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【摘要】 牙周炎是危害人类口腔健康的常见感染性疾病，是牙齿缺失的主要原因。牙周局部炎症会破坏上

皮的完整性，导致牙周致病菌扩散到循环系统。同时牙周袋内含有大量的炎症介质，尤其是与慢性炎症相关

的炎症介质，如肿瘤坏死因子α、白细胞介素以及前列腺素均会从牙周袋进入血液循环系统从而引起系统性

炎症反应。牙周炎与全身系统性疾病，包括心血管系统、内分泌系统、呼吸系统、免疫系统、神经系统等疾病

的发生发展密切相关。炎症反应及其释放的炎症因子可能是牙周炎与多种系统性疾病关联的机制。本文就

牙周炎与全身系统性疾病关系的研究现状做一综述。
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牙周炎是以牙周致病菌为始动因子破坏牙周

支持组织，包括牙龈、牙周膜、牙槽骨及牙骨质的

炎症性、破坏性疾病［1］。口腔是一个开放的微生态

环境，寄居了 700种以上的微生物，正常情况下这

些微生物与宿主免疫系统保持动态平衡。当平衡

遭到破坏后，包括牙周致病菌在内的病原体便会

成为优势菌群。牙周致病菌导致的牙周炎会破坏

牙齿与牙龈组织之间的上皮结合，形成牙周袋。

牙周袋为牙周致病菌提供了厌氧并且富含营养物

质的生长微环境，使其生存繁殖。除了牙周致病

菌，牙周袋内还有大量的炎症介质。早期研究发
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现常规的口腔操作过程例如口腔洁治，拔牙，口

