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【摘要】  微生态在衰老过程中的调控作用日益受到关注。口腔微生态作为人体重要的微生物生态系统，在维持机体

健康和参与疾病发生发展中具有独特地位。本文综述了健康和疾病状态下口腔微生态中特定菌属的动态变化，分析了衰

老过程中口腔生理性改变对微生态的影响，并详细阐述了衰老相关口腔微生态失衡参与口腔疾病及系统性疾病的作用机

制。鉴于口腔微生态与衰老之间的密切互作关系，其在促进健康老龄化中的作用愈发凸显。深入探究口腔微生态的演替

规律，不仅有助于解析老年系统性疾病高发的内在机制，也为开发基于微生态重塑的老年健康干预策略及发现新型早期

预警标志物提供了重要的理论依据。
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[Abstract]  The  regulatory  role  of  the  microbiota  in  the  aging  process  has  increasingly  attracted  attention.  As  a
crucial  microbial  ecosystem of the human body, the oral  microbiota plays a unique role in maintaining host health and
contributing  to  disease  development.  This  review  summarizes  the  dynamic  changes  in  specific  oral  microbial  genera
under both healthy and diseased conditions, analyzes the impact of age-related physiological alterations of the oral cavity
on  the  microbiota,  and  comprehensively  elucidates  the  mechanisms  by  which  age-associated  oral  microbial  dysbiosis
participates in oral and systemic diseases. Given the close interplay between the oral microbiota and aging, its significance
in  promoting  healthy  aging  has  become  increasingly  prominent.  Investigating  the  succession  patterns  of  the  oral
microbiota not only helps to unravel the mechanisms underlying the high incidence of systemic diseases in the elderly, but
also  provides  a  theoretical  basis  for  developing  microbiota-based  intervention  strategies  and  identifying  novel  early-
biomarkers for healthy aging.
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口腔稳态是指人类口腔这一复杂开放生态系统中，细

菌、真菌、病毒等多种微生物与宿主共同构成的动态平衡

状态[1]。作为人体重要屏障，口腔微生态在维持局部健康

中发挥着关键作用[2]。同时，微生物及其代谢产物可通过

吞咽、血液循环等途径向全身迁移，参与系统性炎症反应

及远端器官功能调控，形成“口腔-肠道轴”及“口腔-全身

轴”等多维度的微生态调控网络[3-5]。随着全球人口老龄化

进程加速，衰老导致的宿主生理性退变深刻影响着这一稳

态平衡。衰老过程常伴随免疫监视功能下降、口腔黏膜屏

障减弱、唾液腺分泌衰退以及口腔自洁能力降低[6-8]。这些

组织与免疫层面的生理退化显著改变了口腔微生态的定

植环境，驱动微生物群落结构发生重塑，突出表现为核心

有益共生菌的丰度下降与潜在致病菌群的富集[9]。

在此背景下，老年个体的口腔微生态失衡不仅直接

参与龋病、牙周炎及口腔黏膜病等局部疾病的发生发展[10]，

还可通过细菌移位、炎症介质释放等途径影响远端器官，

促进神经退行性疾病、心血管疾病、糖尿病等多种衰老

相关系统性疾病的进展[11-12]。研究表明，牙周炎是最常见

的年龄相关性炎症性疾病之一[13]，与炎症性肠病、糖尿病
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等多种炎症性疾病并存[14]。鉴于口腔微生物失调在老年

