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摘  要 

牙周病原菌入侵宿主时可被细胞表面的模式识别受体识别，并进一步引起局部组织的炎症反应，介导牙

周组织破坏并造成牙槽骨的吸收。细胞自噬作为一种广泛存在于真核细胞中的代谢机制，对维持细胞内

环境稳定和抵御病原菌入侵和感染具有重要意义，在牙周病的发病机制中也扮演着重要角色。笔者就细

胞自噬在牙周病原菌入侵、调控炎症分子机制、影响牙周软硬组织稳态等方面对其参与调控牙周炎发病

机制的研究进展作一综述，为进一步探讨细胞自噬参与调控牙周炎发生发展的研究提供指导。 
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Abstract 
Periodontal pathogens could be recognized by various pattern recognition receptors when infect-
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ing host cells, inducing inflammatory response and mediating tissue damage as well as alveolar 
bone resorption. Meanwhile, autophagy is an intracellular homeostatic process responsible for 
clearance of damaged organelles and intracellular pathogens, which is also closely related to the 
mechanism of periodontal disease. This review summarizes the research progress of autophagy 
involved in regulating the pathogenesis of periodontitis in terms of periodontal pathogen invasion, 
regulation of inflammatory response, and influence on alveolar bone resorption, in order to pro-
vide further perspective for the future researches about the involvement of autophagy in the de-
velopment of periodontitis. 
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1. 引言 

牙周病是最常见的口腔慢性感染性炎症疾病，其发病机制与牙周环境的菌群失调及诱导的宿主免

疫反应激活密切相关。牙周病原菌能够粘附并内化于多种宿主细胞，其毒力因子被受体识别后可诱发

一系列炎症信号，引起牙周组织炎症并最终导致牙槽骨的吸收。细胞自噬作为一种保守的降解代谢途

径，对宿主抵御病原菌入侵和感染具有重要意义。近年来研究表明，牙周病原菌的入侵和炎症信号通路

的活化均可以激活细胞自噬。自噬对 Toll 样受体(Toll-like receptor, TLR)信号和炎症反应具有负向调控作

用，并参与调控成骨细胞和破骨细胞的分化，影响骨组织代谢平衡，与牙周炎的发生及进展密切相关。 

2. 细胞自噬信号通路 

细胞自噬是一种广泛存在于真核细胞中的代谢机制，也是宿主应对外界危险信号刺激 (如饥饿、

细菌感染)的重要分子机制[1]，对维持细胞新陈代谢和内环境稳定具有重要意义[2]，并与许多炎症性疾

病、神经退化性疾病及自身免疫性疾病等关系密切，如克罗恩病、系统性红斑狼疮、帕金森病和关节

炎等[3] [4] [5]。 
细胞自噬可细分为巨自噬(macroautophagy)、分子伴侣介导的自噬(chaperon-mediated autophagy)和微

自噬(microautophagy)三种类型。一般我们讨论的大多是巨自噬，简称为自噬。其通路涉及多种由自噬相

关基因(autophagy associated gene, Atg)表达的蛋白分子，主要过程可分为以下 4 个阶段：1) 自噬前体的形

成，饥饿等刺激通过抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)诱导自噬的发

生，mTOR 底物复合物从细胞质转运至内质网上的某个结构域后，引起包括 VPS34、VPS15、Beclin 1、
ATG14 等在内的自噬相关蛋白募集形成 III 型 PI(3)K 复合体(class III phosphatidylinositol-3-OH kinase 
complex)，并进一步介导下游自噬相关蛋白的结合[1] [2]，此时胞浆内出现大量独立的双层膜结构；2) 自
噬体延伸，这一过程中伴随着两个泛素样结构的形成，一个是在 ATG7 和 ATG10 的作用下，ATG5 和

ATG12 结合并与 ATG16L1 形成 ATG5-ATG12-ATG16L1 复合体[1] [3] [6]，另一个是磷脂酰乙醇胺

(phosphoryl ethanolamine, PE)与微管相关蛋白质轻链 3 (microtubule-associated protein light chain 3, LC3)结
合形成 LC3-PE 复合体并定位于不断延伸的自噬体膜上[1]；3) 自噬体吞噬细胞内衰老或损伤的蛋白质、

