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慢性牙周炎是一种以细菌感染为主的多因素进

展性疾病，其发病机制及发展过程复杂，与细菌、

细菌产物、口腔细胞及细胞因子等因素密切相关[1]。

在慢性牙周炎的临床表现中，以牙槽骨丧失的影响

最为严重[2]。近年来越来越多的研究表明，慢性牙

周炎与表观遗传修饰有关，然而缺乏系统性的总

结。本文就表观遗传中组蛋白乙酰化与慢性牙周炎

来源牙周膜干细胞（periodontal ligament stem cells，

PDLSCs）成骨分化能力下降原因的相关性作一综

述，对慢性牙周炎牙槽骨吸收的发生机制进行新的

思考。

1   组蛋白乙酰化属于表观遗传修饰的一种

细胞内基因的表达是从基因序列转变为蛋白质

的过程，主要分为两步：转录与翻译，即一段DNA
序列通过转录因子合成信使RNA（message RNA，

mRNA），继而借助转运RNA（transcription RNA，

tRNA）以mRNA为模板将氨基酸装配为蛋白质[3]。

经典遗传学“孟德尔定律”认为基因序列决定一个

物种的性状表达[4]。然而，直至沃丁顿以及霍利迪提

出的表观遗传概念开始[5]，人类逐渐认识到了基因

结构的改变能够干扰基因序列原定的表达，从而出

现新的性状，即表观遗传学的思路。表观遗传的定

义为无DNA序列的改变但发生蛋白质表达的变化，

并可以在发育和细胞增殖过程中稳定地传递，其机

制主要是通过调控基因转录时以及翻译前的过程来

调节基因表达，主要包括DNA甲基化、组蛋白乙酰
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化、微小RNA（micro RNA，miRNA）修饰、长链

非编码RNA（long noncoding RNA，lncRNA）修饰

等[6]。

组蛋白乙酰化属于表观遗传修饰的一种，当组

蛋白结构发生改变时会影响基因的转录[2]。组蛋白与

缠绕其外周的DNA组成核小体，一连串的核小体结

合为染色质。由于组蛋白中氨基基团带正电荷，而

外周的DNA带负电荷，形成的电势平衡使DNA紧密

缠绕在组蛋白四周，因为转录因子与DNA序列结合

出现困难，此时DNA序列的转录受到抑制。当组蛋

白乙酰基转移酶（histone acetyltransferase，HAT）

将乙酰辅酶A的乙酰基部分转移至组蛋白氨基末端

上特定赖氨酸残基的ε-氨基基团上时，带负电的乙酰

基打破了组蛋白的原本电势平衡，致使外周DNA序

列的结构发生松弛展开，促进转录因子与DNA序列

接触，此时DNA序列的转录增强[6]。因为HAT分为

15种，同时每一种HAT会倾向于针对某一种或几种

组蛋白上面的特定赖氨酸位点，故组蛋白乙酰化具

有特异性激活特定基因转录过程的特点[7]。而组蛋白

去乙酰基转移酶（histone deacetylase，HDAC）具有

移除乙酰基的功能，当其移去组蛋白赖氨酸残基上

的乙酰基时，组蛋白恢复正电性，增加了与DNA之

间的吸引力，使转录因子不易接近启动子，从而反

向抑制特定基因的转录[8]。

目前有关组蛋白修饰的研究大多集中在组蛋白

乙酰化方面，同时，学者们进行的组蛋白修饰研究

主要为肿瘤及免疫学等领域，而在口腔牙周炎方面

的研究较少。

2   组蛋白乙酰化与牙周炎发生的关系

目前，关于表观遗传与牙周炎的发生主要集中

在DNA甲基化方面，而在组蛋白乙酰化领域的研究

很少，且较为表浅。研究[9]发现，HDAC在牙龈卟

啉单胞菌的毒力因子作用下促进牙龈上皮细胞内的

Toll样受体2/4或蛋白酶激活受体表达，从而激活核

因子κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路、细

胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated protein 
kinases，ERK）信号通路等引发牙周炎。在牙龈卟

