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牙周炎与心力衰竭相关性的研究进展
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[摘要] 心力衰竭 （HF） 是各类心脏疾病的严重表现或终末阶段，严重影响患者的身心健康。目前对 HF 病因学

的探索涉及多个方面，炎症对 HF 进程的影响是学者们关注的热点之一。牙周炎是菌斑生物膜引起的牙周软硬组

织破坏性疾病，是常见的口腔疾病之一。已有报道指出牙周炎与心血管疾病 （CVD） 存在关联，但牙周炎与 HF

的关系及其机制的研究目前尚处于起步阶段。近年来发现牙周致病菌及其毒性产物可以通过直

接和间接途径对心肌功能产生影响，从而影响 HF 的进程。本文对牙周炎与 HF 的相关性及其影

响机制的研究进展进行综述，以期为牙周炎及 CVD 的共同防治提供一定的研究思路。
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[Abstract] Heart failure (HF) is a serious manifestation or terminal stage of various heart diseases, seriously affecting 

the physical and mental health of patients. Its etiology is explored through many aspects, among which the influence of in‐

flammation on the HF process is a scholarly research hotspot. Periodontitis is a destructive disease of periodontal soft and 

hard tissues caused by plaque biofilm and is one of the two major oral diseases. Periodontitis is reportedly associated sig‐

nificantly with cardiovascular disease (CVD). The relationship between periodontitis and HF and its mechanism remain in 

the initial stage of research. Periodontal pathogens and their toxic products can reportedly affect myocardial function di‐

rectly and indirectly, thereby affecting HF progression. This work provides a review of the progress of research on perio-

dontitis and HF to provide some research ideas for the joint prevention and treatment of periodontitis and CVD.
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牙周炎是一种以菌斑生物膜为始动因素，多

种因素共同作用导致的牙周组织进行性慢性炎症

性疾病，是成年人牙齿缺失的主要原因。牙周炎

可能是各种系统疾病的危险因素，2020年的共识

报告[1]更新了牙周炎与心血管疾病 （cardiovascular 

disease，CVD） 之间存在关联的流行病学证据和

联系机制，以及牙周治疗对心血管健康和疾病的

影响研究。

心力衰竭 （heart failure，HF），简称心衰，其

主要症状是呼吸困难、踝关节肿胀和疲劳，同时
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伴有其他体征如颈静脉压升高等。2021年3月，

