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摘  要 

牙周炎组织缺损修复需控制炎症，重建牙周复合体结构与功能。鸢尾素是多肽类物质，现有研究表明其

具有免疫调节、抗氧化及骨代谢调控作用，可促进牙周膜细胞增殖、迁移、细胞外基质形成及成骨/成牙

骨质分化，经多条信号通路缓解炎症和牙槽骨丢失。但直接证据仍局限于细胞及动物研究，人体研究匮

乏。本文综述鸢尾素的分子基础、骨免疫调控、直接依据与递送策略，辨析已知机制与推测性通路，提

出临床转化的关键研究方向。 
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Abstract 
Repair of periodontitis-related defects requires the control of inflammation and the reconstruction of 
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the structure and function of the periodontal complex. Irisin is a polypeptide substance. Existing evi-
dence indicates that irisin exerts immunomodulatory, antioxidant and bone-metabolic regulatory ef-
fects. It can promote the proliferation, migration, extracellular matrix formation and osteogenic/   
cementogenic differentiation of periodontal ligament cells, and alleviate inflammation and alveolar 
bone loss via multiple signaling pathways. However, evidence remains limited to cell and animal stud-
ies, and human studies are scarce. This review summarizes the molecular basis of irisin, osteoim-
munological regulation, direct evidence and delivery strategies, distinguishes known mechanisms 
from putative pathways, and puts forward key research directions for clinical translation. 
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1. 引言 

牙周炎由菌斑微生态失衡与易感宿主反应共同驱动，可造成附着丧失、牙槽骨吸收及最终失牙[1]。
规范的菌斑控制、龈下器械治疗和牙周手术能有效控制感染；对既有复杂缺损而言，真正的再生应同时

获得新生牙骨质、定向排列并具有力学功能的牙周膜及牙槽骨，单纯影像学骨量增加并不等同于功能性

牙周再生[2]。因此，可同步调节宿主炎症、氧化应激和成骨–破骨耦联的生物活性因子具有研究价值。 
牙周组织破坏并非细菌单因素作用，而是持续免疫炎症导致基质降解与骨稳态失衡。巨噬细胞和淋

巴细胞介导的细胞因子网络、活性氧(reactive oxygen species, ROS)积聚以及核因子 κB 受体活化因子配体

/骨保护素(receptor activator of nuclear factor-κB ligand/osteoprotegerin, RANKL/OPG)失衡相互放大，既增

强破骨形成，也损害牙周组织的修复潜能[3] [4]。这提示再生治疗的靶点应从单纯“促成骨”扩展至感染

控制、炎症消退、代谢稳态和组织构建的协同调节。 
鸢尾素(irisin)是过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1α (peroxisome proliferator-activated re-

ceptor-γ coactivator 1α, PGC-1α)依赖的运动诱导肌源性因子[5]，整合素 αV 家族可介导其在骨和脂肪组织

中的信号转导[6]。口腔研究显示，外源性鸢尾素可促进人牙周膜细胞生长和基质形成[7]，缓解牙龈卟啉

单胞菌对成骨/成牙骨质分化的抑制[8]，并在糖尿病合并牙周炎模型中通过沉默信息调节因子 3 (sirtuin 3, 
SIRT3)减轻牙槽骨丢失[9]；负载鸢尾素的生物活性玻璃纳米颗粒亦显示免疫调节和骨再生潜力[10]。本

文以分子机制–细胞效应–动物模型–递送体系–人体观察为主线，重点区分直接证据、跨组织支持证

据和待验证假说。 

2. 鸢尾素的分子基础与研究方法学问题 

2.1. FNDC5/鸢尾素的形成与组织来源 

纤连蛋白Ⅲ型结构域蛋白 5 (fibronectin type III domain-containing protein 5, FNDC5)是Ⅰ型跨膜糖蛋白，

其胞外段水解释放约 112 个氨基酸的鸢尾素，糖基化可影响 FNDC5 稳定性和鸢尾素分泌[11]-[13]。 
FNDC5 除骨骼肌外，还表达于脂肪、骨及神经组织；牙周膜细胞、牙髓干细胞和成骨细胞也检测到

