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【摘要】 代谢组学通过定性、定量检测生物样本中的小分子化合物反映生物体内源性代谢物的改变，揭示在疾

病发生发展过程中的代谢变化规律。牙周炎的代谢组学研究可以从代谢产物和代谢途径层面进一步阐明牙周

炎的病因，发掘牙周炎的诊断和预测标志物，对于牙周炎的早期诊断具有重要意义。本文就代谢组学的概念、

研究方法及步骤进行了概述，并对唾液和龈沟液代谢组学技术在牙周炎中的研究现状进行综述，既往研究表明

短链脂肪酸、氨基酸等代谢物及谷氨酸代谢、嘧啶代谢等代谢途径对于牙周炎的发生可能有一定促进作用，乳

酸、γ⁃氨基丁酸、丁酸、溶血磷脂酸等可作为牙周炎潜在的诊断标志物，牙周炎代谢组学研究中仍面临研究结果

异质性高、代谢物存在波动等挑战，未来可通过多中心前瞻性研究等将研究优化，以期为牙周炎的病因、诊断研

究提供新的策略。
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牙周炎是一种慢性免疫炎症性疾病。临床表

现为牙龈炎症、牙周结缔组织破坏、牙周袋形成、

牙槽骨吸收，最终导致牙齿松动脱落，会严重影响

患者生活质量，但通常在出现明显的炎症反应和

牙槽骨破坏时才被诊断出来［1⁃2］。因此，迫切需要

一种方法在早期阶段检测疾病活动，以便在疾病

进展之前进行干预。代谢组学技术能够发现疾病

发生发展过程中伴随的代谢标志物变化，对疾病

的致病机理研究和早期诊断具有独特的优势，利

用代谢组学技术可将差异代谢物作为临床诊断和

预测指标对高危人群进行风险评估，从而针对性

设计预防及干预措施，降低牙周炎发生的风险。

目前，代谢组学技术已经在牙周炎的病因、诊断和

预测研究中取得了一定成果［3］，有望成为基础研究

与临床应用转化间的重要桥梁。

1 代谢组学的概述、研究方法及步骤

英国伦敦大学Nicholson课题组［4］在 1999年首

次提出了代谢组学的概念，认为代谢组学是定量

测量生物体系对病理生理刺激或遗传因素改变所

产生的动态多参数代谢应答的一种技术。代谢组

学技术通过高通量的色谱、质谱和核磁共振等技

术对生物样本进行处理，描述代谢过程中各种小

分子代谢物的动态变化，结合统计学方法进行数

据分析，识别并定量生物体体液、动物或人体生物

样本中的数千个靶标代谢物，最终反映复杂生命

体的整体功能状态［5］。代谢组学的研究步骤主要

包括样本的采集和前处理、代谢组学样本检测、数

据预处理和数据分析、数据库生物学阐释等［6］。

1.1 样本的采集和前处理

样本的采集和前处理是代谢组学研究的初始

步骤，可用于代谢组学分析的样本有血液、尿液、

脑脊液、唾液、活检组织提取物或细胞提取物（原

代培养物）等。对于牙周炎的代谢组学研究，常用

的样本有唾液、龈沟液、血清等，由于牙周炎与糖

尿病、心血管疾病等系统性疾病密切关联［7⁃8］，因此

要注意纳入排除标准的制定及试验组与对照组的

因素匹配。

1.2 代谢组学样本检测

为了获得可靠和有效的代谢组学数据，重要

的是使用高灵敏度和高选择性的数据采集技术，

既能够检测给定生物样本中的大多数代谢物，又

可以低成本提供高度可重复性数据［9］。研究者尝

试采用多种分析技术来进行代谢物的互补覆盖分

析，其中核磁共振技术和质谱技术（mass spectrome⁃
try，MS）是应用最广泛的方法，目前常用的质谱联

用技术分为液相色谱⁃质谱联用技术（liquid chro⁃
matography⁃MS，LC⁃MS）、气相色谱⁃质谱联用技术

（gas chromatography⁃MS，GC⁃MS）、以及毛细管电泳⁃
质谱联用技术（capillary electrophoresis⁃MS，CE⁃MS）
三类［10］。

