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【摘要】 牙周炎与心血管疾病具有共同的危险因素，如吸烟、精神压力和糖尿病等。已有较充分的证据表

明，慢性牙周炎是心血管疾病发生的独立危险因素，但两者相互作用的内在机制尚不十分明确。本文从牙周

炎与心血管疾病的相关性、牙周治疗对心血管疾病的影响以及牙周炎与常见心血管疾病相关机制等方面，对

牙周炎与心血管疾病关系的研究进展进行阐述。
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牙周炎是发生于牙齿支持组织的一种细菌感

染性疾病。我国是牙周病高发的国家，80%~90%
的成年人有不同程度的牙周疾患。牙周炎不仅危

害牙周健康，也影响着全身健康。牙周炎与心血

管疾病（cardiovascular disease，CVD）、糖尿病、类风

湿关节炎、骨质疏松症等多种系统性疾病有着共

同的致病因素［1］。CVD是当今人类的头号杀手，严

重危害人类健康［2］。根据 2015年发布的《中国心

血管病流行病学报告》，我国 CVD患者已达 2.9亿

人。冠心病联合卒中成为影响我国人群预期寿命

的最重要因素。1993年DeStefano等［3］首次研究发

现，牙周炎可能是引发 CVD的危险因素之一。近

二十多年来，研究者对牙周炎与CVD的相关性、相

关机制以及二者之间的因果关系进行了大量研

究。本文就牙周炎与CVD关系的研究进展进行阐

述，旨在为相关研究提供新的思路。

1 牙周炎与CVD的相关性

CVD 主要包括动脉粥样硬化性心血管疾病

（冠状动脉、脑血管和外周血管疾病）和非动脉粥

样硬化性心血管疾病，例如心脏瓣膜病、心力衰

竭、心律失常、感染性心内膜炎和高血压病等。

国内外的研究表明，多数 CVD是由传统危险

因素和非传统危险因素诱发的慢性疾患。传统危

险因素主要包括吸烟、肥胖、高血压、高血糖、高血

脂及体力活动不足等［4］。非传统危险因素常指一些

与炎症、氧化应激及胰岛素抵抗有关的生物标记物

的表达升高，如内皮细胞型纤溶酶原激活物抑制因

子⁃1（plasminogen activator Inhibitor⁃1，PAI⁃1）、C 反

应蛋白（C⁃reaction protein，CRP）及肿瘤坏死因子⁃α
（tumor necrosis factor ⁃α，TNF⁃α）等［5］。牙周炎与

CVD均为由遗传、环境和生活习惯等多因素引发

的疾病。其中年龄增长、吸烟、酗酒、种族、教育和

社会经济状况、男性、糖尿病、肥胖是两种疾病共

同的危险因素［6⁃7］。横断面研究、病例分析和流行

病学调查显示，慢性牙周炎与CVD之间关系密切，

提示牙周感染可能是CVD的独立危险因素。

1.1 牙周炎与CVD事件的关系

来自美国、中国和德国等十多个国家的研究

者分别对牙周炎与动脉粥样硬化性心血管疾病之

间的相关性进行了报道。大多数研究发现，慢性

牙周炎与动脉粥样硬化性心血管事件的比值比

（odds ratio，OR）、风险比和相对危险度增加相

关［8⁃9］。Senba等［10］以近三万名日本人为研究对象，

对慢性牙周炎与动脉粥样硬化性心血管疾病之间

的相关性进行了横断面研究，结果发现在男性被

研究者中 OR值为 1.51（95% CI：0.90～2.52），女性

被研究者中 OR 值为 1.48（95% CI：0.95～2.32）。

Dietrich等［11］发现这种相关性在年轻人群中比年长

人群中高，男性人群比女性人群高。仅有少数研

究通过多元模型分析发现牙周炎与动脉粥样硬化

性心血管事件的发生无关［12］。

有研究对牙周炎和急性心肌梗死以及牙周炎

和急性冠脉综合征之间的相关性也进行了报道。

Górski等［13］通过病例对照研究发现，慢性牙周炎与

急性心肌梗死之间的 OR 值为 2.4（95% CI：1.1～
