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口腔微生态失衡与牙周病孕妇妊娠结局的研究进展

沈君*,段松海,胥年红

(海宁市人民医院,浙江嘉兴
 

314400)

【摘要】 牙周菌群中致病菌比例增大、有益菌比例下降所引起的口腔微生态失衡是导致牙周病发生的重要原因,亦是

心血管疾病、糖尿病等全身疾病的重要诱因。研究发现,患有牙周病的孕妇发生流产、早产等不良妊娠结局(adverse
 

pregnancy
 

outcomes,APOs)的风险较口腔健康者更高。尽管口腔菌群失衡被视为 APOs的危险因素,但其具体作用机

制迄今尚不明确。故为提高对APOs的防控能力,了解孕妇妊娠期口腔微生物变化及对 APOs的影响机制尤为重要。

本研究从妊娠对孕妇口腔微生态的影响、口腔菌群变化和牙周病的关系、牙周病引起APOs的相关机制、胎盘菌群和口

腔微生态的关联性、牙周病治疗对妊娠结局改善作用等5个方面入手进行总结,旨在为未来制定行之有效的举措预防

APOs的发生提供指导。
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【Abstract】 The
 

oral
 

microbiota
 

imbalance
 

caused
 

by
 

the
 

increase
 

in
 

the
 

proportion
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

and
 

the
 

de-

crease
 

in
 

the
 

proportion
 

of
 

beneficial
 

bacteria
 

in
 

the
 

periodontal
 

flora
 

is
 

an
 

important
 

reason
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

periodon-
tal

 

disease,and
 

also
 

an
 

important
 

trigger
 

for
 

cardiovascular
 

disease,diabetes
 

and
 

other
 

systemic
 

diseases.
 

Research
 

has
 

found
 

that
 

pregnant
 

women
 

with
 

periodontal
 

disease
 

have
 

a
 

higher
 

risk
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

(APOs)
 

such
 

as
 

miscarriage
 

and
 

premature
 

birth
 

compared
 

to
 

those
 

with
 

oral
 

health.
 

Although
 

oral
 

microbiota
 

imbalance
 

is
 

considered
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

APOs,its
 

specific
 

mechanism
 

of
 

action
 

is
 

still
 

unclear.
 

Therefore,in
 

order
 

to
 

improve
 

the
 

prevention
 

and
 

control
 

ability
 

of
 

APOs,it
 

is
 

particularly
 

important
 

to
 

understand
 

the
 

changes
 

in
 

oral
 

microbiota
 

during
 

pregnancy
 

and
 

the
 

impact
 

mechanism
 

on
 

APOs.
 

This
 

study
 

summarizes
 

the
 

impact
 

of
 

pregnancy
 

on
 

the
 

oral
 

microbiota
 

of
 

pregnant
 

women,

the
 

relationship
 

between
 

changes
 

in
 

oral
 

microbiota
 

and
 

periodontal
 

disease,the
 

relevant
 

mechanisms
 

of
 

APOs
 

caused
 

by
 

periodontal
 

disease,the
 

correlation
 

between
 

placental
 

microbiota
 

and
 

oral
 

microbiota,and
 

the
 

effect
 

of
 

periodontal
 

disease
 

treatment
 

on
 

improving
 

pregnancy
 

outcomes,aiming
 

to
 

provide
 

guidance
 

for
 

developing
 

effective
 

measures
 

to
 

prevent
 

the
 

occurrence
 

of
 

APOs
 

in
 

the
 

future.
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* 牙周病为成年人牙齿缺失的首要原因,包括牙龈炎与牙周

