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口腔微生物群与复发性口腔溃疡相互关系的研究进展 
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【摘要】口腔微生物群与复发性口腔溃疡之间的关系是一个备受关注的研究领域。口腔微生物群的平衡

与口腔健康密切相关，而复发性口腔溃疡是一种常见的口腔黏膜疾病，其复发性特点给患者带来不适和困

扰。近年来的研究表明，口腔微生物菌群失衡可能与复发性口腔溃疡的发生和复发有关。通过深入研究影响

复发性口腔溃疡的因素、口腔微生物生态失调的原因、口腔微生物群的组成、功能和变化，可以更好地理解

复发性口腔溃疡的发病机制，为复发性口腔溃疡的预防和治疗提供新的思路和方法。 
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Research progress on the relationship between oral microbiota and recurrent oral ulcer 
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【Abstract】The relationship between the oral microbiota and recurrent oral ulcer is a research area of great 
interest. The balance of the oral microbiota is closely related to oral health, and the recurrent oral ulcer is a common 
oral mucosal disease with recurrent characteristics that cause discomfort and distress to patients. Recent studies 
suggest that imbalances within the oral microbiota may be associated with the onset and recurrence of recurrent oral 
ulcers. Through in-depth research on the factors affecting recurrent oral ulcers, the causes of oral microbial dysbiosis, 
and the composition, function, and changes of the oral microbiota, we can better understand the pathogenesis of 
recurrent oral ulcer and provide new ideas and methods for the prevention and treatment of recurrent oral ulcer. 
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复发性口腔溃疡（recurrent oral ulcer，ROU）是

一种常见的口腔黏膜疾病，其特征是口腔中存在溃

疡。研究表明[1]ROU 与口腔微生物群中的细菌和真

菌失调有关。ROU 患者的口腔微生物群的组成与健

康人群不同，在溃疡部位和周围区域观察到微生物

出现变化。口腔微生物群是一个多样化的微生物生

态系统，包括细菌、真菌和病毒，在维持口腔健康方

面发挥着至关重要的作用。口腔微生物群失调是指

口腔中正常微生物群落的不平衡或受到破坏。当此

微生物群落处于微生态失衡状态时，意味着口腔微

生物群的组成和多样性发生变化，通常会导致有害

细菌过度生长和有益细菌减少。Hijazi 等人的一项研

究[2]发现口腔微生物多样性减少与ROU患者的黏膜

发炎呈负相关，证实口腔细菌多样性的减少可能表

示口腔微生物组失衡，其中某些致病菌占主导地位，

而有益菌减少，这种不平衡会导致发炎。研究结果

表明[3]维持口腔微生物群的健康平衡对于预防口腔

溃疡的发展和发作至关重要。专注于恢复和维持健

康的口腔微生物群的进一步研究和干预措施可能有

助于预防口腔溃疡。因此，深入了解复发性口腔溃

疡的影响因素、口腔微生物生态失调的原因以及口

腔微生物群的组成、功能和变化，对于揭示 ROU 的
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发病机制、预防和治疗 ROU 具有重要意义。 
1 复发性口腔溃疡的影响因素 
复发性口腔溃疡（ROU）是临床最常见的反复