《欧洲心力衰竭杂志》 发布了由美国心力衰竭学会

（Heart Failure Society of America，HFSA） 牵头制

定的第1版 《心力衰竭通用定义和分类》 共识声

明[2]，将HF定义为不同病因引起的一组临床综合

征，而不是一种特定疾病。这些临床综合征的病

理生理机制存在差异，包含3个要素：1） 心脏结

构和 （或） 功能异常；2） HF的症状和 （或） 体

征；3） 利钠肽水平升高和 （或） 肺部或全身淤血

的客观证据。目前公认，心肌重构是HF发展的重

要机制，由一系列复杂的分子和细胞机制造成心

肌结构、功能和表型的变化。心肌纤维化是心肌

重构的主要病理表现，主要引起心肌舒张和收缩

力 下 降 。 根 据 左 心 室 射 血 分 数 （left ventricular 

ejection fraction，LVEF），将HF分为射血分数保留

的HF（heart failure with preserved ejection fraction，

HFpEF；LVEF≥50%）、射血分数轻度降低的HF

（heart failure with mildly reduced ejection fraction，

HFmrEF； 40%≤LVEF<50%） 及 射 血 分 数 降 低 的

HF（heart failure with reduced ejection fraction，HFrEF；

LVEF<40%）。

2001 年 美 国 心 脏 病 学 会/美 国 心 脏 协 会[3] 和

2018年中华心血管杂志[4]发布的HF诊疗指南将HF

的心脏病变按严重程度分为ABCD共4个阶段。阶

段A包括由冠状动脉疾病引起收缩功能减弱、高

血压等；阶段B包括已有的心肌梗死或左心室收缩

功能障碍；阶段C为已有器质性心脏病；阶段D为

难治性终末期HF阶段。HF是心脏疾病发展的终末

阶段，目前认为高血压、心房颤动 （atrial fibrilla‐

tion，AF）、心肌梗死等心脏疾病可以进展为HF。

目前已有部分证据表明牙周炎可能与HF存在

关联。目前关于牙周炎与HF的研究多为流行病学

研究，且多为横断面研究，有关二者之间的机制

探讨较少。本文旨在就近年来HF和牙周炎相关的

临床及基础研究进展进行总结，以期为HF和牙周

炎的预防、诊断和治疗提供新思路。

1　  牙周炎与HF的相关性

1.1　  牙周炎与HF存在相关性的直接证据

目前，横断面研究多以HF患者为研究对象以

评估牙周指标，其结果具有极高的相似性，提示

HF患者罹患牙周炎尤其是重度牙周炎的风险更

高。Fröhlich等[5]检查了71名慢性心力衰竭 （chro-

nic heart failure，CHF） 患者的牙周健康状况，结

果发现：CHF患者更容易发生牙周炎而非牙龈炎

（P=0.03）。分析CHF患者与普通人群的牙周炎患

病率，结果显示：重度牙周炎的患病率在CHF患

者中最高，普通人群主要罹患中度牙周炎 （P<

0.000 01）。Ziebolz等[6]分析了226名缺血性 （ische-

mic cardiomyopathy，ICM） 和非缺血性扩张型心

力 衰 竭 （dilated cardiomyopathy， DCM） 患 者 的

牙周临床指标，结果发现：ICM和DCM患者的Ⅱ、

Ⅲ 期 牙 周 炎 罹 患 率 均 很 高 （ICM 组 为 83.6%，

DCM组为84.6%），说明重度HF患者的牙周健康状

况不容乐观。Walther等[7]招募了10 000人进行研

究，其中6 209名接受了全面的牙周检查，确定

167名同时罹患牙周炎和HF的受试者，分析牙周

炎是否与经胸超声心动图测量的形态学和功能性

心 脏 变 化 以 及 不 同 的 HF表 型 有 关 ， 结 果 发 现 ：

10 000人中，342名参与者患有HF （包括HFmrEF 

及HFrEF患者187名，HFpEF患者155名）。在342

名HF患者中，从无/轻度牙周炎，到中度再到重度

牙周炎的患病率逐渐升高，分别为2.5%、3.8%、

6.0% （P=0.001）；HFmrEF 及HFrEF患者的患病率

分别为1.0%、1.9%、3.3% （P=0.006），HFpEF患

者的患病率分别为1.4%、1.8%、2.6% （P=0.006），

均有类似的趋势。除左心室舒张末期内径外，所

有研究的超声心动图变量均与中度或重度牙周炎

无关。该研究者认为这个现象与左心室舒张末期

内径会根据体积状态而出现波动有关。应用2021

年欧洲心脏病协会关于HF的指南，在调整后的多

项 逻 辑 回 归 分 析 中 ， 重 度 牙 周 炎 与 HFmrEF 及

HFrEF呈显著相关性 （OR：3.16，95% CI：1.21~

8.22，P=0.019）。

有少量的横断面研究以牙周健康状况设置分

类标准来评估HF发病率，结果提示牙周炎尤其是

中重度牙周炎与HF发生率密切相关。Yan等[8]使用

第3次美国健康和营养调查数据分析牙周炎与HF

的关系，该研究共纳入13 202名被调查者，根据

牙周状况分为无/轻度牙周炎组和中/重度牙周炎

组，结果显示：后者的HF发生率较前者高5.72倍

（95% CI： 3.76~8.72， P<0.001）； 调 整 混 杂 因 素

后，后者HF发生率仍然是前者的3.03倍 （95%CI：

1.29~7.13，P=0.012）。

有前瞻性研究[9-10]提示牙齿脱落数量与CVD事

件具有显著相关性，但牙齿脱落数量与牙周炎严

重程度、牙周炎与CVD事件的相关性并未得到证
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实。2019年Lee等[9]纳入2007—2008年接受韩国国

