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【摘要】 牙周炎与类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是两种具有相似炎症机制和特征的慢性炎症性

疾病。近年来，细胞程序性死亡（programmed cell death，PCD）作为调节炎症和维持组织稳态的重要机制，在牙

周炎和 RA 的发生发展及二者关联中的作用备受关注。PCD 包括细胞凋亡、焦亡和坏死性凋亡等不同形式，

通过 Toll 样受体 4（Toll⁃like receptor 4，TLR4）/NF⁃κB、MAPK 等多条信号通路精细调控，决定免疫细胞及组织

细胞的命运，从而影响炎症反应、组织破坏及重建。在牙周炎和 RA 的发病过程中同样发挥重要作用。牙周

炎中，牙龈卟啉单胞菌（Porphyromonas gingivalis，P. gingivalis）等牙周致病菌及其分泌的脂多糖（lipopolysaccha⁃
ride，LPS）等毒力因子，通过 TLR4/NF⁃κB 等通路诱导巨噬细胞等免疫细胞发生焦亡、坏死性凋亡等 PCD 过程，

释放大量白细胞介素（interleukin，IL）⁃1β、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）⁃α 等炎症因子，同时抑制

中性粒细胞的正常凋亡，延长细胞生存时间，加剧免疫失衡和牙周组织破坏。而在 RA 中，滑膜组织的滑膜成

纤维细胞（fibroblast⁃like synoviocytes，FLS）通过 Bcl⁃2 家族、JAK/STAT、NF⁃κB 等信号途径获得凋亡抵抗，持续

增殖并分泌基质金属蛋白酶和促炎因子，持续激活中性粒细胞和巨噬细胞焦亡，释放 IL⁃1β 等炎症因子，加剧

关节滑膜炎症和骨破坏。失衡的 PCD 过程通过炎症因子和代谢网络的交互作用形成跨器官的影响，牙周炎

部位产生的炎症因子和损伤相关分子模式（damage⁃associated molecular pattern，DAMP）可通过血液循环影响关

节滑膜细胞及免疫细胞的死亡过程，导致关节炎症和骨破坏进一步加重；而 RA 的全身性炎症状态，则可通过

TNF⁃α、IL⁃6 等途径反过来上调牙周局部破骨细胞活性或干扰牙周细胞正常凋亡，加重牙周组织的免疫失衡。

本文旨在对 PCD 在两者相关关系中可能的桥梁作用进行综述，以期为未来通过靶向调控 PCD 治疗牙周炎及

RA 提供参考。
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various forms of PCD ⁃ ⁃ including apoptosis, pyroptosis, and necroptosis ⁃ ⁃ are closely controlled by signaling pathways 
such as Toll⁃like receptor 4 (TLR4) /NF⁃κB and MAPK. These pathways determine cell fate and influence inflammatory 
responses, tissue destruction, and repair, and they both play important roles in the pathogenesis of RA and periodontitis. 
In periodontitis, periodontal pathogens such as Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) and its virulence factors, includ⁃
ing lipopolysaccharide (LPS), induce pyroptosis and necroptosis in immune cells such as macrophages via the TLR4/
NF⁃ κB pathway, which leads to an excessive release of pro⁃inflammatory cytokines such as interleukin (IL)⁃1β and tu⁃
mor necrosis factor (TNF)⁃α. Concurrently, these pathogens inhibit the normal apoptotic process of immune cells, such 
as neutrophils, prolonging their survival, exacerbating immune imbalance, and aggravating periodontal tissue destruc⁃
tion. Similarly, in RA synovial tissue, fibroblast⁃like synoviocytes (FLS) acquire apoptosis resistance through signaling 
pathways such as the Bcl⁃2 family, JAK/STAT, and NF⁃κB, allowing for the consistent proliferation and secretion of ma⁃
trix metalloproteinases and pro⁃inflammatory cytokines. Meanwhile, the continuous activation of pyroptotic pathways in 
