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[摘要]  低氧通过干扰牙胚发育过程，损害唾液腺功能与唾液缓冲能力、口腔黏膜屏障完整性、颌骨及牙槽

骨改建平衡，以及口腔微生物群落的多样性和功能等，导致口腔稳态失衡，进而引起多种口腔疾病的发生与

发展。同时，口腔稳态的失衡还可通过炎症因子及微生物群移位等机制，影响全身稳态并增加其他系统疾病

风险。本文系统梳理了低氧暴露对口腔稳态的影响及机制，并探讨低氧口腔稳态失衡与全身稳态失衡的关

联，旨在为深入理解低氧口腔稳态和全身稳态调控的机制以及维持策略研究提

供参考。
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[Abstract]  Hypoxia disrupts oral homeostasis through multiple interconnected pathways, including interference with 

tooth germ development, impairment of salivary gland 

function and salivary buffering capacity, compromise of 

the oral mucosal barrier, imbalance in jawbone and alveo‐

lar bone remodeling, and alterations in the diversity and 

functionality of the oral microbiome. These disturbances 

collectively contribute to the onset and progression of 

oral diseases. Moreover, disruption of oral homeostasis 

may, in turn, affect systemic homeostasis, increasing the 

risk of disorders in other organ systems through mecha‐

本文链接 开放科学标识码

· 观点·述评 ·

[收稿日期] 2025-10-27

[基金项目] 北京市政府资助项目（口腔健康北京实验室，PXM20

21_014226_000041）；国家自然科学基金（81741106，82470961）；

北京高层次创新创业人才支持计划领军人才项目（G202512061）；

首都医科大学硝酸盐维持低氧稳态机制及转化应用基础临床联合

实验室资助项目［（2023）175］；首都医科大学附属北京口腔医院青

年科技创新人才培育计划（YSP202408）

[第一作者] 徐一帆，医师，博士，E-mail：dgdxyf813@126.com

[通信作者] 王松灵，教授，博士，E-mail：slwang@ccmu.edu.cn；

周建，教授，博士，E-mail：zhoujian@ccmu.edu.cn

••215



2026-04 44（2）华西口腔医学杂志 West China Journal of Stomatology

nisms involving inflammatory mediator release and microbial translocation. Here, we systematically review the effects 

and underlying mechanisms of hypoxia exposure on oral homeostasis, and further explore the interconnections between 

hypoxia-induced oral dysregulation and systemic homeostatic imbalance. This review aims to provide a comprehensive 

understanding of the regulatory networks linking oral and systemic homeostasis under hypoxia, thereby offering potential 

insights for maintaining homeostatic balance.

[Key words]  hypoxia; oral homeostasis; salivary gland; oral mucosal barrier; jawbone; oral microbiome; 

