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【摘要】 宿主反应调节治疗（host modulation therapy，HMT）是针对牙周炎致病过程中宿主免疫炎症反应而提

出，目前作为牙周病的一种治疗方法应用于临床。HMT应用多种不同生物学机制药物如：亚剂量强力霉素，

非甾体类抗炎药，双膦酸盐，以及多种组织细胞受体、组蛋白去乙酰基酶抑制剂等对宿主免疫炎症反应、结缔

组织破坏和骨组织吸收过程中相关介质及其信号传导通路进行调节，辅助治疗牙周炎。其中，亚剂量强力霉

素属于四环素类药物，通过抑制基质金属蛋白酶来抑制牙周组织破坏，辅助牙周基础治疗可显著提高牙周病

治疗效果。局部应用非甾体类抗炎药，可选择性抑制牙周病主要炎性介质环氧化酶⁃2来抑制牙周组织炎症

反应。非甾体类抗炎药和四环素类药物联合应用具有更好的治疗效果。通过内源性脂质调控介质防止过度

炎症成为近年HMT治疗牙周炎的重要研究方向。局部应用双膦酸盐、组蛋白去乙酰基酶抑制剂可抑制破骨

细胞活性，调控骨组织重建。亚剂量强力霉素已通过美国 FDA验证，并投入临床应用。其他诸如环氧化酶⁃2
选择性抑制剂、非甾体类抗炎药、双膦酸盐、三氯生、iNOS抑制剂等对牙周病的防治具有良好的应用前景，但

其作用机制和副作用等仍需进一步的研究探讨。
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mune responses during the pathogenesis of periodontitis. Various drugs have been evaluated as HMT, including subdose
doxycycline (SDD), nonsteroidal anti⁃inflammatory drugs (NSAIDs), bisphosphonates, and cytokine receptors, to modify
or modulate inflammatory mediators and associated signaling pathways in the immune⁃inflammatory response, as well as
connective tissue breakdown and bone resorption. SDD, a member of the tetracycline drug family, has been reported to
improve periodontal treatment outcomes by inhibiting periodontal breakdown through inhibiting MMPs. NSAIDs may
suppress periodontal inflammation by reducing cyclooxygenase ⁃ 2(COX⁃2) activity. Combined application of SSD and
NSAIDs may achieve a better clinical outcome. Recent studies of HMT treatment have focused on the prevention of ex⁃
cessive inflammation by regulating mediators using endogenous lipid mediators. Local administration of bisphosphonates
and histone deacetylase inhibitors can inhibit osteoclast activity and regulate bone tissue remodeling. Currently, SSD is
approved by the FDA for periodontal treatment. Other drugs, such as COX⁃2 selective inhibitor, nonsteroidal anti⁃inflam⁃
matory drugs, bisphosphonates, triclosan and iNOS inhibitors, have good application prospects in the prevention and
treatment of periodontal disease, and the mechanism and side effects of these drugs remain to be further investigated.
【Key words】 host modulation therapy; periodontal disease; immune⁃inflammatory response; tetracyclines; non⁃
steroidal anti⁃inflammatory drugs; bisphosphonates; cytokines
J Prev Treat Stomatol Dis, 2019, 27(11): 681⁃688.