neutrophils and macrophages results in the sustained release of IL⁃1β, further exacerbating synovial inflammation and 
bone destruction. Notably, dysregulated PCD fosters inter ⁃ organ crosstalk through shared inflammatory mediators and 
metabolic networks. Damage⁃associated molecular patterns (DAMPs) and cytokines that originate from periodontal 
lesions can spread systemically, influencing cell death processes in synovial and immune cells, thereby aggravating joint 
inflammation and bone erosion. By contrast, systemic inflammation in RA can upregulate osteoclastic activity or inter⁃
fere with the normal apoptosis of periodontal cells via TNF⁃ α and IL⁃6, ultimately intensifying periodontal immune im⁃
balance. This review highlights the pivotal bridging role of PCD in the pathogenesis of both periodontitis and RA, pro⁃
viding a reference for therapeutic strategies that target cell death pathways to manage and potentially mitigate these dis⁃
eases.
【Key words】 periodontitis; rheumatoid arthritis; immune imbalance; programmed cell death; apoptosis; 
necroptosis; pyroptosis 
J Prev Treat Stomatol Dis, 2025, 33(6): 457⁃465.
【Competing interests】 The authors declare no competing interests. 
This study was supported by the grants from the National Natural Science Foundation of China (No. 82301101); Nanjing 
Medical Science and Technique Development Foundation (No. YKK22179); Lhasa Key Science and Technology Project 
(Jiangsu Aid Tibet) (No. LSKJ202434）; Jiangsu Provincial Medical Key Discipline Cultivation Unit (No. JS⁃
DW202246); “3456” Cultivation Program for Junior Talents of Nanjing Stomatological Hospital, Medical School of Nan⁃
jing University (No. 0222R210).

牙周炎与类风湿性关节炎（rheumatoid arthri⁃
tis，RA）是两种具有相似炎症机制和特征的慢性炎

症性疾病。近年来，细胞程序性死亡（programmed 
cell death，PCD）作为调节炎症和维持组织稳态的

重要机制，在牙周炎和 RA 的发生发展及二者关联

中的作用备受关注。笔者旨对 PCD 在两者相关关

系中可能的桥梁作用进行综述，以期为未来通过

靶向调控 PCD 治疗牙周炎及 RA 提供参考。

1 　牙周炎与类风湿性关节炎的关系

牙周病是危害口腔健康最常见的疾病之一，

在世界流行病中位列第六，全球范围内约有 10%
的成年人患有重度牙周炎［1］。牙周炎已成为成年

人失牙的主要原因。然而，牙周炎不仅影响口腔

健康，还可通过多种途径影响系统性疾病的发生

发展，其中就包括 RA［2⁃3］。

RA 是一种会影响关节内膜，引起疼痛肿胀，最

终导致骨破坏和关节畸形的慢性自身免疫性疾

病，以滑膜炎症、肿胀，抗瓜氨酸蛋白抗体（anti⁃
citrullinated protein antibody，ACPA）等自身抗体的

产生，多关节软骨及骨破坏和全身并发症为特征，

是最常见的慢性炎症性疾病之一［4⁃5］。牙周炎与

RA 都是慢性炎症性疾病，且具有诸多共同特征，

包括共同的炎症机制、免疫异常及微生态变化。

具体而言，牙周炎与 RA 均可出现固有免疫与适应

性免疫的协同失衡，尤其是中性粒细胞与巨噬细

胞过度激活［6⁃7］，不仅促进自身抗体与免疫复合物

的形成，还可导致高水平的 TNF⁃α、IL⁃1β 等促炎细

胞因子与 NF⁃κB、MAPK 等炎症相关信号通路的过

度激活，加之牙周组织和关节滑膜在慢性炎症环

境下均可出现血管通透性增加、免疫细胞浸润及

诱导更多炎性因子的释放［8⁃9］，形成持续性炎症正
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反馈；此外，两种疾病都涉及不同程度的微生态失

