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现代研究认为许多慢性全身性疾病的病生理核

心机制在于炎症。口腔作为全身的第一道门户，口

腔微生态失调导致的局部持续、稳定的慢性炎症环

境，对全身慢性病的发生发展有着不可忽视的影响。

基于现代基因高通量测序技术，人们发现口腔

内有多达600余种微生物定植于牙齿、龈沟、颊舌部、

软硬腭等软硬组织表面。随着微生物检测技术的不

断发展，将来还会有更多不同种类的口腔微生物被

发现。这些微生物通过直接播散、血行、免疫等多

口腔微生态
——呼吸系统疾病的前沿
阵地

种途径直接或间接对全身健康产生作用。

口腔微生物群落与呼吸系统疾病的关系长期被

忽视。因为健康状态下呼吸道可通过咳嗽反射，内

衬细胞纤毛运动以及固有免疫等方式清除入侵微生

物。因此，人们一直认为健康人的肺部应该是一个

无菌的环境。然而，随着基于细菌 16S rRNA 基因

的高通量测序技术出现，2010 年有学者首次在健康

肺部标本中检测出多种细菌存在，表明健康状态下

肺部即可有细菌侵入定植，当呼吸系统处于疾病状
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态下时，细菌则可能更容易侵入，从而影响疾病的

发展。一项有意思的研究，在分别检测了健康人口

腔、鼻腔及肺部标本的菌群组成后 [1]。结果发现，

健康肺部菌群与口腔菌群具有高度的相似性，口腔

可能是健康肺部细菌的主要来源，而并非人们通常

认为的鼻腔菌群。

大量流行病学研究证实 [2，3]，口腔卫生较差增

加了肺炎的发病风险。改善口腔卫生或局部使用口

腔抗菌药物可以显著减少肺炎发生的风险 [4,5]，特

别是呼吸机相关性肺炎。老年人的牙菌斑中可分离

出潜在的呼吸致病菌，而肺炎患者的肺吸取物中也

可分离出多种常见的牙周致病菌。有学者 [7] 对机械

通气患者的牙菌斑、支气管灌洗液和气管插管进行

检测，结果表明三者的微生物群落组成具有高度的

相似性，提示口腔可能是下呼吸道和气管插管微生

物的重要来源，牙菌斑是呼吸机相关性肺炎潜在致

病菌的来源之一。口腔细菌，特别是牙周致病菌牙

龈卟啉单胞菌，可以通过激活和传导 STAT3 信号

通路促进铜绿假单胞菌诱导呼吸上皮细胞凋亡，从

而促进这一常见肺炎致病菌入侵呼吸上皮细胞，增

加宿主细胞释放细胞因子和凋亡。

牙周炎与哮喘之间的联系则与由两种疾病的炎

症性质而引起的免疫激活作用相关。一种名为“影

响支气管综合征” [14] 的疾病，其在长期吸烟并伴

有咳嗽和牙周炎的高危人群的发病率是普通人群的

三倍，证实了上呼吸道感染与牙周炎和咳痰同时存

在相关 [15]。

近年来的研究表明，口腔微生物与慢性阻塞性

肺疾病（COPD）也存在紧密的关系。慢性阻塞性

肺疾病是一种以气流不完全可逆性受限为特点的慢

性呼吸系统疾病，包括慢性支气管炎和肺气肿。虽

然 COPD 最重要的危险因素是吸烟和空气污染，但

研究表明，肺部微生物的感染也会加速肺功能的丧

失，支气管细菌的数量越多，COPD 患者的肺功能

下降越快。COPD 急性发作也主要由微生物感染引

起。因此，微生物在 COPD 的发生发展中起着重要

的作用。我们课题组的系列研究表明，不良的牙周

状况及较差的口腔卫生显著增加了罹患 COPD 的风

险。牙周病越严重，患者的肺功能就越差。口腔卫

生状况差与 COPD 频繁急性发作显著相关 [8，9]，在

国际上第一次阐述了牙周疾病状况与 COPD 急性发

作的关系。COPD 患者的生活质量差，病死率高，

急性发作是导致绝大多数 COPD 患者死亡的主要原

因，而感染是诱发急性发作的重要因素。对 COPD

伴牙周病患者进行牙周干预治疗，改善患者口腔卫

生，可改善其肺功能指标，降低慢 COPD 急性发作

的频率 [10，11]。

关于口腔微生物与肺癌关系的研究虽然还较

少，但现有的研究支持肺癌患者唾液中存在的蛋白

质组学生物标记物可用于肺癌的临床筛查和检测
[12]；肺癌患者唾液中二氧化碳噬纤维菌和韦荣球菌

两种细菌水平的变化可能可以作为肺癌检测和分类

的潜在标记物 [13]。

随着人们对感染认知的不断创新，感染微生

态学的观念已逐渐占据主导地位，从健康出发、注

重菌群平衡、维护整体功能，越来越成为全身慢性

疾病预防与控制感染的新理念和策略。口腔菌群，

是呼吸系统疾病的前沿阵地，口腔微生态的平衡对

于慢性呼吸病乃至全身病的防控都具有非常重要的 

意义。
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