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【摘要】  牙周炎与糖尿病均为患病率较高的慢性疾病，且两者关系密切：一方面糖尿病是牙周炎的危险因素，另一方

面牙周炎对糖尿病的血糖控制有负面影响，两者的关联是近年来研究的热点。本文从牙周炎对糖尿病的影响入手，总结

传统的牙周袋-血液循环途径的机制，并就近年来提出的口腔-肠道途径在其中的作用进行综述。另一方面，关于糖尿病对

牙周炎的影响，本文从口腔菌群的改变、炎症因子和脂肪因子水平异常、氧化应激、成骨-破骨平衡失调和晚期糖基化终

末产物积聚等方面总结近年来的新发现，以期为进一步研究两者之间的关联机制梳理思路。
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【Abstract】  Periodontitis  and diabetes mellitus are both chronic diseases with a rather high prevalence and they
are closely associated with each other. On one hand, diabetes mellitus poses as a risk factor for periodontitis. On the other
hand, periodontitis has a negative impact on glucose control in diabetic patients. The two-way relationship has aroused a
lot of research interest in recent years. Herein, approaching the issue by looking at the effect of periodontitis on diabetes,
we summarized the mechanism of the traditional periodontal pocket-blood circulation pathway and reviewed the role of
the oral-gut axis in the mechanism, which has been proposed in recent years. In addition, regarding the impact of diabetes
on periodontitis,  we summarized new findings concerning changes in oral microbiota, abnormal levels of cytokines and
adipokines, oxidative stress, unbalanced osteogenic and osteoclastic activities, and the accumulation of advanced glycation
end-products.  We  hope  this  paper  will  be  helpful  for  further  studies  on  the  mechanism  of  association  between
periodontitis and diabetes.
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牙周炎是菌斑微生物引起的慢性炎症性疾病，我国

50%以上成年人存在4 mm以上牙周袋，35～44岁年龄组

牙龈出血检出率为87.4%，成年人群中牙周健康率不足10%[1]。

牙周炎不仅是成年人牙齿缺失的首要原因，而且与多种

系统性疾病相互影响[2]。

糖尿病在全球范围内患病率不断增加，2021年世界

卫生组织全球糖尿病地图显示，全球大约有5.37亿糖尿病

患者，预计2030年该数据将上升至6.43亿。中国是糖尿病

患者绝对人数最多的国家，2021年中国约有1.41亿糖尿病

患者，预计2045年将上升至1.74亿，仍居世界首位[3]。因

此，控制糖尿病的危险因素在我国更是刻不容缓。

近期的系统综述显示，牙周炎与糖尿病之间存在双

向联系[4]。牙周炎可能增加糖尿病的患病风险，并影响血

糖控制，增加糖尿病并发症的风险，从而导致其预后变

差。糖尿病增加牙周炎的患病风险、严重程度，并影响牙

周治疗的预后[5]。然而，由于两者皆为多因素共同作用下

发生的慢性疾病，且存在共同的危险因素，两者相关联的

机制目前尚无确切结论。因此，本文对近年来的相关研

究进行综述，分析研究现状和待解决的关键问题，为后续

研究提供建议。

 1     牙周炎对糖尿病的影响及机制

1.1    牙周炎可能增加糖尿病患病风险、血糖控制难度和

并发症风险

牙周炎患者患糖尿病的风险是牙周健康者的4倍[6]，

重度牙周炎使糖尿病的患病风险升高53%[5]。在非糖尿

病人群中，与牙周健康者相比，牙周炎患者空腹血糖、糖

化血红蛋白A1c（HbA1c）和胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）

显著高于牙周健康者[7]，提示牙周炎可能与糖尿病的风险
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升高有关。牙周炎可能干扰糖尿病患者的血糖控制，多