衡，牙周炎患者出现以牙龈卟啉单胞菌（Porphy⁃
romonas gingivalis，P.gingivalis）等致病菌占比增高

为特征的口腔菌群紊乱［10］，而 RA 患者的肠道、口

腔微生态亦可能出现类似的失衡［11］。

目前已有大量研究发现两者之间存在一定相

互作用关系［12⁃19］。Schmickler 等［12］通过对 168 例 RA
患者的牙周健康状况进行调查发现，RA 患者的临

床探诊深度、附着丧失水平及失牙数目显著高于

对照组。de Smit 等［13］发现，患重度牙周炎的 RA 患

者 28 个关节疾病活动度评分及 CRP 水平均显著高

于未患牙周炎的 RA 患者。此外，牙周炎与 RA 间

还存在直接的生物学交叉。ACPA 作为 RA 的重要

标志之一，在 RA 的发生发展过程中发挥重要作

用，可通过破坏瓜氨酸的耐受性来诱导自身免疫

的发生，而牙周炎的主要致病菌 P.gingivalis 可通过

分 泌 肽 酰 基 精 氨 酸 脱 亚 胺 酶（peptidyl arginine 
deiminase，PAD）来促进蛋白质的瓜氨酸化［4］，进而

导致 ACPA 升高。值得注意的是，P.gingivalis 在牙

周局部诱导的细胞程序性死亡（PCD）过程，尤其是

焦亡和坏死性凋亡等炎症性死亡形式［20⁃21］，可能通

过释放被瓜氨酸化的蛋白以及大量炎症因子［22］，

进一步增加免疫系统对这些新抗原的识别机会，

从而打破机体对瓜氨酸化蛋白的耐受，促进 ACPA
水平的持续升高。

近年来，PCD 作为调控炎症与组织稳态的重要

生物过程，在牙周炎和 RA 中的作用逐渐受到关

注。其中，细胞凋亡（apoptosis）、焦亡（pyroptosis）
及坏死性凋亡（necroptosis）等 PCD 形式在两种疾病

的发病过程中可能起着关键作用，且可能作为两

者关联的桥梁机制。

2 　牙周炎与 PCD
牙周炎作为一种由菌斑微生物始动、宿主自

身免疫反应介导的慢性炎症性疾病，可致牙周支

持组织的炎症性破坏［23］。在牙周炎发生发展中，

牙周致病菌可通过激活 Toll 样受体 4（Toll⁃like re⁃
ceptor 4，TLR4）/NF⁃ κB 和 JAK/STAT 等信号通路，

诱导中性粒细胞、巨噬细胞等免疫细胞 PCD 失控，

导致释放大量白细胞介素（interleukin，IL）⁃1β、肿

瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）⁃α 等炎症

因子，从而放大牙周局部炎症失衡。失衡的 PCD
是介导炎症放大与组织破坏加剧的重要环节，由

微生物刺激、宿主免疫反应以及炎症通路的异常

激活所共同驱动。

2.1 　凋亡与牙周稳态的失衡

1972 年，Kerr 等［24］首次提出“凋亡”这一术语，

并通过电子显微镜观察记录了凋亡全过程，是最

早被系统研究的程序性死亡形式。除了清除衰老

或受损细胞维持组织正常功能外，胸腺中 T 细胞的

阴性选择通过凋亡去除识别自身抗原的 T 细胞，避

免自身免疫反应［25⁃26］。同时，凋亡还负责清除感染

后活化的免疫细胞，以避免过度的炎症反应，是机

体维持免疫平衡的重要生理过程之一［27］。通常情

况下，在健康牙周组织中，成纤维细胞、成骨细胞

以及免疫细胞的凋亡水平受到严格调控，以维持

牙周微环境的稳态［28⁃30］。但有研究发现［31⁃34］，牙周

致病菌可导致细胞的死亡模式发生改变，如 P.gin⁃
givalis 入侵时，其脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）、

