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【摘要】  口腔微生物对宿主的疾病健康状态有着复杂的影响。研究发现肺部的菌群组成与口腔的菌群组成高度相

似，且在慢性阻塞性肺疾病患者的痰液、支气管灌洗液中检测出口腔致病菌，提示口腔微生物在慢性阻塞性肺疾病的发生

发展中发挥重要作用。大量研究结果表明， 口腔微生物可能通过非特异性免疫反应、特异性免疫反应、蛋白水解酶的作

用等途径参与慢性阻塞性肺疾病的发生发展。本文主要总结了口腔微生物与慢性阻塞性肺疾病之间关系的现有证据，通

过研究两者之间的关系，阐明口腔微生物在诊断和预防慢性阻塞性肺疾病中的应用，探索未来可能的研究方向，为开发新

的治疗方法提供参考。
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【Abstract】  Oral microbiota have a complex impact on the host's health and disease states. It has been found that

the  composition  of  lung  flora  bears  a  striking  resemblance  to  the  composition  of  oral  flora.  Moreover,  oral  pathogenic

bacteria  have  been  detected  in  the  sputum  and  bronchoalveolar  lavage  fluid  of  patients  with  chronic  obstructive

pulmonary disease (COPD), suggesting that oral microbiota play an important role in the pathogenesis and development

of  COPD.  Findings  from  lots  of  studies  have  shown  that  oral  microbiota  may  participate  in  the  pathogenesis  and

development  of  COPD through non-specific  immune response,  specific  immune response,  and the  activities  of  protein

hydrolase. Herein, we mainly summarized the available evidence on the relationship between oral microbiota and COPD.

By examining the relationship between the two, we elaborated on the application of oral microbiota in the diagnosis and

prevention  of  COPD,  discussed  possible  directions  for  future  research,  and  provided  references  for  developing  new

therapeutic approaches.
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary

disease ,  COPD）是一种具有高患病率、高致残率和

高致死率特点的疾病，全世界每年有超过300万人死于

COPD[1]。牙周炎能够显著增加COPD的发病风险，这一

观点已被近年来开展的研究广泛报道。牙周炎是一种发

生于牙周组织的感染性疾病，牙周炎患者的口腔中存在

大量的致病菌，是人体细菌的重要聚集地之一[2]。研究发

现肺部的菌群组成与口腔的菌群组成高度相似[3]，这提示

口腔菌群的变化可能导致肺部菌群的改变。因此，牙周

炎患者口腔微生物的变化可能影响肺部微生物的组成，

诱发气道和肺组织炎症，从而影响COPD的发生发展。本

文主要总结了口腔微生物与COPD之间关系的现有证据，

通过研究两者之间的关系，探索未来可能的研究方向，阐

明口腔微生物在诊断和预防COPD中的应用，并开发新的

治疗方法。

1     牙周炎增加COPD发病风险的流行病学
调查

大量流行病学证据表明牙周炎与肺功能降低有关。

美国国家营养与健康调查发现：牙周袋探诊深度、附着丧

失水平与肺功能指标1秒用力呼气量（forced expiratory

volume in one second, FEV1）、用力肺活量（forced vital

capacity, FVC）、一秒率（FEV1/FVC）呈负相关[4]。一项英

国的横断面研究也发现：附着丧失水平、牙周袋探诊深度

与肺功能指标FEV1下降有关[5]，提示牙周炎越重的个体肺
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功能越差。也有研究表明牙周炎的严重程度与COPD的

