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口腔是全身细菌储量最为丰富的微生境之一。
在正常情况下，微生物与宿主之间存在着共生和

拮抗的平衡关系，而内源性抗菌肽在宿主抵抗病

源微生物的先天性免疫防御中发挥着重要的作用。
相对于普通抗生素而言，宿主内源性抗菌肽具有

抗菌活性高，抗菌谱广，不易产生耐药性等特点。
人的内源性抗菌肽主要包括组织蛋白酶抑制素

cathelicidin 和防御素，而人源阳离子抗菌肽（hu－
man cationic antimicrobial peptide，hCAP）-18和

LL-37 是至今为止发现的人体唯一存在的 catheli－
cidin 家族成员，具有广谱抗菌和免疫活性，在宿

主先天性防御体系中的作用日益受到学者关注。

1 LL-37

1.1 LL-37 的结构和调控

在正常情况下，LL-37 以非活性 hCAP-18 前

体蛋白形式储存于中性粒细胞过氧化酶阴性颗粒

中。当受到外界刺激后，非活性 hCAP-18 前体蛋

白释放至细胞外，通过水解蛋白酶-3 的作用脱去

其 N 端保守片段，成为具有 37 个氨基酸 α-螺旋

结构的 LL-37 活性片段。LL-37 可通过 α-螺旋插

入细菌的细胞膜，破坏膜的完整性，造成细菌溶

解死亡[1]。
编 码 LL-37 的 结 构 基 因 cathelicidin抗 菌 肽

（cathelicidin antimicrobial peptide，CAMP），包含

保守的 cathelin 序列和 C 端富于变化的抗菌结构

域 LL-37。camp 基因启动子区域含有一个白细胞

介素（interleukin，IL）-6表达核因子（nuclear fac-
tor，NF）-IL-6的识别位点，IL-6 可能通过蛋白酪

氨酸激酶/信号转导子和转录激活子通路或大鼠肉

瘤病毒蛋白/促丝裂原激活蛋白激酶级联活化 NF-
IL-6，从而调节 LL-37 基因的表达 [2]。hCAP-18
和 IL-6 可在 mRNA 和蛋白质水平共表达于各种

鳞状上皮细胞。即在炎症反应过程中，宿主细胞

在分泌 IL-6 的同时，可通过 IL-6 上调 hCAP-18
的表达，使机体对病原微生物的侵袭作出快速的

免疫防御反应。

LL-37 抗菌肽及其与牙周病的关系
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[摘要] 牙周病是一种微生物感染导致的牙周组织炎症破坏性疾病，先天性免疫防御功能正常与否与牙周炎的

发展转归息息相关。组织蛋白酶抑制素 cathelicidin 是一种内源性抗菌肽，人源阳离子抗菌肽（hCAP）-18和 LL-
37 是迄今发现的唯一的 cathelicidin 家族成员，而前者是其前体形式，后者则是其有活性的成熟形式。本文就

hCAP-18 和 LL-37，LL-37 的功能，LL-37 与牙周病的关系等研究进展作一综述。
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[Abstract] Periodontal disease is a chronic inflammatory disease that leads to destruction of the periodontium.
The abnormal innate immune defense and outcome of periodontal disease is closely related. Cathelicidin is one of
endogenous peptide, hCAP-18 and LL-37 is the only member of the cathelicidin family known to exist in human.
The former is regarded as an inactive precursor, and the latter is the active mature form. In this review, we em－
phasize on the hCAP-18, the function of LL-37 and its relationship between periodontal disease.
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1.2 LL-37 的来源和分布

hCAP-18 和 LL-37 主要由骨髓内的中幼粒细

胞和晚幼粒细胞合成，外周血成熟的中性粒细胞

无 hCAP-18 和 LL-37 的合成功能。当有炎症刺

激时，上皮细胞亦可诱导表达 LL-37。LL-37 主

要分布于人体易受到微生物侵袭的皮肤、消化道

和呼吸道等黏膜组织中，是先天性免疫防御屏障

的重要组成成分[3]。在健康的牙龈组织中，LL-37
仅少量表达，且主要来源于溶解的中性粒细胞[4]。
在炎症牙龈的上皮和结缔组织中，LL-37 呈强阳

性，原因可能是局部中性粒细胞浸润显著增加[5]。

2 LL-37 的功能

2.1 中和脂多糖

先天免疫的一个重要功能是识别和清除体内

存在的脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）。菌斑、
牙石、唾液和龈沟液以及炎症牙龈组织和病变牙

