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【摘要】 目的 观察晚期糖基化终产物受体（receptor of advanced glycation end products，RAGE）在 2 型糖尿

病伴慢性牙周炎大鼠牙龈组织内皮细胞中的表达，探讨 RAGE在糖尿病伴慢性牙周炎发病机制中的作用。

方法 60只 7周龄雌性Wistar糖尿病肥胖大鼠，随机分成 2组，其中 30只大鼠采用丝线结扎法诱导牙周炎；另

外 30只作为对照组，牙周不作处理。牙周结扎并完成种菌 1周后，分别将牙周炎组和对照组大鼠再随机分成

2个亚组，其中 1组喂养高脂饲料，另外 1组喂养低脂饲料；共 4组大鼠，每组 15只，分别是高脂饮食⁃牙周炎组

（HF/P）、低脂饮食⁃牙周炎组（LF/P）、高脂饮食⁃牙周健康组（HF/C）、低脂饮食⁃牙周健康组（LF/C）。每周进行

糖耐量实验，测量空腹胰岛素、血糖，计算胰岛素抵抗指数以判断大鼠糖尿病建模情况。在第 13周末慢性牙

周炎建模成功后，检测血清肿瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis factor，TNF⁃α）、白细胞介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）、

瘦素水平后处死大鼠。制作牙体牙周组织联合切片，观察牙周组织的组织学改变。免疫荧光双染色法检

测 4组大鼠牙龈组织RAGE阳性内皮细胞密度。结果 HF/P组、HF/C组血清空腹血糖、空腹胰岛素水平及胰

岛素抵抗指数均分别显著高于 LF/P组、LF/C组（P＜0.01）；HF/P组及 LF/P组血清 TNF⁃α和 IL⁃6水平分别显著

高于 HF/C 组、LF/C 组（P＜0.01）；HF/P 组血清瘦素水平显著高于其他 3 组。HF/P 组和 HF/C 组牙龈组织中

RAGE阳性内皮细胞密度较 LF/P组（P＝0.001）、LF/C组（P＝0.040）分别显著增多。HF/P组中RAGE阳性内皮

细胞密度高于HF/C组（P＝0.027）。结论 2型糖尿病伴牙周炎大鼠患牙牙龈组织中内皮细胞表达RAGE增

加，血清瘦素水平升高。
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and inoculation, the periodontitis and control group rats were randomly divided into two subgroups; the first subgroup
was fed a high⁃fat diet, and the second group was fed a low⁃fat diet. Thus, 15 rats per group were included in the high⁃
fat diet periodontitis (HF/P), low⁃fat diet periodontitis (LF/P), high⁃fat diet periodontal health (HF/C), and low⁃fat diet
periodontal health (LF/C) groups. Glucose tolerance tests were performed weekly to measure the fasting insulin and
blood glucose levels and the insulin resistance index to verify successful construction of the rat diabetes model. After
successful modeling of chronic periodontitis, the rats were sacrificed at the 13th week after measurement of the serum
necrosis factor⁃α (TNF⁃α), interleukin⁃6 (IL⁃6) and leptin levels. The tooth periodontal tissues were prepared and sec⁃
tioned to observe histological changes. Immunofluorescence double staining was used to detect the density of RAGE⁃pos⁃
itive endothelial cells in the gingival tissues of the four groups. Results The serum fasting blood glucose and insulin
levels and insulin resistance index were significantly higher in the HF/P and HF/C groups than in the LF/P and LF/C
groups (P < 0.01). The serum TNF⁃α and IL⁃6 levels were significantly higher in the HF/P and LF/P groups than in the
HF/C and LF/C groups (P < 0.01). The serum leptin levels were significantly higher in the HF/P group than in the other
three groups. The density of RAGE⁃positive endothelial cells was significantly higher in the HF/P and HF/C groups than
in the LF/P (P＝0.001) and LF/C groups (P＝0.040). The density of RAGE⁃positive endothelial cells in the HF/P group
was higher than that in the HF/C group (P＝0.027). Conclusion Endothelial cells in type 2 diabetic rats with peri⁃
odontitis have increased gingival tissue RAGE and serum leptin levels.
【Key words】 type 2 diabetes mellitus; periodontitis; receptor for advanced glycation end products; endothelial
cells; high fat diet; hyperglycaemia; leptin
J Prev Treat Stomatol Dis, 2019, 27(7): 428⁃434.

