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摘  要：牙龈卟啉单胞菌(Porphyromonas gingivalis)作为牙周炎的关键致病细菌之一，与阿尔茨海默

病(Alzheimer’s disease, AD)的发生发展密切相关。P. gingivalis 通过分泌多种毒力因子，如脂多糖、

牙龈蛋白酶及外膜囊泡，促进了 AD 的发展。这些毒力因子能够引发机体的炎症反应、β-淀粉样蛋

白的沉积、Tau 蛋白磷酸化、神经毒性作用及血脑屏障(blood brain barrier, BBB)的损害，在 AD 的发

病机制中有重要作用。因此本文综述了 P. gingivalis 与 AD 之间的潜在致病机制，以便为 AD 的预防

和治疗提供新的靶点。 
关键词：牙龈卟啉单胞菌；阿尔茨海默病；脂多糖；牙龈蛋白酶；外膜囊泡；血脑屏障 
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Abstract: As one of the key pathogenic bacteria of periodontitis, Porphyromonas gingivalis is 
closely associated with the occurrence and development of Alzheimer’s disease (AD).        
P. gingivalis promotes the development of AD by secreting various virulence factors, such as 
lipopolysaccharides (LPS), gingipains, and outer membrane vesicles (OMVs). These virulence 
factors are capable of inducing systemic inflammation, β-amyloid (Aβ) deposition, Tau protein 
phosphorylation, neurotoxicity, and damage to the blood-brain barrier (BBB), playing a role in 
the pathogenesis of AD. This review summarizes the association between P. gingivalis and AD, 
aiming to provide a new target for the prevention and treatment of AD. 
Keywords: Porphyromonas gingivalis; Alzheimer’s disease; lipopolysaccharides; gingipains; 
outer membrane vesicles; blood-brain barrier 
 
 
 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是

一种进行性、不可逆转的神经系统退行性疾病，

其病理特征是脑组织 β 淀粉样蛋白 (amyloid 

β-protein, Aβ)的沉积，进而引发老年斑的形成、

微管相关蛋白 Tau 过度磷酸化，导致神经纤维

缠结(neurofibrillary tangles, NFTs)的产生以及

大量神经元丧失。临床主要表现为记忆及认知

功能障碍 [1]。据预测，到 2050 年我国 AD 患

者数量将达到约 2 800 万，经济负担将达到

9.12 亿美元[2]。AD 病因及致病机制复杂且不明

确，给患者家庭和社会带来严重的心理及经济

负担，因此，研究 AD 的病因机制及防治措施

具有重要的实际意义。 

牙周炎是 AD、糖尿病、心脏病等全身系统

性 疾 病 的 危 险 因 素 [3-4] 。 牙 龈 卟 啉 单 胞 菌

(Porphyromonas gingivalis)是慢性牙周炎病变

区最主要的优势菌[5]，具有一系列逃避宿主防

御机制和破坏宿主组织的能力，可通过附着于

宿主组织细胞、抵抗宿主先天性免疫系统、分

泌大量的毒力因子而引起牙周支持组织的慢性

炎症 [5]。研究发现，在 AD 老年患者的脑组织

中检测到 P. gingivalis 的毒力因子，而未患

AD 的老年群体中并未发现这种毒力因子[6-7]，

而 P. gingivalis 在 AD 患者中的抗体含量均高于

对照组[8]，P. gingivalis 及其产生的毒力因子可

引起 AD 相关的病理表现[9]，证实牙周病原菌

P. gingivalis 在 AD 的发生发展中发挥着重要作

用，其具体作用机制尚未明确，本综述探讨了

P. gingivalis 引发 AD 的可能机制，以期为 AD
的预防和治疗提供新的策略和靶点。 

1  Porphyromonas gingivalis 与

AD 的相关性 
P. gingivalis 是一种革兰氏阴性细菌，作为
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牙周病的关键病原体，P. gingivalis 表达多种毒