民健康保险提供的常规牙科检查和健康检查的受

试者共4 440 970人，随访受试者心血管事件发生

情况至2016年，按照牙齿脱落数量进行分组 （失

牙 数 分 别 为 0、 1~4、 5~14、 15~27、 28 颗 ， 共 5

组）。经多变量分析，牙齿脱落是CVD事件的独立

危险因素 （P<0.05）。这种关联有按照心肌梗死、

HF和中风的顺序增强的趋势，与死亡率的关联最

强。额外缺失1颗牙齿，心肌梗死的风险增加约

1%，HF风险增加约1.5%，中风风险增加约1.5%，

死亡率增加2%，但是该试验无法提供牙齿脱落原

因及牙周炎严重程度的相关信息。2023年日本也

进行了类似的研究[10]，在纳入1 000名曾因活动性

心血管疾病 （主要包括缺血性心脏病、心律失常

和HF） 住院的中等规模患者队列中，中位4.6年随

访期内观察到牙齿缺失总数与主要不良心血管事

件 （major adverse cardiovascular events， MACE）

之间存在密切关联，但并未检测到与牙周炎变量

的明显关系。在多变量Cox比例风险模型中，额外

缺失1颗牙齿与MACE的风险增加3% （95% CI：

1%~6%，P=0.002）。与缺失0~4颗牙齿的患者相

比，缺失5~7颗、8~13颗和超过13颗牙齿患者的

MACE 风 险 率 （hazard rate， HR） 分 别 为 1.26

（0.70~2.28）、 1.66 （0.92~3.00） 和 2.01 （1.14~

3.56）。牙周炎的3项指标与MACE无关，平均探诊

深度、平均临床附着丧失和探诊出血与MACE相

关性的P值分别为0.95、0.79、0.27，均无统计学

意义。

不论是基于CVD患者研究牙周健康状况，还

是基于牙周炎患者研究HF患病率，其对应临床指

标的改变大多具有统计学意义。研究[11]发现：与

对照组相比，HF患者和心脏移植术后患者的血

液、唾液和龈沟液样本中，肿瘤坏死因子-α （tu‐

mor necrosis factor-α，TNF-α） 和骨吸收标志物C-

末端肽水平更高 （P<0.05），其中HF组血清C-末端

肽水平最高，而25-羟维生素D水平最低；HF患者

的探诊深度、临床附着丧失均高于心脏移植术后

组和对照组 （P<0.05），提示HF患者表现出更严重

的牙周炎，且伴有骨转换标志物尤其是骨吸收标

志物的增加。另有研究[12]将348名CVD患者根据唾

液中牙龈卟啉单胞菌 （Porphyromonas gingivalis，

P. gingivalis） 抗体水平，以中位数214单位/mL为

界，分为高抗体组 （>214单位/mL） 和低抗体组

（<214单位/mL），结果发现：低抗体组和高抗体

组的HF患病率分别为6.9%和13.2%，二者间的差

异有统计学意义 （P<0.05）。Molinsky等[13]对6 707

名受试者是否发生HF事件进行纵向追踪，同时评

估C反应蛋白 （C-reactive protein，CRP） 和N末端

脑利钠肽 （N-terminal brain natriuretic peptide，NT-

proBNP） 的变化水平，结果发现：在中位13年的

观察期间，共出现了1 178例HF病例 （350例HF‐

pEF、319例HFrEF、509例未知类型的HF），其中

59%的HF患者基线时患有牙周炎，18%的患者基

线时为无牙颌；牙周炎与HFpEF （HR：1.35，95% 

CI： 0.98~1.86） 和 HFrEF（HR： 1.69， 95% CI：

1.18~2.43） 的风险增加存在明显相关性；无牙颌

与 HFpEF（HR： 2.00， 95% CI： 1.37~2.93）、

HFrEF （HR： 2.19， 95% CI： 1.43~3.36） 的 风 险

增加也存在密切的相关性；此外，无牙颌与CRP

和NT-proBNP的不利变化有相关性，而牙周炎仅

与CRP有相关性。

上述研究表明：HF患者罹患牙周炎风险可能

更高，同样地，中重度牙周炎患者罹患HF的风险

也较非/轻度牙周炎患者更高。

1.2　  牙周炎与HF存在相关性的间接证据

高血压、AF等疾病可以进展为HF，而牙周炎

也与可进展为HF的心脏疾病存在一定关联。一项

纳入40项研究的系统性评价[14]分析了牙周炎与高

血压的相关性，选择主要结局为牙周炎组 （中度

和重度牙周炎） 与非牙周炎组的高血压患病率，结

果显示：1）中度牙周炎（OR：1.22；95% CI：1.10~

1.35） 和重度牙周炎 （OR=1.49；95% CI：1.09~

2.05） 与高血压存在相关性；2） 前瞻性研究证

实，诊断为牙周炎的患者发生高血压的可能性增

加 （OR：1.68；95% CI：0.85~3.35）；3） 牙周炎

患者表现出较高的平均收缩压 （加权平均差为

0.598 8 kPa；95% CI：0.384 0~0.814 6 kPa） 和平

均舒张压 （加权平均差为0.270 6 kPa；95% CI：

0.166 7~0.374 6 kPa）。另有研究[15]对汉堡市5 634

名无异常病史的受试者进行了前瞻性队列研究，

以评估口腔健康状况与AF患病率的关系，在多元

回归模型中调整混杂因素后，显示牙菌斑指数与

AF具有显著相关性 （P<0.001）。综上可以看出：

牙周炎可能促进其他CVD事件的发生发展，逐步

走向HF的结局。

1.3　  改善口腔卫生可降低包括 HF 在内的 CVD

风险

一项前瞻性观察性研究[16]将692名受试者根据
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刷 牙 行 为 分 为 低 频 率 和 短 持 续 时 间 组 （<2次/d

