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摘  要：牙龈卟啉单胞菌(Porphyromonas gingivalis)是牙周炎的主要致病菌，在其生长过程中可产

生大量毒力因子。P. gingivalis 及其毒力因子不仅可引发牙周组织的破坏，还可扩散至全身并影响

包括阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)在内的多种系统疾病的发生、发展。P. gingivalis 外膜囊泡

包含亲本细菌的大量毒力因子且体积小，更易扩散至远处组织和器官。近期研究发现，P. gingivalis
外膜囊泡可能在诱发神经炎症和促进 AD 的发生、发展中起重要作用，但具体机制尚不清楚。本

文就 P. gingivalis 外膜囊泡的发生与调控、所含主要毒力因子及其与 AD 的关系进行综述，以阐明

牙周炎与 AD 相关的生物学机制。 
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Abstract: Porphyromonas gingivalis, the main pathogen of periodontitis, can produce various 
virulence factors. P. gingivalis and its virulence factors not only destroy periodontal tissue but 
also spread to the whole body and affect the occurrence and development of various systemic 
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diseases, including Alzheimer’s disease (AD). The outer membrane vesicles of P. gingivalis 
contain a large number of virulence factors of the species, and they are small in size and more 
easily distributed to remote tissues and organs. Recent studies have found that the outer 
membrane vesicles may play an important role in inducing neuroinflammation and promoting 
the occurrence and development of AD. However, the specific mechanism is still unclear. This 
article reviews the occurrence and regulation of P. gingivalis outer membrane vesicles, the main 
virulence factors in the vesicles, and their relationship with AD, which is expected to clarify the 
biological mechanisms of periodontitis and AD. 
Keywords: Porphyromonas gingivalis; outer membrane vesicles; Alzheimer՚s disease; correlation 
 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是
一种慢性神经退行性疾病，在老年痴呆症中最常

见。目前，全世界约有 5 000 万痴呆症患者，预

计到 2050 年将增加 2 倍[1]。AD 发病率逐年增加，

严重威胁中老年人身体健康和生活质量，给患者

家庭和社会带来了巨大的经济负担和社会压力。 

牙周炎是由多种致病菌引发的慢性感染性

疾病，是成年人中最常见的口腔感染之一。牙

龈卟啉单胞菌 (Porphyromonas gingivalis)作为

牙周炎的关键致病菌，在其生长过程中可产生

大量毒力因子，包括脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)、牙龈素、菌毛、外膜囊泡(outer membrane 
vesicle, OMV)等[2-3]。细菌或其毒力因子既可直

接损伤牙周组织，又可通过诱导宿主免疫反应

间接损伤牙周组织，引起牙周组织慢性炎症，

导致牙周袋的形成和牙槽骨的吸收，最终导致

牙齿的松动、脱落。在牙周炎过程中，局部产

生的细胞因子和促炎产物，可经溃疡的牙周袋

内壁上皮扩散到全身循环，引发多种包括 AD、

心血管疾病及糖尿病等系统性疾病[4]。 
OMV 是 P. gingivalis 生长过程中产生的相

对较小、离散的球形膜状结构。OMV 由脂质、

外膜蛋白(outer membrane protein, OMP)、周质

蛋白和核酸等组成，直径为 50−250 nm，约为

P. gingivalis 直径的 7%[5]，与亲本细菌相比，

OMV 可更好地穿透深层组织。OMV 还浓缩了

亲本细菌的 LPS、牙龈素及菌毛等大量毒力因

子，并可能在牙周病和 AD 中发挥重要作用[6]。 

1  牙龈卟啉单胞菌外膜囊泡的

发生和调控 
OMV 的发生是一个需要消耗能量并受多

种因素调节的过程(图 1)。首先，错误折叠或过

度表达的包膜蛋白积累，使外膜的压力增加而

形成凸起；然后，在外膜和肽聚糖间连接缺失

的部位形成“出芽”；最后，囊泡“出芽”引起细

菌外膜局部曲率增加[7-8]。OMV 膜的曲率较细

菌外膜高约 14 倍，而膜弯曲是一个能量密集型

过程，从平坦膜形成球形囊泡的过程中，需要

消耗约 250–600 kBT 的热能，因此，OMV 的形

成过程中还可能伴有 OMV 外膜上产生的特定

脂质与特定蛋白质结合的过程，以降低 OMV
发生中的能量需求，通过不断的能量消耗以及

特定脂质与蛋白质的富集，囊泡的曲率进一步

显著增加，最终导致囊泡脱离细菌本体形成

OMV[5,8-9]。OMV 的形成过程受菌毛蛋白 A 
(fimbria protein A, FimA)基因型[10]、自溶素[11]、

牙龈素[12]以及 P. gingivalis 肽基精氨酸脱亚氨

酶 (Porphyromonas gingivalis peptidylarginine 
deiminase, PPAD)[13]等的影响。 fimA 基因是   
P. gingivalis 菌毛主要亚基菌毛素的编码基因，

