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  【摘要】 口腔感染疾病的发

生、发展本质上是口腔微生态失衡

后形成口腔感染微生态，并由其驱

动组织破坏的过程。口腔感染微

生态是健康口腔微生态在内外源

因素持续扰动下，经稳态漂移与结

构重塑，在感染病灶内形成的具有

自我维持能力的病理性生态系统，

构成龋病、牙周病和牙髓根尖周病

等疾病共同的微生态基础。本文

从系统生态学视角出发，将口腔感染微生态解构为生命体、

空间与环境介质 3 个维度。生命体维度涵盖细菌、真菌、病

毒和古菌等微生物组分及宿主细胞网络；空间维度包括异质

定植界面的表面化学特征、开放-半封闭-封闭的生境谱系及

生理性与病理性动态变化；环境介质维度涵盖酸碱度、氧分

压与氧化还原电位、温度与流体、营养底物及力学环境等参

数的生理-病理偏移。在此基础上，本文系统分析 3 个维度

之间的双向互作关系与反馈耦合机制，阐释病理稳态形成与

维持的生态学本质，并对未来研究方向进行展望，旨在为从

生态学层面理解口腔感染疾病的发生、发展提供理论参考。

  【关键词】 口腔感染疾病； 口腔感染微生态； 微生

态失调； 微环境； 口腔微生物群
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  【Abstract】   The occurrence and progression of oral 
infectious diseases are， in essence， a process in which oral 

microecological imbalance leads to the formation of an oral 
infectious microecosystem， which subsequently drives tissue 
destruction. The oral infectious microecosystem is a pathological 
ecosystem with self ‑ maintaining capacity， formed within 
infectious lesions through steady ‑ state drift and structural 
remodeling of the healthy oral microecosystem under continuous 
perturbations from both intrinsic and extrinsic factors. It 
constitutes the common microecological foundation for diseases 
such as dental caries， periodontal disease， and pulpal and 
periapical diseases. From the perspective of systems ecology， 
this article deconstructs the oral infectious microecosystem into 
three dimensions：Living organisms， space， and environmental 
media. The living organism dimension encompasses microbial 
components including bacteria， fungi， viruses， and archaea， as 
well as the host cellular network. The spatial dimension includes 
the surface chemical characteristics of heterogeneous 
colonization interfaces， the habitat spectrum ranging from 
open， semi‑closed to closed systems， and the physiological and 
pathological dynamic changes. The environmental media 
dimension covers the physiological ‑ pathological shifts in 
parameters such as pH， oxygen partial pressure and redox 
potential， temperature and fluid flow， nutrient substrates， and 
mechanical environment. On this basis， this article 
systematically analyzes the bidirectional interactions and 
feedback coupling mechanisms among the three dimensions， 
elucidates the ecological essence underlying the establishment 
and maintenance of pathological steady states， and provides 
perspectives for future research directions， aiming to offer a 
theoretical reference for understanding the pathogenesis of oral 
infectious diseases from an ecological standpoint.
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  口腔作为人体内微生物定植密度最高的解剖

部位之一，是原发和（或）继发型感染性疾病的高发

区域［1］。根据世界卫生组织 2022年发布的《全球口

腔健康状况报告》，全球约有 35 亿人患有不同程度

的口腔疾病，这个数字近乎全球总人口的一半。其

中由口腔细菌生物膜介导的感染性疾病为绝对主

体，仅恒牙龋齿与重度牙周病分别累及约 58% 与

31% 的患病人群［2］。聚焦国内，第四次全国口腔健

康流行病学调查结果同样不容乐观：我国 35 ~ 44岁

年龄段的居民中，牙周健康率仅为 9.1%［3］。这类常

见的口腔感染危害不止于局部软硬组织的渐进性

破坏，还与糖尿病、心血管疾病等全身性疾病存在

流行病学关联，构成不可轻视的公共卫生议题［4‑5］。

  口腔感染疾病的发生、发展并非某种外源病原体

的单方面侵袭，而是健康口腔微生态失衡后在病灶

局部形成具有自我维持能力的病理性微生态系统、并

由其持续推动组织破坏的过程［6］，这一系统即口腔

感染微生态（oral infectious microecology，OIME）［7］。

本文聚焦口腔感染微生态，将其解构为生命体、空

间与环境介质 3 个基本维度，系统梳理各维度的构

成特征，进而考察 3 个维度之间的双向交互与反馈

耦合关系［8］，并据此对后续研究方向作一展望，拟从

生态学视角理解口腔感染疾病的演变规律提供一

个可供参照的理论框架［9］。

  一、口腔感染微生态的概念界定

  口腔作为连接外界环境与全身循环的关键界

面，其微生态平衡既有赖于微生物群落内部的生态

位分化、资源竞争与种间互作，也离不开与宿主黏

膜免疫系统之间的双向识别与调控，这一平衡构成

了口腔局部乃至全身健康的重要基础［10‑11］。健康口

腔微生态系统在内外源扰动因素反复或持续作用

下，可逐渐发生稳态漂移与结构重塑，并最终在感

染病灶内部形成具备自我维持能力的病理性微生

态系统［6］。这一系统的边界特征集中体现为病灶空

间的限制性，即在龋损深部、病理性加深的牙周袋、

坏死根管、种植体周袋或黏膜破损区域等空间内形

成的病理稳态；其群落物种组成、生物膜空间构型

及局部理化参数均发生定向病理性偏移［12］，同时借

助群落内部及群落-宿主-环境之间的反馈循环形

成自稳机制，难以自行逆转［13］。与覆盖口腔全域的

生理性微生态相比，这一病理性系统在生命体、空

间与环境介质 3个相互耦合的生态学维度上均呈现

可辨识的特征性差异［14］。

  二、口腔感染微生态的多维结构解构

  口腔感染微生态是一类由生命体维度、空间维度

和环境介质维度共同构成的病理生态系统（图 1）。

图 1 口腔感染微生态多维组成结构 三维组分动态互作、协同演化，经正反馈耦合形成自我维持的病理稳态，驱动龋病、牙周炎和牙髓根尖

周病等口腔感染性疾病。
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其中，生命体维度对应失调的微生物群落与宿主免

疫成分，空间维度指病理性空间结构，环境介质维

度则反映病灶局部的理化微环境。3个维度并非静

态叠加，而是在感染进程中持续发生交互与协同

演化。

  1. 生命体维度

  （1）微生物群落组成：口腔是仅次于肠道的人

体第二大微生物定植场所。人类口腔微生物组数

据库（human oral microbiome database，HOMD）目前

收录的原核微生物种类已达 775 种［15］，而单个个体

通常携带其中的 100 ~ 200 种。细菌群落占据绝对

优势地位，其中厚壁菌门（Firmicutes）、拟杆菌门

（Bacteroidota）、变形菌门（Proteobacteria）、放线菌门

（Actinomycetota）、螺旋体门（Spirochaetota）与梭杆菌

门（Fusobacteriota）这 6个门类合计约占全部序列的

94%［16］。真菌、病毒与古菌的生物量虽然偏低，但分

别通过跨界互作、溶原-裂解循环及氢营养代谢等

途径积极参与群落结构的调控［17］。需要指出的是，

齿龈内阿米巴、口腔毛滴虫等原生动物在牙周病灶

中的检出率也明显高于健康位点［18］。唾液中的细

菌浓度约为每毫升 108 ~ 109菌落形成单位（colony‑
forming unit，CFU），而牙菌斑的生物量可达每克湿

质量约 1011 CFU［19］，这使其成为人体内微生物密度

最高的群落之一。

  ①细菌：细菌群落的组成会随微生境与疾病状

态发生可量化的定向改变。健康状态下，唾液中的

优势菌群为兼性厌氧的革兰阳性菌，其中链球菌属

（Streptococcus）约占 23%，奈瑟菌属（Neisseria）约占

6.3%，其余则以普雷沃菌属（Prevotella）、韦荣球菌属

（Veillonella）和嗜血杆菌属（Haemophilus）等共生类

群为主［20］。龈上菌斑主要由血链球菌（Streptococcus 
sanguinis）、缓症链球菌（Streptococcus mitis）等早期定

植链球菌与放线菌属（Actinomyces）共同构成；龈下群

落在健康状态时，以革兰阳性兼性菌为优势，而随着牙

周炎进展，革兰阴性严格厌氧菌的占比可升高至75%
左右［21］，其中，由牙龈卟啉单胞菌（Porphyromonas 
gingivalis）、福赛斯坦纳菌（Tannerella forsythia）和齿