力因子，包括脂多糖(lipopolysaccharides, LPS)、
牙龈蛋白酶家族蛋白(精氨酸特异性牙龈蛋白

酶和赖氨酸特异性牙龈蛋白酶 )及外膜囊泡

(outer membrane vesicles, OMVs)等，这些毒力

因子通过破坏牙周组织促进牙周病的进展[5,10]。 
Guo 等[11]对 AD 患者唾液和龈沟液进行口

腔微生物组成分析，发现其唾液菌群和牙周菌

群的优势菌群分别为口腔链球菌和 P. gingivalis。
在认知障碍患者中，有 35%的患者龈沟液内检

测到了致病性的牙周细菌，其中 P. gingivalis
与患者较低的简易精神状态评分密切相关[12]。

Cirstea 等[13]发现 P. gingivalis 在 AD 患者中的

检出率是健康对照组的 5 倍。Stein 等[8]前瞻性

研究了血浆中牙周病原菌抗体含量与 AD 发病

之间的关系，发现在 AD 发病前 10 年及发病时，

AD 组患者血浆中的牙周病原菌抗体含量均显

著高于正常对照组。流行病学调查显示，AD 患

者血清中 P. gingivalis 抗体水平相较于同龄正常

人群更高，并且这种抗体水平的增高程度与记忆

受损程度呈正相关[14]。在认知测试中，个体言语

记忆和减法测试表现受损受试者的 P. gingivalis 
IgG 平均水平较高[15]。Chen 等[16]回顾性队列研

究了上万例中国台湾人群样本，结果显示，患

有慢性牙周炎超过 10 年的人群患 AD 的风险是

无牙周炎人群的 1.7 倍。在 AD 患者的大脑中可

检测到 P. gingivalis 毒力因子牙龈蛋白酶，并

且外源性添加牙龈蛋白酶的小分子抑制剂可

以减轻 P. gingivalis 感染大脑中的神经退行性

变[17]。Poole 等[7]发现 AD 组老年人脑组织中

存在 P. gingivalis 产生的 LPS，而正常老年人

群未检测到。同时，在 AD 患者的脑脊液中

也发现了 P. gingivalis DNA。动物实验发现，    
P. gingivalis 自身及其产生的 LPS、牙龈蛋白酶

均可导致鼠产生大脑神经炎症等 AD 样病理改

变[9,18-25]。在小鼠模型中，P. gingivalis 感染可以通

过大脑中P. gingivalis LPS 的增加而加剧 AD 的

特征[17,22,26]。以上研究结果表明 P. gingivalis 与

AD 的发生发展存在着密切的相关性。 

2  Porphyromonas gingivalis 在

AD 中的作用机制 
关于 P. gingivalis 如何促进 AD 发生发展，

部分学者认为 P. gingivalis 通过三叉神经或者

入血后穿过血脑屏障(blood brain barrier, BBB)
直接进入大脑[27]。另一种理论为 P. gingivalis

的毒力因子会导致宿主细胞释放大量的炎性因

子，这些炎性因子进入大脑后会激活脑内的固

有免疫系统，进而释放大量的促炎因子和趋化

因子，加剧氧化应激反应，从而引发神经元凋

亡，并促进 Aβ 沉积和/或 Tau 蛋白的磷酸化。

同时，Aβ 低聚物、NFTs 和坏死的神经元等有

害物质会进一步激活炎症细胞，引发炎症的级

联反应[28]。这些理论尚未得到证实，但为我们

深入了解 AD 发病机制提供了重要线索。 

2.1  LPS 与 AD 相关的致病机制 
P. gingivalis 产生与神经炎症相关的 LPS。

神经炎症是 AD 的重要病理表现，可由各种病

理损伤引起，包括感染、创伤、缺血和毒素。

这一过程的特点是产生促炎细胞因子，包括白

介素(interleukin, IL)-1β、IL-6、IL-18 和肿瘤坏

死因子(tumor necrosis factor, TNF)等，以及中枢

神经系统先天免疫细胞产生的活性氧[29]。IL-1β
通过增加前列腺素 E2 的产生诱导突触缺失，从

而导致突触前谷氨酸释放和突触后 N-甲基-D-天
冬氨酸(N-methyl-D-aspartic acid, NMDA)受体

激活[30]，当核因子 κB (nuclear factor-κB, NF-κB)
通路受到抑制时，TNF 通过激活 TNFR 1 和募

集 caspase-8 导致神经元死亡[31]。 
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(1) P. gingivalis LPS 刺激先天免疫细胞表达

