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【摘要】  唾液微生物群在口腔健康与全身疾病中发挥着重要作用，对于疾病发生发展及早期诊断具有重要意义。正

常情况下微生物与宿主保持平衡，但当平衡被打破时，可能导致口腔疾病的发生，如龋齿、牙周病和口腔癌等，唾液微生物

变化为口腔疾病的早期诊断提供重要信息。此外，口腔微生物群的失调还可能促使病原微生物通过肠道、肺迁移以及菌

血症在口腔外异位定植，进而参与全身性疾病如结直肠癌、心血管疾病及自身免疫性疾病的发生和发展。因此，本文基于

唾液微生物与口腔疾病及全身疾病的研究进展，总结唾液微生物在疾病发生发展与诊断中的作用，为全身疾病的早期预

防及临床诊疗提供新的思路。

【关键词】　唾液　　口腔微生物　　稳态失衡　　口腔疾病　　系统性疾病　　综述

The Role of Salivary Microbiota in Oral and Systemic
Disease Development and Diagnosis

HUANG Jingxian , GONG Tao, ZHOU Xuedong, ZHENG Xin △. State Key Laboratory of Oral Diseases,
National Clinical Research Center for Oral Diseases, Department of Dental and Endodontic Diseases, West China Hospital
of Stomatology, Sichuan University, Chengdu 610041, China
△ Corresponding author, E-mail: zxzdg@126.com
This  work was supported by the National  Natural  Science Foundation of  China (No.  32270120,  No.  32470110)  and the
Natural Science Foundation of Sichuan Province (No. 2026NSFSC0672).

[Abstract]  The salivary microbiome plays a crucial role in both oral health and systemic diseases, offering significant
insights into disease development and early diagnosis.  Under normal conditions,  a balanced relationship exists  between
the microbiota and the host; however, when this balance is disrupted, it can lead to the onset of oral diseases such as dental
caries, periodontal disease, and oral cancer. Changes in the salivary microbiome provide valuable information for the early
diagnosis of oral diseases. Moreover, microbial dysbiosis in the oral cavity may promote the translocation of pathogenic
microorganisms via the gastrointestinal tract, lungs, or bacteremia, leading to ectopic colonization outside the oral cavity
and contributing to the onset and progression of systemic diseases such as colorectal cancer, cardiovascular diseases, and
autoimmune disorders. Therefore, this review summarizes the role of the salivary microbiome in disease development and
diagnosis,  based  on  recent  advancements  in  research  on  salivary  microbiota,  offering  new  perspectives  for  the  early
prevention and clinical management of systemic diseases.
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人类口腔是一个高度动态的微生态环境，是一个包

含不同亚生态位的生态系统，比如唾液、牙菌斑、龈沟、

舌、颊黏膜等。唾液被认为是人类口腔内所有生态位微

生物的储藏库，并且具有长期的稳定性[1]。人类唾液中的

微生物群落及其表达的遗传物质，即“唾液微生物组”，对

于理解人类健康状态至关重要。口腔的健康或疾病表

型，直接反映了微生物群落的组成、功能及其复杂的种间

互作关系。正常情况下，唾液微生物与宿主处于动态平

衡来帮助宿主抵御外界不良刺激。然而，唾液微生物稳

态一旦失衡，就可能导致口腔疾病和全身性疾病，口腔疾

病如龋齿[2]、牙周病[3]、口腔癌[4]等，全身性疾病如胃肠道

疾病[5-6]、代谢性疾病[7]、神经性疾病[8]等。值得注意的是，

新型冠状病毒感染引起的味觉障碍[9]，是近年来全身性病

毒感染在口腔中呈现特征性表现的典型实例，针对该症

状的味觉训练与药物干预等防治策略，亦成为口腔微生

态与全身健康关联研究的重要临床切入点。事实上，口

腔与全身健康之间存在双向联系，全身系统性疾病可在

口腔中呈现特征性表现；反之，口腔疾病亦可能通过微生
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物移位、免疫炎症扩散等途径，诱发或加剧远端器官病

