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摘 　 要 　 脂联素是一种激素蛋白,在许多全身炎症性疾病中发挥抗炎作用。 牙周炎是一种局部炎症性疾病,它会逐渐破坏

牙周支持组织最终导致牙齿脱落。 目前已经表明脂联素与牙周炎之间存在关联。 本文综述了脂联素的基本特性及其在牙周炎

中的作用,以及脂联素与伴全身疾病牙周炎的关系。
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　 　 脂联素 ( adiponectin,APN)是一种激素蛋白,在
许多全身炎症性疾病中发挥作用。 牙周炎是一种多

因素疾病,其特征是牙齿支持组织发生进行性破

坏 [1] 。 自 1995 年报道以来,已经证实脂联素通过与

其受体结合,对全身炎症性疾病和代谢性疾病有抗炎

作用。 本文综述了脂联素的基本特性及其在牙周炎

中的作用,以及脂联素的应用。
一、脂联素的研究现状

脂联素是由 3T3 - L1 脂肪细胞大量分泌,以三

聚体、六聚体及更高阶的复合体形式进行循环。 当脂

联素以聚合物形式存在时,生物学活性最高 [2] 。 脂

联素通过脂联素受体 1 ( AdipoR1) 和脂联素受体 2
(AdipoR2)起作用,前者调节胰岛素敏感度,后者抑

制炎症和氧化应激。 还有一种受体是 T - 钙黏着蛋

白,参与细胞生长、增殖和迁移 [3] 。 脂联素受体的上

调可以增强脂联素的结合,它已成为有希望的靶点。
Adiperon 是 受 体 的 活 性 合 成 激 动 剂。 AdipoAI 是

Adiperon 的类似物,在全身炎症和 LPS 刺激的内毒素

血症小鼠中表现出显著的抗炎作用,它抑制 NF -
κB、MAPK 和 c - Maf 途径的激活,并限制促炎性细胞

因子的产生 [4] 。 还有研究表明,APN 通过 APPL1 增

强成骨细胞相关基因的表达及 p38 信号转导通路。
因此,APN 抑制 LPS 诱导的炎症并促进 HPDLC 中的

成骨,在治疗牙周炎方面具有潜在的治疗价值 [5] 。
脂联素可以通过受体依赖性机制减少各种细胞

的炎性反应,参与细胞存活、细胞生长和凋亡的调节。

脂联素通过作用于参与葡萄糖和脂质代谢的外周组

织,改善代谢紊乱。 脂联素还具有抗炎、抗动脉粥样

硬化、调节骨代谢和增强胰岛素敏感度的作用 [6] 。
二、脂联素与伴全身疾病牙周炎

1. 糖尿病:糖尿病与牙周炎之间互相影响。 血糖

控制不良会增加牙周炎的严重程度,而牙周炎有增加

血糖的风险。 糖尿病发生时,可能导致脂肪细胞因子

如脂联素和炎性介质的调节异常。 研究证实,脂联素

与糖尿病发生的风险呈负相关,与没有糖尿病的牙周

炎比较,糖尿病牙周炎的脂联素水平显著降低 [7] 。
脂联素是抗炎药,可以通过脂联素干预抑制炎性因子

分泌,从而使炎性反应减轻 [8] 。 研究表明,血清 APN
水平较高的个体血糖控制较好,患有牙周炎的糖尿病

患者的血清 APN 趋于降低 [9] 。 总之,APN 改善代谢

稳态和骨骼状况,这可能有助于伴糖尿病牙周炎的

治疗。
2. 肥胖症:肥胖时全身性低度炎性状态是肥胖症

与牙周 炎 之 间 的 致 病 因 素, 导 致 胰 岛 素 抵 抗 [10] 。
APN 可以抑制肥胖或牙周病原体引起的炎症,从而

打破牙周炎和肥胖之间的恶性循环。
肥胖者牙周炎患病率明显高于非肥胖者,肥胖是

牙周炎发病的危险因素之一 [11] 。 根据世界卫生组织

的建议,体重指数 ( BMI) ≥30kg / m2 可以定义为肥

胖。 研究表明,与 BMI < 30kg / m2 的牙周炎患者比

较,健康人血清脂联素水平较低 [12] 。 在全身健康的

牙周炎患者中,牙周治疗后血清脂联素水平没有明显

变化。 与患有牙周炎的非肥胖个体比较,患有牙周炎

的肥 胖 个 体 的 牙 龈 指 数 ( GI ) 和 社 区 牙 周 指 数

(CPI) 更高 [13] 。 肥胖相关疾病的研究表明,脂联素

及其受体的含量会因肥胖有所影响,肥胖会使其水平

降低 [14] 。 深入了解脂联素作用以及疾病发生的分子
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机制,为发明以 AdipoR1 和 AdipoR2 受体激动剂作为

