
国际口腔医学杂志 International Journal of Stomatology 2026-05 53（3）

细胞焦亡参与牙龈卟啉单胞菌促进动脉粥样硬化
发生发展的研究进展

吴子湘 谭碧云 湛晶蕾 李霞 葛颂
遵义医科大学口腔医学院·附属口腔医院牙周科 遵义 563000

[摘要] 牙龈卟啉单胞菌（P. gingivalis）作为牙周关键致病菌，不仅引起局部炎症，还可经血液循环或通过炎症

介质影响血管系统，与动脉粥样硬化等心血管疾病密切相关。本文围绕P. gingivalis通过细胞焦亡途径促进动脉

粥样硬化发生发展的机制展开系统综述，重点阐述P. gingivalis及其毒力因子激活内皮细胞、平滑肌细胞等血管

相关细胞的焦亡信号通路，从而导致白细胞介素（IL） -1β、IL-18等促炎细胞因子大量释放，进而驱动血管炎症

反应、斑块形成与不稳定化。本文聚焦细胞焦亡这一连接感染、炎症与程序性细胞死亡的关键机制，系统梳理

P. gingivalis调控焦亡通路促进动脉粥样硬化的证据，并从分子与细胞层面揭示牙周致病菌影响全身性疾病的新

途径。文中还探讨了针对焦亡关键环节的干预策略在治疗牙周炎相关动脉粥样硬化中的潜在价值。通过整合近

年来微生物—宿主相互作用与细胞死亡交叉领域的研究进展，本文为理解牙周炎与

心血管疾病共病机制提供了新视角，也为开发针对细胞焦亡的靶向防治策略提供了

理论依据。
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[Abstract] Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), a key periodontal pathogen, induces local inflammation and has 

been recently confirmed to affect the vascular system via bloodstream dissemination or inflammatory mediators, closely 

associating it with cardiovascular diseases such as atherosclerosis. This article provides a systematic review of the mecha‐

nisms by which P. gingivalis promotes the initiation and progression of atherosclerosis through the pyroptosis pathway. It 

elucidates how P. gingivalis and its virulence factors activate pyroptosis signaling in vascular-related cells such as endo‐

thelial cells and smooth muscle cells, leading to the substantial production of pro-inflammatory cytokines including inter‐

leukin (IL)-1β and IL-18. This cascade exacerbates vascular inflammatory responses, promotes plaque formation, and in‐

duces instability. Innovatively centered on pyroptosis, which is a critical mechanism linking infection, inflammation, and 

programmed cell death, this review systematically con‐

solidates evidence on how P. gingivalis regulates pyrop‐

tosis pathways to aggravate atherosclerosis. It also re‐

veals novel pathways through which periodontal patho‐

gens influence systemic diseases at the molecular and 

cellular levels. Furthermore, the article discusses the po‐
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tential value of intervention strategies targeting key steps of pyroptosis in the treatment of atherosclerosis associated with 

periodontitis. This review integrates recent advances in microbe-host interactions and cell death to elucidate the comorbi-

dity mechanism linking periodontitis and cardiovascular disease, while providing a theoretical basis for the development 

of targeted therapeutic strategies against pyroptosis.
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牙龈卟啉单胞菌 （Porphyromonas gingivalis，