systemic homeostasis

低氧 （hypoxia） 是指机体或局部组织氧分压

降低、氧气供应不足的病理生理状态，可发生于

高原等自然环境或各种疾病条件下，会对机体多

系统的稳态产生严重影响。作为机体与环境之间

重要的交互窗口，口腔稳态易受低氧暴露等环境

因素的影响[1]。低氧可通过影响口腔局部免疫功

能、唾液分泌等，加速牙周炎、口腔溃疡等口腔

疾病的发生发展[2]。此外，部分口腔病原菌在低氧

暴露后丰度增加，并可通过“口−肠”轴发生异位

定植，改变肠道菌群组成，进而影响全身稳态[3]。

由此可见，研究低氧口腔稳态失衡的机制和维持

策略，对于重塑低氧口腔稳态及全身稳态具有重

要意义。目前已初步证实低氧对口腔稳态具有不

利影响，但对于低氧口腔稳态失衡的发病机制以

及相应的干预策略缺乏系统研究。本文通过系统

梳理低氧对口腔稳态各组成要素的影响，以及低

氧相关口腔疾病对全身稳态的影响，旨在为高原

等低氧条件下口腔稳态及全身稳态重塑提供新的

理论依据。

1  低氧对牙发育稳态的影响

牙发育是上皮−间充质相互作用、细胞增殖、

分化及矿化等多种生物学过程协同完成的复杂事

件。低氧已被证实可显著抑制牙胚的正常发育。

体外低氧培养的牙胚，其牙尖数量减少，上皮细

胞增殖能力下降且凋亡增加，牙胚体积较常氧对

照组减少约 44%，其机制可能在于低氧诱导的活

性氧 （reactive oxygen species，ROS） 与活性氮

（reactive nitrogen species，RNS） 水平升高，同时

细胞外基质中抗氧化物质超氧化物歧化酶 3 （su‐

peroxide dismutase 3，SOD3） 表达下降，破坏了

牙胚发育过程中的氧化还原稳态[4]。

成釉细胞作为釉质形成的功能细胞，高度响

应低氧环境。低氧通过激活低氧诱导因子-1α （hy‐

poxia inducible factor-1α，HIF-1α）及其下游信号

通路，下调釉原蛋白（amelogenins，Am）和转录

因子 Msh homeobox 2 （Msx2）等釉质发育关键基

因的表达，影响成釉细胞的代谢和生物学功能。

此外，低氧条件下，成釉细胞发生代谢重编程，

从氧化磷酸化转向糖酵解，导致 ATP 生成效率降

低，进一步影响釉质蛋白的合成和分泌。与此同

时，低氧诱导成釉细胞从粗面型向光面型转变，

并伴随碱性磷酸酶活性降低、钙离子转运和沉积

能力下降，最终导致釉质矿化不良[5]。

研究[6]证实，围产期低氧暴露是磨牙−切牙矿

化不良 （molar-incisor hypomineralization，MIH）

等发育性釉质缺陷的重要危险因素。MIH 患者口

腔上皮细胞中釉质形成相关基因 Tuftelin 1 （TU-

FT1）的表达较健康对照组升高约 2.1 倍。体外研

究[7]发现：低氧可上调 TUFT1 在成釉细胞等多种

上皮细胞中的表达，这可能与机体的低氧代偿性

适应有关。此外，胚胎期和新生儿期牙胚对氧供

应变化极为敏感，即使短暂的低氧暴露也可能造

成不可逆的发育障碍，从而显著增加新生儿 MIH

的发生风险[8]。

低氧并非单纯的不利因素。HIF-1α 不仅是低

氧应答的核心调控因子，也可能与牙发育中的多

条关键信号通路存在交互作用。Wnt/β-catenin通路

在牙胚早期的牙板形成、牙乳头分化及成釉细胞

成熟中发挥重要作用，而 HIF-1α可通过影响 β-ca-

tenin 的稳定性及其核转位活性，间接调控下游靶

基因 （如 Axin2、LEF1） 的转录水平，改变细胞

的分化与增殖状态[9]。此外，Notch 信号在牙发育

过程中维持成釉前体细胞的干性与分化平衡，而

低氧−HIF-1α 信号可能通过上调 Notch1 及其配体

Jagged1 的表达，增强下游效应蛋白 Hes1 的活

性[10]。尽管目前尚缺乏直接证据表明 HIF-1α 在牙

发育过程中与这些通路存在明确的分子互相作用，

但基于该因子在其他组织中的调控模式，可以合

理推测 HIF-1α 可能作为低氧环境下整合氧代谢与

发育信号的“分子枢纽”，通过与 Wnt/β-catenin、

Notch等通路的协同调控，共同维持牙发育的稳态

与应激反应平衡。因此，在牙胚发育关键阶段维
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持适宜的氧代谢平衡，对保障牙组织稳态与釉质

