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摘  要 

牙周炎作为常见的口腔慢性感染性疾病，与慢性乙型肝炎之间存在着复杂的相互关系。本文详细阐述了

牙周炎的基本特征、影响因素及其全身性影响，深入探讨了牙周炎与慢性乙型肝炎在病毒传播、炎症反

应、免疫系统功能等方面的相互作用，分析了慢性乙型肝炎向肝硬化及肝细胞癌进展过程中牙周炎及微

生物群落失衡所起的作用，同时阐述了口腔微生物群落失衡与口–肠–肝轴的关系，强调了重视口腔健

康对慢性乙型肝炎防治的重要意义，并对未来研究方向提出展望。 
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Abstract 
As a common chronic infectious disease of the oral cavity, periodontitis has a complex interrelation-
ship with chronic hepatitis B. This paper elaborates in detail on the basic characteristics, influenc-
ing factors and systemic impacts of periodontitis, and conducts an in-depth exploration of the inter-
actions between periodontitis and chronic hepatitis B in terms of virus transmission, inflammatory 
response, immune system function, etc. It also analyzes the roles that periodontitis and the imbal-
ance of the microbial community play in the progression of chronic hepatitis B to liver cirrhosis and 
hepatocellular carcinoma. Meanwhile, it expounds on the relationship between the imbalance of 
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the oral microbial community and the oral-gut-liver axis, emphasizes the great significance of at-
taching importance to oral health in the prevention and treatment of chronic hepatitis B, and pre-
sents prospects for future research directions. 
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1. 引言 

牙周炎和慢性乙型肝炎分别是口腔和肝脏领域的重要疾病，近年来的研究表明两者之间存在着千丝

万缕的联系[1]。了解它们之间的关系对于全面认识这两种疾病的发病机制、病程进展以及制定有效的防

治策略具有重要意义。 

2. 牙周炎概述 

2.1. 定义与特征 

牙周炎是一种主要由牙菌斑中的细菌及其产物引发的慢性感染性疾病，其主要特征表现为牙龈炎症、

牙周袋形成、牙槽骨吸收以及牙齿松动等。牙龈炎症可导致牙龈红肿、出血，这是牙周炎最常见的早期

表现。随着病情发展，牙周袋逐渐形成，牙周组织与牙齿之间的附着丧失，为细菌滋生提供了更为有利

的环境。牙槽骨吸收会使牙齿的支持结构受到破坏，牙齿逐渐松动，严重影响患者的咀嚼功能和口腔健

康相关生活质量[2]。 

2.2. 患病情况与影响因素 

在全球范围内，牙周炎在成年人中的患病率处于较高水平。据多项研究显示，其患病率大致在 30%~50%
之间[3]。细菌感染是牙周炎发生的关键因素，牙菌斑中的细菌长期附着在牙齿表面，产生毒素和酶，破

坏牙周组织。不良的口腔卫生习惯，如不按时刷牙、不使用牙线等，会促进牙菌斑的积聚，增加患病风

险。遗传因素也在牙周炎的发病中起到一定作用，某些遗传基因可能影响个体对细菌感染的易感性以及

炎症反应的程度[4]。全身性疾病如糖尿病等与牙周炎相互影响，糖尿病患者血糖控制不佳时，牙周炎病

情往往更易加重，同时牙周炎也可能影响糖尿病的代谢控制[5]。 

2.3. 微生物群落失衡 

在牙周炎患者的口腔中，微生物群落发生显著失衡。革兰氏阴性厌氧菌如牙龈卟啉单胞菌、具核梭

杆菌等数量明显增加，这些细菌具有较强的致病性，能够产生多种毒力因子，如牙龈卟啉单胞菌产生的

牙龈素等，破坏牙周组织的细胞外基质和细胞间连接[6]。而革兰氏阳性菌如链球菌等数量相对减少，正

常情况下，口腔微生物之间存在着一种动态平衡，有益菌和有害菌相互制约，共同维持口腔微生态的稳

定。但在牙周炎患者中，这种平衡被打破，有害菌占据优势，引发持续的牙周组织破坏。此外，某些病毒

感染如艾巴–巴尔病毒、慢性乙型肝炎病毒(HBV)等也与牙周炎的发生和发展密切相关，病毒感染可能改

变口腔局部的免疫环境，使牙周组织更容易受到细菌的侵袭[7]。 
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2.4. 全身性影响 

