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前列腺素Ｅ２在牙周病发病机制和防治中的研究进展


刘　莉 综述，张　纲△审校

（第三军医大学新桥医院口腔科，重庆４０００３７）

　　关键词：牙周病；细胞因子；前列腺素Ｅ２
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　　牙周病是造成人群失牙的主要原因之一，长期牙周病会造

成牙龈出血、牙齿松动、口臭等，而且牙周病还与糖尿病、心血

管病等多种疾病有联系。目前研究发现，牙周病的发生、发展

和细胞因子信号网络相关［１］。前列腺素Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，

ＰＧＥ２）是一种几乎在人体各组织的细胞内均可合成产生的重

要的骨代谢调节因子，通过不同受体介导的信号传递途径，在

３４９２重庆医学２０１４年８月第４３卷第２２期

 基金项目：全军医药卫生科研基金“十一五”资助项目（０６ＭＡ１８４）；全军医药卫生科研基金“十二五”资助项目（ＣＷＳ１２Ｊ０９６）。　作者简

介：刘莉（１９８６－），硕士研究生，主要从事口腔医学方向的研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：（０２３）６８７７４６４５；Ｅｍａｉｌ：ｘｑｙｙｋｑｋ＠１６３．ｃｏｍ。



形成成骨细胞和破骨细胞、调节其功能及骨重建过程中都发挥

非常重要的作用［２］。本文就近年ＰＧＥ２ 在牙周病发病机制和

防治中的研究进展作一综述。

牙周病的临床表现主要有牙龈出血、牙周袋形成和牙槽骨

吸收等。在牙周病发生、发展过程中，牙周致病菌及其毒性代

谢产物侵袭牙周组织，引起炎性反应和宿主免疫应答，以致直

接和间接破坏牙周组织。因此，由于细菌等局部刺激因素对牙

周组织的直接损伤，以及宿主对微生物产生的免疫反应，共同

导致了牙周组织损伤，即牙周病的发生［３］。

１　细胞因子

细胞因子可由机体的许多细胞合成和分泌。正常情况下，

各种细胞因子相互制约，在机体中以网络形式发挥生物学效

应，维持机体生理平衡以及抵抗病原微生物侵袭。牙周致病菌

感染后，宿主的免疫应答导致免疫因子失衡，间接导致牙周组

织被破坏。与牙周病有关的细胞因子很多，包括肿瘤坏死因子

α（ＴＮＦα）、白细胞介素１（ＩＬ１）、ＩＬ８、ＰＧＥ２、１７β雌二醇、肝

细胞生长因子、细胞核因子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）受

体活化因子配体细胞核因子 Ｋｂ受体活化因子护骨素

（ＲＡＮＫＬＲＡＮＫＯＰＧ）系统等
［４］。在调节骨的生长发育、骨

构塑和骨重建过程中，ＲＡＮＫＬＲＡＮＫＯＰＧ系统有着非常重

要的作用［５］；ＩＬ１、ＩＬ８等是牙周病免疫反应中的重要炎性介

质，参与牙周炎的发生、发展［６］；ＴＮＦα可诱导骨吸收，与

ＲＡＮＫＬ等相互作用还可导致牙周破骨细胞活性增强
［７］。

２　ＰＧＥ２

前列腺素（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ，ＰＧ）在人体各组织的细胞膜中几

乎都可合成。ＰＧＥ２ 是由３７８个氨基酸构成的多肽化合物，主

要由巨噬淋巴细胞系统合成。ＰＧ的合成部分取决于环氧合

酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）的水平。ＣＯＸ２是 ＣＯＸ的一种亚

型，炎性介质诱导细胞活化后可产生，并在炎性物质中高表达，

其最终产物主要为ＰＧＥ２。ＰＧＥ２ 是非常重要的炎性介质，在

机体多个组织均发挥着重要的调节作用［８］。有研究表明，ＰＧｓ

包括ＰＧＥ２ 都参与牙周疾病的发病过程
［９］。

２．１　ＰＧＥ２ 与牙周病发病机制的关系　通常，牙菌斑中的微

生物被认为是牙周病的主要致病源。然而宿主对于病原体的

反应诱导了炎症分子的产生，这一变化贯穿于牙周病的整个过

程。Ｇｏｏｄｓｏｎ等
［１０］报道炎症的牙龈组织中ＰＧＥ２ 水平是正常

组织的１０倍。之后，很多研究都同样证明在牙周炎和牙龈炎

患者的牙周组织中ＰＧＥ２ 水平高于牙周正常者。

ＰＧＥ２ 可作用于血管壁使平滑肌舒张导致血管扩张，也可

使肥大细胞释放组胺，增强血管通透性，使渗出的炎细胞增多，

释放ＰＧＥ２ 亦随之增多。目前，比较清楚的是，ＰＧＥ２ 通过调动

ｃＡＭＰ和ＲＡＮＫＬ参与的机制来促进骨吸收和刺激破骨细胞

的形成［１１］。通过抑制骨保护素分泌，刺激破骨细胞产生，并调

节破骨细胞的表达［１２］。Ｓｈｏｊｉ等
［１３］检测了成骨细胞中尼古丁

和脂多糖（ＬＰＳ）影响下的 ＰＧＥ２ 水平，发现 ＬＰＳ通过增加

