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摘  要 

牙周炎是由牙菌斑生物膜介导的慢性感染性炎症性疾病，焦虑和抑郁是全球患病率最高的两种精神障碍。

近年来越来越多的证据表明，牙周炎与焦虑抑郁之间存在双向关联。流行病学研究显示，焦虑抑郁人群

患慢性牙周炎的风险升高约54%，而牙周炎患者后续发生抑郁的风险比可达1.73。这种双向作用的机制

涉及行为途径(如口腔卫生忽视、不良生活习惯)、神经内分泌途径(HPA轴激活、皮质醇升高)、免疫炎症

途径(促炎因子水平升高、中枢神经炎症)以及口腔微生物–脑轴途径。临床实践中，应重视对两类疾病

的联合筛查和多学科协作，同时控制两类疾病可改善双方的治疗结局。本文系统综述了牙周炎与焦虑抑

郁双向关联的流行病学证据、潜在机制及临床启示，为整合医疗模式提供参考。 
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Abstract 
Periodontitis is a chronic infectious inflammatory disease mediated by dental plaque biofilm, while 
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anxiety and depression are the two most prevalent mental disorders worldwide. Accumulating ev-
idence in recent years suggests a bidirectional association between periodontitis and anxiety/de-
pression. Epidemiological studies have shown that individuals with anxiety and depression have an 
approximately 54% increased risk of developing chronic periodontitis, while patients with perio-
dontitis have a subsequent hazard ratio of 1.73 for depression. The mechanisms underlying this 
bidirectional interaction involve behavioral pathways (e.g., neglect of oral hygiene, unhealthy life-
style habits), neuroendocrine pathways (HPA axis activation, elevated cortisol), immuno-inflamma-
tory pathways (increased pro-inflammatory cytokine levels, central neuroinflammation), and the 
oral microbiota-brain axis. In clinical practice, joint screening for both conditions and multidisci-
plinary collaboration should be emphasized, and concurrent management of both disorders can im-
prove treatment outcomes for each. This article systematically reviews the epidemiological evi-
dence, potential mechanisms, and clinical implications of the bidirectional association between per-
iodontitis and anxiety/depression, providing a reference for integrated medical models. 
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1. 引言 

牙周炎是由牙菌斑生物膜介导的慢性感染性炎症性疾病，主要表现为牙周支持组织的进行性破坏，

是成年人牙齿丧失的主要原因之一[1]。作为影响全球近半数成年人的常见慢性疾病，牙周炎不仅局限于

口腔局部，还与多种全身性疾病存在密切关联。近年来，心理社会因素与慢性疾病的交互作用日益受到

关注，大量研究开始探索牙周炎与焦虑、抑郁等常见精神心理疾病之间的潜在联系。焦虑和抑郁是当前

全球患病率最高的两种精神障碍，严重影响患者的生活质量，同时也被认为是多种慢性疾病的潜在危险

因素。越来越多的证据表明，牙周炎与焦虑抑郁之间存在双向的相互作用，这种关联不仅涉及行为学层

面的改变，还通过神经内分泌、免疫炎症和微生物等多途径实现交互影响[2] [3]。本文将对近年来牙周炎

与焦虑抑郁关联的流行病学证据、潜在作用机制以及临床启示进行系统综述，为临床实践和未来研究提

供参考。 

2. 流行病学研究证据 

2.1. 焦虑抑郁与牙周炎患病风险的关联 

早期流行病学研究已经开始关注心理因素对牙周健康的影响。多项横断面研究和队列研究显示，焦

虑抑郁症状与牙周炎之间存在显著正相关。一项针对挪威人群的研究发现，在调整吸烟等混杂因素前，

牙周炎与焦虑程度存在显著的双变量关联，但调整后关联不再具有统计学意义，研究提示不同社会医疗

环境可能对这种关联产生影响[4]。然而，更多研究支持二者存在稳定关联：一项包含 14 项研究的荟萃分

析结果显示，情绪障碍(包括焦虑和抑郁)与慢性牙周炎之间存在显著关联，合并效应值 OR 为 1.54 (95% 
CI: 1.27~1.86)，提示焦虑抑郁人群患慢性牙周炎的风险较健康人群升高 54% [5]。 