正常矿化具有重要意义。

2  低氧对唾液及唾液腺稳态的影响

慢性低氧暴露对唾液稳态的破坏较为显著。

临床队列研究[11]发现：受试者在经历 6个月慢性低

氧暴露后，非刺激和刺激下的唾液分泌量均降低，

差异有统计学意义，这可能与低氧环境改变交感

神经和副交感神经功能，从而导致唾液分泌的神

经−体液调控稳态被破坏有关。除唾液分泌量降低

外，低氧暴露后唾液中Na+、K+、Cl−和HCO3
−的浓

度同样降低。HCO3
−是唾液缓冲系统中的主要成

分，HCO3
−降低和唾液流量减少共同导致唾液缓冲

稳态体系失衡，导致唾液对口腔致病菌和毒素的

清除能力降低，增加龋病和牙周病发病率[12]。

为了探讨低氧暴露影响唾液分泌的具体机制，

研究者[13]建立了慢性低氧暴露的大鼠模型，发现

慢性低氧暴露下的大鼠唾液腺表现出严重的充血

反应，血管体积增加 57%，这种血管重塑可能在

唾液腺浆液性腺泡低氧损伤时发挥保护作用，体

现了机体维持唾液腺结构稳态的代偿性反应。与

慢性低氧暴露相比，急性低氧暴露对唾液及唾液

腺的影响体现在激活唾液腺炎症反应及免疫功能

抑制上。急性低氧暴露下，唾液中溶菌酶、乳铁

蛋白和分泌型 IgA （secretory IgA，sIgA）的浓度

明显下降，且在恢复常氧环境 2 周后仍无法恢复

至正常水平，表明急性低氧对口腔免疫稳态的破

坏具有持续性[14]。同时，急性低氧暴露后受试者

唾液中可溶性细胞间黏附分子 （soluble intercellu‐

lar adhesion molecule，sICAM）、肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、ROS分别增加

