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牙周炎是一种以牙齿支持组织的炎症和破坏

为特征的微生物感染性疾病[1]，多种外在和内在因

素影响牙周炎的发生和发展[2]，其中，个体对细菌

感染的免疫反应在疾病进展中起关键作用[3]。宿主

通过产生细胞因子对微生物的侵害做出反应，而

后细胞因子刺激激活效应的过程即为炎症事件。

这些细胞因子在白细胞募集、刺激骨吸收和诱导

组织降解蛋白酶中起重要作用，可直接或间接导

致牙周破坏。个体的免疫反应不仅取决于其基因

特征，还受到基因调控的影响。除DNA序列会影

响基因的表达，表观遗传修饰也可使其发生改变,
从而影响牙周炎的进展[4]。

甲基化是表观遗传修饰的一种，是在细胞内

普遍发生的一种修饰过程和反应，包括DNA甲基

化和蛋白质甲基化等。甲基化在基因表达调控及

细胞分化等生命过程中所起到的作用不容忽视[5]。

特定的甲基化改变与多种疾病的发生有关，如癌

症和炎症相关的疾病[6]，其中包括牙周炎[7]。

[摘要]   牙周炎主要是由局部因素引起的牙周支持组织的慢性炎症，细菌感染与宿主免疫反应之间的抗衡影响着

疾病的发生、发展。甲基化作为表观遗传修饰的一种，在这其中起到了举足轻重的作用，也成为近年来的热点，

它可通过改变染色质的结构选择性地激活或抑制某些基因，影响炎症过程中炎性因子、信号分子、细胞外基质分

子的表达，进而调控宿主的免疫水平。对甲基化模式的研究不仅可以增加人们对牙周炎的认

识，也对临床有着深远的意义，有助于人们探索治疗牙周炎的新途径，改善牙周炎的预后和转

归，是未来重要的研究内容。本文从甲基化修饰的角度对牙周炎相关的研究进展作一综述。
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在细胞核内，DNA与蛋白质紧密相连并且相

互作用，形成染色质这一有序结构。DNA甲基化

普 遍 发 生 在 D N A 链 中 的 胞 嘧 啶 - 磷 酸 - 鸟 嘌 呤

（cytosine-phosphate-guanine，CpG）二核苷酸

上，由甲基转移酶介导，甲基从S-腺苷甲硫氨酸

共价转移到胞嘧啶上[8]。CpG序列具有种系特异性

并可能与印记基因相关，其上所发生的甲基化

DNA序列会导致更浓缩的DNA结构[9]。这些CpG
岛主要位于基因的启动子区域，当调控区发生甲

基化时，可通过干扰转录因子进入启动子区域而

沉默基因[10]。在正常的生理条件下，CpG位点的

甲基化由DNA甲基转移酶维持，作为某些转座因

子沉默的调控机制和防御病毒序列的保护机制[11]