发病风险成正相关，重度牙周炎患者患COPD的风险是未

患牙周炎、轻度至中度牙周炎患者的3.5倍[6]。一项来自

于日本的横断面研究发现，COPD患病率在牙周炎患者中

为12.7%，在非牙周炎患者中为7.8% [7 ]。而LOPEZ-De-

ANDRÉS等[8]观察到，COPD患者的牙周病的发病率较非

COPD患者增加了1.19倍，COPD住院患者的牙周病发病

率较非COPD患者增加了3.17倍。CHUNG等[6]还发现，在

COPD男性患者中，中度和重度牙周炎的患病率分别是非

COPD男性患者的1.38倍和1.23倍。此外，口腔卫生保健

措施也与COPD发病率有关，ZHUANG等[9]对512 715位

30~75岁的中国人进行访谈发现从不刷牙的人COPD的发

病率是其他人的1.12倍，而LIU等[10]也发现COPD急性加

重频次越高的患者每天的刷牙时间越短。总的来说，牙

周炎与COPD之间存在紧密相关性，COPD患者的口腔卫

生状况及牙周状况均较非COPD患者的差，其原因之一可

能是牙周炎增加了COPD的发生风险，还有一个原因可能

是COPD影响了患者的口腔护理行为，但目前尚无文献报

道COPD是否会影响患者口腔卫生保健措施的开展，未来

我们还需更加深入的研究来论证这一观点。

  2      口腔微生物在牙周炎影响COPD中的
作用

口腔微生物是改变口腔乃至全身健康与疾病之间平

衡的重要因素[11]。截至目前，学者们已在口腔中发现超

过700种细菌、病毒、真菌等微生物物种[12]。健康状态下，

口腔微生物处于动态平衡，但口腔卫生不佳、吸烟等因素

会破坏口腔微生物之间的平衡关系，导致菌群失调，从而

引起各种口腔疾病[13]。早在30年前，人们就认识到口腔

微生物除了能够引发口腔疾病之外，还会造成机体远处

部位的感染[14]。其中，学者们已在动脉粥样硬化患者硬

化斑块中检测到口腔微生物的存在[15]。由于口腔与呼吸

道相连续，健康成人在日常生活中也会吸入微量口腔微

生物到呼吸道中[16]。这使得健康人群肺部的菌群组成与

口腔的菌群组成高度相似，而与鼻腔的菌群组成相似度

较差[3, 17-18]。此外，研究显示口腔微生物与肺功能之间存

在关联，口腔菌群失调可能是COPD急性加重的危险因

素 [1 0 ]。这说明口腔微生物向肺部的迁移，可能会影响

COPD病变过程。

除了口腔微生物能够迁移至肺部之外，多种呼吸道

病原体也可定植于牙菌斑中[19]。PRAGMAN等学者[20-21]甚

至将牙菌斑认定为COPD患者肺部微生物的储存库。健

康状态下，这些微生物并不会引发呼吸道的炎症；但在

COPD免疫受损状态下，微生物引起的宿主免疫反应就会

对呼吸道产生破坏作用。对于牙周炎患者来说，牙周袋

的形成为细菌的生长提供了良好的微环境。同时，牙周

病原体产生的蛋白酶可以改变致病菌的定植环境，从而

使更多的肺部病原体能够暂时定植于牙周组织中[22]。此

外，牙周炎患者咀嚼、刷牙和牙周治疗等行为容易引起炎

症牙龈组织的溃疡，造成口腔微生物穿过上皮屏障进入

血液循环引起短暂的菌血症，并迁移至远隔的组织或器

官，增加血行途径传播的风险[23]。然而目前尚无研究证

实牙周微生物通过何种途径定植到肺部，未来还需要新

的方法探索口腔微生物定植到肺组织的途径。

 3     COPD患者肺部已被发现的口腔微生物

随着高通量测序技术在微生物检测方面的应用，越

来越多的研究证实COPD患者肺部存在口腔微生物。截

至目前，学者们已在COPD患者肺部发现的口腔微生物

如下：

 3.1    牙龈卟啉单胞菌

牙龈卟啉单胞菌（Porphyromonas gingivalis ,  P.

gingivalis）是一种革兰阴性厌氧菌，也是牙周炎的重要致

病菌之一[24]。MADALLI等 [25]在COPD患者的气道分泌物

中检测出P. gingivalis。P. gingivalis在COPD患者口腔中的

检出率较非COPD患者显著升高，且其检出率与肺功能指

标FEV1呈负相关，提示COPD患者口腔菌群失调与肺功

能下降有关[26]。

 3.2    具核梭杆菌

具核梭杆菌（Fusobacterium nucleatum, F. nucleatum）

是一种革兰阴性厌氧杆菌，也是一种常见的牙周病原体[27]。

谭丽思等[28]通过对COPD急性加重患者的呼吸道分泌物

进行检测，发现COPD急性发作患者呼吸道内存在F.

