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基于１６ＳｒＤＮＡ测序的慢性牙髓炎
及根尖周炎感染根管内菌群多样性研究

李昱志１，２，苏　旭２，陈晓涛２，徐　洁２，赵　莉２

（１石河子大学医学院口腔医学系，石河子　８３２０００；
２新疆维吾尔自治区人民医院口腔科，乌鲁木齐　８３００００）

摘要　目的　采用１６ＳｒＤＮＡ测序技术比较慢性牙髓炎和慢性根尖周炎患牙根管内微生物群落的构成差异，了解微生物与牙
髓疾病的关系。方法　临床采集需要进行根管治疗的慢性牙髓炎患牙和慢性根尖周炎患牙根管内微生物群落样本。提取样
本中的细菌总ＤＮＡ，ＰＣＲ扩增其１６ＳｒＤＮＡ片段上的Ｖ３Ｖ４高变区基因片段，经 ＮｏｖａＳｅｑ测序后进行统计分析和生物信息学
分析，包括种系发育分析、多样性分析及组间差异分析。结果　总计收集到慢性牙髓炎患牙６颗，慢性根尖周炎７颗，经高通
量测序后共得到８５１０个操作分类单元（ＯＴＵ），菌群多样性分析显示慢性牙髓炎和慢性根尖周炎在菌群构成的差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）。其中，变形菌门、酸杆菌门及放线菌门在慢性牙髓炎患牙根内相对丰度显著高于慢性根尖周炎。拟杆菌门
和互养菌门的相对丰度在慢性根尖周炎患牙根管中显著增加。结论　牙髓疾病患牙根管中感染微生物存在复杂多样性。慢
性牙髓炎和慢性根尖周炎感染根管内的微生物群落构成上具有一定差异，根管内微生物组成的变化可能与牙髓疾病发生发

展相关。

关键词　牙髓炎；根尖周炎；微生物组；口腔菌群；１６ＳｒＤＮＡ；测序
中图分类号　Ｒ７８１３４
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００－１４９２（２０２４）０９－１６６９－０７
ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０２４．０９．０２５

　　慢性牙髓炎和慢性根尖周炎是口腔科常见的细

２０２４－０８－０２接收

基金项目：新疆维吾尔自治区区域协同创新专项（科技援疆计划）

（编号：２０２１Ｅ０２０７１）；新疆第二医学院科研项目（编号：

ＺＲ２０２４０１）

作者简介：李昱志，男，硕士研究生；

赵　莉，女，硕士，副教授，硕士生导师，通信作者，Ｅｍａｉｌ：

ｒｍｙｙｚｈａｏｌｉ＠１６３．ｃｏｍ

菌感染性疾病。当细菌侵入根管系统引起牙髓感

染，则形成牙髓炎；而根尖周炎多继发于牙髓感染，

通常是由于根管内长期存在感染未治疗而导致的根

尖周组织炎症［１］。早期常采用细菌培养法和生物

化学等方法对患牙根管微生物群进行研究。但传统

方法只能在环境中识别出可培育的优势菌群，存在

着关键菌群可能错失的风险［２］。由于根管系统低

氧环境和营养物质的匮乏，使得根管感染形成以厌
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氧菌为主的混合感染，并且在形态和功能上表现为

