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口腔微生物所致牙周炎在冠心病发病中的机制研究进展

陈子君1, 王以琴1, 李 杰1, 陈伶利1,2

(1. 湖南中医药大学,2. 中西医结合病原生物学湖南省重点实验室,湖南省长沙市 410208)

[摘　 要] 　 冠心病作为动脉粥样硬化导致器官病变和危害人类健康的常见疾病之一,其可能的发病机制繁多且复

杂,如何防治已成为全球热点健康问题。 研究发现,在冠心病发病的危险因素之中,口腔微生物组紊乱引起的各种

口腔疾病如牙周炎等,会极大增加冠心病的患病风险。 为探讨冠心病与口腔微生物之间的相关性,本综述从口腔

微生物对冠心病可能存在的致病机制进行阐述,以期为冠心病的预防和治疗提供新思路和参考。
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Research progress on the mechanism of periodontitis caused by oral microorganisms
in coronary heart disease
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[ABSTRACT] 　 As one of the common diseases caused by atherosclerosis, coronary heart disease has various and
complex pathogenesis. 　 How to prevent and treat coronary heart disease has become a global hot health issue. 　 Studies
have found that among the risk factors for coronary heart disease, various oral diseases such as periodontitis, caused by oral
microbiome disorders, can greatly increase the risk of coronary heart disease. 　 In order to explore the correlation between
coronary heart disease and oral microorganisms, this paper discusses the possible pathogenic mechanism of periodontitis
caused by oral microorganisms on coronary heart disease, in order to provide new ideas and references for the prevention
and treatment of coronary heart disease.
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　 　 冠心病( coronary heart disease,CHD)是指冠状

动脉发生粥样硬化致管腔狭窄或闭塞,引起心肌缺

血缺氧或坏死导致的心脏病[1],其已成为心血管疾

病中高死亡率的疾病之一[2]。 为冠心病的治疗寻

找新方法新靶点已成为热点研究方向。 人体除了

受到自身基因的调控外,还受到大量共生、寄生微

生物的影响[3-5]。 口腔微生物不仅能固定在口腔中

发挥其正常作用,还能通过消化道、呼吸道或其他

方式转移到身体其他部位引发感染和炎症反应等,
例如:在梭杆菌属及牙龈卟啉单胞菌等口腔致病菌

增多的情况下,阑尾炎穿孔趋势显著增高[6];蔡树

玉等[7]研究发现呼吸机相关性肺炎(ventilator-asso-
ciated pneumonia,VAP)的病原菌往往来自口腔;改
良口腔护理可以明显降低 VAP 的发生率[8]。

既往研究发现,年龄、肥胖、总胆固醇水平、体
质指数、高血压、糖尿病及脂代谢异常等基础疾病、
吸烟、酗酒及熬夜等不良生活方式、精神状态等临

床传统危险因素与冠心病的发生关系密切[9]。 近

期的研究表明,冠心病除了受到以上因素的影响

外,还受到机体大量共生、寄生微生物的影响。 王
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诗等[10]通过 16 s rRNA 高通量测序技术发现冠心

病血瘀证大鼠的肠道链球菌属、梭杆菌属的变化与

健康大鼠相比具有统计学意义,这些菌群与口腔菌

群的构成十分相似。 由于口腔与肠道的通信除了

有解剖学层面的联系,也可以通过口腔微生物被宿

主不断吞咽从而与肠道菌群连接,二者甚至可能存

在双向关系。 动脉粥样硬化斑块中存在的微生物

与导致龋齿形成的口腔微生物有相同的种属[11]。
口腔菌群失调导致的牙周炎的严重程度与动脉粥

样斑块的大小存在正相关[12]。 口腔微生物引起的

牙周疾病等与冠心病有一定程度的关系(图 1),但
其具体作用的靶点和机制尚不明确,以下就二者的

相关性进行综述。

图 1. 口腔微生物与冠心病的关系示意图

Figure 1. Schematic diagram of the association between oral microorganisms and coronary heart disease

