
口腔疾病防治 2019年 6月 第 27卷 第 6期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases Vol.27 No.6 Jun. 2019 http://www.kqjbfz.com

口腔疾病致病因素诱导表观遗传改变研究进展

任宇舒， 林晓萍

中国医科大学附属盛京医院口腔科，辽宁 沈阳（110004）

［DOI］10.12016/j.issn.2096⁃1456.2019.06.012 ·综述·

【摘要】 口腔是一个复杂而又完整的生态系统，除了微生物群落外，解剖结构、温度、湿度、pH、营养源、蛋白

酶以及外来因素等均影响着这个生态系统。正常情况下这个生态系统与宿主之间保持着一种动态平衡，但

是，由于影响因素众多，所以这个动态平衡是脆弱的，某一因素的异常改变均能打破这种平衡，从而引起口腔

疾病。越来越多的研究证实了遗传因素在口腔疾病病因学中的作用。随着人们对口腔疾病发病机理的认

识，口腔疾病的致病因素诱导表观遗传改变被更多的人关注。本文综述了细菌、病毒、细胞因子等口腔疾病

致病因素诱导的表观遗传变化在口腔疾病发病机制中所起的关键作用，有助于相关药物的开发及应用。
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【Abstract】 The oral cavity is a complex and complete ecosystem. In addition to the microbial community, anatomical
structure, temperature, humidity, pH, nutrient sources, proteases, and external factors all influence the ecosystem. Under
normal circumstances, this ecosystem maintains a dynamic balance with the host. However, due to the large number of in⁃
fluencing factors, this dynamic balance is fragile. Abnormal changes in a certain factor can disrupt this balance and cause
oral cavity disease. Increasing studies have confirmed the role of genetic factors in the etiology of oral diseases. With the
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tention. This article reviews the key role of epigenetic changes induced by pathogenic factors, such as bacteria, viruses,
and cytokines, in the pathogenesis of oral diseases and contributes to the development and application of related drugs.
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表观遗传学是研究基因功能的有丝分裂和减

数分裂引起的可遗传变化，而DNA本身的序列没

有变化。研究表明，表观遗传学改变可引发许多

疾病，如癌症，代谢和自身免疫性疾病。对口腔疾

病所引起的表观遗传机制改变的深入研究有助于

开发针对特定表观遗传位点所发挥药理作用的新

型治疗药物。本文通过细菌、病毒、细胞因子、淋

巴细胞等因素对宿主细胞中表观遗传的改变，阐

明遗传学改变在口腔疾病发病机制中的作用。细

菌、病毒、细胞因子、淋巴细胞、Micro⁃RNA（mi⁃
RNA）及环境等因素均对宿主细胞中的诱导表观

遗传改变起到一定作用，技术进步使学者能够大

规模地分析和量化表观遗传变化。随着研究发

展，开发专门针对表观遗传机制的药物作为有价

值的辅助手段应用于传统口腔疾病治疗中，有助

于引导个性化治疗和预防性治疗。

1 细 菌

口腔是一个包含多种细菌的复杂环境，目前
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认为口腔是人体五大菌库之一，口腔中能检测分

离出大约 700种细菌［1］，当局部菌落中个别细菌因

某种因素增多或产生新的细菌，将会导致整个牙

周生态系统失调。这时，牙周微环境发生变化，宿

主启动保护机制，防治牙龈上皮发生损伤。当牙

龈免疫反应受损时，中性粒细胞释放基质金属蛋

白酶，导致牙槽骨破坏，最终发展为牙周组织病理

学改变［2］。机体免疫系统遭到细菌 如牙龈卟啉单

胞菌及牙密螺旋体等细菌攻击后，宿主发生免疫

炎症反应。最近的研究表明［3］，细菌可以通过影响

不同的表观遗传机制来影响宿主细胞的染色质结

构和转录程序。表观遗传学的改变决定基因表达

和基因的选择性激活或失活，这些改变可引发包

括炎症介质的产生、细胞因子的表达等一系列变

化，从而导致各种感染性疾病的发生［4］。

1.1 牙龈卟啉单胞菌

牙龈卟啉单胞菌（Porphyromonas，P.gingivalis）

长时间存在于人体的牙周组织内，其菌斑积聚在

牙龈上皮中引起宿主免疫应答。牙龈上皮细胞利

用大量的信号通路来调节对各种微生物的先天性

免疫反应［5］。人体牙周系统中的的脂多糖结合蛋

白通过参与 toll 样受体（Toll⁃like receptors，TLRs）
识别病原体相关的分子，激活适应性免疫应答［6⁃7］。

P.gingivalis能够表达抗菌蛋白质人类 β 防御

素和CC趋化因子配体 20。受P.gingivalis感染的牙

龈上皮细胞中组蛋白脱乙酰酶 1 和 2（histone
deacetylase 1， histone deacetylase 2， HDAC1，
HDAC2）和 DNA 甲基转移酶 1（DNA mthyltransfer⁃
ase 1，DNMT1）的含量降低［5］。Chung等［8］进一步

