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【摘要】 牙周炎是最常见的

口腔疾病之一，是由牙周致病菌引

起的牙周支持组织的慢性炎症性

疾病。研究表明，牙周炎与多种全

身系统性疾病相关，其中牙周炎与

消化系统疾病的关系更是当前的

研究热点。本文从常见的肠道疾

病、肝脏疾病和胰腺疾病三个方

面，对牙周炎与某些消化系统疾病

在临床、病理学上的相关性及其中

可能的机制进行回顾，并为未来的研究方向提供思路。
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牙周炎是一种由微生物引起的牙周支持组织

（包括牙龈、牙周膜、牙槽骨和牙骨质）炎症，是最常

见的公共卫生问题之一。根据 2018年第四次全国

口腔健康流行病学调查报告显示，35 ~ 44岁年龄组

和 55 ~ 64岁年龄组人群牙周健康的比例分别仅为

9.1%和 5.0%，换句话而言，我国约 90%的中年人受

到不同程度牙周炎的困扰，而Ⅲ~Ⅳ期牙周炎的患

病率高达 30%［1］。大量的研究报告证实，牙周炎不

仅是成人牙齿缺失的最主要原因，也与心血管疾

病、糖尿病等全身系统性疾病关系密切［2⁃3］，其中牙

周炎与消化系统疾病之间的关系成为了近年来的

研究热点。本文重点以炎症性肠病（inflammatory
bowel disease，IBD）、结直肠癌（colorectal cancer，
CRC）、非酒精性脂肪肝病（nonalcoholic fatty liver
disease，NAFLD）及胰腺癌等常见消化系统疾病为

例，对牙周炎与某些消化系统疾病在临床、病理学

上的相关性及其中可能的机制进行回顾，并为未来

的研究方向提供思路。

一、牙周炎和消化系统疾病的相关性

1. 牙周炎与炎症性肠病的关系：IBD是发生在胃

肠道的一种慢性、复发性炎症性疾病，以肠道炎症和

肠道黏膜损伤为特点，主要包括克罗恩病（Crohn′s
disease，CD）和溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）。

同为慢性炎症的牙周炎与 IBD可能有关联。Zhang
等［4］的一项横断面研究发现，CD和UC是牙周炎的

危险指标（OR值分别为 4.46和 4.66）。Meta分析显

示，牙周炎和 IBD之间存在着联系，二者间合并OR
值为 3.17［5］。但是这项Meta分析纳入的均为病例-
对照研究，无法确定牙周炎和 IBD之间的因果关

系。Lin等［6］进行的一项大型队列研究显示，在调整

混杂因素后，牙周炎患者患UC的风险显著增高［校
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正后危险比（adjusted hazard ratio，aHR）为 1.56］，但

是牙周炎组和非牙周炎组 IBD发病率差异没有统计

学意义。未来需要开展更多的纵向研究，探讨牙周

炎和 IBD之间的因果关系。

牙周炎和 IBD的相关性可能和牙周致病菌有

关。牙周致病菌能够被摄取并转移到肠道，激活结

肠单核吞噬细胞中的炎症小体，引发结肠炎［7］。具

核梭杆菌（Fusobacterium nucleatum）普遍存在于胃

肠道炎症性疾病特别是 IBD中，来自 IBD患者的具

核梭杆菌比从健康组织分离的菌株更具侵袭性［8］。

同时，Dharmani等［9］证明 IBD患者肠道来源的高侵

袭性具核梭杆菌较健康肠道来源的具核梭杆菌而

言，引发肠腺癌细胞系Caco⁃2中黏蛋白 2（mucin 2，
MUC2）基因和肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor⁃α，
TNF⁃α）基因表达的能力明显更强。

