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【摘要】 牙周炎发生发展离不开细菌与宿主的交互作用。瘦素作为宿主免疫防御系统机制的一部分可能对
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牙周炎是以细菌为主的多因素引发的慢性感染

性疾病。牙周组织免疫系统被激活后，释放细胞因

子和基质金属蛋白酶等，引起骨组织丧失和胶原纤

维的降解，最终导致牙周软硬组织的破坏［1⁃2］。牙周

炎的发展呈炎症期和静止期交替进行，机体中致炎

因子和抗炎因子形成复杂的网络系统，瘦素作为神

经内分泌免疫网络中一部分可能参与了牙周炎的发

生发展，但机制尚不明确［3⁃4］。本文就瘦素在牙周炎

发生发展中的作用作一综述。

1 瘦素的来源及功能

瘦素是学者们利用突变基因的定位克隆技术

从脂肪组织中分离，由 167个氨基酸组成的相对分

子量为 16 KD的多肽类细胞激素，由于瘦素长链螺

旋状结构与白细胞介素 6（interleukin⁃6，IL⁃6）家族

相似，因此瘦素又被归为细胞因子［4⁃5］。

1.1 瘦素的来源

研究发现瘦素来源相对广泛，中枢神经系统、

消化系统、免疫系统、脂肪组织、胎盘、软骨和骨细

胞、大唾液腺等都有瘦素的表达，免疫细胞如造血

干细胞、T淋巴细胞、B淋巴细胞、单核细胞、巨噬

细胞、自然杀伤细胞、树突状细胞、中性粒细胞等

也是瘦素的来源，其中脂肪组织是瘦素的主要来

源［4，6］。最近学者们在牙龈组织［7］、牙髓［8］、根尖周

组织［9］中都检测到了瘦素，但是瘦素在牙体、牙周

组织等其他部位的分布及表达尚不清楚。

1.2 瘦素的功能

当组成瘦素的氨基酸排列顺序及空间结构发

生变化时，瘦素的生物学功能也呈现多样性，在机

体内瘦素以游离或与受体结合方式激活信号通
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路，从而在中枢和外周发挥生理作用：通过中枢系

统调节机体能量平衡、脂肪贮存等一系列生理活

动；对外周系统的作用则集中在代谢、生殖、造血

等方面［10⁃12］。

此外，瘦素作为宿主防御机制中的重要因子，

通过中枢或外周通路直接或间接调节机体免疫系

统功能，包括先天性免疫及获得性免疫［6］。瘦素

缺乏的个体会增加机体感染疾病的风险，当饥饿

和营养不良时，机体内瘦素水平降低导致防御功

能减弱［13］，例如，Wieland等［11］研究发现缺乏瘦素

的小鼠对结核分枝杆菌的防御作用减弱；Garcia⁃
Gonzalez等［14］对患有自身免疫性疾病患者的临床

研究表明，血清中高浓度的瘦素在疾病的发生发

展中可能发挥重要作用，并推测瘦素可以作为临

床疾病的重要标记物，为临床的诊断提供客观

指标。

2 瘦素与免疫细胞的双向关系

免疫细胞作为瘦素的来源与瘦素之间有着双

向的关系：瘦素源于免疫细胞同时也对免疫细胞

发挥一定的作用。

2.1 单核巨噬细胞

瘦素通过激活磷脂酶直接调节巨噬细胞的吞

噬功能、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor⁃α，
TNF⁃α）、白细胞介素6、白细胞介素11（interleukin⁃11，
IL⁃11）的分泌，通过活化标记物的表达来增加细胞

的活力［6］。

在对小鼠巨噬细胞的一项研究表明，瘦素是巨

噬细胞和单核细胞潜在的化学引诱物，100 ng/mL
瘦素足以激活外周血单核细胞［12，14］。

2.2 树突状细胞

瘦素通过细胞骨架动力学和上调趋化因子受

体CCR7（CC chemokine receptor⁃7）在细胞表面的表

达，直接促进树突状细胞的分化、增殖及增强同种

异形细胞的刺激能力［15］。

2.3 中性粒细胞

瘦素可间接诱导中性粒细胞的趋化和氧自由

基的释放［6］。

2.4 自然杀伤细胞（natural killer，NK）

瘦素参与了自然杀伤细胞分化、增殖、活化的

整个发育过程，增加活化标志物 CD69的表达，维

持细胞毒性及细胞膜的穿透性。Procaccini等［6］研

究表明瘦素受体缺乏将对自然杀伤细胞的发育产

生严重影响。

2.5 B淋巴细胞

瘦素通过激活 janus 激酶/转录激活物（janus
kinase 2/signal transducer and activator of transcrip⁃
tions 3，JAK2/STAT3）和 p38丝裂原活化蛋白激酶/
胞外信号调节激酶（mitogen⁃activated protein kinas⁃
es/extracellular signal ⁃ regulated kinases，p38MAPK/
ERK1/2）信号通路来促进人 B淋巴细胞分泌白细