1　 口腔微生物生物膜在冠心病发病中的作用

口腔是人体的第一个入口,口腔菌群的稳定对

于维持口腔及全身健康具有重要意义,口腔微生态

失衡形成生物膜通常是多种口腔疾病的起点。 细

菌生物膜是由胞外聚合物 ( extracellular polymeric
substance,EPS)组成,EPS 通常包括聚糖、蛋白质、
eDNA 及其他小分子物质[13]。 群体感应 ( quorum
sensing,QS)是一种细菌能通过产生、分泌和感应自

诱导肽的小分子来相互交流的方式[14]。 产生 QS 的

菌群如具核梭杆菌,在生物膜内大量繁殖,产生大

量的 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix metalloproteinase,
MMP),如 MMP-2、MMP-8、MMP-9 等,口腔微生物

与宿主间的反应变得剧烈,口腔炎症的发生,如龋

齿、复发性口腔溃疡、牙髓炎等,这种现象被称为

“早期生态失调” [15]。 在非易感个体中仅会引起牙

龈炎;在易感患者中,早期生态失调引起的牙周组

织损伤,同时口腔中的病毒也能激活炎症反应,牙
龈组织中的炎症激活中性蛋白酶、弹性蛋白酶、胶
原酶和 MMP,破坏上皮和结缔组织附着在牙齿上,
并破坏免疫细胞内的各种信号通路,损伤相关分子

被释放,炎症被进一步扩大,发展为牙周炎[16],造成

全身性的炎症反应,通过炎症通路影响冠状动脉的

健康[17]。
口腔生物膜-宿主细胞共培养模型是了解口腔

疾病发病引发全身炎症反应机制的重要工具。
Brown 等[18]将人类牙龈上皮(human gingival epithe-
lium,HGE)与口腔角质形成细胞分别与共生生物膜

(3 种菌)、牙龈炎生物膜(7 种菌)、牙周炎生物膜

(10 种菌)共培养,牙龈炎生物膜中口腔角质形成细

胞死亡,而 HGE 组织在暴露于多物种生物膜后保持

高活力,且炎症因子如 IL-8、TNF-α 在牙龈炎生物膜

与牙周炎生物膜中显著上升。 Shang 等[19]将收集的

健康人类口腔唾液分别暴露在共生生物膜、致龋生

物膜及牙周炎生物膜三种生物膜中,发现三种生物

膜均上调了 TLR2 和 TLR4 的转录,其中牙周炎生物

膜诱导的 TLR4 转录上调最明显。
已知口腔微生物生物膜的致病性主要表现在

影响口腔菌群的稳定性,改变口腔微生物组的结

构,不同的口腔微生物结构的生物膜功能各异,引
发口腔中龋齿、牙龈炎、牙周炎等相关反应改变机

体的免疫状态,造成口腔中炎症因子升高及入血;

