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【摘要】  人体微生物组由寄居于人体不同部位的微生物群落及其遗传信息共同构成，在维持宿主健康方面发挥重要

作用。作为人体微生物组的重要组成部分，口腔菌群在维持口腔微生态稳态、调节局部免疫反应、参与营养代谢及影响全

身健康中发挥关键作用。生命早期的口腔微生物初始定植为后续菌群发展和终身口腔健康奠定基础，同时其菌群变化与

多种口腔及全身疾病密切相关。本文系统综述口腔菌群在婴幼儿期、儿童及青少年期、成年期和老年期的增龄性演替规

律，分析各年龄段与菌群失调相关的口腔疾病，探讨影响口腔菌群增龄性变化的宿主、微环境和外源性等因素，并总结基

于微生态调节的干预策略，以期为理解口腔菌群增龄性变化及构建全生命周期口腔微生态健康管理模式提供参考。
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[Abstract]  The  human  microbiome  consists  of  microbial  communities  inhabiting  different  body  sites  and  their
genetic information, and plays an important role in maintaining host health. As an important component of the human
microbiome,  the  oral  microbiota  contributes  to  maintaining  oral  microbial  homeostasis,  regulating  local  immune
responses,  participating  in  nutrient  metabolism,  and  modulating  systemic  health.  Initial  colonization  of  the  oral
microbiota in early life lays the foundation for subsequent microbial development and lifelong oral health, and alterations
in  the  oral  microbiota  are  closely  associated  with  various  oral  and  systemic  diseases.  This  review  systematically
summarizes the age-related succession of the oral microbiota across infancy, childhood and adolescence, adulthood, and
old  age;  analyzes  oral  diseases  associated  with  microbial  dysbiosis  at  different  life  stages;  discusses  host-related,
microenvironmental,  and  exogenous  factors  influencing  age-related  changes  in  the  oral  microbiota;  and  summarizes
intervention strategies based on microbial ecological regulation. This review aims to provide new insights into age-related
changes in the oral microbiota and to support the development of a life-course oral microbial health management model.
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在人体生态系统中，微生物作为关键的共生组分发

挥着不可或缺的作用[1]。口腔作为人体与外界环境交互

的重要门户，是人体内微生物多样性、复杂性最高的微生

态之一。健康状态下，宿主与微生物之间维持动态平衡；

而当这种平衡被打破时，微生态失衡可引发或加重局部

及全身多种疾病，成为慢性炎症、感染性疾病和代谢异常

的重要影响因素。口腔菌群不仅在维持口腔局部健康中

扮演核心角色，更与机体的免疫调节、代谢平衡及多种生

理病理过程紧密相连[2-4]。随着生命历程的推进，口腔菌

群并非静止不变，而是经历着一系列动态、有序的演替过

程。从生命最初的口腔定植开始，历经婴幼儿期、儿童

期、青少年期、成年期直至老年期，其菌群结构与宿主的

生理变化、免疫状态及外部环境等多种因素相互交织、

共同演替。理解这一伴随年龄增长而发生的菌群变迁规

律，不仅有助于揭示口腔疾病乃至全身性疾病发生发展
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的微生物学基础，也为通过干预微生态促进全生命周期

