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【摘要】  健康状态下，口腔微生物、黏膜免疫细胞及上皮屏障三者相互作用，维持口腔微生态稳定。疾病状态下，口

腔微生态紊乱，各种致病菌及其毒力因子、代谢产物等激惹免疫系统，直接或间接破坏上皮屏障，促进口腔黏膜病的发生

发展，产生免疫炎症反应或不可逆转的“炎-癌”转化。本文从口腔稳态维持与口腔黏膜病发生两个层面，针对口腔微生物

与免疫细胞及上皮屏障的相互作用作一综述，为进一步揭示口腔黏膜稳态与口腔黏膜病发生发展作用机制，从而通过重

塑黏膜稳态开发口腔黏膜病诊疗新策略提供新思路与科学理论依据。

【关键词】　口腔稳态　　口腔黏膜病　　口腔微生物　　黏膜免疫　　上皮屏障

Research Updates: The Role of Interaction between Oral Microbiota, Immune Cells, and Epithelial Barrier in Oral
Mucosal Homeostasis and Pathogenesis     LIN Dong-jia1, 2, YANG Li-sa1, 2, WANG Zhi1, 2△. 1. Hospital of Stomatology,
Guanghua School of Stomatology, Sun Yat-Sen University, Guangzhou 510055, China; 2. Guangdong Provincial Key
Laboratory of Stomatology, Guangzhou 510055, China
△ Corresponding author, E-mail：wangzh75@mail.sysu.edu.cn

【Abstract】  In  a  healthy  state,  the  interaction  between  the  oral  microorganisms,  mucosal  immune  cells  and
epithelial  barrier  can  maintain  the  oral  microecological  stability.  However,  the  oral  microecology  is  disrupted  under  a
diseased  state  and  various  pathogenic  bacteria  and  their  virulence  factors  and  metabolites  irritate  the  immune  system,
which  causes  direct  or  indirect  damage  to  the  epithelial  barrier,  promotes  the  pathogenesis  and  progression  of  oral
mucosal diseases, and triggers immune inflammatory response or the irreversible transformation from inflammation into
cancer.  We herein reviewed the interaction between oral  microorganisms, immune cells  and epithelial  barrier from two
perspectives, the maintenance of the oral homeostasis and the pathogenesis of oral mucosal diseases. We intended to gain
further understanding of the oral mucosal homeostasis and the mechanism of action of the pathogenesis and progression
of oral mucosal diseases, and to provide thereby ideas and scientific and theoretical basis for developing new strategies for
the diagnosis and treatment of oral mucosal diseases through re-establishing mucosal homeostasis.
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口腔微生物群与黏膜免疫系统、上皮屏障及其他因

素相互作用，呈现复杂、多样与动态的协调性，即口腔黏

膜稳态。在稳态条件下，口腔黏膜免疫应答筛选识别微

生物的共生定植，反之，口腔微生物促进口腔免疫细胞的

形成与成熟。上皮屏障细胞表达多种模式识别受体参与

微生物应答；口腔微生物群落亦动态影响宿主上皮细胞

的结构与功能。另一方面，口腔微生态紊乱，通常指一系

列环境因素扰乱宿主微生物稳态，超出其耐受范围及自

我修复能力，最终导致生态系统微生物群功能改变的过

程。现研究表明，微生物群落的丰度和功能与疾病密切

相关，对其深入研究将有助于疾病的病因、诊断或治疗。

口腔微生态紊乱导致致病菌丰度异常，逃避固有或适应

性免疫系统的杀伤，得以在组织中存活、繁殖，通过多种

生存策略破坏上皮屏障的完整性，损伤不同细胞间连接，

进一步诱发口腔黏膜病的发生发展。 

1     口腔微生态与免疫细胞及上皮屏障互作
维持口腔黏膜稳态

1.1    口腔微生态是黏膜稳态维持的关键因素

在结构与组成上，口腔微生态复杂多样又特征鲜明，

是人类第二大微生物群落，包含细菌、真菌、病毒及其他

低丰度微生物组等。那么，胚胎及新生儿早期口腔菌群

如何被免疫系统所“接纳”，形成成熟口腔耐受菌群的

呢？口腔微生物群形成过程主要发生在新生儿出生前两

年，尤其受母亲口腔微生物、胎盘微生态及早期生活环境

的影响[1]。口腔黏膜衍生出一系列物理、化学、生物等环

境条件特定筛选共生微生物，口腔微生物遵循一种独特

结合模式，即细菌产生各种糖蛋白及多糖，通过吸引或附△ 通信作者，E-mail：wangzh75@mail.sysu.edu.cn
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着作用，需氧或厌氧菌共聚集形成生物膜，生物膜产生多

