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口腔真菌感染病原菌分布特征及危险因素研究进展*
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【摘要】 口腔真菌感染指的是念珠菌等真菌在口腔内过度生长并引发感染的情况。近年来,随着人们生活方式和饮食

习惯的改变,口腔真菌感染的发病率不断上升,给患者的生活质量和健康状况带来了严重影响。深入分析口腔真菌感染

的病原菌分布特征以及危险因素是预防和治疗该病的基础,目前,关于口腔真菌感染病原菌分布特征及危险因素的研究

已经取得了一定的进展。本文对口腔病原菌种类及分布、口腔真菌生物学特性与致病机制、口腔真菌感染的危险因素等

进行了综述,旨在更好地预防和治疗口腔真菌感染,提高患者的生活质量和健康状况。

【关键词】 口腔;真菌;分布特征;危险因素;综述

【文献标识码】 A   【文章编号】 1673-5234(2024)02-0226-04

[Journal
 

of
 

Pathogen
 

Biology.
 

2024
 

Feb;19(2):226-229.]

Research
 

progress
 

on
 

pathogenic
 

bacteria
 

distribution
 

and
 

risk
 

factors
 

of
 

oral
 

fungal
 

infection
YANG

 

Ziliang1,WANG
 

Yue1,JIA
 

Bosha1,CAO
 

Mingxin2 (1.Orthodontics
 

of
 

Tianjin
 

Medical
 

University
 

Stomatological
 

Hospital,Tianjin
 

300070,China;2.Oral
 

Research
 

Institute
 

of
 

Tianjin
 

Medical
 

University
 

Stomatological
 

Hospital)

【Abstract】 Oral
 

fungal
 

infection
 

refers
 

to
 

the
 

overgrowth
 

of
 

fungi
 

such
 

as
 

Candida
 

in
 

the
 

mouth
 

and
 

causes
 

infection.

In
 

recent
 

years,with
 

the
 

change
 

of
 

peoples
 

lifestyle
 

and
 

diet
 

habits,the
 

incidence
 

of
 

oral
 

fungal
 

infections
 

has
 

been
 

increasing,which
 

has
 

seriously
 

affected
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

health
 

of
 

patients.
 

In-depth
 

analysis
 

of
 

the
 

distribution
 

characteristics
 

and
 

risk
 

factors
 

of
 

oral
 

fungal
 

infection
 

is
 

the
 

basis
 

of
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

oral
 

fungal
 

infection.
 

At
 

present,the
 

research
 

on
 

the
 

distribution
 

characteristics
 

and
 

risk
 

factors
 

of
 

oral
 

fungal
 

infection
 

has
 

made
 

some
 

progress.In
 

this
 

paper,the
 

species
 

and
 

distribution
 

of
 

oral
 

pathogens,biological
 

characteristics
 

and
 

pathogenic
 

mechanisms
 

of
 

oral
 

fungi,and
 

risk
 

factors
 

of
 

oral
 

fungal
 

infection
 

were
 

reviewed,aiming
 

at
 

better
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

oral
 

fungal
 

infection
 

and
 

improving
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

health
 

of
 

patients.
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***口腔真菌感染,尤其是念珠菌感染,近年来呈现出发病率上

