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脂联素在2型糖尿病相关牙周炎中的作用
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【摘要】 脂联素是脂肪细胞分泌的一种脂肪细胞因子，已经成为治疗 2型糖尿病的潜在治疗方法。脂联素受

体在多种细胞及组织中表达，脂联素通过与其受体结合可发挥调节糖脂代谢、氧化应激、炎症反应和骨代谢

等多种生理作用。现有众多研究证实脂联素与 2型糖尿病相关的牙周炎存在紧密联系。脂联素可以通过增

加胰岛素敏感性、促进胰岛素分泌而改善全身性的胰岛素抵抗，同时通过抑制牙龈卟啉单胞菌脂多糖诱导的

促炎细胞因子表达，促进巨噬细胞的 M2 型极化，从而改善牙周的炎症反应。此外，脂联素通过 Wnt/β⁃
catenin、NF⁃κ等多种途径抑制破骨细胞的分化及成熟，并促进成骨细胞分化参与调节骨代谢，进而改善牙周

骨吸收及破坏。因此，脂联素有望成为 2型糖尿病相关牙周炎的潜在治疗靶点。然而，由于脂联素的生理特

性，其临床应用转化受到了一定的限制。本文就脂联素在 2型糖尿病相关牙周炎中的最新研究进展进行综

述，旨在阐明脂联素在控制血糖、抗炎和骨代谢方面对 2型糖尿病相关牙周炎的可能影响，为该病的治疗及相

关药物的研制提供依据。
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【Abstract】 Adiponectin, an adipocytokine secreted by adipocytes, has emerged as a potential treatment agent for
type 2 diabetes. Adiponectin plays a variety of physiological roles in regulating glucolipid metabolism, oxidative stress,
inflammatory responses and bone metabolism by binding to its receptors expressed on a variety of cells and tissues. Nu⁃
merous studies have confirmed the strong association of adiponectin with type 2 diabetes⁃related periodontitis. Adiponec⁃
tin can improve systemic insulin resistance by increasing insulin sensitivity and promoting insulin secretion. It improves
the periodontal inflammatory response by inhibiting the expression of proinflammatory cytokines induced by Porphy⁃
romonas gingivalis lipopolysaccharide and promoting M2⁃type polarization of macrophages. In addition, adiponectin in⁃
hibits osteoclast differentiation and maturation through various pathways, such as Wnt/β ⁃catenin and NF⁃κ, and pro⁃
motes osteoblast differentiation to regulate bone metabolism, thus improving periodontal bone resorption and destruc⁃
tion. Therefore, adiponectin is expected to become a therapeutic target for type 2 diabetes⁃related periodontitis. Due to
the physiological characteristics of adiponectin, its clinical application has been somewhat limited. This article reviews
the latest research progress on adiponectin in type 2 diabetes⁃related periodontitis, aiming to elucidate the possible ef⁃
fects of adiponectin on type 2 diabetes⁃related periodontitis in terms of glycemic control, anti⁃inflammation and bone me⁃
tabolism and to provide some opinions on the treatment of this disease and the development of relevant drugs.
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牙周炎是一种常见的与微生物相关、由宿主

