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众所周知#牙周炎是发生在牙齿周围支持组织的细菌感染

性疾病#以牙龈炎症和出血*牙周袋形成*牙槽骨吸收和牙松

动*移位以致脱落为主要症状)牙周炎主要发生在成人#是导

致成人牙齿丧失的主要原因#在世界范围内均有较高的发病

率)不仅如此#牙周炎还与许多系统性疾病$如心血管疾病*中

风*冠状动脉粥样疾病及糖尿病&相关)因此#研究有效和可靠

的疫苗来防治牙周炎逐渐成为各国学者竞相追逐的热点)尽

管多数学者认为牙周炎非单一细菌感染#但牙龈卟啉单胞菌
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&是慢性牙周炎证据充分的致

病菌已是共识)尽管伴放线杆菌是侵袭性牙周炎的龈下优势

菌#但在亚洲地区$包括中国&的人群中却表现为
F&

<

比例增

高#伴放线杆菌检出的比例低#并且检出的多为低毒性株'

$

(
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因此#将
F&

<

或其致病的菌体表面成分作为防治牙周炎的有

效免疫抗原的研究方兴未艾#本文就
F&

<

相关疫苗防治牙周

炎的研究现状综述如下)
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防治牙周炎的疫苗研究策略
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以
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全细胞为靶标的疫苗研究
!

使用
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<

全细胞免

疫的第一个实验是
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年#
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(使用福尔马林灭活的
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F&

<

;7

<

;J52;@)*$

&经口腔免疫仓鼠#并没有明显减

少
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<

在牙面上的定植#但是使用兔的抗血清重复注射仓鼠

口腔的被动免疫却能够减少牙面上微生物的数量)该结果归

因于可能是使用了非侵袭性的
F&

<

的菌株)有学者对比了热

灭活和福尔马林灭活的
F&

<

全细胞疫苗#发现热灭活的疫苗

能使
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鼠产生更多的血清
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特异性
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和
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)但

是经皮下或肌肉注射的免疫方式均未导致唾液中的抗体产生)

相似的实验使用福尔马林灭活的
F&

<

全细胞疫苗也能导致猕

猴属类的动物产生相应的血清抗体'
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)但实验结果都表明

F&
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全细胞疫苗所产生的抗体不足以对
F&

<

造成的损坏产生

完全的保护)问题!$
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具有多种多样的菌株#使用何种菌

株作为疫苗%$

%

&是全细胞疫苗可能有交叉免疫反应#因此#人

们把研究的注意力逐渐转移到了
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<

的菌体成分上)
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以
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菌体表面成分为靶标的疫苗
!

近年来#随着
F&

<

研究的不断深入#其菌体的结构也逐渐清晰#使用菌体的一些

成分作为候选抗原或佐剂的研究也屡见报道)研究较多的有

菌毛*外膜蛋白*牙龈素*被膜等)
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菌毛$
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菌毛作为候选抗原被广泛地研究不

仅因为其位于细胞表面#更重要的是菌毛可介导
F&

<

黏附于

宿主组织表面或对其他微生物具有黏附作用)
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(报

道使用高度纯化的
')M+5

菌毛蛋白免疫
F&

<

感染的无菌大

鼠#能够保护和对抗大鼠的牙周破坏#而使用高度纯化的
>Z

M+5

细胞表面成分却没有提供保护)该结果提示菌毛可作为

防治牙周炎的有效的抗原)使用霍乱毒素为佐剂免疫鼠时不

仅血清中有
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#唾液中还产生了菌毛特异性的

!

<

C

抗体'
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)用霍乱毒素
:

亚基为佐剂联合菌毛蛋白经鼻腔

免疫
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鼠#血清特异性
!

<

T

和唾液中的
!

<

C

均增加#且

可以抑制
F&

<

引起的牙槽骨的破坏#而单独用菌毛免疫产生

抗体的量则远远不足'
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)上述研究提示菌毛可作为防治
F&

<

引起的牙周破坏的免疫抗原#联合使用佐剂效果更佳#经鼻腔

免疫可能会是一种较好的免疫方式)
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的外膜
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以上由蛋白组成#蛋白种类有很多#与免疫相关的研究主

要是
'(M+5

的外膜蛋白)
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(用
'(M+5

的外膜蛋白

加上霍乱毒素
C

亚基和不耐热肠毒素
:

亚基为佐剂经鼻腔免

疫鼠#血清中能产生特异性的
!

<
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*
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C

#唾液中也有特异性的

!