长期以来菌斑被认为是牙周炎的主要病因。

1890年Miller提出非特异性菌斑学说，认为牙周炎

是由非特异性的口腔正常菌群混合感染所致，是

菌斑内总体微生物联合效应而非单一微生物的

结果，强调菌斑细菌的量。但此观点不能解释一

些仅有少量菌斑，但牙周组织破坏严重的患者。

1976年，Loesche提出特异性菌斑学说，认为口腔中

只有某些特异性微生物是牙周致病菌，强调菌斑

细菌的质。然而，除少数细菌的致病作用明确外，

如伴放线聚集杆菌与侵袭性牙周炎，特异性致病

菌对其他龈炎和慢性牙周炎的致病作用尚不能圆

满解释。1994年Marsh提出生态菌斑学说，进一步

补充了牙周炎的发病机制，为牙周炎的治疗提供

了新思路。这一学说认为龈下菌斑微生物是牙周

炎发展的结果，而非病因。由龈上菌斑堆积引起

宿主免疫炎症反应改变了龈下微生态环境，如氧

化还原电势、pH值、营养物质等，从而选择适合生

存的革兰阴性厌氧菌，导致牙周炎的发生发展。

该学说强调是宿主免疫炎症反应选择了龈下菌

群，并造成牙周组织的破坏［1］。目前公认，牙周炎

是一种以牙菌斑为始动因子，宿主免疫炎症反应、

遗传和环境等多种因素造成的牙周组织的炎症性

破坏性疾病（图 1）。过度的宿主免疫炎症反应是

造成牙周组织破坏的主要途径。因此，牙周炎的

治疗除了常规的菌斑控制外，对宿主的免疫调控

也成为重要手段之一。宿主反应调节治疗（host
modulation therapy，HMT）是通过全身或者局部药

物辅助牙周基础治疗，调控宿主一系列炎症和骨

代谢相关信号传导通路和后续炎症传递介质，上

调保护再生性成分，下调炎性破坏性成分，以达到

减少牙周组织破坏，甚至修复再生的目的［2］。牙

周炎的病理变化主要包括结缔组织的破坏及牙槽

骨的吸收。HMT可以通过减轻或消除炎症，抑制

结缔组织破坏和牙槽骨吸收，显著提高牙周炎临

床疗效。亚剂量强力霉素［3］、非甾体类抗炎药［4］、

双膦酸盐［5］以及多种组织细胞受体抑制剂［6］、组

蛋白酶抑制剂［7］等可通过对其相应介质和信号传

导通路的调节，辅助治疗牙周炎。本文就这些药

物所通过的不同生物学机制在牙周炎中的宿主免

疫调节作用进行阐述。

LPS：脂多糖；MMPs：基质金属蛋白酶；PGEs：前列腺素E
图 1 牙周炎的致病过程

Figure 1 Pathogenic process of periodontal disease
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1 抑制牙周结缔组织破坏

基 质 金 属 蛋 白 酶（matrix metalloproteinases，
MMPs）是一个Zn2+ 依赖性的蛋白酶家族，由中性粒

细胞、巨噬细胞、成纤维细胞、成骨细胞和破骨

细胞等分泌，降解细胞外基质，如胶原、凝胶、层粘

连蛋白、纤连蛋白及蛋白多糖；直接或者间接调节

某些细胞因子如肿瘤坏死因子 ⁃α（tumor necrosis
factor⁃α，TNF⁃α）前体、IL⁃8前体、转化生长因子⁃β
（transforming growth factor⁃beta，TGF⁃β）等；并为细

胞迁移提供空间，重塑组织形态，参与胚胎发育、

组织重塑、伤口愈合和血管生成等多个生理过

程。人体中 MMPs总共有 26种，根据底物特异性，

可分为胶原酶、明胶酶、间质溶解素、解素和膜型

MMPs。其中，胶原酶 MMP⁃8、MMP⁃13 及明胶酶

MMP⁃2、MMP⁃9因降解牙周组织中主要胶原成分

Ⅰ型、Ⅲ型胶原备受关注。基质金属蛋白酶组织

抑制剂（tissue inhibitor of matrix metalloproteinases，
TIMPs）与 MMPs同源，包括 TIMP⁃1、TIMP⁃2、TIMP⁃
3、TIMP⁃4。TIMPs 通过与 MMPs 前体及激活状态

