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牙周炎与肝脏疾病的关系研究进展
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  [摘 要] 作为消化道的起点,口腔与肠道和肝脏有着天然的联系。口腔疾病也与肝脏疾病密切相关,牙

周炎是最常见的口腔疾病,其牙周细菌病变往往通过直接的解剖学侵袭和口-肠-肝轴影响肝病的预后和进展,
牙周细菌还可通过门静脉循环的受损肠上皮细胞影响肝脏。该文对牙周炎、口-肠-肝轴和肝脏疾病进行了系统

综述。
[关键词] 牙周炎; 口肠肝轴; 牙龈卟啉单胞菌; 肝硬化; 综述

DOI:10.3969/j.issn.1009-5519.2024.06.029 中图法分类号:R781.4+2;R575
文章编号:1009-5519(2024)06-1044-05 文献标识码:A

Research
 

progress
 

on
 

the
 

relationship
 

between
 

periodontitis
 

and
 

liver
 

disease
LIU

 

Wuyi,GAO
 

Zhi△

(Department
 

of
 

Stomatology,the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University,Chongqing
 

400010,China)
[Abstract] As

 

the
 

beginning
 

of
 

the
 

digestive
 

tract,the
 

mouth
 

has
 

a
 

natural
 

connection
 

with
 

the
 

intes-
tines

 

and
 

the
 

liver.Oral
 

diseases
 

are
 

also
 

closely
 

related
 

to
 

liver
 

diseases.Periodontitis
 

is
 

the
 

most
 

common
 

o-
ral

 

disease
 

and
 

its
 

periodontal
 

bacterial
 

lesions
 

often
 

influence
 

the
 

prognosis
 

and
 

progression
 

of
 

liver
 

disease
 

through
 

direct
 

anatomical
 

invasion
 

and
 

the
 

oral-gut-liver
 

axis.Periodontal
 

bacteria
 

can
 

also
 

affect
 

the
 

liver
 

through
 

damaged
 

intestinal
 

epithelium
 

circulating
 

through
 

the
 

portal
 

vein.This
 

article
 

provided
 

a
 

systematic
 

review
 

of
 

periodontitis,the
 

oral-intestinal-hepatic
 

axis,and
 

liver
 

disease.
[Key

 

words] Periodontitis; Oral-intestinal-hepatic
 

axis; Porphyromonas
 

gingivalis; Cirrhosis; 
Review

  牙周炎是一种口腔炎症性疾病,以慢性进行性破

坏牙齿支持组织为主要病理变化,如不及时治疗是导

致成年人牙齿缺失的首要原因。因其患病率高,涉及

年龄广泛,在人类常见好发疾病中,排在第6位[1]。
牙周炎的发生原因是牙周致病菌与宿主免疫失衡,导
致由早期的牙龈炎向牙周炎逐步进展,不良的口腔卫

生习惯及不成功的口腔治疗均是牙周炎的促进因

素[2]。近年来,牙周炎与全身性疾病的关系逐渐引发

关注,研究者认为牙周致病菌可通过破溃的龈袋上皮

入血从而造成远隔器官的损害,或者通过免疫介导,
播散毒素引起全身的微小炎症从而将牙周炎与全身

其他器官疾病相联系[3-4]。随着研究的深入,牙周致

病菌可通过吞咽的方式,随唾液影响肠道菌群的变

化,而这种机制近年来被认为是牙周炎与肝脏性疾病

的一种因果机制。
肝脏作为人体最大的固体器官,肩负着人体代

谢、免疫、营养等重要功能[5]。同时肝脏也参与了对

病原体的免疫监测和共生细菌耐受之间的平衡维持。
因此肝脏也是受致病干扰,牙周细菌异位感染影响最

大的器官[6]。而肝脏疾病在持续的病毒和细菌感染

下,持续性的炎症会导致肝脏实质破坏,天冬氨酸转

氨酶(AST)和丙氨酸转氨酶(ALT)持续升高,从而导

致纤维组织结构替代,肝细胞代偿性增生,从而发展

为肝硬化、肝癌等终末期肝脏疾病[7]。
越来越多的研究证明,长期慢性牙周感染会加速

肝脏疾病发展过程[8-9]。因此,本文就牙周炎与肝脏

疾病的关系,以及口-肠-肝轴展开系统性综述。
    

1 口-肠-肝轴

  口腔和肠道黏膜是人体重要的免疫屏障之一,其
可以识别和应对来自环境的微生物和抗原,而肝脏具

有丰富的免疫细胞和免疫因子[10]。越来越多的研究

发现,口腔和肠道微生物与肝功能和肝脏疾病的发展

密切相关[11]。肠道微生物组成异常或不平衡可能有

利于增加肠道通透性,易发生微生物、微生物产物和

细胞壁成分的易位。这些易位形成微生物相关分子

模式(MAMP)或病原体相关分子模式(PAMP),具有

在富含免疫细胞的肠道固有层和肝脏中免疫细胞水

平(即 Kupffer细胞和星状细胞)中相互作用的潜
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力[12-13]。牙周炎患者吞咽的每毫升口腔唾液中含有

