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炎症体及相关蛋白在力诱导牙周炎症反应中的作用
吴雅琴１，２，　 胥　 春１，２

（１． 上海交通大学医学院附属第九人民医院口腔修复科，上海２０００１１；２． 上海市口腔医学研究所，上海市口腔医学重点实验室，上海２０００１１）

摘要：炎症体是一种多蛋白复合体，能介导ＩＬ１β等多种炎症细胞因子释放，在炎症的发生发展中具有重要的作
用。随着对炎症体研究的不断深入，目前已有文献报道炎症体可能参与机械力所诱导的机体炎症性疾病。与此同
时，近年来研究显示，机械力可诱导牙周组织发生炎症反应，并伴随ＩＬ１β和ｃａｓｐａｓｅ１ ／ ５的表达。然而，炎症体及
相关蛋白在力诱导牙周炎症反应中的作用尚不明确。综述炎症体的特点、在力相关炎症性疾病中的作用、机械力
诱导的牙周炎症及其与炎症体和相关蛋白关系的研究进展。
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　 　 健康的牙周组织对于保证牙齿的稳固并提供正
常的咀嚼功能至关重要。越来越多的研究表明，适
宜的力学刺激对于维持牙周组织的健康和调节组织
改建具有重要意义［１］，而咬合力的异常增加、减弱

乃至丧失则可导致牙周组织形态和结构改变。
近年来，有关力诱导牙周组织发生炎症反应的

报道逐渐引起学者注意。在机械力刺激下，牙周组
织中多种炎症因子表达上调。与此同时，随着对炎
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症研究的不断深入，有研究显示炎症体可能参与机
械力所诱导的机体炎症性疾病。因此，本文将对炎
症体和相关蛋白在力诱导牙周炎症反应中的作用进
行综述。
１　 炎症体
　 　 ＩＬ１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β）是ＩＬ１家族的成员，属于
前期炎症细胞因子，可由多种细胞分泌而成，在机体
固有免疫系统中具有重要作用。随着对ＩＬ１β激活
机制的深入研究，Ｍａｒｔｉｎｏｎ等［２］于２００２年首次提出
了“炎症体（ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ）”的概念。

炎症体由分子感受器、接头蛋白———凋亡相关
斑点样蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤ，ＡＳＣ）和炎性天冬氨酸特异性半
胱氨酸蛋白酶（ｃｙｓｔｅｉｎｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｒｏｔｅａｓｅｓ，ｃａｓｐａｓｅｓ）［３］组成。分子感受器蛋白，包括
经典的核苷酸结合寡聚化结构域蛋白样受体
（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｓ，ＮＬＲｓ）和非经典的ｎｏｎＮＬＲ（如ＡＩＭ２、ＲＩＧ１以
及ＩＦＩ１６）［４］。ＮＬＲｓ是最近研究发现的一种模式识
别受体（ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ），存在于细
胞内，能识别胞浆内的病原相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ）和宿主源性的
危险相关分子模式（ｄａｎｇｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）［５］。ＮＬＲｓ由三部分组成，Ｃ端是
亮氨酸富集重复区，识别上游激活信号；中间有一个
核苷酸结合性寡聚区；Ｎ端是效应结构域，为热蛋白
结构区（ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ，ＰＹＤ）或半胱天冬酶募集结构
域（ｃａｓｐａｓｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｄｏｍａｉｎｓ，ＣＡＲＤ）。ＮＬＲｓ感知
刺激后，可直接利用ＣＡＲＤ，或通过ＡＳＣ的间接作用
募集并活化效应蛋白炎性ｃａｓｐａｓｅｓ，形成炎症复合
体，从而进一步激活ＩＬ１β等多种炎症因子［６］。

