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冠心病的主要病理学途径是其动脉粥样硬化

（atherosclerosis，AS）。虽然高血压、高血清胆固

醇以及吸烟、糖尿病和肥胖是 AS 传统的致病因

素，但是调查研究 [1]显示，有大量的患者的发病

不存在这些因素，这激发了研究者对非传统因素

所致的冠心病病因的研究。最近的流行病学研究

主要着眼于 AS 与炎症间的关系，其中牙周病可

能是引起冠心病的危险因素之一的观点引起了诸

多研究者的兴趣，其研究也取得了一定的进展；

而牙龈卟啉单胞菌是牙周病主要的可疑致病菌，

本文就牙龈卟啉单胞菌与冠心病之间关系的研究

进展作一综述。

1 牙龈卟啉单胞菌

牙龈卟啉单胞菌是一种主要的慢性牙周炎病

原体，为革兰阴性、无芽胞厌氧杆菌，主要定植

于牙周袋上皮和龈下菌斑表面。牙龈卟啉单胞菌

可通过菌毛、荚膜、外膜和膜泡等黏附于颊黏膜、

牙周袋上皮以及菌斑中其他的细菌表面，脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）、蛋白酶（主要为牙龈蛋

白）、菌毛、红细胞凝集素和荚膜多糖等为其毒力

因子，这些物质可以发挥毒性和破坏作用。牙龈

卟啉单胞菌亦可存在于牙龈组织并黏附或入侵到

牙龈上皮，在细胞内大量生长繁殖，释放毒素，

从而逃避宿主的防御机制。对于严重的牙周炎，

常可见牙周组织基膜受损，透过牙龈上皮屏障，

牙龈卟啉单胞菌及其毒性产物可进入血液循环系

统，从而形成菌血症和毒血症 [2]。大量的研究证

实，牙龈卟啉单胞菌是冠心病潜在的危险因素。

2 牙龈卟啉单胞菌引起的冠心病

2.1 牙周炎形成

牙周炎的始动因子是牙菌斑，而牙菌斑是黏

附于牙表面的一层无色和不动的生物膜。随着时

间的推移，这层生物膜会往周围扩展并且延伸到

龈缘以下。牙菌斑中细菌的代谢产物会激惹牙龈。
细菌的毒性物质刺激宿主，宿主由此产生免疫反

应并诱导牙龈上皮和结缔组织破坏，同时牙的骨

支持组织也将受到影响。此后，牙龈和牙表面分

开形成牙周袋，袋内潜伏有各种各样的细菌。随
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着疾病的发展，牙周袋越来越深，更多的牙龈组

织和骨组织遭到破坏[3]，从而形成牙周炎。
2.2 牙菌斑细菌引起冠心病的途径

牙龈上皮是第一道抵御细菌侵入牙周组织的

物理屏障；然而随着牙周炎的进展，牙龈上皮的

局部炎症致上皮溃疡，上皮下结缔组织和毛细血

管暴露于牙菌斑表面。暴露的溃疡区促进菌斑中

的病原体在饮食和刷牙以及牙周洁治、根面平整

和外科手术[4-6]等过程中进入血液循环系统并最终

进入心脏及其血管。口腔细菌广泛的血源性分布

是引起冠心病的主要原因[3]。
2.3 牙龈卟啉单胞菌引起冠心病的可能机制

诸多研究显示，当牙龈卟啉单胞菌在口腔内

增多以后，牙周疾病会变得更加的严重。牙龈卟

啉单胞菌及其产物如脂多糖和菌毛以及炎症递质

如白细胞介素（interleukin，IL）-1、肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor，TNF）-α可通过牙龈溃疡

