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【摘要】 牙周炎是发生于牙支持组织的一种多因素感染性疾病。牙周炎和心血管疾病之间关系密切，牙周

致病菌是联系牙周炎与心血管疾病的重要因子。本文综述了最新的临床研究和疾病分子机制的研究进展，

为牙周炎及牙周致病菌与心血管疾病的相关性研究提供依据。牙周致病菌影响心血管疾病的可能机制，包

括牙周致病菌通过直接或间接的方式进入血液循环引起菌血症，牙周致病菌对心血管系统的直接侵袭；牙周

致病菌相关毒力因子导致的内毒素血症，继而引发全身炎症状态、脂代谢异常及氧化应激状态，进一步影响

心血管系统局部炎症环境；而分子拟态学说以及载脂蛋白 E在牙周炎与心血管疾病的内在相关性还需要进

一步的研究去探讨。结合现有的研究，合理猜测积极的牙周治疗和口腔卫生措施能够降低牙周炎患者罹患

心血管疾病的风险。希望有更多的研究能够关注牙周致病菌和心血管疾病联系的分子机制，尤其是牙周致

病菌直接入侵心血管系统或间接入侵宿主细胞，从病变区域组织中分离培养细菌的直接证据；以及局部炎症

状态、牙周致病菌及其产物对心血管疾病相关生物标志物（C反应蛋白、血管内皮生长因子、热休克蛋白等）

的影响机制，为今后对牙周炎和心血管疾病的有效防治提供参考。
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【Abstract】 Periodontitis is a multifactorial infectious and inflammatory disease occurring in tooth⁃supporting tissues.
In recent decades, many studies have reported a potential relationship between periodontitis and cardiovascular disease,
and periodontal pathogens are an important factor linking periodontitis and cardiovascular disease. In this review, we
summarize updated preclinical studies and epidemiological evidence on the association of these two diseases. Moreover,
possible mechanisms accounting for such links are introduced, including bacteremia and direct invasion of pathogens,
endotoxemia caused by virulence factors of periodontal pathogens leading to systemic inflammation, abnormal lipid me⁃
tabolism and oxidative stress, which further affect the inflammatory states of the cardiovascular system. The molecular
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mimicry theory and the intrinsic correlation of apolipoprotein E between periodontitis and cardiovascular disease require
further study. Combined with existing studies, it is reasonable to assume that periodontal treatment and oral hygiene can
reduce the risk of cardiovascular disease in patients with periodontitis. More studies are needed to focus on the molecu⁃
lar mechanism linking periodontal pathogens and cardiovascular diseases. These studies will provide evidence that peri⁃
odontal pathogens directly invade the cardiovascular system or indirectly invade host cells as well as isolate and culture
bacteria from the tissues of lesions. Studies should also explore how the local inflammatory state, periodontal pathogens
and their products directly influence cardiovascular disease⁃related biomarkers (C⁃reactive protein, vascular endothelial
growth factor, heat shock protein, etc.) and the mechanism. This information may provide a reference for the effective
prevention and treatment of periodontitis and cardiovascular disease in the future.
【Key words】 periodontitis; cardiovascular disease; atherosclerosis; Porphyromonas gingivalis; bacteremia;
systemic inflammatory state; immune disorders; molecular mimicry; apolipoprotein E
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牙周炎是一种多因素的慢性细菌感染性疾

