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【摘要】  本文旨在系统回顾口腔微生态与炎症性肠病（inflammatory bowel disease, IBD）之间的关联性及其机制。研

究通过检索2000年1月–2025年10月PubMed数据库的相关文献，筛选出77篇符合标准的文章进行归纳分析。结果证实，口

腔微生态失调与IBD存在双向因果关系：IBD患者口腔菌群多样性降低，致病菌（如具核梭杆菌、牙龈卟啉单胞菌）丰度升

高，且口腔免疫环境更活跃。口腔病原体可通过口-肠轴迁移至肠道，直接破坏肠道屏障、扰乱菌群稳态，或通过外泌体携

带的miRNA、免疫细胞迁移等途径激活全身及肠道免疫反应，加剧IBD病情。然而，现有研究存在样本量小、结论异质性

高、纵向数据缺乏及技术兼容性不足等局限。未来需拓展口腔真菌、病毒的作用研究，结合多组学技术推动口腔微生物在

IBD诊断和治疗中的临床转化。
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[Abstract]  This  article  systematically  reviews  the  associations  and  mechanisms  between  the  oral  microbiome  and
inflammatory  bowel  disease  (IBD).  Relevant  literature  was  retrieved  from  the  PubMed  database  from  January  2000  to
October 2025, and 77 articles meeting the criteria for inductive analysis were selected. The results confirm a bidirectional
causal relationship between oral dysbiosis and IBD: patients with IBD exhibit reduced oral microbial diversity, increased
abundance of pathogenic bacteria (such as Fusobacterium nucleatum and Porphyromonas gingivalis), and a more active
oral immune environment. Oral pathogens can migrate to the gut via the oral-gut axis, directly disrupting the intestinal
barrier  and  microbial  homeostasis  or  activating  systemic  and  intestinal  immune  responses  through  pathways  such  as
miRNAs  carried  by  exosomes  and  immune  cell  migration,  thereby  exacerbating  IBD.  However,  current  studies  have
several  limitations,  including  small  sample  sizes,  high  heterogeneity  in  conclusions,  lack  of  longitudinal  data,  and
insufficient technical compatibility. Future research should expand investigations into the roles of oral fungi and viruses
and  integrate  multiomics  technologies  to  advance  the  clinical  translation  of  oral  microbiota  in  IBD  diagnosis  and
treatment.
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口腔环境中微生态为复杂的生态结构，呈现高度多

样化。作为消化道的起始部位，口腔微生态与宿主全身

健康密切相关[1-2]。已有研究证实，口腔微生态失调与多

种全身系统性疾病密切相关，如心血管疾病 [3 ]、慢性肾

病[4-5]、阿尔茨海默病[6]等。近些年，随着口-肠轴概念的兴

起[7]，研究者越来越重视口腔微生态与胃肠道疾病的相互

联系。炎症性肠病（inflammatory bowel disease, IBD）是

一种主要影响消化道的慢性疾病，其主要体现为克罗恩

病（Crohn's disease, CD）和溃疡性结肠炎（ulcerative

colitis, UC）[8]。了解口腔微生态在IBD的发生和进展中起

到的作用，可为IBD的诊断和治疗提供创新思路。为此，

本综述总结了既往相关研究，阐述口腔微生态影响IBD发

生和发展的机制，为未来有关二者的研究提供有价值的

研究方向。

 1     文献检索及纳入标准

为了回顾口腔微生态对IBD发展的影响，本研究对既

往相关文献进行了检索、筛选和分析。

本研究于2025年10月，在PubMed上根据检索词（"oral

microbiome" OR "oral microbiota" OR "oral-gut axis" OR

"Periodontitis" OR "Fusobacterium nucleatum" OR "F.
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nucleatum" OR "Porphyromonas gingivalis" OR "P. gingivalis"）