随着微生物研究的不断深入，口腔微生物与全身性疾病的关联日益受到重视。口腔微生物在正常情

况下对人体有益或无害，但在某些特定条件下，如牙周炎时发生失调，其影响不仅局限于口腔范围[8]。
口腔微生物及其代谢产物可以通过破损的口腔黏膜、牙周袋等途径进入血液，随着血液循环到达全身各

个部位，从而对全身健康产生影响。研究表明，口腔微生物失调与心血管疾病、糖尿病、阿尔茨海默病、

动脉粥样硬化和类风湿关节炎等全身性疾病的发展之间存在显著联系[9]。例如，牙周炎引发的全身炎症

反应可能促使炎症因子释放进入血液循环，影响血管内皮细胞功能，进而增加心血管疾病的发病风险[10]。
进入肠道的口腔细菌也可能干扰肠道微生物群落的平衡，间接影响肝脏等器官的功能[11]。 

3. 牙周炎与慢性乙型肝炎的关系 

3.1. HBV 在唾液中的存在与传播风险 

慢性乙型肝炎病毒 HBV 可以在唾液中存在，这一现象使得牙周炎患者面临更高的 HBV 传播风险。

牙周炎患者由于口腔黏膜长期处于炎症状态，其完整性遭到破坏，形成微小创口，为 HBV 进入血液提供

了可乘之机。多项研究通过检测 HBV 表面抗原和 HBV DNA 在唾液中的含量发现，牙周炎患者唾液中这

些标志物的阳性率相对较高[12]。在一些特定的人群调查中，牙周炎患者唾液中 HBV DNA 阳性率可达到

90%，而健康人群则相对较低[13]。这表明牙周炎患者在日常的社交活动中，如共用餐具、接吻等，可能

更容易将 HBV 传播给他人，同时也可能自身更易感染 HBV。 

3.2. 致病菌与 HBV 的协同作用 

牙周炎的主要致病菌，如牙龈卟啉单胞菌、具核梭杆菌等，与 HBV 之间存在协同作用，进一步增加

了 HBV 的感染和发病风险。牙龈卟啉单胞菌产生的牙龈素等毒素以及具核梭杆菌的毒力因子能够破坏

口腔和牙周组织的屏障功能，使得口腔黏膜和牙周组织的通透性增加。这为 HBV 侵入人体提供了便利条

件，HBV 可以更轻易地穿过受损的组织屏障进入血液循环，进而到达肝脏等靶器官进行复制和感染。此

外，这些细菌的毒性因子会激活一系列炎症信号通路，如核因子-κB (NF-κB)信号通路，导致炎症因子如

白细胞介素-1β、白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α等大量释放。炎症因子的释放不仅加重了牙周组织的炎

症损伤，还可能在局部形成一种有利于 HBV 感染和复制的微环境，促进 HBV 在肝脏中的感染进程，加

剧慢性乙型肝炎的发病风险[14]。 

3.3. 炎症因子对肝脏的影响 

牙周炎患者体内持续产生的大量炎症因子通过血液循环到达肝脏后，会引发一系列不良后果。白细

胞介素-1β、肿瘤坏死因子-α 等炎症因子可激活肝脏内的免疫细胞，如巨噬细胞、枯否细胞等[15]，使其

释放更多的炎症介质，进一步加剧肝脏炎症反应。长期的慢性炎症刺激会导致肝细胞反复受损，细胞膜

通透性增加，细胞内的酶如谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)等释放到血液中，导致肝功能指标异常

[16]。同时，炎症反应还会促进肝脏星状细胞的活化，使其转化为肌成纤维细胞，合成大量的细胞外基质

成分[17]，如胶原蛋白等。这些细胞外基质在肝脏内过度沉积，逐渐形成纤维组织，导致肝脏纤维化[18]。
随着时间的推移，肝脏纤维化不断进展，正常的肝脏组织结构被破坏，肝脏功能逐渐下降，最终发展为

