
ＤＯＩ：１０．１３２１０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｈｍｕ．２０２００８２６．００３

网络出版地址：ｈｔｔｐｓ：／／ｋｎｓ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／４６．１０４９．Ｒ．２０２００８２６．０８２１．００６．ｈｔｍｌ

［基金项目］湖南省大学生创新创业训练计划项目［（２０１９）１９１－２４４０］；浙江省自然基金（ＧＦ１８Ｈ１４０００６）
［作者简介］刘紫娟，女，湖南人，电话：１３１０７４２２６２１，Ｅ－ｍａｉｌ：ｘｉａｈｕｉｌｉｎ２２＠１６３．ｃｏｍ；并列第一作者：夏慧玲，女，浙江人，主治医生。
［通讯作者］唐美秀（１９７５－），女，湖南人，副教授。
［收稿日期］２０２０－０５－２０　　［修回日期］２０２０－０８－２４　　网络出版时间：２０２０－０８－２６　０９：２８：３３

１５ｄ－ＰＧＪ２促进颌骨缺损患者牙周组织再生的可能机制
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牙周病导致颌骨缺损患者牙周组织再生的主要生理机制。方法：２０１６年２月～２０１９年７月，对长沙医

学院７３例健康体检居民（健康组）和７３例牙周病合并颌骨缺损患者（病例组）进行了对照研究，比较两

组对象龈沟液生长因子、外周血细胞、牙骨质特异性蛋白、外周血清酶、骨代谢产物含量，比较病例组治

疗前后（１５ｄ－ＰＧＪ２按２００μｇ／ｋｇ剂量治疗１４ｄ）各指标含量，探索各指标的内在关联性。结果：病例组

白细胞介素（ＩＬ－１β）、白细胞介素－１７（ＩＬ－１７）、碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）、几丁质酶３样蛋白
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关黏附分子１（ＩＣＡＭ－１）、转化生长因子－β（ＴＧＦ－β１）、辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７）、调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）、

牙周韧带干细胞（ＰＤＬＳＣｓ）、硬化蛋白（ＳＯＳＴ）、骨质附着蛋白（ＣＡＰ）、高迁移率蛋白１（ＨＭＧＢ１）、组织

蛋白酶（ＣＴＳＫ）、５－脂氧合酶（５－ＬＯＸ）、环氧化酶－２（ＣＯＸ－２）、Ⅰ型胶原交联Ｎ端肽（ＮＴＸ）低于健康组；
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ＣＴＳＫ、５－ＬＯＸ、ＣＯＸ－２、ＮＴＸ明显升高；差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。因子分析发现，２１项指标可

提取４个公因子，累积贡献率９６．９９３％。结论：１５ｄ－ＰＧＪ２治疗牙周病伴颌骨缺损患者可明显影响多项

特征指标的表达，可能牵涉到四种机制：细胞分化或迁移失调、局部炎症或免疫失衡、牙槽骨微结构被破

坏、负荷或刺激影响重塑，具体与何种通路相关仍需进一步探究。
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ｌａｔｉｏｎ，ａｎｄ　ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ．Ｔｈｅ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｐａｔｈｗａｙ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｔｏ　ｔｈｉｓ　ｉｓ　ｓｔｉｌｌ　ｔｏ　ｂｅ　ｆｕｒｔｈｅｒ　ｅｘｐｌｏｒｅｄ．

［ＫＥＹ　ＷＯＲＤＳ］Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ　ｄｉｓｅａｓｅ；Ｊａｗｂｏｎｅ　ｄｅｆｅｃｔ；Ｓｉｇｎａｌ　ｍｏｌｅｃｕｌｅ；Ｃｙｃｌｏｐｅｎｔｅｎｅ　ｉｓｏｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ；Ｆａｃｔｏｒ　ａｎａｌｙｓｉｓ；Ｔｉｓｓｕｅ

ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ；Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｒｅｓｅａｒｃｈ

　　牙周病是以菌斑生物膜为始动要素的慢性感染

疾病，病情延续将破坏牙周软组织及牙槽骨结构，若

局部颌骨骨量不足，则会出现颌骨缺损而影响患者

面容美观度及生理功能［１］。虽然骨组织修复理论及

技术不断完善，但仍有大量术后患者因严重的免疫

炎症反应而不能达到预期疗效。近年来，有学者尝

试将环戊烯酮类前列腺素（１５－ｄｅｏｘｙ－Ａ１２，１４－ｐｒｏｓ－

ｔａｇｌａｎｄｉｎＪ２，１５ｄ－ＰＧＪｚ）应用于牙周病合并颌骨缺损

患者，利用其与细胞内蛋白亲核基团的 Ｍｃｉｃｈａｅｌ反

应而发挥长期效应，取得了良好的骨代谢调节效

果［２］。考虑到牙周疾病的病理机制繁杂而交互，凭

借现有医疗技术仅能缓解局部症状，并不能彻底阻

断疾病进程［３］。因此，笔者检索了大量研究文献，从

分子生物学角度出发，尝试以患者特征性生化或细

胞指标表达为基础，采用降维思维分析疾病的可能

机制，探索可能涉及的病理生理通路。

１　资料与方法

１．１　一般资料

２０１６年２月～２０１９年７月，对长沙医学院７３例
健康体检居民（健康组）和７３例牙周病合并颌骨缺损
患者（病例组）进行了对照研究。入组对象对项目内
容均知情同意，研究中途无失访，本项目获得长沙医
学院医学伦理委员会批准（医伦４１６）。牙周病诊断
标准：参照中华口腔医学会第五届牙周病学专业委员
会专家组制定的《重度牙周炎诊断标准及特殊人群牙
周病治疗原则的中国专家共识》［４］。颌骨缺损诊断标
准：参照影像学检查结果进行判定，牙龈至牙槽嵴顶

＞２ｍｍ、存在垂直型骨缺损。两组对象共同纳入标
准：年龄６０岁以下；无吸烟或酗酒行为；初次入院，近

６０ｄ未对牙周系统进行规范治疗；无口腔手术史或使
用过矫治器者；共同排除标准：伴有糖尿病、骨质疏松
症、艾滋病、全身感染、恶性肿瘤或其他自身免疫性疾
病的患者；伴有急性上颌窦感染；重要脏器功能不全；

依从性差，不能配合规范治疗者。

１８１刘紫娟等．１５ｄ－ＰＧＪ２促进颌骨缺损患者牙周组织再生的可能机制



１．２　基本情况

健康组男性４１例，女性３２例；文化程度，高中

及以下１３例、高中以上６０例；年龄３５～５７岁，平均
（４２．２５±１０．４１）岁；ＢＭＩ（２１．３３±１．０４）ｋｇ／ｍ２。病例组

男性４４例，女性２９例；文化程度，高中及以下１７例、

高中以上５６例；年龄３４～５９岁，平均（４３．０１±９．３９）

岁；ＢＭＩ（２１．５２±１．３０）ｋｇ／ｍ２；病程８～１０个月。

１．３　治疗方法

根据《重度牙周炎治疗临床指南（人民军医出版

社）》对病例组患者进行保守治疗，给予牙斑清除、抗

菌、消炎等常规治疗，同时每天给予１５ｄ－ＰＧＪ２（北京

盛科博源生物科技有限公司，中国，规格型号４８Ｔ／

９６Ｔ）腹腔注射治疗，剂量２００μｇ／ｋｇ，连续使用１４

ｄ。若患者出现严重不良反应则当即停止用药。

１．４　观察指标

两组对象入院时采集一般资料、基本病情，同时

取龈沟液进行生长因子含量检测，取空腹状态下静

脉全血（１０ｍＬ）进行沉淀、分离等处理，进行外周血

细胞、牙骨质特异性蛋白、外周血清酶、骨代谢产物

含量的检测。根据Ｂｉｎ等［４］报道方法取样龈沟液，

快速祛除取样点周边的菌斑或牙石，而后用气枪将

牙面吹干，使用 Ｗｈａｔｍａｎ　３号滤纸（Ｗｈａｔｍａｎ公

司，英国）插入牙周袋底部，获取龈沟液标本，若不小

心蘸取污染物（唾液或血液）则当即放弃，标本快速

低温（－８０℃）保存、待检。

１．４．１　龈沟液生长因子　采用特异性生长因子检

测试剂盒（南京卡米洛生物工程有限公司，中国）进

行定量检测，具体包括白细胞介素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕ－
ｋｉｎ１β，ＩＬ－１β）、核因子κＢ受体活化因子配体（ｒｅｃｅｐ－
ｔｏｒ　ａｃｔｉｖａｔｏｒ　ｏｆ　ｎｕｃｌｅａｒ　ｆａｃｔｏｒ－κ Ｂ　ｌｉｇａｎｄ，