附着在根管表面的菌群生物膜。但目前根管内感染

微生物群落构成与牙髓疾病的发生发展的关系尚未

完全明确。本研究对慢性牙髓炎和慢性根尖周炎患

牙感染根管内菌群进行１６ＳｒＤＮＡ测序分析，比较
慢性牙髓炎和慢性根尖周炎感染根管内菌群多样性

差异，以期为慢性牙髓炎及根尖周炎的防治提供理

论依据。

１　材料与方法

１．１　研究对象　选择２０２２年１２月 －２０２３年５月
在新疆维吾尔自治区人民医院口腔科就诊的慢性牙

髓炎和慢性根尖周炎的患者，征得其知情同意后纳

入本研究。该研究已通过新疆维吾尔自治区人民医

院伦理委员会批准（批件号：ＫＹ２０２３０５２４３）。
　　纳入标准参照《牙体牙髓病学》［３］：① 慢性牙
髓炎组：患牙可查及深龋，无穿髓孔，无深牙周袋，长

期冷热刺激痛病史，叩诊无异常或轻度不适，牙髓温

度测试为敏感或迟缓性痛，Ｘ线片显示根尖周无骨
质破坏影像学改变。② 慢性根尖周炎组：患牙可查
及深龋，无深牙周袋，轻度叩痛或叩诊不适，牙髓温

度测试无反应，有或无窦道，Ｘ线片显示根尖周有骨
质破坏影像学改变。

　　排除标准为：① 患牙曾行根管治疗；② 诊断为
牙周牙髓联合病变的患牙；③ 孕妇和哺乳期患者；
④ 有长期用药史或在过去３个月内服用过抗生素；
⑤ 吸烟史。
１．２　根管内微生物样本收集　采样方法参照 Ｚａｒ
ｇａｒｅｔａｌ［４］的研究：首先嘱受试者用３％双氧水含漱
１ｍｉｎ。橡皮障隔离患牙后使用碘伏棉球消毒牙齿
表面，３％次氯酸钠溶液冲洗牙齿表面。使用无菌钨
钢车针磨除牙齿冠部的龋坏组织或旧充填材料，磨

至近髓腔处时使用３％次氯酸钠溶液再次消毒窝洞
和牙面，更换低速手机和无菌车针完成髓腔暴露。

使用无菌的１０＃Ｋ锉畅通根管，配合根测仪达根管
工作长度，反复切削根管壁。采集完成后，用无菌外

科剪剪取 Ｋ锉的工作刃部，放入５ｍｌ无菌 Ｅｐｐｅｎ
ｄｏｒｆ管中，随后在根管中注入１ｍｌ无菌生理盐水浸
润根管，先后置入２根２０＃无菌吸潮纸尖插入根管
达工作长度，浸润１ｍｉｎ后将纸尖从根管中取出，置
入到与锉同一 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ管中，－８０℃冰箱保存备
用。

１．３　ＤＮＡ提取、扩增和测序　使用 ＱＩＡａｍｐＤＮＡ
提取试剂盒（德国 Ｑｉａｇｅｎ公司）对所有根管内微生

物样本进行总ＤＮＡ提取，并通过１８％琼脂糖凝胶
电泳检测ＤＮＡ质量。选取１６ＳｒＤＮＡＶ３Ｖ４可变区
进行ＰＣＲ扩增。靶向１６ＳｒＤＮＡ编码基因Ｖ３Ｖ４高
变区的通用 ＰＣＲ引物设计：３４１Ｆ—ＣＣＴＡＣＧＧＧＮＧ
ＧＣＷＧＣＡＧ；８０５Ｒ—ＧＡＣＴＡＣＨＶＧＧＧＴＡＴＣＴＡＡＴＣＣ。
ＰＣＲ扩增使用参数如下，９８℃变性３０ｓ，随后在９５
℃下变性１０ｓ，进行３５个循环，５４℃退火３０ｓ，７２
℃延长４５ｓ，７２℃温育１０ｍｉｎ。根据 ＰＣＲ产物浓度
将缓冲液与ＰＣＲ产物混合，在１８％琼脂糖凝胶上
进行电泳检测。使用 ＡＭＰｕｒｅ试剂盒（美国 Ｂｅｃｋ
ｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＧｅｎｏｍｉｃｓ公司）对扩增后合格的ＰＣＲ产
物进行纯化。对纯化后的 ＰＣＲ产物使用 Ａｇｉｌｅｎｔ
２１００生物分析仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）和 Ｉｌｌｕｍｉｎａ
（美国ＫａｐａＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司）的文库定量试剂盒进
行评估后，根据所需测序量按相应比例混合，使用

ＩｌｌｕｍｉｎａＮｏｖａＳｅｑ６０００测序仪（美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司）
进行测序。

