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【摘要】 慢性肾病（CKD）是

临床常见泌尿系统疾病之一，发病

率近年来呈逐年升高趋势，已经成

为全球重大公共卫生问题。牙周炎

是中老年人群高发的口腔疾病，是

导致成人牙齿缺失的主要原因，研

究证明其与全身多种疾病的发生、

发展密切相关。最新研究表明，牙

周炎的主要致病菌——牙龈卟啉

单胞菌，可能是CKD的重要风险因

素。在肾功能方面，患有牙周炎的CKD人群较牙周健康的

CKD人群差，而通过牙周炎治疗则可以减小两者的肾功能差

异。多项研究表明，牙龈卟啉单胞菌可以借助多种方式在

CKD的发生、发展中发挥重要作用。牙龈卟啉单胞菌可以通

过破坏肾脏上皮的完整性，加重肾脏的炎症反应，加重肾脏

组织氧化应激损伤等方式促进CKD的发生、发展。本文系

统梳理了牙龈卟啉单胞菌在CKD发生、发展方面的相关研

究，有助于全面认识两者的相互关系及其致病机制。
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【Abstract】 Chronic kidney disease（CKD）is one of the
common clinical urinary diseases，and its incidence rate has
been increasing in recent years，such that it has become a major
public health problem in the world. Periodontitis is a highly
common oral disease in the middle ⁃ aged and elderly people，
which is the main cause of tooth loss in adults and closely
related to the occurrence and development of various diseases.
In recent researches， it has been suggested that the main
pathogen of periodontitis，Porphyromonas gingivalis（P.g），may
be an important risk factor of CKD. People suffering from both
periodontitis and CKD had worse kidney fucntion than those
with CKD only，and the kidney function of the former could be
improved by periodontal treatment. It was found in several
studies that P.g played an important role in the occurrence and
development of CKD in a variety of ways，including destroying
the integrity of the renal epithelium， aggravating the
inflammatory response and the oxidative stress damage of
kidney tissue. This article systematically reviewd the relevant
studies of P.g in the occurrence and development of CKD，so as
to obtain a comprehensive understanding of the relationship
between periodontitis and CKD as well as the related pathogenic
mechanism.
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慢性肾病（chronic kidney disease，CKD）定义为

各种原因引起的慢性肾脏结构和功能障碍，包括肾小
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球滤过率（glomerular filtration rate，GFR）正常和不

