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牙周炎渊 Periodontitis袁PD冤是一类由菌斑微生物
引起的慢性炎症性疾病袁其可导致牙周支持组织的
不可逆破坏袁也是牙齿丧失的主要原因遥 心血管疾
病渊 cardiovascular disease袁CVD冤是能够影响心脏和
血管的疾病袁 其主要病理基础为动脉粥样硬化
渊 Atherosclerosis袁AS冤遥 CVD是发达国家尧也是我国目
前人口死亡的主要原因遥 PD与 CVD存在一定的相

关性遥目前在心血管疾病学科中袁PD作为 CVD的独

立危险因素被广泛研究和报道遥 本文就 PD与 CVD

的相关性做一综述遥

1 流行病学研究

早在 1989年袁MATTILA等[1]在一项病例对照研

究中发现 PD与急性心肌梗死相关遥 随后袁BLAIZOT
等[2]研究表明袁PD会增加罹患 CVD的风险曰类似的袁
SFYROERAS等[3]在前瞻性和回顾性研究中发现 PD

会增加发生缺血性中风的概率曰在最近一项荟萃分
析中袁ORLANDI 等[4]提出袁PD能显著增加颈动脉内
膜 - 中层的厚度 渊 carotid intima- media thickness袁
CIMT冤及血流介导的舒张功能渊 flow- mediated dila-

tion袁FMD冤障碍遥PD和 CVD也有着共同的危险因素遥
吸烟是影响 PD与 CVD相关性的一个强大的混杂因

素遥目前袁多变量分析调整吸烟有关的变量包括吸烟
的状况尧数量尧时间及二手烟等袁校正吸烟有关的混
杂因素能够更有效地观察 PD与 CVD的相关性遥 在
不吸烟患者中袁PD与 CVD存在明显的相关性遥 PD
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与 CVD的相关性同时也受年龄因素的影响袁最近在
一项大型的回顾性研究中袁CHOU等[5]发现袁年龄 >60

岁的重度 PD患者发生心血管事件的风险明显大于

年龄 <60岁的患者遥

2 临床干预研究

终止效应是临床流行病学病因研究中判断可能

发病因素与疾病结果间因果关联最有力的证据之

一袁即当怀疑病因减少或去除后袁应引起疾病的发生
率下降袁这也是二者因果关联的有力支撑遥临床干预
研究的主要目的是评估牙周治疗能否改善心血管相

关生化指标水平和内皮功能障碍遥 在一项为期 6个

月的临床研究中袁CAU鸳 LA等[6]发现袁牙周非手术治疗
可以有效降低重度 PD患者全身炎症标志物和血脂

水平曰DEMMER等[7]研究也显示袁牙周治疗 1～3个

月后袁 患者血清中 C反应蛋白渊 C reactive protein袁
CRP冤水平下降遥 类似的袁GUPTA等[8]发现冠状动脉

粥样硬化性心脏病患者牙周非手术治疗 1～6个月

后袁心血管相关生化指标下降遥 上述研究表明袁在短
期内牙周治疗能降低心血管相关标志物和炎症标

志物水平袁但目前并没有充足的证据证明其远期
疗效遥
既往研究表明袁PD患者的肱动脉 FMD水平明

显低于健康受试者袁提示 PD可能损伤内皮功能袁而
相应的牙周治疗则可改善内皮功能袁这可能是通过牙
周治疗抑制牙周局部炎症来实现的[9]遥 另外袁脉搏波
传导速度渊 pulse wave velocity袁PWV冤是评价动脉硬
度的经典指标遥 临床研究表明袁PWV能预测心血管

疾病的发生率和死亡率遥 VIDAL等[10]在对难治性高

血压患者进行牙周治疗后 6个月的随访中发现袁患
者的动脉硬度尧全身炎症标志物尧血压和左心室的功
能都有所改善遥 但与之相对应地是 HOUCKEN等[11]

提出 PD能增加患者动脉硬度袁 但在牙周治疗后的
6个月随访中袁患者收缩压有所改善袁但动脉硬度并
没有降低遥 类似的 KAPELLAS等[12]研究也发现袁在
PD治疗后的 12个月随访中袁CIMT显著降低袁PWV

