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【摘要】 牙周炎是全球范围内的高发性疾病，牙周组织破坏的主要原因是细菌介导的免疫炎症反应。近年

来，越来越多的研究表明线粒体功能障碍与牙周炎发生、发展之间存在相关性。本文从氧化应激、炎症反应

和线粒体稳态调控三个角度对线粒体功能障碍在牙周炎发生、发展中的作用及相关治疗的研究进展进行综

述。线粒体是细胞活性氧的主要来源和攻击靶点；线粒体功能障碍会产生大量活性氧，加剧牙周局部的氧化

应激，造成细胞毒性和组织损伤；线粒体也是细胞炎症反应的中心，线粒体功能障碍引发的炎症正反馈效应

可能解释了牙周炎迁延不愈的特点；仿生材料负载药物的方式在恢复线粒体功能、控制牙周炎发展以及促进

牙周组织再生上具有潜在价值。然而，线粒体功能障碍在牙周炎发生、发展中的关键作用位点仍不十分清

楚，改善线粒体功能在牙周治疗中尚处于实验阶段。未来可重点关注线粒体功能障碍对牙周组织细胞的影

响，探究其在牙周炎发生、发展中的具体作用机制，以期为牙周炎的治疗提供新思路。
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【Abstract】 Periodontitis is a widespread disease worldwide, with the primary cause of tissue loss being an immune
inflammatory response mediated by bacteria. Increasing evidence has revealed a significant correlation between mito⁃
chondrial dysfunction and the occurrence and progression of periodontitis. This paper provides a review of current re⁃
search on the role of mitochondrial dysfunction in the occurrence and development of periodontitis and related therapies
from the perspectives of oxidative stress, inflammatory responses, and the regulation of mitochondrial homeostasis. Mito⁃
chondria are the main source and target of cellular reactive oxygen species. Mitochondrial dysfunction can generate
large amounts of reactive oxygen species, exacerbating local oxidative stress in periodontal tissues and causing cell tox⁃
icity and tissue damage. Mitochondria are also the center of cellular inflammatory responses, and the positive feedback
loop of inflammation induced by mitochondrial dysfunction may explain the persistent and unresolved nature of peri⁃
odontitis. Biomaterials loaded with pharmacological agents show potential in restoring mitochondrial function, control⁃
ling the development of periodontitis, and promoting periodontal tissue regeneration. However, the key sites of mitochon⁃
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牙周炎是由口腔菌群失调引起的慢性破坏性

炎症疾病［1⁃2］。尽管细菌病原体是牙周炎的起始因

素，但宿主的炎症反应是牙周组织破坏的主要贡

献者和最终原因。线粒体是真核细胞中重要的细

胞器，是能量代谢的中心。近年来，越来越多的学

者开始关注线粒体功能障碍与牙周炎发生、发展

之间的相关性。笔者从氧化应激、炎症反应和线

粒体稳态调控三个角度对线粒体功能障碍在牙周

炎发生、发展中的作用及相关治疗的研究进展进

行综述，旨在总结线粒体相关的牙周炎发病机理，

为牙周炎的治疗提供新思路。

1 线粒体功能障碍与牙周炎

线粒体主要生理功能包括产生三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP）、维持活性氧（reac⁃
tive oxygen species，ROS）的平衡、参与某些形式的

细胞凋亡以及调节细胞内钙信号网络等。当细胞

内线粒体结构遭到破坏或不能行使正常生理功能

时，即可称为线粒体功能障碍。线粒体功能障碍

可以表现为线粒体基因组异常、能量代谢异常、氧

化应激、钙稳态失衡、线粒体生物发生、动力学紊

乱和自噬异常等［3］。缓解线粒体氧化应激，抑制线

粒体炎症状态和调节线粒体稳态是改善线粒体功

能的主要方法［4］。

牙周炎和线粒体功能障碍存在着高度的相关

性，两者似乎总是相伴出现。相比于健康个体，慢

性牙周炎患者牙周膜干细胞（periodontal ligament
stem cells，PDLSCs）的过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ共激活因子⁃1α（peroxisome proliferator⁃activat⁃
ed receptor γ coactivator 1α，PGC⁃1α）等线粒体生物