P. gingivalis） 作为慢性牙周炎的关键病原体，其

生长及致病过程中可产生大量毒力因子[1-2]。这些

毒力因子不仅可引发局部牙周组织的破坏，还被

发现与动脉粥样硬化（atherosclerosis，As）、糖尿

病、类风湿关节炎及口腔癌等系统性疾病的发生、

发展密切相关[3-5]。研究[6-7]表明：P. gingivalis 及其

毒力因子在 As 的发生发展中起着重要的促进作

用，可能是牙周炎与As关联的核心因素，因此阐

明P. gingivalis与As之间的关联与潜在机制对预防

和治疗As具有重要意义。细胞焦亡是炎症机制研

究的新兴领域，自 2001年被命名至今，一直在诸

多疾病领域中被探索与研究[8]。近年来，多项研

究[8-9]揭示了细胞焦亡与 As、子宫内膜异位症、克

罗恩病、阿尔茨海默病以及牙周炎等慢性炎症性

疾病之间的密切关联。P. gingivalis及其毒力因子，

如脂多糖 （lipopolysaccharide，LPS）、牙龈蛋白

酶以及外膜囊泡（outer membrane vesicle，OMV）

等，已被证实可通过诱导机体组织细胞发生焦亡，

促进牙周炎及其伴发病变的发生和发展[10]。细胞

焦亡在牙周炎和As的发生、发展中均发挥重要作

用，但在牙周炎影响As发生、发展中的作用与机

制，目前仍知之甚少。鉴于牙周炎与As之间存在

相关性，深入探究细胞焦亡在 P. gingivalis介导的

As发生、发展进程中所发挥的重要作用，对防治

心血管疾病 （cardiovascular disease，CVD） 具有

重要的临床指导意义。本文聚焦 P. gingivalis诱导

的细胞焦亡在As中的致病效应与机制，旨在挖掘

细胞焦亡作为牙周炎伴发 CVD 治疗新靶点的潜

力，为临床诊疗提供新思路。

1　  P. gingivalis的致病机制

牙周炎作为一种慢性感染性炎症疾病，其致

病机制主要在于牙周致病微生物及其代谢产物刺

激宿主产生的免疫炎症反应，最终引起牙周组织

的进行性破坏[10-11]。菌斑微生物与宿主免疫炎症反

应的相互作用是决定牙周组织破坏程度的重要因

素[12]。P. gingivalis 在牙周炎致病机制中发挥重要

作用，是一种关键病原体[12]。这是由于 P. gingiva‐

lis生长过程中可产生大量刺激宿主免疫应答的毒

力因子，它们可独立或协同介导牙周组织炎症和

损伤，最终导致牙齿丧失[13-14]。

P. gingivalis 在诱导牙周炎发展进程中，其独

特的毒力因子可与宿主免疫系统相互作用，从而

产生独特而复杂的致病机制，其示意图见图 1：P. 

gingivalis 表面携带黏附素介导牙菌斑生物膜定植

与成熟；牙龈蛋白酶破坏上皮屏障实现对宿主细

胞的侵袭；LPS可以触发促炎细胞因子级联反应，

通过激活 Toll样受体（toll-like receptor，TLR）信

号通路大量释放促炎细胞因子，促炎细胞因子可

诱导牙周细胞功能障碍，并进一步放大炎症反应

效应，进而引发宿主细胞损伤；这些协同机制共

同驱动牙周组织出现进行性破坏[14]。研究发现：

P. gingivalis 及其毒力因子主要通过诱导机体组织

细胞炎症反应来发挥致病作用[15]，如作为牙周组

织重要细胞成分之一的牙龈成纤维细胞（gingival 

fibroblast，GF）在 P. gingivalis的感染下，会向促

炎表型转变，进而诱导破骨细胞形成[16]。另外，

P. gingivalis可通过作用于核因子-κB （nuclear fac‐

tor-κB，NF-κB）配体通路的受体激活剂直接诱导

单核细胞/巨噬细胞分化为破骨细胞，从而促进骨

矿物质基质和胶原基质的吸收[17]。更重要的是，

牙周免疫细胞在 P. gingivalis的刺激下可诱导白细

胞介素（interleukin，IL） -1、IL-6 和肿瘤坏死因

子（tumor necrosis factor，TNF） -α等促炎细胞因

子的过度和持续释放，从而诱导组织细胞强烈免

疫炎症反应，最终引起牙周组织破坏、损伤[18]。

除此之外，P. gingivalis 能够通过扩增免疫抑制细

胞，削弱机体的免疫防御能力，使炎症反应在更

广泛的组织中蔓延，同时菌体也能够更有效地躲

避宿主的免疫攻击，从而在感染过程中持续存在

并造成更大损害[18-19]。

除了对局部的牙周组织造成严重影响外，P. 
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gingivalis 及其毒力因子还是多种系统性疾病的促