腔局部麻醉等会使细菌、细菌代谢产物、毒素及

炎性因子进入循环系统并且定植到机体的其他部

位，从而引起靶器官的炎症反应。尤其是有严重

龋坏牙齿的儿童或牙周炎患者，这些宿主体内的

免疫炎症反应可能会导致大量的细菌产物（如脂

多糖和内毒素）以及免疫炎症介质被释放到血液

循环系统中，从而引起系统性的炎症反应［2⁃3］。研

究已发现牙周炎与多种系统性疾病如心血管疾

病、糖尿病、系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎等

的发生发展相关。牙周炎的诊治不再是口腔局部

的问题，必须关注其对全身疾病的影响。本文就

牙周炎与全身系统性疾病关系的研究现状做一

综述。

1 牙周炎与心血管系统疾病

心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）是危

害人类健康的一类慢性疾病，包括心脏及血管疾

病，其主要的病理学改变为动脉粥样硬化（athero⁃
sclerosis，AS）。早期研究发现慢性感染是AS的危

险因素，许多慢性炎症因子如肿瘤坏死因子、白介

素、前列腺素等均与AS相关。牙周炎是一种常见

的慢性炎性疾病，它导致的全身系统性炎症反应

及血管内皮的损伤与心血管疾病的发生发展

相关。

已有大量流行病学调查揭示了CVD与牙周炎

之间的关系。在校正了与CVD发病相关的其他危

险因素后，发现牙周炎是CVD的独立危险因素，与

口腔另一大细菌感染性疾病龋病相比，牙周炎

患者的 CVD 的发病风险是龋病患者的 4 倍［4］。

Meta 分析发现牙周疾病会提高心肌梗塞的发病

风险［5］。

临床研究中通过检测外周动脉疾病患者和非

外周动脉疾病患者的血清及龈沟液中的炎症因子

及 C⁃反应蛋白，发现牙周炎提高了外周动脉疾病

的危险比，外周动脉疾病患者的牙周状况较差，同

时伴随着较高的系统性炎症因子水平［6⁃7］。Mahal⁃
akshmi等［8］采集冠脉搭桥术患者的AS斑块及龈下

牙石，发现牙周致病菌及其分泌的粘附因子与AS
密切相关。急性心肌梗塞患者其血清及唾液中的

脂联素与 C反应蛋白的水平与其体重指数及口腔

卫生情况相关，其中急性心肌梗塞患者的口腔卫

生状况明显比对照组差［9］。同时有随机对照试验

研究表明对高血压病伴牙周炎患者不进行任何抗

高血压药物治疗，仅通过密集型牙周治疗干预可

能是降低血压和内皮细胞微粒水平的有效手

段［10］。

在动物实验中研究者将牙龈卟啉单胞菌（Por⁃

phyromonas gingivalis，Pg）接种于Apo⁃E基因敲除的

小鼠口腔内建立牙周炎模型，发现 Pg引起的口腔

感染会加速AS的形成，并且在小鼠主动脉组织中

细检出了该菌的DNA［2］。Widziolek等［11］通过给斑

马鱼幼鱼注射 Pg，建立了一个新的牙周致病菌引

起系统性疾病的研究模型，试验显示 Pg迅速粘附

并穿透斑马鱼血管内皮，导致剂量和时间依赖性

心包积水和心脏损伤。Kose等［12］通过动物实验研

究发现长期暴露于牙周炎导致的全身性炎症反

应，会增加发生心肌肥大的风险。

欧洲牙周病联盟及美国牙周病学会认为虽然

有证据支持牙周致病菌能诱发系统性炎症从而影

响 AS的形成，并且通过体外实验、动物模型进行

了生物学机制的研究，但是迄今为止的干预实验

不足以下确切的结论［13］。

2 牙周炎与内分泌系统疾病

糖尿病是常见的内分泌系统疾病，在我国主

要为 2型糖尿病。牙周炎已经被确认为糖尿病的

第六大并发症。已有大量的研究表明 2型糖尿病

与牙周炎密切相关，两者相互影响。

伴 2型糖尿病的牙周炎患者比单纯牙周炎患

者具有更强的脂多糖诱导免疫反应性，并且与牙

周病严重程度相关，揭示了糖尿病人群牙周炎易

感性的原因［14］。高糖环境可通过炎症因子诱发炎

症反应，抑制牙周再生过程中硬组织的分化及矿

化，同时可刺激一系列炎症因子及其介质分泌增

加，引发全身性的炎症反应，促进牙周组织破

坏［15］。在 2型糖尿病患者体内伴有单核细胞/巨噬

细胞功能的转变，导致机体对牙周致病菌产生免

疫应答时产生过量的细胞因子，细胞因子的过度

产生可能加剧牙周炎的破坏作用。Toll 样受体 4
（toll⁃like receptor 4，TLR4）在牙周炎的免疫炎症反

应中发挥着重要作用，高糖环境可诱导牙龈上皮

中 TLR4的表达，从而破坏牙周组织［16］。同时糖尿

病患者体内的活性氧簇生成增多，通过激活氧化

应激通路引起炎症因子的分泌异常，也会促进牙

周组织的破坏。

牙周炎对糖尿病也有影响，它可改变糖尿病患

者体内炎症介质水平，干扰机体正常代谢。牙周组
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织破坏引起的白细胞介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）和

肿瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）水

平升高与胰岛素抵抗有关。同时牙周治疗可以改

变口腔菌群比例，降低炎症水平，有助于改善伴牙

周炎的 2型糖尿病患者血糖血脂水平和胰岛素抵

抗［17⁃18］。脂联素是胰岛素增敏激素，它可以改善胰

岛素抵抗，具有抗炎作用，通过牙周治疗可以提高

血清脂联素水平，降低炎症因子水平。

3 牙周炎与呼吸系统疾病

口腔是消化道与呼吸道共同的门户，牙周炎

患者口腔内有大量的牙周致病菌生存，这些致病

菌与呼吸系统疾病发病相关，其可能的作用机制

包括：①口腔细菌或者呼吸系统疾病相关的细菌

通过口腔进入到下支气管；②牙周病患者的唾液

蛋白酶含量会增多，同时患者的吸烟等不良习惯

会导致口腔黏膜的理化性质改变，从而增强了肺

部致病菌在口腔黏膜的粘附力，提高了肺部感染

机会；③牙周炎会导致循环系统中炎症因子的释

放，这些炎症因子可引起呼吸系统黏膜的改

变［19］。

3.1 牙周炎与肺炎

肺炎多由细菌感染引起，口腔卫生差或者没

有良好的口腔卫生习惯会导致大量致病菌在口腔

内堆积，这些细菌可进入呼吸系统成为肺炎发生

的危险因素［20］。与牙周致病菌密切相关的主要是

住院患者发生的吸入性肺炎或呼吸机肺炎，住院

患者罹患吸入性肺炎的人群体内可检出牙周致病

菌如Pg、具核梭杆菌、伴放线聚集杆菌等。通过牙

周治疗，可有效降低吸入性肺炎发生的风险［2］。此

外，意识水平降低会使患者清除口咽分泌物的能

力下降或消失，提高吸入性肺炎的发病风险。

Bassim等［21］发现口腔卫生护理的干预可有效降低

养老院相关性肺炎的死亡率。

3.2 牙周炎与慢性阻塞性肺部疾病

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo⁃
nary disease，COPD）是一种常见的呼吸系统疾病，