ＲＡＮＫＬ）、白细胞介素－１７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ　１７，ＩＬ－１７）、

碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃ　ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ　ｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）、转 化 生 长 因 子－β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β１）。相关黏附分子１（ａｓｓｏ－
ｃｉａｔｅｄ　ａｄｈｅｓｉｏｎ　ｍｏｌｅｃｕｌｅ　１，ＩＣＡＭ－１）表达阳性细胞

的评定采用ＩＭＡＧＥ－ＰＲＯＰＬＵＳ软件进行测定［５］。

１．４．２　外周血细胞　采用流式细胞术检测，包括辅

助性Ｔ细胞１７（Ｔ　ｈｅｌｐｅｒ　ｃｅｌｌ　１７，Ｔｈ１７）、调节性Ｔ
细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　ｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）。牙周韧带干细胞
（ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ　ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ　ｌｉｇａｍｅｎｔ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ，

ＰＤＬＳＣｓ）取自牙周膜组织，经交替冲洗、培养、分

选，最终采用ＡＬＰ固定和染色，同样采用ＩＭＡＧＥ－

ＰＲＯＰＬＵＳ软件测定［６］。

１．４．３　牙骨质特异性蛋白　应用ＥＬＩＳＡ法定量测

定人骨成型蛋白２（ｈｕｍａｎ　Ｂｏｎｅ　ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ

ｐｒｏｔｅｉｎ　２，ＢＭＰ－２）、骨质附着蛋白（ｃｅｍｅｎｔｕｍ　ａｔ－
ｔａｃｈｍｅｎｔ　ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＡＰ）、高迁移率蛋白 １（ｈｉｇｈ

ｍｏｂｉｌｉｔｙ　ｇｒｏｕｐ　ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＭＧＢ１）、几丁质酶３样蛋

白（ｃｈｉｔｉｎａｓｅ－３－ｌｉｋｅ－１ｐｒｏｔｅｉｎ，ＹＫＬ－４０）。采用Ｉｍ－
ａｇｅ－ｐｒｏ　ｐｌｕｓ６．０分析系统对免疫组织化学染色后的

细胞进行图像分析，获取爬片灰度值，取３个视野
（×１００）平均值。硬化蛋白（ｈａｒｄｅｎｉｎｇ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐｒｏ－
ｔｅｉｎ，ＳＯＳＴ）ＳＯＳＴ采用染色细胞计数定量表示蛋

白含量，染色方法为ＡＢＣ法，４０倍镜下取３个视野

进行检测［７］。

１．４．４　外周血清酶　使用ＲＮＡ印迹杂交和蛋白质

印迹杂交技术进行检测，包括组织蛋白酶（ｃａｔｈｅｐ－
ｓｉｎ，ＣＴＳＫ）、５－脂氧合酶（５－ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ，５－ＬＯＸ）、

环氧化酶－２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ－２）。

１．４．５　骨代谢产物　同样应用 ＥＬＩＳＡ 法定量测

定，包括Ⅰ型胶原交联羧基末端肽（ｃａｒ－ｂｏｘｙｔｅｒｍｉ－
ｎａｌ　ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄ　ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅ　ｏｆ　ｔｙｐｅ　Ｉ　ｃｏｌｌａ－ｇｅｎ，ＩＣ－
ＴＰ）、Ⅰ型原胶原羧基末端前肽（ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ　ｔｙｐｅ　Ｉ

ｃａｒｂｏｘｙ－ｔｅｒｍｉｎａｌ　ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ，ＰＩＣＰ）、Ⅰ型胶原交联

Ｃ端肽（Ｔｙｐｅ　Ｉ　ｃｏｌｌａｇｅｎ－ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄ　Ｃ　ｔｅ－ｌｏｐｅｐ－
ｔｉｄｅ，ＣＴＸ）、Ⅰ型胶原交联 Ｎ端肽（ｔｙｐｅ　ｉｃｏｌ－ｌａｇｅｎ－
ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄ　Ｎ　ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴＸ）［８］。