FNDC5/鸢尾素表达，提示循环内分泌、局部旁分泌及自分泌为三种可能来源，但目前尚无谱系示踪或组

织特异性敲除研究量化各自来源贡献。 
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运动经腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)/PGC-1α 通路调控 FNDC5 表达与

鸢尾素释放，其循环水平受运动条件、机体代谢影响[14]-[16]。因此，不能由“运动升高循环鸢尾素”直

接推导“运动通过鸢尾素改善牙周再生”，验证这一因果链至少需要同步测定系统与龈沟液/唾液水平，

并结合 FNDC5 或受体干预。 

2.2. 受体识别与信号转导的证据边界 

整合素 αV，尤以 αVβ5 为目前证据较充分的鸢尾素受体候选。骨细胞研究表明，鸢尾素结合 αVβ5
可激活黏着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)及下游 p38 丝裂原活化蛋白激酶(p38 mitogen-activated pro-
tein kinase, p38 MAPK)等通路[6]。生化研究提示，胞外热休克蛋白 90α可提升 αVβ5 亲和力，促进其与鸢

尾素结合[17] [18]。但上述证据多来自非牙周细胞，牙周膜细胞、牙龈成纤维细胞、巨噬细胞及骨系细胞

是否表达该受体复合物，仍需通过结合实验、受体阻断和细胞特异性遗传学证据确认。 
该受体激活后，下游通路还包括细胞外信号调节激酶(extracellular signal-regulated kinase, ERK)、磷脂

酰肌醇 3 激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)/蛋白激酶 B (protein kinase B, Akt)及 AMPK 等[18]-[20]。
通路效应受细胞类型、炎症环境、鸢尾素浓度干预调控，故通路磷酸化不能单独证明治疗机制，理想证

据应包括药理抑制、遗传救援和功能终点的闭环验证。 

2.3. 制剂与检测的可重复性 

鸢尾素研究存在检测方法和试剂异质性问题。商业酶联免疫吸附测定试剂盒的抗体特异性、检测范

围及样本基质效应可能不同；重组蛋白的来源、糖基化、纯度、内毒素残留均可改变细胞反应[11]-[13]。
建议牙周研究报告制剂批号、纯度、内毒素、溶剂、释放量及活性校准，并以质谱或经验证抗体进行交

叉确认。 

2.4. 牙周微环境特异性对鸢尾素生物学效应的影响 

如上所述，鸢尾素受体及下游通路的大量实验证据来源于骨骼肌、骨组织等非牙周体系。牙周局部

具备独特微环境，可显著影响鸢尾素的生物学效应。牙周袋内持续存在的微生物及其代谢产物能够激活

固有免疫，改变靶细胞对鸢尾素的应答敏感性；咀嚼带来的机械应力可与鸢尾素下游信号发生交叉调控，

影响牙周膜细胞分化状态。此外，牙周组织具备特殊的血供特征与免疫细胞构成，巨噬细胞、中性粒细

胞等免疫亚群分布不同于全身骨组织。因此，将非牙周研究结论直接推演至牙周组织应当保持审慎，上述

微环境因素可能增强或者削弱鸢尾素抗炎、促再生效果，是后续牙周相关研究需要充分考虑的前提条件。 

3. 牙周骨免疫微环境中的潜在作用环节 

3.1. 巨噬细胞功能状态与炎症消退 

单细胞转录组显示，牙周炎病灶有多种成纤维细胞亚群、单核/巨噬细胞、中性粒细胞、内皮细胞及

T、B 细胞，共同构成动态骨免疫网络[21]。巨噬细胞并非简单 M1/M2 二分表型，焦亡、胞葬、代谢重编

程均会改变其功能[22] [23]，仅依靠细胞因子下降推断“促进 M2 极化”并不严谨。牙周材料研究提示鸢

尾素负载体系可降低巨噬细胞炎症反应[10]，但尚未通过巨噬细胞特异性受体敲除或耗竭实验证明巨噬

细胞是鸢尾素发挥效应的必要靶细胞。 

3.2. 氧化应激、线粒体稳态与 SIRT3 

牙周炎局部 ROS 过量既可直接损伤脂质、蛋白和 DNA，也可激活炎症通路，形成炎症–线粒体损

伤–ROS 进一步升高的正反馈[4] [24]-[26]。线粒体 SIRT3 经去乙酰化调控抗氧化酶、能量代谢及线粒体
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质量控制[27] [28]。糖尿病合并牙周炎模型中，局部鸢尾素上调 SIRT3，改善牙周膜细胞线粒体功能，减