在不同人群中的研究也得到了类似结论。针对妊娠女性的研究发现，焦虑抑郁评分与牙周临床参数

(探诊深度、临床附着丧失等)呈显著正相关，提示孕期的焦虑抑郁状态可能增加牙周炎的患病风险[6]。在
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老年人群中，研究发现严重牙周炎与抑郁严重程度之间存在显著关联，且这种关联与年龄存在交互作用，

即使调整了性别、糖尿病、吸烟等混杂因素后仍然显著[7]。一项出生队列研究也证实，抑郁症状与牙周

炎以及中重度牙周炎存在正相关，支持了抑郁作为牙周炎危险因素的观点[8]。 
也有部分研究得出了不一致的结论。一项针对老年人群的研究未发现抑郁证据与牙周炎风险存在关

联，但观察到抑郁与牙齿缺失以及慢性疼痛相关疾病存在关联[9]。另一项基于孟德尔随机化的研究未发

现抑郁与牙周炎之间存在共同遗传相关性或因果关联，提示二者的关联可能更多源于环境和行为因素的

作用[10]。这种异质性可能源于不同研究在人群选择、疾病诊断标准以及混杂因素控制方面的差异，现有

证据总体倾向于支持焦虑抑郁是牙周炎的危险因素。 

2.2. 牙周炎增加焦虑抑郁发生风险 

反向的流行病学研究也探索了牙周炎对焦虑抑郁发生风险的影响。一项大样本队列研究纳入了 12,708
例新诊断牙周炎患者和 50,832 例对照，经过长期随访发现，牙周炎组抑郁症的发病率密度高于对照组，调

整混杂因素后风险比为 1.73 (95% CI: 1.58~1.89)，提示牙周炎是后续发生抑郁的独立危险因素，且这种关

联不受性别、年龄和大多数合并症的影响[11]。在年轻成人人群中，一项研究未发现局限型重度牙周炎与

精神压力(包含焦虑抑郁维度)存在关联，但该研究样本量有限，结论需要进一步验证[12]。在牙周炎患者

中，焦虑抑郁的患病率显著高于健康人群：一项针对牙周门诊患者的研究发现，18.9%的牙周炎患者存在

抑郁症状，36.5%存在焦虑症状，且重度牙周炎患者的情绪障碍评分显著高于轻度牙周炎患者[13] [14]。 

3. 双向作用的潜在机制 

3.1. 焦虑抑郁促进牙周炎发生发展的机制 

目前认为，焦虑抑郁对牙周炎的影响主要通过行为途径和生物学途径两种方式实现。 
行为途径是最直接的解释：焦虑抑郁患者往往存在自我保健行为的减退，表现为忽视口腔卫生，减

少刷牙、使用牙线等口腔清洁行为，同时更易养成吸烟、酗酒、高糖饮食等不良生活习惯，这些行为都

会促进牙菌斑生物膜的堆积，增加牙周组织的炎症负荷，从而促进牙周炎的发生和进展[1] [15]。此外，

焦虑抑郁患者由于社会功能减退，更倾向于推迟或逃避定期口腔检查和治疗，导致牙周疾病得不到及时

控制，逐渐进展为重度牙周炎[16]。同时，抗焦虑抑郁药物常存在抗胆碱能副作用，可导致唾液分泌减少

(口干症)，唾液的抗菌和缓冲能力下降，进一步增加了牙周感染的风险[16]。 
生物学途径主要涉及神经内分泌免疫调节异常。慢性焦虑抑郁状态会导致下丘脑–垂体–肾上腺

(HPA)轴持续激活，循环皮质醇水平升高。研究发现，牙周炎患者的唾液和龈沟液中皮质醇水平显著高于

健康对照，且皮质醇水平与焦虑抑郁评分呈正相关[17] [18]。升高的皮质醇会抑制机体免疫功能，表现为

吞噬细胞的趋化和吞噬功能下降，抗炎因子分泌减少，促炎因子释放增加，这种免疫抑制状态会打破口

腔微生物与宿主免疫之间的平衡，使得牙周致病菌更易侵袭牙周组织，加重炎症反应和组织破坏[1] [19]。
动物实验研究也证实，抑郁模型动物对牙周炎的易感性显著增加，而长期抗抑郁治疗可以逆转这种易感