１．５　统计学处理

所有数据采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行分析处

理，计量资料（各生化指标或细胞含量）经转换和ＫＳ
检验均服从正态分布，用（珔ｘ±ｓ）描述，健康组和病例
组的比较用两独立样本ｔ检验，治疗前和治疗后比较

用配对设计资料ｔ检验。因子分析的方法降维提取
公因子，皮尔逊相关性分析的方法了解公因子与各指

标的相关性，探索各指标（生化指标或细胞）的内在关

联性。Ｐ＜０．００１为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组特征性生化标记物含量的比较

病例组ＩＬ－１β、ＩＬ－１７、ｂＦＧＦ、ＹＫＬ－４０、ＢＭＰ－２、

ＩＣＴＰ、ＰＩＣＰ、ＣＴＸ 高于健康组；病例组 ＲＡＮＫＬ、

ＩＣＡＭ－１、ＴＧＦ－β１、Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ、ＰＤＬＳＣｓ、ＳＯＳＴ、

ＣＡＰ、ＨＭＧＢ１、ＣＴＳＫ、５－ＬＯＸ、ＣＯＸ－２、ＮＴＸ低于

健康组；组间差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见
表１。
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表１　两组特征性生化标记物含量的比较（ｎ＝７３，珚ｘ±ｓ）

Ｔａｂ　１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｃｏｎｔｅｎｔ　ｏｆ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ　ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　ｍａｒｋｅｒｓ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｔｈｅ　ｔｗｏ　ｇｒｏｕｐｓ　ｏｆ　ｓｕｂｊｅｃｔｓ（ｎ＝７３，珚ｘ±ｓ）

特征性生化标记物 健康组 病例组 ｔ Ｐ
龈沟液生长因子 ＩＬ－１β（μｇ／Ｌ） ０．１１±０．０２　 １．１２±０．１３　 ６５．６０８　 ０．０００

ＲＡＮＫＬ（ｐｇ／ｍＬ） ２．５１±０．３５　 １．８２±０．２７　 １３．３３７　 ０．０００
ＩＬ－１７（ｐｇ／ｍＬ） １７．８４±２．１１　 ２２．９５±３．４２　 １０．８６５　 ０．０００
ｂＦＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） ３１．８８±３．４０　 ６９．８５±４．２６　 ５９．５２１　 ０．０００
ＩＣＡＭ－１（光密度，×１０４） １１．７９±１．４３　 ９．０１±０．７８　 １４．５８２　 ０．０００
ＴＧＦ－β１（ｎｇ／ｍＬ，×１０２） ２６．８４±２．５６　 １１．３９±１．４０　 ４５．２４１　 ０．０００

外周血细胞 Ｔｈ１７（％） １．７８±０．３１　 １．２５±０．２３　 １１．７３１　 ０．０００
Ｔｒｅｇ（％） ４．９２±０．７１　 ４．１３±０．３５　 ８．５２７　 ０．０００
ＰＤＬＳＣｓ（％） ６８．２１±３．０１　 ２８．７７±２．５０　 ８６．１２１　 ０．０００

牙骨质特异性蛋白 ＳＯＳＴ（染色细胞个数） ２１．２５±２．７２　 ９．４５±１．３３　 ３３．２９８　 ０．０００
ＣＡＰ　 １６０．６６±５．２９　 １４８．２７±４．３２　 １５．５００　 ０．０００
ＨＭＧＢ１（×１０－２） ２．４７±０．２０　 １．１６±０．１５　 ４４．７７１　 ０．０００
ＹＫＬ－４０（ｎｇ／ｍＬ） １６．７９±２．０４　 ２６．７３±３．４１　 ２１．３７３　 ０．０００
ＢＭＰ－２（光密度，×１０－２） ５．９３±０．２４　 ９．３２±０．３６　 ６６．９４３　 ０．０００

外周血清酶 ＣＴＳＫ　 ９８．３５±６．２９　 ７８．０１±５．２０　 ２１．２９４　 ０．０００
５－ＬＯＸ　 １０９．３４±６．２４　 ８１．５７±５．１２　 ２９．３９５　 ０．０００
ＣＯＸ－２　 ４３２．９０±７．４１　 ３０３．１５±８．３８　 ９９．１０２　 ０．０００