5.2）。Andriankaja等［14］进一步研究发现，急性心肌

梗死与口腔中福赛斯坦纳菌和中间普雷沃菌的检

出有关，OR值分别为 1.62（95% CI：1.18～1.22）和

1.4（95% CI：1.02～1.92）。然而有两项研究发现，牙

周状况不佳与急性心肌梗死无关［15⁃16］。以上研究结

果的不一致可能是由于后面两项研究并没有对受

试者进行详细的临床检查和影像学检查，仅仅依靠

受试者自身的评估判定牙周状况造成的。现有研

究结果还认为牙周炎与急性冠脉综合征相关，例

如，Widén等［17］通过一项纳入 78名受试者的病例对

照研究发现，急性冠脉综合征组比健康对照组慢性

牙周炎的患病率更高。但是目前相关研究较少，且

样本量偏小，结果有待进一步证实。

此外，牙周炎与卒中的关系也受到较多研究

者关注。自 1999年至今，关于两者的关系已有 20
余项流行病学研究。大部分研究发现牙周状况不

佳与卒中有关，也有极少数研究认为两者不相关。

Lafon等［18］通过系统评价发现慢性牙周炎与卒中风

险增加相关，OR 值为 1.63（95% CI：1.25～2.00）。

Sfyroeras等［19］通过前瞻性和回顾性研究发现，慢性

牙周炎患者缺血性卒中发生的危险度分别是牙周

健康者的 1.47倍和 2.63倍。一项长达 26年的队列

研究也表明，牙龈炎症与卒中有关［20］。系统评价

还表明，重度牙周炎与高血压的发病率增加有关

联，OR值为 1.64（95% CI：1.23～2.19）［21］。

综上，慢性牙周炎与CVD发病风险增加有关，

但尚缺乏证据支持牙周炎与 CVD 事件复发的关

系。目前有较充足的流行病学调查结果支持慢性

牙周炎与动脉粥样硬化性心血管疾病相关。与牙

周健康者相比，慢性牙周炎患者动脉粥样硬化性

心血管疾病的发生率更高。而且，两者之间的相

关性可能与年龄和性别有关。仅有有限的证据支
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持慢性牙周炎与卒中、急性心肌梗死、高血压病和

急性冠脉综合征相关。

1.2 牙周炎与CVD替代标记物的关系

除直接与 CVD相关外，牙周炎会影响 CVD的

替代指标。Orlandi等［22］通过系统评价发现慢性牙

周炎与颈动脉内膜中层厚度（carotid intima⁃media
thickness，cIMT）增加和血流介导的舒张功能（flow⁃
mediated vasodilation，FMD）损伤高度相关，慢性牙周

炎患者的 cIMT 平均增加 0.08 mm（95% CI：0.07～
0.09）。脉搏波波速（pulse wave velocity，PWV）是评

估动脉僵硬度的一个指标。Houcken等［23］研究发现，

慢性牙周炎患者的PWV显著增加，这提示慢性牙周

炎也可能通过影响PWV增加CVD的发病风险。

Yang 等［24］通过 Gensini Score（GS）评分系统

对 853 例冠心病患者的冠状动脉狭窄严重程度

进行评价，结果发现探诊深度、菌斑指数、牙龈指

数与冠状动脉狭窄严重程度显著相关。牙周炎

与心血管疾病的相关性还受到吸烟和年龄等因

素的影响。与非吸烟者相比，吸烟者牙周炎与

CVD 的相关度更高［25］。年龄也会影响牙周炎与

CVD的相关性［25］。Chou等［26］报道，排除性别、高

脂血症、高血压病和糖尿病等因素后，在年龄大

于 60 岁的人群中，重度牙周炎将更显著增加

CVD的发生风险。

此外，附着丧失、牙周袋深度和探诊出血均与

急性期炎症标志物CRP和血管应激标志物可溶性

细胞间粘附分子（soluble intercellular adhesion mole⁃
cules，sICAM）的水平相关。其中，探诊出血与CRP
水平呈高度相关，而牙周袋深度则与 sICAM呈高