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是

继心血管病和肿瘤之后的第三大非传染性疾病，已

成为人类健康的主要威胁之一。糖尿病是牙周炎

的重要危险因素，牙周炎被认为是糖尿病的第六大

并发症［1］。许多研究表明T2DM与牙周病之间存在

双向关系［2］，但两种疾病的内在发病机制和联系尚

不清楚［3］。研究表明，糖尿病时慢性高血糖形成的

糖基化终产物（advanced glycationendproducts，AG⁃
Es）和晚期糖基化终产物受体（receptor for advanced
glycation end products，RAGE）在多种疾病的发病中

发挥作用［4］，可能在糖尿病患者的牙周炎中起关键

作用［5］。RAGE是免疫球蛋白受体超家族的成员，

并由多种细胞表达，包括内皮细胞和平滑肌细胞、

淋巴细胞、单核巨噬细胞和神经元［6］。研究显示

RAGE、糖尿病和牙周炎有潜在的联系［7］。内皮细

胞在炎症过程中居核心地位。在内皮细胞的介导

下，炎症介质和凝血/抗凝系统交互作用，促使炎症

的进一步发展；机械应力的变化经内皮细胞转化为

生物信号，并且经信号转导通路激活NF⁃κB等转录

因子，引起更多的细胞因子和炎症介质释放，而细

胞因子也可以通过信号转导通路进行相互调节。

内皮细胞通过上调其表面粘附分子促进白细胞的

附壁和粘附，刺激中性粒细胞释放更多的氧化剂、

蛋白酶和花生四烯酸代谢产物，加重组织损伤程

度［8］。牙周炎是一种炎症破坏性疾病，因此探讨

RAGE在糖尿病伴牙周炎牙龈组织中内皮细胞的表

达情况具有重要的理论意义。CD31又称为血小板⁃
内皮细胞粘附分子（platelet endothelial cell adhesion
molecule⁃1，PECAM⁃1/CD31），分子量为 130 kDa，属
于免疫球蛋白超家族成员，在清除体内老化的中性

粒细胞过程中发挥重要作用。在免疫组化中，

CD31 主要用于鉴定内皮细胞［9］。本研究通过建立

2型糖尿病伴慢性牙周炎大鼠模型，观察大鼠牙周

组织变化，采用免疫荧光双染色法观察RAGE在牙

龈组织内皮细胞中表达的情况，探讨RAGE在糖尿

病伴牙周炎致病机制中的作用。

1 材料和方法

1.1 实验动物和主要试剂

SPF级雌性Wistar糖尿病肥胖大鼠（Wistar dia⁃
betic fatty rats）购自中山大学医学实验动物中心；

牙龈卟啉单胞菌（porphyromoas gingivalis，P. gingi⁃
valis）（ATCC 33277）由暨南大学口腔医学院实验室

提供；Ⅰ抗Rabbit Anti⁃RAGE（Santa Cruz Biotechnol⁃
ogy，美国），Mouse⁃Anti⁃PECAM1/CD31（武汉博士德

公司）；Ⅱ抗 Anti⁃Rabbit⁃Alexa Fluor®555 Conjugate
（Cell Signaling technology，美国）；Anti⁃Mouse⁃Alexa
Fluor®488 Conjugate（Cell Signaling technology，美

国）；DAPI（MP Bio medicals，美国）；链脲佐菌素

（streptozotocin，STZ）（Sigma，美国）；ELISA 试剂盒
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（武汉博士德公司）。