1.3 数据预处理和数据分析

在对样本进行代谢组学检测后会产生大量的

复杂数据，数据预处理可以减少与研究目的无关

的变异对数据分析的影响，利于目标差异代谢物

的筛选和分析。将代谢组学检测后产生的图谱导

入相应处理软件进行数据转换，随后进行缺失值

过滤、峰值对齐、数据归一化等预处理，最终得到

可用于后续分析的数据矩阵。

代谢组学检测后产生的是高维的数据，仅采

用单变量分析不能揭示变量间复杂的相互作用关

系，多变量统计分析在代谢组学数据分析中具有

重要作用。常采用主成分分析、层次聚类分析等

识别代谢物整体趋势、评价组内样本的相似性和

组间样本的差异性；使用偏最小二乘法判别分析、

偏最小二乘法回归、正交偏最小二乘判别分析等

判断组间差异的大小以及差异产生的来源，寻找

差异代谢物。其中牙周炎代谢组学研究的数据统

计分析方法以主成分分析、偏最小二乘法判别分

析及正交偏最小二乘判别分析使用最为广泛［11］。

1.4 数据库生物学阐释

代谢组学数据库可以对数据进行深层次的交

叉分析，揭示隐藏在大数据背后的代谢物生物学

原理，常用的数据库有京都基因和基因组百科全

书（Kyoto encyclopedia of genes andgenomes，KEGG）
和人类代谢组数据库（human metabolome database，
HMDB）等。

2 唾液代谢组学在牙周炎中的应用

人类口腔是一个复杂的生态系统，数百种细

菌和其他微生物在宿主的口腔环境中相互作用，

唾液是防御微生物攻击的关键成分，可以反映整

个口腔炎症状态和病原体微生物的各种生物信

息［12］。此外，唾液样本具有采样方便、无创的优

势，且便于重复采样。因此，唾液分析在大型临床

试验、流行病学研究和疾病的诊断及预防等领域

得以广泛运用［13⁃14］。
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2.1 与牙周炎发生、发展、诊断相关的代谢物