根据不同的 fimA 基因型，P. gingivalis 菌株可分
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为 I、Ib、II、III、IV 和 V 等 6 种类型[14]。具有

不同 fimA 基因型的菌株致病力有较大的差异，其

中 II 和 IV 型与细菌的毒力增加有关[14]，而Ⅰ、III
和 V 型则代表低毒菌株[15]。Mantri 等[10]通过对

不同 P. gingivalis 菌株囊泡含量的研究发现，

fimA 突变体和无菌毛菌株 W83，在标准培养条

件下其生长培养基中囊泡产生量较 ATCC 
33277 型菌株低约 4–10 倍，表明 fimA 基因的表

达水平与 OMV 的产生效率呈正相关[10]。自溶素

是一种内源性胞壁蛋白水解酶，可切割细胞壁

肽聚糖中的共价键，参与细菌的生长、分裂和

细胞壁重塑等过程，其生物活性与 OMV 的产

生效率间呈负相关[11]。自溶素活性的降低可直

接或间接导致细胞分泌 OMV 的增加[11]。牙龈

素作为 P. gingivalis 的关键毒力因子，包括精氨

酸特异性半胱氨酸蛋白酶(arginine gingipain, Rgp)
和 赖 氨 酸 特 异 性 半 胱 氨 酸 蛋 白 酶 (lysine 
gingipain, Kgp)，其中 RgpA 大多位于 P. gingivalis
外膜上，其活性的丧失可能会改变细菌表面性

质，从而导致 OMV 产生的减少[12]。PPAD 是

一种蛋白质修饰酶，通过Ⅸ型分泌系统(type Ⅸ 
secretion system, T9SS)与许多毒力因子，包括许

多具有保守 C 端结构域 (C-terminal domain, 
CTD)的蛋白、LPS、血凝素等一起被分泌[16]。

T9SS 可将这些毒力因子输送至细菌外膜，并以

OMV 的形式释放到周围环境中[16]。PPAD 可通

过对 T9SS 分泌的其他蛋白质瓜氨酸化来调节

P. gingivalis 生物膜的形成，还可促进 OMV 的

生物发生和释放，在缺乏 PPAD 的情况下，OMV
的产生将显著减少[13,17]。 

 

 
 
图 1  牙龈卟啉单胞菌外膜囊泡的发生过程   Porphyromonas gingivalis 外膜在压力下凸起，在外膜和

肽聚糖间连接缺失的部位“出芽”，随着外膜局部曲率的增加，最终导致 OMV 的形成 
Figure 1  The development of the outer membrane vesicles of Porphyromonas gingivalis. The outer 
membrane of P. gingivalis bulges under pressure and “sprouts” at the place where the connection between the 
outer membrane and peptidoglycan is missing, with the increase of the local curvature of the outer membrane, 
it eventually leads to the formation of OMV (created with BioRender.com, similarly hereinafter). 
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2  牙龈卟啉单胞菌外膜囊泡的

