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摘  要 

颌骨骨髓炎在世界范围内的发病率约为3~4/10万，颌骨骨髓炎常给患者带来巨大痛苦，因此本文对于颌

骨骨髓炎微生物作用机制研究进行综述，梳理了目前主要微生物致病途径，在未来对颌骨骨髓炎的治疗

上提供帮助。 
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Abstract 
The incidence rate of mandibular osteomyelitis worldwide is approximately 3~4 cases per 100,000 
people. This disease often causes patients significant pain and discomfort. Therefore, this paper 
provides a comprehensive review of the microbial mechanisms involved in mandibular osteomye-
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litis, outlining the current understanding of the main pathogenic pathways caused by microorgan-
isms. This research aims to provide useful insights into the treatment of mandibular osteomyelitis 
in the future. 
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1. 概述 

颌骨骨髓炎相关概念 

颌骨骨髓炎是指由细菌感染以及物理或化学因素，使骨膜、骨密质和骨髓以及骨髓腔内的血管、神

经等产生的炎性病变，由感染性和非感染性两种原因引起的骨炎。大多数骨髓炎病例是由感染引起的。

尽管真菌，如酵母菌、孢子菌、念珠菌属和曲霉菌属在某些情况下会引起骨髓炎，但细菌是人类骨髓炎

的主要微生物媒介。细菌导致的颌骨骨髓炎，大部分的结局都是颌骨坏死。目前对颌骨骨髓炎发病机制

的研究非常多，但微生物学说一直发展缓慢，因为想从受感染的骨骼中分离出特定细菌，在很大程度上

受到疾病发展机制、宿主合并症和环境暴露的影响[1]。这些条件都导致微生物学说在学术界一直未收到

重视，本文就颌骨骨髓炎中细菌的作用机制展开综述，期望可以在未来针对各类骨髓炎中微生物的作用

做出有效的关于病因学的治疗。 
急性血源性骨髓炎通常是一种单菌性疾病，绝大多数急性血源性骨髓炎是由金黄色葡萄球菌引起的，

但也有报道化脓性链球菌、肺炎链球菌和金氏菌也是感染的重要原因[2]，而由创伤或连续感染引起的骨

髓炎通常是多菌性的。在没有严重环境污染的开放性骨折中，骨髓炎通常由皮肤菌群引起，其中以金黄

色葡萄球菌和凝固酶阴性葡萄球菌引起的病例居多。然而，在有严重污染的开放性骨折中，一系列环境

生物，包括革兰氏阴性菌(如铜绿假单胞菌、梭状芽孢杆菌和大肠杆菌)、其他革兰氏阳性菌(如芽孢杆菌

和肠球菌属)、厌氧菌(如梭状芽孢杆菌)和结核分枝杆菌，也可能导致骨髓炎[3] [4] [5]，尽管各种各样的

微生物被认为是骨髓炎的病原体，但在骨髓炎期间从死骨中培养出的微生物也可能是阴性的，这与细菌

采样及培养的方式有关。 

2. 颌骨骨髓炎感染阶段 

颌骨骨髓炎的发病顺序主要可分为三个主要阶段：(1) 微生物入侵和生物膜增殖；(2) 宿主对细菌生

物膜的免疫反应；(3) 细菌入侵对骨组织成分的影响。 

2.1. 微生物入侵和生物膜增殖 

微生物入侵引起的骨髓炎是由局部伤口污染和微生物接种引起的，或者是通过血源性传播引起的，

后者主要见于儿童，骨髓炎的临床表现可能取决于微生物毒力因素，病人的免疫系统以及其他风险因素。

这些因素可能对宿主的防御机制产生负面影响，如免疫缺陷、免疫抑制等，但局部微生物的易感因素也

可能损害正常的骨骼和导致伤口延迟愈合[6]，除了化脓性链球菌和肺炎链球菌外，金黄色葡萄球菌也主
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要被认为是儿童急性骨髓炎中的局部因素[7]。凝固酶阴性葡萄球菌被认为是许多慢性骨髓炎病例的病因，