细胞器、入侵的病原体及部分胞浆后逐渐成熟；4) 自噬体外膜与溶酶体膜融合，形成自噬溶酶体，胞内

物质被溶酶体酸性水解酶降解后进入代谢循环[2]。 
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3. 细胞自噬与牙周病原菌的入侵 

牙周环境中微生物的菌群失调及其诱导的宿主免疫反应激活是目前公认的牙周炎主要发病机制[7]。
包括牙龈卟啉单胞菌、福赛斯坦氏菌和齿垢密螺旋体在内的红色复合体是目前熟知的牙周致病菌。其中，

牙龈卟啉单胞菌具备脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)、菌毛、牙龈蛋白、血凝素等在内的多种毒力因子[8]，
入侵宿主细胞能力极强，能够入侵人冠状动脉内皮细胞、牙龈上皮细胞和树突状细胞等[9]。 

目前已知，牙龈卟啉单胞菌的菌毛通过结合整合素蛋白 α5β1 黏附于宿主细胞，并通过脂筏实现胞吞，

其侵入小鼠巨噬细胞、人牙龈细胞系、人口腔上皮细胞和人冠状动脉内皮细胞均依赖于脂筏[9]。Wang
等[10]研究表明牙龈卟啉单胞菌利用脂筏入侵小鼠巨噬细胞并促进自身存活：消耗胞内胆固醇以破坏脂筏

后，小鼠巨噬细胞对牙龈卟啉单胞菌的吞噬作用减弱，同时，胞内牙龈卟啉单胞菌与溶酶体的共定位增

加，其存活率明显下降。此外，尽管脂筏的破坏并未影响与牙龈卟啉单胞菌相互作用的宿主受体的表达，

但却显著抑制了 NF-κB 信号通路的激活以及 IL-6、TNF-α的分泌，其具体作用机制尚未得到进一步证实。

针对其他细菌入侵的研究显示，脂筏在帮助沙门氏菌[11]等病原菌入侵宿主细胞的同时诱发细胞自噬。

Amer 等[12]发现嗜肺军团菌和大肠杆菌通过脂筏入侵巨噬细胞后立即进入一个富含糖基磷脂酰肌醇和

ATG7 的膜泡中，随后在该膜泡中检测到内质网蛋白 BiP、ATG8 和单丹磺酰尸胺以及溶酶体相关膜蛋白

(lysosome-associated membrane protein, LAMP)-1 的参与，表明了自噬途径的激活。而牙龈卟啉单胞菌内

化于宿主细胞后亦可进入自噬途径。Lee 等[13]采用三维透射电子显微镜观察了牙龈卟啉单胞菌入侵人牙

龈上皮细胞的过程，发现其入侵细胞后定居在双层膜结构的自噬泡中并不断增殖，而当自噬活动受到抑

制时，牙龈卟啉单胞菌的存活率出现了相应的下降，提示牙龈卟啉单胞菌内化于宿主细胞后可借助自噬

途径逃避宿主的免疫反应，从而实现大量的复制、繁殖。 

4. 细胞自噬调控炎症反应信号通路 

人类多种细胞表面的模式识别受体(pattern recognition receptors, PRRs)如 TLRs 和 Nod 样受体 
(Nod-like receptors, NLRs)，能够识别牙周致病菌的毒力因子以引起宿主细胞炎症反应的发生并释放炎症

因子，介导牙周炎症和组织破坏。其中，作为 NLRs 家族成员的炎性小体能够通过活化 caspase-1 信号通

路介导白介素(interleukin, IL)-1β、IL-18 等炎症细胞因子的成熟和分泌，在牙周组织炎症的发生和发展中

扮演了重要的角色，而近年来研究表明细胞自噬对于上述信号通路具有一定调控作用。 
首先，细胞自噬能够直接降解包括炎性小体在内的难以水解的大分子蛋白复合物。Shi 等[14]在电镜

下观察到凋亡相关斑点样蛋白(Apoptosis-associated speck-like protein containing a caspase recruitment do-
main, ASC)位于自噬体内，荧光共聚焦结果表明 ASC 与溶酶体蛋白 LAMP1 共定位，表明炎性小体通过