的模式识别受体以激活免疫反应。P. gingivalis 
LPS诱导的牙周炎通过激活 toll样受体 4 (toll-like 
receptor 4, TLR4)/NF-κB 信号通路，促进了神经

炎症的发生，引发大鼠学习和记忆障碍[32]。首

先，TLR4 识别 LPS 并结合 LPS，从而激活小

胶质细胞和其他炎症过程[33]。其次，P. gingivalis 
LPS 通过 NF-κB 途径诱导小胶质细胞产生

IL-1β，释放的 IL-1β 作用于神经元 IL-1 受体，

促 进 神 经 元 内 淀 粉 样 前 体 蛋 白 (amyloid 
precursor protein, APP)和 Tau 蛋白磷酸化的表

达和加工[34]。组织蛋白酶 B 响应 NF-κB 信号传

导，进一步促进 NF-κB 通路的慢性激活和小胶

质细胞介导的神经炎症[34]。此外，P. gingivalis 
LPS 会在血脑脊液屏障的软脑膜处诱导小胶质

细胞介导的神经炎症，从而增加促炎细胞因子

的产生[5]。因此，P. gingivalis LPS 能够诱导大

脑小胶质细胞的经典和选择性激活，导致细胞

因子和趋化因子的释放，增加 AD 相关的病理

改变[35]。 
(2) P. gingivalis LPS 引发 Tau 蛋白磷酸化。

参与 Tau 蛋白磷酸化的酶包括许多激酶，如

Gsk3β、PKA、PKB 和各种磷酸酶。研究表明，

P. gingivalis LPS能够诱导小胶质细胞中糖原合

成酶 β (glycogen synthase kinase-3β, Gsk3β)的
激活，这可能增加作用于神经元的 TNF-α 的表达

和分泌，进而触发 AKT-Gsk-3β 介导的 Tau 蛋白

过度磷酸化[20]。同时，Bahar 等报道 P. gingivalis 
LPS 感染可能增加 AKT1 基因的 mRNA 丰度，

AKT1 的上调激活 Gsk3β，导致 Tau 蛋白过度磷

酸化，从而影响认知功能[9]。 
(3) P. gingivalis LPS 介导 Aβ 的形成。Aβ 由

APP 水解产生，具有很强的神经毒性，Aβ 沉积

是 AD 重要病理表现之一。P. gingivalis LPS 的

慢性刺激能够增加淀粉样前体蛋白 APP 的表

达，诱导炎性单核/巨噬细胞外周 Aβ 积聚[36]。

P. gingivalis在牙周炎中产生的 LPS还可以上调

血清 Aβ 肽的水平[37]。此外，LPS 诱导 Gsk3β
激活，Gsk3β 在 APP 淀粉样蛋白合成过程中也

发挥重要作用，能够介导 Aβ 的形成。 
综上可知，LPS 可以引起和促进 P. gingivalis

相关的神经炎症改变，并导致 Tau 蛋白及 Aβ 的

升高，可能成为潜在的治疗靶点。 

2.2  牙龈蛋白酶与 AD 相关的致病机制 
