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牙周炎与非酒精性脂肪性肝病相关性的研究进展
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[摘要] 非酒精性脂肪性肝病 （NAFLD） 是一种以肝细胞脂肪堆积为特征的疾病，牙周炎是发生在牙齿支持组织

的慢性炎症性疾病，已有研究发现两者密切相关，但对两者的相关机制尚不明确。越来越多的证据表明，牙周炎

伴随着口腔炎症和微生物组的病理变化，诱导肠道生态失调，肠道微生物组的改变也可能在

NAFLD 的发病机制中发挥作用。本文将从 NAFLD 与牙周炎的流行病学、可能的相关机制、治

疗等方面作一综述，期待从口腔医学视角为 NAFLD 的防治提供新思路。
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[Abstract] Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a disease characterized by the accumulation of liver cell fat, 

and periodontitis is a chronic inflammation of the supporting tissues surrounding the teeth. Previous studies found a close 

correlation between NAFLD and periodontitis, but the interaction mechanisms are still unclear. Increasing evidence 

shows that periodontitis, accompanied by oral inflammation and pathological changes in the microbiome, induces intesti‐

nal dysbiosis, and changes in the intestinal microbiome may also play a role in the pathogenesis of NAFLD. This review 

will focus on the epidemiology, possible mechanisms, and treatment of NAFLD and periodontitis, expecting to provide a 

new NAFLD prevention strategy from a dental science viewpoint.
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非酒精性脂肪性肝病 （non-alcoholic fatty li-

ver disease，NAFLD） 是一种以肝细胞脂肪堆积

为特征的疾病，近年来已超过病毒性肝炎，成为

慢性肝病的主要病因[1]。随着肥胖和代谢综合征

（metabolic syndrome，MetS） 的流行，NAFLD已

成为我国健康体检肝生物化学指标异常的首要原

因[2]，其疾病谱包括非酒精性脂肪肝 （non-alcoho-

lic simple fatty liver，NAFL）、非酒精性脂肪性肝

炎 （non-alcoholic steatohepatitis，NASH）、肝硬化

和肝细胞癌 （hepatocellular carcinoma，HCC） [3-4]。

另外，NAFLD 还会伴发一系列肝外疾病，如2型

糖尿病、慢性肾病、心血管疾病等，还可以增加

结直肠腺癌等肝外癌症的发病风险，严重影响人

类的生命健康[5]。

牙周病是牙周致病菌引起的牙周组织的慢性

炎症性疾病，慢性牙周炎是最常见的牙周病类型，

可导致牙周组织的破坏、丧失，进而引起牙齿松

动、脱落。我国成年人牙周病的患病率为 80%~

97%，其中慢性牙周炎的患病率占 60%~70%，是

导致我国成年人牙齿丧失的最主要原因[6]。牙周致
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病菌可引起局部牙周组织炎症，如牙龈红肿、出