垢密螺旋体（Treponema denticola）组成的红色复合

体［22］，其丰度与牙周袋深度及附着丧失程度正相

关［23］。在龋病进展过程中，活跃深龋牙本质内乳杆菌

属（Lactobacillus）的相对丰度可达42.3%［19］；而在感染

根管内，严格厌氧菌占据可培养菌的70% ~ 90%［18］，以

卟啉单胞菌属（Porphyromonas）、普雷沃菌属、梭杆

菌属（Fusobacterium）和密螺旋体属（Treponema）为

优势类群。

  ②真菌：口腔真菌组的生物量虽然远低于细菌

组，但其跨界调控作用却不容忽视。Ghannoum等［24］

对健康人口腔真菌组的基线分析显示，口腔真菌群

落由 85 个属构成，其中念珠菌属（Candida）的检出

率达 75%，为绝对优势属，其后依次为枝孢属

（Cladosporium）、金担子菌属（Aureobasidium）与酵母菌

属（Saccharomyces）。白念珠菌（Candida albicans）是

最具病理意义的口腔真菌，它可在酵母态与菌丝态

之间相互转换，并能与变异链球菌（Streptococcus 
mutans）共组装形成跨界生物膜，其致龋性与抗清除

能力均显著高于单菌种生物膜［25］。当黏膜屏障受

损或经历抗菌药物扰动后，念珠菌载量可迅速升

高，从而驱动口腔黏膜机会性感染［26］。

  ③病毒：口腔病毒组中噬菌体占据绝对优势。

唾液病毒组研究已证实，个体口腔内存在稳定且高

度个体特异性的噬菌体群落，它们通过裂解与溶原

两种循环持续塑造细菌群落的结构与演化走向［17］。

单纯疱疹病毒 1 型、EB 病毒（Epstein ‑ Barr virus，
EBV）与巨细胞病毒等疱疹病毒，在牙周炎活动位点

的检出率显著高于健康位点，提示病毒与细菌存在

协同致病的可能。

  ④古菌：口腔古菌以产甲烷古菌为主，代表种

为口腔甲烷短杆菌（Methanobrevibacter oralis）与史

氏甲烷短杆菌（Methanobrevibacter smithii）［27］。健康

龈沟内古菌检出极少，但在牙周炎患者龈下样本中

该菌检出率显著升高，且与牙周袋深度及炎症程度

正相关［28］；感染根管内同样有产甲烷古菌检出的报

道。生态功能上，产甲烷古菌通过种间氢转移与严

格厌氧发酵菌形成代谢偶联，由此支撑深袋与根管

内厌氧群落的持续代谢活性［29］。

  （2）宿主细胞网络：Williams 等［30］基于约 8.8 万

个细胞的人口腔黏膜单细胞转录组研究，将口腔黏

膜细胞划分为 4个大区室，包括上皮细胞、成纤维细

胞、内皮细胞与免疫细胞。进一步分析显示，免疫

细胞中以 T 细胞最为丰富，可细分为 αβ CD4+ T 细

胞、Th17 细胞、黏膜相关恒定 T 细胞、αβ CD8+ T 细

胞、γδ T 细胞、调节性 T 细胞与 NK/T 细胞等多个亚

群；髓系细胞（包括树突状细胞、巨噬细胞和中性粒

细胞）次之，此外还可见少量肥大细胞、B 细胞与浆

细胞。流式细胞术定量显示，健康牙龈组织中

CD45+免疫细胞的比例约为 16%，这一数值远高于
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颊黏膜的约 1%［31］，提示牙龈在解剖结构上具备天

然的免疫活跃界面特征。牙龈上皮中还存在一类

特有的炎症型角质形成细胞亚群，为中性粒细胞的

持续募集提供了上皮来源的信号基础。当牙周炎

发生时，中性粒细胞与 B 细胞及浆细胞的数量显著

增加，而上皮细胞与基质细胞向促炎表型的转变，

则为免疫细胞的过度募集创造了前提条件，这一现

象被概括为基质-中性粒细胞轴的失衡［32］。另一项

基于 28 例个体、逾百万个细胞的空间多组学研究，

补充了组织空间层面的细节，认为紧邻牙面的牙相关

上皮仅有 3 ~ 4 层细胞，不角化且通透性较高，构成

了高表达中性粒细胞趋化因子的免疫哨戒上皮；其

下方依次分布着紧贴上皮的中性粒细胞带、T细胞-B
细胞-抗原提呈细胞聚集区，以及在牙周炎条件下

才出现的深部浆细胞生态位与三级淋巴结构［31］。

  2. 空间结构维度

  （1）界面异质性：口腔感染微生态的定植位点

并非同质性表面，而是由牙体硬组织、不同类型的

口腔黏膜，以及种植体和修复材料共同构成的多界

面系统。各界面的组成成分、表面化学基团和微观

形貌差异显著，微生物从初始接触、可逆黏附到不

可逆定植和成熟生物膜形成的过程，均受到界面特

征的选择性影响［33‑34］。需要强调的是，各类界面在

口腔内会快速形成由唾液、龈沟液和组织来源大分

子形成的获得性膜。该膜中的黏蛋白、富脯氨酸蛋

白、淀粉酶及免疫球蛋白等，会重新定义界面的电

荷、亲疏水性和可识别配体，从而决定后续生物学

事件［35‑36］。

  ①牙体硬组织界面特征：牙釉质是口腔内最典

型的非脱落性硬组织界面。其无机相主要由碳酸

盐取代的羟基磷灰石晶体构成，晶体表面可暴露

Ca2+、PO43-、OH-等离子和磷酸基团（图 2）。因而，牙

釉质表面具有明显的离子吸附和蛋白结合能力［36］

（图 3）。进入口腔后，唾液蛋白可迅速在釉质表面

形成获得性膜，其中唾液淀粉酶、富脯氨酸蛋白、黏

蛋白、组蛋白和 statherin 等蛋白（图 4）通过静电作

用、氢键、疏水作用及磷酸化氨基酸与钙离子的配

位作用吸附于矿物表面［37］。statherin的氨基端磷酸

化区域对钙磷矿物具有较高亲和力（图 5），既可抑

制唾液中钙磷的非受控沉积，也可为部分口腔链球

菌提供特异性黏附位点［36］。与黏膜不同，牙釉质表

面没有持续脱落的活细胞层，不存在周期性清除，

获得性膜能够长期存在，并为细菌提供稳定的蛋白

质和糖链受体［36］。早期定植菌通过表面黏附素识

别获得性膜中的糖蛋白或蛋白结构，随后借助细胞

间共聚集、胞外多糖合成和细胞外脱氧核糖核酸

（DNA）形成三维生物膜［38］。牙菌斑成熟后，局部氧

浓度下降、pH 值波动增大，有利于兼性厌氧菌和专

性厌氧菌共存［39］。因此，牙面是生物膜长期发育和

群落演替的稳定基底［40］。

  牙本质的界面性质与牙釉质不同。牙本质约

含 70% 的无机物、20% 的有机基质和 10% 的水，其

无机相同样以羟基磷灰石为主，但晶体分布于Ⅰ型

胶原纤维网络中［41］（图 6）。牙本质具有牙本质小

管，管腔内含液体以及与牙髓相关的细胞突起。龋

病、磨耗、酸蚀或牙体预备可去除玷污层，使胶原纤

图 2 牙釉质羟基磷灰石晶体结构与表面基团 c轴：羟基磷灰石六方晶系的结晶学 c轴，釉柱微晶沿此轴方向择优生长延伸。
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图 3 牙釉质表面离子吸附与蛋白结合机制 PRP：富脯氨酸蛋白。