骨代谢产物 ＩＣＴＰ（ｎｇ／ｍｇ） ２．３０±０．２５　 ５．７１±０．７２　 ３８．２２７　 ０．０００
ＰＩＣＰ（ｎｇ／ｍｇ） １．１３±０．１７　 ２．４６±０．３３　 ３０．６１２　 ０．０００
ＣＴＸ（ｎｇ／ｍｇ） １．４６±０．２２　 ３．４２±０．４０　 ３６．６８３　 ０．０００
ＮＴＸ（ｎｇ／ｍｇ） １９．０７±２．８５　 ７．０９±１．２８　 ３２．７６２　 ０．０００

２．２　病例组１５ｄ－ＰＧＪ２治疗前后特征性生化标记物
含量的比较

治疗后相比治疗前，ＩＬ－１β、ＩＬ－１７、ｂＦＧＦ、ＹＫＬ－
４０、ＢＭＰ－２、ＩＣＴＰ、ＰＩＣＰ、ＣＴＸ 明 显 降 低；而

ＲＡＮＫＬ、ＩＣＡＭ－１、ＴＧＦ－β１、Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ、ＰＤＬＳＣｓ、

ＳＯＳＴ、ＣＡＰ、ＨＭＧＢ１、ＣＴＳＫ、５－ＬＯＸ、ＣＯＸ－２、

ＮＴＸ明显升高；差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
见表２。

表２　病例组１５ｄ－ＰＧＪ２治疗前后特征性生化标记物含量的比较（ｎ＝７３，珚ｘ±ｓ）

Ｔａｂ　２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｃｏｎｔｅｎｔ　ｏｆ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ　ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　ｍａｒｋｅｒｓ　ｂｅｆｏｒｅ　ａｎｄ　ａｆｔｅｒ　１５ｄ－ＰＧＪ２ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｃａｓｅ　ｇｒｏｕｐ（ｎ＝７３，珚ｘ±ｓ）

特征性生化标记物 治疗前 治疗后 ｔ　 Ｐ
龈沟液生长因子 ＩＬ－１β（μｇ／Ｌ） １．１２±０．１３　 ０．３５±０．０４　 ４８．３６９　 ０．０００

ＲＡＮＫＬ（ｐｇ／ｍＬ） １．８２±０．２７　 ２．０８±０．２１　 ６．４９４　 ０．０００
ＩＬ－１７（ｐｇ／ｍＬ） ２２．９５±３．４２　 １７．８４±２．１１　 １０．８６５　 ０．０００
ｂＦＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） ６９．８５±４．２６　 ５８．７８±３．６９　 １６．７８２　 ０．０００
ＩＣＡＭ－１（光密度，×１０４） ９．０１±０．７８　 １０．３３±１．０４　 ８．６７５　 ０．０００
ＴＧＦ－β１（ｎｇ／ｍＬ，×１０２） １１．３９±１．４０　 １７．８２±１．６３　 ２５．５６８　 ０．０００

外周血细胞 Ｔｈ１７（％） １．２５±０．２３　 １．５１±０．２０　 ７．２８８　 ０．０００
Ｔｒｅｇ（％） ４．１３±０．３５　 ４．５７±０．４２　 ６．８７６　 ０．０００
ＰＤＬＳＣｓ（％） ２８．７７±２．５０　 ４５．４２±２．８１　 ３７．８２３　 ０．０００

牙骨质特异性蛋白 ＳＯＳＴ（染色细胞个数） ９．４５±１．３３　 １２．６３±１．０７　 １５．９１７　 ０．０００
ＣＡＰ　 １４８．２７±４．３２　 １５５．５６±７．２１　 ７．４１０　 ０．０００
ＨＭＧＢ１（×１０－２） １．１６±０．１５　 １．３８±０．０６　 １１．６３５　 ０．０００
ＹＫＬ－４０（ｎｇ／ｍＬ） ２６．７３±３．４１　 ２１．３４±３．０７　 １０．０３７　 ０．０００
ＢＭＰ－２（光密度，×１０－２） ９．３２±０．３６　 ７．２５±０．４０　 ３２．８６５　 ０．０００