变。当前，口腔微生物在口腔疾病发生中的作用已得到

广泛研究，而口腔微生物异位定植及其在全身性疾病进

展中的机制探索正成为前沿热点。因此，系统研究唾液

微生物及其与人体其他部位微生物的交互作用，不仅

有助于阐明口腔-全身疾病共通的微生物学基础，也将为

相关疾病的早期预警、精准预防与靶向治疗提供全新

视角。

 1     唾液微生物组成与特点

口腔微生物组极为复杂且具有较高的异质性，包含

了大量的革兰阳性和革兰阴性菌。其中变形菌门、拟杆

菌门、放线菌门、厚壁菌门与梭杆菌门是其中最主要的

五个门类，合计约占口腔微生物总量的 97.2%[10]。健康人

群口腔微生物组的组成并非固定不变，而是随着生命进

程不断变化，这与口腔是一个动态微生物环境相一致[11]。

人类口腔微生物群在个体间差异显著，然而，口腔微生物

群的功能特征往往在不同个体间保持一致。在婴儿牙齿

尚未萌出的口腔中，最常见的早期定植菌属包括链球菌

属、葡萄球菌属和梭杆菌属，其中唾液链球菌在新生儿中

相对丰度最高，并在3个月后呈现稳定下降趋势。其他早

期定植菌属如孪生球菌属、罗氏菌属、颗粒链菌属和嗜

血杆菌属则在3～6月龄时出现，并随时间增加丰度。随

着乳牙的萌出，口腔微生物群的系统发育和功能多样性

显著扩展。在成年人中，健康个体口腔内相对丰度超过

10%的主要菌属为链球菌属，特别是口腔链球菌、缓症链

球菌和链球菌（Streptococcus peroris）。除此之外，相对丰

度超过1%的其他核心微生物菌属还包括孪生球菌属、韦

荣球菌属、普雷沃菌属、梭杆菌属、卟啉单胞菌属、奈瑟

菌属、二氧化碳嗜纤维菌属、棒杆菌属和放线菌属等。

口腔环境包含不同生态位，不同生态位支持不同的

微生物群落，影响不同部位微生物群落组成的因素包括

底物、氧气、营养物质及与唾液腺的邻近程度[12]。由于口

腔各个部位的微生物都会脱落到唾液中，而唾液又覆盖

口腔，因此大多数口腔微生物在任何口腔部位都能被检

测到，但在被认为是其生态位或主要部位，微生物的相对

丰度会高出几个数量级[13-14]。研究表明，唾液微生物组在

口腔健康个体中具有暂时稳定性。然而，关于唾液微生

物组的了解仍然有限。在唾液微生物中，门级分类中拟

杆菌门、变形菌门、厚壁菌门和梭杆菌门占主导地位。

最近国内一项研究[10]比较了唾液与龈上菌斑的微生物组

成，研究发现，唾液中牙周致病菌的丰度高于龈上菌斑，

而龈上菌斑中的致龋菌丰度则高于唾液。因此，推测唾

液微生物组可能更适用于识别牙周病易感个体，而龈上

菌斑微生物组则可能更适合识别龋病易感个体。龈上菌

斑微生物和唾液微生物之间的显著差异可能与它们所处

生态位的理化特性不同有关，唾液中的微生物通常为游

离型，而牙面生物膜中微生物间的协同与拮抗作用，也可

能影响龈上菌斑微生物分布。

口腔微生物组成在整个生命过程中受到多种因素的

塑造，包括宿主遗传、母体传播、饮食习惯、口腔卫生措

施、药物使用和全身性因素等，口腔生态系统的动态变化

也为口腔微生物的生态失调及疾病发生提供了条件。尽

管唾液微生物组具有长期稳定性，但唾液微生物的组成

受个体差异影响，包括宿主年龄[15]、饮食[16]、吸烟[17]、饮

酒[18]等多方面因素。随着年龄增长，唾液微生物组成呈

现相应演变，这可能与老年阶段口腔组织结构与功能的

改变密切相关，例如，牙齿缺失、多重用药、牙周状况恶化

等[15]。严重的咀嚼功能障碍也可能导致唾液微生物群发

生改变[19]。咀嚼功能正常与异常人群的唾液微生物组成

存在差异，随着咀嚼能力的下降，唾液细菌群落的α多样

性也随之降低。基于唾液微生物组成的分析甚至能够有

效区分有牙与无牙个体[20]。研究发现，当前吸烟者与非当

前吸烟者（包括以前吸烟者和从未吸烟者）的口腔微生物

群整体组成存在显著差异，并且以前吸烟者的整体唾液

微生物组成与从不吸烟者相似，提示由吸烟导致的相关

唾液微生物组变化是可逆的[17]。一项横断面研究[18]中发

现，饮酒尤其是大量饮酒会影响唾液微生物的组成，包括

益生菌减少和致病菌增加。总之，唾液微生物组具有长

期稳定性，但个体差异性大，易受宿主相关因素的影响。

 2     唾液微生物与口腔疾病早期诊断

 2.1    龋病

龋病是一种由多种微生物导致的慢性感染性疾病，

其发生与口腔微生态失衡有关，龋病患者口腔微生物群

落的微生态网络较单一[21]。唾液作为龋病发生的局部微

环境，是影响龋病发展和维持口腔健康关键的宿主因

素。患龋人群与健康人群的唾液微生物组存在显著差

异，无论成人还是儿童，健康人群的唾液微生物多样性均

高于患龋人群[22-23]，并且患龋人群微生物群落多样性水平

的下降在龋病发病阶段可被检测。一项横断面研究[24]发

现，龋病发生阶段（即龋病症状尚未可检测时），唾液微生

物多样性随着儿童龋齿的严重程度增加而显著增加；然

而，在龋齿进展阶段（即龋病症状可检测时），微生物多样

性趋于稳定。随着分子生物学技术的发展，基于唾液微

生物组的分析有望用于识别龋病活跃个体。不管在牙齿
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发育阶段人群还是成人中，变异链球菌与龋病存在强相