血等，同时可以直接入血或刺激产生炎症介质，

刺激机体激活免疫系统，对全身各系统发挥炎症

刺激作用[7]。

大量研究表明，牙周炎患者相对于牙周健康

者更易患肝脏疾病，牙周炎和NAFLD等肝脏疾病

之间存在着联系。因此，预防或控制牙周炎的发

生发展或许是预防NAFLD进程的潜在策略，本文

就牙周炎与NAFLD之间的相关性及其可能的影响

机制作一综述。

1　  牙周炎与NAFLD之间的关系

大量流行病学及动物实验研究表明了全球范

围内NAFLD与牙周炎之间的显著关联。Akinkugbe

等[8]在德国西波美拉尼亚进行的一项健康调查中，

对2 623名非NAFLD受试者进行了超过5年 （平均

7.7年） 的随访，发现牙周炎病史是导致NAFLD发

生的独立危险因素；Weintraub等[9]对美国成人进

行口腔健康的横断面调查，在5 421份可用数据中

发现，NAFLD的发生发展与中、重度牙周炎有显

著相关性；Helenius-Hietala等[10]在芬兰一项基于人

群的健康研究中，对6 165名受试者进行了为期13

年的队列研究，发现牙周袋的深度与发生严重肝

脏疾病的危险比呈正相关；Qiao等[11]在中国一项

对 24 470人进行的缺牙数量与 NAFLD关系的流行

病学研究显示，男性的缺牙数量与 NAFLD的高发

生率之间存在显著相关性；Kuroe等[12]报道的一项

为期5年的随访队列研究表明，在341名无肝纤维

化并发症的日本NAFLD患者中，通过肥胖分层分

析发现，在肥胖患者中，牙周破坏严重程度与肝

纤维化显著相关；此外，国内学者[13-14]对牙周炎与

NAFLD进行了孟德尔随机化分析，研究结果显

示，NAFLD对牙周炎存在中度因果影响关系，牙

周炎可增加人群患有NAFLD的风险。Vasconcelos

等[15]研究大鼠牙周炎对肝脏的影响，结果显示，

实验性牙周炎引起了大鼠肝细胞出现微囊性脂肪

变性、双核肝细胞和碱性磷酸酶阳性肝细胞数量

和大小显著增加，同时，肝脏和血浆甘油三酯及

总胆固醇水平明显增高、肝脏氧化应激反应增强；

de Andrade等[16]在高脂肪饮食或高胆固醇饮食诱导

的代谢性疾病动物模型中发现，结扎诱导的实验

性牙周炎和牙周致病菌感染均加重了肝脏糖脂代

谢紊乱，促进了NAFLD的进展。

迄今为止，虽然牙周炎与NAFLD之间的关系

尚无定论，但以上研究有助于促进人们对NAFLD

患者口腔健康的关注，可见进一步探讨牙周炎与

NAFLD的关联尤为重要。

2　  牙周炎对NAFLD的影响机制

2.1　  口腔-肠-肝轴

目前，人们提出了2种途径来解释牙周病与肝

脏病理之间的联系，即肝毒性成分的血液和肠内

扩散[17]。肝脏是最大的实质器官，由于其独特的

解剖位置，它具有来自体循环和胃肠道的双重血

液供应，这有助于解释毒性因子如何从牙周组织

扩散并到达肝脏。

2.1.1　  血行途径　将牙周病与NAFLD联系起来的

一个可能途径是来自牙周组织的免疫源性因子和

牙周致病菌的血液物理扩散。在病变的牙周组织

中，牙龈上皮通透性和微溃疡的增加很容易使有

害物质和微生物通过牙周组织进入血液循环直接

定植于肝脏，发挥致病作用。此外，炎症引起的

毛细血管结构改变、血管舒张和血流紊乱可能增

强致病因子的扩散[18]。流行病学研究[19]表明，促炎

细胞因子和C反应蛋白的血清水平升高可能导致了

牙周炎后NAFLD的进展。牙龈卟啉单胞菌 （Por‐

phyromonas gingivalis，P. gingivalis） 被广泛认为

是牙周炎的主要致病菌。Fujita等[20]将同位素标记

的P.gingivalis脂多糖注射入大鼠上颌第一磨牙腭侧

牙龈，24 h后观察到大部分放射信号都局限于大

鼠肝脏中；Furusho等[21]报道在NAFLD患者肝组织

内检测到 P. gingivalis的存在，且P. gingivalis的检

出与肝组织纤维化评分呈正相关；Kuraji等[22]研究

表明，对大鼠的上颌磨牙颈部进行结扎诱导实验

性牙周炎，并在结扎处涂抹P. gingivalis浆液可加

重NAFLD，并伴有血清脂多糖活性和血清C反应

蛋白水平的升高。

2.1.2　  肠道途径　另一种连接口腔和肝脏的可能

途径是口腔细菌通过胃肠道的运输，导致肠道微

生物群的异常[23]。牙周炎患者具有特征性的口腔

微生物群，其可能作为一个内源性储存库，为肠

道微生物群提供新的细菌[24]。Lourenςo等[25]的一项

研究报道，在个体的肠道微生物群中检测到许多

与牙周炎症和破坏相关的口腔分类群。研究[26]显

示，肠道菌群组成和代谢物的改变与NAFLD的发

病密切相关。因此，肝脏不断暴露于各种肠源性
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物质，这些物质通过肠肝门静脉循环扩散到肝脏。

