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　　【摘要】　口腔疾病与心血管疾病都具有吸烟、糖尿病、高龄等共同的危险因素。全

身炎性反应、病原微生物介导的细胞功能障碍等是两者共同的潜在发病机制。日常口腔

卫生行为如刷牙、定期洗牙等可降低口腔疾病患病风险，并可能降低长期心血管事件发

生风险。该文介绍口腔疾病与心血管疾病相关性、口腔疾病与心血管疾病发病相关的机

制及干预口腔卫生行为使心血管获益的相关研究进展。
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　　心血管疾病死亡率在我国所有疾病死亡率中

居首位［１］。我国是牙周病高发国家，约８０％的成年

人患有不同程度的牙周病。口腔疾病与心血管疾

病关系密切，两者具有共同的危险因素，如吸烟、糖

尿病及年龄等。

１　口腔疾病与心血管疾病相关的机制

１．１　口腔病原微生物直接参与动脉粥样斑块形成

健康成人的口腔有超过１０亿个细菌，不同口腔

区域菌群不同。牙龈附着物的缺失使正常为１～

２ｍｍ的牙龈沟进一步加深至５ｍｍ以上并形成牙

周袋，而在牙周袋附近溃疡区域细菌易进入循环血

流，研究发现牙周袋是对动脉粥样硬化影响最大的

潜在区域［２］。菌血症可能发生在咀嚼和刷牙等日常

活动中，对于牙周病患者，菌血症可能会在１天之内

发生多次［３］。有研究表明，牙龈沟中的细菌是血液

中检测到的口腔细菌的主要来源，牙周病原微生物

进入血液循环后，被巨噬细胞吞噬，随后沉积到动

脉粥样硬化斑块［３４］。Ｈａｒｓｚｔｈｙ等
［５］在２０００年首

次证实了牙周致病菌存在于动脉粥样硬化斑块，他

们发现在手术切除的斑块中检测到与口腔牙龈下

生物型相同的菌属；Ｆｉｅｈｎ等
［６］虽未能从７９例颈动

脉或股动脉粥样硬化患者的手术标本中分离出存

活的口腔细菌，但检测到了牙周病原微生物的

ＤＮＡ。在重度牙周炎患者中，无动脉粥样硬化的乳

内动脉和隐静脉标本可检出比动脉粥样硬化斑块

标本更多的牙周细菌，这似乎与牙周病原体直接侵

入血流相矛盾［７］。因此，有学者假设先前鉴定的病

原体可能是“无辜旁观者”，或者多种病原微生物菌

属比单一菌属更易致动脉粥样硬化［８］。研究发现，

抗生素并不能解决长期慢性牙周炎的问题，细菌存

在于生物组织膜中，难以被清除，抗生素虽然能降

低患者心血管事件发生率，但不能提高存活率［９］。

一项荟萃分析通过对１．９万例患者的研究，发现对

慢性牙周炎进行抗生素治疗后，患者心肌梗死或全

因死亡率并未降低［１０］。

１．２　口腔病原微生物参与促炎性反应

牙周病与人的局部炎性反应和系统性炎性反

应相关。牙周炎患者的牙龈局部存在大量细胞因

子，包括白细胞介素（ＩＬ）１、ＩＬ６、ＩＬ８和肿瘤坏死

因子等，这些细胞因子可以在相关牙齿的龈沟液样

本中检测出。慢性牙周炎可导致以炎性细胞因子

（如ＩＬ６）、凝血因子（如纤维蛋白原）和Ｃ反应蛋白

（ＣＲＰ）等急性期蛋白升高为特征的全身炎性反应。

全身炎性反应是心血管疾病的危险因素，炎性指标

如ＣＲＰ水平越高，心血管事件发生风险越高
［１１］。

研究发现，慢性炎症性疾病，如类风湿关节炎、系统

性红斑狼疮、炎症性肌病和炎症性肠病患者心血管

疾病的患病率增加［１２］。炎性反应在动脉粥样硬化

的发生和发展中起着重要作用［１３］。粥样硬化斑块

的不稳定会导致斑块破裂，引发急性心肌梗死。斑

块易损的主要决定因素是斑块脂质核心成份、炎性

反应的存在以及覆盖细胞核的纤维帽变薄。已有

研究表明，动脉粥样硬化斑块炎性反应的存在会干

扰纤维帽的形成，并通过激活基质金属蛋白酶使细

胞外基质降解，增加斑块破裂和心血管事件发生风
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险［１４］。ＣＲＰ可作为心血管事件的独立预测因子，

