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动脉粥样硬化患者口腔菌群特征及炎症因子水平的
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【摘要】　目的　探讨动脉粥样硬化（ＡＳ）患者口腔菌群多样性与炎症因子水平的特征及关联。　方法　纳入 ＡＳ患者

５０例与健康对照５０例，采集唾液和血样进行１６ＳｒＲＮＡ测序、ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＣＲＰ检测；比较两组菌群结构与炎症

指标差异，并进行犛狆犲犪狉犿犪狀相关和多因素回归分析。　结果　ＡＳ组ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＣＲＰ水平均显著高于对照组

（ＩＬ６：８．２４±２．１５ｖｓ６．１５±１．７６，犘＜０．０１；ＣＲＰ：７．４２±２．４１ｖｓ３．９８±１．５７，犘＜０．０１）；口腔菌群Ｓｈａｎｎｏｎ指数低于对

照组（４．３８±０．５５ｖｓ４．６１±０．５２，犘＝０．０４０）；犉狌狊狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿 与ＣＲＰ、ＩＬ６正相关（狉＝０．４１、０．３６，均犘＜０．０５）。多因素

回归提示犉狌狊狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿 丰度及ＩＬ６、ＣＲＰ水平均为ＡＳ潜在危险因素。　结论　ＡＳ患者口腔菌群多样性下降伴随炎

症显著增高，二者或通过免疫和代谢途径相互作用，为ＡＳ的风险评估与干预策略提供新的思路。

【关键词】　动脉粥样硬化；口腔菌群；炎症因子；１６ＳｒＲＮＡ测序

【文献标识码】　Ａ　　　 【文章编号】　１６７３５２３４（２０２６）０１０００６０７

［犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔．２０２６Ｊａｎ．；２１（０１）：６－１２．］

犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊犫犲狋狑犲犲狀狅狉犪犾犳犾狅狉犪犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊犪狀犱犻狀犳犾犪犿犿犪狋狅狉狔犳犪犮狋狅狉犾犲狏犲犾狊犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺

犪狋犺犲狉狅狊犮犾犲狉狅狊犻狊

ＬＩＮＹｕ，ＤＯＮＧ Ｔｏｎｇｊｕｎ，ＸＩＮＬｉｄｏｎｇ，ＷＡＮＧＦｅｎｇｙｕｎ，ＺＨＡＯ Ｍｉｎｇ　（犆犪狋犺犲狋犲狉犚狅狅犿狅犳犆犪狀犵狕犺狅狌

犆犲狀狋狉犪犾犎狅狊狆犻狋犪犾，犆犪狀犵狕犺狅狌０６１０００，犎犲犫犲犻，犆犺犻狀犪）

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　 犗犫犼犲犮狋犻狏犲　 Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｒａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｄｉｖｅｒｓｉｔｙａｎｄ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ（ＡＳ）．　犕犲狋犺狅犱狊　ＦｉｆｔｙＡＳｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄ５０ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ

ｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄ．Ｓａｌｉｖａａｎｄｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｏｒ１６ＳｒＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇａｎｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＩＬ６，ＩＬ１β，ＴＮＦα，ａｎｄ

ＣＲＰ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ，ａｎｄ

Ｓｐｅａｒｍａｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎｄｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｅｓｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄ．　犚犲狊狌犾狋狊　ＩＬ６，ＩＬ１β，ＴＮＦα，ａｎｄＣＲＰｌｅｖｅｌｓ

ｉｎｔｈｅＡＳｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ＩＬ６：８．２４±２．１５ｖｓ６．１５±１．７６，犘＜０．０１；

ＣＲＰ：７．４２±２．４１ｖｓ３．９８±１．５７，犘＜０．０１）．ＴｈｅＳｈａｎｎｏｎｉｎｄｅｘｏｆｏｒａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ（４．３８±０．５５ｖｓ４．６１±０．５２，犘＝０．０４０）．ＦｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＣＲＰａｎｄＩＬ６（狉＝０．４１，

０．３６，ｂｏｔｈ犘＜０．０５）．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔＦｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍａｂｕｎｄａｎｃｅａｎｄＩＬ６，ＣＲＰｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅａｌｌ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＡＳ．　犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｏｒａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｄｉｖｅｒｓｉｔｙａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄｂｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎＡＳｐａｔｉｅｎｔｓｍａｙｉｎｔｅｒａｃｔｔｈｒｏｕｇｈｉｍｍｕｎｅａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓ，ｐｒｏｖｉｄｉｎｇｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓｆｏｒＡＳｒｉｓｋ

ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔａｎｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；ｏｒａｌｆｌｏｒａ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ；１６ＳｒＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ


　动脉粥样硬化（Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是目前主要

心血管疾病之一，其病理过程主要表现为动脉壁的脂

质沉积及慢性炎症反应。大量流行病学与临床证据表

明，炎症级联效应在ＡＳ的发生与发展中至关重要，不

仅影响斑块形成与破裂风险，而且与患者的预后显著

相关［１２］。除传统危险因素（如血脂异常、高血压、糖尿

病等）外，目前研究逐渐将口腔健康与ＡＳ严密联系在

一起［３］，研究表明口腔微生态失衡可能通过诱发或加

剧全身性炎症，在一定程度上加速动脉粥样硬化进

程［４］。

口腔是人体内微生物分布最丰富且高度复杂的生

态环境之一，包括数百至上千种不同的微生物群落。

唾液不仅是检测口腔微生态的代表性样本，而且更易

于采集和保存，因而广泛运用于口腔及系统性疾病关

联研究［５］。已有研究以牙周疾病为切入点，揭示了

犘狅狉狆犺狔狉狅犿狅狀犪狊犵犻狀犵犻狏犪犾犻狊等口腔致病菌可能通过激

活机体免疫与炎症信号通路，诱发血管内皮细胞功能

紊乱、加剧动脉斑块的形成［６］。口腔菌群并非仅限于
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少数显著致病菌，而是一个复杂且结构动态变化的共