项临床研究显示，糖尿病伴牙周炎患者的血糖控制情况

较牙周健康者差[8]。血糖控制是糖尿病患者的首要任务，

其控制情况直接决定了糖尿病预后。血糖控制不佳可导

致糖尿病并发症（包括视网膜病变、糖尿病肾病、糖尿病

足、心血管疾病等）提前出现[9-10]。研究显示，伴牙周炎的

糖尿病患者发生缺血性心脏病和糖尿病肾病等严重并发

症的风险显著高于牙周健康的糖尿病患者[11]，而且牙周

炎的严重程度与其发生视网膜病变、糖尿病肾病、糖尿

病足、蛋白尿、心血管并发症和死亡的风险升高显著相

关[12]。上述研究提示，牙周炎不利于糖尿病患者的血糖

控制，且与糖尿病严重并发症的发生有关。

 1.2    牙周炎影响糖代谢的可能机制：牙周袋-血液循环途

径和口腔-肠道途径

牙周炎可能通过牙周袋途径和口腔-肠道途径这两

种途径影响糖代谢。牙周袋内的细菌及其组分通过破溃

的牙周袋内壁进入血液循环，引起系统性炎症，从而干扰

胰岛素信号通路，影响血糖控制。另外，牙周炎相关的口

腔菌群可能随着唾液进入肠道，导致肠道菌群失调和肠

黏膜屏障破坏，加重系统性炎症，从而干扰糖代谢（口腔-

肠道途径）。我们将其梳理为图1，并分别阐述。

 1.2.1    牙周袋-血液循环途径　已有较多证据提示牙周炎

可通过牙周袋-血液循环途径导致慢性低水平的系统性

炎症。从溃疡面积来看，重度牙周炎患者牙周袋壁的总

面积可达72 cm2 [13]，可见龈下菌群所能利用的溃疡面积是

相对较大的。从菌群组成来看，牙周袋内的龈下菌群中

革兰阴性菌富集，含大量内毒素，可通过破溃的袋内壁进

入血液，引发长期低水平的系统性炎症。从频率和持续

时间来看，重度牙周炎患者在咀嚼、日常的口腔卫生维护

活动（如使用牙线、刷牙等）后会发生一过性菌血症和内

毒素血症[14]，细菌及其毒素通过破溃的牙周袋壁侵入血

液循环是高频、持久的过程。进一步研究显示，刷牙导致

的菌血症水平与菌斑沉积量和牙龈炎症程度呈正相关[15]。

上述研究提示，牙周炎可能通过牙周袋-血液循环途径引

起慢性低水平的系统性炎症。

 1.2.2    口腔-肠道途径　由于牙周炎患者唾液菌群中多种

牙周可疑致病菌显著富集，研究者们推测这些细菌可能

随着唾液进入肠道，干扰肠道菌群稳态。研究者们发现

将牙龈卟啉单胞菌（P. gingivalis）灌胃给小鼠可导致其

肠道菌群改变，并发生系统性炎症和胰岛素抵抗 [ 1 6 ]。

KOMAZAKI等[17]发现，灌胃牙周可疑致病菌伴放线放线

杆菌（A. actinomycetemcomitans）也可导致常规饮食和高
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图 1  牙周炎影响糖尿病的可能途径

Fig 1  Possible pathways of how periodontitis affects the development of diabetes
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脂饮食小鼠糖耐量受损、胰岛素抵抗和肠道菌群改变。

