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专论与综述 

种植体周围炎生物膜的微生物群落多样性研究进展 
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摘  要：种植体周围炎是发生在骨性结合种植体周围组织的炎症，是由微生物引发的感染性疾病，

可引起种植体周围支持组织丧失而导致种植失败。阐明种植体周围炎生物膜的微生物学基础，可为

制定相应防治策略提供理论依据。随着测序技术的发展，基于 16S rRNA 基因的测序分析技术逐渐

应用于与口腔种植体相关的微生物学研究，使人们对种植体周围炎生物膜的微生物群落多样性有了

更全面的了解，也进一步认识到种植体周围炎和牙周炎菌斑生物膜的微生物结构存在显著差别。本

文根据基于 16S rRN 基因 A 序列分析技术的最新研究成果，对种植体周围炎菌斑生物膜的微生物学

研究进展作一综述。 
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Abstract: Peri-implantitis diseases are characterized by the presence of an inflammatory process that 
affects the peri-implant tissues under loading, caused by microorganisms and might lead to the implant 
failure. Investigations on the microbiota of peri-implant biofilm would be important to define effective 
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preventive and therapeutic strategies for peri-implantitis. With the development of sequencing technology, 
sequencing and analysis technology of 16S rRNA gene have recently been used to evaluate the microbiota 
associated with osseointegrated implants. These results expanded the knowledge on the diversity of the 
microbial communities associated with the disease; they also suggested that the microbial structure of 
peri-implantitis might be different with periodontitis. Here we review the recent progress about the 
microbiology of peri-implantitis biofilm based on 16S rRNA gene sequence analysis technology. 

Keywords: Peri-implantitis, Oral bacterial biofilms, Microbial community, Diversity, 16S rRNA gene 

