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  [摘要] 牙周炎是由牙周致病菌引起的牙周支持组织的慢性炎症性疾病。研究发现,牙周炎不是一种单

纯的口腔疾病,其与全身多种疾病密切相关。近年来,育龄夫妇不孕症的发生率逐年上升。尽管现代医学对不

孕症的治疗取得了明显进步,但仍存在较高的治疗失败率。近年来的研究发现,牙周健康是影响生殖健康的重

要因素。该文将梳理牙周炎对两性生殖健康的影响及可能机制的研究进展。
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  [Abstract] Periodontitis
 

is
 

a
 

chronic
 

inflammatory
 

disease
 

of
 

periodontium
 

caused
 

by
 

periodontal
 

patho-

genic
 

bacteria.Some
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

periodontitis
 

is
 

not
 

only
 

an
 

oral
 

disease
 

but
 

also
 

closely
 

related
 

to
 

many
 

systemic
 

diseases.The
 

incidence
 

of
 

infertility
 

is
 

increasing
 

in
 

recent
 

years.Although
 

modern
 

medicine
 

has
 

made
 

significant
 

progress
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

infertility,the
 

failure
 

rate
 

of
 

infertility
 

treatments
 

still
 

re-
mains

 

considerable.Recent
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

periodontal
 

health
 

is
 

an
 

important
 

factor
 

affecting
 

repro-
duction

 

health.This
 

study
 

will
 

systematically
 

review
 

the
 

effects
 

of
 

periodontitis
 

on
 

reproductive
 

health
 

and
 

re-
lated

 

biological
 

mechanisms.
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  牙周炎是一种由牙周致病菌引起的牙周支持组

织(包括牙龈、牙周膜、牙槽骨和牙骨质)慢性炎症,是
最常见的公共卫生问题之一。在牙周组织中可检测

到200多种微生物,每毫克牙菌斑含有千余个微生

物[1]。这些微生物及其代谢物触发宿主反应,刺激多

种细胞因子、炎性介质及金属蛋白酶的合成与释放,
促进组织破坏。然而介导该炎性反应的细菌和炎性

介质不仅局限于牙周组织,还可通过牙龈上皮屏障进

入血液传播产生全身反应[2]。因此,牙周炎不单纯危

害口腔健康。现有的研究发现,牙周炎已经成为糖尿

病、代谢综合征、心血管病、类风湿性关节炎、阿尔兹

海默症等多种疾病的危险因素[3]。此外,母体患有牙

周炎与不良妊娠结局密切相关[4],如早产、子痫前期、
宫内生长迟缓和低出生体重。牙周炎作为感染引起

系统性菌血症的焦点,正在被越来越多的学科关注,
其中也包括生殖医学[5]。本文将回顾最新的研究进

展,系统阐述牙周炎对两性生殖健康的影响,并对可

能的影响机制进行讨论。
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1 牙周炎和女性生殖健康

1.1 牙周炎和不孕症

不孕症是由国际辅助生殖技术监测委员会和世

界卫生组织定义的一种生殖系统疾病,其特征是在12
个月或以上的常规无保护性交后无法实现临床妊

娠[6]。女性不孕症与排卵功能障碍、宫颈黏液紊乱、
子宫内膜异位症、子宫内膜粘连等多种因素有关[7]。
此外,还有15%不孕症找不到明确的原因[8]。MCKI-
NNON等[9]报道了1例从未进行过性活动的盆腔炎

患者,明确检查后发现致病菌是口腔中常见的梭核杆

菌。还有学者发现在牙周炎母体的羊水或胎盘中含

有牙龈卟啉和核卟啉菌、放线菌等口腔常见细菌[10]。
这些研究的发现提示口腔疾病,尤其是牙周炎,可能

与生殖系统疾病相关。2012年,HART[11]进行了一

项观察性研究,发现在近2
 

000名孕妇中,患有牙周炎

的女性平均受孕时间比牙周健康的女性长2个月,在
校正其他影响女性生育能力的因素(年龄、BMI和吸

烟)后,牙周炎的存在仍然对受孕时间有明显的影响。

YILDIZ等[12]在一项病例对照研究中发现,不明原因

不孕症女性的牙周指数明显高于对照组,牙周炎的发

病率较对照组更高,差异有统计学意义(P<0.05)。

MACHADO等[13]也发现,寻求生育治疗的女性牙周

炎程度更加严重。
因此,牙周炎和女性受孕能力存在关联,其相关

机制目前有以下两种推测:一种是口腔的病原菌通过

血液循环扩散至生殖系统,另一种是牙周炎导致宿主

激活免疫反应,产生细胞因子和免疫球蛋白,作用于

生殖系统导致不孕。

1.2 牙 周 炎 和 多 囊 卵 巢 综 合 征 (polycystic
 

ovary
 

syndrome,PCOS)

