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[摘　 要] 　 牙周炎作为一种常见病,被认为与许多系统性疾病密切相关,尤其是心血管疾病。 动脉粥样硬化是心

血管疾病发生发展的基础病变。 近年来的研究表明牙周炎可促进动脉粥样硬化的发生与发展。 文章回顾牙周炎

在促进动脉粥样硬化方面的相关证据,重点探讨其促进动脉粥样硬化的相关机制,为临床诊治提供新思路。
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[ABSTRACT]　 Periodontitis, a common disease, is considered to be closely associated with many systemic diseases, es-
pecially cardiovascular disease. 　 Atherosclerosis is the basic pathological change of cardiovascular disease, and recent evi-
dence has indicated that periodontitis promotes the onset and progression of atherosclerosis. 　 This article reviews the roles
of periodontitis in accelerating atherosclerosis and highlights the involved mechanisms to provide new strategies for diagnosis
and treatment of atherosclerosis.
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　 　 牙周炎是一类以牙槽骨丢失、牙周韧带退化伴

随牙周袋形成为主要临床特征的慢性炎症疾病[1]。
近些年,越来越多的证据显示牙周炎与一些全身性

疾病的发生发展有关,如糖尿病、肥胖症、心血管疾

病(cardiovascular disease,CVD)等[2-3]。 探寻牙周炎

促进机体远隔器官病理性改变的机制是亟待阐明

的科学问题。 CVD 作为一类严重威胁人类生命的

疾病,包括冠心病、脑卒中、心律失常等,已成为全

球发病率和死亡率的主要原因。 在中国每年就有

四百多万人因 CVD 死亡[4]。 动脉粥样硬化(athero-
sclerosis,As)是 CVD 发生的病理基础,其主要由血

管细胞和免疫细胞引发的慢性炎症诱发[5]。 近年

的研究认为牙周炎与动脉粥样硬化性心血管疾病

(atherosclerotic CVD,ASCVD)密切相关。 本文将回

顾牙周炎促进 As 的流行病学等证据,对其促进 As
发生发展的潜在机制展开探讨。

1　 牙周炎促进 As 的发生发展

1. 1　 流行病学及临床研究

流行病学研究为牙周炎与 As 的关联性提供了

重要的参考和支持。 一项为期 5 年的大型人群研究

对早期 As 病变的标志物,颈动脉内膜中膜厚度( in-
tima media thickness,IMT)和踝肱压力指数进行了

评估,包含 1 343 名参与者的横断面数据显示牙周

炎是 ASCVD 的重要危险因素[6]。 另一项通过 3 年
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间对 1 053 名受试者进行基于社区的横断面研究同