治疗肥胖牙周炎患者的靶向药物提供一种参考。 还

有研究表明,脂联素受体激动剂不但能使血糖含量降

低,而且能显著降低炎症牙龈中炎性因子的含量,使
破骨细胞数量减少,从而改善牙周状况,这为治疗伴

肥胖牙周炎提供了新思路,值得笔者研究重视 [15] 。
3. 冠心病:冠心病一般由动脉粥样硬化发展而

来。 脂联素是一种血管保护因子,对血管重塑有调节

作用,具有预防动脉粥样硬化作用。 研究表明,脂联

素的过度表达可以预防动脉粥样硬化发生,而脂联素

的缺乏导致动脉粥样硬化的发生率更高 [16] 。 当牙周

病伴冠心病发生时,运用牙周基础治疗可以去除牙石

和牙菌斑,而且,致病菌的减少与清除使炎性反应降

低,同时由于脂联素水平与炎性因子呈相反关系,血
管损伤减少,通过拮抗炎性因子来保护血管,冠心病

的发生和发展也会从而发生变化 [17] 。 由此可见,脂
联素在冠心病和牙周炎的治疗中具有一定的作用,预
防冠心病发生的同时也能减少牙周炎这类疾病的发

生,抗炎治疗和提高脂联素水平有望成为冠心病患者

的新疗法。
综上所述,脂联素的应用与全身炎性状态息息相

关,研究应致力于研究脂联素与全身状况之间的关

系,找到关于治疗牙周炎的有效方法。
三、脂联素与牙周炎

牙周炎影响牙齿支持组织的状态,从而导致进行

性组织损伤、牙齿松动、牙齿脱落,一些炎性因子水平

发生变化。 研究表明,重度牙周炎患者牙周组织中

APN 受体的表达低于健康牙周组织 [18] 。 另有研究表

明,在慢性牙周炎患者中,血清中的一些炎性因子水

平偏高,体内脂联素水平偏低,这种水平的变化,表明

了牙周炎的进展情况,进而可以更好地对慢性牙周炎

进行诊断与治疗 [19] 。 如果进行牙周干预,可以减轻

牙周炎症,继而引起胰岛素拮抗的脂肪因子减少和胰

岛素敏 感 度 的 脂 肪 因 子 增 加, 血 清 ADP 随 之 增

加 [20] 。 还有研究表明,P. g LPS 可以刺激牙龈成纤维

细胞合成分泌炎性因子,APN 可抑制 P. g LPS 刺激

HGFs 分泌 IL - 6 及 MMP - 1,发挥抗炎和基质降解

作用,脂联素与这些促炎性细胞因子相互作用,使相

应的炎性反应减弱 [21] 。 综上所述,脂联素在炎症过

程中起抗炎作用,阐明脂联素与牙周炎之间的关系有

助于研究牙周炎症的机制。
1. 抗炎作用:脂联素可以通过作用于炎性细胞发

挥抗炎作用,影响巨噬细胞功能。 巨噬细胞是牙周炎

的重要参与者,APN 最初通过 ERK1 / 2 促进 TNF - α
的产生和 NF - κB 依赖性信号通路,导致 IL - 10 表

达增加,从而抑制 LPS 诱导的巨噬细胞的炎性反应。
此外,APN 还可以通过促进巨噬细胞自噬来抑制 LPS
诱导 的 炎 性 介 质 的 表 达。 APN 上 调 ZFP36L1 和