019 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 31,No. 10,2023



在生物膜的特定环境下,口腔致病微生物可以诱导

其他微生物的毒力因子释放,对机体健康造成系统

性的影响。 细胞因子积聚引起炎症反应及 MMP 导

致的细胞外基质重构和转化均参与动脉粥样硬化

的进程中,动脉粥样硬化为冠心病的主要病理基础

之一。

2　 口腔微生物本身的致病机制

口腔微生态失调时牙槽骨损坏丢失的局部发

生炎症反应会释放胶原溶解酶,使附着在牙槽骨表

面的牙龈组织肿胀,甚至脱落,形成牙周袋和溃疡,
当牙周袋的形成深度≥4 mm 时,会引发牙周炎[20]。
牙周炎的牙周袋中主要的致病微生物包括牙龈卟

啉单胞菌、口腔具核梭杆菌、血链球菌、伴放线聚集

杆菌、中间普氏链球菌、齿垢密螺旋体、福赛坦氏菌

等。 这些细菌在口腔中的生态平衡或失调及与宿

主的相互作用,可能是炎症反应影响全身健康与疾

病发生的重要机制之一。
牙周炎的发病机制始于口腔微生物生物膜在

牙龈附近的积累,生物膜中微生物结构改变呈现出

生态失调,成倍逸出的脂多糖和毒素可以激活各种

炎症介质(如前列腺素 E)和细胞因子(如白细胞介

素、TNF-α、MMP 等)的释放。 在牙周炎合并冠心病

患者的血液中也检测到口腔微生物的存在。 临床

介入研究表明,积极进行口腔炎症的治疗可以减少

全身炎症,并对动脉粥样硬化的亚临床标志物产生

有利影响,包括有血流介导的血管扩张和改善血管

内皮功能[21]。 在欧洲牙周病学联盟(European Fed-
eration of Periodontology,EFP) 与美国牙周病学会

(American Academy of Periodontology,AAP)联合报

告中已将牙周炎列为心血管疾病的独立危险因

素[22]。 牙周炎病原体通过远距离直接在血管内皮

细胞定植和影响炎症因子的产生和释放,其与心血

管疾病间的关联性可能是直接或间接引发局部乃

至全身的炎症反应。
2. 1　 直接引发的炎症反应

牙周炎中口腔微生物的直接作用可以分为菌

血症和损伤血管内皮细胞两种。 菌血症是牙周炎

的直接后果,牙周炎患者一天之内会多次发生[23],
此时口腔微生物可以通过某种方式进入血液或其

他脉管系统。 牙龈卟啉单胞菌是牙周炎的一种主

要病原体,下文以牙龈卟啉单胞菌的作用为例说明

牙周炎对心血管系统的感染性作用,其他主要牙周

炎病原体作用见表 1。

牙龈卟啉单胞菌入血的机制可能为该菌通过

炎症细胞从牙周炎感染损伤部位进入脉管系统[24]。
在进入脉管系统后,牙龈卟啉单胞菌黏附并入侵内

皮细胞,被感染的内皮细胞产生高水平的促炎因

子、细胞黏附分子、趋化因子和一氧化氮。 有研究

发现,牙龈卟啉单胞菌进入脉管系统后可以激活

TLR / NF-κB 信号转导通路来诱导内皮间充质转化

(endothelial-mesenchymal transition,EndMT)和内皮

细胞凋亡[25]。 通过 EndMT,内皮细胞失去了细胞极

性,从原位点脱落,获得了较高的迁移和侵袭的能

力,同时失去其做为血管屏障的完整性。 Park 等[25]

发现牙龈卟啉单胞菌影响了血管平滑肌细胞的表

型转变、细胞凋亡和基质囊泡释放,并在主动脉血

管平滑肌细胞层有明显的钙沉积。 血管钙化的特

征是磷酸钙在脉管系统中的病理性沉积,是心血管

事件的危险因素[26]。 Sampath 等[27] 发现牙龈卟啉

单胞菌以时间依赖性降低了人主动脉内皮细胞中

NOS、Nrf2 和Ⅱ期酶(血红素加氧酶 1、CAT、SOD)等
的 mRNA 表达水平,而炎症标志物,如 IL-1β、IL-6、
TNF-α 等的表达显著增多。 研究发现,牙龈卟啉单