2. 牙周炎和结直肠癌的关系：研究证实，牙周

炎增加乳腺癌、肺癌等恶性疾病的患病风险［10⁃11］。

据2018年全球癌症统计数据显示，CRC是全球第三

大最常见癌症，2018年全球死于CRC的病例占全部

恶性肿瘤死亡病例的 9.2%［12］。CRC病因和发病机

制尚未完全阐明，被认为与吸烟、肥胖和慢性炎症

等有关。牙周炎作为一种典型的慢性炎症，其与

CRC之间的关系引起了人们的广泛关注。

Arora等［13］在瑞典对 15 333对双胞胎开展了一

项前瞻性队列研究，发现在控制家族和遗传因素的

前提下，牙周炎可以增加 CRC 的患病风险（HR =
1.62）。一项在美国护士人群中进行的健康研究发

现，中重度牙周炎患者患 CRC的风险增加［14］。同

时，该研究还发现，少于 17颗自然牙的女性比拥有

超过 24颗自然牙的女性，患 CRC的风险高（HR =
1.2）［14］。Hwang等［15］的研究发现，牙周治疗后患CRC
的风险相对降低。Li等［16］完成了第一项探讨牙周

病和CRC风险的Meta分析，这项纳入 7个中、高质

量队列研究的Meta分析显示，牙周炎使CRC的发病

风险增加 44%（RR= 1.44），提示早期预防和治疗牙

周炎可能对降低CRC发病风险具有重要意义。

牙周炎与CRC的相关性可能与牙周炎患者具核

梭杆菌的感染有关。具核梭杆菌在结直肠腺瘤和CRC
患者粪便中的丰度较正常人群高［17］。Castellarin等［18］

发现，结肠癌组织中的具核梭杆菌的丰度与其淋巴

转移有关。体外细胞实验显示，感染具核梭杆菌的结

直肠癌细胞比未感染具核梭杆菌的细胞增殖更快，

且更具侵袭性［19］。动物实验表明，在裸鼠中有腺瘤

性息肉病的colimin/+小鼠采用具核梭杆菌灌胃明显比用

磷酸盐缓冲液（PBS）灌胃的小鼠生成更多的结直肠

肿瘤，且存活时间更短［19］。上述研究提示，具核梭杆

菌可能是CRC的危险因素，可将其应用于CRC的筛

查、CRC患者疾病预后及术后辅助化疗效果的评估。

3. 牙周炎与肝脏疾病的关系：慢性肝病是世界范

围内的一个主要健康问题。研究显示，牙周炎患者相

对于牙周健康者更易患肝脏疾病，牙周炎和NAFLD、
肝硬化和肝癌等肝脏疾病之间存在着联系［20⁃22］。动

物模型中的实验性牙周炎已被证明会对肝脏造成

损害［23⁃24］。总之，牙周炎在肝脏疾病的发生、发展中

起着重要作用，本文以牙周炎和NAFLD之间的关系

为例做一详述。

NAFLD可以增加肝硬化、终末期肝病、肝细胞

癌的发病率和死亡率。一项关于NAFLD全球流行

率的Meta分析报告称，NAFLD的流行率在过去的

10年里不断增加，目前估计约为25%［25］。有诸多流

行病学及动物实验均表明牙周炎和NAFLD存在着

联系。第一个关于肝病和牙周病关系的研究是由

Furuta等［20］在日本进行的，报告称在2225名18 ~ 19岁
不吸烟的男性大学生中，牙周炎与血清谷丙转氨酶

水平（alanine aminotransferase，ALT）的升高显著相关

（OR=2.3）。Kuroe等［26］进行的一项前瞻性队列研究

发现，非酒精性肝硬化与牙周炎相关，并且代表牙周

组织破坏程度的临床附着水平（clinical attachment
level，CAL）和肝纤维化显著相关（OR = 1.82）。但

是，目前关于牙周干预对NAFLD效果的研究仅有一

项。在对NAFLD患者进行牙周非手术治疗 3个月

后，肝功能指标如血清天冬氨酸转氨酶和ALT均有

改善［27］。在NAFLD患者中检出的牙龈卟啉单胞菌

（Porphyromanas gingivalis）其菌毛多为侵袭性基因

型，其中Ⅱ型尤为突出（50.0%），感染Ⅱ型牙龈卟啉

单胞菌的NAFLD模型小鼠其脂肪肝进展加速。

4. 牙周炎与胰腺疾病的关系：随着社会经济的

发展，胰腺疾病的发病率日渐升高［28］。关于牙周炎

和胰腺疾病的研究中，以探讨牙周炎和胰腺癌之间

关系的居多，而关于牙周炎与其他胰腺疾病之间联

系的报道较为少见。

胰腺癌是一种进展迅速且预后不良的疾病。

据报道，2018年全球约有45.9万胰腺癌新发病例和

43.2万死亡病例［12］，牙周炎和胰腺癌之间关系密切。

Meta分析显示，牙周炎和胰腺癌相关，即使在调整

牙周炎和胰腺癌的共同危险因素（如吸烟、饮酒和
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糖尿病等）之后，二者间的联系仍然存在［29］。几项