ｃａｓｐａｓｅｓ以非活性的酶原形式存在，可在特定
条件下被激活。根据ｃａｓｐａｓｅｓ的结构与功能不同，
将其分成两大类：一是凋亡相关ｃａｓｐａｓｅｓ，包括凋亡
起始蛋白ｃａｓｐａｓｅ２、８、９、１０和效应蛋白ｃａｓｐａｓｅ３、
６、７［７］；二是炎症相关ｃａｓｐａｓｅｓ，包括ｃａｓｐａｓｅ１、４、
５、１１、１２［８］，可诱导多种炎症细胞因子的表达。

目前已发现的ＮＬＲ炎症体包括ＮＬＲＰ１、ＮＬＲＰ３、
ＮＬＲＰ４、ＮＬＲＰ５、ＮＬＲＰ６、ＮＬＲＰ１０和ＮＬＲＰ１２等。其
中，ＮＬＲＰ１为最早报道的炎症复合体，活化ｃａｓｐａｓｅ

１ ／ ５［２］，促进ＩＬ１β、ＩＬ１８和ＩＬ３３的活化和释放。
ＮＬＲＰ３炎症体是目前研究最为深入的炎症体，活化
ｃａｓｐａｓｅ１，并诱导ＩＬ１β等炎症因子的释放。

炎症体参与激活机体的固有免疫系统，并涉及
多种疾病，包括阿尔茨海默病、帕金森氏病、２型糖
尿病等的发展过程，对于宿主抵抗内源性和外源性
刺激具有重要意义。
２　 炎症体及相关蛋白在力相关炎症反应中
的作用

　 　 近年来，炎症体已成为研究热点。有不少学者
发现，炎症体可能参与机械力所诱导的炎症反应。
其中，机械力相关炎症性疾病，如外伤性脑损伤、动
脉粥样硬化、肺损伤和压迫性溃疡与炎症体的关联
已有报道。

外伤性脑损伤可引起急性炎症反应，从而导致
神经元细胞的丧失、轴突破坏和脱髓鞘等病变［９］。
实验发现，利用液体冲击模拟脑部外伤，大脑皮质神
经元细胞内表达ＮＬＲＰ１ 炎症体以及ｃａｓｐａｓｅ１、
ｃａｓｐａｓｅ１１、ＡＳＣ等相关蛋白，并引起ＩＬ１β的生
成［１０］。

力学因素对于血管重建具有重要意义［１１］。动
脉粥样硬化是一种炎症性疾病［１２］，血液流动产生机
械力作用于血管内皮细胞，在血管分叉和弯曲处易
发生血液扰动，产生低振荡剪切应力（ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ
ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ，ＯＳＳ），而动脉粥样硬化病变正是好发于
这些部位。ＯＳＳ 可诱导内皮细胞、巨噬细胞内
ＮＬＲＰ３炎症体的形成，激活固有免疫系统，促进
ｃａｓｐａｓｅ１和ＩＬ１β的释放［１３］。

机械通气可加速原有肺损伤甚至伤害健康的肺
部，造成通气性肺损伤（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，
ＶＩＬＩ）［１４］。ＶＩＬＩ以炎症为主要特征，伴随ＩＬ１β的
产生。在对ＩＬ１β的深入研究中，Ｋｕｉｐｅｒｓ等［１５］报道
了ＮＬＲＰ３炎症体参与介导ＶＩＬＩ的炎症过程。此
后，其他学者也证明机械通气可诱导人肺泡巨噬细
胞内ＮＬＲＰ３炎症体活化，激活ｃａｓｐａｓｅ１，并释放
ＩＬ１β和ＩＬ１８［１６］。

压迫性溃疡是由于软组织受到长期机械力（包
括压力、剪切力、摩擦力）的作用而发生，伴有局部
皮肤的缺血和潮湿［１７］。年轻皮肤表达活跃的免疫
反应，在受载后角质细胞发生胶原排列和组织形态
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的改变，并可上调ＮＬＲＰ３炎症体及相关蛋白的表
达，但ＩＬ１β的水平却明显降低［１８］。
３　 机械力与牙周炎症
　 　 作用于牙周组织的力多种多样，包括咬合力、正
畸力、外力创伤等，可造成压应力、牵张应力、剪切应
力等多种形式的机械应力。近年来，有关力诱导牙
周组织发生变化的报道越来越多，其中关于机械力
可引起牙周组织无菌性炎症的研究也已有报道。