1.2 方法

1.2.1 牙周致病菌附着丝线制备 将 3/0无菌丝线

置于含有P. gingivalisATCC 33277改良GAM培养基

（1 mg/L维生素 K1、5%脱纤维蛋白羊血）中，于厌

氧培养箱（体积分数为 80% N2，10% H2，10% CO2）

37 ℃培养 5 d。
1.2.2 动物分组和模型的建立 选取 60只 7周龄

SPF级雌性Wistar糖尿病肥胖大鼠（中山大学动物

实验中心），置于鼠笼内，低脂饲料。室温 22 ℃、湿

度 45%～55%，12 h光照周期环境，每天更换鼠笼，

适应性饲养 5 d。本研究所有动物实验已通过暨南

大学动物实验中心的动物实验伦理审查。

1周后（8周龄），将大鼠分成 2组，30只大鼠采

用氯胺酮腹膜内注射麻醉（7.5 mg/100 g体重），用

浸有 P. gingivalis菌的 3/0丝线在大鼠左侧上颌第

二磨牙环牙颈部结扎，颊侧打结诱导牙周炎［10］。

从结扎当天开始，隔日接种 P. gingivalis，每只大鼠

口内接种制备好的菌液 0.1 mL，共 3次。在结扎后

的 5周里，每周检查结扎丝线 1次，松动的丝线要

重新结扎。另外 30 只作为对照组，牙周不作处

理。对照组的动物也同时进行麻醉但不做牙周结

扎处理，排除麻醉的影响。

牙周结扎并完成种菌 1周后，分别将 2组大鼠

再分成 2组，其中 1组喂养高脂食物，另外 1组保持

原来的低脂饲料。因此共有 4组动物，每组 15只

大鼠：高脂饮食⁃牙周炎组（high⁃fat fed⁃periodontitis
group，HF/P）；低脂饮食⁃牙周炎组（low⁃fat fed⁃peri⁃
odontitis group，LF/P）；高脂饮食⁃牙周健康组（high⁃
fat fed⁃no periodontitis group，HF/C）；低脂饮食⁃牙周

健康组（low⁃fat fed⁃no periodontitis group，LF/C）。

1.2.3 指标检测 对大鼠腹腔内注射链脲佐菌素，

每周测定大鼠尾静脉空腹血糖、胰岛素水平，以血

糖值大于 16 mmol/L 标准判定大鼠 2型糖尿病，以

评价葡萄糖动态平衡、胰岛素抵抗、胰岛素分泌以

及 T2DM的发生。根据空腹血糖及空腹胰岛素指

标计算胰岛素抵抗指数（HOMA⁃IR），IR＝空腹血

糖×空腹胰岛素 ÷ 22.5，值均较小，进一步取自然对

数值代替。于第 13周末处死全部大鼠前，ELISA
法检测血清中肿瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis fac⁃
tor，TNF⁃α）、白细胞介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）、瘦

素（leptin）水平，对大鼠行口腔内观察，行牙周组织

学观察确定慢性牙周炎已建模成功后处死大鼠，

评价牙周炎发生的可靠性。

1.2.4 组织学观察 取上颌骨，由中线切开，4%多

聚甲醛固定液 0～4 ℃条件下固定 24 h，15% EDTA
脱钙液脱钙 3～4周。梯度乙醇脱水，二甲苯置换

至石蜡包埋。近远中向连续 5 μm 厚石蜡切片。

HE染色，光学显微镜下观察牙周组织学改变。

1.2.5 RAGE 阳性内皮细胞免疫荧光双染色 组

织切片经柠檬酸液修复、Ⅱ抗血清封闭，Ⅰ抗孵

育，避光条件下Ⅱ抗孵育荧光染色，DAPI核染后，

荧光显微镜观察。RAGE阳性免疫荧光信号为红

色荧光，CD31阳性免疫荧光信号为绿色荧光，定位

于细胞膜或细胞浆，同一视野下红色荧光与绿色

荧光重叠后为橘黄色荧光；细胞核染（DAPI）显现

为蓝色荧光。组织切片由 2名病理医师于荧光显

微镜下盲法观察，参照 Li等［9］的计数方法，选取 10
个代表性连续视野（0.072 5 mm2/视野），对DAPI阳
性及RAGE阳性内皮细胞进行计数，获得双阳性细