健康提供了潜在的可能性。因此，本文旨在系统梳理口

腔菌群随年龄变化的动态轨迹，探讨其背后的驱动机制

与健康影响，并对相关微生态调控策略进行展望。

 1     生命各阶段口腔菌群及增龄性变化特征

口腔菌群的增龄性变化是指口腔菌群在个体全生命

周期中，伴随宿主生长发育、成熟和衰老而发生的相对规

律性演替过程。为系统阐述口腔菌群在整个生命历程中

的动态演变规律，本文依据个体生理发育与增龄性变化

的核心特征，并参考世界卫生组织的相关年龄分期标准[5-7]，

将全生命周期划分为婴幼儿期（0～3岁）、儿童及青少年

期（3～18岁）、成年期（18～65岁）和老年期（≥65岁）四个

阶段进行论述。

 1.1    婴幼儿时期：初始定植与群落建立

生命早期是口腔菌群建立和发育的关键时期，这一

过程可追溯至出生前[8]。已有研究表明婴儿口腔菌群的

初始定植受多种因素影响，包括分娩方式及产后母婴间

的微生物交换[9]。经阴道分娩的婴儿口腔微生物主要来

源于母亲产道和肠道微生物，而以剖宫产方式出生的婴

儿则更多地接触母亲皮肤和医院环境中的微生物，导致

其口腔微生物组成存在差异[10]。

婴幼儿时期口腔菌群的组成是动态演替的过程，有

研究表明[11]：出生后的早期阶段以链球菌属（Streptococcus）

为主导，韦荣球菌属（Veillonella）和乳杆菌属（Lactobacillus）

伴随定植。链球菌作为先锋菌，不仅可通过母乳传递，还

可依靠黏膜粘附能力占据生态位，其代谢产物更为后续

菌群的定植奠定了基础。随着乳牙的萌出，孪生球菌属

（Gemella）、颗粒链菌属（Granulicatella）、罗氏菌属

（Rothia）和嗜血杆菌属（Haemophilus）等菌群丰度开始增

加，口腔微生物多样性显著提升。至1岁以后，放线菌属

（Actinomyces）和奈瑟菌属（Neisseria）等晚期定植菌开始

显著增多，标志着口腔菌群向更复杂、更成熟的成人化结构

发展。以上研究结论也说明，婴幼儿口腔菌群的初始多样

性相对较低，随着乳牙萌出和饮食多样化，多样性逐渐增加。

 1.2    儿童与青少年时期：群落多样化与发展

儿童及青少年期是口腔微生态走向成熟和稳定的关

键时期，随着乳牙列和恒牙列的相继建立，儿童口腔菌群

经历显著变化[12]。这一时期，口腔内不同生态位的微生

物组成差异变得更加明显，牙齿的萌出为微生物提供了

新的附着表面，包括牙体组织的平滑面、窝沟点隙和邻接

区域，以及龈下含氧量低的生态位点，这些微环境的差异

支持了不同需求的微生物的定植和发展[13]。

在此期间，与婴幼儿时期相似，链球菌属仍然是口腔

中的优势菌属之一，但儿童及青少年时期口腔菌群的整

体多样性和复杂性显著增加。有研究表明在唾液样本

中，晚期定植菌属的丰度持续上升，例如普雷沃菌属

（Prevotella）、韦荣球菌、奈瑟菌属、放线菌属、嗜血杆菌

属及梭杆菌属（Fusobacterium）等需氧和厌氧菌逐渐占据

口腔菌群的优势地位[14-15]。在混合牙列期，卟啉单胞菌属

和二氧化碳噬纤维菌属（Capnocytophaga）的丰度开始出

现较明显的增长，预示着菌群向成人化模式的过渡 [16 ]。

同时，放线菌属和罗氏菌属等在健康牙面菌斑中的比例

也趋于稳定，而普雷沃菌属的某些菌种则被发现与青春

期的牙龈健康状况变化存在关联 [17 ]。这些研究共同表

明，儿童及青少年期的口腔核心菌群从以链球菌为主导

的简单结构，向一个由多种严格厌氧菌和兼性厌氧菌共

同构成的、功能更为复杂的成熟微生态系统转变。

 1.3    成年期：群落稳定与生态平衡

健康成年人的口腔微生态是一个高度复杂、多样化

且相对稳定的生态系统[1]。在人类微生物组计划中即对

健康成人口腔各种不同生态位点的样本进行了测序，结

果表明健康成年人的口腔微生物在门水平上表现出高度

的保守性，主要由厚壁菌门（Firmicutes）、放线菌门

（Actinobacteria）、拟杆菌门（Bacteroidetes）、变形菌门

（Proteobacteria）和梭杆菌门（Fusobacteria）主导[18]。这些

在健康口腔生态系统中，跨个体、跨样本稳定存在，并在

维持微生态平衡中发挥基础作用的微生物是口腔核心菌

群。在属水平上，链球菌属是遍布所有口腔生态位（如唾

液、牙菌斑、舌背、黏膜）的优势菌属，与之共生的韦荣球

菌属、放线菌属、普雷沃菌属、嗜血杆菌属、奈瑟菌属和

罗氏菌属等共同构成了健康成人口腔的核心菌群[19]。值

得注意的是，不同生态位有其特异性：龈上菌斑富含放线

菌和链球菌，而龈下菌斑则由于严格的厌氧环境，成为普

雷沃菌属、梭杆菌属、卟啉单胞菌属和坦氏菌属等牙周

相关病原菌的主要栖息地。

 1.4    老年期：生态简化与疾病易感

老年时期由于生理性衰老和多种病理因素，口腔环

境发生改变，包括唾液分泌减少、牙龈退缩、牙周袋形

成、牙列缺损和牙列缺失等，这些变化共同导致口腔微生

态的重构。大规模横断面研究揭示，与健康成年人相比，

老年人口腔菌群的核心结构虽得以保留，但其组成与功

能已发生显著改变[20]。老年人口腔微生物α-多样性显著

降低，普雷沃菌属和韦荣球菌属相对丰度则显著上升，这

种菌群构成的失调与老年人龋病、牙周病的高发密切相

关 [21 ]。这一趋势在中国高龄老人的研究中也得到了印
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证，有研究通过16S rRNA测序技术发现，尽管链球菌属依

然是中国老人唾液中的优势菌属，但其微生物群落的多

样性同样呈现下降态势，且普雷沃菌属等条件致病菌的

比例普遍增高[22]。除细菌外，老年人口腔真菌也呈现出显

著的增龄性失调。白色念珠菌（Candida albicans）是其中

最主要的条件致病真菌，其在老年人群中的定植率、载量

与多样性均显著高于健康成年人[23]。这种变化与老年期

常见的唾液分泌减少、黏膜萎缩、免疫衰老以及佩戴义齿

等因素密切相关。尤其值得注意的是，白色念珠菌与口

腔细菌之间存在复杂的相互作用，它能与链球菌等共聚，

形成更具致病性和耐药性的混合生物膜，共同加剧根面

龋、义齿性口炎等老年常见口腔感染的发生与发展[24-28]。

因此，老年口腔菌群的失衡是一个涉及多种微生物相互

影响的综合性过程，该过程导致的生态简化，会提高多种

口腔疾病的易感性。

 1.5    增龄性变化的总体特征

口腔菌群的增龄性变化呈现出一定的规律性和连续

性。从婴幼儿期到老年期，口腔细菌菌群经历了初始定

植、多样性增加、相对稳定和生态简化的过程。除细菌

外，口腔真菌的定植呈现两端高、中间低的模式，白色念

珠菌等真菌在免疫系统尚未健全的婴幼儿期和免疫功能

逐渐衰退的老年期定植率与丰度均较高；而在免疫系统

处于巅峰的成年期，其水平则相对较低并保持稳定 [29 ]。

这一真菌的动态变化，与前述细菌菌群从简单到复杂再

重构简化的过程相互交织，共同构成了口腔菌群的完整

增龄性图谱（图1）。该演变过程受宿主生理状态、生活方
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图 1  口腔核心菌群-疾病-免疫的增龄化图谱

Fig 1  Aging-associated atlas of oral core microbiota, disease, and host immunity

