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!!!摘要"!牙周炎是牙周致病菌引发的&以牙周支持组织"尤其是骨组织#进行吸收为临床表现的慢性炎

症性疾病% 近年来研究发现自噬及其相关蛋白通过参与调控细胞因子和炎性小体来影响炎症进程% 同时自

噬及其相关蛋白作用于骨组织细胞$尤其是参与破骨细胞的形成&分化和功能发挥% 该文从自噬与牙周炎症&

骨组织细胞的相互作用关系以及相关研究进展作一综述$旨在阐述自噬在牙周炎导致的骨吸收进程中的作

用$为牙周炎的临床治疗提供新的靶点%
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!!牙周炎是由牙周致病菌引发&多因素联合作用

导致的牙周支持组织的炎症性疾病$主要表现为牙

周支持组织"包括牙龈&牙周膜和牙槽骨#的进行性

丧失$其中牙槽骨吸收是导致牙齿松动的主要原因$

也是影响牙周炎预后的重要因素% 目前牙周炎的治

疗致力于控制菌斑&消除炎症$从而达到牙周支持组

织再生的目的$其中牙槽骨的再生成为治疗的重点

和难点% 近年来$有研究($)表明自噬对炎症具有双

向调节功能!一方面$自噬可通过降解炎性小体&下

调炎症因子来消除炎症反应'另一方面$自噬可通过

产生大量炎症因子和炎性小体来促进炎症过程% 同

时有研究(")提出$自噬可能影响破骨细胞&成骨细

胞及骨细胞的形成和功能发挥$从而影响骨形成和

骨吸收% 因此$自噬可能在牙周炎进程以及相关的

牙槽骨吸收中发挥着重要作用%

;7自噬机制

自噬是所有真核细胞中维持自稳的高度保守的

机制$它在应激状态下通过溶酶体途径清除细胞内

受损或衰老的细胞器等物质$从而影响细胞生存&代

谢及功能发挥(&)

$它还能够诱发多种细胞死亡即自

噬性细胞死亡(0)

% 其还能对心功能不全(%)

&克罗恩

病(1)

&阿尔兹海默病(/)

&牙周炎($)等疾病的发生发

展有重要影响% 自噬在细胞中长期处于低水平稳定

状态$在应激状态下被大量激活$其活化过程涉及

@EJ%&@EJ0&@EJ&&@EJ/&Q<5.->*$&@EJ$1R$ 等自噬相关

蛋白% 自噬进程包含下列 % 个过程!初始化&单层膜

*&&7*
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结构形成&膜延长扩大融合&膜融合成为双层膜"自

噬体#并可与溶酶体膜融合&自噬体内膜降解% 活

化初期自噬相关蛋白形成 :>5*%$ 样激酶 $":>5*%$*

.-L<L->,B<$$SRT$#复合物"SRT$A"*@EJ$&*UVC"###

(7)

引发自噬$而后两种泛素样蛋白偶合物@EJ$"*@EJ% 和

微管相关蛋白 $轻链 &"+-5D6E:H:.<*,BB65-,E<= ID6E<-> $

.-J9E59,-> &$RW&#形成(')

$前者与 @EJ$1R$ 结合形

成自噬前体'后者经 @EJ0 剪切后连接磷脂酰乙醇

胺$从RW&

!

变为脂溶 RW&

"

与自噬体膜连接$分

布于自噬体内外表面% 自噬体内膜结构在自噬溶酶

体形成过程中降解$RW&

"

则被保留并在调控自噬

方面发挥作用$因此RW&

"

常被视为细胞自噬活化

的标志($#)