进因素。有研究[20]显示：P. gingivalis 在诱导牙周

感染和牙周组织破坏中产生的促炎细胞因子和毒

力因子，可从病变的牙周袋内壁上皮传播到全身

循环，即通过血源性播散侵入远端器官，进而对

远端组织器官造成损害。还有研究[21]发现：P. gin‐

givalis产生的OMV为纳米级膜泡结构，浓缩并包

含 P. gingivalis主要毒力因子，且可高效递送毒力

因子，突破宿主屏障播散至全身，甚至可进入亲

本细菌无法进入的组织区域，引发机体远端组织

的炎症反应。由此可见，抑制或消除诱导机体炎

症反应的 P. gingivalis及其毒力因子有望成为对抗

牙周炎、恢复牙周组织稳态和预防牙周炎伴发病

变的潜在策略。

2　  细胞焦亡

细胞焦亡是一种促炎性程序性细胞死亡方式，

其特征表现为核收缩、染色质断裂、膜肿胀和

破裂[22]，而其发生依靠重要启动因子的激活，如

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 （NOD-like 

receptor thermal protein domain associated protein，

NLRP）、半胱天冬氨酸特异性蛋白酶 （cysteine-

containing-aspar tate-specific protease，Caspase） -1 

和消皮素（gasdermin，GSDM） D等[23]。炎症小体

的激活被认为是细胞发生焦亡的初始阶段，即上

游介质。目前关于NLRP3炎症小体途径诱导的焦

亡发生已被广泛研究，然而NLRP3蛋白的基础水

平不足以组装经典的NLRP3炎症小体，组装前往

往需要激活NLRP3蛋白[23]。激活NLRP3蛋白主要

依赖 3 类关键触发因素，包括线粒体活性氧 （re‐

active oxygen species，ROS） 含量的增加、胆固

醇晶体等致病性颗粒破坏导致的溶酶体膜裂解，

而这两类因素又会进一步引发钾离子和钙离子的

异常流动，共同促进 NLRP3 炎症小体的激活过

程[24-25]。NLRP3炎症小体的激活之所以被认为是细

胞焦亡发生的初始阶段，是由于NLRP3炎症小体

能介导 Caspase-1 的激活，而 Caspase-1 的激活可

将 GSDMD 切割成氨基端结构域片段 （GSDMD-

N terminal domains，GSDMD-NT），进而导致细

胞膜穿孔[26]。这一过程是焦亡发生的关键步骤之

一，也称之为焦亡的经典途径[26]。此外，焦亡也

存在非经典途径，目前认为这种途径通过激活人

Caspase-4、Caspase-5 或小鼠 Caspase-11 而发生，

且不依赖 NLRP3 炎症小体[26]。虽然这 2 种焦亡途

径涉及的信号通路不尽相同，但均需激活下游

GSDMD，且切割成GSDMD-NT，以诱导 IL-1β和

IL-18成熟，并从 GSDMD形成的膜孔中释放至胞

外，最终诱发组织细胞强烈的炎症反应[27] （图2）。

综上可见，细胞焦亡的发生可通过多种标志

物的组合来确定，包括激活 Caspase-1、Caspase-

4、Caspase-5 和 Caspase-11，裂解 GSDMD，释放

IL-1β和 IL-18。近年来随着研究的不断深入，细

胞焦亡的概念在不断更新和完善。GSDMD 所属

促进牙菌斑生物膜的形成与成熟

黏附素介导的黏附 发挥侵袭作用

破坏上皮屏障

损伤宿主细胞

诱导细胞功能障碍，放大炎症反应

释放促炎细胞因子

触发促炎细胞因子级联反应

诱导炎症反应

激活TLR信号通路

P. gingivalis
及其毒力因子

图 1 　P. gingivalis及其毒力因子在牙周炎中的致病机制示意图

Fig 1 　Schematic illustration of the pathogenic mechanisms of P. gingivalis and its virulent factors in periodontitis
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的Gasdermin家族中各成员N端结构域序列高度保

