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摘  要 

牙龈卟啉单胞菌(Porphyromonas gingivalis, Pg)是一种革兰氏阴性口腔厌氧菌，这种厌氧菌具有致病

性，表达多种毒力因子，如脂多糖、肽聚糖和牙龈蛋白酶等。Pg是慢性牙周炎的主要病原体，有研究发

现其与阿尔兹海默病、类风湿性关节炎、食管癌、结肠癌等有一定关联。因此了解Pg的致病机制及其治

疗有一定的必要性。本文现综述Pg的致病性及其药物治疗如下。 
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Abstract 
Porphyromonas gingivalis (Pg) is a Gram-negative oral anaerobic bacterium, which is pathogenic 
and expresses a variety of virulence factors, such as lipopolysaccharide, peptidoglycan and gingi-
valis. Pg is the main pathogen of chronic periodontitis, which has been found to be associated with 
Alzheimer’s disease, rheumatoid arthritis, esophageal cancer, colon cancer and so on. Therefore, it 
is necessary to understand the pathogenesis and treatment of Pg. This article reviews the patho-
genesis and drug treatment of Pg as follows. 
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1. 引言 

人类口腔黏膜的微生物群由无数种细菌组成，它们通常与宿主和谐共生。Pg 是慢性牙周炎主要的病

原体[1]。Pg 能可用其菌体表面的菌毛和荚膜等定植在牙周组织上，侵入宿主组织细胞。临床试验证实

Pg 菌体分泌脂多糖和牙龈蛋白酶直接破坏牙周组织，引起牙周组织局部免疫反应，促使大量炎症介质释

放，导致牙周炎[2]。这种微生物通过成功地逃避宿主的抗菌防御，利用纤维纤毛、多糖胶囊和脂多糖、

血凝素和溶血活性、代谢有毒产物的释放、外膜囊泡和许多酶，很容易在恶劣的环境中生存[3]。牙周病

原体在全身系统性炎症和器官功能障碍方面的作用最近已被证实用于一些系统性疾病，如动脉粥样硬化、

心内膜炎、缺血性心脏病、中风、糖尿病、肺炎、慢性肾脏疾病、脑膜炎、类风湿性关节炎、阿尔茨海

默病和不良妊娠预后等[4]。因此，抑制 Pg 表达及毒力作用有望成为各科疾病治疗的新策略和目标。本

文就 Pg 的致病性及其治疗的研究现状进行综述。 

2. 牙龈卟啉单胞菌的致病性 

Pg 能够逃避宿主的免疫监控而存活和生长，并建立和维持炎症毒性的环境[5]。这种厌氧菌具有致病

性，表达多种毒力因子，如脂多糖、肽聚糖和牙龈蛋白酶等。该细菌可以诱导宿主趋化因子麻痹，最终

即使在数量较低的情况下也可以逃避免疫识别。受损的宿主可能由于主动和被动免疫反应不足以控制嗜

炎症微生物群，导致结缔组织损伤和炎症性骨丢失[6]。 

2.1. 牙龈蛋白酶的作用 

牙龈卟啉单胞菌主要的毒力因子为牙龈蛋白酶，是由赖氨酸–牙龈蛋白酶(lysine-gingipain, Kgp)、精

氨酸–牙龈蛋白酶 A (arginine-gingipains A, RgpA)和精氨酸–牙龈蛋白酶 B (RgpB)组成的半胱氨酸蛋白

酶[7]。Kgp 和 RgpA/B 对牙龈卟啉单胞菌的生存和致病性至关重要，在宿主定植、宿主防御失活、铁和

营养物质获取以及组织破坏中发挥关键作用[7]。牙龈蛋白酶也是牙龈卟啉单胞菌能够逃避宿主细胞防御

的主要毒力因素[8]。例如，在冠状动脉内皮细胞中，牙龈蛋白酶已被证明含有可以阻止牙龈卟啉单胞菌

的自噬体与溶酶体的融合，使牙龈卟啉单胞菌在自噬体中持续驻留[9]。 
牙龈卟啉单胞菌的特异性细胞游离 DNA 及其蛋白酶毒力因子 Rgp 和 Kgp 存在于 90%以上的 AD 患

者的大脑中，并与 tau 蛋白相关[10]。Dominy 等人发现[10]，通过免疫组化检测牙周病患者牙龈组织中的

牙龈蛋白酶，不仅存在于牙龈中，而且存在于尸检的大脑标本中。AD 脑尸检标本中牙龈蛋白酶与对照组

(未出现认知功能障碍的人)相比，更为丰富，其丰度与 tau 蛋白和泛素病理相关。虽然牙龈蛋白酶局限于

整个大脑，但它们最突出的是与记忆相关的区域，如海马体。牙龈蛋白酶在宿主的免疫反应和组织损伤

中起着至关重要的作用，通过降解胶原蛋白，进而阻碍伤口愈合[7] [11]。Olsen I 和 Singhrao SK 通过研

究指出，这是牙龈蛋白酶通过蛋白降解、破坏补体，以及与补体抑制剂结合来抑制补体激活而发生的。

此外，牙龈卟啉单胞菌对牙龈蛋白酶的表达也允许其在牙周组织中持续存在，并使其通过免疫反应的消
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除进一步复杂化[12]。 