种胞外聚合物黏附定植于口腔，最终形成稳定微生态系统。

母体口腔微生物与胎盘微生物之间存在相似性[2]；分

娩方式也可能影响3~6月龄婴儿口腔微生物的形成[3]。例

如，经阴道分娩的婴儿普雷沃氏菌属、拟杆菌属丰度较

高，而剖腹产婴儿葡萄球菌属和韦永氏菌属等较丰富[4]，

然而，是否影响儿童口腔健康有待进一步研究。出生后，

链球菌属（变形链球菌、表皮葡萄球菌和唾液链球菌）和

梭杆菌属快速定植于新生儿口腔环境中。显然，链球菌

属的富集（特别是唾液链球菌）与婴儿口腔中首次低聚糖

刺激有关，即母乳或配方食品（发酵食品）中低聚糖饮食

产生的代谢产物为链球菌的繁殖奠定了物质基础[5]。婴

儿期至牙齿萌出前，口腔内大肠杆菌、葡萄球菌、假单胞

菌，产生乳酸的细菌如乳杆菌和链球菌的分布非常普遍[6]。

往后几年，镰刀菌、坦纳菌属等开始主导口腔微生态系

统，特别是韦荣菌属、梭杆菌属、奈瑟菌属、普雷沃菌

属、罗氏菌属、密螺旋体属和链球菌属，构成成熟口腔微

生物群。成年后，健康口腔菌群可归纳为厚壁菌门、放线

菌门、拟杆菌门、变形菌门、螺旋体和梭杆菌门等六门[7]。

至此，人类口腔微生物菌群的多样性及稳定性尘埃落定，

为机体稳态的维持与动态调控奠定生物学基础。 

1.2    口腔微生物与免疫细胞相互作用维持稳态平衡

口腔免疫耐受指口腔免疫系统不会针对共生微生物

抗原或食物抗原引发细胞或体液免疫反应[8]。目前关于

如何通过建立口腔耐受使口腔共生菌群通常不具有免疫

原性的机制尚不完全清楚。口腔微生物在长期形成与发

展过程中，原生微生物抗原与黏膜上皮细胞接触识别，将

抗原呈递给下层的免疫细胞[9-10]。这个复杂的过程可能

包括：①细胞旁扩散，②微折叠细胞和小球细胞内吞作

用，③跨上皮树突状细胞（dendritic cells, DC）采集抗原；

在上皮特定区域（称为Peyer斑），口腔内抗原被CD11c+

CD103+ DC或CD11b+ CX3CR1+ DC吸收。CX3CR1+ DC保

留在固有层中，但载有抗原的CD103+ DC以CCR7依赖性

机制迁移至淋巴结，促进幼稚T细胞分化为调节性

T（Treg）细胞。Treg细胞在淋巴结中产生后，通过上调

CCR9和整联蛋白α4β7，使其回到固有层进行局部扩张以

诱导口腔耐受[9, 11]。Treg细胞的主要作用：①促进B细胞

类别转换以产生非炎性IgA反应；②诱导效应T细胞的无

反应性； ③抑制下游促炎细胞。

微生物及免疫学最新进展认为，黏膜屏障的完整性

对稳态机制至关重要。由于环境条件的变化，干扰口腔

微生物群的稳定，导致炎症的产生，诱发口腔黏膜疾病。

口腔黏膜稳态由微生物群与γδ T细胞相互作用维持[12]。

γδ T 细胞主要存在于牙龈，特别是与菌斑生物膜的上皮

连接中，Vγ6+细胞是牙龈产生白细胞介素（interleukin,