介导并导致牙周附着丧失的慢性炎症性疾病，是

成人失牙的主要原因［1］。临床症状主要表现为牙

龈的炎症和出血、牙周袋形成、牙槽骨吸收、牙齿

的移位和松动。2型糖尿病（type 2 diabetes，T2DM）
是一种以高血糖为特征的全身代谢性疾病，牙周

炎已被公认为 T2DM的第六并发症，T2DM患者罹

患牙周炎的风险比非 T2DM患者高 34%，血糖的控

制程度与牙周炎的严重程度之间存在密切联系。

而对于重度牙周炎患者，T2DM 的发病率增加了

53%。T2DM与牙周炎之间存在明显的双向关系，

控制这两种疾病可能有助于降低彼此的发病

率［2⁃3］。脂联素是脂肪细胞分泌的一种脂肪细胞因

子，具有增加胰岛素敏感性、降血糖、抗炎等多种

生物学作用，能够改善多种代谢性疾病（包括

T2DM）［4］。越来越多的研究发现脂联素参与骨的

代谢调节，并在牙周组织中起到抗炎、促进成骨的

作用，有望成为治疗 T2DM相关牙周炎的靶点。本

文就脂联素在 T2DM相关牙周炎中控制血糖、抗炎

和骨代谢方面作用的最新研究进展作一综述。

1 脂联素

人类全长脂联素单体是一个 30 kDa 的蛋白

质，由 4部分组成，包括一个N端信号序列、一个可

变区、一个胶原结构域和一个球状结构域。血清

脂联素主要以 3种多聚体形式存在，即三聚体、六

聚体和高分子量形式。此外，脂联素的胶原结构

域在经蛋白酶裂解以后，可以球状分子的形式发

挥作用，即球状脂联素。

目前研究表明，任何形式的脂联素均需与其

受体结合才能发挥作用。现已确定了 3种脂联素

受体（adiponectin receptors，AdipoR）：AdipoR1，Adi⁃
poR2和T⁃钙黏着蛋白。AdipoR在全身多种组织中

均有表达，但AdipoR在不同组织器官中的分布存

在着显著差异，如AdipoR1在骨骼肌中含量最高，

而AdipoR2在肝脏中表达最丰富。AdipoR1和Adi⁃
poR2具有明显的同源性，但两者对全长脂联素和

球状脂联素具有不同的亲和力。AdipoR1对球状

脂联素具有高亲和力，而AdipoR2对全长脂联素和

球状脂联素均具有中等亲和力。T⁃钙黏着蛋白在

血管内皮和平滑肌细胞中表达，是六聚体和高分

子量形式脂联素的特异性受体。

通过与受体结合，脂联素可激活一系列信号

通路。磷酸酪氨酸衔接蛋白 1（adaptor protein phos⁃
photyrosine interacting with PH domain and leucine
zipper 1，APPL1）是与 AdipoR结合的衔接蛋白，通

过其 C 末端 PTB 和 CC 结构域直接与 AdipoR1 和

AdipoR2的胞内结构域结合，介导脂联素对过氧化

物酶体增殖物激活受体⁃α（peroxisome proliferators⁃
activated receptors⁃α，PPARs⁃α）、腺苷酸活化蛋白

激酶（adenosine monophosphate ⁃ activated protein ki⁃
nase，AMPK）、p38丝裂原活化蛋白激酶（p38 mito⁃
gen⁃activated protein kinase，p38 MAPK）和核因子 ⁃
κB（nuclear factor⁃κB，NF⁃κB）等多种信号传导途径

的激活，发挥调节糖脂代谢、氧化应激、炎症反应

和骨代谢等作用［5⁃6］。

2 脂联素与 2型糖尿病相关的牙周炎

T2DM增加了牙周炎的易感性和严重程度，而

严重的牙周炎又是 T2DM患者血糖控制不良的危

险因素。牙周炎患者的血清脂联素水平显著低于

牙周健康者［7］，牙周组织中 AdipoR1和 AdipoR2的

表达均低于健康牙周组织［8］，牙周炎伴 T2DM患者

血清脂联素水平显著低于单纯牙周炎患者［9］，而牙

周治疗以及局部应用抗生素后 T2DM患者的血清

脂联素水平升高，从而改善牙周状态以及胰岛素

抵抗，同时使糖化血红蛋白降低［10］。因此，脂联素

与T2DM相关的牙周炎之间存在紧密联系（图 1）。

2.1 脂联素控制血糖的作用

T2DM是一种常见的代谢紊乱疾病，占糖尿病

的 90%。其发病机制主要为胰岛素抵抗及胰腺 β
细胞受损，胰岛素分泌量减少，导致血糖异常升

高［11］。有研究发现 T2DM患者的牙周膜中葡萄糖

水平、活性氧（reactive oxygen species，ROS）和晚期

糖基化终末产物（advanced glycation end products，
AGEs）均明显增加，导致牙周组织炎症加剧。同
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APN: adiponectin; LPS: lipopolysaccha⁃
ride; IL: interleukin; MMP: matrix metallo⁃
proteinase; NF ⁃ κB: nuclear factor ⁃ κB;
RANKL: receptor activator of nuclear fac⁃
tor⁃κB ligand; OPG: osteoprotegerin; ALP:
alkaline phosphatase; OCN: osteocalcin;
OPN: osteopontin; BMP⁃2: bone morphoge⁃
netic protein ⁃ 2; Runx2: runt related tran⁃
scription factor 2; ROS: reactive oxygen
species
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Figure 1 Mechanisms by which adiponectin improves type 2 diabetes⁃related periodontitis
图 1 脂联素改善 2型糖尿病相关牙周炎的机制