出现的溃疡引起急性疼痛口腔黏膜疾病，它在普通

人群中的盛行率在 5%到 25%之间[4]。ROU 临床表

现特征为圆形或椭圆形溃疡，溃疡周围有清晰的红

斑边缘，溃疡中心覆盖灰色或淡黄色纤维蛋白假膜。

大多数 ROU 患者可能在 1-2 周内得到缓解，但可能

会每隔数天或数月周期性地再次出现溃疡，引起剧

烈疼痛，干扰饮食和说话等日常活动。迄今为止，其

病因和发病机制尚不清楚，但一些微生物、免疫、遗

传、营养、饮食因素以及生活习惯等各种因素已被

认为是 ROU 的影响因素。 
1.1 微生物生态失调 
微生物生态失调可通过改变口腔粘膜细菌群落

来导致口腔炎复发，从而导致微生物群的多样性减

少和组成失衡[2,5]。在 ROU 疾病中，已在溃疡部位

观察到微生物组的变化，例如杆菌种类的增加和链

球菌的减少[6]。这些改变可能引发粘膜炎症和疾病

发展，微生物多样性与唾液炎症标志物（如干扰素-
γ 和白介素）之间的负相关性证明了这一点[2]。ROU
患者正常口腔微生物群受到干扰，尤其是在病变存

在期间，表明微生物群破坏与病变形成之间存在潜

在联系。因此，微生物生态失调通过影响口腔微生

物组的组成和炎症反应，在 ROU 的发病机制中起着

至关重要的作用。 
1.2 免疫系统疾病 
免疫系统疾病可以通过各种机制导致 ROU。研

究表明，如自身免疫性甲状腺疾病等免疫系统疾病

可能通过影响TH1细胞因子和自身免疫激活来引发

ROU，从而导致口腔粘膜病变[7]。此外，在 ROU 患

者中观察到的促炎细胞因子如白介素-2（IL-2）、干

扰素 g（IFN-G）和肿瘤坏死因子-a（TNF-A）激活

也出现在以儿童反复发烧和口腔炎为特征的 PFAPA
综合征发作期间，这表明 ROU 和 PFAPA 存在共同

的免疫失调机制[8]。总体而言，免疫系统疾病可通过

自身免疫反应、免疫反应失调引发 ROU。 
1.3 遗传因素 
遗传因素在 ROU 的发展中起着重要作用。研究

已经确定了与 ROU 易感性相关的各种遗传多态性。

例如，ACE 基因多态性，如 AGTGD 和 TGD 单倍

型与 RAS 发生风险的增加有关，而 CGI 单倍型可

能起到抵御 ROU 易感性的保护因素[9]。有研究发现

遗传因子 lncRNA CASC2 在 ROU 中被上调，可预

测其复发，这表明在 ROU 的分子发病机制中可能

起作用[10]。有研究指出白介素-1β+3954C/T 多态性

被确定与对 ROU 的易感性有关，具有白介素-6−174
的 G 等位基因和 GG 基因型或白介素-10−592 的 A
等位基因或白介素+10−1082 的 G 多态性的人似乎

更容易患上 ROU[11]。此外，一项基于家族的复发性

口腔炎全基因组关联研究证实，ROU 不是由单一基

因（单基因）引起的，而是由多个宿主基因和潜在环

境因素之间的相互作用引起的，包括 Ras 和 PI3K-
Akt 信号通路、癌症途径、昼夜节律夹带和 Rap 1 信

号通路。这些途径可能在确定患上 ROU 的风险方面

发挥关键作用[12]。这些发现共同强调了 ROU 的复

杂遗传基础。 
1.4 维生素缺乏 
ROU 患者的维生素状况已得到广泛研究。研究

表明，ROU 患者经常表现出各种维生素的缺乏。在

各种研究中，血清维生素 D 和维生素 B12 水平低一

直与 ROU 有关。研究表明，与健康对照组相比，RAS 
患者的维生素 D 水平往往要低得多[13-15]，这表明维

生素 D 缺乏与 ROU 的发生之间存在潜在的联系。

另一方面，与健康人相比，ROU 患者的维生素 B12
水平往往较低[16,17]，维生素 B12 缺乏在 ROU 患者

中很常见。 
1.5 生活习惯 
有学者通过使用匿名自填问卷的方式对在校大

学生进行数据收集，对收集到 1000 份左右的数据进

行统计分析得出晚睡是 ROU 的一个显著独立危险

因素，晚上 11 点后的就寝时间与 ROU 的严重程度

成正相关[18,19]。这表明可以通过更早的就寝时间和

可能的更多睡眠来控制 ROU，专注于向 ROU 患者

建议睡眠充足的健康生活方式。这将使 ROU 患者受

益，并可能有助于 ROU 的长期缓解。同时，饮食习

惯与 ROU 的风险之间存在联系，有研究發現经常饮

用碳酸饮料的大学生会增加 ROU 的风险，而偏爱进

食坚果的学生可以防止 ROU 的发展[20]。有研究表

明，增加水果和饮用水的摄入量可以作为预防 ROU
的保护因素[21]。这些发现为 ROU 的预防和治疗提

供了新的见解，强调了坚果、水果和水摄入量等饮
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食因素在控制这种常见的口腔粘膜疾病中的作用。