<

C

抗体#与对照组相比#甚至在
$

年后对于
F&

<

造成的牙槽

骨丧失仍具有保护作用)
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(用
'(M+5

的外膜蛋白加上

人工合成的寡核苷酸免疫
F&

<

感染的鼠#能够抑制鼠的骨吸

收#诱导了
#K$

和
#K%

细胞的产生#并能对抗
F&

<

的感染)还

有报道单独使用
'(M+5

的外膜蛋白不加佐剂经皮免疫鼠同样

能诱导血清特异性
!

<
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*
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C

和唾液中特异性
!

<

T

抗体产生#

且血清中抗体的存在可长达
$'(8

#但唾液中抗体的滴度却逐

渐减少'
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)用
'(M+5

的外膜蛋白加上编码
"2.)V

$一种细胞

生长因子#能够使抗原递呈细胞的数量增加&的基因构建的载

体经舌下免疫鼠诱导了血清特异性
!

<

T

*

!

<

C

及唾液
!

<

C

的产

生#血清和唾液中抗体数量与使用霍乱毒素为佐剂的
'(M+5

的外膜蛋白免疫产生的量相当#且在颌下腺中有
"2.)V

的表

达#颌下腺的淋巴结和脾脏中树突状细胞的数量明显增多#更

重要的是能够显著地减少因感染
F&
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引起的牙槽骨的

丧失'
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牙龈素$
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牙龈素是
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<

产生的胞外蛋白

酶#已被证实是半胱氨酸蛋白酶#存在于
F&

<

的外膜*膜泡或

胞外的一组蛋白酶#是
F&

<

重要的致病因子之一)用来源于

F&

<

的纯化的牙龈素免疫狒狒因丝线结扎导致的牙周炎#采用

数字减影技术观察牙槽骨的丧失情况)结果显示!与对照组相

比#使用牙龈素免疫组可减少约
Z(Y

的牙槽骨的丧失#龈下菌

斑中
F&

<

的数量明显下降#龈沟液中前列腺素的水平也明显

降低'
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)牙龈素包括精氨酸牙龈素$
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和赖氨酸牙龈素$

V

=

@;7,E

<

;7

<

;

-

5;7

#

c

<-

&#

D

<-

由
6

<-
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两个基因编码)

c

<-

和
6

<-

C

的组成相似#由前肽区*蛋白酶

区和黏附区组成#而
6

<-

:

无黏附区)有研究对比了
6

<-

C

*

6

<

E

-

:

和热灭活的
F&

<

全细胞疫苗免疫鼠#仅
6

<-

C

能够对
F&

<

造成的鼠科动物的牙槽骨的丧失提供保护作用'
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)将
D

<-

CE

c

<-

重组蛋白作为抗原免疫小鼠#诱导了
#K%

的反应#并能保

护性地对抗
F&

<

引起的鼠的牙槽骨的缺失'
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被膜$
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使用被膜的多聚糖$
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&为抗原免疫被
F&

<

感染所致的鼠牙槽骨的吸收#能够抑

制牙槽骨的吸收#该结果提示
9FB

可作为备选抗原对抗
F&

<

引起的牙槽骨的吸收'

$Z

(

)联合使用被膜的多聚糖和菌毛蛋白

作为抗原免疫鼠可产生血清高滴度的
!

<

T

#比单独使用被膜的

多聚糖或菌毛蛋白能更好地对抗
F&

<

所致的感染'
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以
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基因或核酸为靶标的疫苗研究
!

核酸疫苗是将

编码特定抗原蛋白质的基因序列克隆到合适的质粒载体上#制

备成核酸表达载体#将其导入机体内#通过宿主细胞的转录系

统合成抗原蛋白质#从而激发机体免疫系统产生针对外源蛋白

质的特异性免疫应答反应#又称基因疫苗)核酸疫苗包括

+QC

疫苗和
DQC

疫苗#其中研究最多的是
+QC

疫苗#目前

研究证实
+QC

疫苗不仅可以诱导许多实验动物产生免疫应

答#而且同样可以诱导人类机体产生免疫应答'

$>E$*
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)有关
F&

<

相关核酸疫苗的研究主要有牙龈卟啉单胞菌菌毛和胞外蛋白

酶+++牙龈素)

A&C&A

!

牙龈卟啉单胞菌菌毛
!
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等'

$G

(以
-

3+QC)

"

0;E

PC

质粒#即编码牙龈卟啉单胞菌菌毛
";PC

基因构建的
+QC

疫苗#采用唾液腺免疫的方式免疫
:CV:

"

3

系鼠#唾液中菌毛

特异性抗体
!