IL）-17的主要细胞。牙龈γδ T细胞的平衡受口腔微生物

群的调节，在无菌小鼠模型中Vγ6+和Vγ4+细胞比例发生

逆转，且活化状态降低；反之，γδ T细胞的敲除导致牙龈

炎症升高，口腔微生物多样性改变。此外，口腔黏膜中还

存在黏膜相关恒定T（mucosal-associated invariant T,

MAIT）细胞，这是一类CD3+ CD4/CD8双阴性，具有先天

免疫特征的非常规T淋巴细胞。其响应口腔共生微生物

及病原体，MAIT细胞的一个子集表现出高水平的IL-

17生产能力[13]。来自宿主微生物群的环境信号影响DC的

形成及响应，以便它们能通过细胞因子、趋化因子和 T

细胞反应，对病原体的入侵做出及时反应。宿主微生物

群落通过控制Ⅰ型干扰素（IFN-Ⅰ）的生产和DC细胞

IFN-Ⅰ受体信号的稳定状态，维持这些细胞杀伤病原体

的功能[14]。 

1.3    口腔微生物与上皮细胞相互作用维持稳态平衡

口腔上皮屏障是维持口腔环境稳态的重要信息中转

站，复层状鳞状上皮的逐渐成熟是其行使正常功能的必

要条件。口腔菌群生物膜根据其性质和成分差异影响上

皮细胞的形态、细胞间连接基因的表达、免疫耐受调控

与应答。

目前，口腔细菌微生物与上皮屏障之间的相互作用

研究主要集中在牙龈上皮屏障。牙龈上皮中的角质形成

细胞是抵抗细菌感染和侵袭的第一道屏障，它们通过许

多专门的跨膜分子复合物相互连接，其中包括紧密连接、

黏附连接及间隙连接的细胞-细胞连接；这些分子复合物

在牙龈组织中的正常表达对于维持上皮完整性至关重要[15]。

BELIBASAKIS等[16]已证明连接蛋白在对细菌生物膜的免

疫反应中的重要性。定量实时聚合酶链反应显示，低丰

度牙龈卟啉单胞菌早期感染导致编码紧密连接蛋白的密

封蛋白（occludin）、闭合蛋白-1（claudin-1）和claudin-4的

基因暂时上调，这表明牙龈卟啉单胞菌参与诱导宿主的

早期防御机制。GROEGER等[17]研究发现，持续感染牙龈

卟啉单胞菌的人牙龈角化细胞紧密连接蛋白occludin、

claudin-1和claudin-4表达消失，且跨上皮电阻降低至零，

如果使用牙龈蛋白酶抑制剂，这一作用会被延迟。一旦

上皮完整性被生物膜有害物质或代谢产物持续干扰与破

坏，相关致病菌将进一步侵入更深的牙周组织，从而引发

炎症反应。除直接损伤外，另一机制可能是上皮黏附复

合物的主动内化。此外，牙龈卟啉单胞菌能够产生多种

蛋白水解酶，损害内皮细胞黏附[18]。牙龈素通过诱导宿

主基质金属蛋白酶增强胶原蛋白分解作用，影响N-钙黏
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蛋白、VE-钙黏蛋白、β-整联蛋白，降低细胞对细胞外基

