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【摘要】 局部牙周组织的炎症反应可能会引发全身炎症及感染蔓延。类风湿性关节炎和牙周病两者都是慢

性炎症反应性疾病，类风湿性关节炎属于自身免疫性疾病，牙周病属于牙周致病菌感染引起的炎症反应性疾

病，两者的临床表现均涉及结缔组织、骨组织的破坏。基因因素控制了两者的宿主反应；宿主易感性及吸烟

等行为危险因素在疾病的发生发展中起重要作用。本文从流行病学表现、细菌感染、炎症因子、基因等方面

对类风湿性关节炎和牙周病两者的相关性做一综述。
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【Abstract】 The local inflammatory response of the periodontium is a possible mechanism for systemic inflammation
and the spread of infection. Both rheumatoid arthritis and periodontal disease are chronic inflammatory diseases. Rheu⁃
matoid arthritis is an autoimmune disease, and periodontitis has an infectious etiology with a complex inflammatory re⁃
sponse; their clinical features involve the destruction of connective tissue and bone tissue. Genetic factors control the
host response to the two diseases; host susceptibility and behavioral risk factors such as smoking play an important role
in the development of periodontal disease and rheumatoid arthritis. In this paper, certain aspects of their correlation, in⁃
cluding their characteristics in epidemiology, bacterial infection, and inflammatory cytokines and genes, are reviewed.
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慢性牙周炎与全身系统性疾病如糖尿病、不

良妊娠、动脉粥样硬化、心梗、中风、骨质疏松、关

节炎等存在一定关联。牙周病（periodontal dis⁃
ease，PD）和类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，
RA）两者的相关性研究从 19世纪 20年代开始逐渐

受到关注。目前已有理论有力地支持了牙周病可

能是类风湿性关节炎自身免疫炎症反应发生和持

续的因素之一［1］。免疫调节系统在牙周病和类风

湿性关节炎的发生发展中均起关键作用，类风湿

性关节炎局部组织破坏的特征与牙周病有相似之

处，均表现为相似的炎性细胞和炎症介质共同作

用，引起软硬组织的破坏。

1 牙周病

PD是一种多因素疾病，是由牙菌斑中致病微

生物引起的慢性感染性疾病，引起牙周结缔组织

与骨组织破坏，最终导致牙齿丧失。在我国成人

中牙周炎患病率为 40%～60%，是导致成年人丧失

牙齿的首位原因。其中慢性牙周炎约占牙周炎患

者 95%［2］。牙周组织炎症发生的病因除始动因子

菌斑生物膜直接作用外，细菌产物与宿主免疫防

御系统的相互作用在牙周病的发生、发展中起重
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要作用，大多数牙周组织破坏是由于宿主对感染