关性[25]。此外，念珠菌属真菌可与其他机会致病菌共同

定植于口腔，在口腔微生态失衡时，从共生微生物转变为

致病性微生物[26]。白念珠菌常见于患有早期儿童龋患儿

的口腔中，白念珠菌能够侵入牙本质小管并分泌酸性物

质，从而促进牙釉质的脱矿，同时具有附着于羟基磷灰石

基质的能力，并通过释放钙离子溶解羟基磷灰石晶体。

白念珠菌不仅可以耐受高酸性环境，而且产生大量有机

酸（主要为醋酸和丙酮酸），这些有机酸在降低环境pH值

方面，比变异链球菌分泌的乳酸更为有效。因此，白念珠

菌很可能是龋齿进展中的重要协同致病菌，其唾液计数

亦显示出作为早期儿童龋风险预测生物标志物的潜力。

唾液微生物群组成变化可结合宿主唾液分子水平信

息预测龋齿进展。龋齿的发生还受唾液的理化性质影

响，如pH值、唾液流量、缓冲能力、蛋白质浓度的变化以

及唾液中的其他成分。唾液含有许多先天防御分子，包

括各种抗菌肽 （antimicrobial peptides, AMPs） 和唾液糖

蛋白。这些分子通过直接的抗菌作用或干扰微生物定植

来参与口腔组织的保护，在口腔的第一道防线中发挥特

定的功能作用。AMPs（如LL-37、α-防御素、β-防御素、

组蛋白和黏蛋白）是先天免疫的重要组成部分，为口腔微

生物定植和感染提供第一道防线，大多数AMPs对革兰阴

性菌和革兰阳性菌、真菌以及病毒具有抗菌活性 [ 2 6 ]。

IgA是唾液中主要的免疫球蛋白亚类，是抵抗病原体的第

一道防线。研究发现，唾液IgA水平升高与龋活动性增加

之间存在关联，IgA对低龄儿童龋 （early childhood caries,

ECC） 具有较强预测潜力。有研究报道，在ECC患者中唾

液IgA水平显著升高[26]。但也有部分研究认为IgA含量在

无龋儿童中高于患龋儿童，推测其原因可能是口腔微生

物感染、儿童免疫系统未成熟及反复吞咽[27]。尽管目前

关于ECC患者唾液IgA变化趋势的研究结果尚未完全一

致，但其作为ECC预测标志物的潜力仍值得重视。

 2.2    牙周病

牙周炎是一种由微生物引起的慢性炎症性疾病，可

能导致牙齿丧失，还可能增加全身性疾病的风险。微生

物失调是牙周病发生发展的核心，包括微生物群落的组

成和功能发生了失衡或破坏。这种失调不仅表现为细菌

类型的变化，更重要的是细菌相对丰度、整体群落结构以

及功能输出（如代谢活动变化和毒力因子表达增加）的转

变[28]。健康的口腔中以共生菌种如链球菌属和放线菌属

为主导维持着微生物群的稳态[29]，而牙周病致病菌如牙

龈卟啉单胞菌、齿垢密螺旋体和具核梭杆菌可在微生物

群落和功能改变的失调环境中大量增殖[30]。牙龈卟啉单

胞菌是一种革兰阴性厌氧菌，可扰乱生物膜群落的平衡，

导致细菌失调，从而促进牙周病的进展，可通过牙龈蛋白

酶降解宿主蛋白并调节补体系统，从而逃避免疫检测，同

时促进炎症反应和深层组织入侵[30]。齿垢密螺旋体是一

种革兰阴性专性厌氧菌，与晚期牙周炎相关。齿垢密螺

旋体利用蛋白酶分解细胞外基质成分并破坏细胞间连

接，从而增强了生物膜的致病性[31]。具核梭杆菌是革兰

阴性厌氧菌，在生物膜中充当桥梁生物体，促进其他病原

体的定植。具核梭杆菌具有较强的黏附能力，其外膜黏

附素使其能够整合到多种微生物群落中，并促进其在不

同生态位中的定植[32]。这些特性突显了牙周致病菌在局

部和全身疾病中的重要作用。

传统的临床评估方法，如临床牙周检查和放射学检

查，为牙周病的诊断提供了关键信息，但无法预测疾病活

动性或未来疾病进展的风险。有研究发现，慢性牙周炎

患者和健康对照组的唾液微生物群落组成存在显著差

