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【摘要】 牙周炎是由牙菌斑生物膜引起的牙周组织的慢性感染性疾病。骨质疏松症是以骨组织量减少和微

结构破坏为特征，导致骨折风险增加的一种常见代谢性骨病。近年来大量研究表明牙周炎和骨质疏松症之

间存在一定的联系。本文就两者的流行病情况、共同危险因素、相关的生物学机制的研究进展进行综述。文

献复习结果表明牙周炎和骨质疏松症两者可相互影响，与骨重塑和炎症有关的RANKL⁃RANK⁃OPG通路、多

种细胞因子和激素都参与了两种疾病的过程，两者的共同危险因素有年龄增长、维生素D与钙的缺乏、吸烟

等，但仍需进一步的研究来明确牙周炎和骨质疏松症之间相互作用的具体机制。
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【Abstract】 Periodontitis is a chronic infectious disease of periodontal tissue caused by plaque biofilm. Osteoporosis
is a systemic skeletal disease characterized by low bone density and the microarchitectural deterioration of bone tissues,
which leads to increased bone fragility and risk of fracture. Recent studies have indicated that there is a certain relation⁃
ship between periodontitis and osteoporosis. This paper reviews the epidemiology, shared risk factors, and potential
mechanisms of mutual impact between the two diseases. A literature review shows that periodontitis and osteoporosis
can affect each other, and the RANKL⁃RANK⁃OPG pathway as well as a variety of cytokines and hormones involved in
bone remodeling and inflammation are involved in both diseases. Common risk factors for periodontitis and osteoporosis
include aging, vitamin D and calcium deficiency, and smoking, but further research is needed to determine the specific
mechanism of interaction between periodontitis and osteoporosis.
【Key words】 periodontitis; dental plaque; periodontal tissue; alveolar bone; osteoporosis; bone resorption;
RANKL⁃RANK⁃OPG signaling pathway； cytokine; hormone
J Prev Treat Stomatol Dis, 2019, 27(12): 794⁃798.

开放科学（资源服务）标识码（OSID）

牙周炎是以菌斑为始动因素的慢性感染性疾 病，与全身系统性疾病发生发展密切相关［1⁃2］。当

细菌入侵牙周组织，细菌及其产物可直接造成牙

周组织的破坏，也可引起宿主一系列免疫反应和

炎症反应，间接破坏牙周组织，主要表现为牙周支

持组织的炎症，牙周袋形成，附着丧失和牙槽骨吸

收，最终牙齿松动甚至脱落［3］。骨质疏松症，是一

种以骨组织量减少和微结构破坏为特征的代谢性
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骨病，最终引起骨组织脆性增加并且增加骨折的

