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摘  要：宏基因组是指环境中所有微生物的遗传物质总和。宏基因组学技术可以最大限度地利用环

境中的微生物资源，受到了国内外微生物研究者的重点关注。口腔中寄居着大量的微生物群落，以

往对口腔疾病微生物的研究大多局限于单纯的细菌培养技术，然而，由于培养技术的局限性，部分

微生物很难或根本不能培养，宏基因组学技术打破了这一局限性，帮助人类发掘更丰富的口腔微生

物资源。最近，以宏基因组学测序为基础的研究描绘出了口腔生态系统的图谱，越来越多的实验证明

口腔微生物组在各种口腔疾病甚至全身系统性疾病中的重要作用。同时，这也为基于人类微生物组

的诊断和治疗开辟了新的途径。本综述旨在说明宏基因组学是研究人类口腔疾病及全身疾病相关微

生物的得力工具，而且具有广阔的发展前景，同时也讨论了宏基因组学在应用中有待克服的局限性。 
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Abstract: Metagenome refers to the sum of genetic material of all the microorganisms in an environment. 
The technology of metagenomics can make the best use of microbial resources in the environment, which 
has attracted increasing attention of microbiological researchers at home and abroad. There is a large 
number of microorganisms in the oral cavity, and the available studies about the microorganisms causing 
oral diseases are mostly limited to bacterial culture method. However, some microorganisms are difficult 
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or unable to be cultured. Metagenomics technology will break this limitation and help to explore more oral 
microbial resources. Recent studies based on metagenomic sequencing have mapped the oral ecosystem, 
and more and more experiments have proved the role of oral microbiome in oral diseases and even 
systemic diseases. At the same time, these studies pave a new way for the diagnosis and treatment based 
on human microbiome. This review demonstrates that metagenomics is a powerful tool for the study of 
microorganisms related to human oral diseases and systemic diseases and has a broad development 
prospect, and also discusses the limitations to be overcome in the application of metagenomics. 

Keywords: metagenomics, oral microorganisms, oral diseases, metagenomic sequencing 

口腔微生物组作为人体五大菌库之一，因其

与人类口腔疾病甚至全身系统性疾病的发生发展

密切相关而受到了广泛关注[1]。以往对口腔疾病

微生物群落的研究大多局限于单纯的细菌培养技

术，但往往效率不高，而且具有培养局限性。根

据最新扩展的人类口腔微生物组数据库(Human 

Oral Microbiome Database，HOMD)可知，只有

57%的口腔细菌种类得到了正式命名，13%的口

腔细菌种类被培养但未命名，而 30%的口腔细菌

尚未被培养得到[2]。随着宏基因组测序技术和下

一代测序(Next-Generation Sequencing，NGS)平台

的进步，有可能获得之前依靠传统培养技术不能

得到的口腔微生物。宏基因组学是一种微生物研

究方法，也可称为元基因组学，其研究对象是

环境微生物的全部基因组，研究手段是功能筛

选和测序分析，目的是研究微生物的多样性、

相互关系、种群结构、基因功能等。宏基因组

学技术目前常用的 2 种方法包括全宏基因组散弹

测 序 (Whole Metagenome Shotgun Sequencing ，

WMS)和 16S 核糖体 RNA (16S Ribosomal RNA，

16S rRNA)编码基因测序，这 2 种方法都需要读取

样本中存在的微生物的 16S rRNA 基因序列，并将

它们与序列数据库进行比对，以确定该样本中存

在的不同微生物的相对数量及多样性等。 

宏基因组学技术的运用使微生物间相互作用

与基因组和空间信息结合起来，打破了传统微生

物分离培养技术的局限性，极大地拓宽了微生物

资源的利用空间，通过对口腔微生物的深入研究，

可以全面了解口腔微生物菌群结构及功能，揭示微

生物与口腔疾病间的关系，从而为临床上口腔疾

病的防治提供理论基础，已经成为国际生命科学

以及微生物研究中最重要的前沿和热点[3]。 

1  宏基因组学 

宏基因组学的发展经历了环境基因组学、微

生物基因组学到人类宏基因组学的阶段。1991 年

Schmidt 等 [4]通过使用最小化特定序列选择的方

法，对太平洋微浮游生物种群的 16S rRNA 基因序

列进行了表征，提出了环境基因组学的概念，并

构建了第一个通过克隆环境样品 DNA 得到的噬菌

体文库。1998 年正式启动了环境基因组计划，此

项计划由美国环境健康科学研究所首次提出。后

来随着微生物领域的进展，特定环境中的微生物

逐渐受到了重点关注。1998 年，Handelsman 等[5]