升的趋势。这种感染不仅给患者带来口腔不适,影响其饮食和

语言交流,还可能导致更严重的系统性疾病。以口腔念珠菌感

染为例,几乎5%~7%的婴儿会出现口腔念珠菌感染[1]。了解

病原菌在口腔内的分布特征,如主要病原菌种类、在不同感染

部位的分布等,有助于更准确地诊断感染、评估病情严重程度。

同时,研究不同人群和地域中的病原菌分布差异,可以为制定

针对性的预防策略提供科学依据[2-3]。口腔真菌感染发生受多

种因素影响,包括宿主因素、口腔环境因素、医源性因素等。深

入研究这些危险因素及其相互作用机制,对于制定有效的预防

措施、降低感染风险具有重要意义。此外,通过危险因素评估,

还可以为高危人群提供个体化的预防建议[4]。基于此,本文旨

在论述口腔真菌感染病原菌分布特征及危险因素临床研究进

展,以期为防治口腔真菌感染提供参考。

1 主要病原菌种类及分布

口腔真菌感染是由多种真菌引起的一类疾病,常见的病原

菌包括念珠菌、曲霉菌、毛霉菌、组织胞浆菌、芽生菌、隐球菌和

副球孢子菌等。这些病原菌在口腔内的分布特征各不相同,对

患者的健康造成不同程度的影响。念珠菌是口腔真菌感染中

最常见的病原菌之一,广泛存在于自然界和人体内外[5]。其

中,白念珠菌是最主要的致病菌,Vila等[6]指出,在所有口腔念

珠菌感染病例中,约有95%是由白念珠菌引起的。念珠菌在口

腔黏膜、舌头、齿龈等部位均可生长繁殖,形成白色斑块,并伴

有红肿、疼痛等症状。曲霉菌主要存在于土壤、空气和腐败有

机物中,也可寄生于人体呼吸道和消化道[7]。在口腔中,曲霉

菌感染较少见,但一旦发生,常表现为慢性炎症或肉芽肿,可伴

有疼痛和出血,这种菌在口腔内的分布较为广泛,可在口腔黏

膜、舌头、齿龈等部位生长繁殖。Sugui等[8]发现,在致病性曲

霉中,烟曲霉在环境中最普遍存在。毛霉菌是一种广泛存在于

自然界中的真菌,常寄生于人体皮肤和黏膜表面,在口腔中,毛

霉菌感染较少见,感染时可在口腔黏膜形成黑色或黄色斑块,

并伴有疼痛和出血[9]。毛霉菌在口腔内的分布较为局限,主要

生长在口腔黏膜的表面。组织胞浆菌是一种机会致病菌,广泛

存在于自然界中。在口腔中,组织胞浆菌感染较少见,感染时
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患者可表现出口腔黏膜溃疡和肉芽肿性病变,组织胞浆菌通常