（图1）。

DNA甲基化普遍发生在DNA链中的CpG二核苷酸上，这些CpG岛主要位于基因的启动子区域。当调控区发生甲基化时，由甲基转移酶介导，

CpG位点上发生特定序列的甲基化，导致DNA结构浓缩，从而干扰转录因子进入启动子区域，使基因沉默、抑制转录。而当调控区未发生甲基化

时，启动子区域的DNA能暴露出与转录因子相结合的位点，使转录正常进行、基因表达正常。

图  1   DNA甲基化机制

Fig  1   DNA methylation mechanism

当牙周炎存在时，甲基化发生在牙齿周围的

生物膜-牙龈界面局部。经证实，CpG甲基化对包

括牙周炎在内的炎性疾病有病理学影响[7,12-13]。已

有研究[14]表明，同正常组织相比，牙周炎患者的

炎症组织中存在着与细胞分化、凋亡、脂多糖介

导的信号传导、肿瘤发生和细胞黏附途径相关的

不同的DNA甲基化模式。CpG甲基化模式和相关

基因表达的改变可能是个体对牙周病易感性差异

的原因。因而，了解牙周炎相关的甲基化特征，

对个体化的牙周治疗和预防方案的制定有着积极

意义[15-16]。

蛋白质甲基化（如组蛋白甲基化）是基因调

控的重要途径，它可以调控染色质结构，在基因

转录过程中起重要的调节作用[17-18]。组蛋白甲基

化多发生在特定的氨基酸残基上，常见于精氨酸

和赖氨酸残基[19]。除DNA甲基化外，染色质中组

蛋白翻译后修饰也是牙周炎的一种主要表观遗传

机制[20]。

1   促炎性细胞因子

在牙周炎的整个免疫反应过程中，宿主通过

产生多种细胞因子对微生物的侵害做出反应，引

起炎症的发生。其中以白细胞介素（interleukin，

IL）、γ干扰素（interferonγ，IFNγ）、肿瘤坏

死因子α（tumor necrosis factorα，TNFα）为代

表的促炎性细胞因子可直接参与到免疫反应中，

在炎症过程中通常有较高水平的表达。IL-8、特

异性配体CC型等趋化因子则可通过募集炎症细

胞，间接调控和促进炎症反应。在牙周炎患者

中，以上因子的表达均会呈现异常，并且与相关

基因的甲基化修饰密切相关。
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1.1   IL
IL-6是一种多功能的促炎症因子，在感染时

