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!!"摘要#!牙龈卟啉单胞菌"!8(&'(&F/D&E%为革兰氏阴性专性厌氧菌!是慢性牙周炎"QZ%的优势菌!会促进
牙槽骨吸收和破坏!最终致牙齿松动&脱落'!8(&'(&F/D&E同时也是一种兼性胞内细菌!能入侵多种宿主细胞!
包括牙龈上皮细胞&内皮细胞&血管平滑肌细胞&树突状细胞和神经元'!8(&'(&F/D&E在局部可促进炎症环境!
干扰微环境细胞周期导致内皮细胞功能障碍!毒力成分参与单核细胞的活化过程!实现免疫逃逸!而其入侵又
会引起局部微生物菌群失调'该文主要讨论了!8(&'(&F/D&E在动脉粥样硬化性疾病&类风湿性关节炎&阿尔茨
海默病&肥胖症及不良妊娠等疾病中的作用'
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!!牙龈卟啉单胞菌$!8(&'(&F/D&E'口外感染方面
的相关研究最早可追溯至$(世纪/%年代#其证实了

!8(&'(&F/D&E涉及多种系统性疾病#如心血管疾病+
神经系统疾病+自身免疫性疾病+呼吸系统疾病+代谢
性疾病+不良妊娠等*现将!8(&'(&F/D&E与常见非肿
瘤性疾病的研究进展综述如下*

?!!8(&'(&F/D&E的主要特征

!8(&'(&F/D&E是一种革兰氏阴性专性厌氧菌#最

初作为噬纤维菌.黄杆菌.拟杆菌$2R3'群的模式生物
引起了学者兴趣#后来作为口腔病原体渐渐露出水
面#随着!8(&'(&F/D&E参与阿尔茨海默病$8Z'的证
据被发现#临床对其关注度达到高峰*慢性牙周炎
$QZ'是指牙周围组织因细菌积聚$牙菌斑形成'而发
生的炎症#可使牙齿与牙槽骨的胶原附着逐渐丧失#
如不加以控制#可能导致牙齿松动+脱落($)*!8(&'U
(&F/D&E是公认的口腔疾病牙周炎主要病原体#其致病
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因素多样#包括自身结构成分(如脂多糖$\QK')+菌
毛+热休克蛋白$LKQ'和分泌成分$如牙龈素和外膜
囊泡'(1)*这些因子刺激相邻上皮细胞产生各种细胞
因子#包括白细胞介素$U\'和肿瘤坏死因子.-$4WR.
-'(')*!8(&'(&F/D&E同时是一种兼性胞内细菌#能入
侵多种宿主细胞#包括牙龈上皮细胞+内皮细胞+血管
平滑肌细胞$YKX2+'+树突状细胞$Z2'和神经元(0)*
有关!8(&'(&F/D&E口外感染方面的研究最早源于$(
世纪/%年代#已证实!8(&'(&F/D&E涉及多种系统性
疾病*!8(&'(&F/D&E产生的牙龈素会导致局部组织
破坏#扰乱宿主的抗菌防御#导致口腔和肠道内共生
细菌的过度生长及播散*这会使有毒代谢物过度产
生#促进心血管疾病和自身免疫相关代谢紊乱*大脑
中产生的牙龈素则对 8Z的发生+发展有重要意义*

!8(&'(&F/D&E产生的肽基精氨酸脱亚胺酶$Q8Z'亦
是其重要致病因素(6)#其可打破瓜氨酸蛋白的免疫耐
受#加重易患类风湿性关节炎$78'个体的症状(6)*

囊泡是细胞膜的一部分#大小为6%"'%%,@#形
成于 8.\QK和具有2.末端结构域$24Z'的蛋白质
(如牙龈素+Q8Z或血红素结合蛋白'6$L3Q'6')组
成的双层膜结构(1)*菌毛促使细菌黏附宿主细胞+与
外基质分子+细胞因子和纤维蛋白原+2Z$0+)1整合
素+B"GG样受体$4\7'1+4\70结合().-)*这些相互作
用促使单核细胞趋化蛋白.$$X2Q.$'+4WR.-+U\.$)+