发生相关蛋白水平下调，线粒体生物发生被抑制，

线粒体数目减少［5］。在模拟牙周炎环境下，

PDLSCs的线粒体表现出肿胀、线粒体基质密度改

变等形态缺陷，以及ATP生成减少、线粒体膜电位

降低、ROS水平升高等功能障碍，最终导致 PDLSCs
成骨分化能力降低［6］。此外，牙周炎状态下，巨噬

细胞线粒体表现出钙超载、氧化磷酸化受限等功

能障碍，后者可诱导巨噬细胞极化为促炎型（M1
型），加剧了炎症对牙周组织的破坏作用［7］。

2 氧化应激

氧化应激是指ROS生成和抗氧化系统之间的

稳态受到破坏而导致的应激状态，是牙周炎发生

发展中的重要因素。线粒体是 ROS的主要来源，

同时也是ROS诱导细胞损伤的重要攻击靶点。适

宜浓度的 ROS能够抵御微生物入侵，同时还可作

为第二信使发挥积极生物学效应；而过量的 ROS
会破坏细胞稳态，加剧细胞氧化应激，引起线粒体

结构损伤和功能障碍［8］。在牙周炎发生发展过程

中，过量的ROS靶向攻击线粒体DNA（mitochondri⁃
al DNA，mtDNA）和线粒体膜等结构，诱发并加重

线粒体功能障碍。线粒体功能障碍进一步抑制了

牙龈成纤维细胞的活性并促使其分泌肿瘤坏死因

子⁃α（tumor necrosis factor α，TNF⁃α），诱导自身凋

亡；同时激活核因子⁃κB（nuclear factor kappa B，NF⁃
κB）通路，诱导破骨细胞分化和成骨细胞凋亡，导

致牙槽骨吸收［9］。因此，缓解氧化应激是保护线粒

体功能的重要措施。

3 炎症反应

线粒体特异性或非特异性激活先天免疫信号

通路，在口腔微生物群生态失调所引起的宿主免

疫炎症中发挥了重要作用。Toll样受体（Toll⁃like
receptors，TLR）的激活导致线粒体被招募到巨噬细
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ROS: reactive oxygen species. NF⁃κB: nucle⁃
ar factor kappa B. TNF⁃α: tumor necrosis fac⁃
tor α. TLR: Toll⁃like receptors. mtROS: mito⁃
chondrial reactive oxygen species. mtDNA:
mitochondrial DNA. NLRP3: NOD⁃like recep⁃
tor protein 3. IL⁃1β: interleukin⁃1β. IL⁃18:
interleukin⁃18. (By Figdraw)
Figure 1 Role of mitochondrial dys⁃
function in the occurrence and progres⁃
sion of periodontitis
图 1 线粒体功能障碍在牙周炎发

生、发展中的作用

胞吞噬体，诱导线粒体自噬发生并促进线粒体活

性 氧 簇（mitochondrial reactive oxygen species，
mtROS）的产生，导致线粒体结构和功能破坏，加快

了牙周炎进程［10］。作为NOD样受体（NOD⁃like re⁃
ceptors，NLR）通路的主要复合物，核苷酸结合寡聚

化结构域样受体蛋白 3（NOD⁃like receptor protein
3，NLRP3）炎 症 小 体 特 异 性 地 依 赖 线 粒 体 激

活［11］。线粒体功能障碍所产生一系列线粒体损伤

后产物，如mtROS和mtDNA等可作为 NLRP3活化

的上游信号［12］，引起细胞因子白细胞介素⁃1β（in⁃
terleukin 1β，IL⁃1β）和白细胞介素⁃18（interleukin⁃
18，IL⁃18）的成熟和分泌［13］，促进牙周炎的发展。