胞的密度（个/mm2），取平均值。

1.3 统计学分析

数据以 x ± s形式表示，采用统计学软件 SPSS
13.0分析处理。各组空腹血糖、空腹胰岛素水平、

胰岛素抵抗指数、TNF⁃ɑ、IL⁃6及瘦素水平及标本组

织中RAGE阳性内皮细胞平均密度的比较，均采用

析因设计方差分析，采用 Levene法进行方差齐性

检验，以P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 2型糖尿病大鼠建模后血糖、血清胰岛素水平

及胰岛素抵抗指数的改变

空腹血糖、空腹胰岛素水平和胰岛素抵抗指

数结果见表 1～表 3，结果显示：高脂饮食组的空腹

血糖、空腹胰岛素水平及胰岛素抵抗指数显著高

于低脂饮食组（P＜0.01）；而HF/P组空腹血糖、空

腹胰岛素及胰岛素抵抗指数也较 HF/C 组高（P<
0.05）；而 LF/P组与 LF/C组空腹血糖、空腹胰岛素

及胰岛素抵抗的差异无统计学意义（P>0.05）。

2.2 大鼠血清炎症指标变化情况

大鼠血清炎症指标见表 4～表 6，结果显示：与

2 组牙周健康组（HF/C、LF/C）相比较，牙周炎组

（HF/P 及 LF/P）血清 TNF⁃ α、IL ⁃6 水平明显升高

（P＜0.01），而高脂饮食⁃牙周炎组（HF/P）血清TNF⁃
α、IL⁃6水平升高更加明显（P＜0.01）；HF/P组血清

瘦素水平明显高于其他 3 组（P＜0.01）；LF/P 组、

LF/C 组与 HF/C 组血清瘦素水平相比差异无统计

学意义（P > 0.05）。
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大鼠

HF
LF
平均值

F值/t值
P值

P
75.753 ± 5.382
58.584 ± 3.452
67.169 ± 15.372

119.436
< 0.001

C
41.253 ± 2.902
38.821 ± 1.773
40.037 ± 5.141

6.973
0.205

平均值

58.503 ± 25.357
48.703 ± 19.867
53.603 ± 22.683

133.6531）

< 0.0011）

F值/t值
137.548
121.672
142.5311）

F = 157.9132）

P < 0.0012）

P值

<0.001
<0.001
<0.0011）

表 5 4组大鼠血清 IL⁃6水平

Table 5 Changes in IL⁃6 expression in the rats in the four
groups x ± s, μg/L

注 P：牙周炎组；C：牙周健康组；HF：高脂饮食组；LF：低脂饮食

组；IL⁃6：白细胞介素⁃6；1）主效应的 F值和 P值；2）交互效应的 F

值和P值

大鼠

HF
LF
平均值

F值/t值
P值

P
28.553 ± 0.512
4.256 ± 0.435

16.412 ± 14.046
131.705
＜0.001

C
20.125 ± 0.255
4.655 ± 0.147

12.377 ± 8.931
153.691
＜0.001

平均值

24.343 ± 4.890
4.457 ± 0.443

14.396 ± 11.108
122.4981）

＜0.0011）

F值/t值
3.301
0.468

15.2111）

F = 148.0592）

P＜0.0012）

P值

0.033
0.361

< 0.0011）

表 1 4组大鼠空腹血糖水平

Table 1 Changes in the blood glucose levels of the rats in the
four groups x ± s, mmol/L