样发现牙周状态与 As 标志物呈依赖性相关,如颈动

脉 IMT 和心踝血管指数等[7]。 Yu 等[8] 通过对受试

者的影像学分析研究同样得出颈动脉 IMT 和 As 斑

块与牙周炎症状态存在关联。 2023 年一项对高血

压患者的报道显示,牙周炎增加颅内动脉以及颈动

脉的亚临床 As 的发生概率和缺血性脑血管疾病的

患病风险[9]。 Papi 等[10] 学者通过更为前沿的横断

面研究来探究高血压患者中牙周炎症及种植体周

围黏膜炎症与亚临床 As 标志物间的关联,对 151 名

参与者进行颈动脉超声评估、血压监测和口腔检

查,得出了口腔炎症与亚临床 As 之间呈正相关性;
同时,高血压患者相较于其他参与者颈动脉存在斑

块,且这种关联与传统的心血管危险因素无关。 虽

然上述研究存在的样本量相对较少、牙周状况评估

不准确、高血压药物是否对结果有潜在影响以及不

同流行病学研究间具体方法及标准也有一定差异

等原因,但是结果仍可说明牙周炎患者的 CVD 患病

风险更高,牙周炎与 As 之间存在正相关性。
随着对牙周炎和 As 临床病理认识的加深,一些

学者开始关注临床病例方面的研究,并为牙周炎与

As 之间的相关性提供了一些证据。 有研究发现动

脉栓塞患者手术取下的 As 组织中存在着牙周病原

菌,表明牙周致病菌可能迁移至动脉并促进 As 的发

生发展[11]。 也有研究将龈下菌斑和颈动脉 As 斑块

中的菌群进行分析,试图将牙周感染病原体与 As 斑
块进行联系。 唐路等[12]学者对 47 例颈动脉内膜剥

脱术患者的研究发现,牙龈卟啉单胞菌 ( porphy-
romonasgingivalis,P. g)菌毛不同 fimA 基因型在龈下

菌斑和 As 斑块中均存在。 因此,As 斑块和牙周感

染可能来源于相同的牙周致病菌 P. g。 颈动脉 IMT
值可以用来评价临床 As,也是 ASCVD 的预测因子

之一。 Desvarieux 等[13]学者通过对 657 名参与者的

龈下菌斑样本进行了检测,发现颈动脉 IMT 值与累

积牙周细菌负荷呈独立相关。 另一方面,一些对临

床患者的干预治疗研究也能为 As 与牙周炎之间的

关系提供证据。 一项临床试验结果表明,牙周治疗

可以降低 As 患者血清炎症并改善血脂水平,减少

As 发生风险[14]。 一项荟萃分析则显示,牙周炎与

颈动脉 IMT 值增加风险显著相关[15]。 在包含 186
例患者的四项非随机对照试验结果提示,牙周干预

措施有助于在短期内减缓牙周病患者颈动脉内膜

中膜的增厚。 不难看出,牙周炎与 As 发生有关并且

起一定促进作用。

1. 2　 动物模型研究

早在 2002 年就有学者通过给予载脂蛋白 E 基

因敲除( apolipoprotein E-knockout,ApoE- / - )小鼠高

脂饮食形成 As 病变,并用 P. g 感染该 As 模型小鼠

分析牙周炎和 As 病变的关系[16]。 结果发现牙周炎

致病菌加速主动脉粥样硬化斑块的形成,并在感染

24 周后的小鼠主动脉组织中发现了 P. g 的 DNA。
王洲等[17]通过在大耳白兔牙颈部丝线结扎、局部牙

龈接种牙周病原体等方式建立牙周炎与 As 的复合

模型,结果发现牙周炎+As 组和牙周炎组受损髂动

脉管壁均可检测到 P. g 的 16 S rDNA,但牙周炎+As
组较单纯 As 组内膜增厚明显,而牙周炎组内膜无明

显增生。 Chukkapalli 等[18]研究者使用 P. g、具核梭

杆菌 ( fusobacterium nucleatum,F. n)、福赛坦氏菌

(tannerella forsythia,T. f)、齿垢密螺旋体( treponema
denticola,T. d)等牙周致病菌感染 ApoE- / - 小鼠,结
果发现多种牙周致病菌感染均可以加速 As 斑块的

形成。 这些结果证实牙周炎在不同动物模型 As 发

展中起促进作用。

2　 牙周炎促进动脉粥样硬化发生发展的潜
在机制

2. 1　 牙周炎与菌血症

菌血症是指细菌通过体表入口或通过其他感

染部位进入血液,在血液内繁殖并随血流循环在身

体各处散播的一类疾病。 牙周炎可破坏连接上皮

的完整性。 上皮细胞变薄及其溃烂增加了口腔细

菌及其产物侵入机体组织的机会。 Emery 等[19] 学

者运用二代测序技术发现血液中细菌约有 43% ~
52%来自于口腔。 有研究发现牙周炎患者在日常生

活如刷牙、咀嚼或者进行口腔诊疗如洁治、拔牙等

过程中,牙周致病菌可通过牙周袋内溃疡进入牙周

软组织,进而侵入血液循环形成一过性菌血症[20]。
一项临床随机试验表明,菌血症随着牙周损害程度

的进展而增加[21]。 近期一项荟萃分析结果则显示,
冠状动脉 As 斑块中一些牙周致病菌作为最常见的

微生物,或许在 As 的发展中起重要作用[22]。 因此,
口腔细菌可能通过受损的牙龈上皮,以血流作为载

体,到达身体其他组织如主动脉,从而加速 As 的形

成与发展。
2. 2　 牙周炎与血管内皮功能

血管内皮细胞发生功能障碍是 As 的早期标志

与病理基础,内皮功能一旦发生障碍后,血管局部

容易发生血栓和斑块,成为 As 发生发展的潜在危险
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因素。 Xie 等[23] 研究者通过尾静脉注射 P. g 的方