AND（"IBD" OR "Ulcerative colitis" OR "mouth and gut" OR

"Crohn's disease"）进行搜索，检索时间为2000年1月–

2025年10月，对文献类型不做限制。

文章初检共获得747篇文献，根据标题和摘要进行初

筛，排除明显不相关的研究，剩余138篇文献。随后下载

全文，根据以下纳入标准进行筛选：①研究主题必须是口

腔微生态和IBD的关联性分析；②研究类型是实验研究、

流行病学分析或高质量综述；③文献提供清晰的研究方

法和可靠的实验数据。最终，本研究共纳入73篇文献。

我们从纳入的文献中提取与口腔微生态和IBD相关

的信息，包括研究方法、研究结果和局限性等，并对所有

信息进行归纳总结。

 2     口腔微生态和IBD的基本介绍

 2.1    口腔微生态呈高度多样化且与全身疾病密切相关

口腔微生态以口腔微生物组为主体，与宿主相互作

用密切，常引起机体局部乃至全身免疫系统状态改变。

口腔微生物组高度多样，目前已识别超过700种细菌物

种，主要来自放线菌门、拟杆菌门和厚壁菌门等。此外，

还包括候选门级辐射类群（CPR细菌，如沙漠糖芽孢杆

菌）、真菌（如念珠菌和马拉色菌）、古菌（如甲烷短杆菌）

以及病毒（主要是噬菌体）。这些微生物通过代谢交换和

共生关系形成复杂的生态系统[1]。

口腔微生态失调不仅会导致多种常见的口腔疾病，

如龋齿、牙周病、口腔癌等，近些年来，越来越多的研究

表明口腔微生态失调与多种全身性疾病密切相关，包括

阿尔茨海默病、心血管疾病、糖尿病、结直肠癌和类风湿

关节炎等[9]。主要的失调机制包括病原体异位定植至远

端器官的直接影响以及通过引发全身炎症和影响免疫调

节从而间接影响全身健康状态[10]。

 2.2    IBD的发生与肠道菌群紊乱和免疫系统失调相关

IBD是一类慢性、复发性胃肠道炎症性疾病，主要包

括CD和UC，该病可导致患者生活质量严重下降[8]。IBD

的发病机制涉及遗传易感性、肠道微生物群、上皮屏障

功能异常以及先天性的免疫失调。肠道菌群的失衡，尤

其是共生菌的异常反应，在疾病发生发展中起关键作

用。此外，上皮屏障的破坏和免疫系统的异常活化都会

促进IBD的发生和发展[11]。

 2.3    口腔微生态与IBD密切相关

近年来，有多篇文献证实口腔微生态失调与IBD之间

存在双向的联系。研究显示二者存在双向因果关系[12-13]、

交叉作用基因[14]以及共有的病理机制[15]。

IBD患者的口腔菌群与健康人群对比，呈现出显著差

异结构。这种差异性主要体现在IBD患者的口腔菌群多

样性降低，正常菌群如链球菌属，奈瑟菌属和放线菌属等

的相对丰度降低，其下降程度与牙周炎的严重程度呈负

相关。而口腔致病菌如卟啉单胞菌、普雷沃氏菌丰度升

高，且其水平与牙周炎的严重程度相关[16-21]。但目前仍有

研究结果揭示了相反的变化[22]，有待进一步验证。

口腔炎症状态也可以在一定程度上促进IBD的进展，

流行病学分析指出：口腔菌群紊乱如牙周炎会导致IBD加

剧，在调整混杂因素后，患有牙周炎的个体发生IBD的风

险更高；与UC相比，CD的发病风险增加更明显[23]。对其

中具体机制的解读可以帮助医护人员从口腔菌群出发，

开发治疗和诊断IBD的新方法。

 3     口腔微生态与IBD之间的关联性研究成果

 3.1    口腔微生态与IBD通过口-肠轴关联

口腔作为消化道的起始部位，可通过口-肠轴影响肠

道微生态，进而影响胃肠道健康状态[9, 24]。口腔中的病原

体可通过口-肠轴向胃肠道迁移定植，进而破坏肠道屏障

和扰乱肠道微生物菌群稳态，加剧机体炎症反应。口腔

免疫系统的激活也可通过淋巴迁移至肠道影响肠道炎

症。此外，病原体可通过其分泌的外膜囊泡或改变患者

的唾液外泌体，加剧IBD患者的炎症[25-26]（图1）。
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图 1  口腔微生态加剧IBD的微生物学、免疫学和分子学机制

