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【摘要】 牙周病患病率高，不仅影响口腔健康，也威胁全身健康。近 30 年来，牙周病对全身系统性疾病影响

的相关研究得到了迅速发展，但仍有很多问题亟待进一步解决。本文首先阐述牙周病和全身系统性疾病的

联系，并根据牛津大学循证医学中心的证据分级标准对其中关键证据与两者相关关系进行证据分级，其中牙

周病是糖尿病（A 级证据）和心血管疾病（B 级证据）的独立危险因素，是类风湿性关节炎（B 级证据）、慢性阻

塞性肺疾病（B 级证据）和炎症性肠病（B 级证据）的可能危险因素，也与不良妊娠结局等密切相关。其次，分

析了牙周病影响全身系统性疾病的可能机制，明确提出了两者联系的主要物质基础是细菌和炎症，两者联系

的主要途径为血液途径和唾液途径，总结了牙周病和全身系统性疾病联系机制的共性问题。最后，基于目前

牙周病和某些全身系统性疾病联系尚不明确、机制研究尚不深入的现状，指出了未来临床研究和动物实验设

计中需要注意的问题，并建议未来采用大样本、多中心的高质量临床研究，采用多组学手段进行更加深入的

机制研究，并积极推动临床转化研究。本文旨在推动牙周医学发展，同时为公共卫生政策的制订提供参考。
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【Abstract】 Periodontal disease is highly prevalent, exerting detrimental effects on oral health and posing serious 
threats to systemic health. Over the past three decades, research exploring the impact of periodontal disease on systemic 
diseases has rapidly advanced. Nevertheless, numerous challenges and unanswered questions remain, necessitating fur⁃
ther investigation. Therefore, this article first elucidates the association between periodontal disease and systemic diseas⁃
es. Then, the key evidence supporting their relationship is graded according to the Oxford Centre for Evidence⁃Based 
Medicine levels of evidence criteria. Specifically, periodontal disease emerges as an independent risk factor for diabetes 
mellitus (level A evidence) and cardiovascular diseases (level B evidence). As such, it represents a potential risk factor 
for rheumatoid arthritis (level B evidence), chronic obstructive pulmonary disease (level B evidence), and inflammatory 
bowel disease (level B evidence). Furthermore, periodontal disease is closely linked to adverse pregnancy outcomes. Sec⁃
ond, this article delineates the plausible mechanisms through which periodontal disease influences systemic diseases, 
explicitly showing that the foundational elements underlying their connection are bacteria and inflammation. The circula⁃
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mechanism research, this article outlines several considerations for future clinical research and animal experiment de⁃
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作为牙周组织的慢性炎症性疾病，牙周病累

及全球约一半人口，是成年人失牙的主要原因，同

时，与多种全身系统性疾病密切相关［1］。牙周病与

全身系统性疾病之间的联系及其机制研究持续被

关注，近年来涌现大量新的高质量证据，为临床治

疗和预防提供了新的视角，但仍有很多问题亟待

进一步解决。因此，本文对牙周病和全身系统性

疾病的联系进行阐述，并根据牛津大学循证医学

中心的证据分级标准对其中关键证据与两者相关

关系进行证据分级；分析牙周病影响全身系统性

疾病的可能机制，明确提出两者联系的物质基础

和具体途径的概念，以期总结牙周病和全身系统

性疾病联系机制的共性问题；同时指出未来研究

中需要注意的问题，并对未来研究的方向提出建

议，以期推动牙周医学进步，并为公共卫生政策的

制订提供参考。

1　 牙周病对全身系统性疾病的影响

大量研究已证实牙周病和全身系统性疾病关

系密切。其中，牙周病是糖尿病和心血管疾病

（cardiovascular diseases，CVD）的独立危险因素，证

据最为充分［2⁃4］；另外，牙周病还和类风湿性关节炎

（rheumatoid arthritis，RA）、慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 
（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）、消化

