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【摘要】良性前列腺增生和牙周炎均是中老年人常见的慢性疾病，二者在风险因

素和发病机制上有很多共同之处。流行病学研究发现，牙周炎可增加前列腺增生的发生

风险，但其机制尚未明确。据此，本文对牙周炎与良性前列腺增生相关性研究现状及可

能机制进行综述，旨在为今后的临床诊疗和相关研究提供依据与思路。 
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【Abstract】Benign prostatic hyperplasia and periodontitis are common chronic 
diseases in middle-aged and elderly people, with many common risk factors and pathogenesis. 
Epidemiological studies have found that periodontitis can increase the risk of prostate 
hyperplasia, however, its mechanism is not clear yet. This article reviews the current research 
status and possible mechanisms of the correlation between periodontitis and benign prostatic 
hyperplasia, aiming to provide a basis and ideas for future clinical diagnosis, treatment, and 
related research. 
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牙周炎是一种常见的牙周炎症性疾病，牙周

微生物群落失调引起的炎症反应，导致牙周支持

组织的破坏，影响全球约 7.43 亿人 [1-2]。良性前

列腺增生（benign prostatic hyperplasia，BPH）的

特点是出现尿液储存和膀胱排空的异常，大多数

60 岁以上男性均会受到一定程度的影响 [3]。尽

管已有较多文献表明牙周炎和 BPH 之间具有相

关性，但探讨两种疾病关联机制的研究较少。本

文对两种疾病的相关性研究现状和可能的关联机

制进行综述，旨在为两种疾病的临床诊疗和后续

研究提供新思路，并为早期改善口腔环境，预防

BPH 的发生或改善其预后提供依据。

1  牙周炎与良性前列腺增生的相关性

自 Loe 团队开创式将细菌和牙周炎的发病机

制联系以来，已有非特异性菌斑假说、特异性菌

斑假说和生态菌斑假说 3 个假说被提出，用来解

释牙周炎的微生物病因，并确定了牙菌斑中的特

定微生物群 [4-8]（表 1）。因未检测到牙菌斑的患

者也可表现出侵袭性和晚期牙周炎症状，且假定

的牙周病原菌，如牙龈卟啉单胞菌、福赛斯坦纳

菌和齿垢密螺旋体，经常在健康的牙周部位发现 [9]，

非特异性菌斑假说和特异性菌斑假说的概念受到

质疑。随着牙周炎的加重，口腔微生物从主要由

需氧和兼性厌氧革兰氏阳性菌群转变为主要由专

性厌氧菌组成的菌群 [10]，这些特定的细菌产生有

毒的产物，介导牙周组织的破坏。龈下菌斑的微

生物被分为六组复合体，其中红色复合体（牙龈

卟啉单胞菌、福赛斯坦纳菌和齿垢密螺旋体）与

牙周炎的临床特征最为相关 [11]。有大量研究表明，

口腔病原菌可能通过循环系统影响人体的其他组

织器官，引起多种疾病，如心血管疾病、2 型糖

尿病、类风湿性关节炎、阿尔茨海默病、非酒精

性脂肪性肝病和结直肠癌 [12]。

BPH 以尿道周围过渡区的前列腺基质细胞和

上皮细胞增殖为特点，阻塞前列腺尿道，导致膀