局部病变与全身生理衰退中的重要作用，探究衰老对口

腔微生态的影响，对于揭示老年系统性疾病的高发机制

具有重要的学术价值。基于此，本文以衰老驱动的口腔

生理微环境改变为切入点，梳理健康与非健康老龄化人

群中口腔微生态的群落演替特征，重点阐述其在老年局

部疾病及全身系统性疾病中的作用机制，以期为延缓衰

老相关疾病的发生、发现早期预警生物标志物及开发基

于“微生态重塑”的老年健康干预策略提供理论依据。

 1     老年人群口腔微生态群落结构特征

衰老通常伴随机体微生物群落多样性的波动与生态

恢复力的下降，而口腔微生态的演替特征在健康老龄化

与病理性老龄化人群中呈现出截然不同的轨迹[14]。通过

高通量测序解析不同健康状态下老年个体的口腔菌群结

构，是揭示衰老与口腔稳态失衡内在联系的关键环节。

 1.1    健康老龄化人群的口腔微生态变化特征

衰老往往伴随着微生物多样性与生态恢复力的降低，

其中口腔微生态的失衡被认为是影响老年健康的重要因

素之一[15]。健康老年人的口腔微生态变化主要表现为菌

群多样性和组成的动态调整，但研究结果尚不一致。部分

研究表明，老年人唾液或口咽部菌群的α多样性较年轻人

增加，提示微生物丰富度和均匀度提高；而另一些研究则

发现多样性下降，认为衰老伴随生态稳定性减弱[16 ]。此

外，还有研究指出口腔微生态多样性可能呈U型变化趋势，

即中年最低而老年再次升高[17]。这种差异可能与研究人

群、取样部位、饮食结构及牙齿数量等多种混杂因素有

关。尽管如此，健康老年人的口腔微生态菌群多样性虽较

青年人有所变化，但整体仍保持一定的生态平衡。研究表

明，长寿组和老年组的口腔核心细菌属丰度均随年龄增长

而降低，但在长寿群体中下降幅度相对缓和，核心菌群结

构较为稳定，且部分与健康相关的共生菌仍保持一定丰

度，提示其口腔微生态可能具有更强的稳态维持能力[18]。

在属水平上，健康老年人群口腔中阿洛普雷沃菌属

（Alloprevotella）和韦荣球菌属（Veillonella）随年龄增加而

减少，而噬二氧化碳纤维菌属（Capnocytophaga）、营养缺

陷菌属（Abiotrophia）、聚集杆菌属（Aggregatibacter）、奈

瑟菌属（Neisseria）、卟啉单胞菌属（Porphyromonas）和坦

纳菌属（Tannerella）则随年龄增加而升高[19]。此外，健康

老年人口腔内某些特定菌属的富集具有双重生态学意

义。例如，乳酸杆菌（Lactobacillus）在健康老年人口腔中

的丰度显著高于年轻人群[20]。在生态平衡状态下，其代

谢产物可通过竞争性抑制变异链球菌（Streptococcus

mutans，S. mutans）等高致龋菌的过度定植；但当局部微

环境发生剧烈波动时，该菌亦可能加速老年根面龋的发

生与发展[21]。综上，健康长寿人群的口腔微生态呈现出

致病菌轻度增加与共生菌适应性调节相协同的复杂特

征，这种相对平稳的微生态过渡，为实现健康老龄化提供

了重要的局部微生态基础。

 1.2    病理性衰老状态下的口腔微生态特征

与健康老龄化人群相比，疾病老年人群表现出更为

显著的口腔微生态紊乱。研究证实，在属水平上，除阿洛

普雷沃菌属（Alloprevotella）外，疾病老年人群的消化球菌

属（Peptococcus）随年龄增加而显著降低，而链球菌属

（Streptococcus）和韦荣球菌属（Veillonella）则随年龄增加

而显著升高。值得注意的是，韦荣球菌属（Veillonella）在

健康老龄化人群与疾病老年人群中随年龄增长所呈现的

丰度变化趋势截然相反，提示其可能成为疾病老年人群

口腔微生态失衡的重要研究靶点[19]。

至少存在一种重大疾病（如肿瘤、神经系统疾病、心

血管疾病、慢性肺部疾病、糖尿病/糖尿病并发症）的老

年人，其口腔菌群α多样性通常降低，微生态稳定性下降，

某些关键共生菌如嗜血杆菌属（Haemophilus）、梭杆菌属

（Fusobacterium）和噬二氧化碳纤维菌属（Capnocytophaga）

等也显著减少[14]，从而削弱了对致病菌的竞争能力。这

些变化提示疾病状态可能加速口腔微生态的失衡。同

时，疾病老年人常伴随牙齿缺失、咀嚼功能下降及唾液分

泌减少，这些因素可改变口腔生态位，进而影响菌群组

成；口腔功能下降还可通过改变营养摄入和代谢状态，间

接影响微生态平衡，进一步加重全身衰弱状态。更为关

键的是，非健康老龄化人群口腔中特定致病菌的富集与

其全身疾病的进展呈高度正相关。例如，在伴有衰弱综

合征或患有吸入性肺炎的老年患者中，口腔内链球菌属

（Streptococcus）及韦荣球菌属（Veillonella）等可能移位至下

呼吸道的病原体比例异常升高[22]；而在阿尔茨海默病、肌

少症等退行性疾病患者中，牙龈卟啉单胞菌（Porphyromonas

gingivalis，P. gingivalis）等牙周核心致病菌的检出频率及

丰度显著增加[10]。这些富集的致病菌不仅加剧了局部组

织破坏，其分泌的毒力因子与促炎介质更成为驱动全身

系统性疾病恶化的重要外源性刺激。因此，病理性衰老

中的口腔微生态失衡已超越单纯的局部病理现象，成为

加速全身功能衰竭的关键风险因素。

  2      衰老对口腔微生态定植环境的生理性
影响

口腔微生态是由多种微生物与宿主共同构成的复杂
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生态系统，其中定植的微生物包括细菌、病毒、真菌、古