正常的病理损伤，血液或尿液成分异常，影像学检查

异常，以及不明原因GFR低于 60 mL/（min·1.73 m2）

超过3个月［1］。在临床和科研中常用GFR和肌酐清

除率等指标对肾功能进行评价，并根据各项指标对

CKD进行分期［2］。不同CKD分期的患者会有不同

的临床表现。CKD 3期以前患者可无任何症状，或

仅有乏力、腰酸和夜尿增多等轻度不适；CKD 3期以

后的患者会出现高血压、心衰、严重高钾血症、酸碱

平衡紊乱、消化道症状、贫血、矿物质骨代谢异常、

甲状旁腺功能亢进和中枢神经系统障碍等症状［3］。

慢性肾病的原因包括各种原发、继发的肾小球

肾炎、肾小管损伤和肾血管的病变等［4］。除此之外，

有研究表明牙周炎引起的口腔微生态改变可能导

致肾脏相关疾病的发生与发展。牙周炎是由菌斑

生物膜引起的炎症相关性疾病，可以导致牙齿支持

组织（牙龈、牙周膜和牙槽骨）破坏，表现为牙周袋

形成、附着丧失和牙槽骨吸收，严重时会导致牙齿

松动乃至丧失［5］。除此之外，牙周炎还与多种全身

系统性疾病（糖尿病、阿尔茨海默病和动脉粥样硬

化等）关系密切［6］。牙周炎是一种多细菌感染性疾

病，与牙周炎发病相关的细菌有牙龈卟啉单胞菌

（Porphyromonas gingivalis，P.g）、伴放线杆菌、具核

梭杆菌和中间普氏菌等。其中，P.g在牙周病与全

身疾病的联系当中发挥了重要作用。

在慢性肾病的临床表现方面，Kshirsagar等［7］对

5 537名中年人进行了横断面研究，结果显示与牙周

健康的个体相比，患有轻度和严重牙周疾病的个体

更有可能出现肾功能下降，这提示牙周病与肾功能

具有一定相关性。Tsai等［8］对 1 281名中国台湾青

年军人的牙周炎与蛋白尿相关性展开研究，研究结

果表明2期CKD患者中局部牙周炎可能导致急性或

慢性肾损伤。在慢性肾病的治疗方面，Graziani等［9］

发现牙周炎的非手术治疗可以改善CKD患者的估

算GFR（eGFR）指标，即牙周治疗可能对 CKD转归

有益。上述研究均表明，牙周炎与慢性肾病的发

生、发展及预后具有相关性。

P.g致病机制方面研究表明，P.g与肾脏疾病发

生、发展存在密切的联系，其机制与P.g导致的上皮损

害、诱导炎症反应和氧化应激损伤等机制相关［10⁃12］。

P.g的脂多糖（lipopolysaccharides，LPS）是 Toll样受

体（Toll⁃like receptors，TLR）的配体，可以诱导白细胞

和肾小球内皮细胞产生促炎细胞因子白细胞介素6

（IL⁃6）和肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor⁃α，
TNF⁃α），从而加速组织的炎症破坏［10］。丁旭［11］研究

表明，牙周炎相关的肾损伤机制可能与Sirt3⁃AMPK⁃
mTOP（sirtuin3 ⁃ AMP ⁃ activated kinase ⁃ mammalian
target of rapamycin）的细胞自噬途径相关。李鑫［12］

研究发现，牙周炎可能通过线粒体氧化途径对肾脏

造成损伤，实验中检测到牙周炎大鼠的肾脏中总胆

固醇、总氧化状态和氧化应激指数水平升高，抑制

氧化进程的总抗氧化状态、锰-超氧化物歧化酶及

谷胱甘肽水平下降。上述研究表明，P.g可以通过

多种致病机制促进肾脏疾病发生、发展。

CKD的发病原因较多，P.g可能是影响CKD发

生、发展的一个危险因素，这为病因研究提供了新

的方向。本文对P.g在CKD病因学方面的相关研究

进行系统梳理，主要从P.g导致的肾脏上皮屏障损

伤、诱导炎症反应和线粒体氧化损伤角度解析其促

进 CKD 发生的潜在致病机制，为后续研究奠定

基础。

一、牙龈卟啉单胞菌通过血液循环定植肾脏

牙周病相关致病菌可以在牙周炎患者口内的牙

石、龈沟液和牙周炎所累及的软硬组织中储存，P.g则

是其主要构成成分之一。P.g可以通过自身分泌的

蛋白酶降解牙周上皮基底膜中的Ⅳ型胶原，造成基

底膜的溃疡和破坏［13］。由于牙周结缔组织拥有丰富

的血管，P.g可以通过破溃的上皮基底膜进入富含

血管的结缔组织中，随着血液的循环到达全身各个

组织器官。此外，牙周炎患者在进行刷牙、牙周洁

治和拔牙等活动过程中会形成许多伤口，这为P.g

直接进入血液循环系统提供了基础，让患者出现一

过性菌血症［14］。P.g进入血液后，可以随血液循环

到达肾脏，并通过多种机制黏附于肾小管上皮［15］。

二、牙龈卟啉单胞菌黏附于肾脏上皮组织

1. 菌毛与整合素相互作用：菌毛是P.g的毒力

因子之一。P.g菌体表面有两种菌毛分子，一种是

短菌毛Mfa，另一种为长菌毛FimA［16］。FimA菌毛可

能是P.g黏附特性的原因，并使其能够结合宿主细

胞［17］。 Nakagawa等［18］通过建立整合素过表达的仓

鼠卵巢上皮细胞，证实P.g的菌毛可能与玻连蛋白/
纤连蛋白竞争结合细胞表达的αvβ3⁃/α5β1⁃整合

素，从而破坏了细胞之间的黏附，是P.g影响组织细

胞存活和伤口愈合的关键因素。相反，当上调血浆中

整合素β1的表达时，可以观察到P.g诱导的成骨细

胞凋亡和肌动蛋白细胞骨架破坏现象受到抑制［19］。
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P.g与细胞表面的整合素α5β1相结合，让肌动蛋白

发生外周凝结，为 P.g侵入细胞打下基础。此外，

JNK通路在P.g入侵的细胞中被激活，P.g的反复感

染与 JNK通路激活可以诱导细胞凋亡［20］。综上，P.g

可以通过与整合素的相互作用，促进自身的黏附，

破坏健康组织。

2. P.g促进细胞间黏附分子表达：除了通过菌

毛与整合素的相互作用以外，P.g还可以通过增加

促进细胞间黏附分子 1（intercellular cell adhesion
molecule ⁃1，ICAM⁃1）的表达来辅助细菌的黏附。

Zhang等［21］发现，人内皮细胞感染P.g后，其 ICAM⁃1
蛋白表达在8 ~ 24 h内增加了2.6 ~ 3.7倍，其升高机

制可能与核转录因子κB（nuclear transcription factor⁃
kappa B，NF⁃κB）途径有关。除了该机制外，P.g还

可 能 通 过 MIF ⁃ CD74（macrophage migration inhib
itoryfactor⁃Cluster of Differentiation 74）/CXCR4（motif
chemokine receptor 4）配体-受体复合物途径上调细