异[33]。 牙周炎患者的唾液中特定菌群与龈下菌群存在相

关性，且两者呈正相关[34]。当口腔微生物失调时，龈下环

境从通常由共生的革兰阳性菌主导的健康状态，推向革

兰阴性厌氧菌占优势的疾病状态，疾病状态下，牙周致

病菌释放毒力因子等激发并加剧炎症反应[28]。一些即时

检测唾液的测试能够检测大多数牙周病原体，如牙龈卟

啉单胞菌、具核梭杆菌、福赛斯坦纳菌和中间普雷沃氏

菌[35]。因此，唾液中牙周致病菌的水平可作为牙周炎诊

断与监测的潜在生物标志物。有趣的是，牙龈卟啉单胞

菌是牙周炎的关键病原体，而唾液中牙龈卟啉单胞菌的

存在和相对丰度与侵袭性牙周炎和慢性牙周炎相关，但

无法区分侵袭性牙周炎和慢性牙周炎[36]。

 2.3    口腔鳞状细胞癌

口腔鳞状细胞癌 （oral squamous cell carcinoma,

OSCC） 是口腔癌的主要类型，约占所有口腔/颌面癌的

90%，预后较差[37]。唾液与口腔癌病灶直接接触，可能携

带大量与肿瘤相关的分子信息，基于现代鉴定技术对口

腔癌患者与健康人群唾液成分的系统比较分析表明，二

者在DNA、RNA、蛋白质及微生物组成等多个维度均存

在显著差异 [ 3 8 ]。本节重点阐述口腔微生物群失调与

OSCC之间的关联。最近，有报道[4]在OSCC样本中富集的

细菌包括链球菌属、乳杆菌属、普雷沃菌属、Bulleidia

moorei、嗜血杆菌属等。其中链球菌属是口腔癌患者唾

液中最常见的属，尤其在活动性病变患者中富集。研究

表明，该菌可通过乙醇和葡萄糖代谢产生致癌物乙醛。

乳杆菌属在OSCC患者的唾液微生物群的丰度高于对照

样本，尤其是在T期和N期较晚的患者中，乳杆菌属的过
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度富集激活芳香烃受体 （aryl hydrocarbon receptor, AhR）

通路，抑制免疫反应并促进OSCC的进展。此外，具核梭

杆菌被发现在OSCC样本中高度富集，且定植于肿瘤侵袭

边缘 [ 3 9 ] 。具核梭杆菌可通过激活 G a l N A c - 自噬 -

TBC1D5信号轴，不仅促进葡萄糖转运蛋白1 （glucose

transporter 1, GLUT1） 在质膜上的聚集及糖酵解过程，还

导致细胞外乳酸沉积，进而诱导M2型肿瘤相关巨噬细胞

的形成。进一步发现，联合抑制GalNAc与GLUT1可重塑

肿瘤微环境，促使M1型抗肿瘤巨噬细胞极化，并有效抑

制OSCC的恶性进展。这些发现为晚期OSCC患者的靶向

治疗策略提供了新思路。

关于与OSCC相关的特定唾液微生物类群，现有研究

结果尚不一致。最近两篇文章[4, 40]中关于OSCC患者唾液

中链球菌属变化就持有不同意见。此外，癌症治疗前后

唾液微生物组可能发生变化。与治疗前相比，治疗后随

访发现OSCC患者唾液微生物组的α多样性降低，且与术

前存在显著差异[41]。鉴于唾液采样方便且无创，唾液微

生物组分析有望成为OSCC筛查与早期诊断的潜在辅助

工具。图1汇总了龋病、牙周病及口腔鳞状细胞癌患者唾

液中丰度显著升高的代表性微生物。
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图 1  口腔疾病中丰度增加的唾液微生物

Fig 1  Salivary microbiota with increased abundance in oral diseases
OSCC: oral squamous cell carcinoma.

 