ＣＲＰ水平越高，发生心肌梗死的风险越大
［１５］。牙周

病患者的ＣＲＰ水平较高，提示牙周病可引起全身慢

性炎性反应［２］。牙周病患者其他炎性标志物的水平

也较高，如肿瘤坏死因子、ＩＬ１、ＩＬ６和ＩＬ８，有研究

表明针对牙周病的干预治疗可以预防心血管

疾病［１６１７］。

１．３　口腔病原微生物参与内皮细胞功能障碍

内皮细胞损伤是动脉粥样硬化的始动环节。

血管内皮细胞发挥多种生理功能，包括通过一氧化

氮和其他介质调节血管舒缩性，预防血栓形成，调

节血管壁与血小板、白细胞和单核细胞之间的相互

作用等。口腔疾病引起的炎性反应或菌血症导致

内皮细胞功能障碍，影响血管收缩或舒张、血管重

建等生理过程。目前常采用非侵入性方法评估人

体内皮细胞功能，如血管内皮依赖性舒张功能

（ＦＭＤ）或硝酸甘油给药后臂动脉的高分辨率超声

测量。Ａｍａｒ等
［１８］通过ＦＭＤ发现牙周病病变程度

越重，患者内皮功能损害程度越重。Ｍｅｒｃａｎｏｇｌｕ

等［１９］通过对比牙周病患者与健康人发现牙周病

ＦＭＤ受损，但口腔干预治疗后ＦＭＤ在一定程度上

得到改善。Ｈｉｇａｓｈｉ等
［２０］通过比较牙周病合并高血

压患者与单纯高血压患者，发现前者有内皮功能障

碍，在口腔干预治疗后，前者内皮功能也得到改善。

２　口腔状况与心血管疾病的关系

牙齿表面菌斑是引起牙周病的主要因素，牙周

病可进一步进展为龋齿或牙齿脱落。研究发现，口

腔疾病如牙周病、龋齿、牙齿缺失等与心血管疾病

存在密切联系。

超声测量颈动脉内膜和中膜厚度（ＣＩＭＴ）可作

为诊断冠状动脉疾病的潜在标志，这已在大规模人

群中得到验证，如ＭＥＳＡ研究发现ＣＩＭＴ增加与急

性心肌梗死风险增加直接相关［２１］。ＡＲＩＣ研究首次

证实牙周病与ＣＩＭＴ增加有关。Ｐａｒｋ等
［２２］在韩国

进行的一项队列研究中发现，牙周病患者心血管疾

病风险增加，但在调整年龄、性别等多种因素后，发

现两者并无明显统计学差异。ＧｏｎｚａｌｅｚＮａｖａｒｒｏ

等［２３］究发现，牙周病与心血管事件及全因死亡率无

明显相关。但是，此研究中针对入组人群牙周病状

况主要采用问卷调查方式，调查对象对于牙周病认

知情况可能受本身教育水平、社会地位等的限制，

因此一定程度上可能产生选择偏移，对研究结果产

生一定影响。也有研究发现，牙周病与心血管事件

呈正相关［２４］，该研究的前提是专业牙科医师检查或

评估牙周病变情况。Ｐａｒｋ等
［２２］发现在调整年龄、

吸烟、高血压、糖尿病及高脂血症等心血管疾病的

传统高危因素后，龋齿和牙齿脱落与心血管事件呈

正相关。Ｌｅｅ等
［２５］研究发现，牙齿缺失是心血管事

件独立危险因素，每缺失１颗牙齿其心肌梗死风险

约增加１％（ＨＲ＝１．０１０，９５％ＣＩ：１．００７～１．０１４）；

心力衰竭风险约增加１．５％（ＨＲ＝１．０１６，９５％ＣＩ：

１．０１３～１．０１９），卒中风险约增加１．５％（ＨＲ＝

１．０１５，９５％ＣＩ：１．０１２～１．０１８），死亡率增加２％

（ＨＲ＝１．０２２，９５％ＣＩ：１．０２０～１．０２３）。牙齿缺失≥

５颗的患者心血管风险明显增加，即使少量缺牙

（１～４颗）的患者心肌梗死风险也会增加。高血压

是心血管疾病的常见危险因素。Ｐｉｅｔｒｏｐａｏｌｉ等
［２６］

研究发现，牙周炎与降压治疗失败有关，牙周疾病

程度越重，患者降压失败的可能性越大。牙周健康

对于患者在高血压治疗期间维持较好的收缩压有

一定影响，保持良好的牙周健康对于降压治疗具有

积极意义。

３　口腔卫生行为与降低心血管病风险的相关性

Ｋａｊｉｋａｗａ等
［２７］首次进行刷牙频率对血管功能

影响的研究，发现刷牙次数减少与内皮细胞功能障

碍相关，对多变量因素进行调整后，发现低频率刷

牙仍是内皮细胞功能降低的独立危险因素。Ｍａｔｓｕｉ

等［２８］根据刷牙频率和刷牙时长对患者进行分组，发

现低频和短时组（刷牙频率＜２次／ｄ，刷牙时间＜

２ｍｉｎ）的ＦＭＤ明显低于低频或短时组（刷牙频

率＜２次／ｄ或刷牙时间＜２ｍｉｎ）和非低频和非短时

组（刷牙频率≥２次／ｄ，刷牙时间≥２ｍｉｎ）（犘＝

０．００１），提示刷牙频率低、刷牙时间短等可降低内

皮细胞功能。内皮细胞功能障碍通常伴随炎性介

质释放，研究发现内皮功能损害与一氧化氮（ＮＯ）

生物活性降低和水平降低有关。口腔疾病引起的

慢性炎性反应可通过降低ＮＯ生物活性和水平导致

内皮功能障碍。在全身慢性炎性反应条件下，促炎

性细胞因子能够下调内皮ＮＯ合酶（ｅＮＯＳ）的表达，

降低ｅＮＯＳｍＲＮＡ的半衰期，这些细胞因子同时还

能够减弱内皮依赖性血管舒张功能。另外，ＣＲＰ可

直接降低人主动脉内皮细胞ｅＮＯＳｍＲＮＡ、蛋白水

平和酶的活性，口腔健康状况不佳会激活多种促炎

途径，从而导致ｅＮＯＳ表达下调，酶活性下降，ＮＯ

生成减少。随机对照研究表明，牙周治疗可以在一

定程度上降低口腔和全身炎性反应，改善内皮功