大型队列研究均显示，牙周炎或失牙数与胰腺癌相

关。Chang等［30］发现，牙周病与胰腺癌风险呈正相

关（HR=1.55），并且这种正相关主要发生在65岁及

以上的人群中（HR=2.17）。Huang等［31］在瑞士开展

的一项大型队列研究显示，基线时自然牙数目较少

的受试者患胰腺癌的风险较高，尽管这项估计没有

统计学意义，但是该研究结果为口腔卫生状况不良

在胰腺癌的发展中起重要作用的假说提供了证据。

越来越多证据表明，牙周炎与胰腺癌的相关性

可能与牙周炎患者牙龈卟啉单胞菌的感染有关。

一项基于 16srRNA测序的病例对照研究比较了胰

腺癌患者、消化系统健康人群和患有除胰腺癌外其

他消化系统疾病人群的唾液微生物量，发现胰腺癌

患者唾液中牙龈卟啉单胞菌的比例明显比健康人

群或其他疾病患者高（P＜0.001），这项研究证实了

一个假设，即唾液中的细菌丰度谱是有用的胰腺癌

生物标志物［32］。Gnanasekaran等［33］发现，感染牙龈

卟啉单胞菌的人 PDAC细胞系 PANC1、MIA PaCa⁃2
及小鼠PancO2细胞系，较非感染组而言，其肿瘤增

殖率均有增加。而后分别将感染牙龈卟啉单胞菌

和未感染牙龈卟啉单胞菌的 PANC1细胞注射至有

严重免疫缺陷病的小鼠体内，发现经前者处理的小

鼠形成的异种移植瘤明显大于对照组细胞形成的

肿瘤。这些研究都提示，牙龈卟啉单胞菌在胰腺癌

的发展中起着重要作用。

二、可能的机制与途径

近年来的研究认为，牙周炎与消化系统疾病联

系密切，且牙周致病菌通过直接和（或）间接的方式

在其中起着至关重要的作用。目前的研究机制主

要着力于菌血症、肠道菌群紊乱、全身炎症和自身

免疫反应等方面，但确切的机制仍需不断探索。

1. 牙周致病菌的直接作用：Komiya等［34］报道，

CRC患者肠道和口腔唾液中所检出的具核梭杆菌菌

株，75%为同一株。经髓室途径感染牙龈卟啉单胞

菌的小鼠，能相应地在其 kupffer细胞和肝细胞中发

现牙龈卟啉单胞菌的存在［35］。这些研究都表明，口

腔和消化系统之间可能存在着微生物的联系。虽

然目前牙周致病菌从口腔转移到消化系统的详细

机制还不清楚，但有两条途径得到了广泛认可。

（1）血行途径：牙周致病菌可以直接经血行途

径到达消化系统。牙周炎患者在进行日常的牙周

组织相关操作如刷牙、牙周基础治疗等牙周炎日常

活动时，牙周袋内的细菌直接入血，产生菌血症，经

血液循环播散至肝脏、胰腺等全身各处［36］。

（2）牙周致病菌的吞咽、黏附和定植：细菌对宿

主黏附和定植能力是其发挥毒力作用的重要手

段。牙周致病菌经吞咽异位定植于肠道，同时也能

黏附于内皮细胞、淋巴细胞等多种宿主细胞。具核

梭杆菌的黏附、定植和侵袭能力依赖于其外膜蛋白

FadA、RadD、Fap2等多种黏附素的介导。血管内皮

钙黏蛋白［（VE）⁃cadherin，CDH5］是内皮细胞上的

连接分子，FadA通过与CDH5结合，对内皮细胞进行

黏附和侵袭［37］。RadD可诱导具核梭杆菌与包括链球

菌在内的革兰阳性细菌共聚，形成微生物膜，形成

的微生物膜有利于微生物逃避宿主攻击，增强其对

内皮细胞的附着能力以及侵袭能力［38］。Gal⁃GalNAc
是一种多聚糖，在卵巢癌、胃癌、结肠癌和肺癌等腺

癌病变中均呈现高表达。Abed等［39］发现，Fap2通过

与 Gal⁃GalNAc结合从而在结直肠癌中富集，提示

Gal⁃GalNAc可能可以作为感染具核梭杆菌的相关

肿瘤的治疗靶点。此外，Inaba等［40］的研究指出，牙

龈卟啉单胞菌产生的一种独特的产物，即牙龈素

（gingipains），这种产物能够与PAR结合，激活基质金