式创建牙周炎感染小鼠模型,发现 P. g 可对血管内

皮完整性造成严重损害。 通过使用 Toll 样受体

(toll-like receptor,TLR)信号拮抗剂以及核因子 κB
(nuclear factor-kappa B,NF-κB)抑制剂等干预手段

进行分析,得出 P. g 作为牙周致病菌可以通过激活

TLR / NF-κB 信号传导通路来抑制内皮细胞的增殖,
诱导内皮间充质转化和凋亡进而破坏血管内皮稳

态。 同样有其他学者对牙周致病菌导致内皮功能

障碍的机制进行了研究,发现 P. g 感染在激活 NF-
κB p65 信号通路的同时上调活性氧(reactive oxygen
species,ROS)通路的表达,导致促炎细胞因子白细

胞介素 1β(interleukin-1β,IL-1β)和肿瘤坏死因子 α
(tumor necrosis factor alpha,TNF-α)的表达,造成脑

内皮细胞的凋亡[24]。 线粒体对于细胞功能的维持

至关重要,早在 2010 年就有研究发现线粒体功能失

衡促进 As 疾病进程[25]。 近期的一项研究发现 P. g
感染可以导致内皮细胞线粒体碎裂。 动力相关蛋

白 1(dynamin related protein 1,DRP1)作为线粒体融

合和裂变机制中的关键蛋白,在 P. g 感染时其表达

并易位上调,而其抑制剂 Mdivi-1 可抑制上述现象,
挽救 P. g 感染导致的线粒体活性氧(mitochondrial
reactive oxygen species,mtROS)水平增加并上调血