胱的解剖和功能发生变化，从而引起下尿路症状

（lower urinary tract symptoms, LUTS）和膀胱出口

梗阻（bladder outlet obstruction, BOO）[13]。BPH

发病机制可能与雄激素、雌激素、胰岛素、炎症

和干细胞等多种途径有关 [14]。BPH 的临床治疗依

据其增生程度分为保守观察、药物治疗和手术治

疗。虽然手术治疗能应对药物治疗效果不佳或拒

绝接受药物治疗的患者 [15]，但仍可能引发并发症。

目前 BPH 的发病机制尚未完全明确，进一步探究

其发病机制有利于为 BPH 的防治提供新策略。

2010 年美国一项研究发现，与单独患有前

列腺炎或牙周临床附着水平（clinical attachment 

level，CAL） 大 于 2.7 mm 的 患 者 相 比， 同 时

患有这两种疾病的患者血清前列腺特异性抗原

（prostate-specific antigen，PSA）浓度显著升高 [16]。

2022 年，我国一项研究纳入 479 名轻度 - 中度牙

周炎患者、355 名重度牙周炎患者以及 162 名健

康口腔对照，在调整年龄、BMI 等混杂因素后发

现，牙周炎患者的 PSA 水平显著高于健康对照，

但血清 PSA 水平与牙周炎的严重程度无显著相关

性 [17]。此外，部分研究发现血清 PSA 水平与基线

牙周测量指数、牙周病严重程度或牙缺失没有相

关性 [18-19]。也有假说认为，前列腺的炎症反应是

由 PSA 水平的局部升高引起的，即使这种升高发

生在牙周组织中 [20]。可以看出牙周炎与 PSA 的关

系仍存在争议，需要更多的数据来佐证。

Boland、Estemalik 等开展的临床研究表明，

口腔致病菌可能通过人体循环从牙周迁移到前

列腺组织，并导致前列腺疾病的发生发展，但

尚未研究其中的通路或机制 [21-26]。本团队既往

实验研究表明，牙周炎可能通过炎症、氧化应激、

抑制凋亡和代谢改变等因素影响前列腺增生进
表1  牙周炎微生物病因研究

Table 1. Researches on the microbial etiology of periodontitis

研究 国家 关键结论

Loe 1965[4] 丹麦 取消口腔卫生措施会导致牙龈炎的发展，同时牙龈微生物数量增加，菌群组成发生明显变化

Theilade 1986[5] 丹麦 非特异性菌斑假说提出所有的菌斑细菌都具有引起牙龈炎症和牙周破坏的毒性因子；特异性

菌斑假说提出牙菌斑的致病潜力取决于龈下菌斑中特异性致病菌及其毒性产物的存在或增加

Marsh 1991[6] 英国 生态菌斑假说提出龈下环境决定或选择了特定的微生物组成，这反过来又推动了牙周炎的发展

Socransky 1998[7-8] 美国 牙菌斑中的微生物群分为六大复合体，红色复合体和橙色复合体主要与牙周病相关，其他四

种复合体（绿色复合体、黄色复合体、紫色复合体和放线菌复合体）是辅助病原体
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展 [27-28]，见表 2。鉴于牙周炎的可预防性，证实

两者之间的关系以及探讨牙周炎参与BPH的机制，

对从口腔水平预防 BPH 的发生或减缓 BPH 的进展

有着重要意义。

表2  牙周炎和前列腺增生相关研究

Table 2. Researches on the correlation between periodontitis and benign prostatic hyperplasia

研究 国家 研究类型
前列腺

疾病
样本信息 牙周检测指标 关键结论

Boland 2013[21] 美国 病例对照

研究

BPH 2 475名牙科治疗患

者（1 235名患者和

1  240名对照）

无 首次报告牙周炎与前列腺增生的相关性

[OR=1.50，95%CI（1.05，2.10）]