85.5%、84%、53.5%，这些炎症和氧化应激标志

物的升高反映了急性低氧暴露下机体的急性炎症

状态[2]。

相较于血液采样，唾液采样具有无创且采样

量丰富的优势。近年来，研究人员试图借助唾液

成分在低氧暴露后的变化规律，对机体低氧损伤

程度进行预警和预测。笔者课题组研究[15]发现：

人体在进入高原环境（海拔 3 280 m）后，唾液硝

酸盐表现出典型先高后低的低氧应激曲线。高原

低氧暴露 1 d内，唾液中的重要成分——硝酸盐的

浓度迅速升高；暴露 3 d，唾液硝酸盐浓度升至最

高值后逐渐回落，但仍高于平原地区水平。此外，

上述唾液硝酸盐浓度变化趋势与血浆炎症因子白

细胞介素（interleukin，IL） -1β、IL-6急性低氧暴

露后变化趋势相同。基于此，笔者认为唾液硝酸

盐有望成为机体急性低氧损伤的无创预警标志物。

3  低氧对口腔黏膜上皮稳态的影响

流行病学调查[16]发现：低氧环境暴露与口腔

黏膜疾病发生密切相关。高海拔地区居民口腔溃

疡、黏膜萎缩和角化异常的患病率显著高于平原

地区人群[16]。慢性低氧暴露可对口腔黏膜上皮产

生持续性损害。慢性低氧暴露导致口腔鳞状细胞

癌组织邻近的正常黏膜的上皮厚度减少，基底层

细胞增殖活性下降约 35%，细胞凋亡率增加；进

一步分析超微结构，发现低氧条件下细胞间紧密

连接被破坏，紧密连接蛋白 Claudin-1、Occludin

表达下调，上皮通透性增加，黏膜屏障作用被削

弱[17]。

持续的低氧暴露还可以诱导黏膜上皮细胞发

生上皮−间质转化（epithelial-mesenchymal transi‐

tion，EMT）。经历EMT的上皮细胞逐渐失去极性

和紧密连接，细胞间黏附力下降，导致屏障功能

进一步削弱。同时，EMT 激活的细胞分泌大量细

胞外基质成分，引发黏膜下层纤维化与组织重塑，

使黏膜组织呈现慢性炎症与修复失衡共存的病理

特征。这一过程可能构成口腔白斑、扁平苔藓等

慢性黏膜病变的早期病理基础[18]。低氧通过“结

构损伤—EMT 转化—炎症放大”的级联反应，推

动了黏膜稳态失衡的形成与维持。

除细胞结构损伤外，低氧还可通过表观遗传

调控介导口腔黏膜的免疫病理过程。研究[19]发现：

低氧可能通过影响血小板来源的甲基转移酶样蛋

白 4 （methyltransferase-like protein 4，METTL4）

等表观遗传调控因子，诱导线粒体 DNA 代谢紊

乱，加剧局部免疫细胞浸润与炎症反应，从而进

一步破坏黏膜屏障完整性。该研究揭示了线粒体

表观遗传修饰在低氧诱导黏膜免疫失衡中的关键

作用，提示 METTL4 及其下游通路可能成为干预

低氧相关口腔黏膜炎症的新靶点，为阐明低氧口

腔黏膜免疫损伤的分子机制提供了新的研究视角

和理论依据。

尽管有关低氧对口腔黏膜稳态影响的研究不

断丰富，但现阶段仍主要停留在疾病表征与初步

机制探索阶段。未来研究可结合多组学整合策略，

系统解析低氧诱导的表观遗传重塑及其与黏膜上

皮细胞更新能力、免疫微环境重编程之间的动态
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关系；同时，构建更贴近生理状态的慢性低氧动

物模型与三维口腔黏膜类器官模型，以进一步评

估长期低氧对黏膜屏障功能及免疫稳态的持续影

响。深入阐明低氧−表观遗传−免疫炎症的交互机

制，将有助于揭示低氧相关黏膜病变的分子基础，

并为精准防控和个体化干预提供新的研究方向。

4  低氧对颌骨及牙槽骨稳态的影响

慢性低氧暴露对颌骨及牙槽骨稳态产生渐进

性且持续的破坏作用，主要表现为骨重塑平衡的

长期失调和结构性改变。动物实验[20]发现：慢性

低氧暴露大鼠的颌骨及牙槽骨骨量丢失，骨小梁

厚度减少，骨小梁间距增大。临床研究[21]发现：

慢性低氧暴露人群的颌骨皮质骨厚度较对照组减

少 15%~20%，釉牙骨质界至牙槽嵴顶的高度降低，

提示低氧暴露可能通过影响骨重塑平衡来破坏颌

骨及牙槽骨的结构稳态。此外，在高原地区接受

口腔手术的患者，骨愈合时间延长，种植体骨结

合成功率下降[22]，进一步证实了低氧暴露对牙槽

骨生物学功能的不利影响。

然而急性低氧暴露对颌骨及牙槽骨稳态的影

响目前存在学术争议。有研究[23]发现急性低氧暴

露具有促进骨形成的效应，急性低氧可通过激活

HIF-1α 信号通路，上调血管内皮细胞中血管内

皮生长因子 （vascular endothelial growth factor，

VEGF） 和骨髓间充质干细胞中骨形态发生蛋白

（bone morphogenetic protein，BMP） 的表达，从

而促进血管生成和骨髓间充质干细胞成骨分化潜

能，最终改善颌骨的修复重塑能力。还有研究[24]