精氨酸牙龈蛋白酶和 PAD 等毒力因子可干扰宿主

细胞正常凋亡过程。其中，P.gingivalis 来源的 LPS
和 PAD 可共同作用，并与 TLR4 结合，激活 NF⁃κB、

JAK/STAT 信号通路，抑制中性粒细胞凋亡从而延

长其存在时间；LPS 还可能通过调控 MicroRNA
（miR）⁃499/NRIP1 轴，激活 JAK/STAT 信号通路，抑

制巨噬细胞凋亡，从而延缓这些免疫细胞的清除，

促进它们持续释放促炎因子，加剧局部组织破坏。

牙周炎中，NF⁃ κB、MAPK、JAK/STAT 和 PI3K/AKT
等多种信号通路与转录因子参与 PCD 过程的调

控［35⁃37］。其中，NF⁃κB的持续激活不仅能促进 IL⁃1β、

TNF⁃α 等促炎因子释放，也可上调凋亡相关蛋白

Bcl⁃2 的表达并调控 Caspase 家族的转录与翻译［38］，

从而决定细胞的生存与死亡倾向。

2.2 　焦亡及坏死性凋亡对牙周炎症的放大

焦亡是一种由炎症小体激活的 PCD 形式，其

标志是气孔形成蛋白介导的细胞膜穿孔和 IL⁃1β、

IL⁃18 等炎症因子的释放［39⁃40］。而 IL⁃1β 和 IL⁃18 则

可募集和激活巨噬细胞及中性粒细胞［41］，且焦亡

细胞所释放的损伤相关分子模式（damage⁃associated
 molecular pattern，DAMP）可增强树突状细胞的抗原

递呈能力［42］，因此常伴随强烈的炎症反应。坏死

性凋亡是一种具有促炎特性的 PCD，由受体相互

作用蛋白激酶（receptor interacting protein kinase，
RIPK）⁃1 和 RIPK⁃3 及混合谱系激酶样蛋白（mixed 
lineage kinase⁃like，MLKL）介导。需要注意的是，坏

死性凋亡（necroptosis）并非是凋亡（apoptosis）的特

殊或病理形式，其因兼具细胞坏死和凋亡的特征，

所以得名“坏死性凋亡”， 两者具有截然不同的分
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子机制和表现。坏死性凋亡在感染及促进炎症反

