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摘要 ： 随着多组学技术的突破性发展，种植体周围炎的研究已从传统病因分析转向分子网络调控机制探

索。该文综述微生物组-宿主互作在疾病发生中的作用，拟阐述牙龈卟啉单胞菌外膜囊泡通过microRNA-143

介导Toll样受体4/核因子κB通路激活的新机制；通过16S rRNA基因测序构建的微生物风险指数（MBindex），

结合代谢物特征建立的机器学习模型；仿生递药系统及光动力疗法联合牙龈间充质干细胞外泌体的协同再生

效应。这些进展为建立“预测-预防-个性化”诊疗模式提供了理论依据。
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Abstract:With the breakthrough development of multi-omics technologies, research on peri-implantitis has 

shifted from traditional etiological analysis to the exploration of molecular network regulatory mechanisms. This 

article systematically reviews the critical role of microbiome-host interactions in disease pathogenesis, revealing a 

novel mechanism by which Porphyromonas gingivalis outer membrane vesicles activate the TLR4/NF-κB pathway 

through miR-143 mediation. A machine learning model was established by combining the Microbial Risk Index 

(MBindex) constructed through 16S rRNA gene sequencing with metabolite characteristics. The synergistic 

regenerative effects of biomimetic drug delivery systems combined with photodynamic therapy and gingival 

mesenchymal stem cell-derived exosomes are also discussed. These advancements provide a theoretical foundation 

for establishing a "predict-prevent-personalize" diagnostic and treatment paradigm.
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种植体周围炎是种植修复后常见的生物并发

症，其发病机制呈现多因素交互作用特征，涉及微

生物群落失调、宿主免疫应答异常及局部微环境改

变等[1]。种植体周围炎的核心发病机制是致病菌生
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物 膜 破 坏 宿 主 免 疫 平 衡 ，以 牙 龈 卟 啉 单 胞 菌

（Porphyromonas gingivalis）为 代 表 的 病 原 体 通 过 释

放 毒 性 物 质 激 活 炎 症 信 号 通 路 ，促 使 大 量 炎 症 因

子产生，同时改变局部代谢环境，刺激破骨细胞活

性 ，最终导致种植体周围骨质破坏[2-3]。目前临床

诊断主要依靠出血、溢脓等晚期症状，而常规治疗

方 法 难 以 彻 底 清 除 生 物 膜 ，且 易 引 发 细 菌 耐 药 问

题 。 近 年 来 ，多 组 学 技 术 的 快 速 发 展 推 动 研 究 从

临床观察深入至分子机制解析，微生物组-宿主互

作在疾病发生中的作用日益明确[4]。有研究表明，

牙龈卟啉单胞菌等牙周致病菌通过外膜囊泡介导

的表观遗传调控可加剧局部炎症反应和骨吸收[5]。

本 文 系 统 综 述 种 植 体 周 围 炎 的 分 子 机 制 研 究 进

展，重点探讨微生物组-宿主互作机制、多组学生

物 标 志 物 在 风 险 预 测 中 的 应 用 、创 新 治 疗 策 略 及

转 化 医 学 展 望 ，旨 在 为 构 建 精 准 医 疗 时 代 的 诊 疗

新范式提供理论依据。

1  微生物组-宿主互作新机制 

1.1　病原菌外膜囊泡介导的跨物种调控　

近 年 来 单 细 胞 转 录 组 测 序 研 究 证 实 ，种 植 体

周围炎性微环境中牙龈卟啉单胞菌通过分泌外膜

囊 泡 递 送 病 原 源 性 microRNA-143（miR-143）模 拟

物 ，该小分子 RNA 通过脂筏依赖性内吞途径进入

宿 主 牙 龈 上 皮 细 胞 后 ，特 异 性 结 合 Toll 样 受 体 4

（Toll-like receptor 4, TLR4） mRNA 的 3'非编码区（3'- 

UTR），诱导其 mRNA 降解并抑制翻译进程[6]。这种

跨物种表观遗传调控导致 TLR4/核因子 κB（nuclear 

factorκB, NF-κB）信号通路异常激活，触发 NOD 样

受 体 热 蛋 白 结 构 域 相 关 蛋 白 3（nucleotide-binding 

oligomerization domain, leucine-rich repeat and pyrin 

domain-containing 3, NLRP3）炎症小体组装及白细胞

介 素（Interleukin, IL）-1β、IL-6、肿 瘤 坏 死 因 子 - α
（tumor necrosis factor-α , TNF-α）等炎症因子级联释