性，直接证明了抑郁状态对牙周炎症的促进作用[20]。 
免疫功能改变还体现在局部炎症介质的变化：长期抑郁焦虑患者的龈沟液中白细胞介素-6 (IL-6)等促

炎细胞因子水平显著升高，这种局部炎症微环境的改变会加速牙周结缔组织和牙槽骨的破坏[21] [22]。一

项研究发现，长期因病休假的抑郁女性相较于健康对照，不仅牙周探诊深度更深，龈沟液中 IL-6 浓度也

显著升高，进一步支持了免疫炎症途径的作用[21]。此外，遗传药理学研究发现，与情绪调节相关的 5-羟
色胺转运体基因多态性与侵袭性牙周炎存在关联，携带短等位基因 SS 基因型的个体患侵袭性牙周炎的

风险升高 8 倍，提示遗传因素可能在二者的关联中发挥作用[23]。 
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3.2. 牙周炎促进焦虑抑郁发生发展的机制 

牙周炎对焦虑抑郁的影响同样通过炎症途径和微生物途径实现。慢性牙周炎作为一种持续性低-grade
炎症状态，可导致循环中 IL-6、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)和 C 反应蛋白(CRP)等促炎因子水平持续升高

[24]。这些促炎因子可以通过多种途径进入中枢神经系统：一部分促炎因子可以通过血脑屏障的薄弱部位

直接进入脑实质，另一部分可以通过迷走神经传递炎症信号，或者激活脑血管内皮细胞产生炎症介质，

间接诱发中枢神经炎症[25]。 
中枢炎症会导致小胶质细胞激活，产生神经炎症反应，影响神经递质代谢，比如降低 5-羟色胺水平，

改变下丘脑–垂体–肾上腺轴功能，最终诱发抑郁样行为和焦虑情绪[24] [26]。近期动物研究揭示了具体

的分子机制：慢性牙周炎小鼠会出现抑郁样行为和海马记忆缺陷，伴随突触丢失和神经发生受损，其中

白蛋白 D 位点结合蛋白(DBP)在小胶质细胞中显著上调，敲低小胶质细胞 DBP 可以改善牙周炎诱导的行

为异常，逆转海马炎症和组织损伤，明确了小胶质细胞激活在牙周炎诱导抑郁中的关键作用[27]。另一项

研究也发现，ProBDNF 信号通路参与了牙周炎诱导的小鼠抑郁样行为，为机制研究提供了新靶点[28]。 
口腔微生物–脑轴是近年提出的新机制。牙周炎会导致口腔微生物群落失调，某些牙周致病菌及其

代谢产物可以进入循环系统，甚至通过菌血症转移至中枢神经系统，直接影响脑功能[2] [29]。研究发现，

焦虑抑郁患者的口腔微生物组成与健康人群存在显著差异：焦虑障碍诊断与奈瑟菌丰度降低、解糖小纺

锤菌丰度升高相关，而抑郁评分与组织普雷沃菌丰度正相关，这些微生物组成的改变可能通过色氨酸代

谢途径影响中枢五羟色胺水平，研究已经证实焦虑抑郁人群血浆五羟色胺水平显著降低，提示微生物-代
谢-神经轴可能是口腔微生物影响情绪的关键途径[26] [30]。此外，牙周炎性唾液微生物可以通过改变肠