 3     唾液微生物异位定植与全身疾病

 3.1    唾液微生物异位定植途径

口腔来源的细菌可能在肠道中异常定植，破坏肠道

菌群平衡，从而参与或加剧全身性疾病。炎症性肠病

（inflammatory bowel disease, IBD） 包括克罗恩病和溃疡

性结肠炎，是一种病因不明的肠道炎症性疾病，涉及遗

传、免疫和肠道微生物组。有证据表明，唾液微生物组与

IBD存在关联，在IBD患者中出现了口腔来源的微生物富

集，尤其是链球菌属[42]。在克罗恩病患者的结肠样本中，

定植的口腔微生物Atopobium parvulum增加，并与疾病严

重程度呈正相关[43]。具核梭杆菌可以改变肠道的微生物

组成，从而导致消化系统癌变的发展，最终可能会导致肠

道恶性肿瘤[44]。笔者课题组最近的研究[45]也发现具核梭

杆菌在结直肠癌的发生发展中发挥关键作用，其外泌体

FnEVs通过膜融合促进黏附素蛋白FomA转移到结直肠

癌细胞表面，从而为具核梭杆菌的黏附和定植建立有利

微环境，加速结直肠癌进展。此外，牙周炎相关唾液微生

物可以通过口腔-肠-脑轴加剧阿尔茨海默病[8]。牙周炎

相关唾液微生物可通过改变肠道菌群、扰乱肠道稳态，激

活肠道免疫细胞，促进促炎因子释放。一方面，促炎因子

通过血脑屏障进入血浆，激活反应性胶质细胞；另一方

面，肠道产生的炎症介质可通过迷走神经/淋巴系统到达

中枢神经系统，进而加剧脑部炎症，促进阿尔茨海默病进展。

与皮肤和肠道等具有自给自足微生物群落的部位不

同，肺部微生物组可能是从邻近部位如口咽部和上呼吸

道迁移而来，这种持续迁移意味着肺部微生物群处于不

断变化的状态，新的物种会随机地被引入或移除[46]。唾

液流动和微吸入是肺部微生物组的主要来源，因为口腔

与肺部解剖结构上紧密相连，肺部微生物组与口腔微生

物组通常有重叠[47]。口腔细菌尤其是牙周致病菌可能参

与呼吸系统性疾病的发生发展。慢性阻塞性肺疾病

（chronic obstructive pulmonary disease, COPD） 是一种常

见的呼吸系统疾病，牙周健康状况差和口腔卫生差与

COPD加重相关，提供牙周治疗和改善牙周健康可减少

COPD患者的住院频率并提高其生活质量[48]。口腔微生

物（如牙龈卟啉单胞菌、韦荣球菌属和普雷沃菌属）可从

口腔迁移到下呼吸道，在下呼吸道分泌致癌代谢物、激活

促炎信号通路或诱导局部免疫抑制微环境，促进肺癌的

进展[49]。

菌血症是指细菌从其他生态位进入血液循环，可能

引起全身性炎症反应，并引发严重并发症。口腔、肠道、

生殖道等都被认为是血液微生物的来源生态位。口腔健

康尤其是牙周健康与全身健康密切相关，在牙周组织健

康的个体中，菌血症通常是短暂且低水平的，被宿主免疫

系统有效清除，但在牙周炎患者中，龈下细菌负荷较高，

发炎和溃疡的上皮提供了一个更持久的进入途径，可

能导致频繁的菌血症，并可能持续较长时间 [5 0 ]。病原

菌一旦进入循环，会扩散到其他组织和器官，可能有助

于全身疾病的发病机制。菌血症被认为是大多数心血

管疾病 （cardiovascular diseases, CVD） 病理的主要促成
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因素[51]。在CVD中，可以检测到多种口腔细菌种类，如伴

放线聚集杆菌、牙龈卟啉单胞菌、齿垢密螺旋体、中间普

雷沃氏菌、福赛斯坦纳菌、变异链球菌、血链球菌[51]。口

腔微生物如血链球菌、伴放线聚集杆菌和牙龈卟啉单胞

菌可能参与感染性心内膜炎的发展[52]。此外，除了CVD

外，口腔微生物还可能参与其他全身性疾病的发展。牙

周菌血症引起的急性期反应可能促进肾性高血压、肾小

管硬化和肾脏损伤[53]。

 3.2    唾液微生物在全身疾病发生发展中的作用

见图2。CVD是全球主要的死亡原因之一。牙周病

与心血管事件风险增加之间存在显著关联。研究表明，

患有牙周病的人群相较于健康人群，更容易出现心脏病

发作、中风或其他严重的心血管事件 [2 8 ]。牙周致病菌

从牙周区域通过菌血症进入血液循环系统，在血液循环

中，这些细菌可能附着在血管壁上，导致血管壁内的斑

块沉积。支持牙周致病菌参与CVD的重要证据还包括

在动脉粥样硬化斑块中发现了如牙龈卟啉单胞菌、伴放

线聚集杆菌和福赛斯坦纳菌等致病菌的DNA[28]。牙龈卟

啉单胞菌特定的毒力因子——牙龈蛋白酶，在CVD的发

生和进展中发挥重要作用。牙龈蛋白酶能够降解细胞外

基质蛋白和细胞间连接成分，可能破坏内皮屏障的完整

性，导致内皮功能障碍，这是动脉粥样硬化发生的关键早

期步骤。此外，牙龈蛋白酶还能直接激活凝血级联反应

的关键元素，同时还能够降解纤维蛋白原，进而促进了促

凝状态，增加血栓形成的风险。牙龈卟啉单胞菌因其独

特的LPS结构还能够逃避固有免疫系统。此外，牙龈卟啉

单胞菌还能够诱导血小板聚集，进一步增加血栓形成的

风险。

结直肠癌 （colorectal cancer, CRC） 是消化系统中最

常见的恶性肿瘤之一，全球发病率排名第三，癌症相关死

亡率排名第二[54]。两种主要的牙周致病菌，牙龈卟啉单

胞菌和具核梭杆菌都与CRC相关，尤其是具核梭杆菌。

具核梭杆菌通过一系列毒力因子发挥作用，包括FadA、

Fap2和RadD，以及如脂多糖等毒素[55]。主要的致病机制

涉及FadA介导的细胞相互作用，FadA有助于细菌附着和

侵入宿主的上皮细胞和内皮细胞，此过程通过增加血管

通透性，破坏内皮的完整性，从而使细菌能够跨越内皮屏

障。接下来，FadA激活E-cadherin/β-catenin信号通路，从
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图 2  唾液微生物与全身疾病关联机制

