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【摘要】 随着世界人口老龄化的增加，与年龄相关的认知功能下降和痴呆症成为老年保健的重要挑战。尽

管一直在寻找解决认知下降的方法，但尚未建立有效的干预措施。来自临床、流行病学和动物研究的越来越

多的证据表明，咬合不协调导致的咀嚼功能障碍被认为是造成认知能力下降和痴呆症发生率增加的危险因

素之一。其机制涉及营养摄入改变、脑血流量减少、引起慢性压力应激、影响海马形态功能等方面。因此，维

护和充分恢复整个咀嚼系统对于预防认知能力下降具有积极的意义。
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随着人口老龄化的加剧，咀嚼功能障碍、认知

功能下降作为老年人的常见健康问题逐渐被重

视。研究表明，咀嚼与各种认知功能相关［1⁃3］，包括

学习与记忆、复杂的注意力、执行控制与感觉运动

功能。功能性咀嚼有助于口头工作记忆，提高语

言的注意力和处理速度，缓解空间认知功能障

碍。相反，咀嚼不良的人常表现出较低的认知功

能和较高的痴呆发生率。咬合不协调是咀嚼功能

障碍的常见原因。在临床中，咬合不协调很常见，

它被定义为“相对咬合面的接触与其他牙齿接触

和/或颅下颌复合体的解剖和生理成分不协调的现

象”［4］。很多疾病都可以导致咬合不协调，包括错

畸形、牙周病、牙齿脱落和医源性咬合改变（例

如咬合重建不足和修复不良）。研究结果表明，急

性咬合不协调可能会削弱认知功能，包括工作记

忆功能。由咬合不协调引起的咀嚼功能障碍可能

是人类痴呆症发展的危险因素［5］。本文就咬合不

协调造成的咀嚼功能障碍对认知功能的各种影响

及其可能机制进行综述。

1 咀嚼功能障碍与认知功能

一项系统评价及meta分析认为，咀嚼功能障

碍与认知缺陷风险增加呈正相关，咀嚼障碍是痴

呆或轻度记忆障碍的危险因素［6］。此外，在一项对

超过 500名年龄超过 70岁的参与者的横断面观察

研究中，拥有更多功能咀嚼单元（即闭口时接触

的牙齿对数）与较低的认知障碍可能性相关；有

十对以上功能咀嚼单元的人认知障碍的可能性为

25% ，而 只 有 两 对 功 能 咀 嚼 单 元 的 可 能 性 为

75%［7］。然而，最近一项长达 22年的瑞典纵向研究

发现，后牙咬合支持减少导致的咀嚼功能降低与

空间认知和流体智力下降速度更快相关，但是与

痴呆的高风险无关［8］。

单侧磨牙缺失、牙齿相对位置改变和修复体

的垂直距离增加等都可以引起咬合不协调，从而

导致咀嚼肌和颞下颌关节疼痛、头痛以及全身不

适症状。在临床试验中，De Cicco等［9］发现单侧磨

牙缺失的受试者在紧咬牙时表现出瞳孔大小与咀

嚼肌肌电图活动不对称，当进一步通过种植修复

恢复正常咬合后，受试者的三叉神经本体传入的

不平衡和瞳孔大小的不对称减少，高难度感觉运

动任务的性能提高。

在一项快速老化小鼠 SAMP8（senescence⁃ac⁃
celerated mouse prone 8）的研究中，Miyake 等［10］发

现在抬高咬合后，促肾上腺皮质激素释放激素

mRNA 表达立即显著增加，14 d 后恢复到正常水

平；另外，下丘脑室旁核中的精氨酸血管加压素

mRNA表达仅在咬合不协调后 14 d才增加；这表明

咬合不协调既是急性压力，也是慢性压力的原

因。Mori等［11］发现提高咬合垂直距离 2周后老年

SAMP8小鼠表现出海马神经发生减少，海马齿状

回（dentate gyrus，DG）细胞凋亡增加，脑源性神经

营养因子表达减少，表现出海马依赖性学习和记

忆功能受损。

痴呆症常表现为记忆障碍以及认知功能下

降。咬合不协调可能是阿尔兹海默症（Alzheimers
disease，AD）的危险因素，痴呆进展与咀嚼能力降

低、咬合不协调有关［12］。Tada等［13］通过对 22项横

断面研究和 11项前瞻性队列研究的系统评价得出

结论，咀嚼减少与认知功能受损有关，包括阿尔兹

海默症患者。淀粉样蛋白⁃β（amyloid⁃β，Aβ）在阿

尔兹海默症发病中起着重要作用，在大鼠模型

中，由咬合不协调引起的心理应激通过糖皮质激

素信号传导可逆地诱导大鼠海马中Aβ40和Aβ42
的积累［14］。

2 咀嚼功能障碍影响认知功能的机制

2.1 营养摄入改变

地中海饮食被认为是一种健康的饮食方式，

可以延缓认知功能下降、改善认知功能及降低阿

尔兹海默症患病率［15］。其主要特征是脂肪酸组成

优质、饱和脂肪酸和胆固醇摄入量低和纤维含量

高，而良好的咀嚼功能是形成地中海饮食的必要

条件。与地中海饮食模式相反，咬合不协调的患

者咀嚼效率降低，常摄入容易咀嚼、必须微量营养

素和纤维含量低、饱和脂肪和胆固醇含量高的饮

食。这种适应低咀嚼效率的饮食变化可能会引起

海马和大脑皮质的病理改变，削弱学习和记忆功

能，增加罹患痴呆症的风险［16］。

2.2 脑血流量减少

功能性咀嚼可以使脑血流量增加，并降低认

知功能障碍的风险。利用正电子发射断层成像

（positron emission tomography，PET）和功能性磁共

振成像（functional magnetic resonance imaging，fM⁃
RI）研究发现咀嚼过程中脑血流动力学反应增加，

口腔修复体可以刺激咀嚼肌和相应的前额皮质

层，增加大脑血流量［17］。一项系统评价认为，在患

有认知障碍和神经退行性病变的患者中，咀嚼功
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能可能通过脑血流量改变的机制起保护作用［18］。