和<2 min/次），低频率或短持续时间组 （<2次/d

或<2 min/次） 以及非低频和非短时间组 （≥2次/d

和≥2 min /次），以评估刷牙行为与MACE的关联，

包括心血管原因死亡、急性心肌梗死、HF和中

风。中位随访期间为28.5个月 （15.4~35.1个月），

共发生32起事件 （10起心血管原因死亡、1起急性

心肌梗死、13起HF和8起中风）。调整心血管危险

因素后，与非低频和非短时间刷牙组相比，低频

率和短时间的刷牙行为与MACE高发生率有显著

的 相 关 性 （HR： 3.06； 95% CI： 1.24~7.63； P=

0.02）；低频或短持续时间组的MACE发生率与非

低频和非短时间组的差异则无统计学意义 （HR：

1.15；95% CI：0.47~2.77；P=0.75）。Park等[17] 从

韩国国家健康保险系统-国家健康检查队列中提取

了247 696名40岁及以上接受过口腔健康检查且无

重大心血管事件病史的健康成年人的数据进行分

析，结果显示：中位随访9.5年后发生了14 893起

主要心血管事件；每天多刷牙1次可降低9%的心

血管事件风险 （HR：0.91；95% CI：0.89~0.93；

P<0.001），而定期专业牙周清洁可降低14%的风险

（HR：0.86；95% CI：0.82~0.90；P<0.001）。另 一

项研究[18]从韩国国家健康保险系统-健康筛查队列

中筛选了161 286名没有AF、HF或心脏瓣膜病史

的 受 试 者 ， 在 10.5年 的 中 位 随 访 期 间 共 发 生 了

4 911例 （3.0%） AF和7 971例 （4.9%） HF病例，

调整混杂因素后发现；刷牙频次 （≥3次/天） 与AF

（HR： 0.90， 95% CI： 0.83~0.98） 和 HF （HR：

0.88， 95% CI： 0.82~0.94） 风 险 降 低 显 著 相 关 ；

HF 风 险 与 专 业 牙 周 清 洁 呈 负 相 关 （HR： 0.93，

95% CI：0.88~0.99），而与缺失牙齿数量≥22呈正

相关 （HR：1.32，95% CI：1.11~1.56）。

由上述研究可以看出，口腔卫生状况不良与

包括HF在内的CVD事件的发生具有关联性，而改

善口腔卫生状况可以降低这类事件的风险。

2　  牙周炎影响HF发生发展的可能机制

牙周炎与CVD的研究逐年递增，已发现动脉

粥样硬化与牙周炎存在密切关联[1]；但牙周炎与其

他心血管疾病如HF之间的潜在机制研究尚处于起

步阶段。HFrEF主要源于直接心肌损伤，HFpEF

似乎是左心室松弛受损、容量调节异常的结果，

并破坏了心室-动脉相互作用。而牙周炎介导血管

炎症和血管通透性增加，导致内皮功能障碍[19]；

内皮功能障碍本身也可导致心肌缺血和直接心肌

损伤。牙周炎环境对心肌细胞的影响可能是发生

HF等心血管疾病的促进因素。

2.1　  牙周致病菌对心肌功能的直接影响

2.1.1　  P. gingivalis 内 毒 素 （lipopolysaccharides，

LPS） 处理后的心肌细胞炎症反应明显　P. gingi‐

valis是牙周炎的重要致病菌，LPS是其主要毒力因