系统疾病尤其是炎症性肠病（inflammatory bowel 
disease，IBD）等关系密切，本文将其归纳为证据相

对充分的疾病；再次，牙周病还和不良妊娠结局、

阿尔茨海默病、骨质疏松等多种全身疾病存在一

定联系，但证据尚不充分。现分别简述如下。

1.1  证据充分的疾病

1.1.1 糖尿病　糖尿病是一组以慢性高血糖为特

征的代谢性疾病， 2021 年全球 20～79 岁人群的糖

尿病患病率为 10.5%（5.366 亿人），到 2045 年这一

比例将上升至 12.2%（7.832 亿人）［5］。其中，中国糖

尿病患者人数最多，约 1.4 亿人，到 2045 年这一数

字将达到 1.74 亿以上［5］。2021 年全球与糖尿病相

关的卫生支出估计为 9 660 亿美元，预计到 2045 年

将达到 10 540 亿美元［5］。

大量研究显示，牙周炎是糖尿病的独立危险

因素（A 级证据）。一项包含 22 248 位非糖尿病志

愿者的前瞻性队列研究显示，牙周炎患者的空腹

血糖水平和高血糖的发生率均显著高于牙周健康

者［6］。一项为期 5 年的队列研究显示，基线时牙周

状态不佳和研究过程中牙周状态变差者的糖化血

红蛋白 A1c 水平显著高于牙周健康者［7］。另外，有

充分的证据表明，与没有牙周炎者相比，伴有牙周

炎的糖尿病患者会出现更严重的并发症［4］。更重

要的是，Meta 分析的结果显示：牙周非手术治疗可

以显著降低糖尿病患者的糖化血红蛋白水平［4, 8］。

以上结果提示：牙周炎可以加重糖尿病的进程，增

加其并发症的出现率，而牙周治疗则可以改善血

糖控制。

另外，值得关注的是，以往的研究多显示牙周

炎对糖尿病患者的血糖影响，但是，近年来的研究

（包括笔者团队的研究）还显示牙周炎可以影响糖

尿病的发生［9⁃11］，这将牙周炎对糖代谢的影响扩大

到健康人群，进一步提高了牙周健康的重要性，不

仅为糖尿病的预防提供了新思路，也将为公共卫
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生政策的制订提供重要参考。

1.1.2　心血管疾病（CVD） 2020 年在 Journal of 
Clinical Periodontology 发布了关于牙周病和 CVD 相

关关系的专家共识［3］，该共识报道了由欧洲牙周病

学 联 合 会（European Federation of Periodontology，
EFP）和世界心脏联合会（World Heart Federation，
WHF）联合举办的研讨会会议内容，该研讨会更新

了现有流行病学证据，这些证据表明牙周炎与

CVD 之间存在显著关联。该共识基于最新的流行

病学数据，提出并回答了以下问题：①牙周炎患者

患亚临床 CVD 的概率是否更高？流行病学研究显

示：牙周炎患者有明显的内皮功能障碍，这可能提

高患 CVD 的风险，且抗牙周病原体抗体水平高与

动脉粥样硬化斑块正向重塑程度较低存在关联（B级

证据）［3, 12］。②牙周炎患者患冠状动脉疾病、心肌

梗死和其他冠状动脉事件的概率是否更高？一篇

纳入 6 项病例对照研究和队列流行病研究的 Meta
分析表明，与未患牙周炎者相比，临床确诊为牙周

炎的患者首次发生冠状动脉疾病的风险更高。但

由于人群特征和牙周炎定义的不同，各研究中的

相对风险值存在差异（B 级证据）［3］ 。③牙周炎患

者患脑血管疾病和中风的概率是否更高？一篇

纳入 3 项病例对照研究和队列研究的 Meta 分析

表明，临床诊断为牙周炎的患者首次发生脑血管

事件风险增加（B 级证据）［13］。

另外，该共识还总结了最新的干预性研究数

据， 但是，鉴于伦理、方法和经费方面的考虑，共识

参与人员对在人群水平上进行一级预防的充分效

能随机对照试验（randomized controlled trial, RCT）
的可行性表示质疑。目前没有足够的证据来支持

或反驳牙周治疗在预防或延缓动脉粥样硬化性心

血 管 疾 病（atherosclerotic cardiovascular disease，
ACVD）事件方面的潜在益处［14］。有中等程度的证

据表明，通过血清 C 反应蛋白（C⁃reactive protein，
CRP）、白细胞介素 ⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）水平以及