生成增多，具有广泛的生物学活性。牙周炎患者

血清、唾液和龈沟液中IL-6浓度高于健康对照

者，IL-6的过度生成已被证实在牙周炎中起病理

作用[21]。IL-6表达的个体差异可由启动子区域中

与转录激活相关的基因多态性解释，此外DNA甲

基化也是调节IL-6 mRNA表达的一种关键机制[22]。

Ishida等[23]发现，慢性牙周炎患者外周血IL-6基因

启动子区域存在2个单一CpG序列的低甲基化谱，

与其外周血IL-6水平升高相关。为了进一步评估

IL-6在牙周组织中的作用，Kobayashi等[24]研究了

IL-6基因启动子区域的19个CpG序列，发现慢性牙

周炎患者中的总体甲基化率在牙龈组织中显著低

于外周血，且与探诊深度呈负相关，而在健康人

的牙龈组织和外周血中呈相似的总甲基化率，且

慢性牙周炎组IL-6 mRNA在牙龈组织中相对于外

周血的比例显著高于健康人。由此得知，慢性牙

周炎患者牙龈组织中IL-6基因转录表达增加可能

与IL-6启动子低甲基化有关。

IL-8是已知最有效的趋化因子，负责诱导趋

化，即细胞向炎症部位的定向迁移，它能募集和

激活急性炎性细胞，也能介导中性粒细胞的活化

和迁移，与牙周炎过程密切相关[25-27]。IL-8可受到

宿主基因启动子甲基化的调节，研究[28]显示，慢

性牙周炎患者IL-8基因启动子区域的低甲基化频

率和mRNA水平高于健康人。Andia等[29]又研究发

现，健康人口腔上皮细胞的IL-8基因启动子区域

呈现非甲基化状态的个体频率约为62%，而在广

泛性侵袭性牙周炎组中该频率增加至86.5%。

IL-10是一种抗炎细胞因子，可以限制炎症反

应，在牙周炎组织中可能与抑制骨吸收有关[30-31]。

研究[32]表明，在慢性牙周炎患者炎症组织的所有

提取位点均观察到IL-10基因甲基化的存在，其中

在-110CpG区域发生部分甲基化，在-185CpG区域

发生全部或部分甲基化。可见，IL-10基因甲基化

是炎症牙周组织中的普遍特征。Szalmás等[30]进一

步研究证实，IL-10表达的改变主要归因于-110和

-185CpG区域与转录因子的相互作用。关于部分甲

基化的发生，其原因可能是由于细菌刺激所引发

的免疫应答涉及到不同细胞类型，且不同炎症细

胞存在于不同活化阶段所致。

在牙周炎炎症的发生及发展过程中，促炎和

抗炎因子相互制约，共同决定着牙周炎的发展与

转归。其中，IL-6、IL-8表达的增加与IL-10表达

的降低，均与相应启动子的甲基化程度密切相

关。此发现在一定程度上为牙周炎的分子诊断开

辟了一条崭新的道路，并有望应用于牙周炎病变

程度的预测与参考。此外，作为免疫与炎症反应

中重要的一类细胞因子，IL家族中的其他亚群在

牙周炎过程中所发生的甲基化变化仍有待研究与

探索。

1.2   IFNγ
IFNγ是一种主要由T细胞产生的促炎细胞因

子，其生成量与牙周病进展和严重程度相关[33]。

Viana等[32]评估了IFNγ基因-186和-54CpG区域的

甲基化模式，结果发现，慢性牙周炎和健康组均

显示出甲基化阳性的高频率，且两组均存在全部

和部分甲基化，但仅在牙周炎组中检测到未甲基

化的样本。Zhang等[34]经实验得出相同的结论，虽

然IFNγ基因在牙周组织中甲基化频繁，但慢性牙

周炎患者可能存在去甲基化。在活组织检查中，

牙周炎样本的IFNγ启动子区域内全部6个CpG位

点的甲基化水平显著低于牙周健康和牙龈炎样

本，而转录水平明显高于健康牙周组织，这表明

IFNγ启动子区域内的低甲基化状态与慢性牙周炎

患者IFNγ转录增加有关，是慢性炎症状态的特征

之一，且在牙周病进展过程的牙龈组织中，IFNγ
表达增高[35]。

1.3   特异性配体CC型趋化因子-25（specific ligand
CC chemokine-25，CCL25）与IL-17C
CCL25参与白细胞运输，在牙龈组织中表达

增加，可增强白细胞募集到炎症部位的能力[36]，

IL-17C属于IL-17家族，在牙周炎患者的牙龈组织

和龈沟液中表达量上调[37-39]，这2种细胞因子均参

与到宿主对细菌感染反应的重要途径中[40]。为探

究侵袭性牙周炎（aggressive periodontitis，AgP）

的发生机制，Schulz等[41]评估了22个与牙周病相关

的炎症候选基因的CpG甲基化水平，结果显示，

在对AgP患者行牙龈活组织检查后可见，CCL25和

IL-17C的CpG甲基化与健康牙周组织相比显著降

低，从而引起基因表达的增加，导致CCL25和IL-
17C增多，以致牙周附着丧失，这一发现为牙周炎

的病因提供了新见解。

1.4   TNFα
TNFα作为一种炎性细胞因子，可参与对细

菌的早期固有免疫应答，其表达量可在转录、转

录后和翻译水平上进行调节[42-43]。牙周炎患者血
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清、牙龈组织和龈沟液中的TNFα水平与进行性