血液供应对神经细胞的正常生理活动和相关

的认知功能至关重要，脑血流量降低到一定程度

会导致兴奋性神经递质谷氨酸浓度增加，并影响

神经细胞的正常功能，导致神经细胞数量的减

少［19］。Luo等［20］发现咬合支持丧失大鼠可以通过

脑血流量减少、谷氨酸浓度增加和海马锥体细胞

数量减少，导致空间认知障碍。

2.3 慢性压力作用

压力是在有害刺激和环境变化下出现的心理

和生理反应，通过下丘脑 ⁃垂体 ⁃肾上腺（hypotha⁃
lamic⁃pituitary⁃adrenal，HPA）轴激活自主神经和神

经内分泌系统，从而释放糖皮质激素。慢性压力

作用下，糖皮质激素的持续分泌会抑制神经元的

兴奋，最终导致神经发生受损以及相关的学习记

忆障碍［21］。

咀嚼被认为是一种有效应对压力的行为，可

以改变HPA轴和自主神经系统的活动，降低糖皮

质激素受体、血浆和尿皮质酮水平，提高应对压力

的能力，减轻慢性压力导致的与海马相关的认知

障碍［22］。

动物研究表明，咬合不协调、慢性压力与HPA
轴激活之间存在关联［23］。通过在臼齿上涂抹粘合

剂，在门牙处贴上丙烯酸帽，可以在啮齿动物中造

成实验性咬合不协调，表现出血浆和尿皮质醇的

迅速增加，当咬合不协调恢复到正常状态时，皮质

醇水平会恢复到基础值［24］。此外，咬合不协调的

啮齿动物的海马体显示 CA1区和海马齿状回中的

糖皮质激素受体显著减少，导致皮质酮对随后的

新应激的反应延长。这些结果表明，通过咬合不

协调持续增加血浆皮质酮水平会损害海马体中

HPA轴的负反馈系统，进一步增强了皮质酮的分

泌，从而抑制神经元兴奋性或导致神经元死亡。

然而，有报道称只有老年期的实验性咬合不协调

小鼠会表现出皮质酮的显著升高［25］。原因可能是

在老年期小鼠中，衰老的周围器官和运动能力降

低并不能提供足够的感觉输入来维持HPA轴的正

常反馈调节，从而导致HPA轴亢进。

2.4 海马形态和功能损伤

海马是一个对于学习和空间记忆至关重要的

中枢神经系统区域。咀嚼对海马功能的影响可归

因于多种途径，包括各种调节性神经输入、记忆相

关基因、信号传导途径、应激激素及其受体［26］。最

近一项系统评价指出，通过软饮食喂养、磨牙拔除

和咬合不协调构建的咀嚼功能障碍动物模型表现

出与海马形态和功能损伤相关的空间记忆和学习

缺陷［27］。

2.4.1 海马神经相关细胞变化 海马神经元对于

空间记忆至关重要。长期的咀嚼功能障碍抑制了

海马齿状回颗粒神经元的神经发生，使得锥体神

经元密度下降、树突棘数目减少、海马齿状回锥体

细胞增殖能力损伤。Kurozumi等［28］发现咬合支持

的丧失减少了海马体内锥体细胞的数量，并削弱

了记忆解码和检索功能，然而通过咬合重建可以

抑制这种现象。随着咀嚼减少，海马 CA1和 CA3
区域中出现了明显肥大的星形胶质细胞，来自小

胶质细胞的白细胞介素产生增加，从而引起海马

星形胶质细胞和神经元的形态和功能退化［26］。

2.4.2 海马神经递质改变 海马胆碱能系统在空

间学习中起着关键作用。海马从基底前脑胆碱能

系统获得大量的调节输入。乙酰胆碱是胆碱能系