109 个细菌,而每日吞咽的细菌数大于1012 个,其中含

有大量的革兰阴性致病菌[14]。在长期服用奥美拉唑

等质子泵抑制剂(PPI)药物的患者中发现,通过降低

胃酸分泌,升高血清胃泌素,提升胃肠道pH值,可增

加口腔来源细菌的存活率,使这些细菌通过吞咽的方

式进入肠道成为可能,从而动态影响肠道微生物[15]。
越来越多证据表明,肠道微生物与肝脏的双向联系,
血液通过肠道经过门静脉运输至肝脏,肝脏通过胆汁

酸和抗体分泌途径反馈到肠道[16],而生物失调可激活

模式识别受体TLR4和促炎性细胞因子,从而促发下

游炎症级联反应,导致肝脏疾病的进展[17]。口腔细菌

导致的肠道菌群紊乱,可削弱肠道紧密连接上皮,增
加黏膜通透性从而进入到门静脉,通过上述途径影响

肝脏疾病的进展[11]。口腔、肠道微生物、肝脏通过这

种途径成为一个整体,口腔微生物也往往通过口-肠-
肝轴这样的双向联系互为因果。
2 牙周致病菌与肝脏

  牙周致病菌,特别是牙龈卟啉单胞菌被发现与肝

脏病理息息相关。牙龈卟啉单胞菌是一种革兰阴性

厌氧菌,呈杆状[18],其致病性在一定程度上取决于其

毒力因子,包括脂多糖(LPS)、菌毛及其分泌的牙龈假

单胞菌素[19]
 

。LPS可激活TOLL和TLR受体从而

触发免疫反应[20]。而牙龈假单胞素,在细菌定植、组
织破坏中发挥了重要作用[21]。有研究发现,向大鼠注

射牙龈卟啉单胞菌后,观察到肝脏甘油三酯及 ALT
的增加,这种现象在其他同类牙周致病菌的注射中是

没有发现的[22]。在高脂肪喂养的小鼠中,用牙龈卟啉

单胞菌感染时,可促进肝脏纤维化,牙龈LPS受体、
TOLL样受体在脂肪变性的肝脏中明显增加[23]。同

时,牙龈卟啉单胞菌增加了促炎性细胞因子的表达,
可促进非酒精性肝炎纤维化的进展[24]。有研究显示,
牙龈卟啉单胞菌还可以通过造成肠道菌群的紊乱作

为介质从而影响肝脏疾病。该研究向实验大鼠喂食

牙龈卟啉单胞菌后,发现肠道菌群拟杆菌属和厚壁菌

属比例发生改变,随后,紊乱的肠道菌群下调肠道紧

密连接上皮蛋白,促进炎性因子白细胞介素-6(IL-6)、
IL-12β、γ干扰素(IFN-γ)及IL-17C释放,从而造成肠

道通透性的破坏[12]。通过肠上皮入血的牙龈卟啉单

胞菌及其代谢产物可造成肝脏的持续性感染,通过增

加脂质细胞的数量,上调脂肪酸相关代谢基因的表达

而诱导肝脏的脂肪变性[25]。最近有研究发现,牙龈卟

啉单胞菌的LPS可导致牙周炎患者外周血的中性粒

细胞和单核细胞促发全身机体的高炎症状态,炎症因子

[IL-6、肿瘤坏死因子(TNF)]和活性氧(ROS)上升,而
免疫细胞自身的吞噬功能降低,促进肝脏病理加重[11]。
3 牙周炎与肝脏疾病

3.1 牙周炎与非酒精性脂肪性肝病(NAFLD) 

NAFLD是一种以肝脏脂肪堆积为特征的疾病,在不

饮酒的情况下发生,其包括非酒精性脂肪肝(NAFL)
和非酒精性脂肪性肝炎(NASH),进行性

 

