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摘  要 

牙周炎是成人牙齿脱落的主要原因，糖尿病是公认的牙周炎危险因素。2型糖尿病(type 2 diabetes 
mellitus, T2DM)牙周炎的致病机制尚未完全阐明。内皮发育调节基因-1 (DEL-1)是一种多功能蛋白，可

调节包括牙周炎在内的炎症性疾病的不同阶段。本文通过回顾相关文献，综述DEL-1与T2DM牙周炎的

相关性研究，旨在为研究T2DM加重牙周炎的可能机制以及T2DM牙周炎潜在治疗策略提供新的见解。 
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Abstract 
Periodontitis is a leading cause of tooth loss in adults, with diabetes being identified as a signifi-
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cant risk factor for its development. The exact pathogenesis of periodontitis in individuals with 
type 2 diabetes mellitus (T2DM) remains unclear. Developmental endothelial locus-1 (DEL-1) is a 
versatile protein involved in the regulation of various inflammatory diseases, including periodon-
titis. By reading the relevant literature, this paper reviews the relationship between DEL-1 and 
T2DM periodontitis, in order to provide new insights into the possible mechanism of T2DM ag-
gravating periodontitis and the potential treatment strategy of T2DM periodontitis. 
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1. 引言 

牙周炎是一种高度流行的炎症性口腔疾病，它会导致牙周结缔组织的破坏和牙槽骨的丢失，是成人

牙齿脱落的主要原因[1]。糖尿病是一种以高血糖为特征的代谢性疾病，其中 2 型糖尿病(type 2 diabetes 
mellitus, T2DM)占糖尿病的 90%~95% [2]。糖尿病是公认的牙周炎危险因素。流行病学研究表明，糖尿病

患者牙周炎的患病率和严重程度明显高于非糖尿病患者[3]。到目前为止，T2DM 牙周炎的致病机制尚未

完全阐明。内皮发育调节基因-1 (DEL-1)是一种多功能蛋白，可以调节包括牙周炎在内的炎症性疾病的不

同阶段[4]。学者发现慢性牙周炎合并 T2DM 患者唾液的 DEL-1 水平低于单纯牙周炎患者[5] [6]。提示

DEL-1 可能参与 T2DM 加重牙周炎的机制。本文就 DEL-1 与 T2DM 牙周炎相关性研究作一综述，旨在

为研究 T2DM 加重牙周炎的可能机制以及 T2DM 牙周炎潜在治疗策略提供新的见解。 

2. DEL-1 的结构和来源 

DEL-1 是一种 52-kDa 多结构域多功能的蛋白，由三个 N 端表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)
样重复序列(E1~E3)和 2 个 C 端盘状 I 样结构域(C1~C2)组成，DEL-1 也被命名为 EGF 样重复序列和盘状

I 样结构域 3 (EGF-like repeats and discoidin I-like domains 3, EDIL3) [7]。 
DEL-1 由不同的驻组织细胞分泌，如内皮细胞、间充质干细胞和某些巨噬细胞亚群[4]。主要在脑、

肺和牙周组织中表达[4]。 

3. DEL-1 对 T2DM 牙周炎的间接调节作用 

在 T2DM 牙周炎中，DEL-1 蛋白分泌减少，导致其介导的胞葬作用受损，牙周组织中产生的凋亡细

胞不能被巨噬细胞等吞噬细胞及时清除，释放炎症介质、活性氧和结缔组织降解酶等而导致牙周损害，

同时上调促炎因子，下调抗炎因子。共同促进了 T2DM 牙周炎的发展[8]。 
DEL-1 蛋白的多结构域可以发挥多种不同的功能，调节包括牙周炎在内的炎症性疾病的不同阶段[4]：