骨质中存在的 LPS，在牙周疾病发生发展中起着

广泛的生物学作用。牙龈卟啉单胞菌的 LPS 可促

进牙周膜成纤维细胞吞噬胶原。伴放线嗜血杆菌

的 LPS 可使人牙龈成纤维细胞停滞于 G2 期，抑

制其 DNA 的合成，从而抑制其对根面的附着 [6]。
LPS可与其配体 LPS 结合蛋白（LPS binding pro-
tein，LBP）结合宿主细胞表面抗原 CD14，形成

LPS-LBP-CD14 复合体。该复合体与细胞表面的

Toll 样受体结合后激活 NF-κΒ 信号传导通路，激

发一系列级联炎症反应[7-8]。
LL-37 是体内唯一具有中和 LPS 作用的抗菌

肽。LL-37 阻断 LPS 与大鼠巨噬细胞系RAW264.7
细胞的结合，既可抑制 LPS 诱导的活性氧簇、肿

瘤坏死因子-α 蛋白及其 mRNA 的表达，也可抑

制 LPS 介导的一氧化氮和组织因子的产生 [9]。体

内注射半乳糖胺可显著提高 CD1 小鼠对 LPS 的敏

感性，即 3 μg 的 LPS 可使小鼠在 4～6 h 内死亡；

然而，同时注射 200 μg 的 LL-37，则可使小鼠的

存活率提高 50%以上。LL-37 还可与 LPS 中带负

电荷的基团结合，抑制 LPS 与 LBP 间的相互作

用，阻止 LPS 向 CD14 传递，消除 LPS 的生物学

活性。LL-37 也可与 CD14 分子的两个负电荷结

构域相互作用，部分阻断 LPS 与 CD14 阳性细胞

的结合。Inomata等[10]发现，牙龈成纤维细胞中的

LL-37 可有效抑制牙龈卟啉单胞菌-LPS 诱导的

IL-6、8，半胱氨酸-X-半胱氨酸趋化因子配体-
10 基因在牙龈成纤维细胞中的表达。

2.2 免疫趋化

LL-37 除参与先天性免疫外，还可通过免疫

趋化参与机体的获得性免疫。LL-37 可趋化中性

粒细胞、单核细胞和胸腺依赖淋巴细胞。在炎症

时，受 IL-8 激活的中性粒细胞会继续释放 LL-
37，从而趋化更多的中性粒细胞。如此循环不已，

LL-37 的水平不断升高。
有关 LL-37 趋化免疫细胞，参与获得性免疫

反应调控机制的研究 [1，9，11]结果如下。1）LL-37 可

诱导宿主细胞分泌单核细胞趋化蛋白-1、IL-8、
IL-8RB 和半胱氨酸-X-半胱氨酸趋化因子受体-4
等趋化因子，同时抑制肿瘤坏死因子-α 的生成，

即 LL-37 在阻断细菌产物诱导炎症反应的同时趋

化更多的巨噬细胞杀灭细菌。2）LL-37 可通过 G-
蛋白-磷脂酶 C 信号通路趋化肥大细胞，促进肥

大细胞脱颗粒并释放组胺和前列腺素等促炎递质，

从而使血管通透性增加，有利于免疫细胞穿过血

管上皮向感染部位聚集，且肥大细胞也会分泌抗

菌肽。3）树突细胞成熟后可连接先天性免疫和获

得性免疫，LL-37 可影响这一精密的成熟过程，

从而对其趋化。4）目前，LL-37 至少可激活甲酰

肽类受体-1、表皮生长因子受体和 P2X7 三种趋化

受体来趋化免疫细胞，其中 P2X7 是核苷酸门控通

道 P2X 家族成员之一。LL-37 可通过特异性结合

直接激活甲酰肽类受体-1 和 P2X7，all-D-LL-37
（LL-37的类似物）可转录激活表皮生长因子受体。
5）LL-37可诱导细胞外信号调节激酶以及单核细