少牙槽骨丢失；SIRT3 敲低可削弱该保护效应[9]。该结论来自高糖叠加炎症模型，能否外推至非糖尿病

牙周炎及人类疾病仍需验证。 

3.3. 成骨–破骨耦联及牙骨质再生 

牙槽骨稳态依赖成骨与破骨的时空耦联。白介素-1β (interleukin-1β, IL-1β)、肿瘤坏死因子-α (tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)等可上调RANKL，激活核因子-κB受体活化因子(receptor activator of nuclear factor-
κB, RANK)/核因子-κB (nuclear factor-κB, NF-κB)/活化 T 细胞核因子 c1 (nuclear factor of activated T-cells 
c1, NFATc1)信号轴，促使破骨细胞分化，OPG 可抑制该过程。持续炎症和氧化应激可降低牙周膜细胞碱

性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)、Runt 相关转录因子 2、骨钙素及牙骨质相关标志物表达[19] [20]。
鸢尾素缺失可扰乱全身骨代谢[29]，牙周研究可见其促成骨/成牙骨质分化，降低 RANKL/OPG 比值，但

尚缺乏针对破骨前体细胞直接作用、成骨–破骨耦联时序及新生牙骨质质量的系统评价。 

4. 鸢尾素促进牙周修复与再生的直接证据 

4.1. 局部表达与细胞修复效应 

大鼠牙周组织及人牙周膜细胞可检测到 FNDC5/鸢尾素，不同牙周细胞表达及对外源性鸢尾素的反

馈并不一致[30]。这支持牙周局部存在 FNDC5/鸢尾素系统，但仅依靠表达结果不足以证明其为生理必需

因子，需要细胞特异性表达检测、条件性敲除或中和抗体予以验证。 
二维培养中，重组鸢尾素可促进人牙周膜细胞增殖、迁移和胞外基质形成[7]；三维细胞模型显示基

质重塑与成骨相关指标上调，白介素-6 (interleukin-6, IL-6)分泌下降[31]。但三维模型缺少口腔生物膜、免

疫细胞、血管和机械负荷等关键因素，且体外常用浓度与体内可达浓度的对应关系尚不明确。 

4.2. 炎症条件下的成骨/成牙骨质分化 

在牙龈卟啉单胞菌相关炎症刺激下，鸢尾素可部分恢复人牙周膜细胞 ALP 活性、矿化结节及成骨/成
牙骨质相关分子表达；p38 MAPK 抑制剂可削弱该效应[8]。该结果建立了“鸢尾素–p38 MAPK–分化表