Fig 1  The microbiological, immunological and molecular mechanisms by

which oral microecology exacerbates IBD
This diagram illustrates how the oral microbiome exacerbates inflammatory

bowel disease. Oral microorganisms, exosomes (containing miRNAs), and oral

immune cells can migrate to the gut via the oral-gut axis. They worsen

inflammatory bowel disease (IBD) by disrupting tight junctions, impairing gut

microbiota homeostasis, and activating the gut immune system.
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 3.1.1    口腔病原体迁移定植至胃肠道加剧IBD

口腔中的病原体可通过吞咽等方式沿消化道进入胃

肠道并定植。目前，多项针对IBD患者胃肠道和口腔微生

物群的分析发现，疾病状态下口腔细菌在远端肠道的异

位定植增加[17, 27-30]。迁移至胃肠道的口腔菌群在迁移定

植过程中会破坏肠道屏障和扰乱肠道微生物菌群[31]，加

剧IBD。与UC小鼠相比，牙周炎和UC共病的小鼠中，观

察到肠道屏障破坏更明显，紧密连接蛋白（occludin）水平

明显降低，肠道通透性增加。同时肠道益生菌如嗜黏蛋

白阿克曼菌丰度降低[32]。

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

是一种革兰氏阴性厌氧菌，常见于口腔生物膜中，可分泌

多种毒力因子直接损伤正常组织并激活机体免疫系统，

可通过口-肠轴异位至消化道[33]。具核梭杆菌毒力因子可

侵入肠固有层，通过铁死亡介导的肠道屏障破坏加剧

UC，这也是牙周炎与UC的共同致病机制[34-35]。具核梭杆菌

还可分泌携带毒力因子（FadA、Fap2）的细胞外囊泡促

进M1型巨噬细胞分化，分泌促炎细胞因子，抑制抑炎

细胞因子，升高活性氧水平。炎症进一步通过TNFR1-RIPK1/

RIPK3坏死性凋亡通路促进坏死小体的形成，激活caspase-

3，导致上皮细胞死亡[36]。此外，具核梭杆菌可促进机体

分泌miR-129-2-3p外泌体，靶向抑制TIMELESS基因，

TIMELESS缺失激活ATM/ATR/p53通路诱导细胞衰老[37]。

牙龈卟啉单胞菌（P o r p h y r o m o n a s  g i n g i v a l i s ,

P.gingivalis）是一种革兰氏阴性的厌氧杆菌，是公认的牙

周炎关键病原体[38]。虽然牙龈卟啉单胞菌具有胃酸抗性

且可到达肠道[39]，但是无法在肠道定植。尽管如此，小鼠

口服牙龈卟啉单胞菌后，肠道菌群多样性显著降低。同

时，牙龈卟啉单胞菌可以分泌牙龈蛋白酶降解肠道黏液

层和破坏紧密连接蛋白（如Tip-1和occludin）从而破坏肠

道上皮屏障[17, 40]。

除却口腔病原体与肠上皮细胞的直接作用外，口腔

病原体还可通过破坏肠道正常菌群微生态的方式加剧

IBD，合并IBD和牙周炎的患者与健康人群相比，肠道细菌

多样性降低[41]，肠道共生菌丰度下降，与IBD相关的病原

菌丰度增加[32]。这指出口腔微环境与肠道微环境联系紧密，

牙周炎和IBD很可能需联合治疗以达到更好的预后效果。

 3.1.2    口腔病原体激活机体免疫系统加剧IBD

口腔病原体也可直接激活系统免疫系统从而加剧

IBD。口腔病原体可通过激活巨噬细胞中的炎症小体通

路（如NLRP3-caspase-11-ASC炎症小体通路）诱导IL-1β分

泌，加剧肠道炎症[10]。同时，其他免疫细胞，如Prdx1+中性