胞菌通过上调 miR-155 的表达来抑制脑和肌肉芳香

烃受体核转运样蛋白 1(brain and muscle ARNT-like
protein-1,BMAL1),BMAL1 属于血管内皮中的生物

节律基因,具有抑制炎症反应的作用[28-29]。 此系列

的酶与炎症因子表达量的改变可以促进梗死心肌

中其他促炎趋化因子的释放和黏附分子的合成,进
一步增加白细胞浸润,加重内皮细胞损伤和炎症反

应程度,促进动脉粥样硬化形成与血栓破裂。
2. 2　 间接引发的炎症反应

严重牙周炎时牙龈沟液中微生物为红色和橙

色复合体,成员主要是含有脂多糖的革兰氏阴性

菌,革兰氏阴性菌细胞壁的脂多糖成分是一种重要的

病原体相关分子模式( pathogen-associated molecular
pattern,PAMP),主要通过激活 TLR4 和 TLR2 来触

发先天免疫反应[30]。 低浓度脂多糖进入血液循环

中形成长期亚临床的内毒素血症,实验发现随着低

剂量的脂多糖不断诱导小鼠骨髓中性粒细胞适应

性免疫灵敏度的提升[31],宿主细胞释放损伤相关分

子模式(damage-associated molecular pattern,DAMP),
中性粒细胞胞外陷阱( neutrophil extracellular trap,
NET)被激活[32]。 NET 虽然有可能有助于感染期间

细菌的清除,但还参与了许多病理过程,如深静脉

血栓的形成、缺血再灌注损伤、动脉粥样硬化等[33],
这些病理过程在冠心病的发病及发展中都具有不
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利影响。 NET 及其组蛋白通过转录因子 RORγt 诱
导了 Th17 细胞的增殖分化,该过程由 TLR2 / MyD88
依赖性途径介导[34];但 RORγt 对炎症细胞的调节

也存在于肠道微生物失调造成的炎症中,然而肠道

微生物失调引发 RORγt 活化的具体触发点还需进

一步研究证明[35]。 Th17 细胞作为成骨细胞辅助性

T 细胞亚群起作用,将 T 细胞活化与骨破坏联系起

来,在牙周炎的发生及进程中都表现出不容忽视的

促炎作用和炎性骨质流失作用[36]。 研究表明,牙周

炎中 Th17 细胞的增殖和积累是由口腔微生物失调

触发的,且在牙周炎稳态期 Th17 细胞数量显著减

少[36]。 虽然在牙周炎中 Th17 细胞的作用对全身炎

症性作用有数据支持,但大部分数据来自于动物实

验,在将来应更加注重人类牙周炎影响的 Th17 细胞

与冠心病的相互作用。

3　 口腔微生物影响血脂水平的致病作用

冠心病的病理基础是冠状动脉粥样硬化,其通

常是由脂质分布失衡而堆积产生的。 口腔微生态

失调导致牙周袋中细菌种类和数量增多,所触发的

慢性炎症与代谢功能障碍(如血脂异常、肥胖、胰岛

素抵抗等)也具有一定联系。 一项荟萃分析比较了

健康对照者与牙周炎患者(无系统性疾病,如心血

管疾病、糖尿病等,且无吸烟史)的血脂水平,牙周

炎患者低密度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein
cholesterol,LDLC)和甘油三酯(triglyceride,TG)水平

明显高于健康对照组[37]。 将酗酒、吸烟及代谢异常

等危险因素纳入样本进行分析时,结果发现牙周炎

的严重程度与血脂异常呈正比[38]。 TG /高密度脂

蛋白 胆 固 醇 ( high density lipoprotein cholesterol,
HDLC)≥2. 3 作为血脂异常的参考值。 研究发现,
牙周炎与 TG / HDLC 之间存在正相关,即牙周炎越

严重血脂异常越明显[39],但该研究的缺陷在于未能

将性别纳入分组标准后进行分析。 在老年牙周炎

群体中 HDLC 水平降低[40],在女性群体中也出现了

LDLC 和 TG 水平升高、HDLC 水平降低的现象[41]。
除了 TG / HDLC,甘油三酯-葡萄糖( triglyceride-glu-
cose,TyG)指数和胰岛素抵抗代谢评分(metabolic
score for insulin resistance,METS-IR)也与较高的牙

周病患病率相关[42]。 虽然这些数据都指向口腔微

生物失调引起的口腔炎症影响血脂水平,从而影响

冠状动脉粥样硬化致使冠心病的发生发展,但该过

程的具体通路还需要进一步研究。

表 1. 口腔微生物入血后的作用机制

Table 1. Mechanism of action of oral microorganisms
after introduction into blood