外周血清酶 ＣＴＳＫ　 ７８．０１±５．２０　 ８０．３５±３．１３　 ３．２９４　 ０．０００
５－ＬＯＸ　 ８１．５７±５．１２　 ８７．３４±２．３４　 ８．７５７　 ０．０００
ＣＯＸ－２　 ３０３．１５±８．３８　 ３３３．９３±４．４９　 ２７．６６２　 ０．０００

骨代谢产物 ＩＣＴＰ（ｎｇ／ｍｇ） ５．７１±０．７２　 ４．０５±０．３５　 １７．７１６　 ０．０００
ＰＩＣＰ（ｎｇ／ｍｇ） ２．４６±０．３３　 １．８９±０．４１　 ９．２５３　 ０．０００
ＣＴＸ（ｎｇ／ｍｇ） ３．４２±０．４０　 ２．２５±０．３２　 １９．５１５　 ０．０００
ＮＴＸ（ｎｇ／ｍｇ） ７．０９±１．２８　 １２．１７±１．９７　 １８．４７５　 ０．０００

２．３　病例组特征性生化标记物的因子分析
对５组２１项特征性生化标记物进行减维处理，

因子分析发现，可提取４个公因子（特征值λ大于

１），见表３。荷矩阵可知：因子１与４个指标（ｂＦ－

３８１刘紫娟等．１５ｄ－ＰＧＪ２促进颌骨缺损患者牙周组织再生的可能机制



ＧＦ、ＴＧＦ－β１、ＰＤＬＳＣｓ、５－ＬＯＸ）相关性有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；因子２与７个指标（ＩＬ－１β、ＩＬ－１７、

Ｔｒｅｇ、ＹＫＬ－４０、ＣＯＸ－２、ＩＣＴＰ、ＰＩＣＰ）相关性有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）；因子３与５个指标（ＲＡＮＫＬ、

ＳＯＳＴ、ＣＡＰ、ＨＭＧＢ１、ＢＭＰ－２）相关性有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）；因子４与５个指标（ＩＣＡＭ－１、Ｔｈ１７、

ＣＴＳＫ、ＣＴＸ、ＮＴＸ）相关性有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。累积贡献率９６．９９３％。检索已有研究项目，

本研究将当前可靠性较高、且流行的主要机制归纳
入各公因子，便于后续基础研究的深入。

表３　牙周病导致颌骨缺损主要流行机制与４个公因子的对应关系

Ｔａｂ　３　Ｔｈｅ　ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｔｈｅ　ｍａｉｎ　ｅｐｉｄｅｍｉｃ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆ　ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｌｅａｄｉｎｇ　ｔｏ　ｊａｗ　ｄｅｆｅｃｔｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｆｏｕｒ　ｃｏｍｍｏｎ　ｆａｃｔｏｒｓ

公因子 贡献率（％） 公因子命名 当前研究主要相关通路

因子１　 ３５．１４９ 细胞分化或迁移失调
Ｃａｓｐａｓｅ－１／－１１炎性体通路、ＪＮＫ／线粒体通路、Ｎｏｔｃｈ信号通路、ＷＮＴ／β－连环蛋白信号转导

通路［１，２，２０］（４项）

因子２　 ２６．０４７ 局部炎症或免疫失衡
ＮＬＲＰ３炎性小体通路、ＴＬＲ４炎症通路、ＴＮＦ－α／ＮＦ－κＢ信号通路、ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通

路［１，２］（４项）

因子３　 ２０．７７４ 牙槽骨微结构被破坏
ＩＬ－３３／ＳＴ２信号通路、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路、Ｆａｓ／ＦａｓＬ信号、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ

信号通路、Ｗｎｔ信号系统［１，２］（５项）

因子４　 １５．０２３ 负荷或刺激影响重塑
ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ通路、ＮＦ－ｋａｐｐａＢ信号通路、α７ｎＡＣｈＲ－ＥＲＫ１／２－ｃ－Ｆｏｓ通路［１，２］（３

项）

３　讨论
牙周病导致颌骨缺损患者兼有两种疾病的病理

损伤，临床治疗难度相对较大，考虑到ＰＧｓ类衍生
物在抗炎消肿、免疫平衡、代谢调控等方面的综合优
势，充分探究１５ｄ－ＰＧＪ２药理机制及牵涉的主要信
号通路，可为牙周病系统治疗或药物研发提供可靠
依据［９］。