Yamazaki 等[27] 研 究 表 明 ， 在 喂 食 高 脂 肪 饮 食 的

NAFLD小鼠模型中，口服P. gingivalis或中间普氏

菌改变了肠道微生物群和血液代谢组的组成，导

致肝脏转录组表达向NAFLD致病形式转移；Sasa‐

ki等[28]发现注射P. gingivalis内毒素会改变肠道微生

物组成并降低菌群多样性，导致肠道内微生物稳

态失调，同时破坏葡萄糖与脂质代谢，促进炎症

反应和内毒素血症发生，最终加重NAFLD；Xing

等[29]通过结扎诱导牙周炎大鼠模型，使用RNA测

序对大鼠的肝组织及肠道菌群进行分析后发现，

牙 周 致 病 菌 通 过 激 活 硬 脂 酰 辅 酶 A 去 饱 和 酶 1

（stearoyl-coenzyme A desaturase 1， SCD1） /腺 苷

酸 活 化 蛋 白 激 酶 （AMP-activated protein kinase，

AMPK） 信号通路，促进肝脏内SCD1 mRNA 和蛋

白的表达、AMPK的磷酸化水平降低，引起肠道

菌群的促炎反应和通透性改变，最终导致肝损伤。

综上所述，牙周炎与 NAFLD关系密切，P. 