Romano等［15］运用核磁共振技术研究发现，慢

性牙周炎患者和侵袭性牙周炎患者唾液代谢组谱

之间没有显著差别，与牙周健康者相比，慢性牙周

炎患者和侵袭性牙周炎患者唾液中丙酮酸、n⁃乙酰

和乳酸水平显著降低，脯氨酸、苯丙氨酸和酪氨酸

水平显著升高，其中，乳酸水平的降低可能是牙周

常见细菌将其分解的结果，多种氨基酸水平的升

高为细菌的增殖提供了理想环境。García⁃Villaes⁃
cusa等［16］对 130名受试者的唾液样本进行核磁共

振技术分析，发现牙周炎患者己酸、异己酸、丁酸、

异戊酸、乳酸、脯氨酸水平显著升高，是诊断牙周

炎的潜在生物标志物，己酸、异己酸、丁酸等短链

脂肪酸刺激炎症反应和细胞因子的释放，抑制牙

龈上皮和内皮细胞的白细胞凋亡和细胞增殖，阻

止细胞修复［17］。Gawron等［18］采用核磁共振技术对

唾液样本进行分析，发现牙周炎组的丙酮、甲醇水

平低于健康组，而乳酸水平高于健康组。丙酮参

与脂肪酸降解、糖酵解和丙酮酸代谢，牙周炎组丙

酮表达的下调可能与细菌能量代谢有关；慢性牙

周炎患者的甲醇水平较低，研究者认为这可能与

甲醇被用作相关细菌的碳源或能量源有关。

2.2 与牙周炎发生、发展、诊断相关的代谢途径

Baima等［19］对牙周炎相关的差异代谢物进行

代谢途径富集分析，发现与健康状态相比，苯丙氨

酸、酪氨酸和色氨酸途径对牙周炎患者的唾液代

谢谱的影响最大，氨基酸作为蛋白分解产物，其浓

度的升高可能与炎症对牙周组织的破坏有关，氨

基酸代谢途径在免疫激活的条件下高度表达，并

且在细菌合成代谢中起关键作用。Singh 等［20］对

176份唾液样本进行核磁共振技术分析发现，与慢

性牙周炎患者相比，接受牙周炎手术治疗的患者

谷氨酸、乙烷磺酸、岩藻糖、乳酸等表达下调，代谢

通路分析显示牙周炎手术治疗对丙氨酸、天冬氨

酸和谷氨酸代谢的影响最大，其中谷氨酸在转氨

化反应中起着关键作用，转氨化反应将上调蛋白

分解导致胶原破坏，加速慢性牙周炎发展，丙氨

酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢途径的下调体现了与

炎症状态相比，手术治疗后唾液中细菌合成代谢

变缓，牙周组织破坏减轻。

2.3 基于多元模型诊断和预测牙周炎

Rzeznik等［21］研究认为牙周炎的主要差异代谢

物为丁酸、乳酸、γ⁃氨基丁酸、甲醇和苏氨酸，研究

者通过 Logistic回归分析得出乳酸、γ⁃氨基丁酸和

丁酸是诊断牙周炎的独立生物标志物，三者联合

生成一个聚合变量，诊断牙周炎的阳性预测值达

0.77。研究者将临床附着水平、牙龈退缩和探诊出

血 3个指标结合，通过计算得出牙周炎症表面积

（periodontal inflamed surface area，PISA）［22］，用于量

化表达感染的牙周组织面积，Sakanaka 等［23］使用

GC⁃MS法对 50名受试者菌斑去除前后的 100份唾

液样本进行代谢组学分析，发现 PISA与唾液代谢

谱有较强的相关性，尸胺（AUC = 0.875）和氢肉桂

酸（AUC = 0.842）是牙周炎症严重程度的高度特异

性标志物，构建了菌斑去除前唾液代谢物和 PISA
之间的预测模型。然而这一预测模型是基于横断

面研究构建的，未在前瞻性研究中对模型的预测

能力进行验证，模型存在一定的局限性。Andörfer
等［24］使用 LC⁃MS技术分析唾液代谢物与牙周炎导

致的牙齿脱落的相关性，发现研究对象基线水平

唾液中代谢物 2⁃吡咯烷乙酸和丁基腐胺与随访

5 年后的牙齿脱落成正相关，通过表型关联和代谢

网络分析，研究者认为 2⁃吡咯烷乙酸可能是细菌

降解产物，并认为其另一个潜在来源可能是牙周

组织的胶原蛋白转化，因为胶原蛋白转化的增加

被认为是牙槽骨吸收的预测标志，且吡咯烷残基

与胶原蛋白的稳定性有关。由此 Andörfer等认为

2⁃吡咯烷乙酸和丁基腐胺可以作为生物标志物用于

筛查和诊断牙周炎、识别及预测牙齿脱落的风险。

综上，基于代谢物诊断和预测牙周炎具有较

高的准确率，可以识别牙周炎的特异性代谢谱。

目前预测模型的局限性在于对模型的验证多是基

于同队列人群，缺乏外部临床验证以提高模型的

适用性。

3 龈沟液代谢组学在牙周炎中的应用

龈沟液（gingival crevicular fluid，GCF）是各种

细菌产物进入牙龈或宿主源性免疫成分向外运输

的载体。在健康部位，龈沟液由毛细血管渗出的

血清构成；当牙周发生炎症或受机械刺激时，龈沟

液主要由炎性渗出液构成，因此龈沟液的成分可

用于检测组织代谢、炎症细胞募集和结缔组织重

塑等临床和亚临床变化［25］。

3.1 与牙周炎发生、发展、诊断相关的龈沟液代谢

物和诊断标志物

Hashimura等［26］采用 LC⁃MS法发现牙周炎患者

龈沟液中溶血磷脂酸的浓度低于健康对照组，随

后通过大鼠牙周炎模型实验证实，牙周局部注射
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溶血磷脂酸可减轻牙周炎造成的骨吸收，认为龈