以持续气流受限为特征，同时与气道和肺脏对有

毒颗粒或气体的慢性炎性反应增强有关。流行病

学研究发现牙周炎引起的牙槽骨丧失与 COPD的

发病风险相关，口腔卫生差和牙周状况不佳是

COPD的独立危险因素［22⁃23］。

目前认为炎症反应是慢性牙周炎（chronic
periodontitis，CP）与COPD之间的关联机制，研究发

现细胞因子，尤其是白细胞介素参与COPD与慢性

牙周炎的发生发展，包括：白细胞介素⁃1（interleu⁃
kin⁃1，IL⁃1）、IL⁃6、白细胞介素⁃17、白细胞介素⁃18、
白细胞介素⁃20等。通过建立慢性牙周炎及COPD
疾病模型，发现COPD伴慢性牙周炎组其肺功能明

显降低，实验组血清 IL⁃1和TNF⁃α水平明显高于对

照组［24］。其次 TLR4基因多态性在慢性牙周炎和

COPD的病理生理学中发挥重要作用，Toll样受体

（toll⁃like receptor，TLR）与革兰阴性菌的内毒素结

合后诱导炎性因子的表达，引发炎症反应，破坏牙

周组织；同时 TLR4与COPD的发生密切相关，细菌

内毒素可提高 COPD 患者呼吸道上皮内 TLR4 的

mRNA表达；在矫正了年龄、性别、口腔卫生习惯及

吸烟的影响因素后，发现携带TLR41927907基因的

牙周炎患者更易罹患COPD［25⁃27］。其他如牙周致病

菌作为始动因子引起免疫系统的应答后，导致氧

化应激及蛋白酶⁃抗蛋白酶系统的不平衡，也会促

进慢性牙周炎及 COPD的发生发展［28］。虽然大量

临床研究表明牙周炎与肺部疾病有关，但是由于

缺乏前瞻性研究，因此没有足够的证据推断两者

之间的关系，需要进一步的深入研究［29］。

4 牙周炎与免疫系统疾病

4.1 类风湿性关节炎

类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是

一种慢性自身免疫性疾病，其临床特征表现为滑

膜炎、软骨和骨骼的进行性变形。牙周炎与 RA
具有共同的炎症表型，两种疾病均表现为高水平

的细胞因子、基质金属蛋白酶及嗜中性粒细胞的

过度活化。白细胞介素基因和 Fc⁃γ 受体的多态

性以及MHCⅡ类HLA⁃DRB1等位基因的过表达也

是两种疾病的共同点。此外，牙周炎和 RA 还具

有共同的危险因素，如吸烟、较低的社会经济状

况等［30⁃32］。

机体对瓜氨酸化蛋白质的自身免疫应答是类

风湿性关节炎的病理学机制之一。Pg分泌肽基精

氨酸脱亚胺酶影响机体瓜氨酸化过程是牙周炎影

响类风湿性关节炎的机制之一。瓜氨酸是一种非

标准氨基酸，可通过瓜氨酸化生成。瓜氨酸化是

神经元发育和染色质重塑中重要的生理过程；同

时它会在细胞凋亡、细胞应激反应和炎症期间发

生上调，尤其是发生细菌感染。Pg是目前体内已

知的唯一能产生肽基精氨酸脱亚胺酶的微生物，

它可诱发内源性蛋白质瓜氨酸化［33⁃35］。已有研究
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表明，Pg的感染先于类风湿性关节炎的发病，同时

