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　 　 [摘　 要] 　 牙周组织衰老是增龄性退变与炎症性衰老共同驱动的复杂病理过程, 是连接口腔健康

与全身慢性病的重要纽带。 牙周组织衰老通过炎症介质全身循环、 微生物及其毒力因子作用、 免疫防御

损伤等途径, 驱动心血管疾病、 恶性肿瘤、 代谢性疾病及慢性呼吸系统疾病等重要慢性病的发生与进展。
重视牙周的预防可以降低慢性病发病风险, 规范的牙周治疗有助于延缓慢性病病程。 本文对牙周组织衰

老影响上述慢性病的作用机制和防治的最新研究进展进行综述, 为进一步探索以口腔健康为靶点的慢性

病防控策略提供研究思路。
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　 　 [Abstract] 　 Periodontal
 

tissue
 

aging
 

is
 

a
 

complex
 

pathological
 

process
 

driven
 

by
 

both
 

age-related
 

degenerative
 

changes
 

and
 

in-
flammaging,

 

and
 

represents
 

a
 

critical
 

nexus
 

between
 

oral
 

health
 

and
 

systemic
 

chronic
 

diseases.
 

Through
 

mechanisms
 

including
 

the
 

in-
flammatory

 

mediators
 

in
 

blood
 

circulation,
 

the
 

translocation
 

of
 

oral
 

microorganisms
 

and
 

their
 

virulence
 

factors,
 

and
 

the
 

impairment
 

of
 

host
 

immune
 

defenses,
 

aging
 

periodontal
 

tissues
 

may
 

contribute
 

to
 

the
 

initiation
 

and
 

progression
 

of
 

major
 

chronic
 

conditions,
 

including
 

cardiovascular
 

disease,
 

malignancies,
 

metabolic
 

disorders,
 

and
 

chronic
 

respiratory
 

diseases.
 

Improved
 

periodontal
 

prevention
 

may
 

re-
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duce
 

the
 

risk
 

of
 

developing
 

these
 

chronic
 

conditions,
 

while
 

standardized
 

periodontal
 

therapeutic
 

interventions
 

may
 

help
 

delay
 

their
 

clini-
cal

 

progression.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

latest
 

advances
 

in
 

the
 

mechanisms
 

linking
 

periodontal
 

tissue
 

aging
 

to
 

the
 

aforementioned
 

chronic
 

diseases
 

and
 

the
 

corresponding
 

preventive
 

and
 

therapeutic
 

strategies,
 

aiming
 

to
 

provide
 

insights
 

for
 

future
 

research
 

on
 

oral
 

health-targeted
 

chronic
 

disease
 

prevention
 

and
 

management.
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　 　 随着全球人口老龄化进程加速, 心血管疾病、
恶性肿瘤、 代谢性疾病及慢性呼吸系统疾病等常

见慢性疾病已成为威胁人类健康的主要公共卫生

问题。 口腔健康与全身健康之间存在密切关联,
牙周组织作为口腔的重要组成部分, 其衰老状态

可能是连接口腔局部病变与全身慢性病发生发展

的重要纽带[1]
 

。 牙周组织的衰老是指牙龈、 牙周

膜、 牙槽骨和牙骨质随年龄增长或慢性炎症刺激

而发生的退行性变化, 主要分为增龄性衰老和炎

症性衰老两种类型。 增龄性衰老表现为牙周组织

功能衰退、 防御能力下降; 炎症性衰老则以慢性

牙周炎为典型表现, 其特征是牙周组织发生免疫

紊乱并持续处在慢性炎性环境中, 最终导致附着

丧失和牙槽骨破坏[2]
 

。 衰老的牙周组织通过释放衰

老相关分泌表型 ( Senescence-associated
 

secretory
 

phenotype, SASP) 因子等炎症介质入血、 使微生

物及其毒力因子播撒、 诱导免疫防御损伤等途径,
形成全身慢性低度炎症状态, 进而参与心血管疾

病、 恶性肿瘤、 代谢性疾病及慢性呼吸系统疾病

的发生发展[3]
 

。 本文旨在综述牙周组织衰老介导上

述慢性疾病的相关机制, 并阐述基于牙周干预的

全身慢性病防治策略, 为口腔健康与全身慢性病

管理的跨学科整合提供理论依据与研究思路。
1　 牙周组织衰老对全身慢性病的影响

1. 1　 对心血管疾病的影响

牙周组织衰老, 尤其是炎症性衰老, 是心血

管疾病发生发展的重要危险因素[4]
 