并没有降低遥 这些均提示 AS患者在牙周治疗可能

可以改善内皮的结构袁但对功能改善作用并不明确遥
临床干预结果存在差异可能与样本数量及来源尧牙
周炎的严重程度及牙周治疗方法等因素相关遥 总
之袁 临床干预研究说明牙周治疗能在一定程度上减
轻心血管疾病的负担遥

3 牙周致病菌在动脉粥样硬化动物模型中

的作用

APOE渊 - /-冤和 LDLR渊 - /-冤小鼠是目前应用最广泛
的动脉粥样硬化的动物模型遥总体而言袁一种或者多
种牙周致病菌感染的 APOE渊 - /-冤或 LDLR渊 - /-冤小鼠都
会导致各类心血管疾病表现增加袁 诸如斑块的增
加尧巨噬细胞浸润尧炎症标志物水平的升高尧动脉壁
脂质的沉积和泡沫细胞的形成等遥

在小鼠模型中袁不同的牙周致病菌有不同的侵
袭方式遥 在 APOE渊 - /-冤小鼠的主动脉尧肝脏及心脏中
均可检测出牙龈卟啉单胞菌渊 Porphyromonasgingi-

valis袁P.gingivalis冤的 DNA[13]袁此外袁P.gingivalis还可能
经过血运途径侵入小鼠的大脑袁引起补体激活和脑
部炎症袁 而其他牙周致病菌如具核梭杆菌渊 fusobac-

terium nucleatum袁F.nucleatum冤尧 齿垢密螺旋体渊 tre-

ponema denticola袁T.denticola冤和福塞斯坦氏菌渊 tan-

nerella forsythia袁T.forsythia冤感染却未出现该现象[14]袁
而伴放线聚集杆菌 渊 aggregatibacter actinomycetem-

comitans袁A.actinomycetemcomitans冤可以入侵肝脏刺
激促炎基因的表达袁并诱导肝巨噬细胞的浸润袁影响
脂质代谢[15]遥肝脏在脂质代谢中起关键作用袁而引发
肝脏炎症和肝依赖的脂质代谢的改变可能是牙周

致病菌影响 AS的另外一个途径遥 细菌的毒力因子也
促进 AS的发展袁该毒力因子主要是在以 Toll样受体

渊 toll- like receptors袁TLRs冤 为主要受体的各类炎症通
路中发挥效应[16]袁例如 P.gingivalis的菌毛蛋白通过

与 CD14和 CD11b/CD18受体结合促进其黏附和定

植袁而 TLRs受体在介导菌毛蛋白炎症反应过程中发

挥重要作用袁诱导内皮细胞表达细胞黏附分子尧趋化
因子及炎症因子等[17]遥

4 牙周炎促心血管疾病的可能机制

4.1 菌血症

牙周致病菌可破坏牙周袋上皮而进入血液循

环袁引发炎症反应遥 口腔卫生不良尧咀嚼尧刷牙或者
口腔手术等都可引起短暂无症状的菌血症袁 特别是
易发生于牙龈炎和牙周炎患者遥 菌血症的程度取决
于创口的大小尧牙菌斑中的细菌密度及局部组织的
炎症程度等袁牙周袋是细菌进入血液循环的主要来
源和入口遥 在刷牙或拔出单颗牙后袁能在血清中检测
出 300种口腔细菌袁常见的为 P.gingivalis尧A.actino-
mycetemcomitans及草绿色链球菌等[18]遥 通过血液循
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环袁细菌可达远处器官袁甚至可以引起严重的全身感
染如脑脓肿尧肺炎及心脏感染等遥 P.gingivalis能入侵
并定植于单核细胞和巨噬细胞内袁从而有助于牙周
致病菌远处传播遥 菌血症是 PD直接影响 AS的机

制遥HARASZTHY等[19]在 AS斑块切除标本中检测出

4种主要牙周致病菌阳性率达 80%遥 但也有一些研
究称袁在 AS斑块中未发现任何牙周致病菌的DNA[20]遥
4.2 内皮功能障碍

内皮在维持血管壁正常生理功能的中发挥关键

作用袁内皮功能障碍是 AS发展的初始阶段袁会影响
血管的通透性尧凝血功能及免疫功能等袁导致包括 AS

在内的各种血管疾病袁 可能增加不良心血管事件的
发生率遥现认为牙周致病菌及其毒力因子诱导机体
产生炎症反应与内皮功能障碍有直接关系遥不同的
牙周致病菌会诱导内皮细胞产生不同的炎症反应遥
在各类牙周致病菌中袁P.gingivalis诱导内皮细胞产
生单核细胞趋化蛋白 1 渊 monocyte chemoattractant

protein- 1袁MCP- 1冤 的能力较 T.forsythia 强 [21]曰与
P.gingivalis相比袁A.actinomycetemcomitans诱导内皮
细胞表达黏附分子的能力较弱[22]遥同样袁不同的致病
因子也会以不同的方式改变内皮细胞通透性及功