率先提出了宏基因组的概念，指环境中所有微小

生物的遗传物质总和。宏基因组学基本技术流程

如图 1 所示。 

1.1  环境样品总 DNA 的提取   

提取高质量的样本总 DNA 是构建宏基因文库

重要的一步[6]。现在市面上已有多种 DNA 提取试

剂盒，并且很多学者仍在继续探索改良宏基因组

DNA 的提取方法[7]。 

1.2  宏基因组文库的构建[8]  

1.2.1  载体系统选择   

载体在促使基因或基因簇在重组克隆子中表

达或提高表达量中起着十分重要的作用。通常用

于 DNA 克隆的载体包括质粒、黏粒和细菌人工染

色体等。 
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图 1  宏基因组学技术流程图 
Figure 1  The process of metagenomic technology 

 
1.2.2  宿主系统选择   

宿主菌株的选择需要考虑到转化效率、稳定

性以及目标性状的筛选等。常用的宿主主要有大

肠埃希氏菌及链霉菌属和假单胞菌属，其中大肠

埃希氏菌是最理想和最常用的宿主。 

1.2.3  转化 

在宏基因组克隆中，转化即是指通过合适的

方法使宿主细胞处于感受态。有 CaCl2 法和电转

化法 2 种，目前一般采用电转化法。 

1.3  宏基因组文库的筛选   

宏基因组文库的筛选技术大致可分为 4 类[9]。 

1.3.1  功能驱动的筛选   

功能驱动的筛选特点是只对能在宿主中表达

的基因进行筛选，依据其表达特性可筛选到人类

需要的酶类、抗生素类等产物[10]。其局限性是此

种筛选方法工作量大，效率相对较低。 

1.3.2  序列驱动的筛选  

序列驱动的筛选特点是根据现有的已知功能

序列进行筛选。其局限性是无法筛选得到与已知

功能序列不相同的新基因。 

1.3.3  化合物结构水平的筛选  

化合物结构水平的筛选特点是根据化合物的

结构不同进行筛选，可以筛选出具有新结构的化

合物。其局限性是筛选出的新化合物可能无生物

活性，筛选成本高。 

1.3.4  底物诱导的筛选  

底物诱导的筛选特点是通过利用底物诱导目

标基因表达来进行筛选。其局限性是对目标基因

的结构性和适应性很敏感，并且不能利用无法进

入细胞质的底物[11]。在适用的条件下，这种筛选

方式可以成为一个非常有效的工具，特别是工业

上可以用来筛选与抗生素生产或小分子诱导的生

物催化剂等相关的基因[12]。 

2  宏基因组学在口腔微生物研究领域的两大
应用 

由于口腔微生物与人类健康密切相关，对口

腔微生物的培养与研究由来已久。传统的微生物

多样性研究依赖于分离培养技术，仍有 30%的口

腔微生物种群无法被培养得到[2]。近年来，随着

宏基因组学技术的发展，丰富了口腔微生物研究

的成果，从整体上揭示了人体口腔微生物组的多

样性及群落功能。宏基因组学技术在口腔微生物

研究领域主要应用于 2 个方面。 

2.1  口腔微生物群落结构多样性和相互关系的

研究   

宏基因组学技术的应用可揭示口腔微生物群

落多样性、种群结构及其变化和微生物间相互关

系，以及微生物与口腔不同环境间的关系；运用的

技术手段主要为 16S rRNA 基因测序和 DNA-DNA

杂交芯片(如美国福赛斯研究中心开发的人类口腔

微生物芯片)；人类口腔微生物组数据库储存了人

类口腔微生物的丰富信息，由美国福布斯研究中

心和英国国王学院于 2008 年创建，之后随着宏基

因组学在口腔微生物领域的不断应用，越来越多

的实验研究丰富了此数据库成果。Wu 等[13]通过
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16S rRNA 基因序列分析了具有不同患龋经历的同