。
一项针对英国和美国的老年人横断面研究显

示, 口腔健康状况差与高水平的炎症指标和心血

管标记物如 C 反应蛋白 (C-reactive
 

protein,
 

CRP)、
白细胞介素 ( Interleukin, Il)-6、 高敏肌钙蛋白 T
呈正相关[5]

 

。 牙周炎的病理进展中, 牙周膜干细胞

等牙周组织细胞的核因子-κB ( Nuclear
 

factor
 

κB,
NF-κB) 信号通路的激活可促进 SASP 相关促炎因

子如肿瘤坏死因子-α ( Tumor
 

necrosis
 

factor
 

α,
TNF-α)、 IL-6、 IL-1β 的分泌, 这些细胞因子不仅

加剧局部炎症, 还能进入体循环影响远端器官,
在心脏和主动脉组织中均观察到 IL-1β 和细胞周期

依赖性蛋白激酶抑制因子 1A 等经典衰老分子标志

物的表达显著上调, 提示牙周炎可通过激活 NF-κB
信号通路诱导心血管系统发生器官特异性衰老表

型, 进而促进动脉粥样硬化和心肌功能障碍等心

血管疾病的发生发展[6]
 

。
心肌、 心脏瓣膜及动脉粥样硬化斑块中可检

测到牙周病病原体的 DNA, 尤其是牙龈卟啉单胞

菌, 通过循环系统从牙周炎灶转移到心房, 可加

剧心房纤维化的进展并增加房颤风险[7]
 

。 除了细菌

本身定植, 牙龈卟啉单胞菌的外膜囊泡可通过牙

龈卟啉单胞菌肽基精氨酸脱亚胺酶 / 瓜氨酸化组蛋

白
 

H3 / β-1, 3-葡 糖 醛 酸 基 转 移 酶
 

1 ( Porphy-
romonas

 

gingivalis
 

peptidylarginine
 

deiminase /
 

Citrulli-
nated

 

histone
 

H3 /
 

β-1, 3-glucuronyltransferase
 

1,
PPAD / CitH3 / B3GAT1) 途径诱导血管内皮糖萼损

伤[8]
 

。 糖萼损伤可增加内皮细胞通透性, 促进血管

壁脂质沉积和炎性因子释放, 加速动脉粥样硬化

等心血管疾病的进展。
增龄性衰老所导致的牙周组织结构薄弱、 屏

障功能下降、 免疫环境失调 (如中性粒细胞趋化

性下降、 吞噬细胞摄入凋亡细胞的能力受损等),
均加速了上述细菌易位及炎性因子进入全身循环

的过程, 使得心血管系统更易受到牙周组织来源

的微生物及毒力因子的攻击[9]
 

。
1. 2　 对恶性肿瘤的影响

流行病学研究表明, 牙周炎与全身多系统恶

性肿瘤的发生及进展存在明确正向关联, 其中头

颈部鳞状细胞癌的关联证据最为充分, 食管癌、
胃癌、 胰腺癌等消化道肿瘤也呈现出较高的关联

一致性, 牙周炎相关致病菌如牙龈卟啉单胞菌、
具核梭杆菌可经血行、 呼吸道或消化道途径异位

定植于远端肿瘤微环境, 通过激活促炎与致癌信

号通路、 诱导上皮-间质转化等机制促进肿瘤恶性

进展, 且该关联效应在老年人群中因免疫衰老、
全身低度炎症累积形成的共病易感的基础上而更

为显著[10]
 

。
牙周炎状态下, 炎症介质 IL-1β、 IL-6、 TNF-α

和 CRP 升高, 它们通过血液循环引起全身慢性炎

症, 导致免疫调节功能障碍、 髓系免疫抑制、 T 细

胞功能障碍和耗竭[11]
 

。 这种系统性免疫抑制状态

为肿瘤细胞的免疫逃逸创造了有利的微环境。 已

有研究表明, 牙周炎可促进前列腺癌的发展和免

疫逃逸[12]
 

。
牙周组织的免疫系统衰老和微生物紊乱可加

重口-肠轴的微生物流动, 可能包含高度毒性的病

原体, 能够定植于结肠并改变其微环境, 具核梭

杆菌和牙龈卟啉单胞菌与结直肠癌的发生和进展

有显著关联, 其中牙龈卟啉单胞菌可以通过激活

造血细胞 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 炎

症小体, 促进结直肠癌的进展[13]
 

。
增龄性衰老可诱发牙周组织免疫衰老, 表现

为吞噬能力减退、 免疫受体表达下调及抗原呈递
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功能受损, 导致局部免疫屏障削弱, 为牙龈卟啉