能袁F.nucleatum的毒力因子 FadA 通过与内皮细胞

表面的钙黏蛋白结合而破坏细胞间链接袁而 P.gin-

givalis牙龈蛋白酶则可通过破坏血小板内皮细胞黏

附分子- 1破坏内皮细胞相邻间隙袁增加内皮细胞的
通透性袁而其脂多糖渊 lipopolysaccharide袁LPS冤则是通
过核转录因子 - κ B渊 nuclear transcription factor- κ B袁
NF- κ B冤通路上调白介素 8渊 Interleukin- 8袁IL- 8冤的
表达袁增加内皮细胞的通透性遥 P.gingivalis还可通过
释放外膜囊泡渊 outer membrane vesicles袁OMVs冤的方
式释放 LPS和牙龈蛋白酶袁且宿主细胞吞噬OMVs的

效率是吞噬细菌的 2~3倍遥有研究证明袁OMVs能抑
制一氧化氮 NO合酶的产生而影响内皮功能袁P.gin-
givalis来源的 OMVs还能抑制内皮细胞的增殖袁并
促进内皮细胞的凋亡[23]遥
4.3 泡沫细胞形成

泡沫细胞是 AS斑块的重要组成部分袁牙周致病
菌及其毒力因子能够诱导内皮细胞表达黏附分子及

炎症趋化因子袁促进单核细胞迁移并黏附于内皮细
胞袁单核细胞分化为巨噬细胞袁巨噬细胞表面表达清
道夫受体吞噬脂质形成泡沫细胞遥通常情况下袁巨噬
细胞通过摄取和释放脂质能有效的调节血清中脂蛋

白和胆固醇的水平袁而牙周致病菌及其毒力因子则

可以干扰巨噬细胞的脂质代谢袁导致巨噬细胞内脂
质沉积而形成泡沫细胞[24]遥 各类牙周致病菌可能通
过各自不同的途径对泡沫细胞的形成产生相应影

响遥 T.forsythia及其毒力因子 BspA能够导致脂代谢

相关基因 LXRα 尧LXRβ 及 ABCA1表达下降袁促进
巨噬细胞形成泡沫细胞[25]遥 P.gingivalis LPS则是通

过上调巨噬细胞表面清道夫受体 CD36的表达袁增
加巨噬细胞吞噬氧化低密度脂蛋白渊 oxygenized low

density lipoprotein袁oxLDL冤的能力 [26]遥 另外 P.gingi-

valisLPS和 oxLDL可以协同诱导和刺激巨噬细胞炎

症反应袁并诱导泡沫细胞的形成遥 P.gingivalisLPS通

过 NF- κ B通路能诱导 oxLDL刺激巨噬细胞形成泡

沫细胞袁并上调促炎因子 IL- 1β 及 IL- 12的表达[27]遥
类似的 GROENEWEG等 [28]报道在 P.gingivalis LPS

作用下袁oxLDL能上调促炎因子肿瘤坏死因子 - α 尧
IL- 6及 IL- 12的表达袁并下调抗炎因子 IL- 10水平遥
4.4 斑块破裂

随着动脉粥样硬化斑块的发展袁可能会出现斑
块的不稳定遥 不稳定斑块由一个大的脂质核心和薄
而糜烂的纤维帽组成袁纤维帽的降解导致斑块破裂
和血栓形成袁斑块的不稳定与基质金属蛋白酶渊 ma-

trix metalloproteinases袁MMPs冤直接相关袁其纤维帽可
直接由炎症细胞产生的 MMPs降解遥 P.gingivalis的

LPS能诱导巨噬细胞和成纤维细胞产生 MMPs遥
SATO等[29]研究也表明袁P.gingivalis的提取物能导致
成纤维细胞的基质金属蛋白酶组织抑制物 1渊 tissue