守，其中 GSDMA、GSDMB、GSDMC、GSDME

的 N 端也具备在细胞膜上形成孔道的能力，且不

同Gasdermin家族成员的激活方式存在差异[28]。研

究[29] 证实： GSDMD 主要由 Caspase-1/Caspase-4/

Caspase-5/Caspase-11 切割激活，而 GSDME 则由

Caspase-3切割激活。Caspase-8以往被认为主要参

与介导细胞凋亡，但有研究[30]表明：在特定条件

下，Caspase-8 还可以切割 Gasdermin 家族成员，

从而启动细胞焦亡。如 Orning 等[30]发现在耶尔森

氏菌（Yersinia）感染巨噬细胞后，毒力蛋白YopJ

通过抑制 TGF-β活化激酶-1 活性，激活受体结合

丝氨酸苏氨酸激酶 1抗体（receptor-binding serine-

threonine kinase 1 antibody，RIPK1）和Caspase-8。

同时，该研究进一步发现抑制 RIPK1 活性，Cas‐

pase-8还可通过切割GSDMC启动细胞焦亡。焦亡

细胞能够释放携带焦亡蛋白的胞外囊泡（extracel‐

lular vesicle，EV），从而促进邻近细胞发生焦亡。

Wright 等[31]发现焦亡细胞分泌的EV是细胞焦亡传

播的关键媒介。焦亡巨噬细胞分泌携带 GSDMD

孔结构的焦亡囊泡（pyroptosis vesicle，PyroEV），

并将其移植到旁观者细胞的质膜上，从而诱导旁

观者细胞发生焦亡[31]。细胞焦亡过程中存在更为

广泛的促炎分子释放谱系。在焦亡相关信号通路

的调控下，细胞不仅释放 IL-1β和 IL-18，同时伴

随高迁移率族蛋白 B1 （high mobility group box 1 

protein，HMGB1）及S100蛋白等具有强效促炎特

性的损伤相关分子模式（damage-associated mole-

cular pattern，DAMP） 大量释放[29]。这提示细胞

焦亡可能通过多途径、多层次的促炎机制，在疾

病进程中发挥复杂且关键的作用。

3　  细胞焦亡在P. gingivalis促进As中的作用

CVD目前在全球死亡率中占据首位，As在病

理基础本质上是涉及血管内皮功能障碍和平滑肌

细胞功能紊乱的慢性炎症性疾病[32]。牙周炎与 As

的病理进程存在显著关联性，这一观点已获欧洲

牙周病联盟与美国牙周病学会 2012年联合研讨会

的共识确认：牙周炎通过生物学机制增加As相关

CVD风险，其核心机制涉及牙周致病菌的直接侵

袭与间接促炎效应[32]。P. gingivalis 通过破坏牙周

袋上皮屏障完整性，引发双重病理效应：一方面，

局部促炎细胞因子经溃疡牙周袋内壁进入血液循

环，导致系统性炎症标志物水平升高，加重慢性

炎症负荷；另一方面，P. gingivalis 可突破屏障直

接入血，通过激活内皮细胞 TLR-2/NF-κB 信号通

GSDMD-NT
GSDMD

炎症小体

炎症

IL-1β
IL-18

IL-1β
IL-18

Caspase-4/5
Caspase-1

吞噬作用
致病菌及毒力因子 NF-κBCaspase-4/5

p-NF-κB

pro-IL-18 pro-IL-1β

ROS

炎
症

小
体

Ca2+

激
活
磷
脂
酶

C

图 2 　细胞焦亡激活示意图

Fig 2 　Schematic diagram of pyroptosis activation
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路，诱导血管内皮功能损伤和平滑肌细胞表型转