自噬途径最终进入溶酶体得到降解。该过程主要通过 p62/SQSTM 1 这一调节蛋白实现。p62 在动物细胞

内广泛表达，具有多个结合位点，通过 C 端 Ub 相关结构域(C-terminal Ub-associated domain, UBA)与多泛

素化蛋白结合，并通过 LC3 结合域(LC3-interacting region, LIR)与自噬体膜上的 LC3 结合将目标蛋白或细

胞器运送至自噬体中，待其与溶酶体融合后使内容物得到降解[15]。p62 能够与众多炎性小体的共同组分

ASC 结合，其泛素化介导的自噬途径能够负向调控炎性小体诱导的炎症反应。Liu 等[16]发现在 AIM2 炎

性小体活化后，TRIM11 (tripartite motif-containing protein 11)与黑色素瘤缺乏因子 2 (absent in melanoma 2, 
AIM2)发生结合并使其多泛素化，进一步强化了 AIM2-p62 的结合，最终 AIM2 炎性小体进入溶酶体中降

解。需要指出的是，在无炎症刺激的基础状态下仍检测到了 ASC 与 p62 的结合，表明细胞自噬同时也扮

演着防止炎性小体异常激活的监测角色[17]。另一方面，细胞内损伤线粒体堆积产生的线粒体 DNA 
(mitochondria DNA, mtDNA) [18]和活性氧(reactive oxygen species, ROS)是激活核苷酸结合寡聚化结构域

样受体蛋白(NLR-related protein) 3 炎性小体的重要内源性分子，而自噬作为细胞清除损伤线粒体的重要
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途径，间接抑制了 NLRP3 炎性小体的活化。许多敲除自噬相关基因或抑制自噬作用的研究发现：LC3 II
和 Beclin 1 的缺失造成巨噬细胞中损伤线粒体的堆积，显著强化了在 LPS 和 ATP (adenosine triphosphate)
刺激下的 caspase-1 活化以及 IL-1β、IL-18 的分泌[19]；Atg7 低表达引起的自噬缺陷同样导致了线粒体介

导的 NLRP3 炎性小体活化并引起 IL-1β分泌增加[20]；Beclin 1 的敲低或自噬抑制剂能够阻断穿心莲内酯

通过激活线粒体自噬对 NLRP3 炎性小体的抑制作用[21]。 
其次，细胞自噬在一定程度上可调控炎症细胞因子的分泌。Harris 等[22]发现，自噬诱导剂雷帕霉素

能够显著抑制 NLRP3 炎性小体的活化并促进 pro-IL-1β 降解，并在荧光共聚焦显微镜下观察到胞质内的

成熟 IL-1β与 LC3 共定位，而 caspase-1 则并未进入自噬体中，提示自噬体或可将 pro-IL-1β与 caspase-1
有效分离并对前者进行降解，使得细胞内 pro-IL-1β含量降低，从而抑制成熟的 IL-1β分泌。Zhang 等[23]
在 HEK293T 细胞内的早期自噬泡中即观察到 IL-1β，并进一步证实成熟的 IL-1β 可穿过自噬泡的膜，当

自噬体形成时，IL-1β位于内膜和外膜之间，进一步证实了自噬对 IL-1β降解和抑制其分泌的作用。然而，

有研究发现当自噬和 NLRP3 炎性小体同时被激活时，小鼠巨噬细胞分泌的 IL-1β和 IL-18 显著增加[24]。
在持续表达成熟 IL-1β 的上皮细胞系中，AIM2 炎性小体活化诱导的 IL-1β 分泌需要自噬的参与[25]。针

对上述细胞自噬作用于 IL-1β分泌的不同结果，Harris 等[17]认为自噬体或仅作为胞内暂时性储存 IL-1β、
IL-18 等细胞因子的场所，其后续走向分泌或降解取决于细胞接受的其他信号，还需更加深入的研究。 

5. 细胞自噬与牙周炎 

5.1. 牙周软组织炎症 

牙周炎的发生过程最先表现为牙周软组织的炎症。Blasi 等[26]在牙周炎患者身上分离得到的牙龈上

皮细胞中，观察到自噬关键蛋白 LC3 与溶酶体成熟所需蛋白之一的黑素曲菌素(melanoregulin, MREG)共
定位，表明炎症牙龈上皮中自噬活动的发生，而在牙周健康人群中并不存在这一现象。Stafford 等[27]首
次证明牙龈卟啉单胞菌内化于口腔上皮细胞后能够通过牙龈蛋白酶降解 mTOR，从而激活细胞自噬。而