种植体周围病变的主要临床特征为种植体周

围软硬组织的炎症感染，轻则表现为种植体周围

黏膜红肿、疼痛，重则探诊出血、溢脓甚至导致

牙周附着丧失和骨组织破坏吸收[1-2]。与牙周炎相

似，种植体周围病变也是病原微生物作用的结

果，并有两种不同的临床表现：一是种植体周围

黏膜炎，指仅见于种植体周围软组织的病损；另

一种是种植体周围炎，种植体骨结合部位的软组

织和骨组织都有病损发生[2]。种植体黏膜炎的人群

发生率为 63.4% (约 30.7%的种植体)，植体周围炎

的人群发生率为 18.8% (约 9.6%的种植体)[3]。 

种植体表面的生物膜是诱发种植体周围炎的

关键因素[4-5]。对种植体周围炎生物膜的研究始于

20 世纪 80 年代，这类研究多关注于寻找已知的牙

周炎病原微生物。传统的微生物培养技术等研究

发现，发生感染的种植体与健康种植体的生物膜

构成存在明显差异[6-9]。人群中牙周健康的种植体

龈下菌斑生物膜主要由较高比例的球状菌构成，

还有低比例的厌氧菌、革兰氏阴性菌和牙周炎病原

菌[8-9]。而种植体周围炎菌斑的微生物组成与牙周

炎 类 似 ， 具 有 较 高 比 例 的 牙 龈 卟 啉 单 胞 菌

(Porphyromonas gingivalis)，中间普氏菌(Prevotella 

intermedia)、产黑色素普氏菌(P. nigrescens)、福

赛坦氏菌(Tannerella forsythia)和伴放线放线杆菌

(Aggregatibacter actinomycetemcomitans)[7,9-12] 。 因

此，到 20 世纪末，普遍观点认为健康牙周和正常

种植体牙周的菌斑微生物群落结构应相类似，而

牙周炎部位与种植体周围炎部位龈下菌斑的构成

情况相类似。 

近十年来，由于测序技术和生物信息分析技

术的高速发展，基于 16S rRNA 基因的 Sanger 测序

或高通量测序技术开始应用于牙周病的口腔微生

物多样性检测[13-14]。近年来，这些技术也被用于

分析与骨结合种植体相关的微生物，使人们对种

植体周围炎相关的微生物学问题有了新的认识。

多数研究都得到了与过去认知相反的结果，即种

植体周围炎菌斑生物膜的微生物群落构成与牙周

炎并不相似。不仅如此，某些与牙周炎无关的微

生物在种植体周围炎的发生发展中扮演着重要的

作用。因此，本文将分别从一代基于 16S rRNA 基

因的 Sanger 测序和高通量测序两方面，对种植体

周围炎菌斑生物膜的微生物多样性研究进展作一

综述。 

1  基于 16S rRNA 基因 Sanger 测序的种植
体周围炎菌斑生物膜研究 

2010 年，Koyanagi 等[15]率先用 16S rRNA 基因

PCR、克隆和 Sanger 测序的方法，对牙种植体的龈

下菌斑生物膜进行了研究；研究对象为一位种植体

周围炎患者、一位牙周健康的正常种植者和一位牙

周炎患者；335 个克隆测序结果中包含  112 个不

同的类群，其中 46% (51 种)为未培养的微生物，

20% (22 种)为新发现的种类；种植体周围炎患者、

牙周炎患者和牙周健康者龈下菌斑生物膜中的微

生物物种数量分别为 77、57 和 12；一些特定门的

微生物，如属于绿弯菌门(Chloroflexi)、软壁菌门

(Tenericutes)和互养菌门(Synergistetes)的微生物仅

存 在 于 种 植 体 周 围 炎 部 位 ， 某 些 厚 壁 菌 门

(Firmicutes)的细菌 [如微小微单胞菌 (Parvimonas 

micra) 、 口 腔 消 化 链 球 菌 (Peptostreptococcus 

stomatis)等]也仅存在于种植体周围炎患处；需要注

意的是，曾经认为与种植体周围炎有关的细菌，
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如牙龈卟啉单胞菌(P. gingivalis)和伴放线放线杆菌

(A. actinomycetemcomitans)，在该研究的种植体周

围炎生物膜中比例却很低；由于研究所用的样本量

小，未能建立特定微生物类群与临床症状之间的

联系。 

Koyanagi 等[16]在上述研究的基础上增加了 6 个

同时患有种植体周围炎和牙周炎的病例样本，继

续进行深入研究；通过对 799 个克隆的扫描，共鉴

定出 333 个物种；其中 63%为未培养微生物，23%

为新发现的物种；种植体周围炎组中检测到 192 个

微生物物种，牙周炎组中为 142 个；厚壁菌门

(Firmicutes)和拟杆菌门(Bacteroidetes)的微生物在

两组中含量都很丰富；而绿弯菌门(Chloroflexi)和

脱铁杆菌门(Deferribacteres)的微生物仅存在于种

植体周围炎患者组；小杆菌属(Dialister)、真杆菌

属(Eubacterium)和卟啉单胞菌属(Porphyromonas)的

微生物在种植体周围炎组中的比例高于牙周炎组；

根据已有的研究，口腔消化链球菌(P. stomatis)、

微 小 微 单 胞 菌 (P. micra) 、 非 乳 解 假 支 杆 菌

(Pseudoramibacter alactolyticus)等仅发现于种植体

周围炎患者的患处，而在所有样本中丰度最高的

物种为具核梭杆菌(Fusobacterium nucleatum)；研究

还发现，种植体周围炎患者的微生物多样性构成

要高于牙周炎患者[16]。 

da Silva 等[17]以 10 例同时具有健康和炎症种植

体的志愿者为患者组，10 例种植体完全健康者为

对照组，采用克隆和 Sanger 测序研究其微生物多

样性；谱系分析鉴别出了 1 387 个 16S rRNA 基因

克隆，患者组和对照组中健康种植体生物膜中未

培养的微生物分别占总量的 32.1%和 35.8%，而在

种植体周围炎的部位则高达 41.2%；种植体周围炎

患处还发现了大量来自“橙色复合体”的已知牙周病

病原菌(Socransky 等[18]根据龈下微生物的聚集特性

以及与牙周状况的关系将龈下微生物分为六大不

同的复合体，分别以红、橙、黄、绿、紫、蓝表

示)，如具核梭杆菌(F. nucleatum)、中间普氏菌(P. 