胞的 ICAM⁃1表达。研究表明，P.g感染后，人血管内

皮细胞的CD74和CXCR4表达可以被检测，并通过

MIF 与 CD74/CXCR4复合体结合，启动 MIF⁃CD74/
CXCR4配体-受体复合物途径促进了 ICAM⁃1的表

达。随后，表达增高的 ICAM⁃1可以促进P.g对上皮

细胞的黏附［22］。Takayanagi等［23］的研究也从基因水

平上证实，P.g的菌毛刺激增加了牙龈成纤维细胞

中编码 ICAM⁃1的基因表达。综上，P.g至少可以通

过NF⁃κB途径、MIF⁃CD74/CXCR4配体-受体复合物

途径这两种途径上调 ICAM⁃1 的表达，而上调的

ICAM⁃1又能促进P.g的黏附过程，达到一个正向的

循环过程。

三、牙龈卟啉单胞菌通过蛋白酶途径破坏肾脏

组织

P.g可以合成并分泌牙龈蛋白酶，牙龈蛋白酶分

为精氨酸（R）特异性（RgpA和RgpB）和赖氨酸（K）
特异性（Kgp）类型。牙龈蛋白酶由 3 个独立基因

rgpA、rgpB和 kgp编码而成，其中 kgp和 rgpA编码的

多蛋白（Kgp和RgpA）包含信号肽、前肽、蛋白酶、黏

附域和C末端域（CTD）；rgpB编码的蛋白质（RgpB）
包含信号肽、前肽、蛋白酶结构域及CTD［24］。研究

发现，牙龈蛋白酶可以使紧密连接蛋白和闭塞蛋白

降解，导致人脑内皮细胞的通透性增加，辅助P.g通

过血脑屏障［25］。魏明波［26］研究发现，牙龈蛋白酶可

以通过PI3K⁃AKT信号通路下调整合素α5、β1表达，

从而诱导人成骨细胞凋亡，并且这种关系呈时间和

剂量依赖性。该实验提示，牙龈蛋白酶对人成骨细

胞的不利影响。关于其对肾脏组织细胞的影响值得

进一步探讨与研究。总的来说，这些数据表明P.g

能够降解上皮细胞-细胞连接复合物，从而破坏人

体上皮组织的完整性，使得P.g可以侵入组织的深

层结构［27］。

综上推测，P.g通过血液循环到达肾脏后，可以

通过牙龈蛋白酶对肾单位和脉管系统产生直接的

损伤，破坏肾小球滤过屏障，形成裂隙，导致肾脏结

构破坏和功能障碍。

四、牙龈卟啉单胞菌促进肾脏组织炎症

P.g及其产物随血液循环到达肾脏组织后，通

过与多种受体相互作用而激活各类信号通路，诱导

多种促炎细胞因子释放，引起或加重肾脏组织的炎

症反应。

1. P.g通过结合TLR促进炎症的发生：TLR已被

确定为主要的先天免疫受体，用于免疫细胞识别病

原体相关分子模式，启动对入侵病原体的主要反应

并招募适应性免疫反应。TLR是Ⅰ型跨膜蛋白受

体，由含Toll⁃IL⁃1受体结构域的胞质区以及跨膜区

3 部分组成［28］。 TLR 可以通过髓样分化因子

（myeloiddifferentiationfactor88，MyD88）依赖性途径，

活化NF⁃κB，最终导致炎症介质和细胞因子的释放［29］。

在体外实验中，人内皮细胞被P.g的LPS感染后，可以

检测出高含量的 IL⁃8；当人上皮细胞暴露于纯化的

TLR配体的组合时，IL⁃8 mRNA表达和蛋白质合成显

著上升，说明了P.g可以通过TLR途径，促进 IL⁃8等

炎性介质的表达［30］。在体内实验方面，注射了P.g LPS
的糖尿病肾病兔的 C反应蛋白（C⁃reactive protein，
CRP）、TNF⁃α、TLR4和NF⁃κBp65水平均高于不注射