下的 MMPs形成高亲和力非共价键 1∶1酶⁃抑制物

复合体，维持与 MMPs的平衡状态，参与正常骨组

织的发育和骨重建，调节细胞生长、分化、凋亡、血

管生成及细胞外基质重塑等。在病理状态下，外

用重组或合成抑制剂可降低 MMPs所引起的组织

破坏［8⁃10］。

1.1 四环素类药物对MMPs的抑制作用

常规剂量四环素类药物用于控制菌斑，治疗

牙周炎的历史因易产生耐药性应用受限由来已

久。代表药物为亚剂量强力霉素（sub⁃antimicrobi⁃
al dose doxycycline，SDD）和化学修饰性四环素

（chemically⁃modified tetracyclines，CMTs）。多项研

究证实，四环素类药物可显著抑制龈沟液及牙龈

组织中的 MMPs，并改善牙周状况。低剂量四环素

主要抑制炎症性 MMP⁃13、MMP⁃8、MMP⁃9 的活

性，对组成性 MMP⁃1无明显作用［11⁃12］。

1.2 SDD和CMTs作为MMPs抑制物的作用机制

SDD 及 CMTs 主要通过以下机制抑制 MMPs：
①直接抑制 MMPs 的活性。SDD 和 CMTs 具有很

强的金属螯合作用，竞争性结合 MMPs中的 Zn2+等

金属阳离子，抑制 MMPs活性；②抑制 MMPs的生

成。炎症状态下，前列腺素 E2、牙龈蛋白酶（Gin⁃
gipains）等可间接刺激宿主中性粒细胞中MMPs表
达增加。SDD 可通过抑制磷脂酶 A2 抑制 AA 代

谢，从而抑制前列腺素 E2的产生；SDD及 CMTs可

抑制 Gingipains活性，减少中性粒细胞 MMPs的表

达；③去除胶原酶前体活化所必须的活性氧、

H2O2、次氯酸等，阻断 MMPs 前体的氧化，减少活

化 MMPs；④降低破骨细胞的活性。除了通过阻断

MMP⁃13的活性，间接减少牙槽骨的吸收，还可通

过与破骨细胞膜上的 Ca2+通道受体结合、调节破

骨细胞凋亡等，调节破骨细胞的功能；⑤促进胶

原的形成。SDD可促进 I型胶原的合成，CMTs可
促进 I 型、Ⅲ型胶原合成，以及合成与胶原束最

后成熟密切相关的 XⅡ型胶原；⑥影响体液免

疫。强力霉素和 CMTs 可显著抑制活化的 B 细

胞 分 泌 IgE 和 IgG，并 阻 断 IgM 转 化 为 IgE 和

IgG［13⁃14］。

1.3 SDD和CMTs的临床应用

SDD 已通过 FDA 验证应用于临床，为慢性牙

周炎的临床辅助用药。作为 HMT 的主要药物，

SDD辅助牙周基础治疗可显著提高牙周炎治疗效

果，增加临床附着水平和降低牙周袋深度［3，12］。在

对 190例患者进行为期 9个月的临床随机对照试

验中，与对照组（SRP+安慰剂）相比，基线牙周袋深

度 ≥ 7 mm的患者中，试验组（SRP+SDD）临床附着

水平增加值较高，牙周袋深度减少值较对照组大；

在基线牙周袋深度 4～6 mm的患者中，临床附着

水平增加和牙周袋深度减少也均有改善，并且差

异有统计学意义。此外，停药后牙周状态可保持 3
个月以上，龈下菌群无耐药性［15］。

SDD还可用于牙周炎局部治疗。对 171例患

者进行临床随机对照试验发现，在 PD＞5 mm的位

点使用 SDD联合牙周基础治疗，较基础治疗组牙

周临床症状明显改善。基线牙周袋深度 ≥ 7 mm
治疗组，牙周袋深度减少 2.4 mm，而对照组牙周袋

深度较基线减少 1.7 mm（P＜0.01）［16］。

CMTs也可应用于宿主反应调节治疗。在实验

动物模型中，CMT⁃3可降低牙龈卟啉单胞菌的胶原

水解活动，抑制 MMPs介导的牙槽骨的吸收［17］。此

外，在抽取的人全血细胞中，CMT⁃3可抑制牙龈卟

啉单胞菌脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的

促炎症细胞因子的分泌［18］。56例中重度牙周炎患

者使用 CMT 3周后，临床附着水平获得明显高于

对照组，且血液中促炎因子白细胞介素⁃12（inter⁃
leukin⁃12，IL⁃12）、TNF⁃α的水平明显降低，而抗炎

因子白细胞介素⁃10（interleukin⁃10，IL⁃10）无明显

影响［19］。但关于CMTs尚缺乏大样本、多中心的临

床试验研究。
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2 控制牙周组织炎症反应

花生四烯酸（arachidonic acid，AA）以磷脂的形

式存在于细胞膜上，其代谢包括环氧化酶（cyclooxy⁃
genase，COX）控制的环氧代谢途径和脂氧化酶（li⁃
pooxygenase，LO）控制的脂氧代谢途径（图2）。环氧