病，其特征是牙支持组织，包括牙龈、牙周韧带和

牙槽骨等牙周组织完整性的进行性破坏。牙周炎

和心血管疾病均有很高的发病率，并且拥有许多

共同的危险因素。但当两种疾病发生在同一个体

身上时，很难评估这两种疾病之间的相关或因果

关系。尽管如此，越来越多的流行病学证据显示，

牙周炎患者（包括接受牙周治疗的患者)罹患心血

管疾病的风险显著增加［1］。虽然临床上已经观察

到牙周炎和心血管疾病之间存在密切相关性，但

连接这两种疾病的详细机制尚未阐明。牙周致病

菌作为牙周炎的始动因子，近年来在心血管疾病

病变部位的检出［2］，进一步印证了牙周炎与心血管

疾病之间的潜在关系，且牙周致病菌在其中扮演

了重要的角色。本文对牙周致病菌促进心血管疾

病发生发展的可能机制进行了综述。

1 牙周炎相关病原体直接或间接入侵心血管

系统

在牙周炎患者中，细菌能够在龈沟或牙周袋

中聚集，在某些情况下（如牙周治疗等）可以通过

损伤的上皮进入血液循环，由此导致菌血症的发

生。一项纳入了 9项观察性研究的综述显示，在牙

周手术后，219例患者中有 106例（49.4%）存在菌血

症［3］。Castillo等［4］在患者行牙周治疗干预后，利用

分子鉴定的方法检测到外周血中存在特异性牙周

病原体的患者比例为 54.8%，而治疗干预前仅为

16.6%。牙龈卟啉单胞菌、伴放线放线杆菌及一些

链球菌是采取口腔卫生措施或牙周治疗后血液中

检测到最常见的的致病菌［4⁃5］。牙周致病菌除了能

够直接进入血液外，还能够通过间接入侵宿主细

胞（主要是吞噬细胞和树突状细胞）的方式，由宿

主细胞转运至心血管系统［6］。这些吞噬了牙周致

病菌的宿主细胞能够在心血管系统与黏膜的界面

大量聚集，从而间接地通过体循环的方式将细菌

运送到身体远端。因此，牙周致病菌在血液中或

在吞噬细胞的胞内及胞外循环，随后沉积在心血管

疾病病变部位，尤其是粥样硬化斑块的各个部位［2］。

牙周致病菌侵入内皮细胞并进入血液的间接

证据主要来自于粥样硬化斑块中牙周致病菌DNA
的鉴定。近年来，大量研究在粥样硬化病变中检

测到了不同细菌的DNA［7］。在小鼠体内将粥样硬

化斑块中存在的口腔细菌与小鼠龈沟液中的细菌

及对应的牙周状况相匹配，一定程度上证明了两

者间的相关性［8］。尽管在动脉粥样硬化病变中发

现了大量不同种类的口腔细菌，但很少有研究报

道能够从动脉粥样硬化斑块样本中成功分离培养

出如牙龈卟啉单胞菌、伴放线放线杆菌等牙周致

病菌活菌。因此，需要更多的研究来阐释微生物

在动脉粥样硬化斑块形成中的机制和影响能力，

以及验证这些检出的牙周致病菌DNA是否来自于

牙周局部。

牙周病原体也可直接入侵包括心血管系统在

内的器官和组织。例如，Louhelainen［9］等发现约

40%的心包炎患者的心包液中存在牙周病原体。

牙龈卟啉单胞菌是众多牙周病原体中入侵作用最
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显著的细菌之一。在实验室培养过程中，它能够