AUF1 的表达,使 Bcl - 2 的 mRNA 不稳定,抑制 Bcl -
2 和 Beclin - 1 之间的相互作用,从而促进巨噬细胞

中 Beclin - 1 激活的自噬 [4] ;脂联素可以通过减少促

炎性转录因子 NF - κB 的活化来减少内皮细胞诱导

的炎症 [22] ;也可以同 TNF - α 相互作用,TNF - α 可

以在机体的免疫调节以及其他生物反应中起作用,这
种物质水平过高对机体会引起损伤,脂联素可以抑制

TNF - α 的产生与释放,从而发挥抗炎作用 [23] 。
2. 影响骨代谢:牙槽骨吸收是牙周炎的主要特征

之一。 脂联素通过介导骨代谢从而实现增加骨量。
在维持骨代谢方面,脂联素可能是骨髓微环境中的关

键调节剂,因为脂联素是通过血管在骨髓腔中循环的

血浆蛋白,可以产生脂肪,破骨细胞和成骨细胞都表

达脂联素受体 [24] 。 影响骨代谢的途径有 3 种,一种

是通过自分泌途径,这用于骨骼本身可以产生脂联素

并且有脂联素受体的情况,可以使骨质增加;另外,胰
岛素敏感度可因脂联素存在发生改变,增加敏感度的

同时,促使脂肪快速聚集,加快骨质生成;而在循环系

统中的脂联素不同,它起到抑制骨形成的作用。 脂联

素通过这 3 种方式共同发挥作用。 研究表明,脂联素

缺乏会引发骨质疏松,伴有破骨细胞增多,脂肪形成

增加和成骨减少,重要的是,脂联素调节骨细胞的功

能,需要进一步研究骨髓微环境中细胞之间的相互作

用,还表明脂联素可以作为新型靶分子,有效治疗与

预防由感染或代谢性疾病引起的骨破坏 [25] 。
脂联素在增加成骨细胞的产生及活性的同时促

进骨基质的矿化及骨的生成,现在研究应该致力于如

何应用脂联素使其对骨代谢产生积极影响。
四、脂联素的药物载体

脂联素的给药具有挑战性,静脉注射需要大剂

量,可能会诱发不良反应,并且难以进行大规模生产。
而脂联素直接局部应用会导致其在血浆中快速扩散、
变性和降解,所以应该研究药物载体缓释脂联素,使
其保持较高浓度,延长作用时间。

1. 基质凝胶:研究表明,将脂联素均匀地加入到

透明质酸,缓释的脂联素可能通过促进破骨细胞的凋

亡,从而通过骨重建促进种植体周围成骨 [26] 。 基质

凝胶已被用作细胞培养的基质或可溶性生长因子的
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载体。 基质凝胶作为控释介质,不仅可以延长 APN
的释放持续时间,还可以防止其降解以保持生物

活性。
2. 超声靶向微泡破坏:超声靶向微泡破坏是将脂

联素基因封装在充满八氟丙烷气体的脂质包被微球

中,将微球注入体循环,并使其在骨骼肌的微血管系

统中被超声波破坏。 超声靶向微泡破坏向骨骼肌递

送脂联素,从而提高了血清脂联素水平并改善了胰岛

素敏感度。 超声靶向微泡破坏是一种组织特异性基

因传递的手段,适用于各种靶组织,其原理是系统地

注入选定的转基因,该转基因与充气脂质微泡预耦

合,通过应用高功率、低频超声信号在目标组织的微

血管系统内破裂,这导致 DNA 的释放,并允许组织内

的相邻细胞转染 [27] 。
3. 纳米颗粒:脂质体是研究最广泛的一类纳米颗

粒,由可生物降解的磷脂分子组成,在水溶液中通常

组装形成封闭的双层结构,使用聚乙二醇等聚合物进

行表面涂层可显著延长其循环时间。 脂联素靶向纳

米粒子在识别动脉壁动脉粥样硬化病变方面的潜力,
可以为未来提供除诊断目的之外的治疗药物靶向

选择。
五、展 　 　 望

应用脂联素治疗牙周炎有一定的治疗效果,然
而,目前对于脂联素治疗牙周炎的作用机制和过程的

研究还较为粗浅,如何将其有效地应用到临床治疗需

要越来越深入的研究和探讨,如何维持牙周组织中的

药物浓度也是一个棘手的问题,笔者还应该进一步探

索脂联素治疗的相关机制。 本文综述了脂联素的特

点及其应用方法,载体的提出旨在为脂联素应用于牙

周炎的治疗提供新思路。 针对实验研究过程中存在

的诸多问题,需要做进一步的探究和摸索,尽快为牙

周病的治疗做出贡献。 如果可以投入临床使用,可以

为广大牙周病患者带来福音。
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调节免疫功能的治疗策略。 调节代谢同时也是对巨

噬细胞功能的一种修复,靶向免疫细胞的代谢治疗可

能为未来的免疫治疗提供有前景的靶点。
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