上述研究证明了随着唾液进入肠道的牙周可疑致病菌可

导致肠道菌群改变和宿主代谢异常。

遗憾的是，这些研究仅同时观察到糖代谢受损和肠

道菌群改变，并没有通过调控肠道菌群的手段对其作用

进行进一步论证。我们课题组通过清除肠道菌群和改善

肠道菌群的方法论证了肠道菌群参与牙周炎对糖代谢的

影响[18]。我们近期的研究显示，牙周炎患者的唾液菌群

可导致小鼠肠道菌群失调和肠黏膜屏障破坏[19]，这对于

证明口腔-肠道轴的独立性及其在牙周炎与系统性疾病

间的关联机制十分重要。然而，牙周炎相关的口腔菌群

如何与肠道菌群相互作用，哪种口腔细菌和肠道细菌在

其中扮演关键角色，菌群的改变如何影响全身健康，需要

未来进一步的研究来解答。

综上所述，牙周炎可能影响糖尿病的发生发展和预

后，其机制可能是牙周菌群通过破溃的牙周袋壁进入血

液循环，引起系统性炎症；牙周炎相关的口腔菌群通过唾

液进入肠道，干扰肠道菌群和肠黏膜屏障，引起系统性炎

症，从而干扰胰岛素信号通路，加重胰岛素抵抗。

 2     糖尿病对牙周炎的影响及机制

 2.1    糖尿病对牙周炎发生发展的影响

临床研究显示，糖尿病可能促进牙周炎的发生发展，

牙周炎已被列为糖尿病的第六大并发症[20]。近期的一项

系统综述显示，糖尿病患者患牙周炎的风险是对照组的

1.58倍，使牙周炎的发生风险增加34%，与非糖尿病患者

相比，糖尿病患者的牙周状态更差，表现为平均牙周袋深

度增加0.61 mm，附着丧失增加0.89 mm，失牙数量增加约

2颗[5]。值得注意的是，控制良好的糖尿病未增加牙周炎

的发生风险，控制不佳的糖尿病显著增加牙周炎的发生

风险[21]，这可能与糖尿病控制不佳时的系统性炎症水平

升高有关。上述研究提示，糖尿病可能促进牙周炎的发

生发展。

 2.2    糖尿病影响牙周炎发生发展的可能机制

糖尿病促进牙周炎发生发展的机制包括口腔菌群改

变、炎症因子改变、肥胖和高血脂导致的脂肪因子水平

异常和氧化应激状态、成骨-破骨稳态受损和晚期糖基化

终末产物（advanced glycation end-products, AGEs）积

聚等[22]。

 2.2.1    糖尿病对牙周菌群的影响　糖尿病可能诱导口腔

菌群改变，增强口腔菌群的致病性，从而加重牙周炎。临

床研究发现，伴糖尿病的牙周炎患者的龈下菌群组成不

同于不伴糖尿病患者[23]，降糖治疗有利于重建和谐的口

腔菌群[24]，糖尿病患者牙周袋内检测出更多的牙龈卟啉

单胞菌、福赛坦氏菌、齿垢密螺旋体、伴放线聚集杆菌等

牙周可疑致病菌[25]，提示糖尿病可能对口腔菌群组成产

生影响。然而，由于目前有关的临床研究多为横断面研

究，难以论证糖尿病与口腔菌群改变之间是否为因果关

系，因此，尚需要更多队列研究对此加以论证。此外，通

过变量控制更严格的动物实验可以初步论证。研究者们

观察到糖尿病导致小鼠的口腔菌群改变，并通过菌群移

植实验进一步验证了糖尿病小鼠的口腔菌群能够显著诱

导无菌小鼠的牙周组织炎症和骨吸收[26]。综上所述，控

制不佳的糖尿病可能促进牙周炎的发生发展。

 2.2.2    炎症因子在糖尿病促牙周炎中的作用　临床研究

表明，控制不佳的糖尿病伴牙周炎患者血清中炎症因子

TNF-ɑ的水平显著高于血糖控制良好的患者[27]。糖尿病

伴牙周炎患者龈沟液中IL-6、TNF-ɑ的水平显著高于单

纯牙周炎患者[28]。血糖控制差的糖尿病伴牙周炎患者龈

沟液中促炎因子的水平显著高于血糖控制好的患者[27]。

另外，也有临床研究直接分析了牙周组织中的炎症指

标。DUARTE等[29]发现，血糖控制差的糖尿病伴牙周炎

患者牙周组织中IL-1β、IL-6的水平显著高于单纯牙周炎

患者。上述临床研究提示，糖尿病可能通过加重全身和

牙周组织中炎症因子的水平促进牙周炎发生发展。在动

物实验中，大量研究明确了糖尿病的确可促进牙周组织

中炎症因子的表达，糖尿病使实验动物牙周组织处于过

度炎症反应状态，IL-1β、IL-6、TNF-ɑ等和天然免疫受体

TLR2和TLR4的水平显著升高，提示免疫反应的过度活化

状态[27]，大量促炎因子的存在不仅加重软组织炎症和崩

解，而且可促进破骨细胞生成和骨吸收活动，从而加重牙

周破坏。上述研究提示，糖尿病可能通过增加牙周组织

中炎症因子的水平促进牙周炎发生发展。

 2.2.3    脂肪因子和氧化应激在糖尿病促牙周炎中的作用　糖

尿病可能通过脂肪因子与牙周炎相联系，然而目前这方

面的研究数量比较有限，尚不能得出确切的结论。糖尿

病常伴有肥胖和高血脂，脂肪组织不仅是甘油三酯的储

存器官，更是代谢活跃的内分泌器官。脂肪因子是脂肪

组织分泌的参与体内多种重要的生物调控过程的因子，

如脂联素、瘦素、抵抗素和内脂素等激素样蛋白和经典

的炎症因子（如IL-6、TNF-ɑ）。

临床研究发现，糖尿病伴牙周炎患者龈沟液中抵抗

素的水平显著高于单纯牙周炎患者，且龈沟液中抵抗素

的浓度与菌斑指数、出血指数、牙周探诊深度和HbA1c

水平呈显著正相关关系[30]，提示糖尿病可能增加龈沟液

中抵抗素的水平，且抵抗素水平与牙周炎症程度呈正相
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关。近期的研究显示，抵抗素确实与牙周炎症紧密联系，