卵双胞胎唾液和牙菌斑中的微生物群落，并测定

了各分类群的丰富度、多样性和相对丰度的差

异，结果表明，患龋者唾液中链球菌、奈瑟氏菌、

嗜血杆菌和韦龙氏菌的比例较高，牙菌斑中奈瑟

氏 菌、棒状杆菌、卟啉单胞菌和细毛菌比例较

高，这为探索遗传及环境因素对人体口腔微生物

群组多样性及菌群构成的影响提供了理论基础。

Luo 等[14]通过 16S rRNA 基因微阵列芯片技术测定

儿童唾液细菌谱，共检出 94 种菌群，分属于 6 个

细菌门 30 个属，而且在患者中观察到的菌群多样

性高于健康样本，从而为龋病病因学研究提供了

依据。 

运用宏基因组学技术发现健康人口腔中的菌

群组成大多是相似的，这提示了“口腔核心微生物

组”的存在 [15]，即在不同的健康个体口腔中能够

保持相同的口腔微生物组，这些丰富的口腔核心

微生物组将维持健康口腔生态系统的动态平衡和

功能稳定性。Takeshita 等[16]利用 16S rRNA 基因

的下一代测序技术，确定了日本久山镇 2 343 名成

年居民的唾液微生物区系组成；在已鉴定的 550 个

种级操作分类单元中，72 个分类单元是共同的，

占所有个体的 75%，这支持了健康“口腔核心微生

物组”的概念。 

2.2  筛查口腔微生物群落功能基因，发现新型

功能基因及其产物   

宏基因组学技术通过构建宏基因组学文库可

对口腔微生物群落的功能基因进行筛查并发现新

基因。运用的技术手段主要为全基因组散弹枪法

测序及功能基因 DNA-DNA 杂交芯片，如美国俄

克拉荷马大学开发研制的人类微生物组功能基因

芯片。Nasidze 等[17]分析了来自 120 名健康人(全

球 12 个地区各 10 名)唾液样本的 14 115 个部分 

16S rRNA 基因序列，这些序列可以归入 101 个已

知细菌属，其中 39 个属以前未在人类口腔中报道

过；而且系统发育分析表明，还有 64 个未知属存

在，此研究结果进一步表明，探索人类唾液微生物

群中的巨大多样性将有助于阐明其在人类健康和

疾病中所起的作用，有助于识别对研究人类种群

历史具有潜在信息的物种。 

抗生素耐药性正威胁着人们的健康，深入探

索微生物功能发挥方式和耐药性的产生机制显得

极为重要。不少学者开始利用宏基因组学技术对

口腔微生物的耐药功能基因进行筛查。吴丹等 [18]

通过提取牙菌斑构建 Fosmid 宏基因组文库，筛

选得到了一个四环素耐药型基因 tet(M)，说明通

过构建宏基因组文库的方法筛选牙菌斑培养菌群

中的抗生素耐药基因是可行的。另外，Reynolds

等[19]利用宏基因组技术在人类口腔唾液宏基因组

中发现了可能产生异源二聚体 ABC 转运体的新基

因 TetAB(60)，TetAB(60)是专门产生四环素和替加

环素从而使大肠埃希氏菌宿主对这些抗生素产生

高水平耐药性的基因。最近 Reynolds 等[20]又利用

功能宏基因组学方法从人类唾液宏基因组中识别

并描述了一个四环素抗性克隆 TT31 基因，测序表

明其同时编码 tet(M)和 tet(L)基因，由此提出在

TT31 基因中克隆的 Tn916 元件可能代表了祖先

Tn916。总之，利用宏基因组学技术对口腔微生

物组的耐药功能基因进行筛查，深入了解群落

微生物间的相互作用方式，为人类抗感染及耐

药性问题提供了新的思路。目前筛查口腔微生

物群落功能基因的研究尚不多，但随着借助宏

基因组学技术发掘新的功能基因，口腔微生物

领域的研究也将会更加深入和完善。 

宏基因组学技术在口腔微生物中的研究仍有

一定局限性，其不能在基因水平上描绘出微生态

系统的动态发展。要明确口腔疾病微生物发生发

展的原因，不仅要找出与其相关的微生物组成及

比例，还应了解它们通过协同拮抗作用发挥功能

的具体机制，对参与整个致病过程的蛋白质及代

谢物进行研究。因此除了宏基因组学之外，宏转

录组学、宏蛋白组学及宏代谢组学技术也逐渐被
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应用于口腔微生物的研究之中。如阮文华等[21]采