炎症是机体对内源性和外源性刺激的一种防御
反应，出现红、肿、热、痛及功能障碍。无菌性炎症不
伴随细菌侵蚀，但仍然具有细菌性炎症的典型临床
表现。

牙周组织包括牙龈、牙槽骨、牙周膜和牙骨质。
其中，牙周膜是介于牙槽骨和牙骨质之间的一层致
密结缔组织，可将牙齿固定于牙槽窝中，并对牙齿所
承受的力发挥传递和缓冲的作用。牙周膜中存在多
种细胞，包括成纤维细胞、成骨细胞、成牙骨质细胞
等。人牙周膜细胞（ｈｕｍａｎ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ
ｃｅｌｌｓ，ＨＰＤＬＣｓ）在动态牵张作用下，细胞形态及排
列方式发生改变［１９］，并可通过ｃａｓｐａｓｅ９引发细胞
的早期凋亡，凋亡率呈牵张时间和强度依赖［２０］。

正畸力或牙合创伤可引起牙周组织的无菌性炎
症。机械力所诱导的牙周炎症初期为急性，逐渐转
为慢性，参与牙周组织内机械信号的转导和组织改
建［２１］。在正畸治疗过程中，牙齿的移动依赖牙周组
织的改建，正畸力传导至牙周膜和牙槽骨，使压力侧
和张力侧分别发生骨的吸收和增生；若正畸力过大，
牙周组织将被破坏或发生牙根吸收。咬合创伤或过
大的侧向力也会引起牙周支持组织的破坏，牙槽骨
高度下降，牙周膜面积减小，进而导致牙齿松动。在
机械力作用下，牙周的矿化组织（牙槽骨、牙骨质）
及非矿化组织（牙周膜、牙龈）内多种细胞和细胞外
基质将发生一系列形态结构和组织化学的变化；与
此同时，相关的神经血管和免疫系统也会随之变化。
牙周膜内血管数量先减少后增加，有助于多种细胞
因子和化学因子的生成和释放，并伴随炎性ｃａｓｐａｓｅｓ
和多种炎症因子的表达上调［２１］。
４　 炎症体及相关蛋白与机械力诱导牙周炎
症的关系

　 　 在机械应力的作用下，牙周组织会出现一系列

生理性或病理性反应，分泌大量炎症因子，包括集落
刺激因子、前列腺素、白细胞介素、干扰素、肿瘤坏死
因子等。研究发现，ＨＰＤＬＣｓ在机械应力作用下，炎
症因子ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα、ＴＮＦβ、ＩＦＮγ、
ＰＧＥ２、ＭＣＳＦ等的ｍＲＮＡ及其蛋白水平显著增高。
在机械力作用后的实验动物龈沟液中，也发现ＩＬ１β
和ＰＧＥ２的表达上调［２２］。

ＩＬ１β在牙周炎症信号通路中居于重要地位。
在牙周组织中，ＩＬ１β可促进ＨＰＤＬＣｓ中基质金属蛋
白酶ＭＭＰ１、２表达［２３］，同时抑制金属蛋白酶组织
抑制剂ＴＩＭＰ１的表达［２４］；上调单核细胞趋化蛋白
ＭＣＰ１，促进单核细胞的募集［２４］；刺激前列腺素
ＰＧＥ２的合成［２５］，并参与ＩＬ８的生成［２６］，从而促进
骨质吸收和牙周组织的破坏。