抗瓜氨酸化蛋白抗体滴度在侵袭性牙周炎中更

高［36］。

4.2 牙周炎与系统性红斑狼疮

系统性红斑狼疮（systemic lupus erythemato⁃
sus，SLE）是以出现自身抗体为特点累及多系统

及器官的自身免疫性疾病。SLE病理特征为 B细

胞与 T 细胞过度激活，导致自身免疫复合物的

沉积。

牙周炎与 SLE之间的关系尚未明确，流行病学

研究发现 SLE患者中牙周炎的患病率高，且与非

SLE患者相比其牙周炎症更严重，并且龈下微生物

群落构成也发生了改变［37⁃38］。牙周炎可通过促进

炎症细胞因子的表达导加重 SLE病情，随机对照试

验发现接受牙周治疗的 SLE患者其系统性红斑狼

疮活动度评分显著下降，牙周治疗对控制 SLE的活

动性有益［39］。TLR参与先天免疫反应并可引发自

身免疫反应，它与 SLE及牙周炎的发生发展有关，

在 SLE和牙周炎患者中，Toll样受体 2（toll⁃like re⁃
ceptor 2，TLR2）和TLR4的表达都增加，牙周炎会升

高 TLR，导致伴牙周炎的 SLE患者免疫应答的过度

激活，引发自身免疫反应发生，加速 SLE 病情进

展［40］。SLE对慢性牙周炎也有影响，在一项关于青

少年 SLE患者的研究中评估了 SLE治疗对慢性牙

周炎的影响，结果显示 SLE治疗中糖皮质激素的应

用会导致牙周状况变差［41］。

当然，也有研究指出慢性牙周炎与 SLE的活动

性或治疗无关，其研究结果表明 SLE患者和对照组

的牙周情况相关参数相似，但是慢性牙周炎在 SLE
病程早期就会出现［42］。研究结果出现相悖，可能

与实验设计、样本选择等有关。当然牙周炎对 SLE
具体的影响及关联机制则需要进一步的深入

研究。

5 牙周炎与神经系统疾病

阿尔兹海默症（Alzheimers disease，AD）是一

种慢性神经退行性疾病，其临床特征为认知功能

的障碍，学习记忆能力的减退和人格出现异常变

化，特征性病理改变为脑组织中的 β淀粉样蛋白

沉积、tau蛋白过度磷酸化、神经元丢失及炎症反

应。阿尔兹海默症的发病机制包括 APOE⁃ε4 基

因、感染（细菌病毒）、免疫反应、系统性疾病（脑卒

中、脑外伤）等。

流行病学研究发现牙周炎是阿尔兹海默症的

危险因素。牙周致病菌可通过血脑屏障，其内外

毒素、致病酶发挥直接的损伤作用，在脑脊液及神

经节中分离出牙周炎致病菌如 Pg、福赛坦氏菌

等［43］。在一项长达 32年的队列研究中发现：牙齿

缺失、牙周袋及牙槽骨的丧失均与认知障碍相关，

这一现象在 45岁以上的研究对象中更为明显，牙

周状况及牙齿缺失的数目可以预估其认知障碍的

严重程度［44］。动物实验中发现在易感宿主体内，

Pg可通过血脑屏障引起 C3补体反应及神经元的

损伤［45］。牙周炎也可通过引发宿主免疫炎症反应

发挥间接作用，牙周致病菌诱发机体免疫应答后，

神经胶质细胞活化使得β淀粉样蛋白沉积及 tau蛋

白磷酸化，淀粉样斑块及神经纤维缠结又可继续

活化神经胶质细胞，使脑组织中形成炎症级联反

应，加速神经元的损伤［46］。此外，有研究表明 Pg

进入脑组织后可改变小胶质细胞的昼夜节律，导

致睡眠模式的紊乱，睡眠模式的紊乱反过来又可

以影响免疫系统对β淀粉样蛋白的清除，促进阿尔

兹海默症的发生发展［47］。目前免疫炎症反应认为

牙周炎与阿尔兹海默症的关联机制，但是具体牙

周炎对阿尔兹海默症的作用机制需要进一步的

研究。

6 牙周炎与癌症

癌症的外源性致病因素中包括了微生物因

素，口腔内有种类繁多且数目庞大的微生物定居，

研究发现这些微生物除维持正常的口腔生理环境

外，还可通过炎症反应及代谢产生的化学致癌物

质促进癌症的发生发展［48］。

6.1 牙周炎与口腔鳞状细胞癌

口腔微生物与口腔鳞状细胞癌（oral squamous
cell carcinoma，OSCC）的发生发展相关，研究发现