图 5 statherin氨基端磷酸化区域对钙磷矿物的亲和机制 HAP：羟基磷灰石。

图 3 牙釉质表面离子吸附与蛋白结合机制 PRP：富脯氨酸蛋白。

图 4 获得性膜主要唾液蛋白的结构 PRP：富脯氨酸蛋白。
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维和小管口暴露。此时，界面由单纯的矿物表面转

变为“矿物-胶原-液体”复合结构，胶原羧基、氨基

和羟基可结合蛋白质、水分子及细菌表面组分。暴

露的胶原还可被细菌蛋白酶和宿主基质金属蛋白

酶降解，增加细菌向牙本质小管内迁移的可能性。

  牙骨质覆盖牙根表面，矿化程度低于牙釉质，

含有较多Ⅰ型胶原和非胶原蛋白。其表面容易受

到牙龈退缩、根面龋和洁治操作影响。牙骨质暴露

后，胶原纤维及蛋白多糖可直接参与条件膜形成，

也更容易发生粗糙化和色素、菌斑滞留［42］。因此，

牙颈部和根面并不是简单的几何过渡区，而是矿物

组成、胶原含量、表面能和局部剪切力均发生变化

的复合生态位。

  ②口腔黏膜界面特征：口腔黏膜属于具有细胞

更新能力的动态界面，主要包括咀嚼黏膜、衬里黏

膜、特殊黏膜，以及龈沟上皮和结合上皮等特殊牙

周上皮。细胞间通过桥粒、紧密连接和黏附连接维

持屏障，同时不断发生细胞迁移、脱落和更新，脱落

可带走部分已黏附微生物，从而限制生物膜无限

增厚［43］。

  咀嚼黏膜主要包括附着龈和硬腭黏膜，表面为

角化或部分角化的复层鳞状上皮，最外层细胞形成

角化包膜，含有角蛋白等多种结构蛋白，细胞间脂

质包括胆固醇、游离脂肪酸和神经酰胺。该结构降

低了水分和小分子通透性，也减少细菌直接接触活

细胞膜的机会［43］。角化细胞膜上仍存在糖蛋白和

糖脂，其末端的唾液酸、岩藻糖、半乳糖及N‑乙酰氨

基葡萄糖等糖链可作为微生物凝集素和黏附素的

识别对象。附着龈表面角化程度较高、机械稳定性

较强，因此相较于非角化黏膜更能抵抗摩擦和

剪切［44］。

  衬里黏膜包括唇黏膜、颊黏膜、牙槽黏膜、口底

和软腭等，通常由非角化复层鳞状上皮覆盖。其浅

层细胞仍保留细胞核，角化包膜和表面脂质屏障相

对较弱，细胞膜上的黏附分子、糖链和膜结合黏蛋

白更容易暴露。黏蛋白（mucin，MUC）1等膜结合糖

蛋白可形成水化的糖萼层，唾液中的 MUC5B 和

MUC7则进一步降低摩擦并影响细菌与上皮的接近

方式［43］。非角化黏膜具有较强的柔韧性和较快的

细胞更新，微生物定植通常受到机械摩擦、唾液冲

刷和细胞脱落的共同限制，但在口底、舌下皱襞及

黏膜褶皱处，局部流体交换减慢，仍可形成微生物

聚集区［45］。

  舌背属于特殊黏膜。丝状乳头表面高度角化，

形成大量纵向沟槽和微凹陷，可截留脱落上皮细

胞、黏液、食物残渣及细菌［20］。菌状乳头、轮廓乳头

和叶状乳头的角化程度、乳头形态及味蕾分布不

同，构成结构复杂的微生态位。舌背的三维粗糙结

构和较低的局部剪切力，有利于挥发性硫化物产生

菌及厌氧菌定植，使舌背成为口腔异味相关生物膜

主要储库。

  龈沟上皮和结合上皮是牙周组织中特殊的细

胞界面。结合上皮通过内基底板和半桥粒附着于

牙釉质、牙骨质或修复材料表面，其细胞间隙较宽，

图 6 牙本质结构、组成与表面基团 HAP：羟基磷灰石；MMP：基质金属蛋白酶。
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可允许中性粒细胞和龈沟液成分通过［42］。该区域