Estemalik 2017[22] 美国 病例系列

研究

前列腺炎、

BPH

24名被诊断为慢性前

列腺炎或BPH的男性

探诊深度、探诊

出血、牙齿活动

度、牙龈指数和

牙菌斑指数

10例BPH患者中9例前列腺液包含至少一

种牙周病原菌，如牙龈卟啉单胞菌和齿

垢密螺旋体

Wu 2019[23] 中国 横断面

研究

BPH 516名BPH患者和

1 655名非BPH患者

社区牙周指数 首 次 报 告 中 国 人 群 ， 牙 周 炎 患 者 患

BPH的风险显著升高[OR=4.18，95%CI

（2.75，6.35）]，当前列腺体积＞60 g

时，此风险更高

Fu 2021[24] 中国 队列研究 前列腺炎、

BPH

5 510名接受治疗的牙

周炎患者和5 510名未

治疗的牙周炎患者

无 牙周炎患者患前列腺炎的概率高于非牙

周炎患者，而BPH的患病率没有差异

Hyun 2021[25] 韩国 病例对照

研究

LUTS/BPH 103名接受LUTS/BPH

和牙周炎检查的中年

男性

牙菌斑指数、探

诊深度、探诊出

血和CAL

LUTS/BPH与慢性牙周炎显著相关

Alluri 2021[26] 美国 病例对照

研究

BPH、

前列腺癌、

前列腺炎

30例行前列腺切除术

男性患者的术后前列

腺组织

无 在癌症、炎症和BPH的前列腺组织中发

现具核梭杆菌

Fang 2021[27] 中国 细胞实验

动物实验

BPH 牙龈卟啉单胞菌脂多

糖感染BPH-1细胞体

外模型；牙周炎、

BPH复合大鼠模型

牙槽骨丢失和组

织病理学检查

牙周炎可能通过调节氧化应激和炎症促

进BPH的发展

Guo 2023[28] 中国 动物实验 BPH 牙周炎、BPH复合大

鼠模型

牙槽骨丢失和组

织病理学检查

牙周炎合并BPH大鼠的肠道菌群、粪便

代谢产物和代谢途径明显变化

2  牙周炎与良性前列腺增生相关性的
可能机制

牙周炎和 BPH 有许多共同的危险因素，如年

龄、吸烟、饮酒等 [29-30]，尽管大量研究发现两种

疾病有一定联系，但其机制尚未明确。

2.1  牙周病原菌及其产物远距离传播
牙龈卟啉单胞菌被认为是牙周炎的主要病原

体之一，可分泌脂多糖（lipopolysaccharide, LPS）

和蛋白酶等多种毒性因子，这些毒性因子可直接

破坏牙周组织，并激活牙周组织中广泛的宿主免

疫细胞，引发局部免疫反应，使防御细胞释放大

量炎症介质并对牙周组织造成二次损伤 [12]。牙龈

卟啉单胞菌及其毒性因子可以通过调节宿主免疫

反应，引起局部和全身性的病理变化，从而在大脑、

心血管、肺、骨骼、消化道和围产期等非口腔系

统疾病中发挥致病作用 [31]。在前列腺组织或前列

腺液中能检测到牙周病原菌的 DNA，说明牙周病

原菌可能通过血液循环或某种途径，从牙周迁移

到前列腺，发挥在口腔中类似的作用 [22, 26]。

2.2  炎症
牙周炎与 BPH 的发生发展中有许多相同的

炎症介质发挥作用。牙周炎患者牙周组织 CXC

趋化因子配体 13（CXC-chemokine ligand 13，
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CXCL13）和血清中环氧化酶2（cyclooxygenase-2，