组，且兔的24 h尿量、血肌酐和尿蛋白均高于不注射

组［31］，同样说明了P.g在兔体内可以通过 TLR4/NF⁃
κBp6途径，介导炎症的发生，从而造成了对肾脏的

损害。在给肾病小鼠注射了P.g LPS后，其尿蛋白、

肾小球中Ⅰ型胶原蛋白、肾皮层肾小球中炎性细胞

因子表达增加。说明，P.g可能通过LPS促进了肾脏

的炎症与纤维化进程，促进了肾脏的损伤。当用药

物抑制大鼠的 TLR4/NF⁃κB通路后发现，大鼠肾脏

炎症状态被抑制，纤维化得到有效改善［32］，再次证

实了该观点。Jia等［33］用人牙龈成纤维细胞开展实

验，对P.g与 TLR相互作用的具体分子机制进行了

研究，表明P.g LPS可以和LPS结合蛋白相互结合，

随 后 与 髓 样 分 化 蛋 白 2（myeloid differentiation
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protein⁃2，MD2）/TLR4复合物相结合，从而激活NF⁃κB
通路，最后导致 IL⁃6和 IL⁃8的表达升高；LPS与结合

蛋白复合物也可以与TLR2结合，进而通过p38/促分

裂 素 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen ⁃ activated protein
kinases，MAPK）途径上调IL⁃6和IL⁃8的表达。

综上，P.g可以与TLR相结合，激活TLR4/NF⁃κB、
p38/MAPK等通路，从而促进了 IL⁃6、IL⁃8等炎性因

子的表达，在肾脏组织局部炎症的发生、发展中发

挥作用，造成了肾脏组织的破坏，促进CKD的发生、

发展。

2. P.g通过与巨噬细胞的相互作用诱导肾脏炎

症：巨噬细胞是机体内重要的免疫细胞之一，根据

其活化类型不同可将其分为两类，即M1型巨噬细

胞和M2型巨噬细胞。M1型巨噬细胞和M2型巨噬

细胞都与炎症反应密切相关，其中M1型巨噬细胞

主要参与促炎反应，M2型巨噬细胞主要参与抗炎反

应［34］。在肾脏炎症进程中，巨噬细胞可以促进TNF⁃
α、IL⁃1β、γ干扰素（interferon⁃gamma，IFN⁃γ）和 IL⁃12
等促炎细胞因子释放，加速肾小球肾炎发展［35］。巨