可视为牙周炎症的一个生物标志物[31]。

脂联素与肥胖、高血脂和胰岛素抵抗呈负相关关

系。已有较多的研究显示，糖尿病伴牙周炎患者血清脂

联素水平显著低于单纯牙周炎患者[32]，且脂联素有助于

减轻糖尿病性牙周炎[33]，然而其机制和临床转化尚需更

多研究和探索[34]。

瘦素是另一种在糖尿病和牙周炎中研究较多的脂肪

因子。研究显示，糖尿病伴牙周炎患者血清中瘦素水平

显著高于单纯牙周炎患者[35-36]。糖尿病患者常伴有瘦素

抵抗，血液循环中瘦素水平升高，高水平的瘦素可能促进

系统性炎症[37]。近期研究显示，瘦素可通过激活炎症小

体加重牙周炎[38]。提示瘦素可能在糖尿病促牙周炎进展

中发挥重要作用。

另外，糖尿病并发的肥胖和高血脂导致体内脂质过

氧化水平（lipid peroxidation, LPO）升高和高氧化应激状

态，即使对于血糖控制良好的糖尿病患者和血糖正常者，

高血脂仍与炎症指标升高有关[39]，提示高血脂与系统性

炎症间紧密关联。而长期低水平的代谢性炎症激活多种

免疫细胞，产生大量自由基，加重氧化应激状态。全身的

氧化应激状态必然对局部产生影响。研究显示，糖尿病

伴牙周炎患者血清和龈沟液中LPO水平标显著高于单纯

牙周炎组，且LPO水平与牙周炎症指标呈显著正相关关

系[40]。上述研究提示，肥胖和高血脂导致的氧化应激状

态可能参与糖尿病对牙周炎的影响。

2.2.4    糖尿病对牙槽骨成骨-破骨活动平衡的影响　成骨

活动和破骨活动的平衡维持着健康的骨量。核因子受体

激活剂-κB配体（receptor activator ofnuclear factor kappa-B

ligand, RANKL）与骨保护素（osteoprotegerin, OPG）的比

值是评估成骨-破骨平衡的重要指标。糖尿病伴牙周炎

患者血清OPG的水平显著低于单纯牙周炎患者和牙周健

康者，血清RANKL水平和RANKL/OPG比值显著高于单

纯牙周炎患者和牙周健康者[41]，提示糖尿病导致成骨-破

骨活动失衡，破骨活动增强。在龈沟液中，与全身健康的

牙周炎患者相比，血糖控制差的糖尿病伴牙周炎患者龈

沟液中可溶性RANKL浓度和RANKL/OPG比值显著高于

血糖控制良好的患者[27]，提示糖尿病可能破坏牙槽骨中

的成骨-破骨平衡，促进破骨细胞活动，且这种效应与血

糖控制水平有关。同时，糖尿病可降低成骨细胞功能，导

致成骨细胞中骨形成相关基因（如RUNX2、C-fos等）表达

受损和细胞凋亡[42]。上述研究提示，糖尿病可能破坏牙

槽骨中成骨-破骨平衡，干扰成骨活动，并促进骨吸收

活动。

除了成骨细胞和破骨细胞，骨细胞的功能也受到糖

尿病的影响。长期高血糖状态可能导致骨细胞功能障

碍。除了作为机械传感器，骨细胞还是成骨细胞和破骨

细胞活性的重要调节器。糖尿病导致AGEs积聚，通过激

活其受体（receptor for advanced glycation end products,

RAGE）信号影响骨细胞的生存和功能[43]。这些变化可能

增加骨细胞中硬化蛋白的表达，并降低骨细胞感知机械

刺激的能力，从而导致糖尿病患者的成骨-破骨平衡受

损，骨质量变差[43]。

综上所述，持续的高血糖状态可能诱导RANKL/OPG

平衡失调，过度的炎症反应和AGEs的积累可能是其中的

关键环节。

2.2.5    晚期糖基化终末产物对牙周炎发生发展的影响　

糖尿病患者持续的高血糖状态导致大量AGEs在牙周组

织中积累，并通过激活其受体RAGE上调机体免疫应答，

继而产生大量促炎因子（TNF-ɑ、IL-1、IL-6），同时导致

牙周组织中氧化应激指标升高，加重牙周炎症反应。临

床研究显示，糖尿病患者唾液、血清中也检测到高水平的

AGEs，血清中AGEs的水平与牙周炎严重程度呈显著正相

关[44]。在动物实验中，阻断RAGE显著降低牙龈组织中炎

症因子和基质金属蛋白酶的水平，减少牙槽骨吸收 [45 ]。

综上所述，高血糖导致AGEs的不可逆形成，激活

RAGE通路，增强炎症反应和氧化应激，牙周感染进一步

增强了这个恶性循环，从而加重牙周组织的破坏。

 3     结语

牙周炎与糖尿病相互影响，但两者之间是否存在因

果联系，尚待高质量队列研究进一步明确。鉴于牙周炎

与糖尿病密切联系，患者于口腔科就诊为糖尿病筛查提

供了可能途径。口腔医务工作者要重视牙周炎伴糖尿病

患者的诊断和治疗，对于糖尿病患者及时给予口腔健康

教育和完善的牙周治疗方案，牙周治疗过程中充分考虑

血糖控制的具体情况以及患者的全身健康状况[46]。临床

工作中，口腔医生和内科医生要充分认识两者之前的密

切联系，治疗其一的同时，关注另一种疾病的控制，可能

提高疾病的控制效果。

* * *
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