道微生物组成，经肠脑轴加重结肠炎诱导的焦虑样行为，这种口腔–肠道–脑轴也是介导牙周炎影响情

绪的重要途径[31]。 
除了生物学机制外，牙周炎还可以通过社会心理途径影响情绪：牙周炎会导致牙齿松动、缺失，影

响美观和咀嚼功能，降低患者的生活质量，进而影响患者的社会交往和自信心，长期的功能受损和疼痛

不适会增加心理压力，最终诱发或加重焦虑抑郁[32] [33]。研究证实，牙周炎严重程度与口腔健康相关生

活质量呈负相关，而合并焦虑抑郁会进一步降低生活质量，形成恶性循环[32]。 

4. 机制整合与展望 

虽然上述机制被分类为行为、神经内分泌、免疫炎症和微生物途径，但在生物体内，这些通路并非

独立运作，而是构成了一个高度互联、互为因果的动态网络。深入理解通路间的串扰对于开发精准干预

靶点至关重要，如图 1 示。 

4.1. HPA 轴–免疫–微生物轴及皮质醇的作用 

焦虑抑郁状态引发的 HPA 轴过度激活导致循环皮质醇水平升高，这一环节是连接神经内分泌与免疫

系统的关键枢纽。皮质醇作为一种强效的免疫调节剂，可直接作用于牙周组织中的免疫细胞(如巨噬细胞、

中性粒细胞)，抑制其抗菌活性并促进 M2 型巨噬细胞极化，从而削弱宿主对牙周致病菌的清除能力[1] [8] 
[19]。更重要的是，龈沟液和唾液中升高的皮质醇不仅直接改变局部免疫微环境，还可作为某些牙周致病

菌(如牙龈卟啉单胞菌)的营养信号分子，促进其生长和毒力基因表达[2] [29]。这种皮质醇介导的“免疫抑

制–微生物失调”反馈回路，使得焦虑抑郁患者在面临同等牙菌斑负荷时，表现出更严重的附着丧失和

牙槽骨吸收当然，宿主遗传背景(如 5-羟色胺转运体基因 SS 多态性)也决定了个体对应激诱导牙周破坏的

易感性[22]。 
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Figure 1. Mechanistic crosstalk network diagram of the bidirectional association between periodontitis and anxiety/depression 
图 1. 牙周炎与焦虑抑郁双向关联的机制串扰网络图 

