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摘  要 

冠心病主要由冠状动脉粥样硬化斑块引发，是全球致死、致残的首要原因之一，每年有数百万人死亡。

牙周病是牙齿支持组织的进行性疾病，以牙槽骨吸收为主要特征，严重可致牙齿松动脱落，全球受其影

响人群超10亿，属全球第六大常见疾病。近十年，二者的潜在关联成为研究热点，一方面，牙龈卟啉单

胞菌在逃避宿主免疫清除后，会持续刺激机体产生免疫应答，促使全身炎症介质和自身抗体的生成，进

而促进动脉粥样硬化；而另一方面，牙龈卟啉单胞菌逃避宿主的固有免疫和适应性免疫，扩散并定植在

动脉血管壁上引发血管局部炎症及损伤。本综述主要梳理了牙龈卟啉单胞菌致动脉粥样硬化的具体机制

以及相关细胞的相互作用原因，为日后预防该疾病提供新思路。 
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Abstract 
Coronary heart disease is mainly caused by coronary atherosclerotic plaques, which is one of the 
leading causes of death and disability in the world. Millions of people die every year. Periodontal 
disease is a progressive disease of tooth support tissue, characterized by alveolar bone resorption, 
which can seriously cause tooth loosening and shedding. The global affected population is more 
than 1 billion, which is the sixth common disease in the world. In the past decade, the potential as-
sociation between the two has become a research hotspot. On the one hand, Porphyromonas gingi-
valis will continue to stimulate the body to produce an immune response after evading host immune 
clearance, promoting the production of systemic inflammatory mediators and autoantibodies, 
thereby promoting atherosclerosis. On the other hand, Porphyromonas gingivalis evades the host’s 
innate immunity and adaptive immunity, spreads and colonizes on the arterial wall, causing local 
inflammation and injury of blood vessels. This review mainly reviews the specific mechanism of 
atherosclerosis caused by Porphyromonas gingivalis and the reasons for the interaction of related 
cells, so as to provide new ideas for the prevention of this disease in the future. 
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1. 引言 

牙周病是全球高负担慢性炎症疾病，我国第四次口腔流行病学调查(2015~2018 年)数据显示：我国

35~44 岁人群牙周病检出率达 40.9%，65~74 岁人群牙周病检出率 52.2% [1]。据调查 2011~2020 年全球

成人牙周炎患病率约 62%、重度约 23.6%，显著高于 1990~2010 年全球疾病负担研究(GBD)报告的重度

牙周炎 10.8%水平，提示近十年牙周炎流行且负担极高[2]。2015~2024 年我国冠心病患病与发病规模持

续上升，45 岁以下中青年冠心病占比由 7.2%升至 12.4%，年轻化趋势突出，冠心病占我国心血管总死亡

42.1%，死亡率居首位，高于其他疾病[3]。近年来大量资料显示，牙周病作为常见的口腔感染性疾病，与

冠心病发病密切相关，可能是其重要的危险致病因素之一，在不同动脉类型的动脉粥样硬化

(Atherosclerosis, AS)斑块中可检测到大量牙龈卟啉单胞菌定植[4]。早在 2016 年 Chhibber-Goel 等人[5]发
布了一项涵盖 63 项研究证实，冠心病患者的动脉粥样硬化斑块中存在 23 种口腔共生细菌。而另一项对

58 例中度或重度牙周炎伴 AS 患者使用 16S rRNA 检测的研究发现，牙龈卟啉单胞菌在冠状动脉中的检

测率为 39.3% [6]。而另一项宏观基因组学技术的研究指出，42 名参与研究的动脉粥样硬化患者在冠状动

脉或股动脉中检测到牙龈卟啉单胞菌定植，且牙龈卟啉单胞菌占所有定植细菌物种的近 80% [7]，但该研

究存在明显不足，未评估参与者的牙周状况。Guo 等[8] 2023 年发表于《PLOS ONE》的前瞻性队列研究

Meta 分析显示，牙周病与冠心病发生风险存在显著关联，结果显示牙周病患者冠心病发病汇总相对风险

(RR = 1.20; 95% CI: 1.12~1.29; P < 0.001)，提示牙周病可使冠心病发病风险升高 20%，二者呈中度、差异

有统计学意义的正向关联。这些发现表明，牙周细菌可能影响动脉粥样硬化并侵入心血管细胞，从而促

进动脉粥样硬化斑块的形成。 
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2. 牙周病与冠心病发病机制 

