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高原低氧环境下牙周炎的发病机制 *
武 曦 张 纲 谭颖徽△

(重庆第三军医大学新桥医院口腔科 重庆 400037)

摘要：牙周炎的病理过程受全身和局部因素的综合调控，一些调查研究显示高原牙周炎患病率高于平原地区，显然高原特殊环境

在牙周炎的发生和发展过程中起到一定的作用，因此本文就高原低氧环境下牙周病变组织的变化、可能的发病机制作一综述。
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ABSTRACT: The pathology of periodontitis is regulated synthetically by the whole and local elements of the body. Researches

show that the prevalence of periodontitis in plateau is higher than in plain, obviously, the special environment in plateau is play some
certain role during the genesis and progress of periodontitis. So this article is summarized on the changes of pathological periodontium,
possible pathogenesis when exposed to anoxia at high altitude.
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牙周病和龋病是口腔两大类首发疾病，在我国牙周病患病

率更居龋病之上，约 42.5 %。我国高原人口众多，居世界首位，

调查表明高原地区牙周炎患病率多达 70.4 %[1]，显著高于其它

地区。最新调查表明[2]，随海拔高度和居住时间增加，牙周炎患

病率呈上升趋势。
牙周炎是在病原体及其产物等作用下，刺激局部组织内免

疫细胞大量浸润释放炎症介质，进一步激活宿主细胞释放炎症

介质如细胞因子 IL-1、TNF-α等，在大量炎性介质介导下造成

牙周组织的降解和破坏[3-4]。高原的特殊环境变化主要是缺氧，

使机体产生一系列调节性变化，这些变化影响着牙周组织的整

个病理过程。

1 缺氧环境对牙周致病菌群的改变

牙菌斑是牙周病的始动因子，牙周常见致病菌伴放线放线

杆菌参与启动牙菌斑的初期形成，牙龈卟啉单胞菌、中间普氏

菌等可以在菌斑生物膜的基础上粘附定植，进而造成牙周组织

破坏[5]。牙周炎的病理过程中，组织耗氧量增加，牙周袋底和组

织氧含量降低。在高原环境下，机体各系统各器官都产生不同

程度的缺氧，全身缺氧环境加重局部牙周组织缺氧，使厌氧菌

生长繁殖加快，此外，缺氧使局部灌注不良加重组织水肿。低氧

环境下，口腔内唾液分泌减少，口腔自洁功能减弱，加速了细菌

的生长和菌斑的形成[6]。全身缺氧环境影响了病原体的生长和

牙周组织的代谢，从而造成牙周组织的损伤。
有研究发现平原牙周炎的优势菌主要有福赛拟杆菌、牙龈

卟啉单胞菌、脆弱拟杆菌、中间普氏菌，而高原低氧牙周炎的优

势菌主要是牙龈卟啉单胞菌、中间普氏菌和伴放线放线杆菌，

平原和高原的牙周致病菌的数量和不同种类的分布存在明显

的差异，此外整个口腔微生态系也发生了改变，导致其他口腔

疾病如口腔黏膜疾病等发生[7]。高压氧环境下，牙周袋的厌氧致

病菌显著减少，病原体的种类明显改变，杆菌、梭状菌和螺旋体

比率明显减少，牙周炎的严重程度也有所减轻[8-9]。组织的氧含

量影响着微生物的增殖和分布，菌群数量和种类的改变在一定

程度上加速了高原地区牙周炎的发生和发展。

2 缺氧环境对牙周组织的影响

2.1 缺氧对牙周组织的直接损伤作用

氧气是组织和细胞进行新陈代谢的关键物质，病理状态

下，牙周组织和细胞因未得到充足氧发生代谢和功能障碍产生

了损伤，全身缺氧加重了对牙周组织的直接损伤。
成纤维细胞是牙周膜中最常见的细胞，是牙周组织修复和

改建的基础。有研究发现缺氧 48 小时，细胞功能活动的基

础———线粒体和内质网等细胞器明显减少，成纤维细胞的代谢

受到明显阻碍，相应地细胞发生了退行性变，溶酶体增多[10]。代

谢的改变影响了细胞的裂解和凋亡，这种细胞毒作用直接破坏

上皮组织的完整性。碱性磷酸酶(Alkaline phosphatase, ALP)是
成纤维细胞分化成熟的标志。一些研究证实在缺氧状态下，成

纤维细胞的 ALP 活性明显受到抑制，并且活性随缺氧时间而

降低，缺氧抑制了细胞的生物学功能，成纤维细胞向成骨细胞

和成牙骨质细胞分化的能力降低，不利于牙周组织的改建[11-12]。
有研究表明，在缺氧状态下，牙周膜成纤维细胞有较强的
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生长和增殖活性，且这种活性与缺氧程度加深呈依赖性增强，

缺氧再复氧的细胞增殖活性高于常氧组，但较缺氧时降低[11]。
但也有研究指出早期缺氧时，细胞的生长和增殖活性增强，在

48-72 小时后，成纤维细胞的生长和增殖明显受到抑制[12]。另有

研究发现缺氧可以抑制成骨细胞的增殖，同时促进成骨细胞的

凋亡[13]。究其缺氧状态下，细胞的增殖活性如何变化，Piret 等[14]

指出这与细胞的缺氧的严重程度呈明显依赖性，细胞在感受缺

氧刺激时产生特异的转录因子———缺氧诱导因子 1α(Hypoxia
inducing factor, HIF1α) 在轻度和重度缺氧时通过促进 mac-1、
血管内皮生长因子(Vascular endothelial growth factor, VEGF)和
p53 等的表达，发挥抑制和促进细胞凋亡的双向作用。