The central region represents the core microbiota shared across all age groups; the inner ring illustrates age-specific core microbial members and their age-related

successional changes. Dysbiosis of the oral microbiota at each life stage, together with age-related alterations in host immunity depicted in the outer ring, collectively

contributes to the development of oral diseases.
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式和环境等多种因素共同调控，而该过程塑造的菌群稳

态，关系到宿主终身的口腔与全身健康[30]。

  2      各年龄段与口腔菌群失调相关的口腔
疾病

口腔菌群的生态平衡一旦被打破，偏离该年龄阶段

健康微生态，共生菌群稳定性下降、致病或条件致病菌异

常扩增，即引发菌群失调，表现为菌群代谢功能紊乱，并

伴随炎症反应、组织破坏等临床症状，进而成为多种口腔

疾病的始动因子。研究表明与菌群失调相关的口腔疾病

也呈现出鲜明的年龄特征，从婴幼儿期的鹅口疮和低龄

儿童重度龋，到儿童青少年期的龋病与牙龈炎，再到成年

期及老年期的慢性牙周炎、根面龋及口腔念珠菌病等，均

与年龄相关的微生物生态失衡相关（图1）。

 2.1    婴幼儿时期

婴幼儿期是口腔菌群建立的关键时期，也是特定口

腔感染的易感期。鹅口疮，又称急性假膜型念珠菌病，主

要由白色念珠菌的过度增殖引起。新生儿的口腔菌群定

植始于分娩过程，母体是其首要菌群来源[31]。健康足月

儿口腔中可被检出念珠菌定植[12]，有研究认为其重要来

源之一是母亲的阴道菌群。母体阴道念珠菌定植是导致

新生儿发生同类定植的关键风险因素，且这一风险在早

产与低出生体重儿中尤为显著[32-33]。而白色念珠菌是机

会致病性真菌，当宿主出现免疫力低下或菌群失调时，口

腔微生态的平衡被打破，可能失去了对真菌的生态控制，

最终导致白色念珠菌的致病性扩张[34-35]。研究表明，相比

于仅使用碳酸氢钠治疗鹅口疮，联合益生菌的疗效更好、

复发率更低，说明调节和维持口腔菌群的稳态对抵抗口

腔疾病具有重要意义[36]。奶瓶龋是婴幼儿期典型的菌群

失调相关疾病，现多归入低龄儿童龋（ECC）范畴。乳牙

萌出后，持续暴露含糖条件下，牙菌斑内变异链球菌

（Streptococcus mutans）、乳酸杆菌（Lactobacillus）、放线菌

等产酸、耐酸菌被选择性富集，导致局部 pH 下降、牙釉

质脱矿和龋损形成[37-38]。

 2.2    儿童与青少年时期

低龄儿童龋是儿童时期最常见的慢性疾病，被广泛

认为是一种经典的微生态失调性疾病。与无龋儿童相

比，患龋儿童唾液中部分细菌的相对丰度高于无龋组，包

括龋齿罗氏菌（Rothia  dentocar iosa）、格氏放线菌

（Actinomyces graevenitzii）、韦荣球菌（Veillonella sp. oral

taxon 780）、唾液普雷沃菌（Prevotella salivae）和变异链球

菌等。相反，牙周梭杆菌（Fusobacterium periodonticum）

和纤毛菌（Leptotrichia sp. oral clone FP036）在无龋儿童中

的丰度高于患龋儿童[39]。除了上述菌属外，有龋儿童的

唾液样本中双歧杆菌属（Bifidobacterium） 及斯卡多维亚

菌属（Scardovia spp.）也具有较高的相对丰度[40]，除细菌之

外，真菌，尤其是白色念珠菌在低龄儿童重度龋中也具有

高检出率，且可与变异链球菌互作，增强生物膜稳定性和

酸生成能力，从而促进重度低龄儿童龋进展[41-42]。

牙龈炎是儿童及青少年时期常见的牙周相关菌群失

调疾病之一[43]。随着恒牙萌出、牙列拥挤以及青春期激

素水平波动，牙菌斑易在龈缘及邻间隙堆积。菌斑生物

膜成熟后，龈缘局部微环境由以兼性厌氧菌为主逐渐向

厌氧、促炎菌群转变，导致牙龈红肿、出血和龈沟液炎症

因子升高。青春期牙龈炎还与性激素变化有关；进入青

春期后，牙龈炎指数升高，并伴随普雷沃菌属比例增加，

说明激素变化可能改变龈下生态环境，使部分牙周相关

厌氧菌获得生长优势[44-45]。

在恒牙萌出早期，牙釉质矿化尚未完全成熟，窝沟点

隙较深，且儿童青少年常存在高糖饮食和菌斑控制不足

等因素，使新萌出的恒牙容易形成致龋性生物膜[46]。在

持续糖暴露条件下，牙菌斑内产酸菌和耐酸菌被选择性

富集，局部pH反复下降，导致釉质脱矿和龋损形成[47]。

在婴幼儿与儿童时期，口腔微生态的稳定是维持健

康的关键。无论是鹅口疮中由白色念珠菌的过度增殖所

引发的真菌性菌群失调，还是儿童龋病中由变异链球菌

等致病菌主导的细菌性菌群紊乱，均表明口腔疾病与特

定微生物的异常定植及菌群整体失衡密切相关。因此

维护早期口腔菌群的动态平衡，对于预防口腔疾病至关

重要。

 2.3    成人时期

成年期是口腔慢性疾病的高发期，牙周炎和龋病是

两种与微生物密切相关的主要口腔疾病。牙周炎是常见

的慢性感染性疾病，是导致成年人牙齿松动、脱落的最主

要原因，其患病率在发达国家高达50%，在发展中国家甚

至可达到90% [48]。第四次全国口腔健康调查显示，中国

成人牙周炎的患病率为52.8%，其中重度牙周炎的患病率

为10.6% [49]，极大的影响了人们的生活质量。与许多感染

性疾病不同的是，牙周炎常由共生微生物中部分菌种过

度生长引起，而并非由外源病原体引起。且随着牙周炎

的进展，口腔菌群的组成也会发生动态变化。研究表明，

健康状态与牙周炎状态下的菌群存在显著差异，牙周炎

的菌群多样性和生物量更高。从健康到牙周炎的菌群结

构变化过程中，牙周炎中出现新的优势类群，并不是完全

取代健康状态下物种。牙周炎菌群中卟啉单胞菌属

（P o r p h y r o m o n a s）、螺旋体（S p i r o c h e t e s）、互养菌
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（Synergistetes）、厚壁菌和绿弯菌（Chloroflexi） 等类群的