%

<7自噬与炎症的双向调节

近年来$越来越多研究表明自噬对炎症具有双

向调节功能% 一方面$自噬可通过降解炎性小体&下

调炎症因子来消除炎症反应'另一方面$自噬可通过

产生大量炎症因子和炎性小体来促进炎症过程% 以

核苷酸结合寡聚化结构域">:5.<6E-=<H->=->J6.-J6+<D*

-8,E-6> =6+,->$XPY#样受体家族&"XPY*.-L<D<5<IE6DB$

XR?C*&#炎性小体为例$W9,>J等($$)用白藜芦醇诱

导自噬过程活化后$XR?C*& 的活化被抑制$白细胞

介素 $

#

"->E<D.<:L->*$

#

$VR*$

#

#分泌降低'而自噬抑

制剂 &*甲基腺嘌呤"&*+<E9G.,=<>-><$&*N@#可逆转

该过程$提示自噬负向调节炎性小体及其下游因子%

同时有研究($")证明$单核细胞过度分泌VR*$

#

$协同

线粒体稳定性下降$可使线粒体内容物释放到细胞

基质中$从而导致自噬体降解% 可见自噬可负向调

控炎症反应$同时炎症反应亦可抑制自噬过程% 牙

周炎是细菌引发的炎症性反应$其与自噬的直接研

究较少($)

$而自噬与牙周炎高度相关的炎症性肠疾

病"->F.,++,E6DGH6M<.=-B<,B<$VQY#的研究已逐渐成

熟($&)

% 有全基因组相关研究($0)分析得出$@EJ$1R$

和免疫相关鸟苷三磷酸基因变异是 VQY的风险因

素$其变异后的主要作用表现为减弱自噬的功能%

Q:..6>等($%)提取牙周炎外周血单核细胞检测自噬

相关基因 @EJ$" 和 RW& 的表达$发现其表达较牙周

健康组明显上调% 另外$在牙龈成纤维细胞中$牙龈

卟啉单胞菌产生的内毒素可通过活性氧诱发自噬$

使@EJ$"&RW& 表达显著增加% 然而$使用自噬抑制

剂处理牙龈成纤维细胞后$细胞凋亡增加导致细胞

间活性氧的累积$进而激活 XR?C*& 炎症小体($1)

%

从而提示我们内毒素引起的牙龈成纤维细胞自噬水

平增加可降低细胞凋亡从而保护机体稳态% 以上研

究表明自噬与牙周炎之间可能存在通过炎性小体或

细胞因子进行复杂的相互调控途径%

=7自噬影响骨组织细胞的形成&分化功能

破骨细胞&成骨细胞和骨细胞正常发挥功能的

情况下$机体骨吸收和骨形成处于动态平衡中$使机

体维持正常的骨量&骨弹性和骨硬度$骨代谢失衡可

引发牙周炎&骨质疏松等各种骨代谢性疾病($/$$7)

%

当牙槽骨中破骨细胞引起的骨吸收作用强于成骨细

胞和骨细胞引导的成骨作用$则破骨细胞分泌的酸

性物质和多种功能蛋白酶将分解吸收矿化的骨基

质($')

$在临床上表现为牙槽骨吸收% 研究表明磷酸

腺苷蛋白激酶"@NC*,5E-K,E<= ID6E<-> L->,B<$@NCT#的

雷帕霉素靶体"+,++,.-,> E,DJ<E6FD,I,+G5->$+OP?#

信号通路"@NCTA+OP?信号通路#参与维持骨代谢的

稳态$如+OP?抑制剂雷帕霉素"D,I,+G5->#可抑制破

骨细胞的骨吸收活性(")

$二甲双胍"+<EF6D+->#可通过

激活@NCT$增强成骨细胞矿化作用并阻止破骨细胞分

化成熟("#)

% 而自噬过程也可通过@NCTA+OP?信号

通路进行调节$如雷帕霉素可以通过抑制+OP?*SRT$

通路来上调自噬作用("$)

$@NCT可通过+OP?*OZW"

负向调控自噬$亦可通过磷酸化Q)WX$ 来正向调控

自噬("")

% 因此$自噬可能通过@NCTA+OP?信号通

路参与牙槽骨的改建% 破骨细胞来源于骨髓干细胞

的分化或者单核前体细胞的融合$是分化终末期的

多核巨细胞$兼有巨噬细胞的多项生物学功能% 破

骨细胞兼具骨吸收活性&调节钙磷代谢和参与免疫

应答等作用($%)

% 破骨细胞接触骨面时极化$胞膜朝

骨面突起而形成皱褶缘$既而肌动蛋白环封闭破骨

细胞与骨面的外围接触点$溶酶体与皱褶缘相互融合

并同时分泌酸和蛋白酶$使得骨基质去矿化并降解("&)