内皮功能替代指标（肱动脉血流介导的舒张功

能）的改善来评估，牙周治疗能降低机体低度炎

症。中等程度的证据表明，牙周治疗对血脂水平

没有影响，而有限证据表明，牙周治疗能降低动

脉血压和僵硬度、亚临床动脉粥样硬化性心血管

疾病（ACVD）的风险，但对于凝血、内皮细胞活化

和 氧 化 应 激 等 CVD 生 物 标 志 物 的 影 响 ，证 据

不足［3］。

1.2 　证据相对充分的疾病

1.2.1 类风湿性关节炎（RA） 长期以来，多项横

断面研究显示了牙周炎可能是 RA 的危险因素［15］，

但是，由于牙周炎和 RA 具有很多共同危险因素，

因此，很多学者对于两者之间是否存在因果关系

持保留态度。但是，2017 年以来发表的多项干预

性临床试验显示了牙周治疗可以改善 RA 的相关

指标，这提示牙周炎与 RA 之间存在因果关系（B级

证据）［16⁃23］。2024年 Periodontology 2000 发表的一篇

综述对牙周炎和 RA 的关系进行了总结，并提出牙

周病和 RA 的流行病学关联的证据应从“最小”提

升至“显著”［24］。2024 年 Periodontology 2000 发表的

另一篇综述在列举牙周病和全身疾病的相关关系

时，甚至将 RA 放在了糖尿病之前［1］。

1.2.2 慢性阻塞性肺疾病（COPD） 一篇发表于

2023 年的 Meta 分析显示：在严格控制吸烟因素的

情况下，牙周病不会增加 COPD 及 COPD 相关事件

的风险［25］。而另一篇发表于 2021 年的 Meta 分析

则显示：牙周健康状况不佳可能与 COPD 患者的急

性加重频率、住院率及生活质量之间存在关联，但

该证据的确信程度为中到低，且因存在较高的偏

倚风险而受限［26］。但是，2024 年发表的一项 RCT
研究显示：牙周炎与 COPD 独立相关，且是其一个

重要的风险因素［27］。2024 年发表于 Periodontology 
2000 的一篇综述认为牙周炎和 COPD 的相关性比

较明确［1］，这与欧洲牙周病学联合会与欧洲全科医

生协会/家庭医学学会共识报告摘要的结论一致：

牙周炎与 COPD、阻塞性睡眠呼吸暂停并发症独立

相关，且牙周治疗与全身健康状况的改善有关（B
级证据）［28］。正如最近发表的一篇有关牙周炎和

COPD 的文献计量学分析结论所述：关于牙周炎与

COPD 的研究正在不断扩展，目前的研究重点在于

探索风险因素和开展高质量的临床流行病学

研究［29］。

1.2.3 消化系统疾病 牙周病与多种消化系统疾

病包括肝病［30］和 IBD［31⁃32］相关，目前证据相对充分

的是牙周炎和 IBD 之间的关系（B 级证据）。横断

面研究显示与未患牙周炎的健康对照组相比，牙

周炎群体中 IBD 的患病率更高［33］。回顾性队列研

究显示，牙周病患者罹患溃疡性结肠炎（ulcerative 
colitis，UC）的风险是非牙周病患者的 1.56 倍［34］。

2020 年发表的一篇 Meta 分析结果显示：牙周炎患

者罹患克罗恩病和 UC 的比值比分别为 3.64 和

5.37［31］。但是，由于 IBD 患病受多种因素影响，笔
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者尚未检索到牙周治疗对 IBD 影响的临床研究