intermedia)、微小微单胞菌(P. micra)和纤细弯曲菌

(Campylobacter gracilis)；此外，种植体周围炎患处

还有高比例的小杆菌属(Dialister)、脱硫球茎菌属

(Desulfobulbus)、产线菌属(Filifactor)、梭杆菌属

(Fusobacterium)、光冈菌属(Mitsuokella)和卟啉单

胞菌属(Porphyromonas)的微生物；与健康种植体相

比，种植体周围炎的菌斑生物膜中含有更多的属

于 “ 橙 色 复 合 体 ” 的 病 原 细 菌 物 种 [17] 。 此 前 ，

Al-Radha 等的研究也在种植体周围炎部位发现了

高比例的属于“橙色复合体”的物种，如梭杆菌属

(Fusobacterium)和普氏菌属(Prevotella)；研究发现

这类微生物主要存在于疾病早期，随着炎症的进

一步发展，微生物物种多样性增加[19]。 

采用培养技术进行的一些研究表明，古生菌

类也与某些口腔感染性疾病有关，如牙周炎和牙

髓炎[20-22]。因此，有观点认为古生菌类与种植体

周围炎也存在一定联系。为了证实这一观点，

Faveri 等[23]选取了 25 例同时具有健康和炎症种植

体的志愿者为患者组，25 例种植体完全健康的志

愿者为对照组进行了针对古生菌的研究；结果显

示，在患者组中，种植体周围炎部位、正常种植

体部位和健康牙齿部位的古生菌的比例分别为

48%、16%和 8%，炎症种植体部位的古生菌数量

远高于正常种植体和牙齿；在古生菌阳性标本中，

口腔甲烷短杆菌(Methanobrevibacter oralis)是丰度

最高种类，在对照组中比例为 92%，患者组中为

95.3%；尽管这些数据不能直接证明古生菌会导致

牙周组织的功能性损害，它们仍是种植体周围炎

的重要潜在致病菌。古生菌类可能会使口腔生态

系统的环境发生厌氧性改变，从而促进甲烷菌、

属于“红色复合体”的福赛斯坦纳菌(T. forsythia)、

齿垢密螺旋体(Treponema denticola)、牙龈卟啉单胞

菌(P. gingivalis)和一些属于“橙色复合体”厌氧菌的

增长。 

2  基于16S rRNA基因高通量测序的种植体
周围炎菌斑生物膜研究 

伴随着测序技术的发展，第二代测序技术开
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始逐渐应用于种植体周围炎的生物膜研究。Kumar

等[12]分别以种植体周围炎患者、正常种植者、慢

性牙周炎患者和牙周健康者为对象(每组 10 例)，采

用焦磷酸测序技术研究其细菌群落结构；序列分析

共得到 370 个操作分类单元(Operational taxonomic 

unit，OTU)，其中 84 个属级水平的 OTU，分别属

于厚壁菌门(Firmicutes)、变形菌门(Proteobacteria)、

放 线 菌 门 (Actinobacteria) 、 拟 杆 菌 门

(Bacteroidetes)、螺旋体门(Spirochaetes)、互养菌门

(Synergistetes)；健康牙周、炎症牙周、正常种植体

和种植体周围炎部位生物膜中未培养的微生物占比

分别为 52.6%、44.6%、77.8%和 48.4%，厌氧球菌属

(Anaerococcus)、微小杆菌属(Exiguobacterium)和伯

克氏菌属(Burkholderia)只在种植体周围炎的生物

膜中被检测到；研究还发现，正常种植体和疾病种

植体之间微生物群落结构构成的相似度要高于健

康牙的牙周和牙周炎部位；此外，根据香农指数

(Shannon index)，正常种植体和炎症种植体之间的

微生物多样性要低于健康牙牙周和牙周炎部位。

种植体周围炎龈下菌斑生物膜中的物种丰富度显著

低于正常种植体或牙周炎部位，这一结果与前述的

研究报道[1-3]不同。该研究首次显示正常种植体牙菌

斑中的革兰氏阴性厌氧菌丰度要高于种植体周围炎

和牙周炎部位，这也与之前的研究报道[15-16]相反。 

Dabdoub 等[24]用 16S rRNA 基因高通量测序的

方法，选择了 81 个牙列缺失患者并对其发生炎症

的种植体和正常种植体生物膜分别进行取样检测；

数据分析检测到 12 个门 110 个属的 523 个微生物

物种；数量占优势的是需氧菌，其中革兰氏阳性菌

194 种，革兰氏阴性杆菌 148 种；此外还有 47 种革

兰氏阳性和 99 种革兰氏阴性厌氧菌；以及此前未

被鉴别的 34 种新微生物；葡萄球菌属(Staphylococcus)