Fig 2  Mechanisms linking salivary microbiota to systemic diseases

PAD: peptidylarginine deiminase; PPAD: P. gingivalis peptidylarginine deiminase; LtxA: leukotoxin A; ACPA: anti-citrullinated protein antibody; CVD:

cardiovascular diseases; CRC: colorectal cancer; RA: rheumatoid arthritis.
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而刺激CRC细胞的生长。在病理条件下，FadA的淀粉样

形式增强了抗酸耐受性，进一步支持具核梭杆菌在胃肠

道中的迁移和定植。随着CRC的进展，Fap2——一种特

异性识别半乳糖（Gal）的凝集素，通过与恶性细胞上大量

表达的GalNAc基团的特异性相互作用，介导了肿瘤定

植，从而促进了肿瘤的进展。RadD通过与CRC细胞上高

表达的受体蛋白CD147相互作用，促进了具核梭杆菌的

肿瘤定植，通过调控肿瘤微环境的变化，促进细菌的持久

性和肿瘤生长，从而增强了具核梭杆菌的致病潜力。

阿尔茨海默病 （Alzheimer's disease, AD） 是一种神经

退行性疾病，会逐渐损害患者的记忆、认知及日常活动能

力，其主要病理特征包括β淀粉样蛋白（Aβ）斑块的沉积和

tau蛋白的神经原纤维缠结[56]。目前，AD的诊断主要依赖

临床症状。然而，AD早期症状隐匿且不典型，可能导致

AD患者延迟就医；更严峻的是，目前几乎没有能够逆转

AD病程的有效药物。因此，早期发现AD对保护大脑功

能、改善患者生活质量，并减轻全球老龄化社会的负担具

有重要意义。研究证明，口腔微生物群失调与AD之间存

在显著关联，这一关联主要由慢性炎症、微生物易位和全

身性代谢功能障碍等相互关联的通路所介导[57]。研究发

现，牙周关键病原体（如牙龈卟啉单胞菌、齿垢密螺旋

体、具核梭杆菌）可通过菌血症或外周免疫激活进入体循

环，牙周病原体及其DNA均可在AD患者脑组织中被检测

到，一方面可导致慢性炎症，另一方面侵入的病原体或其

分泌的毒性因子（如牙龈卟啉单胞菌产生的牙龈蛋白酶）

能够直接促进Aβ蛋白的异常沉积（斑块形成）并诱导神经

元凋亡。其他口腔致病菌如伴放线聚集杆菌则是通过其

脂多糖（LPS）参与AD相关病理过程，LPS可能穿过血脑屏

障，直接促进神经炎症和Aβ沉积。与致病菌过度增长相

反，AD患者体内某些有益口腔细菌似乎有所减少。唾液

链球菌是一种以抑制病原菌过度生长而闻名的共生菌，

在AD患者中显著减少；通常非致病且有助于维持微生物

多样性的奈瑟菌属（Neisseria）物种，在AD患者中的丰度

也低于健康对照者。这种有益共生菌的耗竭可能破坏口

腔微生物稳态，助长病原体的优势地位，从而放大与神经

退行相关的全身性炎症。近期一项研究[58]探索了口腔微

生物组谱在AD中的诊断潜力，他们发现小韦荣球菌

（Veillonella parvula）在AD患者的唾液和龈沟液样本中均

显著富集，而牙龈卟啉单胞菌则在龈沟液中特异性升高，

因此可将唾液中的小韦荣球菌与龈沟液中的牙龈卟啉单

胞菌作为非侵入性AD生物标志物。此外，慢性系统性疾

病，包括2型糖尿病、高血压、慢性肾脏病和自身免疫性

疾病，通过重叠的病理机制显著加剧 AD 的进展[59]。例

如，糖尿病引发的胰岛素抵抗与高血压导致的低灌

注[60-61]，会与口腔菌群失调协同作用，破坏血脑屏障、助长

微生物的神经侵袭，并加速神经元损伤。

口腔菌群失调还与自身免疫性疾病相关，大量证据

表明，口腔微生物失调会增加个体患类风湿性关节炎

（rheumatoid arthritis, RA） 的易感性。研究发现，早期

RA患者和高风险群体的口腔微生物组成发生了显著变

化，为了进一步识别可能与RA相关的具体微生物种类，

利用下一代测序技术分析口腔样本的微生物群发现，在

唾液中韦荣球菌属、普雷沃菌属和坦纳菌属的丰度在

RA患者中较高[62-63]。牙龈卟啉单胞菌和伴放线聚集杆菌

被认为与RA有关[62]。PPAD（P. gingivalis peptidylarginine

deiminase）是牙龈卟啉单胞菌产生的独特肽酰基精氨酸

脱亚氨酶 （peptidylarginine deiminase, PAD），牙龈卟啉单

胞菌释放牙龈蛋白酶，将多肽切割成末端带有精氨酸的

短肽片段，然后这些短肽片段被PPAD催化，导致内源性

蛋白质的瓜氨酸化。伴放线聚集杆菌释放白细胞毒素A

（leukotoxin A, LtxA） ，该毒素特异性地与中性粒细胞

表面白细胞受体结合，促使肽酰基精氨酸脱亚氨酶催化

自体抗原的生成，这些抗原通过裂解细胞以白细胞毒性

超瓜氨酸化的形式释放出来。通过这两条途径产生的超

瓜氨酸化蛋白触发了抗瓜氨酸蛋白抗体  （ a n t i -

citrullinated protein antibody, ACPA） 的生成，导致免疫复

合物的积累。此外，具核梭杆菌也与RA相关联[28]。具核

梭杆菌通过诱导免疫失调并释放促炎症细胞因子，进一

步加重了RA的关节疼痛和肿胀。这种慢性炎症状态加

剧了RA的症状，并创造了一个恶性循环，RA患者由于免

疫系统失调，更容易发展为严重的牙周炎。

口腔微生物群在全身疾病的发生与发展中扮演着重

要角色。口腔菌群失调与CVD、CRC、RA等多种全身疾

病密切相关。唾液微生物群的变化有助于揭示疾病的早

期预警信号。唾液作为一种无创、便捷的样本，已经被广

泛应用于全身疾病的诊断中。通过分析唾液中的微生物

群落，结合先进的基因组学技术，可以帮助医生识别潜在

的疾病风险并预测疾病的进展。未来，分子遗传学、下一

代测序、细菌微阵列等新兴技术的最新发展可以推进唾

液微生物组的调查研究，进一步揭示口腔微生物组与全

身疾病之间的关联。

 4     唾液微生物诊断技术的现状与挑战

随着对唾液微生物在口腔及全身疾病中变化规律研

究的不断深入，其作为疾病诊断与预警生物标志物的潜

力日益受到重视。这为将唾液微生物组从基础科研转化
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至临床诊断应用提供了重要的科学依据。目前，以快速