在自噬抑制剂 3-甲基腺嘌呤(3-Methyladenine, 3-MA)的作用下，由丁酸盐诱导的牙龈上皮细胞死亡率显著

下降，则提示了自噬介导细胞凋亡的病理作用[28]。此外，牙龈卟啉单胞菌 LPS 可诱导白细胞以及人牙

龈成纤维细胞产生大量的 ROS [29] [30] [31]。ROS 可活化 AMPK 抑制 mTORC1 (mTOR complex 1)并活

化 ULK (Unc-51-like kinase)以激活细胞自噬的发生[23] [32] [33]，并直接作用于自噬相关蛋白如 Beclin 1、
ATG5-ATG12 复合体的形成[34]，调控自噬膜的延伸和自噬泡的形成。Bullon 等[31]用牙龈卟啉单胞菌

LPS 感染人牙龈成纤维细胞时，发现 Atg12 的基因和蛋白表达以及胞内 LC3 II/LC3 I 比例均上调，但当自

噬活动受到抑制后发现 LPS 刺激下的细胞凋亡率明显升高，表明了自噬对于细胞抵御感染具有一定保护

作用。此外，An 等[35]用 TNF-α 刺激牙周膜干细胞发现，在炎症初期时 LC3、Beclin-1、Atg7 和 Atg12
等自噬关键蛋白表达显著上调(P < 0.05)并抑制凋亡相关蛋白 caspase-8 的表达(P < 0.05)，由此推测自噬在

炎症微环境形成初期的激活可以保护牙周膜干细胞免受凋亡。Wei 等[36]将牙周膜干细胞置于体外构建的

炎症环境后，检测到自噬的激活以及碱性成纤维细胞生长因子和血管生成素的表达增加，且自噬激活的

牙周膜干细胞共培养能够显著促进血管内皮细胞的血管形成能力。此外，牙龈卟啉单胞菌在入侵人冠状

动脉内皮细胞后可聚集于自噬小体，并阻止溶酶体和自噬小体的融合或重新定向自噬的运输方向抑制自

噬溶酶体的形成，从而有利于其在宿主细胞内的存活与增殖，逃避宿主攻击[34] [37]。 
由此可见，自噬作为宿主天然免疫的一部分，在牙周组织炎症的发生中具有双向作用，一方面，自

噬在炎症微环境形成早期即可激活以保护细胞免受凋亡，而另一方面，自噬的激活在一定程度上促进了

病原菌在宿主细胞内的存活，并导致牙周结缔组织的病理改变使炎症进一步发展。 
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5.2. 牙槽骨吸收 

炎症性牙槽骨吸收是牙周炎最重要的病理表现之一，与成骨细胞和破骨细胞的分化及活动密切相关。

成骨细胞膜表面的 RANKL 分子可与位于破骨细胞前体细胞膜上的核因子活化受体(receptorativator of 
nuclear factor-κB, RANK)结合，激活 NF-κB、MAPK 等信号通路并诱导下游细胞因子分泌，促进破骨细

胞分化、成熟[38]。另一方面，成骨细胞还可分泌骨保护素(Osteoprotegerin, OPG)竞争性结合 RANKL，
抑制破骨细胞的分化和成熟。近年来，越来越多的研究表明自噬信号通路参与成骨细胞和破骨细胞的增