则提供了相反的证据，指出急性低氧暴露具有抑

制骨形成的效应，急性低氧诱导的氧化应激反应

和炎症级联可直接损害成骨细胞功能，同时激活

破骨细胞介导的骨吸收过程，导致颌骨骨丢失。

骨微环境中，除成骨细胞与破骨细胞外，间

充质来源的纤维细胞 （fibrocyte） 和成纤维细胞

（fibroblast）在骨修复及病理性矿化中也发挥重要

作用。成纤维细胞不仅参与炎症后组织修复，还

具有一定的多潜能分化能力，可在高钙磷和炎症

刺激下向成骨表型转化，介导异位骨化过程[25]。

低氧环境下，成纤维细胞中的 HIF-1α 稳定积累

并进入细胞核，激活包括 VEGF、转化生长因子

（transforming growth factor，TGF） -β1、BMP2 与

Runt相关转录因子 2（Runt-related transcription fac‐

tor 2，Runx2）等在内的成骨相关基因转录，不仅

增强了成纤维细胞的代谢活性和分泌功能，也诱

导其向成骨样表型转化[26]。在含高钙磷离子浓度

的微环境中，低氧可通过BMP/Smad/Runx2轴，使

成纤维细胞具备成骨潜能[27]。在骨稳态层面，低

氧对成纤维细胞的影响具有双重性。急性或轻度

低氧下，成纤维细胞可通过分泌VEGF、成纤维细

胞生长因子 （fibroblast growth factor，FGF） 等旁

分泌因子促进血管生成与骨修复；而慢性或严重

低氧则导致 ROS 积聚和代谢紊乱，使成纤维细胞

释放 IL-6、基质金属蛋白酶（matrix metalloprotei-

nase，MMP） 等炎症介质，破坏骨基质平衡并诱

发骨吸收[28]。当低氧与炎症及离子失衡并存时，

成纤维细胞则在TGF-β1与HIF-1α共同调控下向骨

样细胞转化，成为异位骨化与纤维化病变的重要

起点。

综上，急性低氧可通过成骨细胞和成纤维细

胞的HIF-1α/BMP轴促进骨形成，而慢性低氧抑制

成骨细胞功能并增强破骨细胞活性，导致骨吸收

加剧。与此同时，成纤维细胞在低氧信号下表现

出双重性，既可在轻度缺氧中促进修复性成骨，

又可在慢性缺氧中介导纤维化和病理性矿化。由

此可知，成骨细胞、破骨细胞与成纤维细胞三者

在低氧环境下形成复杂的动态平衡，失衡则导致

骨重塑障碍与结构性破坏。

5  低氧对口腔微生物稳态的影响

口腔微生物是机体最重要、最复杂的微生物

群落之一，口腔微生物稳态易受环境因素的影响，

特别是高原低氧等外部环境刺激，可改变口腔微

生物组成，增加口腔中厌氧菌的相对丰度，抑制

需氧菌的定植，增加口腔疾病和全身疾病的发病

风险[29]。

研究[30]发现：成年男性在高原环境 （海拔

4 420 m） 暴露 6 个月后，口腔微生物稳态会发生

改变。门水平上，Saccharibacteria门（TM7）丰度

显著降低，软壁菌门 （Tenericutes） 丰度显著增

加；属水平上，月形单胞菌属（Selenomonas）丰

度显著降低。微生物代谢谱多样性也明显降低，

主要涉及碳水化合物和氨基酸代谢途径的改变[30]。

进一步对比平原与高原适居者可以发现：高原适

居者口腔微生物多样性较低，厚壁菌门 （Fir‐

micutes）相对丰度显著升高，链球菌属（Strepto‐

coccus） 和孪生球菌属 （Gemella） 富集明显。有

学者[31]认为：厚壁菌门编码与能量代谢相关的酶，
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并可产生多种消化酶，反映了机体对高原低氧环