生网络，其任何组成部分的失衡都有可能引发全身性

的炎症反应［７］。如何系统、深入地阐明唾液菌群整体

特征与ＡＳ炎症水平的关联性，仍然是现阶段尚未完

全解决的研究难点。

机体内多种炎症因子（ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα等）与

Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）被普遍用于评估心血管疾病的炎症

状态和预后风险。既往大量研究集中在血液生化指

标，本质上更多地反映了系统性炎症水平，对于口腔局

部与全身炎症互作的微生物学证据尚有不足［８］。因

此，基于唾液微生态学的检测与血清炎症因子水平的

测定，有望从早期阶段识别潜在的危险信号与干预靶

点，为优化临床诊疗策略提供新的思路。

本研究拟综合评估唾液菌群特征与炎症指标之间

的关联，通过多维度的数据整合，进一步分析口腔微生

态与全身性炎症在动脉粥样硬化发病与进展中的作用

机制，并为临床早期筛查及干预策略提供理论依据和

研究基础。

对象与方法

１　研究对象

本研究于２０２３年１月至２０２４年１２月于沧州市

中心医院心内科及导管室联合进行，依据动脉粥样硬

化的临床标准，纳入５０例经冠状动脉造影等明确诊断

的动脉粥样硬化患者（ＡＳ组），同时选取同期５０例无

动脉粥样硬化表现的健康患者作为（对照组）。ＡＳ组

纳入标准：（１）所有患者接受血管造影、超声或ＣＴ等

影像学检查并确诊ＡＳ；（２）年龄４０～８０岁；（３）无严重

免疫系统疾病或其他可能显著影响口腔菌群的系统性

疾病。ＡＳ组排除标准：（１）３个月内接受口服或静脉

抗生素治疗的患者；（２）进行过重大口腔手术或存在严

重牙周病变且无法保证有效唾液样本质量的患者。健

康对照组接受与 ＡＳ组相同的体检筛查，确认无心血

管疾病或严重免疫系统疾病；年龄、性别及体重指数尽

量与ＡＳ组相匹配，研究周期内避免服用抗生素。

所有受试者签署了知情同意书，并由沧州市中心

医院伦理委员会立项审批通过（２０２０２３４０２Ｚ），研究

过程遵循《赫尔辛基宣言》相关伦理准则。

２　一般资料收集

本研究对ＡＳ组与健康对照组所有受试者均采集

基础人口学资料、生活习惯及临床信息，包括年龄、性

别、体重指数、吸烟饮酒等行为学因素、既往病史与主

诉症状主要关注高血压、糖尿病、脂代谢异常等心血管

危险因素。ＡＳ组还记录了确诊时间、相关并发症及

医疗干预情况。所有受试者在就诊时均完成了必要的

体格检查及常规血生化检测。

３　样本采集

在早晨空腹时段采集ＡＳ组与健康对照组受试者

唾液，并嘱咐所有人避免刷牙、漱口或进食。采集时受

试者保持头部微微前倾，让唾液自然分泌后在无菌离

心管中缓慢收集约２～５ｍＬ。样本置于低温保存箱，

送至实验中心－８０℃环境保存。血液样本使用一次

性真空采血管从静脉处采集２～５ｍＬ。样本在室温静

置后经离心分离血清，再进行分装并于－８０℃冷冻保

存。每位受试者于同时段完成唾液和血液的采集。

４　炎症因子检测

所有血清样本在取出后进行充分解冻，并在低速

离心后分离出澄清上清液，以去除潜在蛋白沉淀和细

胞残片。检测采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ），针对

ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα和Ｃ反应蛋白等因子分别选用相

应试剂盒。检测操作参照试剂盒的操作流程，包括配

制系列浓度梯度的标准液以绘制标准曲线，以及对待

测样本进行相同稀释倍数处理。实验结果根据标准曲

线进行定量计算。每个样本均进行重复检测，以保证

数据的重现性和稳定性。

５　１６犛狉犚犖犃测序

唾液样本经ＤＮＡ提取与纯度检测后，以细菌１６Ｓ

ｒＲＮＡ基因Ｖ３Ｖ４区为扩增靶标，使用高保真酶及通

用引物构建扩增文库。扩增得到的产物采用磁珠去除

引物二聚体及其他非特异片段，并根据试剂盒流程进

行加接头与标签的建库操作。文库定量后上机测序，

使用Ｉｌｌｕｍｉｎａ测序平台获取双端序列。原始测序文

件经合并和去除低质量读数、接头序列及嵌合体，同时

根据保留阈值过滤可能的测序误差。质控合格后的有

效序列对各样本进行聚类或直接使用精细化拼接算法

生成扩增子序列变体，并参照Ｓｉｌｖａ和Ｇｒｅｅｎｇｅｎｅｓ数

据库进行物种注释。

生物信息学分析包括丰富分析及多样性指标，包

括Ｃｈａｏ１、Ｓｈａｎｎｏｎ和Ｓｉｍｐｓｏｎ等α多样性评估，并通

过距离矩阵与主坐标分析β多样性。采用差异丰度分

析与相关功能预测识别在动脉粥样硬化与健康样本中

可能存在的重要标志菌属及潜在调控通路。

６　统计学分析

统计分析采用ＳＰＳＳ２５．０和 Ｒ语言ｖ４．３．３完

成。符合正态分布且方差齐的指标以均数加标准差

（Ｍｅａｎ±ＳＤ）形式表示，组间以独立样本狋检验进行比

较；若不满足正态性或方差齐性假设，则以中位数和四

分位数范围［Ｍ（ＩＱＲ）］表示，采用非参数检验方法分

析。分类变量采用卡方检验对组间分布特征进行分

析。多因素回归模型用于评估ＡＳ组相关危险因子及

口腔菌群与炎症因子之间的交互作用，一并纳入年龄、

性别、体重指数及其他潜在混杂项，逐步向后或向前筛

·７·
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选法识别主要影响因素。多重比较时采用Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ

Ｈｏｃｈｂｅｒｇ校正，测序数据与临床指标的关联分析采用

犛狆犲犪狉犿犪狀相关性分析。犘＜０．０５为差异有统计学意

义。

结　果

１　一般资料

本研究最终纳入动脉粥样硬化（ＡＳ）患者５０例和

健康对照者５０例，共计１００名受试者。年龄、性别、吸

烟情况在ＡＳ组与对照组间差异无统计学意义（犘＞

０．０５），表明两组在这些变量上处于相对可比水平。

ＢＭＩ在ＡＳ组显著高于对照组（狋＝３．８６３，犘＜０．０１），

同时ＡＳ组既往高血压史比例（６２．００％）也明显高于

对照组（２８．００％），差异有统计学意义（χ
２
＝６．４２４，犘

＝０．０１１）。见表１。

表１　一般特征比较

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犵犲狀犲狉犪犾犮犾犻狀犻犮犪犾犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊

指标
ＡＳ组

（ｎ＝５０）

对照组

（ｎ＝５０）
狋／χ

２值 犘 值

年龄（岁） ５９．２７±８．５３ ５７．４６±８．９８ 狋＝１．３１１ ０．１９３

男性［ｎ（％）］ ３０（６０．００） ２５（５０．００） χ２＝１．１３６ ０．２８６

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ
２） ２７．６２±２．３７ ２５．６７±２．７２ 狋＝３．８６３ ＜０．０１

