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慢性牙周炎与阿尔茨海默病相关性的研究进展
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[摘要] 慢性牙周炎是由菌斑微生物始发,宿主免疫炎症反应及其他多种因素共同导致的牙齿支持组织破坏性疾

病,其发生发展与全身系统性疾病密切相关。而阿尔茨海默病是较常见的进行性神经认知障碍。近年来研究发

现,慢性牙周炎与阿尔茨海默病具有双向相关关系。本文就慢性牙周炎与阿尔茨海默病的相关性及其如何参与并

促进阿尔茨海默病进展做一综述。
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[Abstract] Chronic

 

periodontitis
 

is
 

a
 

destructive
 

disease
 

of
 

dental
 

support
 

tissues
 

which
 

originated
 

by
 

dental
 

plaque
 

and
 

generated
 

by
 

host
 

immune-inflammatory
 

responses
 

and
 

other
 

factors.
 

Its
 

occurrence
 

and
 

development
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

general
 

systemic
 

disease.
 

Alzheimer's
 

disease
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

progressive
 

neurocognitive
 

disorder
 

diseases.
 

Recently,
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

chronic
 

periodontitis
 

is
 

mutually
 

associated
 

with
 

Alzheimer's
 

disease.
 

In
 

this
 

review,
 

we
 

conclude
 

the
 

correlation
 

between
 

chronic
 

periodontitis
 

and
 

Alzheimer's
 

disease,
 

and
 

sum-
marize

 

the
 

mechanisms
 

how
 

chronic
 

periodontitis
 

participates
 

in
 

and
 

promotes
 

the
 

progression
 

of
 

Alzheimer's
 

dis-
ease.
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  慢性牙周炎(chronic
 

periodontitis,CP)是一种慢性感染

性疾病,是引起成人牙齿丧失的主要原因,其主要致病菌是

以牙龈卟啉单胞菌(Porphyromonas
 

gingivalis,P.g.)为主的

革兰氏阴性厌氧菌,而宿主继发的免疫炎症反应可进一步加

重牙周组织的损伤。阿尔茨海默病(Alzheimer’s
 

disease,

AD)是常见的神经认知障碍,属于神经退行性疾病,病情随

着年龄增长呈进行性发展。在老年人群中,两种疾病发病率

均较高,两者之间的关联引起了学者的广泛关注。传统观念

中,由于AD患者的自我认知及自理能力发生一定程度的退

化,导致其口腔卫生状况相对较差,进而增加了患CP的风

险。近年来临床研究结果表明,CP患者也有较高的 AD易

感性。本文就两者之间的相关性及潜在关联机制做一综述。

1 CP的病理生理学

  CP是复杂的细菌和免疫反应的共同作用导致牙齿支持
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组织的慢性炎症及破坏。CP患者的牙周组织处于持续感染

状态,致病微生物与随之升高的血清炎症标志物使其与多种

全身性疾病(如糖尿病、心血管疾病、神经系统疾病等)密切

相关[1]。

  牙菌斑生物膜细菌及其产物是CP的始动因子,菌斑内

由6个主要微生物复合体组成,其中与CP密切相关的微生

物病原体为红色复合体:包括P.g.、福赛坦氏菌和齿垢密螺

旋体[2]。这些细菌及抗原成分、酶、毒素、代谢产物等均可入

侵宿主组织造成组织损伤,如革兰氏阴性菌细胞壁外膜的脂

多糖(lipopolysaccharide,LPS)、胶原酶、白细胞毒素、有机酸

等[3]。细菌微生物还可通过刺激宿主间接致病,宿主对微生

物及毒性产物的免疫应答过程中,可产生白细胞介素-1(in-
terleukin-1,IL-1)、白细胞介素-6(interleukin-6,

 

IL-6)、肿瘤

坏死因子(tumour
 

necrosis
 

factor,TNF)-α、前列腺素、基质

金属蛋白酶(matrix
 

metalloproteinase,MMP)等细胞因子或

效应分子。细菌和免疫反应产物造成牙周组织损伤的同时

可引起全身炎症反应。此外,众多研究结果表明CP是全身

氧化应激反应的来源之一[4]。

2 AD的病理生理学
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  AD的发病分为早发性和迟发性。目前普遍认为早发

性AD主要由遗传因素决定;而迟发性 AD是遗传及环境因

素共同作用导致大脑中β-淀粉样蛋白(amyloid
 

β-protein,

Aβ)产生和清除不平衡所致。AD可能的病因现已提出“淀

粉样蛋白级联假说”与“线粒体级联假说”。“淀粉样蛋白级

联假说”认为:大脑中 Aβ由β-分泌酶和γ-分泌酶依次裂解

淀粉样前体蛋白(amyloid
 

precursor
 

protein,APP)产生,使

Aβ积 累 过 多 导 致 AD,另 外 载 脂 蛋 白 E4 等 位 基 因

(ApoE-ε4)、早老素1(presenilin
 

1)及早老素2(presenilin
 

2)