可广泛分布于口腔黏膜、舌头、齿龈等部位。芽生菌病例目前

主要在非洲与中东国家被报道,Schwartz等[10]发现,芽生菌主

要引发人类皮肤疾病,其次是肺部疾病和骨关节疾病,其在口

腔疾病中的报道较少。隐球菌是一种广泛存在于自然界中的

真菌,常寄生于鸟类和哺乳动物的粪便中,人类感染隐球菌主

要通过吸入空气中的孢子,由于隐球菌具有隐匿性强的特点,

因此诊断较为困难[11]。副球孢子菌主要存在于土壤和腐败有

机物中,也 可 寄 生 于 人 体 呼 吸 道 和 消 化 道。Queiroz-Telles
等[12]研究表明,副球孢子菌是拉丁美洲国家最相关的系统性

地方性真菌病之一,特别是在南美洲国家,但目前关于其病例

播报较为欠缺。在口腔中,副球孢子菌感染可在口腔黏膜形成

慢性肉芽肿性病变,并伴有疼痛和出血,副球孢子菌在口腔内

的分布同样较为广泛,可在口腔黏膜、舌头、齿龈等部位生长繁

殖。

2 生物学特性与致病机制

念珠菌是一种革兰阳性、无芽孢、无动力的真菌。它具有

较强的黏附能力,可以在口腔黏膜表面形成一层致密的生物

膜,逃避宿主免疫系统的清除。念珠菌还能产生多种酶和代谢

产物,破坏口腔黏膜的完整性,引发感染。其致病机制主要为

黏附和侵袭,同时伴随着免疫逃逸现象。Lu等[13]发现,白念珠

菌可以在假牙基底上形成生物膜,从而增加毒力并降低抗真菌

敏感性。曲霉菌是一种多细胞、有分隔的真菌,具有较强的适

应性和生存能力。它可以在多种环境中生长繁殖,包括土壤、

空气和腐败有机物等。曲霉菌的致病机制主要为侵袭和毒素

作用,它能产生多种酶降解口腔黏膜组织,同时还能分泌有毒

代谢产物,破坏局部免疫功能,引发感染。Cho等[14]将霉菌接

种口腔后发现,其可通过释放毒素侵入宿主组织,例如黄曲霉

毒素、蛋白酶、磷脂酶、溶血素、胶质毒素和硫酸。毛霉菌是一

种多细胞、无性繁殖的真菌,具有较强的耐受能力。它可以在

缺氧和营养贫瘠的环境中生长繁殖,因此常寄生于人体皮肤和

黏膜表面。Kalaskar等[15]发现,毛霉菌主要发生在上颌骨,可
导致腭骨坏死和腭穿孔。毛霉菌的致病机制主要为侵袭和破

坏。它能通过菌丝侵入口腔黏膜组织,引发局部炎症和坏死。

同时,毛霉菌还能产生多种生物活性物质,干扰宿主的免疫反

应,逃避清除。组织胞浆菌是一种细胞内寄生的真菌,主要存

在于土壤和腐烂的有机物中。它通过吸入空气中的孢子进入

人体,引发感染。Folk等[16]研究发现,组织胞浆菌组吸入进入

宿主后,菌丝体形式会快速转化为酵母形式。组织胞浆菌的致

病机制主要为细胞内寄生和免疫逃避,它能在宿主细胞内生长

繁殖,逃避免疫系统的攻击,同时,组织胞浆菌还能产生多种代

谢产物,干扰宿主的免疫反应。芽生菌是一种慢性、化脓性肉

芽肿性疾病的病原体,具有细胞内寄生的特性。它通过皮肤或

黏膜的微小损伤进入人体,引发感染。芽生菌的致病机制主要

为细胞内寄生和免疫逃避。它能在宿主细胞内生长繁殖,逃避

免疫系统的清除。Linder等[17]总结了芽生菌吸入人体后的变

化,当芽生菌吸入后,会快速被肺泡巨噬细胞、中性粒细胞和单

核细胞吞噬,在吞噬作用中幸存下来的分生孢子在形态上转变

为酵母形式,对吞噬作用具有抵抗力。隐球菌是一种广泛存在

于自然界中的真菌,常寄生于鸟类和哺乳动物的粪便中。它通

过吸入空气中的孢子进入人体,引发感染。隐球菌可以在胸腔

淋巴结吞噬溶酶体内潜伏多年,其突出的黏多糖荚膜和其他毒