１．４　生物信息学分析　按照 Ｉｌｌｕｍｉｎａ测序分析流
程的协议，使用 ＱＩＩＭＥ２２０２０６软件分析测序产生
的序列（ｒｅａｄｓ）。具体来说，根据配对末端序列的重
叠关系，使用 ＳｅｑＰｒｅｐ方法连接成对的序列片段
（ｐａｉｒｅｄｅｎｄｒｅａｄｓ），其中配对序列之间的最小重叠
长度设置为 ５ｂｐｓ。然后根据引物中插入的条码
（ｂａｒｃｏｄｅ）将配对序列分配给单个样本，并通过 Ｉｌｌｕ
ｍｉｎａ测序数据的默认质量过滤程序进行过滤后得
到优化序列（ｃｌｅａｎｒｅａｄｓ），用于后续生物信息学分
析。

　　统计序列长度和碱基组成完全一致的序列即重
复序列，提取非重复序列，以降低分析中间过程冗余

计算量。对于去重复后的序列，根据重复序列次数

从大到小排序。使用 ＵＰＡＲＳＥ软件（ｈｔｔｐ：／／ｄｒｉｖｅ５．
ｃｏｍ／ＵＰＡＲＳＥ）去除ｓｉｎｇｌｅｔｏｎ序列，即在所有样本中
只出现一次的序列。以９７％的相似性对序列进行
聚类，相似度大于９７％的序列将聚为同一个操作分
类单元（ＯｐｅｒａｔｉｏｎａｌＴａｘｏｎｏｍｉｃＵｎｉｔｓ，ＯＴＵ），同时使
用ｄｅｎｏｖｏ模式去除嵌合体序列，最终产生的 ＯＴＵ
代表序列将用于后续物种注释。

　　根据ＯＵＴ聚类分析结果进一步分析：① 使用
ｍｏｔｈｕｒ软件的 ＲｉｂｏｓｏｍａｌＤａｔａｂａｓｅＰｒｏｊｅｃｔ（ＲＤＰ）
Ｃｌａｓｓｉｆｉｅｒ（ｈｔｔｐ：／／ＲＤＰ．ｃｍｅ．ｍｓｕ．ｅｄｕ／）对比 Ｓｉｌｖａ
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｒｂ－ｓｉｌｖａ．ｄｅ）数据库，找出与ＯＴＵ序
列相似度最高且可信度达８０％以上的物种信息用
于ＯＴＵ的物种注释，并统计各分类水平的物种分
布；② 采用Ｓｔｕｄｅｎｔｔ检验进行多样性分析用于评估
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单个样本的物种多样性，包括物种丰富度指数

（Ｃｈａｏ１指数）、物种多样性指数（Ｓｈａｎｎｏｎ指数）；③
多样性分析使用 ＵｎｉＦｒａｃ算法进行对样本间进行主
坐标分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣｏＡ），比
较组间在物种多样性方面的相似程度 ；④ 通过
ＬＥｆＳｅ分析和Ｍｅｔａｓｔａｔｓ分析比较物种分类群间的变
化和差异，并分析两组间丰度具有统计学差异的物

种。

１．５　统计学处理　使用 ＳＰＳＳ２６０统计软件进行
统计学分析。正态分布检验采用 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ检
验，对于符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两
组间比较采用 ｔ检验；偏态分布数据采用 Ｋｒｕｓｋａｌ
Ｗａｌｌｉｓ秩和检验。计数资料采用 χ２检验比较。以
双侧Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料和测序数据　本研究共纳入１３名符
合标准的受试者，其中慢性牙髓炎组６例，慢性根尖
周炎组７例。两组患者年龄（Ｐ＝０３５３）和性别（Ｐ
＝０７５１）分布差异均无统计学意义（表１）。经 Ｎｏ
ｖａＳｅｑ测序的筛选和质量控制后，慢性根尖周炎组
共获得３７１７７９条优化序列，慢性牙髓炎组共获得
４００３５７条优化序列。
２．２　根管内菌群结构分析　绘制 Ｖｅｎｎ图对两组
患者根管内细菌菌群进行序列特征分析，慢性根尖

周炎组特有 ＯＴＵ为 ３９１１个，慢性牙髓炎组特有
ＯＴＵ为４１５０个，两组共有的核心ＯＴＵ为４４９个（图
１）。对两组序列进行物种分类学注释后，慢性根尖
周炎组共检出３２个菌门，慢性牙髓炎组共检出２８
个菌门（图２）。其中，组成慢性根尖周炎组根管内
群落９５％成分的菌门包括：厚壁菌门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）
（３７％）、拟杆菌门（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ）（２８％）、变形菌门
（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）（１０％）、放线菌门（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ）
（７％）、互养菌门（Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｏｔａ）（６％）、疣微菌门
（Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ）（２％）、酸杆菌门（Ａｃｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ）
（２％）、梭杆菌门（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ）（２％）、绿弯菌门