U\.)+U\./等促炎因子合成#并诱导多细胞间黏附分
子.$$U28X.$'+血管细胞黏附分子.$$Y28X.$'())+

Q.选择 素+T.选 择 素+2Z0%+2Z/% 和 2Z/) 的 表

达().-)*其中#U\./能够诱导可结合血红蛋白的受体
$LE7'#以捕获卟啉环和血红素#从而得到!8(&'(&U
F/D&E生长所需的铁(/)*\QK结合高度敏感的模式识
别受体$Q77'后通过核因子.&3$WR.&3'依赖性产生

4WR.-#激发涉及胞外调节蛋白激酶$T7c'的炎症#
激活A'/和?.JF,氨基末端激酶$JWc'#上调纤溶酶
原激活物抑制剂$Q8U'.$的表达(()#因此#\QK对细
胞串 扰 作 用+!8(&'(&F/D&E 的 毒 力 至 关 重 要*

!8(&'(&F/D&E与牙周来源致病菌能够在到达血液之
前迁移并侵入上皮+结缔组织(0)#其内毒素和外毒素
也能到达血液#从而扩散到远处发挥毒性*上述某些
促炎分子#如U\.$)+U\.)或4WR.-会进入体循环#触
发肝脏等其他组织的反应($%)*

@!!8(&'(&F/D&E与动脉粥样硬化&8K(

8K是一种常见于大中型动脉的慢性疾病#被认
为是大多数心血管疾病的发病基础($%.$1)*在过去数
十年中#相关证据越来越倾向于 8K是一种慢性炎症
疾病*动脉斑块形成是 8K的病理基础#其由脂质+
钙+巨噬细胞等成分在动脉壁堆积而成*患者因外科
手术+牙龈炎+口腔溃疡+口腔黏膜病变和创伤等使血

管破裂#引起口腔中的病原体随血液循环迁移#特别
是!8(&'(&F/D&E($%)*1%$1年#美国心脏协会发表了
声明($$)#支持QZ与动脉粥样硬化性血管疾病$8K.
YZ'之间的联系#该联系独立于已知的混杂因素*

图$!!!8(&'(&F/D&E与全身多种疾病的相关性

!!!8(&'(&F/D&E可通过连接+进入"内化+传输+持
久化和退出等过程入侵心血管细胞和组织($')#其在

8K中的作用机制可归纳为以下多个方面*$$'

!8(&'(&F/D&E可导致内皮细胞功能障碍*内皮氧化
应激促进单核细胞黏附和促炎细胞因子释放#导致内
皮功能障碍#这是8K的前兆($0)*!8(&'(&F/D&E能够
诱导严重的内皮细胞氧化应激($6)#这一过程主要由

4\7.WR.&3信号轴促进*!8(&'(&F/D&E 表面 \QK
被4\7介导识别后#激活下游信号通路 WR.&3及其
活性亚基A)6#从而触发氧化应激((#$))*氧化应激后#

!8(&'(&F/D&E会触发脉管系统的炎症反应#内皮细胞
中的促炎因子U\.$)+U\.)+4WR.-和0.干扰素$URW.
0'分泌增加($-)#同时U\.$)+U\./和 X2Q.$等细胞因
子促进人主动脉内皮细胞$L8T2'中产生趋化因
子($/)*!8(&'(&F/D&E上调的U\./可通过激活WR.&3
通路直接增加内皮通透性($()&U\.$)通过 W[Z样受
体热蛋白结构域相关蛋白'$W\7Q''炎症小体激活
释放#并促进动脉粥样硬化斑块的破裂*W\7Q'为
核苷酸结合寡聚化结构域样受体家族含A=;#,域'的
炎症小体#在 8K的病理生理学中起重要作用#!8

(&'(&F/D&E可通过炎性环境中的巨噬细胞激活 W\.
7Q'炎性小体#推进内皮中的炎症过程和氧化应
激(1%)*!8(&'(&F/D&E 还 能 够 下 调 生 物 种 基 因

3X8\$的表达#促进氧化应激#加重动脉粥样硬
化($))*研究报道#不同!8(&'(&F/D&E菌株引起不同
程度的内皮功能障碍($'#$/)#如!8(&'(&F/D&E'/$$菌
毛#型'诱导菌毛依赖性现象#如人冠状动脉内皮细
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胞中V;"8+V;"T+U\.)+U\./基因的表达+4\7介导