检测试纸、PCR、16S rRNA基因测序及宏基因组测序为

代表的检测技术已逐步应用于唾液微生物分析。这些技

术虽各具优势，但在灵敏度、特异性及临床转化方面仍面

临显著挑战，亟待深入探索与优化。

传统细菌检测技术（如细菌培养）虽具有较高的灵敏

度与特异性，但其操作过程通常耗时费力，且需依赖专业

仪器，难以满足现场快速、简便、低成本的检测需求。随

着个性化医疗的发展与公众口腔健康意识的提升，开发

快速、便捷、经济适用的致病性微生物检测方法，对于实

现口腔及全身性疾病的早期诊断与动态监测具有重要意

义。胶体金试纸条是一种基于胶体金标记与免疫层析原

理的固相免疫检测技术，具有操作简便、检测快速、成本

低廉、结果直观、特异性强等特点。国内一项研究[64]用制

备的胶体金试纸条与实时定量PCR检测唾液样本，他们

发现胶体金试纸条对牙龈卟啉单胞菌的检出与PCR无差

异。除微生物检测外，唾液试纸还可用于疾病相关生物

标志物的无创检测，为早期诊断提供可能。目前，临床对

头颈部肿瘤的诊断多依赖侵入性活检或影像学检查，缺

乏快速、非侵入性的筛查工具。近年来，唾液因其易采

集、富含生物标志物等优势，已成为肿瘤早期检测的重要

样本来源，尤其针对其中的抗原、抗体等分子进行分析，

已成为该领域的研究热点。然而，目前市面上较少有专

门针对头颈部肿瘤的即时检测试纸。值得关注的是，最

近国内研究者发明了一种快速检测唾液中针对头颈部肿

瘤标志物的试纸[65]，该检测试纸可以从唾液中精准识别

头颈部肿瘤相关标志物，结果准确快速，最快五分钟即可

出结果，填补了市面上暂时没有直接从唾液中检测头颈

部肿瘤的试纸的空白。

聚合酶链式反应（polymerase chain reaction, PCR）是

一种在体外快速、特异性扩增目标DNA片段的分子生物

学技术，广泛应用于基因研究、疾病诊断等领域。PCR技

术灵敏、快速，多重PCR更能实现多种细菌的同时检测，

然而多数常规PCR方法仍难以提供精准的定量信息。实

时荧光定量RT-PCR （real-time quantitative PCR） 是一种

广泛应用于基因表达水平分析的分子检测技术。其核心

原理是在PCR反应体系中加入荧光标记基团，通过实时

监测荧光信号的累积来动态追踪PCR产物的扩增过程，

从而实现对目标基因、RNA或DNA样本的精准定量分析。

RT-PCR技术不仅能够实现对DNA的精准定量，还具备高

特异性、高灵敏度及高通量等显著优势[66-67]。因此，RT-

PCR技术在检测特定菌种方面展现出广阔的应用前景。

目前确定微生物组分类学组成的主流测序方法主要

分为两类，即针对微生物特有基因的靶向测序（如16S

rRNA测序）和全宏基因组测序 （metagenomic shotgun

sequencing, WMS） 。尽管靶向测序广泛应用于研究微生

物群落的表征，但其存在以下局限：分类学上分辨率有

限，通常难以精确到种水平；引物偏倚，可能影响特定细

菌类群的检出与代表性；PCR扩增偏倚，易导致物种错误

鉴定及丰度估计失真；在宿主DNA高占比样本中易发生

脱靶扩增，从而将宿主序列误判为微生物来源[68]。相比

之下，WMS通过无偏好性地分析样本全部DNA序列，避

免了引物依赖性与扩增偏倚，从而克服上述问题。然而，

WMS亦存在挑战：其需要较高的起始DNA量（通常≥

20～50 ng）及深度的测序覆盖，方能在宿主高背景样本中