子。Chen等[20]研究表明：P. gingivalis-LPS分别以

0、0.5、1、3 μg/mL的质量浓度刺激H9c2心肌细

胞后，一些蛋白标志物，包括凋亡标志物[trunc‐

tated Bid （t-Bid）、 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 ３

（cysteine aspartate protease3， Caspase 3） ]、 肥 大

标志物[活化T-细胞核因子 （nuclear factor activat‐

ed T3，NFAT3）、心房利尿钠肽 （atrial natriuretic‐

peptide，ANP）、脑利尿钠肽 （brain natriureticpep‐

tide， BNP） ]、 纤 维 化 标 志 物 [基 质 金 属 蛋 白 酶

（matrix metalloproteinase，MMP） -2和MMP-9]和

促分裂原活化的蛋白激酶 （mitogen-activated pro‐

tein kinase，MAPK） 等，均可以剂量依赖的方式

表达。进一步研究[21]表明：P. gingivalis-LPS以剂

量依赖性方式降低H9c2心肌细胞活力，上调炎症

标 志 物 [ 如 Toll 样 受 体 4 （Toll-like recepter 4，

TLR4）、核因子-κB （nuclear factor κB，NF-κB）、

诱导型一氧化氮合酶 （inducible nitric oxide syn‐

thase， iNOS）、 环 氧 合 酶 -2 （cyclooxygenase-2，

COX-2） ]和 凋 亡 标 志 物 [如 Fas相 关 死 亡 结 构 域

（Fas-associated protein with death domain，FADD）、

细胞色素C]的表达。此外，该研究指出P. gingiva‐

lis-LPS 可 以 降 低 miR-181b 的 表 达 ， 而 添 加 miR-

181b激活物显著增加了P. gingivalis-LPS处理后的

H9c2心肌细胞的活力。另有研究[22]发现：P. gingi‐

valis-LPS处理后的H9c2心肌细胞可促进MAPK家

族成员的磷酸化；并通过时间依赖性方式促进NF-

κB抑制蛋白α降解，但对NF-κB抑制蛋白β没有影

响；同时可诱导COX-2的表达。

并非所有研究均显示P. gingivalis-LPS对心肌

细胞一定产生负面影响。Fan等[23]提出：在0.5 mg/kg

的剂量下，P. gingivalis-LPS赋予心脏保护作用，

可以防止缺血再灌注引起的损伤，并改善细胞内

钙离子浓度过载，从而可以改善心肌细胞的功能。

该作者认为LPS诱导的心脏保护作用与Toll样跨膜

受体 （Toll-like receptors，TLR） 的激活有关。P. 

gingivalis-LPS 是 TLR2 和 TLR4 的 配 体 ， TLR2 或
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TLR4的刺激可导致磷脂酰肌醇-3-激酶 （p-Phos‐