发表。

1.3 　证据有待完善的疾病

1.3.1 不良妊娠结局 尽管许多前瞻性研究表明

牙周病与各种不良妊娠结局之间存在正相关关

系，但支持这一关系的证据仍然薄弱；大多数高质

量的随机对照试验显示，妊娠第二期进行非手术

牙周治疗并不能改善妊娠结局（B 级证据）［35］。加

拿大牙科卫生师协会的立场文章也据此指出牙周

非手术治疗不能降低不良妊娠结局的风险，因此

不支持牙周病与不良妊娠结局之间存在因果关

系［36］。但是，这些临床研究设计可能存在一定缺

陷，详见下文“对未来研究的建议”。

1.3.2 阿尔茨海默病 阿尔茨海默病患者的脑组

织中可检出口腔来源的细菌［37］，一项短期的临床

研究显示牙周炎与阿尔茨海默病患者认知功能下

降速度加快相关，这种关联独立于基线认知状态，

并可能通过影响全身炎症而发挥作用［38］，但是，仅

有临床前研究支持其可能存在因果关系［39］，尚无

可靠的临床研究验证两者之间的因果关系。

1.3.3 骨质疏松 观察性研究支持牙周炎可能是

骨质疏松的危险因素，但缺乏两者因果联系的强

有力证据（C 级证据）［40⁃41］。值得注意的是，两者之

间有可能通过交互作用基因和焦亡相关基因产生

联系［42］。

1.3.4 肿瘤 关于牙周病与癌症风险相关性的流

行病学研究大多表明：牙周病与整体癌症风险及

某些特定类型的癌症存在正相关关系，横断面研

究和纵向研究的结果通常与这一发现相一致（C 级

证据）［43］。但缺乏两者之间因果联系的强有力的

证据。

1.3.5 慢性肾炎 一篇于 2024 年发表的 Meta 分析

显示：在低偏倚风险亚组内或基于通过临床附着

丧失定义的牙周炎的情况下，牙周炎与慢性肾炎

患者全因死亡率和心血管死亡率增加的风险显著

相关（C 级证据）［44］。但牙周炎与其之间的因果联

系尚待进一步验证［45］。

2　 牙周病对全身系统性疾病影响的机制

牙周病对不同疾病的影响程度并不相同。不

仅如此，牙周病与全身系统性疾病之间的关联机

制也非常复杂，笔者从物质基础和具体途径两方

面进行阐述，以期总结共性问题，使牙周病和不同

疾病之间的机制研究可以相互参考，从而推动有

关牙周病对全身系统性疾病的影响机制研究。

2.1 牙周病和全身系统性疾病联系的物质基础

菌斑是牙周病的始动因素［46］，而菌斑及其代

谢产物和机体免疫系统之间的失衡则是牙周组织

发生破坏的根本原因［47］。换言之，牙周病的核心

机制是细菌和由细菌引发的免疫反应。本文以这

两方面为切入点，讨论牙周病对全身系统性疾病

的影响。

2.1.1 细菌及其代谢产物 全身健康的多个方面

都与口腔生物膜中的细菌及其代谢产物有关，包

括 CVD、慢性肾脏病、糖尿病、肺部疾病、前列腺

癌、结肠癌、胰腺癌、早产、勃起功能障碍、阿尔茨

海默病和 RA［48］。牙周袋内的有害细菌及其代谢

产物可以在炎症反应期间进入血液，并由此播散

到身体的其他部位，产生全身效应。例如，大量来

自于临床样本的研究结果显示动脉粥样硬化斑块

中存在牙周致病菌［49⁃53］，但是，这种作用可能是间

接的，因为动脉粥样硬化斑块的微生物组构成与

牙周袋内的微生物组构成完全不同，且只有在部

分动脉粥样硬化斑块中才能检测到口腔细菌。但

值得注意的是，牙周炎确实可以影响动脉粥样硬

化斑块中的微生物组构成［54］。这些结果提示，口

腔细菌可能会参与动脉粥样硬化斑块的发展［55］。

另外，牙周致病菌，例如牙龈卟啉单胞菌能够诱导

血小板聚集，导致血栓形成［17］。近年来，细菌细胞

外囊泡（bacterial extracellular vesicles，bEVs）的作用

也逐渐被重视，它是一类由细菌分泌和释放的囊

泡状结构，含有多种生物活性分子，这些成分可以

扩大牙周致病菌的生物学效应［56⁃58］ 。
2.1.2 炎症标志物或具有免疫调节功能的物质

①CRP  CRP 主要由肝脏合成，在感染或炎症

时迅速升高，是全身系统炎症的主要标志物，也用

于监测很多全身疾病的控制情况，例如 CVD、RA、

代谢综合征、肥胖和肿瘤［59］。大量临床研究证实

了 CRP 和牙周炎之间的相关关系［3, 60］。首先，横断

面研究的结果显示：相对于牙周健康组，牙周炎患

者的 CRP 水平有所升高［61］。其次，CRP 水平升高

与牙周炎的严重程度呈正相关［62⁃63］。更重要的是，

临床研究显示牙周治疗可以降低 CRP 水平［64⁃65］。

笔者和其他学者发表的 Meta 分析结果也都支持牙

周治疗可以降低牙周炎患者的 CRP 水平这一结

论［60, 66⁃68］。以上结果表明，CRP 可能是牙周炎影响

全身健康的重要介质。

②IL⁃6 和肿瘤坏死因子  在炎症过程中分泌的
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诸多免疫介质中，促炎性白细胞介素（IL⁃1、IL⁃6、
IL⁃8）和肿瘤坏死因子 ⁃α（tumor necrosis factor⁃ α，

