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【摘要】 牙周病是口腔疾病中的常见病、多发病，其病因学及治疗方法的研究一直倍受关注。牙周病的发生

发展受多种致病因素影响，以牙菌斑生物膜为始动因子，受其他局部刺激因素和全身因素共同调控。其中牙

周致病菌如何破坏牙周组织及危险因素在牙周病进程中发挥作用的分子机制仍不明确。自噬是真核生物普

遍存在的自我调节机制，是细胞自体吞噬、消化的代谢过程。自噬涉及多种细胞和组织活动，包括细胞应激、

内源性和外源性细胞成分清除、发育、衰老和癌症。近期研究表明，自噬与炎症反应之间存在密切联系。本

文对牙周病与自噬相关性的研究进展进行简要综述，为进一步研究从自噬角度治疗牙周病的新方法提供

参考。
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牙周病是口腔疾病中的常见病，包括累及牙

龈组织的牙龈病和波及深层牙周组织的牙周炎。

牙周病的发生发展受多种致病因素影响，主要被

认为是一种炎症性疾病，以牙菌斑生物膜为始动

因子，受其他局部刺激因素和全身因素共同调

控。而牙周致病菌如何破坏牙周组织及危险因素

在牙周病进程中发挥作用的分子机制仍不明确。

本文对国内外牙周病与自噬相关性的研究进展予

以综述，望能对牙周病病因予以进一步阐述，为以

后从自噬角度开发治疗牙周病的新方法提供

参考。
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1 自 噬

自噬与炎症反应之间存在密切联系。自噬是

真核生物普遍存在的自我调节机制，是细胞自体

吞噬、消化的代谢过程，也就是俗称的“自己吃自

己”过程，在细胞自我保护和生存等过程中发挥关

键作用。自噬不仅存在于生理情况下的细胞质成

分循环中，以维持细胞内稳态；而且在细胞处于低

氧、饥饿等应激条件下发挥作用，以应对不利坏

境［1⁃2］。

自噬具有两面性，一方面在应激条件下，细胞

通过激活、调节自噬水平，清除细胞内异常的蛋白

聚集体、氧化脂质、受损细胞器或入侵的病原体等

物质，起到自我保护作用，是一种保护性细胞反

应［3⁃4］；另一方面，自噬同样被认为是细胞凋亡过程

中的一节，与细胞凋亡有关，过度的自噬会导致细

胞死亡。细胞自噬的两面性在牙周病中也有体

现，有研究表明自噬是牙周病发生发展过程中的

一个重要机制［5］。

自噬是一个重要的细胞过程，涉及多种细胞

和组织活动，包括细胞应激、内源性和外源性细胞

成分清除、发育、衰老和癌症［6］。在细胞自噬的研

究中，检测自噬体的数量及自噬标志蛋白的表达

等方式往往被用来评价自噬水平。自噬体是双层

膜包被的圆形或椭圆形结构，内含细胞质、蛋白

质、损伤细胞器等［7］。参与自噬过程的基因，被称

为自噬相关基因（autophagy⁃related genes，ATGs）。

自噬标志蛋白主要有：微管相关蛋白 1轻链 3（Mi⁃
crotubule ⁃ associated protein1 light chain 3，LC3），

p62/SQSTM1蛋白（sequestosome 1，p62），beclin1蛋

白等。LC3是常见的哺乳动物自噬标志物，存在两

种形式，自噬启动时，LC3⁃Ⅰ会酶解掉一小段多

肽，转变为自噬体膜型即LC3⁃Ⅱ，胞浆型LC3⁃Ⅱ/Ⅰ
比值的大小可估计自噬水平的高低［8］。p62是自

噬选择性底物，参与自噬溶酶体系统降解过程，通

常作为自噬潮的监测指标，表达量与自噬功能呈

负相关［9］。

2 牙周病与自噬

2.1 菌斑微生物与自噬

菌斑微生物对牙周病的发生来说必不可少，

但并不是必然。目前普遍认为牙周病是细菌、宿

主和环境等因素共同作用、是多种致病因子共同

破坏了原有牙周生态系的动态平衡而发生的

疾病。

2.1.1 脂多糖（lipopolysaccharide，LPS） 牙龈卟

啉单孢菌是主要的牙周致病菌之一，产生的LPS通

过激活 toll样受体途径影响牙周病的发生发展，是

关键致病因素之一［10］。线粒体产生的活性氧（re⁃
active oxygen species，ROS）是自噬的信号分子，在

不同的情况下，引导细胞存活或死亡。Bullon等［11］

通过比较牙周炎患者与正常人外周血发现，牙周

炎患者外周血淋巴细胞自噬基因表达增加，ROS
水平升高，两者之间呈显著正相关。LPS使ROS和

辅酶Q10水平升高，诱发线粒体功能障碍，主要表

现为蛋白表达低、线粒体质量丧失、膜电位受损，

这可能是牙周炎患者氧化应激发生的原因。ROS
的产生和氧化应激同样在自噬的发展中起着重要

作用［12］。人牙龈成纤维细胞（human gingival fibro⁃
blasts，HGFs）受 LPS作用时，自噬相关mRNA和蛋

白表达增加，表明LPS诱导线粒体功能障碍后激发

自噬使ROS水平升高［5］。此外，溶酶体和自噬标记

蛋白（β-半乳糖苷酶、LC3）在受 LPS刺激的细胞中

高表达，这表明接触 LPS后细胞溶酶体增多，通过

电子显微镜观察，可见到层状体和自噬体吞噬线

粒体。总的来说，LPS 可刺激 HGFs 增加线粒体

ROS和自噬基因的表达，造成线粒体损伤，线粒体

损伤进一步促进ROS的产生，导致一个恶性循环，

最终细胞坏死，炎症发生。

2.1.2 丁酸盐 过度自噬会导致细胞死亡。口腔

卫生不佳时，大量细菌存在于牙周缝隙中，细菌与

牙周组织细胞处于同一牙周生态系，一般情况下

牙周环境处于动态平衡。龈沟液的液体成分主要

来源于血清，其他成分分别来自血清、邻近牙周组

织及细菌。龈沟液不仅具有促进上皮附着于牙面

的作用，且能提供龈下细菌的营养。当细菌数量

较多时，人牙龈上皮细胞（human gingival epithelial
cells，hGECs）处于相对营养匮乏的状态，很容易发

生细胞凋亡。成熟的G- 菌会分泌丁酸盐，丁酸盐

可能是牙周病的诱发因素，诱导 hGECs的自噬及

凋亡［13］。高迁移率族蛋白 B1（high⁃mobility group
protein 1，HMG⁃1）有促炎作用，在牙周病患者的龈

沟液中浓度高［14］。HMG⁃1可能位于牙龈缝隙上皮

细胞胞浆内，牙龈缝隙含有富含丁酸盐的成熟牙

菌斑［15］。丁酸盐可增加乙酰化HMG⁃1，并增加其

在细胞质中的存在。这一结论与HMG⁃1在牙周袋

牙龈上皮细胞胞浆中的表达一致［16］。胞浆中的乙

酰化HMG⁃1很容易从经丁酸诱导而发生自噬性细

胞死亡的牙龈上皮细胞中释放出来。细胞外HMG
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⁃1作为炎症和免疫反应的诱导因子，可能在牙周