风险［4］。骨质疏松症包括绝经后骨质疏松症和年

龄相关性骨质疏松症。前者骨丢失的加速与雌激

素缺乏有关，而后者主要影响到年龄高于 50岁的

人群［5］。

1 牙周炎和骨质疏松症的流行病学

在中国、欧洲和美国，牙周炎已经影响了 50%
以上的成年人。在 60～74岁的人群中，有 70%～

90%患有牙周病［6］。在中国，骨质疏松症影响了 1/
3以上的 50岁老年人，并且女性多于男性［7］。大量

研究发现牙周炎和骨质疏松症之间具有一定的相

关性。一方面，牙周炎患者骨质疏松发病风险

高。一项全国性的调查研究显示牙周炎患者患骨

质疏松的风险是非牙周炎患者的 6.02倍，并且无

论牙周炎的严重程度如何，骨质疏松症的严重程

度都是非牙周炎患者的 5.85倍以上［8］。Mau等［9］

对中国台湾地区人群进行了 6年的跟踪调查，发现

轻度、中度和重度牙周炎患者在随访期间不同的

阶段被诊断为骨质疏松症的几率分别是健康对照

组的 1.56倍、2.09倍和 2.08倍。另一方面，骨质疏

松患者患牙周炎的风险比健康者高。在 5年随访

期间，骨质疏松患者牙周炎的校正风险比为 1.14
（95%可信区间：1.05～1.24，P < 0.01），提示骨质

疏松症患者患牙周炎的风险可能比不患骨质疏松

症的患者高［10］。Passos等［11］流行病调查中，骨质疏

松症的女性患牙周炎的概率是正常骨密度患者的

两倍。从流行病调查结果来看，牙周炎和骨质疏

松二者联系紧密，并且相互影响。

2 牙周炎和骨质疏松症的共同危险因素

2.1 年龄

随着年龄增长，老年人活动减少，骨骼负荷减

少，骨吸收也会增加。同时氧化应激和糖基化的

增加，骨强度也会降低［12］。随着年龄的增长，牙周

炎也呈现出患病率高，病情严重的趋势。随着时

间的推移，分子、细胞、结构和功能性有害组织的

积累对牙周组织造成了损伤，并增加了老年人患

牙周炎的风险。同时，增龄性变化可使得牙周生

理性防御功能和免疫功能衰退，也会加重牙周炎

的炎症［13］。

2.2 维生素D和钙

维生素D和钙是骨矿化和预防骨质疏松的基

础。维生素 D在钙稳态、促进肠内钙吸收和刺激

成骨细胞，促进正常骨生长和保存中起着重要作

用。在维生素D缺乏的患者中，只有 10%到 15%的

膳食钙和 60%的磷被吸收，限制了骨矿化［14］。维

生素D缺乏也会引起继发性甲状旁腺功能亢进和

骨质流失，导致骨质疏松和骨折，这种骨质流失也

会发生在牙槽骨中。维生素 D还具有抗炎作用，

其生物活性形式 1α，25二羟维生素已被证明是一

种有效的免疫调节剂，它抑制免疫细胞产生细胞

因子和刺激单核细胞、巨噬细胞分泌具有强抗菌

活性的肽［15］。维生素D的免疫调节作用与细菌介

导的感染的有关，已证明维生素 D的含量低与感

染风险的增加有关。有研究表明，维生素 D的含

量与牙齿丢失和牙周炎的低发病率之间存在关

联［16］。在Antonoglou等［17］的牙周维持计划中，发现

服用维生素D和钙补充剂的患者与不服用维生素

D和钙的患者相比，牙周健康有所改善。

2.3 吸烟

吸烟是公认的牙周病和骨质疏松症的主要危

险因素。吸烟会影响口腔环境和细菌的生态坏

境，同时牙周结缔组织的愈合能力也会降低［18］。

吸烟者较不吸烟者牙周病患病率高，病情重，且

牙周治疗的预后较差。Goncalves 等［19］提出吸烟

对骨组织的影响可归因于氧化应激和免疫炎症系

统的改变，主要是对免疫系统和炎症系统的抑

制。尼古丁可激活炎症反应，调控炎性因子的释

放，刺激中性粒细胞表达炎症相关细胞因子白细

胞介素⁃8（interleukin⁃8，IL⁃8），也可引起 Th2反应

和白细胞介素⁃10（interleukin⁃10，IL⁃10）的升高，从

而破坏牙周组织的稳定状态和局部微环境中免疫

调节的平衡［20］。

3 牙周炎和骨质疏松症的发病机制

3.1 RANKL⁃RANK⁃OPG
骨的强度和完整性受到成骨细胞和破骨细胞

的严格调控。破骨细胞数量或活性的增加会导致

过度的骨吸收，破坏骨吸收和骨形成之间的平衡，

在这个过程中引起骨丢失，就可能会导致骨质疏

松、牙周炎一类骨丢失疾病。破骨细胞的活化和

成熟受 3种蛋白质的调节：核因子 κB受体活化因

子配体（receptor activator of nuclear factor⁃κB ligand，
RANKL），核因子 κB受体活化因子（receptor activa⁃
tor of nuclear factor⁃κB，RANK）和 骨保护素（osteo⁃
protegerin，OPG）。RANKL 与 RANK 结合，进一步

促进破骨细胞的形成和分化。OPG作为RANKL的
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内源性抑制剂，与 RANKL 结合，从而阻断其与