属蛋白酶 9（matrixmetalloprotein⁃9，MMP⁃9），MMP⁃9
能够破坏基底膜，增强肿瘤的侵袭和转移能力。

2. 牙周致病菌及其代谢产物的间接作用

（1）牙周致病菌对肠道菌群的干扰：牙周致病

菌经吞咽异位定植于肠道，使得肠道菌群原有组成

结构发生改变。Lourenςo等［41］对牙周健康人群、牙

龈炎以及牙周炎的人群的肠道菌群进行了分析，发

现牙周炎患者肠道菌群的α多样性较低，且牙周炎

患者肠道菌群中厚壁菌门、变形菌门、疣微菌门和

广古菌门比例增加，而拟杆菌门比例下降。动物实

验表明，灌饲牙龈卟啉单胞菌可导致小鼠肠道菌群

发生改变，拟杆菌门的比例增加和厚壁菌门比例减

少［42］。肠道菌群失衡，能够破坏肠道屏障，对肠道

及机体的免疫产生影响，促进消化系统疾病的发

生。灌饲牙龈卟啉单胞菌可下调小鼠小肠中 Tjp⁃1

和Ocln的表达，升高血液中的内毒素水平并且促使

肠道中免疫细胞发生浸润［42］。越来越多的研究表

明，肠道菌群失调在各种消化系统疾病中发挥作

用。一项大型多中心研究收集了 400例CD儿童患

者的胃肠道（如粪便、直肠、回肠）样本，结果显示直

肠和回肠黏膜的微生物变化与疾病状态之间有显

著的相关性［43］。与对照组相比，肠易激综合征的肠
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道菌群存在着特征性变化，肠杆菌科和乳酸杆菌科

增加，相较之下梭菌属减少［44］。

（2）牙周致病菌对炎症反应的调控：随着对消化

系统疾病相关研究的不断深入，越来越多的证据表

明各种炎症细胞和炎症介质参与消化系统疾病的

发生、发展过程［45⁃46］。牙周炎症过程中牙周致病菌及

其代谢产物刺激宿主细胞产生各类促炎因子以及炎

症细胞，对全身疾病造成影响。在小鼠肠道肿瘤疾

病发生模型中，具核梭杆菌的感染能够增加肿瘤多样

性，并且能够选择性招募肿瘤浸润骨髓细胞，形成

促炎微环境，促进肿瘤的发生和发展［17］。Toll样受

体4（Toll like receptor 4，TLR4）是脂多糖的重要识别

受体。Yang等［19］发现，具核梭杆菌感染能够激活髓样

分化初级应答基因 88（myeloid differentiation factor
88，MyD88）/TLR4，从而激活核转录因子κB（nuclear
transcription factor⁃kappa B，NF⁃κB），提高miR21的

表达，促进白细胞介素（IL）⁃17F、IL⁃21和IL⁃22等炎症

因子的释放。Ding等［46］发现相对于大肠埃希菌脂多

糖刺激组和对照组而言，牙龈卟啉单胞菌脂多糖的刺

激使得HepG2细胞内累积更多的脂质，且MyD88的

表达显著上调，p65和 c⁃Jun氨基末端蛋白激酶（c⁃Jun
NH2⁃terminalprotein kinase，JNK）磷酸化水平升高，

IL⁃1、IL⁃8、TNF⁃α等促炎细胞因子的释放增多，通过使

用抑制剂以及进行RNA干扰，p65和JNK的磷酸化受

到抑制，牙龈卟啉单胞菌的脂多糖（lipopolysaccharide，
LPS）处理后细胞脂质积累减少。说明，牙龈卟啉单

胞菌LPS通过激活NF⁃κB和JNK促进HepG2细胞内

脂质的累积以及炎症因子的释放。

（3）牙周致病菌对免疫反应的抑制：牙周致病

菌及其代谢产物能够刺激固有免疫系统和适应性

免疫系统，产生免疫反应，促进消化系统疾病的发

生、发展。T细胞免疫球蛋白和 ITIM结构域蛋白［T
cell immunoglobulin and the immunodominant tyrosine⁃
based inhibitory motifs（ITIM）domain，TIGIT）］是一种