境的代谢适应，提示高海拔人群对高效能量代谢

的需求更大。

厚壁菌门丰度增加的机制可能并非单一因素

决定。一方面，这种变化可能是宿主环境中氧分

压下降产生的被动筛选效应。高原低氧条件会使

口腔局部微环境变得更厌氧，从而削弱需氧菌，

如某些变形菌门（Proteobacteria）的竞争力，使更

多的兼性厌氧菌和严格厌氧菌得以占据生态位[32]。

另一方面，微生物群落本身也可能通过主动的代

谢重编程来适应低氧环境。在氧分压降低的条件

下，兼性厌氧菌能够通过调整代谢途径（例如通

过增强糖酵解、发酵途径以替代需氧呼吸）来维

持能量获得[33]。因此，厚壁菌门丰度的增加可能

是宿主低氧导致的环境筛选效应与微生物群自身

代谢适应的共同结果。低氧改变了氧分压，使厌

氧优势菌更易定植，而菌群本身通过代谢网络调

整增强了在低氧条件下的能量获取能力，一定程

度上体现了“宿主−微生物能量适应协同”。

此外，低氧暴露对口腔微生物存在明显的剂

量−效应关系。对不同海拔地区藏族人群口腔微生

物多样性的研究[32]发现：随着海拔升高，口腔微

生物多样性递减，微生物网络结构趋于简化和分

散，口腔菌群的生物标志物从链球菌转变为普雷

沃菌。功能预测显示超高海拔组氨基酸代谢和维

生素B6代谢途径上调，而高海拔组胺代谢和糖酵

解途径富集，这一发现进一步证实了海拔高度对

口腔微生物稳态影响的复杂性和特异性。

急性低氧暴露同样可打破口腔微生物稳态，

但与慢性低氧暴露下的口腔微生物代谢功能结构

存在差异[34]。与慢性低氧暴露相同，急性低氧暴

露可显著降低口腔微生物群的多样性，上调链球

菌属和韦荣菌属（Veillonella）的相对丰度，同时

上调碳水化合物代谢相关基因的功能。除此之外，

急性低氧暴露还可下调口腔微生物维生素和辅酶

的代谢功能。未来的研究应在明确低氧口腔菌群

稳态重塑过程的基础上，进一步阐明低氧条件下

口腔菌群改变与低氧口腔疾病发生发展的因果关

系，并深入探讨其通过炎症反应、代谢通路及免

疫调控等机制与全身疾病发生发展的关联。

6  低氧口腔稳态失衡与全身稳态失衡的关联性研究

6.1  低氧加重牙周炎与神经系统炎症反应

低氧环境通过微生物生态失衡和炎症调控紊

乱等途径加速牙周病变的进展。低氧环境为牙龈

卟啉单胞菌等口腔致病菌提供优势生态位，增强

脂多糖对牙周膜细胞免疫反应的刺激效应，从而

加重炎症反应[35]。

更重要的是，牙周致病菌及其分泌的毒力因

子不仅通过受损的血管屏障进入体循环，还可破

坏脑血管内皮细胞间紧密连接蛋白，通过血脑屏

障，进入脑组织[36]。牙龈卟啉单胞菌分泌的牙龈

蛋白酶Gingipains直接降解脑微血管内皮细胞的紧

密连接蛋白，增加血脑屏障通透性[37]；感染还通

过上调Caveolin-1蛋白表达，激活胞吞途径，为细

菌跨内皮转运提供通道[38]；同时通过氧化应激/核

因子-κB通路激活脑内皮细胞，诱导ROS产生，上

调 IL-1β和TNF-α表达，最终导致内皮细胞凋亡和

血脑屏障完整性破坏[39]。这些致病菌及其毒力因

子还可沿神经纤维实现逆行性传播，沿着三叉神

经纤维迁移至脑干核团及海马区域，在海马和皮

层区域引发持续性炎症反应[40]。通过上述途径，

最终影响机体的学习记忆等认知功能。

6.2  低氧暴露导致的口腔菌群肠道异位定植对全

身稳态的影响

口腔及肠道菌群在口腔稳态失衡与全身稳态

失衡的关联中发挥重要的媒介作用。低氧条件下，

口腔微环境中厌氧菌比例显著上升，菌群结构失

衡后，部分口腔微生物可通过消化道迁移至肠道，

引起菌群异位定植。低氧暴露后肠道中可检测到

具核梭杆菌、牙龈卟啉单胞菌、中间普雷沃菌等

典型口腔致病菌，其丰度与肠道炎症标志物水平

呈正相关[41]。

低氧可能通过削弱胃酸屏障功能（gastric acid 

barrier function）为口腔细菌在胃肠道内的存活和

定植提供条件。胃酸屏障是机体重要的先天防御

屏障，低 pH值（1.5~3.5）的胃液可抑制外源细菌

生长。当胃液 pH 值上升至 4.0 以上时，细菌在胃

内的生存率显著提高，并可促进细菌耐药基因的

表达[42]。此外，胃液 pH上升导致的胃酸屏障功能

下降可为上游口腔菌群通过胃进入肠道创造条

件[43]。低氧状态下，壁细胞线粒体功能障碍导致

ATP供应不足，H⁺/K⁺-ATPase活性下降，进一步加

剧胃酸分泌减少与 pH升高，从而为低氧环境下口

腔菌群肠道异位定植提供了有利条件。综合这些

结果可以推测：低氧削弱胃酸屏障功能，可能是

口腔菌群经消化道异位定植的关键环节。

口腔菌群肠道异位定植引发的肠道菌群失调，

可以进一步影响肠屏障功能，增加内毒素血症风
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险，加重全身炎症反应。牙龈卟啉单胞菌等口腔