<

C

和
!

<

T

及血清中
!

<

T

都显著地增高了#且在

鼠脾脏中发现了菌毛特异性的细胞毒
#

细胞的产生)

以牙龈卟啉单胞菌菌毛
";PC

为抗原#

!VE$Z

为细胞因子

佐剂构建载体#该研究构建的
+QC

疫苗既能表达
";PC

蛋白#

又能表达
!VE$Z

#以重组质粒
F!DS@E0;PC

!

!V$Z

作为
+QC

疫

苗采用滴鼻免疫的方式免疫大鼠#能够对
F&

<

引起的实验性

牙周炎提供有效的保护'

%(

(

)这些研究结果为研发将来用于人

类的安全有效防治牙周炎的
+QC

疫苗提供了实验依据)

BK56P5

等'

%$

(用革登链球菌为载体制成的
";PC

的
+QC

疫苗#经口腔免疫大鼠#血清中
";PC

特异性的
!

<

C

和
!

<

T

及

唾液中的
!

<

C

均增加#并且对于
F&

<

引起的大鼠的牙槽骨破

坏具有保护作用)该研究支持了使用革登链球菌为载体表达

牙龈卟啉单胞菌菌毛经黏膜免疫来防治牙周炎的可能)
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牙龈卟啉单胞菌胞外蛋白酶+++牙龈素
!

精氨酸牙龈

素$
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&#即精氨酸特异性的半胱氨酸特异酶#

由
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C

和
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两个基因编码)
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(使用
6

<-

C

+QC

疫苗分别采用基因枪经腹免疫和经鼻腔免疫两种方式免

疫
:CV:

"

3

鼠#每周
$

次连续
H

周#发现经鼻腔免疫可产生

!

<

T

和
@!

<

C

#并能阻止因感染
F&

<

所造成的牙槽骨的丧失)
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(用基因枪注射携带
6

<-

C

的
+QC

质粒经皮内

免疫
:CV:

"

3

鼠#

6

<-

C+QC

疫苗诱导了高水平的血清抗体#

使用该免疫血清减少了
D

<-

C578D

<-

:

酶的活性并抑制了

F&

<

对
!

型胶原的破坏)

A&D

!

可食性植物转基因植物疫苗的研究
!

与常规疫苗相比#

转基因植物疫苗具有许多独特的优势#可大范围种植与栽培#

成本低廉#运输与保存容易#而且用可直接食用的果蔬如香蕉*

番茄作为新型的疫苗分子表达系统#可口服接种#免除了打针

带来的痛苦#这些有着其他疫苗不可比拟的优势)近年来#转

基因植物通过口服途径诱导免疫应答的能力已逐步得到证实#

其不仅能表达外源蛋白#还可激发机体有效的黏膜免疫和系统

免疫保护'

%'E%Z

(

)

目前研究的抗牙周炎的转基因植物疫苗主要以
F&

<

菌毛

";PC

为抗原#使用霍乱毒素
:

亚基为佐剂构建的重组
9#:E

";PC

$

%HHE))>

&质粒转化马铃薯#转染了的植物叶子基因组中

能检测到
9#:E";PC

$

%HHE))>

&的
3+QC

#在其块茎的提取物中

有
9#:E";PC

融合蛋白#并证实了其生物学活性#结果表明#

使用霍乱毒素
:

亚基为载体蛋白构建的重组
9#:E";PC

$

%HHE

))>

&质粒转化马铃薯制备出的可食植物疫苗方法可行'

%H

(

)

B

!

存在问题及展望

目前国内对于以疫苗来防治牙周炎的研究还较少#国外虽

有研究#但并未解决增强黏膜免疫应答对牙周组织提供完全保

护等难题#并且研究仅在动物实验阶段)

通过以上文献可总结为!$

$

&使用菌体成分作为抗原而不

再是全细胞疫苗%$

%

&菌体成分联合使用或加入佐剂的免疫方

法较有前景%$

)

&经口腔或鼻腔免疫激发宿主的黏膜免疫反应

的方式较有前景)

疫苗距离真正的应用还有很长的路要走#但是研究结果可

以为研发安全有效的预防牙周炎疫苗提供依据)随着对
F&

<

疫苗研究的不断深入#能够有效预防牙周炎的疫苗一定会在不

久的将来造福人类)
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