单胞菌及疱疹病毒等病原体的定植与入侵创造有

利条件, 使机体对感染、 肿瘤等疾病的全身易感

性显著增加; 同时衰老牙周细胞释放 SASP 因子进

入循环, 形成全身慢性低度炎症状态, 营造全身

的促肿瘤微环境[14]
 

。
1. 3　 对代谢性疾病的影响

代谢性疾病主要包括糖尿病、 高脂血症、 肥

胖症、 非酒精性脂肪肝和代谢综合征等, 研究表

明, 这些疾病与牙周组织衰老存在关联[15]
 

。
一项对 80 例中老年牙周炎患者的牙龈上皮、

血清和牙周检测结果显示, 糖尿病患者伴随着牙

周过度破坏, 其牙龈组织中存在显著升高的衰老

标志物, 如细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 2A,
同时全身循环的 SASP 水平升高, 抗炎细胞因子如

IL-4 显著减少[16]
 

。 同时, 牙周炎中微生物菌群失

调使得牙龈卟啉单胞菌、 伴放线杆菌、 具核梭杆

菌和齿垢密螺旋体的丰度增加, 导致毒力因子如

脂多糖、 外膜囊泡等水平过高, 这些毒力因子通

过深层牙周袋或胃肠道进入血液循环, 导致胰岛 β
细胞和肝脏、 内脏脂肪组织及骨骼肌等外周胰岛

素靶向组织的葡萄糖和脂质代谢异常, 最终促进 2
型糖尿病的发生和发展[17]

 

。 虽然牙周炎相关的毒

力因子可以在 β 细胞和外周胰岛素靶向细胞中检

测到, 但它们从牙周袋输送到这些细胞发挥作用

的途径尚未明确。
高脂血症、 肥胖症、 非酒精性脂肪肝病是脂

代谢紊乱的代表性疾病。 牙周组织的衰老可以通

过炎症介质和微生物代谢产物来干扰全身脂代谢

稳态[18]
 

。 中至重度牙周炎与血脂异常呈正相关[19]
 

。
牙周炎可以加重肥胖期间的胰岛素抵抗, 牙龈卟

啉单胞菌可以升高脂肪细胞内反应活性氧水平和

炎性因子浸润, 脂肪细胞分泌的瘦素和抵抗素升

高、 脂联素降低, 促进脂肪组织炎症和胰岛素抵

抗, 从而驱动肥胖相关代谢紊乱[20]
 

。 在牙周组织

发生炎症和衰老期间, 肝脏持续暴露于从口腔内

扩散的各种致病因子, 如细菌及其副产物、 炎性

因子和反应活性氧, 这些因素可能参与非酒精性

脂肪肝病的进展[21]
 

。 与无牙周炎或轻度牙周炎的

患者相比, 患有中至重度牙周炎的非酒精性脂肪

性肝病患者的全因死亡风险及心血管疾病相关死

亡风险升高[22]
 

。
代谢综合征是肥胖、 高血糖、 高血压、 血脂

异常等共同出现的一种代谢紊乱症候群, 牙周衰

老通过慢性炎症、 全身氧化应激、 微生物易位等

多重路径同时干扰糖、 脂代谢与血管功能, 升高

代谢综合征的发病风险, 并推动疾病进展[23]
 

。 胰

岛素抵抗是代谢综合征的常见病理特征, 牙周炎

会加重饮食诱发的胰岛素抵抗, 且牙龈卟啉单胞

菌在肠道中定植增多, 其进入肠道后可引起肠道

菌群失调和芳香烃受体信号失活, 从而加剧胰岛

素抵抗, 促进代谢综合征的发生[24]
 

。
1. 4　 对呼吸系统慢性疾病的影响

牙周组织衰老是慢性阻塞性肺疾病 ( Chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease, COPD)、 肺纤维化、
阻塞性睡眠呼吸暂停、 哮喘等呼吸系统慢性疾病

的重要危险因素[25]
 

。
COPD

 

是与牙周衰老关联证据最为充分的呼吸

系统疾病之一。 利用全国性的大规模前瞻性生物

医学数据库英国生物样本库进行横断面研究发现,
牙周病与气流受限之间存在明确关联, 队列研究

进一步证明牙周病与 COPD 发病风险增加相关[26]
 

。
一项包含 1

 

385 例 75 岁及以上患者的回顾性队列

研究结果显示, 牙周炎与呼吸道疾病总死亡率呈

正相关, 且随着牙周炎严重程度的增加, COPD 死

亡率的风险也显著增加[27]
 

。 牙菌斑、 牙周袋或唾

液中的口腔微生物可能被吸入下呼吸道, 导致或

加重急性呼吸道感染和慢性疾病[28]
 