存在人类NK细胞和淋巴浸润细胞上的抑制受体。

Gur等［47］提出了一种细菌依赖性肿瘤免疫逃逸机

制，即具核梭杆菌通过其表面Fap2蛋白与TIGIT结

合，抑制NK细胞和淋巴细胞的免疫活性，进而促进

肿瘤的生长。并且牙龈卟啉单胞菌等牙周致病菌

可以侵入免疫细胞，随着血运到达全身各处［48］。

Kitamoto等［7］发现，牙周致病菌促进口腔中致病反应

性 Th17细胞的生成，这种 Th17细胞具有肠道趋向

性，能够迁移到发炎的肠道，并由存在于肠道的牙

周致病菌激活，进一步加重肠道炎症反应。

三、总结与展望

综上所述，牙周炎与消化系统的多种疾病均存

在着相关关系，这也为二者未来的研究方向及临床

实践带来了提示。

1. 现有关于二者关系的报道以横断面研究居

多，未来相关临床研究应着重于开展多中心、大样

本的队列研究，便于对二者的因果关系进行探讨。

此外，通过构建牙周炎和肠道疾病动物模型对二者

的因果关系进行验证。牙周炎的严重程度与相关

消化道疾病风险的强弱可能存在着关联，但是由于

诸多研究对牙周状况的评估各异，如采用全口超过

30%的位点CAL＞3 mm定义重度牙周炎，也有采用影

像学手段评估牙槽嵴高度的丧失作为评判牙周炎的

标准，这些差异可能是造成相关结果异质性的原因，

因此寻求一种简单且便于广泛应用的牙周炎症评估

指标就显得尤为重要，牙周炎症表面积（periodontal
inflamed surface area，PISA）［49］，是一种由探诊深度、

龈退缩及探诊出血相结合而计算得出的牙周炎症

评估指标，其对牙周炎症及全身炎症负荷起到了量

化的作用，对于探索牙周炎严重程度与相关疾病患

病风险可能优于目前其他分类。

2. 牙周致病菌及其产物所引起的炎症和机体

免疫反应可能是探讨牙周炎和消化系统疾病间关

系的一个切入点。具核梭杆菌是一种公认的促癌

菌，其与牙龈卟啉单胞菌均能够被摄取并转移到肠

道，促进肠道的炎症性或肿瘤性疾病的发展，且与

CRC、胰腺癌的恶性程度和淋巴转移有关。今后可

以考虑采用 16rsRNA或者宏基因组测序等方式对

这类患者的牙周菌群及消化道不同部位的菌群进

行检测，作为这类疾病筛查、预后的辅助手段。

3. 牙周炎和消化系统疾病之间尚不明确的因

果关系提示临床医生要注重牙周炎患者和消化系

统疾病患者的多学科管理。对于牙周炎患者，首先

要警惕其消化系统疾病的发生，加强相关疾病的筛

查；其次，可靠的牙周炎症评估指标可以运用于预

测消化系统疾病的严重程度；再者，牙周治疗可能

有利于降低消化系统疾病发病风险，这点在牙周治

疗与CRC之间已经得到证实，但尚需进一步研究。

消化系统疾病患者的临床医生应与口腔专业人员

联合起来，定期对患者的牙周状况进行检测并且进

行相关的口腔卫生指导，预防其可能发生的牙周并

发症。
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总之，更严谨的实验动物的模型，还有其他实

验的模型，更深入的分子生物学的解析，更专业的

数据挖掘技术——生物信息学的方法、测序方法

等，都在促进该领域迈向因果。展望未来，将会有

更多的微观角度的研究——微生物组或者特定的

微生物去影响宿主的分子和细胞机制，也有更多宏

观的研究，从口腔到肠-脑、肠-肝轴、肠-肺轴到多

组织的器官互作层面。可以看到，越来越多的微生

物组与宿主和疾病的关系的研究将被展现在我们

面前。
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