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牙周炎是细菌及其产物引起的慢性感染性疾病#并引起宿

主的免疫应答和炎性反应#造成牙周组织的直接和间接破坏*

牙龈卟啉单胞菌$
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P
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&是牙周病变区

最主要的优势菌#在慢性牙周炎)侵袭性牙周炎)牙周脓肿等的

发生)发展中起重要作用#是牙周微生态学的研究热点#在微生

物学)分子生物学)基因工程等方面都取得了一定进展*
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基本特性

P

N

是革兰阴性无芽孢有菌毛的专性厌氧杆菌#细菌自身

不发酵葡萄糖#能产生蛋白酶为其提供能量#在血平板上培养

能代谢铁储存亚铁血红素形成特征性的黑色菌落'
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厌

氧血琼脂培养基中加入的氯化血红素)维生素
f%

和绵羊冻血

能促进细菌生长和黑色素形成'
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P
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在健康人龈沟)唾液)龈上菌斑)口腔黏膜等部位较少#

但在龈下菌斑尤其病变的牙周组织中数量显著增多*研究表

明#牙周健康者检出的
P

N

主要是
O>4;

+

型
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#而慢性牙周炎

患者主要与
O>4;

,

型和
O>4;

.

型
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有关'
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*龈下菌斑是牙

周炎的进展前沿#与牙周组织的快速破坏相关#

P

N

通过与其他

细菌和宿主的相互作用影响了龈下菌斑的形成和构成#改变了

牙菌斑生态系#从而导致牙周疾病的发生)发展*
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致病物质及机制

P

N

有关的致病物质主要分两类#$

%

&菌体成分!菌毛)纤

毛)外膜)荚膜%$

&

&菌体产生的毒力因子!内毒素)蛋白酶以及

一些代谢产物等*
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介导的病原体黏附和聚集
!

牙菌斑是牙周炎的始动

因子#细菌的聚集和黏附是致病的先决条件*口腔细菌的相互

作用主要有以下
*

种!$
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&通过凝集素
:

糖类样机制介导自身的

共聚和其他细菌的凝集#研究表明
P

N

能通过自身的菌毛蛋白

与福赛拟杆菌$
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&)伴放线杆菌$

$3@>:

B9C$3>##8.$3@>B94

U

3"@"4394>@$B.

#

;$

&的菌体多糖特异性结

合#这种结合受单糖和氨基酸的调节#但不受温度影响%$

&

&蛋

白质和蛋白质间的相互作用#主要是与唾液获得性膜间的相互

作用#易受温度影响%$

*

&氢键)疏水键)亲水键等的辅助作用#

P

N

的表面结构如疏水性强的纤毛)荚膜)外膜等与其相关'
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对宿主组织的侵入
!

与正常组织相比#牙周病变部位

侵入的细菌数量显著增多#
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(通过菌落形成单位的测

定显示
P
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在病变位点有更强的侵袭能力*

P

N

的侵袭能力还

受其他细菌的影响#
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(研究发现具核梭杆菌$
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&可以显著增强
P
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的入侵#
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和
DO

却减

弱
P

N

的入侵#这表明不同种类的病原体在入侵过程中存在协

同和拮抗作用*菌毛可以介导病原体穿越上皮屏障#
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研究发现在菌毛的
I

种基因型$
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C

型&中#具有
,

型

菌毛的
P

N

可以通过降解整合素相关的信号分子#破坏上皮屏

障和上皮细胞功能从而侵入宿主组织*
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介导的免疫逃逸和组织损伤
!

P

N

能逃避和抵抗宿主

的防御反应#这是其得以在宿主体内适应性定植和生长的关键

因素*
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(发现
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菌毛蛋白的部分成分
7>4<YQ

能增

强病原体适应性#介导病原体逃避细胞内杀伤机制%与其他病

原体相比#

P

N

细胞壁成分肽聚糖的片段#在刺激结合龈沟上皮

受体方面具有弱的免疫活性#此外#

P

N

的脂多糖$
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+PW

&具有特殊的结构脂质
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#可以作为
6+V(

的拮抗

剂#抑制了炎症的
d7:1$
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通路'
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#并且随炎症部位温度的

变化#脂质
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可以变构调节宿主的免疫应答'
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首次发现
P

N

的荚膜多糖可以通过减少白细胞介素$
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&等来抑制宿主的免疫应答#这些可能是其逃脱免疫系