吸烟［ｎ（％）］ １８（３６．００） １１（２２．００） χ２＝２．７０３ ０．１００

既往高血压史［ｎ（％）］ ３１（６２．００） １４（２８．００） χ２＝６．４２４ ０．０１１

２　炎症因子水平分析

２组受试者的血清ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα与ＣＲＰ指

标的ＥＬＩＳＡ检测结果见表２，ＡＳ组受试者在各炎症

因子上表现为整体性升高。ＡＳ组各炎症因子的血清

平均水平均显著高于健康对照组，差异有统计学意义

（均犘＜０．０１）（图１）。ＩＬ６与ＩＬ１β升高提示存在较

明显的促炎状态，ＴＮＦα也有较大幅度增高；此外，

ＣＲＰ在ＡＳ组平均值约为对照组的２倍，表明系统性

炎症水平的显著上调。

表２　犃犛组和健康对照组患者血清各炎症因子水平

犜犪犫犾犲２　犛犲狉狌犿犾犲狏犲犾狊狅犳犻狀犳犾犪犿犿犪狋狅狉狔犳犪犮狋狅狉狊犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊犻狀狋犺犲犃犛

犵狉狅狌狆犪狀犱狋犺犲犺犲犪犾狋犺狔犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆

指标 ＡＳ组（ｎ＝５０） 对照组（ｎ＝５０） 狋值 犘 值

ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ８．２４±２．１５ ６．１５±１．７６ ４．７６２ ＜０．０１

ＩＬ１β（ｐｇ／ｍＬ） ４．６８±１．３７ ３．５４±１．１２ ４．０２７ ＜０．０１

ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ） １５．８３±３．２９ １３．４７±２．６５ ３．８４０ ＜０．０１

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ７．４２±２．４１ ３．９８±１．５７ ８．２０７ ＜０．０１

３　口腔菌群测序结果及质量评估

使用ＱＩＩＭＥ等测序分析流程对原始数据进行质

量控制并去除低质量序列和嵌合体序列后，统计结果

表明总体测序深度较高且测序质量较佳。原始Ｒｅａｄｓ

数量与过滤后平均有效Ｒｅａｄｓ数量在ＡＳ组与对照组

间差异无统计学意义（犘＞０．０５），说明采样与测序在

两组间具有良好的一致性。有效读数占比与 Ｇｏｏｄｓ

覆盖度均在较高水平（＞９４％和＞９８％）（图２），表明

测序深度和覆盖度均较为充分，能有效反映口腔微生

物组的整体特征。组间质量指标差异无统计学意义

（犘＞０．０５），表明实验流程的重复性与测序质量在２

组间保持均衡。见表３。

图１　犃犛组与对照组血清炎症因子（犐犔６、犐犔１β、犜犖犉α、犆犚犘）

水平的比较

犉犻犵．１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狊犲狉狌犿犻狀犳犾犪犿犿犪狋狅狉狔犳犪犮狋狅狉狊（犐犔６，犐犔１β，

犜犖犉α，犆犚犘）犾犲狏犲犾狊犻狀狋犺犲犃犛犵狉狅狌狆犪狀犱狋犺犲犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆

表３　口腔样本１６犛狉犚犖犃基因测序结果及质量评估

犜犪犫犾犲３　犗狉犪犾狊犪犿狆犾犲１６犛狉犚犖犃犵犲狀犲狊犲狇狌犲狀犮犻狀犵狉犲狊狌犾狋狊

犪狀犱狇狌犪犾犻狋狔犪狊狊犲狊狊犿犲狀狋

测序质量指标 ＡＳ组（ｎ＝５０） 对照组（ｎ＝５０） 狋 犘 值

原始Ｒｅａｄｓ数量 ５８２１０．３７±３５２０．５３ ５６８０９．５１±３８１２．４９ １．３６２ ０．１７６

有效读数占比（％） ９５．３６±１．３１ ９４．９０±１．４２ １．５３７ ０．１２８

过滤后平均有效Ｒｅａｄｓ数 ５５４７６．６０±３３３９．２８ ５３９０４．７７±３６７５．１６ １．５９５ ０．１１４

ＧｏｏｄｓＣｏｖｅｒａｇｅ（％） ９８．５１±０．９３ ９８．７５±０．８６ －１．３２４ ０．１８８

４　口腔菌群α多样性与β多样性比较

为进一步评估ＡＳ组与健康对照组的口腔菌群结

构差异，分别采用α多样性（组内多样性）与β多样性

（组间差异）进行分析。α多样性包括Ｓｈａｎｎｏｎ指数、

ＯｂｓｅｒｖｅｄＯＴＵｓ；β多样性分析则通过ＢｒａｙＣｕｒｔｉｓ距

离矩阵进行主坐标分析（ＰＣｏＡ），以评估２组样本在群

落组成上的差异。基于 Ｓｈａｎｎｏｎ指数与 Ｏｂｓｅｒｖｅｄ

ＯＴＵｓ，２组的分布情况见图３Ａ和图３Ｂ。结果表明，

ＡＳ组的Ｓｈａｎｎｏｎ指数略低于对照组（４．３８±０．５５ｖｓ

４．６１±０．５２），２组间差异有统计学意义（狋＝２．０８３，犘

＝０．０４０）；ＯｂｓｅｒｖｅｄＯＴＵｓ也呈现类似趋势，ＡＳ组低

于对照组（２８０．４５±５４．３１ｖｓ３０２．７８±５８．６７；狋＝

２．０２７，犘＝０．０４５），提示 ＡＳ组的微生物多样性可能

存在一定程度的下降。β多样性分析结果见图４，ＡＳ

·８·
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组与对照组样本在ＰＣｏＡ坐标平面上呈一定分离趋

势，表明２组菌群组成在群落结构层面上存在一定差

异。

图２　犃犛组与健康对照组在原始犚犲犪犱狊数量、有效读数占比、过滤后

平均有效犚犲犪犱狊数、犌狅狅犱狊覆盖度比较

犉犻犵．２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狋犺犲狅狉犻犵犻狀犪犾狀狌犿犫犲狉狅犳狉犲犪犱狊，狆犲狉犮犲狀狋犪犵犲狅犳

狏犪犾犻犱狉犲犪犱狊，犪狏犲狉犪犵犲狀狌犿犫犲狉狅犳狏犪犾犻犱狉犲犪犱狊犪犳狋犲狉犳犻犾狋犲狉犻狀犵，犪狀犱犌狅狅犱狊

犮狅狏犲狉犪犵犲犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲犃犛犵狉狅狌狆犪狀犱狋犺犲犺犲犪犾狋犺狔犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆

图３　（犃）犛犺犪狀狀狅狀指数与（犅）犗犫狊犲狉狏犲犱犗犜犝狊在犃犛组

与健康对照组间的分布箱线图

犉犻犵．３　（犃）犛犺犪狀狀狅狀犻狀犱犲狓犪狀犱（犅）犫狅狓狆犾狅狋狅犳狅犫狊犲狉狏犲犱犗犜犝狊

犫犲狋狑犲犲狀犃犛犵狉狅狌狆犪狀犱犺犲犪犾狋犺狔犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆

５　口腔菌群差异丰度及功能预测分析

ＡＳ组和健康对照组的口腔微生物群在属水平的

Ｔｏｐ１０微生物组成结构见图５Ａ。此外，本研究采用线

性判别分析效应大小（Ｌｉｎｅａｒｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ

ｅｆｆｅｃｔｓｉｚｅ，ＬＥｆＳｅ）方法，对２组间在不同分类学水平

的微生物丰度进行比较，同时，基于１６ＳｒＲＮＡ基因序

列 进 行 ＰＩＣＲＵＳｔ（Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ

ｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓｂｙｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｕｎｏｂｓｅｒｖｅｄｓｔａｔｅｓ）

进行功能预测，分析微生物群落在代谢通路、炎症相关

通路等方面的潜在差异。ＡＳ组与对照组的差异丰度

分 析 结 果 显 示 （图 ５Ｂ），犉狌狊狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿、

犘狅狉狆犺狔狉狅犿狅狀犪狊和犚狅狋犺犻犪呈现显著差异（犘＜０．０５），

而多数菌属在２组间的丰度差异并不显著，提示与疾

病关联度相对较低或存在更复杂的调控关系（表４）。

ＰＩＣＲＵＳｔ功能预测结果显示（图５Ｃ），脂多糖合成通

路（ＬＰＳｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）、炎症相关通路（Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ｐａｔｈｗａｙ）等在ＡＳ组呈略高水平，而能量代谢、氧化磷

酸化等通路在２组间差异相对有限（表５）。该趋势表

明口腔微生物群或参与调控全身性炎症过程，进一步

说明动脉粥样硬化患者可能存在潜在的口腔菌群免

疫交互机制。

图４　犅狉犪狔犆狌狉狋犻狊距离矩阵犘犆狅犃可视化β多样性分析结果

犉犻犵．４　犘犆狅犃狏犻狊狌犪犾犻狕犪狋犻狅狀狅犳β犱犻狏犲狉狊犻狋狔犪狀犪犾狔狊犻狊狌狊犻狀犵

狋犺犲犅狉犪狔犆狌狉狋犻狊犱犻狊狋犪狀犮犲犿犪狋狉犻狓

表４　犃犛组与对照组口腔微生物组属水平差异丰度分析结果

犜犪犫犾犲４　犚犲狊狌犾狋狊狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犻犪犾犪犫狌狀犱犪狀犮犲犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狅狉犪犾犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪

犪狋犵犲狀狌狊犾犲狏犲犾犫犲狋狑犲犲狀犃犛犵狉狅狌狆犪狀犱犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆

Ｇｅｎｕｓ ＡＳ组丰度均值（％） 对照组丰度均值（％） 犘 值

犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊 １４．２３ １５．０７ ０．３４１２

犞犲犻犾犾狅狀犲犾犾犪 １２．４７ １３．８８ ０．０８４７

犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪 １７．３５ １５．９６ ０．２８０１

犉狌狊狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿 １１．６３ １２．４５ ０．０４５２

犘狅狉狆犺狔狉狅犿狅狀犪狊 ９．０２ ７．５６ ０．０３１８

犖犲犻狊狊犲狉犻犪 １３．５９ １４．３３ ０．１２５８

犌犲犿犲犾犾犪 ８．７７ ９．５１ ０．０６７１

犚狅狋犺犻犪 １３．３４ １１．７４ ０．０４１９

６　口腔菌群与炎症因子及临床指标的相关性

对Ｔｏｐ１０菌属与７项炎症和临床指标（ＣＲＰ、ＩＬ

６、ＩＬ１β、ＬＤＬ、ＨＤＬ、ＴＧ、ＦＰＧ）进行犛狆犲犪狉犿犪狀相关

·９·
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分析结果显示，部分菌属与炎症因子呈正向关联，表明

对炎症微环境可能有一定的促进作用；也有菌属与甘

油三酯、空腹血糖等指标呈负相关或无显著相关性，提

示其与代谢调控之间的关系较为复杂或有限（图６）。

犉狌狊狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿 与ＣＲＰ（狉＝０．４１）、ＩＬ６（狉＝０．３６）均

表现 出 显 著 正 相 关 （均 犘 ＜０．０５）。 此 外，

犘狅狉狆犺狔狉狅犿狅狀犪狊与 ＬＤＬ之间存在中度正相关（狉＝

０．３２，犘＝０．０２６），可能反映此菌在脂质代谢紊乱中发

挥潜在作用。相反，犞犲犻犾犾狅狀犲犾犾犪与ＣＲＰ出现负相关（狉

＝０．３３，犘＝０．０１８），可能表明其在炎症环境中存在

一定的抑制性效应。犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊与 ＨＤＬ之间也表

现出中度正相关（狉＝０．３７，犘＝０．０１１），从机制层面上

可能与宿主脂质代谢或某些免疫通路相关。

表５　犘犐犆犚犝犛狋代谢通路功能预测分析

犜犪犫犾犲５　犘犐犆犚犝犛狋犿犲狋犪犫狅犾犻犮狆犪狋犺狑犪狔犳狌狀犮狋犻狅狀狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊

主要功能通路 ＡＳ组预测丰度均值 对照组预测丰度均值

ＬＰＳｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ０．５０６１ ０．４７２９

Ａｍｉｎｏａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ０．５１８５ ０．４９１２

Ｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ０．４６７１ ０．４８２３

Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ ０．５３１２ ０．４８７６

Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ０．４９３８ ０．５０１５

图５　（犃）动脉粥样硬化（犃犛）组与对照组的犜狅狆１０微生物堆积柱状图；

（犅）犃犛组与对照组在主要菌属水平上的丰度箱线图；

（犆）犘犐犆犚犝犛狋主要功能通路预测丰度的箱线图

犉犻犵．５　（犃）犜狅狆１０犿犻犮狉狅犫犻犪犾狊狋犪犮犽犻狀犵犫犪狉犵狉犪狆犺狅犳犪狋犺犲狉狅狊犮犾犲狉狅狊犻狊

（犃犛）犵狉狅狌狆犪狀犱犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆；（犅）犅狅狓狆犾狅狋狅犳犪犫狌狀犱犪狀犮犲犪狋狋犺犲

犾犲狏犲犾狅犳犿犪犼狅狉犫犪犮狋犲狉犻犪犾犵犲狀狌狊犻狀犃犛犵狉狅狌狆犪狀犱犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆；（犆）犅狅狓

狆犾狅狋狅犳狆狉犲犱犻犮狋犲犱犪犫狌狀犱犪狀犮犲狅犳犿犪犼狅狉犳狌狀犮狋犻狅狀犪犾狆犪狋犺狑犪狔狊狅犳犘犐犆犚犝犛狋

７　多因素回归分析

为明确动脉粥样硬化（ＡＳ）与口腔菌群、炎症及代

谢指标之间的综合关系，本研究基于前述分析所发现

的显 著 或 具 潜 在 生 物 学 意 义 的 变 量 （如

犉狌狊狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿、犘狅狉狆犺狔狉狅犿狅狀犪狊 等菌属丰度，ＣＲＰ、