粒细胞和Mif+ T亚群也广泛参与免疫系统的激活[42-43]。某

些病原体，如牙龈卟啉单胞菌可增加毒性因子诱导Th17

细胞，减少Treg数量和IL-10分泌，从而加剧炎症反应[44-45]。

这种免疫系统的激活也可能是肠道屏障破坏和肠道菌群

稳态紊乱间接导致的结果[41]。值得关注的是，牙龈卟啉

单胞菌可通过调控肠道菌群及机体代谢，降低不饱和脂

肪酸水平（包括亚油酸和花生四烯酸等）从而加剧炎症反

应[46]。如牙龈卟啉单胞菌可以通过调控肠道菌群及其代

谢产物亚油酸进而通过AHR-Stat1通路影响Th17/Treg平

衡，最终加剧IBD[47]。这指出不饱和脂肪酸等代谢产物在

口腔菌群加剧IBD机制中的关键作用，为IBD合并牙周病

的治疗提供了潜在靶点。

除病原体沿口-肠轴向胃肠迁移外，口腔中的免疫细

胞（如Th1和Th17）等也可向肠道迁移[10, 26]。牙周炎等口

腔炎症会导致机体免疫系统的激活，一方面牙周炎会异

常活化免疫系统，尤其是肠杆菌科（Enterobacteriaceae）等

细菌的扩增会异常激活口腔局部免疫反应，在口腔引流

淋巴结中产生效应记忆T细胞，这些口腔来源的T细胞后

归巢至肠道淋巴结[48-49]，加剧IBD。

 3.1.3    口腔病原体通过外泌体加剧IBD

外泌体是细胞外囊泡的一个亚类，可携带多种生物

分子，包括核酸、蛋白质、脂质、氨基酸和多种代谢物。

细菌感染可诱导外泌体呈递抗原，调节免疫反应等 [50 ]。

目前已证实外泌体可通过口-肠轴从口腔转移至肠道，并

且IBD活动期患者的外泌体可显著加重小鼠结肠炎 [25 ]。

外泌体除经消化道迁移外，同时可经血液以及与机体交

互作用的方式加重IBD。如牙周炎会导致全身miRNA表

达异常[51]，具核梭杆菌可刺激牙龈上皮细胞、牙周膜成纤

维细胞和免疫细胞等分泌外泌体递送多种miRNA，随血

液转移至远端器官如肠道，影响多种系统性疾病[37, 52]。同

时，IBD活动期患者的唾液外泌体中检测出多种特异表达

的miRNA；值得关注的是，CD和UC也分别显示独特的

miRNA表达模式；这些差异miRNA的靶向基因显著富集

于细胞发育、紧密连接、泛素介导的蛋白水解、IBD通路

等与IBD病理机制密切相关的功能通路；唾液外泌体中的

多种miRNA被发现与疾病活动显著相关[53]。这些都提示

唾液外泌体中的miRNA可以作为一种新兴的非侵入性的

诊断和监测IBD的生物指标。

 3.2    口腔微生态与IBD相关性研究常用动物模型与主要

研究方法

 3.2.1    常用动物模型

现在常用的牙周炎动物模型主要分为两类：诱导模

型和自然发生模型 [54 ]。诱导模型中结扎诱导模型最常

用，本综述中提到的研究也常用此方法诱导牙周炎 [55 ]。

 32 四川大学学报（医学版） 第 57卷



诱导模型中还包括细菌接种模型等，此种模型直接通过

口腔灌胃、牙周局部涂抹或注射等方式，帮助口腔病原体

如牙龈卟啉单胞菌和福赛坦氏菌等定植[56]。自然发生模

型指老年小鼠会自然发生牙周炎，但由于周期太长，成本

高，故使用范围局限。

现在最常用简便的IBD动物模型为化学诱导模型。

硫酸葡聚糖钠盐（dextran sulfate sodium, DSS）诱导模型

可诱导UC疾病模型，DSS会破坏结肠上皮屏障，引发急性

或慢性结肠炎，症状类似人类UC（血便、体质量下降、结

肠缩短）[57]。三硝基苯磺酸（trinitrobenzene sulfonic acid,

TNBS）可用于诱导CD模型[58]。除却化学诱导模型外，IL-

10 KO小鼠也常用于研究IBD，IL-10是关键的抗炎细胞

因子，缺失后小鼠会在正常菌群刺激下自发地发展出结

肠炎[59]。

在研究牙周炎是否会加重IBD时，一般采用先诱导

牙周炎后诱导IBD的方式。值得注意的是，SAMP1/

YitFc（SAMP）小鼠（一种能自发发生CD样回肠炎的小鼠

模型）也会自发地出现牙周病。这很可能是由于CD和牙

周炎可能共享某些致病机制，例如异常的免疫反应和菌

群失调。

 3.2.2    主要研究方法