毒力因子 
OMV含有大量毒力因子，包括LPS、菌毛[10]、

PPAD[16]、牙龈素和非编码小 RNA (small RNA, 

sRNA)等 [18-19]，并且这些毒力因子成分并非一

成不变，而是动态调整的，可根据不同的生长

条件进行富集[20]。 

Veith 等[20]的研究发现，在血红素限制条件

下，OMV 中有 20 种蛋白质的丰度显著增加超

过 1.5 倍，而在血红素过量条件下，则有 29 种

蛋白质的丰度增加 1.5 倍以上；无论血红素限

制还是过量的生长条件下，经胰蛋白酶消化的

P. gingivalis W50 裂解物中非 OMP 成分占主导，

仅有 5.6%和 16%的蛋白位于细菌表面或外膜，

然而，在 OMV 中，外膜相关蛋白则占 OMV 蛋

白的 98%，其中 T9SS 底物占 60%，这反映了它

们在 OMV 中的大量富集[20]。由 T9SS 分泌的蛋

白与毒力相关[16]，所以 OMV 可作为 P. gingivalis
毒力因子的重要载体，并经血液循环将其递送

至远处的宿主器官发挥致病性[21]。然而，OMV
发挥毒力的方式很大程度上依赖其含有的脂

质、蛋白质与核酸[5]。脂质 A 作为 LPS 的核心

结构，是 LPS 主要的内毒素和最具免疫活性的

成分[22]，除参与 P. gingivalis W50 选择性地将

OMP 分选入 OMV 的过程[23]，其磷酸化状态还

可能影响 OMV外膜稳定性和 OMV的潜在形成

过程。OMV 表面还有大量的 CTD 蛋白富集。

许多 CTD 蛋白是强效毒力因子[24]，其中大部分

的 CTD 蛋白是牙龈素，牙龈素可被优先地包装

在 OMV 中[25]，而且 P. gingivalis ATCC 33277
和 W83 的 OMV 中牙龈素的水平分别是二者细

胞表面提取物中牙龈素水平的 3 倍和 5 倍[10]。

除了脂质和蛋白质成分外，OMV 还含有一定数

量的核酸，包括微小 RNA (microRNA, miRNA)、

长链 RNA (long non-coding RNA, lncRNA)和环

状 RNA (circular RNA, circRNA) 等 非 编 码

RNA[26]。其中一些 miRNA 大小的小 RNA 
(microRNA-size small RNA, msRNA)，可作为新

的细菌信号分子介导细菌与宿主的相互作用[27]。

另外，OMV 中还含有部分 DNA，可能在细菌

间通讯、生物膜的形成和保护方面发挥重要的

作用[28]。 

3  牙龈卟啉单胞菌外膜囊泡与

AD 的相关性 
牙周炎过程中，OMV 可经溃疡缺损的牙周

袋内壁上皮侵入血流，由循环播散至远处的组

织和器官[29]，并可能透过血脑屏障(blood-brain 
barrier, BBB)触发核苷酸结合寡聚化结构域样

受体蛋白 3 (nucleotide-binding oligomerization 
domain-like receptor containing pyrin domain 3, 
NLRP3)炎症小体诱导神经炎症、tau 蛋白磷酸

化和记忆功能障碍，并在促进 AD 的发生、发

展中起重要的作用[30-31]。 
牙龈素作为 OMV 中的毒力因子之一，可

能以 OMV 为载体被递送至脑微血管内皮细胞

中，通过降解闭锁小带蛋白 1 (zona occludens-1, 
ZO-1)和闭合蛋白(occludin)破坏 BBB，最终进

入大脑[30,32] (图 2)。ZO-1 是脑微血管内皮细胞

紧密连接的辅助蛋白，可将 occludin 蛋白、连

接黏附分子等连接起来，在紧密连接过程中发

挥着重要的调控作用[33]。Occludin 构成了紧密

连接的主要部分，对维持 BBB 的完整性具有重

要的意义。Pritchard 等[34]通过将 OMV 作用于体

外构建的人 BBB 的研究发现，OMV 可通过破

坏 ZO-1 和 BBB 的完整性而改变其通透性。另

外，OMV 经口服后可透过血脑屏障，并通过降

低大脑中 ZO-1、Occludin 蛋白和相关基因的表

达影响血脑屏障的功能[30]。进一步研究发现， 
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图 2  牙龈素以外膜囊泡为载体透过血脑屏障的可能机制   牙龈素以 OMV 为载体，通过血液循环递

送至脑微血管内皮细胞，通过降解 ZO-1 和 occludin 紧密连接蛋白，增加 BBB 通透性，透过 BBB 激活

脑内小胶质细胞 
Figure 2  Possible mechanism of gingivin passing through the blood-brain barrier with the outer membrane 
vesicles as carrier. Gingivin is delivered to brain microvascular endothelial cells through blood circulation 
using OMV as carrier, it increases BBB permeability by degrading ZO-1 and occludin tight junction protein, 
and activates microglia in brain through BBB. 
 
