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单核细胞趋化蛋白-1和细胞间黏附分子-1与
动脉粥样硬化和牙周病的关系

焦丽宁综述 毕良佳 林江审校
（哈尔滨医科大学附属第四医院口腔科 哈尔滨 150001）

[摘要] 以动脉粥样硬化为病理基础的冠心病是目前主要的致死性疾病之一，而牙周病与动脉粥样硬化之间存
在着一定的相关性。单核细胞趋化蛋白（MCP）-1和细胞间黏附分子（ICAM）-1在动脉粥样硬化和牙周病的发生
发展中起着重要的作用。本文就 MCP-1和 ICAM-1以及二者与动脉粥样硬化、牙周病间的关系作一综述。
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[Abstract] Coronary heart disease on the pathologic foundation of atherosclerosis is one of the fatal diseases now,
however, there is an association exists between periodontitis and atherosclerosis. Both monocyte chemoattractant
protein（MCP）-1 and intercellular adhesion molecule（ICAM）-1 play important roles in the occurrence and deve-
lopment of atherosclerosis and periodontitis. In this article the relationship between atherosclerosis and periodontitis
by means of MCP-1 and ICAM-1 is reviewed.
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以动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）为病理
基础的冠心病是严重威胁人类健康和生命的重要

疾病之一。AS是一个缓慢而复杂的病理过程，由
多种因素相互作用所致，其危险因素有高血压、
高血脂、吸烟和糖尿病等。研究显示，牙周感染
可能与冠心病之间存在着一定的相关性。本文就
牙周病感染中常见的炎性因子单核细胞趋化蛋

白（monocyte chemoattractant protein，MCP）- 1、
细胞间黏附分子（intercellular adhesion molecule，
ICAM）-1及其二者与冠心病和牙周病的关系作一
综述。

1 MCP-1

MCP-1属于趋化细胞因子家族中的 β家族成
员之一，即 C-C亚家族，其基因位于第17号染色

体上。MCP-1的互补 DNA编码的一种含 99个氨
基酸的蛋白质，前 23个氨基酸具有疏水性，为信
号肽部分；最后 76个氨基酸即成熟的MCP-1，存
在着零连接的糖基化位点。由于 MCP-1在细胞中
表达时糖基化程度不同，因此可产生 8.7×103～
1.8×104相对分子质量的MCP-1。在诱导 AS炎性反
应中，MCP-1 与其受体 CCR-2（C-C chemokine
receptor-2）结合，趋化单核细胞和 T淋巴细胞，
诱导单核细胞和内皮细胞表达黏附分子，使各种

炎性细胞尤其是单核细胞向病变部位黏附和迁移。
单核细胞向动脉内膜转移，并在损伤的血管内皮

中聚集是 AS发生的早期阶段。

2 ICAM-1

ICAM-1是一种单链跨膜糖蛋白，其相对分
子质量为 7.6×104～1.14×105，分为膜型和可溶性

（soluble intercellular adhesion molecule，sICAM）-
1两种形式。sICAM-1可能是由酶蛋白裂解细胞
表面的 ICAM-1脱落后进入血液，或者通过对其
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mRNA的选择性剪切由细胞合成分泌并直接进入
血液[1]。ICAM-1的配体是淋巴细胞功能相关抗原
（lymphocyte function associated antigen，LFA）-1
和巨噬细胞分化抗原（macrophage differentiation
antigen，Mac）-1，LFA-1是 ICAM-1的主要受体，
主要表达于淋巴细胞，同时也存在于体内的其他

组织细胞上。ICAM-1 广泛表达于造血细胞和非
造血细胞，包括成纤维细胞、巨噬细胞、活化的
单核细胞、淋巴细胞和上皮细胞等。在正常情况
下，内皮细胞仅表达少量的ICAM-1，但在白细胞
介素（interleukin， IL）-1、肿瘤坏死因子（tumor
necrosis factor，TNF）-α和脂多糖等炎症递质刺激
下表达增强 [2]。ICAM-1 的主要功能是与 LFA-1
结合，介导细胞间的黏附，促进炎症细胞的迁移