质蛋白的黏附，导致上皮细胞脱离。病原体破坏上皮屏

障，入侵上皮细胞，细胞内病原体调控宿主细胞内动力蛋

白、肌动蛋白纤维、微管、脂质等进一步影响细胞功

能[19]。因此，上皮屏障中的细胞间连接是抵抗微生物及

其毒性的先天免疫反应的关键部分。 

2     口腔微生态与免疫细胞及上皮屏障互作
在口腔黏膜病发生发展中的作用

口腔黏膜病又称口腔软组织疾病，是指影响口腔黏

膜及软组织的一系列疾病或病症。口腔黏膜病主要包括

口腔黏膜感染性疾病，如口腔白色念珠菌病；口腔黏膜斑

纹类疾病，如口腔白斑病、口腔扁平苔藓；口腔黏膜溃疡

类疾病如复发性阿弗他溃疡；口腔黏膜自身免疫性疾病

如寻常性天疱疮等；口腔黏膜上还会发生口腔恶性肿瘤，

如口腔鳞癌等。新近研究表明，口腔微生态紊乱在口腔

黏膜病发生及进展中起关键作用，各种口腔病变可能存

在其特有的关键微生物[20]。 

2.1    口腔微生态紊乱在口腔黏膜病进展中的关键作用

随着近年来微生物组测序的兴起，越来越多研究表

明，微生态紊乱参与口腔黏膜疾病的发生发展。例如，白

色念珠菌是口腔念珠菌病的主要病原体（75.37%），其次

是热带念珠菌（6.06%）、克柔念珠菌（2.79%）及光滑念珠

菌（2.02%）。健康宿主中，共生菌群对限制白色念珠菌在

黏膜部位的定植至关重要。当免疫抑制改变了微生物平

衡时，某些细菌物种过度生长，并与白色念珠菌形成互利

关系，重塑口腔微生态，促进侵袭性感染[21]。不同类型口

腔扁平苔藓的微生物失调亦是多种多样的。一般来说，

口腔扁平苔藓中卟啉单胞菌、钩端螺旋体和梭杆菌的丰

度显著增加，而嗜血杆菌、棒状杆菌、纤维素杆菌、弯曲

杆菌和链球菌的丰度降低。与健康对照相比，糜烂型口

腔扁平苔藓患者念珠菌和曲霉菌丰度增高，网纹状口腔

扁平苔藓患者链格孢菌和核盘菌科等未鉴定物丰度增

高 [2 2 - 2 4 ]。复发性阿弗他溃疡的病因是特发性和多因素

的。然而，在口腔卫生习惯差的个体中更为普遍，这表明

口腔微生物疾病可能参与免疫功能障碍的调节，并最终

导致上皮内疱和黏膜屏障损伤[25-26]。值得一提的是，最近

的研究表明微生物菌群失调可能提示复发性阿弗他溃疡

的疾病进展。在活动性阿弗他溃疡病损中，定居在健康

口腔黏膜上的细菌和真菌的组成发生了变化，即使在溃

疡愈合后，这种变化也在一定程度上持续存在。例如，溃

疡部位观察到普雷沃菌属和不动杆菌属物种丰度增加，

表明这些变化不太可能参与复发性阿弗他溃疡的启

动[27]。梭菌属和拉克诺那杆菌属、心杆菌属、钩端菌属和

梭杆菌属与活动性溃疡有关；硒单胞菌与复发性阿弗他

溃疡的愈合相关等[28]。

不仅如此，口腔微生物群及其代谢物可能成为恶性