化，形成As早期病变[33]。

不同于凋亡的沉默死亡方式，细胞焦亡通过

Caspase-1依赖的GSDMD蛋白穿孔效应，促使 IL-

1β、IL-18等炎症因子暴发性释放，形成“炎症级

联放大效应”，这一机制在牙周—心血管轴疾病关

联中具有重要病理意义[33-34]。Zhan 等[34]研究发现：

牙周炎和 As 均存在 NLRP3 炎症小体激活、Cas‐

pase-1介导的细胞焦亡通路，导致 IL-1β、IL-18等

促炎细胞因子释放。另外，通过生物信息学分析

发现，NLRP3、Caspase-1、GSDMD、IL-1β和 IL-

18等关键焦亡相关因子在这两种疾病中均显著高

表达，且与炎症程度呈正相关。Yamaguchi等[35]通

过动物实验证实，P. gingivalis 感染局部牙周组织

后，NLRP3、pro-IL-1β、pro-IL-18 和 pro-Caspase-

1基因不仅在小鼠牙龈组织中高表达，同时也在小

鼠腹膜巨噬细胞及主动脉中高表达。这揭示了牙

周炎与As通过共享细胞焦亡通路及交叉基因形成

炎症关联的分子机制。上述研究为靶向焦亡通路

开发双效治疗策略提供了理论依据，凸显口腔—

循环系统在全身炎症管理中的重要性，推动跨学

科联合防治模式的发展。以下将综述近年来的研

究进展，重点探讨 P. gingivalis介导的口腔局部与

心血管系统细胞焦亡机制，及其在As发生、发展

中的调控网络，为阐明 P. gingivalis 在牙周炎与

CVD关联中的生物学机制提供新的理论视角。

细胞焦亡在P. gingivalis诱导As中的作用机制

见图 3。直接途径：P. gingivalis及其毒力因子进入

血液循环后，直接诱导心血管系统细胞焦亡，促

进内皮、平滑肌功能障碍、泡沫细胞形成和加剧

斑块不稳定性，加速 As病理进程。间接途径：P. 

gingivalis 及其毒力因子通过诱导牙周细胞焦亡释

放的促炎细胞因子 IL-1β、 IL-18 进入血液循环，

形成全身性炎症；同时，IL-1β和 IL-18 分别结合

内皮细胞表面的 IL-1受体 1和 IL-18受体，激活下

游的炎症和免疫反应等通路，诱导促炎细胞因子、

黏附分子及趋化因子的分泌，最终参与促进As的

发生和发展。

3.1　  直接途径

内皮细胞、巨噬细胞和平滑肌细胞的焦亡在

As 相关 CVD 的发生、发展中扮演着重要的角

色[34-36]。这些细胞一旦发生焦亡，将引起或增强局

部炎症反应，加重斑块不稳定，导致斑块破裂和

血栓形成，进而导致急性心血管事件。Yao等[36]研

究发现：诱导人脐静脉内皮细胞（human umbili‐

cal vein endothelial cell，HUVEC）焦亡会释放大

量促炎细胞因子，损伤内皮细胞，诱导内皮功能

障碍。而内皮细胞一旦发生功能障碍，单核细胞

在病变部位将分化成巨噬细胞，吞噬脂质形成泡

沫细胞，而泡沫细胞的形成是As形成的标志[36-37]。
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图 3 　细胞焦亡在P. gingivalis促进As中的作用示意图

Fig 3 　Schematic diagram of the role of pyroptosis in P. gingivalis-accelerated As
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晚期As斑块中 50%的焦亡细胞为巨噬细胞，而巨

噬细胞的焦亡会产生许多对其自身的迁移、脂蛋

白的吞噬和泡沫细胞的形成起重要促进作用的物

质，其结果是 As 坏死核心扩大，加重 As 斑块不

稳定性[38-39]。

P. gingivalis 在 As 发生、发展中具有重要作

用，且其核酸等生物分子标志亦在As斑块中被频

繁检出[40]。这提示 P. gingivalis 及其毒力因子可侵

入宿主组织并通过血流扩散到远端器官。Li 等[41]

研究证实：P. gingivalis 通过造成牙周组织炎症、

破坏牙周局部组织、诱导牙周袋内产生壁溃疡和

出血，由此进入血液循环，并可在血管组织不同

类型细胞之间传播，这可能直接对内皮细胞、巨

噬细胞及平滑肌细胞等产生严重影响。内皮功能

障碍是As的始动因素，而氧化应激是诱导内皮功

能障碍的主要触发因素之一。Xie 等[42]研究显示：

P. gingivalis通过作用于 TLR/NF-κB 信号轴显著促

进线粒体活性氧 （mitochondrial reactive oxygen 

species，mtROS）生成，进而调控 IL-1β、IL-18及

TNF-α等促炎细胞因子的分泌，最终诱导内皮细

胞发生严重氧化应激。而 mtROS作为线粒体能量

代谢的副产物，被认为是触发炎症信号级联和激

活 NLRP3 炎症小体以增强或致焦亡的中间产物。

这提示针对 P. gingivalis诱导的线粒体功能障碍和

mtROS的干预策略可能成为调节NLRP3炎症小体

激活、阻遏内皮细胞焦亡的新途径。然而，目前

关于 P. gingivalis及其毒力因子能否通过调控线粒

体功能障碍依赖性细胞焦亡促进As发生发展尚待

研究证实和阐明。巨噬细胞是As斑块中的核心免

疫细胞，其焦亡将促进泡沫细胞的形成。Brown

等[43]研究表明：P. gingivalis-LPS 通过激活小鼠主

动脉巨噬细胞NLRP3炎症小体和Caspase-1，进而

调控CD36/清道夫受体B2 （scavenger receptor B2，

SR-B2） /TLR2途径释放大量 IL-1β，而 IL-1β的释

放可促进巨噬细胞吞噬脂质，加速泡沫细胞的形

成。另外，Yamaguchi 等[35]体内实验则发现：P. 