TNF⁃α）在牙周炎和其他全身炎症性疾病之间可能

具有共同的致病作用［3］。首先，多项研究表明牙周

炎与系统性促炎因子的升高密切相关。一项横断

面研究显示：牙周炎患者的血浆/血清和龈沟液中

特定细胞因子水平升高，这反映了局部疾病对整

体健康的影响［69］。并且，这种关联在不同人群中

普遍存在［70］。一项病例对照研究评估了慢性牙周

炎患者和牙周健康个体的唾液和血清中 TNF⁃α 的

水平。在没有全身系统性疾病的情况下，慢性牙

周炎患者的唾液和血清中的 TNF⁃α 水平均高于牙

周健康者［71］。其次，大量 RCT 研究进一步显示，牙

周治疗可以降低全身促炎介质水平。例如，在患

冠状动脉疾病和慢性牙周炎的患者中，牙周非手

术治疗降低了 TNF⁃α、IL⁃6 和 CRP 的血清水平。这

从另一个层面证明了促炎因子的系统性增加与牙

周炎有关［72⁃74］，且牙周治疗有助于减轻全身炎症负

担。此外，许多 Meta 分析也支持这一结论［75］。这

些发现为牙周炎与全身系统性疾病之间的潜在联

系提供了重要证据。

③其他  例如非传统炎症介质⁃线粒体［76］。日

益增多的研究证据表明，牙周炎与诸如 2 型糖尿

病、CVD 以及认知障碍等多种系统性疾病之间存

在着通过线粒体功能障碍与氧化应激相互关联的

密切联系［77］。例如，线粒体分裂及质量控制机制

的异常可能是 CVD（例如动脉粥样硬化）与牙周炎

共同的病理生理学机制，而线粒体能量代谢失衡

的标志物甲基丙二酸（methylmalonic acid，MMA）则

在牙周炎与认知功能之间发挥着重要的中介作

用［78⁃80］。因此，针对这些共同病理机制所制定的治

疗策略，如抗氧化干预措施和线粒体修复疗法，有

望为相关疾病的预防与治疗提供新的思路。

2.2 　牙周病和全身系统性疾病联系的具体途径

研究牙周病和全身系统性疾病的联系途径，

首先要从牙周组织本身的特点入手。毫无疑问，

牙周组织的循环系统是全身循环系统的一部分，

牙周组织中的细菌及其代谢产物、炎症介质等都

可以通过破溃的牙周袋内壁进入循环系统，从而

影响全身健康。另外，作为消化系统的开端，牙周

相关细菌也可以通过唾液进入消化系统，从而影

响全身健康。因此，下文将分别阐述牙周病对全

身系统性疾病的影响的途径。

2.2.1 血液途径 血液途径是牙周病和全身疾病

相关关系机制中最早发现的途径，已有大量研究

证实了血液途径的存在。血液途径主要通过菌血

症［81］、低度慢性炎症［1］、氧化应激［82］等联系牙周病

和全身疾病。相关证据参考上文牙周病和全身系

统性疾病联系的物质基础，此处不再赘述。

2.2.2 唾液途径 唾液途径是近年来才被证实的

牙周病与全身疾病联系途径。口腔内约有 700 种

不同的微生物，肠道内大约有 500～1 000 种不同

的微生物，人每天吞咽 1～1.5 L 唾液，致病菌可能

随着唾液进入肠道并在肠道存活、调节肠道菌

群［83⁃85］，通过肠道菌群影响全身健康［86⁃89］。

笔者课题组在唾液途径方面进行了一系列工

作。在前人研究的基础上［83］，通过临床研究再次

比较了牙周健康者与牙周炎患者肠道菌群的差

异，确认了口腔、肠道菌群之间的关联性；然后，通

过临床前研究首次验证了牙周炎患者唾液菌群可

在肠道健康状态下打破肠道菌群平衡、扰乱肠道

免疫稳态［85］。在此基础上，通过牙周炎伴 IBD 模

型，发现牙周炎患者唾液菌群会促进小鼠实验性

结肠炎的发展，激活 Th2 细胞和 M2 型巨噬细胞，造

成肠道菌群和代谢物紊乱，破坏肠道屏障功能［90］。

另外，牙周炎患者唾液菌群灌胃后小鼠血清色氨

酸、吲哚乳酸水平显著降低，提示牙周炎患者唾液

菌群可能通过下调色氨酸⁃AhR 信号轴，促进肠道

炎症［91］。与此同时，课题组的研究结果还显示：牙

周炎患者唾液菌群诱导的肠道菌群紊乱与阿尔茨

海默病、骨质疏松、糖尿病、非酒精性脂肪肝密切

相关［11, 30，31, 92⁃93］。上述的序列研究提示：牙周炎患

者唾液菌群通过口⁃肠轴，激活免疫应答，促进肠道

局部及全身疾病的进程。

2.2.3 其他途径 除了以上两种途径，牙周来源的

细菌和炎症介质还可能通过三叉神经影响中枢神

经系统，从而影响大脑健康［94］。

本文列举牙周病和全身疾病联系的物质基础

和具体途径（图 1），旨在帮助读者理解牙周局部对

全身影响的共性问题，例如，炎症在糖尿病和 CVD
的发生发展中都有重要作用，因此，牙周病影响两

者的共同机制肯定包括牙周炎造成的机体长期的

低度炎症状态，但由于糖尿病和 CVD 的发病机制

存在巨大差异，因此，牙周病对其影响的具体机制

尚需具体分析。值得注意的是，物质基础和具体

途径之间，可能存在不同的“排列组合”，例如，牙

周来源的细菌既可以通过血液途径向远处播散影

响全身健康，也可以通过唾液途径进入消化系统
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Figure 1　The impact of periodontal disease on systemic diseases and the material foundation and specific pathways of
their association. Created in https://BioRender.com