时，受炎症反应加重的影响，口腔微生物群的组成

发生改变，使其更具致病性，一方面影响成骨细胞

和骨细胞的形成和功能，减少骨形成；另一方面增

加破骨细胞的形成，加重骨吸收［12］。

T2DM患者的循环脂联素水平降低，脂联素基

因是T2DM患者的易感基因［13⁃14］。通过改善胰岛素

抵抗和增加胰岛素敏感性，脂联素已成为治疗

T2DM的潜在方法［15］。在肝脏和骨骼肌中，脂联素

主要通过磷酸化APPL1激活AMPK途径，降低甘油

三酯（triglyceride，TG）含量并增加 β氧化来改善胰

岛素敏感性。同时，AdipoR1和 AdipoR2在胰腺 β
细胞中表达，脂联素与其受体结合促进葡萄糖刺

激的胰岛素分泌。脂联素还可通过结合 AdipoR1
和AdipoR2增加神经酰胺酶活性，保护胰腺β细胞

免受脂质诱导的凋亡［5，16］。在高脂肪饮食喂养

（high fat diet，HFD）建立的胰岛素抵抗小鼠模型

中，球状脂联素通过增加白色脂肪组织（white adi⁃
pose tissue，WAT）中低密度脂蛋白的活性，增加

WAT对 TG的摄取，减少循环 TG储存在肝脏和骨

骼肌中，同时刺激 AMPK 促进骨骼肌中脂肪酸氧

化；球状脂联素治疗 2周后降低了HFD小鼠的空

腹血糖、TG和胰岛素浓度，并逆转了HFD小鼠的

全身胰岛素抵抗［17］。

2.2 脂联素的抗炎作用

牙龈卟啉单胞菌是牙周炎的主要致病菌，脂

多糖（lipopolysaccharide，LPS）是其主要致病物质。

LPS与 Toll样受体⁃2（toll like receptor⁃2，TLR⁃2）和

TLR⁃4结合后，触发细胞内信号传导级联反应，激

活 NF⁃κB，进而引起炎症反应［18］。相较于单纯的

牙周炎患者，牙周炎伴 T2DM患者NF⁃κB的活化增

加，牙周组织中抗炎因子如白介素（interleukin，IL）
⁃4，IL⁃10等表达减少，肿瘤坏死因子⁃α（tumor ne⁃
crosis factor⁃α，TNF⁃α）、IL⁃1β、IL⁃6等促炎细胞因

子表达增加，血管通透性和炎性细胞的募集增

加［19］。

脂联素具有重要的抗炎特性，有研究指出人

脂联素中的高分子量亚型可直接与大肠杆菌 LPS
结合，表明LPS可能是脂联素的潜在靶标［20］。人牙

周膜干细胞（human periodontal ligament stem cell，
hPDLC）是牙周膜中具有多向分化潜能的干细胞，

对牙周组织的修复十分重要。研究显示，与单独

暴露于牙龈卟啉单胞菌LPS的 hPDLC相比，经脂联

素预处理后的 hPDLC可以部分抑制NF⁃κB的磷酸

化，从而抑制LPS诱导的NF⁃κB下游炎症基因表达

的变化，表现为 IL⁃6、IL⁃8和 TNF⁃α等促炎细胞因

子的减少，以及抗炎细胞因子 IL⁃10的增加等［21］。

口腔上皮是抵御牙周致病菌的第一道物理屏障，

牙龈卟啉单胞菌 LPS可以刺激口腔上皮细胞释放

促炎细胞因子、趋化性细胞因子以及基质金属蛋

白酶（matrix metalloproteinase，MMP）等物质导致牙

周组织的破坏。Kraus等［22］发现，脂联素通过控制

NF⁃κB核易位，抑制口腔上皮细胞对牙龈卟啉单胞

菌 LPS 的反应，导致促炎细胞因子 IL⁃6、IL⁃8 和

MMP⁃1、MMP⁃3表达降低，同时抑制口腔上皮细胞

的增殖和分化。

巨噬细胞在 T2DM相关牙周炎的发病机制中

起着关键作用，巨噬细胞的功能和表型调节可能

是脂联素改善 T2DM相关牙周炎的关键因素。巨

噬细胞在受到体内外不同的刺激后，可分别极化

为M1及M2型巨噬细胞，其中M1型为促炎性巨噬
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细胞，分泌 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α等促炎细胞因子，加