gingivalis感染局部牙周组织后，通过激活 NLRP3

炎症小体介导主动脉巨噬细胞焦亡，促进 IL-1β、

IL-18等促炎细胞因子的成熟和释放，最终增加主

动脉窦As斑块的面积。提示P. gingivalis及其毒力

因子经牙周感染入血后，可直接通过激活巨噬细

胞 NLRP3 炎症小体，释放焦亡相关促炎细胞因

子，加剧 As 发生、发展。平滑肌细胞是参与 As

的另一关键细胞类型，该细胞加速增殖会导致血

管狭窄、易损和焦亡率增加，而其焦亡将逐渐导

致As斑块不稳定，增加斑块破裂和脱落的风险[44]。

Liu 等[44]研究发现：P. gingivalis-LPS 可通过激活

HMGB1/TLR9/AIM2 信号通路促进平滑肌细胞焦

亡，敲低平滑肌细胞中的环状（circ） RNA PPP1-

CC可通过抑制HMGB1、TLR9、黑素瘤缺失因子

2 （absent in melanoma 2，AIM2） 和 Caspase-1 的

表达，减轻 P. gingivalis-LPS诱导的平滑肌细胞焦

亡和炎症反应。这表明 circ RNA PPP1CC 通过激

活HMGB1/TLR9/AIM2信号通路促进P. gingivalis-

LPS诱导的平滑肌细胞焦亡。

由此可见，P. gingivalis介导的细胞焦亡在 As

发生发展中可能发挥重要致病作用。深入探讨 P. 

gingivalis 与心血管细胞焦亡的关联，可进一步阐

明P. gingivalis促进As发生发展的生物学机制，为

明确牙周炎与As病理过程之间的联系提供研究基

础和理论依据，也为牙周炎伴As的临床治疗提供

新靶点和手段。

3.2　  间接途径

细胞焦亡在牙周炎致病过程中发挥关键作用。

作为主要牙周致病菌，P. gingivalis 及其毒力因子

通过多种机制诱导牙周组织细胞和免疫细胞焦亡，

从而促进牙周炎的发生发展[45]。P. gingivalis 及其

LPS通过激活 GF、巨噬细胞等牙周组织细胞或免

疫细胞 NLRP3、NLRP6 和 AIM2 等炎症小体，促

进Caspase-1依赖性经典焦亡途径[46]。Caspase-1通

过切割GSDMD形成质膜孔道，介导 IL-1β、IL-18

等促炎细胞因子的释放[46-47]。Fleetwood等[47]研究发

现：P. gingivalis-OMV 通过诱导巨噬细胞线粒体

损伤，显著增强 NLRP3/Caspase-1 通路的激活效

率，其致焦亡作用甚至强于亲本细菌本身。除经

典途径外，非经典焦亡机制也参与 P. gingivalis介

导的炎症放大效应。Ding等[48]研究发现：P. gingi‐

valis感染显著诱导了巨噬细胞中NLRP3炎症小体

的激活和 Caspase-1 的活化。而沉默 Caspase-4 基

因后，P. gingivalis诱导的 NLRP3炎症小体和 Cas‐

pase-1的激活被显著抑制，IL-1β的分泌水平也显

著降低。这表明 NLRP3、Caspase-1 和 Caspase-4

在 P. gingivalis诱导的细胞焦亡和炎症反应中存在

协同作用。另外，Fu 等[49]的临床证据显示：牙周

炎患者龈沟液及血清中 Caspase-4、GSDMD 活性

片段表达显著升高，且与牙周破坏程度正相关。

P. gingivalis 可激活巨噬细胞焦亡，但 Caspase-11

缺乏可减轻细胞焦亡。Caspase-3通常与细胞凋亡
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途径相关联，但当 GSDME 被切割时，细胞死亡