炎两种,在妊娠期较为高发。据调查显示,孕妇妊娠期牙周病

的发生率可达30%[1]。既往研究发现,患牙周病的孕妇更易发

生不良妊娠结局(adverse
 

pregnancy
 

outcomes,APOs),如早

产、新生儿低体重等[2]。且其发生概率高于高龄、产道感染者。

口腔为人体较大的一个细菌库,其微生态失衡被公认为是牙周

病等口腔疾病的高危因素。故为更有效地预防 APOs,对孕妇

口腔微生物变化及和 APOs的相关性进行了解极为必要。本

研究系统汇总了孕妇口腔微生物和APOs关联的证据,以期为

孕妇口腔管理及APOs防控提供帮助。

1 妊娠对孕妇口腔微生态的影响

口腔微生态为人体一个较为复杂的菌落体系,其是否稳定

和保持动态平衡受到宿主和外界环境因素的影响,诸如口腔

pH、性激素变化、饮食等。妊娠期受到性激素影响,孕妇口腔

微生态可出现明显变化。既往研究发现,口腔微生物的构成在

妊娠早期即可发生病理性改变,产后随着时间推移,可逐渐恢

复至正常水平[3]。La等[4]研究显示,孕妇妊娠期普雷沃菌属、

小阿托波菌等致病菌丰度较妊娠前明显增高,和激素波动有一

定关系。Kato等[5]通过16sRNA测序技术检测孕妇和非孕妇

的唾液样本,结果显示,孕妇双歧杆菌数量较非孕妇下降,且和

孕酮浓度显著相关。Balan等[6]研究显示,孕妇与非孕妇之间

的α和β多样性存在显著差异,和非孕妇相比,孕妇妊娠期间

口腔细菌群落显示出更高的致病类群丰度。亦有研究发现,随

着孕妇体内孕酮水平增高,其口腔微生态逐渐向病理炎性微生
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态发展,尤以妊娠晚期最为显著[7]。

2 口腔菌群变化和牙周病的关系

牙龈炎为妊娠期最为高发的一种口腔疾患,尤其是妊娠中

晚期。据统计,全世界约有30%~70%的孕妇受到牙龈炎影

响,其在我国孕妇中的发生率达60%~75%[8]。牙龈炎持续发

展,可引发牙周炎,导致牙周组织受损、骨量减少,最终可造成

牙齿脱落。

孕妇妊娠期易患牙周病,除和牙菌斑、牙结石堆积等局部

因素有关外,还和激素刺激存在关联。孕妇雌激素和孕酮水平

可随孕周增加不断升高,上述性激素的受体广泛存在于牙龈组

织内,导致牙龈组织出现炎症。同时,升高的激素可诱导牙菌

斑有关致病菌生长,改变牙龈微血管的通透性,从而增加牙周

病发生的风险[9]。此外,性激素过高时可影响细胞因子产生,

如Boyapati等[10]研究发现,性激素可通过调控牙龈成纤维细

胞对多种白细胞介素(interleukin,IL)的分泌而影响牙龈组织

抵御炎症反应的能力。

研究显示,患牙周病的孕妇口腔微生态α和β多样性和无

牙周病孕妇无显著差异,但微生物构成有明显区别,即患牙周

病的孕妇牙龈中致病菌属如密螺旋体菌属、假单胞菌属等增

多,链球菌属等有益菌减少。且致病菌属数量显著升高和孕妇

牙周病发生风险呈正相关[11]。

3 牙周病引起APOs的相关机制

妊娠期微生物构成的改变可提高孕妇发生牙周病的概率,

同时亦会增加 APOs的可能性。APOs影响因素包括高龄妊

娠、多胎妊娠、合并妊娠期并发症、产道感染、有吸烟史、有家族

史等。一项综述研究指出,牙周病为新生儿低体重的危险因

素,亦和流产、死产、早产、子痫等 APOs存在关联[12]。此外,

母亲口腔状况可影响子女口腔健康,可能和母婴间口腔致病菌

的垂直传播有关。目前,有关牙周病引起APOs的具体机制尚

不清楚,多认为有以下两种途径。

3.1 牙周致病菌经血液途径异位定植于子宫 一部分牙周致

病菌可经血运途径异位定植于胎盘,达到羊水后感染胎儿并干

扰其发育过程。牙周病发生中,龈沟液内的病菌和牙周膜充分

接触后可形成炎症反应,促使致病菌分泌的毒力因子更易进入

牙周组织并到达血管内,导致菌血症发生,该情况常出现于患

者日常刷牙、应用牙线引起牙龈出血时。Han等[13]发表的一

项研究为口腔致病菌异位定植引起 APOs提供了证据。该研

究发现,1例患牙龈炎的孕妇于孕39周时发生呼吸道感染,数
天后死产。在其胎盘及胎儿内培养出具核梭杆菌(Fusobacte-
rium

 