放 ，形成持续性的“炎症因子风暴”。萤光素酶报

告基因实验显示，突变 TLR4 3'-UTR 的 miR-143 结

合 位 点 可 完 全 阻 断 其 调 控 效 应 ，相 对 萤 光 素 酶 活

性 恢 复 至（92.3±4.7）%[7]。 动 物 实 验 进 一 步 证 实 ，

局 部 注 射 锁 核 酸 修 饰 的 miR-143 抑 制 剂（LNA-

anti-miR-143）能够显著抑制破骨细胞分化标志物

抗 酒 石 酸 酸 性 磷 酸 酶 和 组 织 蛋 白 酶 K 的 表 达（下

调 65%～72%），并通过 microRNA-CT 量化分析显示

骨吸收体积相对降低 68.2%[8]。以上结果提示靶向

干 预 TLR4/NF-κB 通 路 可 能 成 为 阻 断 种 植 体 周 围

炎进展的新型治疗策略。

1.2　免疫代谢重编程特征　

基 于 质 谱 成 像 的 空 间 代 谢 组 学 研 究 显 示 ，种

植体周围炎病变区呈显著谷氨酰胺代谢重编程特

征。通过激光捕获显微切割技术分离炎症浸润区

域 ，检 测 到 谷 氨 酰 胺 酶 表 达 上 调（2.3±0.4）倍 ，导

致其分解产物 α-酮戊二酸（α-Ketoglutarate, α-KG）

在 局 部 微 环 境 累 积 ，其 浓 度 达（42.7±5.3）μmol[9]。

这种代谢改变通过以下机制促使疾病进展：①α- 

KG 作 为 双 加 氧 酶 辅 因 子 ，诱 导 巨 噬 细 胞 基 因 组

DNA 中 炎 症 相 关 位 点（如 IL-6 启 动 子 区）发 生 5-

hmC 修饰（增加 3.8 倍），促进 M1 型极化；②通过抑

制缺氧诱导因子-1α稳定性（降低 67%），解除其对

糖酵解的负调控，形成促炎性代谢循环[9]。临床横

断 面 研 究 发 现 ，患 者 唾 液 2- 羟 基 戊 二 酸/α-KG 比

值与探诊深度呈正相关（r =0.72，P <0.001），受试者

工作特征曲线分析显示该比值预测中重度炎症的

曲 线 下 面 积 为 0.84（敏 感 性 为 82%，特 异 性 为

79%）；这种代谢比值的变化早于临床显性症状出

现，平均提前（4.2±1.1）个月，且采样的便捷性（非

侵入性）和检测稳定性（室温下样本稳定性>24 h）

使 其 具 备 理 想 的 转 化 医 学 潜 力 ，建 议 作 为 种 植 体

维护期筛查的补充指标纳入临床监测体系[10]。

2  多组学生物标志物整合 

基 于 超 高 效 液 相 色 谱 - 轨 道 阱 高 分 辨 质 谱 的

代谢组学分析揭示，种植体周沟液中 5-羟基二十

碳四烯酸和十六碳溶血磷脂酰胆碱（16∶0）等炎症

相 关 代 谢 物 显 著 上 调 ，其 浓 度 变 化 与 临 床 炎 症 指

数呈正相关（r =0.68～0.72）；通过 16S rRNA 基因测

序构建的微生物风险指数（MBindex）整合了 3 个核

心 病 原 菌（牙 龈 卟 啉 单 胞 菌 P.gingivalis、福 赛 斯 坦

纳菌 T.forsythia 和齿垢密螺旋体 T.denticola）的相对

丰度，结合代谢物特征建立的机器学习模型（随机

森 林 算 法）在 独 立 验 证 队 列 中 展 现 出 优 异 的 预 测

性能（曲线下面积为 0.89，敏感性为 85.7%，特异性

为 83.2%）[11]。前瞻性研究证实，MBindex 高分值组

（>2.5）患 者 6 个 月 内 发 生 种 植 体 周 围 炎 的 风 险 显
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著 增 加（Ĥ R =3.21，95% CI：2.34～4.41），且 预 测 效