应方面发挥重要作用，并可在凋亡受阻时作为备

选细胞死亡方式被激活，发挥“兜底”作用［43］。

牙周炎时，P.gingivalis 可通过其 LPS 等毒力因

子与宿主免疫细胞表面的 TLR4 结合，启动 NF⁃κB
信号通路，激活 NLRP3 炎症小体［44］。同时，由致病

菌引起的炎症反应会导致局部氧化应激水平升

高，活性氧（reactive oxygen species，ROS）等氧化产

物可以直接刺激 NLRP3 炎症小体的激活［45］。牙周

组织中的巨噬细胞可通过 NLRP3 炎症小体途径发

生焦亡，并伴随 IL⁃1β 和 IL⁃18 等炎症因子的释

放［46⁃47］。此类促炎因子的过量产生将进一步招募

中性粒细胞与单核细胞浸润，加剧骨吸收与软组

织破坏［48］。类似地，坏死性凋亡在病原刺激下可

释放大量 DAMPs，并与其他 PCD 方式联动，形成炎

症级联放大效应，使牙周炎症难以消退［49⁃50］。

3 　类风湿性关节炎中的 PCD
RA 是以滑膜炎症与关节结构破坏为特征的全

身性自身免疫病。RA 患者的滑膜环境中，滑膜成

纤维细胞（fibroblast⁃like synoviocytes，FLS）、巨噬细

胞等多种细胞的 PCD 过程均出现严重紊乱［51⁃53］。

3.1　关节滑膜内细胞的凋亡失衡与异常增殖

FLS 参与生成关节软骨及透明质酸等滑膜液

成分，在健康关节中维持滑膜内稳态，然而，当 FLS
受到 NF⁃κB、JAK/STAT、PI3K/AKT 等多条促炎与增

殖信号通路的持续刺激，可诱导 FLS 过表达 Bcl⁃2、
Mcl⁃1 等多种抗凋亡蛋白，并抑制 Bax、Bak 等促凋

亡蛋白的表达，同时，RA 患者 FLS 表面 Fas 减少，

导致 Fas/FasL 死亡受体通路被抑制，导致内外源性

凋亡均受阻［54⁃55］，使其出现凋亡抵抗并呈现出增殖

过度和侵袭性等类肿瘤细胞特征，是 RA 滑膜增生

的关键特征［56］。此外，RA 中 PCD 调控同样也受到

表观遗传修饰的影响。Zhang等［57］发现，miR⁃361⁃5p
通过抑制 FLS 凋亡，促进其异常增殖，进而加重

RA。这种凋亡抵抗使FLS持续存在并持续分泌炎症

介质与基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，
MMPs），加剧关节软骨与骨组织的破坏［58］。此外，