的免疫应答引起。宿主的遗传易感性以及吸烟等

行为危险因素也会影响牙周病的类型和严重程

度［3］。

2 类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）
RA是一种以慢性对称性多关节炎为主要表现

的炎性和自身免疫性疾病。基本病理特征包括软

骨以及骨组织的侵袭、关节滑膜的炎症细胞浸润

以及血管翳的形成，特点是白细胞在滑膜中的炎

性浸润以及滑膜液中肿瘤坏死因子⁃α、白细胞介

素、基质金属蛋白酶等炎症因子聚集，导致不可逆

的软骨和骨破坏。世界上接近 1%的人罹患RA，男

女比例 1∶3，随年龄增长，患病率增加，55岁以上妇

女中约有 5%罹患类风湿性关节炎［4］。RA病因尚

不明确，可能是由基因、环境、激素及感染共同作

用引起的疾病。常见的症状是关节肿痛，晚期可

引起关节的强直、畸形和功能严重受损。

3 RA与PD的相关性

作为慢性炎症性疾病，PD与RA两者具有相似

的破坏机制，均是由促炎因子和抗炎因子平衡失

调所致结缔组织和骨组织的破坏，促炎因子水平

上升和抗炎因子水平降低。近年来两者之间相关

性研究包括流行病学表现、牙周致病菌感染、遗传

与环境因素、细胞因子等方面，尤其是由感染引起

的机体免疫反应。

3.1 PD与RA在流行病学表现方面相关性

与非RA患者相比，类风湿性关节炎患者的牙

周疾病的临床病程更为严重，牙龈出血指数、口腔

卫生简化指数、牙周探诊深度和临床附着丧失等

情况更严重。在 Joseph等［5］的研究中发现RA患者

100%患有 PD，非RA患者中 82%患 PD；RA组 42例

（42%），NRA组 84例（75%）有轻度牙周炎，RA组

58例（58%），NRA组 8例（7%）有中度至重度慢性

牙周炎，中重度牙周炎的OR值为 3.055。在中国台

湾地区进行的一项牙周炎病史与类风湿关节炎发

病率关系的病例对照研究，包括 13 779例新确诊

RA病例和 137 790例对照组，研究显示牙周炎和新

确诊类风湿性关节炎之间具有一定的相关性［6］。

在 Cantley等［7］的动物实验结果表明预先存在牙周

炎的小鼠发展出更严重的关节炎，并以较快的速

度发展。在一项病例对照研究中，将 60名类风湿

性关节炎合并中重度慢性牙周炎患者，随机分成

两组，接受牙周非手术治疗（洁治、龈下刮治和根

面平整、口腔卫生宣教）的患者与未接受治疗的对

照组患者相比，3个月后接受牙周非手术治疗的患

者牙周指数和类风湿关节炎指数均有显著提

高［8］。然而，对于两者相关性的讨论并未得到一致

性结论，有研究认为两者不存在相关性，Mobini
等［9］通过对 74名RA患者进行牙周检查发现RA患

者中约有 60%患 PD，但是类风湿性关节炎的发病

与牙周炎的严重程度之间没有相关性，而且类风

湿的活动与牙齿缺失、菌斑指数、牙龈指数和附着

丧失之间没有联系。通过对 75名RA患者和 75名

健康对照者进行全口检查，RA 患者和对照组相

比，牙周炎患病率和牙周炎严重程度无显著性差

异［10］。

3.2 PD和RA在细菌感染方面的相关性

引起 PD的牙周致病菌主要包括牙龈卟啉单

胞菌（porphyromonas gingivalis，Pg）、伴放线聚集杆

菌（actinobacillus actinomycetemcomitans，Aa）、齿垢

密螺旋体（treponema denticola，Td）和福赛斯坦纳菌

（Tannerella forsythia，Tf）。龈下菌斑内 Pg和 Td的

水平有助于识别存在显著发展风险的牙周炎位

点。Pg能够表达脂多糖、菌毛和血凝素使细菌能

够侵入牙周组织。牙周致病菌不仅直接损伤牙周

组织，还可以进入循环系统促发机体免疫反应，造

成组织损伤［11］。

利用动物模型研究已证实Pg能够促进实验性

关节炎的发展，提高血清CRP、TNF⁃α、IL⁃17、MMP⁃
13和 RANKL的水平［7］。Reichert等［12］的实验证明

在 RA 患者的滑膜液中可以检测到牙周致病菌

DNA，而且在滑膜液中发现 Pg DNA比对照组更为

常见，提示牙周病原菌影响类风湿关节炎的发病

机理。Pg作为牙周感染主要致病菌，通过瓜氨酸

化和刺激瓜氨酸抗体产生直接影响 RA 的发

病［13］。Pg 可以合成表达肽酰精氨酸脱亚氨酶

（peptidylarginine deiminase，PAD），通过 PAD 的活

化，将精氨酸转化为瓜氨酸，产生环瓜氨酸蛋白

（cyclic citrullinated peptide，CCP），诱导 CCP 抗体

（anti ⁃ cyclic citrullinated peptide，ACPA）产 生［14］。

Jung等［15］研究表明Pg会加剧自身免疫性关节炎小

鼠模型的关节炎症反应，并且增加滑膜中瓜氨酸

抗原的表达，可见Pg介导的瓜氨酸化可以解释 PD
和 RA之间的联系。ACPA阳性的 RA患者牙槽骨

丧失超过 20%的比例较骨关节炎患者明显升

高［16］。在 Gully等［17］研究中对已建立实验性龈炎
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和实验性关节炎的小鼠模型，分别接种经转基因