但有时骨髓炎也可检测到霉菌和真菌[8] [9] [10]。另一项研究进一步表明，双磷酸盐可以促进细菌的粘附，

进而促进细菌生物膜的形成，因此可能促进了骨髓炎的发展[11]。在此前进行的另一项研究中，对双磷酸

盐相关颌骨骨髓炎的样本进行了微生物生物膜组织的筛选，发现生物膜结构中不同物种之间的共聚集，

包括梭菌属、芽孢杆菌属、放线菌属、葡萄球菌属、链球菌属、月形单胞菌属、密螺旋体属和念珠菌属

[12]，这些微生物的共同特点是，在坏死的软组织和骨组织以及异物(如骨合成材料、骨科内固定装置)的
表面定植后，能够建立三维基质或生物膜。在生物膜形成初期，微生物主要处于好氧和浮游状态，代谢

率较高，而在完全成熟和定植状态下，微生物的代谢状态以厌氧为主，且代谢速率极低。 

2.2. 宿主对细菌生物膜的免疫反应 

用免疫球蛋白和补体对浮游细菌进行杀灭，会导致多形核中性粒细胞(PMN)的激活，从而引起吞噬

作用并产生活性氧。细菌生物膜也会被多形核中性粒细胞 PMNs 攻击，其免疫效率取决于生物膜成熟状

态，未成熟的生物膜结构更容易成为 PMNs 的目标[13]。Stroh 的实验结果表明，无论是免疫球蛋白 G 还

是补体对生物膜调节作用，都能改善 PMN 在生物膜表面的细胞粘附程度，促进体外脱颗粒或诱导吞噬，

而活性氧的产生则严重依赖于免疫球蛋白 G 的生物膜调节[14]。除了经典的 PMN 激活途径外，Meyle 等

人还能够在体外识别表皮葡萄球菌生物膜中含有非细菌的胞外物质中的蛋白质组分来诱导 PMN 活性

[15]，除 PMN 外，生物膜的存在也会导致 T 细胞和单核细胞的激活，并导致局部促炎细胞因子的增加[13] 
[14] [15] [16] [17]，但这种激活并不能控制感染的病灶。由于迄今尚未完全了解其原因，但据推测，炎性

介质的持续释放正在进行溶骨性和组织损伤过程[17]。在一项研究中表明，与正常骨组织相比，在骨髓炎

样本中发现了高激活水平和低增殖水平的 CD28−/CD4+细胞，表明与 CD28−细胞相比，CD11b 的高表达和

穿孔素的分泌，增加了细胞毒性，由于此前在其他慢性疾病实体中发现过这种特征性表达，因此推测这

种细胞模式可能影响破骨细胞活性，从而影响骨吸收过程[18]。在血液循环中的单核细胞可能对骨髓炎的

骨吸收过程有很大贡献。当外周血单核细胞(CD14+)，在肿瘤坏死因子(TNF)-a 和白细胞介素(IL)-1 刺激

时，对血管内皮细胞的黏附和跨内皮细胞的迁移增加，最终导致较高的破骨细胞分化[19]。在骨科植入物

感染患者的骨标本中，巨噬细胞炎症蛋白(MIP1a、CCL3)和 MIP2a (CXCL2)表达增加，CD14+作为巨噬细

胞和单核细胞的标记物进一步密切相关。组织学检查还显示，巨噬细胞炎性蛋白在局部和靠近单核细胞

的地方表达。文献报道，成骨细胞在体外受到细菌刺激时也能产生巨噬细胞炎性蛋白[20]。作为免疫系统

的一部分，成骨细胞也能够产生抗菌肽来应对细菌入侵。人类 b 防御素是这些抗菌肽的一个主要亚类，

在黏膜和真皮表面的组成性表达增加，以保护上皮细胞免受微生物的侵害[21]，通过这些小阳离子多肽与

革兰氏阴性和革兰氏阳性细菌的阴离子膜相互作用，防御素，特别是人 b-防御素-1 和人 b-防御素-2 (hbd-1, 
hbd-2)，可以高效地对抗各种不同的病原体，这包括病毒和真菌[22]。在健康和发炎的骨组织中已经证明