同时，线粒体还参与了NLRP3炎性小体的组装，这

为NLRP3特异性依赖线粒体激活提供了另一种可

能的解释［14］。

免疫炎症状态和线粒体功能障碍可以通过多

种炎性介质形成正反馈扩大效应，这解释了牙周

炎迁延不愈的特点。炎症细胞因子，包括 TNF⁃α、
IL⁃1β以及一氧化氮等，通过抑制线粒体呼吸链复

合物 I的活性、减少ATP产生和降低线粒体膜电位

等途径，引起线粒体功能障碍［15］。炎症介导线粒

体损伤后，可以单独或同时引起mtROS升高、异常

钙动员、胞浆内NAD+减少、K+外流以及ATP水平降

低等［16］。有学者发现，慢性牙周炎患者的牙龈成

纤维细胞中存在着持续的mtDNA外排［17］。当病原

菌破坏了线粒体正常结构后，mtDNA漏出到细胞

外并发挥了促炎作用。而受损线粒体所诱导的

mtROS和mtDNA积累，会进一步激活NLRP3，加重

了炎症反应和牙周组织破坏。综上所述，线粒体

参与了先天免疫反应中两个主要通路：TLR通路和

NLR通路的激活，并受到随之产生的炎症因子的

调节。线粒体在炎症反应中处于中心地位，这使

得研究者开始重新审视线粒体在牙周炎发生发展

中扮演的角色。

4 线粒体稳态调控

线粒体稳态是指线粒体内容物和代谢保持相

对稳定的状态，以行使正常的能量供应和物质代

谢功能。在牙周炎环境下，线粒体会优先启动线

粒体质量控制系统，通过生物发生、动力学和自噬

来调节自身的数量、质量和功能以维持稳态，应对

炎症状态下线粒体结构和功能的破坏。线粒体的

生物发生依赖于转录因子和共激活因子之间的相

互作用，其中 PGC⁃1α是主要调节因子［18］。线粒体

动力学包括线粒体分裂和线粒体融合，是维持线

粒体形态、分布和数量动态平衡的关键。线粒体

通过分裂去除损坏部分，并进一步经由自噬对其

进行降解和清除，从而维持线粒体质量［19］。当刺

激超过了线粒体质量控制系统调节的极限时，线

粒体稳态失衡，导致线粒体功能障碍的发生。炎

症微环境下，线粒体的结构遭到破坏，PGC⁃1α等蛋

白减少，PDLSCs线粒体发生遭到抑制［5］；线粒体融

合增加，激活了Wnt/β⁃catenin通路并导致 PDLSCs
成骨分化能力下降［20］；线粒体自噬失调，促进了

PDLSCs凋亡，抑制了牙周骨组织的修复再生［21］。

因此，调控线粒体稳态，可能会成为治疗牙周炎、

促进牙周软硬组织修复的新方向（图 1）。
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5 牙周治疗

5.1 牙周抗氧化治疗

抗氧化剂可有效减少牙周组织 ROS浓度，保

护线粒体膜和mtDNA等免遭 ROS攻击，维持线粒

体的正常功能，对牙周炎的治疗有着一定作

用［22］。新型抗氧化剂如白芦藜醇、姜黄素等多酚

类物质在动物实验中表现出了更为优异的治疗效

果。白芦藜醇具有提高小鼠牙周抗氧化酶（如超

氧化物歧化酶、过氧化氢酶等）活性和调节炎症的

双重作用，能够保护线粒体功能，有效地减缓牙周

炎进程［23］。姜黄素在脂多糖诱导牙周炎和糖尿病

相关牙周炎小鼠模型中均表现出减轻线粒体氧化

应激、缓解牙槽骨吸收的作用［24］。有趣的是，尽管

白芦藜醇和姜黄素均属于多酚类，但二者的联合

使用并没有加性作用［25］。这提示抗氧化剂在临床

使用的剂量和配伍还需进一步探索。

口腔本身是一个复杂的非清洁环境，单纯的

抗氧化剂难以在作用位点发挥稳定的治疗作用，

而纳米技术的出现为这一问题提供了解决方案。

运用纳米化制备技术，将抗氧化剂与纳米载体结

合，可使抗氧化剂在病变部位保持足够高的浓度

并维持长效释放［26］。Shaheen等［27］利用改进的纳

米沉淀法将辅酶Q10制备成纳米胶束，并证明在牙

周炎患者的牙周袋中注射该纳米胶束可以有效降

低牙周氧化应激水平，减轻细胞内 ROS对线粒体

膜和mtDNA的损伤。除了载药作用，部分纳米粒