早在 19 世纪末 Miller 提出口腔感染可作为全身感染来源的观点，牙周病与全身疾病的关联备受关注

[9]。2004 年，Lux 和 Lavigne [10]在加拿大牙科卫生协会(CDHA)撰写了一篇分为两部分的立场文件，系

统阐述了牙周病与四类全身性疾病的潜在关联——包括心血管疾病、早产低出生体重儿、呼吸系统疾病

及糖尿病。现有证据表明，治疗牙周病可改善中间结局指标，如高血压、高密度脂蛋白胆固醇水平以及

炎症标志物。这是一项重要发现，因为已知这些指标会增加未来心血管疾病的发病风险，同时也为牙周

病与动脉粥样硬化性心血管疾病之间的关联提供了一种可能的联系[11]，基于牙周病与冠心病的密切关

系，本文将从多维度分析牙周病与冠心病关联性，以便更好地指导临床实践和公共卫生政策。 

2.1. 牙周病的致病性 

在健康口腔中牙龈卟啉单胞菌以少量存在，而牙龈发炎时血液中的铁元素被激活，牙龈卟啉单胞菌

会积极加剧牙周组织的损伤，同时生物膜的细菌组成发生质和量的变化。这导致宿主与其定居微生物群

之间的共生关系被破坏，进而引起宿主防御机制，也是对牙周组织降解的反应[12]。传统牙周病发病机制

研究长期遵循单一病原体致病范式，核心观点认为牙周炎的发生、发展由少数特异性致病菌独立驱动，

疾病的严重程度与致病菌的检出率、定植数量呈正相关，随着宏基因组、宏转录组等微生物组测序技术

的发展，2012 年作家 Hajishengallis G 与 Lamont R J 系统提出牙周多菌协同失调(Polymicrobial Synergy and 
Dysbiosis, PSD)模型[13]，打破了过去牙周炎的单一致病菌致病学说。牙周病是发生在牙齿周围支持组织

(牙周组织)的各类疾病总称，牙菌斑生物膜是其发病的始动因子，主要群体为革兰阴性厌氧菌，以牙龈卟

啉单胞菌、福赛斯坦纳菌、齿垢密螺旋体组成的红色复合体最具代表性，牙龈卟啉单胞菌和齿垢密螺旋

体在生物膜中紧密相连与牙周破坏的临床体征同步发生，是主要参与牙周组织临床破坏的病原体。其中

牙龈卟啉单胞菌是牙周炎中的“优势菌群”，它能重塑牙周组织的共生定植并诱导牙周微生物稳态失衡

[14]。牙龈卟啉单胞菌具有多种毒力因子，例如细菌外膜上的脂多糖(LPS)，该物质可激活病原体相关模

式识别受体信号通路，引发炎症反应并促进细胞因子分泌[15]。牙龈蛋白酶是半胱氨酸蛋白酶，包括精氨

酸特异性(RgpA/RgpB)和赖氨酸特异性(Kgp)三类，是获取营养、破坏宿主组织以及调节免疫反应的关键

物质，同时还能降解宿主体内的结构蛋白、细胞因子和补体因子，进而诱发局部及全身性炎症[16]。菌毛、

荚膜、脂磷壁酸、血凝素、外膜蛋白以及外膜囊泡通过与宿主细胞及其他微生物结合、利用血液血红素

进行生长以及实现细胞侵袭来实现[17]，这些毒力因子助力牙龈卟啉单胞菌定植并侵入细胞、破坏组织，

同时帮助其逃避或破坏免疫反应及其他宿主防御系统并延长自身存活时间。牙周组织的特征性炎症反应

涉及酶类和促炎介质的产生，如基质金属蛋白酶(MMP)、白细胞介素 6 (IL-6)、肿瘤坏死因子(TNF-α)。随

着牙周袋内炎症细胞因子水平升高，牙周组织的破坏速率也随之加快，全身炎症因子的水平也升高。 
在牙周病向冠心病演变的病理链条中，宿主是指患者自身机体的遗传、免疫、炎症反应、代谢、基