ＩＬ６、ＬＤＬ等指标），构建了多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型。

纳入全部变量的模型结果显示（表６），犉狌狊狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿

的ＯＲ约为１．０７，提示该菌属丰度每升高１％（相对丰

度）时，出现 ＡＳ的可能性会增加约１．０７倍（犘＜

０．０５）；而ＩＬ６和ＣＲＰ亦呈现ＯＲ＞１的趋势，说明炎

症因子水平升高同样与ＡＳ的患病概率正相关。多因

素回归结果提示口腔菌群丰度与炎症、代谢指标

（ＣＲＰ、ＩＬ６、ＬＤＬ等）在动脉粥样硬化（ＡＳ）中可能存

在复杂交互关系。

　　注：横轴与纵轴均表示菌属或炎症／临床指标，色彩深浅代表相关

系数大小，红色方向表示正相关、蓝色方向表示负相关；犘＜０．０５。

图６　犛狆犲犪狉犿犪狀相关分析热图

犉犻犵．６　犛狆犲犪狉犿犪狀犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊犺犲犪狋犿犪狆

表６　多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归模型分析结果

犜犪犫犾犲６　犚犲狊狌犾狋狊狅犳犿狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲犾狅犵犻狊狋犻犮狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犿狅犱犲犾犪狀犪犾狔狊犻狊

变量 Ｅｓｔｉｍａｔｅ ＯＲ ９５％ＣＩ（ＬｏｗｅｒＵｐｐｅｒ）

（Ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ） － － －

Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ（％） ０．０７ １．０７ １．０１－１．１３

Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ（％） ０．０３ １．０３ ０．９９－１．０７

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ０．２５ １．２８ １．０２－１．６０

ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ０．１４ １．１５ １．０５－１．２６

ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．６０ １．８２ ０．９４－３．５３

讨　论

口腔微生态与动脉粥样硬化（ＡＳ）的关联已在多

项研究中得到证实。已有文献指出，犉狌狊狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿、

犘狅狉狆犺狔狉狅犿狅狀犪狊等特定致病菌可通过黏膜通路、炎症

信号放大等机制潜在干扰血管内皮稳态［９１１］。部分研

究在牙周炎群体中也观察到类似倾向，提示菌群结构

失衡的口腔环境容易对宿主产生持续慢性刺激［１２，１３］。

相关动脉壁病理分析发现，早期斑块形成常伴随炎症

细胞浸润和内皮损伤，相关因子的过量表达有时可追

溯至局部或远隔部位的感染源［１４，１５］。本研究针对ＡＳ

患者和健康对照群体展开测序与炎症因子检测，发现

ＡＳ组口腔菌群多样性略有下降，且在部分菌属丰度

及血清炎症指标上呈现显著升高，这是对此前关于“口

腔全身”免疫互作观点的进一步支持。

本研究结果表明血清ＩＬ６和ＣＲＰ在ＡＳ组检测

·０１·
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值处 于 较 高 水 准，推 测 唾 液 中 犉狌狊狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿、