管内皮细胞线粒体膜电位(mitochondrial membrane
potential,MMP)和 ATP 浓度。 因此 Drp1 Ser616 处

的磷酸化和在线粒体外膜募集,是 P. g 导致内皮细

胞功能障碍的关键机制[26]。 在其他牙周病原体如

T. d、F. n 也观察到了牙周致病菌与内皮功能障碍之

间的机制联系。 有学者发现 ApoE- / -小鼠口服 T. d
可形成牙周炎并加速 As 进程,且发现感染小鼠的内

皮功能受损[27]。 血小板内皮细胞黏附分子(platelet
endothelial cell adhesion molecule-1,PECAM-1)可维

持内皮细胞连接完整性,调控血管屏障。 近期的一

项研究通过建立斑马鱼感染模型,发现 F. n 可降低

PECAM-1 丰度并影响内皮通透性[28]。 从上述结果

来看,牙周致病菌可通过不同机制参与内皮功能障

碍进而影响 As 进程。
2. 3　 牙周炎与肠道菌群

近些年来肠道微生物在人类各种疾病中的作

用越来越被重视,包括糖尿病、肥胖以及心血管疾

病等常见疾病的进展中都发现了它们的身影[29]。
牙周炎作为一类口腔微生物引起的慢性炎症性疾

病,口腔菌群往往会发生改变,而口腔作为消化道

的一部分,口腔微生物会进入肠道定植并改变肠道

菌群的状态[30],从而通过口腔-肠轴影响系统性疾

病。 肠道菌群在动脉粥样硬化性疾病中也发挥作

用。 宏基因组关联研究发现来自 ASCVD 患者和健

康对照者的粪便中肠道菌群组成有明显不同[31]。
肠道菌群组成改变是肠道微生物群生态失调的结

果,其可加速 As 的进展[32]。 随着对肠道微生物研

究的深入,研究者们发现氧化三甲胺( trimethylamine
N-Oxide,TMAO)可能在牙周炎与 As 之间起重要的

作用。 首先 TMAO 作为肠道菌群的代谢物,可促进

As;其次,随着牙周炎患者疾病的加剧,TMAO 在外

周血 中 循 环 水 平 增 加[33]。 Xiao 等[34] 通 过 在

ApoE- / -小鼠上构建牙周炎模型,发现实验性牙周炎

小鼠中的 As 斑块加重,并且伴随着外周血中 TMAO
水平升高以及肝脏炎症导致的黄素单加氧酶 3 表达

增强;同时,肠道菌群的组成和丰度也会发生变化。
这些实验结果表明牙周炎可能通过影响肠道菌群

和肝肠代谢来促进 As 的进展。 因此,口腔菌群或许

可以通过引起肠道菌群生态失调以及改变微生物

代谢促进 As 发展。 但是否可通过牙周治疗来改善

TMAO 代谢,进而减少 As 发生风险,是亟需阐明的

问题。
2. 4　 牙周炎与全身炎症

As 是一种慢性炎症性疾病,促炎症介质伴随整

个疾病过程。 牙周炎的特点之一是对口腔环境中

共生生物膜的异常炎症反应,从而导致牙周组织发

生破坏[35],在牙周炎的致病机制中,牙周致病菌会

刺激牙周组织,牙周组织中的相关细胞分泌促炎细

胞因子,如 IL-1β、IL-6 和 IL-8 等,以应对牙周病原

体。 并且牙周炎过程中的牙周细菌可通过口腔不

完整的上皮进入血液循环导致菌血症引起全身性

的炎症,进而引起 As 的发生发展。 在一项研究中发

现[36],牙周炎患者血清中炎性介质 IL-1β、 IL-6、
TNF-α、C 反应蛋白和纤维蛋白原的含量较正常人

更高,意味着牙周炎患者存在着全身性炎症。 这些

炎症介质是血管和全身炎症的重要介质,促进 As 形
成;而在 As 的后期阶段,促炎细胞因子往往通过引

起斑块细胞的凋亡和基质降解导致血管斑块的不

稳定,从而促进 As 的疾病发展。 因此,牙周炎促 As
的潜在机制可能与诱发全身炎症相关联。
2. 5　 牙周炎与免疫反应

牙周炎的发病机制之一是易感宿主对常驻口

腔菌群的过度免疫反应,牙周炎中特定的牙周微生

物可以诱导机体产生交叉免疫反应和一些特异性

抗体,而这些抗体不仅增加患者的全身炎症负担,
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同时可以增强 As 斑块中的炎症[37]。 热休克蛋白

60(heat shock protein 60,HSP60)是热休克蛋白家族

中的最重要成员之一,机体对 HSP60 的免疫反应与

As 的发生有关[38]。 P. g 等牙周致病菌的 HSP60 氨

基酸序列与人的 HSP60 具有很高的同源性,在一些

牙周致病菌进入人体循环后,它们的 HSP60 抗体可

识别人体的 HSP60 特异性表位,而这些交叉反应表

位作为 As 的自身免疫靶点,使得自身 HSP60 在应

激的动脉内皮细胞表面表达,从而促进 As 的发展。
而在一项研究中,研究者通过对 74 名心血管疾病患

者的牙周病原体载量以及血清抗体进行分析,发现

P. g 和 T. f 含量增加导致牙周感染负荷增加,并与

HSP60 抗体水平升高相关,而较高的 HSP60 抗体水

平又与 As 有关[39-40]。 除此之外牙周病原体可以引

发与心磷脂交叉反应的抗体。 有研究证实牙周炎

患者的血清含有高浓度的抗心磷脂抗体(anti-cardi-
olipin,aCl),并且牙周病原体可与 aCl 的靶抗原 β2-
糖蛋白Ⅰ(β2-glycoprotein Ⅰ,β2-GPⅠ)发生交叉反

应[41]。 aCl 可以与内皮相互作用,上调黏附分子如

单核细胞趋化蛋白 1(monocyte chemotactic protein-
1,MCP-1)的水平,进而促进 As 发展[42]。

辅助性 T 细胞 17(T helper cell 17,Th17)和调

节性 T 细胞(regulatory T cell,Treg)在自身免疫反应

中起关键作用,并与 As 和牙周炎的进展有关[43-44]。
Jia 等[45]学者在研究中发现伴放线聚集杆菌( ag-
gregatibacter actinomycetemcomitans,Aa)诱导牙周感