进入血管系统，从而产生菌血症。菌血症可影响

血管内皮和巨噬细胞。牙龈卟啉单胞菌是一种侵

袭性细菌，其侵袭性由菌毛介导。牙龈卟啉单胞

菌可通过识别胞壁酰二肽，从而激活细胞溶质的

低聚反应区蛋白质。此外，LPS 亦可激活内皮细

胞和巨噬细胞；口腔内局部炎症的存在，导致免

疫细胞持续地释放 IL-1 和 TNF-α 等炎症递质进

入循环系统，从而激活内皮组织和巨噬细胞。最

终，激活的内皮组织和巨噬细胞加剧 AS，若同时

伴有高脂饮食则后果更加严重[7]。
2.3.1 牙龈卟啉单胞菌与冠心病的相关性 Yama-
zaki等[1]通过对 51 名冠心病患者，55 名中度到重

度牙周炎患者，37 名健康者的研究发现：冠心病

患者的牙周炎情况较牙周炎患者的轻微，但其牙

数少于牙周炎者，因为前者之前皆有过严重的牙

周炎病史并导致一些患牙被拔除；牙龈卟啉单胞

菌 FDC381 和牙龈卟啉单胞菌 Su63 血清抗体的检

出率高于其他口腔细菌；冠心病患者有较高的牙

龈卟啉单胞菌 Su63 抗体水平，却无牙龈卟啉单

胞菌 FDC381 抗体；冠心病患者血清中高变态 C-
反应蛋白、IL-6、TNF-α 的水平高于牙周炎患者

和对照者，而牙周炎患者的这些炎症标志物水平

又高于对照者。他们认为，较高毒性的牙周致病

菌的存在可能会影响 AS。Pussinen等[8]发现不论男

女，牙龈卟啉单胞菌是脑卒中的一个独立的危险

因素。Pussinen等[9]还推断，牙周炎患者中高水平

的抗牙龈卟啉单胞菌 IgG 与冠状 AS 有关。Col-

houn 等[10]同样发现，血清中升高的牙龈卟啉单胞

菌 IgG 与冠状 AS 有关。Wada等[11]发现：48%感染

牙龈卟啉单胞菌的患者有高血压，而非感染组只

有 21.4%的人患有高血压；感染组有 40%的人患

有冠心病，而非感染组只有 21.4%，并且组间差

异有统计学意义。Nakano等[12]研究了日本患者牙

周病细菌和来自动脉粥样斑块及心脏瓣膜中的细

菌，结果在 10.4%的心血管样品中检出牙龈卟啉

单胞菌，50%的牙菌斑中检出牙龈卟啉单胞菌。在

动脉粥样斑块中的牙周细菌是否导致 AS 的研究[13]

证实，有相同的 T 细胞受体 CDR3 区域的 T 细胞

簇浸润了动脉粥样斑块和牙龈组织。
2.3.2 牙龈卟啉单胞菌对牙龈上皮细胞物理屏障

的破坏 牙龈蛋白是牙龈卟啉单胞菌的产物之一。
Groeger等[14]以经上皮电阻测量法研究牙龈上皮的

屏障作用，结果在体外用了牙龈蛋白抑制剂后，

牙龈蛋白的破坏作用被阻止，但其后被损伤的健

康牙龈上皮，牙龈蛋白增加了 20%～30%，经上皮

电阻读数为 0。牙龈蛋白抑制剂减缓了牙龈蛋白

对牙龈屏障的破坏作用（12±4）h。这个试验间接

表明牙龈卟啉单胞菌对牙龈上皮具有破坏作用。
2.3.3 牙龈卟啉单胞菌的致病因素 Ghorbani等[15]

在老鼠冠状动脉中探究牙龈卟啉单胞菌产生的

LPS是否改变其血管对内皮缩血管肽（endothelin，

ET）-1和角蝰毒素6c（sarafotoxin 6c，S6c）的反应，

即截取鼠冠状动脉并将其分为 4 组，分别将含

ET-1 和 S6c 的动脉血管放入含和不含 LPS 的培养

递质中培养。结果含有 S6c 的血管在含有 LPS 的

培养递质中培养后，血管的收缩反应明显增强。
Nakamura等[16]将人脐静脉内皮细胞放入由牙龈卟

啉单胞菌产生的 LPS 的培养递质中培养，在 24 h
后，其表面的单核细胞黏附数量达到峰值；免疫

荧光显示，人脐静脉内皮细胞内的细胞间黏附分

子（intercellular adhesion molecule，ICAM）-1和血

管细胞黏附分子（vascular cell adhesion molecule，

VCAM）-1明显增加。他们认为：慢性牙龈卟啉单

胞菌感染可能通过增加 ICAM-1 和 VCAM-1 促进

单核细胞聚集在血管内皮，从而可能导致 AS。
Chen等[17]通过牙龈蛋白对牙龈卟啉单胞菌黏

附血管内皮的研究发现，牙龈蛋白可激活牙龈卟

啉单胞菌的黏附。Kadowaki等[18]通过用特异性的

牙龈蛋白酶处理牙龈卟啉单胞菌后发现，其毒性

受到抑制。该研究表明，牙龈蛋白与牙龈卟啉单

胞菌的毒性密切相关，也影响牙龈卟啉单胞菌的
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一些物理活动，例如黏附和定植以及血球凝聚，