研究表明，P.gingivalis 通过刺激蛋白酶激活受体

（Protease⁃activated receptors，PARs）和牙龈上皮细

胞（gingival epithelial cells，GECs）参与诱导 CC 趋

化 因 子 配 体 20［Chemokine（C ⁃ Cmotif）ligand2，
CCL2］的表观遗传学改变，导致这些细胞分泌的细

胞因子和趋化因子水平降低，进而促使炎症的

发生。

1.2 牙密螺旋体

牙密螺旋体又称齿垢密螺旋体，作为与牙周

炎紧密相关的红色复合体，也可能诱导人类细胞

的表观遗传改变。牙密螺旋体菌群可以通过上调

基质金属蛋白酶⁃2（matrix metalloproteinase⁃2，MMP
⁃2）基因，来改变MMP⁃2基因启动子区存在低甲基

化，进而引发遗传学变化。而MMP⁃2可导致牙周

基质降解和骨吸收，牙密螺旋体通过上调MMP⁃2

酶，从而使牙周膜及牙槽骨遭到破坏。有研究表

明牙密螺旋体对牙周韧带细胞的粘附/破坏可能促

进了表观遗传学的改变［9］。

1.3 直肠弯曲菌

直肠弯曲菌作为另一个潜在牙周病致病因

素，属于与牙周炎紧密相关的核心菌群，即澄色复

合体，其代谢产物如白细胞介素 1（interleukin 1，IL
⁃1）、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）和

前列腺素 E2（prostaglandin E2，PGE2）等提供丰富

的炎症介质库，这些细菌本身或其代谢产物可通

过血液循环扩散至全身，引起全身的免疫炎症反

应，也可能诱导人类细胞的表观遗传改变。Mou［10］

等证实，直肠念珠菌通过诱导 S⁃核糖基高半胱氨

酸酶的突变启动在胃肠道特异性直肠弯曲菌菌株

（NCTC 11168和 81⁃176）的全基因组甲基化模式，

进而诱导DNA高甲基化，发生表观遗传学改变。

2 病 毒

口腔黏膜病、牙周病，肿瘤的发生由多种发病

因素引起，潜在的诱发因素包括病毒、遗传与细菌

感染等［11］。牙周炎的骨水平吸收只影响少数牙

齿，相邻牙齿附着水平并无太大改变以及口腔溃

疡等黏膜疾病的复杂病因不能仅仅基于微生物因

素来解释［12］。

2.1 疱疹病毒

许多研究表明，在疱疹性口炎患者中，可大量

检测出疱疹病毒，包括 EB病毒、水痘⁃带状疱疹病

毒和单纯疱疹病毒［11］。疱疹病毒可能损害局部宿

主防御，从而引发细菌的致病潜力。病毒基因组

微生物诱导的表观遗传修饰解释了病毒与病原通

路中的细菌之间的潜在关系。EB病毒主要通过潜

伏膜蛋白 1（latent membrane protein 1，LMP1）激活

DNA 甲 基 化 转 移 酶（DNA methyltransferase，DN⁃
MT），启动基因甲基化，进而发生表观遗传学改变，

引发唇疱疹等多种疾病发生。

2.2 HIV病毒

在人类免疫缺陷病毒（HIV）感染期间，宿主基

因组和随后的宿主免疫应答因病毒整合而被改

变［13］。这种病毒与宿主的相互作用创造了一种双

向效应的后生环境。HIV⁃1感染致使促炎细胞因

子和其他免疫相关基因的异常表达，同时，肠道及

牙周黏膜中存在的产丁酸的梭菌，可加速HIV⁃1的

复制，这些细菌所产生的丁酸抑制组蛋白去乙酰

化酶，诱导T细胞亚群的表观遗传化。这种异常表
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达最终参与艾滋病进展有关的免疫系统应答，致