%

Y<Z<.+等(")建立溶酶体中特异性敲除 @EJ% 和 @EJ/

的小鼠模型$即 @EJ%

F.6[AF.6[

*RG8N*WD<\和 @EJ/

F.6[AF.6[

*

RG8N*WD<\$研究结果发现 @EJ% 不影响破骨细胞分

化$但会抑制皱褶缘形成% @EJ% 基因编码 @EJ% 蛋

白$后者经泛素化作用形成蛋白复合物 @EJ$" 参与

自噬体膜的延展和伸长$进而激活自噬作用("0)

% 同

时$在肌动蛋白环围绕区域和皱褶缘内$RW& 的数量

减少&骨陷窝变浅% 此外$@EJ% 或 @EJ/ 基因缺陷都

可抑制RW&

!

转化为RW&

"

$并使破骨细胞介导的

骨吸收能力下降% 该发现说明在形成破骨细胞皱褶

缘&维持破骨细胞分泌活性和促进骨吸收活动中都

需要自噬相关蛋白的参与$提示自噬促进破骨细胞的

形成和骨吸收活动% 已证明破骨细胞分化过程需要巨

噬细胞集落刺激因子"+,5D6I9,J<56.6>G*BE-+:.,E->J

*0&7*
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F,5E6D$N*ZWU#和XU*

$

Q受体活化因子配体"D<5<IE6D

,5E-K,E6D6F>:5.<,DF,5E6D

$

Q.-J,>=$?@XTR#$前者对

破骨细胞的存活和增殖至关重要$后者影响破骨细胞

形成("")

$并且破骨细胞分化过程中会表达抗酒石酸酸

性磷酸酶"E,DED,E<D<B-BE,>E,5-= I96BI9,E,B<$O?@C#%

N*ZWU&?@XTR和 O?@C常被作为破骨细胞成熟分

化的标志("%)

% 有研究("1)利用?@XTR诱导?@_"10 /̀

细胞分化为成熟的破骨细胞$观察分化进程中细胞自

噬水平的变化$发现分化过程中自噬相关蛋白 RW&

表达增多$自噬水平升高$提示自噬参与 ?@XTR介

导的破骨细胞的分化% 而自噬抑制剂 &*N@可显著

阻止破骨细胞的分化成熟$这表明自噬在此过程中

重要的功能性作用% 由于抑制剂可能存在的非特异

性$特异性的敲除自噬相关基因如 Q)WX$&@EJ% 等

可以提供更明确的证据% 骨组织细胞包括破骨细

胞&成骨细胞和骨细胞等% 成骨细胞可以产生并矿化

细胞外基质$其功能失调可导致骨质疏松$这也是牙

种植体发生骨结合不佳的主要原因% 骨细胞由成骨

细胞分化成熟&嵌入并包埋在骨基质中形成$功能主

要有调节骨改建及维持骨组织钙磷平衡等("/)

% 自噬

与成骨细胞的研究不如破骨细胞成熟% 骨细胞经常

处于低氧&低营养的环境中$有观点认为骨细胞通过

激活自噬以抵抗活性氧升高的压力("7)

% 有实验("')

通过测定小鼠骨细胞和成骨细胞表面 RW& 的表达$

发现前者明显高于后者$证明调节自噬流可使骨细

胞快速应对环境变化% 同时自噬水平与增龄性的骨

量下降呈正相关(&#)

% 此现象可能源于强酸性的自

噬体内环境$自噬流释放至骨组织后$其内容物释放

从而水解骨组织基质蛋白$使骨组织去矿化$长此以

往而导致局部骨强度下降$乃至全身骨量流失(&$)