入侵多种人类血管细胞，牙龈卟啉单胞菌感染人

主动脉内皮细胞还可诱导促凝血作用［10⁃11］。最近

的研究提供了某些牙周细菌在心脏组织中存在的

证据，这些细菌的存在能够对心房和心肌组织造

成不同程度的炎症影响［12⁃13］。

2 牙周致病菌相关毒力因子与内毒素血症

某些牙周致病菌的毒力因子不仅能加速上皮

黏膜屏障的破坏，还可经由破坏的上皮屏障入血，

进一步引发内毒素血症与全身的炎症反应。例如

牙龈卟啉单胞菌分泌的蛋白酶牙龈素可降解连接

黏附分子 1（junctional adhesion molecule 1，JAM1）、

E⁃钙黏蛋白等增加上皮屏障的通透性，提高了细

菌及其产物如脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）和肽

聚糖（peptidoglycan，PGN）等局部侵袭及扩散至外

周血的能力［14］。临床研究也表明，重度牙周炎患

者血清中，LPS水平升高，且由此引发的内毒素血

症随牙周炎严重程度的增加而加重［15］。牙周局部

炎症程度、龈下菌斑的微生物负担，均是内毒素血

症的危险因素。Liljestrand等［16］通过测定 505名成

年人的唾液和血清LPS活性，并与相应的冠状动脉

造影结果进行线性回归分析，结果表明，包含牙龈

卟啉单胞菌、伴放线放线杆菌在内的 11株细菌的

水平与唾液LPS水平显著相关，且内毒素血症与心

血管疾病显著相关，说明LPS可能是牙周炎与心血

管疾病之间的分子媒介。血液循环中牙周致病菌

相关毒力因子如LPS水平的升高与全身炎症反应、

氧化应激、脂代谢都存在一定的联系，由此加剧高

脂血症与动脉粥样硬化的病理进程，最终影响心

血管疾病的发生发展。

此外，入侵血液循环中的牙周致病菌在与内

皮细胞、免疫细胞相互作用的同时，细菌相关毒力

因子如菌体表面的菌毛、LPS、分泌的蛋白酶等也

能够通过干扰内皮细胞及血管平滑肌功能、促进

泡沫细胞及不稳定斑块形成，从而促进动脉粥样

硬化进程，促进心血管疾病的发生与发展［17］。

3 牙周炎与心血管疾病关联的分子机制

3.1 全身炎症状态、脂代谢与氧化应激

在牙周炎状态下，牙周致病菌通过直接或间

接的方式进入血液循环能够引发菌血症，并有可

能于机体远端定植，甚至可以诱发全身的炎症反

应。多项研究表明，牙周炎患者全身炎症介质水

平升高，如 C 反应蛋白、pentaxin⁃3 和纤维蛋白原

等［18］。而在积极的牙周治疗干预下，这些系统性

炎症生物标志物能够明显下调［19］。Hajishengallis［20］

提出：牙周炎患者紊乱的口腔菌群，不仅可以介导

局部炎症状态，同时也能够影响到身体远端的全

身炎症反应状态。O’boyle等［21］通过动物实验证

明了结扎诱导的实验性牙周炎能够诱发全身性的

炎症状态。Richardson等［22］研究也证明了身体局

部的感染因子可以导致炎症的激活，并加速高胆

固醇血症兔子的动脉粥样硬化病理进程。因此，

由牙周局部炎症状态或血液循环内的牙周致病菌

所导致的全身炎症状态，被认为是牙周炎和心血

管病之间一种可能的联系机制。

此外，全身炎症程度通常决定牙周炎和心血

管病的易感性和预后。一项横断面研究表明，牙

周炎症和颈动脉炎症在心血管疾病患者中并存

时，全身炎症的程度是预后的重要评估因子［23］。

Leira等［24］研究指出，在心血管疾病患者中，牙周炎

导致的全身炎症状态能够进一步导致内皮功能受

损，由此造成动脉粥样硬化风险升高。体外实验

表明，反复暴露于牙龈卟啉单胞菌可以诱导人冠

状动脉内皮细胞促炎分子和血管收缩分子的激活

上调，从而导致内皮功能障碍［25］。

牙周细菌及其产物还能够通过影响脂质代

谢，例如对脂质的结构修饰，或者通过激活炎症通

路间接影响脂质合成与修饰，从而影响全身的炎

症状态，进一步造成炎症细胞向心血管系统病变

部位募集，增加动脉粥样硬化斑块的硬化程度［3］。

研究表明，牙周炎能够导致机体甘油三酯、氧化型

低密度脂蛋白、极低密度脂蛋白的血清水平升

高［26］。在牙周炎患者中，全身炎症状态引起的氧

化应激干扰了正常的脂代谢过程，同时由牙周致

病菌释放的毒力因子也可影响内源性脂代谢［26］。

丙二醛（malondialdehyde，MDA）是脂质途径过氧化

的重要产物，已被证明在冠心病发展过程的内皮

功能损伤中具有重要作用。研究发现，牙周炎患

者的唾液和血清MDA水平高于健康受试者，而 C
反应蛋白是唾液和血清MDA水平增加的显著预测

因子［27］。前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9）在调节循

环低密度脂蛋白（low density lipoprotein，LDL）胆固

醇水平中发挥着关键作用。Miyazawa等［28］动物研

究发现，牙龈卟啉单胞菌可上调固醇调节元件结

合蛋白，促进 PCSK9的表达。同样地，牙周炎患者

血清的 PCSK9表达水平上升［29］。牙龈卟啉单胞菌
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诱导的 PCSK9的上调可能与 Toll样受体的激活和

肿瘤坏死因子 α（tumour necrosis factor⁃α, TNF⁃α）
的分泌有关［30］。

此外，随着循环炎症水平的上调，免疫细胞的

活化将释放大量的活性氧，导致氧化应激。研究

显示，牙周炎患者血清和唾液的总抗氧化状态（to⁃
tal oxidant status，TOS）和氧化应激指数（oxidant
stress index，OSI）升高［31］，同时龈沟液、唾液和外周