这些作用对动脉粥样斑块的形成有一定的影响。
牙龈卟啉单胞菌产生的红细胞凝集素可调整

细菌黏附到宿主细胞的过程，同时该细菌也可以

在其协助下吸收红细胞。红细胞聚集是牙龈卟啉

单胞菌的特性之一，并且可以此区别于其他细菌。
为此，Nakayama[19]认为牙龈卟啉单胞菌的红细胞

聚集作用可能与细菌表面的菌毛、荚膜、LPS 和

牙龈蛋白等有关。
2.3.4 牙龈卟啉单胞菌可促使血小板聚集 当血

小板暴露在血管壁破溃处时，牙龈卟啉单胞菌可

刺激血小板在破溃处聚集。血小板聚集后所形成

的血栓有利于破溃处的止血；但是，冠状动脉中

的动脉粥样斑块容易形成血栓，这样会产生严重

的后果[20]。
2.3.5 荚膜、菌毛、LPS 以及牙龈蛋白的诱导作

用 荚膜、菌毛、LPS 和牙龈蛋白等可诱导促炎细

胞因子、活性氧簇、基质金属蛋白酶、单核细胞趋

化蛋白（monocyte chemoattractant protein，MCP）-1
等的产生，导致牙周软组织和硬组织遭到更加严

重的破坏，同时也增加了冠心病发病的可能性。
Maekawa等[21]以牙龈卟啉单胞菌超声提取物刺

激所培养的人冠状动脉内皮细胞，结果牙龈卟啉

单胞菌抗原和 IL-6 或可溶性 IL-6R 增强了早期生

长反应基因（early growth response gene，EGR）-1
在 AS 发展进程中的重要作用。EGR-1 基因表达

与MCP-1 基因表达增强有关，而 MCP-1 可吸引

单核吞噬细胞聚集在新生的动脉粥样斑块中。IL-
1 和 IL-6 可促进蛋白反应物的产生。例如 CRP、
IL-6 可增加动脉粥样斑块的不稳定性，促进基质

金属蛋白酶、TNF-α 和MCP-1的形成[22]。Zhang等[23]

发现，牙龈卟啉单胞菌产生的 LPS 可诱导细胞因

子的产生。Uehara等[24]还发现，牙龈蛋白可增加

IL-8 的分泌。Stathopoulou等[25]则发现，牙龈卟啉

单胞菌产生的蛋白酶可促进细胞因子产生不同的

反应，其中牙龈蛋白的作用最显著。
2.3.6 牙龈卟啉单胞菌影响机体的免疫耐受 宿

主的免疫反应由 Toll 样受体识别病原体相关分子

模式开始，促发胞内信号传导，从而引发 IL-113
等细胞因子分泌[26]。LPS 对单核/巨噬细胞的活化

以及由此引起的细胞因子的合成和分泌是免疫调

节的中心环节[27]。牙龈卟啉单胞菌可有效地激发

最初的免疫反应，尤其是在巨噬细胞中 [8]。病原

体有逃避免疫的能力，即机体对其产生了免疫耐

受[28]。Tanabe等[28]先用 0.01 或者 0.1 mg·L－1 的 LPS
预处理巨噬细胞样细胞后，在 24 h 内再用1 mg·L－1

的 LPS 处理巨噬细胞样细胞，结果显示低剂量

LPS 处理的巨噬细胞样细胞分泌的 TNF-α 质量降

低，最终导致巨噬细胞样细胞对 LPS 产生耐受

性。Muthukuru等[29]在慢性牙周病患者体内研究发

现，虽然 Toll 样受体-2 和 Toll 样受体-4 细胞量

显著增加，但是它们的 mRNA 量却下降；在人单

核细胞体外试验的开始阶段，单核细胞被 LPS 诱

导刺激，结果导致 Toll 样受体-2和Toll样受体-4
mRNA 和蛋白质增加；但是再次用 LPS 刺激单核

细胞后，Toll 样受体-2 和 Toll 样受体-4 mRNA
和蛋白质量均减少。上述研究表明，牙龈卟啉单

胞菌最初诱发的免疫反应可以增强后续的牙龈卟

啉单胞菌入侵宿主防御机制，即机体对其有了免

疫耐受。
2.3.7 牙龈卟啉单胞菌对血管内皮功能障碍的影

响 牙龈卟啉单胞菌等细菌诱导产生的牙周感染

会产生局部炎症，会导致牙龈溃疡和血管改变，

从而增加细菌转运的发生和加重，导致血管内皮

功能障碍。内皮细胞功能障碍可用 VCAM-1 和

ICAM-1 等细胞黏附分子的增加来表示，它们和

趋化因子协同作用，间接增加中性粒细胞的黏附

能力[30]。牙周病时血管内皮反复的细菌接触会导

致其功能障碍，加剧 AS 和冠心病的发展[31]。内皮

细胞表面黏附分子的增加，如 P-选择蛋白和

ICAM-1 的增加，是暴露于细菌如牙龈卟啉单胞

菌后的结果，这会增加单核细胞从血管转运至动

脉内膜层局部组织的可能性[32]，同时也会增加血

小板聚集，从而增加动脉粥样斑块形成的可能性。
人主动脉平滑肌细胞在体外被牙龈卟啉单胞菌感

染后，其收缩和舒张将发生巨大的变化，最终导

致细胞增生[33]。Lee等[34]认为：1）牙龈卟啉单胞菌

可增加 H9c2 心肌细胞中总的神经钙蛋白，B 细胞

淋巴瘤 2 相关的死亡启动因子，激活 T 细胞核因

子 3 蛋白；2）牙龈卟啉单胞菌增加 H9c2 心肌细

胞的体积、DNA 破碎和细胞核浓缩，这一结果意

味着牙龈卟啉单胞菌可诱导心肌细胞肥大和程序

性死亡。

3 结束语

大量的证据皆显示，牙龈卟啉单胞菌与冠心

病之间可能存在着联系，但却缺乏足够的证据来

说明牙龈卟啉单胞菌引起的慢性炎症是引起冠心
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病的一个独立因素，其机制尚不明确，还有待更

进一步的研究。
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