进展的牙周炎关系尤为密切[44-46]。Zhang等[47]调查

了牙周炎不同阶段人牙龈活检组织中TNFα启动

子的DNA甲基化改变，发现严重慢性牙周炎患者

与健康者相比，TNFα启动子内的-163 bp和-161 bp
两个CpG位点甲基化升高，并且牙龈组织中TNFα
转录水平降低，这表明DNA甲基化是控制牙周炎

时TNFα转录表达的一个重要调控机制。考虑到

牙龈活检组织中所存在的混合细胞类型可能对结

果产生影响，Kojima等[48]进一步鉴定了慢性牙周

炎患者血细胞中TNFα启动子片段-343~+57 bp的

12个CpG位点，又发现在-72 bp处甲基化率和频率

明显高于健康组，这反映了牙周的局部炎症状

态。但是，仅从这一发现尚不可得出TNFα基因

启动子的甲基化是个体对慢性牙周炎易感性增加

的原因。

1.5   前列腺素（prostaglandin，PG）E2
PGE2是一种重要的调控介质，在2种环氧合

酶（cyclooxygenase，COX）-1、2催化下合成，其

中COX-2由前列腺素内过氧化物合成酶（prosta-
glandin endoperoxide synthase，PTGS）2基因编码[49]。

因此，PGE2的合成与COX-2的诱导表达紧密结

合，而PTGS2基因又是COX-2转录调控水平的关

键[50]。PGE2在正常生理条件下低表达，进行性牙

周炎症时可促使其表达增加[51-52]。

在牙周炎患者中，龈沟液PGE2水平的升高与

探诊出血等临床指征相关，并可以预测牙周附着

丧失[53]。有调查显示，PGE2和COX-2的表达水平

在进展的牙周病变中升高，而在慢性牙周炎中降

低。针对此现象，Zhang等[54]研究显示，慢性牙周

炎患者牙龈活检组织的PTGS2启动子甲基化水平

与无炎症样本相比增加了5倍，且在-458 bp处的甲

基化水平与PTGS2的转录水平呈负相关，这与慢

性牙周炎中COX-2表达抑制相一致。这种现象一

方面可以反映疾病的历史活动性发作，另一方面

反映了炎症进展过程中新稳态平衡的建立，即慢

性状态下甲基化增加的亚稳态转变，从而建立了

防止牙周组织无限制破坏的内在保护机制，Zhong
等[53]研究所发现的牙周袋较深部位PGE2水平较低

这一现象，便可以用这一观点来解释。而这种甲

基化状态又并非是不可逆的，Asa’ad等[55]评估了

牙周治疗对慢性牙周炎患者DNA甲基化的影响，

发现在进行牙周治疗后2周和8周，其PTGS2甲基

化水平显著降低。可见，牙周治疗可重置牙周炎

患者PTGS2炎性基因的DNA甲基化状态。

1.6   其他

除此之外，还有一些促炎性因子的甲基化也

与牙周炎相关：编码牙周膜的相关基因——胶原

蛋白α1基因，会随着老龄化出现甲基化水平增

高、基因沉默现象，这可能影响了牙周病的易患

性[56]。牙周炎患者的E-钙黏蛋白基因中的CpG岛

高甲基化导致了基因沉默，致使牙龈上皮中负责

细胞间黏附的蛋白表达量下降[57-58]。用于控制炎

症的抑制因子SOCS1（suppressor of cytokine sig-
naling 1）和含有高CpG密度的转座因子LINE-1，

在广泛性侵袭性牙周炎患者的口腔上皮细胞中，

表现出DNA低甲基化状态，但在炎症控制3个月

后，这种甲基化状态可恢复至正常[59-60]。牙龈卟

啉单胞菌的脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）可

以诱导人牙周膜细胞中DNA甲基转移酶的增加而

使Runt相关转录因子（runt-related transcription 
factor，RUNX）2高甲基化、表达下调，抑制来自

牙周膜的细胞向成骨细胞的分化，从而影响骨再

生[61]。

2   信号分子

牙周炎病原微生物入侵机体时，固有免疫细

胞可通过表达模式识别受体（pattern recognition 
receptor，PRR）识别微生物的病原体相关分子模

式（pathogen-associated molecular pattern，PAMP），

从而启动免疫应答，对机体免疫系统抵御病原体

入侵和维持平衡状态起重要调节作用。目前对PRR
的研究主要集中于Toll样受体（Toll-like receptor，
TLR），TLR是包含了至少13种蛋白质的家族，

可以对不同微生物产物产生反应[62-63]。牙龈卟啉

单胞菌被认为是慢性牙周炎的主要病原体，其表

面存在大量的PAMP，其中包括与其他细菌结构不

同的LPS，通常可被牙龈上皮细胞的TLR-2和TLR- 
4识别，激活天然免疫，进而刺激宿主产生促炎性

细胞因子，诱导牙槽骨吸收和基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinase，MMP）的产生[42,64-67]。