度相关。Bokhari［27］和 Schallhorn 等［28］的研究也发

现，冠心病患者的探诊出血情况与系统炎症标志

白细胞介素 ⁃18（interleukin ⁃18，IL ⁃18）水平相关

（P＝0.039）。趋化因子 ⁃16（C⁃X⁃C motifchemokine
ligand⁃16，CXCL⁃16）水平则与临床附着丧失≥5 mm
（P＝0.040）或 ≥ 7 mm（P＝0.047）相关。

2 牙周治疗对CVD的影响

评估牙周治疗是否会影响 CVD，可为临床治

疗提供依据。已有多项研究比较了不同牙周治疗

对CVD替代性标记物或全身炎症反应标记物水平

的影响。临床随机对照试验发现牙周非手术治疗

可以改善血管内皮功能。但是，基于美国医疗索

赔数据库（US medicaid claims database）相关数据的

研究表明，牙周治疗或者是口腔手术治疗后 4周内

心肌梗死和卒中的发病风险短暂增加，3～6个月

后发病风险恢复至基线水平［29］。这可能与部分

（大约 49.4%）牙周炎患者在接受牙周基础治疗后

发生一过性菌血症有关［30］。

牙周治疗还会影响全身炎症水平。牙周非手

术治疗可引起患者血清中 TNF⁃α、CRP和白细胞介

素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）水平 24 h内呈升高状态。

而治疗后短疗程服用抗生素，3个月后血清中TNF⁃α、
CRP和 IL⁃6水平和治疗前无显著差异［31］。这提示

全身应用抗生素有助于改善牙周治疗引起的全身

炎症反应。基于相关研究的系统评价发现，牙周

治疗可以降低血清CRP水平，改善血管内皮功能，

降低 cIMT［32］。有中度的证据表明牙周治疗 6个月

后对血清 IL⁃6和脂质水平的影响微不足道［33］。另

有少量的证据表明牙周疗可缓解动脉血压升高、

白细胞计数增多和氧化应激反应，并可降低纤维

蛋白原、组织坏死因子、可溶性内皮细胞选择素、

血管假性血友病因子、栓溶二聚体和基质金属蛋

白酶的表达［33］。尚无证据表明牙周治疗对亚临床

动脉粥样硬化（是指存在动脉粥样硬化斑块证据

但无明显临床症状的一种状态）有改善作用，也无

证据表明牙周治疗对血清 CD40配体、血清淀粉样

蛋白A和单核细胞趋化蛋白水平产生影响［34］。

因此，尽管牙周干预治疗会导致某些 CVD替

代性标记物或全身炎症反应标记物水平的降低，

但是没有证据表明牙周干预治疗对动脉粥样硬化

（atherosclerosis，AS）病程进展的抑制和疾病预后的

影响。牙周干预治疗对于全身炎症标记物水平的

长期影响也有待进一步研究。

3 牙周炎与心血管疾病的相关机制

目前，牙周微生物及其代谢产物进入血液循

环被认为是连接牙周感染和 CVD 的重要启动因

素。一个广泛性中重度牙周炎患者的龈下微环境

中，与牙菌斑生物膜接触的牙周袋内壁溃疡面积

之和接近成年人手掌面积大小。细菌及其代谢产

物可通过缺损的或松散的沟内上皮进入全身血液

循环。感染以及机体对感染的炎症反应可能是牙

周炎与CVD相关的关键和纽带。牙周炎是由致病

微生物感染引起的炎症性疾病，导致机体多种细

胞因子和炎症介质的水平升高，CVD 风险增加。

关于牙周炎与CVD具体相关机制的研究主要集中

于牙周炎与动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）以及

牙周炎与高血压病。
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3.1 牙周炎与AS
AS是发病率和死亡率极高的一类常见 CVD，