ＩＬ１β的产生机制至今尚未完全明晰。然而，
已有大量证据显示，炎症体的激活可促使ＩＬ１β等
多种炎症细胞因子的释放。关于ＮＬＲＰ３炎症体的
激活，目前认为有３种方式：一是胞外ＡＴＰ激活细
胞膜表面Ｐ２Ｘ７ 嘌呤受体；二是晶体或微粒促使溶
酶体释放组织蛋白酶Ｂ；三是活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）引起相关蛋白构象发生变化。
Ｋａｎｊａｎａｍｅｋａｎａｎｔ等［２７］研究发现，ＨＰＤＬＣｓ在受力后
通过释放ＡＴＰ上调ＩＬ１β的表达，阻断Ｐ２Ｘ７ 受体
可显著抑制ＩＬ１β的生成。在正畸牙齿移动或牙合
创伤中，压力侧的牙周膜出现局部缺血缺氧，刺激
ＲＯＳ的生成，并伴随ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８和ＴＮＦα的表
达上调［２８］。使用实时ＰＣＲ 芯片技术发现，对
ＨＰＤＬＣ施加动态牵张应变，编码ｃａｓｐａｓｅ５的基因
ＣＡＳＰ５表达明显增加［１９，２９］。采用免疫印迹检测技
术也发现动态牵张上调了活化状态和非活化状态的
ｃａｓｐａｓｅ５蛋白，并呈现牵张时间和应变值依赖性。
此外，还有研究报道，对大鼠的下颌第１磨牙施以正
畸力，可引起牙周组织内ｃａｓｐａｓｅ１表达升高［３０］。
如前所述，ｃａｓｐａｓｅ１ ／ ５为炎性ｃａｓｐａｓｅｓ，与ＮＬＲＰ１、
ＮＬＲＰ３炎症体的活化有关。上述研究都将机械力
刺激下ＩＬ１β产生和释放的关键调控因子指向炎症
体及其相关蛋白。

值得一提的是，近年来研究显示，与细菌感染相
关的牙周、牙髓炎症组织内存在炎症体的表达。牙
龈卜琳单孢菌（Ｐ． ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ）可引起牙龈组织内
ｃａｓｐａｓｅ１的活化并激活ＮＬＲＰ３和ＡＩＭ２炎症体，进
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而诱导ＩＬ１β的释放［３１］。牙髓组织在受到病原菌
侵蚀时，人牙髓成纤维细胞中亦有ＮＬＲＰ３炎症体、
ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β及相关分子Ｐ２Ｘ７的表达［３２］。这些
研究都提示，炎症体及相关蛋白在力诱导牙周组织
炎症反应中很可能具有重要的作用。

因此，虽然目前暂无直接证据证明炎症体参与诱
导牙周炎症中ＩＬ１β的产生和释放，但综合现有研究
发现，机械力作用于牙周组织后，可能通过ＡＴＰ的释
放并激活Ｐ２Ｘ７ 受体，或通过刺激ＲＯＳ生成的机制，
上调ｃａｓｐａｓｅ１ ／ ５，形成炎症体并活化，从而诱导
ＩＬ１β等炎症因子的表达，进而导致牙周组织炎症。
５　 总结与展望
　 　 越来越多证据显示，力学刺激可转化成生物化
学信号，诱导细胞内相关基因和蛋白发生变化。近
年来，炎症体已成为研究热点，力学刺激与炎症体的
相互关系也逐渐受到关注。关于炎症体是否参与机
械力诱导牙周组织发生炎症反应，目前尚不明确。
然而，综合现阶段研究发现，机械力可引起牙周组织
的无菌性炎症，并伴随ＩＬ１β和炎性ｃａｓｐａｓｅ１ ／ ５等
多种炎症体相关蛋白的表达，而在细菌感染导致的
牙周、牙髓炎症组织内也发现了炎症体的表达。因
此，炎症体及相关蛋白在力诱导牙周组织炎症反应
中极有可能具有重要的作用，值得进一步对其开展
深入研究。
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