nucleatum，且F. nucleatum相对含量随着肺功能的降低而

增加，F.nucleatum与COPD患者急性加重的频率密切

相关。

 3.3    其他口腔微生物

元基因组分析发现COPD急性加重期患者的支气管

灌洗液中可检测到牙周病原体（红色复合体、伴放线聚集

杆菌等）[29]。一项病例对照研究显示，在COPD急性加重

患者的呼吸道分泌物中，中间普氏菌的抗体水平显著升

高[30]。体外实验发现，中间普氏菌培养液的上清液可以

加强肺炎链球菌与下呼吸道上皮细胞的黏附，对小鼠肺

炎链球菌感染有协同作用[31]。还有研究表明口腔微生物

中需氧革兰阴性菌数量增加与气流阻塞的严重程度

相关[26]。
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 4     口腔微生物参与COPD发生发展的机制

尽管诸多研究证明口腔微生物与COPD之间存在紧

密相关性，但口腔微生物影响COPD发生发展的机制尚不

明确。本文根据目前已发表的文献，总结口腔微生物参

与COPD发生发展可能的机制如下：

 4.1    非特异性免疫炎症反应

口腔菌群失调引起牙周炎，诱发宿主的局部和全身

免疫反应。牙周组织的局部炎症导致多种炎症细胞因子

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

因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）和干扰素-γ

（interferon-γ, IFN-γ）等进入循环，引起全身炎症性反应[32]。

COPD 是一种累及气道、肺泡和微血管的渐进性炎症性

疾病，气道炎症及全身炎症与COPD疾病进展及死亡率相

关[33]。牙周炎引起的全身免疫反应可能会影响COPD的

发生发展。有学者认为中性粒细胞可能是牙周炎和

COPD的共同病理中心[34]，中性粒细胞是炎症状态下的牙

周组织中含量最丰富的白细胞，在口腔健康中发挥着重

要作用[35]。本课题组前期研究发现：牙周炎患者牙周组

织中的炎性细胞浸润比健康人更广泛，中性粒细胞的数

量显著高于健康人[36]；实验性牙周炎小鼠的肺组织中中

性粒细胞较对照组小鼠浸润增多，且丝线结扎+牙周涂菌

组的小鼠在第8周时肺组织中中性粒细胞浸润的数量较

单纯丝线结扎组明显增多[37]，这进一步证明了牙周微生

物感染会进一步加重肺组织中中性粒细胞浸润。SAPEY

等[38]检测了COPD患者外周血中中性粒细胞的趋化功能，

发现伴牙周炎的COPD患者中性粒细胞迁移速度及准确

率较不伴牙周炎的COPD患者明显下降。以上结果证明

中性粒细胞在牙周炎与COPD之间起到重要作用，但具体

的作用机制还需要更深入的研究。

 4.2    特异性免疫反应

研究发现：COPD患者的肺气肿表现越明显，其支气

管周围CD4+ T淋巴细胞的浸润越多[39]。HUANG等[40]和

Le ROUZIC等 [41 ]认为辅助性T细胞17（T helper cell 17,

Th17）在牙周炎和COPD之间发挥了重要作用。在健康

状态下，Th17细胞产生保护性屏障反应，以维持口腔微生

物与牙周组织之间的动态平衡；但当牙周组织受到病原

体刺激时，Th17细胞是介导防御反应的免疫细胞[42-43]。同

时，Th17细胞也是对抗肺部病原体的关键免疫细胞，它在

许多肺部感染模型中介导免疫反应[43-46]。ZHENG等[47]通

过免疫组化染色和流式细胞术对COPD稳定期患者、

COPD急性加重期患者、吸烟者和不吸烟者的肺组织进

行检测，观察到COPD稳定期患者肺组织中的Th17细胞

数量是吸烟者的1.5倍，是不吸烟者的3倍；而COPD急性

加重期患者肺组织中Th17细胞数量是吸烟者的2倍，是不

吸烟者的5倍。

Th17细胞及其细胞因子促进牙周炎和COPD的发