。 在 COPD 伴

牙周炎小鼠模型中发现, 牙龈卟啉单胞菌可经呼

吸道移位至肺部, 通过激活 NF-κB / p38 丝裂原活

化蛋白激酶信号通路诱导肺泡上皮细胞分泌趋化

因子以招募中性粒细胞, 并促使中性粒细胞释放

基质金属蛋白酶-8 和中性粒细胞弹性蛋白酶, 从

而加重气道炎症、 组织损伤及肺功能恶化[29]
 

。
牙周衰老通过炎症介质循环、 微生物易位定

植及其毒力因子分泌促进肺纤维化、 阻塞性睡眠

呼吸暂停及哮喘的发展。 牙周炎可通过促进牙龈

卟啉单胞菌向肺部易位, 增加中性粒细胞和辅助

性 T 细胞 17 的浸润, 其中辅助性 T 细胞 17 通过

IL-17A 调控中性粒细胞聚集, 从而加重肺纤维

化[30]
 

。 牙周炎患者患重度阻塞性睡眠呼吸暂停的

患病率更高, 可能通过系统性炎症介质如 IL-1β、
IL-6 的循环播散、 氧化应激加剧及口腔-呼吸道微

生物易位参与阻塞性睡眠呼吸暂停的发生与加

重[31]
 

。 慢性牙周炎中牙周病原体中间普氏菌与严

重哮喘呈正相关, 但具体机制不清[32]
 

。
牙周增龄性退变会导致免疫衰老、 累积的氧

化损伤和组织修复能力下降, 增加老年人群对慢

性炎症疾病的易感性。 免疫衰老通过重塑气道内

的免疫应答反应, 削弱宿主对牙周病原体的防御

能力, 为牙周炎和肺部疾病的发展创造了有利环

境, 同时在增龄牙周组织中的牙周致病菌定植增

多, 牙周致病菌经误吸侵入下呼吸道后可诱发肺

部感染, 上述多重机制共同推动 COPD、 肺纤维

化、 阻塞性睡眠呼吸暂停、 哮喘等呼吸系统慢性

疾病的发生与发展[33]
 

。
2　 防治策略

2. 1　 基础预防措施

在牙周组织炎症及衰老发生前进行主动干预,
不仅能够维护口腔健康, 还可延缓全身慢性病的

进展。
首先, 应推广巴氏刷牙法并联合使用牙线、
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牙缝刷等辅助清洁工具, 可有效减少牙菌斑定植,
降低牙龈炎症发生率, 从而延缓炎症性衰老进

程[34]
 

。 其次, 吸烟会改变口腔、 肺部和肠道的微

生物群, 导致牙周炎、 哮喘、 COPD、 克罗恩病、
溃疡性结肠炎和癌症等多种疾病[35]

 

。 戒烟限酒、
控制体重、 均衡膳食及减少高糖与加工食品摄入

是减轻全身氧化应激、 延缓牙周组织增龄性衰老

的重要措施[36]
 

。 最后, 适量补充维生素 D 可以降

低牙周炎和心血管疾病、 糖尿病、 呼吸系统疾病

等其他不良健康状态的风险, 其机制可能是促进

骨骼和软骨的形成、 降低炎症风险、 增强免疫保

护、 改善内皮完整性以及减少基质金属蛋白酶的

产生[37]
 

。
2. 2　 牙周衰老的防治

牙周衰老的防治以规范的牙周基础治疗为核

心, 包括龈上洁治、 龈下刮治及根面平整, 目的

是清除局部感染源和衰老细胞聚集的微环境, 降

低全身炎症介质水平。 研究结果显示, 牙周基础

治疗 6 个月后 CRP、 IL-6、 TNF-α 等炎性因子水平

降低, 血管内皮功能改善, 心血管事件风险降

低[38]
 

。 此外, 牙周基础治疗能够在 6 个月随访期

间逐步降低 2 型糖尿病吸烟者的血清 CRP 水平,
辅助改善血糖控制[39]

 

。
牙周基础治疗通过清除龈下菌斑生物膜、 降

低牙周袋内致病菌载量, 从源头减少牙龈卟啉单

胞菌等核心致病菌及其毒力因子向全身器官的易

位扩散, 削弱其对远端组织的病理损伤[40]
 

。 牙周

基础治疗可减少牙龈卟啉单胞菌等致病菌向血循

环的易位, 降低脂多糖及肽基精氨酸脱亚胺酶等

毒力因子的全身扩散水平, 从而减轻心房纤维化

刺激、 降低房颤发生与复发风险[41]
 