本研究发现，健康人群与牙周病导致颌骨缺损
患者多种生化指标的表达均有明显差异，由于本研
究纳入的２１项指标均为研究较为关注的生化标记
物或外周血细胞，其组间差异的结果与绝大多数研
究［１０，１１］基本一致。ＩＬ－１β和ＩＬ－１７兼有牙周膜细胞

ＭＭＰｓ的强效调节作用，即便微量改变也可以产生
放大效应，参与细胞外基质对牙周组织的生理改建
过程。１５ｄ－ＰＧＪ２治疗后的患者，该两项指标明显降
低，可能与其作用于病变牙根面而致轻度脱矿，开放
的牙本质小管促进了根面上细胞迁移及结缔组织附

着有关［１２］。但是本研究尚未对局部总蛋白或胶原
蛋白的表达进行长期监测，１５ｄ－ＰＧＪ２提升牙周组织
再生功能的效力仍需通过前瞻性研究加以验证。

ｂＦＧＦ凭借强大的干细胞分化促进功能可以直接影
响牙釉质或牙本质的成熟，理论上而言，ｂＦＧＦ高水
平表达会诱导微血管新生，使残存牙乳头不断生长，

加快根尖孔闭合［１３］。但病例组治疗后血清中ｂＦＧＦ
检出水平不增反降，可能与其他机制交叉作用、相互
影响有关。也可能与患者治疗过程中局部刺激增加
了根管内切力有关，具体原因尚不明确。糖蛋白

ＹＫＬ－４０主要由免疫细胞或平滑肌细胞分泌，对组
织重塑或纤维化意义重大，高含量的ＹＫＬ－４０会抑

制Ｓｅｍａ３Ａ／Ｎｒｐｌ信号轴，进行性加重局部炎症反
应，该指标还可作为疾病慢性化的评定标准［１４］。病
例组患者ＢＭＰ－２含量明显高于健康组，该指标对间
充质干细胞的定向分化有决定作用，直观表现为可
加速牙槽骨的修复或改建。根据已有骨再生研
究［１５，１６］，ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ信号途径为介导ＢＭＰ－２参
与牙周缺损区域骨性吸收的主要途径，但对牙骨质
附近破骨细胞的影响极小。被激活的ＢＭＰ－２可通
过负反馈调节机制促使成骨细胞发挥旁分泌或自分

泌功能，提升张力区成骨细胞的活力。ＩＣＴＰ是判
定牙本质黏接界面退化程度的灵敏指标，是由激活
状态的 ＭＭＰｓ降解而产生的特异物质，因此其表达
含量与 ＭＭＰｓ呈负性关联。ＰＩＣＰ和ＣＴＸ在病例
组、健康组之间的差异可能与人体自酸蚀系统激活，