用宏蛋白质组学技术研究了重度低龄儿童龋和无

龋儿童唾液微生物群落的特征，结果无龋儿童唾

液微生物来源于 19 个门 1 216 个种，而重度低龄

儿童龋唾液微生物来源于 24 个门 1 698 个种，说

明重度低龄龋儿童唾液微生物群落结构比无龋儿

童复杂可能与龋病的产生及唾液微生态失衡有

关。Kressirer 等[22]通过对儿童龋齿进行宏转录组

学分析发现，功能图谱揭示了龋和无龋的酶活性

差异，并阐明了冠龋和牙本质龋在细菌组成和潜

在基因表达方面的显著差异，其中牙本质龋微生

物以甘油激酶、尿嘧啶 DNA 糖苷酶表达最高。随

着 4 种宏组学技术的发展及人类对口腔微生物研

究的不断探索，多组学联用正成为微生物研究中

的热点，可为口腔疾病及某些系统性疾病的诊断

和治疗提供深厚的理论基础。这 4 种宏组学技术

关系如图 2 所示。 

3  宏基因组学在口腔疾病及全身疾病相关
微生物的研究进展  

随着宏基因组学的运用，人类对口腔微生物

的认识逐渐深入，越来越多的证据 [1,23]表明口腔

微生物组在各种健康状况中扮演着重要角色，不

仅包括口腔疾病，还有全身系统性疾病[24]。这说

明口腔微生物区系可能为口腔疾病及某些系统性

疾病的诊断和治疗提供潜在的生物标志物。 

3.1  宏基因组学在牙周病微生物中的研究 

牙周病是由于口腔微生物和宿主免疫之间相

互作用导致的较为复杂的慢性炎症性疾病[25]。深

入了解牙周病相关微生物群的结构对于牙周病的 

诊断以及促进临床精准诊疗至关重要。过去几十

年里，很多学者通过研究发现了牙周病相关微生

物，例如伴放线聚集杆菌、牙龈卟啉单胞菌、福

赛氏类杆菌、齿垢密螺旋体、核梭杆菌和中间普

氏菌等[26-27]。近年来，随着宏基因组学等分子生物

学技术的运用，对牙周病微生物多样性的研究已

逐渐深入，多项研究发现，在牙周病患者中卟啉单

胞菌属、密螺旋体属、小单胞菌属、纤溶因子属

的数量较多，而在健康对照组中链球菌、普氏菌

属、月形单胞菌属、罗氏菌属含量较高[28-30]。另外

在功能研究方面也进行了探究，除了一些已知的

牙周病原体外，宏基因组学技术还发现了新的病

原体，如拟杆菌科(未鉴定的科)、白色念珠菌、

肠杆菌科 (未鉴定的菌种 )、TM7 属 (TM7 spp.)  

等[31]。通过比较宏基因组学的分析结果，可以揭

示牙菌斑微生物群落相互作用的机制，并在全基

因组范围内表征与牙周炎相关的细菌制剂及其功

能 [32]，从而为牙周病微生物的精准治疗提供依

据。因此，后续对牙周病微生物的研究应在扩大样

本量的基础上对测序数据继续进行深入分析，寻

找更多的差异菌群及差异功能基因之间的作用机

制，并需要进一步验证差异物种与相关小分子代

谢通路的具体联系，从而更进一步了解完善口腔

微生物在牙周炎发生发展中的作用机制。 

3.2  宏基因组学在龋病微生物中的研究 

目前认为变异链球菌、乳杆菌和放线菌与龋

病的发生和发展密切相关，但是口腔微生物在龋

病发生发展过程中的具体机制仍不明确。不少学

者利用宏基因组学技术对龋病微生物多样性及相

互关系进行了探究。隋文等[33]应用 16S rRNA 基因

的高通量宏基因组测序技术发现龋病儿童与无龋 

 

 
 
图 2  4 种宏组学技术用于微生物研究示意图 
Figure 2  Schematic diagram of the application of four kinds of metagenomic techniques in microbiological research 
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儿童间菌斑内菌群结构存在差异，韦荣球菌属、