P. gingivalis 或 OMV 对 BBB 和其中关键成分

ZO-1、occludin 等的影响可能与牙龈素有关。

Nonaka 等[32]的研究发现，Kgp 和 Rgp 协同诱导

ZO-1 的直接降解，而 Kgp 主要负责 occludin
的降解。ZO-1 和 occludin 的降解增加了 BBB
的通透性 [30,32,34]，从而允许更多毒力因子进入

大脑。Ilievski 等[35]通过免疫组化、共聚焦显微

镜和 qPCR 等技术方法发现小鼠海马区有    
P. gingivalis W83 牙龈素的存在。最近，Dominy
等[36]的研究还发现，与正常个体相比，AD 患

者大脑中的 Kgp 负荷明显增高。这些研究证实

牙龈素可能以 OMV 为载体参与 BBB 通透性的

改变和完整性的破坏，从而利于其侵入大脑。 
小胶质细胞是中枢神经系统的常驻免疫细

胞，普遍分布在大脑中，具有免疫监视、突触

保护和重塑的功能。一些病理因素可促进小胶质

细胞的激活，并使其迁移至病变部位，产生免疫

应答[37]。牙龈素可通过诱导蛋白酶激活受体 2 
(protease activated receptor 2, PAR2)的 Src 激酶

和 β-arrestin 依赖性内化，进一步激活激酶 1/2 
(extracellular signal regulated kinase1/2, ERK1/2)信
号通路，以促进小胶质细胞的迁移和炎症反 
应 [38-39]。Liu 等[39]的研究则进一步证实，在使

用牙龈素抑制剂后几乎完全抑制了 P. gingivalis 
ATCC 33277 感染诱导的小胶质细胞迁移和

PAR2 受体的激活。这表明牙龈素在激活 PAR2
受体、诱导小胶质细胞迁移过程中发挥了关键的

作用。同时，牙龈素还在小胶质细胞介导的神经
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炎症和小鼠认知能力下降中起主要作用[40]。研

究发现，通过抑制牙龈素不仅可抑制小胶质细

胞的迁移，还可降低 P. gingivalis ATCC 33277
导致的脑部感染的负荷，阻断 Aβ1-42 产生，减

轻神经炎症，并减轻海马体中神经元的损伤  
等[36,39]。此外，近期研究发现，OMV 经腹腔注

射后，其牙龈素可在小鼠的脑室周围检测到，

而且 OMV 可通过激活脑内小胶质细胞诱导神

经炎症，最终导致 AD 样病理改变[41]。这些研

究结果表明，作为富含牙龈素的 OMV 可能在

AD 的发病过程中发挥重要作用。 
LPS 作为 OMV 的关键毒力因子，可透过

BBB 进入 AD 患者的大脑[42]。不过，目前对 LPS
进入大脑的机制尚不清楚。推测 LPS 很可能是以

OMV 为载体，通过削弱 BBB 的完整性并增加其

通透性来实现[34]。进入大脑的 LPS 可激活神经胶

质细胞，诱导脑部炎症，并与 β-淀粉样蛋白

(amyloid β-protein, Aβ)沉积和神经原纤维缠结

(neurofibrillary tangles, NFTs)的形成相关[31]。

LPS 诱发神经炎症，可能是通过与 toll-like 
receptor 4 (TLR4)受体结合，激活白介素-1 受体相

关激酶 1 (interleukin-1 receptor-associated kinase 1, 
IRAK1)，最终激活下游的核转录因子-κB (nuclear 
factor-kappa B, NF-κB)信号通路，释放 IL-1β、
IL-6 和 TNF-α 等炎性因子来实现[43]。Zhao 等[44]

的研究发现，使用 TLR4 抑制剂可抑制 NF-κB
信号通路的激活，并显著减轻由 LPS 诱导的神

经炎症和认知功能障碍。因此，在 LPS 诱发神

经炎症过程中，TLR4/NF-κB 信号通路起着关键

作用。OMV 作为 TLR4 受体和 NF-κB 信号通路

的有效激活剂，可诱导宿主免疫细胞产生

IL-1β、TNF-α 和 IL-8 等促炎因子[45]。由此推测

OMV 很可能在激活小胶质细胞、诱发神经炎症

方面有相似的作用(图 3)。此外，Wei 等[46]的研 
 

 
 

图 3  外膜囊泡诱发神经炎症的可能机制   LPS 与 TLR4 受体结合，从而激活 IRAK1 进而激活下游的

NF-κB 信号通路，释放炎性因子，最终诱发神经炎症的过程 
Figure 3  The possible mechanism of neuroinflammation induced by the outer membrane vesicles. LPS 
binds to TLR4 receptor, thus activating IRAK1 and then activating downstream NF-κB signal pathway, which 
releases inflammatory factors and ultimately induces neuroinflammation. 
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究从侧面进行了证实，其研究发现 AD 患者粪