和趋化[3]。

3 MCP-1与冠心病

炎症在 AS病理过程中起着重要作用[4]。炎症
发生需要黏附分子、细胞因子和趋化因子介导。
单核细胞趋化主要由 MCP-1来实现[5]，多种因子

都可诱导 MCP-1 表达，MCP-1 也可在多种细胞
尤其是在单核/巨噬细胞、内皮细胞和平滑肌细胞
这 3种构成 AS病变的主要细胞中表达，直接或
间接地参与 AS的形成[6]。
氧化脂蛋白除直接参与形成粥样斑块外，还

可通过促进 MCP-1的生成参与 AS的形成。氧化
脂蛋白能诱导兔主动脉平滑肌细胞表达高水平的

mcp-1 mRNA，在氧化低密度脂蛋白（oxygen-low
density lipoprotein，OX-LDL）、极低密度脂蛋白
（very low density lipoprotein，VLDL）和氧化极低
密度脂蛋白（oxygen-VLDL，OX-VLDL）三者中，
OX-VLDL作用最强[7]。血小板衍生生长因子可较
强地刺激人血管平滑肌细胞中超氧离子的生成。
血小板衍生生长因子刺激磷脂酶Cγ，导致蛋白激
酶C激活，后者可能与超氧离子的生成和随后的
核因子-κB激活和 mcp-1 mRNA的诱导有关，从
而造成血管的损伤[8]。在人 AS损伤处，可分离出
补体复合物，特别是膜攻击复合物（Mac）C5b-9，
并且在补体缺陷的动物中，胆固醇诱导的斑块

明显减少。Torzewski等 [9]用加入纯化的补体成分

C5b6、C7、C8和 C9来形成 Mac，所培养的平滑肌
细胞上清液能趋化新鲜隔离的外周血单核细胞，

且此趋化活动能被抗 MCP-1抗体所阻断。研究显
示，补体可促进平滑肌细胞释放 MCP-1，从而促

进单核细胞向 AS损伤处聚集。Wenzel等[10]发现，

人血管平滑肌细胞能产生 MCP-1，同时凝血酶可
通过特异受体来促进 mcp-1 mRNA及其蛋白在血
管平滑肌细胞中的表达。这一途径对 AS的形成
有着重要的作用。
于光耀等 [11]有关 OX-LDL 和 OX-VLDL 均可

诱导 mcp-1 mRNA及其蛋白在内皮细胞表达高水
平的研究，揭示了内皮细胞在单核细胞迁入血管

内膜的过程中的重要作用。一氧化氮（NO）具有抗
AS形成的作用。NO合酶抑制剂 NG-硝基-L-精氨
酸（NG-nitro-L-arginine，L-NAG）可以通过抑制
NO的生成来上调内皮细胞对 mcp-1 mRNA 及其
蛋白的表达，而加入外源性 NO则可以剂量依赖
的方式减少 mcp -1 mRNA 及其蛋白的表达，
MCP-1抗体的加入能减少 85%甚至完全抑制由NO
生成抑制所导致的增长的单核细胞趋化活性 [12]。
另外，机械压力能诱导人脐静脉内皮细胞中 mcp-
1基因的表达，从而增加单核细胞的趋化和对内
皮的黏附[13]。
在正常的情况下，高密度脂蛋白（high density

lipoprotein，HDL）作为一种抗炎性保护分子，能
拮抗 LDL等前炎性分子，减轻其对平滑肌和内皮
细胞的毒性作用；然而在急性期反应时，急性期

HDL却成为前炎性分子，相对于对照 HDL，可促
进联合培养的平滑肌和内皮细胞中 MCP-1 的表
达，增强 LDL的细胞毒性[14]。即印证了在急性期
反应时血管壁炎症位点处单核细胞浸润增加的现

象。Selzman等 [15]发现，MCP-1 作为一种趋化因
子，不仅能够促进单核细胞在 AS斑块处的浸润，
而且能促进血管壁平滑肌细胞的增殖，对 AS的
形成起到重要的作用。