%

以上研究提示自噬对于成骨细胞和骨细胞的成骨作

用呈双向调节% 一方面$自噬活化可以促进成骨细

胞分化$分泌骨基质$并促进调节骨改建'另一方面$

过度或长期的自噬活性可造成骨量流失及骨质强度

弱化%

>7结语

综上所述$牙周炎是多因素导致的炎症性疾病$

是造成牙槽骨吸收&牙松动缺失的主要原因% 目前

自噬与牙周炎&牙槽骨吸收的直接研究较少$其在牙

槽骨吸收进程中的作用机制仍不明了% 目前研究显

示$自噬一方面促进破骨细胞的形成&分化$从而促

进骨吸收活动$另一方面自噬促进成骨细胞分化&分

泌骨基质和调节骨改建'并且过度或长期的自噬活

性可造成骨量流失及骨质强度的弱化% 可见自噬与

骨组织细胞间的作用通过除炎性小体&细胞因子等

外的第三方通路实现% 相信随着对自噬的研究更加

深入$如何调节自噬活化水平$使骨吸收与牙周炎症

维持平衡状态可能成为治疗牙周炎&促进牙槽骨再

生的新靶点%

参考文献

$!]-,>JN$ R-a$ a9: b4O9<D6.<6F,:E6I9,JG-> E9<I,E96J<><B-B6F

I<D-6=6>E,.=-B<,B<(])4PD,.Y-B$ "#"#$ "1""#! "%' ("1'4

"!Y<Z<.+W]$ N-..<DQW$ a6: _$ <E,.4@:E6I9,JGID6E<->BD<J:.,E<

E9<B<5D<E6DG56+I6><>E6F6BE<65.,BE-5H6><D<B6DIE-6>(])4Y<KW<..$

"#$$$ "$"%#! '11 ('/04

&!R-+cN$ R-+d$ d:DTc$ <E,.4ZGBE<+-5,:E6I9,JG->B:FF-5-<>5G

56+ID6+-B<B,=,IE,E-6> E6+<E,H6.-5BED<BB,>= F,5-.-E,E<BID6JD<BB-6>

FD6+6H<B-EGE6=-,H<E<B(])4X,EW6++:>$ "#$0$ %! 0'&04

0!桂裕昌$ 许建文4脊髓损伤治疗干预对细胞自噬及凋亡影响的

相关研究进展(])4中国临床新医学$ "#$/$ $#""#! $7& ($714

%!_,>JU$ ]-,]$ ?6=D-J:<BQ4@:E6I9,JG$ +<E,H6.-5=-B<,B<$ ,>=

I,E96J<><B-B6F9<,DE=GBF:>5E-6>(])4W,> ]W,D=-6.$ "#$/$ &&"/#!

7%# (7%'4

1!V-=,O$ P>6=<D,T$ X,L,B<d4?6.<6F,:E6I9,JG-> E9<I,E96J<><B-B

6F->F.,++,E6DGH6M<.=-B<,B<(])4_6D.= ]b,BED6<>E<D6.$ "#$/$ "&

"$$#! $'00 ($'%&4

/!T-8-.,DB.,>6eJ.: NW$ f.J<Da4?6.<6F,:E6I9,JG-> E9<I,E96J<><B-B6F

@.89<-+<D=-B<,B<(])4O:DL ]N<= Z5-$ "#$%$ 0%"%#! ''7 ($##&4

7!U:;-6L,c$ @.,+]N$ X6B9-D6Y$ <E,.4C9,B<B<I,D,E-6> 6DJ,>-8<B

E9<B-E<6F,:E6I9,J6B6+<F6D+,E-6>(])4X,E:D<$ "#"#$ %/7"//'0#!

&#$ (&#%4

'!TD,FEW$ N,DE<>BZ4N<59,>-B+B,>= D<J:.,E-6> 6F,:E6I9,J6B6+<F6D*

+,E-6>(])4W:DDPI-> W<..Q-6.$ "#$"$ "0"0#! 0'1 (%#$4

$#!Q,>B,.N$ N69,D-DZW$ ZM,D:I b4@:E6I9,JGD<5<IE6D6IE-><:D->

ID6+6E<B,:E6I9,J6B6+<F6D+,E-6> HGI6E<>E-,E->JRW&*

"