厚壁菌门和普雷沃菌属升高，提示这些细菌可能

与龋病的发生有关。Jiang 等[34]利用 16S rRNA 基

因高通量测序技术对老年人龋病患者口腔标本的

菌群结构及多样性进行了深入分析，并与健康无

龋老年人口腔标本进行比较，发现优势菌门包括

变形杆菌、拟杆菌、纤毛虫、梭杆菌、放线杆菌

和糖化菌在不同类群中基本一致，但相对丰度不

同；与有龋组相比，无龋组的微生物区系之间表

现出更复杂的聚集关系。这为进一步阐明老年人

龋病的微生物病原学探究提供了理论基础。此

外，在龋病微生物功能基因方面，为了弥补 16S 

rRNA 基因高通量测序技术的局限性，Al-Hebshi

等[35]采用全宏基因组散弹枪测序，结合高分辨率

分析算法，对 30 名患龋或无龋儿童的龈上微生物

群进行了分析，共鉴定出细菌 406 种 726 株，噬菌

体 34 株，并在菌种和菌株水平上确定了核心菌

群，其中普雷沃氏菌、韦荣球菌、放线菌、奇异

菌与根面龋相关性最强；值得注意的是，研究还

发现了与噬菌体的相关性：链球菌噬菌体 M102

与龋有关，而嗜血杆菌噬菌体 HP1 与无龋有关。

Baker 等[36]通过深度宏基因组学技术对 23 名患

龋儿童和 24 名牙齿健康儿童的口腔微生物组及

38 种宿主细胞因子和趋化因子进行了分析，发现

的 42 种新的分类群极大地扩展了许多已知口腔分

支的全基因组，包括糖细菌分支 G3 和 G6。这项

对口腔微生物群和宿主免疫标志物的高分辨率测

序研究为龋病研究提供了重要线索，将填补我们

在理解口腔微生物生态学及其与发病机制关系方

面的一个重要知识空白。 

这些实验结果说明了微生物组和龋齿在群落

变化及其相互作用和功能水平上具有新的尚未发

现的联系，需要继续利用宏基因组学技术筛查新

的功能基因，并结合宏蛋白组学、宏代谢组学等技

术探索与健康相关的物种和生化途径的背后机

制，从而进一步深入了解微生物生态学如何影响

龋病的发病机制，并开发益生菌或靶向抑菌剂等

口腔疾病治疗药物。这就打开了探索的新视角，

将会使我们对龋病致病菌群、牙齿和龋病之间的

关系产生新的见解，从而为龋病的病因学研究以

及临床防治提供更好的思路。 

3.3  宏基因组学在口腔癌微生物中的研究 

口腔癌是全球报告的 10 种最常见的癌症之

一 ， 超 过 90% 的 口 腔 肿 瘤 被 确 认 为 鳞 状 细 胞    

癌[37]。口腔癌是一种多因素疾病，遗传与环境都

对其发生发展起到了一定的作用。已知的危险因

素有吸烟、大量饮酒、咀嚼槟榔、营养素缺乏

等，但是约 15%的口腔鳞癌不能用上述主要危险

因素来解释[38]，这就需要研究者去探索其他的潜

在危险因素。近几十年中，学者们已经进行了  

一些研究，这些研究结果均表明了口腔癌与微生

物之间的联系[39]。已知的与口腔鳞癌密切相关的

特定细菌有链球菌、普雷沃氏菌、牙龈卟啉单

胞菌等[40]。Mok 等[41]用 16S rRNA 基因测序描述

了 正 常 人 、 口 腔 潜 在 恶 性 疾 病 (Oral Potentially 

Malignant Disorders，OPMD)患者和口腔癌患者相

关口腔微生物区系之间的群落变异，分子方差分

析显示，正常组和口腔癌组相关的口腔微生物区

系之间有显著差异，但 OPMD 组和其他 2 组之间

无显著差异，并且与 OPMD 相关的口腔微生物群

在正常组和癌症组之间存在重叠。这些发现表

明，口腔微生物可能是区分正常、OPMD 和癌症

患者的潜在生物标志物。相信随着宏基因组学技

术的发展与在口腔癌研究中的广泛应用，口腔微

生物区系的变化有望成为口腔鳞癌及早预防和精

准诊疗的指标。 

3.4  宏基因组学在糖尿病患者口腔微生物中的

研究 

多项研究表明，慢性高血糖状态导致各种器

官功能障碍，不仅口腔疾病的发生率增加，而且

口腔疾病的严重程度也增加，包括牙周病[42-43]、

龋齿[44-45]和口干症(慢性口干)[46]等。Long 等[47]通
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过对 98 名糖尿病患者、99 名肥胖非糖尿病患者和 