nucleatum,Fn),于孕妇龈下菌斑内检测到同一菌株,但在

孕妇阴道内未检测出此菌株。提示在患有牙周病的孕妇因呼

吸道感染致免疫功能下降时,Fn可能由其口腔经菌血症循环

至子宫。

Fn为龈下菌斑内最常见的一种牙周致病菌,一般情况下

在人体其他位置极少被检出。但Fn在诸多系统性疾病的病变

部位易被检出,且其抗体滴度可随病情进展而逐渐增高。因

Fn可于牙周病及 APOs的病变部位被高频检出,且可做到完

全的体外培养,故其常作为研究牙周病与 APOs关系的“模式

菌种”[14]。Han等[15]于2004年通过静脉注射方式向受孕的

CF-1小鼠给予来自口腔的Fn,发现小鼠早产、死产率明显提

高,并由小鼠胎盘、羊水内培养出Fn,但相同时间序列下肝脾

内的活菌被逐渐清除,提示来自口腔的Fn异位感染倾向定植

于宫腔内。进一步分析发现,黏附素FadA作为Fn侵袭宿主

并附着于内皮细胞内的常见黏附蛋白,可作用于血管内皮钙粘

蛋白,致紧密连接丧失,出现松动,易使Fn穿透内皮,定植于胎

盘内[16]。

牙龈卟啉单胞菌(Porphyromonas
 

gingivalis,Pg)为引起

牙周病的另一常见致病菌,亦是引起 APOs的关键风险菌。

Leon等[17]研究发现,孕妇出现APOs后,可于羊水或绒毛膜组

织内检测出Pg。Ao等[18]建立Pg经口感染模型,发现Pg可导

致受孕小鼠早产、新生儿低体重。深入观察发现,小鼠血浆内

多项促炎因子含量增高,且胎盘呈现大范围的变性、坏死。作

为Pg的主要毒力因子,牙龈蛋白酶可侵蚀牙周组织,破坏其防

御功能,并参与细菌表面蛋白的加工及营养成分的摄取过程。

Takii等[19]对受孕小鼠进行Pg注射,发现牙龈蛋白酶可诱导

APOs发生。

3.2 炎症递质诱导的宫内炎症反应紊乱 妊娠过程中,子宫

的非特异性免疫反应会受到有效地控制,以保持良好的免疫稳

态,避免携带父方DNA的胎儿被母体免疫系统所排斥。而炎

症递质水平的升高可扰乱上述稳态,引起炎症负荷,从而出现

APOs。牙周致病菌的代谢产物脂多糖可刺激宿主释放细胞因

子,后者介导的炎症递质如IL-6、前列腺素 E2(prostaglandin
 

E2,PGE2)可经由循环系统加重全身炎症状况,诱导宫颈成熟,

并刺激子宫收缩,从而对胎儿发育造成不利影响[20]。

诸多动物模型研究及体外实验支持了该致病途径。如

Kunnen等[21]构建了妊娠前、妊娠中的大鼠模型,静脉注射Pg
的脂多糖后大鼠血压显著增加,胎儿生长受到限制,并出现了

胎儿吸收的情况。但并未出现蛋白尿及全身炎症,且在未妊娠

大鼠中未观察到任何变化。提示Pg的脂多糖可对妊娠发挥特

定的毒性作用。Hasegawa-Nakamura等[22]通过体外实验显

示,Pg的脂多糖可作用于Toll样受体2,促使绒毛膜源细胞产

生IL-6等炎症因子。

牙周致病菌及其它致病成分经牙周组织进入血液中,可经

肝脏的急性反应上调C-反应蛋白(C-reactive
 

protein,CRP)水
平,致使全身炎症发生,为引起 APOs的重要机制。Chaparro
等[23]研究显示,牙周病所致的孕妇妊娠早期血浆CRP水平升

高可增加先兆子痫发生的可能性。Sharma等[24]研究显示,孕
妇牙周病和妊娠早期血浆CRP水平升高有关,且和口腔健康

的孕妇相比,其早产发生率更高。患牙周病的孕妇经牙周治疗

后血浆CRP水平大幅度降低。且和未治疗者相比,其早产发

生率(31.7%:15%)显著下降。但目前尚不明确牙周致病菌介

导的肝内炎症引起APOs的具体机制,有待后续通过动物或细

胞实验来做进一步剖析,以拓展这一领域研究的深度。

4 口腔、阴道微生态失衡和胎盘感染

宫内感染和APOs的关系已被临床证实,然而关于宫内感

染的来源迄今尚未明确。在过去很长时间内,胎盘被认为是一

个无菌器官。但近年来,有学者认为,胎盘可能有着独特的微

生物群落,且健康孕妇和存在并发症的孕妇在微生物定植数量

方面有明显差异[25]。

胎盘含有微生物群,从距离上来说,其定植菌群源自阴道

菌群上行感染的可能性最大。正常阴道菌群以乳杆菌占据优

势,当乳杆菌比例降低,加特纳菌、大肠埃希菌杆菌等厌氧菌比
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例增大时,便会导致阴道菌群失衡。基于测序技术的研究表