牙周致病菌 Pg、Fn等与 OSCC有关；变黑普氏菌、

血链球菌及 Pg的高唾液计数也可作为OSCC诊断

的参考指标［49⁃50］。慢性炎症被认为是牙周炎促进

口腔癌发生发展的主要原因，牙周致病菌Pg和 Fn
等对上皮细胞信号传导的影响与OSCC相关，它们

可诱导多种上皮细胞程序性凋亡或死亡。Pg可激

活 Jak1/Akt/Stat3 信号通路，该信号通路控制内在

线粒体凋亡通路，它可促进 Stat3基因的表达，改变

促凋亡蛋白 Bax与抗凋亡蛋白 Bcl⁃2的比值，使线

粒体固有的促凋亡活性受到抑制［51⁃52］。同时Pg能

够分泌二磷酸核苷激酶，该酶功能与三磷酸腺苷

激酶相似，它能作用于胞外的三磷酸腺苷（adenos⁃
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ine triphosphate，ATP），阻断了胞外 ATP 与嘌呤受

体 P2X7 结合，从而抑制了 ATP 依赖的细胞凋

亡［53］。与 Pg相似，具核梭杆菌可激活 P38信号通

路，促进基质金属蛋白酶 9及基质金属蛋白酶 13
的表达，促进了肿瘤的侵袭和转移［54］。

6.2 牙周炎与胰腺癌

胰腺癌是全球因癌症死亡的第四大病因，吸

烟是目前认为胰腺癌的主要病因，其他包括饮酒、

肥胖、糖尿病、慢性胰腺炎、炎症及牙周疾病等都

是它发病可能的环境因素［55］。

在早期就有关于牙周炎与胰腺癌的流行病研

究，研究结果不尽相同。Michaud 等［56］通过多中

心研究共对 405例胰腺癌患者和 416例健康人群

进行了研究，发现胰腺癌患者血清中抗牙周致病

菌 Pg ATCC 53978 抗体浓度（>200 ng/mL）是对照

组（≤ 200 ng/mL）的两倍。近期的一项研究通过

对台湾地区健康保险研究数据库中有牙周疾病的

139 805 名患者和没有牙周疾病的 75 085 名受试

者进行 Cox比例风险回归分析两组间胰腺癌的发

生率，发现牙周炎与胰腺癌的发病风险具有极显

著的正相关性［57］。

NOD样受体（NOD⁃like receptor，NLRP）信号通

路是经典的与免疫炎症反应相关的信号序列，

NLRP3 基因上 Q705K 及 NLRP 2 基因上 F359L 基

因的多态性，与炎症反应相关，可以上调 IL⁃8、
IL⁃18及 IL⁃1的表达［58⁃61］。Q705K与 F359L的基因

多态性与临床上牙周炎的附着丧失有关，同时

Q705K与牙龈出血指数相关。临床研究发现与正

常健康人群相比，慢性胰腺炎患者体内F359L基因

高表达；在胰腺癌患者体内Q705K基因高表达，这

提示Q705K与 F359L的基因多态性引起过度的炎

症反应可能与牙周炎、慢性胰腺炎及胰腺癌的发

病相关［62］。

最近也有报告提出慢性牙周炎可能是结肠

直 肠 癌 和 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 发 展 的 危 险 因

素［63⁃64］。在结直肠癌的患者中炎症细胞因子水

平和具核梭杆菌的 mRNA水平呈正相关，具核梭

杆菌所产生的促炎微环境，促进了结直肠癌的发

展［65⁃66］。同时，研究发现牙周炎与前列腺癌存在

相关性［67］。

7 总 结

牙周炎是常见的口腔慢性感染性疾病，流行

病学调查、临床实验和动物实验揭示了牙周炎与

多种系统性疾病之间存在关联。虽然对于多因素

慢性系统性疾病而言，很难确定牙周炎在其致病

机制中发挥的具体作用，但是大量的研究结果说

明牙周炎与系统性疾病的相关性并非源于偶然，

具体机制还需要严谨设计的前瞻性研究及具有高

度代表性的动物实验来加以说明。有必要认识到

牙周炎不再是口腔局部的问题，其防治与全身健

康息息相关，需要不断地深入研究以更好将其应

用于临床治疗。
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