97 名正常体重非糖尿病患者的口腔微生物进行

16S rRNA 基因高通量测序，发现糖尿病患者组中

放线菌门的 5 个科和 7 个属，尤其是流动杆菌属、

棒状杆菌属和双歧杆菌属均较对照组减少，这说

明口腔放线菌门中可能有细菌类群与糖尿病的风

险相关。这与肠道微生物组的研究中放线菌门的

双歧杆菌属与降低糖尿病和肥胖的风险有关的结

论相一致[48-49]。糖尿病患者肠道微生物的研究比

口腔微生物的研究更加深入，已经达到了通过调

节肠道微生物来干预糖尿病的水平[50-52]。李宗泽

等曾用 16S rRNA 基因扩增测序法分析 2 型糖尿

病患者与正常人口腔菌群结构，结果发现幽门

螺杆菌在 2 型糖尿病患者中丰度较高，与正常人

比较差异具有统计学意义[53]。幽门螺杆菌是否与

2 型糖尿病存在相关性尚具有争议，需进一步利

用全基因组学技术深入探究口腔微生物菌群结构

与 2 型糖尿病之间的关系。由此可以展望，通过

利用宏基因组学技术对糖尿病患者口腔微生物

进行深入探索，不仅能发现口腔微生物与肠道微

生物的联系，还可能通过调节口腔微生物对糖尿

病患者的高发口腔疾病进行生物学预防及精准化

治疗。 

3.5  宏基因组学在心血管疾病患者口腔微生物

中的研究 

微生物感染是心血管疾病的重要危险因素，

已经有多项研究证明动脉粥样硬化斑块中检测到

的微生物与牙周病的病原体有关[54-56]。牙龈卟啉

单胞菌(Porphyromonas gingivalis，Pg)似乎对于

心血管系统疾病具有独特及多方面的致病特性，

Pg 被发现存在于动脉粥样硬化斑块中，并且与内

皮细胞损伤和血管壁增厚有关[57]。最近有实验发

现牙龈卟啉单胞菌通过 NF-κB-BMAL1-NF-κB 信

号传导回路促进动脉粥样硬化[58]。Farrugia 等[59]