注 P：牙周炎组；C：牙周健康组；HF：高脂饮食组；LF：低脂饮食

组；1）主效应的F值和P值；2）交互效应的F值和P值

2.3 组织学改变

通过牙周组织学观察确定慢性牙周炎已建模

成功，HF/P组可见大量炎症细胞浸润，结合上皮向

根方增殖及凹坑状骨吸收更为明显，牙槽嵴顶高

度降低（图 1a）。

LF/P组见牙龈上皮溃疡，组织深部可见较多

的炎症细胞浸润，血管扩张充血，牙槽嵴顶高度降

低（图 1b）。HF/C组（图 1c）及 LF/C组（图 1d）牙龈

上皮结构完整，牙周膜纤维排列整齐，固有牙槽骨

形态结构完整。

2.4 大鼠牙龈组织RAGE阳性内皮细胞的表达

各组牙龈组织中 RAGE阳性内皮细胞结果见

图 2。
LF/P组及 LF/C组仅见少量散在分布的 RAGE

阳性内皮细胞；HF/P组和HF/C组中RAGE阳性内

皮细胞数目明显增加，其中HF/P组 RAGE阳性内

皮细胞增加更明显。

各组标本中 RAGE阳性内皮细胞密度的比较

见表 7。
结果显示：HF/P组和HF/C组中 RAGE阳性内

皮细胞分别较 LF/P 组、LF/C 组明显增多（P＝

0.001，P＝0.040）；HF/P组中 RAGE阳性内皮细胞

百分比明显高于 HF/C 组（P＝0.027）；LF/P 组及

LF/C组RAGE阳性内皮细胞密度差异无统计学意

义（P＝0.415）。

表 2 4组大鼠空腹胰岛素水平

Table 2 Changes in the insulin levels of the rats in the four
groups x ± s, μg/L

大鼠

HF
LF
平均值

F值/t值
P值

P
38.583 ± 0.856
21.351 ± 0.652
29.968 ± 9.950

116.215
＜0.001

C
30.052 ± 0.623
20.823 ± 0.774
25.485 ± 5.070

23.654
0.001

平均值

34.223 ± 5.040
21.231 ± 0.395
27.727 ± 7.694

93.7671）

＜0.0011）

F值/t值
11.538
0.654

126.7361）

F = 132.9092）

P < 0.0012）

P值

0.001
0.549

＜0.0011）

注 P：牙周炎组；C：牙周健康组；HF：高脂饮食组；LF：低脂饮食

组；1）主效应的F值和P值；2）交互效应的F值和P值

表 3 大鼠胰岛素抵抗指数的改变

Table 3 Changes in the insulin resistance index of the rats in
the four groups x ± s

大鼠

HF
LF
平均值

F值/t值
P值

P
5.902 ± 0.313
3.234 ± 0.153
4.569 ± 1.537

53.245
0.001

C
4.852 ± 0.231
3.241 ± 0.184
4.047 ± 0.930

13.854
0.007

平均值

5.376 ± 0.605
3.240 ± 0.006
4.308 ± 1.209

63.3621）

0.0011）

F/t值
5.156
0.523

16.2151）

F = 33.5522）

P = 0.0032）

P值

0.030
0.875
0.0071）

注 P：牙周炎组；C：牙周健康组；HF：高脂饮食组；LF：低脂饮食

组；1）主效应的F值和P值；2）交互效应的F值和P值

表 4 4组大鼠血清TNF⁃α水平

Table 4 Changes in TNF⁃α expression in the rats in the four
groups x ± s, μg/L

大鼠

HF
LF
平均值

F值/t值
P值

P
88.203 ± 6.821
61.614 ± 5.352
74.909 ± 16.672

154.452
＜0.001

C
40.122 ± 3.254
39.452 ± 5.103
39.787 ± 6.341

3.753
0.763

平均值

64.163 ± 39.651
50.533 ± 22.458
57.348 ± 35.784

87.7241）

< 0.0011）

F值/t值
174.548
164.243
171.4321）

F= 132.6092）

P＜0.0012）

P值

＜0.001
＜0.001
＜0.0011）

注 P：牙周炎组；C：牙周健康组；HF：高脂饮食组；LF：低脂饮食

组；TNF⁃α：肿瘤坏死因子⁃α；1）主效应的F值和P值；2）交互效应

的F值和P值

表 6 4组大鼠血清瘦素水平

Table 6 Changes in leptin expression in the rats in the four
groups x ± s, μg/L

大鼠

HF
LF
平均值

F值/t值
P值

P
18.632 ± 3.453
8.231 ± 3.153

13.432 ± 9.376
34.572
< 0.001

C
8.453 ± 2.094
6.243 ± 2.181
7.348 ± 2.368

3.784
0.156

平均值

13.543 ± 11.564
7.237 ± 4.873

10.390 ± 8.657
47.8651）

< 0.0011）

F值/t值
42.823
3.421

36.4321）

F = 28.2152）

P < 0.0012）

P值

<0.001
0.187

<0.0011）

注 P：牙周炎组；C：牙周健康组；HF：高脂饮食组；LF：低脂饮食

组；1）主效应的F值和P值；2）交互效应的F值和P值
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a：HF/P组，牙周组织的炎症及牙槽骨吸收严重；b：LF/P组，牙周组织炎症和牙槽骨吸收明显；c：HF/C组，牙周组织未见明显炎症；