PCOS是一种女性常见的复杂的内分泌疾病,主
要影响生殖系统、代谢及心血管系统。该病发病机制

复杂,慢性炎性反应与其发生、发展密切相关,氧化应

激、多种细胞因子、炎性介质可能参与了PCOS的病

理生理过程[14]。此外,PCOS与胰岛素抵抗相关的代

谢综合征也有很高的相关性[15],如糖尿病、肥胖、血脂

异常和高血压。氧化应激和糖尿病是已经公认的牙

周炎危险因素[16-17]。MACHADO 等[18]发表的1篇

meta分析共纳入了12项病例对照研究,结果发现P-
COS患者患牙周炎的风险增加了28%,牙周炎患者

患PCOS的风险增加了46%,与无PCOS的牙周炎患

者相比,牙周炎合并PCOS患者的牙龈炎症、牙周探

诊深度、牙周附着丧失更严重。MARQUEZ
 

ARRI-
CO等[19]发表的1篇系统评价共纳入了9项病例对

照研究和1项随机对照研究,结果发现PCOS患者牙

周炎症及牙周指数更严重,推断两者可能存在关联。
最近的一项研究表明,使用肌醇和牙周基础治疗组相

比单纯肌醇治疗组可以减轻PCOS患者的系统性炎

症指标,改善代谢参数[20],更进一步阐述了两者之间

可能存在密切的关系。
目前,氧化应激水平升高、胰岛素抵抗和高雄激

素血症,被认为是牙周炎和PCOS相互关联的重要介

质[19-23]。(1)牙周炎和PCOS均是一种以非特异性持

续轻微炎症状态为特征的亚临床炎症疾病[23],两种疾

病以协同的方式增加促炎细胞因子[C反应蛋白、肿
瘤坏死因子-α、白细胞介素(interleukin,IL)-6、IL-17
和基质金属蛋白酶-9等]的表达,进而增强了局部和

全身的氧化应激状态,同时氧化应激又可直接或间接

影响牙周炎和PCOS。(2)很多炎症因子,如肿瘤坏死

因子-α、IL-1β、IL-6、瘦素及脂联素等,可通过影响多

种信号通路引起胰岛素抵抗[22]。牙周炎和PCOS协

同作用刺激全身炎性因子的分泌,如肿瘤坏死因子-α
和IL-6的增加,可进一步加重胰岛素抵抗,促进P-
COS的进展[20]。已有研究表明糖尿病和牙周炎之间

存在双向关系,糖尿病增加了牙周炎的风险,牙周炎

症亦对血糖控制产生不良影响,牙周治疗有助于糖尿

病的治疗[17]。因此,牙周炎可能通过加重胰岛素抵

抗,影响血糖水平,从而影响PCOS的临床状态。(3)

PCOS患者雌激素和孕酮水平明显升高,牙龈组织中

存在雄激素、雌激素和孕酮受体,激素变化作用于牙

龈组织,导致更高的血管通透性和牙龈上皮细胞角化

形成的减少,从而对牙周炎产生不良影响[21]。

1.3 牙周炎与子宫内膜异位症

子宫内膜异位症在育龄妇女中的患病率为6%~
10%,其特征为在子宫腔外存在腺体和子宫内膜间

质,它被认为是引起盆腔疼痛和不孕症的重要原因之

一[24]。子宫内膜异位症常伴有细胞因子和促炎标志

物的 增 加,这 可 能 促 进 牙 周 炎 的 发 生、发 展[25]。

THOMAS等[26]发现子宫内膜异位症患者中患有中

度到重度牙周炎的比例更高,并推测牙周炎引起的氧

化应激反应和局部免疫功能障碍可能促进子宫内膜

异位症的发展。

2 牙周炎与男性生殖健康

据估计,全球有8%~12%的夫妇患有不孕症,其
中约40%可能归因于男性[7]。同女性不孕症一样,有
部分男性不育病例找不到明确的病因[27]。近年来,有
学者发现牙周炎可能通过影响精液质量、性激素水