gingivalis等致病菌与其产物及各种炎症因子通过

口腔-肠-肝轴促进 NAFLD的发展。

2.2　  胰岛素抵抗

NAFLD的发展可能与脂肪组织通过胰岛素抵

抗导致的肝脏脂肪积累密切相关。脂肪组织是一

个多功能器官，它通过多种炎症介质，如白细胞

介 素 （interleukin， IL） -1β、 IL-6、 瘦 素 、 抵 抗

素、内脏脂肪素、肿瘤坏死因子α、脂联素、纤溶

酶原激活物抑制剂-1等调节能量消耗、胰岛素敏

感性和炎症过程。而炎症脂肪组织产生的促炎脂

肪因子的血液水平升高可以引起胰岛素抵抗，并

伴有低度全身性炎症，导致肝脏内流和脂肪酸积

累增加[30]。

大量流行病学研究表明，牙周炎可加重各种

代谢紊乱，如糖尿病、肥胖、血脂异常等。牙周

炎相关的全身性炎症可能通过血液中脂肪细胞因

子水平升高而导致胰岛素抵抗，这些细胞因子抑

制胰岛素受体及其下游信号传导[31]。Wijarnpreecha

等[32]研究显示，NAFLD与牙周炎之间存在显著关

联。然而，当调整胰岛素抵抗和各种代谢参数时，

这种关联就失去了意义，这表明这些代谢条件

（而不是牙周炎本身） 是NAFLD的易感因素；Wu

等[33]研究表明，P. gingivalis 可通过上调血清支链

氨基酸水平来加剧高脂饮食小鼠胰岛素抵抗和肝

脏损伤。此外有研究[34-35]报道，小鼠口服牙周致病

菌，如P. gingivalis或放线菌，会通过上调与脂肪

因子、脂肪酸生物合成和葡萄糖代谢相关的基因，

导致肝组织中脂滴的形成，同时，这些研究发现

感染牙周致病菌的小鼠会表现出葡萄糖耐受不良

和胰岛素抵抗，最终导致肝脏脂肪沉积和炎症增

加。Ding等[36]发现，P. gingivalis 产生的内毒素脂

多糖会与肝细胞表面的 Toll 样受体 4相结合，激

活核因子-κB （nuclear factor-κB，NF-κB） 和c-jun 

氨 基 末 端 激 酶 （c-Jun N-terminal kinase，JNK）

信号通路，上调髓系分化因子 （myeloid differen‐

tial protein-88，MyD88） 水平，并释放大量的IL-

6 及 IL-1β 等，进一步激活肝 Kupffer 细胞，加剧

肝脏内胰岛素抵抗过程，从而造成肝细胞内脂质

累积和炎症反应。Lu等[37]研究表明，牙周致病菌

产生的脂多糖与MetS相关的主要饱和脂肪酸，如

棕榈酸，协同刺激酸性鞘磷脂酶 （acid sphingomy‐

elinase，ASMase），导致巨噬细胞神经酰胺的产

生增加、IL-6和IL-1β的上调，从而促进胰岛素抵

抗和肝脏炎症，导致NAFLD的发生发展，同时，

该实验还发现用丙咪嗪抑制ASMase可降低胰岛素

抵抗，改善动物模型中的NAFLD和牙周炎。

同时，肝脏疾病也可能会加重牙周炎患者的

牙周状况。Ahmad等[38]证明，代谢综合征和血清

丙氨酸转氨酶的升高与低饮酒量的成年男性牙周

袋深度呈正相关。NAFLD本身就可以通过增强胰

岛素抵抗而加剧代谢综合征，代谢综合征的构成

部分，如肥胖和糖尿病，是牙周病的重要危险因

素，因此NAFLD可能间接参与牙周病的病理生

理学。

由上述研究可以看出，胰岛素抵抗可能是牙

周炎与NAFLD相互影响的重要因素。

2.3　  氧化应激

氧化应激被定义为由活性氧和抗氧化能力之

间的不平衡引起的一种有害状态[39]。在生理条件

下，活性氧的作用会被体内的抗氧化防御和修复

酶迅速消除[40]。然而，当产生过多的活性氧时，

DNA、脂肪酸和蛋白质由于其高反应性而受到氧

化损伤，从而导致非特异性细胞死亡和组织损伤。

活性氧在氧化应激反应过程中发挥至关重要的作

用，被认为是氧化应激反应的“马达”[41]。氧化

应激也是用来解释牙周炎和全身性疾病之间机制

的主要介质之一，因为它与多种疾病有关，包括

牙周炎、肥胖和NAFLD。

一些研究已经表明，牙周炎症可能与全身氧

化应激有关。流行病学调查结果发现，牙周炎患
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者龈沟液、唾液和血清中氧化应激生物标志物水