NASH
 

常

伴肝细胞破坏和门静脉炎症。
 

这可能导致肝硬化甚至

肝细胞癌[11]。NAFLD
 

的病理生理学涉及脂毒性环

境,其中过量的脂肪酸代谢导致肝细胞线粒体中过量

的
 

ROS
 

产生,这种病理生理过程也存在于牙周炎

中[26]。
 

在日本对341例 NAFLD
 

患者进行为期5年

的跟踪研究后发现,患有中度至重度牙周炎的患者发

生肝纤维化的风险增加。
 

在后续研究中,NAFLD的

发生与C反应蛋白升高呈正相关,表明与牙周炎有

关[27]。有研究表明,牙龈卟啉单胞菌感染是NAFLD
的独立危险因素,控制着NAFL向NASH的转变,牙
龈卟啉单胞菌LPS和一系列细胞因子激活的免疫细

胞在 NASH 疾病的进展中发挥着重要作用,其会导

致并加剧NASH的进展[27]。牙龈卟啉单胞菌通过一

系列级联反应引起
 

TNF-α
 

和
 

IL-1β
 

升高,并增加
 

ps-
mad2,从而促进静止造血干细胞(HSC)分化为成纤

维细胞[11,28]。长期喂食牙龈卟啉单胞菌的实验组小

鼠,其肝脏的脂肪酸化水平高于对照组[29]。在一项评

估牙龈卟啉单胞菌感染对晚期NASH风险影响的研

究结果提示,牙龈卟啉单胞菌感染是NAFLD病理进

展 的 重 要 危 险 因 素[22]。牙 龈 卟 啉 单 胞 菌 促 进

NAFLD的发展,其可能的机制包括细菌通过血液循

环在肝脏定植[30],其分泌的内毒素和细胞因子通过血

液循环引起肝脏免疫反应[31]。此外,牙龈卟啉单胞菌

可以影响肠道相关微生物群,通过破坏葡萄糖/脂质

代谢肠道菌群,并引起肝脏炎症变化[12,25]。TIAN
等[32]建立的小鼠牙周模型,通过结扎后牙,伴随肠道

通透性的变化,小鼠肝脏中 TNF-α和IL-1β水平升

高,提示 肝 脏 炎 症 状 态 和 甘 油 三 酯 沉 积,可 能 与

SCD1/AMPK信号通路有关。
 

在另一项实验中,将健

康人牙周细菌和牙周炎患者的龈下细菌灌胃给健康

实验小鼠,发现牙周炎组比正常组表现出更明显的肝

脏脂肪变性。
 

与正常口腔细菌相比,牙周炎细菌的肠

道定植导致肝脏Neat1、SPINDIN1
 

基因表达增加,促
进肝脏脂肪变性、纤维化和癌症[33]。牙龈卟啉单胞菌

的LPS通过激活核因子-κB(NF-κB)和JNK信号通

路诱导肝脏中过量脂质积累[31]。近年来,Th17与

NAFLD的关系逐渐引起人们的关注。
 

在
 

NAFLD
 

动

物模型中,肝脏中存在大量Th17
 

细胞,牙周炎患者牙

龈中分泌IL-17A的细胞也比健康人多[34]。这表明2
种疾病之间可能存在联系,此外,牙周细菌可通过破

坏肠道细菌、破坏肠连接上皮而造成肝脏损伤,因此

NAFLD患者及时进行牙周治疗可有效阻止 NAFL
发展为NASH及随后的肝纤维化。
3.2 牙周炎与慢性乙型肝炎(CHB) CHB是由乙

型肝炎病毒引起的肝脏损害性疾病,其感染特征是血
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清中检测到乙型肝炎病毒(HBV)表面抗原(HBsAg)
抗体[35]。这种病毒通过接触感染者的体液或血液进