既承担上皮屏障功能，又是宿主免疫细胞进入菌斑

邻近区域的通道。牙周健康状态下，细胞更新、龈

沟液流动和中性粒细胞迁移共同维持微生物与宿

主之间的动态平衡；当菌斑持续刺激导致上皮连接

破坏时，界面通透性增加，炎症介质、蛋白酶和氧化

应激产物进一步改变局部表面化学环境，促进致病

性生物膜形成［44］。

  ③口腔人工材料界面特征：钛种植体表面覆盖

稳定的二氧化钛钝化膜，该氧化层含有 Ti—O—Ti
网络及表面羟基（Ti—OH），在生理 pH（7.4）下通常

呈负电性，可吸附蛋白质、脂质和多糖，并形成种植

体获得性膜［46］。种植体穿龈部分与上皮细胞之间

可形成基底板和半桥粒样连接，但其软组织封闭通

常长于天然牙周结合上皮，周围结缔组织胶原纤维

多呈平行或环形排列，缺乏天然牙周膜中垂直插入

牙骨质的 Sharpey纤维［46］。因此，种植体-黏膜界面

的屏障结构和抗机械破坏能力与天然牙周界面并

不完全相同［47］。种植体表面粗糙度、微孔结构、表

面自由能和润湿性会影响蛋白吸附、细菌初始黏附

和骨细胞反应。较大的微观粗糙度可增加细菌滞

留面积，降低清洁效率；但有利于骨整合的微纳结

构并不等同于有利于菌斑控制的表面［46］。表面粗

糙度、化学组成和润湿性之间存在交互作用，不能

仅依据某一指标预测临床感染风险［48］。

  氧化锆、氧化铝及玻璃陶瓷属于常见的无金属

修复材料。氧化锆表面可存在 Zr—OH 等羟基，陶

瓷和玻璃陶瓷表面则主要包含 Si—O—Si 网络、硅

醇基（Si—OH）及铝硅酸盐结构［49］。上釉通常可降

低表面粗糙度和孔隙度；而喷砂、酸蚀或抛光不充

分会增加微凹陷、暴露更多活性位点并促进蛋白和

细菌滞留。部分研究观察到光滑氧化锆表面的菌

斑蓄积低于粗糙钛表面，但这种差异受粗糙度、表

面处理方式和条件膜组成影响，不能简单归因于材

料种类本身［48］。

  复合树脂由双酚 A‑二甲基丙烯酸缩水甘油酯

（bisphenol A‑glycidyl methacrylate，Bis‑GMA）等甲基

丙烯酸酯类树脂基质和二氧化硅、玻璃或氧化锆填

料组成，其表面可暴露酯基、羰基、醚基、羟基及无

机填料的Si—OH或Zr—OH等基团［49］。聚合不充分

或氧阻聚层残留时，表面可能含有未反应单体和较

多疏水性甲基丙烯酸酯基团；长期吸水后，树脂基

质发生塑化、溶胀和填料脱落，表面粗糙度增加，细

菌黏附和色素沉积随之增强。义齿基托常用聚甲基

丙烯酸甲酯，其甲基、酯基和残余单体使材料表现

出一定疏水性，打磨抛光质量对菌斑形成具有直接

影响［50］。钴铬、镍铬等合金表面则主要由Cr2O3、NiO
等钝化氧化层决定其表面电荷和蛋白吸附特征。

  总体而言，口腔内各类界面的差异可归纳为3个

方面，即牙体硬组织以矿物晶体和获得性膜为基

础，黏膜以活细胞、糖萼和持续更新的上皮屏障为

基础，人工材料则以氧化层、无机网络、聚合物官能

团和加工形成的微观形貌为基础。

  （2）生境异质性：按照与口腔开放大环境的解

剖连通程度、液体交换效率和屏障结构，口腔感染

相关生境可划分为开放生境、半封闭生境和封闭生

境。开放与封闭是指某一解剖空间与口腔开放大

环境之间进行唾液、空气、营养物质、微生物及宿主

免疫成分交换的难易程度。一般而言，空间连通性

越高，局部越容易受到唾液流动、吞咽、咀嚼摩擦、

舌运动及口腔清洁等因素的持续扰动；空间连通性

越低，则越容易产生氧耗竭、营养缺乏、代谢产物积

聚及 pH 值改变，从而形成更加稳定且具有部位特

异性的微生物群落。因此，从解剖学角度对不同口

腔结构进行开放度分类，有助于理解不同部位感染

发生、发展以及迁延复发的空间基础［51］。

  ①开放生境：开放生境是指与口腔腔隙广泛相

通、持续接受唾液、空气、食物和机械剪切作用的结

构。其典型特点是物质交换充分、环境波动明显，

微生物容易被冲刷或随吞咽清除，但在具有粗糙度、

沟裂和黏液覆盖的部位仍可形成稳定生物膜［45］。

  牙齿的唇颊面、舌面、切缘和部分咬合面属于

典型开放硬组织表面。牙釉质表面可迅速吸附唾

液蛋白形成获得性膜，早期定植菌通过黏附素识别

其中的富脯氨酸蛋白、黏蛋白和淀粉酶等成分，逐

步形成牙菌斑［35］。光滑牙面受到唾液流动和舌、颊

黏膜摩擦，生物膜通常较薄，群落组成与唾液中的

浮游微生物存在较多交换；但开放表面一旦出现釉

质脱矿、充填体边缘粗糙或菌斑基质增厚，局部就

可能向半封闭状态过渡。

  舌背、舌腹、颊黏膜、唇黏膜、口底、硬腭和软腭

均属于开放黏膜生境。舌背虽然直接暴露于口腔，

但丝状乳头、菌状乳头和轮廓乳头形成大量沟槽及

微凹陷，可截留黏液、脱落上皮细胞和食物残渣，因

此舌背的微生物负荷常高于平整的颊黏膜。舌腹、

口底和软腭表面细胞更新和脱落速度较快，唾液冲
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刷及吞咽动作对微生物具有较强清除作用［45］。颊