子本身即具有消除 ROS、降低氧化应激水平的功

能，在牙周炎治疗中发挥了独特优势。Bao等［28］首

次证明了聚多巴胺纳米颗粒在牙周病中的抗氧化

性能，发现其能够显著降低小鼠牙周炎模型中

ROS 水平，并维持线粒体正常的能量代谢。Ren
等［29］将纳米氧化铈加载到介孔二氧化硅表面，并

用聚乙二醇修饰，制备成一种多功能纳米复合材

料，研究表明，该材料能够调节氧化应激微环境，

保护线粒体结构并维持线粒体功能，促进牙周组

织愈合和骨再生。尽管纳米材料越来越受到研究

者的青睐，但也有研究显示，纳米颗粒可能会增强

口腔局部的氧化应激［30］。总体而言，纳米材料的

载药能力和ROS反应特性在牙周抗氧化治疗领域

潜力巨大。

5.2 炎症控制

近年来，学者们逐渐意识到调节线粒体炎症

状态对于牙周炎治疗的意义，并取得了一系列进

展。多不饱和脂肪酸具有抗菌效应，同时对真核

细胞的线粒体有良好的保护作用，可以对抗氧化

应激过程中的脂质过氧化，降低炎症因子水平，缓

解牙周炎进程［31］。Zhai等［20］以介孔二氧化硅纳米

颗粒负载小干扰 RNA（small interfering RNA，siR⁃
NA），并以乙二醇四乙酸/三苯基膦作为复合壳，合

成“纳米修复者”。“纳米修复者”可以靶向释放

siRNA 到 PDLSCs 中，抑制 Wnt/β⁃catenin 信号通路

并调节线粒体自噬；其外壳具有捕获线粒体相关

Ca2+的功能，可以减轻线粒体的钙超载，减少mtDNA
和mtROS的产生与释放，最终减弱炎症反应。此

外，阻断线粒体对炎症小体的激活效应，从而控制

牙周炎疾病进程的治疗方法也受到了关注。半胱

天冬酶⁃1（caspase⁃1）位于线粒体特异性激活 NL⁃
RP3炎症小体通路的关键节点，也是阻断炎症小体

的主要靶点［32］。目前，已有三种 caspase⁃1抑制剂

（Emricasan、VX⁃740和 VX⁃765）通过了人体试验。

动物实验表明，相较于对照组的牙周炎小鼠，饲喂

VX⁃765 的牙周炎小鼠减少了约 50%的牙槽骨流

失［33］。以上工作从调节线粒体炎症状态的角度出

发控制牙周炎症，为牙周炎的治疗探索了新方法。

5.3 牙周再生治疗

牙周炎治疗的理想目标是在菌斑控制的基础

上尽可能使牙周缺损组织再生。改善线粒体功能

可以缓解牙周炎症，促进牙周硬组织形成，发挥更

好的修复效果［34］。目前，靶向线粒体生物发生的

药物较为受到研究者的青睐，包括多酚类、槲皮

素、辅酶Q10等。多酚类物质可以作为诱导剂启动

PGC⁃1α途径脱乙酰化促进线粒体生物发生。相较

于其他的多酚类物质，白藜芦醇似乎有着更强的

促线粒体发生效应。白藜芦醇可以触发沉默信息

调节因子⁃1，激活 PGC⁃1α，动物实验证明了其对线

粒体结构和功能的保护作用［35］。槲皮素可以激活

牙周膜细胞的核因子 E2相关因子 2（nuclear factor
erythroid 2⁃related factor 2，Nrf2）通路，减轻氧化应

激，保护线粒体功能并缓解牙槽骨吸收［36］。辅酶

Q10可以诱导线粒体生物发生基因的表达、减轻牙

龈乳杆菌脂多糖诱导的线粒体损害、稳定衰老过

程中的线粒体功能，并可能激活核因子 κB受体活

化 因 子（receptor activator of nuclear factor ⁃ κB，
RANK）⁃核因子 κB受体活化因子配体（receptor ac⁃
tivator nuclear factor⁃κB ligand，RANKL）⁃骨保护素

（osteoprotegerin，OPG）信号通路来维持大鼠牙槽骨

的稳定［37］。靶向线粒体质量控制的牙周治疗目前

还处于实验阶段，但随着研究深入，其应用价值越
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来越受到学者们的关注。