和密螺旋体属(Treponema)的微生物与种植体周围

炎之间存在显著关联性，但与牙周炎的关系不显

著；在 60%的患者中，其牙周炎和种植体周围炎部

位的生物膜中约 50%的微生物物种构成相同；此

外，85%的患者中，牙周和种植体部位生物膜中相

同的微生物物种仅为 8%；该研究和之前的报道都

显示，特定的牙周炎病原微生物在发生炎症的牙

周和种植体部位都存在，但即使是丰度最高的炎症

病原微生物种类，在牙周炎和种植体周围炎中的也

各自有着明显的区别[24-26]。 

Maruyama 等[27]选择了 20 位同时患有种植体周

围炎和牙周炎的志愿者，分别对其种植体周围炎

和牙周炎患处的黏膜下菌斑和龈下菌斑进行取

样，扩增并分析 16S rRNA 基因 V3−V4 区；研究结

果显示，尽管种植体周围炎和牙周炎的临床表现

相似，其核心微生物群的构成却存在明显差别；关

联分析(Correlation analysis)的结果显示，产黑色素

普氏菌(P. nigrescens)的比例在种植体周围炎患处

的菌斑中显著高于牙周炎菌斑，而牙周炎菌斑则

具 有 较 高 比 例 的 消 化 链 球 菌 属

(Peptostreptococcaceae) 和 脱 硫 微 菌 属

(Desulfomicrobium)菌种；此外，研究还发现某些微

生物物种与临床参数具有关联性，如密螺旋体属

菌 种 (Treponema sp.) 与 牙 周 袋 探 诊 深 度 (Pocket 

probing depth ， PPD) 、 临 床 附 着 水 平 (Clinical 

attachment loss，CAL)、骨丧失(Bone loss)和脓液

分泌(Pus discharge)等 4 项临床参数均具有关联性；

该研究结果进一步确认，虽然种植体周围炎和牙

周炎都是由多种微生物引发的感染症状，但二者

的核心病原微生物类群构成不同。 

李志杰等[28]利用 16S rRNA 基因 V4 区高通量

测序技术，以 5 例种植体周围炎患者和 4 例正常种

植修复者为对象，研究其口腔种植体周围炎龈下

菌斑微生物的多样性[28]；在种植体周围炎患者中的

优势菌属为新月形单胞菌属(Selenomonas)、假单

胞菌属 (Pseudomonas)及梭杆菌属 (Fusobacterium)

等，在种植体健康者中的优势菌属为梭杆菌属

(Fusobacterium)、韦荣球菌属(Veillonella)及链球菌

属(Streptococcus)等；研究结果显示两组微生物群落

结构差异明显，在门、纲、目、科及属的水平上

均具有差异；种植体周围炎的发生发展不仅是牙

周炎相关病原微生物的作用，而且与口腔微生物
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群落结构中菌属的变化有关；此外，密螺旋体属

(Treponema)、草螺菌属 (Herbaspirillum)等菌属在

种植体周围炎及健康患者中存在差异，提示它们

可能与种植体周围炎的发生发展密切相关。 

Zheng 等[29]分别对健康种植体牙周袋(10 例)、

种植体黏膜炎(8 例)和种植体周围炎(6 例) 3 类不同

位点进行菌斑取样并做 16S rRNA 基因测序分析；

分析发现炎症种植体周围菌斑的微生物多样性高

于健康种植体；共现分析(Co-occurrence analysis)结

果显示，多种牙周病的病原菌也参与种植体黏膜

炎，如牙龈卟啉单胞菌(P. gingivalis)、福赛斯坦纳

菌(T. forsythia)和中间普氏菌(P. intermedia)；与种

植体周围炎相关的病原菌在种植体黏膜炎部位

也具有较高丰度，表明种植体黏膜炎是向种植

体周围炎发展的关键转变期；此外，该研究还发

现种植体周围炎患处具有较高比例的真杆菌属

(Eubacterium) 微 生 物 ， 并 且 细 小 真 杆 菌

(Eubacterium minutum)和中间普氏菌(P. intermedia)