化酶包括环氧化酶⁃1和环氧化酶⁃2，COX途径先形

成不稳定的环氧化物（PGG2和 PGH2），终产物为前

列腺素（prostaglandins，PGs）、前列环素（prostacyl⁃
in，PGI2）和血栓素（thromboxane，TXA2）。脂氧化酶

代谢花生四烯酸，经中间产物 12⁃羟二十碳四矽酸

（12⁃hydroxyeicosatetraenoic acid，12⁃HETE）生成白

三烯（leukotrienes，LTs）以及脂氧素（lipoxins，LXs）
等。这些代谢产物除了调控许多生理过程外，在

炎症和免疫反应中也起重要调节作用［20］。

LO：脂氧化酶；COX：环氧化酶；PGD2：前列腺素 D2；前列

腺素E2：前列腺素E2：PGF2α：前列腺素 F2α
图 2 花生四烯酸代谢途径

Figure 2 Arachidonic acidmetabolic pathways

2.1 非甾体类抗炎药通过调节 COX 代谢治疗牙

周炎

非甾体类抗炎药（non⁃steroidal anti⁃inflammato⁃
ry drugs，NSAID）作用于脂多糖，阻断环氧化酶代

谢途径，减少包括前列腺素 E2在内的前列腺素的

合成。前列腺素E2是牙周炎一个重要的炎性介质

和有效地骨吸收刺激因子，由中性粒细胞、巨噬细

胞、成纤维细胞和上皮细胞产生，是牙周炎、种植

体周围炎活动性和严重程度的指标［21］。多项研究

发现，氟比洛芬、萘普生、甲氯芬那酸全身应用，均

可抑制牙龈炎症发生，并通过降低骨组织吸收速

度，减缓牙周炎的进展［4，22］。这表明NSAID是控制

牙周炎的有效手段。

2.1.1 NSAID在牙周炎临床治疗中的应用 长期

全身应用非选择性NSAID来抑制环氧化酶⁃1、环氧

化酶⁃2活性的副作用大，可产生包括胃肠道反应、

肝肾功能损害、出血等不良反应，且停药后会出现

反跳现象，使其应用受限，但改变用药间隔可能降

低其副作用［5］。

双氯酚酸是一种非选择性的 NSAID，其引起

的副作用轻微且短暂。将双氯芬酸钾 50 mg，bid
应用于牙周炎患者，2个月后停药，4～6个月时重

新用药，第 6个月时试验组探诊深度降低及临床

附着水平获得均高于对照组，龈沟液中前列腺

素 E2、白细胞介素⁃1β水平明显降低，且无明显副

作用［22］。

此外，局部应用 NSAID 可避免全身副作用的

发生。NSAID具有亲脂性，易被牙龈组织吸收，多

个临床随机对照实验证实：局部应用酮洛芬凝胶、

酮咯酸氨丁三醇漱口液辅助机械手段均可改善牙

周组织炎症［23］。

由于NSAID大部分副作用由抑制环氧化酶⁃1
造成，而牙周炎主要炎性介质前列腺素 E2等由环

氧化酶⁃2产生，因此选择性抑制环氧化酶⁃2可作

为牙周治疗新选择。美洛昔康可减轻正畸力所造

成的牙根吸收，减少局部炎症及破骨细胞活性相

关基因如前列腺素 E2、白细胞介素⁃6、核因子 κB
受体活化因子配体（receptor activator of nuclear fac⁃
tor κB ligand，RANKL）、骨保护素（osteoprotegerin，
OPG）等表达，并具有良好的胃肠耐受性［24］。将选