牙龈蛋白酶是由 P. gingivalis 分泌的一种

半胱氨酸蛋白酶，包括精氨酸特异性牙龈蛋白

酶 A/B 和赖氨酸特异性蛋白酶[38]。牙龈蛋白酶

与大脑中过度磷酸化的 Tau 蛋白及 AD 严重程

度相关，它通常与 Aβ、NFTs 和铁沉积出现共

同定位[3]。 
Tau 蛋白是含量最高的微管相关蛋白，微

管系统是神经细胞的骨架成分，可参与多种细

胞功能。高度磷酸化的 Tau 蛋白是 NFTs 的主

要成分。病理情况下，Tau 蛋白溶解性会发生

改变，形成丝状结构，某些氨基酸位点发生磷

酸化和泛素化，并且与微管蛋白结合力下降，

从而失去稳定微管蛋白的作用，最终形成

NFTs。 
研究发现 Tau 蛋白是牙龈蛋白酶蛋白作用

的靶点[17]。在体外实验中，P. gingivalis 感染导

致神经元中 Tau 蛋白的剧烈降解，增加异常过

度磷酸化的 Tau 蛋白含量，而正常 Tau 蛋白水

平降低，这可能是牙龈蛋白酶对 Tau 蛋白作用

的结果[39]。动物实验提示，AD 小鼠大脑中 Tau
蛋白的损伤改变可能是由 P. gingivalis 的跨神经

传播以及牙龈蛋白酶蛋白分解作用引起的[17]。

关于牙龈蛋白酶引起 AD相关病理变化的机制，

目前认为主要有以下几种：(1) 牙龈蛋白酶能够

切割蛋白酶原-3，从而激活半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶 (cysteinyl aspartate specific proteinase, 
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Caspase)-3，后者与 Tau 蛋白磷酸化有关[40-41]。

(2) 牙龈蛋白酶以 Tau 蛋白为目标并将其分解

截短，阻止 Tau 蛋白发挥其作为微管稳定蛋白

的作用，使其自行组装，形成 NFTs[42]。(3) 牙
龈蛋白酶还可以切割补体成分 C1C5，防止 C3b
在 P. gingivalis 表面沉积，并捕获 C4b 结合蛋

白，抑制补体激活，从而躲避宿主细胞杀伤作用，

导致局部感染。此外，牙龈蛋白酶和有缺陷的

补体成分可能无法有效清除细胞碎片，导致 Aβ
和 NFTs 的积累，加重 AD 相关病理变化[42]。 

除作用于 Tau 蛋白，牙龈蛋白酶对大脑小

胶质细胞的功能也至关重要，其通过激活蛋白酶

激活受体(protease activated receptor, PAR)-2，促

进小胶质细胞迁移和炎症因子的产生[34]。该过程

触发了磷酸肌 醇 3- 激酶 (hosphatidylinositide 
3-kinase, PI-3K)/Akt 和丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)/细胞