展。在特定条件下，Th17细胞及其分泌的细胞因子可加

重肺组织中的慢性炎症[48]。Th17分泌的IL-17、IL-22与支

气管上皮细胞上表达的相关受体结合，诱导中性粒细胞

趋化因子和抗菌肽的产生[49-51]。IL-17刺激人支气管上皮

细胞分泌碳酸氢盐和氯化物 [49]，在炎症状态下可以提高

气道黏膜的抗菌能力[50]。IL-22通过诱导杯状细胞分泌黏

液相关蛋白和促进上皮细胞增殖来保护组织 [51 ]。同时，

IL-17激活JAK-STAT信号通路，使牙周成骨细胞中核因子

κΒ配体受体激活因子（receptor activator of nuclear factor

κΒ ligand, RANKL）表达增加，从而加速破骨细胞分化[52]。

不仅如此，分化后的Th17细胞直接激活RANK/RANKL信

号通路，增强RANKL的表达，从而导致牙槽骨吸收 [53 ]。

Th17细胞在牙周炎和COPD中均起着重要的作用，未来

我们或许可以以Th17细胞为突破口，进一步探索牙周炎

与COPD的相互关系。

 4.3    蛋白水解酶的作用

大量动物实验和细胞研究结果证明：中性粒细胞参

与了COPD的发生发展，包括通过释放破坏性介质如中性

粒细胞弹性蛋白酶（neutrophil elastase, NE）和基质金属

蛋白酶（matrix metalloproteinase, MMPs）而导致的肺气

肿等[54-55]。

NE是弹性蛋白、胶原蛋白和层粘连蛋白的有效降解

剂[56]。NE在健康状态下发挥免疫作用，充当宿主的防御

机制；但过度分泌的NE的蛋白水解作用会损害宿主组织[56]。

一项前瞻性研究发现：C级牙周炎患者血清中NE的含量

明显高于B级牙周炎患者[57]，提示血清中NE的水平与牙周

炎严重程度成正相关。ARAL等[58]也发现牙周炎患者龈

沟液及唾液中NE水平均高于非牙周炎患者。另一项动

物实验结果与其一致，HIYOSHI等[59]在小鼠实验性牙周

炎中，发现龈沟液中NE的量与小鼠牙周附着丧失水平成

正比，且NE抑制剂可减少丝线结扎导致的牙槽骨丧失

量。在20世纪70年代，人们发现将NE注入动物肺部会造

成实验动物肺气肿[60]，COPD 患者的支气管肺泡灌洗液

及肺组织中NE的浓度与肺气肿严重程度之间存在相关

性[61-62]。炎症状态下，过量的NE将导致呼吸道黏液分泌

增加、杯状细胞化生、囊性纤维化跨膜传导调节因子失

活和细胞外基质重构，NE抑制剂可有效减少肺部炎症，

现已取得良好的临床效果[56]。更多研究表明，中性粒细

胞分泌的其他蛋白水解酶，如蛋白酶3和组织蛋白酶G，均
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有可能诱导COPD[63]。

越来越多的学者开始关注MMP在牙周炎和COPD中

的作用。MMP-8在炎症状态下可引起牙周组织和肺组织

的结构破坏。YILDIRIM等[64]发现伴COPD的牙周炎患者

血清中MMP-8、MMP-13比不伴COPD的牙周炎患者的

显著升高。本课题组前期研究发现COPD频繁急性加重

患者的唾液中MMP-8水平较非频繁急性加重的COPD患

者显著升高[65]。SHARMA等[32]检测到伴COPD的牙周炎

患者经过牙周基础治疗后唾液中的MMP-8水平较治疗前

显著下降。牙周炎患者唾液中的MMP-8水平高于健康人[66]，

牙周基础治疗后唾液中MMP-8的水平显著降低，这表明

它可用于监测牙周病的严重程度[32, 66]。COPD的病理生

理学研究表明，MMP-8、MMP-2、MMP-9和MMP-12是降

解肺实质及其细胞外基质的主要蛋白水解酶[67]。在COPD

加重期间的患者痰中检测到MMP-8水平升高[68]，且MMP-

8与呼吸道阻塞有关[69]，患有COPD的吸烟者的肺功能与

唾液中的MMP-9水平呈负相关 [ 7 0 ]。TRIPATHI等 [ 7 1 ]