便 OMV 可经循环透过小鼠 BBB 激活小胶质细

胞，并通过激活糖原合成酶激酶-3β (glycogen 
synthase kinase-3β, GSK-3β)途径诱导海马中 tau
蛋白过度磷酸化，并激活 NF-κB 信号通路诱导

神经炎症反应，最终导致认知功能障碍。 
P. gingivalis 可分泌大量 PPAD，多数情况

下 PPAD 富集在 OMV 中，少数情况下处于可

溶性分泌状态[47]。PPAD 作为一种特殊的毒力

因子，可对宿主蛋白质和多肽中的精氨酸进行

瓜氨酸化[48]。瓜氨酸化是一种生理和病理条件

下均可发生的蛋白质翻译后修饰的过程。在病理

条件下，蛋白质瓜氨酸化水平在炎症性疾病中明

显升高，并与 AD 的发生直接相关[49]。人肽基精

氨酸脱亚氨酶(peptidylarginine deiminase, PAD)
是一类可介导修饰翻译后的蛋白质瓜氨酸化的

钙依赖性半胱氨酸水解酶的家族，包括 PAD1、
PAD2、PAD3、PAD4 和 PAD6 等 5 种类型，其

中 PAD2 可介导中枢神经系统(central nervous 
system, CNS)中髓磷脂碱性蛋白 (myelin basic 
protein, MBP)瓜氨酸化[50]。MBP 通过与神经元

质膜中的蛋白质结合，参与组成神经鞘膜并维

持其稳定性，而瓜氨酸化的 MBP 破坏了质膜

的结构，并使其容易受到蛋白水解酶的影响，

增加了髓鞘的水解，最终导致 CNS 中髓鞘的

紊乱[51]。正常情况下，PAD2 处于相对不活跃

状态，只有当 Ca2+浓度显著升高时 PAD2 才介

导瓜氨酸化过程[52]。大量证据表明 Ca2+稳态的

破坏与 AD 等神经退行性疾病的发展相关[53]，

Ca2+浓度升高可导致神经元凋亡和神经功能障

碍。因此，PAD2 是在 AD 的发生发展过程中被

激活。被激活的 PAD2 还可介导胶质纤维酸性

蛋白(glial fibrillary acidic protein, GFAP)的瓜氨

酸化，GFAP 是星形胶质细胞的主要结构蛋白，

其瓜氨酸化水平与神经变性密切相关[54]，并可在

AD 患者的海马中检测到瓜氨酸化的 GFAP[55]。

神经元细胞外 Aβ纤维沉积是 AD的主要病理特

征之一。Mohlake 等[56]的研究发现，PAD2 不仅

可与 Aβ1‒40、Aβ22‒35、Aβ17‒28、Aβ25‒35 和 Aβ32‒35

结合，还有助于这些多肽片段的蛋白水解和降

解，同时形成不溶性纤维。通常情况下，淀粉

样纤维既可通过淀粉样蛋白的组装过程形成，

又可自我诱导，还可通过蛋白质分解机制形成。

PAD2 与多肽蛋白结合 24 h 即有不溶性纤维的

形成，而且其形成速率与多肽蛋白的浓度呈正

相关[56]。 
Aβ25‒35 具有神经毒性，本课题组前期研究

证实，Aβ25‒35 可经双侧侧脑室注射诱导 AD 的

发生，而且 Aβ1‒40 和 Aβ1‒42 在 AD 模型鼠海马

中异常沉积[57-58]。当将 Aβ25‒35 注射入大鼠侧脑

室后，海马中瓜氨酸化的 GFAP 异常增加[59]。

这些研究表明，PAD2 在 AD 的发生、发展过程

中起重要作用(图 4)。PPAD 与 PAD 均可介导蛋

白质和多肽中精氨酸的瓜氨酸化，但相较于后

者，PPAD 在介导蛋白质瓜氨酸化过程中具有明

显优势。一方面，PPAD 的活性与 Ca2+浓度无

关，即使在低 Ca2+浓度的环境下也可有效地进

行蛋白质修饰[60]；另一方面，PPAD 可与 Rgp
协同介导蛋白质的瓜氨酸化过程，Rgp 通过切

割蛋白质产生具有羧基末端的精氨酸残基片

段，随后被 PPAD 瓜氨酸化[61]，而且由 PPAD
介导的瓜氨酸化直接或间接地与 AD 相关[62]。 

OMV 中含有一定数量的 DNA 片段，经

PCR 扩增发现，编码 fimA 和超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD)主要亚基的基因片