RANK的相互作用。RANKL⁃RANK⁃OPG在生理性

骨重建和骨质疏松、牙周病等骨丢失的过程都起

着重要作用。在骨质疏松、类风湿性关节炎以及

牙周炎等各种炎症和骨疾病中都观察到RANKL表

达水平增加，OPG表达水平降低［21］。在炎症条件

下 ，RANKL ⁃ RANK ⁃ OPG 平 衡 发 生 改 变 ，其 中

RANKL表达的增加和OPG表达的降低促进了破骨

发生。Cline⁃Smith等［22］发现对卵巢切除的小鼠重

复每月供给低剂量的RANKL能有效地维持 90 d的
骨量，并且除了维持骨量外，低剂量的 RANKL 也

降低了促炎效应 T细胞的水平。Kuritani等［23］诱导

牙周炎的动物模型中观察到，2周后对照组小鼠牙

槽骨明显丢失，而注射抗鼠RANKL抗体的小鼠牙

槽骨丢失明显受到抑制。

3.2 炎性细胞因子

3.2.1 骨质疏松症与细胞因子 多种细胞因子在

生理性和病理性骨吸收中起着重要作用。促炎细

胞因子白细胞介素⁃1（interleukin⁃1，IL⁃1）、白细胞

介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）和肿瘤坏死因子⁃α（tu⁃
mor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）的受体已被证实存在