胞介素 6、白细胞介素 10（interleukin⁃10，IL⁃10）、肿

瘤坏死因子α等细胞因子，这可能是它参与炎症及

免疫调节反应的原因［16］。

2.6 T淋巴细胞

瘦素直接诱导活化标志物的表达来增加未成

熟的 T细胞增殖，通过促进干扰素 γ（interferon⁃γ，
IFN⁃γ）和肿瘤坏死因子α分泌，增强辅助性 T细胞

Th1（helper T cell）细胞免疫反应、增加粘附分子的

表达及促进胸腺T细胞的存活［6］。

2.7 调节性T细胞

瘦素直接通过激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号通路抑

制其活性及增殖［9］。此外，瘦素通过活化单核/巨
噬细胞来调节胸腺的稳态和诱导炎性细胞因子的

产生［17］。

3 牙周病进展中瘦素水平的变化

龈沟液主要是血清、细菌等通过沟内上皮、结

合上皮从牙龈结缔组织渗入到龈沟内的液体，龈

沟液内细胞因子的水平能很好地反映牙周炎活动

性，由于龈沟液取材相对简单、方便，所以许多与

牙周病发病机制有关的研究中，龈沟液是学者们

的首选［18］，但是仅单一的龈沟液检测并不能反应

牙周炎患者瘦素水平的变化。学者们相继对不同

牙周状态受试者牙龈、唾液、血清中的瘦素水平进

行检测对比。

健康牙龈组织中瘦素的浓度高于炎症牙龈组

织，随着牙周炎症加重，牙龈中瘦素的水平逐渐

降低，并推测牙龈中可能包含瘦素和瘦素受

体［7，19⁃20］。

慢性牙周炎患者唾液中瘦素的浓度显著低于

健康对照组，唾液中瘦素的浓度与牙周袋深度呈

负相关，牙周炎患者在接受基础治疗后唾液中瘦

素的浓度有升高趋势［21⁃22］。

牙周健康位点龈沟液中瘦素的水平高于炎症

位，随着牙周病的进展龈沟液中瘦素的浓度显著

减少［5，23］。
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牙周炎患者血清中瘦素的水平明显高于牙周