ＣＯＸ２在成骨细胞中的表达提高ＰＧＥ２ 水平，促进破骨细胞

形成。

研究表明，ＰＧＥ２ 对骨有双重调节作用，既诱导骨形成，又

能刺激骨吸收。对骨的形态学分析表明，ＥＰ４增效剂在促进骨

形成的同时也增加了破骨细胞的数目。由此推断，ＰＧＥ２ＥＰ４

信号可能首先诱导成骨细胞前体分化为成骨细胞，从而促进骨

的形成，然后作用于成熟的成骨细胞，在新生骨上诱导形成破

骨细胞［１４］。ＰＧＥ２ 在骨组织中主要由成骨细胞和骨细胞产生，

通过自分泌和旁分泌方式起调节作用。有研究表明ＰＧＥ２ 首

先是促进了成骨细胞以及其前体细胞的增殖分化，然后对骨质

形成起促进作用［１５］。

另一方面，ＰＧＥ２ 对其他细胞因子有免疫调节作用，参与

牙槽骨吸收及成骨细胞凋亡的调节。郑巧敏等［１６］研究了

ＰＧＥ２ 免疫干预对大鼠创伤弧菌（Ｖｖ）攻击后ＴＮＦα、ＩＬ１０以

及ＳＯＤ和ＮＯ的影响，结果表明，ＰＧＥ２ 不仅能阻止ＩＬ１２的

合成，促使Ｔｈｌ向Ｔｈ２转化以分泌ＩＬ１０，抑制ＴＮＦα、ＩＬ１β、

ＩＬ６、ＩＬ８等，而且还使细胞内ｃＡＭＰ浓度提高，促进ＩＬ１０的

分泌，降低 ＴＮＦα和 ＮＯ的过量产生。Ｙａｎｇ等
［１７］研究了在

ＴＮＦα诱导的成骨细胞凋亡过程中ＰＧＥ２ 所起的调节作用，研

究结果提示ＰＧＥ２ 抑制了ＴＮＦα诱导的成骨细胞凋亡。

２．２　ＰＧＥ２ 在牙周病诊断中的作用　牙周病有典型的临床表

现，但单纯通过临床检查不可能精确判断牙周病的病变程度和

发展预后，尤其是较难判断牙周病是否处于活动期。有研究表

明，牙周病时龈沟液和病变牙龈组织中含有多种可以作为诊断

标志物的细胞因子，也包括ＰＧＥ２
［１８］。并且由于龈沟液取样简

单无创，还能够重复取样，所以早在８０年代初，就有学者注意

到龈沟液中ＰＧＥ２ 水平对牙周病的诊断学意义。１９８１年，Ｏｆ

ｆｅｎｂａｃｈｅｒ等
［１９］提 出 牙 周 炎 患 者 龈 沟 液 ＰＧＥ２ 含 量 约 为

（１７９．５±５１．４）ｐｇ／ｕＬ，并且龈沟液ＰＧＥ２ 含量超过１００ｐｇ／ｕＬ

时，ＰＧＥ２ 与牙龈红肿、探诊深度呈正相关。此后，大量学者对

牙周病发生、发展及治疗过程等各个阶段的ＰＧＥ２ 水平进行了

评价，证实 ＰＧＥ２ 水平能及时准确地反应牙周炎症变化情

况［２０］。

２．３　ＰＧＥ２ 在牙周病治疗中的作用　牙周袋内使用控缓释药

物是牙周病治疗中最常用的辅助治疗［２１］。非甾体类抗炎药物

（ＮＳＡＩＤｓ）已被证实可以有效地缓解牙周炎的组织损伤，减少

牙槽骨的吸收［２２］。因合成ＰＧＥ２ 与ＣＯＸ有关，所以阻断ＣＯＸ

途径可以降低 ＰＧＥ２ 水平，从而阻断炎症发展
［２３］。Ｖａｒｄａｒ

等［２４］对３０例慢性牙周炎患者进行牙周基础治疗后，随机分为

３组并分别给予非选择性ＮＳＡＩＤｓ奈普生（可同时阻断ＣＯＸ１

与ＣＯＸ２）、选择性ＣＯＸ２阻断剂尼美舒利及安慰剂。３个月

后进行牙周检查及龈沟液检测，结果显示奈普生组与尼美舒利

组都能降低ＰＧＥ２ 水平并同时改善牙周状况。另一方面，牙龈

组织或龈沟液中的ＰＧＥ２ 水平能及时准确地反应牙周炎症变

化，所以ＰＧＥ２ 还可作为判定牙周炎治疗疗效的辅助指标
［２５］。

３　展　　望

近年对牙周病发病机制及防治方面的研究表明，ＰＧＥ２ 水

平可以作为一种简便的牙周病诊断标准。在牙周病的治疗中，

ＮＳＡＩＤｓ和不良反应较轻的 ＣＯＸ２抑制剂等药物的局部应

用，有可能成为一种比较有效的辅助治疗方法。在以后的研究

中，进一步探讨各种细胞因子在牙周病发生、发展过程中的作

用机制和细胞因子信号通路，以及ＰＧＥ２ 在复杂的细胞因子网

络系统中与其他多种细胞因子之间的相互作用，对于研究牙周

病的发病机制，以及牙周病的预防、诊断和治疗工作均有重要

意义。
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　　乳腺疾病是妇女常见病、多发病，其中５０％以上为乳腺肿

瘤，而乳腺癌近年来也有日益增速之势，其死亡率也相应增加。

乳腺磁共振检查在乳腺癌诊断中有举足轻重的作用，而功能磁

共振（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｆＭＲＩ）是在常规

成像显示的形态学变化前对疾病病理生理过程进行检测的一

种技术，较临床检查、乳腺Ｘ线检查及超声对监测非肿块性或

多灶性的肿瘤新辅助化疗（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＮＡＣ）

效果更好［１］。本文对ｆＭＲＩ如何诊断乳腺癌及其在ＮＡＣ中的
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