础身体状态，区别于牙周局部病原体因素，是决定牙周感染会不会诱发、加重心血管病变的内在基础。

宿主因素发挥着关键的调控作用，是连接两种疾病的重要内在纽带。遗传背景决定个体疾病易感性，肿

瘤坏死因子、白细胞介素等炎症基因多态性，会使机体呈现高炎症应答特质，既加重牙周菌群紊乱引发

的局部损伤，也提升血管内皮对炎症刺激的敏感度。 

2.2. 冠心病的发病机制 

动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病，核心是血管内皮损伤、脂质沉积、炎症激活、泡沫细胞形成

及斑块进展与破裂的过程。主要通过激活酶系统过度产生活性氧(ROS)，引发促炎状态，导致低密度脂蛋

白(LDL)沉积，以及循环白细胞向内膜的浸润，造成内膜增厚和局部炎症及斑块形成[18]。低密度脂蛋白
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(LDL)浸润动脉内膜并被氧化为 ox-LDL，诱导内皮细胞活化，并通过细胞间黏附分子-1 (ICAM-1)和血管

细胞黏附分子-1 (VCAM-1)招募单核细胞，使单核细胞黏附并迁入内皮下，分化为巨噬细胞[19]。巨噬细

胞经清道夫受体(CD36、SR-A1)大量吞噬 ox-LDL，转化为泡沫细胞，是早期脂质条纹的核心成分[20]，
炎症反应持续放大，T 淋巴细胞、肥大细胞等炎性细胞浸润，释放白介素-1β (IL-1β)、肿瘤坏死因子 α (TNF-
α)等炎症因子，进一步加剧内皮损伤与脂质沉积[21]。上述炎症因子持续作用于血管内皮，破坏内皮屏障

完整性，加剧血管通透性升高，促进更多血浆脂质向内皮下沉积，形成脂质蓄积与炎症相互促进的恶性

循环，加速粥样病变进展[22]。 

2.3. 牙周炎通过 PAMPs 和 DAMPs 促进动脉粥样硬化的机制 

PAMPs 是致病微生物共有的保守病原分子结构，而 DAMPs 是组织或细胞受到刺激后释放到细胞间

隙或血液循环中的物质[23]牙龈卟啉单胞菌感染可通过直接损伤与间接炎症介导两种方式，诱导牙周组

织及血管壁细胞释放 DAMPs。一方面，牙龈卟啉单胞菌分泌的牙龈蛋白酶(如 RgpA/RgpB、Kgp)可直接

水解宿主细胞的结构蛋白，导致细胞破裂坏死，释放 ATP、高迁移率族蛋白 B1 (HMGB1)、热休克蛋白

(HSPs)等 DAMPs，牙龈卟啉单胞菌的 SerB 蛋白会在牙周组织中与口腔链球菌的热休克蛋白(HSP)和 3-磷
酸甘油醛脱氢酶(GAPDH)结合，以增强炎症反应[24]其中，HMGB1 通过刺激巨噬细胞迁移、调节促炎介