肝硬化，严重影响患者的健康和预后。 

3.4. 对免疫系统功能的影响 

牙周炎会对免疫系统功能产生显著影响，而在慢性乙型肝炎患者中，这种免疫系统功能的改变可能进一
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步加重肝脏损伤[19]。在牙周炎状态下，树突状细胞、巨噬细胞等免疫细胞的活性和功能发生异常。树突状

细胞在抗原提呈过程中出现障碍，不能有效地将 HBV 抗原提呈给 T 淋巴细胞，导致机体对 HBV 的免疫识

别能力下降。巨噬细胞的吞噬功能和杀菌能力减弱，无法及时清除入侵的 HBV 和细菌，使得病原体在体内

持续存在。在慢性乙型肝炎患者中，本身免疫系统就处于与 HBV 长期斗争的状态，牙周炎的存在进一步削

弱了免疫系统的功能，使得机体对 HBV 的免疫应答失衡。免疫细胞分泌的细胞因子如干扰素-γ等减少，不

能有效地抑制 HBV 的复制，同时调节性 T 细胞等免疫抑制细胞的功能可能增强[20]，抑制了机体的免疫清

除能力，导致 HBV 在肝脏内持续复制，加重肝细胞的损伤，形成恶性循环，加速慢性乙型肝炎的病情进展。 

4. 慢性乙型肝炎与肝硬化及肝细胞癌 

4.1. 慢性乙型肝炎进展为肝硬化的机制 

慢性乙型肝炎患者长期处于患病状态，肝细胞周围持续存在炎症细胞浸润，这些炎症细胞释放大量

的炎症介质，如白细胞介素-1、白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α等，直接对肝细胞造成损伤。HBV 持续

感染肝细胞，病毒的基因组整合到肝细胞基因组中，干扰肝细胞的正常基因表达和功能调控，导致肝细

胞的代谢紊乱。肝细胞受损后，会启动一系列修复机制，其中包括分泌细胞外基质成分，如胶原蛋白、

纤维连接蛋白等。在正常情况下，细胞外基质的合成与降解处于平衡状态，但在慢性乙型肝炎患者中，

由于炎症反应持续存在，炎症细胞和肝细胞释放的细胞因子如转化生长因子-β (TGF-β)、血小板衍生生长

因子(PDGF)等激活肝星状细胞。肝星状细胞从静止状态转化为活化状态，大量增殖并合成更多的细胞外

基质，同时抑制细胞外基质的降解酶活性，使得细胞外基质在肝脏内过度沉积。随着时间的推移，纤维

组织逐渐增多，形成纤维间隔，破坏肝脏的正常结构，导致肝脏纤维化[21]。当肝脏纤维化进一步发展，

肝脏的小叶结构被严重破坏，形成假小叶，肝脏质地变硬，即发展为肝硬化。肝硬化患者肝脏的血液循

环和代谢功能严重受损，容易出现腹水、肝性脑病、食管胃底静脉曲张破裂出血等一系列严重并发症，

严重威胁患者的生命健康[22]。 

4.2. 肝硬化进展为肝细胞癌的因素 

随着慢性乙型肝炎患者肝硬化程度的加重，肝细胞发生恶变的风险显著增加。长期的 HBV 感染和持

续的炎症反应可导致肝细胞的 DNA 损伤及基因突变。HBV 基因组中的某些基因片段可能整合到肝细胞

基因组的关键区域，如抑癌基因 p53、Ras 等基因附近，干扰这些基因的正常功能，导致其突变失活或异

常激活。p53 基因作为重要的抑癌基因，其突变会使细胞失去对 DNA 损伤的监测和修复能力，无法启动

细胞凋亡程序清除受损细胞，从而增加细胞恶变的可能性。Ras 基因的突变则可使其持续激活下游的信

号通路，促进细胞增殖和转化。同时，HBV 感染可导致肝脏内的氧化应激水平升高，产生过多的活性氧

物质，如超氧阴离子、过氧化氢等。这些活性氧物质具有较强的氧化活性，能够损伤肝细胞的膜结构、

线粒体、内质网等细胞器，导致肝细胞死亡。氧化应激还可以激活细胞内的多种信号通路，如丝裂原活

化蛋白激酶(MAPK)信号通路、磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)/Akt 信号通路等，促进细胞增殖、抑制细胞凋亡，