phatidylinositol-3-kinase， PI3K） /蛋 白 激 酶 B （p-

Pro-teinkinaseB，AKT） 依赖性信号的激活，可以

保护心肌细胞免受缺血再灌注损伤；另外，TLR2

被认为对新生大鼠心肌细胞的氧化应激具有保护

作用。研究结论的不同可能与LPS选择的剂量和

浓度不同有关，0.5 mg/kg LPS可以赋予心脏保护

作用，而当LPS增加到1~4 mg/kg时，心肌损伤加

剧，梗死面积明显增加。基于这些结果，目前仍

需进行深入研究，进一步验证牙周致病菌对心肌

细胞的作用。

2.1.2　  P. gingivalis-LPS 长期慢性刺激诱导小鼠心

功能障碍　有学者[24-25]使用腹膜注射P. gingivalis-

LPS处理小鼠，探究其对小鼠心肌的影响及可能

机制，结果发现：P. gingivalis-LPS处理组小鼠的

心脏功能明显受损，超声心动图显示注射1周后小

鼠左心室射血分数和缩短分数显著降低，心肌细

胞凋亡、纤维化和氧化应激显著增加；在使用

TLR4抑制剂后，上述变化明显被抑制。该研究进

一步对TLR4及其下游通路的作用进行探索，发现

TLR4-NOX4通路可能扮演重要角色。P. gingivalis-

LPS组小鼠尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶4

重组蛋白 （recombinant NADPH oxidase 4，NOX4）

表达显著增加，而NOX4可在心肌细胞中催化活性

氧的产生。源自NOX4的活性氧可以通过激活受体

相 互 作 用 蛋 白 3 （receptor-interacting proteins 3，

RIP3） 引起细胞凋亡和坏死性凋亡，RIP3是内皮

细胞程序性坏死 （坏死性凋亡） 的关键决定因素，

钙 调 蛋 白 激 酶 Ⅱ （Ca2+/calmodulin-dependent pro‐

tein kinase Ⅱ，CaMKⅡ） 是RIP3的靶标之一。该研

究进一步发现：磷酸化的RIP3和CaMKⅡ在P. gin‐

givalis-LPS处理组小鼠心脏中表达显著增加。NOX4

的活性氧通过改变Thr-17上的受磷蛋白和Ser-2814

上的兰尼碱受体2的磷酸化来诱导Ca2+处理错误，

导致心脏重塑和功能障碍，由此P. gingivalis-LPS

组小鼠受磷蛋白和兰尼碱受体2含量显著增加。以

上研究结果提示：小鼠经P. gingivalis-LPS刺激后，

可能通过TLR4信号通路诱导心功能障碍；但该研

究也存在一定问题，实验中采用了相当于循环水

平的P. gingivalis-LPS当量 （每天0.8 mg/kg） 直接

注射，该方法的效果目前仍存疑，尚需要更多证

据来支持该设计方式的可行性及结果的准确性。

2.1.3　  感染 P.gingivalis 可促进心肌肥厚　心肌肥

厚是心肌损伤后的一种代偿表现，在一定程度上

会增加心脏做功，改善心肌收缩功能；但是长期

心肌肥厚会导致间质纤维化和心肌细胞凋亡，最

终诱发HF[26]。基于这些因素，病理性心肌肥厚被

认为是HF发展的重要预测指标。

牙周炎可引起全身慢性炎症反应，而慢性炎

症可能是心肌肥厚的原因。牙周炎对心脏组织的

早期慢性影响表现为退行性和低营养性改变。长

时间系统炎症应激反应可能增加发生心肌肥厚性

变化的风险[27]。不同研究者针对几类酶及通路在

P. gingivalis诱导的心肌细胞肥大和凋亡中的作用

进行研究。在分别针对P38丝裂原活化蛋白激酶通

路[28]、MAPK/细胞外调节蛋白激酶 （extracellular 

signal-regulated kinase，ERK） 通路[29]、钙调神经

磷酸酶通路[30]的研究中，都可以观察到P. gingiva‐

lis条件培养基上调了H9c2心肌细胞中相应酶的含

量，同时增加了H9c2心肌细胞中DNA断裂数量、

线粒体Bad含量、细胞色素C含量、Caspase-9的

活性等。在一项关于牙周炎对主动脉弓缩窄术诱

导小鼠心肌肥厚的作用的研究[31]中提出：牙周炎

可以加重术后小鼠的心脏功能损害、心肌肥厚和

心肌纤维化，并在一定程度上加重心脏的炎症

反应。

综上所述，牙周炎与心肌肥厚的相关研究仍

然较少且处于探索阶段。笔者推测：牙周致病菌

及其产物可能直接刺激心肌细胞引起心功能障碍，

或者通过促进心肌肥厚引起心肌损伤，通过慢性

炎症刺激引起心功能障碍的机制和信号通路还有

待进一步探索。

2.2　  牙周炎通过影响其他 CVD 事件加剧心脏重

塑，影响HF进程

2.2.1　  心肌梗死后感染 P. gingivalis 可能加剧心肌

重构　Srisuwantha等[32]将P. gingivalis注射至心肌梗

死小鼠背区皮下的生物腔室，心肌梗死后感染P. 