Y28X.$和内皮白细胞黏附分子.$$T\8X.$'的分
离* /̀'有包膜但没有菌毛#可适度激活4\71并减
弱炎症反应($')*此外#!8(&'(&F/D&E能够诱导内皮
细胞凋亡和内皮.间充质转化$T,!X4'#并抑制其增
殖#从而减少内皮细胞的数量#导致血管内皮屏障的
损伤(1$)*此时#循环中的白细胞和低密度脂蛋白
$\Z\'在受损的内皮下积聚#导致 8K的发生(11)#此
过程与巨噬细胞通过 2Z')摄取和积累脂蛋白相
关(1%)*$1'!8(&'(&F/D&E及其毒力成分$如\QK+菌
毛'参与8K形成过程中单核细胞活动的各个阶段#支
持单核细胞向内皮表面迁移+内膜浸润#并分化为 X$
型巨噬细胞#最终形成泡沫细胞#而泡沫细胞对8K的
发展至关重要(1$)*!8(&'(&F/D&E通过巨噬细胞的内
化实现免疫逃避#继而保持毒力和持续性感染(1$)*巨
噬细胞对!8(&'(&F/D&E的摄取取决于'型补体受体
(27'$2Z$$E"2Z$/')和4\71(1')*$''YKX2+对动
脉损伤和脂质浸润的反应*\QK可刺激 YKX2+增
殖和钙化#导致血管钙化(10.16)*牙龈素对血浆的胰蛋
白酶样作用有助于YKX2+增殖#这一过程可能主要
由转化生长因子.)$4VR.)'"W"B?C途径调节

(16)*$0'

!8(&'(&F/D&E影响粥样斑块中的免疫细胞*!8(&'U
(&F/D&E及其\QK和牙龈素可以激活单核细胞#促进

4C$-"U\.$-反应#使 4WR.-+U\.$)+U\.)和U\.$-增
加#经4\71"4\70信号介导#促进炎症反应#诱导动
脉粥样硬化斑块形成(1))*

!8(&'(&F/D&E感染损伤内皮细胞#导致泡沫细胞
的形成及平滑肌细胞的钙化#随4C"4;:D+失衡+内皮
细胞活化+斑块形成#对8K的进展起促进作用*

A!!8(&'(&F/D&E与类风湿
研究表明(1-)#QZ患者 78 患病率远高于非QZ

患者#且关节炎和牙周炎的严重程度呈正相关*78
的病因非常复杂#大多数病例是由瓜氨酸化蛋白的自
身免疫反应引发#蛋白质的瓜氨酸化通过Q8Z进行*
虽是生理条件下产生#因遗传易感体的免疫耐受性丧
失#导致滑膜中产生抗瓜氨酸合成蛋白的自身抗体
$82Q8'#由此发展为 78(1%#1/)*!8(&'(&F/D&E能够
打破机体对瓜氨酸化蛋白的免疫耐受(1()*

此外#!8(&'(&F/D&E使肠道生态失调#上调U\.$-
水平#从而促进78的进展(6)*4C$-"4;:D的失调也
起重要作用#!8(&'(&F/D&E通过诱导 4\71和U\.$
驱动的4C$-细胞反应激活免疫系统(1()*在抗原诱
导的26-3\")小鼠关节炎模型中#4C$-"U\.$-8 信
号通路参与了!8(&'(&F/D&E诱导的实验性关节炎#导
致关节中性粒细胞浸润增加('%)*!8(&'(&F/D&E感染
的抑制胶原性关节炎模型$2U8'小鼠中#产生U\.$%
的调节性3细胞$3$%'被下调#!8(&'(&F/D&E直接促

进4C$-+4;:D和骨髓源性抑制细胞$XZK2+'的分
化#但抑制3细胞向3$%细胞分化#提示3$%细胞的
下调可能是QZ促进78的关键机制#其他主要免疫
抑制细胞如 4;:D和 XZK2+等均被下调(1/)*同时#