质以及促进免疫细胞和平滑肌细胞聚集，发挥促动脉粥样硬化作用，加速病变发展[25]；另一方面，牙龈

卟啉单胞菌通过 PAMPs 激活的炎症反应可引发细胞氧化应激，导致活性氧(ROS)大量产生，进而诱导细

胞凋亡，释放更多 DAMPs，释放到胞外的 DAMPs 可通过与识别受体(PRRs) (如 TLR4、RAGE)结合，进

一步激活免疫细胞，放大炎症级联反应[26]。因此，我们认为牙龈卟啉单胞菌会引发内皮细胞氧化应激，

而氧化应激是动脉粥样硬化发生发展的关键因素[27]。值得注意的是，PAMPs 与 DAMPs 并非独立发挥

作用，二者在牙龈卟啉单胞菌介导的动脉粥样硬化病变中存在协同效应。牙龈卟啉单胞菌的 PAMPs 不仅

可直接启动炎症反应，还可通过诱导细胞损伤间接促进 DAMPs 释放；而 DAMPs 释放后，可进一步放大

PAMPs 引发的炎症信号，形成“感染–损伤–炎症放大”的恶性循环，从而导致血管内皮功能紊乱、脂

质沉积、纤维增生及斑块不稳定化，最终推动动脉粥样硬化从早期脂质条纹发展为成熟的纤维斑块，甚

至引发斑块破裂、血栓形成。 

3. 牙龈卟啉单胞菌促进动脉粥样硬化进展的免疫机制 

基于牙龈卟啉单胞菌相关的(PAMPs)与(DAMPs)在促进动脉粥样硬化进展中可能发挥的关键作用

[28]，以下将分别从免疫逃逸、血液及淋巴循环这两方面，阐述牙龈卟啉单胞菌促进动脉粥样硬化的进展

机制。 

3.1. 免疫逃逸 

牙龈卟啉单胞菌是一种革兰氏阴性专性厌氧菌，是牙周炎患者龈下生物膜中最常见的细菌之一，此

外有很多毒力因子如脂多糖、菌毛、荚膜多糖(CPS)、外膜囊泡、血凝素和半胱氨酸蛋白酶，这些均与牙

周炎的发病机制相关[29]，其中，牙龈蛋白酶被认为是最重要的毒力因子[30]。通过研究发现，牙龈卟啉

单胞菌通过 IX 型分泌系统(T9SS)分泌包含牙龈蛋白酶在内的毒力因子[31]。突变某些 T9SS 相关基因(如
porU，porZ，porT，porW 等)，细菌抑制 STAT1 的能力部分或完全丧失。牙龈蛋白酶主要包含 Kgp、RgpA
及 RgpB 三种亚型[32]，只有同时敲除三种牙龈蛋白酶基因的三基因缺失菌株，才会彻底失去下调 STAT1
表达的作用，单一或双基因敲除菌株仍保留部分免疫调控功能。以上结果表明，牙龈卟啉单胞菌通过一

种接触依赖的机制，利用其 IX 型分泌系统和牙龈蛋白酶的蛋白酶活性，抑制巨噬细胞中 γ-干扰素信号通

路的关键转录因子 STAT1 的表达，从而实现免疫逃逸。 
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3.2. 血液循环及淋巴循环 

牙周炎患者常伴有牙周袋上皮溃疡、糜烂和牙龈出血，当口腔细菌通过牙周袋上皮溃疡、糜烂进入

血液循环，比如日常口腔刷牙后牙龈出血亦或者通过牙周治疗等临床操作时，这使得口腔细菌能够进入

血液循环，引发菌血症[33]。细菌通过循环系统可以到达远隔器官，并附着于包括血管内皮细胞和平滑肌

细胞在内的各种血管细胞[34]。树突状细胞在口腔细菌传递至动脉粥样硬化斑块中起着重要作用[35]。牙

龈卟啉单胞菌直接诱导血小板的聚集和细胞间粘附分子 1 (Intercellular Adhesion Molecule-1, ICAM-1)、巨

噬细胞移动抑制因子(Macrophage Migration Inhibitory Factor, MIF)等粘附分子及趋化分子表达，同时，其

释放的 RgpA/RgpB 可通过激活蛋白 C、凝血因子Ⅹ和凝血酶原引发动脉粥样硬化[36]。细胞间粘附分子 1 
(ICAM-1)、巨噬细胞移动抑制因子(MIF)等粘附分子及趋化分子增加可使单核细胞及其它白细胞粘附于内