啉单胞菌大鼠实验性牙周炎模型中加入HDAC抑制

剂能够减少牙槽骨丧失[10]。Lindroth等[11]发现当NF-
κB募集至白细胞介素（interleukin，IL）-1、IL-2、IL-
6、IL-8、IL-10及IL-12基因的启动子上时，上述基因

的H3K9乙酰化程度升高，接着上调上述基因的表

达。Sun等[12]利用实时定量聚合酶链式反应（quan-
titative real time-polymerase chain reaction，qRT-PCR）

通过对比正常及牙周炎来源PDLSCs中HAT家族的表

达水平，发现与正常来源PDLSCs相比较，牙周炎

来源PDLSCs中的GCN5、MOZ、MORF、EP300及

HAT1基因表达出现显著的下降。上述研究表明，

HAT与牙周炎的发生具有明显的相关性。

3   慢性牙周炎来源PDLSCs成骨分化能力的下降 

牙周炎是一类以牙龈炎症和牙槽骨吸收为主要

特征的慢性炎症性疾病，可造成牙周支持组织的进

行性破坏，牙槽骨不可逆地吸收，最终导致牙齿丧

失[13]。牙周炎的致病因素主要为细菌及其产物，在

脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）的刺激下，宿主

牙周组织中的免疫细胞产生炎症因子如肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、IL-1β及

IL-6等引发一系列炎症表现[14]。其中，局部促进因

素（口腔卫生不良、牙石堆积、食物嵌塞、不良修

复体刺激及吸烟等）及全身促进因素（糖尿病、心

血管疾病、骨质疏松、获得性免疫缺陷综合征及遗

传疾病等）均能够通过促进炎症因子的释放推动牙

周炎的发展[15]。

牙周组织包括牙槽骨、牙龈、牙周膜及牙骨质

等主要结构，其中于牙周膜中存在大量的PDLSCs,
在牙周组织的成骨平衡中发挥着重要的作用[16]。自

2004年美国国立卫生研究院牙科与颌面研究中心的

研究人员首次从牙周组织中取材并体外扩大培养具

有克隆形成、增殖及分化能力的PDLSCs后[17]，口腔

学者开始把焦点放到其上。

由于微环境时刻影响着干细胞的行为，学者们

认为牙周炎引发的牙槽骨吸收与PDLSCs成骨分化

能力的改变具有相当的关系[18]。在健康的牙周组织

中，正常微环境保护着PDLSCs，形成正确的成骨

与破骨平衡，牙槽骨高度无异常变化；但发生牙周

炎时，PDLSCs周围的微环境发生消极影响，炎症因

子干扰PDLSCs，致使其成骨分化能力下降，甚至出

现了破骨分化能力增强的现象[7]。对于牙周炎来源

PDLSCs成骨分化能力的降低，目前较为公认的机制

有以下几种：经典Wnt/β-catenin信号通路的激活抑

制PDLSCs成骨分化能力[19]、非经典（Wnt/Ca2+）信

号通路的激活促进PDLSCs成骨分化能力[20]，PERK
信号通路的激活促进PDLSCs成骨分化能力[21]。其

机制大致可以理解为由于牙周致病菌释放LPS以后

激活或抑制PDLSCs中上述通路，中间引发了炎症

因子的释放，进而于细胞核中调控转录因子，影响

成骨相关基因的表达，最终抑制细胞的成骨分化能

力。
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4   慢性牙周炎通过降低组蛋白乙酰化水平抑制PDLSCs
       的成骨分化能力

由口腔细菌引起的牙周炎是一种复杂的免疫-
炎症反应[22]，会导致以牙槽骨吸收为主的进展性疾

病[23]。与健康来源PDLSCs相比较，慢性牙周炎来源

PDLSCs在体外培养过程中呈现出低水平的成骨分化

现象，并且这种现象在细胞传代中持续维持着，这

似乎是对先前炎症环境的“记忆”，于是有学者[7]