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能［２９］。Ｐａｒｋ等
［２２］发现每天多刷１次牙可降低９％

的心血管事件风险（ＨＲ＝０．９１，９５％ＣＩ：０．８９～

０．９３，犘＜０．００１），每天刷牙≥３次与每天刷牙１次

或更少次数相比，前者可使心血管事件风险减少

１９％。在不考虑潜在的混杂因素或口腔健康问题

等情况下，定期洗牙可降低１４％的心血管事件风险

（ＨＲ＝０．８６，９５％ＣＩ：０．８２～０．９０，犘＜０．００１）。严

重龋齿等牙周晚期疾病可导致不可逆的牙髓损害

或牙髓坏死。Ｍｅｕｒｍａｎ等
［３０］探讨根管填充术治疗

牙髓炎与心血管事件的相关性，发现≥１根牙根管

填充可使患者冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心

病）风险降低８４％（ＯＲ＝０．１６，９５％ＣＩ：０．０９～

０．２８，犘＜０．０００１）；前瞻性研究表明，至少有１根牙

根充填的患者，心血管疾病死亡风险降低４９％

（ＨＲ＝０．５１，９５％ＣＩ：０．２７～０．９７，犘＝０．０４）。该研

究还发现，牙根填充不依赖于有无牙周炎病变或血

清ＣＲＰ水平，与心血管事件具有独立相关性。目

前，大部分数据来自观察性研究，评估的主要终点

事件为心肌梗死、心力衰竭、卒中或心血管疾病导

致的死亡等，这些研究表明良好的口腔卫生行为在

改善口腔卫生状况的同时，也能一定程度降低心血

管事件风险。

４　小结

口腔疾病与心血管疾病之间存在密切联系，两

者均是多种因素作用下发生的慢性疾病，但两者之

间的因果关系仍不明确。口腔卫生不良会导致牙

周病、龋齿甚至牙齿脱落，这些可能是心血管疾病

的危险因素。保持良好的口腔卫生行为，如经常刷

牙和定期专业清洁牙齿，可降低发生重大心血管事

件的风险。然而，目前大部分研究为观察性研究，

尚需在疾病早期更加深入地探讨心血管疾病与口

腔疾病之间的关系［３１］，以期尽早干预，使患者获益。
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ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｉｒｃＪ，２０１４，７８

（４）：９５０９５４．

［２８］　ＭａｔｓｕｉＳ，Ｋａｊｉｋａｗａ Ｍ，ＭａｒｕｈａｓｈｉＴ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ

ｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｎｄｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｔｏｏｔｈｂｒｕｓｈｉｎｇｉｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１７，２４１：３０３４．

［２９］　ＱｉＪ，ＺｉｈａｎｇＺ，ＺｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌａｎｔｉｂｏｄｉｅｓａｎｄ

ａｌｌｃａｕｓｅａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｍｏｒｔａｌｉｔｙ［Ｊ］．ＪＤｅｎｔ

Ｒｅｓ，２０２０，９９（１）：５１５９．

［３０］　ＭｅｕｒｍａｎＪＨ，ＪａｎｋｅｔＳＪ，ＳｕｒａｋｋａＭ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｅｒｒｉｓｋｆｏｒ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｍｏｒｔａｌｉｔｙｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｏｏｔｆｉｌｌｅｄｔｅｅｔｈｉｎａ

Ｆｉｎｎｉｓｈｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＥｎｄｏｄＪ，２０１７，５０（１２）：

１１５８１１６８．

［３１］　ＣａｒｒｉｚａｌｅｓＳｅｐúｌｖｅｄａＥＦ，ＯｒｄａｚＦａｒíａｓＡ，ＶｅｒａＰｉｎｅｄａＲ，ｅｔ

ａｌ．Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｄｉｓｅａｓｅ，ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＨｅａｒｔＬｕｎｇＣｉｒｃ，２０１８，２７（１１）：

１３２７１３３４．

（收稿：２０１９１０２１　修回：２０２００４１７）
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