是冠心病、脑梗死和外周血管病的主要病因，也是

CVD中严重威胁人类生命健康的疾病之一［33］。关

于其发病机制，目前大多数学者认同 Ross提出的

损伤⁃炎症反应学说，即AS的形成是各种损伤因子

致动脉壁内皮功能障碍后产生的过度炎症性反

应［35］。已有大量研究表明，牙周炎与AS发生发展

密切相关。其可能机制如下。

3.1.1 牙周细菌及其毒素直接侵入血管内皮细胞

层 1998年 Deshpande 等［36］首次报道牛动脉和心

脏内皮细胞层内有牙周致病菌牙龈卟啉单胞菌

（Porphyromonas gingivalis，P. gingivalis）的基因复

制。进一步研究证实，44%的AS斑块中可检测到

牙周致病菌，主要是福赛斯坦氏菌（Tannerellaforsy⁃

thus，T. forsythus）（26%），P. gingivalis（18%），伴放

线聚集杆菌（Aggregatibacteractinomycetemcomitans，

A.actinomycetemcomitans）（18%）和中间普氏菌（Pre⁃

votallaintermedius，P. intermedius）（14%）。研究也发

现AS斑块中含有链球菌、韦荣菌、具核梭杆菌和福

赛斯坦纳菌［37］。韦荣菌和链球菌在口腔中的合并

丰度与AS斑块中的丰度呈正相关关系［37］。这说明

牙周病原体可直接进入AS斑块的病变区域并可能

在斑块形成过程中发挥作用。

3.1.2 牙周致病菌促进血小板凝集 有学者报道，

牙菌斑中的血链球菌（Streptococcus sanguis，S. san⁃

guis）和 P. gingivalis，能够通过其表面血小板凝集

相 关 蛋 白（platelet aggregation ⁃ associated protein，
PAAP）的激活，促进血小板在血管内凝集，而血小

板凝集在AS和血栓形成中具有重要作用［31］。

3.1.3 牙周致病菌促进AS斑块的形成 有研究发

现，P. gingivalis能提高血管内皮细胞间黏附分子⁃1
（intracellular cell adhesion molecule⁃1，ICAM⁃1）、血

管细胞黏附分子 ⁃1（vascular celladhesion molecule⁃
1，VCAM⁃1）、可溶性内皮细胞选择素和血小板选

择蛋白（P⁃selectin）的表达，从而促进巨噬细胞迁移

至内皮细胞下并转化成AS形成过程中特征性的泡

沫细胞。牙周致病菌还可导致大量的多形核白细

胞和单核细胞聚集，这一过程产生活性氧自由基

（reactive oxygen species，ROS），可促使低密度脂蛋

白氧化成为导致AS形成的氧化低密度脂蛋白［31］。

3.1.4 牙周致病菌引发机体自体免疫反应损伤

血管 牙周致病菌如 P. gingivalis、P. intermedius和

A.actinomycetemcomitans表面有热休克蛋白的表达，

牙周炎患者体内产生的热休克蛋白抗体，可与血

管内皮细胞表面正常表达的热休克蛋白发生交叉

反应，导致内皮细胞损伤，通过进一步的炎性反

应，促进AS的形成［38］。

3.1.5 牙周炎症过程中产生的炎性介质促进AS的

形成 牙周致病菌及其内毒素（lipopolysaccharide，
LPS）刺激宿主细胞，促进炎性介质前列腺素 E2
（prostaglandin E2，PGE2）、白细胞介素 ⁃1（interleu⁃
kin⁃1，IL⁃1）、白细胞介素⁃12（interleukin⁃12，IL⁃12）
和 TNF⁃α等的表达和分泌。这些炎性介质通过激