比例更高，而健康状态下放线菌属的比例更高[50]。

成人龋病也是主要的口腔慢性感染性疾病之一，未

得到及时治疗的龋病还可能进展为牙髓炎、根尖周炎，影

响患者的进食及生活质量。它的发生同样与菌群失衡相

关。龋病活动性高的个体中，变异链球菌、乳酸杆菌以及

普雷沃菌属等耐酸、产酸菌的丰度显著升高[51]。一些通

常被认为有益的菌群 ，如链球菌属中的血链球菌

（Streptococcus sanguinis）和口腔链球菌（Streptococcus oralis）

等相对减少 [5 2 ]。基于龋病口腔微生物的变化规律，已

有较多研究开始将唾液菌群的结构与功能作为龋病发生

的潜在预测标志物加以应用，例如普雷沃菌属被发现与

龋病风险相关，可作为潜在龋病发生的风险预测指标[53]。

成人口腔微生态失调的影响远不止于口腔局部。口

腔作为消化道和呼吸道的共同入口，是连接外界环境与

机体内部的重要枢纽。大量研究表明，口腔作为消化道

的起点，其微生物也可以通过吞咽和唾液进入胃肠道，影

响肠道菌群组成。虽然健康肠道屏障通常能够限制多数

口腔细菌长期定植，但在胃酸屏障减弱、炎症性肠病或肠

道菌群失衡等情况下，部分口腔来源细菌更容易在肠道

定植并参与炎症反应。例如，具核梭杆菌原本是常见口

腔菌，但在结直肠癌组织中常被检出，口腔菌群失衡不仅

可能改变肠道微生物组成，还可能与炎症性肠病、结直肠

癌等胃肠疾病发生发展相关[54-55]。部分口腔致病菌还能

够通过血运循环或免疫途径抵达母体子宫和胎盘导致妊

娠不良结局及其它并发症等[56]。例如，牙周炎患者牙龈

上皮屏障破坏、龈沟出血和局部炎症增加，使牙周致病菌

及其脂多糖、蛋白酶等毒力因子更容易进入血液循环。

口腔致病菌或其成分能够经血流到达胎盘和胎膜，引发

局部炎症。已有研究在胎盘组织中检测到与牙周炎相关

的细菌，且严重牙周炎孕妇发生不良妊娠的风险显著升

高[57-58]。牙周炎患者的口腔菌群与动脉粥样硬化等心血

管疾病以及阿尔茨海默症等神经系统疾病均被证实存在

密切关系[59]，说明健康的口腔菌群对于全身健康具有重

要影响。

 2.4    老年时期

老年期口腔疾病表现出与年龄相关的特殊性，根面

龋、牙周炎和义齿性口炎是老年人中常见的口腔问题。

随着牙龈退缩，牙根面暴露，根面龋的发病率显著上升，

根面龋相关的菌群组成与冠部龋有所不同，健康根面的

菌群包含：具核梭杆菌多形亚种（Fusobacterium nucleatum

subsp. polymorphum）、纤毛菌属、有害砂杆菌（Selenomonas

noxia）、冠形链球菌（Streptococcus cristatus） 及口腔金氏

菌（Kingella oralis） [60]。而根面龋患者的菌群以放线菌

属、乳酸杆菌、变形链球菌、粪肠球菌（Enterococcus

faecalis）、砂杆菌属克隆CS002（Selenomonas sp. clone

CS002）、奇异菌属（Atopobium） 和欧陆森菌属（Olsenella）、

多糖普雷沃菌（Prevotella multisaccharivorax）、不解糖假

分枝杆菌（Pseudoramibacter alactolyticus） 以及丙酸杆菌

属菌株FMA5（Propionibacterium sp. strain FMA5）为主[60-61]。

义齿性口炎是佩戴活动义齿的老年人中常见的炎症

状态，其特征是义齿承托区黏膜的炎症反应；白色念珠菌

在义齿性口炎的发生中起核心作用，它能够在义床基表

面形成生物膜，持续刺激黏膜组织；其他细菌如链球菌、

放线菌也可能参与这一过程[21, 62]。

老年人牙周炎通常表现为慢性进展型，与年龄相关

的免疫衰老和炎症性衰老加剧了牙周组织的破坏 [63-64 ]。

老年牙周炎患者口腔中牙龈卟啉单胞菌（Porphyromonas

gingivalis）、中间普雷沃菌（Prevotella intermedia）和福赛

坦菌（Tannerella forsythia）的丰度较高，同时伴有人体免

疫反应的变化，如促炎细胞因子（IL-1β、IL-6和TNF-α）水

平升高[65]；真菌如念珠菌可能与传统的牙周病病原体一

起在牙周炎中发挥作用[66]。牙周炎患者长期存在慢性低

度炎症和反复短暂菌血症，牙周致病菌及其代谢物可进

入血液循环，已有研究在动脉粥样硬化斑块中检测到牙

龈卟啉单胞菌，说明口腔微生物可能参与动脉粥样硬化

进展，而牙周炎可能通过持续性炎症负荷增加心血管疾

病风险[67]。在部分阿尔茨海默病患者脑组织或中可检测

到牙周病相关微生物特征，牙龈卟啉单胞菌及其毒力因

子牙龈素（Gingipains）可通过血脑屏障损伤、外周炎症放

大和脑内免疫激活等机制影响神经系统[68]。阿尔茨海默

病患者自我口腔清洁能力下降、吞咽功能减退和护理依

赖增加，更易发生牙菌斑堆积、牙周炎和口腔菌群失衡[69]。

糖尿病患者牙周炎患病率更高且程度更重[70]，其高血糖

状态可改变唾液成分、龈沟液营养环境和宿主免疫反应，

促进口腔菌群向炎症相关状态转变；同时，牙周炎和口腔

菌群失衡又可通过增加全身炎症因子、氧化应激和胰岛

素抵抗，进一步加重血糖控制不良，二者形成相互促进的

“炎症—代谢失衡”循环[71-72]。

老年人常伴多种全身性疾病及多重用药情况，这些

因素进一步影响口腔菌群组成与健康。因此老年人口腔

健康管理需综合考虑多种因素，采取多学科协作模式。

 3     口腔菌群增龄性变化的影响因素

口腔菌群随年龄增长出现的演替并非由单一因素决

定，而是宿主、口腔微环境以及外源性因素等多因素相互
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作用的结果。