ID6=:5*

E-6> ,>= I9,J6I96D<+,E:D,E-6>(])4W6++:> V>E<JDQ-6.$ "#$7$ $$

""#! $ (04

$$!W9,>JcC$ T,ZN$ dB: _d$ <E,.4?<BK<D,ED6.->9-H-EBXR?C& ->*

F.,++,B6+<,5E-K,E-6> HGID<B<DK->J+-E6596>=D-,.->E<JD-EG,>= ,:J*

+<>E->J,:E6I9,JG(])4]W<..C9GB-6.$ "#$%$ "&# "/#! $%1/ (

$%/'4

$"!K,> =<DQ:DJ9 ?$ X-;9:-BR$ C<DK6.,D,L-T$ <E,.4Y<F<5EB-> +-E6*

596>=D-,.5.<,D,>5<ID<=-BI6B<9:+,> +6>65GE<BE6->E<D.<:L->*$

#

9GI<DB<5D<E-6>(])4]Q-6.W9<+$ "#$0$ "7'"7#! %### (%#$"4

$&!Z59+-=E]$ _<-J<DEN$ R<:B59><DW$ <E,.4@5E-K<+,ED-[+<E,..6*

ID6E<->,B<*7 ,>= I<D-6=6>E,.H,5E<D-,+->E<D.->L H<EM<<> I<D-6=6>E-*

E-B,>= ->F.,++,E6DGH6M<.=-B<,B<, (])4]C<D-6=6>E6.$ "#$7$ 7'

"1#! 1'' (/#/4

$0!_<..56+<OD:BEW,B<W6>ED6.W6>B6DE-:+4b<>6+<*M-=<,BB65-,E-6>

BE:=G6F$0$### 5,B<B6FB<K<> 56++6> =-B<,B<B,>= &$### B9,D<=

56>ED6.B(])4X,E:D<$ "##/$ 00/"/$0%#! 11$ (1/74

$%!Q:..6> C$ W6D=<D6NY$ g:-.<B]R$ <E,.4@:E6I9,JG-> I<D-6=6>E-E-B

I,E-<>EB,>= J->J-K,.F-HD6H.,BEB! :>D,K<.->JE9<.->L H<EM<<> 59D6>-5

=-B<,B<B,>= ->F.,++,E-6>(])4QNWN<=$ "#$"$ $#! $""4

$1!R<K-><Q$ T.-6>BLGY]4Y<K<.6I+<>EHGB<.F*=-J<BE-6>! +6.<5:.,D

*%&7*

!!中国临床新医学!"#"# 年!7 月!第 $& 卷!第 7 期



+<59,>-B+B,>= H-6.6J-5,.F:>5E-6>B6F,:E6I9,JG(])4Y<KW<..$

"##0$ 1"0#! 01& (0//4

$/!N6>E,><D?,+h> @4?-BL F,5E6DB6FH6><+-><D,.+<E,H6.-5=-B6D=<DB

(])4Z<+-> U<E,.X<6>,E,.N<=$ "#"#$ "%"$#! $#$#174

$7!d6DK,-@)$ Q6G5<QU4N<E,H6.-5H6><=-B<,B<B(])4Z<+-> Y-,J>

C,E96.$ "#$$$ "7"$#! $& ("%4

$'!b6>5-:.<,@$ =<Q<:DZ]4O9<=G>,+-5BL<.<E6>(])4?<K)>=65D

N<E,H Y-B6D=$ "#$%$ $1""#! /' ('$4

"#!]-,E->JR$ Q:G:> ]$ c->59,>Ja4?6.<6F+<EF6D+-> 6> 6BE<6H.,BE

=-FF<D<>E-,E-6> -> EGI<" =-,H<E<B(])4Q-6+<= ?<BV>E$ "#$'$ "#$'!