后的 PAD缺陷株 Pg和野生型 Pg，采用微 CT扫描

对实验性牙周炎进行监测，对下颌磨牙周围牙周

组织进行组织学评价，并通过腕关节肿胀及腕关

节微CT分析监测实验性关节炎，与接种野生型Pg

相比，PAD缺陷株的牙周炎发生率明显减少，而且

实验性关节炎的小鼠血清ACPA浓度减低，足肿胀

程度和骨质破坏程度更轻。

以上证据说明了Pg感染及PAD在牙周炎发病

及关节炎发病机理中的作用，目前需要进一步的

研究来阐明驱动发病过程的机制，以明确两者在

细菌感染方面的相关性。

3.3 基质金属蛋白酶的作用

基 质 金 属 蛋 白 酶（matrix metalloproteinases，
MMPs）是一组结构上含有 Zn2+的内源性肽酶，来源

于多种细胞，如多形核白细胞，巨噬细胞，骨、上皮

细胞，内皮细胞和成纤维细胞。MMPs家族通过结

构及底物特异性可分为 6 组：胶原酶（MMP⁃1、8、
13）、明胶酶（MMP⁃2、9）、间质溶解素（MMP⁃3、
10）、基质溶解素（MMP⁃7、26）、膜型 MMPs（MMP⁃
14、15、16、24）以及其它类型［18］。MMPs除在组织

的生理性重建过程中发挥重要作用外，在结缔组

织的病理性降解过程中也具有重要角色，与类风

湿性关节炎、骨关节炎、牙周炎和肿瘤的浸润等密

切相关。

牙周炎患者龈沟液中MMP⁃3、MMP⁃9水平与

健康对照组相比明显升高，而且水平与牙周病的

严重程度密切相关［19］。MMP⁃8和MMP⁃9可以反应

牙周炎症的严重程度、进展和治疗后反应。在

Gonzalez等［16］的研究中，治疗前局限性侵袭性牙周

炎的患者患病位点龈沟液MMP⁃9的水平高于健康

位点，在全口刮治及根面平整术后 6个月时MMP⁃9
水平显著降低。Toyman等［20］的实验表明无论是侵

袭性牙周炎还是慢性牙周炎患者龈沟液中的MMP
⁃3的检测水平显著高于健康对照人群。MMPs可
以引起软骨细胞外基质的降解，促进破骨细胞对

骨的吸收以及促进新血管形成。RA患者滑膜成

纤维细胞可分泌MMP⁃1、MMP⁃3、MMP⁃9、MMP⁃13，
MMP⁃1 和 MMP⁃13 切割胶原蛋白，而 MMP⁃3 和

MMP⁃9裂解蛋白多糖。表面蛋白多糖和深层胶原

纤维的降解共同导致关节软骨的破坏。因此，基

质金属蛋白酶在 RA关节软骨退变中发挥关键作

用。Silosi等［21］的研究表明，RA合并 CP患者的龈

沟液中MMP⁃9水平明显高于 CP和 RA患者，血清

中MMP⁃9水平明显高于CP患者。

3.4 炎性细胞因子

牙周组织内免疫细胞数量的变化影响牙周破

坏的临床表现和进展，多种细胞因子参与牙周组

织的破坏。RA患者关节滑膜炎的特征是白细胞

浸润、滑膜成纤维细胞增殖、成骨细胞活化、肥大

细胞、B细胞聚集等。滑膜液含有丰富的促炎细胞

因子：白细胞介素（interleukin，IL）、细胞核因子 κB
受体活化因子配体（receptor activator of nuclear fac⁃
tor⁃κB ligand，RANKL）和MMPs 等，此类炎性细胞

因子与牙周炎炎症相关。

3.4.1 白细胞介素 T淋巴细胞代表牙周免疫反

应的重要成分，影响机体固有免疫和获得性免疫

的功能活性，经抗原刺激后，CD4+ T细胞活化、增

殖，并分化成可以分泌特定细胞因子的效应细胞

亚群。调节 T细胞（regulatory T cells，Tregs）和 Th17
细胞是两个密切相关的CD4+T细胞亚群，它们对自

身免疫疾病的发展具有作用，Th17细胞通过分泌

IL⁃6、IL⁃21、IL⁃22、IL⁃23、IL⁃26、IL⁃17及RANKL，促
进炎症反应，尤其是 IL⁃17和RANKL参与了破骨细

胞的分化、活化及骨吸收；与此相反，Treg细胞亚

群抑制自身免疫反应，产生具有抑制功能的 IL⁃10，
转化生长因子（TGF）⁃β1，与细胞毒性 T淋巴细胞

相关抗原⁃4（CTLA⁃4）［22］。IL⁃17通过聚集和激活免

疫细胞，促进了局部炎症反应，导致了大量的炎症

细胞因子生成如 IL⁃1β 和肿瘤坏死因子⁃α（tumor
necrosis factor⁃α，TNF⁃α），以及增强 RANKL 的表

达，降低成骨细胞的骨保护素（osteoprotegerin，
OPG）的表达［23］。IL⁃17可以通过 TNF⁃α或RANK⁃
RANKL直接诱导单核细胞向破骨细胞分化［24］。作