2.2. 菌毛的作用 

Pg 的表面成分由于其最外层的细胞成分而与宿主组织和细胞有接触。因此，Pg 的这些成分在牙周病

[13]的发生中具有潜在的重要意义。Pg 菌毛是介导该细菌与宿主组织相互作用的关键因素，因为牙龈卟

啉单胞菌促进了细菌对目标位点的粘附和入侵[10]。Pg 菌毛很可能通过牙周区域的细胞外基质蛋白/整合

素中断细胞信号传导。菌毛也被认为是至关重要的入侵事件的细菌生物体宿主细胞[14]。 

2.3. 脂多糖的作用 

Pg 的脂多糖是牙周炎发生的关键因素。牙龈成纤维细胞是牙龈结缔组织的主要组成成分，直接与牙

周炎病变[15]中的牙龈卟啉单胞菌及其细菌产物相互作用，包括脂多糖。由于它能够有效地激活宿主的炎

症和先天防御反应，它被认为是一种重要的分子，可以提醒宿主潜在的细菌感染。然而，脂多糖虽然高

度保守，但在不同细菌种类之间存在重要的结构差异，可以显著改变宿主的反应[16]。 

2.4. 铁的作用 

有研究表明 Pg 以血红素形式利用的铁在其生长和毒力中发挥重要作用。牙龈卟啉单胞菌不产生铁载

体。相反，它使用特定的外膜受体、蛋白酶(特别是牙痛)和脂蛋白来获得铁/血红素，参与铁和血红素捕

获的特定蛋白[17]。 

3. 牙龈卟啉单胞菌感染的药物治疗 

牙周病已经成为一个严重的公共卫生问题，因为有越来越多的证据表明，它是牙齿脱落的主要原因，

而且它与一系列系统性疾病有关，如，头颈部肿瘤、消化道肿瘤、神经系统疾病、动脉粥样硬化等[18]。
其中，Pg 是牙周病的“关键病原体”，具有多种毒力因子[19]，其通过将良性微生物群落变成失调性微

生物群落来协调牙周病的发展[20]。因此，Pg 被认为是预防和治疗牙周病的主要目标。 

3.1. 传统抗生素治疗现状 

目前抗生素类药物以其良好的抗厌氧菌功效被广泛应用于 Pg 感染的临床防治，但同时也具有药毒

性、用药时间过长、诱发细菌变异等问题。许多抗菌药物已被成功地用作消除此类周围病原体的辅助药

物，包括四环素、氯己定和甲硝唑[21]。然而，由于多药耐药微生物的发展、耐药决定因素的细菌间转移

和各种副作用，这些成功并不是永久性的[22]。 

3.2. 中药治疗 

应用中药活性成分控制 Pg 感染展现出独特的优势，临床应用于治疗慢性牙周炎前景良好。原花青素

可抑制 Pg 的蛋白酶活性，减少上皮紧密连接蛋白的降解，保护牙龈角质细胞屏障的完整性，阻止 Pg 移

位，抑制口腔黏膜细胞损伤[23]，Ben Lagha 等人报道[24]，原花青素在体外模型中可以增强牙龈角质形

成细胞屏障功能。牙龈 P.可侵袭牙龈上皮细胞和成纤维细胞，并显著影响牙周健康。牙龈成纤维细胞是

牙周组织中最丰富的细胞，通过释放前列腺素、细胞因子和趋化因子对细菌刺激作出反应，可直接或间

接促进牙周组织的破坏。调节牙龈成纤维细胞炎症反应可能是预防和控制牙周病的途径之一[25]。研究发

现[26]，花青素显著降低了 Pg 刺激的牙龈成纤维细胞的 IL-6 和 IL-8 的分泌。IL-8 是一种有效的趋化因

子，可指导多形核白细胞、单核细胞和巨噬细胞迁移到感染部位，而 IL-6 可促进骨吸收，并在体外作为

破骨细胞形成的有效诱导剂。在感染的早期阶段，Pg 可以分泌一种丝氨酸磷酸酶，它可以抑制牙龈上皮
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细胞分泌的先导趋化因子 IL-8。通过这种局部趋化性瘫痪，Pg 允许启动定植和协同失调菌群的增殖，进

一步加重感染[12]。姜黄素(二黄酰甲烷)是一种从姜黄根状茎中提取的橙黄色色素。化学上，它是一种扩

展的伪对称多酚(二铁酰基甲烷) [27]。近年来，研究人员提出姜黄素除了抗菌、抗病毒和抗真菌特性外，

还具有抗癌、抗氧化和抗炎作用[28]。姜黄素对 Pg 的感染和生物膜的形成具有很好的抑制活性，还可通

过抑制 Th17 促炎反应和促进 Treg 细胞功能。发挥独特的免疫抑制作用[29]。蜂胶是一种由蜜蜂从树木的

芽和树皮中收集到的树脂物质，由于其独特的生物学功能，是一种吸引人的天然产物[30]。蜂胶对一系列

病原体具有抗菌活性，分离和鉴定技术的最新进展揭示了蜂胶中的一系列化合物，包括黄酮类化合物、

萜类和酚类物质[31]。 

3.3. 其他 

抗菌肽，群体感应(QS)抑制剂，益生菌类等在治疗牙周炎中的疗效均受到认可。 

4. 小结 

Pg 是严重牙周炎的病原，是口腔微生物群的重要组成部分，也是口腔上皮的成功定植者。Pg 似乎是

一种高度适应的口腔微生物群的病原体，这种革兰氏阴性的厌氧菌也可以存在于宿主的上皮细胞内，而

不导致明显的疾病。最新的研究倾向于其与全身系统其他疾病之间的相互关系，比如阿尔兹海默病、心

血管疾病、肠道炎症、食管癌等。目前治疗牙龈卟啉单胞菌细胞感染所致牙周炎药物较多，但多为常规

药物，且疗效不稳定。但中药治疗 Pg 的前景良好，有待进一步深入探究。 
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