4.2. 外周炎症诱导中枢神经炎症的效应 

牙周炎产生的促炎细胞因子(IL-6、TNF-α)进入循环后，不仅通过血脑屏障诱发中枢小胶质细胞激活，

还会进一步加剧外周 HPA 轴的紊乱。具体而言，外周 IL-6 可刺激下丘脑分泌促肾上腺皮质激素释放激

素(CRH)，进一步强化皮质醇的释放[23] [24]。这种由炎症驱动的 HPA 轴过度激活会演变为“炎症介导

的糖皮质激素抵抗”，形成一个恶性循环：高浓度皮质醇反而无法有效抑制炎症，导致中枢 5-羟色胺能

和多巴胺能神经传递受损，而神经发生减少和突触丢失正是抑郁核心症状的分子基础。近期研究证实，

牙周炎小鼠海马区的 ProBDNF 信号通路被过度激活，这与突触可塑性损害和抑郁样行为直接相关，而牙

周干预或靶向小胶质细胞 DBP 信号可逆转这一病理过程[26] [27]。这也解释了为何单纯的抗抑郁治疗对

部分合并严重牙周炎的患者效果有限——口内持续的感染灶作为炎症源泉，不断冲破糖皮质激素的抗炎

屏障，向中枢输送促炎信号。 

4.3. 口腔–肠道–脑轴的微生物接力传递 

牙周炎不仅是一个局限的口腔问题，其引发的菌群失调能通过吞咽作用重塑肠道微生态，形成“口

–肠–脑轴”的接力传递。牙龈卟啉单胞菌、具核梭杆菌等牙周致病菌可耐受胃酸进入肠道，通过激活

肠道免疫系统，增加肠壁通透性，使得内毒素和微生物代谢产物更易进入血液循环，引发全身性低度炎

症[30]。同时，这些致病菌会扰乱肠道菌群的正常代谢，尤其是色氨酸代谢通路。当色氨酸被过度分解为

犬尿氨酸而非 5-羟色胺时，中枢 5-羟色胺水平将随之下降，这一代谢偏移与焦虑抑郁症状严重度密切相

关。人群队列研究亦证实，焦虑抑郁患者的口腔微生物组成与牙周状况紧密相关，奈瑟菌属、普雷沃菌

属等关键菌属的丰度变化，可能通过色氨酸–犬尿氨酸代谢轴影响中枢神经递质平衡[25] [30]。这种口腔

–肠道–脑轴的传递机制，为通过改善口腔卫生或益生菌干预来调节情绪障碍提供了潜在靶点。 

4.4. 机制研究的展望与未来干预靶点 

尽管已发现多个串扰节点，但从基础研究向临床转化的过程中，仍有许多机制细节尚需厘清。首先，
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因果关系的时间级联尚不明确：究竟是神经内分泌紊乱先于口腔菌群失调，还是低度炎症启动了下游一