之间存在共同作用关系。 

Apatzidou 等[30]募集了 10 位曾有牙周炎治疗史

的种植者，分别对其种植体周围炎部位和牙周健

康部位的生物膜进行取样，扩增 16S rRNA 基因

V3−V4 区并进行高通量测序和数据分析；结果发

现，尽管病患样本中物种的丰度相对更高，健康

样本生物膜中的微生物多样性高于病患样本；健康

样本中含有更高比例的放线杆菌属(Actinobacillus)

和 链 球 菌属 (Streptococcus) 微 生 物 ，而 普 氏 菌 属

(Prevotella)和卟啉单胞菌属(Porphyromonas)多见于

疾病样本；互养菌门(Synergistetes)也与种植体周围

炎密切相关；对于有牙周炎病史的患者来说，已知

的牙周炎病原微生物也大量存在于其种植体周围

炎患处，并且疾病种植体和健康牙周部位的微生

态结构差别迥异。 

Al-Ahmad 等[31]以 10 位既有健康种植体且患种

植体周围炎的志愿者为研究对象，分别对炎症和

健康种植体部位的龈下菌斑生物膜进行取样；在健

康种植体和种植体周围炎部位均有较高丰度的微

生 物 种 类 为 厚 壁 菌 门 (Firmicutes) 、 拟 杆 菌 门

(Bacteroidetes)、梭杆菌门(Fusobacteria)、放线菌门

(Actinobacteria)、变形菌门(Proteobacteria)、互养

菌门(Synergistetes)、螺旋体门(Spirochaetes)和 TM7；

种 植 体 周 围 炎 部 位 具 有 较 高 丰 度 的 拟 杆 菌 门

(Bacteroidetes)微生物，具核梭杆菌(F. nucleatum)的

丰度也较高；“红色复合体”中的微生物在种植体周

围炎部位也具有较高的丰度；而“黄色复合体”中的

物种以及殊异韦荣球菌(Veillonella dispar)则与健康

种植体关系更密切。 

3  小结与展望 

近年来，测序技术的发展使人们逐渐认识到种

植体周围炎牙周炎的菌斑生物膜微生物构成与并

不相似，甚至还存在某些差别迥异的微生物类群。

众所周知，口腔微生物稳态对于口腔乃至全身健康

都有至关重要的作用，只有在全面认识种植体周围

炎微生物组结构与功能、稳定与变异的基础上，才

能深度揭示微生物与种植体周围炎的关系，从而为

疾病防治提供新的视角和策略。例如，以往在评价

不同种植系统或不同粘结剂在缺牙修复中的效果

时，主要侧重于临床效果评价[32]；今后的研究中可

以从微生物学的角度出发，比较其实际应用效果。

2018 年发表的最新研究中，Korsch 等就分析了

Premier implant cement (PIC)和 Temp bond (TB)这两

种粘结剂对种植体菌斑生物膜的影响，研究结果显

示使用 TB 粘结剂的患者，牙周炎病原菌在其种植

体菌斑中的沉积较少[33]。又如，有关牙周炎的基因

疫苗和治疗药物已有较多的研究[34-35]，在深入了解

种植体周围炎核心微生物构成的基础上，可使用相

关技术手段进一步开发针对种植体周围炎的特异

性防治方法。需要注意的是，关于口腔种植体周围

炎微生物组的研究数量目前并不多，所涉及的样本

量也较少，且主要集中在对菌斑生物膜的研究上。

因此，需要对种植体周围炎微生物群落加大取样样

本量，并进行多空间(如龈上、龈下菌斑、唾液微生

物群落等)、多时间尺度上更多更深入的研究分析，
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才有助于全面了解种植体周围炎与微生物群落间

的关系。这对于未来制定针对种植体周围炎的高效

防治策略具有重要的参考价值，将从微生态角度出

发为种植体周围炎人群口腔健康改善提供理论依

据和新的研究方向。 
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