亲水性单体不断渗透而加速胶原降解有关，因此，

ＩＣＴＰ、ＰＩＣＰ、ＣＴＸ含量的线性升高可表征患者的病
情处于发展期，若患者治疗过程中有使用黏结剂，极
易受此影响而导致黏连强度下降［１７］。

本研究还发现，病例组多项指标含量高于对照
组，而病例组经治疗后，其ＲＡＮＫＬ、ＩＣＡＭ－１、ＴＧＦ－

β１、Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ、ＰＤＬＳＣｓ、ＳＯＳＴ、ＣＡＰ、ＨＭＧＢ１、

ＣＴＳＫ、５－ＬＯＸ、ＣＯＸ－２、ＮＴＸ明显升高。牙槽骨破
坏通常与破骨细胞活性异常有关，ＲＡＮＫＬ 和

ＴＧＦ－β１均是促进相关细胞活化的重要因子，不仅
可以触发下游信号转导而使前体细胞转变为破骨细

胞，还可以经Ｓ－ＬＯＸ途径来循环加重患者口腔的炎
症水平［１８］。ＲＡＮＫＬ还可在两个协同要素（Ｃａ２＋和

ＡＴＰ）作用下生成５－ＬＯＸ或不稳定的环氧化白三
烯，患者诊治前后强化ＲＡＮＫＬ的定量监测有助于
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保障整体控制患者病情。跨膜糖蛋白ＩＣＡＭＩ在人
体内主要发挥细胞间黏附作用，在炎性或应激反应
中则会招募大量炎性细胞引入靶组织，恶化局部炎
症的反应过程［１９，２０］。ＣＯＸ－２是合成ＰＧＥ的重要限
速酶，其含量与牙周病病情呈正相关，患者无论采取
何种治疗方案，控制ＣＯＸ－２对改善临床症状至关重
要。同时，１５ｄ－ＰＧＪ２还是ＣＯＸ－２的终极代谢产物
之一，多种组织均能产生，但细胞外液中检出水平往
往不高。该内源性配体生理功能较为广泛，本研究
虽然证实其疗效的确切性，但不规范使用可能会产
生适得其反的效果［２１］。众所周知，５－ＬＯＸ途径也是
众多疾病病理过程或炎症反应的主要过程，控制原
发炎症的同时，该趋化因子骨代谢方面的影响也不
容忽视。有流调数据［２２］发现，骨关节炎或类风湿性
关节炎患者体内５－ＬＯＸ 的表达尤为异常，当５－
ＬＯＸ酶缺陷时，对应下游产物减少，亦会促使破骨
细胞聚集。还有体外实验［２３］发现，５－ＬＯＸ抑制剂能
抑制 ＬＰＳ诱导的破骨细胞生成，是调控 ＲＡＮＫ／

ＲＡＮＫＬ的关键介质，这为５－ＬＯＸ造成牙周组织破
坏的机制奠定了相应的理论基础。分泌型蛋白

ＳＯＳＴ主要存在于各种成骨微环境中，有正向调控
骨形成的功效，利用甲基化抑制剂ＡｚａｄＣ可以上调

ＢＭＰ２的同时阻断成骨细胞中的Ｓｍａｄｔｎ号通路、

ｐ３８ＭＡＰＫ通路、ＭＥＫＩ／２信号通路、ＪＮＫ 信号通
路，因此临床使用甲基化抑制剂ＡｚａｄＣ需要注意患
者是否存在禁忌证，否则极易引发各类不良事件。

生理性牙根吸收的过程是骨细胞通过 Ｈ＋和Ｃｌ－通
道而降低骨吸收陷窝内ｐＨ 值，最终释放 ＣＴＳＫ、

ＭＭＰｓ等物质［２４］。因此，ＣＴＳＫ活性可以作为牙周
炎是否活动的监测指标。牙骨质细胞标记物ＣＡＰ
则是一组在牙骨质中提取，而能显著促进牙周膜细
胞实现根面附着的蛋白质。ＣＡＰ对牙囊细胞的增
殖无显著影响，但高浓度的ＣＡＰ可增强牙囊细胞碱
性磷酸酶活性。同时，ＣＡＰ可能也参与成牙骨质细
胞形成的矿化基质的沉积、合成和磷酸盐晶体的形
成，对增加牙骨质细胞意义重大。一般情况下，存在
于胞核的 ＨＭＧＢＩ呈基础水平表达，轻度牙周病患
者也不一定能检出该物质。但若在龈沟液中高水平
表达 ＨＭＧＢＩ，则提示患者局部致病菌脂多糖含量
较高或外界刺激强烈［２５］。另外一种情况就是正畸
牙移动过程中，典型的张力侧骨沉积或导致压力测
骨吸收的加剧，成纤维细胞也会分泌大量的促炎细
胞因子促使单核细胞进入受损的牙周膜内，参与牙
周膜的坏死成分的清除过程［２４，２５］。

因子分析发现，牙周病导致颌骨缺损患者在疾
病发展或转归过程中，２１项研究指标均指示，该病
与４项机制（细胞分化或迁移失调、局部炎症或免疫
失衡、牙槽骨微结构被破坏、负荷或刺激影响重塑）

高度相关，其中细胞分化或迁移失调、局部炎症或免
疫失衡为最主要的两项机制，累积贡献率超过

６０％。本研究还检索了大量类似文献，发现牙周病
导致颌骨缺损相关的主要通路共有１６项，这些信号
通路具体如何作用于疾病进程，不同信号通路是独
立作用还是存在叠加、交叉等影响，仍需后续大量研
究不断验证。但是因子分析获得的累积贡献率高达

９６．９９３％，充分说明本研究所总结的４项机制能总
体归纳牙周病导致颌骨缺损的主要病理生理过程。
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