（Ｃｈｌｏｒｏｆｌｅｘｉ）（１％）。组成慢性牙髓炎组根管内群
落 ９５％成分的菌门包括：厚壁菌门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）
（３６％）、变形菌门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）（２３％）、放线菌
门（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ）（１２％）、拟杆菌门（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄ
ｏｔａ）（１０％）、酸杆菌门（Ａｃｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ）（６％）、梭杆
菌门（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ）（３％）、绿弯菌门（Ｃｈｌｏｒｏｆｌｅｘｉ）
（３％）、疣微菌门（Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ）（１％）、互养菌
门（Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｏｔａ）（１％）。除以上菌门外其他菌门的
丰度总和不到总序列的５％，约有００１％的序列不
能归于任何菌门。

图１　两组样本Ｖｅｎｎ图

Ｆｉｇ．１　Ｖｅｎｎｄｉａｇｒａｍｏｆａｐｉｃａｌｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓａｎｄｐｕｌｐｉｔｉｓｇｒｏｕｐｓ

图２　两组样本相对丰度前１０的菌门比较

Ｆｉｇ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆｔｏｐ１０

ｂａｃｔｅｒｉａｌｔａｘａｉｎａｐｉｃａｌｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓａｎｄｐｕｌｐｉｔｉｓｇｒｏｕｐｓ

表１　受试者一般资料比较

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｐａｔｉｅｎｔ（ｎ） Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） Ａｇｅ（Ｙｅａｒ）
Ａｐｉｃａｌｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ７ ３／４ ５９．５７±１８．８１
Ｐｕｌｐｉｔｉｓ ６ ２／４ ５１．００±１１．３８
Ｆ／χ２ｖａｌｕｅ ０．１２４ ０．６８７
Ｐｖａｌｕｅ ０．７５１ ０．３５３
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２．３　Ａｌｐｈａ多样性分析　使用ＱＩＩＭＥ２软件对两组
样本菌群在３％差异水平条件下对 Ａｌｐｈａ多样性进
行统计分析，包括菌群丰富度（Ｃｈａｏ１指数）和菌群
多样性（Ｓｈａｎｎｏｎ指数），结果如图３所示：慢性根尖
周炎组和慢性牙髓炎组的Ｃｈａｏ１指数差异无统计学
意义（Ｐ＞００５），提示两组样本菌群数目丰富度无
明显差异。而Ｓｈａｎｎｏｎ指数两组差异有统计学意义
（Ｐ＜００５），提示慢性牙髓炎组根管内菌群多样性
高于慢性根尖周炎组。

图３　两组样本Ａｌｐｈａ多样性分析比较

Ｆｉｇ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＡｌｐｈａｄｉｖｅｒｓｉｔｙａｎａｌｙｓｅｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｐｕｌｐｉｔｉｓａｎｄａｐｉｃａｌｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓｇｒｏｕｐｓ

　　Ａ：Ｃｈａｏ１ｉｎｄｅｘ；Ｂ：Ｓｈａｎｎｏｎｉｎｄｅｘ；Ｐ＜００５ｖｓＡｐｉｃａｌｐｅｒｉｏｄｏｎ

ｔｉｔｉｇｒｏｕｐ

２．４　样品间菌群多样性差异分析　通过基于加权
的 ＵｎｉＦｒａｃ系统发育距离矩阵计算样本间距离对两
组样品间β值进行比较分析，并根据 ＰＣｏＡ分析观
察两组样本菌群构成的差异并反映在二维坐标图