炎症的发生和发展中起重要作用。

龈沟液是牙周细菌生物膜的营养来源，细菌

获取营养的同时，牙周正常细胞则处于一种饥饿

状态。饥饿与成熟G-菌分泌的丁酸盐同时作用会

导致 hGECs的凋亡。在丁酸盐作用下，饥饿状态

的细胞死亡率显著升高，是非饥饿状态的 2～4
倍。丁酸盐与饥饿共同作用，诱导AMP依赖的蛋

白激酶（5’AMP⁃activated protein kinase，AMPK）激

活，导致细胞自噬，最终死亡。在饥饿状态下，丁

酸诱导 LC3b的表达，导致细胞过度兴奋，增强对

细胞内大分子物质和细胞质的消化，从而诱导细

胞凋亡。非饥饿状态下，丁酸的刺激导致局限的

细胞自噬，不诱导细胞凋亡［17］。因此可推测，细胞

处于非饥饿状态时，单纯的菌群刺激不能引发牙

周病。有研究表明 hGECs易受到一定浓度的丁酸

盐诱导发生自噬性死亡［13］。丁酸盐可能在杀死

hGECs和破坏牙龈上皮屏障的完整性中起着重要

的作用。丁酸盐可诱导 T、B淋巴细胞凋亡，刺激

中性粒细胞炎性细胞因子释放。一旦上皮的完整

性被破坏，丁酸盐可渗入底层高度血管化的结缔

组织中，从而诱导 T、B淋巴细胞凋亡，中性粒细胞

释放细胞因子。由此进一步说明丁酸盐是牙周病

的引发剂和诱导剂之一。该研究还观察到，丁酸

盐诱导的细胞自噬性凋亡显示坏死的特征，包括

细胞膜完整性的破坏和细胞膨胀，而细胞膜的破

坏可能导致HMG⁃1从细胞中漏出。

总之，这些研究表明，丁酸盐能在高丁酸浓度

的牙菌斑与 hGECs接触的地方破坏上皮屏障，进

一步渗入到细胞，诱导 hGECs自噬性细胞死亡，饥

饿条件可加重这一过程，且自噬性细胞死亡与

HMG⁃1的释放密切相关。阐明丁酸诱导机制有助

于开发预防牙周病的新方法。

2.2 吸烟与自噬

吸烟在牙周病发生发展中的作用早已被证

实，近年来在流行病学调查方面和临床病例研究

中，进一步证实吸烟是牙周病的高危因素［18⁃19］，但

具体机制仍在逐步研究中。吸烟者患牙周病较非

吸烟者的概率高、程度重，且治疗效果差、预后不理

想，更容易发生牙齿缺失［20］。烟草中主要致病物质

为尼古丁，可调控多种细胞的自噬，参与机体的病

理生理过程。有研究表明，尼古丁除可限制牙周膜

干细胞（Periodontal ligament stem cells，PDLSCs）的

增殖及成骨向分化潜能外［21］，还可调控细胞因子

的释放，间接发挥破坏组织细胞的作用［22］。尼古

丁可特异性上调细胞膜表面α7亚型烟碱型乙酰胆

碱受体表达水平，激活炎症和骨代谢通路，参与牙

周炎的发生发展过程［23⁃24］。尼古丁可激活 hPDLCs
中核因子⁃κB信号通路，加重牙周炎炎症损伤［22］。

香烟中的尼古丁可使牙周成纤维细胞的结构恶

化，进一步损害细胞的正常功能，使成纤维细胞失

去附着于牙根表面的能力，最终导致牙周组织恢

复不良［23］。HGFs在合成和降解细胞外基质中起

着维持牙龈结缔组织稳态的关键作用。Kim等［25］

研究表明，香烟烟雾通过上调促凋亡蛋白Bax和激

活 caspase⁃3/7，显著上调HGFs的自噬水平。 杜样

等［26］研究发现，1 × 10-5 mol·L-1浓度尼古丁作用于

人牙周膜细胞（human periodontal ligament cells，hP⁃
DLCs），随着时间的增长，自噬标志蛋白 LC3Ⅱ表

达水平明显升高，在 12 h达到高峰。作用时间为

12 h时，随着尼古丁浓度增加，hPDLCs中 LC3Ⅱ的