犘狅狉狆犺狔狉狅犿狅狀犪狊比例的上升可能加强全身炎症通路

效应。多因素回归结果中，犉狌狊狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿 丰度与 ＡＳ

风险呈正相关，ＩＬ６和ＣＲＰ也表现出显著的 ＯＲ值，

表明外源病原刺激与系统性炎性激活密不可分。已有

报告对牙龈卟啉单胞菌（犘狅狉狆犺狔狉狅犿狅狀犪狊犵犻狀犵犻狏犪犾犻狊）

的致炎与促凝作用进行了深入研究，认为其可能影响

局部血管通透性及免疫细胞的趋化与浸润［１６１８］。牙周

环境与血管内皮细胞发生互作的病理细节依然需要进

一步阐明，微生态调控与宿主免疫信号或许构成了双

向联动的复杂网络。

功能预测分析显示，动脉粥样硬化患者的菌群在

脂多糖合成、炎症通路等方面具有偏高水平；先前研究

中，脂多糖成分曾被视作引发全身炎性反应的关键触

发因素［１９，２０］。部分文献通过动物模型验证，在齿龈致

病菌入侵后，血清ＩＬ６、ＴＮＦα等指标随之明显上升，

并进一步促进动脉粥样硬化斑块的不稳定［２１］。临床

样本中的差异丰度分析亦提示特定菌属与ＬＤＬ存在

关联，这可能涉及内毒素或毒性代谢物与血脂相互作

用。这表明其并不局限于单一菌属的作用，间接数据

表明多种菌群的共同紊乱可最终导致免疫稳态失衡。

采样及测序结果显示，ＡＳ与对照组微生物覆盖

度及测序质量总体均衡，组间差异更多体现在多样性

略有下降以及特定高丰度菌属的增减。已有文献把这

一现象称为“失调性生态偏移”，即微生物群落在宿主

应激、炎症或营养紊乱的影响下产生选择性富集［２２２４］。

若在更大规模人群中监测口腔菌群动态变化过程，这

种偏移或能为早期识别潜在心血管风险积累更多证

据。检测定位与策划合理的干预手段时，可考虑口腔

卫生教育、牙周治疗或定向益生菌补充对斑块稳定性

的影响。

多因素回归结果为讨论口腔微生物指标与ＡＳ之

间的交互作用提供了较为直观的佐证。本研究纳入多

项 炎 症 与 代 谢 指 标，观 察 犉狌狊狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿、

犘狅狉狆犺狔狉狅犿狅狀犪狊与ＣＲＰ、ＩＬ６、ＬＤＬ等协同提升风险

的现象。局部定植菌在宿主体内如何长期维持高丰度

并诱导慢性炎症存在可探讨空间，多中心前瞻性随访

和多组学研究或许能在更大范围内验证相关结果。学

界也有观点认为口腔微生物群的干预潜能尚待挖掘，

通过改善口腔卫生及调控不利菌属或可能影响动脉粥

样硬化发展进程［２５２７］。

综合上述结果，口腔与动脉硬化病程关联不是简

单的致病菌单一通道，也可能与机体整体免疫功能、代

谢状态、遗传易感性共同作用。若能从宏基因组学及

蛋白组学角度对高丰度菌属的毒力因子和发病分子机

制进行系统解析，实验模型中对炎症级联反应的干预

或能带来新的治疗思路。有学者强调个体差异在菌群

研究中的影响也相当重要，性别、年龄、饮食及生活方

式等变量都可能在微生态与心血管疾病连接中发挥作

用；因此，后续大规模人群研究需要进行分层分析或多

因素校正，以较好地避免干扰因素。
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ＤｅｖｅｌＴｈｅｒ，２０２３，１７：１９９５２０１０．

［１８］　ＴｅｐｐｅｒＯ，ＰｅｌｅｄＩ，ＦａｓｔｍａｎＹ，ｅｔａｌ．ＦＩＴＰＮＡｓａｓＲＮＡＳｅｎｓｉｎｇ

ＰｒｏｂｅｓｆｏｒＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔａｎｔ犘犾犪狊犿狅犱犻狌犿犳犪犾犮犻狆犪狉狌犿 ［Ｊ］．ＡＣＳ

Ｓｅｎｓ，２０２２，７（１）：５０５９．

［１９］　李莎，罗力涵，裴程程，等．沈阳口岸输入性疟疾流行病学分析与

防控措施探讨［Ｊ］．中国口岸科学技术，２０２３，５（４）：１０１３．

［２０］　王晓中，于畅，谈波，等．２０１５２０１８年辽宁口岸输入性疟疾检出

情况分析［Ｊ］．中国国境卫生检疫杂志，２０１８，４１（６）：４０２４０５．

［２１］　Ｆｏｇｕｉｍ ＦＴ，Ｂｏｇｒｅａｕ Ｈ，Ｇｅｎｄｒｏｔ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｆｒｅｎｃｈｎａｔｉｏｎａｌ
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ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＰｆＣＲＴ，ａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｅｘｖｉｖｏｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏ

ｃｏｍｍｏｎ ａｎｔｉｍａｌａｒｉａｌ ｄｒｕｇｓ ａｇａｉｎｓｔ Ａｆｒｉｃａｎ 犘犾犪狊犿狅犱犻狌犿

犳犪犾犮犻狆犪狉狌犿ｉｓｏｌａｔｅｓ［Ｊ］．ＭａｌａｒＪ．２０２０，１９（１）：２０１．

［２２］　ＬａｂａｄｉｅＢｒａｃｈｏＭＹ，ＡｄｈｉｎＭＲ．ＡｄｖｏｃａｔｉｎｇｆｏｒＰＣＲＲＦＬＰａｓ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｔｏｏｌｗｉｔｈｉｎｍａｌａｒｉａｐｒｏｇｒａｍｓｉｎｌｏｗｅｎｄｅｍｉｃａｒｅａｓａｎｄ

ｌｏｗｒｅｓｏｕｒｃｅｓｅｔｔｉｎｇｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＮｅｇｌＴｒｏｐＤｉｓ．２０２３，１７（１１）：

ｅ００１１７４７．

［２３］　李中杰．我国输入性疟疾流行特征与传播风险研究［Ｄ］．中国疾

病预防控制中心，２０１６．
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