力因子可保护真菌免受宿主防御,使其能够在巨噬细胞中存

活[18]。副球孢子菌主要存在于土壤和腐败有机物中,也可寄

生于人体呼吸道和消化道。其致病机制主要为侵袭和毒素作

用,它能通过菌丝侵入口腔黏膜组织,引发局部炎症和坏死。

Kayser等[19]研究表示,副球孢子菌主要通过吸入进入肺部,转
化为酵母菌形式后播散,但有时也可直接进入粘膜而不影响肺

部。

3 口腔真菌感染的危险因素

3.1 宿主因素 口腔真菌感染,作为一种常见的口腔疾病,其
发生和发展受多种因素影响。通过深入了解口腔真菌感染的

危险因素,可以制定更加有针对性的防治策略,降低感染发病

率[20]。

年龄是口腔真菌感染发生的一个重要危险因素。不同年

龄段的人群对真菌感染的易感性存在差异。老年人是口腔真

菌感染的高发人群,这主要与其生理机能下降、免疫力下降、口
腔环境变化等因素有关。随着年龄的增长,口腔黏膜的屏障功

能减弱,唾液分泌减少,口腔自洁能力降低,使得真菌易于在口

腔内滋生和繁殖。此外,老年人常伴有多种慢性疾病,如糖尿

病、心血管疾病等,这些疾病也会增加口腔真菌感染的风险。

王懿珊等[21]对86例受试者进行研究发现,70岁及以上患者共

47例,70岁以下患者39例,分析得出高龄(≥70岁)是影响口

腔念珠菌感染的危险因素。性别差异在口腔真菌感染发展中

也起到一定的作用。研究发现,女性患口腔真菌感染的风险略

高于男性。Shankar等[22]认为,性别对口腔真菌感染的影响可

能与雌激素与真菌蛋白特异性激素结合有关。此外,女性在生

活中更多地接触和使用化妆品、护肤品等,这些产品中的某些

成分可能破坏口腔微生态平衡,增加真菌感染的风险。免疫状

态是影响口腔真菌感染发生的关键因素之一。Break[23]等发

现,异常的1型免疫可导致机体对粘膜真菌感染易感性增加。

免疫系统是人体抵御外来病原体的重要屏障,当免疫功能受损

时,人体对真菌的抵抗力下降,容易发生感染[24]。如艾滋病患

者、器官移植受者等免疫抑制人群,由于免疫功能低下,容易感

染各种真菌,包括口腔真菌[25]。此外,长期使用免疫抑制剂或

抗生素的患者也容易出现口腔真菌感染,因为这些药物会破坏

口腔微生态平衡,增加真菌滋生的机会。除了年龄、性别和免

疫状态外,还有其他一些宿主因素可能影响口腔真菌感染的发

生。例如,个人的口腔卫生习惯、饮食习惯、生活方式等都可能

与口腔真菌感染的发生有关。口腔卫生不佳、饮食不均衡、吸
烟酗酒等不良生活习惯都可能破坏口腔微生态平衡,增加真菌

感染的风险。Ye等[26]研究指出,吸烟与白念珠菌感染之间关

系密切关系,吸烟可引起口腔黏膜氧化应激和氧化还原功能障

碍。吸烟诱导的Nrf2负向调节NLRP3炎性体,损害口腔黏膜

防御反应,增加口腔黏膜对白念珠菌的易感性。

3.2 口腔环境因素 口腔卫生状况是影响口腔真菌感染的关

键因素之一。当口腔卫生状况不佳时,口腔内的食物残渣、细
菌和牙菌斑会增多,为真菌提供了适宜的生长环境。具体来

说,不良的口腔卫生习惯会导致食物残渣和细菌在口腔内滞

留,形成牙菌斑。牙菌斑是一种黏性物质,可以为真菌提供附

着和滋生的场所。随着时间的推移,真菌会在这些滞留的物质

上繁殖,并逐渐扩散到口腔的其他部位。此外,不良的口腔卫
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生习惯还可能破坏口腔黏膜的完整性。口腔黏膜是口腔内的