活花生四烯酸途径，进一步促进血栓形成物质如白

三烯、前列腺素E等的合成。这些物质能提高单核

细胞和巨噬细胞的趋化性和黏附能力，造成细胞内

脂质沉积和泡沫细胞的形成，促进AS的发生［39］。

3.2 牙周炎与高血压病

高血压病指以体循环收缩压和（或）舒张压持

续升高为主要临床表现伴有或不伴有多种心血管

危险因素的综合征［40］。根据 2015年 6月 30日国务

院新闻办发布的《中国居民营养与慢性病状况报

告（2015年）》，中国 18岁及以上居民高血压病患病

率为 25.2%。据 2013年的数据报道，高血压病直接

经济负担占中国卫生总费用的 6.61%［41］。

3.2.1 高血压病的发病机制 主要集中在以下四个

环节：①肾性水钠潴留；②神经⁃内分泌系统对血管张

力的调节障碍；③血管反应性升高；④血管重塑［42］。

近年来研究显示，炎症和氧化应激在高血压病发生发

展中扮演了重要角色［40，42⁃43］。因此，炎症介质和氧化

应激可能是联系牙周炎与高血压病的枢纽。

3.2.2 牙周炎症过程中产生的炎症介质引起血管

损伤 牙周炎患者血液中炎症介质 CRP、IL⁃6 和

TNF⁃α均高于牙周健康者［44］。CRP可损伤血管内

皮细胞，引起一氧化氮和前列腺素 E释放减少，血

管内皮依赖性舒血管物质的反应性减弱，血管平滑

肌血管紧张素 I型受体表达上调，影响肾素、血管

紧张素水平，促进高血压病的发生发展［40］。血浆中

IL⁃6浓度与血压高低呈正相关。IL⁃6能引起内皮

功能失调，外周血管阻力增加；同时，IL⁃6还能刺

激CRP、血清淀粉样蛋白A、纤维蛋白原、TNF⁃α和

IL⁃1β等蛋白的合成，从而参与血压的调控［40，45］。

3.2.3 牙周炎症过程中生成的ROS影响高血压病

的发生发展 生理状态下，机体内ROS生成、利用

和清除处于平衡状态。在牙周炎状态下，大量

ROS产生，机体易发生氧化应激状态［46］。大量动

物模型实验支持ROS通过多种不同的机制影响高
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血压病的发生发展［43，47］。高血压病血管损伤加重、

内皮功能破坏加剧、血管炎性反应增加，这些过程

都受氧化应激的影响。氧化应激引起并维持高血

压病的机理主要有以下几个方面：①过氧化物灭活

血管扩张因子一氧化氮；②生成具有血管收缩作用

的过氧化产物；③耗竭一氧化氮合酶合成的重要辅

助因子四氢叶酸；④损伤血管的结构和功能，主要

包括直接损伤血管内皮细胞和血管平滑肌细胞，改

变氧化还原状态，增加内皮细胞通透性，刺激炎症

反应，刺激生长因子的表达。因此，氧化应激可促

进血管平滑肌细胞的增殖和肥厚以及胶原的沉积，

这将会导致血管壁增厚以及血管腔变窄。

氧化应激也可能会诱导血管内皮的通透性增

加，血浆蛋白、炎症蛋白和其他大分子物质均可能

透过血管内皮，这将会更进一步损伤血管内皮功

能。高血压病可引起ROS的进一步增加。氧化应

激、炎症和血压升高三者之间互为因果，皆为高血

压病的始动因素，促进高血压病的发生发展。

此外，牙周致病菌P. gingivalis可以诱导ICAM⁃1、
VCAM⁃1 和血小板选择蛋白等表达，激活内皮细

胞，引起平滑肌细胞增殖，从而损害血管舒缩功

能，影响血压［48］。

综上所述，炎症和氧化应激可能是牙周炎与高

血压关联的中介，牙周炎使机体处于炎症和氧化应

激状态，使血管的结构和功能受损，一氧化氮生成

受到抑制，导致血压升高，从而影响高血压病的发

生发展。但是，牙周感染或牙周炎与高血压的直接

关系尚需要动物实验或临床研究进一步证实。

4 小结和展望

通过国内外学者的不懈努力，已有高质量且

充分的证据表明，慢性牙周炎和CVD，尤其是动脉

粥样硬化性心血管疾病相关。慢性牙周炎是动脉

粥样硬化性心血管疾病的危险因素也已得到证

实。但是尚无研究表明慢性牙周炎与心血管疾病

之间的因果关系。需要设计严谨的纵向研究来进

一步证实牙周炎与CVD发生以及牙周炎与CVD替

代指标之间的关系；需要进行观察性研究评估和

CVD高危人群不良事件之间的相关性；需要对牙

周炎与非动脉粥样硬化性心血管疾病（高血压病、

心律失常与心力衰竭等）的关系进行流行病学研

究。此外，慢性牙周炎和 CVD均是在多种因素作

用下发生的慢性疾病，且二者具有共同的危险因

素。因此，对这些因素之间的相互作用还需要进

行深入研究，特别是相关的前瞻性研究显得尤为

重要。关于牙周干预治疗对CVD的影响也仍需大

样本、高质量的随机病例对照研究进行证实。
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