胞和角质形成细胞中 P38 激酶信号通路的激活。

3 LL-37 与牙周病

3.1 LL-37 在牙周炎牙龈组织中的表达

健康者与牙周炎者在牙龈组织中的 LL-37 表

达量存在明显差异。Türkoǧlu等[12]检测了牙周健康

者、成人牙周炎（adult periodontitis，AP）患者和

侵袭性牙周炎（aggressive periodontitis，AgP）患者

龈沟液中 LL-37 的表达，结果健康者龈沟液中仅

存有少量的 LL-37，而且主要以前体蛋白形式（相

对分子质量约 1.8×104）出现，与髓过氧化物酶具

有明显的相关性。LL-37 在各型牙周炎患者的龈

沟液中均有明显增加，且与菌斑指数、探诊出血

指数、探诊深度和临床附着水平具有相关性。
Puklo等[5]利用蛋白质印迹技术进一步比较 AgP 和

AP 患者龈沟液样本中 LL-37 表达差异的研究显

示，AP 患者龈沟液中的 LL-37 的水平均高于健
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康对照组，然而 AgP 患者龈沟液中仅有未加工的

cathelicidin 水平高于健康对照组，且 36%的 AgP
患者缺乏成熟的 LL-37。以上研究提示了 LL-37
在牙周炎免疫防御反应中的可能作用，并在一定

程度上解释了 AgP 患者的临床表现往往与其组织

破坏程度不相符的原因。
在 AgP 和 AP 患者龈沟液中都有明显增加的

大小约 1.1×104 相对分子质量的 LL-37 部分水解

片段，其中 AgP 患者的抗菌肽片段亮度与 LL-37
的质量有明显的相关性，甚至 14%的 AgP 患者没

有任何与 LL-37 抗体反应的蛋白质痕迹；而在正

常健康人的龈沟液中，却没有 1.1×104 相对分子

质量的 LL-37 部分水解片段。这提示在牙周炎患

者的龈沟液中，存在着另外一种牙周致病菌的抗

菌肽作用模式。通过分析 LL-37 蛋白质反应带的

模式和牙周菌斑中的特异致病菌间的关系发现，

1.1×104 相对分子质量的蛋白条带与牙龈卟啉单胞

菌、福赛斯坦纳菌和齿垢密螺旋体这三种细菌的

蛋白质水解酶有关，是这三种致病菌降解 LL-37
至 1.1×104 相对分子质量的结果。1.1×104 相对分

子质量的抗菌肽的质量越大，说明该龈沟中可降

解 LL-37 的牙周致病菌亦越多。此外，中间普雷

沃菌的数量亦与 LL-37 密切相关[5]。
3.2 LL-37 与牙周致病菌

LL-37 具有广谱抗菌作用，对革兰阴阳性菌

甚至某些真菌和病毒均具有抑制作用。如 LL-37
可有效地抑制具核梭杆菌、伴放线嗜血杆菌、二

氧化碳嗜纤维菌、大肠埃希菌和绿脓杆菌等 [13]。
LL-37 还通过介导宿主细胞分泌 IL-2、IL-12 和

干扰素-γ 激活单核-巨噬细胞和自然杀伤细胞等，

从而吞噬或杀伤病原菌。当 LL-37 与 α-防御素

协同作用时，可增加 5 倍的抗菌能力。
尽管 LL-37 是一种宿主内源性抗菌肽，其杀

菌机制与普通抗菌素有异，但在长期的生物进化

过程中，部分牙周致病菌还是形成了抵抗 LL-37
抗菌作用的逃逸机制。Puklo等[5]发现，牙龈卟啉

单胞菌、福赛斯坦纳菌和齿垢密螺旋体可降解

LL-37 至 1.1×104 相对分子质量的 LL-37 片段。
常温下，5 L 的牙龈卟啉单胞菌悬液可降解 LL-37
约2 L（15 ng·L－1）；而在同等条件下，变异链球