系列生物放大效应，需要前瞻性多时间点队列研究来验证。其次，未来研究应利用单细胞测序、空间转

录组学和多组学联合分析，绘制牙周炎患者大脑关键脑区(如下丘脑、海马)的免疫细胞图谱和微生物代谢

指纹，以精确定位关键致病通路。在治疗策略上，针对“皮质醇–毒力基因”轴的抑制剂(如基于牙龈卟

啉单胞菌组氨酸激酶的靶向药物)，以及阻断中枢小胶质细胞 DBP/ProBDNF 的单克隆抗体，有望发展成

为打破牙周炎–抑郁恶性循环的新型双向治疗药物[26] [27]。此外，联合益生菌(靶向口–肠–脑轴)与心

理行为的整合医学模式，可能是未来提高共病管理疗效的关键方向。 

5. 临床启示 

5.1. 对疾病预防和筛查的启示 

牙周炎和焦虑抑郁的双向关联提示，临床工作中需要重视对两类疾病的联合筛查。对于焦虑抑郁患

者，口腔科医生应该将其列为牙周炎高危人群，定期进行牙周检查，加强口腔健康教育，早期干预控制

牙周炎症[2] [11]。另一方面，对于重度或难治性牙周炎患者，也需要关注其是否存在未被诊断的焦虑抑

郁症状，及时转诊或联合精神心理科进行干预，打破二者之间的恶性循环[34]。研究发现，年龄、疾病认

知、睡眠障碍、应对方式和牙科恐惧等因素都与牙周炎患者的焦虑抑郁发生相关，识别这些危险因素有

助于早期筛查[33]。 

5.2. 对治疗的启示 

现有研究已经证实，同时控制两类疾病可以改善双方的治疗结局。一方面，控制焦虑抑郁可以改善

牙周治疗的效果：研究发现，焦虑抑郁水平与非手术牙周治疗后的临床反应相关，高焦虑抑郁评分与治

疗后更高的菌斑指数、探诊深度和附着丧失相关，提示心理状态会影响牙周治疗效果，在牙周治疗同时

关注情绪状态可以提高治疗成功率[35]。非药物干预如规律瑜伽可以降低慢性牙周炎患者的血清皮质醇

水平，降低焦虑抑郁评分，同时改善牙周健康，为临床干预提供了无创选择[36]。动物实验也显示，运动

可以减轻结扎诱导牙周炎大鼠的牙槽骨丢失和焦虑样行为，同时降低炎症蛋白表达，证实生活方式干预

对合并疾病的益处[37]。 
另一方面，有效的牙周治疗也可以改善焦虑抑郁症状。一项随机对照研究显示，对合并牙周炎的抑

郁患者进行非手术牙周治疗后，6 个月时患者的贝克抑郁量表评分显著降低，身体意象评分显著改善，提

示牙周治疗可以改善抑郁症状[38]。其机制可能在于牙周治疗控制了局部和全身炎症，降低了循环促炎因

子水平，同时改善了口腔功能和美观，提高了患者的生活质量和自信心，从而缓解抑郁情绪[38]。新型治

疗方法如补充牛磺酸或激活 SIRT1 通路可能通过调节 TNF-α 水平而改善牙周局部炎症，减少牙槽骨破

坏，同时牛磺酸本身具有抗氧化、抗炎以及潜在的抗抑郁/抗焦虑活性，为针对合并情绪障碍的老年牙周

炎患者提供了新的治疗思路[39]。 

5.3. 提供给口腔科医生的具操作性精神健康筛查指南 

为了将“身心同治”从学术理念落实为每日的临床常规，构建一套适用于高通量、快节奏的口腔专

科门诊的筛查与转诊路径至关重要。因此，根据目前初级卫生保健系统及医疗–牙科整合模式的黄金标

准，引入 PHQ-2 (极简初筛)、PHQ-9 (抑郁特异性评估)、GAD-2 (初筛焦虑状态)和 GAD-7 (焦虑特异性评

估)这四款被数百项研究验证其高灵敏度与高特异性的自评量表[40]-[43]。 
国家牙科实践研究网络(NDPBRN)的一项试点研究表明，由前台助理、口腔卫生士或主诊医生利用平

板电脑在候诊期间让患者填写这些量表，不仅完全可行，而且在 93%的接诊中完全没有干扰正常的牙科
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工作流程。在接受筛查的牙科患者中，高达 61.1%的患者在一个或多个指标上触发了阳性预警需要后续

干预，凸显了该路径极高的临床检出价值。下表详细列出了推荐口腔科使用的筛查工具、量化分界值，

以及极具实操性的临床干预与转诊指南[44]，见表 1： 
 
Table 1. Recommended brief mental health screening tools and referral recommendations for dental outpatient clinics 
表 1. 推荐用于口腔科门诊的简易精神健康筛查工具及转诊建议 

筛查工具 推荐使用场景 条目数 临界值/分界值

(总分) 转诊或行动建议 

PHQ-2 
(患者健康问卷-2) 

初筛抑郁状态(建
议所有牙周初诊

患者) 
2 项 ≥3 分 

阳性结果提示需进一步评估。建议询

问近两周情绪状态，或使用 PHQ-9 复

筛。若伴有口腔卫生极差或治疗依从

性异常，应警惕抑郁可能。 

PHQ-9 
(患者健康问卷-9) 

PHQ-2 阳性者；

或难治性/重度牙

周炎患者 
9 项 

5~9 分：轻度 
10~14 分：中度 
≥15 分：重度 

≥10 分建议转诊精神心理科或综合医

院心身科进一步评估。≥15 分或条目

9(自伤意念)阳性需紧急干预。同时告

知患者抑郁状态可能影响牙周愈合(效
应量：探诊深度减少量较非抑郁者低

约 0.5~1.0 mm) 

GAD-2 
(广泛性焦虑障碍-2) 

初筛焦虑状态(尤
其针对有牙科恐

惧症者) 
2 项 ≥3 分 

阳性提示可能存在广泛性焦虑或牙科

恐惧症。此类患者对疼痛更敏感，牙

周治疗后不适感更重，需加强行为管

理和术前沟通。 

GAD-7 
(广泛性焦虑障碍-7) 

GAD-2 阳性者；

或存在颞下颌关

节紊乱症状者 
7 项 

5~9 分：轻度 
10~14 分：中度 
≥15 分：重度 

≥10 分建议转诊。高焦虑水平与牙周

治疗后愈合延迟相关(OR = 2.1)，需在

治疗前后给予更多的心理支持或药物

辅助(如短效抗焦虑药指导下进行牙周

治疗)。 

6. 结论与展望 

大量流行病学和基础研究证据表明，牙周炎与焦虑抑郁之间存在双向关联，二者通过行为、神经内

分泌、免疫炎症和微生物–脑轴等多种途径相互促进，形成恶性循环。虽然部分研究结果存在异质性，

因果关系的确认还需要更多高质量前瞻性队列研究和机制研究，但现有证据已经足够提示临床工作中需

要重视二者的共病现象。未来研究需要进一步探索二者关联的分子机制，尤其是口腔微生物组和宿主免

疫交互作用在其中的作用，开发更有效的联合干预策略。临床实践中，推广多学科协作的整合医疗模式，

对两类疾病进行早期筛查和联合干预，对于改善患者预后和提高生活质量具有重要意义。 
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