上。图４显示样本有根据病变分组聚类的趋势，且
慢性根尖周炎组和慢性牙髓炎组的样本菌群构成之

间具有差异（ＡＮＯＳＩＭ检验，Ｐ＝０００５）。
２．５　组间样本差异物种分析　通过 Ｍｅｔａｓｔａｔｓ分析
筛选出慢性根尖周炎组和慢性牙髓炎组间发挥关键

作用的差异物种组成。结果显示，两组在门水平上

差异有统计学意义的物种共有１０种。如图５所示，
包括酸杆菌门、变形菌门、蓝藻菌门、拟杆菌门、绿弯

图４　基于加权Ｕｎｉｆｒａｃ距离矩阵的ＰＣｏＡ分析

Ｆｉｇ．４　Ｔｈｅｐｌｏｔｏｆｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓ

ａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｉｎｔｅｒｇｒｏｕｐｄｉｓｔａｎｃｅｓ

菌门、芽单胞菌门（Ｇｅｍｍａｔｉｍｏｎａｄｏｔａ）、疣微菌门、浮
霉菌门（Ｐｌａｎｃｔｏｍｙｃｅｔｏｔａ）、互养菌门、放线菌门。利
用ＬＥｆＳｅ图对差异物种进行分析，并通过 ＬＤＡ值加
以区分，如图６所示。变形菌门、酸杆菌门、罗氏菌
属（Ｒｏｔｈｉａ）、绿弯菌门、放线菌属（Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ）等物
种的相对丰度在慢性牙髓炎组中较慢性根尖周炎组

高（Ｐ＜００５）。而慢性根尖周炎组中欧尔森菌属
（Ｏｌｓｅｎｅｌｌａ）、金字塔杆菌属（Ｐｙｒａｍｉｄｏｂａｃｔｅｒ）、牙髓
卟啉单胞菌（Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓｅｎｄｏｄｏｎｔａｌｉｓ）、拟杆菌门
等物种相对丰度较慢性牙髓炎组高（Ｐ＜００５）。上
述具有显著差异的物种可能是区分慢性根尖周炎组

和慢性牙髓炎组的潜在生物标志物（ＬＤＡ＞２，Ｐ＜
００５）。

３　讨论

　　现代微生物学观点认为，疾病的发生与环境中
微生物群落的组成失衡有关［５］。正常状态下的牙

齿根管系统是一个相对封闭的微生态环境，在健康

牙齿根管中依然存在细菌，且与口腔正常菌群构成

相似［６］。当细菌通过深龋组织或微渗漏等途径侵

入根管系统后，诱发牙髓组织炎症及损伤，最终可造

成牙髓坏死及根尖周组织炎症［４］。过去研究根管

微生物主要采用传统的分离和培养的方法，然而体

外环境中只有不到１％的细菌可以通过培养分离，
使得其研究使用存在一定的局限性［７］。随着分子

生物技术的发展，新一代高通量技术因其精确度高、

覆盖面广、高通量的特点，已被广泛应用于口腔疾病

微生物的研究［８］。

　　本研究使用ＩｌｌｕｍｉｎａＮｏｖａＳｅｑ测序平台对采集
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图５　两组样本间具有统计学差异的物种

Ｆｉｇ．５　Ｍｅｔａｓｔａｔｓａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｂｅｔｗｅｅｎｐｕｌｐｉｔｉｓａｎｄａｐｉｃａｌｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓｇｒｏｕｐｓ

图６　两组差异物种的ＬＤＡＳｃｏｒｅ阈值评分

Ｆｉｇ．６　ＴｈｅＬＤＡＳｃｏｒｅｆｏｒｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙａｂｕｎｄａｎｔ

ｓｐｅｃｉｅｓｂｅｔｗｅｅｎｐｕｌｐｉｔｉｓａｎｄａｐｉｃａｌｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓｇｒｏｕｐｓ

自６例慢性牙髓炎和７例慢性根尖周炎患者感染根
管内样本进行分析，最终检测到５５８种细菌，反映出
感染根管内微生物群落的复杂的物种多样性。通过

进一步分析发现，慢性牙髓炎和慢性根尖周炎主要

菌门的构成无明显差异，主要包括厚壁菌门、放线菌

门、拟杆菌门、变形菌门。通过 Ａｌｐｈａ多样性分析，
发现慢性牙髓炎和慢性根尖周炎在菌群数目丰富度

无明显差异，但慢性牙髓炎根管内菌群多样性高于

慢性根尖周炎。而主坐标分析结果表明样本分布呈

现出根据病变状况聚类的趋势，说明牙髓和根尖周

感染可能存在相关的某种群落构成模式。以上结果

提示：在宿主免疫和环境等条件的相互作用下，随着

牙髓状态和患牙临床症状的改变，根管内微生物群

落也呈现出动态的变化。

　　菌群组成方面，在慢性牙髓炎和根尖周炎患牙
根管内优势菌门中，拟杆菌门（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ）、变形
菌门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）、酸杆菌门（Ａｃｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ）、放
线菌门（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ）、互养菌门（Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｏｔａ）这
５个菌门差异有统计学意义。其中，变形菌门、酸杆
菌门和放线菌门在慢性牙髓炎中相对丰度较高。变