来源的病原菌及其代谢产物能够破坏肠道上皮细

胞间的紧密连接结构[44]；同时可激活肠道上皮细

胞和固有层免疫细胞，诱导 TNF-α、IL-1β、IL-6

等促炎细胞因子大量释放，进一步加剧肠屏障功

能的损伤[45]。低氧暴露后，肠道通透性增加 50%~

70%，血清内毒素水平升高，这些改变与口腔微生

物群失调的严重程度密切相关[46]。

此外，肠道菌群失调还影响宿主代谢和免疫

调节功能。正常肠道菌群产生的短链脂肪酸（如

丁酸、丙酸、乙酸）具有抗炎作用，并能维持肠

道屏障完整性，但在口腔病原菌侵入后，这些有

益代谢产物的产量显著下降[47]。同时，失调的肠

道菌群可促进促炎症 T 细胞 （如 Th1、Th17） 分

化，抑制调节性T细胞功能，导致全身免疫平衡向

促炎方向倾斜。这种系统性的免疫失调不仅加重

了肠道局部炎症，还通过循环系统影响其他器官

系统的稳态，特别是对中枢神经系统的免疫微环

境产生持续性的负面影响[48]。

针对口腔菌群异位定植及其系统性效应的干

预研究目前正持续开展。牙周治疗和益生菌干预

可降低口腔病原菌在肠道中的定植率，并改善肠

屏障功能[40,45]。“口−肠”轴干预可能成为改善低氧

相关全身疾病的新策略。未来还应依托高原地区

的大规模人群队列，系统收集高原肠道疾病患者

的口腔与肠道菌群样本，验证低氧口腔菌群异位

定植及其对全身稳态的不利影响。同时，鉴于异

位肠道定植的口腔细菌与牙周疾病密切相关，还

需探索能否通过加强低氧地区的牙周健康管理，

降低低氧口腔菌群异位定植导致的神经系统、消

化系统及其他全身疾病的患病风险。

7  展望

口腔稳态在维持全身稳态中的重要作用日益

受到重视，近年来低氧对口腔稳态的影响及其与

全身稳态的关联及机制研究逐渐成为研究热点。

本综述系统梳理了低氧对口腔稳态各组成要素的

影响，总结了低氧暴露对牙发育、唾液及唾液腺、

口腔黏膜屏障、颌骨及牙槽骨和微生物群落的多

重破坏效应（图 1），并总结了低氧通过促进牙周

致病菌突破血脑屏障和通过“口腔−肠道−大脑”

轴介导全身疾病的研究现状。

图 1 低氧对牙发育、唾液及唾液腺、口腔黏膜屏障、颌骨及牙槽骨和微生物群落等口腔稳态及全身稳态的影响

Fig 1 Hypoxia and its impact on oral and systemic homeostasis: effects on tooth development, salivary function, oral mucosal barrier, craniofa‐

cial bone, and the oral microbiome
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未来，在基础研究层面，应深入探讨不同低

氧条件对口腔稳态的影响规律，明确不同低氧模

式对维持口腔稳态各类细胞的作用差异，阐明低

氧剂量−效应关系和时间窗效应，进一步解析氧化

应激和炎症反应等核心调控机制，并建立基于唾

液硝酸盐等生物标志物的低氧损伤早期预警技术。

在转化研究层面，可充分利用高原地区天然低氧

环境优势，建立涵盖不同海拔梯度的大样本人群

队列，开展口腔稳态失衡与神经系统等全身疾病

相关性的系列研究，重点评估口腔健康管理对全

身疾病预防的效果，为实现低氧口腔稳态及全身

稳态的重塑提供理论基础和技术支撑。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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