由于巨噬细胞等免疫细胞的凋亡受阻，免疫细胞

在关节滑膜中异常聚集，持续释放 TNF⁃α、IL⁃1β 等

炎症因子，刺激自身抗原的递呈及自身抗体的生

成，从而不断推动 RA 的发生与进展［59⁃60］。

3.2　　焦亡、坏死性凋亡与关节慢性炎症循环

RA 患者关节滑膜中持续存在高水平的氧化应

激，ROS 和其他氧化物质通过直接作用于 NLRP3，
促进其激活［61］。随着 NLRP3 炎症小体的过度活

化，由其介导的经典焦亡途径被激活［62⁃63］。持续的

焦亡失衡与凋亡失衡可导致巨噬细胞、FLS 不断释

放 IL⁃1β、TNF⁃α 等促炎因子［46］，这些因子不仅直接

参与关节软骨与骨质破坏，还可改变关节局部免

疫平衡，进一步诱导更多免疫细胞向病灶聚集，使

关节滑膜始终处于高炎症状态。同时，TNF⁃α 等促

炎因子的大量积累可激活 RIPK1，RIPK1 与 RIPK3
结合形成复合物，随后激活 MLKL。激活的 MLKL
通过跨膜作用导致细胞膜穿孔，进而导致巨噬细

胞的坏死性凋亡，释放 TNF⁃α 等大量促炎因子，进

一步加强了自身免疫反应和关节损伤的恶性

循环［64］。

RA 关节微环境高水平的炎症因子和氧化应激

可引发炎症性 PCD，如焦亡与坏死性凋亡，而巨噬

细胞及其他免疫细胞焦亡则进一步导致 IL⁃1β 等

促炎因子的持续释放，再度放大炎症反应。而坏

死性凋亡释放的 DAMPs 进一步刺激免疫反应，形

成恶性循环，使关节滑膜中始终处于高炎症状态。

4 　PCD的桥梁作用

牙周炎与 RA 在病理改变以及免疫学特征上

存在诸多相似之处。近年来的研究进一步聚焦于

两者共同病理过程中 PCD 的作用机制。这些细胞

死亡过程可能并非孤立事件，而是通过改变微环

境、影响免疫应答及组织稳态，从而在牙周炎与

RA 两者的发生与进展过程中起到“桥梁”作用。

4.1 　局部与全身炎症的相互强化：PCD 在双向影

响中的关键地位

牙周炎的局部炎症始于牙周致病菌与牙周

软、硬组织的复杂相互作用，当牙周组织中的中性

粒细胞和巨噬细胞等免疫细胞受到持续刺激时，

其凋亡与焦亡等 PCD 过程的平衡被打破，免疫细

胞分泌的 IL⁃1β、TNF⁃α、IL⁃6 等炎症因子可通过血

液循环，使机体处于低度炎症状态［65⁃66］。 IL⁃1β、

TNF⁃α 等因子可上调细胞间黏附分子⁃1 和单核细

胞趋化蛋白⁃1 等血管内皮细胞表面黏附分子及趋

化因子，使更多免疫细胞迁移并黏附至血管内皮，

随后渗出至关节滑膜［5］。持续的炎症刺激会导致

关节滑膜内免疫细胞聚集，加剧局部炎症，同时还

可促进关节滑膜中免疫细胞的活化与异常细胞死

亡的出现，加剧关节破坏［67］。

同时，RA 患者滑膜中的免疫细胞发生异常
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PCD 过程，并释放多种促炎分子，这些促炎分子会