黏膜和唇黏膜还受到咀嚼、说话及肌肉运动产生的

周期性剪切，使其生物膜总体较薄，但黏膜褶皱和

前庭沟内仍可能出现局部聚集。

  腮腺、颌下腺和舌下腺的导管开口也是与口腔

直接相通的开放结构。导管口附近持续的唾液流

出，流体剪切和唾液中的溶菌酶、乳铁蛋白、分泌型

IgA及黏蛋白可限制微生物逆向进入［52］。因此，导管

开口的微生物组成具有明显的流动性和瞬时性［45］。

  ②半封闭生境：半封闭生境具有明确的口腔开

口，但开口狭窄、空间较深、存在盲端或局部流体交

换受限。此类结构最容易形成氧分压、pH 值、营养

物质和代谢产物的空间梯度，并使微生物由表层的

兼性厌氧菌逐渐过渡到深部的严格厌氧菌［40］。

  龈沟是最典型的半封闭生境。健康龈沟由牙

面、龈沟上皮和结合上皮共同围成，沟内有少量龈

沟液持续流动。龈沟液含有血浆蛋白、补体、抗体、

白细胞及炎症介质，为微生物提供与唾液不同的营养

环境。结合上皮细胞间隙宽大，允许中性粒细胞迁移

至龈沟形成局部防御屏障［44］。牙龈炎和牙周炎发生

后，结合上皮向根方迁移，龈沟加深并形成牙周袋，

袋口仍与口腔相通，但袋底受到的唾液冲刷和氧气

供应明显减少，逐渐形成垂直方向的生态梯度［40］。

  病理性牙周袋内通常可见从袋口至袋底的群落

分层。靠近袋口的区域氧气相对充足，兼性厌氧菌

和部分革兰阳性菌比例较高；深部则富含蛋白质、

血液成分和龈沟液，适合蛋白水解菌、严格厌氧菌

及与炎症相关的微生物复合体定植［53］。Socransky
等［22］提出的红色复合体和橙色复合体反映了深部

龈下菌斑中不同菌群之间的共聚集和功能协作。

因此，牙周袋并不是均质的细菌容器，而是由袋壁

上皮、牙根表面、龈沟液和菌斑基质共同形成的多

层次微环境［40］。

  除龈沟和牙周袋外，牙齿邻面接触区、牙颈部、

根分叉区、充填体悬突、冠边缘及固定桥和种植体

上部结构下方，也属于半封闭生境［54］。邻面接触区

和根分叉区的机械清洁效率较低，氧气扩散受限，

容易发生菌斑成熟和酸性代谢物聚集［40］。当种植

体-基台连接处存在微间隙、表面粗糙或清洁不充

分时，局部可出现细菌滞留和炎症扩展。

  舌背乳头间沟、舌根部淋巴组织隐窝、腭扁桃

体隐窝和咽扁桃体表面凹陷也可归入半封闭生境。

它们具有向口咽腔开放的入口，但内部存在盲端、

褶皱和黏液滞留，脱落细胞及食物颗粒不易及时排

出。扁桃体隐窝中的低氧、富蛋白和高细胞碎片环

境，有利于厌氧菌和蛋白水解菌聚集。口腔前庭

沟、磨牙后垫、软腭皱襞以及活动义齿与黏膜之间

的贴合面，同样会因空间狭窄和局部通气不足而形

成半封闭微环境［55］。

  唾液腺主导管、叶间导管和叶内导管也具有半

封闭特征。它们通过导管口与口腔相通，但属于细

长、低容积、单向液体流动的管腔系统。正常情况

下，唾液外排可阻止细菌逆行；当发生结石、狭窄、

脱水或导管阻塞时，流速下降，管腔内便可能形成

滞留区，继发细菌性唾液腺炎［56］。由此可见，导管

系统的生境属性会随流量和通畅程度发生变化。

  ③封闭生境：封闭生境与口腔环境之间缺乏正

常的直接连通，或者仅通过极细小、低流量的通道

维持交换。此类结构在健康状态下通常不是常规

口腔菌群的定植场所，但一旦组织屏障被破坏，就

可能形成营养受限、氧化还原电位低且难以清除的

感染空间［57］。

  坏死牙髓后的根管系统是最具代表性的封闭

感染生境。根管包括髓腔、主根管、侧支根管、根尖

分歧和根管峡部，周围还连接着大量牙本质小管［57］。

健康牙髓腔位于完整牙体内部，与口腔环境隔绝；

龋病、裂纹、外伤或医源性暴露使细菌进入后，牙髓

组织坏死，根管内逐渐转变为低氧、低氧化还原电

位和富含组织降解产物的环境。根管微生物多以

生物膜形式存在，细菌可进入牙本质小管、根管侧

支和峡部，形成器械、冲洗液和宿主免疫细胞难以

充分到达的微生态避难所［57］。

  根尖周肉芽肿、根尖周囊肿和慢性根尖脓肿属

于继发性病理封闭生境，它们通常由根管感染向根

尖周组织扩展形成，囊腔或脓腔内部包含坏死组

织、蛋白质、细胞碎片和炎症渗出液，氧气供应有

限，适合厌氧菌和兼性厌氧菌持续存在［57］。根尖周

病变与根管系统之间虽可能存在微小通道，但其交

换效率远低于口腔开放表面，因此常表现为慢性、

迁延性和反复性炎症。

  牙本质小管本身属于微尺度封闭通道，小管内

液体流动缓慢，管径由牙髓侧向牙釉质-牙本质界

面逐渐减小［41］。细菌进入后可受到管壁胶原、羟基

磷灰石和管内沉积物的限制，同时又能借助细胞聚

集和胞外基质形成局部生物膜。部分根管治疗后

残留的细菌可隐藏于小管深部，成为持续感染或再
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感染的潜在来源。

  唾液腺腺泡、闰管和纹状管在健康状态下也可

视为功能性封闭结构。腺泡由分泌细胞和肌上皮

细胞构成，细胞间通过紧密连接维持血液-腺泡屏

障，正常情况下并不与口腔微生物直接接触［56］。只

有在导管阻塞、逆行感染或腺体组织损伤时，细菌

才可能沿导管向腺泡方向扩散，引起化脓性唾液腺

炎。因此，唾液腺腺泡不应直接等同于正常口腔微

生物定植位点，而应视为在病理条件下可能被激活

的封闭感染生境。

  总体而言，开放生境主要由唾液流动、黏膜脱

落和机械剪切调节；半封闭生境依靠局部结构遮蔽

和有限流体交换形成氧气、pH 值及营养梯度；封闭

生境则通常依赖屏障破坏、组织坏死、导管阻塞或

微小通道维持感染［57］。龈沟、牙周袋等代表由开放

向封闭过渡的连续谱，感染根管、牙本质小管等则

代表低交换、低氧、难清除的深部生境［51］。对这些

空间进行区分，有助于解释不同部位感染在菌群组

成、治疗可达性和复发风险方面的差异。

  （3）时空动态演化与重塑：口腔微生态的空间

结构始终处于持续动态之中，可区分为生理性运

动、生理性更新与病理性重塑3类。

  生理性运动方面，舌在说话、吞咽与咀嚼中每

日完成数千次运动，配合颊唇肌肉活动及食团摩

擦，对黏膜表面施加持续的机械扰动，从而限制黏

膜生物膜的厚度，同时舌面作为菌群转运载体，将

各部位微生物混入唾液并再分配至全口腔［45］。睡

眠期唾液流率降至接近零，机械清除与缓冲能力显

著减弱，晨起细菌载量达到全日峰值，夜间也因此

成为菌斑酸化的潜在危险窗口。

  生理性更新方面，口腔黏膜上皮处于持续的增

殖与脱落循环中。颊黏膜上皮更新周期为 1 ~ 2周，

牙龈结合上皮更新仅需数天，脱落的表层细胞携带

着附着的微生物经唾液排出，形成定植与清除的动

态平衡［44］；这一结构性更新决定了黏膜生物膜难以

成熟增厚，也是黏膜菌群与牙面菌群组成差异的重

要成因。

  病理性重塑方面，龋病进展中牙体硬组织脱矿

塌陷形成龋洞，使原本的光滑自洁区转变为封闭滞留

区；牙周炎进展中附着丧失与袋壁加深、牙槽骨吸收

不断制造新的滞留腔隙；根尖周病变在骨内形成肉

芽性腔隙［57］；修复体悬突、正畸托槽等医源性因素则

引入全新的滞留界面。

  空间的病理性重塑与群落的生态演替构成互为

因果的关系，新空间提供新生态位，新群落又加速

组织破坏与空间扩展［58］。

  3. 环境介质维度

  （1）酸碱微环境：生物膜内部形成的局域 pH 值

梯度，是促使口腔微生物群落发生病理性演替的主

导选择力量。体外生物膜模型与原位菌斑 pH值监

测均显示，高频摄入可发酵碳水化合物后，牙面生

物膜的局部 pH 值可在短时间内迅速下降，并反复

跌破牙釉质脱矿临界值（5.5）［59］。这种酸冲击-唾液

缓冲恢复的周期性循环会持续筛选群落，使不耐酸

的共生类群丰度逐渐降低，而具备耐酸表型的微生

物获得明显增殖优势，最终推动群落向产酸、耐酸

的致龋相关表型完成病理性转变［60］。

  健康口腔不同部位的酸碱度存在差异，静息时

唾液接近中性，健康龈沟液 pH值约为 6.9，牙面成熟

菌斑静息 pH 值亦维持在近中性范围［61］。该相对稳

定的酸碱环境支持以共生链球菌和放线菌为主的

健康相关菌群定植。

  龋病过程中，高频摄入可发酵碳水化合物后，

致龋相关菌迅速发酵产酸，牙面生物膜局部 pH 值

短时间即可由近中性降至 5.5 以下，越过牙釉质脱

矿临界值［62］。酸冲击与唾液缓冲的周期性交替，使

酸敏感共生菌逐步减少，而变异链球菌、乳杆菌属

等产酸、耐酸菌获得竞争优势，最终群落演替为以

持续产酸和脱矿为特征的致龋型微生态［63］。

  与龋病的酸化趋势相反，牙周炎相关龈下微环

境常呈中性至偏碱性改变。炎症使龈沟液流量增

加，宿主来源蛋白质及肽类底物增多；龈下蛋白分

解菌通过尿素分解及氨基酸脱氨作用产生氨等碱

性代谢产物，龈沟或牙周袋 pH值由约 6.9升至 7.2 ~ 
7.4，部分深袋可达更高水平［64］。这种偏碱、富蛋白

底物的环境利于牙龈卟啉单胞菌、普雷沃菌等蛋白

分解性、专性厌氧型牙周致病菌生长，并上调其毒

力相关基因表达，驱动龈下菌群向牙周炎相关病理

结构发生演替。

  （2）氧化还原微环境：局部氧分压与氧化还原

电位的空间梯度，决定了口腔生境中好氧、兼性厌

氧及严格厌氧菌空间分布。临床牙周微生物学研

究证实，牙周袋炎症过程中，生物膜增厚造成氧扩

散受限，同时微生物代谢持续耗氧，二者共同营造

低氧微环境［65］。坏死根管内部则可形成长期持续

缺氧的极端生境，这种低氧选择压力筛选出代谢灵
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活性较高的微生物类群，最终会形成常规根管冲洗