染的 ApoE- / -小鼠模型中,主动脉中 Th17 细胞因子

以及 As 斑块随时间推移增加;且其上调 miR-155 和

miR146b 在主动脉中的表达。 表明 Aa 可能通过增

强 miR-155 和 miR-146b 的表达来调节 Th17 分化,
进而加重 As。 近期的一项临床研究表明 P. g 可通

过降低吲哚胺 2,3 双加氧酶( indoleamine 2,3 dioxy-
genase,IDO)活性,导致 Th17 / Treg 失衡,进而促进

As 发展[46]。 综上,自身免疫反应可能是牙周炎促

进 ASCVD 的重要纽带。
2. 6　 牙周炎与脂代谢

血液中脂质的异常是 ASCVD 的危险因素。 例

如,低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇和

甘油三酯等脂质在以往的研究中被证实与内皮功

能稳态相关,参与 As 的发生发展[47]。 高脂血症作

为血脂异常的主要形式,诱导血管 As 病变,并与牙

周炎同样存在关联。 动物实验中发现高脂血症会

加速牙周炎小鼠的骨吸收,促进牙周炎的发展[48]。
近期的一项研究中则对高脂血症在牙周炎和 As 中

的作用机制展开了探索,通过在正常血脂野生型小

鼠和 ApoE- / -小鼠中分别结扎诱导牙周炎,并给予高

脂饮食创建实验动物疾病模型,发现高脂血症作为

As 的危险因素,其对于与牙周炎相关的 As 的发展

是必要的[49]。 而在一项临床干预荟萃分析中则发

现,牙周治疗可以改善 As 患者的血脂异常水平[50]。
因此,血脂水平的异常可以作为牙周炎与 As 间的关

联因子。 有学者对牙周炎影响脂质代谢进而促进

As 的机制进行了深入研究。 Zhou 等[51] 学者发现

F. n 可以显著提高血清氧化型低密度脂蛋白水平,
并可激活巨噬细胞吞噬作用导致细胞脂质积累过

多,加速泡沫细胞形成,影响 As 病变的早期阶段。
今年的一项研究则通过在 As 易感小鼠结扎磨牙处

接种牙周炎患者的龈下菌斑,结合高脂饮食建立新

型复合模型探究牙周炎与 As 疾病间的相关性,结果

表明牙周炎可以通过 F. n 促进磷脂酰肌醇 3 激酶 /
蛋白激酶 B /哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(phosphati-
dylinositol 3-kinase / protein kinase B / mammalian target
of rapamycin,PI3K / Akt / mTOR)信号通路调节肝细胞

的糖酵解和脂质代谢,增加甘油三酯和胆固醇的循

环水平并促进 As 的发展[52]。
As 的机制可以简要描述为血液中脂质的异常

导致内皮功能受损,脂质中的低密度脂蛋白进入血

管内膜,并在单核细胞产生的自由基作用下发生氧

化,随后巨噬细胞吞噬氧化型低密度脂蛋白变成泡

沫细胞,泡沫细胞凋亡后内容物释放并被其他巨噬

细胞再次吞噬,最终形成斑块[53]。 脂质过氧化在

As 机制中发挥重要作用,并与牙周炎的发生发展有

关。 Ekuni 等[54]研究证实牙周炎大鼠的主动脉以及

牙周组织均可发现脂质过氧化增加,并且 As 相关的

基因表达上调,因此,牙周炎诱导产生的脂质过氧

化可能与 As 的早期发展有关。 Lönn 等[55] 学者则

通过体外实验发现 P. g 诱导脂质过氧化,并且可以

修饰血管中的脂蛋白增加导致 As。 总的来看,目前

关于脂质过氧化在牙周炎促进 As 的发生发展中的

研究相对较少,具体作用机制仍待探索,如铁死亡

机制是否在这个过程中发挥作用。 铁死亡是一种

细胞死亡方式,与细胞凋亡不同,以细胞亚铁离子

及大量脂质过氧化物的积累为特征[56]。 现在的研

究发现铁死亡在 As 以及牙周炎中的疾病进展中均

发挥作用,铁死亡机制或可作为连接两种疾病的关

键因子[57-58]。

3　 总结与展望

综上所述,现有的流行病学及临床等方面的研
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究结果表明牙周炎可促进 As 的发生发展,本文在菌

血症、血管内皮功能、肠道菌群、全身炎症、自身免

疫反应和脂代谢等方面探讨了牙周炎与 As 发生发

展的潜在联系。 牙周炎可参与 As 的各个阶段,早期

牙周病原体可经牙周袋进入血液并可影响脂代谢

诱发血管病变;疾病进程中内皮稳态破坏、机体免

疫作用、肠道菌群失调以及牙周炎加重全身炎症等

机制促进 As 的疾病发展。 该结论对 CVD 的预防和

诊疗具有临床意义。 牙周炎的预防及治疗或可降

低高危人群 As 的发生风险,并减缓 ASCVD 患者疾

病的进展。 然而,As 的疾病进程受多因素影响,尽
管牙周炎在 As 诊疗方面具有积极的应用前景,未来

仍需更多的研究去揭示牙周炎促进 As 发生发展具

体的作用机制,并对 As 与牙周炎间双向作用展开进

一步的研究,为两种疾病的治疗思路提供新理念。
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