剧炎症发应，M2型为抗炎性的巨噬细胞，可分泌

IL⁃4、IL⁃10等抗炎细胞因子，抑制炎症、促进组织

愈合和成骨分化。研究发现牙周炎组织中以M1
型巨噬细胞为主，而M2型巨噬细胞数量较少，并

且在 T2DM牙周炎患者的牙周组织中M1型巨噬细

胞的数量优势更明显［23］。若能通过调节牙周炎中

巨噬细胞向M2型极化，可能有助于改善 T2DM牙

周炎。JMJD3是一种组蛋白脱甲基酶，可通过激活

干扰素调节因子 4（interferon regulatory factor 4，
IRF4）基因的表达诱导M2型巨噬细胞极化。研究

表明，在饮食诱导肥胖（diet induced obese，DIO）小

鼠的实验性牙周炎模型中，脂联素上调了 JMJD3⁃
IRF4轴，促进了巨噬细胞向M2表型的转化，并且

在 M2 型巨噬细胞中，脂联素触发抗炎细胞因子

IL⁃10的表达，改善了患有牙周炎的DIO小鼠的牙

槽骨丢失和炎性细胞浸润［24⁃25］。

2.3 脂联素参与骨的代谢

牙周炎导致的骨破坏主要是由于致病菌被机

体识别之后，淋巴细胞及免疫细胞先后浸润牙周

组织，通过分泌 IL、TNF⁃α等多种细胞因子介导炎

症反应，激活 NF⁃κB 受体活化因子配体（receptor
activator of nuclearfactor⁃κBligand，RANKL），RANKL
与前体破骨细胞表面NF⁃κB受体活化因子（recep⁃
tor activator of nuclear factor⁃κB，RANK）结合，促进

破骨细胞的增殖、分化与成熟，造成牙周软、硬组

织损伤［26］。T2DM患者牙周炎组织中AGEs表达水

平增加，AGEs与晚期糖基化终末产物受体（recep⁃
tor for advanced glycation end products，RAGE）的相

互作用通过增加 RANKL、下调骨保护蛋白（osteo⁃
protegerin，OPG）表达，导致RANKL/OPG比率上升，

促进破骨细胞生成。同时，AGEs与 RAGE的结合

激活NF⁃κB、增加组织细胞中的ROS，导致促炎性

细胞因子产生并促进氧化应激，进而减少成骨分

化、诱导成骨细胞凋亡［27⁃28］。

在骨骼中，成骨细胞、破骨细胞以及骨髓间充

质干细胞（bone mesenchymal stem cells，BMSCs）均

表达脂联素及其受体 AdipoR1和 AdipoR2，大量研

究表明脂联素可以促进成骨细胞分化、抑制破骨

细胞形成，在骨代谢的调节中发挥重要作用［29］。

在BMSCs中，脂联素主要通过其受体AdipoR1增加

成 骨 标 志 物 碱 性 磷 酸 酶（alkaline phosphatase，
ALP）、骨形态发生蛋白⁃2（bone morphogenetic pro⁃
tein⁃2，BMP⁃2）和骨钙蛋白（osteocalcin，OCN）的表