皮细胞表面，此为早期动脉粥样硬化的重要事件[37]。牙周黏膜及结缔组织分布丰富毛细淋巴管网，牙周

炎造成上皮及结缔组织屏障缺损后，牙龈卟啉单胞菌及其分泌的 LPS、牙龈蛋白酶、外膜囊泡等毒力产

物可侵入组织间隙，经颌下、颈部区域淋巴结汇入淋巴循环。即牙龈卟啉单胞菌可通过淋巴管[38]侵袭脉

管系统，随后，牙龈卟啉单胞菌可通过“折叠”机制内化至牙龈上皮细胞以及带有内皮细胞的 KB 细胞

系中，该机制会使宿主细胞膜在侵袭部位发生严重折叠，并以大空泡的形式被内化[39]，与血液循环相比，

淋巴系统免疫清除能力更低，细菌易在淋巴结内滞留、定植并持续释放毒性成分，形成慢性感染储库，

为远处血管病变提供持续刺激源。淋巴结内长期滞留的牙龈卟啉单胞菌可维持持续性低级别免疫炎症刺

激，使口腔局部感染信号通过淋巴系统不断向全身传导，长期作用下加速动脉粥样硬化从脂质条纹发展

为成熟易损斑块。 

4. 共同危险因素与混杂因素 

牙周炎与冠心病两者的共同危险因素分为不可改变与可改变两类，可改变因素是临床干预的核心，

主要包括吸烟、肥胖、高血压、高血糖、高血脂及体力活动不足等[40]。吸烟会损伤牙周血管与血管内皮，

加速两种疾病进展，据调查不吸烟者、既往吸烟者和当前吸烟者的牙周炎患病率分别为 25.6%、29.3%和

45.1%，吸烟者牙周炎与冠心病的相关度更高[41]；糖尿病与两者呈双向影响，高血糖加重牙周炎症，牙

周炎症又干扰血糖控制，血糖控制不佳者牙周炎患病率更高；血脂异常、高血压通过损伤血管内皮、加

重炎症，同步升高两种疾病风险，据报道，排除性别、高脂血症、高血压病和糖尿病等因素后，在年龄大

于 60 岁的人群中，重度牙周炎将更显著增加冠心病的发生风险[42]；不良饮食与肥胖通过诱发代谢异常，

进一步放大风险。不可改变因素中，年龄增长是最明确的一种，随年龄增长，牙周组织再生能力与血管

内皮功能均衰退，细胞衰老是一种以不可逆的生长停滞为特征的基本现象，衰老细胞可释放促炎细胞因

子和生长因子，从而导致衰老机体中的慢性炎症和组织损伤，衰老是多种限制生存、独立和生活质量的

慢性疾病的重要危险因素[43]。 
而众多的混杂因素主要包括三类：年龄兼具共同危险因素与混杂因素属性，其伴随的生理变化会干

扰关联判断，社会经济地位与社会环境会通过影响思维意识和就医情况而产生间接作用，并非直接致病

因素；慢性肾病、类风湿关节炎等慢性疾病，通过降低免疫功能、干扰代谢间接增加风险，也同样作为

混杂因素，综上，两者关联以共同危险因素为主导，混杂因素为干扰。不可改变因素决定基础风险，可

改变因素决定发病风险，干预吸烟、控糖等可能可以同时降低两种疾病风险。2025 年发表于《Circulation》
的科学声明指出，牙周病与冠心病有明显关联性，控制牙周炎症有助于心血管健康防护，口腔健康影响

心血管疾病的预后，并强调了预防和治疗牙龈疾病或可降低心血管疾病的发病风险。 
在牙周病向冠心病演变的病理链条中，宿主因素发挥着关键的调控作用，是连接两种疾病的重要内
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在纽带。遗传背景决定个体疾病易感性，肿瘤坏死因子、白细胞介素等炎症基因多态性，会使机体呈现

高炎症应答特质，既加重牙周菌群紊乱引发的局部损伤，也提升血管内皮对炎症刺激的敏感度。 
同时，宿主免疫状态失衡是核心中间机制，牙周局部菌群失调引发慢性免疫紊乱，促使大量促炎因

子释放入血，打破全身免疫稳态，持续损伤血管内皮、诱导脂质沉积、加速动脉粥样硬化斑块形成与不

稳定化。 

5. 结论与展望 

近三年牙周病与冠心病相关性流行病学调查，见表 1。 
 
Table 1. Epidemiological questionnaire on the correlation between periodontal disease and coronary heart disease in the past 
3 years 
表 1. 近三年牙周病与冠心病相关性流行病学调查 