难以彻底清除的难治性感染群落［66］。

  健康口腔不同部位的氧化还原状态存在明显

差异。清洁牙面直接暴露于空气，氧化还原电位可

高于+200 mV；健康龈沟由于空间狭窄、氧扩散受

限，电位通常约为+70 mV，仍能维持以兼性厌氧菌

为主的相对稳态群落［67］。

  牙龈炎和牙周炎发生时，菌斑持续增厚，氧向

生物膜深层和牙周袋底部的扩散受阻；同时，微生

物代谢耗氧及还原性产物积累进一步拉低局部电

位。龈沟炎症期氧化还原电位可降至约-50 mV，进

展性牙周炎的深牙周袋中甚至可达-300 mV［68］。这

种由相对氧化向强还原的转变，为严格厌氧菌提供

了选择优势，使龈下群落从以兼性厌氧菌为主逐步

演替为以革兰阴性、蛋白分解性严格厌氧菌为优势

的病理结构。

  正常活髓牙的根管系统受牙髓血供维持，一般

不存在稳定的微生物生物膜。牙髓坏死后，血供和

氧供中断，封闭的根管系统演变为持续低氧、低电

位的环境；根管内复杂的解剖形态、营养限制以及

成熟生物膜共同作用，使严格厌氧菌和具有一定环

境适应能力的兼性厌氧菌得以存留。难治性根管

感染还与生物膜固有耐受性及峡部、侧支根管等解

剖庇护位点有关［69］。

  （3）营养底物谱：口腔感染性疾病直接构成强

大的生态位筛选，决定特定功能菌群的定植、富集

与演替［70］。

  在龋病发生、发展的动态过程中，牙面生物膜

微环境的营养特征表现为高接触率、黏附率的碳水

化合物，如蔗糖、葡萄糖和果糖等的频繁输入［71］。这

种持续的碳源供给构成了强烈的生态选择压力，优

先筛选出具备高效糖酵解和耐酸能力的产酸、耐酸

菌群，如变异链球菌、乳杆菌属等。外源性碳水化

合物经糖酵解快速分解，产生乳酸、乙酸等有机酸，

导致局部 pH值急剧下降。碳源的丰度与类型直接

决定了生物膜的代谢产物谱，促使整个微生态系统

向高度特异性的致龋代谢网络转变。在此过程中，

胞外多糖的合成也依赖于特定底物如蔗糖合成葡

聚糖，为生物膜基质的构建提供了结构支撑，进一

步巩固了致龋微生物对营养底物的独占性利用［72］。

  与龋病微环境碳水化合物富集的特点截然不

同，深牙周袋内的龈沟液（gingival crevicular fluid，
GCF）构筑了一个以蛋白质、多肽、血红素及游离铁

离子为核心的特殊营养微环境。随着牙周炎病理

进程的加深，龈沟液渗出量增加，宿主组织破坏产

生的胶原蛋白、血清蛋白及红细胞裂解释放的血红

素成为优势营养底物。这种富含蛋白质与铁离子的

底物组合，为牙周致病菌群（特别是以牙龈卟啉单

胞菌、齿垢密螺旋体和福赛斯坦纳菌为代表的“红色

复合体”厌氧菌）提供了理想的营养支撑［73］。这些细

菌 多 具 备 强 大 的 蛋 白 水 解 酶 系 统 ，如 牙 龈 素

（gingipains），能够高效降解宿主蛋白质以获取氨基

酸和多肽作为能量与碳源。同时，血红素中的铁离

子是维持其呼吸链和关键酶活性的必需元素。蛋

白质代谢产生的氨可促进局部环境碱化，短链脂肪

酸等其他代谢产物也可参与局部微环境及宿主反

应的调节，使其更适宜厌氧菌的生存与繁殖，形成

营养底物-代谢适应-组织破坏的病理循环［64］。

  封闭的根管系统内微生物群落的营养供给几

乎完全依赖于坏死牙髓组织的残留降解产物、根尖

渗出液以及菌群间的代谢交替，这种匮乏环境施加

了极端选择压力，根管微生态由此塑造了低生物

量、高厌氧适应性及强营养竞争力的群落特征［69］。

放线菌属、真杆菌属（Eubacterium）和卟啉单胞菌属

等绝对厌氧菌及耐饥饿菌株成为这一环境中的优

势种群。在营养极度匮乏的背景下，根管内菌群往

往演化出高度复杂的交叉喂养网络与协同代谢机

制，前一菌群的代谢终产物成为后一菌群的初始营

养底物，从而在极端贫瘠的底物条件下维持整个微

生态系统的稳态［66］。

  基于营养微生态的干预策略为临床防治提供了

新思路。通过饮食干预阻断碳水化合物的频繁供

给以遏制龋源性代谢，或靶向抑制特定蛋白酶、调

控局部铁代谢阻断牙周致病菌的营养获取；结合多

组学手段动态监测特定微位点的营养底物通量，有

望推动治疗从杀灭微生物向重塑微生态平衡转变。

  （4）系统性疾病介导的环境重塑：宿主全身健

康状态的变化，可经体液循环与局部组织代谢途径

间接重塑口腔局部的环境介质属性。大量临床队

列研究显示，血糖控制不佳的糖尿病患者，龈沟液

中的葡萄糖浓度明显升高［健康人群约（4.05 ± 
0.56） mmol/L，血糖控制不佳的糖尿病牙周炎患者

可达（9.37 ± 2.09） mmol/L］［74］，直接改变局部微生境

的碳源可利用度；同时血糖浓度越高，晚期糖基化

终末产物（advanced glycation end products，AGE）在

局部积累，通过与晚期糖基化终末产物受体（receptor 
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for advanced glycation end products，RAGE）结合激活

炎症信号 ，促进活性氧（reactive oxygen species，
ROS）生成，上调肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis 
factor‑α，TNF‑α）、白细胞介素 6（interleukin‑6，IL‑6）
等大量促炎因子，放大局部炎症，而炎症进一步促