达来促进成骨分化。脂联素可以显著增加 Adi⁃
poR1在 BMSCs中的表达，当AdipoR1敲除，脂联素

则会失去其促成骨能力［30］。Wnt/β⁃catenin信号通

路与骨形成密切相关，可促进 BMSCs 成骨分化。

将含有人脂联素基因的重组腺病毒体外转染到

BMSCs中或注入大鼠胫骨骨缺损区域中，体内及

体外实验均证实Wnt/β⁃catenin途径相关转录因子

β⁃catenin和 cyclinD1基因，以及成骨分化相关基因

BMP⁃2、Runt相关转录因子 2（runt related transcrip⁃
tion factor 2，Runx2）和OCN等表达上调，表明脂联

素可通过激活Wnt/β⁃catenin信号通路促进 BMSCs
成骨分化［31］。Yang等［32］发现，与野生型小鼠相比，

脂联素缺乏小鼠表现出肥胖以及骨量减少。在脂

联素缺乏的情况下，BMSCs优先分化为脂肪细胞

而不是成骨细胞，同时通过上调 RANKL/OPG 比

率，促进前体破骨细胞向破骨细胞分化。进一步

的研究表明，脂联素通过抑制NF⁃κB，下调RANKL
诱导的破骨细胞相关转录因子活化 T⁃细胞核因子

1（nuclear factor of activated T cells 1，NFATc1）和

c⁃fos基因的表达，阻止 F⁃肌动蛋白的形成；上调前

体破骨细胞的 AdipoR1 表达；抑制 RANK⁃RANKL
激活的破骨细胞成熟及分化相关的雷帕霉素靶蛋

白（mammalian target of rapamycin，mTOR）途径等多

种方式，抑制破骨细胞形成和骨吸收［33⁃34］。

有学者通过建立 T2DM大鼠模型并经过脂联

素治疗干预，发现大鼠骨髓及骨组织中AGEs水平

降低，Runx2、ALP表达水平升高，骨密度和骨小梁

结构得到改善。并且随着脂联素治疗时间增加改

善效果更加显著，表明外源性脂联素可以影响葡

萄糖代谢，通过降低局部骨组织中 AGEs的水平，

抑制骨组织中的氧化应激，并以时间依赖性的方

式促进成骨［28］。Zeng等［35］研究证实了在体外高糖

环境下，脂联素通过降低 ROS 水平保护骨细胞

MLO⁃Y免于凋亡并促进其增殖。另有研究显示，

脂联素通过APPL1/p38信号转导途径增强了BMP⁃
2、Runx2、ALP、OCN、骨桥蛋白（osteopontin，OPN）
和Ⅰ型胶原蛋白在 hPDLC中的表达，促进 hPDLC
成骨分化。并且茜素红 S染色结果显示，hPDLC在

脂联素处理后可以看到更多的钙化结节，进一步

表明脂联素增强了 hPDLC中的基质矿化作用［21］。

因此，在 T2DM相关牙周炎中，脂联素有望通过激

活 APPL1/p38、Wnt /β⁃catenin 信号通路、降低 ROS
水平、调节RANKL/OPG比率以及抑制NF⁃κB等多

种途径，抑制破骨细胞生成及骨破坏，减少促炎性
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细胞因子的产生，促进成骨分化。

3 脂联素受体激动剂

脂联素可能成为控制 T2DM相关牙周疾病的

有效治疗药物。但是，由于脂联素血清生理浓度

很高，并且单体形式的脂联素必须与受体结合才

能发挥作用，而人工合成的脂联素多聚体结构又

不稳定，以及潜在的不良免疫反应等缺点，限制了

脂联素在临床中的直接应用。因此，找到能够结

合并激活AdipoR的稳定化合物是解决这一问题的

突破点。2013年，Okada⁃Iwabu等［36］发现了一种口

服活性并与体内脂联素作用相似的新型小分子

AdipoR 激动剂——AdipoRon，可结合并激活 Adi⁃
poR1和AdipoR2，从而产生类似脂联素信号传导的

作用。

通过 AMPK和 PPAR⁃α途径，AdipoRon促进成

骨细胞和 BMSCs的成骨，并且通过直接影响前体

破骨细胞和间接抑制成骨细胞中的RANKL，显著

抑制破骨细胞生成，同时 BMSCs的脂肪生成明显

减少，证明激活AdipoR具有促进成骨、抑制脂肪生

成和破骨细胞生成的作用，这表明AdipoR信号参

与骨再生和骨 ⁃脂肪平衡调节［37 ⁃38］。近期研究发

现 ，AdipoRon 在 体 外 抑 制 了 RANKL 处 理 的

RAW264.7向破骨细胞的分化，减少了破骨细胞的

数量和牙槽骨的吸收，同时还通过促进成骨细胞

的分化来促进牙槽骨再生。在DIO小鼠中建立实

验性牙周炎模拟T2DM型牙周炎，口服AdipoRon不

但全身性地抑制小鼠的血糖水平，并且降低了破

骨细胞的数量，同时减弱了牙龈组织中趋化因子

配体 2（chemokine ligand 2，CCL2）和 IL⁃6等促炎因

子的上调。脂联素基因敲除小鼠经脂联素处理后

获得了相同的结果，表明 AdipoRon 可激活内源

AdipoR 发挥控制血糖、抑制炎症、促进成骨的能

力，是一种很有前景的 T2DM相关牙周炎的治疗药

物［39］。

4 小 结

脂联素及其受体激动剂不但具有降糖和抗炎

的作用，并且还介导骨代谢促进骨形成，可能成为

T2DM相关牙周炎的潜在治疗药物。此外，脂联素

还具有心脏保护、血管保护、抗动脉粥样硬化、抗

纤维化等多种生物学功能，研究者们探索了其在

心血管疾病、自身免疫性疾病、肝肾疾病中的影响

作用。根据脂联素亚型和效应器官、组织的不同，

可能产生不同的生理作用［5，6，40］。因此，开发模拟

脂联素特定生理功能的靶向药物有重要意义，其

更多潜在的机制以及应用于临床的转化尚需进一

步探索。
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