inhibitor of metalloproteinases- 1袁TIMP- 1冤和TIMP- 2

的表达下调袁即促进MMPs的活性遥牙周致病菌及其
毒力因子促进内皮细胞和成纤维细胞等细胞凋亡和

氧化应激也有助于斑块的不稳定性遥 在小鼠急性心
肌梗死模型中袁DELEON- PENNELL等[30]研究发现袁
P.gingivalis LPS会导致巨噬细胞 MMP- 9过表达袁导
致单核细胞迁移至损伤部位袁增加心肌炎症并诱导
左室心肌梗死后的组织重塑袁心肌重塑会导致左心
室变薄袁并影响心功能障碍袁增加心脏破裂和猝死的
风险遥 MMP- 9的过量表达可以被 TIMP- 1中和袁但
P.gingivalis可通过抑制 TIMP- 1的表达来进一步增

加心脏破裂风险袁对心肌梗死后的心脏功能产生严
重影响[31]袁这也在一定程度上解释 PD患者在心肌梗

死后死亡率上升的原因遥除此之外袁P.gingivalis的牙
龈素还能侵入凝血区域袁与血凝素结合获取血红蛋
白中的氯化血红素袁T.forsythia及其 LPS也可导致颈

动脉 AS斑块的中性粒细胞活化而致斑块内出血袁
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牙周致病菌及其内毒素对斑块内出血和斑块不稳

定可能有潜在的贡献袁 进而增加 AS及相关疾病的

风险[32]遥
4.5 血栓形成

血栓形成是机体对血管损伤和维持血管完整性

的正常的生理反应过程袁在 AS的形成过程中发挥重

要作用遥AS血栓的形成通常发生在动脉病变区域特
别是斑块破损区域袁大血栓的形成影响血流袁导致
组织缺氧袁血栓脱落到血液循环中常导致缺氧和梗
死遥 正常的内皮具有抗凝和抗黏附的功能袁而牙周
致病菌如 P.gingivalis可以通过其牙龈素降解内皮细

胞的血栓调节蛋白渊 Thrombomodulin袁TM冤增加内皮
细胞的促凝血功能袁进而增加血栓风险[33]遥 P.gingi-

valis表面还可表达血小板聚集相关蛋白引起血小

板聚集[34]袁其是白色血栓最基本的成因之一遥 另外袁
F.nucleatum的 HSPs也被报道袁可通过诱导组织因子
渊 tissue factor袁TF冤和抑制组织因子途径抑制物渊 tissue

factor pathway inhibitor袁TFPI冤的产生袁发挥促凝作
用 [35]遥 LALLA 等 [36]研究也表明袁AS早期阶段感染
P.gingivalis会促进 TF生成而导致血栓形成遥

5 牙周炎促心血管疾病的其他相关机制

5.1 分子模拟和表位扩展

分子模拟现象是因病原微生物的抗原与宿主抗

原之间存在序列同源性而导致的交叉免疫反应遥 热
休克蛋白 60渊 heat shock protein 60袁HSP60冤是一种
在进化上高度保守的蛋白袁人的 HSP60与牙周致病

菌的 HSP60有高度的同源性遥生理状态下袁HSP60定
位于线粒体中袁在牙周致病菌的作用下袁内皮细胞表
面表达 HSP60袁牙周致病菌的 HSP60抗体与内皮细

胞表面的 HSP60发生免疫交叉反应袁从而导致内皮
损伤[37]遥P.gingivalis牙龈素与丙二醛化低密度脂蛋白
渊 malondialdehyde- modified low density lipoprotein袁
MDA- LDL冤也具有同源性袁用 MDA- LDL和 P.gingi-

valis分别作用于 LDLR渊 - /-冤小鼠袁发现 MDA- LDL刺

激小鼠能减少动脉壁的脂质沉积并有抗 AS免疫反

应[38]遥 另外袁丙二醛 - 乙醛低密度脂蛋白渊 malondi-

aldehyde acetaldehyde- low- density lipoprotein袁MAA-
LDL冤的免疫球蛋白 M渊 immunoglobulin M袁IgM冤抗体
能与 A.actinomycetemcomitans的 HSP60发生免疫交

叉反应袁而发挥抗 AS作用遥MDA- LDL尧MAA- LDL及
其他修饰性 LDL具有高度的免疫原性尧促炎性和致
AS性袁IgM抗体可能通过分子模拟识别细菌的抗原