不同于药物治疗，目前临床上对于牙周缺损

组织的修复主要依赖于引导组织再生术（guided
tissue regeneration，GTR）。然而，GTR 只是阻止了

牙龈组织与根面的接触，并没有恢复受损的牙周

膜细胞。对于已有较大缺损的重度牙周炎患者，

GTR并不能获得令人满意的修复效果［38］。随着牙

周组织工程技术的发展，通过干细胞移植来促进

牙周组织修复再生成为新的研究热点。相较而

言，牙源性干细胞对牙周缺损的修复效果优于非

牙源性干细胞，这使得移植 PDLSCs或牙髓干细胞

等成为牙周再生治疗的首选［39］。在移植的同时，

调控 PDLSCs线粒体稳态，可以产生更为有效的牙

周组织再生。除此之外，非牙源性干细胞，如骨

髓 间 充 质 干 细 胞（bone mesenchymal stem cells，
BMSCs）以其更易获取的优势，也被广泛用于牙周

缺损治疗。BMSCs修复牙周缺损首先依赖的是其

分化潜力，同时其产生的外泌体可以促进牙周膜

细胞骨膜蛋白基因表达，招募牙周膜成纤维细胞

和成骨细胞以促进牙周修复再生［40］。BMSCs线粒

体功能障碍使其线粒体自噬失调，线粒体的稳态

被破坏，进而促使 BMSCs 衰老，成骨分化能力降

低［41］。而上调BMSCs线粒体外膜上的大麻素受体1
可以激活氨基未端蛋白激酶（c⁃Jun N⁃terminal ki⁃
nases，JNK）信号通路和 p38丝裂原活化蛋白激酶

（p38 mitogen⁃activated protein kinase，p38MAPK）信

号通路，调节BMSCs线粒体能量代谢，增强BMSCs
成骨分化，产生更加理想的修复效果［42］。

将仿生材料应用于牙周组织可以调节细胞的

线粒体功能，并促进牙周软硬组织修复，其中典型

代表包括水凝胶、陶瓷支架等材料。Nakajima等［43］

将血小板血浆和明胶海绵水凝胶混合物填充到大

鼠的牙槽骨缺损处，观察到 PDLSCs和成骨细胞的

线粒体活性显著提高，表现出了良好的成骨效

果。He等［44］将含钼的生物陶瓷支架植入到犬的牙

周缺损中，发现钼沉积在巨噬细胞的线粒体中，并

增强了线粒体功能，进而诱导巨噬细胞向M2表型

极化，发挥了抗炎和促进组织修复再生的作用。

Liu等［45］报道了一种生物能量活性材料，其降解的

成分可以进入线粒体三羧酸循环、提高线粒体膜

电位、促进线粒体生物发生并增强生物能量效

应。相较于商业化的磷酸钙陶瓷支架，该材料在

兔股骨缺损模型中取得了更优的修复效果。然

而，这种材料能否用于牙周环境，改善牙周炎状态

下的牙槽骨吸收还有待进一步研究。

6 总结与展望

随着越来越多的文献将线粒体功能障碍与牙

周炎的病理机制联系起来，学者们开始重新思考

线粒体在牙周炎发生发展中的地位。线粒体功能

障碍所产生的过量ROS会攻击DNA等细胞内大分

子以诱导细胞凋亡，并作为第二信使促进炎性介

质生成，破坏牙周的软硬组织。线粒体功能障碍

的下游产物，如ROS、mtDNA等参与了 TLR和NLR
通路的激活，产生级联放大反应，生成大量炎症细

胞因子；而这些细胞因子又加强了线粒体功能障

碍，形成炎症信号的正反馈，从而使牙周炎迁延不

愈。此外，牙周炎环境下线粒体的发生、动力学和

凋亡受到影响，以此为靶点介由线粒体质量控制，

恢复线粒体正常功能，或许可以控制牙周炎的发

展。尽管已经报道了大量的文献，线粒体在牙周

炎发生发展中的关键作用位点仍待深入研究。

改善线粒体功能可以控制牙周疾病发展，促

进牙周缺损组织修复。最常见的改善线粒体功能

药物是抗氧化剂，不同剂量和剂型的抗氧化剂已

经在临床实验中用于调控线粒体功能。由于口腔

环境的复杂性与开放性，探索更加安全稳定的药

物运载、释放系统有着十分积极的意义。线粒体

位于炎症反应的中心，维持正常的线粒体功能可

以控制牙周炎的进程；线粒体损伤的下游产物：

mtDNA和mtROS在牙周局部的浓度可以作为牙周

炎预防和诊断的指标，开发便捷准确的检测方法

有助于牙周炎风险评估。此外，针对牙周炎的特

征性表现和主要损害——牙槽骨吸收，寻找与移

植干细胞及其分泌物更为匹配的仿生材料，获得

高效、可预期的牙周组织再生是未来研究的重点。

随着线粒体在骨稳态调节中的作用不断被揭

示，线粒体调控策略对于牙周炎预防和治疗的重

要意义越发受到研究者的关注。未来，还需不断

完善线粒体功能障碍在牙周炎发生、发展中的作

用机制，并研发安全高效的治疗方法，以期为牙周

炎的治疗提供新的思路。
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