细菌和原生动物，其中以细菌为优势群体[1,23-24]。现有研

究表明，口腔内可定植的微生物种类超过700种，不同微

生物在长期进化过程中形成了相对稳定的共生关系[25]。

根据解剖结构及微环境差异，口腔内可被划分为多

个相互独立但又彼此联系的生态位，如龈上与龈下、舌

背、颊黏膜及唾液等，这些生态位具有各自特异性的菌群

组成与结构特征。

 2.1    唾液腺功能退变改变微生物定植生态位

唾液在维持口腔微环境的理化稳态，如pH缓冲、抗

菌物质输送及机械清洗等方面发挥着不可替代的作用。

随着年龄增长，老年人群常出现唾液分泌量减少及自洁

能力降低[6-8]；此外，老年个体常因共患多种系统性疾病而

长期服药，药物的副作用进一步加剧了唾液流量的降低[26]。

唾液流速与缓冲能力的下降直接打破了局部的酸碱稳

态，不仅削弱了对致病微生物的抑制作用，还促使菌群结

构向更厌氧或耐酸的病理群落演替[27]。

牙齿为微生物定植提供了独特的硬组织表面，而衰

老伴随的牙齿缺失显著降低了口腔生态位的多样性，直

接导致局部微生物群落结构的转变[28]。对于佩戴义齿的

老年人，义齿基托的覆盖不仅物理性阻断了唾液对局部

黏膜的冲刷与缓冲，还为微生物提供了新的附着界面[29]。

此外，老年人因手部灵活性下降导致日常口腔卫生维护

能力受限，这一行为学因素进一步加剧了衰老过程中的

微生物演替与失调。

 2.2    口腔黏膜免疫衰老影响口腔屏障功能

宿主免疫系统及黏膜屏障是监控和限制致病菌过度

增殖的核心机制。在老龄化背景下，口腔黏膜的物理屏

障功能发生退行性减弱，宿主局部免疫力显著下降。这

种增龄性的免疫功能衰退使得宿主对口腔微生态的监视

与调控效能大打折扣，原本能够被健康免疫系统有效识

别并控制的条件致病菌，在老年免疫监视减弱的微环

境中获得了逃逸和扩张的机会。例如，老年个体T细胞

表现出典型的细胞衰老特征，包括程序性死亡受体1

（programmed cell death protein 1，PD-1）和细胞毒性T淋

巴细胞相关蛋白4（cytotoxic T-lymphocyte-associated

protein 4，CTLA-4）等免疫检查点分子表达升高、增殖能

力下降，以及衰老标志物p16和p21表达增加，从而形成免

疫抑制性微环境，削弱机体对病原体和肿瘤细胞的免疫

监视能力[30]。

同时，衰老状态下组织修复能力的降低以及宿主环境

因素（如遗传、代谢状态和整体健康状况的改变）的综合作

用，使得宿主与微生物之间的动态平衡被打破[7]。例如，牙

龈卟啉单胞菌（Porphyromonas gingivalis，P. gingivalis）可感

染树突状细胞并诱导细胞衰老，通过衰老相关分泌表型

（senescence-associated secretory phenotype，SASP）的传播

导致局部免疫功能紊乱[31]。宿主防御机制的削弱与病原

微生物的富集形成恶性循环，不仅直接改变了口腔微生态

的组成，也为后续局部炎症的暴发及向全身靶器官的侵袭

创造了条件。

 3     口腔微生态失调与老年口腔疾病