保护屏障,能够抵御外来病原体的侵袭。但当口腔卫生状况不

佳时,黏膜可能会受到刺激和损伤,使其更容易受到真菌的侵

袭。Desai等[27]强调,良好的口腔环境是预防真菌感染的基

础。为了降低口腔真菌感染的风险,保持良好的口腔卫生至关

重要。定期刷牙,使用牙线和漱口水等措施能够有效去除口腔

内的食物残渣和细菌,减少牙菌斑的形成。此外,定期到牙医

处进行检查和洁牙也是保持口腔卫生的重要手段。这些措施

可以破坏真菌滋生的环境,降低感染的风险。

唾液是口腔内的重要防御机制之一,具有润滑口腔、清洁

牙齿、抑制微生物生长等作用。唾液的成分对口腔真菌感染的

发生具有重要影响。一方面,唾液中的抗菌物质如溶菌酶、过
氧化氢酶等可以抑制真菌的生长和繁殖。另一方面,唾液的流

量和黏稠度也会影响真菌在口腔内的定植和繁殖。然而,某些

情况下唾液成分的改变可能增加口腔真菌感染的风险。例如,

干燥综合征患者由于唾液分泌减少,口腔黏膜干燥,增加了真

菌滋生的机会。此外,某些药物如抗抑郁药、抗高血压药等也

可能导致口干症状,增加感染的风险。Buranarom等[28]指出,

唾液分泌不足是老年人的一个重要问题,可能会干扰多种口腔

功能和微生物生态学,唾液分泌不足是非牙列缺失老年患者口

腔健康 状 况 较 差 和 口 腔 念 珠 菌 定 植 的 危 险 因 素。Tarapan
等[29]研究发现,念珠菌属,特别是非白色念珠菌更容易在口干

症患者中定植。为了维持唾液的防御功能,保持口腔湿润至关

重要。这可以通过多喝水、使用人工唾液等方法来实现。对于

干燥综合征患者或正在服用可能导致口干的药物的人群,更应

关注口腔湿润的保持。

3.3 医源性因素 抗菌药物是临床上常用的治疗工具,但不

当的使用可能导致口腔真菌感染的发生。一方面,抗菌药物的

不合理使用会破坏口腔内的微生态平衡,使真菌易于滋生和繁

殖。另一方面,某些抗菌药物如广谱抗生素等,可能抑制正常

菌群的生长,从而为真菌提供生长的空间和机会。具体来说,

长期、大量或不规范使用抗菌药物都可能增加口腔真菌感染的

风险。例如,在长期使用抗菌药物的患者中,尤其是老年人、免
疫抑制患者等高危人群,真菌感染的发生率明显升高。此外,

抗菌药物使用不当还可能导致耐药菌株的出现,使治疗更加困

难。Drummond等[30]发现,长期接触抗生素会促使淋巴细胞

功能障碍和共生细菌全身逃逸,从而提高真菌感染概率及感染

后的死亡率。Hou等[31]发现,既往抗生素暴露是侵袭性真菌

感染的重要危险因素,尤其是第三代头孢菌素和碳青霉烯类药

物的使用。为了降低感染风险,医生在使用抗菌药物时应遵循

相关指南和规范,确保药物的合理使用。对于高危人群,应定

期进行口腔检查和评估,及时发现并处理真菌感染。同时,患
者也应配合医生的治疗建议,正确使用药物,避免自行购买和

使用抗菌药物。

3.4 疾病因素 慢性疾病也是影响口腔真菌感染的重要危险

因素之一。慢性疾病是指病程较长、发展缓慢的疾病,如糖尿

病、心血管疾病、免疫系统疾病等。这些疾病会对患者的免疫

系统、代谢等方面产生长期影响,从而增加口腔真菌感染的风

险。慢性疾病往往会导致患者的免疫功能下降,使机体对真菌

的抵抗力下降[32]。某些慢性疾病可能导致口腔黏膜的损伤,

使真菌易于侵入和定植。例如,心血管疾病患者可能需要长期

服用抗凝药物,这些药物可能导致口腔黏膜出血和损伤,增加

真菌感染的风险。此外,慢性疾病可能会影响患者的代谢状

态,导致机体内部环境的改变,从而有利于真菌的生长和繁殖。

吴丽娟等[33]发现,继发口腔念珠菌感染与未发生口腔念

珠菌感染的患者相比,存在糖尿病、存在低蛋白血症、存在高血

压人数均明显更高。Al-Badri等[34]表示,口腔真菌感染的患病

率与2型糖尿病之间存在正相关性,这种相关性主要通过白介

素-23(interleukin-23,IL-23)受体基因多态性(rs1884444)来调

控。Fathima等[35]发现,毛霉菌更容易出现在新型冠状病毒感

染的糖尿病患者中,这是因为在COVID-19
 

并糖尿病患者治疗

时使用类固醇会进一步增加毛霉菌感染及恶化风险。因此,在

COVID-19患者中,应适当调节皮质类固醇适应症和剂量,服用

胰岛素或口服抗糖尿病药物的糖尿病患者应更为谨慎选择用

药。

4 总结与展望

口腔真菌感染病原菌分布特征及危险因素研究进展对于

深入理解真菌感染的发生机制、改善患者治疗效果及预后具有

重要意义。了解病原菌分布特征有助于医生更准确地诊断口

腔真菌感染,选择针对性更强的治疗方案。研究危险因素有助

于医生针对不同患者制定个体化治疗方案,降低药物副作用,

提高治疗效果。随着医学技术的进步,该领域研究已取得了显

著的成果,未来,随着医疗与基因技术的发展,病原菌基因组学

研究将发挥重要作用,通过对真菌的全基因组进行测序,可以

全面了解其基因组结构、基因功能和进化历程,这将有助于揭

示真菌的致病机制和适应性,为开发新型抗真菌药物提供潜在

靶点。同时,通过比较不同真菌之间的基因组差异,有助于发

现与致病性相关的基因和途径。这将为开发针对特定病原菌

的诊断方法和治疗策略提供重要线索。
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