COX-2）、 细 胞 间 黏 附 分 子 -1（intercellular 

adhesion molecule-1，ICAM-1）、TNF-α、IL-17

等细胞因子升高 [13, 32-33]。在 BPH 组织中 CXCL13

也显著升高 [34]。COX-2 会催化花生四烯酸，产

生各种前列腺素，引起机体疼痛、炎症等反应，

炎细胞浸润的 BPH 组织中 COX-2 表达量高于无

炎细胞浸润的 BPH 组织 [35]，表明 BPH 的炎症导致

COX-2 过表达。ICAM-1 促进炎症部位的黏连性，

BPH 患者的血清 ICAM-1 浓度显著高于健康人群 [36]。

IL-17被认为是BPH发生和发展的关键细胞因子，

可以调节 IL-6、IL-8、IL-1 和 TNF-α 的表达，其

浓度在正常前列腺中可忽略不计，但在前列腺增

生组织中升高 [37]。牙周炎导致这些炎症因子增多，

可能促进 BPH 的发生。

2.3  氧化应激
氧化应激是由机体内自由基、活性氧（reactive 

oxygen species，ROS） 和 抗 氧 化 系 统 间 的 不 平

衡产生，ROS 水平的提高会对脂质、蛋白质和

DNA 等生物分子造成损害，导致细胞功能障碍

和细胞死亡 [38]。常见的氧化应激标志物，详见

表 3。氧化应激通过下调 LPS 引发的 Toll 样受体

（Toll-like receptor，TLR）信号的负调节因子，

抑制牙龈卟啉单胞菌 LPS 在巨噬细胞中诱导的

内毒素耐受，从而促进牙周炎的进展 [39]。多项

研究证明了氧化应激标志物局部浓度与牙周炎进

展之间的关系，例如牙周炎患者在非手术治疗

后，唾液中谷胱甘肽过氧化物酶（GPx）和白蛋

白（ALB）等抗氧化水平升高 [40]。与牙周健康人

群相比，牙周炎患者的氧化应激标志物水平，如

总抗氧化能力、丙二醛（MDA）、GPx、一氧化

氮（NO）、8- 羟基脱氧鸟苷酸（8-OHdG）明

显上升，并显示出与牙周恶化和探诊出血相关的

线性趋势 [41]。此外，已有大量研究发现氧化应

激和 BPH 的发生发展有关 [42-43]。ROS 已被揭示

通过激活 NF-κB 诱导激酶 (NIK) 和 TNF-α/AP-1

转导途径刺激 NF-κB，从而诱导前列腺疾病 [44]。

BPH 患者血清和前列腺组织氧化损伤增加 [45-46]，

本团队在体外使用牙龈卟啉单胞菌的 LPS 刺激

人源 BPH-1 细胞系，结果发现细胞内 ROS 和过

氧化氢水平升高 [27]。牙周炎导致的氧化微环境，

可能调节炎症、增殖、凋亡及迁移的基因，增加

BPH 的发病风险。

2.4  激素水平变化
牙周炎和 BPH 均受到体内激素水平的影响。

流行病学研究表明，糖尿病患者牙周炎的严重程

度高于健康人，且胰岛素抵抗可以促进牙周炎的

发展，糖尿病患者 BPH 发病率增加 [47-48]，且高胰

岛素血症和胰岛素抵抗都被认为是 BPH 的独立风

险因素 [49]。

一项纳入 5 468 名参与者的队列研究表明，

较低的血清促甲状腺激素（TSH）水平与较高的

牙周炎患病率相关 [50]。而在另一项研究中，排除

患有前列腺癌、甲状腺和类甲状腺疾病、其他引

起 LUTS 的疾病、糖尿病、肾病和炎症性疾病的

受试者后，纳入 40 名 BPH 患者和 40 名同年龄段

的健康人群，发现 BPH 患者的血清游离三碘甲状

腺原氨酸（FT3）和游离甲状腺素（FT4）显著增

加，TSH 显著降低；前列腺大小与血清 FT3、甲

状旁腺激素（PTH）和 PSA 呈正相关，与 TSH 呈

负相关 [51]。说明甲状腺功能紊乱在牙周炎和 BPH

中都有一定影响。

褪黑素作为一种内源性激素，具有调节昼夜

节律、抗氧化、抗炎等多种生物学功能，牙周炎

患者唾液褪黑素含量明显降低，但经过治疗后得

表3  常见氧化应激标志物

Table 3. Common oxidative stress markers
标志物分类 关键指标

脂质氧化 丙 二 醛 （ M D A ） 、 4 - 羟 基 壬 烯 醛

（4-hydroxynonenal）、8-异前列腺素

F2α（8-iso-prostanes F2α）、硫代巴

比妥酸反应物质（TBARS）

蛋白质氧化 羰基（carbonyl）

DNA氧化 8-羟基脱氧鸟苷酸（8-OHdG）、8-羟

基脱氧鸟嘌呤（8-oxo-dG）

酶系抗氧化物 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ S O D ） 、 谷 胱

甘 肽 还 原 酶 （ G R ） 、 过 氧 化 氢 酶

（CAT）、过氧化物酶（POD）、谷胱

甘肽S-转移酶（GST）、谷胱甘肽过氧

化物酶（GPx）、硫氧还蛋白过氧化物

酶（TPx）

非酶系抗氧化物 谷胱甘肽（GSH）、维生素C（VC）、

维生素E（VE）、尿酸（UA）、褪黑

素（MT）、胡萝卜素（carotene）、锌

（Zn）、铜（Cu）
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到恢复 [52]。已有多项研究证明了褪黑素对牙周炎