外信号调节激酶 (extracellular signal-regulated 
kinase, ERK)通路，从而增强了小胶质细胞迁移

和炎症反应。因此，牙龈蛋白酶有助于小胶质

细胞向大脑的感染区域移动，并引发神经炎症。 
综上可见，牙龈蛋白酶能够影响 Tau 蛋白

和 Aβ 的病理变化，以及激活 PAR-2 受体触发

相关信号通路引发神经炎症，是介导 AD 发展的

关键因子。使用牙龈蛋白酶抑制剂能够进入小

鼠脑部，有效阻断牙龈蛋白酶对 Tau 蛋白的作

用及牙龈蛋白酶引起的神经变性，进而有助于

恢复受损的神经元[17]。因此，牙龈蛋白酶有望成

为防治 P. gingivalis 相关 AD 的关键靶点之一。 

2.3  OMVs 与 AD 相关的致病机制 
OMVs 是革兰氏阴性细菌产生的一种直径

在 50−250 nm 左右的脂质双分子层小囊泡，它

们携带多种细菌毒力因子，有重要的生物学功

能。P. gingivalis产生的 OMVs表面存在高密度

的蛋白毒力因子[43]，这些毒力因子包括 LPS、

外膜脂质及蛋白、DNA、RNA 和部分内膜内

容物[44]。OMVs 富含蛋白水解的牙龈蛋白酶，

含量是其菌体本身的 3−5 倍，OMVs 还含有高

浓度的 LPS 和菌毛[43]。内化的 OMVs 与细胞降

解和诱导先天免疫反应有关[45]，其强度大于细

菌本身引发的免疫反应。当 OMVs 被内化时，

细菌DNA和RNA被完整地转运到宿主细胞中，

影响宿主细胞基因的表达和调控。由于目前并

未在大脑组织中检测到 P. gingivalis 菌体，而

P. gingivalis产生的 OMVs与菌体本身相比具有

体积小、数量大、能携带和保护毒力因子的特

点，到达远处组织和器官后释放毒力因子引起

病变，并且 OMVs具有易于穿过 BBB的优势，

被称为细菌的“长距离武器”和“微小子弹”，提

示我们 OMVs 在 P. gingivalis 感染相关的 AD
中起着不容忽视的致病作用[25-26,46]。 

首先，OMVs 能穿过 BBB 进入大脑。在小

鼠腹腔反复注射 P. gingivalis OMVs 12 周后，

OMVs 可在大脑中被检测到[60]。其他病原体中也

有类似的现象，肠道微生物群的 OMVs 在小鼠尾

静脉注射 12 h 后即可易位至脑组织中，伴放线放

线杆菌(Aggregatibacter actinomycetemcomitans)
的 OMVs 在小鼠心脏注射 24 h 后可在脑组织中

观察到，人肠道变形杆菌(Proteus)的 OMVs 灌

胃后，3 d 后出现在小鼠脑组织中[27,47-48]。其次，

OMVs 可以引起 AD 相关症状。小鼠尾静脉注射

AD 患者肠道菌群 OMVs 可导致记忆损害，人类

产碱菌 OMVs 则会在体内诱发记忆缺陷、全身性

炎症和神经炎症，并通过血液穿透大脑和迷走神

经[27,48]。因此，OMVs 是以 P. gingivalis 为代表

的多种病菌介导 AD发生发展的重要毒力因子。 
BBB 在中枢神经系统和血液之间形成有效

屏障，以维持大脑微环境的稳态。随着年龄的

增长，BBB 的完整性降低[49]，并且 BBB 的功

能障碍与 Tau 蛋白病理性积累存在相关性[50]。研
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究表明，P. gingivalis 产生的 OMVs 可能通过破

坏和穿透 BBB 导致 AD[26]。具体表现为 OMVs
中的牙龈蛋白酶降解紧密连接蛋白、整合素和细

胞外基质蛋白，引起细胞间连接的破坏和血管通

透性的增加，进而介导 OMVs 通过 BBB[51-52]。

其中紧密连接蛋白由细胞质蛋白(zonula occludens, 
Zo)、跨膜蛋白(occludin 和 claudins)和细胞骨架

蛋白组成，在维持 BBB 的完整性和通透性方面

发挥着重要作用 [49]。同时牙龈蛋白酶会降解

B1-整合素，内皮细胞中缺乏 B1-整合素可导致

小鼠的 BBB 发育不成熟和明显的脑出血[20]。

Farrugia 等[53-54]还发现 P. gingivalis OMVs 可能

通过牙龈蛋白酶降解内皮黏附蛋白 PECAM-1 
(位于 BBB 黏附连接处)，增加体外血管通透性。

Gong 等[26]研究显示，P. gingivalis OMVs 显著

下调 Occludin 及 Zo-1 基因表达水平，同时降低

了 Occludin 蛋白的表达，表明 P. gingivalis OMVs
会损伤小鼠 BBB，有助于血液中的 OMVs 及其

他毒性物质进入大脑。因此，P. gingivalis OMVs
及其携带的毒力因子可能通过破坏细胞间连

接，增加血管的通透性，从而降低 BBB 的通透

性，介导 AD 发生。除了增加 BBB 通透性外，

P. gingivalis OMVs 也可通过液泡内吞作用被宿

主细胞吸收，降解宿主细胞功能蛋白，从而导

致细胞损伤[55-56]。 
关于 OMVs 诱发 AD 的致病机制，有研究

表明，P. gingivalis OMVs 可在体外激活核苷酸结

合寡聚化结构域样受体蛋白 3 (nod-like receptor 
thermal protein domain associated protein 3, 
NLRP3)炎性小体，并诱导细胞产生 IL-1β[57]。