在所涉及的信号通路中，DNA甲基化起着关键的

调控作用，并会进一步影响后期的生理效应。

De Oliveira等[68]通过分析健康者与慢性牙周

炎患者牙龈组织中TLR2和TLR4基因启动子部分

区域的DNA甲基化状态，并未发现二者有显著差

异，这可能由于所研究的CpG位点有限，不能排
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除其他位点存在异常甲基化状态的可能性。de 
Faria Amormino等[69]则经过进一步研究发现了慢性

牙周炎患者TLR-2基因呈现高甲基化水平、转录抑

制的现象，且甲基化频率与探诊深度呈正相关，

表明TLR-2高甲基化可能是牙周炎严重程度的指标

之一。牙周炎患者TLR-2基因低表达可减少炎症介

质，促使牙周组织中细菌的慢性持续存在。探究

其具体机制可知，TLR基因中的DNA甲基化CpG
位点位于启动子区域中核因子（nuclear factor，

NF）κB结合位点的周围，NFκB途径是人类细胞

中诱导TLR转录的主要因素[70]。DNA甲基化的改

变可以影响NFκB与启动子的结合，从而影响TLR
表达的激活和调节（图2）。

牙周炎病原微生物表面存在大量的LPS，当细菌入侵机体时，LPS被巨噬细胞、树突状细胞、牙龈上皮细胞表面的TLR-2和TLR-4识别，激活宿

主免疫应答。其中在TLR受体激活的信号通路中，DNA甲基化起了关键调控作用。在牙周炎患者中，TLR基因中的CpG位点存在不同的DNA甲基化，

这些位点位于启动子区域NFκB结合位点的周围，DNA甲基化的改变可以影响NFκB与启动子的结合，从而影响TLR的表达，并会进一步影响宿主产

生促炎性细胞因子，如IL-1、IL-6、IL-8和TNFα，调节和改变宿主免疫，从而影响牙周炎的进展。

图  2   DNA甲基化影响TLR介导的细胞内信号通路

Fig  2   The effects of DNA methylation on TLRs-mediated intracellular signaling pathways

此外，诱导组织炎症很大程度上依赖于TLR
信号，TLR信号通过募集髓样分化因子初次应答

基因88（myeloid differentiation primary response 
gene 88，MyD88），并激活NFκB来驱动促炎途

径。为了维持组织的体内平衡，TLR诱导的促炎

性细胞因子的产生，由抗炎细胞因子控制，其中

也包括在牙周组织中存在的转化生长因子（trans-
for ming growth factor，TGF）β家族[71]。Smad6是

TGFβ诱导的抗炎信号传递过程中的一种关键介

质。研究[72]证实，蛋白质精氨酸甲基转移酶1介导

Smad6甲基化，随后，Smad6募集并促进MyD88降

解，从而抑制NFκB激活。在牙龈上皮中，Smad6
发生甲基化，并且通过蛋白质精氨酸甲基转移酶

1-Smad6信号传导限制TLRMyD88NFκB通路，

由此控制炎症以维持组织稳态。当Smad6甲基化

紊乱时，则加剧了实验性牙周炎中的炎症和骨质

破坏。Smad6甲基化在TGFβ和TLRNFκB信号之

间的这种交互作用机制，为调节牙周炎中宿主免

疫应答提供了新的思路。 

3   细胞外基质

在牙周炎的发展过程中，细胞外基质（extra-
cellu lar matrix，ECM）的构成也会发生改变，这

种改变可能会受到牙周病原体、吸烟等因素的影

响[73]。
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Takai等[74]用LPS作为细菌毒素刺激人牙周成