纳入研究 
(年份) 

研究人群与 
样本量 

随访 
时长 

牙周病/ 
冠心病诊断标准 

混杂因素 
控制方法 

核心研究结论 
(含效应值、95% CI) 

参考

文献 

Hansen-Poulsen
等(2023)丹麦全

国登记队列研究 

丹麦全国首次心

肌梗死患者，总

计 103,949 例；

既往接受牙周治

疗 21,072 例，无

牙周治疗/牙周健

康 82,877 例 

中位 
随访

3.0 年 

牙周病：丹麦牙科

登记系统牙周治疗

记录；冠心病：

ICD-10 确诊心肌梗

死，MACE 复合终

点(心梗、心衰、心

血管死亡) 

多变量 Cox 回

归，校正年龄、

性别、吸烟、糖

尿病、高血压、

高血脂、既往心

血管史、社会经

济、用药史 

未接受牙周诊疗人群，心梗后

MACE 风险升高 47% (OR = 
1.47, 95% CI: 1.42~1.52)，心血

管死亡风险升高 71% (OR = 
1.71, 95% CI: 1.64~1.78)；接受

牙周治疗者风险无显著升高，

提示牙周疾病负荷与心血管预

后相关 

[44] 

PAROKRANK
研究(2024)欧洲

多中心队列研究 

欧洲冠心病高危

人群，总计 1587
例受试者，牙周

病阳性病例 602
例，牙周健康对

照 985 例 

平均 
随访

9.9 年 

牙周病：全景片牙

槽骨丢失分级(2018
国际牙周病分类)；
结局：复合心血管

不良事件(非致死心

梗、卒中、心衰住

院、全因死亡) 

校正年龄、性

别、吸烟、2 型

糖尿病、高血

压、血脂异常；

倾向评分平衡基

线，分层分析排

除基础疾病干扰 

牙周病是冠心病患者远期不良

心血管事件独立危险因素，合

并牙周病者远期复发风险升高
26% (HR = 1.26, 95% CI: 

1.01~1.57, P = 0.038)，牙周病

可独立预测冠心病预后不良 

[45] 

 
综合上述研究结果，不同种族、不同人群基线特征的高质量队列研究均一致证实，牙周病与冠心病

发病风险升高、远期不良心血管事件发生密切相关，是冠心病发生及预后恶化的独立危险因素，且牙周

炎症严重程度越高，冠心病发病及进展风险越高，充分说明牙周疾病防控在冠心病一级、二级预防中具

有重要临床价值。 
从流行病学研究一致证实牙周炎与动脉粥样硬化性心血管疾病存在正相关关系，但这并不一定意味

着二者存在因果关系，此外，孟德尔随机化研究并未证实牙周炎与动脉粥样硬化性心血管疾病之间存在

遗传因果关系。未来的研究可以聚焦于开展进一步的前瞻性流行病学研究，以阐明牙周炎与心血管疾病

终点指标之间的关联。目前所收集的大多数研究采用的是在某一时间点确诊的牙周炎评估指标，针对一

段长时间内牙周炎病史开展的研究十分匮乏。这意味着目前我们并不清楚在任何纵向研究中，牙周状况

和动脉粥样硬化性心血管疾病的风险因素是否发生过变化，因此需要更多关于暴露因素与牙周炎及心血

管疾病结局指标之间时间关系的信息，探索遗传与环境因素的影响，确立两者的因果关系，为未来治疗

提供理论支撑。 
从公共卫生角度来看，当口腔卫生状态不佳时，炎症等物质会通过血液损伤心脏，从而增加患心血

管疾病的风险。在临床中可以向患者告知并提供生活方式调整建议，通过日常刷牙、牙间清洁等适当的
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口腔卫生措施，同时制定有针对性的预防和治疗策略，助力降低牙周病和动脉粥样硬化性心血管疾病的

患病率及不良结局，明确不同人群的个性化治疗策略，建立“口腔–心血管”联合风险评估体系，实现

早发现、早治疗、早干预。 

基金项目 

医学指导性专项一般项目，塔里木大学校长基金 TDZKYXYB202508。 
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