4 ICAM-1与冠心病

细胞黏附分子通过介导内皮细胞、白细胞和
血小板间的相互黏附，促进炎症反应及血栓形成，

从而与冠心病的发生发展密切相关。ICAM-1促
进细胞间以及细胞与基质间的黏附，对循环中白

细胞黏附游出和浸润起关键的作用。在 ICAM-1
的介导下，炎症细胞沿血管内皮细胞滚动、黏附
并渗透到内皮细胞下，释放各种细胞活性物质，

促进血管平滑肌细胞的迁移和增殖，泡沫细胞形

成，最终导致动脉粥样斑块形成。
研究[16]显示，在人 AS病变中的内皮细胞、平
滑肌细胞和巨噬细胞表达 ICAM-1，其中在脂纹
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期的表达量最大，正常动脉内皮细胞和斑块以外

的内膜平滑肌细胞不表达或轻微表达 ICAM-1。
ICAM-1 在 AS的脂纹和纤维斑块中的大量表达，
是AS 斑块早期形成和进展的潜在因素，并且与
AS的严重程度有关 [17]。ICAM-1在急性心肌梗死
患者体内明显升高，在致死性心肌梗死患者体内

升高更明显，故 ICAM-1可作为未来冠状动脉事
件发生的危险标志物[18]。
外周血中sICAM-1的水平可反映细胞表面表

达ICAM-1的程度，能较好地反映其在人冠状动
脉疾病中的作用。Calabresi等[19]发现在 HDL较低
患者的血中，sICAM-1表达增高，合并冠心病其
他危险因素者表达更高。即 AS可能是一个长期
慢性炎症反应过程，可以导致粥样斑块破裂和血

栓形成，从而诱发急性冠状动脉综合征，所以

ICAM-1可作为反映冠心病形成的早期变化指标
之一[19-20]。Ghaisas等[1]发现在不稳定型心绞痛患者

的外周血中，sICAM-1水平明显升高，表明外周
血中 sICAM-1水平可以作为不稳定型心绞痛动脉
粥样斑块炎症反应的早期标志物。Ridker等[21]则发

现，sICAM-1水平增高与未来的心肌梗死明显增
高相关联。

O’Malley等 [22]在对 67 例为不稳定型心绞痛、
47例急性心肌梗死和 45例非冠心病胸痛男性患
者以及 82例健康男性的血浆 sICAM-1水平进行
动态监测时发现，病例组的 sICAM-1水平明显高
于健康组，3个月的随访显示病例组 sICAM-1水
平不变，即 sICAM-1可能是急性冠状动脉综合征
（特别是不稳定型心绞痛患者）的重要危险因素。
Inoue等[23]发现，sICAM-1在不稳定型心绞痛患者
和心肌梗死患者体内的表达高于稳定型心绞痛患

者，血浆中的 sICAM-1水平直接与冠心病的严重
程度相关。

5 MCP-1和 ICAM-1与牙周病

研究[24-25]显示，在慢性牙周炎的牙龈组织中

存在 MCP-1。在广泛性侵袭性牙周炎的龈沟液
中，MCP-1水平较健康对照组高[26]。在慢性牙周
炎和侵袭性牙周炎患者的龈沟液中，MCP-1的水
平都较对照组高，且两者间没有明显差别 [27]。还
有研究[28-29]显示，多种致病菌均能引起牙周病患

者的牙龈组织中 ICAM-1大量表达，从而介导细
胞间的黏附。Sugiyama等 [30]发现，中间普雷沃菌

能促进 ICAM-1在牙龈角化细胞中的表达。用牙

龈卟啉单胞菌和中间普雷沃菌等黑色素拟杆菌的

多种细胞表面成分刺激牙龈角化细胞，结果显示

细胞因子和黏附分子的表达均与牙周病的发生和

发展相关。
牙龈卟啉单胞菌是慢性牙周病重要的可疑致

病菌，最近几年对其在 AS 中的作用研究较多。
牙龈卟啉单胞菌为革兰阴性、厌氧杆菌，具有强
大的逃避宿主的防御机制的能力。牙龈卟啉单胞
菌可以通过脂多糖、蛋白酶和菌毛等毒力因子引
起宿主的免疫反应，释放多种细胞因子，促进 AS
的发生。牙龈卟啉单胞菌也可直接入血，入侵并
感染上皮细胞、内皮细胞和血管平滑肌细胞，定
植于细胞质中发挥毒性和破坏作用，从而促进 AS
的发展。