于破骨细胞前体细胞和成熟的破骨细胞上。IL⁃1
和 TNF⁃α 是骨吸收和骨形成抑制剂的有效启动

子，其通过增加破骨细胞的数量来刺激骨丢失，此

外 IL⁃1也会通过增强RANKL间质细胞的表达，直

接刺激破骨细胞前体的分化，介导 TNF⁃α的破骨

作用［24］。IL⁃6被认为是骨吸收和破骨细胞分化促

进的有效刺激因子，促进了破骨细胞前体分化为

破骨细胞和基质金属蛋白酶（matrix metalloprotein⁃
ase，MMP）的产生［25］。TNF⁃α可刺激破骨细胞的分

化，抑制成骨细胞的祖细胞聚集，诱导抗 1，25⁃二
羟维生素D3抑制基质蛋白基因的表达。此外，TNF
⁃α还可促进RANKL的产生，并与RANKL协同促进

破骨作用，与 RANKL 诱导的信号转导通路整合，

促进破骨细胞吸收［26］。Qian等［27］通过合成了一种

识别人 TNF⁃α和RANKL的 IgG 1同型单抗，中和了

TNF⁃α和 RANKL的生物活性，发现这种单抗在体

外以剂量依赖性的方式抑制破骨作用，同时改善

了骨质疏松症和炎症。IL⁃10是一种有效的抗炎细

胞因子，能抑制免疫增殖和炎症反应，被认为是骨

稳态和炎症状态的重要调节因子［28］。动物研究证

实，缺乏 IL⁃10会导致股骨丢失和牙槽骨丢失，IL⁃
10可能通过抑制破骨细胞骨吸收和调节成骨细胞

骨形成来维持骨量［29］。

3.2.2 牙周炎和细胞因子 在牙周炎中，宿主在识

别牙周病原体后，免疫细胞如单核细胞和巨噬细

胞分泌炎症细胞因子，包括 IL⁃1、IL⁃6和 TNF⁃α等，

并激活随后的免疫反应［30］。这些细胞因子参与牙

周炎的发展过程，TNF⁃α在炎症级联早期起着重

要作用，通过其对破骨细胞发生的影响、炎症免

疫反应的放大，刺激降解结缔组织基质的基质金

属蛋白酶的表达和激活而导致牙周损伤［31］。宿

主对细菌的炎症反应也会引起 T细胞和 B细胞的

活化，导致 RANKL水平升高，促进骨吸收，同时，

IL⁃1、IL⁃6 和 TNF⁃α 等还可通过上调 RANK，在炎

症性骨破坏中发挥关键作用，并导致骨吸收［32］。

IL⁃10在牙周炎症的发生和发展中也起关键作用，

临床研究发现，龈沟液中 IL⁃10水平在牙周炎部位

较低，而在健康部位表达较高［33］。Yu等［34］的实验

发现通过诱导B10细胞产生 IL⁃10可抑制小鼠实验

性牙周炎的炎症和骨丢失。IL⁃10对牙槽骨吸收的

抑制作用，部分机制是通过抑制促炎细胞因子（IL⁃
1，IL⁃6，TNF⁃α）的合成来实现的。IL⁃10还能抑制

MMPs 和 RANKL 的表达，同时诱导金属蛋白酶抑

制物和 OPG的产生，增强其在牙周组织中的潜在

保护作用［35］。

3.3 激素

3.3.1 雌激素 雌激素是一种类固醇激素，具有广

泛的生物活性。一方面，雌激素可作用于骨细胞，

影响破骨细胞的骨重吸收和成骨细胞的骨形成，

雌激素水平的降低会导致骨细胞凋亡，从而破坏

骨的稳态；雌激素也可通过调节 RANK⁃RANKL⁃
OPG控制骨吸收。雌激素缺乏症也会影响钙的吸

收，引起钙流失过多［36］。另一方面，雌激素还作用

于细胞因子如 IL⁃1、IL⁃6、TNF⁃a等，通过阻断骨髓、

骨细胞和牙周韧带中促炎性细胞因子的产生来阻

止骨质流失［37］。在动物模型的研究中，雌激素缺

乏的炎性牙槽骨中存在大量的炎性细胞因子，加

重了牙周炎牙槽骨的丢失［38］。Amadei等［39］用光记

录法观察到大鼠卵巢切除后 90 d，牙槽骨骨丢失明

显增加；切除卵巢促进实验性牙周炎大鼠的牙槽

骨吸收，其机制可能与去卵巢牙周组织中的 IL⁃10
降低，IL⁃6、OPG和RANKL升高有关。IL⁃1、IL⁃6、IL⁃
10和 TNF⁃α对牙周组织中OPG、RANKL和MMP⁃8
表达有调节作用，有报道称雌激素对脂多糖诱导

的RANKL表达的调节可能是通过抑制 IL⁃1β、IL⁃6
和 TNF⁃α等上游促炎细胞因子的表达而发生的，

而雌激素对 OPG 的调节与上游促炎细胞因子无
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关［37］。牙周组织中OPG、RANKL和MMP⁃8的变化

是间接归因于 IL⁃1、IL⁃6和 TNF⁃α的变化，还是由

于雌激素的减少，仍需要进一步的研究。这些发

现提示雌激素缺乏可通过减少牙槽骨的骨量或者

增加炎性细胞因子的表达，加重牙周炎患者牙槽

骨的吸收。

3.3.2 甲状旁腺激素 甲状旁腺激素（parathyroid
hormone，PTH）是一种由甲状旁腺合成和分泌的 84
个氨基酸多肽，在维持血清钙和磷平衡方面起着

重要作用。在骨中，PTH促进破骨细胞介导的骨

吸收和成骨细胞介导的骨形成，根据激素升高的

持续时间和周期，这两种效应之间的平衡不同，导

致不同骨膜上的骨增减。特立帕肽是一种合成的

多肽激素，是人甲状旁腺素的 1⁃34 氨基酸片段。

Nakamura等［40］发现每周注射 56.5 g的特立帕肽可

降低原发性骨质疏松症患者的骨折发生率。PTH
也可作用于牙周局部，可通过炎症相关途径调节

骨稳和促进骨愈合态。Vasconcelo 等［41］发现间歇

性注射 PTH会减少牙槽骨丢失，降低炎性细胞反

应，加快骨愈合，提示间歇性应用 PTH会促进牙周

愈合，也会促进拔牙部位的骨再生。

4 小 结

综上所述，牙周炎和骨质疏松症两者相互影

响，共同的危险因素、与骨重塑和炎症有关的

RANKL⁃RANK⁃OPG通路、多种细胞因子和激素都

参与了两种疾病的过程。目前对牙周炎和骨质疏

松症的研究还不是十分透彻，仍需要更深入的研

究进一步阐明二者相互作用的生物机制，控制危

险因素，对两种疾病的预防和治疗具有重要的临

床意义。
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