进一步推动肝细胞向恶性转化[23]。此外，HBV 编码的病毒蛋白，如乙肝表面抗原(HBsAg)、乙肝 e 抗原

(HBeAg)等，也可能具有致癌作用。这些病毒蛋白可以干扰细胞内的正常信号转导通路，影响细胞周期调

控、细胞分化和凋亡等过程，为肝细胞癌的发生创造有利条件[24]。 

4.3. 口腔和肠道微生物失衡的促进作用 

4.3.1. 肠道微生物失衡的影响 
慢性乙型肝炎患者常伴有肠道微生物失衡，其中革兰氏阴性菌如大肠杆菌等数量增加。大肠杆菌
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细胞壁成分脂多糖(LPS)可释放到血液中，通过与肝脏中的免疫细胞如巨噬细胞表面的 Toll 样受体

(TLR)结合，激活炎症信号通路。TLR 识别 LPS 后，激活细胞内的 NF-κB 等转录因子，促使炎症因子

如肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介素-6 (IL-6)等大量释放。这些炎症介质会吸引更多的免疫细胞浸

润肝脏，形成炎症细胞浸润灶，持续加重肝脏炎症反应。同时，炎症因子还可上调肝细胞表面的黏附

分子表达，促进免疫细胞与肝细胞的黏附，增强免疫细胞对肝细胞的杀伤作用，进一步破坏肝脏组织，

这些炎症因子持续损伤肝细胞，导致肝细胞坏死和凋亡，进一步促进肝纤维化的发展，最终形成肝硬

化[25]。 

4.3.2. 口腔微生物进入肠道后的作用 
部分口腔微生物通过吞咽等方式进入肠道后，会对肠道微生物群组成、肠道屏障功能及肠道微生

物向肝脏传播产生影响。以牙龈卟啉单胞菌为例，在小鼠实验中发现，其进入肠道后可改变肠道微生

物群，主要表现为拟杆菌门比例增加，厚壁菌门比例降低，血清内毒素水平升高。同时，肠道组织中紧

密连接蛋白基因 Tjp-1 和 occludin 表达下调，导致肠道屏障功能受损，感染小鼠肝脏中细菌 DNA 量增

加[26]。微生物群落的改变会影响肠道免疫系统，使肠道免疫平衡失调，免疫细胞功能异常。肠道屏障

功能受损后，细菌及其产物更容易进入血液循环到达肝脏，进一步激活肝脏内的免疫细胞，引发过度

的免疫反应，形成恶性循环，促进肝硬化和肝细胞癌的发生发展。此外，微生物群落紊乱还能影响肝脏

的免疫微环境，抑制免疫细胞功能，如抑制自然杀伤细胞(NK 细胞)、细胞毒性 T 淋巴细胞(CTL)活性，

诱导免疫抑制细胞如调节性 T 细胞(Treg 细胞)和髓源性抑制细胞(MDSC)产生，使肿瘤细胞逃避免疫监

视，促进肝癌细胞生长和转移[27]。肠道微生物失衡还可能改变胆汁酸代谢，使次级胆汁酸水平升高，

通过激活相关受体促进肝细胞增殖、抑制凋亡，同时诱导肝脏炎症和纤维化，为肝癌发生创造有利微

环境(图 1) [28]。 
 

 
Figure 1. Dysbiosis of the oral microbiota may affect the pathological process of HBV 
图 1. 口腔菌群失调可能影响 HBV 的病理过程 

5. 口腔微生物群落失衡与口–肠–肝轴 

5.1. 口腔微生物群落失衡表现 

5.1.1. 微生物群落组成变化 
口腔微生物群落失衡时，有害菌如牙龈卟啉单胞菌、具核梭杆菌、放线共生放线杆菌等数量显著增

加。牙龈卟啉单胞菌可通过其表面的菌毛和毒力因子黏附于牙周组织细胞表面，释放牙龈素等蛋白酶，
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降解细胞外基质和免疫球蛋白，破坏牙周组织的结构和免疫防御功能。具核梭杆菌能够诱导炎症细胞释