菌、伴放线嗜血杆菌和齿垢密螺旋体却没有该功

能。当 LL-37 与大肠埃希菌共孵育时，加入牙龈

卟啉单胞菌可以使 LL-37对大肠埃希菌的抑菌率

（20 L、15 ng·L－1）由99%降至 20%以下，牙龈卟啉

单胞菌的精氨酸特异性蛋白水解酶是降解 LL-37
的重要毒力成分；然而，牙龈卟啉单胞菌降解

LL-37 的能力对其自身不具有保护作用。当牙龈

卟啉单胞菌与唾液共培养时，这种降解能力会被

抑制，使 LL-37 重新恢复对大肠埃希菌的抑制作

用（40 L、15 ng·L－1 时高达 90%以上）；而在炎症

深处唾液无法到达的地方，牙龈卟啉单胞菌方可

发挥作用。Ji等[14]证实，牙龈卟啉单胞菌在牙周炎

的形成过程中无法作为一种独立菌属生长，必须

与其他菌属共同作用形成致病性菌斑生物膜方可

发挥其毒力作用。牙龈卟啉单胞菌在菌斑生物膜

形成和协助其他菌群的定植上发挥了重要的保护

机制作用[15]。由此推断，牙龈卟啉单胞菌降解 LL-
37 是为帮助其友邻菌具核梭杆菌躲避 LL-37 的作

用，从而更有利于自身生存。
3.3 LL-37 与重度牙周组织破坏

Kostmann 综合征是一种严重的先天性中性白

细胞减少症，分为 A、M 和 T 三型，均伴有严重

的牙周炎，患者往往因反复感染而死亡。Pütsep
等[16]在以 A、M 和 T 型的 Kostmann 综合征患者各

1 名，轻型局部散在 Kostmann-like 患者 1 名，接

受了骨髓移植的患者 1 名，周期性中性粒细胞减

少症患 1 名等 Kostmann 综合征患者与 22 名健康

者为试验对象进行的研究中发现：1）3名 A、M 和

T 型患者血液中的 hCAP-18 仅为健康人的 1%～
2%，其唾液和中性粒细胞中没有 hCAP-18 和

LL-37，且同时伴 α-防御素的缺乏（这3名患者均

伴有严重的早发性牙周炎，且其严重程度逐年加

重）；2）Kostmann-like患者血液中的 hCAP-18为

健康人的 10%，其唾液中的 hCAP-18 和 LL-37明

显下降，且伴有一定程度的牙周破坏；3）接受

骨髓移植患者的中性粒细胞中的 hCAP-18 正常，

血液中的 hCAP-18 为健康人的 70%，其牙周状态

良好[17]；4）所有受试者血液中的乳铁蛋白质量和

其氧化暴发能力均正常，这 6 名患者都不伴有其

他临床感染。该研究提示，这 6 名 Kostmann 综合

征患者的抗感染能力正常，其口腔中牙周状态的

差异与 LL-37 的功能缺乏与否具有相关性，LL-
37 的作用与维持牙周组织的健康密切相关。

Kostmann 综合征患者因其弹性蛋白酶基因突

变，而使中性粒细胞提早在早幼粒细胞或中幼粒

细胞阶段成熟，因此使产生 hCAP-18 和 LL-37 的

晚幼粒细胞数量减少，影响了 LL-37 的表达。同

时，在 LL-37 的编码基因 camp 的上游序列也发
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现了调节器或基序变异所导致的调节器与基序结

合力增加，导致提前关闭或禁止了 hCAP-18 和

LL-37 的合成。LL-37 不仅具有广谱抗菌作用，

同时也有其特异性。当其缺乏时虽不致命，却会

产生针对某种菌群紊乱的临床表现[18-19]。在 Kost－
mann 综合征患者的牙周袋内，就存在因伴放线嗜

血杆菌过度生长所导致的菌群紊乱[16-17]。

4 结语

尽管口腔中存在着牙周致病菌和共生菌，但

在大多数情况下，牙龈上皮仍可保持健康状态而

不伴有临床症状，缘于 LL-37 在其中发挥了重要

的免疫调节作用。LL-37 既可及时有效地识别牙

周致病菌，阻止和杀灭致病菌侵入上皮细胞，还

可以中和 LPS 并减少其对牙周组织的破坏，趋化

免疫细胞，参与机体的免疫防御反应；而某些缺

乏 LL-37 的系统性疾病患者，则可伴发严重的牙

周组织破坏。
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