认为这种现象的发生可能是因为表观遗传修饰层面

的改变。此外，Ye等[24]发现干细胞在表观遗传层面

上发生改变时，能够引起成骨基因启动子上的组蛋

白发生甲基化或者去乙酰化修饰，从而特异性地下

调某些成骨基因的转录。同时有研究[25]表明，表观

遗传修饰的改变需要一段长时间的积累，因此这提

示，从表观遗传角度来解释慢性牙周炎来源PDLSCs
成骨分化能力下降较为恰当。

关于慢性牙周炎如何通过组蛋白乙酰化影响

PDLSCs成骨分化能力的研究主要开始于2015年。

Li等[7]在2016年通过比较正常来源及牙周炎来源的

PDLSCs发现，HAT GCN5能够特异性乙酰化Dick-
kopf相关蛋白1（Dickkopf-related protein 1，DKK1）

基因核小体中的组蛋白H3K9及H3K14，而慢性牙周

炎能抑制GCN5基因的表达，诱发经典Wnt/β-catenin
信号通路的激活，所以PDLSCs的成骨分化能力发生

降低。袁林等[2,26]发现与正常来源PDLSCs相比较，

牙周炎来源PDLSCs中的HAT GCN5和MORF基因及

蛋白表达下降。当采用小干扰RNA下调两者表达

时，PDLSCs的成骨分化能力受到抑制。Xue等[27]在

2016年于内质网应激的基础上发现慢性牙周炎通过

负向影响HAT MORF，继而激活PERK通路，上调

非折叠蛋白（unfolded protein response，UPR），最

终抑制PDLSCs的成骨分化能力。Sun等[12]在2017年

于体外细胞实验及大鼠牙槽骨缺损模型发现通过上

调HAT MORF或MOZ可逆转牙周炎来源的PDLSCs
的成骨分化能力，从而反向证实慢性牙周炎通过组

蛋白乙酰化影响PDLSCs的成骨分化能力。此外，对

于HDAC的研究，杨倩娟[28]发现HDAC9能够将组蛋

白H3K14和H4K16去乙酰化，抑制microRNA17-92家

族，从而导致牙周炎PDLSCs成骨分化能力的降低。

上述前瞻性研究均说明慢性牙周炎通过改变

PDLSCs中的组蛋白乙酰化状态从而影响细胞的成

骨分化能力。其中，较为明确的HAT包括GCN5、

MORF、MOZ，HDAC为HDAC9。然而，笔者认为

目前的研究仍然欠缺。表观遗传，由表观及遗传组

成。表观即基因序列以外的结构；遗传即修饰能够

通过细胞传代稳定传递下去。即使根据上述研究，

能够在分子层面上确定表观遗传修饰与慢性牙周炎

PDLSCs成骨分化两者的联系，但是仍没在功能学

上观察到修饰导致的改变在细胞传代中的传递。笔

者推测在接下来的研究中，学者们可以从动物实验

出发，探讨环境诱导母代对于动物后代性状变化的

影响。这对于治疗因慢性牙周炎导致的牙槽骨丧失

具有深远的意义。

综上所述，由于慢性牙周炎持续刺激牙周组织

中的PDLSCs，致使细胞内部分HAT的下调或部分

HDAC的上调，从而降低特定组蛋白的乙酰化水平，

进而激活经典Wnt/β-catenin信号通路或抑制部分中

间因子，影响着细胞中特定成骨相关基因的转录与

翻译，破坏PDLSCs的成骨分化能力，最终导致牙

槽骨发生不可逆的吸收。

鉴于此，在临床上可以运用分子手段或药物在

慢性牙周炎患者的牙周组织中针对性上调成骨基因

的乙酰化水平，从根本上恢复患者PDLSCs成骨分化

能力，逆转慢性牙周炎导致的牙槽骨骨量降低，并

且将这种性状在牙周组织中长久地保持。
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