正如研究结果所强调的那样，适当的补水对于预防

个人 ROU 至关重要。充足的水分有助于维持口腔粘

膜健康，有可能降低患上口腔粘膜炎或恶化的可能

性。通过确保口腔粘膜保持健康和润滑良好，补水

在支持整体口腔健康方面发挥作用，包括预防 ROU
等疾病。 

2 口腔微生物群的组成与功能 
口腔微生物群是栖息在口腔中的复杂多样的微

生物群落由各种类型的细菌、真菌、病毒、古细菌和

原生动物组成的复杂生态群落组成[22]。这些微生物

在维持口腔健康和整体健康方面起着至关重要的作

用。口腔微生物组由大约 1000 种细菌组成，主要包

括放线菌门、拟杆菌门、厚壁菌门、变形菌门、螺旋

毛菌门、协同菌门和软体菌门为代表[23]。真菌大约

有 100 种，当中念珠菌属是最常见的，其次为支孢

菌属、短梗霉属、糖酵母属、麴菌属、镰刀菌属和隐

球菌属[24]。人类口腔病毒绝大多数是噬菌体，它们

可以作为致病基因功能的储存库，并有助于塑造口

腔中的微生物多样性[25]，加速分子多样性，获得新

的基因功能，并保护人类宿主免受病原体的入侵[26]。

古细菌目前被认为是非致病性的[27]，主要包括产甲

烷菌，产甲烷菌在牙周部位含量丰富，可能与牙周

病原体有关，潜在致病性需要进一步研究[28]。普遍

存在于人类口腔中的原生动物包括鞭毛虫和牙齦內

阿米巴，通当存在于口腔卫生不良以及慢性牙周病

的患者中，可能在牙周病中发挥作用[29]。 
E. Zaura 等研究学者提出了口腔健康中核心微

生物组的概念[30]。表明在不相关的健康个体中，很

大一部分细菌序列是相同。揭示了健康口腔微生物

组中的主要分类群，包括厚壁菌门（链球菌属、韦荣

氏菌属）、变形菌门（奈瑟菌属、嗜血杆菌属）、放

线菌门（棒状杆菌属、罗氏菌属）、拟杆菌门（普雷

沃氏菌属、嗜二氧化碳噬纤维菌属）和梭杆菌门（梭

杆菌属）。 
链球菌、普雷沃氏菌和韦荣球菌是口腔唾液中

常见的细菌群，其中唾液链球菌是这些属中最常见

的菌种[31]。链球菌属在《培育口腔细菌基因组参考》

（COGR）中最为常见，在口腔微生物群中起着重要

作用[32]。链球菌具有形成生物膜的能力，为各种细

菌物种的生长和定植提供了合适的环境。链球菌产

生的细胞外多糖可以作为其他细菌附着和生长的基

质。此外，链球菌的基因组中含有大量编码碳水化

合物活性酶（CaZymes）的基因，使链球菌能够代谢

不同类型的碳水化合物为口腔微生物提供主要能量，

促进口腔微生物群的多样性。链球菌产生 H2O2 启

动巨噬细胞中的 Nrf2 通路，抑制参与促炎反应的关

键转录因子 NFĸB 介导，导致先天免疫反应下调，

通过控制炎症来积极维持牙龈健康[33]。有研究表明
[34]普雷沃氏菌可能是临床上重要的病原体，普雷沃

氏菌可以激活 Toll 样受体 2，诱导 IL-23和 IL-1 等
TH17 极化细胞因子的产生，从而导致粘膜炎症和中

性粒细胞增殖，有可能导致牙周炎、类风湿关节炎

和代谢性疾病等慢性炎性疾病。韦荣球菌是口腔微

生物组中的早期定植者，在生物膜形成的不同阶段

聚集各种细菌，包括戈尔多尼链球菌和核梭杆菌。

韦荣球菌过氧化氢酶可对抗戈尔多尼链球菌产生的

过氧化氢，促进核梭杆菌在微嗜氧条件下的生长。

这种抵消氧化应激和支持其他细菌生长的能力凸显

了其在口腔生物膜生态学中的重要性[35]。奈瑟氏菌