 3.1    宿主整体因素

宿主因素是口腔菌群增龄性变化的内在驱动力，免

疫系统的功能状态对口腔菌群的组成具有深远影响（图

一）。在生命初期，新生儿获得性免疫（如T细胞、B细胞）

还不成熟，更多依赖于先天免疫和被动免疫，例如来自母

乳中的免疫活性成分（如分泌型IgA）来维持口腔微生态

的初步平衡[73-75]。当有其他因素，如免疫缺陷、抗生素使

用打破平衡时，就可能导致鹅口疮等菌群失调相关疾病

的发生。进入儿童及青少年期，免疫系统逐步成熟，其调

控方式从依赖被动免疫转向主动免疫。步入成年后，免

疫-微生物平衡达到巅峰，而随后的免疫衰老则成为主导

因素。有研究揭示，中年时期T细胞发生的非线性转录重

编程及其导致的Th2免疫应答偏向，是驱动免疫衰老的核

心早期事件[76]。这一关键变化连同B细胞对重复抗原（如

常见口腔菌）应答能力的下降，共同削弱了口腔黏膜免疫

的监视与平衡能力[76]。在口腔局部，中性粒细胞、巨噬细

胞等免疫细胞趋化、吞噬和杀菌能力减弱，使牙龈沟及牙

周袋内微生物清除效率下降，牙周相关厌氧菌和机会致

病菌更易扩增。此外，老年期唾液分泌减少及分泌型

IgA、乳铁蛋白、溶菌酶等抗菌成分变化，进一步降低对

菌群的调控能力[77]。这些变化可能导致宿主对口腔中共

生菌和条件致病菌的免疫控制力减弱，从而直接促使口

腔菌群随年龄增长而失调，表现为菌群多样性降低、促炎

菌群增多，并最终加剧了牙周病、念珠菌感染等增龄性口

腔问题。

除免疫因素外，唾液是维持口腔菌群平衡的关键因

素，其成分和流速随年龄增长而变化。唾液不仅含有抗

菌成分，还含有调节微生物附着和生长的多种因子 [78 ]。

部分人群可能因药物副作用或自身免疫疾病（例如干燥

综合征）而出现唾液分泌减少，导致口腔清洁能力下降，

微生物清除机制受损，从而改变口腔菌群组成和增加疾

病风险[79]。

激素变化也是影响口腔菌群的重要因素。青春期、

孕期和更年期的激素波动都会影响口腔菌群组成[80]。例

如，雌激素和孕激素水平升高可增加牙龈血管通透性并

增强炎症反应，并改变龈下微生态环境，使部分牙周相关

厌氧菌，如中间普雷沃菌等，获得生长优势[81]。同时，牙

周炎症会导致人体免疫和激素水平失调，对一些神经、心

血管等系统性疾病有潜在影响，例如阿尔茨海默病、动脉

粥样硬化等[70, 82]。

遗传因素在口腔微生物定植和组成中同样发挥作

用。研究表明，同卵双胞胎的口腔微生物组成比异卵双

胞胎更为相似[83]。此外，尽管口腔微生物组的大部分变

异由环境因素决定，但具有高度遗传性的口腔菌群仍能

被鉴定出来，这些遗传性最强的口腔菌群，不倾向于与其

他类群共存，并且其丰度随年龄增长和糖摄入频率增加

而下降，这些研究结果充分说明宿主的遗传背景会影响

口腔微生物的定植[83-84]。除此之外，牙周炎临床表现的差

异性，也与遗传因素有一定的关系。不同遗传背景，可通

过影响促炎细胞因子的分泌，影响牙周组织对细菌侵袭

的免疫炎症反应。目前已有诸多研究表明IL-1基因型与

牙周病之间的关联，并提示IL-1B基因多态性可能是侵袭

性牙周炎的风险因素[85-86]。

 3.2    口腔局部微环境

口腔内包含多种不同的微环境，如牙釉质表面、牙龈

沟、颊黏膜、舌背和腭部，每个微环境都有独特的物化特

性。随着年龄增长，这些微环境的变化，直接影响微生物

的定植和生长。例如乳牙萌出、乳恒牙更替提供了新的

生态位点，在此期间菌群结构就会发生变化，例如罗氏菌

属的丰度逐渐上升[11]。到成年时期，牙周袋形成是牙周

炎的主要病理改变，为厌氧菌提供了理想的生长环境。

牙周袋深度增加导致氧化还原电位降低，有利于专性厌

氧菌（如牙龈卟啉单胞菌、福赛坦菌和螺旋体）的生长[50]。

到老年时期牙龈退缩是常见的口腔表现，根面的暴露形

成新的微生物定植表面。与牙釉质相比，牙骨质表面更

不规则，更易积累菌斑，且更易被酸溶解，因此老年人根

面龋风险显著增加[60]。此外，牙列缺失和义齿佩戴的口

腔生态位点也更为不同，牙齿缺失导致咀嚼功能下降、食

物残渣滞留；而活动义齿表面和基托与黏膜之间的间隙

为部分厌氧微生物和念珠菌等提供了新的生态位，不合

适的义齿还可能造成黏膜创伤，降低局部防御能力，增加

感染风险[25]。

随着年龄增长，咀嚼肌力量下降、牙齿缺失、咬合支

持减少及神经肌肉协调能力减弱，可导致咀嚼效率下

降。咀嚼功能减退不仅会改变食物质地选择，使老年人

更倾向于摄入软食和精细碳水化合物，减少食物对牙面

的机械清洁作用，并降低咀嚼刺激所诱导的唾液分泌，从

而为产酸菌、耐酸菌及厌氧菌的积累创造条件[87-88]。口腔

黏膜屏障和局部免疫微环境的老化也是菌群演替的重要

基础。老年期口腔黏膜上皮更新和损伤修复能力下降，

细胞间连接、黏液层、抗菌肽、分泌型IgA及局部免疫细

胞功能均可能发生改变，使黏膜对微生物黏附、侵袭和过

度增殖的限制能力减弱；屏障功能受损后，微生物及其代

谢产物更容易刺激局部炎症[75, 89]。口腔内氧化还原电位

和氧张力的改变能够影响菌群结构。老年期随着菌斑增
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厚、牙周袋加深，龈下环境氧化还原电位下降，形成适合