噬细胞除了诱导肾脏的炎症反应，还可通过TGF⁃β
的作用，促进α平滑肌肌动蛋白在肌成纤维细胞中

的表达，从而增加肌成纤维细胞的增殖和活化，破

坏正常的肾脏结构并促进肾纤维化，促进了急性肾损

伤向慢性肾损伤的转化［36］。而肾脏组织中巨噬细

胞耗竭，则减少了肾小球新月体形成、肾小管细胞

凋亡、间质纤维化和蛋白尿，并改善了肾功能［37］。

研究表明，使用P.g的LPS与 IFN⁃γ制备成的试剂，可

以诱导M1促炎巨噬细胞的极化［38］。还有学者的研

究表明，在巨噬细胞上表达的触发受体 1（triggering
receptor expressed on myeloid cell⁃1，TREM⁃1）可以与

其配体肽聚糖识别蛋白 1（peptidoglycan recognition
protein 1，PGLYRP1）相结合，共同参与机体对细菌感

染的炎症反应。而髓系细胞触发受体 1（soluble
myeloid trigger receptor⁃1，sTREM⁃1）和 PGLYRP1在

口腔健康状况不佳的CKD患者中升高，提示P.g可

能通过 sTREM⁃1/PGLYRP1途径促进肾脏炎症的产

生，与慢性肾病的发展具有相关性［39］。除了诱导巨

噬细胞极化与激活sTREM⁃1受体以外，P.g还可能通

过影响巨噬细胞的囊泡对肾脏组织产生损伤［40］。

Yoshida等［40］研究发现，P.g感染的巨噬细胞释放细

胞外囊泡，囊泡中存在丰富的蛋白质如组蛋白H3。
这种被P.g感染的囊泡可以被转移到小鼠的肺、肝

脏和肾脏，从而通过激活NF⁃κB途径诱导小鼠远隔

器官炎症的发生，促进了慢性肾病的疾病进展。

综上认为，P.g可以通过促进巨噬细胞极化、激

活 sTREM⁃1受体和释放感染的巨噬细胞囊泡等多

种途径，诱导肾脏组织的炎症发生，从而导致的肾

脏的损伤。

五、牙龈卟啉单胞菌通过氧化应激反应造成肾

脏组织损伤

活性氧（reactive oxygen species，ROS）为生物体

内氧的正常代谢的天然副产物，主要的ROS是超氧

化物、羟基自由基、过氧化氢和单线态氧［41］。生物

体内存在抑制和清除ROS反应的机制，当这一机制

遭到破坏，会导致细胞内氧化还原状态失衡，进而

导致代谢失常。过多的ROS可直接作用于脂质、蛋

白质、DNA和RNA等各种生物分子，造成细胞损伤，

甚至引起细胞死亡，导致疾病发生［42］。许多类型的

肾脏疾病如糖尿病肾病、高同型半胱氨酸血症肾损伤、

脓毒症急性肾损伤、尿酸性肾病及肾细胞癌等都与

ROS的代谢失常所致的氧化应激有关，且常伴随炎

症反应和过度细胞凋亡［43］。研究表明，牙周炎症大

鼠肝脏、心脏、肾脏和大脑的线粒体DNA中 8⁃羟基

脱氧鸟苷（8⁃hydroxy⁃2 deoxyguanosine，8⁃OHdG）的

水平分别增加了 2.27、2.01、1.49和 1.40倍。该结果

表明，牙周炎症后过氧化脂质的过量产生与大脑、心

脏、肝脏和肾脏的氧化DNA损伤有关［44］。李鑫［12］研

究表明，牙周炎组大鼠的肾组织中总氧化状态及氧

化应激指数较对照组升高，肾组织中氧化损伤标志

物丙二醛（malondialdehyde，MDA）及 8⁃OHdG 水平

升高，而锰-超氧化物歧化酶及谷胱甘肽水平降

低。提示，牙周炎可通过诱导氧化应激反应造成肾

脏组织损伤。还有研究表明，牙周炎引起的氧化应

激、脂蛋白水平改变和脂质过氧化，导致脂滴在尿

液和肾小管细胞中积聚，同时破坏肾小管中的刷状

边界［45］。而作为牙周炎的主要致病菌，P.g可诱导

ROS的快速产生，导致 JAK激酶 2（Janus kinase 2，
JAK2）的磷酸化和分泌的促炎细胞因子 IL⁃6和 IL⁃1β
水平升高，从而促进了肾脏组织的炎症反应与组织

破坏［46］。综上，P.g可借助 JNK/c⁃Jun信号轴等途径，

诱导肾脏组织的氧化应激反应，提升了肾脏局部的

氧化应激水平，导致肾脏的组织破坏与损伤。

六、结语

综上所述，牙周炎的主要致病菌P.g可能是促

进CKD发生、发展的重要危险因素之一，涉及多种

作用机制且十分复杂。首先，P.g通过自身 LPS、菌
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毛和蛋白酶等诱导炎症细胞的浸润，局部炎性因子

的升高，导致牙龈上皮基底膜溃烂，从而促进牙周

炎发生与发展。随后，P.g及局部代谢产物通过牙

周组织丰富的血管进入到全身的血液循环。P.g在

菌毛和LPS与整合素、细胞黏附因子和牙龈蛋白酶

等作用下聚集和黏附到肾脏组织，破坏肾脏组织

（如肾小球、肾小管等）完整性，破坏肾脏的正常滤

过与重吸收功能，具体表现为影响了牙周炎肾病患

者的尿蛋白、肌酐和 24 h尿量等指标。P.g还通过

结合TLR和干扰巨噬细胞功能等机制，造成肾脏组

织的炎症因子升高，局部炎症发生与组织破坏增

多。另外，P.g还可借助 JNK/c⁃Jun信号轴等途径，诱

导肾脏组织线粒体的氧化应激反应，提升了肾脏局

部的氧化应激水平，导致肾脏的组织破坏与损伤

（总结如图1）。

除本文所介绍的作用机制外，还有部分研究表

明，P.g可通过诱导肾脏血管硬化，造成肾脏髓质缺

氧而坏死的方式造成肾脏损伤。P.g在促进组织纤

维化的方面也有相关研究。总体而言，P.g对慢性

肾脏疾病损伤的机制有多种，现有研究多集中在炎

症、氧化应激等方面，而在其他机制（例如肾血管病

变，影响肾脏的分泌功能）研究尚少。此外，慢性肾

病对牙周炎也有一定的影响，这两种疾病相互关

联，但具体机制尚不完全明确，需要进一步分析口

腔健康与CKD发病风险因素的密切度及因果关系；

开展P.g在CKD发病中的作用机制研究，找出其致

病的关键因子和致病方式；开展以 P.g为靶向的

CKD诊断、干预、预防策略研究，从而为CKD的治疗

提供新策略和新途径。
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