有可能用于控制口腔感染[36]和潜在抑制口腔鳞状细

胞癌（OSCC）方面发挥着至关重要的作用[37]。口腔

核心微生物群在口腔内形成一个生态系统，在维持

口腔健康方面起着重要作用，例如维持口腔生态系

统的平衡、防止有害细菌的过度生长以及促进免疫

反应，但微生物群的变化可能会使病原体显现并引

起疾病[38]。因此，口腔微生物组在维持健康和引发

疾病方面起着至关重要的作用。 
3 口腔微生物生态失调的成因 
口腔微生物生态失调是口腔微生物组平衡的破

坏，受多种因素的影响。这些因素包括宿主遗传因

素、饮食习惯、压力、吸烟和抗生素的使用，所有这

些都可能导致口腔微生物组失调，从而在触发和促

进自身免疫性疾病方面发挥至关重要的作用[39]。遗

传因素通过影响生命早期口腔微生态系统的发育和

组成，在口腔微生物群的生态失调中发挥作用[40]。

饮食习惯，例如高糖和精制碳水化合物的摄入，会

破坏口腔微生物组的平衡，有利于产酸细菌和牙周

病原体，从而导致口腔微生物生态失调[41]。有研究

显示慢性压力会影响口腔组织的生化、微生物和生

理方面，从而导致口腔微生物生态失调[42]。吸烟会

减少某些细菌种类，如奈瑟菌和嗜血杆菌，导致口



王锐敏，曾玉雨，李泽键                                         口腔微生物群与复发性口腔溃疡相互关系的研究进展 

- 4 - 

腔微生物多样性降低，群落结构差异加大，环境过

滤能力增强，从而导致口腔微生物生态失调，这可

能是由于研究中观察到的香烟烟雾的毒性作用[43, 44]。

抗生素的使用会破坏口腔微生物群的平衡，氨苄西

林、万古霉素、甲硝唑和新霉素等抗生素已被证明

对口腔微生物群具有长期的负面影响，可促进致病

细菌的生长并减少有益益生菌数量[45]。同时，一些

口服液中丁酸盐暴露可能会导致舌头微生物群的生

态失调，从而影响特定细菌的丰度，如普雷沃泰拉

和亚黄奈瑟菌[46]。这表明該成分可能导致口腔微生

物组成分的生态失调。有研究指出一些危险行为，

如吸烟、饮酒、咀嚼槟会导致口腔微生物失调[47]。

近年新冠病毒疫情蔓延全球，有研究指出长期症状

持续或长期出现 COVID 症状的患者表现出失调的

口腔微生物组模式，显示出病原体和诱发炎症的微

生物群增加，例如普雷沃氏菌和韦荣球菌物种[48]，

这表明病毒感染还可能导致口腔微生物生态失调。

从以上多项研究，可看出复发性口腔溃疡的影响因

素以及口腔微生物生态失调的成因具有高度相似，

它们可能存在着相互影响共同机制。因此，通过了

解这些不同的因素以及口腔微生物的组成和功能，

对于理解口腔微生物生态失调背后的复杂机制，更

能清楚了解 ROU 的发病机制。 
4 ROU 患者的口腔微生物群的变化 
研究表明，与健康对照组相比，患有 ROU 的个

体表现出独特的口腔微生物组组成。几项研究发现，

ROU 患者的口腔微生物群物群的细菌呈多样性降

低[2]。ROU 患者口腔粘膜中的细菌种类丰度较低，

特别是在溃疡部位[49]。与健康对照组相比 ROU 患

者口腔微生物中的拟杆菌属、沃林氏菌属、毛螺菌

属、锥杆菌属和克里斯滕氏菌属在菌属水准上的丰

富程度较低，并证实吸烟会加剧这些变化[50] 。Zhu 
等人[51]發现年轻女性中与 ROU 相关的口腔微生物