d：LF/C组，牙周组织未见明显炎症。bar = 5 μm
图 1 各组大鼠牙周组织HE染色照片

Figure 1 HE⁃stained images showing histological changes in the periodontal tissues in each group bar = 5 μm

a b c d

bar = 50 μm
图 2 各组CD31+、RAGE+内皮细胞免疫荧光表达 激光共聚焦显微镜

Figure 2 CD31⁃RAGE double⁃positive endothelial cell infiltration as determined by double immunofluorescence
staining in the 4 groups using laser scanning confocal microscopy bar = 50 μm.

CD31+染色 RAGE+染色 DAPI+ 多通道荧光重叠

HF
/P组

LF/
P组

HF
/C组

LF/
C组
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3 讨 论

T2DM和牙周炎均是发病率很高的慢性疾病，

T2DM已成为人类健康的主要威胁之一。流行病

学调查和动物实验均表明牙周炎和肥胖、T2DM有

显著的相关性。在研究牙周炎、肥胖和 T2DM三者

之间联系中的一个关键问题是难以确定它们的因

果关系。目前，在 T2DM与牙周炎关系的研究中一

般采用Wistar大鼠 T2DM模型，然后通过丝线结扎

法诱导牙周炎。但是，这种动物模型不能确定牙

周炎对胰岛素抵抗或 T2DM发生所起的作用。在

本研究中，采用模拟人类肥胖的Wistar糖尿病肥胖

大鼠建立牙周炎模型［11］，实验大鼠分别给予高脂

肪和低脂肪饮食。实验中观察到，与 2组低脂喂养

大鼠比较，2组高脂喂养（HF/P、HF/C）糖尿病肥胖

大鼠空腹血糖及空腹胰岛素水平均明显升高，HF/
P 组空腹血糖及空腹胰岛素水平明显高于 HF/C
组；低脂喂养组（LF/P、LF/C）空腹血糖及空腹胰岛

素水平间差异无统计学意义（P > 0.05）。采用浸

有P. gingivalis丝线结扎建立牙周炎模型的糖尿病

肥胖大鼠，牙周炎组较牙周健康组表现为明显的

炎症细胞浸润和活跃的骨吸收，HF/P组较 LF/P组

的牙周炎症和牙槽骨吸收更加明显，HF/C及 LF/C
组牙龈上皮结构完整，牙周膜纤维排列整齐，固有

牙槽骨形态结构完整。

在胰岛素抵抗状态下，机体对胰岛素的反应

性降低，造成β细胞代偿性分泌增加。当这种代偿

性分泌能力不足以控制血糖时，就会发展成为

T2DM［12］。伴有牙周炎的T2DM患者经牙周非手术

治疗后，血糖、血脂获得明显改善，其治疗的可能

机理是牙周炎症控制后外周血的 TNF⁃α 水平下

降，进而降低了胰岛素抵抗作用［13］。本实验观察

到糖尿病肥胖大鼠，2组高脂喂养（HF/P、HF/C）血

清胰岛素水平及胰岛素抵抗指数显著高于 2组低

脂喂养（LF/P、LF/C）大鼠。此外，实验中观察到，

与 2个牙周健康组（HF/C、LF/C）相比较，牙周炎组

（HF/P及 LF/P）血清 TNF⁃α和 IL⁃6水平明显升高。

HF/P组血清瘦素水平明显高于其他 3组。因此，

推测糖尿病通过促进血清炎性因子的表达，降低

了牙周组织对局部致病因子的抵抗力，从而进一

步加重、加速牙周炎的进展；同时进一步降低胰岛

素的抵抗作用，造成糖尿病患者血清胰岛素水平

及胰岛素抵抗指数显著升高，两者相互影响、相互

促进。

血管内皮细胞广泛分布于血管腔的内侧面，

构成一道稳定的细胞屏障，将血液及内皮下的组

织进行分隔［14］。血管内皮细胞不仅是机体的重要

半透膜屏障，还是重要的内分泌和代谢器官，发挥

极为重要的生物学功能。研究显示，炎症介质在

内皮细胞的介导下，与凝血/抗凝系统交互发生反

应，炎症进一步发展产生机械应力的变化经内皮