能不受传统风险因素（如吸烟、糖尿病）干扰（交互

作 用 P >0.05）[12]。 这 种 多 组 学 整 合 策 略 不 仅 实 现

了 疾 病 早 期 预 警 ，还 为 个 体 化 预 防 性 干 预 提 供 了

分 子 靶 点 ，代 表 了 当 前 种 植 体 周 围 炎 风 险 预 测 研

究 的 重 要 进 展[13-14]。 这 揭 示 了 病 原 菌 通 过 调 控 宿

主 代 谢 通 路 促 进 炎 症 发 展 的 新 机 制 ，为 开 发 靶 向

干预策略提供了新思路。

3  创新治疗策略 

3.1　仿生递药系统　

近 年 来 ，种 植 体 周 围 炎 的 局 部 药 物 递 送 系 统

研究取得显著进展。传统载体如胶原海绵[15] 和壳

聚糖水凝胶[16-17]虽能实现药物缓释，但存在突释效

应明显（6 h 内释放>90%）和机械强度不足等问题。

为 克 服 这 些 局 限 ，研 究 者 开 发 了 多 种 新 型 递 药 系

统：介孔二氧化硅纳米颗粒通过表面修饰实现 pH

响应释药，在炎症微环境中释放率提高 2.1 倍[18-19]；

电纺纤维膜可共载抗生素（如米诺环素）和生长因

子（如骨形态发生蛋白-2），兼具抗菌和促成骨作

用（新骨体积增加 58%）[20]。值得特别关注的是，基

于 种 植 体 表 面 改 性 的 递 药 系 统 ，如 微 弧 氧 化 制 备

的 TiO ₂纳 米 管 可 直 接 整 合 于 种 植 体 ，实 现 长 期 药

物 控 释（28 d 持 续 释 放），动 物 实 验 显 示 其 可 将 种

植 体 周 围 炎 发 生 率 降 低 67%[21]。 这 些 进 展 为 开 发

“抗感染-促再生”双功能递药系统奠定了基础，但

现有技术仍面临局部药物浓度维持不足和光热/磁

响 应 材 料 生 物 相 容 性 等 挑 战[22]，需 要 进 一 步 优 化

以提高临床转化可行性。

3.2　光免疫调控疗法　

既 往 研 究 表 明 ，传 统 光 动 力 疗 法 虽 能 通 过 光

敏 剂（ 如 亚 甲 蓝 ）产 生 活 性 氧（reactive oxygen 

species, ROS）清 除 病 原 体 ，但 其 单 线 态 氧（singlet 

oxygen, ¹O ₂）量子产率普遍低于 0.5，且缺乏免疫调

控 功 能 ，导 致 抗 炎 效 果 短 暂（< 3 个 月）[23]。 近 年

来 ，第 二 代 光 免 疫 疗 法 通 过 分 子 工 程 改 造 光 敏 剂

结构，如三苯胺-硼二吡咯烷结构，其 ¹O ₂量子产率

提升至 0.92（λ ex =635 nm），并整合 TLR9 激动剂 CpG

寡 脱 氧 核 苷 酸 （cytosine-phosphate-guanine 

oligodeoxynucleotide, CpG-ODN）缓 释 系 统（包封率>

95%），实 现 双 重 作 用 机 制 ：①ROS 直 接 破 坏 生 物

膜 结 构（SEM 显 示 细 菌 膜 完 整 性 丧 失 率 达 91%）；

②CpG-ODN 通过髓样分化初级反应蛋白 88 通路激

活树突状细胞，诱导γ干扰素分泌（浓度增加 4.3 倍），

促 进 Th1 型 免 疫 应 答[24-25]。 临 床 试 验

（NCT04567844）中期数据显示 ，联合治疗组 6 个月

后临床附着水平获得量达（3.2±0.7）mm，显著优于

单纯机械清创组（1.1±0.4）mm，其机制可能与局部

调节性 T 细胞比例上升（流式检测 CD4+FoxP3+ 细胞

占 比 提 高 2.8 倍）及 胶 原 纤 维 重 新 定 向 排 列（二 次

谐 波 显 微 镜 观 察）相 关[26]。 该 技 术 突 破 了 传 统 光

动 力 疗 法 单 一 杀 菌 模 式 的 局 限 ，开 创 了“ 物 理 清

除-免疫重塑”协同治疗新范式。

4  转化医学展望 