衰老过程中口腔微生态的显著改变——包括群落多

样性的波动、功能代谢的重塑及致病菌比例的升高——

并非仅停留在分子与生态学层面，而是直接转化为局部

组织的破坏[32-33]。老年人群中高发的口腔疾病，如重度牙

周炎、根面龋及口腔黏膜感染等，本质上均为特定类型微

生态失调的临床表现。

 3.1    牙周病

牙周炎是老年人群中最普遍的慢性炎症性口腔疾

病，也是导致老年人牙齿松动和最终脱落的首要原因。

随年龄增长，中性粒细胞免疫功能下降，削弱了宿主对牙

周菌群的免疫监视和清除能力，使得牙龈沟及牙周袋等

低氧微环境中的致病共生菌 ，如牙龈卟啉单胞菌

（Porphyromonas gingivalis，P. gingivalis）、具核梭杆菌

（Fusobacterium nucleatum，F. nucleatum）等逐渐占据主导

地位，形成高度致病性的炎性微生态[34]。失衡的菌群持

续激活宿主炎症反应，促进白细胞介素-1β（interleukin-

1β，IL-1β）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死

因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等炎症因子释放，

增强核因子κB受体活化因子配体（receptor activator of

nuclear factor-κB ligand，RANKL）介导的牙槽骨吸收；而

持续炎症又进一步加剧中性粒细胞功能障碍，形成菌群

失衡与慢性炎症相互促进的正反馈循环，最终推动牙周

炎持续进展[35]。这些富集的病原体及其分泌的毒力因子

（如脂多糖、牙龈蛋白酶等）持续突破老化的牙周上皮屏

障，过度激活宿主的破坏性免疫应答[36]。此外，严重的牙

周感染如同一个炎症储库，显著增加老年人罹患动脉粥

样硬化及其他系统性疾病的风险[37]。

 3.2    根面龋

根面龋是老年群体的特征性牙体硬组织疾病，其发

病与牙周炎及微生态失调密切相关[38]。首先，老年人普

遍存在的牙周炎或牙龈生理性退缩，导致缺乏牙釉质保

护的牙根面广泛暴露。其次，在唾液流量及缓冲能力双

重下降的微环境中，口腔菌群逐渐向“产酸-耐酸”型演

替，大量产酸菌如变异链球菌（Streptococcus mutans，S.

第 4 期 何卓家等: 口腔微生态在衰老相关稳态失衡及系统性疾病中的作用研究进展 955  



mutans）通过持续发酵碳水化合物产生有机酸，降低局部

pH值，促进牙骨质和牙本质脱矿，从而驱动根面龋的发

生与发展；同时，这些细菌在粗糙的暴露牙根表面定植并

形成致病性生物膜[27]。由于牙根面的临界脱矿pH值远高

于牙釉质，其对酸性环境的抵抗力极为脆弱[39]，导致老年

根面龋不仅发病率高，且进展迅速。

 3.3    真菌性口炎

除细菌群落的失衡外，衰老引发的口腔微生态紊乱

同样波及真菌群落。健康口腔生态系统中，细菌与真菌

存在相互拮抗的制约关系，但在老年宿主的口腔中，这种

生态制约被打破 [5 ]。白色念珠菌（Candida albicans，C.