总之，缺氧对牙周组织的直接损伤作用主要表现在对组织

细胞的细胞毒作用，改变细胞的生长代谢和增殖分化，影响牙

周组织的改建和修复，从而加速和加重高原牙周组织的病变。
2.2 缺氧环境下牙周组织中炎性因子的改变

有关牙周炎的病理机制目前形成的观点是：微生物及其产

物的侵袭和机体放大的炎症反应导致牙周组织的破坏和损

伤[3, 15]。组织的炎症损伤主要由一些细胞因子[3-4]、粘附分子[16-17]

和趋化因子[18-19]介导，主要通过 NF-κB 和 MAPK[20-23]信号通路

调节机体的炎症应答。
研究发现在缺氧状态下，牙周组织炎症反应较常氧状态下

更为严重，上皮糜烂变性，结合上皮向根方迁移和增殖，大量炎

细胞浸润，牙周膜间隙增宽，牙周膜纤维排列紊乱，牙槽嵴吸收

程度较严重，骨吸收陷窝处有较多的破骨细胞[6]，牙周组织以及

龈沟液中一些炎症介质如 TNF-α、PGE2 等表达增加[24]。金属

基质蛋白酶(Matrix metalloproteinases, MMPs)是一类蛋白水解

酶，是降解细胞外基质的主要酶类，在牙周病变过程中起着重

要作用，一方面直接降解牙周炎症部位的细胞外基质，一方面

可以增强其它酶类的表达和活性 [25]。在缺氧状态下，机体

MMPs 的活性增高，增强牙周组织细胞外基质的降解，从而加

重牙周炎症程度[26]。机体过度增强的免疫应答加速了牙周结缔

组织附着丧失和牙槽骨的吸收，加重了低氧状态下牙周组织的

炎症程度。
有人基于实验研究提出了高海拔低氧环境下肺组织炎症

可能的作用机制，即缺氧使氧自由基(Reactive Oxygen Species,
ROS)增加，氧化压力的增加上调了在炎症应答中起重要作用

NF-κB 信号通路，从而使前炎症细胞因子 IL-1、IL-6、TNF-α
和细胞粘附分子 ICAM-1、VCAM-1、P- 选择素等在组织中的表

达增加，这改变了细胞膜通透性，导致组织炎症和血管渗漏[27]。
活细胞新陈代谢过程中会产生 ROS，炎症反应通常伴随着

ROS 的增加，尤其在缺氧和微循环障碍的情况下，氧化压力的

变化导致细胞功能紊乱和血管损伤，加剧牙周炎的进展[28]。在

牙周病的病理过程中，局部组织缺氧，中性粒细胞产生大量的

ROS，加剧组织和细胞的破坏[29]。ROS 不仅可以使脂质、蛋白、
核酸过氧化，直接破坏牙周组织的结构和代谢，此外，还能作为

间接细胞信使，诱导细胞因子炎症介质的释放[30]。同时，炎症应

答过程中，细胞因子、生长因子、血管活性物质可以诱导 ROS
产生，ROS 氧自由基调节 PI3K/Akt 和 MAPK 信号通路中一些

激酶的活性产生级联放大反应激活 NF-κB 信号通路，使血管

结构重塑和功能改变，导致血管疾病的发生和进展[31-33]。此外，

缺氧、细胞因子、激素和 NO 等刺激都可以激活 HIF1α过表达[14]，

启动相关基因的表达介导细胞凋亡，影响牙周组织的修复。因

此，在缺氧状态下，牙周组织破坏的可能机制即：一是缺氧环境

有利于牙周致病菌的生长繁殖和侵袭破坏；二是组织缺氧加

重，ROS 和 HIF1α的大量产生，一方面直接损伤牙周组织，影

响牙周组织的代谢和修复，一方面上调了炎症的 NF-κB 信号

通路，炎症介质在牙周组织中过表达，介导组织的免疫损伤，产

生级联放大效应，进一步加重了牙周组织破坏和微血管循环障

碍，从而加速了牙周炎病变的进程。

3 牙周病变与全身的相互影响

实验研究表明牙周病变与全身疾病密切相关，牙周病致病

菌及其代谢产物如内毒素通过血液循环侵袭血管内皮细胞[34]，

牙周病变局部一些升高的炎症介质可以释放入龈沟液和血液

循环，导致循环中相关因子水平随之升高，牙周基础治疗后血

中炎症介质水平降低[35-37]，此外，氧自由基的产生使外周血中脂

质水平也增高[38]，这些都可能是牙周病与心血管疾病相关的致

病机制。体外实验发现，缺氧牙周炎动物牙周组织、龈沟液和血

清中相关因子表达和活性显著增加[6, 16, 26, 39]。缺氧环境下，牙周

组织产生大量的炎症介质进入血液循环，影响全身的免疫反应

和机体的健康状态。
在缺氧状态下，机体血液黏滞度增高，微循环血流减慢，血

栓形成和血管管腔狭窄[40]，导致牙周组织供氧不足，这不仅有

利于牙周致病菌的生长，也降低了牙周组织的防御和修复能

力，而且牙周组织长期缺氧状态下，无氧代谢增强，有害物质也

随之增加。此外，高原环境气候寒冷干燥，口腔内不能保持正常

的温度和湿度，加上一些营养物质的缺乏，削弱牙周组织的修

复的能力。可见，高原地区缺氧环境下，全身变化与牙周病变相

互作用，从而诱发或加重牙周病以及一些全身疾病。
综上所述，高原特殊环境主要是缺氧对牙周组织、全身代

谢和免疫的影响，厌氧菌和牙周组织局部缺氧环境在牙周炎的

形成和快速进展中起重要作用，有关缺氧对机体的分子调节机

制以及机体的适应性应答和损伤还有待于深入研究。
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