目前在口腔菌群与IBD的关联性分析中应用最广

泛、最经济的细菌群落研究方法是16S rRNA基因测

序[20, 60-61]。但其分辨率不足，只能鉴定到属水平[62]，因而未

来研究若希望提高鉴定分辨率，可以采用如宏基因组测

序的方式进行菌群构成研究。

多组学测序在口腔菌群与IBD的研究中已有研究涉

及，但数量较少。包括宏转录组学、宏蛋白质组学和宏代

谢组学在内的多种分析方式可以帮助解释口腔菌群加剧

IBD的具体机制[63]，将理论成果转换为临床成果。

除却传统的分析手段，近年的新兴技术手段也被引

入口腔菌群与IBD的相关性分析中[63]。单细胞测序技术

是微生物研究中的重要突破，具有极高的分辨率。单细

胞测序合并空间组学的研究可以揭示复杂机制，如用于

研究口腔病原体如何在肠道黏膜上定植等。

 4     现有研究的局限性

 4.1    现有研究结果分歧的成因与研究方向转变的需求

目前，流行病学研究发现牙周炎与IBD之间存在双向

关系[23]。在人群中进行的IBD患者的口腔菌群测序研究

在宏观上已得出了统一的结论，如IBD患者的口腔菌群结

构与正常人差异显著，且更易出现口腔疾病如牙周炎、龋

齿等。大部分研究支持IBD患者的口腔菌群失调，口腔益

生菌〔如嗜血杆菌属（Haemophilus）、奈瑟菌属（Neisseria）

等〕丰度下降，而致病菌〔如普雷沃菌属（Prevotella）、韦荣

球菌属（Veillonella）等〕丰度上升[16-21]。

但是，在α多样性、β多样性和差异菌种的分析方面，

不同研究的结论并不相同。有关α多样性，大部分研究指

出IBD患者的口腔生物多样性呈下降趋势[17, 19, 60]，部分研

究中并未观察到显著差异，也有研究指出其指标有所上

升[20]。β多样性则是在大多数研究中未发现显著差异[19, 29, 60]，

部分研究则发现IBD患者的口腔菌群呈现明显离群的现

象[16, 22]。而差异菌种方面，各研究差异显著，如梭杆菌属

（Fusobacterium）、卟啉单胞菌属（Porphyromonas）和链球

菌属（Streptococcus）等在多篇文献中都被列为IBD患者和

健康对照组口腔菌群中的显著差异菌种，但是有关其富

集组别却不一致[16-17, 22, 28]。这有可能由多方面因素导致：

①多数研究样本量较小（每个组别n<30）。②菌属的分

类标准对于IBD和口腔菌群分析过于宽泛，难以聚焦具体

菌种的变化。③IBD为难以治愈的慢性病，部分研究中的

样本超1/4，甚至超半数的IBD患者样本都处于缓解期，而

非活动期，这导致其口腔样本并不能代表IBD活动期样

本。④虽然大部分研究保证取样前患者未服用抗生素，

但是治疗中的患者会服用慢性治疗药物，如类固醇类药

物、生物制剂和免疫抑制剂等，会对疾病状态产生较大影

响。⑤研究样本未能控制如口腔卫生状态、性别、吸烟

状态、饮食习惯等混杂因素对疾病的影响。未来此领域

的研究应在取样时着重克服这些局限性，或是结合以往

研究，找出导致差异化结果的关键因素。同时，研究应由

技术引领转向假设引领，针对在既往研究中呈现出差异

化结果的菌属进行更深层次的针对性研究，将理论科研

转化为临床成果[49]。

 4.2    人类样本库亟需拓展

一方面，在口腔菌群与IBD的研究中，应当整合目前

已有的数据库，并且关注地域、人种、年龄和性别等因素

对结果的影响，同时补全数据库的不足。由于IBD为慢性

炎症疾病，故目前很多研究中参与者在采集样本时正处

于疗程下（包括免疫抑制剂、生物制剂和类固醇类药物

等），而未经治疗的IBD患者样本少，地域人种局限，故而

需扩展人类样本库以获取足够多处在疾病活跃期的

IBD患者。

另一方面，现阶段缺少可用于纵向研究的人类样本，

无法明确口腔菌群失调与胃肠道疾病之间的因果关系。

纵向研究大多停留在动物模型层面，人类样本大都注重

分析某一时间节点口腔菌群构成和胃肠道炎症情况，无

法用于研究疾病发生顺序[64-65]。
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 4.3    数据库兼容与更新欠缺