表达增加，具有浓度依赖性。采用 1 × 10-5 mol· L-1

尼古丁作用 hPDLCs 12 h后，通过透射电镜观察到

hPDLCs内自噬体数量明显较对照组多，免疫荧光

染色检测出实验组的细胞核周出现 LC3强而多的

荧光亮点，对照组亮点少而分散。这些结果表明，

在尼古丁的作用下，hPDLCs 的细胞自噬标志物

LC3蛋白表达显著升高；同时从组织学水平证实细

胞质内自噬体的形态及数量变化同样受尼古丁作

用的影响。

吸烟造成牙周营养匮乏，吸烟者龈沟液量和

牙龈固有层血流量低于非吸烟者。由此猜测吸烟

与成熟的G-菌分泌的丁酸盐在促进牙周病的发生

发展中有协同作用，但尚未有研究予以证实。

3 牙周组织愈合与自噬

3.1 牙龈组织愈合

临床观察显示，牙周组织的愈合速度明显快

于皮肤，特别是牙龈组织，为无瘢痕的愈合。Ves⁃
carelli等［27］首次报道了口腔黏膜细胞和牙龈细胞

培养中自噬调节途径的差异，自噬在口腔黏膜成

纤维细胞（human oral mucosa fibroblasts，HOMFs）
分化过程中起推动作用，可表现在损伤后的胶原

沉积和瘢痕形成等方面。在手术形成伤口 24 h
后，HOMFs中 α平滑肌肌动蛋白（α⁃smooth muscle
actin，αSMA）的表达与细胞胶原沉积增加，自噬途

径被激活，导致组织的部分纤维化愈合［28］。与此

相反，在牙龈愈合的过程中，牙龈成纤维细胞（hu⁃
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man gingival fibroblasts，HGFs）中 αSMA 表达和胶

原沉积减少，自噬途径未被激活。这可能是牙龈

组织愈合无瘢痕形成的原因。该研究同时提出在

牙周手术术后早期控制炎症反应十分重要。炎症

刺激激活巨噬细胞，促进活性转化生长因子 ⁃β
（transforming growth factor⁃β，TGF⁃β）的释放，反过

来刺激细胞自噬，导致肌成纤维细胞的持续激活，

从而导致瘢痕形成。通过对牙周组织中自噬的微

调节，有望促进新牙周手术治疗方式的开发，改善

治疗后的牙周创面，减少术后的不美观。

3.2 骨相关

自噬可通过作用于各种骨相关细胞影响成骨

与破骨之间的平衡。骨细胞是一种分化终期长期

存活的细胞，可调节骨吸收、骨形成。小鼠骨细胞

表面 LC3的表达量即自噬体形成量较成骨细胞和

骨衬里细胞多，骨细胞可调节自噬流以对外界环

境作出快速应答［29］。成骨细胞在骨改建中起着重

要作用，氧化应激对成骨细胞的损害可以被早期

自噬通过内质网应激通路减轻［30］。破骨细胞介导

骨吸收，Deselm等［31］敲除溶酶体中 ATG5及 ATG7
发现，LC3I向 LC3Ⅱ的转化过程受到抑制，破骨细

胞骨吸收能力减弱。另外，自噬可通过抑制巨噬

细胞炎症因子产生减轻骨炎症反应。

4 展 望

自噬在与牙周病相关的全身疾病如糖尿病、

肥胖、心血管疾病和动脉粥样硬化等中的研究与

日俱增。基于目前有限的信息，不同环境下的自

噬会对细胞产生截然相反的作用。对牙周病来

说，自噬是一把双刃剑，过度自噬会触发细胞凋

亡，加速疾病进程；非过度的自噬则是一种细胞保

护机制，促进创口愈合。从自噬角度出发将有可

能研究出治疗牙周疾病的新方法。
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