表位和修饰性低密度脂蛋白渊 low densith lipoprotein袁
LDL冤的脂质与蛋白质结构袁与修饰性低密度脂蛋白
结合发挥抗炎作用遥

最近有学者提出袁P.gingivalisHSP60的 19肽能

通过表位扩展诱导 LDL的氧化从而促进 AS的发展袁
且 P.gingivalis HSP60的 19肽诱导 LDL的氧化能力

强于 14肽[39- 40]遥 19肽作为免疫显现表位袁能够增强
Th1细胞的免疫反应来促进 AS[41]遥众所周知袁表位扩
展是最初从某种表位发展到多样化表位的现象遥 分
子内和分子间的表位扩展在自身免疫性疾病的发

生中发挥重要作用袁损伤组织的慢性或持续性感染
可能通过释放抗原诱发表位扩展而引发尧维持和加
重自身免疫性疾病袁而 19肽引起表位扩展诱导 LDL

氧化可能是 P.gingivalis HSP60的 19肽引起 PD和

AS的一个新机制遥
5.2 氧化应激

氧化应激是活性氧 渊 reactive oxygen species袁
ROS冤和抗氧化剂代谢失衡的结果遥ROS的过量产生
会导致机体生物分子渊 DNA尧核酸尧蛋白质等冤的损
伤 遥 ROS 主要来源于线粒体 袁NADPH 氧化酶
渊 NADPH oxidases袁NOXs冤是生成 ROS的主要酶体遥
氧化应激可导致脂质过氧化袁特别是在 LDL氧化修

饰方面对心血管疾病有显著影响遥
氧化应激在 PD的发生尧发展过程中发挥重要作

用遥 在牙周致病菌的作用下袁牙龈成纤维细胞产生炎
症趋化因子袁引起白细胞的聚集袁从而产生大量 ROS袁
而且 ROS会导致成纤维细胞的 DNA损伤袁造成牙周
组织的破坏遥在临床研究中袁PD患者的病损部位的
龈沟液中 NOXs水平较非病损部位升高袁且 PD患者

的龈沟液尧血液及唾液中脂质过氧化水平升高袁脂质
过氧化水平与 PD的严重程度呈正相关[42- 43]遥有研究
表明袁牙周组织中的脂质过氧化物大量释放入血可
导致大鼠心肌细胞的 DNA氧化损伤袁脂质过氧化物
还可以激活炎症体产生炎症因子而导致慢性炎症[44]遥
另外袁A. actinomycetemcomitans感染的 APOE渊 - /-冤小
鼠导致主动脉氧化应激和脂质过氧化水平增加袁并
伴随磷脂酶 A2尧髓过氧化物酶及 NOXs的升高曰最
近袁K魻SE等[45]在牙周炎对心脏氧化应激的影响实验

研究中发现袁牙周炎小鼠左心室氧化损伤指标尧氧化
应激指标及抗氧化指标明显高于对照组袁并指出牙
周炎引起的心脏的氧化应激并不是因为抗氧化能

力的下降袁而是因为活性氧产生的增加导致的袁ROS
的生成增加而导致氧化应激的发生袁反过来又可导致
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抗氧化剂生成和需要量增加袁而用抗氧化剂作用于 P.

gingivalis感染的小鼠后发现 AS斑块减少袁 血清中
CRP尧MCP- 1及 OX- LDL均降低[46]遥以上研究说明氧
化应激是联系 PD与 CVD的机制之一袁而抗氧化剂
为将来 PD尧CVD的治疗提供新思路遥

6 总结和展望

总体而言袁心血管疾病是一个全身性的疾病袁即
全身各类疾病均可成为其发生尧发展中的一个重要
环节袁其研究不可太局限于个别环节遥 另外袁虽然牙
周炎与心血管疾病相关袁但是众多的牙周致病菌及
其大量致病因子在动脉粥样硬化的各个阶段中发挥

的作用仍是一个很模糊的概念袁目前没有研究直接
证实两者之间的因果关系袁其具体机制仍待进一步
摸索和探究遥 但因两者有相关性袁 牙周炎相关机制
的研究对心血管相关疾病的诊疗提供一定的帮助袁
弥补很多心血管领域的空白袁也为心血管领域开拓
一个新的视野遥
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