进AGE生成，形成正反馈循环，持续放大组织损伤，

改变牙周局部宿主免疫应答模式［75］。干燥综合征

患者及头颈部放疗后唾液腺功能受损的人群，唾液

基础分泌量显著减少，部分重度患者静息唾液流率

可降至 0.1 mL/min 及以下（正常＞0.25 mL/min）；唾

液流体冲刷、内源性抗菌肽输送与 pH 缓冲功能同

步下降，局部微环境抵抗扰动的能力明显减弱，微

生态稳态失衡的风险随之增加［76］。

  （5）力学微环境：力学环境是调控口腔感染微

生态空间组织的关键非化学因素，主要包括唾液及

龈沟液流动产生的流体剪切力，舌、颊和咀嚼运动

产生的摩擦、压缩和周期性载荷，以及正畸装置和

种植修复体引入的持续性或间歇性机械刺激［54］。

唾液流动在牙面的剪切应力估算约为 0.076 Pa；基
于口腔生物膜培养体系与计算流体动力学的分析

显示，时间平均剪切应力约为 0.02 Pa，局部峰值可

达 0.06 Pa。该力学作用并非均匀分布，而受局部解

剖形态显著调控。暴露于唾液冲刷的牙面具有相

对较高的流体交换和剪切作用，而窝沟、邻面及龈

下等受流体扰动较弱、清除效率较低的区域则形成

相对低剪切和高滞留的微环境，为生物膜持续积聚

和成熟提供有利条件［77］。

  在疾病或功能异常状态下，口腔力学环境可发

生具有生态意义的改变。例如，唾液流率下降时，

唾液对牙面的机械清除作用随之减弱，为龋病相关

菌和念珠菌的持续定植创造条件［76］。龋病易感的

窝沟和邻面本身具有较强的几何滞留效应，较弱的

流体冲刷和机械清除使生物膜更易长期持留［77］；牙

周炎发生后，牙周袋形成改变龈下空间几何结构及

龈沟液流动环境，使菌斑由相对暴露的牙面生态位

转变为更封闭、更难以机械清除的龈下生态位，从

而有利于成熟厌氧生物膜的维持。

  医源性机械因素则可进一步重塑局部感染生

态位。正畸治疗过程中，持续机械力可诱导牙周膜

及牙槽骨发生力学转导和无菌性炎症反应，同时托

槽、弓丝等装置形成新的菌斑滞留界面；临床研究

显示，这一过程伴随菌斑指数和龈沟液炎症因子升

高、微生物负荷增加及群落失衡［54］。种植体周围则

同时受到咬合负荷、种植体-基台界面微动及局部

流体作用，其机械因素可与界面微间隙、微渗漏及

生物膜定植相互作用，参与种植体周围微生态环境

的形成［78］。

  口腔力学环境变化既可直接调节微生物黏附

与生物膜结构，又可经局部组织炎症与界面条件间

接驱动微生态重塑，为解释龋病、牙周炎及种植体

周围炎的解剖位点易感性提供了物理生态学

基础［6］。

  三、口腔感染微生态的形成与维持机制

  从生理性口腔微生态向病理性口腔感染微生

态的转变，并非由少数 1 ~ 2类微生物入侵所驱动的

简单线性过程，而是健康微生态系统在持续生态扰

动下，经多维度组分逐步耦合，最终跨越稳态阈值

跃迁至病理稳态［10］。

  1. 外部生态扰动：推动健康口腔微生态偏离初

始稳态的扰动因素来源多样，包括致病微生物的入

侵、长期高频摄入可发酵碳水化合物、口腔卫生机

械清除不足、长期吸烟饮酒、广谱抗菌药物不规范

使用、唾液腺功能减退，以及修复体边缘微间隙、深

窝沟滞留位点等局部因素，再叠加未控制的糖尿

病、获得性免疫缺陷等全身性疾病［6，79］。这些扰动

通过重新塑造局部环境的选择压力，为后续群落的

定向病理性演替预设了筛选方向。

  2. 生命体、空间结构与环境介质的三维耦合：

当病理性演替推进到一定阶段后，生命体、空间结

构和环境介质 3个维度之间逐渐形成闭环正反馈循

环，这成为口腔感染微生态病理稳态得以维持的关

键支撑（图7）。

  （1）生命体-环境介质耦合互作：生命体的代谢

活动主动重塑局部环境介质参数。产酸方向上，变

异链球菌等产酸菌经糖酵解途径，使菌斑 pH 值在

图 7 生命体、空间结构与环境介质的三维耦合
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摄糖后数分钟内骤降至脱矿临界值以下，随后缓慢

回升，形成周期性的酸冲击［60］。耗氧方向上，兼性

菌的呼吸耗氧与炎症部位中性粒细胞的呼吸爆发

相叠加，使龈沟氧分压与氧化还原电位自袋口至袋

底逐级跌落［80］。碱化方向上，牙周病灶内蛋白水解

菌降解宿主蛋白、释放胺类与氨，推动龈沟液 pH值

向碱性偏移，部分共生链球菌则沿相反方向产碱缓

冲［81］。菌群激活的炎症应答在抬升龈下温度的同

时促使龈沟液渗出量成倍增加，进一步放大环境参

数的病理偏移。

  环境介质参数改变后，又反过来对生命体施加

定向选择。反复跌破脱矿临界值的酸冲击，导致不

耐酸的奈瑟菌属等共生类群逐步退出，耐酸的变异

链球菌、乳杆菌属则获得增殖优势［82］；氧分压与氧

化还原电位的持续走低，将龈下群落从兼性厌氧为

主筛选为严格厌氧为主；龈沟液碱化与血红素供给

的增加，恰好满足牙龈卟啉单胞菌、福赛斯坦纳菌

等蛋白水解型致病菌的代谢需求［83］；局部温度升高

进一步促进红色复合体的增殖；营养结构由糖主导

向蛋白主导的切换，则驱动群落功能谱从糖酵解通

路转向蛋白水解通路［80］。由此可见，群落组成在很

大程度上成为局部环境参数的函数，而环境参数又

是群落代谢的可读输出，两者互为因果，形成这一

维度对的完整闭环。

  （2）环境介质-空间结构耦合互作：环境介质参

数的改变能够以不依赖生命体的物理化学方式，直

接触发空间结构重建。唾液中钙、磷酸根离子的饱

和程度直接决定牙体硬组织矿化与脱矿的平衡方

向：处于过饱和状态时，矿物相在牙面及菌斑内沉

积，推动菌斑矿化形成牙结石，造就全新的粗糙滞

留界面；饱和度下降时，羟基磷灰石晶体直接溶解，

釉质表面由完整平滑转为多孔粗糙，最终塌陷形成

龋洞，氟离子的掺入则可降低晶体溶解度、延缓这

一进程［84］。流体力学参数同样直接塑造空间：暴露

牙面承受的唾液剪切作用限制着生物膜的厚度上

限，决定何种尺度的膜结构能够存留；龈沟液流量

的剧增则改变袋内流体空间格局，使袋底进一步脱

离唾液的冲刷与缓冲范围［85］。力学环境亦不经过

生命体而直接起效，咀嚼摩擦对黏膜表面生物膜的

机械削减，以及咬合创伤、正畸力引起的牙周膜间

隙增宽，都是介质参数直接改写空间格局的体现。

  空间结构反过来塑造并维持环境梯度。致密

增厚的生物膜胞外基质（厚度可达数百微米）显著

限制氧、缓冲物质、营养底物及矿物离子的扩散，使

生物膜内部自发形成由表及里的 pH 值、氧分压与

离子浓度梯度，而梯度的最低点“菌斑-牙面界面”

恰好与脱矿发生的解剖位点重合［86］；深而窄的牙周

袋将袋底区隔离于唾液缓冲体系之外，使碱化与低

氧化还原状态得以长期维持；感染根管等封闭空间

则几乎完全阻断与外界的物质交换，使缺氧、营养

枯竭的极端环境从瞬态变为稳态［87］。换言之，环境

参数偏移催生了特殊空间，而空间一旦形成，便为

环境参数的进一步偏移提供了物理保障。

  （3）空间结构-生命体耦合互作：空间结构对生

命体既施加约束也提供庇护。成熟生物膜的致密

胞外基质物理性阻挡抗体、补体、抗菌肽及外源抗

菌药物的扩散，使膜内细菌对抗菌剂的耐受性较浮

游状态提高数十至上千倍；感染根管等封闭空间则

因管径微小、分支复杂，令机械清创、冲洗药物与宿

主免疫清除失效或减效［87］。空间梯度还为代谢需

求各异的微生物提供分层生态位，使需氧层级不同

的类群得以在同一生物膜内沿梯度共存［51］；空间的

物理限制则提高局部细胞密度，为密度依赖性的群

体通讯创造条件。此外，各界面的表面化学特征在

定植初始阶段即对存留菌种进行预筛选［88］。

  生命体并非空间的被动居住者，而是主动的建造

者与拓展者。微生物通过种间共聚集搭建群落骨

架，并通过持续合成胞外多糖、蛋白质与胞外 DNA
不断加厚、重塑自身的生存空间，使生物膜呈现“珊

瑚状”“栅栏状”等高度有序的微米级构造［89］。更值

得关注的是，生命体可主动拓展空间。产酸菌致牙体

硬组织脱矿塌陷，在牙体内开凿出龋洞这一新的滞

留空间；牙龈卟啉单胞菌的牙龈蛋白酶与宿主基质金

属蛋白酶协同降解牙周结缔组织，造成附着丧失；

Th17 细胞经核因子 κB 受体活化因子配体（receptor 
activator for nuclear factor‑κB ligand，RANKL）轴驱动