图 1　牙周病对全身系统性疾病的影响及其联系的物质基础和途径

从而影响全身健康。另外，随着口腔疾病和全身

疾病之间联系研究的深入，很多“疾病轴”被提出，

例如“口 ⁃肠轴”［31］、“口 ⁃肠 ⁃脑轴”［95］、“口 ⁃肠 ⁃肝
轴”［96］，本文总结的物质基础和途径，也可以为这

些“疾病轴”的研究提供思路。

3 　对未来研究的建议

3.1　　高质量的临床研究

在牙周炎与全身系统性疾病关系的研究中，

高质量的临床研究是核心和关键。尤其是对于目

前和牙周病的关系尚不明确的疾病而言，高质量

的临床研究是未来研究的主要方向。因为只有通

过高质量的临床研究确认牙周炎和全身系统性疾

病的相关关系，后续的机制探索才更有价值。而

对于临床研究而言，对干扰因素和混杂因素的处

理和分析至关重要，需要注意的事项总结如下。

3.1.1 研究设计类型 尽可能采用 RCT，从而减少

混杂因素的影响。如果 RCT 难以实现，则尽可能

设计高质量的前瞻性队列研究。在研究设计时，

可考虑配对设计，即在病例对照研究中，根据可能

的混杂因素（如年龄、性别、吸烟状况等）进行配

对。另外，应尽可能扩大样本量。最后，根据实际

情况进行合理分层，例如牙周炎的严重程度可能

导致其对全身系统性疾病状态有不同影响，因此，

对牙周炎的严重程度进行分层，也有助于得出更

加可靠的结论。

3.1.2 研究设计中的观察指标和观察时间点 关

于观察指标，应收集尽可能多的潜在混杂因素信

息，如人口统计学数据、生活方式、共病情况等。

尤其要注意牙周炎和目标研究疾病的共同危险因

素的数据收集，例如，吸烟是牙周炎和很多全身系

统性疾病的共同危险因素，这在研究设计中应给

予充分关注［97⁃98］。并采用标准化工具和方法测量

牙周炎和全身系统性疾病的指标，减少测量误差。

另外，非常重要但却容易被忽略的，是观察时

间点的选择。例如前面提到的，大多数高质量的

随机对照试验显示，妊娠第二期进行非手术牙周

治疗并不能改善妊娠结局［35］。从生物学角度来

看，这在一定程度上是因为妊娠 4～6 个月进行治

疗为时已晚，无法阻止牙周病原体在胎盘中定植，

因此也无法影响病原体对胎儿⁃胎盘单元的损伤。

另外，也可能因为牙周治疗后全身的炎症反应经
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历了一过性炎症水平增加［66］，并由此带来负面影