基因也被认为是AD的危险因素[5,6]。“线粒体级联假说”认
为:线粒体DNA、RNA、脂质和蛋白质的氧化损伤会增加细

胞对活性氧的合成和分泌,而过量氧化应激因子进入大脑中

并分泌超过其承受阈值的自由基,将导致大脑应对氧化损伤

过程中Aβ沉积、tau蛋白磷酸化和神经原纤维缠结等病理

过程[5,7]。AD重要的病理过程是脑内 Aβ的沉积和下游神

经元变性或受损(脑脊液中tau蛋白水平升高、颞顶叶皮质

氟脱氧葡萄糖摄取下降、颞叶以及内侧顶叶不呈比例的萎

缩)[8]。

  AD中发挥作用的关键细胞是小胶质细胞(microglia)和

星形胶质细胞(astroglia),两者诱导的中枢神经系统持续性

慢性炎症反应在一定程度上导致认知障碍[9]。AD的病理

过程可以刺激小胶质细胞和星形胶质细胞的活化(AD的重

要标志之一)并产生大量炎症因子,炎症因子可通过刺激小

胶质细胞、星形胶质细胞和激活分子途径的双重作用,导致

神经变性,诱发AD[9,10]。

3 CP与AD的相关性

  传统意义上,患有AD的老年人由于自我护理和认知能

力较差,易出现口腔卫生不佳,导致其牙周组织持续性感

染[11]。通过对比CP与 AD的病理生理过程我们发现,CP
与AD发生发展存在许多相关点,如促炎因子、氧化应激等,

中枢神经系统(central
 

nervous
 

system,
 

CNS)慢性炎症可参

与并加速 AD进展,外周感染会对CNS的炎症状态产生影

响[12]。因此,CP也可能是 AD的一个危险因素,参与并促

进AD进展。
                   

  Noble等[13]对CP的血清学标记物P.g.和60岁以上老

年人认知测试横断面研究进行相关性分析,发现CP与老年

人认知功能障碍具有相关性。Rai等[14]研究结果表明,AD
和CP患者体内白细胞、中性粒细胞、血小板计数及血清C
反 应 蛋 白 (C-reactive

 

protein,
 

CRP)、MMP-8、MMP-9、

TNF-α水平均显著高于健康对照组,表明了 AD和CP炎症

介质之间的密切关系。Sparks等[15]通过检测 AD患者不同

时期的牙周细菌血清抗体水平发现,受试者出现认知障碍之

前,与牙周病相关细菌抗体水平较高,提示CP可能会增加

AD发病风险。Kubota等[16]在 CP患者牙龈组织中发现

APP、IL-1β、补 体 成 分 1q(complement
 

component
 

1qA,
 

C1qA)表达升高,认为CP可以促进AD的进展。由此可见,

有充足的流行病学、生物化学和微生物学证据表明CP与

AD两者密切相关。

  目前研究认为,CP可能通过以下4种机制促进 AD的

进展。

  (1)遗传多态性

  基因的遗传多态性与早发性 AD密切相关,其中IL-1、

TNF-α和晚期糖化终产物受体(receptor
 

for
 

advanced
 

glyca-

tion
 

endproducts,
 

RAGE)基因多态性已被认为是CP和AD
的危险因素[5]。
                                                                

  IL-1基因多态性:IL-1α-889
 

T型携带者的早发型 AD
风险增加,纯合+3953

 