明,阴道菌群失衡时α多样性增高,可增加细菌性阴道病的发

生风险[26]。阴道菌群失衡被认为是早产的高危因素。但有研

究认为,在胎膜完整的情况下,阴道菌群上行感染引起的早产

并不多见[27]。

有研究指出,细菌借助胎盘血运传播进入羊膜内,所引起

的感染可更大可能性地引起早产,而血运传播最大可能源自口

腔菌群失衡[15]。通过PCR检测显示,牙周致病菌在胎盘内被

高频检出,说明牙周致病菌可能在胎盘内定植[28]。Aagaard
等[29]通过16S测序、宏基因组测序方法对320个胎盘和非妊娠

期对照组的人体五大菌库进行检测并做比较,发现胎盘内检出

厚壁菌、变形杆菌、拟杆菌属及梭杆菌属等菌群,和口腔菌群的

一致性较高。另外,牙周致病菌也可能通过伴侣的亲密行为进

入阴道内。Cassini等[30]研究发现,口腔细菌密螺旋体属、Pg
可于孕妇阴道内被检测到,且早产孕妇阴道内的检出率和非早

产孕妇相比更高。25%的阴道密螺旋体属呈阳性的孕妇,在其

口腔内并未发现该菌种,可能来自伴侣。

近年来,亦有一些研究认为,人类胎盘内无微生物组。如

de
 

Goffau等[31]通过16S测序及宏基因组测序方法对出现早

产、低出生体重儿等APOs的318例非阴道分娩孕妇的胎盘予

以检测,未在胎盘内检出微生态菌落,仅发现无乳链球菌等一

些细菌,考虑上述细菌出现和分娩过程中获取、实验室试剂被

污染有关。

目前,关于牙周致病菌是否真正定植于生殖道内尚不明

晰。此外,这些细菌对APOs的促进作用亦不确定。故未来此

领域研究需更加着眼于病理分析、动物模型实验,以深入地了

解该致病模式的可行性及具体机制。

5 牙周治疗的适宜时间及对APOs的影响

妊娠期从末次月经首日开始计算,≤15周视为妊娠早期,

16~27周视为妊娠中期,≥28周视为妊娠晚期。在确认的妊

娠中,自然流产发生率在15%左右,且多见于妊娠早期。此时

期孕妇易出现一过性消化道反应,对治疗的耐受性差,可能出

现显著性的应激反应,故不宜行牙周治疗。妊娠中期时,孕妇

消化道反应基本消退,食欲有所好转,精神状况较佳,故妊娠中

期为开展牙周治疗的最适宜时期。

妊娠期进行牙周治疗能够调节孕妇口腔菌群,但是否具有

APOs改善的普遍性尚不明确。自本世纪以来,世界各国均尝

试通过妊娠期牙周治疗来控制 APOs的影响因素。最早的一

项研究来自Lopez等人[32],该研究观察了接受和未接受牙周治

疗孕妇的妊娠结局,发现牙周治疗者 APOs发生率为1.84%,

低于未进行牙周治疗者的10.11%。此后其他研究团队亦指

出,通过牙周治疗可在减少孕妇口腔致病菌的同时降低早产概

率[33]。但仍有某些研究发现,牙周治疗不会对孕妇妊娠结局

产生影响[34]。

近年来,临床更倾向于认为牙周治疗可调节口腔菌群,控
制局部炎症,但无法降低 APOs发生率。可能和牙周治疗前,

致病菌已进入胎盘、羊水内有关。为此,有学者提出对牙周病

孕妇辅以全身治疗。使用抗菌药物对口腔其他部位的菌群亦

具有抑制作用,但其对胎儿具有毒害作用,且易产生抗药性,故
在孕妇中不宜应用。而益生菌具有抗菌作用,且较为安全,故
牙周病孕妇及早使用该药,可对口腔、生殖道内的牙周致病菌

起到良好的抑制作用,有望预防羊水或胎盘感染,降低 APOs
发生风险[35]。故可将其作为未来研究的方向。

6 结语

妊娠可对口腔微生物构成影响,致孕妇发生牙周病。牙周

病不仅会损害孕妇口腔健康,还可通过牙周致病菌经血液途径

异位定植于子宫、炎症递质诱导宫内炎症反应紊乱等方式引起

APOs。故患牙周病的孕妇应积极开展口腔治疗,必要时应用

益生菌制剂,以有效控制口腔、生殖道内的牙周致病菌,降低

APOs发生风险。
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