沟液中高浓度的溶血磷脂酸可以维持正常的牙龈

上皮完整性和功能，抑制牙周炎的进展。Pei等［3］

研究发现，与健康对照组相比，甘氨酸、N ⁃氨甲酰

谷氨酸、果糖⁃1等 17种代谢物是牙周炎患者龈沟

液的显著差异代谢物，研究者通过进一步分析认

为，柠檬酸和N⁃氨基甲酰谷氨酸联合检测对中、重

度牙周炎的诊断有较好的准确性（AUC = 0.876），

是龈沟液中有效的诊断标志物。Ghallab等［27］使用

液相色谱法测定龈沟液样本中的丙二醛水平，发

现侵袭性牙周炎组龈沟液中丙二醛含量显著高于

牙周炎组和健康组，牙周炎组龈沟液中丙二醛含

量显著高于健康组，认为丙二醛等是牙周炎氧化

应激的生物标志物。与牙周炎患者相比，侵袭性

牙周炎患者龈沟液代谢物出现显著差异，与Roma⁃
no等［15］唾液代谢组的研究结果不同，提示侵袭性

牙周炎患者龈沟液中存在更高的氧化应激水平，

其差异可能归因于与侵袭性牙周炎严重牙周破坏

相关的其他氧化因素。

3.2 与牙周炎发生、发展、诊断相关的代谢途径

Pei等［3］采用 GC⁃MS 技术对 58名受试者的龈

沟液进行分析，认为嘧啶代谢、D⁃谷氨酰胺和D⁃谷
氨酸代谢是牙周炎患者显著过表达的代谢途径，

研究者通过联合微生物组学分析认为代谢途径的

差异可能反映了牙周炎相关菌群的代谢特征。已

有研究证明活性氧（reactive oxygen species，ROS）参

与了牙周炎过程中牙周组织的破坏［28］，但 ROS的

生化来源尚不明确，Barnes等［29］通过GC⁃MS和 LC⁃
MS技术对龈沟液样本进行分析，发现在牙周炎炎

症位点，肌苷、次黄嘌呤、黄嘌呤、鸟苷和鸟嘌呤表

达上调，嘌呤降解途径和黄嘌呤氧化酶产生的

ROS明显加快，研究者认为嘌呤降解途径和黄嘌

呤氧化酶可能与牙周炎的发病机制有关，并认为

黄嘌呤氧化酶抑制剂有望在牙周炎的治疗中发挥

作用。

4 小 结

随着代谢组学分析技术在牙周炎领域的逐步

应用，代谢组学分析为阐明牙周炎的病因、探寻可

能的诊断和预测标志物做出了积极贡献。然而，

牙周炎代谢组学的研究仍面临许多挑战。首先，

由于吸烟、糖尿病等牙周炎的危险因素对机体代

谢水平影响较大，部分牙周炎代谢组学研究并未

说明患者的一般状况及危险因素控制情况［15⁃16, 20］，

造成研究结果异质性较高，提示研究者在设计实

验时要注意排除其他因素对研究的影响。其次，

代谢物对环境因素敏感度高，饮食、年龄、性别、昼

夜节律和锻炼等因素均会造成代谢物波动，个体

间代谢物差异大，对研究目标造成一定干扰，对于

这一问题，可以通过完善统计分析方法、建立数据

库等途径降低混杂因素对结果的影响，例如HMDB
和 FooDB数据库现已包含了关于人体体液和饮食

成分中特定代谢物浓度范围的信息，可以为判断

代谢物波动是否由混杂因素造成提供参考。

尽早确定可靠的代谢标志物对牙周炎的发病

进行预测并制定有效防治措施具有重要意义，为

了保证预测标志物的灵敏度、特异性和可靠性，需

要采用多中心前瞻性研究等方法，以更好实现代

谢组学在牙周炎防治方面的临床转化应用。
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