为促炎因子，IL⁃17在聚集中性粒细胞和诱导粒细

胞生成清除牙周致病菌的过程中起重要的作用。

牙周病患者牙龈组织中的 Th17/Treg表达呈失衡状

态［25］。在 Gao 等［26］的动物实验中证实了这一观

点，局部炎症可以上调Th17/Treg比例，Th17/Treg失
衡可能与牙周炎的进展和牙周组织破坏相关。在

1999年就已经报道过，RA患者滑膜液中 IL⁃17水

平明显高于骨关节炎患者，抗 IL⁃17抗体可以显著

抑制RA滑膜液组织培养的破骨细胞的分化，提示

IL⁃17是RA患者中由破骨细胞引起骨吸收的重要

细胞因子［27］。Th17细胞表达失衡对两者疾病发生

与发展起关键作用，可能是 PD与RA联系的基础，

因此深入探索 Th17细胞的含量和水平有助于近一

步解释两者的相关性。
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3.4.2 OPG/RANKL/RANK RANKL⁃OPG系统参与

了骨代谢疾病的发病机制，RANKL 表达增加或

OPG 表达减少会引起人体不同部位骨吸收。

RANKL 属于肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，
TNF）配体超家族成员，可由成骨细胞、成纤维细胞

和活化的T细胞分泌，可以与破骨细胞的前体细胞

和破骨细胞表面的RANK结合，刺激破骨细胞分化

和成熟，造成骨吸收。OPG 是RANKL的天然抑制

剂，主要由成骨细胞分泌，作用于破骨细胞分化末

期，与 RANKL 竞争结合 RANK，抑制破骨细胞生

成，阻碍破骨细胞活化，诱导破骨细胞死亡，OPG
还可以与RANKL⁃RANK复合体结合，直接抑制其

作用。在 Gumus等［28］研究中 RA患者与骨关节炎

和健康组相比，血清中 sRANKL显著升高而OPG明

显降低，所以RA组中 sRANKL/OPG比率高于其余

两组，且差异具有统计学意义。Gibertoni［29］将 102
只大鼠随机分成 3组，PD0组（未经过结扎）、PD15
和 PD60组（使用 3⁃0无菌结扎丝对双侧上颌第一