形式转变为焦亡[50]。Wu 等[50]和 Gao 等[51]研究分别

发现：P. gingivalis 来源的丁酸钠和 LPS 均可通过

作用于 Caspase-3/GSDME 信号通路分别介导成骨

细胞样细胞和巨噬细胞发生焦亡，进而促进 IL-

1β、IL-18的大量释放。

上述由 P. gingivalis及其毒力因子通过诱导牙

周细胞焦亡释放的 IL-1β、IL-18，一旦进入血液

循环，将促进内皮功能障碍、泡沫细胞形成和斑

块不稳定性，加速As病理进程。研究[52]显示：IL-

1β可刺激内皮细胞表达细胞间黏附分子-1 （inter‐

cellular adhesion molecule-1， ICAM-1）、血管细

胞黏附分子 -1 （vascular cell adhesion molecule-

1，VCAM-1） 和单核细胞趋化蛋白-1 （monocyte 

chemoattractant protein-1， MCP-1）。 ICAM-1 和

VCAM-1 可促进单核细胞与内皮细胞的黏附，而

MCP-1 则通过趋化作用吸引单核细胞迁移至血管

内膜。迁移至内膜的单核细胞可分化为巨噬细胞，

而 IL-1β则增强其对氧化低密度脂蛋白 （oxidized 

low-density lipoprotein，OxLDL）的吞噬能力，导

致脂质蓄积并形成泡沫细胞，构成As斑块的核心

成分[43]。此外，IL-1β还可通过诱导基质金属蛋白

酶 （matrix metalloproteinase，MMP） -9 的表达，

降解细胞外基质，削弱斑块纤维帽的稳定性，进

而增加斑块破裂风险[53]。IL-18被证实能够诱导巨

噬细胞的促炎表型和刺激平滑肌细胞向内膜迁移

并异常增殖，从而加速斑块局部炎症反应和斑块

纤维化[54]。牙周炎局部产生的 IL-1β、IL-18等促炎

细胞因子可经牙周组织的溃疡创面进入血液循环，

通过诱导全身性炎症反应，在As的病理进程中发

挥重要作用[55-56]。临床研究证实，牙周炎患者血清

IL-1β水平与颈动脉内中膜厚度呈正相关[55]，且合

并冠心病者龈沟液 IL-1β、IL-18水平与探诊深度、

出血指数等牙周参数显著相关[56]。D’Aiuto等[57]的

干预性研究也表明：牙周基础治疗可降低血清中

IL-1β、IL-18水平，间接验证了牙周来源的促炎细

胞因子 IL-1β、IL-18对As可能的驱动作用。

综上可知，P. gingivalis 通过诱导牙周组织细

胞和免疫细胞焦亡释放的 IL-1β、IL-18，可间接加

剧As的炎症微环境和斑块进展。因此，靶向牙周

局部焦亡关键节点或联合全身抗炎治疗，将成为

阻断“牙周炎—CVD”轴的新策略。Liu 等[46]和

Ding等[48]使用 shRNA敲低Caspase-1表达，可显著

抑制 P. gingivalis 感染下人牙龈成纤维细胞 （hu‐

man gingival fibroblasts，HGF） 和巨噬细胞 NL‐

RP3炎症小体的激活以及 IL-1β、IL-18的分泌。此

外，通过调控 miR-155[58]、A20 （牙周组织炎症和

细胞死亡的关键调节因子之一）[59]、蛋白酶蛋白

3 （pentraxin-3，PTX3）[60]及微管亲和调节激酶 4

（microtubule affinity-regulated kinase 4，MARK-

4）[61]的表达可显著抑制 P. gingivalis 感染的牙周巨

噬细胞和人牙周韧带细胞（human periodontal liga‐

ment cell，hPDLC） 中 NLRP3 炎症小体的激活及

其激活所造成的GSDMD、GSDMD-NT、Caspase-

1活性增加以及 IL-1β、IL-18、TNF-α的表达上调，

进而缓解细胞炎症反应。缓解 P. gingivalis诱导的

As 发病进程的抗炎类药物大多具有抑制 IL-1β或

IL-18 释放的能力。Wu 等[62]发现：作为肿瘤免疫

治疗的免疫佐剂环二腺苷酸单磷酸酯可通过抑制

IL-1β、IL-18等促炎细胞因子的表达调节免疫反应