抑制或敲除 NLRP3 炎性小体，可以减少 Aβ 的

沉积及 Tau 蛋白磷酸化 [58]。不同生长阶段的   
P. gingivalis OMVs 均可激活牙周膜干细胞中的

NLRP3 炎症小体，在宿主细胞中引发多种免疫

和炎症反应，是牙周组织破坏的关键因素[59]。

Gong 等[26]报道 P. gingivalis OMVs 灌胃导致中

年小鼠产生 AD 病理样改变，表现为记忆损害、

海马区 Tau 蛋白磷酸化增高、小胶质细胞和星

形胶质细胞活化、海马区紧密连接相关蛋白表

达降低，这些病理变化可能与 NLRP3 炎性小体

激活有关。体内研究使用 P. gingivalis OMVs
处理 14 月龄 C57BL/6 小鼠，发现其海马组织

NLRP3 炎 性 小 体 途 径 相 关 蛋 白 (NLRP3 、

Caspase-1、ASC)表达水平较对照组显著升高；体

外结果显示，P. gingivalis OMVs 激活星形胶质

细胞和小胶质细胞，并升高 IL-1β、NLRP3 炎

性小体相关蛋白的表达[26]。Yoshida 等[60]报道了

P. gingivalis OMVs 腹腔注射小鼠 12 周后，可

导致海马区 Tau 蛋白磷酸化增高和小胶质细胞

活化，由于在小鼠脑室中检测到牙龈蛋白酶，

因此这种 AD 样病理变化可能与 P. gingivalis 
OMVs 携带的牙龈蛋白酶有关。Ma 等[61]发现牙

龈涂布 P. gingivalis OMVs 比灌胃更能引发神经

炎症及记忆损害，其中三叉神经是 P. gingivalis 
OMVs 入脑的重要途径。P. gingivalis OMVs 还

可能通过破坏组织并影响补体相关基因，同时

转导促炎信号级联的发生，产生炎症介质，导

致 AD 相关的病理改变和认知能力下降[3]。 
综上可知，P. gingivalis OMVs 可通过破坏

或穿透 BBB 以及可能经三叉神经途径引发

AD，P. gingivalis OMVs 激活 NLRP3 炎性小体

被认为是引发 AD 的重要机制之一。然而，目

前 OMVs 与 AD 的相关研究仅提供了一些初步

见解，还需要我们去深入研究。 

3  总结和展望 
P. gingivalis 及其毒力因子在 AD 的发病机

制中起着重要作用(图 1)，目前研究表明其发病

机制主要包括：(1) P. gingivalis LPS 诱导的牙

周炎通过激活 TLR4/NF-κB 信号通路，促进了神 
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图 1  Porphyromonas gingivalis 在 AD 病理过程中的作用机制   P. gingivalis 及其分泌的 LPS、牙龈

蛋白酶及 OMVs 通过不同机制引起神经炎症、Aβ 沉积、Tau 蛋白磷酸化及 NFTs 的形成 
Figure 1  Mechanism of Porphyromonas gingivalis in Alzheimer’s disease. P. gingivalis produces the 
neurotoxic secretions: LPS, gingipains, and OMVs, which cause neuroinflammation, Aβ deposition, Tau 
phosphorylation, and NFTs formation through various mechanisms.  
 
经炎症的发生。其慢性刺激会导致中年小鼠大脑

中 Aβ 积聚，提高促炎因子水平。(2) P. gingivalis 
LPS 通过诱导神经炎症介导 IL-1β 的产生而增

加野生型小鼠模型中 Tau 蛋白的磷酸化，最终

形成 NFTs。(3) 牙龈蛋白酶激活 PI-3K/Akt 和

MAPK/ERK 通路引起神经炎症，并且影响 Tau
蛋白和 Aβ 的病理变化并增加 BBB 通透性。(4) 
P. gingivalis OMVs 可能通过三叉神经或者破坏

和穿透 BBB 从而导致 AD。(5) P. gingivalis 
OMVs 可在体外激活 NLRP3 炎性小体并诱导巨

噬细胞和单核细胞产生 IL-1β。然而，P. gingivalis
及其毒力因子与 AD 之间的相互作用复杂，具

体机制尚未完全了解。 
尽管 P. gingivalis 与 AD 的发生发展密切相

关，但目前尚不清楚细菌最初是以何种形式侵入

大脑，以及细菌在多大程度上导致和加剧了 AD
的病理改变。P. gingivalis 作为牙周炎的主要致病

因素，早期口腔卫生的改善有助于改善牙齿健

康，并可能减缓 AD 的发展。P. gingivalis 与 AD
发病的相关机制研究及后续以此为基础的临床
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靶点治疗值得继续探索，以期为 AD 的有效防

治提供依据和基础。 
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