通 过 实 验 评 估 了 牙 龈 卟 啉 单 胞 菌 的 外 膜 囊 泡

(Outer Membrane Vesicles，OMV)对牙周内皮的影

响，结果表明牙龈假单胞菌的 OMV 介导了血管

通透性的增加，这很可能是通过一种涉及内皮细

胞-细胞粘附素蛋白水解的机制。Menon 等[60]采用

下一代宏基因组高通量测序法对冠状动脉患者和

无任何冠状动脉疾病临床症状的龋病患者口腔微

生物进行测序分析，结果发现冠心病患者与龋病

患者口腔微生物菌群的组成具有相似性，仅有少

部分菌属比例发生变化。目前原始实验研究的证

据并不能证明口腔细菌感染与心血管疾病发生之

间的因果关系，未来还需要更多的探索，比如利

用宏基因组学等新的技术方式和路径去深入研究

和总结。如果通过进一步的研究能证实这种因果

关系，口腔微生物将可能成为心血管疾病潜在的

干预治疗目标之一。 

3.6  宏基因组学在类风湿关节炎患者口腔微生

物中的研究 

类风湿关节炎(Rheumatoid Arthritis，RA)是

一种自身免疫疾病，主要表现为慢性滑膜炎症，

其进行性病变导致的组织功能障碍及全身并发

症会使患者的生活质量严重下降 [61]。多项临床

研究[62-64]表明，RA 与牙龈卟啉单胞菌等牙周病

(Periodontal Disease，PD)致病菌之间存在潜在联

系。因此，口腔微生物群及其与宿主黏膜免疫的相

互作用可能在类风湿关节炎的发生发展中起着不

可或缺的作用。最近 Liu 等[65]利用 Illumina MiSeq

对 RA、PD 和健康受试者的口腔微生物进行了宏

基因组学焦磷酸测序，结果发现 PD 组中牙龈卟啉

单胞菌、普雷沃特氏菌和韦罗氏菌的数量相比健

康受试者明显增多，而链球菌、双歧杆菌的数量

则减少；RA 组和 PD 组无论是微生物多样性还是

丰富度都无明显差异；而且还发现了 PD 组和 RA

组的密螺旋体在从门到属的各个分类水平上都明

显高于健康组，这提示我们某些密螺旋体微生物

的变化可能成为探索 RA 和 PD 发病机制及生物学

诊疗的方向之一。 

总之，牙周炎和类风湿性关节炎的发生发展

之间的某种联系提高了找到疾病病因及进展的新

预测标记物的可能性，通过宏基因组学测序技术
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在 RA 中的深入研究，将来牙周炎治疗或许可能

作为常规类风湿性关节炎免疫疗法的辅助或作为

预防策略的一部分。 

3.7  宏基因组学在消化系统疾病患者口腔微生

物中的研究 

随着高通量宏基因组测序技术的快速发展，

人类对口腔和肠道微生物群落的认识不断深入，

研究[66-67]发现，口腔微生物组和肠道微生物组在丰

度和功能上存在一定重叠，口腔微生物与消化道疾

病有着密切的关系。在某些情况下口腔微生物在消

化道的异位定殖可能会导致消化道疾病[68-69]。炎症

性肠病(Inflammatory Bowel Disease，IBD)是一种

慢性特发性的炎症性肠道疾病。Qi 等[70]采用 16S 

rRNA 基因测序方法对 22 例 IBD 患者和 8 例健康

对照者的唾液微生物区系进行了测定，结果发现

IBD 患者中唾液微生物区系生物多样性和组成改

变，糖化细菌、杆状芽孢杆菌、细毛菌、普氏杆

菌等口腔生物被膜形成菌的数量明显增加，表明

唾液微生物区系失调可能参与了 IBD 的发病。此

外，口腔微生物与消化道肿瘤如结肠癌的发生发

展也有着密切关系。有研究[71-73]证明，结肠腺瘤和

结肠癌中富含的很多细菌与典型的口腔常驻细菌

有关，包括梭形杆菌、自生菌、放线菌、小单胞

菌、消化链球菌、卟啉单胞菌和溶杆菌等。以后

还需要更深入地了解口腔病原体在消化道疾病发

病机制中的确切作用，为将来针对口腔细菌的新

型诊断和治疗干预措施的发展奠定基础。同时，

为了更加清楚地了解口腔菌群变化与消化道疾病

之间的临床相关性，对消化道疾病患者口腔健康

状况的流行病学调查研究进一步地流行病学队列

研究也是必要的。 

4  展望 

口腔微生物群落的结构特征和功能分析可作

为口腔以及全身健康检测的重要标记，对这些微生

物的基因进行全面测序以及对它们的生理功能进

行深入解析，可为人体各类口腔疾病甚至全身疾病

的预防和治疗带来全新的思路和方法。宏基因组学

技术使全面、深入研究可培养与不可培养口腔微生

物组成为可能，但目前口腔微生物组在宏基因组学

功能基因层面的研究仍有一定的局限性，比如靶基

因在宿主细胞中的表达不佳，以及对基因产物的活

性检测效率低下等，这就需要开发新的高通量测序

工具扩展宏基因组筛选的范围；其次只利用宏基因

组学技术尚不能从基因水平上很好地解释生态系

统的动态性及微生物与环境之间的相互作用特征，

结合其他方法如宏转录组、宏蛋白质组和宏代谢组

分析等宏组学技术，可为口腔微生物组的功能动力

学提供更好的前景；再者，宏基因组学数据测量具

有变异性和复杂性，导致跨研究的整合分析方面十

分困难，因此有必要进一步努力使宏基因组学数据

库标准化，这将需要进行更多的大规模和纵向试验

研究。相信随着全基因组测序数据质量的提高和测

序成本的降低，未来引入临床诊断将成为可能，可

以快速地诊断甚至可以预测出一些常见及不常见

的口腔疾病及全身疾病的发生，通过早期干预和诊

疗降低发病率。综上所述，宏基因组学技术的不断

发展为口腔微生物的研究提供了更加前沿的手段

和更广阔的前景，在口腔微生物研究领域中有很多

未知等待着我们去探索，有更多研究空白需要我们

去填补。 
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