群的特征是α生物多样性指数较低，特定感染性病

原体如放线杆菌存在增加，表明微生物失衡在 ROU
的发展中具有潜在作用。Hijazi 等人[5]使用高通量

16S rRNA 基因测序来表征复发性口腔炎患者口腔

粘膜中的细菌微生物群，与 ROU 患者的健康部位

相比，溃疡部位的厚壁菌门减少，变形菌增加 ，微

生物组的变化表明在 ROU 的启动中可能起作用。同

样，Yuan 等人[52]研究显示 ROU 患者中口腔菌丛失

衡、韦荣球菌和链球菌数量显著减少，可能与 ROU
发病相关。Bankvall 等人[53]进一步验证了这一观点，

报告了 ROU 患者和健康对照组之间非发炎的颊粘

膜微生物群存在差异，表明正常的口腔微生物群的

紊乱可能会引发病变的存在或病变改变微生物群。

Yang 等人[6]对 ROU 患者的微生物组分析显示，正

常粘膜和口疮溃疡之间存在差异，大肠杆菌和异普

氏菌的增加，以及链球菌的减少，这表明与 ROU 发

生有关。Kim 等人[54]观察到 ROU 患者的粘膜和唾

液微生物群处于生态失调，并确定了唾液中链球菌

减少和粘膜中约翰逊不动杆菌增多可能与 ROU 发

病风险有关，这表明这些微生物失衡可能与 ROU 的

发病机制有关。有学者指出[55] ROU 患者病变的黏膜

菌丛特征是健康核心菌丛成员减少，但稀有菌种增

加，唾液链球菌减少，约翰逊不动杆菌增加，均与

ROU 相关。这些发现表明口腔微生物群在 ROU 发

病机制中可能发挥作用，突显了微生物生态失调在

口腔粘膜疾病中的重要性。口腔微生物多样性降低，

特定感染性病原体增加， 健康核心微生物减少，影

响口腔微生物群的构成，导致口腔微生物群失衡，

从而引发 ROU 的发生。 
5 讨论 
综合以上研究发现，ROU 患者与健康个体相比，

其口腔微生物群的多样性降低，特定感染性病原体

数量增多，而健康核心微生物数量减少，这些变化

影响了口腔微生物群的正常构成，导致口腔微生物

群失衡，其中有害细菌的过度生长和有益细菌的减

少可能是引发 ROU 的关键因素。有害细菌如放线杆

菌、大肠杆菌、异普氏菌、约翰逊不动杆菌的增加，

有益细菌如韦荣球菌和链球菌的减少，它们可能作

为 ROU 的治疗提供诊断工具和新的靶标。口腔的健

康核心微生物群中的链球菌可促进口腔微生物群的

多样性及抑制炎症反应，但大量研究指出 ROU 患者

口腔微生物群中链球菌数量较少，从而导致口腔微

生物群的多样性下降及炎症加重，这便可能会是

ROU 发生的重要病因之一。 
总之，口腔微生物群与 ROU 之间的关系很复杂，

涉及微生物多样性和特定细菌种群的改变，这些改

变可能有助于 ROU 的发病机制。同时，复发性口腔

溃疡的影响因素以及口腔微生物生态失调的成因具

有高度相似，它们可能存在着相互影响共同机制。
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这凸显了在 ROU 的管理和治疗中考虑微生物菌群

失调的重要性。因此，了解这些微生物变化对于更

好的 ROU 预防和治疗策略至关重要未来的研究应

旨在阐明这些微生物变化的功能和代谢后果，为新

的诊断工具和治疗策略提供潜力。 
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