Ishihara等 [31]用PCR对51位冠心病患者的 AS
斑块进行检测时发现，牙龈卟啉单胞菌、伴放线
嗜血杆菌、福赛斯坦纳菌和齿垢密螺旋体的检出
率分别是 21.6%、23.3%、5.9%和 23.5%。Cavrini
等 [32]利用PCR 和原位荧光杂交在 2 例患者的 AS
斑块中检测到牙龈卟啉单胞菌。Ford等[33]在用PCR
检测 AS斑块时发现，牙龈卟啉单胞菌、具核梭
杆菌和肺炎衣原体等的检出率分别为 100%、84%
和 28%，远高于其他类似细菌。

Li等 [34]在以载脂蛋白E基因缺陷（apolipopro-
tein E -deficient heterozygous mice， ApoE －/＋）杂

合小鼠经静脉注射牙龈卟啉单胞菌后发现，感染

组的 ApoE－/＋杂合小鼠不仅牙槽骨破坏严重，而且

其主动脉的 AS病变范围是未感染组的 9倍。Lal－
la等[35]使ApoE－/＋杂合小鼠局部感染牙龈卟啉单胞菌

后发现，在其主动脉壁上可提取出牙龈卟啉单胞

菌的 DNA，并且 AS病变面积增大。
牙龈卟啉单胞菌可激活 MCP-1、 ICAM-1、

血管细胞黏附分子-1、P-选择素、E-选择素和
IL-8 等内皮细胞黏附分子和炎症细胞因子的释
放，从而促进白细胞向内皮细胞趋化和黏附，血

管平滑肌细胞的迁移和增殖以及 AS的形成。Ku－
ramitsu等[36]将人脐静脉内皮细胞分别与侵袭性和

非侵袭性牙龈卟啉单胞菌菌株共孵育发现，与侵

袭性牙龈卟啉单胞菌共孵的脐静脉内皮细胞产生

的 MCP-1明显增多，说明牙龈卟啉单胞菌在 AS
的形成过程中具有潜在作用。Takahashi等[37]发现：

当野生型牙龈卟啉单胞菌以 100的感染倍数感染
人动脉内皮细胞后，牙龈卟啉单胞菌能够刺激血

管内皮细胞表达 MCP-1 和 IL-8；当其感染倍数
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为 500时，以上炎症趋化因子的表达反而有所下
降。原因可能在于高感染倍数时，牙龈卟啉单胞
菌分泌的更多的牙龈素加速了 MCP-1和 IL-8等
炎症递质的分解。
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义获嘉伟瓦登特公司在2010年9月推出了自粘接树脂水门汀Multilink Speed，自此，N-Cements的全线
产品全面推向中国市场。N-Cements的所有产品均基于义获嘉伟瓦登特公司在欧美市场获得成功的树脂水
门汀产品开发而来，以合理的价格、卓越的粘接强度与美学效果为中国口腔医师提供完备的产品与服务。

Variolink N是一种多功能美学粘接系统，光-双固化设计，可以多种颜色选择，为美学修复体提供了
强大的粘接支持。套装内包含经典的Syntac粘接系统，在确保粘接水门汀颜色稳定的同时提供了足够的粘
接强度，确保无固位形修复体的永久粘接固位。Variolink N适用于粘接由玻璃陶瓷、二矽酸锂、树脂制成
的美学修复体（贴面、嵌体、前牙单冠等）。

Multilink N是一种通用型高强度、自酸蚀、自固化树脂粘接水门汀，配合全瓷/树脂处理液（Monobond-
S）及金属/氧化锆处理液（Metal/Zirconia Primer）使用，可用于粘接各种不同材料制成的各类修复体，包括
金属、烤瓷、玻璃陶瓷、二矽酸锂、氧化锆陶瓷、烤塑等修复体，表现出强大持久的粘接强度并具有广
泛的临床适应范围。

Multilink Speed是一种通用型自粘接、自固化树脂水门汀。特殊添加的义获嘉伟瓦登特公司革命性酸
性单体MDP，令Multilink Speed能直接与牙体硬组织产生强大的化学粘接力。Multilink Speed使用方法快
捷简便，有效地减少了临床步骤，节约操作时间，适用于所有高强度修复体，如二矽酸锂、氧化物陶瓷、
金属、烤瓷、烤塑等修复体。

义获嘉伟瓦登特公司

N-Cements———义获嘉伟瓦登特公司推出全新的树脂基粘接类水门汀系列产品
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