!8(&'(&F/D&E感染促进破骨细胞分化#加入补体26>
中和抗体则抑制其分化&与!8(&'(&F/D&E抗体阴性的

78患者比较#阳性的78患者血清26>水平升高#表
明!8(&'(&F/D&E感染通过26>促进78的进展('$)*

Q8Z诱导蛋白质的瓜氨酸化#一直处于78和QZ相
关致病假说的中心*!8(&'(&F/D&E 毒力因子$如

\QK+菌毛等'可被宿主口腔内的上皮细胞+Z2+中性
粒细胞的 4\7+蛋白 酶 激 活 受 体 $Q87K'和"或

W[Z1受体识别#释放炎性细胞因子和趋化因子#激
活补体系统+78Wc\信号通路和4细胞的分化('1)#
最终促进破骨细胞的产生*78的慢性骨侵蚀和QZ
的慢性牙槽骨破坏的炎症细胞和促炎细胞因子相似#

QZ可能是78中发生的自身免疫炎症反应启动和维
持的一个因素('')*

B!!8(&'(&F/D&E与8Z
8Z是一种神经退行性疾病#其特征是进行性认

知下降和记忆丧失#最终导致智力完全丧失甚至死
亡('')*8Z的病理学主要有两个特征!由神经原纤维
缠结组成的高磷酸化B>F蛋白沉积和淀粉样蛋白)
$8)'沉积

('0)*一项队列研究发现#QZ患者患8Z的
风险升高('0)*动物实验表明#静脉感染!8(&'(&F/DU

&E在KZ大鼠中诱导B>F过度磷酸化('6)*此外#连续

6周系统地暴露于!8(&'(&F/D&E.\QK会导致$1月龄
野生型小鼠脑中 8)蛋白的聚集#出现学习和记忆障
碍#此过程可能通过4\70"WR.&3信号通路来实现*
糖原合酶激酶')$VKc')'作为B>F蛋白的激酶('))#参
与!8(&'(&F/D&E.\QK促进的神经炎症和B>F过度磷
酸化(').'-)#而!8(&'(&F/D&E产生的牙龈素协同促进
小胶质细胞向感染部位迁移#激活 QU'c"8IB和

XTc"T7c通路#从而加速 8Z进展('/)*!8(&'(&U
F/D&E在局部诱导产生的促炎介质如 4WR.-+U\.)和

U\.$)可通过血脑屏障或通过调节血脑屏障通透性到
达中枢神经系统(16#'')*此外#研究证实!8(&'(&F/D&E
会影响8)蛋白的清除#并诱导免疫抑制('/)*!8(&'U
(&F/D&E会进入细胞质#逃避宿主的免疫监视并持续释
放炎性介质*其毒力因素抑制宿主整体的免疫反应#
使宿主细胞释放大量促炎细胞因子#导致机体长期处
于炎症状态#影响B>F蛋白的合成与代谢#使8)淀粉
样蛋白在脑组织沉积#引起认知障碍和记忆力减退*

C!!8(&'(&F/D&E与不良妊娠结局
不良妊娠结局是一个宽泛术语#主要包括先兆子

痫$妊娠1%周后伴有蛋白尿或肺水肿+少尿或惊厥的
妊娠高血压'+宫内感染$由生殖道或非生殖道来源的
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微生物引起'+早产$妊娠第'-周前的任何活产'+低
出生体重$新生儿体重$16%%D'+自然流产$妊娠1%
周前流产'和"或死产$新生儿出生时无生命迹象'
等('()*有学者于$(()年报道#母亲患有牙周炎可能
是不良妊娠结局的潜在危险因素(0%)*

相对于牙周组织健康的孕妇#患有牙周炎的孕妇
的胎盘可能携带各种牙周病原体(0$)*!8(&'(&F/D&E
的\QK在合胞滋养层+滋养层细胞+蜕膜细胞+脐带+
羊膜上皮和羊水+胎盘内皮细胞+胎儿毛细血管和新
生儿鼻胃液中均可被检测到(01)*临床研究表明#在不
良妊娠的女性中#龈沟液中的炎症细胞因子水平升
高#这可能会加速分娩(0')*动物模型研究提示#口腔
内持续感染!8(&'(&F/D&E后#母体血清中 4WR.-+

URW.0增加1&6倍#U\.$-+U\.)+U\.$)增加1倍#且胎
盘组织中4\71和R>+"R>+配体途径被上调#导致早
产和低体重出生儿('()*研究表明#!8(&'(&F/D&E通
过JWc和A6'"A'/通路#导致人滋养层细胞损伤#这
是扰乱细胞周期和促进凋亡的重要因素#会对正常妊
娠产生负面影响(01)*此外#\QK.4\70相互作用增加
了子宫肌层中7C"相关蛋白激酶的活性#使子宫肌细
胞中钙的内流#从而促进肌层收缩#增加了复发性流
产的风险(01)*!8(&'(&F/D&E上调了与白细胞上补体
受体结合的 26>水平#并损伤白细胞杀伤能力('$)*