健康者，可高达 110 82 pg/mL，在基础治疗后炎症

组血清中瘦素的浓度明显降低，值得注意的是血

清中瘦素浓度大于 100 00 pg/mL是心血管疾病的

危险因素［21⁃26］。

血浆中高浓度瘦素可加快血小板聚集、诱导

动脉壁钙化促进动脉粥样硬化，因此牙周炎患者

血清中高浓度瘦素可能是心血管疾病的危险因素

之一［5］。Williams 等［27］指出瘦素选择性地增强人

牙龈成纤维细胞中基质金属蛋白酶的表达与分

泌，在患有肥胖、2型糖尿病等系统性疾病患者的

牙龈成纤维细胞中可能含有使细胞外基质降解的

表型，间接证明了瘦素可能是连接牙周炎与全身

系统疾病双向关系的纽带。

对于上述研究结果学者们有着不同的观点，

有人提出牙周炎患者龈沟液中瘦素水平变化可能

与外周血循环中炎症因子水平升高有关［28］，但是

这一结论尚还没有得到很好的证实。Ay等［20］通过

ELISA法检测不同牙周状态患者血清中瘦素和瘦

素受体水平，发现二者并不随着牙周状态改变而

变化。

Meharwade 等［29］对慢性牙周炎患者进行基础

治疗，并检测不同时间段龈沟液中瘦素的浓度改

变，结果发现在研究期间接受基础治疗的牙周炎

患者，龈沟液中瘦素的水平并没有保持稳定减少，

推测龈沟液中瘦素的水平不仅受牙周组织状态的

影响，也受其它组织（如脂肪组织）的影响。Li
等［30］通过体外细胞实验得出，人牙周膜细胞、牙龈

上皮细胞、牙龈成纤维细胞都表达瘦素受体，牙体

牙周组织不仅是瘦素转运和降解的活性场所，也

是局部组织乃至整个机体瘦素的重要来源，但是

这一研究结果仍需更多的数据来支持。

由此可见瘦素可能参与了牙周炎的发展，在

某种程度上瘦素是连接牙周局部组织炎症与全身

系统疾病之间的桥梁。但是牙周病时瘦素含量变

化的机制尚不明确，不同年龄、性别的牙周组织中

瘦素的含量是否有差异，以及瘦素与其受体在牙

体牙周组织中的分布、具体表达于哪种细胞仍有

待更加深入的研究。

4 瘦素与牙周组织中致炎因子的相关性

牙周组织免疫炎症反应过程中离不开细胞因

子的相互作用，其中白细胞介素 1β（interleukin⁃1β，
IL⁃1β）、白细胞介素 17（interleukin⁃17，IL⁃17）、白细

胞介素 6、肿瘤坏死因子α与牙周炎的病理反应密

切相关［31⁃34］，有学者推测牙周炎患者瘦素水平的变

化可能与这些因子有关。

Gangadhar 等［24］研究指出随着牙周炎症的进

展，牙龈中瘦素的浓度降低，白细胞介素 6浓度的

增加，而血浆中瘦素和白细胞介素 6的浓度均增

加，牙周炎受试者牙龈及血浆中瘦素与白细胞介

素 6的浓度呈正相关。

最近有学者检测侵袭性牙周炎患者血液中细

胞因子，结果发现血浆瘦素水平与全身炎症标志

物包括白细胞计数和中性粒细胞计数、C反应蛋白

（C⁃reactive protein，CRP）、白细胞介素 1β、肿瘤坏

死因子 α之间呈正相关［35］。Li等［36］通过建立比格

犬牙周炎模型，发现牙周组织炎症浸润引起自身

瘦素及受体表达上调，高剂量的瘦素与受体结合

后激活不同细胞内信号通路，促进牙周膜细胞中促

炎因子白细胞介素 6和白细胞介素 8（interleukin⁃8，
IL⁃8）mRNA的表达，同时也引发了局部炎症反应。

虽然牙周炎患者血浆中瘦素与白细胞介素 6、
白细胞介素 1β、肿瘤坏死因子α呈正相关，但是瘦

素与牙周炎中各因子之间的关系及相互作用机制

仍不明确。

5 瘦素可能是牙周组织的保护因子

瘦素可能是牙周组织中的保护因子，对牙周

组织起到监守修复的作用，但具体作用机制仍需

要更多的研究来证实。

首先，假定瘦素为牙体牙周组织的固有成分，

牙周组织中高水平的瘦素能激活免疫系统，使宿

主免受炎症和感染的损伤从而保护牙周组织［37］。

有研究表明，成纤维细胞作为一种创伤修复细胞

不仅合成分泌瘦素蛋白，而且含有所有类型的瘦

素受体，因此成纤维细胞既是瘦素的来源也是瘦

素的作用靶标，作为牙周组织的主要细胞，成纤维

细胞分泌瘦素，瘦素通过刺激胶原蛋白的合成从

而保护或修复牙周软组织［38］。

其次，瘦素通过与功能性受体结合诱导新生

血管及毛细血管样结构的形成，继而参与机体血

管损伤的修复，使受到感染的牙周组织有良好的

愈合能力［30，38］。

最后，瘦素是骨形成的重要刺激因子［39］。牙

周膜细胞有一定的成骨细胞特征和骨组织矿化的

能力，在骨组织矿化期间，牙周膜细胞有较高水平

的瘦素表达，在前期牙骨质、前期牙本质、牙槽骨
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内衬的牙周膜细胞中瘦素的表达更明显，瘦素可

能在局部组织中形成重要的自分泌或旁分泌通路

促进健康组织矿化及骨破坏后成骨［30，40］。

6 小 结

综上所述，牙周组织可能是瘦素的储存器，瘦

素作为免疫网络系统中的重要因子参与了牙周炎

的发生发展，但具体的作用机制仍不明确。

慢性牙周炎的发展呈活动期和静止期交替进

行，确定牙周炎活动期对及时控制病情、评价疗

效、检测复发以及研究牙周病的病因等有重要意

义。但牙周探诊、X线检查等传统诊断牙周炎的方

法灵敏度比较低，不能及时反应牙周组织的状态

及早期变化，现有的研究为牙周炎的治疗提供了

新的思路，瘦素可能为牙周炎的诊断及治疗提供

客观指标［41］。

然而，牙周炎患者龈沟液及循环血中瘦素水

平变化的原因仍存在争议，是牙龈中血管扩张瘦

素渗出所致还是唾液腺分泌瘦素引起龈沟液瘦素

水平的变化［2，7］，或者牙周组织本身就是瘦素的储

存器［4］以及不同年龄受试者瘦素水平的变化是否

一致尚需进一步研究证实。
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