获得可靠的微生物基因组信息[69]。虽然进一步提高测序

深度有助于提升检测灵敏度，但实际应用受以下因素制

约：因宿主序列占比高而导致的成本大幅增加；宿主高背

景样本中低丰度微生物信号难以有效识别；超深度测序

所需的数据存储与计算分析成本较高，对多数实验室构

成负担。

值得关注的是，在唾液、癌组织等临床样本中，宿主

DNA占比常高达90%，严重掩盖微生物信号。宏基因组

测序虽然能提供物种分辨率，但对测序深度和数据量要

求极高；而16S rRNA则存在引物偏好、分辨率低、假阳性

高等问题。此外，现有宿主去除方法操作复杂、样本要求

高，且易造成微生物DNA损失，限制其在大规模临床研究

中的应用。因此，亟需一种无需宿主去除、操作简便、物

种分辨率高、适合低生物量样本的微生物组检测技术。

最近一项研究[70]评估了一种2bRAD-M微生物组技术，该

技术在无需宿主去除的背景下，实现高宿主样本中的微

生物检测，为宿主背景复杂的微生物组样本分析提供了

高效、精准的解决方案。2bRAD-M技术有效突破了高宿

主背景样本中微生物检测的技术瓶颈。该方法操作简

便，无需预先去除宿主DNA，具备高物种分辨率、低检测

成本、高数据可靠性以及对低生物量样本的良好适应性

等优势，特别适用于大规模临床队列研究、疾病相关微生

物标志物筛选及宿主-微生物互作机制解析。

在口腔微生物组研究中，样本采集方法、保存介质类

型以及从采集到冷冻的时间间隔等因素，均可能对最终

的微生物群落结构产生影响[71]。基于16S rRNA基因测序

的研究发现，微生物组成与多样性可能因采集方法不同

而产生差异，这一方面源于所采集的口腔内特定微生物

生态位点不同，另一方面也受采集介质对微生物活性与

稳定性的影响[72-73]。此外，不同研究在样本处理、保存及

测序策略上的不一致，使得样本比较变得困难。尽管对
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这些挑战的认识日益增强，但目前仍未建立金标准方法，

这凸显了对采集流程进行系统评估的必要性，从而为口

腔微生物组研究的最佳实践提供指导。

 5     展望

本文阐述了唾液微生物组的组成特点，揭示了其与

龋病、牙周炎、OSCC等口腔疾病的相关性，并通过肠道

异位定植、迁移入肺及血液循环途径论证了其异位定植

参与全身疾病发生的机制。唾液因其无创、安全、简便、

经济、丰富的生物信息承载能力等优势，使其在疾病早期

诊断和治疗方面具有不可估量的应用前景。然而，该领

域的转化应用仍面临挑战：样本收集与分析方法的差异

直接影响结果的可靠性与可比性，且唾液微生物组成存

在显著的个体差异，受口腔局部及全身多重因素影响。

尽管唾液微生物用于疾病诊断具有局限性，但仍是极具

潜力的无创诊断工具。应建立标准化的检测方法，扩大

临床队列以纳入多样化人群，并在研究设计中充分考虑

影响因素，从而提高研究结果的可靠性；同时，需开展更

多研究以全面阐明唾液微生物与疾病之间的关系。总

之，唾液微生物有望为口腔及全身疾病的早期诊断、动态

监测与精准防治提供全新视角与临床解决方案。深入理

解口腔微生物群的复杂性及病原菌的具体作用，将有助

于识别靶向治疗方法并制定恢复微生物平衡的策略。

*　　　　*　　　　*
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