磨牙分别结扎 15 d和 60 d，创建实验性牙周炎模

型），对牙龈组织进行免疫组织化学分析发现，

PD60 组 RANK 和 RANKL 水平显著高于 PD15 和

PD0组，此结果证实了RANKL、RANK水平的增加

与牙周组织免疫炎症反应具有相关性的观点。牙

周致病菌可以上调RANKL的表达，尤其是龈下菌

斑的作用更明显，但对 OPG 的表达影响较小［30］。

Lin等［31］的实验研究证实了Pg通过增加RANKL的

表达引起破骨细胞生成，进而导致牙周炎的骨质

丧失，经过抗RANKL治疗之后明显减少牙周骨质

的吸收。目前已知OPG/RANKL/RANK系统在两者

疾病的发病机理中均发挥作用，但是 RA和 PD涉

及的具体信号通路仍需进一步研究。

3.4.3 TNF⁃α 在几种慢性免疫性和炎症性关节

疾病中，TNF⁃α在调节骨动态平衡方面起重要作

用。目前已知 TNF⁃α可以抑制成骨细胞分化、激

活破骨细胞生成并且诱导其它促炎因子生成如 IL⁃
17和 IL⁃1，从而影响骨质的代谢平衡［32］。TNF⁃α主

要存在血清和炎症组织中，浓度升高与疾病的活

跃程度和组织的破坏程度相关。脂多糖等细菌产

物可以刺激TNF⁃α的释放，局部TNF⁃α浓度升高会

导致红、肿、热、痛等炎症反应及功能丧失。血清

中 TNF水平升高会诱导 C反应蛋白（C⁃reactionpro⁃
tein、CRP）产生，促进内皮细胞黏附分子表达，促使

中性粒细胞渗出和 IL⁃1活化。IL⁃1能够刺激滑膜

细胞产生基质金属蛋白酶，导致软骨破坏；高水平

的 IL⁃1也能增加NO的产生，杀死软骨细胞；IL⁃1调

节RANKL 诱导破骨细胞活化，这些炎症反应将导

致RA和 PD的骨破坏。Kobayashi等［33］对类风湿性

关节炎患者进行 3个月的抗 TNF治疗后，RA患者

血清 TNF⁃α水平显著降低，而且患者牙周指数如

探诊深度、探诊出血、牙龈指数明显改善，同时类

风湿性关节炎指数如 DAS28 关节疾病活动指数

（DAS28⁃CRP）得到明显改善。所以抗 TNF治疗可

以改善类风湿患者的牙周状态。Nilsson等［34］通过

反复检测 19名 PD伴RA患者血液样本中的炎症标

志物和介质，发现血液标本中持续存在高水平TNF
⁃α的牙周病患者与低水平相比，探诊出血的频率

更高，临床附着丧失和探诊深度情况更严重。

3.5 其他

人 类 白 细 胞 抗 原（human leukocyte antigen，
HLA）是免疫系统的重要组成部分，触发免疫系统

T细胞产生抗体。PD的易感性与HLAⅡ类密切相

关，HLA⁃DQA1*03：01、HLA⁃DQB1*03：02、HLA⁃
DQB1*03：05、HLA⁃DRB1*04：01 在侵袭性牙周炎

患者中检出频率明显较高［35］。HLA⁃DRB1*0401和

HLA⁃DRB1*0404会导致个体处于 RA发展的高风

险状态，并且影响疾病的严重程度［36］。三个功能

模块：“白细胞激活和分化”、“模式识别受体信号

通路”、“趋化因子及其受体”与RA病因学相关，可

以用来解释基因突变诱导的 RA的病因［37］。在表

位基因阳性表达 HLA⁃DRB1*0401 的转基因小鼠

中，与对照组相比，上颌骨骨组织密度明显降低，

下颌骨中炎症浸润增加导致牙槽骨明显破坏，阳

性小鼠的胫骨骨髓、骨皮质及骨总面积明显减

低［38］。

基因⁃环境交互作用在RA易感性中起重要作

用，包括吸烟、HLA⁃DRB1 等位基因和 ACPA 等。

HLA⁃DBR1 等位基因与 ACPA 的数量和水平相关

联，等位基因控制了ACPA反应的强度和多样性，

基因⁃环境的交互作用与ACPA阳性有关。在缺乏

等位基因的情况下，吸烟只增加ACPA阴性个体的

发病风险［39］。在ACPA阳性的RA患者中，目前仍

吸烟患者与之前曾吸烟、从未吸烟患者相比，RA
相关的血清炎症因子及DAS⁃28均显著升高，提示

吸烟影响RA的疾病活动度并且与RA相关性炎症

因子水平升高相关［40］。吸烟也是牙周病危险因

素，De Hair等［41］纳入 IgM⁃RF 和（或）ACPA阳性，有

关节痛和（或）有类风湿关节炎家族史但未确诊关

节炎的患者共 55人，对 55人进行随访观察发现，
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在曾吸烟和目前仍吸烟的群体中患 RA的比例明

显高于从未吸烟者，吸烟可以增加 RF/ACPA阳性

的个体罹患RA的风险。Eriksson等［42］研究表明吸

烟是PD和RA疾病发展的共同危险因素。

4 结 论

本文介绍了 PD和 RA两者之间的潜在联系，

目前的治疗方法主要是通过机械疗法治疗牙周疾

病，药物疗法治疗类风湿性关节炎，所以需要完善

更多的临床研究和基础研究来证实两种疾病的相

关性，以及两种疾病并存的情况下，牙周疾病的临

床参数改变和类风湿关节炎的全身性炎症因子的

变化，探讨出两种疾病细胞和炎症介质水平所共

有的病理生理通路。通过深入了解两种疾病的相

关性，将有助于提高对疾病的认识以及制定RA和

PD的最佳治疗方案。
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