纤维细胞引发炎症反应，在启动子区的CpG岛发

现了25个与ECM相关的高度甲基化的基因，且其

中有9个表达水平显著低于对照，包括Ⅲ型纤连蛋

白和锚蛋白重复结构域-1，Ⅳ型胶原蛋白α1、

α2，Ⅻ型胶原蛋白α1，XV型胶原蛋白α1，层黏

连蛋白α5、β1，MMP -25、蛋白质-O-甘露糖基转

移酶-1和界面蛋白-3；这项模拟人类牙周炎的体外

实验模型研究表明，长时间的LPS刺激会引起

ECM相关基因的高甲基化，下调其转录水平，但

这些基因影响牙周炎发展的具体机制尚不清楚。

MMP是细胞外基质降解中最重要的酶家族[75]，

其中，MMP-9在牙槽骨生长和重建中起着重要作

用，MMP-9的过度表达可能与牙周炎的严重程度

有关[76]。金属蛋白酶组织抑制剂（tissue inhibitor 
of metalloproteinase，TIMP）-1是一种内源性MMP
抑制剂，可与大多数MMP结合。有研究[77]发现，

MMP-9 CpG岛甲基化水平与慢性牙周炎的严重程

度呈正相关，且MMP-9和TIMP-1基因的DNA甲基

化状态呈现出明显的性别差异——与男性患者相

比，女性患者的MMP-9甲基化水平较低但TIMP-1
甲基化水平较高，并且TIMP-1的甲基化水平随着

年龄而逐渐降低。这一发现为慢性牙周炎提供了

新的见解，MMP基因的异常甲基化作为一种性别

特异性生物标志物可能存在临床价值，可用以监

测牙周炎的风险和评估疾病进展。

吸烟被认为是慢性牙周炎的一个主要危险因

素[78-81]，为了解释吸烟在牙周炎发展中的作用，

Cho等[82]研究发现，吸烟可能通过影响DNA甲基

化模式调控相关的基因，并通过蛋白质-蛋白质相

互作用干扰ECM组织相关基因的表达，来增加对

牙周炎的易感性、降低牙周组织愈合能力、加速

牙周组织破坏。虽然吸烟引起的这种DNA甲基化

不能直接引发牙周炎，但可通过影响ECM的组织

结构，从而间接地影响疾病的发生发展。

4   病原菌毒力因子

牙周炎患者体内细胞因子表达的改变，普遍

受到自身细胞中的基因启动子甲基化的调控，除

此之外，也可受到来自于病原体的调控。比如

IL-8可受到细菌细胞因不同程度甲基化所导致的

不同水平毒力因子的调节[83]。

伴放线放线杆菌中已鉴定出存在DNA腺嘌呤

甲基转移酶，它能控制伴放线放线杆菌中的基

因，特别是与毒力相关的基因的表达。在DNA腺

嘌呤甲基转移酶突变株中，DNA甲基化功能的丧

失改变了伴放线放线杆菌细胞毒素的产生，进而

影响了IL-8的分泌[84]。因此，除了宿主，存在于

口腔病原体中的甲基化机制也是牙周炎期间免疫

应答的相关调节机制[85]。

5   与甲基化相关的牙周炎治疗策略

认识甲基化对牙周炎的致病性调控，可就其

具体的调控机制治疗牙周炎，即逆转牙周炎发生

时基因的甲基化，使甲基化状态处于稳态，这可

能是预防和治疗早期牙周炎的一种新方法。5-氮

杂-2’-脱氧胞苷（5-aza-2’-deoxycytidine，5-aza）

是一种治疗骨髓增生异常综合征的药物，也是甲

基化转移酶的抑制剂，可导致DNA去甲基化[86]，

因此被认为是研究DNA甲基化对细胞、组织和相

关疾病影响的有价值的工具。

牙周炎的愈合需要牙龈成纤维细胞对局部生

长因子做出积极反应，但DNA甲基化导致的基因

沉默可能会降低其对局部生长因子的反应性。

Sufaru等[87]通过体外研究发现，5-aza会引起牙龈

成纤维细胞IL-11基因CpG位点的去甲基化，从而

增加了对TGFβ1的敏感性，使IL-11表达增加。不

过在本研究中，5-aza被用于激发体外甲基化状态