殖、分化过程，并调控骨组织的形成和骨吸收的发生。 
Nollet 等[39]在电镜下观察到成骨细胞内的双层膜自噬囊泡中含有类似于晶体的针状结构并将其释

放至细胞外基质，并进一步在高分辨率透射电子显微镜下证实该结晶正是羟基磷灰石晶体，证明自噬泡

可作为成骨细胞分泌羟基磷灰石的载体作用。当 Atg5 缺陷或自噬被抑制时，观察到成骨细胞氧化应激反

应增加并分泌 RANKL 刺激破骨细胞的产生。Xu 等[40]发现大鼠模型局部位点的自噬增强有效促进了骨

髓间充质干细胞的成骨作用，使种植体骨界面的新骨形成显著增加，表明了自噬刺激成骨的作用。然而

有研究表明，自噬对成骨细胞的作用受到其激活程度的影响，例如，低剂量的地塞米松作用下，自噬的

适当激活对成骨细胞具有保护作用[41]，但高浓度的地塞米松可过度激活成骨细胞导致细胞活性下降和凋

亡率增加[42]。上述研究表明，自噬通路是成骨细胞矿化过程中重要的一环，可调控成骨细胞释放羟基磷

灰石晶体，促进骨组织的形成矿化，同时通过抑制 RANKL 分泌负向调控破骨细胞分化，但是作为维持

细胞稳态的代谢途径，自噬的过度激活反而会对成骨细胞造成不利影响。 
另一方面，自噬信号通路也参与介导破骨细胞活动而促进骨吸收。有研究表明，用 LPS 刺激 RANKL

预处理的 BMDMs (bone marrow-derived macrophages)，可诱导细胞向破骨细胞分化，而 Atg7 基因的敲除

或自噬抑制剂 3-MA 能够显著抑制上述分化效应[43] [44]，从而防止骨吸收的发生。此外，牙龈卟啉单胞

菌激活 TLR 信号通路亦可促进破骨细胞分化：TLR2-MyD88 通路激活将诱导破骨细胞分化[45]；同时，

由 TLR4 介导的 IL-1β大量分泌也可诱导破骨细胞活性标志物组织蛋白酶 K (cathepsin K, CatK)的表达，

促进破骨细胞形成[46]。Lin 等[47]在类风湿性关节炎的破骨细胞中发现自噬通路被激活，伴有 Beclin 1
和 ATG7 表达增加，反之，过表达 Beclin 1 引起的自噬激活可促进破骨细胞生成及分化，并强化后者的

骨吸收作用。Deselm 等[48]研究进一步揭示，ATG5、ATG7、ATG4B、LC3 等自噬蛋白介导破骨细胞内

溶酶体膜泡与质膜的融合，导致微环境的酸化和 CatK 的释放以消化骨的有机基质。然而，Cejka 等[49]
研究发现，抑制 mTOR 诱导自噬激活有效减少了小鼠关节炎模型滑膜中破骨细胞的形成，减少了局部骨

吸收的发生，临床关节炎症状得到改善，组织学评估滑膜炎减少，并通过体外实验表明，mTOR 的抑制

下调了 CatK、MMP-9、RANK 等与破骨细胞信号转导和骨吸收活性相关蛋白的表达，致使破骨细胞前体

分化受到抑制以及破骨细胞凋亡率的上调，表明自噬对破骨细胞分化、增殖的负向调控作用。 
上述研究表明，自噬作为维持细胞稳态的重要途径，对于调控骨组织新陈代谢并维持其动态平衡具

有重要意义，但自噬的过度激活可导致成骨细胞凋亡和破骨细胞分化，从而使得动态平衡被破坏，引起

骨组织吸收。然而，目前对于自噬调节骨组织代谢平衡的研究尚处于初级阶段，关于细胞自噬如何调控

各类骨细胞内的信号转导及其在促进成骨细胞、破骨细胞的分化及成熟方面的作用尚存在争议。 

6. 小结 

目前，越来越多的研究表明细胞自噬参与牙周炎的发病机制，并具有保护和病理的双向作用：一方

面，自噬能够抵御牙周病原菌的入侵，并通过抑制炎症信号通路避免过度的炎症反应以保护宿主；另一

方面，牙龈卟啉单胞菌可利用自噬途径阻止自噬溶酶体的形成以逃避宿主攻击，从而实现在宿主细胞内

的存活与增殖[4] [5]。此外，自噬的激活还参与调控成骨细胞和破骨细胞的分化及其活动，对研究牙周炎
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症导致的牙槽骨吸收具有重要意义。随着自噬在牙周炎发病中作用的研究不断深入，我们对牙周炎复杂

发病机制的认识也将不断拓展，同时，这也为今后牙周病及其他相关系统性疾病的研究和临床治疗提供

了新的思路和靶点。 
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