转化的潜在标志物。口腔鳞癌中拟杆菌门、链球菌属和

梭杆菌属的相对丰度明显高于口腔白斑病[29-30]，提示链球

菌和梭杆菌水平变化可作为口腔癌前病变临床潜在新指

标。另一项研究讨论了口腔微生物组从癌症早期进展到

晚期的动态分布变化[31]。在属水平上，梭杆菌的丰度增

加，而链球菌、嗜血杆菌、卟啉单胞菌和放线菌的数量随

着癌症的进展而减少。牙周梭杆菌、微小细小杆菌、常

量链球菌、流感嗜血杆菌和丝状因子与口腔鳞状细胞癌

相关，并且从第Ⅰ期到第Ⅳ期丰度逐渐增加。口腔癌第

Ⅳ期患者的口腔微生物群落复杂性明显高于健康对照

组。牙龈卟啉单胞菌被确定为整个消化道中癌症相关死

亡的独立且显著的危险因素。一项队列研究表明，牙龈

卟啉单胞菌在肿瘤组织中的位置与口腔鳞状细胞癌患者

的不良生存率相关[32]。总之，这些发现揭示了口腔微生

物群落的动态变化可能诱发口腔病变，特定的口腔微生

物及其代谢产物可作为恶性肿瘤早期诊断和预后监测的

潜在生物标志物。 

2.2    微生态与免疫细胞作用紊乱促进口腔黏膜病进展

口腔念珠菌病中，Th17适应性免疫反应主要通过控

制念珠菌的初始生长和抑制随后的组织侵袭参与黏膜宿

主防御[33-34]。首先，白色念珠菌表位通过次级介质激活

Th17增殖和功能所必需的STAT3，确保初始模式识别并

为Th17反应的激活提供细胞因子环境[35]。IL-17促进外周

组织颗粒细胞生成和中性粒细胞积累，用于病原体清除

和宿主对念珠菌感染的防御[36]。IL-17表达水平在口腔扁

平苔藓病变部位和患者血清中显著升高，唾液IL-17浓度

与疾病临床评分之间也呈显著的正相关关系，表明

T h 1 7可能与口腔扁平苔藓免疫发病机制有关 [ 3 7 ]。

CD4+CD25+Foxp3+ Tregs在感染过程中发挥着至关重要的

免疫调节作用，对Treg细胞产生应答的CD4 +  T细胞

（Tresp）诱导IL-17细胞因子分泌可显著增强真菌清除和

感染的恢复[38]。CD8+ T细胞通常分布在口腔扁平苔藓上

皮内区域或从基底层到黏膜上皮上半部分区域，跟随上

皮组织恶性程度变化而变化，而CD4+ T细胞则多存在于

口腔扁平苔藓更深层的结缔组织中[39]。微生物群感染的

细胞毒性T淋巴细胞（CTL）引起的黏膜上皮细胞的损伤

可能是溃疡发生的原因。一旦溃疡发生，细菌如链球菌

通过破裂的黏膜接触溃疡性口腔病变。链球菌及其相关

抗原穿透溃疡性口腔黏膜，进一步引发特定的免疫反应，
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导致CTL渗透到口腔黏膜上皮及内层[40]。