'"#&'&04

"$!_: R$ U<>Ja$ W:-Z$ <E,.4?,I,+G5-> :ID<J:.,E<B,:E6I9,JGHG

->9-H-E->JE9<+OP?*SRT$ I,E9M,G$ D<B:.E->J-> D<=:5<= I6=65GE<

->;:DG(])4CR6Z P><$ "#$&$ 7"%#! <1&/''4

""!c,>Ja$ b,6i$ a96: N$ <E,.4)FF<5E6F+<EF6D+-> 6> 9:+,> I<D-*

6=6>E,..-J,+<>EBE<+ 5<..B5:.E:D<= M-E9 I6.G=6I,+-><*E<+I.,E<=

9G=D6[G,I,E-E<(])4):D]PD,.Z5-$ "#$'$ $"/"&#! "$# (""$4

"&!b<.+,> @$ ).,8,Da4@:E6I9,J-5F,5E6DB5:EE6E9<H6><(])4Y<K

W<..$ "#$$$ "$"%#! 7#7 (7$#4

"0!康一坤$董!力$ 高天博$ 等4自噬与结直肠癌相关性的研究进

展(])4中国临床新医学$ "#$7$ $$"$#! 71 ('#4

"%!Z:=,O$ O,L,9,B9-X$ S=,J,M,X$ <E,.4N6=:.,E-6> 6F6BE<65.,BE

=-FF<D<>E-,E-6> ,>= F:>5E-6> HGE9<><M+<+H<DB6FE9<E:+6D><5D6*

B-BF,5E6DD<5<IE6D,>= .-J,>= F,+-.-<B(])4)>=65D?<K$ $'''$ "#

"&#! &0% (&%/4

"1!T<Y$ ]-R$ _,>Jc$ <E,.4]XT$ D<J:.,E<B?@XTR*->=:5<= 6BE<*

65.,BE6J<><B-BK-,,5E-K,E-6> 6F,>6K<.Q5.*"*Q<5.->$*,:E6I9,JG

I,E9M,G(])4U@Z)Q]$ "#$'$ &&"$##! $$#7" ($$#'%4

"/!T-L:E,]$ VB9--N4Q6><-+,J->J! 6BE<65.,BE,>= 6BE<6H.,BE=G>,+-5B

(])4N<E96=BN6.Q-6.$ "#$7$ $/1&! $ ('4

"7!R:6Y$ ?<> d$ R-O$ <E,.4?,I,+G5-> D<=:5<BB<K<D-EG6FB<>-.<

6BE<6I6D6B-BHG,5E-K,E->J6BE<65GE<,:E6I9,JG(])4PBE<6I6D6BV>E$

"#$1$ "/"&#! $#'& ($$#$4

"'!@.+<-=,N$ PjQD-<> W@4Q,B-5H-6.6JG6FBL<.<E,.,J->J! D6.<6F

BED<BBD<BI6>B<I,E9M,GB(])4]b<D6>E6.@Q-6.Z5-N<= Z5-$ "#$&$

17"$##! $$'/ ($"#74

&#!P>,.N$ C-<+6>E<B<N$ i-6>J]$ <E,.4Z:IID<BB-6> 6F,:E6I9,JG->

6BE<65GE<B+-+-5BBL<.<E,.,J->J(])4]Q-6.W9<+$ "#$&$ "77

""0#! $/0&" ($/00#4

&$!c,6_$ Y,-_$ ]-,>J]i$ <E,.4b.:5656DE-56-=B,>= 6BE<65GE<,:E6*

I9,JG(])4Q6><$ "#$&$ %0""#! "/' ("704

$收稿日期!"#"# (#& ($7%$本文编辑!韦!颖!韦所苏%

本文引用格式

连璐雅$朱海华4自噬对炎症性牙槽骨吸收作用的研究进展(])4中

国临床新医学$"#"#$$&"7#!7&& (7&14

新进展综述

关注乳腺癌伴随疾病全方位管理之

非酒精性脂肪性肝病的管理

田!申#!伍!娟!综述"#!孔令泉#!吴凯南!审校"

作者单位! 0###$1!重庆$重庆医科大学附属第一医院内分泌乳腺外科

作者简介! 田!申"$''% (#$男$医学硕士$住院医师$研究方向!乳腺癌的临床研究% )*+,-.!E-,>B9<>k&"02$1&456+

通讯作者! 孔令泉"$'/& (#$男$医学博士$教授$硕士研究生导师$研究方向!乳腺肿瘤内分泌代谢病学和乳腺肿瘤伴随疾病学研究%

)*+,-.!9:-9:-LI2$1&456+

!!!摘要"!非酒精性脂肪性肝病在乳腺癌患者化疗及内分泌治疗期间有较高的发生率$它是患者肝功能

损伤或肝酶异常的常见原因$并影响乳腺癌患者的治疗和预后$但其防治尚未引起足够的重视% 该文将系统

阐述乳腺癌患者辅助治疗期间非酒精性脂肪性肝病的管理与防治$以提高对其认识$并进一步改善乳腺癌患

者的生存质量和预后%
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