择性环氧化酶 ⁃2 抑制剂依托考昔与非选择性抑

制剂吲哚美辛对比应用于小鼠实验牙周炎模

型。组织学分析发现，两者均可以抑制炎细胞的

浸润，牙槽骨的吸收、牙骨质及胶原纤维的破

坏。但吲哚美辛组引起的胃肠道黏膜的损伤较

大，且小鼠体重减轻及致死率均高于依托考昔

组［25］。

2.1.2 NSAID和四环素类药物的联合应用 鉴于

牙周炎宿主免疫调节药物分别针对不同的病理过

程，药物的联合应用可能使治疗效果最优化。在

对 19 例慢性牙周炎患者翻瓣术后分别口服 3 周

SDD、氟比洛芬及 SDD+氟比洛芬，术后 SDD组仅宿

主源性中性蛋白酶含量降低，氟比洛芬组无明显

作用，SDD+氟比洛芬组，胶原酶、明胶酶、α1蛋白
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酶抑制剂降解活动显著降低，弹性蛋白酶活性降

低 46%［26］。结果提示，SDD和非甾体类抗炎药的

联合应用可以协同抑制慢性牙周炎患者牙龈组织

中 MMPs和其它中性蛋白酶的活性，治疗效果比单

独用药更好。

2.2 内源性脂质调控介质

炎症是机体组织通过维持内环境平衡，防御

各种感染和损伤的保护机制，但过度的炎症可能

造成组织损伤。内源性脂质调控介质是机体主动

化调控炎症，防止过度炎症反应的关键环节。这

些介质统称为特异性促炎症消退脂质介质（spe⁃
cialized proresolving lipid mediators，SPMS），包括脂

氧素、消退素（resovins）、保护素（protectins）和神经

保护素（maresins，MaR）［27］。脂氧素是环氧化酶途

径产物，消退素、保护素和maresins来源于食物中

ω⁃3脂肪酸（如深海鱼油），包括二十碳五烯酸及二

十二碳烯酸。

近年来内源性脂质调控介质逐渐成为HMT治

疗牙周炎的重要研究方向。在猪牙周炎实验模型

中，含脂氧素类似物纳米药物可显著降低牙周炎

症位点炎症细胞的浸润，增加牙周术后骨组织的

再生［28］，此外，消退素 E1可调节鼠龈下微生态菌

群，对牙周炎的防治具有重要意义［29］。临床研究

中，牙周炎患者除牙周基础治疗外，每日摄取鱼油

和低剂量的阿司匹林，较单纯牙周基础治疗对照

组，其牙周袋深度减少值更大，唾液中 RANKL 和

MMP⁃8浓度更低［30］。局限性侵袭性牙周炎患者巨

噬细胞的吞噬作用受损，1 nM的消退素E1即可修

复巨噬细胞受损的吞噬功能至健康水平［31］。

2.3 三氯生

三氯生是非离子抗菌剂，同时具有抑制环氧

化酶、环氧化酶代谢路径的作用。牙周炎高度易

感性患者应用三氯生⁃共聚物牙膏，可减少深牙周

袋、附着丧失和骨吸收发生［32］。此外，三氯生⁃共
聚体牙膏具有减少菌斑聚集，减少牙石、牙龈炎和

龋病发生的作用［33］。但是，对于牙周炎的治疗作

用仍待进一步的研究。

3 对骨组织重建的调控

骨重建是骨组织代谢的动态过程，是不断进