具有治疗作用 [53-54]。尿频及夜尿增多是 BPH 储尿

期症状的早期信号，褪黑素分泌与夜尿症严重程

度呈显著负相关，而褪黑素治疗可一定程度改善

夜尿症状 [55-56]。

患有 BPH 和 LUTS 的男性雄激素水平较低，

雌激素水平升高，而睾酮治疗可以改善炎症和胰

岛素等因素对前列腺的影响 [13]。研究发现，雌二

醇水平较高或睾酮水平较低的男性，牙周炎患病

率和严重程度也有所增加 [57]。体外研究发现，阻

断雄激素受体会增加牙槽骨丧失和炎症水平 [58]。

但在另一项体外研究中，使用睾丸切除的牙周炎

大鼠模型，发现睾酮耗竭可能通过减少 IL-1β 的

产生来减轻牙周炎的炎症性骨吸收 [59]。表明激素

失调可能共同参与了牙周炎和 BPH 的发生 , 但这

一机制又和年龄、炎症等因素密切相关，而且低

雄激素水平对牙周炎的影响还存在一定争议。

2.5  节律
昼夜节律使生物体能够适应和预测环境的时

间变化。在哺乳动物中，几乎所有的生理学活动

都受到生物节律的调节，比如睡眠 - 苏醒、体温

周期、消化、内分泌和代谢等活动 [60]。昼夜节律

紊乱（circadian rhythm disorders，CRD）已成为现

代社会的一种常见现象，其发生往往与轮班工作、

睡眠障碍和各种炎症性疾病有关，它可以诱导炎

症细胞和炎症因子的产生 , 并增加了许多疾病的

发生风险，如肥胖、癌症、心血管和代谢疾病 [61-62]。

CRD 通过抑制免疫力和促进炎症对健康产生有害

影响 [63]。生物钟中包含许多节律性基因，可以调

节与细胞生理和代谢相关的基因表达 [64]。

研究发现轮班工作与牙周病患病风险增加显

著相关，其影响超过了睡眠不足 [65]。牙周炎患者

节律相关基因表达降低，表现出昼夜节律途径的

改变 [66]，在体外研究中，CRD 可能通过增加巨噬

细胞的浸润和活化，促进牙槽骨的吸收，加剧牙

周炎 [67]，并且牙骨质被证明确实存在节律基因 [68]，

CRD 可能导致牙周炎的潜在分子机制改变。

Bmal1 和 Per2 是两种关键的节律相关基因，

已有研究证明了小鼠前列腺中 Bmal1 和 Per2 的

节律性改变 [69]，Bmal1 可通过调节细胞周期参与

前列腺生长 [70]。昼夜节律综合征是一种潜在病因，

其比代谢综合征可更好地预测老年男性 BPH 导致

的 LUTS[52]。

2.6  微量元素和维生素等营养物质
多种营养物质对牙周健康有重要影响。牙周

炎患者唾液中的钠、镁、钾、钙、镉、铁、铷、

铯、锰和钒浓度都高于健康口腔人群 [71]。锌是仅

次于铁的人体内最丰富的微量矿物，可能参与免

疫防御、炎症反应和骨重建阶段，适当剂量范围

的锌补充或锌转运蛋白的调节可以通过增强免疫

防御或上调局部细胞增殖和分化功能来促进牙周

再生 [72]，牙周炎患者锌浓度较低 [73-74]。与健康前

列腺比较，BPH 组织中锌水平下降了 61%，前列

腺癌组织锌水平下降了 82.6%[75]。另一项研究发

现 BPH 组织中央部分锌水平明显升高，外周部分

锌水平只是略有下降，但前列腺癌外围部分的锌

含量急剧下降至 30 µg/g 以下 [76]，说明低水平的

锌对牙周炎和 BPH 的发生发展具有一定的促进作

用，并且锌在 BPH 中的变化还需进一步研究，而

它在前列腺癌中起着更关键的作用，可以作为前

列腺癌的检测指标之一。

口腔和牙周组织健康需要各种维生素，缺乏

维生素会导致牙龈出血和炎症等口腔疾病 [77]。维

生素 C（VC）对氧化应激和促炎介质的合成具有

抑制作用，维生素 D（VD）对促炎细胞因子的分

泌具有抑制作用，并且两者都可以减少牙龈出血 [78]。

VD3 可能通过 NF-κB 途径，抑制 TNF-α/ 牙龈卟

啉单胞菌脂多糖诱导的人牙龈成纤维细胞中 β- 防

御素、IL-8 和 p65 等趋化因子的表达 [79]。前列腺

和膀胱上具有 VD 受体，VD 可以通过这些受体抑

制前列腺生长，降低过度收缩力，减少炎症 [80]，

还有减少前列腺体积和 PSA 水平以及改善 BPH 症

状方面的作用 [81]。

3  结语

牙周炎和前列腺增生都是衰老相关的慢性疾

病，其发病率和患病率随着男性年龄的增长而增

加。现有研究认为牙周炎使牙周组织局部损伤，

从而让牙周病原菌及其毒性因子进入人体血液循

环，通过炎症、氧化应激、代谢等途径影响人的

泌尿系统。牙周炎也可能通过调节激素、微量元

素和维生素等的变化，间接影响前列腺增生进展。

提示保护口腔环境可以早期干预 BPH 的发生发

展。未来仍需开展更多的高质量研究，进一步证

实两者的关系并探讨具体的关联机制，为两种疾

病的防治提供新的策略。
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