破骨细胞分化，将免疫信号转译为牙槽骨吸收，使

牙周袋持续加深。空间的每一次病理拓展都打开

新的滞留生态位，容纳群落进一步演替：生命体建

造并扩大空间，空间又反过来庇护并约束生命体，

二者在病程中协同演化［90］。

  （4）生命体跨物种互作：跨界互作是指不同生

物类群间的功能耦合，这是失调群落致病力放大的

重要来源。

  细菌-真菌跨界互作以变异链球菌与白色念珠

菌的协同最为典型。变异链球菌分泌的葡糖基转
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移酶B可稳定结合于念珠菌细胞表面并保持催化活

性，在其表面原位合成水不溶性葡聚糖，为混合生

物膜提供致密基质；白色念珠菌则以菌丝为细菌提

供黏附支架，并提供丙酮酸等可直接利用的代谢底

物［91］。二者共组装形成的跨界生物膜，其生物量、

致龋性与抗清除能力均显著高于任一单菌种生物

膜。与此相对，健康状态下的共生链球菌通过营养

竞争与代谢物抑制维持对念珠菌的定植抗性，跨界

互作的方向因此取决于群落整体状态［92］。

  病毒-细菌互作沿 2 条路径展开。噬菌体经裂

解循环直接杀灭宿主菌，重塑群落内部的生态位竞

争格局，裂解释放的胞外DNA又成为生物膜基质的

重要结构成分；溶原循环则在菌株间水平转移毒力

与耐药基因。真核病毒方面，单纯疱疹病毒、EB 病

毒与巨细胞病毒的感染可暂时抑制局部巨噬细胞

与中性粒细胞功能，为厌氧致病菌的过度增殖打开

窗口，构成病毒-细菌协同的致病模式［93］。

  古菌-细菌互作主要表现为种间氢转移。严格

厌氧发酵菌代谢产生的氢气会反馈抑制自身发酵

通量，牙周袋与根管内的产甲烷古菌持续消耗氢

气，解除这一抑制，使厌氧发酵链得以完整运转，间

接支撑深部生境中厌氧群落的代谢活性［10］。

  微生物-宿主免疫互作是跨界互作中决定病程

方向的关键环节。牙龈卟啉单胞菌以极低丰度即可

颠覆宿主免疫识别，经补体C5a受体与Toll样受体的

串扰使清除性炎症脱敏，同时保留炎症性组织破坏；

其分泌的牙龈蛋白酶可降解补体与免疫球蛋白，进

一步削弱清除效率。而被颠覆的炎症反应恰恰通

过组织破坏与龈沟液渗出，为致病菌群提供健康状

态下难以获得的蛋白与血红素营养，形成“菌群颠

覆免疫-炎症供养菌群”的嗜炎性正反馈［80］。这类

互作说明，宿主免疫在感染微生态中并非单纯的防

御方，而是被群落利用、反向塑造生态条件的参与者。

  （5）生命体种间互作：种间互作发生于细菌群

落内部，可以区分为物理性、代谢性与信号性 3个层

面，共同决定失调群落组装的次序与方向。

  物理性互作以共聚集为核心。口腔细菌的黏

附具有高度的种属特异性，血链球菌、放线菌等早

期定植者首先识别获得性膜配体完成初始附着；具

核梭杆菌（Fusobacterium nucleatum）则凭借表面黏

附素同时识别早期定植的链球菌与晚期定植的牙

龈卟啉单胞菌、密螺旋体等厌氧致病菌，充当群落

演替的桥梁菌，使本不能独立黏附的晚期致病菌得

以并入生物膜，大幅降低致病性生物膜的组装阈

值［94］。共聚集网络的存在，使群落组装呈现非随机

的定向次序。

  代谢性互作以交叉喂养与营养竞争为两翼。

交叉喂养方面，链球菌代谢糖类产生乳酸，韦荣球

菌属无法利用糖，却专以乳酸为碳源，将其转化为

酸性较弱的丙酸与乙酸，形成跨物种代谢链。这一

过程既在局部缓冲了酸负荷，又使整个群落的产酸

活动在群落水平上得以持续［81］。唾液黏蛋白聚糖

的降解同样依赖多物种代谢接力，任一环节缺失则

整条代谢链断裂。营养竞争方面，共生链球菌分泌

细菌素并产生过氧化氢，可直接抑制变异链球菌等

竞争者的生长，构成健康群落抵御致病菌入侵的定

植抗性。当抗菌药物或屏障破坏削弱共生菌后，空

余生态位即被条件致病菌迅速占据［92］。

  信号性互作以群体感应为代表。口腔微生物

主要经LuxS/自体诱导物 2（autoinducer‑2，AI‑2）系统

实现跨物种的密度依赖性通讯。随生物膜内细胞

密度升高，局部 AI‑2 浓度累积至阈值后，协同激活

群落水平的毒力因子表达与胞外基质合成，使单菌

种条件下不表达的致病表型在多物种群落中被解

锁［95］。物理黏附、代谢互补与信号协同三者叠加，使

失调群落一旦完成组装便表现出超越各成员简单

加和的群体致病力，这也是仅以单一菌种为靶点的

干预难以奏效的根本原因［13］。

  以上环节相互衔接，构成菌群失调→环境恶化→
生物膜结构加固→炎症放大→菌群进一步失调的

闭环自强化循环。该循环建立后，口腔感染微生态

具备极强的自我维持特性，仅靠机械清除少量致病

菌或短期局部抗菌干预难以打破病理稳态，这也是

多数慢性口腔感染易复发、难根治的重要机制。

  四、结语

  本文的三维解构表明，口腔感染微生态是一个

在生命体、空间与环境介质 3个维度上均可辨识，且

彼此深度耦合的病理性生态系统：生命体维度上，

群落由共生表型向产酸耐酸及严格厌氧表型定向

偏移，宿主细胞从稳态调控者转变为病理参与者；

空间维度上，异质界面与生境谱系决定群落的定植

位置与组装结构；环境介质维度上，理化参数的生

理-病理偏移构成驱动群落演替的选择压力谱。3个

维度并非孤立叠加，而是经由两两之间的双向互作

形成正反馈闭环，将系统牢牢锁定于自我维持的病

理稳态，这从生态学层面解释了龋病、牙周炎和牙
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髓根尖周病等口腔感染疾病迁延难愈、反复发作的

共性机制。

  时间并未被列为与生命体、空间、环境介质并

列的第四维度，三者刻画的是口腔感染微生态在任

一时刻的结构与状态，时间则是三维互作演化得以

展开的轴线，其与空间维度的耦合已在前文讨论，

故本文将其作为贯穿3个维度的演化变量处理。

  围绕口腔感染疾病的生态学解析，后续研究或

可沿 4 个方向推进：第一，补充时序维度，建立覆盖

“健康稳态-亚临床失调-病理稳态”全程的纵向队列

与动态模型，力求识别口腔感染微生态稳态跃迁的

临界点与不可逆节点；第二，提升空间分辨率，借助

空间宏基因组学、空间代谢组学与原位成像技术，

将三维解构从生境尺度推进至微米尺度，直接读取

生物膜内部的群落地理学与代谢分区；第三，构建

仿生模型，依托微流控芯片、口腔类器官与三维生物

打印，在体外重建同时具备界面、梯度与免疫成分

的三维耦合体系，为因果机制验证提供可控平台；

第四，整合多组学数据与人工智能建模，将生命体

构成、空间特征与理化参数转化为可计算的生态学

状态变量，尝试建立感染微生态演变的预测模型。

  三维解构框架的意义，在于推动口腔感染疾病

从致病菌清单向可测量、可解构的生态系统重新定

义，疾病的理解对象由单一病原转向整个病理稳

态。这套框架不仅为从生态学层面把握口腔感染

疾病的发生发展规律提供了统一的理论坐标，同时

也为口腔感染疾病防治策略的生态学转型打开了

可行的概念接口。
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