形菌门包括变形链球菌等，酸杆菌门包括乳酸杆菌

等，放线菌门包括放线菌等，三者组成常见的致龋菌

群［９］。龋源性因素是导致慢性牙髓炎的最主要原

因，深龋中病损前沿的微生物通过牙本质小管侵入

牙髓，并成为启动牙髓炎症的早期定植者。龋源性

微生物在牙髓中的定植改变了根管系统中相对稳定

的环境，使其有利于后继微生物的定植生长并引起

微生物群的改变。与以往研究［１０］类似，本研究结果

也提示深龋病损前沿的微生物可能参与牙髓炎症的

发生发展。在慢性根尖周炎感染根管内，拟杆菌门

和互养菌门的相对丰度显著增高，提示拟杆菌门和

互养菌门可能与慢性根尖周炎的发生密切相关。拟

杆菌门包括卟啉单胞菌属和普雷沃菌属。研究表

明，中间普雷沃菌、产黑普雷沃菌、牙龈卟啉单胞菌
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和牙髓卟啉单胞菌在牙髓坏死的根管中检出率高，

且与根尖周囊肿或脓肿密切相关［８］。而本研究结

果显示牙髓卟啉单胞菌在慢性根尖周炎中显著增

多，普雷沃菌也较慢性牙髓炎增多，但差异无统计学

意义，分析原因可能与本研究中病例选择、样本量大

小和采样方法有关。此外，本研究显示慢性根尖周

炎中锥形杆菌属的丰度显著高于慢性牙髓炎组，这

与ＭａｃｈａｄｏｄｅＯｌｉｖｅｉｒａｅｔａｌ［１１］的研究结果类似，慢
性根尖周炎患牙感染根管中互养菌属的阳性检出率

为２１８％，高于普雷沃氏菌属和卟啉单胞菌属，金
字塔杆菌属归于条件致病菌互养菌门，当环境条件

发生改变时，其可能利用其终末产物如氢分子在其

他微生物感染中发挥协同作用［１２］。此外，本研究慢

性根尖周炎组中相对丰度显著增加的还有齿龈欧氏

菌属（Ｏｌｓｅｎｅｌｌａ）。在以往研究中，齿龈欧氏菌属也
被认为可能是根尖周感染的重要致病因子，且与脓

肿和瘘管形成密切相关［１３］。

　　本研究通过测序分析慢性牙髓炎及根尖周炎感
染根管内微生物群，发现了一些可能与慢性牙髓炎

和慢性根尖周炎相关的物种。本研究仍然存在一些

不足。首先，虽然绝大多数微生物能被本研究所使

用的１６ＳｒＤＮＡ高通量测序技术检出，但仍有少量
难以通过 Ｖ３Ｖ４高变区鉴别的物种，可能存在慢性
牙髓炎和慢性根尖周炎相关的致病菌。其次，本研

究仅初步讨论了慢性牙髓炎及根尖周炎感染根管内

微生物群，发现牙髓根尖周病的发生发展可能与微

生物群落失调有关，然而仅对微生物群落组成变化

进行描述和分析还不足以达到对疾病发展本质的理

解。再次，本研究样本量较小，这些都有可能会影响

实验结果。未来可通过扩大样本量以及采用宏基因

组测序、转录组学、代谢组学及蛋白组学等技术深入

了解微生物的空间分布变化及代谢功能变化［１４］，对

慢性牙髓炎及根尖周炎致病菌群进行更加全面细致

地分析，更好地了解细菌微生物与牙髓炎及根尖周

炎的关系，为牙髓疾病制定预防和治疗策略提供依

据。
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