了 b-防御素的表达，特别是在细菌接触后 hbd-2 被诱导，从而得出抗菌肽在骨髓炎中也可能起作用的结

论[23]。感染性病原体能够诱导 hBD-2，在双磷酸盐相关颌骨坏死标本中 hBD-2 显著升高，与健康骨标

本相比，双膦酸盐相关颌骨骨坏死骨标本中也发现 hBD-1 和 hBD-3 的表达水平升高，并强调了这种与药

物干扰骨代谢有关的骨疾病中存在的炎症成分[24]。 

2.3. 细菌入侵对骨组织成分的影响 

细菌的存在也直接影响着骨组织的细胞成分，一项体外研究表明，感染金黄色葡萄球菌会导致作为

先天免疫系统一部分的 Tolllike 受体 2 (TLR2)的表达增加，这一表达上调已知与微生物入侵有关。微生

物入侵后，TLR2 的高表达与 Jun 氨基末端激酶(JNK)的活性水平直接相关，这直接影响成骨细胞的凋亡
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和分化[25] [26]，最近有研究表明，细菌内毒素，特别是定位于革兰氏阴性菌外膜的脂多糖，也能够通过

激活 JNK 途径促进骨细胞的凋亡和抑制分化[27]。这些发现在另一项体外研究中得到证实，耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌生物膜分泌可溶性分子，这可溶性分子通过降低成骨细胞的活力和成骨潜力直接影响成

骨细胞，以及通过增加成骨细胞因子 κB (NF-κB)配体(RANKL)受体激活剂的表达间接影响成骨细胞，这

也可以促进破骨细胞的活性[28]。金黄色葡萄球菌还有另一种强毒力因子蛋白 A (protein A, SpA)，能够直

接结合成骨细胞，从而抑制体外成骨细胞的增殖和矿化过程，同时诱导细胞凋亡[29] [30]。其中，SpA 能

够结合肿瘤坏死因子受体 1 (TNFR-1)，而 TNFR-1 在成骨细胞中高度表达[31]，这种结合激活了 NF-κB
通路，并导致 IL-6 的释放，这可促进破骨细胞活性[32]。有研究表明，可溶性肿瘤坏死因子相关的凋亡

诱导配体(TRAIL)可能与能够诱导凋亡的受体相互作用，例如死亡受体和骨保护素(OPG) [33] [34]。后者

被认为是 TRAIL 和 RANKL 的诱导可溶性受体，可促进破骨细胞的形成。有报道称，感染的成骨细胞对

骨保护素 OPG 的产生有抑制作用。未感染的成骨细胞在外源性给予 TRAIL 时不会启动细胞凋亡，但成

骨细胞在接触细菌后会有反应。Young 等人提出，成骨细胞过度表达 TRAIL 会减少可用 OPG，导致骨组

织中促进破骨细胞形成的 RANKL 增加。此外，受感染的成骨细胞会对 TRAIL 的增加产生反应，从而诱

导成骨细胞程序性死亡。 

3. 总结 

在骨髓炎致病机制中，对微生物的病理机制研究，目前大多数集中于发病最多的金黄色葡萄球菌、

放线菌等。对于其他罕见细菌，由于临床病例少，细菌采样及培养容易受到环境干扰，因此目前对这类

细菌病理机制研究较少。且有文章报道，简单对脓液样本的微生物组的采样及培养可能会导致无法培养

出对应的细菌，需要采用更为先进的研究方法，对骨组织进行检测，确定骨髓炎的致病菌，如 16S rRNA
基因焦磷酸测序。也有文献提出骨髓炎的产生是由多种细菌共同作用的结果，但目前也没有充分的证据

能够证实，在未来我们需要摒弃那些对研究可能产生影响的古老研究方法，采用更加稳定且先进的基因

测序技术，这对探明在口腔这个复杂环境中，细菌在不同种类的骨髓炎中的作用将会带来更大的帮助。 
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