albicans）作为最常见的机会致病真菌，可趁机过度增殖，

该现象在佩戴可摘义齿的老年人群中尤为突出。义齿基

托阻隔唾液冲刷与机械自洁，营造局部微缺氧及酸性环

境，为C. albicans的附着与定植提供理想条件，从而导致

口腔念珠菌病的发生[40]。

 4     老年口腔微生态失调对全身系统性影响

老年个体的口腔微生态失调不仅局限于局部病变，

失衡的微生物群落及其代谢产物可通过受损的口腔黏膜

屏障进入血液循环，或通过吞咽沿消化道及呼吸道向下

迁移，进而对远端靶器官产生深远影响。这种以口腔致

病菌播散为特征的机制，深度参与了老年人多种系统性

疾病的发生与发展

 4.1    老年口腔微生态失调与神经系统疾病

阿尔茨海默病是一种神经系统退行性疾病[41]。研究

报道，慢性牙周炎病史超过10年者患阿尔茨海默病的风

险增加，同时高血脂、抑郁和创伤性脑损伤的患病率也升

高[42]。一方面，老年人口腔微生态失衡后易致厌氧微生

物增殖，促使IL-1β、IL-6、TNF-α等促炎细胞因子水平升

高，引发炎症反应并削弱血脑屏障完整性[43]。另一方面，

丰度持续增加的致病菌（如P. gingivalis）可经受损的血脑

屏障进入大脑，影响小胶质细胞活化，促进β-淀粉样蛋白

（amyloid β-protein，Aβ）沉积及微管相关蛋白（Tau）磷酸

化，这些因素可能共同促进阿尔茨海默病的病理进展[44-45]。

 4.2    老年口腔微生态失调与心血管疾病

牙周炎是心血管疾病的重要危险因素[46-47]，老年口腔

微生态失调后易患慢性牙周炎。牙周致病菌可进入全身

循环系统，导致菌血症或异位定植于其他器官。牙周炎

患者发生动脉粥样硬化的风险显著高于非牙周炎者[48]。

牙周相关细菌可破坏机体免疫稳态，刺激TNF-α、IL-1β、

IL-6等炎症因子产生，通过Toll样受体/核因子κB（Toll-like

receptor/nuclear factor-κB，TLR/NF-κB）等炎症信号通路

放大免疫反应，引起血管内皮损伤，促进动脉粥样硬化斑

块形成[49]。研究显示，心肌梗死患者（平均年龄59岁）口

腔微生物组中厚壁菌门和嗜血杆菌属丰度较低，且血栓

形成与口腔菌群丰度降低相关[50]。

 4.3    老年口腔微生态失调与消化系统疾病

口腔微生态与消化道疾病密切相关[51]，具核梭杆菌

（Fusobacterium nucleatum，F. nucleatum）被认为是炎症性

肠病的关键致病菌之一。研究发现，F. nucleatum在老年

人胃肠道中的丰度高于年轻人，其在肠道中的移位或过

度增殖可能加剧肠道菌群失调与炎症[52]。这种微生态失

衡可增加胃肠道黏膜通透性，促进口腔致病菌向血液移

位[53]。此外，老年人口腔中富集的P. gingivalis等牙周致病

菌可调控免疫应答并诱导肠道炎症，在牙周炎与肠道炎

症性疾病之间建立潜在联系[54]。P. gingivalis还可通过诱

导肝脏氧化应激和脂质过氧化，抑制谷胱甘肽过氧化物

酶4/溶质载体家族7成员11（glutathione peroxidase

4/solute carrier family 7 member 11，GPX4/SLC7A11）抗铁

死亡系统，促进肝细胞铁死亡（ferroptosis），加速非酒精

性脂肪性肝病的发生与进展[55]。综上，老年口腔微生态

失调可通过菌群迁移、炎症调控、免疫失衡及代谢改变

等多种机制，参与炎症性肠病及消化道肿瘤等疾病的发

生发展。

 4.4    老年口腔微生态失调与类风湿关节炎

类风湿关节炎是一种以全身关节炎症为特征的自身

免疫性疾病，在老年人中的发病率逐渐升高[56]。大量研

究表明，牙周炎与类风湿关节炎在发病机制、遗传易感

性、治疗策略及病理表现（如软组织损伤、骨侵蚀和炎症

细胞因子分泌）等方面具有诸多相似性，提示两者密切相

关[57]。老年口腔微生态失调后易患慢性牙周炎，实验证

实P. gingivalis入侵可破坏免疫细胞发育，促进破骨细胞

生成，导致骨丢失[58]。此外，类风湿关节炎患者血清和关

节液中可检测到P. gingivalis DNA及高滴度抗牙龈卟啉单

胞菌抗体[42]。

 5     总结与展望

全球人口老龄化持续加剧，衰老相关疾病的防控已

成为重要的公共卫生议题。口腔微生态作为人体微生态

的重要组成部分，在衰老及相关疾病的发生发展中发挥

重要作用。本文梳理了衰老过程中健康和疾病状态下的

口腔微生态动态变化特征，其中韦荣球菌属（Veillonella）

在两类人群中的显著差异值得深入探究；论述了衰老对

口腔微生态定植环境的生理性影响；阐述了老年口腔微

生态失衡在口腔及全身系统性疾病中的重要作用，P.
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gingivalis和F. nucleatum等已被证实参与多种全身系统性

疾病的发生发展。同时，口腔微生态在疾病预防、治疗及

预后评估中的潜在价值正逐步应用于临床，高通量测序

可于龋病发生前客观评估老年人牙体龋坏风险[59]；在消

化道肿瘤防治中，清除口腔幽门螺杆菌有助于老年人胃

部肿瘤的早期预防[60]。

然而，现有研究仍存在一定局限，如因果关系证据不

足、机制研究尚不深入及个体差异较大等问题，尤以健康

长寿人群的研究最为匮乏。未来应结合多组学技术与纵

向队列研究，深入解析口腔微生态在衰老及疾病中的动

态变化及其分子机制，推动其在促进健康老龄化方面的

深入研究与临床应用。

*　　　　*　　　　*
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