厌氧菌定植的生态位。因此，牙周袋内低氧、低氧化还原

电位环境可促进牙龈卟啉单胞菌、福赛坦纳菌、齿垢密

螺旋体（Treponema denticola）等牙周相关致病厌氧菌

扩增[90]。

 3.3    微生物遗传背景

除上述宿主及局部微环境因素外，细菌自身的遗传

背景也是影响其在不同年龄阶段口腔微生态中定植和竞

争的重要因素。年龄相关的牙萌出、牙周袋形成、根面

暴露及义齿佩戴等改变，为不同微生物提供了新的生态

位；而能否在这些生态位中成功定植，不仅取决于物种组

成，也与同一物种内部不同菌株或基因型的功能差异密

切相关。同一细菌物种内部并非功能完全一致，不同基

因型或菌株可在代谢能力、黏附、生物膜形成、免疫逃逸

和毒力表达方面表现出显著差异。例如，变异链球菌临

床分离株具有广泛的基因型多样性，并在产酸、耐酸、增

殖速率和生物膜形成能力方面存在差异，致龋风险也不

尽相同[91-92]。牙龈卟啉单胞菌不同 fimA 基因型在菌毛结

构、黏附、上皮细胞侵袭及炎症激活能力方面存在差异，

提示同一物种内的基因型差异可影响其牙周生态位适应

和致病潜能[93-95]。

 3.4    外源性因素

饮食习惯是影响口腔菌群的最重要外源性因素之

一。高糖饮食选择性地促进产酸菌（如变异链球菌和乳

酸杆菌）的生长，导致龋病发生。相反，富含纤维的食物

（如蔬菜水果）通过机械摩擦作用帮助清洁牙齿表面，并

刺激唾液分泌。老年人因咀嚼功能下降往往选择软食，

减少了食物的自洁作用，可能进一步影响口腔菌群平衡[96]。

口腔卫生习惯直接决定菌斑生物膜的积累程度[97]。

规律刷牙和使用牙线可以有效控制菌斑生物膜的厚度和

组成，防止菌群向致病方向发展。老年人因行动不便、认

知障碍或视力下降，口腔卫生维护能力往往下降，导致菌

斑控制不佳。不良口腔卫生习惯，例如吸烟也是口腔微

生物组的重要影响因素，烟草中的尼古丁和其他化学物

质改变口腔环境，促进厌氧菌生长，抑制有益菌定植。研

究表明，吸烟者口腔中牙周致病菌（如牙龈卟啉单胞菌和

福赛坦菌）的丰度显著高于非吸烟者，而共生菌如韦荣球

菌的数量减少[98]。

药物使用、放疗等对口腔菌群影响也尤为显著。许

多常用药物（如抗抑郁药、抗高血压药和利尿剂）有减少

唾液流量的副作用，导致口干症，严重影响口腔菌群平

衡[99-100]，抗生素的长期或不合理使用可能扰乱口腔菌群

的正常演替，导致机会性感染（如念珠菌病）[101]。头颈部放

疗会损伤口腔黏膜和唾液腺，造成口干、唾液缓冲能力下

降，破坏局部免疫屏障，使健康核心菌群稳定性降低[102]。

除此之外，社会经济因素和医疗可及性同样影响口

腔菌群的增龄性变化。教育水平、收入状况和定期口腔

检查习惯等，都与口腔健康密切相关。

 4     干预策略

针对口腔菌群增龄性变化的干预策略应以生态平衡

为核心，通过多途径维护或恢复健康的菌群。

 4.1    基础干预措施

机械性菌斑控制仍是基础干预措施，包括正确刷牙、

使用牙线和牙间隙刷等，其中使用牙间隙刷辅助刷牙可

高效清除牙间菌斑，降低菌斑指数和牙龈炎发生率，减少

致病菌定植，改善老龄化导致的牙间菌群堆积和炎症失

衡[103]。对于老年人、婴幼儿以及因身体状况限制自理能

力的个体，可使用冲牙器等辅助工具，或由照护者帮助完

成口腔清洁。

定期口腔检查和专业清洁也是各年龄段维护口腔菌

群平衡的重要措施。口腔医生不仅能早期发现和处理问

题，还可提供个体化的口腔卫生指导，处理可能影响口腔

菌群稳态的局部因素（如不良修复体、龋洞），从而帮助维

持健康的口腔微生物组。

 4.2    微生物调节

微生物调节的应用需结合生命不同阶段的生态特

点，近年来针对不同年龄段的特异性方案得到深入研究。

婴幼儿期的干预核心在于支持健康菌群的初始定

植。结合母婴菌群传递规律，在婴儿期早期定植有益菌，

能构建抗老龄化的口腔微生态屏障[12, 52]。研究表明，给孕

妇及新生儿补充罗伊氏乳杆菌（Lactobacillus reuteri），可

显著减少婴幼儿早期龋的发生 [ 1 0 4 ]。补充唾液链球菌

（Streptococcus salivarius）等益生菌可调节口腔菌群平衡，

增强黏膜屏障功能，从而抑制变异链球菌、牙龈卟啉单胞

菌等致病菌[105]。

儿童与青少年期存在乳恒牙替换、激素波动等多种

因素，增加菌斑滞留和菌群失调风险。因此，可采用益生

菌辅助调节。益生菌如罗伊氏乳杆菌、鼠李糖乳杆菌

（Lacticaseibacillus rhamnosus）等可通过竞争黏附位点、产

生抑菌物质和调节生物膜结构，降低变异链球菌等致龋

菌水平[106]。必要时还可短期联合抗菌漱口水与益生菌制

剂，以维持菌群稳态。

成年期的干预旨在维护菌群稳定，控制病原菌增殖。

研究显示，罗伊氏乳杆菌能有效抑制牙龈卟啉单胞菌等

牙周致病菌，改善牙龈炎患者的临床指标[107]。补充罗伊
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氏乳杆菌、鼠李糖乳杆菌等益生菌，还可通过竞争营养物