统的内源分子机制#从而诱发牙周组织炎症*
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侵入机体组织后#能通过各种途径介导牙周组织的损

伤*其
+PW

对成纤维细胞有明显的细胞毒作用#可抑制人牙

龈成纤维细胞的生长和增殖#降低成纤维细胞附着和定向移动

能力#还可以抑制牙周膜细胞的活性和分化'
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#并能与一些炎

症介质如
R7d:

*

协同作用#增加局部组织氧自由基产生#促进

成纤维细胞凋亡'

%(

(

*

+PW

能通过激活
d9@3F%

信号抑制成骨

细胞前体细胞的成骨分化'
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#并抑制成骨细胞的生长)分化和

功能#抑制骨形成#改变病变部位牙槽骨改建的动态平

衡'
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+PW

还能刺激肥大细胞脱颗粒产生前炎症介质如白

三烯#增加微血管通透性造成局部水肿#并使肥大细胞表面的

6+V&

和
6+V(

表达增高'
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*内毒素$
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&是革兰阴性

菌细胞壁外膜的
+PW

成分#可在细菌死亡或裂解时释放#也可

由活菌以细胞壁发泡的形式释放*
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能产生许多细胞外蛋白酶#如牙龈素$
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胶原酶#是破坏宿主组织的重要毒力因子#能降解非常广泛的

底物#直接参与牙周组织的破坏和降解*牙龈素是存在于
P

N

外膜)膜泡)胞外的一组蛋白酶#为半胱氨酸酶类#包括精氨酸
:

牙龈素$
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产生的牙龈素$

%

&能破坏上

皮屏障的功能#使细菌渗透入牙周结缔组织中'
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&能灭活

中性粒细胞产生的抗微生物多肽
++:*H

#使其丧失与
+PW

结合

的能力和杀菌活性'
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&能裂解表达于口腔上皮的
R<;5:%

#

干扰了中性粒细胞的黏附和免疫作用'
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&能降解炎症介质

如
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(或其配体如
6d7:

(

的配体
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#使机体

免疫功能紊乱#有利于细菌在龈下菌斑的生长繁殖和疾病的发

生%$
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&能辅助细菌逃脱机体血清抗体的免疫应答'

&(

(

*

JI,%

重庆医学
&)%&

年
I

月第
(%

卷第
%,

期

"

基金项目"军队医药卫生科研基金项目课题$

)I5;%,(

&*

!

#

!

通讯作者#

6"#

!$

)&*

&

I,H00I*&

%

Q:4$>#

!

@$B

U

F%JI&

!U

$F99'394'3B

*



C

!

P

N

在牙周炎防治中的研究现状和展望

P

N

是牙周炎的主要致病菌#毒力较强#因此国内外学者针

对
P

N

的牙周病防治进行了大量研究#已经深入到分子水平并

取得了一定进展*

通过筛选针对牙周致病菌的敏感药物或天然物质#制成牙

周缓释剂#其抑菌作用可辅助治疗和控制牙周感染'
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些研究针对
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菌毛制备的单克隆抗体能有

效中和
P

N

所致的感染#其中抗
7>4;

,

型
P

N

的单克隆抗体可

以抑制人牙龈成纤维细胞中
R+:,

的产生'

&H:&,

(

*

将
P

N

外膜蛋白抗体制成的疫苗经皮免疫通过抑制
P

N

的

共聚#可以阻止
P

N

的感染#从而有效阻止慢性牙周炎的进

展'
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(针对
P

N

的
7>4;

构建了靶向质粒
Yd;

疫

苗#能有效预防实验动物的牙槽骨丧失%

P

N

菌毛蛋白免疫动物

能阻止牙槽骨吸收*

牙周炎疫苗的研究刚刚起步#有关全菌免疫还存在一定争

议#菌体成分复杂#而且全细胞抗原多#增加了与人体组织免疫

交叉反应的危险性#在牙周炎病原菌的众多抗原分子中#选择

有效且具有免疫保护作用的抗原分子#是研究的热点问题*此

外不同病原菌的抗原分子#其单独或共同作用时#对机体的免

疫系统的影响都有待于进一步研究*
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4>V:*(.

与大肠癌的发生

王一飞 综述!梁
!

森 审校

"哈尔滨医科大学普外八科
!