T等位基因产生IL-1β水平是纯合C
等位基因携带者的4倍。而IL-1α-889和IL-1β+3953的

T/T等位基因共同携带者患 AD的风险增加了10倍,同时

两者组成的IL-1复合基因型在高加索非吸烟人群中与CP
密切相 关[17]。TNF-α基 因 多 态 性:TNF-308 启 动 子、

TNF-238启动子和微卫星TNF-α多态性形成了1种单倍

型———2-1-2,该多态性基因与 AD相关。TNF-α-308
 

A/G
多态性与巴西、亚洲和土耳其人群中CP的易感性有关[18]。

在日本人群中,TNF-α-1031、-857和-863的单核苷酸多

态性常与较严重的CP相关[19]。RAGE基因多态性:RAGE
调节血浆衍生的Aβ进入CNS,与RAGE相关的基因多态性

可由于该受体的表达增加而对 AD的易感性增加。研究认

为,RAGE编码基因中功能性单核苷酸多态性的82S等位基

因G82S与AD之间存在关联[20]。RAGE基因1704G/T多

态性对慢性牙周炎的易感性增加[21]。

  (2)微生物

  一些学者认为,牙菌斑生物膜的微生物可通过血液循环

和周围神经通路入脑,在CNS内引起炎症,进而促进 AD的

发生和发展[9]。然而此机制目前尚未达成广泛共识。

  Riviere等[22]通过检测额叶皮质和三叉神经节密螺旋体

数量和种类,认为口腔密螺旋体有可能通过三叉神经分支入

脑。然而,此假说在后续研究中受到反驳[23]。Poople等[24]

通过在大部分口腔感染红色复合物的ApoE-/-小鼠脑中可以

检测到P.g.
 

DNA序列,认为口腔病原体P.g.能够突破血

脑屏障,进入ApoE-/-小鼠大脑,从而促进促神经元损伤的补

体系统激活。而该团队发现在AD患者死后12
 

h脑组织中

可检测到来自P.g.的LPS,该人体研究进一步为该理论提

供了支持[25]。Wu等[26]发现腹腔注射P.g.
 

LPS的中年小

鼠会出现学习记忆缺陷明显、Aβ沉积等表现,P.g.
 

LPS通

过刺激小胶质细胞,可以提高海马神经元中APP的分泌。

  (3)促炎因子

  在CP免疫应答的过程中产生的促炎因子(如TNF-α、

IL-1、IL-6等)可通过全身循环系统或者神经通路进入大脑,

促进AD进展。促炎因子可通过循环系统从缺乏血脑屏障

的区域进入大脑,导致脑内炎症因子聚集,并刺激小胶质细

胞进一步产生更多的炎性因子;或可通过神经通路刺激周围

神经传入纤维引起脑内炎症因子升高,以及利用与周围神经

相关的通路传入大脑[9]。即使大脑中炎症因子水平较低,但

这种局部炎性环境持续作用也会导致细胞完整性及神经元

破坏,从而导致认知障碍。
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  Ding等[27]发现经口腔喂食P.g.的中年小鼠脑组织中

促炎细胞因子TNF-α、IL-6和IL-1β的表达增加,学习记忆

能力减退。Ishida等[28]发现在 APP转基因小鼠中,P.g.诱
导的牙周炎模型小鼠相比于对照小鼠会有较严重的认知功

能减退,脑中 Aβ、IL-1β、TNF-α水平较高,同时脑和血清中

LPS较高,同时体外实验结果也提示P.g.诱发的牙周炎可

能导致脑部炎症加重并诱发认知障碍。Liu等[29]通过在小

鼠大脑躯体感觉皮质区注入 P.g.,脑内炎症介质IL-6、

TNF-α升高,并发现P.g.的蛋白酶成分通过激活蛋白酶激

活受体2促进小胶质细胞活化迁移和促炎介质的表达,而小

胶质细胞活化是AD的重要标志之一。

  (4)氧化损伤

  研究表明,CP极有可能通过诱发氧化损伤加剧 AD发

生发展。由于大脑大部分由易氧化的脂质组成,具有高耗氧

率,缺乏强抗氧化剂保护,因此易受氧化应激的影响[5]。大

量证据表明大脑中氧化应激反应增加和 AD的发生密切相

关。CP是全身性氧化应激反应的主要来源之一,虽然与大

脑中的氧化应激的直接证据尚不充分,但是CP可诱导大量

自由基产生,超过全身抗氧化能力,从而导致氧化应激,产生

的活性氧簇扩散入血并影响全身其他器官,并极有可能对脑

组织产生损伤[4,5]。

  Rokad等[30]发现P.g.感染的 ApoE-/-小鼠的海马微血

管结构氧化应激水平升高,导致相关的紧密连接蛋白易于氧

化降解致功能丧失,脑内氧化损伤可能使神经元功能障碍,

从而诱发AD。

4 结论

  CP与AD发病相关的风险因素如年龄、遗传因素有相

似之处。根据上述研究结果提示,CP与 AD之间的关联已

经初步得到了国内外学者的证实,有望将 AD加入到与CP
相关的全身性疾病中。而CP与AD的相关性研究为AD的

防治提供可能,通过菌斑控制、定期口腔检查与维护、系统性

牙周治疗等方式维持口腔健康、防治CP,可以在一定程度上

预防并延缓AD的发生发展。然而,CP与 AD之间的具体

的相关机制还有待进一步研究。
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