行的骨吸收与骨形成间的平衡。破骨细胞是骨重

建的核心之一。牙周炎骨吸收与破骨细胞的数量

和功能密切相关。核因子κB受体活化因子（recep⁃
tor activator of nuclear factor κB，RANK）位于破骨细

胞及其前体细胞表面。RANKL由骨髓基质细胞、

成骨细胞、成纤维细胞等表达，具有诱导破骨细胞

生成、活化、抑制破骨细胞凋亡的作用，最终导致

骨 吸 收 。 骨 保 护 素 与 RANKL 竞 争 性 的 结 合

RANK，起反向调节作用。当 RANKL/OPG 比例增

大，可引起骨代谢失衡。因此，调节 RANKL/OPG
比例的药物也成为牙周炎HMT的关注点［34］。

3.1 双膦酸盐抑制破骨细胞活性治疗牙周炎

双膦酸盐是治疗骨质疏松症的一线药物，通

过抑制破骨细胞活性，抑制骨吸收，目前常用为氯

膦酸盐、阿仑膦酸钠、奥帕膦酸等。双膦酸盐是焦

膦酸盐类似物，通过其 P⁃C⁃P结构，直接与羟基磷

灰石晶体稳定结合，抑制骨吸收；其次，双膦酸盐

可降低破骨细胞对骨的粘附性，通过阻止破骨细

胞褶皱缘的形成，抑制破骨细胞V型质子泵、酪氨

酸磷酸酯酶等活性抑制破骨细胞的功能，增加破

骨细胞凋亡；同时，能促进成骨细胞的分化、通过

RANKL/RANK 通路抑制破骨细胞的活化；还可与

MMPs的金属离子螯合，抑制 MMPs（MMP⁃3、MMP⁃
8、MMP⁃13）的活性［35⁃39］。

双膦酸盐类药物（阿仑膦酸钠、羟乙膦酸钠）

与生物玻璃联合应用，可以抑制伴放线放线杆菌

生物膜的形成［40］。Furlaneto等［41］使用实验性牙周

炎小鼠模型，结果显示替鲁膦酸可显著抑制牙槽

骨的吸收，且呈剂量依赖性。另外，将双膦酸盐

涂层应用在种植体，种植体稳定系数高于对照

组。6个月及 18个月根尖周片显示，双膦酸盐涂

层种植体组边缘骨吸收更少［42］。Pradeep 等［43］将

1%阿仑膦酸钠凝胶辅助牙周基础治疗治疗Ⅱ度根

分叉病变，3、6、12个月时，牙周袋深度减少、临床

附着水平获得水平均较对照组高。此外，6、12个

月时，根分叉区骨填充量显著更高。

虽然长期应用双膦酸盐可能导致药物性颌骨

坏死（medication⁃related osteon of the jaw，MRONJ），

使双膦酸盐临床应用受限，但局部小剂量应用可

以减少并发症发生。

3.2 组蛋白去乙酰基酶抑制剂

表观遗传基因表达是通过DNA甲基化和组蛋

白乙酰化共价修饰染色质，调节基因转录，影响基

因的表达及蛋白质的生成。组蛋白去乙酰基酶

（histone deacetylase，HDAC）通过组蛋白的去乙酰

化修饰，抑制基因表达，和组蛋白乙酰化酶共同调

节组蛋白的乙酰化程度，在染色体结构修饰和基

因表达调控中发挥重要作用［44］。
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在鼠牙龈卟啉单胞菌诱导的牙周炎模型中，