菌名 作用机制
参考
文献

具核梭杆菌 通过表面黏附素 FadA 入侵宿
主的内皮细胞并在其表面形成
生物膜;其自诱导分子 2( auto-
inducer-2,AI-2)能诱导巨噬细
胞 M1 极化,产生全身炎症反应

[43-44]

血链球菌 富含丝氨酸重复体( serine-rich
repeat,SRR)黏附素是血链球菌
的细胞壁黏附糖蛋白, 释放
SRR 黏附素介导血小板糖蛋白
GPIb 上的唾液糖甘醇结合,导
致血小板聚集,形成血栓

[45]

伴放线聚集杆菌 依赖 TLR 和 ERK 介导的信号
通路,通过上调 Beclin 1、ATG5 /
12 结合和 LC3-I / II 激活巨噬细
胞自噬,存活于吞噬细胞中,并
限制 IL-1β 和 ROS 的产生

[46]

中间普氏链球菌 产生黏性的胞外多糖干扰吞噬
细胞的内化,并通过血红素介
导与牙龈卟啉单胞菌形成共
聚体

[47]

齿垢密螺旋体 其主要外鞘蛋白损害调节中性
粒细胞趋化性的细胞磷酸肌醇
的平衡,并影响炎症信号转导,
刺激先天免疫细胞从头合成和
释放抑瘤素 M

[48]

福赛坦氏菌 分泌金属蛋白酶溶血素抑制补
体系统的所有途径,微融合素
mirolysin 和核融合素 karilysin
协同保护细菌免受补体系统的
杀菌作用

[49]

4　 小结与展望

从口腔微生物与冠心病发生发展的相关性来

看,口腔微生物对冠心病的作用机制主要表现在致

病性生物膜的作用下口腔微生物多样性的增多造

成口腔炎症,不同的口腔微生物结构的生物膜功能

各异,引发口腔中龋齿、牙龈炎、牙周炎等相关反应

并改变机体的免疫状态,造成口腔中炎症因子升高

及入血,细菌入血后影响血脂水平,对血管内皮的

物理损伤并促进脂质和钙沉积,以及在致病性生物

膜的作用下口腔微生物多样性增多,口腔炎症恶化

进一步波及全身,造成全身以炎症因子升高、细胞

外基质重构和转化为主要表现的病理状态;且与冠
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心病公认的发病机制学说———炎症反应学说、内皮

损伤反应学说相契合。
把控口腔微生物菌群的结构性特征,维持“核

心微生物组”的稳定性;防控致病性生物膜,通过控

制口腔微生物中致病菌过度增殖等针对性的措施,
避免或防止生物膜恶化;防治口腔疾病如牙周炎、
龋齿等减少全身炎症反应的发生;降低因口腔微生

态失调而带来的血脂水平等指标的改变都有利于

预防冠心病的发生和进展。 虽然目前已获得一些

启发性的实验结果,但口腔微生物的紊乱和致病菌

的入侵,以多种不同的机制对冠心病造成负面影

响,这些机制的具体作用靶点和通路还有待深入研

究。 在冠心病患者的硬化斑块中还有许多其他口

腔相关的微生物作用机制尚未阐明,在诸多的口腔

细菌中谁才起主要作用,牙龈卟啉单胞菌是旁观者

还是协同者? 口腔微生物侵入动脉壁后在细胞内

存活是否形成免疫逃逸的机制? 如何将动物实验

的牙周炎数据转换应用在人类冠心病治疗上? 与

肠道微生物重叠的细菌如何确定致病源头? 单纯

抑制炎症通路是否能够有效抵御致病性生物膜的

影响? 因此,体外、体内和临床以及精确的细菌致

病定量,延长随访时间确认口腔微生物引起的疾病

与冠心病之间的因果关系都有待于进一步深入研

究,未来还需要更多的研究成果。
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