段在 OMV 中含量较高，而且 OMV 中含有足

够大的基因片段，如 fimA 基因包含启动子和

终止子，表明 OMV 中 DNA 片段大到可以编

码毒力因子[63]。Ho等[63]通过 qPCR分析还发现，

OMV 中含有许多毒力因子包括 fimA、RgpA 
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图 4  PAD2 在阿尔茨海默病发生发展中的作用机制   a：AD 发生发展过程中，Ca2+浓度升高，PAD2
被激活；b：PAD2 介导 MBP 瓜氨酸化，导致 CNS 中髓鞘崩解；c：PAD2 与多肽蛋白结合，促进不溶

性纤维的形成 
Figure 4  The mechanism of PAD2 in the occurrence and development of Alzheimer’s disease. a: During the 
development of AD, the concentration of Ca2+ increases and PAD2 is activated; b: PAD2 mediates 
citrullination of MBP and causes myelin collapse in CNS; c: PAD2 combines with polypeptide protein to 
promote the formation of insoluble fiber. 
 
和 SOD 等的 mRNA。因此推测 OMV 中的核酸

可能同样以OMV为载体参与P. gingivalis毒力因

子信息的传递。目前，对 OMV 中核酸与 AD 相

关性的研究较少。神经炎症在 AD 的发病机制中

具有突出的作用[64]。最近研究发现[65-66]，伴放线

聚集杆菌(Aggregatibacter actinomycetemcomitans) 
ATCC 33384 的 OMV 可经循环透过血脑屏障，

并将其胞内 RNA 递送至大脑，激活脑单核细胞

或小胶质细胞，引发神经炎症。P. gingivalis 与

A. actinomycetemcomitans 均属于革兰氏阴性菌，

其 OMV 尺寸与 A. actinomycetemcomitans-OMV
相近[65]，结构与之相似，很可能在 AD 的发病

机制中具有类似的功能。 

4  小结与展望 
大量研究证实感染和炎症尤其是牙周感染

及炎症与 AD 发生、发展密切相关[67]。前期课题

组研究证实，牙周炎可引发脑内神经炎症和 AD

的发生，并加重 AD 样病理改变[58,68]。P. gingivalis
是牙周炎症的关键致病菌，近来有研究表明   
P. gingivalis-OMV 可能在 AD 的病理过程中发

挥关键作用[6,30-31,41]。OMV 作为 P. gingivalis 在

生长过程中分泌的纳米级胞外囊泡，包含亲本

细菌大量的毒力因子，可作为 P. gingivalis 毒力

因子的重要载体逃避宿主免疫[3]，经溃疡的牙

周袋内壁上皮进入循环，并可透过血脑屏障[29]，

进而影响 AD 的发生、发展。然而 OMV 与 AD
的相关性尚待动物模型和临床研究进一步证

实。目前对 OMV 诱导 AD 发生的研究较少，

仅部分研究证实 OMV 中牙龈素可能通过降低

紧密连接蛋白 ZO-1 和 occludin 的表达改变

BBB 的通透性[30,32]，而 OMV 中其他毒力因子

如 LPS、PPAD、菌毛及 sRNA 等可能参与 AD
特征性病理的具体作用及生物学机制尚不清

楚。OMV 发挥致病作用的关键成分，各种毒力

因子在以 OMV 形式存在的条件下是相互协同
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从而发挥“1+1>2”的作用，抑或各毒力因子在疾

病发展不同阶段、不同的特征性病理过程中各

自作用，利用 OMV 或其致病毒力因子是否可

能设计精准靶向抑制物从而预防或消除其可能

影响等，诸多问题均有待进一步深入研究。截

至目前，对 P. gingivalis 和 AD 的相关性研究大

多集中在 P. gingivalis 或者其某个重要毒力因

子，而 P. gingivalis 诱导 AD 的过程是各毒力因

子共同作用的结果。因此，积极探索 OMV 及

其包含的毒力因子在 AD 的发生、发展过程中

的作用及机制，可望为进一步阐明牙周炎与 AD
的相关性提供理论参考，为 AD 的预防和治疗

提供新的思路和靶点。 
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