研究表明唾液中IL-6、IL-8、TNF-α等细胞因子可作

为口腔鳞状细胞癌早期诊断的潜在的非侵入性生物标志

物，其水平高低可以用于区分口腔鳞状细胞癌、口腔白斑

病和健康对照人群[41]。对应的，有学者指出牙龈卟啉单

胞菌感染人口腔角质细胞后，可诱导细胞分泌IL-6、IL-

8等细胞因子及CXCL2、CCL2等趋化因子进而诱导髓源

性抑制细胞趋化，促进免疫抑制微环境的形成[32]。亦有

研究者指出，牙龈卟啉单胞菌可通过诱导口腔鳞状细胞

癌细胞B7-H1、B7-DC受体的高表达，进而促进IL-1β、IL-

6、IL-8和TNF-α的分泌而诱导慢性炎症的发生[42]。总之，

免疫微环境与口腔黏膜微生态在口腔黏膜疾病的发生发

展中起着重要作用，但口腔微生物如何诱发免疫反应并

调控疾病发生发展的具体机制仍有待进一步研究。 

2.3    微生物紊乱破坏上皮屏障促进口腔黏膜病进展

病原微生物及其毒力因子等破坏黏膜上皮可能诱导

口腔黏膜多种免疫炎性病损的发生。白色念珠菌素诱导

上皮屏障钙离子的流入与乳酸脱氢酶的释放，造成上皮

细胞损伤[43-46]。念珠菌溶血素损伤黏膜上皮细胞，激活由

表皮生长因子受体家族诱导的丝裂原激活的蛋白激酶信

号，招募中性粒细胞且触发炎症细胞因子的产生[47-48]。此

外，白色念珠菌通过真菌被动诱导但宿主细胞驱动的过

程侵入细胞，在这个过程中，溶解酶与侵入素降解E-钙黏

蛋白等上皮间连接蛋白，使病原体穿透口腔上皮细胞层[44]。

口腔扁平苔藓上皮的异常特征，如上皮过度角化、基底层

液化变形，提示屏障功能障碍，同时，其上皮基底层及固

有层均可以检测到许多细菌信号[24]。有学者分析了口腔

扁平苔藓上皮细胞的转录组特征，发现差异表达的基因

参与了上皮的分化和发育[49]。微生物感染的CTL导致复

发性阿弗他溃疡[50]。一旦出现溃疡，链球菌及其相关抗

原可以穿透黏膜破损区域，进一步触发特异性免疫反应，

导致口腔黏膜上皮和固有层CTL等免疫细胞的浸润。

STEHLIKOVA等[28]提出，高负荷的血链球菌（血链球菌）

样微生物可能启动局部免疫反应，刺激朗格汉斯细胞并

激活对上皮热休克蛋白内同源肽的交叉反应性自身免疫

反应，这个过程可以引发导致复发性阿弗他溃疡的免疫

病理变化。这些新生成的CTL破坏邻近的上皮细胞，并

在复发性阿弗他溃疡恶化的中晚期进一步导致口腔溃疡

的形成。在愈合阶段，T细胞增殖反应降低至正常水平，

使溃疡边缘的上皮细胞有机会增殖并结合黏膜，最终促

进愈合。在复发性阿弗他溃疡急性加重患者中也观察到

这种情况：外周血中CD3+、CD4+和CD8 IL-2R+细胞的百

分比增加，这一百分比在急性加重后恢复到正常水平[51]。

抗菌治疗对复发性阿弗他溃疡的积极影响表明口腔微生

物群可能参与了复发性阿弗他溃疡的病因和发病机制[51]，

尽管其复杂的病理生理学不能归因于单一病原体。

病原微生物及其毒力因子通过破坏黏膜上皮屏障诱

导口腔癌前病变及口腔癌的发生发展。口腔黏膜由上皮

和基质组成，提供最初的物理防御以抵抗感染。牙龈卟

啉单胞菌已被证明通过其毒力因子FimA与黏附素分子

结合诱导上皮间质转化，并能通过影响p53、PI3K和细胞

周期蛋白途径加速细胞周期 [ 5 2 - 5 3 ]；这类细菌降低了

plakophilin的活性，plakophilin是上皮细胞连接中的关键

分子，提示该类细菌可能促进肿瘤转移[53]。目前认为牙

龈卟啉单胞菌通过激活ERK1/2-ETS1、p38/HSP27和

PAL/NF-κB通路诱导基质金属蛋白酶-9（PRO-MMP-9）、

MMP-1和MMP-10的过度表达而增加肿瘤侵袭性，从而

使上皮间充质恶化并增加肿瘤的侵袭性[42]。此外，具核

乳杆菌的黏附素FadA，可以结合上皮细胞上的E-钙黏蛋

白，使其失活以促进黏膜通透性[54]。铜绿假单胞菌是一

种从口腔鳞癌中分离出来的稀有物种，其能够导致上皮

细胞DNA断裂并促进侵袭和转移变化，与致癌作用有关[54]。

此外，微生物的代谢物，即甲硫醇，与包括4型胶原在内的

胶原分解有关，可能在口腔鳞癌细胞入侵基底膜中起作

用。CHENG等[55]观察到上皮屏障障碍和邻近间质(成纤

维细胞等)生物学特性的改变有利于口腔白斑中白色念

珠菌感染，这进一步促进了疾病的进展。 

3     结语与展望

现阶段研究表明，口腔黏膜相关微生物在健康与疾

病发生发展中具有重要意义。然而，口腔黏膜微生物学

方兴未艾，仍有许多关键问题及技术瓶颈亟需进一步研

究与克服。首先，口腔微生物群的重要性表明，我们可能

可以制定针对口腔致病微生物群的相应临床策略。然

而，证明口腔微生物与口腔黏膜疾病间的直接因果关系

具有一定难度与挑战。迄今为止，大多数研究仅限于相

关性结论，缺乏直接因果论证。其次，口腔黏膜疾病复杂

的病理生理学能否归因于单一病原体仍有待争议，确定

复杂微生物组的主要致病成分是另一个挑战。第三，基

于不同口腔黏膜上皮微生态环境具有鲜明特征，微生物

群与免疫细胞间的相互作用可能存在差异，称之为生态

位特异性；未来的研究可能需要基于不同生态位点而展

开，例如将进一步关注在口腔黏膜不同部位微生物群及

其免疫细胞亚群间相互作用与致病机制。相信在未来，

随着口腔黏膜微生物学的不断发展，将为口腔黏膜疾病

的预防与治疗带来了令人振奋的前景。
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