%0)))%

$

!!

关键词"微
Vd;.

#细胞凋亡#细胞周期#大肠#肿瘤

K9>

!

%)'*JIJ

"

L

'>..B'%IH%:,*(,'&)%&'%,')*0

文献标识码"

;

文章编号"

%IH%:,*(,

"

&)%&

$

%,:%,H%:)(

!!

随着现代人类的生活环境和生活方式的改变#肿瘤的发生

率也呈现出迅速增长的趋势#其中消化道肿瘤是恶性肿瘤中发

生率相对较高的疾病#大肠癌$

39#9A"3@$#3$B3"A

#

<V<

&是消化

道肿瘤常见疾病之一#仅次于胃癌)食管癌*大肠癌是一个多

基因)多阶段)长期形成的复杂的病变过程#是大肠黏膜上皮起

源的恶性肿瘤#虽然近年来新的诊断治疗方法相继问世#但大

肠癌的病死率仍较高#目前大肠癌发生)发展的基因调控机制

越来越受到人们的关注#其中
5>3A9Vd;.

$

4>Vd;.

&作为一种

新的内源性非编码
Vd;

与大肠癌的发生)发展密切相关#本

文将就
4>V:*(

家族$

4>V:*(.

&与大肠癌的发生及其研究进展

进行综述*

@

!

4>Vd;.

简介

4>Vd;.

是一种新的内源性非编码
Vd;

$

B9B:39K>B

N

Vd;.

#

B3Vd;.

&#它广泛存在于真核生物中#是生物体内重要

的基因调节器'

%:(

(

#研究证明#

4>Vd;.

在细胞的分化)增殖)发

育)新陈代谢及凋亡过程中都起着非常重要的作用#它与人类

肿瘤细胞的生成)增殖)发育过程关系非常密切#在
4>Vd;.

编码的基因中既有癌基因又有抑癌基因'

%

#

*:(

(

#所以它的不恰

当的表达也就成了肿瘤发生的一种特征性标志'

*

#

0:I

(

#实验证

明#不同家族成员的
4>Vd;.

的表达与对应类型癌的发生有

着较为明确的关系'

H

(

*它们在肿瘤的发生)发展过程中扮演着

重要的角色*

A

!

4>Vd;.

与肿瘤发生

目前发现#在人类中有近
%)))

多种
4>Vd;.

#

*)X

的人

类基因都不同程度的受其控制'

,

(

#随着研究的深入#

4>Vd;.

调控的靶基因越来越多地被揭示#人们发现一种
4>Vd;.

在

不同肿瘤的表达作用情况不同甚至相反#因此#单纯以抑癌与

促癌把
4>Vd;.

分成两类显然是不准确的'

J:%)

(

*

*

种机制!

$

%

&

4>Vd;.

定位的染色体异常'

%%

(

%$

&

&表观遗传学改变 '

%&

(

%

$

*

&

4>Vd;.

加工相关的基因及其蛋白的异常变化'

%*

(

*通过

以上
*

种机制不难发现
4>Vd;.

与肿瘤的发生在基因水平上

有着极为密切的关系#所以说
4>Vd;.

与肿瘤细胞的发生)发

展)抑制等活动有着不容置疑的联系*

B

!

4>V:BC

家族介绍及激活

B'@

!

4>V:*(

家族介绍
!

4>V:*(

是最早从线虫中被发现的一

段保守
4>Vd;.

#而后在脊椎动物中发现
*

个成员!

4>V:*($

)

4>V:*(C

以及
4>V:*(3

*不同物种中
4>V:*(

基因的同源性很

高#其中成熟序列的同源性为
I,X

#前体序列的同源性为

*,',JX

'

%(

(

*人源
4>V:*($

的编码序列位于转录前体的第
&

外显子内'

%0:%I

(

#

4>V:*(C

和
4>V:*(3

的编码序列分别位于第
%

内含子和第
&

外显子中'

%I

(

*染色质免疫沉淀反应和位点突变

实验表明上述序列即为
P0*

蛋白结合位点#并且该结合序列

前存在一个
<

-

[

岛$

<

-

[>.#$BK

&

'

%H

(

*在某些肿瘤细胞中#正

是由于该
<

-

[

岛被甲基化阻碍了
P0*

对
4>V:*(

的激活#从而

%H,%
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