① 调节中性粒细胞在骨髓中的产生；② 控制中性粒细胞在炎症组织中的募集；③ 促使中性粒细胞完成

功能后成为凋亡细胞被清除。 
调节中性粒细胞在骨髓中的产生：外周感染或炎症刺激骨髓中髓系细胞的产生(骨髓生成)，这对感染

或炎症期间消耗的外周中性粒细胞的补充至关重要，这个涉及外周和骨髓之间反馈循环的过程被称为紧
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急骨髓生成，是免疫和炎症中一种重要的动态平衡机制[9]。造血干细胞龛中有不同的细胞，即小动脉内

皮细胞、成骨细胞系的细胞、富含 CXCL12 的网状细胞 CAR (产生 DEL-1) [4]。龛中的 DEL-1 与造血干

细胞的 β3 整合素相互作用，促进造血干细胞的长期增殖和向髓系细胞分化[10]。 
控制中性粒细胞在炎症组织中的募集：DEL-1 的 EGF 样重复序列可以与 β2 整合素结合，β2 整合素

是具有不同 CD11 亚基和共同 CD18 亚基的异源二聚体分子[11] [12]。CD11a/CD18 (LFA-1；αLβ2 整合素)
能介导白细胞与血管内皮的粘附，促进白细胞在血管壁移行，在白细胞募集到感染或炎症组织中起关键

作用。当 DEL-1 与其结合时，可以抑制白细胞的粘附[13]。CD11b/CD18 (Mac-1；αMβ2 整合素)能介导白

细胞在血管内皮上的爬行，寻找合适的移行部位。当 DEL-1 与其结合时，可以抑制白细胞的爬行[13]。 
促使中性粒细胞完成功能后成为凋亡细胞被清除：DEL-1 通过其第二个 EGF 重复序列中的 RGD 基

序与 αv 整合素相互作用，通过其盘状 I 样结构域与磷脂酰丝氨酸(PS)和粘多糖结合。凋亡细胞上的 PS
和巨噬细胞上的 αvβ3 整合素之间的分子 DEL-1 介导了吞噬细胞对凋亡细胞的胞葬作用。正常情况下，

凋亡细胞会被巨噬细胞等吞噬细胞迅速清除，这一多步骤过程被称为胞葬作用。它促进巨噬细胞向 M2
抗炎表型极化，使炎症消退，以维持内环境的稳态[4] [7]。DEL-1 结合粘多糖能使其沉积到胞外基质，在

那里它可以被隔离并集中发挥功能(如与免疫细胞) [14]。 
DEL-1 的抗炎作用仅限于依赖 IL-17 的炎症和自身免疫性疾病，如牙周炎，多发性硬化症，哮喘等[4] 