在牙周局部诱导血管内皮细胞表达黏附分子，促

进免疫细胞向牙周组织浸润［68］；同时上调 RANKL、
IL⁃17等介质，刺激破骨细胞活化，导致牙槽骨吸收，

最终对牙周免疫微环境及软硬组织产生负面影响［69⁃70］。

PCD 不仅是衰老或受损细胞的单纯清除，更是

将微环境的信号传递至组织器官导致结构与功能

变化的重要环节［71⁃72］。当 PCD 通路在牙周组织中

被致病菌与免疫失衡因素反复激活时，其后果不

仅表现为炎症介质的释放和免疫细胞的聚集，更

关键的是通过调控软硬组织的破坏与修复，最终

导致器官形态与功能的病理性重塑。这种从分子

到组织的深层次影响可通过全身信号网络实现跨

器官联动。牙周组织中由 PCD 驱动的基质分解产

物、骨吸收信号以及 DAMPs 等分子可以通过血液

循环影响远端器官［73⁃74］，对关节微环境下成骨细

胞、软骨细胞及免疫细胞的反应模式施加影响。

反之，RA 关节中由 PCD 紊乱触发的骨质破坏信号

与免疫失衡产物同样可影响牙周组织，进一步导

致牙周结构破坏。

4.2 　表观遗传调控与环境因素参与牙周炎与 RA
的相互作用

PCD过程的调控与表观遗传学修饰密切相关［75］。

研究发现，miR⁃155、miR⁃146a 在两种疾病中均出现

异常表达，进而影响多条细胞死亡与炎症信号通

路［76⁃78］，从而在全身层面将口腔和关节的慢性炎症

连接起来。提示在牙周炎和 RA 患者中，免疫细胞

及成纤维细胞的表观遗传学特征存在相似变化，

这些变化影响了细胞对促炎和死亡信号的响应。

此外，环境因素也可能通过影响 PCD 的表观

遗传调控与代谢通路［79］，从而增加个体同时患牙周

炎与RA的风险。吸烟作为两者的共同危险因素［80⁃81］，

不仅可加重牙周组织中炎症和 PCD 失调，也能在

RA 中促进异常的自身免疫反应与炎症损伤。

4.3　　其他 PCD 的作用

在牙周炎和 RA 中均存在中性粒细胞的病理

性存活（正常凋亡被抑制），而中性粒细胞有一特

有的 PCD 形式，即 NETosis，该 PCD 伴随中性粒细

胞胞外陷阱（neutrophil extracellular traps，NETs）的

释放，具有促炎特性［82］。在牙周炎中，TNF⁃α 等炎

症因子的积累以及 P.gingivalis、伴放线聚集杆菌等

致病菌的毒性产物可诱导 NETosis，释放瓜氨酸化

蛋白，激发 RA 自身免疫反应［83］。而 RA 则通过全

身性炎症与自身抗体增强牙周局部的 NETosis，形
成炎症的双向促进［84］。

铜死亡是过量的铜结合到三羧酸循环的脂酰

化蛋白上，导致蛋白质聚集并引发细胞毒性压力，

最终导致细胞死亡［85］。牙周致病菌 LPS 可导致巨

噬细胞内铜的过度积累，进而出现铜死亡，导致溶

酶体和线粒体结构受损，从而出现自噬和线粒体

自噬异常，导致受损细胞器无法及时清除，进一步

导致了胞内炎症因子的堆积［86］。而在 RA 中，由于

滑膜低氧环境以及 FLS 类肿瘤细胞特征所致的

Warburg 效应，使谷氨酰胺被快速消耗，从而抑制

铜死亡的发生。铜死亡的抑制则可导致 FLS 和 T
细胞等免疫细胞的病理性存活，进一步加重关节

炎症和破坏［87］。RA 中 Warburg 效应使能量代谢以

糖酵解、谷氨酰胺代谢为主，是否可推测其可能通

过血液中谷氨酰胺等代谢产物水平反馈调节牙周

巨噬细胞的铜离子稳态和线粒体功能，进而影响

铜死亡的发生？目前针对铜死亡在 RA 与牙周炎

关系中的作用研究尚少，其具体调控机制以及与

其他 PCD 的交互亟待进一步研究揭示。

随着研究深入，诸如铜死亡、泛凋亡（PANopto⁃
sis）和双硫死亡等越来越多的新型 PCD 形式逐渐

浮现，但其在牙周炎与 RA 中的作用研究尚在起步

阶段，进一步增加对这些 PCD 的研究，对丰富二者

关联的理解并开辟更多研究思路有深远意义。

5 　展  望
PCD 为牙周炎与 RA 之间的关联提供了一个

重要的病理与免疫学层面上的桥梁（图 1）。如果

在牙周炎治疗中，有效控制致病菌及其诱导的细

胞凋亡、焦亡等 PCD 失衡，不仅能减少牙周组织破

坏程度，还可能降低全身炎症水平，从而对 RA 的

关节破坏进程产生抑制作用。同样，对于 RA 患

者，调控 PCD 的动态平衡，不仅有助于缓解关节炎

症，也可能改善牙周健康。此外，通过干预表观遗

传修饰，也显示出对口腔与关节微环境中 PCD 平

衡的调控潜力，从而对牙周炎与 RA 产生协同保护

作用［88⁃89］。将 PCD 作为研究和治疗的切入点，不仅

能够揭示牙周炎与 RA 背后的共病机制，还为临床

治疗提供了新思路和多样化的选择。未来的研究

有望通过进一步探索 PCD 调控策略，开发出更精

准、联合效应更显著的治疗方案，助力两种疾病的
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Feedback loop

Infiltration of immunecells into periodontaltissue
Abnormal PCD and immune complexes affectperiodontal tissuesthrough circulation

Periodontalpathogens &virulence factors(LPS, PAD)
Systemic inflammatory cytokine storm

Periodontitis

Inducing abnormalPCD in host immune cells(Macrophage, neutrophil, etc.)

travel via blood circulation

Inflammatory mediators(TNF⁃α, IL⁃1β, DAMPs, citrullinated proteins, etc.)
Rheumatoid arthritis

Trigger PCDimbalance in FLS/macrophagesin the synovium
Releaseinflammatorymediators

Bone/cartilagedestruction

Generate abnormalPCD and autoimmunecomplexes

Smoking, stress, etc. Regulate miR⁃155, miR⁃146a toamplify PCD interactions

Epigenetic and Environmental Factors

The schematic diagram illustrates the correlation between periodontitis and rheumatoid arthritis, emphasizing the “bridging role” of PCD in 
tissue damage and immune responses, as well as the potential regulatory influence of environmental and epigenetic factors in this process. 
LPS: lipopolysaccharide; PAD: peptidyl arginine deiminase; IL: interleukin; TNF: tumor necrosis factor; FLS: fibroblast ⁃ like synoviocytes; 
miR: microRNA; PCD: programmed cell death
Figure 1 Schematic diagram showing the “bridging role” of programmed cell death in periodontitis and rheumatoid arthritis

图 1 牙周炎与类风湿关节炎中细胞程序性死亡的“桥梁作用”示意图
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