响，从而导致牙周治疗的收益并不能被凸显。因

此，孕前干预可能更有意义。

3.1.3 数据分析 可考虑使用多变量回归模型（如

多元线性回归、Logistic 回归）控制混杂因素。例

如，调整年龄、性别、吸烟、糖尿病状态等变量。其

次，将数据按混杂因素分层，分析各层内牙周炎与

全身系统性疾病的关系。再次，可通过计算倾向

评分，将具有相似特征的研究对象进行匹配，减少

混杂因素的影响。另外，也可考虑中介分析，探讨

潜在的中介变量（如炎症标志物）在牙周炎与全身

系统性疾病关系中的作用。最后，还应评估研究

结果对混杂因素假设的敏感性，检验结果的稳

健性。

通过上述方法，可以更准确地评估牙周炎与

全身系统性疾病之间的关系，提高研究的可信度。

3.2　　设计合理的动物实验

高质量的动物实验是研究牙周炎对全身健康

影响的重要方法，尤其是在两者联系机制研究中，

动物实验具有不可替代的作用。

动物模型的选择是动物实验的关键。常见的

模拟牙周炎对全身影响的造模方法主要有丝线结

扎、注射细菌内毒素、细菌灌胃和注射细菌抗原

等，应根据研究目的选择动物模型。如果研究牙

周炎整体对全身系统性疾病的影响，建议采用丝

线结扎模型构建牙周炎模型；但如果研究牙周细

菌通过唾液途径对全身系统性疾病的影响，可考

虑采用灌胃模型模拟牙周细菌对全身的影响，以

排除结扎后导致的牙周组织炎症带来的免疫扩大

反应对全身系统性疾病的影响。

除了牙周炎的模型选择，全身系统性疾病的

模型选择也很关键。如果要研究牙周炎对 IBD 急

性期的影响，需要选择急性 IBD 模型；如果要研究

牙周炎对 IBD 的长期影响，则需要选择慢性 IBD 模

型。慢性 IBD 的诱发一般采用长期连续给药低剂

量的葡聚糖硫酸钠（dextran sulfate sodium，DSS）或

重复循环给药的 DSS，也有采用 IL⁃10 基因缺陷鼠

的自发性 IBD 模型，后者有助于明确遗传因素在

IBD 发病中的作用，但其疾病发展时间很长，且微

生物群落差异高度影响发病情况［99］。研究人员应

了解每个模型特定的优势和局限性，根据实验目

的选择最合适的模型。

3.3　　深入的机制研究

正如本文联系机制的物质基础部分所示，大

量研究显示细菌和炎症介质在牙周病和全身系统

性疾病联系机制中的可能作用。但是，具体是哪

种细菌或者哪些细菌组合发挥了关键作用，目前

尚无定论。目前较多关注的有牙龈卟啉单胞菌［100］

和克雷伯菌［101⁃102］等。未来研究应着重寻找具体的

有害菌或有益菌，以期为疾病治疗提供新方向。

炎症介质方面，虽然 CRP、IL⁃6 等的作用得到了较

为充分的研究，但是，绘制牙周病和全身系统性疾

病相关的具体的炎症因子互作网络，还有很多很

艰巨的工作有待完成。最后，有关牙周病和全身

系统性疾病联系的关键信号通路和关键靶点分

子，尚需深入研究，从而为未来药物研发提供理论

依据。

3.4　　采用先进的研究方法和技术