平较牙周健康者显著升高[42]；而通过手术或非手

术治疗等方式对牙周炎进行干预可有效降低全身

氧化应激生物标志物水平[43]。因此，牙周炎相关

的系统性氧化应激可能参与肝脏的氧化损伤。To‐

mofuji等[44]的动物研究表明，牙周炎症后血液活性

氧和脂质过氧化己醇赖氨酸升高参与了大鼠肝脏

DNA氧化损伤和细胞凋亡；曹牛奔等[45]研究表明，

牙周炎可能通过诱导肝脏中活性氧大量积累，导

致肝组织内发生氧化应激反应，进而激活 JNK/

NF- κB 信 号 分 子 ， 导 致 促 凋 亡 介 质 Caspase-3、

Bax蛋 白 表 达 水 平 显 著 升 高 ， 抗 凋 亡 介 质 Bcl-2 

mRNA 和蛋白表达水平下降，并促进炎症介质大

量释放，最终引起肝损伤；此外，有研究[46-47]表

明，口服P. gingivalis可直接诱导小鼠NAFLD，其

可能依赖于由微生物代谢紊乱引起的Th17/Treg失

衡或通过激活NF-κB信号通路诱导肝细胞铁死亡，

铁死亡是一种铁依赖性调节细胞死亡的形式，通

过影响细胞内谷胱甘肽过氧化物酶4的功能，进

而导致抗氧化能力下降，活性氧积累，脂质过氧

化，最终造成肝细胞和组织损伤；Wu等[48]研究发

现，具核梭杆菌通过抑制核因子 -E2相关因子2/

Kelch样ECH关联蛋白1通路调节氧化应激反应，

加剧了高脂饮食喂养的载脂蛋白E敲除小鼠的肝脏

炎症和纤维化，同时也增强了肝脏活性氧的产生

和脂质过氧化，从而促进肝脏脂肪变性和NAFLD

的发展。

基于以上发现，可以推测牙周炎引起的活性

氧等氧化应激标志物参与了肝损伤。

3　  治疗

3.1　  常规牙周治疗

鉴于许多流行病学研究支持牙周病与NAFLD

之间的关系，牙周治疗干预可能是NAFLD的预防

措施。

Kim等[49]的一项横断面研究报告显示，刷牙频

率与NAFLD患病率呈负相关，即刷牙频率越高，

牙周状态越好，NAFLD的发生率越低；Nakahara

等[50]在一项单臂干预研究中，对有4个或更多牙周

袋≥5 mm的NAFLD患者进行牙周治疗，包括口腔

卫生指导和龈上洁治、龈下刮治和根面平整术

（scaling and root planning，SRP），治疗后3个月天

门冬氨酸氨基转移酶和丙氨酸氨基转移酶 （ala‐

nine aminotransferase，ALT） 均有显著改善。丁成

等[51]研究结果表明，NAFLD伴牙周炎患者经过牙

周基础治疗可获得良好的临床疗效，不仅牙周状

态明显好转，患者的肝功能和血脂水平也得到改

善。Kamata等[52]的一项多中心随机对照试验结果

显示，与对照组相比，SRP组的ALT水平、内毒素

水平和肝脏脂肪含量显著降低。此外，SRP组P. 

gingivalis免疫球蛋白G抗体滴度的下降幅度显著高

于对照组，证明牙周治疗对NAFLD和牙周病患者

有显著疗效。

3.2　  微生物靶向治疗

有报道[53]指出，使用细菌素、益生菌和益生

元进行微生物组靶向治疗的方法，可能有助于预

防牙周病患者NAFLD的发生和进展。

Sharpton等[54]的Meta分析得出结论，NAFLD

患者服用益生菌或共生菌 （益生菌和益生元结合

使用） 是改善肝功能、肝硬度和肝损伤血液标志

物的有效治疗方式。Naudin等[55]研究发现，给小

鼠喂食高热量饮食，口服乳杆菌可改善葡萄糖耐

量，降低血清胆固醇水平，减少肝脏脂质沉积和

炎症；此外，该研究还发现，乳酸乳球菌产生的

抗菌肽 （乳酸链球菌素） 还可能通过调节线粒体

功能和肝组织氧化应激产生来预防肝脂质沉积，

其中，乳酸链球菌素是一种广泛应用于食品工业

和医疗领域的细菌素，被归类为Ⅰ类细菌素。有

报道指出，使用益生菌和乳酸链球菌素对治疗牙

周病有效。Radaic等[56]研究发现，在取自唾液的人

工口腔生物膜中，给予乳酸链球菌素可显著抑制

生物膜的形成和细菌活力，减少牙周病原体。在

使用益生菌作为单一治疗或辅助治疗的研究中，

唾液乳杆菌WB21、植物乳杆菌和各种链球菌都显

示出一定的抑制牙周病细菌的效果。此外，一些

乳酸菌被认为对NAFLD和牙周病都有保护作用[57]。

综上所述，使用益生菌、益生元和细菌素可

能是牙周病和NAFLD患者的潜在治疗策略。然

而，针对NAFLD的微生物靶向治疗尚处于起步阶

段，需要进一步阐明微生物靶向治疗对宿主免疫

调节机制的有效性。

4　  小结与展望

综上所述，牙周炎与NAFLD存在紧密联系。

牙周致病菌及各种促炎细胞因子可能通过口腔-肠-

肝轴、胰岛素抵抗、氧化应激等生物学机制促进
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NAFLD的发展；大量的流行病学和临床证据也显

示出NAFLD与牙周炎存在的潜在相关性。总之，

人们仍需探明两者的相互关系和相互作用的具体

机制，从而通过口腔医学视角为NAFLD的防治提

供新理念、新思路。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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