平、勃起功能来影响男性生殖健康。
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2.1 牙周炎和精液质量

精液质量受多种因素影响[7],如感染、化学污染、
不良生活习惯等。牙周炎作为一种常见的口腔炎症

性疾病,是否对精液质量有影响,受到了学者们的关

注。近年来,多位学者均报道了口腔卫生或者牙周状

况和精液质量(精子数量、精子活力、精子运动能力

等)有关[27-29]。PRAGER等[28]提出了两种理论来解

释牙周炎对精液质量的影响,其中一种是由牙源性局

部感染通过血液循环引起菌血症和细菌精子症;另一

种则认为口腔细菌产生的毒素和抗原可诱导激活牙

周组织中的巨噬细胞,释放大量的细胞因子进入循环

系统,而部分细胞因子在调节血-睾丸屏障中起着重要

作用,影响塞尔托利氏细胞(睾丸的营养细胞,在精子

发生过程中哺育成长中的精子细胞)的功能,继而影

响精液质量。

2.2 牙周炎和男性激素水平

男性主要的性激素是睾酮素,影响男性的性欲及

性功能。低睾酮水平常伴有系统性炎症因子升高,还
与心血管疾病、糖尿病、代谢综合征等有相关性,牙周

炎也具有类似的特征。WANG等[30]评估了恒河猴睾

丸切除术对其口腔健康的影响,发现低睾酮水平的标

本,牙槽骨丢失及牙周炎程度更严重。KELLESARI-
AN等[31]通过对7项研究进行了系统分析,推测低睾

酮水平可能像高血糖、肥胖、吸烟等因素一样,是牙周

炎的1个风险指标,但其纳入的研究时间短、研究对

象均为白种人,需要进一步研究。

2.3 牙周炎和勃起功能障碍(erectile
 

dysfunction,

ED)
牙周炎和ED均可通过内皮功能障碍参与心血管

疾病的发生、发展,两者是否也存在联系引起了学者

们的关注。ZHOU等[32]发表的1篇 meta分析共纳

入5项研究,结果发现牙周炎组患ED的概率为对照

组的2倍,牙 周 炎 可 能 是 ED 的 1 个 危 险 因 素。

HUANG等[33]进行了一项病例对照研究,在校正其

他因素后对慢性牙周炎和ED之间的关系进行logis-
tic回归分析发现,较高的牙周参数与ED患病率呈正

相关,牙周炎随着ED的进展也变得更严重。基于目

前的研究,两者可能通过全身炎症、内皮功能障碍、动
脉粥样硬化这3种机制相互联系。具体如下,(1)牙
周炎导致多种炎性介质释放,并通过循环系统扩散至

全身,而系统的炎症因子升高与ED的严重程度相关。
(2)一氧化氮(nitric

 

oxide,NO)在海绵体神经和内皮

中产生,在阴茎勃起的生理调节中起着关键作用。牙

周炎相关的牙龈卟啉单胞菌可能导致内皮功能障碍,

而内皮功能障碍导致NO的合成和释放受损,NO的

生物利用度降低,加速 NO 的降解,从而导致 ED。
(3)牙周细菌及其产物被认为参与了动脉粥样硬化发

生的各个阶段,阴茎血管系统动脉粥样硬化可导致动

脉血流量及压力减少,导致海绵体无法最大限度地充

盈和勃起。

3 总  结

结合目前的研究资料,牙周炎与两性生殖健康可

能存在关联。但目前的研究资料多局限于回顾性分

析,且样本量较小,缺乏大规模前瞻性、设计严谨的随

机对照试验,同时还需要更多的基础实验及动物实验

来进一步阐明其关联的具体机制。牙周炎不再是一

个单独的口腔疾病,可能促进多种系统疾病的发生、
发展,重视牙周健康是十分必要的。因此,当计划生

育或接受任何形式的不孕症治疗时,进行口腔健康检

查,接受口腔保健知识宣教,努力改变不良口腔卫生

习惯,并对包括牙周炎在内的口腔疾病进行积极防

治,可能有助于正常生育。遗憾的是,国内仍未将夫

妻双方口腔健康作为常规产前检查的一部分,在进行

不孕不育症治疗时也很少考虑患者的牙周情况。促

进该项工作需要多学科的合作,为了进一步提高人民

群众的生殖健康水平,男科、产科、妇科、口腔科等学

科需要在今后的工作中加强协作及交流。
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