血中的氧化应激相关标志物如髓过氧化物酶、还

原型辅酶Ⅱ、氧化低密度脂蛋白（oxidative⁃LDL，Ox
⁃LDL）水平均升高［32］。Ox⁃LDL与 LPS对巨噬细胞

的促炎功能还具有协同作用。这种协同作用引起

的局部微环境改变可能正反馈调节氧化应激，增

加 LDL的氧化修饰。在 LPS等牙周致病菌的毒力

因子作用下，过量的活性氧带来的脂质过氧化将

促进细胞铁死亡，引起巨噬细胞的胞内脂质堆积

和血管炎症加重［17］。最新研究还发现，牙龈卟啉

单胞菌还能通过调节控制昼夜节律的时钟基因

BMAL1，以反馈调节的方式增强下游的 NF⁃κB信

号转导, 提高主动脉内皮细胞的氧化应激和炎症

反应，从而加速动脉粥样硬化进程［26］。而牙周治

疗干预则能够一定程度上改善脂质分布，降低总

胆固醇、血清低密度脂蛋白和氧化低密度脂蛋白

等，通过改善脂质的代谢从而减轻全身炎症反

应［19］。

3.2 分子拟态

分子拟态是感染或化学制剂诱导自身免疫的

主要机制之一。由于外来多肽和自身多肽之间存

在相似性而诱发的自体反应的 T细胞或 B细胞的

激活，从而导致组织损伤或自身免疫反应。分子

拟态和自身免疫被认为是联系牙周炎与动脉粥样

硬化的可能机制，而牙周致病菌的产物如 LPS、热
休克蛋白（heat shock protein，HSPs）以及牙龈卟啉

单胞菌的牙龈素是心血管组织中自我免疫反应的

潜在靶点。

有研究表明，牙龈卟啉单胞菌的 LPS能够诱导

人脐静脉内皮细胞（human umbilical vein endotheli⁃
al cell，HUVECs）的细胞间黏附分子⁃1和血管细胞

黏附分子⁃1的表达，显著增强炎症细胞的跨内皮

迁移［33］。部分牙周炎患者血清中还可出现高水平

的由牙龈素和磷酸甘油酸激酶诱导产生的抗心磷

脂/β2糖蛋白 1抗体。β2糖蛋白 1可以调控血小板

的聚集，影响内皮功能和动脉粥样硬化斑块的发

展［17］。此外，许多牙周致病菌都能够表达人热休

克蛋白（heat shock proteins，HSPs）的同源物，如牙

龈卟啉单胞菌的 HSP60/65 同源物（也称 GroEL 蛋

白）能够与宿主内源性HSPs发生交叉反应，诱导宿

主体液免疫和细胞免疫反应，导致内皮损伤加

重［34］。Huang等［35］证明了牙龈卟啉单胞菌的 Gro⁃
EL蛋白能够通过上调 Toll样受体 4的表达调控内

皮细胞的动脉粥样硬化。Wu等［36］认为牙龈卟啉

单胞菌的GroEL蛋白还能通过调节内皮型一氧化

氮合酶（endothelial nitric oxide synthase, eNOS）和血

管内皮细胞钙粘连蛋白（VE⁃cadherin）的表达水

平，加剧 HUVECs 的内皮功能障碍，并通过激活

caspase⁃335诱导细胞凋亡。此外，GroEL蛋白在动

脉粥样硬化的发病过程中可能还具有诱导天然低

密度脂蛋白氧化的能力［37］。

3.3 载脂蛋白E
载脂蛋白 E（apolipoprotein E，APOE）是除 LDL

外脂蛋白的重要组成部分，参与了甘油三酯和胆

固醇在各种组织中的再分配。APOE与其他载脂

蛋白相似，在血液循环时有助于稳定和溶解脂蛋

白，其在脂质代谢中的作用包括维持脂蛋白结构

的完整性和作为脂蛋白受体的配体。

因此，APOE基因敲除的小鼠模型因而也常用

于牙周炎与心血管疾病的关系研究。利用 APOE
基因敲除小鼠模型，进一步证明了牙周致病菌能

够加速APOE小鼠的动脉粥样硬化，且致病菌及其

产物能够从口腔菌群转移到动脉粥样硬化斑块

中［38］。

APOE基因具有多态性，其等位基因APOE4被

认为是免疫炎症相关因子，也是心血管疾病的危

险因子。然而，目前仅有少量的研究报道了APOE
基因的多态性对口腔疾病个体的影响及其与心血

管风险的关系［39］。一项研究显示，APOE4在无牙

人群中发现的频率明显高于有牙人群［40］。Pereira
等［41］提出 APOE4与循环胆固醇、LDL和促炎细胞

因子水平升高有关。而循环中 LDL水平的升高更

有利于 ox⁃LDL的形成，激活内皮细胞和血管炎症

反应，最终导致单核⁃巨噬细胞的招募和分化，加速

动脉粥样硬化进程。另有一项研究指出了APOE4
患者相比于APOE4等位基因缺失的患者，口腔内放线

菌属水平下降，提示可能存在的口腔菌群紊乱［42］。

然而，目前尚没有研究评估 APOE4等位基因

对牙周炎患者的心血管疾病风险的研究，需要进

一步的研究证明APOE4等位基因在牙周炎及心血

管疾病之间的联系机制。
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4 小 结

牙周炎和心血管疾病是非常普遍的健康问

题，且拥有许多共同的危险因素。本文回顾了近

年来两者的相关研究，证实牙周炎与心血管疾病

之间的潜在相关性。为了评估牙周致病菌在两种

疾病之间扮演的角色，笔者基于大量的实验性研

究总结了牙周炎相关牙周致病菌促进心血管疾病

发生发展的分子机制：牙周炎相关病原体及其产

物的入侵，及由此引发的全身炎症状态、脂代谢与

氧化应激是目前被广泛接受的联系两种疾病关系

的可能机制，而分子拟态学说以及载脂蛋白E在牙

周炎与心血管疾病的内在相关性还需要进一步的

研究去探讨。
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