质、黏附于口腔上皮细胞阻断致病菌定植；其中鼠李糖乳

杆菌可抑制白色念珠菌的增殖、侵袭和损伤，抑制白色念

珠菌生物膜形成，减少对口腔黏膜的损伤，防止微生态失

衡[29-30]。补充副干酪乳杆菌 SD1（ Lactobacillus paracasei

SD1） 还可使该益生菌在停用后持续定植 4 周，能够降低

唾液中的变异链球菌水平，维持菌群代谢稳态，增强口腔

菌群抗龋能力[108]。此外，局部应用氟化物可富集拟杆菌

属等健康菌群，抑制变异链球菌、牙龈卟啉单胞菌等致病

菌生长[13]。还可以通过洁治、根面平整等牙周基础治疗

清除牙菌斑生物膜，或者结合抗生素靶向抑制致病菌[109]。

针对老年人口腔菌群多样性降低的特点，可以补充

与健康微生态相关的有益菌，从而维持菌群稳定；补充唾

液链球菌等益生菌，增加口腔菌群丰富度，可以逆转老龄

化相关的菌群失衡[52, 60]。此外，研究表明，局部应用罗伊

氏乳杆菌 DSM 17 938 和 ATCC PTA 5 289 能够降低口腔

念珠菌的高定植[110]。还可以通过人工唾液补充、咀嚼刺

激（如咀嚼石蜡或无糖口香糖）激活咀嚼—唾液反射，提

升唾液分泌，并且避免长期使用影响唾液分泌的药物，改

善口干症状；利用唾液中的抗菌酶（如溶菌酶）、碳酸氢盐

等维持口腔 pH 稳定，抑制酸性致病菌增殖等[21, 60, 78-79]。针

对老年根龋高发人群，可采用机械清创等治疗手段联合

益生菌干预，减少病变部位致病菌定植[61]。此外，可以通

过强化唾液中抗菌蛋白（如组蛋白、黏蛋白、乳铁蛋白、

溶菌酶）功能，补充富脯氨酸蛋白、唾液素等，促进牙釉质

再矿化，维持牙体组织完整性以稳定口腔菌群稳态[40, 78]。

口腔菌群移植（oral microbiota transplantation,

OMT） 是将健康供体来源的口腔微生物群落，或经过筛

选的口腔微生物，移植到存在口腔菌群失衡的受体口腔

内，通过竞争性抑制致病菌、恢复代谢等方式重建健康相

关菌群结构，恢复口腔稳态，达到预防或治疗疾病的目的[111]。

目前已有动物实验、体外研究和少量临床研究表明

OMT有望用于龋病、牙周炎、口臭以及放化疗相关口腔

黏膜炎等疾病的治疗[112-114]，这些疾病与口腔菌群增龄性

变化密切相关，OMT可能是未来用于重建健康型口腔微

生态的一种新策略。

 4.3    增强宿主防御

增强宿主自身防御能力是维持口腔菌群稳态的重要

内源性策略。主要包括强化黏膜屏障功能、提升唾液抗

菌与免疫保护作用、维持适度黏膜免疫监视等。口腔黏

膜上皮是抵御微生物侵入的第一道防线，健康口腔黏膜

依靠完整的上皮结构、持续脱落更新、紧密连接、角化层

以及局部免疫细胞来限制微生物定植和侵入[115]。通过保

护上皮完整性、促进上皮更新和修复、维持牙龈结合上

皮屏障功能，能够降低病原微生物黏附、侵袭和跨上皮迁

移。唾液含有溶菌酶、乳铁蛋白、组蛋白富集肽 histatins、

防御素、LL-37、黏蛋白和分泌型 IgA 等防御成分，增强

唾液流量和抗菌肽、免疫球蛋白水平，有助于提高口腔自

清洁能力、抑制病原黏附并维持菌群生态平衡[116-118]。

口腔稳态依赖于适度的黏膜免疫监视机制，其中中

性粒细胞在牙龈沟中的迁移有助于持续清除菌斑相关微

生物，Th17/IL-17轴则在抗白色念珠菌等真菌感染中发挥

关键保护作用，但其过度激活可能驱动牙周组织破坏，因

此维持中性粒细胞活性与Th17调控之间的动态平衡，是

避免“防御过度导致损伤”的关键机制[115, 119-120]。

此外，维生素D通过调控钙磷代谢、维持骨稳态以及

促进抗菌肽表达参与宿主免疫防御，其在牙周组织中还

可发挥抗炎与免疫调节作用，从而影响牙周炎进展及牙

槽骨吸收过程[121]，因此维持适宜维生素D水平可作为增

强宿主防御能力的辅助策略。

 4.4    微环境调控

调控口腔微环境是维持口腔菌群稳态的重要途径，

主要包括稳定局部pH、减少酸性代谢压力以及维持牙体

矿化平衡等。口腔菌群结构对局部pH高度敏感，频繁糖