放炎症因子，加剧炎症反应，并与其他细菌形成共聚体，增强致病性。放线共生放线杆菌产生白细胞毒

素等有害物质，损伤牙龈上皮细胞和免疫细胞[28]。与此同时，有益菌如双歧杆菌、乳酸菌等数量减少。

双歧杆菌具有调节肠道微生态平衡、增强肠道屏障功能、抑制有害菌生长等多种有益作用，其数量减少

会导致口腔微生物群落的稳定性和多样性受到破坏，使口腔微生态系统更容易受到外界因素的干扰，难

以维持正常的生理功能[29]。 

5.1.2. 代谢产物改变 
口腔微生物群落失衡会影响微生物的代谢功能，导致一些代谢产物的产生和分泌发生变化。短链脂

肪酸是口腔微生物代谢的重要产物之一，其主要由厌氧微生物发酵膳食纤维产生，包括乙酸、丙酸和丁

酸等。在口腔微生物群落失衡时，短链脂肪酸的产生减少。短链脂肪酸对维持肠道黏膜屏障功能、调节

免疫反应等具有重要作用，其减少可能会导致肠道功能紊乱[30]。例如，丁酸可以促进肠道上皮细胞的增

殖和分化，增强肠道屏障功能，同时抑制炎症反应。当丁酸产生不足时，肠道黏膜屏障可能受损，肠道

通透性增加，细菌和内毒素更容易进入血液循环，导致菌血症，引发全身炎症反应。此外，一些有害菌

增加可能导致毒素如脂多糖、内毒素等产生增加。脂多糖是革兰氏阴性菌细胞壁的主要成分，当细菌死

亡或裂解时释放到周围环境中。牙周炎患者口腔中脂多糖水平明显升高，它可以通过激活免疫细胞表面

的 TLR4 等受体[31]，引发炎症信号通路的激活，导致牙周组织炎症反应加剧，并可能通过血液循环到

达全身，引起全身炎症反应和组织损伤，与多种全身性疾病的发生发展密切相关。 

5.2. 口–肠–肝轴的联系机制 

 
Figure 2. Proposed role of oral microbiome in oral-gut-liver axis 
图 2. 口腔微生物组在口腔–肠道–肝脏轴中的潜在作用 
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5.2.1. 口腔微生物对肠道的影响 
口腔微生物群落失衡通过口–肠–肝轴对肝脏疾病的发生发展产生重要影响(图 2) [28]。牙周炎患者

口腔中的牙龈卟啉单胞菌等细菌可以通过吞咽等方式进入肠道[32]，影响肠道微生物群落的结构和功能。

进入肠道后的牙龈卟啉单胞菌等细菌可能与肠道内原有的微生物竞争营养物质和生存空间，改变肠道微

生物群的组成比例。同时，它们还可能通过分泌代谢产物或直接与肠道上皮细胞相互作用，影响肠道上

皮细胞的功能，如改变肠道上皮细胞的通透性、影响黏液分泌等。这使得肠道屏障功能受损，肠道内的

细菌和毒素更容易进入血液循环，引发全身炎症反应，进而影响肝脏等器官的功能。 

5.2.2. 肠道微生物对口腔的影响 
肝–肠轴是微生物重要交互联系通道，肠道和肝脏之间通过胆道、门静脉和胆汁分泌系统形成紧密

的双向连接[33]。肠道微生物的变化也可能反过来影响口腔微生物群落的平衡。肠道菌群失调时，肠道内

的有害物质如内毒素等可能通过血液循环或其他途径到达口腔，引起口腔炎症和疾病的发生。 

6. 总结与展望 

牙周炎与慢性乙型肝炎之间存在着复杂而密切的关系。牙周炎不仅可能增加 HBV 的传播风险，其致

病菌还与 HBV 协同作用，加重肝脏炎症和纤维化，影响免疫系统功能，对慢性乙型肝炎的病情进展产生

不利影响。同时，慢性乙型肝炎患者的口腔和肠道微生物失衡在肝硬化和肝细胞癌的发生发展中起到重

要的促进作用，而口腔微生物群落失衡通过口–肠–肝轴与慢性乙型肝炎相互关联，形成一个复杂的疾

病网络。鉴于此，在临床实践中，应高度重视慢性乙型肝炎患者的口腔健康状况，积极预防和治疗牙周

炎。 
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