。 对呼吸系统

疾病, 牙周基础治疗可减少口腔致病菌随唾液误

吸入下呼吸道的风险, 减少炎性细胞因子如 CRP
的释放, 减轻气道慢性炎症与肺组织破坏[42]

 

。
针对免疫防御损伤现象, 牙周基础治疗可以

通过清除菌斑生物膜、 控制慢性炎症刺激, 减少

衰老细胞的产生与累积。 牙周基础治疗后 3 个月

SASP 标志物如 IL-1β、 基质金属蛋白酶-3 均趋近

健康对照水平[43]
 

。 牙周基础治疗后辅助性 T 细胞

17 的比例在牙周炎症稳定位点和进展位点均显著

下降, 提示治疗可通过调整免疫细胞组成恢复局

部免疫微环境稳态, 从而降低全身促炎负荷, 可

能在心血管、 肿瘤、 呼吸、 代谢等全身性疾病的

辅助防治中发挥重要作用[44]
 

。
2. 3　 共病的协调管理

全身慢性病的常规治疗药物中, 多种药物也

具有延缓牙周组织衰老的作用; 而牙周治疗的辅

助用药亦可对全身慢性病产生积极调控效应, 这

种共同治疗为共病患者的新型用药方案提供了理

论依据。
在心血管疾病的治疗中, 他汀类药物广泛用

于高脂血症和冠心病的治疗, 其同样适用于牙周

炎的辅助治疗, 局部应用可使牙周临床附着水平

增加并促进骨再生, 这可能与他汀类药物可以调

节免疫系统活性, 减少炎症, 抑制微生物生长以

及促进伤口愈合有关[45]
 

。 牙周炎常用四环素类抗

生素, 如多西环素、 米诺环素, 它们也可发挥抗

肿瘤的辅助作用。 在转移性前列腺癌的治疗中,
接受多西环素治疗的患者, 其血清前列腺特异性

抗原水平显著下降, 可能与多西环素减少前列腺

癌细胞的增殖和迁移、 抑制基质金属蛋白酶等机

制有关, 这提示多西环素在控制癌症进展和减轻

肿瘤负担方面具有一定的潜力[46]
 

。 二甲双胍作为
 

2
 

型糖尿病一线用药和抗衰老药物, 可以有效延缓

牙周组织衰老, 其机制可能是激活自噬、 降低细

胞衰老、 减轻氧化应激损伤、 缓解牙周组织破坏

与附着丧失[47]
 

。 在呼吸系统疾病的治疗中, 多西

环素在囊性纤维化肺上皮细胞系中表现出较好的

抗炎效果, 可以降低 IL-8 和基质金属蛋白酶-9 的

释放[48]
 

。
针对全身衰老相关指标如 SASP 因子水平进行

干预, 可有效减少系统性炎症负荷。 达沙替尼联

合槲皮素的干预可有效清除衰老细胞、 降低 SASP
相关炎症介质如 IL-8、 基质金属蛋白酶-3 的表达,
在体内外实验中均显著减轻了牙龈衰老和牙槽骨

丢失, 同时在特发性肺纤维化、 糖尿病、 动脉粥

样硬化及肥胖等多种与衰老相关的慢性疾病中具

有良好的治疗效果, 提示衰老细胞和 SASP 的清除

不仅可作为牙周炎的辅助治疗手段, 还为延缓上

述全身衰老相关疾病的进展提供了新方向[49]
 

。
牙周组织衰老和炎症相关分子标志物, 如 IL-

6、 TNF-α、 CRP、 基质金属蛋白酶等指标, 可在

唾液与血清中稳定检出, 因唾液样本无创, 易获

取, 可定期对老年人群开展心血管疾病、 糖尿病

等慢性病的早期风险预警[50]
 

。 同时也可用于监测

牙周干预后全身炎症状态的改善情况, 量化评估

牙周治疗对全身慢性病的治疗效果。
3　 小结

牙周组织衰老作为增龄性退变与炎症性损伤

共同作用的结果, 可连接口腔健康与心血管、 恶

性肿瘤、 代谢及呼吸等全身慢性病。 增龄性衰老

导致牙周组织功能衰退、 防御能力下降, 而炎症

性衰老则在其基础上进一步通过炎症介质全身循

环、 口腔致病菌及其毒力因子作用, 放大全身低

度炎症反应, 加速全身慢性病进展。 通过口腔卫

生指导、 定期专业维护及全身危险因素控制可有

效延缓牙周衰老, 规范化牙周治疗能够降低全身

炎症负荷、 延缓慢性病进展。 针对共有机制开展

协同干预, 可为慢性病防控提供新的治疗策略。
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