的改变，故相应结论目前只能在体外模型的背景

下加以解释。

由牙周炎引起的牙槽骨吸收是口腔临床医生

需要面对的一个挑战，牙槽骨重建和再生是牙周

炎治愈的理想状态。近期有研究[88]表明，DNA去

甲基化可应用于基因治疗和组织工程领域，能改

善牙周组织的再生，已成为一种新的治疗方案。

Cho等[89]用DNA甲基化抑制剂5-aza处理人牙龈成

纤维细胞（human gingival fibroblast，HGF），诱

导成骨细胞系标记物RUNX2和碱性磷酸酶（alka-
line phosphatase，ALP）基因的CpG岛去甲基化，

随后用骨形态发生蛋白2处理这些细胞，使成骨特

异性转录因子RUNX2和ALP的表达增加，并成功

地将成纤维细胞诱导分化为成骨细胞，充分发挥

了HGF的成骨潜力。再如，某些材料和表面结构

具有不同的甲基化修饰。硬表面上生长的细胞具

有转录活性染色质，而生长在柔软材料上的细胞

的染色质无转录活性[90]；在纳米水平改变二氧化
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钛表面结构可以变换人脂肪细胞中的组蛋白甲基

化模式，从而诱导这些细胞成骨分化[91]。以上这

些方法都为牙槽骨的再生开创了一条新的治疗途

径。

组蛋白修饰在调节染色质动力学和功能中发

挥着重要的作用，最近对干细胞的表观遗传学研

究[92-94]表明，特定的组蛋白改变和修饰酶在细胞

分化中也是必不可少的。胰岛素样生长因子结合

蛋白家族（insulin-like growth factor binding protein 
family，IGFBP）1~6的6个成员构成胰岛素样生长

因子轴的不可缺少的组分，其在生长、发育和骨

代谢中起着核心作用。组蛋白去甲基化酶KDM6B
可使胰岛素样生长因子结合蛋白（insulin-like 
growth factor binding protein family，IGFBP）5启

动子中的组蛋白K27甲基化，由此来下调IGFBP5
的表达，进而通过增强成骨分化和抗炎症电位促

进间充质干细胞介导的牙周组织再生。IGFBP5的

这一新功能的发现不仅揭示了深入了解间充质干

细胞定向分化和抗炎能力的机制，而且提供了可

以用于改善牙周组织再生的潜在靶介质[95]。

6   结束语

综上，甲基化作为表观遗传修饰的一种，是

牙周病发生、发展的一种重要调控机制，可通过

改变染色质的结构选择性地激活或抑制某些基

因，影响促炎性细胞因子、趋化因子、信号分

子、细胞外基质分子等的表达，进而改变细胞周

围的局部微环境，影响牙周炎过程中宿主的免疫

调控水平[15]。

对甲基化模式和相关基因表达改变的研究，

不仅可以增加人们对牙周炎易感性的认识，而且

研究结果还可以作为一种诊断工具，用于筛查患

有不同种类和程度的牙周炎患者。此外，认识甲

基化调控在牙周炎发生和发展中所发挥的作用和

效应，有助于人们探索治疗牙周炎的新途径，改

善牙周炎的预后和转归。

但由于牙周炎发病机制复杂，各种因子间存

在着相互作用、密切联系，尚未了解到所有有关

的甲基化基因和蛋白质，部分结论未能得到统

一。此外，目前关于甲基化评估作为牙周炎的诊

断和应用其进行治疗方面，研究尚不充足，还需

进一步完善。但是不可否认的是，从甲基化的角

度认识牙周病的发病机制，可为牙周病的治疗提

供新的工具和治疗模式，减少牙周病的发生，实

现牙槽骨的功能性再生，因而具有实际的临床意

义和良好的应用前景[13,96]。
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