行传播,而长期 HBV的感染可引起肝硬化和肝细胞

癌的发生[36]。在早年的研究中,约90%乙型肝炎患

者的龈沟液标本中发现了HBsAg[37]。由于体液渗透

压差异,病毒在血液系统中循环,到达淋巴系统,最终

进入到龈沟液中,因此乙型肝炎患者患有牙周炎时,
处理牙周炎症会造成较高的乙型肝炎传染率[38]。而

龈沟来源的血液,携带病毒进入唾液,相比血液接触

感染者唾液的概率是十分高的,因此伴牙周炎的乙型

肝炎患者具有更高的传染性[39]。通过酶联免疫吸附

试验分析,患牙周炎的CHB患者唾液中较牙周健康

的 CHB 患 者 拥 有 更 多 的 IL-2、IL-4、IL-10[40]。
SHARIFIAN等[41]也在自己的研究中发现,HBV常

见的感染因素是牙周诊断阳性和家族史,而感染率也

与牙龈出血指数是呈正相关的。因此,利用唾液标本

作为HBV感染的诊断具有良好敏感性及特异性。最

近一项宿主免疫研究指出,重度牙周炎患者体内

CD4+T细胞总量增加,但这类细胞表现出了IFN-γ
分泌能力的降低[42],而IFN-γ是针对病毒免疫力的

关键,合成不足可造成慢性肝炎中抗病毒免疫防

御[43]。关于 HBV感染与牙周炎的关系仍然需要进

一步研究,但可以肯定的是牙周炎和 HBV感染引起

的广泛免疫反应可以成为两者联系的桥梁,随着慢性

肝炎与类风湿关节炎等一系列炎症性疾病的双向关

系被揭示,这些疾病同样与牙周炎相似且存在联系,
这也将推动牙周疾病与病毒性肝炎更深层次的研究。
3.3 牙周炎与肝硬化 肝硬化是肝脏疾病的终末

期,是世界范围内发病率和死亡率的常见原因之

一[44]。常见的病毒性肝炎、酒精性肝炎、NAFLD/
NASH,在经过几十年的肝脏炎症和纤维化最终发展

成为肝硬化[45]。近期有研究首次报道了肝硬化患者

的肠道微生物有其特殊的构成,即28种细菌与肝硬

化密切相关,并首次发现肝硬化患者口腔菌移位至肠

道,在肝硬化发生发展中起到了重要作用[46]。在一项

回顾性研究中,研究者发现了牙周病与慢性肝病的关

系[24]。一项体外小鼠实验中,牙龈卟啉单胞菌感染可

加速NAFLD小鼠向NASH发展并最终导致肝硬化

的发生[29]。肝硬化患者往往表现出较差的口腔情况,
在一项对照观察中,与健康组相比,研究者发现,肝硬

化患者的牙周炎发病率有所增加,且肝硬化患者唾液

中含有更高的牙龈卟啉单胞菌[47]。从免疫的角度,牙
周病过程中会导致外周血中中性粒细胞、单核细胞数

量升高,升高的单核细胞可通过NF-κB/ERK途径激

活高炎症反应,也导致粒细胞-巨细胞集落刺激因子

(GM-CSF)和 TNF-α的减少,破坏肠道紧密连接上

皮,通过口-肠-轴影响肝硬化的预后[48]。外周血循环

中的CD14+单核细胞可诱导CD4+T细胞过度产生

IL-17,进而引发 Th17免疫反应,而IL-17在近年来

被发现是肝硬化病理中的促纤维化IL[49]。因此,对
于肝硬化进行牙周治疗有助于病情的预后,甚至降低

肝硬化死亡率,但目前对于这方面研究尚少。有研究

指出,牙周治疗可降低肝硬化死亡率且影响肝硬化肝

脏指标,包括血清内毒素、IL-1β的降低,但这仍然需

要更大的数据支持[6,50]。
3.4 牙周炎与肝癌 肝癌是全球第六大常见肿瘤,
约80%的病例与乙型肝炎、酗酒、NASH 和 NAFLD
相关[51]。90%的肝癌表现为肝硬化,而肝硬化最终进

展为肝癌的病例极少,是源于肝癌的发病机制复杂,
是多种因素共同作用的结果[52]。牙周炎引发全身炎

症状态,与肝癌的发生率呈正相关[53]。牙周炎是成年

男性牙齿脱落的首要原因,而一项前瞻性研究表明了

牙齿缺损与肝癌发病率的关系[53]。患有中/重度牙周

炎的肝癌患者较无牙周炎者血液中 ROS升高更明

显,且有更差的预后和肿瘤分级[8],但肝癌与牙周炎

之间的关系还需要更进一步的研究来证实。
4 小  结

  牙周炎是口腔常见的慢性疾病,随着微生物组学

的发展,对口-肠-肝轴的研究逐渐深入,口腔微生物与

肝脏疾病关系更加紧密,牙周炎与肝脏疾病的关系及

其中的机制也在逐渐被发现,这也说明牙周炎与肝脏

疾病相关性并非偶然,提示口腔相关问题并不再仅仅

是局部的问题,关注口腔健康,对于牙周炎患者进行

干预和牙周治疗,不再简单只是对于口腔局部的保健

起到作用,对于肝脏疾病预后也有一定的作用。随着

越来越多相关研究发表,可以更好地理解口-肠轴微生

物与肝脏疾病之间的关系,也将有助于揭示口-肠轴微

生物在肝脏疾病发展中的作用机制,并为肝脏疾病的

治疗和预防提供新的思路和策略。
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