使免疫应答系统持续失调，促进艾滋病的发生与

发展［14⁃15］。并且，染色质修饰酶和重塑剂也影响

DNA甲基化的表达，影响疾病治疗效果［16］。总体

而言，HIV病毒通过诱导细胞表观遗传学改变，致

使机体免疫应答系统失调，加快艾滋病情发展，诱

发口腔内菌群的改变。

3 宿主免疫调节因素

炎症是口腔疾病如牙周炎、肿瘤发病的中心

环节。 DNA甲基化促使口腔疾病发病期间的炎症

损伤和修复过程，并且诱导慢性炎症进一步扩

散。各种细菌及其与病原体相关的分子激活一系

列慢性炎症反应并引发宿主免疫调节［17⁃18］。

3.1 白介素 6
IL⁃6能引起内皮细胞改变参与炎性反应，引发

自身抗原提呈反应而触发自身免疫，影响角质形

成细胞及 T细胞的增殖和分化［19］。牙周炎患者组

织中 IL⁃6基因存在低甲基化现象，导致炎症组织

中这种细胞因子的过度表达。IL⁃6是参与骨吸收

的关键细胞因子，在牙周病患者龈沟液中浓度增

高［20］。

而 IL⁃6的过度表达可能会影响细胞的表观遗

传变化。研究表明 IL⁃6的过度表达可能通过调节

甲基化转移酶DNMT基因或维持其甲基化状态而

在细胞中发挥表观遗传学的影响［21⁃22］。长期存在

的持续性炎症和细菌感染可能导致DNA甲基化，

从而使细胞因子信号传导抑制因子失活，最后可

能导致细胞因子信号的传导增加［20］。 提示 IL⁃6的

过度表达可能影响DNMT及脱甲基酶或组蛋白的

表达和活性，最终参与基因甲基化的调控。

3.2 白介素 8
在口腔疾病中，炎症反应涉及核转录因子⁃κB

（nuclear factor⁃κB，NF⁃κB）和信号传导蛋白和转录

激活物（signal transducers and activators of transcrip⁃
tion，STAT）的上调。Cho 等［23］研究表表可以通过

抑制 IL⁃8释放和 IL⁃8依赖性MMP释放，进而抑制

牙龈卟啉单胞菌感染的 YD10B细胞的侵袭。An⁃
dia等［24］人研究发现，在 IL⁃8基因的启动子区域中，

广泛侵袭性牙周炎的受试者口腔上皮细胞中发现

IL⁃8低甲基化状态。这种低甲基化状态可能反映

了口腔上皮细胞（包括牙龈上皮细胞）的受侵范围

状况，即 IL⁃8过度表达最终参与基因甲基化调控，

导致表观遗传学改变。

3.3 环氧合酶⁃2
环氧合酶⁃2（cyclooxygenase⁃2，COX⁃2）是一种

由前列腺素产生促进疼痛和炎症的酶。在慢性牙

周炎的受试者评估其牙龈上皮细胞（gingival epi⁃
thelial cells，GEC）中 IL⁃8基因的启动子区域中的

DNA甲基化状态，发现这些受试者口腔中 GEC的

COX⁃2处于高甲基化状态，并揭示 COX⁃2的 DNA
高甲基化状态与牙周病变相关［25］。de Souza［26］等

人指出，牙周健康的患者和牙周炎患者DNA甲基

化的程度不同，并与免疫炎症过程有关。DNA甲

基化通过调节染色质区域，从而调节与牙周炎相

关的免疫炎性基因的mRNA转录。因此，DNA甲

基化可能会对口腔相关疾病的预后产生影响。

3.4 淋巴细胞

除了 DNA甲基化之外，其他表观遗传学改变

如组蛋白修饰在口腔疾病的发病机制中也起着举

足轻重的作用。 Gemmell等［27］表示，淋巴细胞反应

的程度决定了牙周病变的破坏程度。从牙龈炎到

牙周炎的进展是由于T淋巴细胞的Th1到Th2亚群

的转变。表观遗传改变造成染色质结构的变化

（组蛋白修饰，DNA甲基化等）。这些表观遗传修

饰存在于T细胞分化的不同亚群中，从而决定了病

变的破坏特性。

总之，实验研究揭示了表观遗传模式的改变

可影响患有口腔疾病患者的炎性因子。而长期的

慢性炎症和细菌感染可能对表观遗传机制中涉及

的酶产生影响，进而造成表观遗传学的改变。
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