在 转 化 医 学 领 域 ，种 植 体 周 围 炎 的 防 治 需 通

过多维度技术整合与临床转化协同推进。多中心

临 床 研 究 网 络 的 构 建 可 突 破 单 中 心 样 本 局 限 ，通

过标准化数据采集（如电子数据采集系统 EDC）和

AI 质 控 闭 环 ，实 现 大 规 模 临 床 队 列 的 动 态 监 测 。

例如，北京大学口腔医院已建立覆盖 13 家附属医

院 的 协 同 研 究 体 系 ，显 著 提 升 诊 疗 方 案 循 证 等

级[27]。 成 簇 规 律 间 隔 短 回 文 重 复（clustered 

regulatory interspaced short palindromic repeat, 

CRISPR）-Cas9 系统表观遗传编辑技术可靶向调控

炎症相关基因（如 IL-1β、TNF-α），通过 DNA 甲基

化或组蛋白修饰抑制 NF-κB 通路过度激活，动物

实 验 显 示 其 与 促 炎 性 细 胞 因 子 表 达 降 低 72% 有

关 ，但 需 进 一 步 验 证 其 在 种 植 体 周 炎 微 环 境 中 的

时 空 特 异 性[28]。 器 官 芯 片 模 型 可 精 准 模 拟 种 植

体-软组织界面，通过微流控通道构建含成纤维细

胞、内皮细胞及微生物群的三维共培养体系，结合

机械应力加载（如模拟咬合力的周期性拉伸）和代

谢梯度模拟，可定量评估生物膜-宿主互作机制，

例如肠芯片已成功解析纳米塑料诱导的免疫应答

级 联 反 应[29]。 益 生 菌 干 预 则 聚 焦 口 腔 微 生 态 重

构 ，临 床 研 究 表 明 含 乳 杆 菌 的 益 生 菌 制 剂 可 使 牙

龈 卟 啉 单 胞 菌 丰 度 下 降 58%，其 机 制 涉 及 竞 争 性

黏附、细菌素分泌及免疫调节（如 IL-10 上调），而

基于 CRISPR 的基因工程益生菌（如表达抗菌肽的

变 形 链 球 菌）已 在 动 物 模 型 中 展 现 协 同 抗 生 物 膜

效应[30]。未来需通过多组学整合（宏基因组+代谢
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组）优化益生菌菌株配伍，并开发黏膜粘附型缓释

载药系统以延长局部作用时间。

5  总结 

本 文 综 述 了 种 植 体 周 围 炎 的 发 病 机 制 ，证 实

微 生 物 - 宿 主 互 作 和 免 疫 代 谢 重 编 程 在 疾 病 进 展

中发挥关键作用。牙龈卟啉单胞菌通过外膜囊泡

递 送 miR-143 模 拟 物 激 活 TLR4/NF-κB 通 路 ，同 时

α- 酮 戊 二 酸 介 导 的 表 观 遗 传 调 控 促 进 巨 噬 细 胞

M1 极化，共同驱动炎症级联反应。基于多组学整

合 构 建 的 微 生 物 - 代 谢 物 风 险 指 数 和 人 工 智 能 辅

助 诊 断 系 统 显 著 提 升 了 疾 病 早 期 预 警 的 准 确 性 。

在 治 疗 策 略 方 面 ，光 控 释 药 的 仿 生 递 药 系 统 实 现

了 高 效 抗 菌 与 骨 再 生 的 协 同 作 用 ，而 新 型 光 免 疫

疗 法 则 通 过 同 时 产 生 ROS 和 激 活 固 有 免 疫 ，展 现

出显著临床疗效。未来研究应重点开发靶向表观

遗传调控的技术，建立更精准的体外模拟系统，并

探索微生物组干预的新方法。这些创新性发现为

建立“预测-预防-个性化”诊疗模式提供了坚实的

理论基础，其中微生物-代谢物联合预测模型的优

异 性 能 、靶 向 表 观 遗 传 调 控 技 术 的 干 预 效 率 及 器

官 芯 片 模 拟 个 体 化 微 环 境 的 能 力 ，共 同 构 成 了 从

分 子 预 警 到 精 准 干 预 的 完 整 理 论 体 系 ，为 临 床 转

化应用指明了方向。
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