和改善局部微环境，进而降低 P. gingivalis感染的

As模型小鼠血脂水平和As斑块的积累。Li等[63]通

过体内外研究发现：具有免疫调节特性的抗菌肽

人 β-防御素-3 （human β-defensin-3，hBD3）通过

抑制 IL-1β、TNF-α等促炎细胞因子的释放可缓解

P. gingivalis-LPS 诱导的 As 样病理改变。除此之

外，还有研究发现丹参酮 IIA[64]和罗格列酮[65]也具

备上述药物相同或相似的作用机制。He等[66]发现

GSDMD 对于 IL-1β的分泌是必需的。在 GSDMD

功能缺失的情况下，细胞即使受到刺激，IL-1β的

分泌也会受到抑制。这些药物的作用机制很大程

度上是通过抑制 P. gingivalis诱导的牙周细胞焦亡

发挥作用。这提示 IL-1β、IL-18 可作为牙周炎伴

As 潜在治疗靶点，但目前针对 IL-1β、IL-18 的临

床干预研究仍在探索阶段。

由此可见，P. gingivalis 通过多维度调控牙周

组织细胞和免疫细胞焦亡的途径，诱导 IL-1β、IL-

18 的释放和炎症级联，不仅加剧局部牙周破坏，

进入血液循环后，还可通过诱导内皮功能障碍、

单核/巨噬细胞活化、加重斑块不稳定等机制，促

进As发生发展。靶向焦亡关键节点有望为干预牙

周炎伴As提供新策略。

4　  小结和展望

本文系统阐释了 P. gingivalis通过调控细胞焦

亡促进As进展的双重机制：即直接途径（病原体

及毒力因子直接侵袭血管内皮、巨噬细胞和平滑
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肌细胞）与间接途径（牙周炎症微环境诱发的全

身性促炎细胞因子负荷）。然而，当前研究仍存在

以下局限，也是未来探索的主要方向。1）毒力因

子作用谱的拓展性研究不足：现有证据多集中于

P. gingivalis及其LPS的焦亡诱导效应，但P. gingi‐

valis 可分泌多种毒力因子。其中，P. gingivalis-

OMV因富集亲本细菌毒力成分且具备跨屏障扩散

能力，其致焦亡效能可能显著高于 P. gingivalis-

LPS或亲本细菌。2）焦亡激活通路的分子机制解

析不充分：尽管 NLRP3炎症小体激活被认为是 P. 

gingivalis 诱导焦亡的核心途径，但其上游调控网

络及下游效应分子仍存在关键盲区。3）非经典焦

亡通路的潜在作用被忽视：当前研究多聚焦于Ca-

spase-1 依赖的经典焦亡途径，但 Caspase-4、Ca-

spase-5和Caspase-11介导的非经典途径在P. gingi‐

valis感染中的作用尚未明确。4）转化医学研究的

瓶颈：基于焦亡机制的干预策略虽在细胞和动物

实验中初显潜力，但其临床应用面临靶向性不足

与宿主免疫防御削弱的双重风险。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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《口腔诊疗必备数字化技术全流程详解》出版发行

书籍名称：口腔诊疗必备数字化技术全流程详解

主编：刘峰

出版社：人民卫生出版社

内容简介：本书聚焦口腔诊疗前沿，深度解构全流程数字化技术体系，从数

据采集、诊断分析到方案制订，系统性梳理每个关键环节，兼顾了临床效果与风

险防控。章节设置包括：口腔数字化技术的发展与应用，口内数字印模技术，数

字化美学的诊断与设计，数字化咬合诊断分析，牙体缺损椅旁修复数字化设计与

切削，牙列缺损椅旁数字化固定修复，美学区种植数字化设计与手术，美学区种

植数字化过渡修复和永久修复，全口种植数字化设计与手术流程，种植体支持式

全口固定修复的印模和颌位关系记录，数字化钛网在骨增量程序中的应用等。本

书结合病例，以文、图、网络增值视频多方位讲解全流程细节要点。通过临床中

数字化实践技巧和经验总结分享，全面细致讲解基本的数字化技能和使用技巧，

手把手带读者入门口腔数字化，实现口腔精准医疗。无论是初学者夯实基础，还

是资深医师更新知识储备，都极具参考价值。

•• 380