从技术层面上来看，随着生命科学的发展，前沿技术

（如单细胞测序、多组学分析等）逐渐成熟。但这些前沿

技术还未被广泛应用于口腔菌群与IBD相关性的分析研

究中。这一方面是由于前沿技术成本较高，使用难度大；

另一方面则是由于前沿技术无法与旧数据库兼容，使得

样本数量受限[25, 63]。如何将过去研究构建起的广大口腔

微生物数据库应用于新研究和新技术，是未来的研究应

当注重解决的问题。

 5     未来展望

 5.1    口腔微生态概念拓宽

目前有关口腔微生态与IBD相关性的研究集中于口

腔细菌的作用，对口腔微生态中的其他重要组成部分的

研究缺乏。真菌和病毒作为肠道微生态的重要组成部

分，已被证实在IBD的发展中起到重要作用。IBD患者

中，噬菌体（如Caudovirales噬菌体）表现出明显失衡，并

可通过IFN-γ等多种途径加剧IBD[66-67]。同样，IBD患者的

肠道真菌群落组成也发生显著变化，关键致病真菌包括

白色念珠菌、马拉色菌和德巴利酵母等。白色念珠菌在

多项研究中被证实与IBD相关，其高损伤菌株内产生毒

素，直接破坏肠上皮细胞，激活MAPK通路和NLRP3炎症

小体，招募Th17细胞和中性粒细胞，加剧炎症[68-69]。白色

念珠菌作为口腔机会致病菌，常在免疫力失调人群中引

起复发性口疮性口炎等[70]。这些证据都提示口腔微生态

失调情况下口腔内真菌（如白色念珠菌）和病毒（如噬菌

体）有可能通过口-肠轴迁移定植至肠道加剧IBD。有关

这方面的研究仍然存在很大空缺，未来的研究应着重

于此。

 5.2    口腔益生菌的临床应用

口服益生菌可作为安全有效的口服疫苗，通过调节

免疫系统、产生抗肿瘤代谢产物和调节基因表达，从而在

结肠癌的预防和治疗中发挥重要作用[71]。临床研究可以

探寻口服益生菌是否对于IBD也有相同的治疗和预防效

果[31]。同时，考虑到牙周炎会加剧IBD的炎症反应，靶向

牙周治疗是否会对IBD有干预效果，效果如何？这些问题

仍需通过更多的临床研究来解决[64]。

 5.3    口腔微生物作为IBD生物标志物的潜在可能性

多项研究已证实口腔微生物可作为IBD的潜在生物

标志物[19, 21, 72]，同时，口腔微生物也可作为IBD患者治疗后

的非侵入性预后生物标志物[73-74]。尽管已有研究依据数

据构建了机器学习模型，但由此产生的结论仍需扩大样

本进行验证，以实现向临床实践的转化。

 6     结论

本研究系统阐述了口腔微生态通过口-肠轴影响

IBD的多重机制，确认了口腔微生态失调与IBD之间存在

密切的双向关联。具体而言，口腔致病菌可迁移至肠道，

通过破坏屏障、扰乱菌群稳态及激活免疫系统等途径加

剧IBD；同时，口腔微生物特征有望成为IBD潜在的非侵

入性生物标志物。然而，现有研究存在明显局限，如不同

研究结论存在异质性、人类纵向样本匮乏，以及前沿技术

与传统数据库兼容不足等，限制了因果关系的明确和临

床转化。未来研究应超越细菌范畴，深入探索口腔真菌、

病毒的作用，并积极利用多组学等新技术推动临床转化，

如开发基于口腔微生物的诊断工具和靶向治疗策略，以

期为IBD的防治提供新视角。
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