细菌是牙周炎和全身系统性疾病联系的物质

基础之一，因此，菌群分析是研究牙周炎和全身系

统性疾病联系机制的主要技术之一。16S rRNA 基

因测序技术广泛应用于微生物群落分析，但其存

在一些局限性［103⁃104］。首先，16S rRNA 基因的变异

区域有限，分辨率较低，难以区分亲缘关系较近的

物种，尤其是在属和种水平上。其次，PCR 扩增过

程中可能引入偏差，如引物偏好性和扩增效率差

异，导致某些微生物被过度或不足代表。此外，

16S rRNA 基因测序无法提供功能信息，难以揭示

微生物群落的代谢潜力和生态功能。

为克服这些缺陷，研究者提出了多种替代方

案。宏基因组测序可以直接对环境中所有微生物

的 DNA 进行测序，提供更高分辨率的物种鉴定和

功能基因信息。宏转录组测序则通过分析 RNA 揭

示微生物的活性基因表达，进一步了解其功能状

态。单细胞基因组学能够对单个微生物细胞进行

基因组测序，避免群落分析中的混杂效应。此外，

新兴的长读长测序技术提高了序列读长，随着准

确性的提升，长读长测序的应用变得越来越广泛，

有助于更准确的物种鉴定和基因组组装［105］。另

外，也可考虑采用细菌示踪技术了解细菌在特定

环境中的分布和行为，从而了解牙周来源的细菌

在全身的播散情况。这些技术各有优势，可根据

研究需求选择合适的方法，以更全面、精确地解析

微生物群落。

此外，还应关注可以提高对牙周组织本身变

化理解的新技术，这可能为揭示牙周炎症向全身

的扩散提供机制方面的线索。空间转录组学可以

帮助解析牙周组织不同区域的基因表达情况，而
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单细胞 RNA 测序有助于分析不同免疫细胞（如中

性粒细胞、巨噬细胞）在牙周病发展过程中的功能

变化，这都可能为牙周病对全身系统性疾病的影

响研究提供新的视角。

3.5  及时、有效的转化研究

根据以上研究中获得的关键分子或关键细

菌，开发合适的靶向药物或者益生菌，对牙周炎和

（或）全身系统性疾病进行有效干预，是进行牙周

炎和全身系统性疾病研究的终极目的。应对基础

研究成果积极进行转化。

综上，虽然牙周炎和全身系统性疾病的研究

取得了可喜进展，但前路漫长，仍需高质量的临床

研究、可靠的动物实验、深入的机制研究，并最终

开发有效的药物或者益生菌，从而预防和治疗疾

病，维护人类健康。
【Author contributions】 Chen B wrote the article. Yan FH conceptu⁃
alized and wrote the article, reviewed the article. All authors read and 
approved the final manuscript as submitted.
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