细胞转化为生物信号，活化的生物信号转导通路

激活 NF⁃κB 等转录因子，引起细胞因子和炎症介

质进一步释放。RAGE是免疫球蛋白超家族中的

一员，包括AGE和 S100［15］，研究观察到巨噬细胞、

内皮细胞、平滑肌细胞和心肌细胞均可表达

RAGE［16］，说明在炎症反应区域内RAGE可导致血

管功能障碍、促炎激酶的活化和转录因子的易位，

而AGE可能通过其受体RAGE对机体的多个组织

产生有害影响。目前关于RAGE在糖尿病牙周病

中的作用的报道所见甚少，仅有少数研究观察到

牙龈组织 RAGE 表达的改变。RAGE 与多种配体

结合而激发信号转导，尤其当RAGE与AGEs结合

激发多种炎症因子的产生，从而影响牙周组织发

病。RAGE与其最主要的配体即AGEs的特异性结

合激活NF⁃KB转录因子，从而刺激 IL⁃1、IL⁃6、TNF⁃
α等多种炎症因子，而这些炎症介质为慢性牙周炎

形成提供可能的致病机制［17］。Lalla等［18］在 2型糖

尿病伴发慢性牙周炎的小鼠模型上已证实，用

RAGE 的胞外段（sRAGE）竞争抑制 RAGE 可有效

减少牙槽骨的吸收，且牙龈组织中的 TNF⁃α、IL⁃6
以 及 基 质 金 属 蛋 白 酶（matrix metalloproteases，
MMPs）水平均有所降低。研究显示，糖尿病的慢

性高血糖导致牙周组织广泛表达RAGE，随后表达

促炎介质分泌增多，加重了 1型糖尿病患者的牙周

破坏［19］。因此，有关RAGE在糖尿病机制中的作用

需要更深入的研究。本实验采用Wistar糖尿病肥

胖大鼠建立 2型糖尿病慢性牙周炎模型，分别采用

表 7 各组牙龈组织RAGE⁃CD31阳性内皮细胞密度

Table 7 RAGE+⁃CD31+ double⁃positive endothelial cell
density in the gingival tissues in each group x ± s, 个/mm2

大鼠

HF
LF
平均值

F值/t值
P值

P
165.702 ± 15.304
53.352 ± 5.441

109.456 ± 64.887
431.551

0.001

C
102.853 ± 10.007
40.604 ± 5.771
71.459 ± 36.643

116.651
0.040

平均值

134.080 ± 37.348
46.890 ± 7.434
90.485 ± 52.854

467.6701）

0.0011）

F值/t值

153.654
25.869

529.0361）

F = 649.6122）

P < 0.0012）

P值

0.027
0.415

P＜0.0011）

注 P：牙周炎组；C：牙周健康组；HF：高脂饮食组；LF：低脂饮食

组；1）主效应的F值和P值；2）交互效应的F值和P值
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高脂和低脂喂养方法诱导大鼠胰岛素抵抗和

T2DM的发生，观察了RAGE在牙龈组织内皮细胞

中的表达情况，在研究中观察到，LF/P组及 LF/C组

仅见少量散在分布的 RAGE 阳性内皮细胞；HF/P
组和HF/C组中 RAGE阳性内皮细胞数明显增加，

其中HF/P组 RAGE阳性内皮细胞增加更为明显。

LF/P组及 LF/C组RAGE阳性内皮细胞密度差异无

统计学意义。结果提示，糖尿病可能通过促进血

清炎性因子 TNF⁃α、IL⁃6、瘦素等的表达，降低牙周

组织对局部致病因子的抵抗力及胰岛素的抵抗作

用，造成糖尿病患者血清胰岛素水平显著升高；同

时高脂饮食导致RAGE在糖尿病肥胖大鼠牙龈组

织的内皮细胞表达升高，而牙周炎加重了RAGE的

表达；低脂饮食的大鼠牙龈组织的内皮细胞少量

表达RAGE。
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