将COPD患者外周血中性粒细胞在  LPS 刺激下培养

24 h后发现MMP-9的表达水平显著高于非COPD患者。

以上证据证实了MMP在牙周炎与COPD之间起到了不可

忽视的作用，未来我们仍需更加深入的研究来探索其作

用机制。

5     口腔微生物影响COPD治疗的疗效

本课题组前期研究发现：伴COPD的牙周炎患者牙周

治疗1年后FEV1和 FEV1/FVC 水平均较治疗前显著升高，

且2年内COPD急性加重的频率较未接受牙周治疗的患者

明显降低[72]。KUCUKCOSKUN等[73]开展了一项前瞻性病

例对照研究，将40名患有中度至重度牙周炎的COPD患者

随机分为牙周治疗组和对照组，随访1年内牙周治疗组

C O P D 急性加重的发病频率较对照组显著降低。

SHEN等[74]基于台湾地区健康保险索赔数据进行了一项

回顾性病例对照研究，发现定期进行牙周治疗的COPD患

者在5年随访时间内死亡、COPD 急性加重、肺炎的发生

率均较未行牙周治疗的COPD患者低。而在MADALLI等[25]

的研究中，牙周治疗3~5个月后COPD患者痰液中牙龈卟

啉单胞菌检出率从47%下降到27% 。牙周治疗可以减少

口腔微生物在牙周组织中的定植，降低各种炎症因子的

浓度，从而降低COPD急性加重的频率[34, 75]。另外，一些

研究报道了使用超声波设备进行牙科治疗期间产生的气

溶胶引起的细菌污染导致呼吸道症状恶化，建议在牙周

治疗前使用抗菌漱口水、治疗过程中使用强力吸唾管等

作为预防措施[76]。

 6     展望

早期COPD没有症状或者症状轻微，容易漏诊，当患

者出现明显症状并得到确诊时，患者肺通气功能损害往

往已超过一半，失去了最佳治疗机会[77]。COPD 漏诊很

常见，这意味着患者错失了通过最佳预防和治疗管理来

减轻疾病负担的机会[78-79]。在中国以及世界其他地区，慢

性阻塞性肺疾病的早期诊断和早期治疗都比较困难[77]。

目前早期COPD的诊断主要包括肺功能测定、胸部断层

扫描、强迫震荡技术等[80]。但在大部分国家和地区，呼吸

科专家数量有限（尤其是在农村地区），先进诊断技术的

费用昂贵，价格高昂的设备难以提供[77]。鉴于越来越多

证据表明口腔微生物与COPD密切相关，检测微生物标记

物已成为COPD辅助筛查与诊断的有希望的手段。

目前口腔微生物在COPD发生发展中的作用的研究

仍较局限，仅局限于在COPD患者的气道分泌物中检测出

口腔微生物、流行病学证据、牙周治疗影响COPD治疗效

果等现象，还没有研究证据证实口腔微生物通过何种途

径定植到肺组织，口腔微生物在COPD中的作用机制也尚

不清楚，未来还需更多的研究继续探索口腔微生物在

COPD发生发展中的作用途径及作用机制。

 7     结论

综上所述，口腔微生物的菌群失调会导致肺部菌群

失调，促进COPD的发生发展。未来的研究应侧重于阐明

通过口腔微生物介导的COPD发生发展的详细机制。同

时，随着测序技术的发展，利用口腔微生物作为COPD检

测的生物标志物将成为可能。未来还需要更大规模、更

全面的研究来验证口腔微生物对早期COPD的诊断价值，

以制定更加精准的口腔微生物相关COPD防治策略。

* * *
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