摄入会通过快速产酸降低pH，推动酸耐受菌扩增，诱发

生态失衡[47]。通过减少游离糖的摄入频率，并增加富含

膳食纤维及抗氧化成分的饮食，可降低酸性代谢压力，从

源头上维持相对稳定的微环境。与此同时，精氨酸可被

口腔部分共生菌通过精氨酸脱亚氨酶系统代谢生成碱性

产物，提高菌斑pH，从而对抗糖代谢引起的酸化过程[122-123]；

在此基础上，使用含氟及含精氨酸等具有生态调节功能

的口腔护理产品，可进一步强化口腔pH稳态维持能力。

在牙体层面，釉质及牙本质始终处于脱矿—再矿化

的动态平衡之中[124]，当局部pH降低并伴随钙、磷离子流

失时，脱矿过程占优势，易形成粗糙表面并建立有利于致

龋菌黏附的生态位；而在唾液缓冲能力充足且钙、磷及氟

离子供应稳定的条件下，再矿化过程得以增强[47]。维持

唾液与外源矿化离子供给，以及应用含氟、CPP-ACP或

其他生物活性再矿化材料[13, 125]，维持牙体表面结构完整

性从而降低菌斑滞留风险。

 4.5    外源性因素管理

各年龄段均需控制吸烟、饮酒等危险因素，避免口腔

菌群失衡。戒烟可逆转吸烟导致的口腔菌群结构异常，

恢复变形菌门（如奈瑟菌属、嗜血杆菌属）丰度，修复碳水

化合物代谢、外源物降解等功能通路，改善老龄化相关的

菌群功能衰退[98]。调整饮食结构，减少精制碳水化合物、
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酸性食物和饮料摄入，降低致龋菌代谢产酸对菌群平衡

的破坏[96]。通过饮水维持机体水合状态，避免脱水导致

的唾液分泌减少及缓冲能力下降，配合唾液中唾液素、富

脯氨酸蛋白的作用，保护牙釉质，减少酸性环境下菌群失

衡的风险[78-79]。

 5     展望

随着微生物组研究的深入，口腔菌群增龄性变化的

研究正迈向新的阶段。多组学技术整合将极大深化对口

腔菌群增龄性变化机制的理解。通过结合宏基因组学、

宏转录组学、代谢组学和蛋白质组学，可以全面揭示口腔

菌群的结构和功能变化，以及它们与宿主相互作用的动

态过程。

在个性化医疗保健时代，若能够通过分析个体唾液

成分，结合对应年龄的口腔菌群的特征来进行口腔疾病

甚至全身系统性疾病的风险预测或诊断将具有重大意

义。但仍需要更多更深入的临床队列研究来筛选与验证

更灵敏、特异性更高的标志物。公共卫生政策应将口腔

微生物管理和针对性宣教纳入全生命周期健康管理策

略。从孕期和婴幼儿期的早期干预，到老年期的综合口

腔保健，有望构建基于口腔菌群稳态的健康体系，对口腔

疾病的预防和诊疗具有重要意义。

在微生态干预策略方面，口腔菌群移植作为一种新

兴微生态重建策略，旨在将健康供体来源的口腔微生物

群导入菌群失衡的受体口腔中，通过恢复健康菌群结构、

重建菌群代谢功能，促进口腔微生态恢复健康稳态。OMT

有望用于治疗或预防由于口腔菌群增龄性变化引起的老

年牙周炎、根面龋、口干以及相关菌群失衡疾病，可能成

为维持口腔稳态的重要干预手段，但其临床应用仍处于

早期探索阶段。

未来口腔菌群干预应多策略协同发展。噬菌体疗法

（phage therapy）基于其对特定致病菌的高度宿主特异性，

具有“精准靶向清除”的优势，可用于选择性抑制口腔致

病菌。噬菌体疗法在靶向口腔关键致病菌方面已取得重

要研究进展。已有研究表明噬菌体在体外能有效控制牙

周炎主要致病菌牙龈卟啉单胞菌等的生长[126]。通过基因

工程等技术，对益生菌进行功能重构，使其成为表达抗菌

肽、纳米抗体、信号干扰分子等物质的工程菌，从而实现

对致病菌的定向抑制，也是菌群干预的辅助策略。同时，

宿主来源抗菌肽（如防御素）的递送及其类似物的开发，

可通过增强机体天然免疫屏障功能实现抗菌作用。深入

解析口腔菌群增龄性演替规律，并发展基于个体化微生

态特征的精准干预策略，或将成为口腔医学从疾病管理

迈向生态健康维护的关键路径。

*　　　　*　　　　*
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