!8(&'(&F/D&E可持续感染和长期存活在胎儿和母体
组织中#逃避机体的免疫监视#引起微生物菌群失调&
其独特的毒力因子+表面黏附能力+产生的相关酶能
直接损伤胎儿和母体组织的形态&其所产生的促炎细
胞因子+自由基和相关酶蛋白增加#4C$-"4;:D+失
衡#从而增加子宫肌层收缩和早产风险*此外#!8
(&'(&F/D&E增加胎儿肾上腺皮质醇的生成(01)*在此
基础上#必要时可行进一步研究#评估!8(&'(&F/D&E
感染是否是妊娠和胎儿并发症的绝对"相对危险
因素*

N!!8(&'(&F/D&E与肥胖症
口腔和肠道微生物群中的厌氧菌在调节宿主代

谢平衡和内环境稳定中发挥了重要作用#也通过宿主
免疫参与代谢紊乱的控制或发展#与全身慢性炎症相
关(00)*肥胖个体QZ的发展和严重程度的增加导致
肠道菌群失调#这与!8(&'(&F/D&E等机会致病菌的全
身播散密切相关*肠道微生物群可以消化某些人类
因缺乏酶而无法消化的膳食多糖#如).葡萄糖苷酶+
木聚糖酶+内切葡聚糖酶等(06)#此过程产生短链脂肪
酸$K2R8'*K2R8容易被吸收#促进脂肪生成相关
分子途径#抑制脂蛋白脂肪酶$\Q\'的活性#但这会
导致甘油三酯在宿主脂肪细胞中的积累(0))*动物实
验表明#给小鼠喂食高脂饮食后#持续性口服!8(&'U
(&F/D&E会导致小鼠肥胖+糖耐量受损和加重肝脏脂肪

变性(0-)*!8(&'(&F/D&E 还能改变棕色脂肪组织

$384'的内分泌功能#!8(&'(&F/D&E注射可能导致

384的葡萄糖稳态和胰岛素敏感度下降(0/)*该过程
与脂联素相关#又称脂肪连接蛋白#是一种脂肪细胞
产生的激素#可改善血脂异常和胰岛素抵抗*研究显
示#在使用!8(&'(&F/D&E.\QK处理的脂肪细胞中#脂
联素的水平明显下调(0()*此外#尽管!8(&'(&F/D&E
感染对雌性小鼠的血浆甘油三酯水平没有明显改变#
但小鼠肝脏甘油三酯合成的基因表达下降#此结果可
能会影响胎儿的生长发育*!8(&'(&F/D&E感染导致
母鼠妊娠期体重增加#胎儿体重降低('(#6%)*!8(&'(&U
F/D&E及其独毒力因子主要通过引起肠道菌群失调及
改变脂肪细胞内分泌功能来促进个体肥胖*尽管营
养不均衡和肠道微生物群失调本身会诱发肥胖症#伴
随的QZ会增强胰岛素抵抗#!8(&'(&F/D&E的\QK则
是QZ的辅助剂*此外#与肥胖相关的某些代谢性疾
病如,代谢综合征-则可能进一步加剧QZ*

P!小结与展望
本文总结了!8(&'(&F/D&E对多种疾病中的作用#

更具体的致病机制仍需深刻探讨*!8(&'(&F/D&E不
仅是牙周炎的主要病原体#还能随着血液播散到全身
其他脏器#直接或间接引起各种损伤*不良的口腔卫
生会导致QZ#并可能间接增加患 8Z的风险&如果

8Z患者在保持适当口腔卫生方面存在障碍#则会增
加患QZ的风险#提示保持良好的口腔健康可能成为
预防8Z的一种措施*对于不良妊娠结局#目前缺乏
证据表明产前口腔保健可以改善其影响*值得注意
的是#世界卫生组织于1%%-年提出应促进口腔健康#
将其作为健康生活方式中不可或缺的一部分*通过
改善口腔卫生及牙周状况#有望降低!8(&'(&F/D&E的
负荷#在一定程度上减少这些疾病对全身状况产生的
不良影响*
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