[15]。在稳定状态下，DEL-1和 IL-17之间的相互调节在中性粒细胞募集的保护和有害效应之间维持平衡，

从而有助于动态平衡免疫。在老年或炎症性疾病中，平衡向 IL-17 倾斜，IL-17 可以直接下调 DEL-1 的表

达，从而增强中性粒细胞的募集。DEL-1 水平低或缺乏与 IL-17 水平升高有关，从而易患 IL-17 驱动的炎

症性疾病，如炎症性骨丢失[16] [17]。在人类或小鼠牙周炎中，炎症组织破坏部分归因于过量的中性粒细

胞，中性粒细胞释放炎症介质、活性氧和结缔组织降解酶而导致牙周损害[18] [19]。牙周炎患者机械清创

治疗后，龈沟液中的 DEL-1 蛋白浓度显著升高，从而导致临床炎症消退[7] [20]。同样，在小鼠牙周炎症

消退过程中，DEL-1mRNA 和蛋白的表达也上调。与牙周炎诱导期相比，炎症消退过程中 DEL-1 的回升

与 TGFβ1 和 TGFβ2 蛋白和 mRNA 的上调有关，而促炎细胞因子 IL-6 和 IL-17 的表达则下调。DEL-1 的

促胞葬功能使巨噬细胞重编程为促分解表型[7]。因此 DEL-1 不仅调控牙周炎的发生，而且参与牙周炎的

消退。 
同时，一些研究结果表明，db/db 小鼠腹膜和受损伤部位的巨噬细胞胞葬功能受损，使得伤口处的凋

亡细胞负担增加，延长了炎症期，使伤口愈合变得复杂化[21] [22] [23] [24]。在近期的研究中，学者收集

了合并糖尿病和单纯牙周炎患者的牙周组织，以证实中性粒细胞和巨噬细胞功能障碍在加重炎症损伤和

抑制炎症消退中的作用。发现高糖环境会降低巨噬细胞的胞葬能力，加入重组 DEL-1 蛋白能够恢复大部

分巨噬细胞的胞葬能力。表明在 T2DM 小鼠中，凋亡中性粒细胞和 NETs 积累加速了牙周炎进展，它们

的延迟清除阻碍了炎症的消退。这一过程和 DEL-1 表达降低及其介导的胞葬作用受损相关[8]。 

4. DEL-1 对 T2DM 牙周炎的直接调节作用 

在 T2DM 牙周炎中，DEL-1 蛋白除了作为桥接分子介导胞葬作用间接促进炎症消退和牙槽骨再生外，

DEL-1 还能直接作用于牙周膜干细胞，促进其在高糖炎症环境下的成骨分化，从而促进牙槽骨的再生。 
牙周炎的临床表现有不同程度的牙槽骨吸收和附着丧失。在慢性牙周炎中，DEL-1 作为一种抗炎蛋

白，可以通过独立于 LFA-1 整合素的机制，直接调节破骨细胞的分化和功能[25]。在机制上，DEL-1 以

Mac-1 整合素依赖的方式抑制 NFATc1 的表达，NFATc1 是破骨细胞形成的主要调节因子[25]。另外有研

究表明 DEL-1 还可激活 β3 整合素-FAK-ERK1/2-RUNX2 途径，促进牙周炎患者 MC3T3-E1 细胞和原代

颅骨成骨细胞的成骨分化[26]。以上研究表明 DEL-1 可以通过直接作用于破骨细胞和成骨细胞来抑制骨
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丢失。 
在 T2DM 牙周炎中，除了研究 DEL-1 作为桥接分子介导巨噬细胞胞葬作用外，最近还有研究表明了

DEL-1 的直接促成骨作用。学者表明，高糖和炎症环境会抑制牙周膜干细胞的成骨分化，外源性重组

DEL-1 蛋白能在一定程度上促进牙周膜干细胞在高糖和炎症环境中的成骨分化。在体内小鼠实验性

T2DM 牙周炎炎症消退模型中，观察到牙周局部注射 DEL-1 可促进牙槽骨再生，牙周结缔组织的形成也

更加有序，但具体的机制还有待进一步研究[27]。此外，DEL-1 是否也在 T2DM 牙周炎中对破骨细胞起

作用尚不清楚。 
目前的研究表明在 T2DM 牙周炎中，DEL-1 有间接促进巨噬细胞胞葬和直接促进牙周膜干细胞成分

化骨的作用，这种双管齐下的效应可能共同解释了 DEL-1 挽救 T2DM 牙周炎中炎性骨丢失的机制。DEL-1
在 T2DM 加重牙周炎中是否还发挥着其他方面的作用以及更深入的机制，有待进一步研究。 

5. 总结与展望 

在 T2DM 牙周炎进展过程中，与单纯牙周炎相比，DEL-1 的表达水平降低，DEL-1 介导巨噬细胞对

凋亡细胞的胞葬作用受损，并且其对牙周膜干细胞的直接成骨分化作用被抑制，加重了牙周炎的严重程

度和发展速度。通过补充外源性的 DEL-1 可以得到改善。临床上 DEL-1 可以为 T2DM 牙周炎的治疗提

供新靶点，但更深入的机制和临床研究有待进一步探索。 
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