统中重要的神经递质之一，在学习记忆中起重要

作用。在咬合不协调的老年小鼠中，海马乙酰胆

碱释放，乙酰转移酶和胆碱乙酰转移酶的活性显

著降低，导致学习功能受损［26］。

咬合不协调也会影响除皮质类固醇以外的应

激标记，尤其是单胺能反应［29］。切牙帽的附着使

下丘脑中的多巴胺减少、五羟色胺和去甲肾上腺

素水平上升，并破坏去甲肾上腺素释放的昼夜节

律。咀嚼功能的减少可能使中脑边缘和中脑皮质

的多巴胺能系统衰减，从而损害前额皮质和海马

中选择性注意和识别记忆的认知功能。下丘脑中

去甲肾上腺素的增加加速了HPA轴的应激反应，

从而分泌更多的皮质类固醇，可能间接影响了海

马功能。

2.4.3 脑源性神经营养因子改变 脑源性神经营

养因子（brain⁃derived neurotrophic factor，BDNF）是

神经营养家族的一员，在中枢神经系统中广泛表

达，在海马学习和记忆过程的调节中起重要作

用。BDNF 水平降低可能导致海马神经减少［30］。

老年咬合不协调小鼠表现出海马区的 BDNF表达

显著降低，并降低了海马区海马齿状回细胞存活

率和新生细胞分化为神经元的能力［31］。因此，由

咬合不协调引起的神经细胞增殖、存活和分化受

损可能也与BDNF表达降低有关。

2.4.4 学习记忆相关基因改变 即刻早期基因

c⁃Fos作为学习记忆功能的客观指标之一，在对学

习记忆的研究中备受关注。其相关蛋白 Fos蛋白
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具有神经可塑性，并在行动和学习中在海马区快

速表达。咀嚼功能障碍导致 c⁃Fos基因表达下降，

Fos蛋白数目减少。在大鼠咬合干扰的某些大脑

区域，如杏仁核和梨状皮质中，c⁃Fos mRNA 表达

增加［31］。

2.5 其他

有学者认为，向大脑输送葡萄糖减少、降低心

率和/或β活性也可能是咀嚼功能障碍导致认知功

能下降的原因［32］。但这些机制或许只能解释咀嚼

障碍对认知功能的短期影响，而不是长期影响。

异常的一氧化氮传导和诱导型一氧化氮合酶水平

升高也可能参与了咀嚼障碍引起的学习和记忆损

伤过程［33］，然而，相关报道还很少。

3 结 语

咀嚼被证明可有效地向大脑传递大量的感觉

信息，并维持海马的学习和记忆功能。咬合不协

调可以作为导致机体慢性压力的应激因素，通过

咬合不协调减少营养摄入和脑血流量，影响海马

形态与功能，增加皮质类固醇或其他应激激活的

神经元反应的分泌可能引发认知障碍。咬合不协

调、咀嚼、海马和HPA轴活动之间的关联很复杂，

咬合不协调与HPA轴的直接或间接神经通路，咀

嚼与海马体之间的形态学和功能学的相关性还有

待进一步研究。目前临床研究多为横断面研究，

纵向研究较少，现有研究结果仍有争议，需要后续

大样本临床研究验证。在临床治疗中，应特别注

意保持正常咬合的咀嚼功能，对老年人预防阿尔

兹海默症等认知障碍疾病有积极的意义。
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