gingivalis的小鼠出现心肌重构恶化。Shiheido等[33]

的研究也表明：感染P. gingivalis后，心肌易损性

加剧，可以促进心肌梗死后心脏破裂。该研究观

察到P. gingivalis可侵入缺血性心脏中的心肌细胞

中，从而提出：感染P. gingivalis可能破坏了细胞

清除受损线粒体的功能，进而促进梗死心肌的氧

化应激反应。

2.2.2　  牙周炎相关的 AF 可诱发心脏重塑　AF伴随

着中风和HF等主要并发症。Goette[34]的研究认为：

牙周炎是AF的一项危险因素。Yu等[35]认为：慢性

炎症是AF的病因，并特别指出CRP与TNF-α的作
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用。一方面，CRP与磷酸胆碱结合，识别受损细

胞的磷脂成分和部分外来病原体，激活经典的补

体途径；另一方面，CRP下调内皮细胞中一氧化

氮合酶 （nitric oxide synthase，NOS） 转录，并使

内皮NOS mRNA不稳定，导致一氧化酶释放减少，

促进内皮细胞的凋亡，进而增加CVD事件的风险。

TNF-α过表达可下调连接蛋白40，进而增加传导

屏障和心房心律失常的发生率；也可下调部分钾

离子通道蛋白，缩短心脏有效不应期。该学者提

出炎症至少是部分AF病例的病因因素。Zhang等[36]

提出的牙周病与AF相关的可能机制中包括了P. 

gingivalis和聚集放线菌的促进作用。该学者认为：

P. gingivalis可增加TLR-2和TLR-4的表达，诱发心

脏纤维化，促进心房重构；聚集放线菌也可通过

促进炎症细胞浸润诱导心脏重塑。

综上，心肌梗死与AF可能通过引起心脏重塑

进入HF阶段，但具体机制如炎症反应、免疫反应

等仍有待深入研究。另外，考虑到HF是很多心脏

疾病的终末阶段，牙周炎与其他CVD事件的联系

也有待探索。

3　  总结与展望

当前牙周炎与HF之间的流行病学研究大部分

为横断面研究，从结果来看两者存在相关性；但

缺乏直接的前瞻性队列研究证明两者之间的因果

关系。未来可以通过跨学科合作的前瞻性队列研

究进一步明确牙周炎与HF的关系，以期为两种疾

病的防治提供理论支持。

牙周治疗在控制牙周炎症的同时，可能对HF

的预防发挥一定作用。牙周炎可能通过直接和间

接途径促进HF的发生发展：1） 牙周致病菌及其

毒性产物可通过直接刺激心肌细胞或诱导心肌肥

厚促进心功能障碍；2） 感染牙周致病菌可能通过

影响其他CVD事件加速HF进程。然而，现有研究

仍未清晰阐述牙周致病菌及其致病产物影响心肌

细胞的具体机制及其相关通路，牙周炎与HF之间

的联系及作用机制还有待深入探索。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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内容简介：本书由法国种植学专家 Mithridade Davarpanah 团队编写，出版此书的初衷在于分享其团队

在口腔种植手术、修复和科研方面丰富的经验，帮助口腔种植领域的医生共同成长。本书首先总结了目前

国际口腔种植领域的热点问题和共识性结论，并结合临床病例，创新性地提出了两个种植治疗的辅助工

具，即种植治疗前的评估表和治疗方案表。这两个图表以简单明了的可视化方式，帮助医生准确评估治疗

前的临床情况，并指导医生建立标准化、个性化的手术和修复方案，使每一位患者的治疗方案有章可循。

此外，本书所展示的口腔种植病例数目多、种类全，涵盖了不同类型、不同难度的牙列缺损和牙列缺失病

例，图文并茂、内容详尽，既是一本实用的参考书，也是一本丰富的病例集。
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