局部应用HDAC抑制剂（1179.4b）可以显著降低牙

槽骨的吸收，但对于牙龈炎症无明显改善。具体

作用机制可能包括：①通过下调RANKL，抑制破骨

细胞的生成与激活；②抑制相关破骨细胞转录因

子的产生，如肿瘤坏死因子受体相关性因子⁃6、激
活T细胞核因子、破骨细胞分化末期的破骨细胞相

关受体等［45］。

4 其它宿主免疫调节治疗

4.1 促炎细胞因子拮抗剂

细胞因子抑制剂，如 IL⁃1拮抗剂（IL⁃1Ra）和可

溶性 TNF受体可竞争性地抑制细胞因子受体介导

的信号转导。牙周炎动物模型实验发现，IL⁃1和

TNF⁃α拮抗剂可以阻断炎症细胞向牙槽嵴的浸润、

破骨细胞的招募以及牙周附着和骨组织的丧失。

牙间乳头内注射可溶性 IL⁃1和 TNF⁃α拮抗剂，牙槽

骨吸收较对照组可减少 50%［46］。用伴放线放线杆

菌刺激 TNF⁃α受体 p55缺陷型小鼠，牙龈炎症及牙

槽骨吸收均低于正常小鼠［47］。

4.2 抗炎细胞因子

牙周炎的宿主免疫炎症反应中，同样存在一

些抗炎细胞因子，如白细胞介素⁃4、IL⁃10和白细胞

介素⁃11（interleukin⁃11，IL⁃11）等。IL⁃11在炎症反

应中可以抑制 IL⁃1β、TNF⁃α、IL⁃12、一氧化氮［6］。

然而，细胞因子是一个网络系统，当一种细胞因子

被抑制时，会有其他细胞因子进行功能补充，因此

可能需要复方药剂来抑制所有炎症相关通路。此

外，需要大样本研究验证抗细胞因子疗法对牙周

炎治疗的有效性和安全性。

4.3 对糖化终末产物的调节药物

糖尿病是牙周炎发生发展的系统性危险因

素。糖尿病患者糖化终末产物（advanced glycation
end products，AGEs）及其受体（receptor for advanced
glycation end products，RAGEs）在糖尿病及牙周炎

的发生中起重要作用。N⁃苯甲酰基溴化物，是一

种阻断糖化交联类药物，将其应用于牙周炎小鼠，

可显著降低牙槽骨的吸收及 AGEs 的沉积，降低

TNF⁃α、RAGE等的表达［48］。

4.4 一氧化氮合酶抑制剂

一氧化氮是由一氧化氮合酶（nitric oxide syn⁃
thases，NOS）催化 L⁃精氨酸（L⁃arginine，L⁃Arg）产

生，机体内广泛存在，可引起过脂质氧化反应、蛋

白质和 DNA 损伤以及细胞因子的生成。诱导型

NOS（inducible NOS，iNOS）在机体稳态时极少，受

细菌LPS等炎性刺激后高表达，并在一定时间内持

续存在活性，诱导产生大量一氧化氮，导致炎症发

生［49］。

聚 ADP 核糖聚合酶（ADP⁃ ribose polymerase，
PARP）是一种可以下调一氧化氮毒性的介质。

Adachi等［50］比较 PARP在健康组、牙周炎组及牙周

炎伴糖尿病组小鼠牙周组织中的表达，免疫染色

发现 PARP阳性细胞数目依次升高。牙周膜内注

射 PARP抑制剂（1，5⁃二羟基异喹啉）2周，PARP表

达下降，结扎处炎症细胞浸润及牙槽骨的吸收均

较对照组降低。

5 结 语

菌斑微生物是牙周炎的始动因子，而宿主免

疫炎症反应是造成牙周组织破坏的重要原因。但

部分牙周炎患者在清除菌斑和牙石后，牙周炎仍

继续进展。对于这些常规治疗效果欠佳，或存在

吸烟、糖尿病等环境因素的牙周炎患者，辅助

HMT，可以调控牙周炎症和炎症介质的表达，有效

地减少牙周组织的破坏，促进牙周组织的修复。

SDD已通过美国 FDA验证，并投入临床应用。其

他诸如环氧化酶⁃2选择性抑制剂 NSAID、双膦酸

盐、三氯生、iNOS抑制剂等对牙周炎的防治具有良

好的应用前景，但其作用机制和副作用等仍需进

一步的研究探讨。
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·短讯·

《口腔疾病防治》杂志被波兰《哥白尼索引》收录

《口腔疾病防治》编辑部于 2019 年 8 月收到波兰《哥白尼索引》（Index Copernicus，IC）传来的邮件，通知《口腔疾病防治》

以 80.12 分的高分顺利通过评审，被正式收录为其来源期刊。这是继本刊被美国《乌里希期刊指南》、WHO西太平洋地区医

学索引（WPRIM）、瑞典《期刊开放获取指南》（DOAJ）数据库收录之后，再一次被国际著名数据库收录。波兰《哥白尼索引》是

由Medical Science International（国际医学）创办的国际检索系统，是以收集生物学、医药学内容为主，同时收集数学、物理、化

学等其他科学信息的世界性检索门户。
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