型”功能联系，但尚不能排除其他通路的协同作用。研究还需区分鸢尾素是直接促进成骨/成牙骨质分化，

还是通过减轻细胞损伤间接恢复细胞分化能力。 

4.3. 动物模型中的骨保护与组织再生 

糖尿病合并牙周炎模型提供了 SIRT3 依赖的骨保护证据[9]。正畸牙移动模型中，局部鸢尾素增强牙

周膜成骨，在部分时间点减慢牙移动速率[32]；牙周炎合并正畸模型中，其可减少促炎因子、降低

RANKL/OPG 比值并减轻牙槽骨破坏[33]。提示鸢尾素参与机械应力相关骨改建，在正畸情境下，“减慢

牙移动”具有骨保护效应，同时可能降低正畸治疗效率，其临床价值取决于适应证、给药窗口以及该效

应的可逆性。 

4.4. 局部递送材料的协同效应 

游离鸢尾素易受蛋白酶降解，病灶内滞留时间短。鸢尾素–生物活性玻璃纳米复合物在炎症共培养

和结扎性牙周炎模型中显示抗氧化、免疫调节及骨形成效应[34]；铁基金属有机框架序贯释放抗菌肽与鸢

尾素，可先抑菌、后促进迁移和成骨，改善牙槽骨微结构[35]。 
材料系统疗效由鸢尾素、无机离子、表面形貌、抗菌组分和释放动力学共同作用，仅比较复合体系

与空白对照，无法判定鸢尾素的独立贡献。应设置空载载体、游离鸢尾素、等剂量鸢尾素负载体系及机
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制阻断组，并报告载药量、包封率、突释比例、局部浓度–时间曲线、材料降解产物与批间一致性[36] [37]。 
现有细胞与动物相关研究为鸢尾素调控牙周炎症反应、平衡骨改建，进而促进牙周组织修复再生提

供了直接证据，其作用及机制见图 1。 
 

 
Figure 1. Schematic diagram of the effect and mechanism of irisin in promoting periodontal tissue regeneration 
图 1. 鸢尾素促进牙周组织修复再生的作用及机制示意图 

5. 人体证据、临床转化与风险控制 

5.1. 人体观察的矛盾及其解释 

目前尚无鸢尾素治疗牙周炎的临床试验，人体数据多来自横断面与病例对照研究。有研究观察到Ⅲ
期 B 级牙周炎患者唾液鸢尾素水平高于健康人群，且与 IL-6 及临床指标呈正相关，而血清鸢尾素差异不

显著[38]；另一项研究报告牙龈炎和牙周炎患者唾液鸢尾素低于健康对照，与临床指标呈负相关[39]；针

对Ⅲ期 C 级牙周炎研究又观察到唾液鸢尾素升高，并报告较高的区分能力[40]。方向相反的结果提示其

尚不具备稳定生物标志物证据，可能受到疾病分期、体质指数、糖代谢、运动、采样与保存方式以及检

测试剂差异影响；横断面相关也无法判断鸢尾素升高是保护性代偿、炎症释放还是检测偏倚。 

5.2. 剂量、给药与安全性 

临床转化首要问题是确定有效且可控的局部暴露窗口。应建立重组鸢尾素质量标准和生物活性参考

品，比较游离蛋白、缓释载体与可诱导表达体系的药代–药效关系。评价指标除局部滞留和组织分布外，

还应包括系统暴露、免疫原性、异常骨化、根吸收、血管反应及对远端代谢的影响；金属有机框架或纳

米玻璃载体还需评估离子释放、颗粒迁移、细胞吞噬及长期降解。 

6. 结论与展望 

现有证据支持鸢尾素具有牙周修复再生活性：细胞层面可促进增殖迁移、基质形成和成骨/成牙骨质
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分化；动物模型中可通过 p38 MAPK、SIRT3–线粒体稳态及骨免疫调节减轻炎症性骨丢失；局部递送体

系可协同发挥抗菌与促成骨效应。但证据多来源于细胞、啮齿类动物实验，人体仅限观察性标志物研究

且结果不一致，尚不足以支持临床应用。 
后续研究除挖掘信号通路外，还需完成三项证据闭环：明确牙周细胞中的受体依赖性和细胞特异性；

建立制剂、检测与局部药代标准；以牙骨质–牙周膜–牙槽骨复合体结构和功能再生为终点，验证长期

疗效与安全性。完成以上工作，鸢尾素才有望成为可评价、可制造和可质控的牙周再生辅助治疗候选物。 
结合当前研究存在的瓶颈，后续工作可细化为若干可操作的研究方案：① 借助单细胞测序技术筛选

牙周组织内对鸢尾素产生应答的细胞亚群，明确其对应的特异性受体，解析鸢尾素在牙周局部作用的细

胞靶向规律；② 兼顾龈沟液流动的生理特点，开发适配牙周袋微环境的智能水凝胶载体，实现鸢尾素在

病灶部位长效、可控释放；③ 开展小样本探索性临床观察，检测牙周基础治疗前后患者龈沟液鸢尾素水

平的动态变化，分析该指标与牙周临床愈合参数之间的相关性，为后续干预性研究提供前期依据。 
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