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牙周病 （Periodontal diseases） 是一类发生于牙

周组织的以牙菌斑生物膜为始动因子的，多因素联

合作用的感染性疾病，包括牙龈病及牙周炎等多种

疾病．牙周病造成牙周支持组织破坏，牙周附着丧

失，最终导致牙齿脱落．昆明医科大学附属口腔科

腔医院牙体牙髓牙周黏膜病科对牙周病的病因及治

疗方面展开了较为广泛和深入的研究，其中税艳青

教授所在的研究团队主要致力于侵袭性牙周炎的病

因、牙龈增生的发病机制及云南白药在牙周组织工

程应用方面的研究，现对目前研究的进展及取得的

成果作简要介绍．

1 侵袭性牙周炎易感因素与基因多态性相

关研究

侵袭性牙周炎 （aggressive periodontitis，AgP）

是牙周炎的一种类型，以牙周支持组织快速降解、

破坏为特征，常发生于全身健康的年轻患者，有一

定的家族聚集性．侵袭性牙周炎与重度慢性牙周炎

的易感位点具有相似性，在易感因素研究中，以单

核苷酸基因多态性 （single nucleotide polymorphism-

s，SNPs） 的相关研究较多．单核苷酸多态性是指

基因组 DNA 序列中由于单个核苷酸 （A、G、C、

T） 转换、颠换、插入和缺失等而引起的多态性．

当等位基因的频率大于或等于 1%时才能称得上是

单核苷酸多态性[1]．基因多态性的发生可导致相关

蛋白表达异常，氨基酸序列发生改变或者蛋白质折

叠错误或拓扑异构，发生功能改变．

Kornman 等 [2]1997 年首次将白细胞介素 -1

（interleukin l，IL-l） 基因多态性引入与慢性牙周炎

的关联研究中．近年来成为牙周炎遗传危险因素研

究的最主要方面．IL-1 基因的多态性对侵袭性牙

周炎的发生可能有着更重要的作用．基质金属蛋白

酶 （matrix metalloproteinase，MMPs） 是一组结构相

近、功能复杂的蛋白水解酶，是细胞外基质和基底

膜降解必不可少的酶类．炎性因子刺激宿主细胞产

生大量的 MMPs，过量的 MMPs 将最终破坏牙周结

缔组织，在牙周炎的病理过程中起到“终结者”的

作用．肿瘤坏死因子 （TNF-α） 是引起炎性反应

和组织损伤的重要介质，其编码基因 TNF-A 位于
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第 6 号染色体上．已发现 TNF-A 存在多个多态性

位点，其中位于启动子区的 308 位点发生了 G 到

A 的碱基置换，形成了 1、2 两个等位基因[3]．国外

文献报道 TNF A-308 位点基因多态性、与 AgP 易

感性无明显相关性[4-6]．

与慢性牙周炎不同，侵袭性牙周炎的病因尚未

完全明了，除了特定微生物感染外，遗传基因背景

可能起到更为重要的作用．目前认为某些基因多态

性可能是侵袭性牙周炎病因中的重要易感因素，正

开展对基因多态性的研究，探讨在侵袭性牙周炎发

病及发生发展过程中其作用，希望对今后的治疗和

研究方向提供一定的思路．

2 bcl-2表达与牙龈增生的相关性研究

牙龈增生 （Gingival hyperplasia） 临床上表现为

炎症性牙龈肿胀和牙龈实质性增生的综合体现[7]．

牙龈瘤 （Epulis） 是牙龈增生的一种特殊表现形

式，临床较为多见．近年来，大多数学者认为牙龈

增生是牙龈上皮程序性细胞死亡减少和 （或） 细胞

增殖增加的结果[8]，并认为凋亡减少 （decreased

apoptosis） 在牙龈增生发生过程中发挥着重要作

用．bcl-2 （B-cell leukemia 2） 蛋白是细胞凋亡研

究中重要的凋亡蛋白之一．

部分学者已发现 bcl-2 蛋白在药物性牙龈增生

中表达增多，且认为药物性牙龈增生的发病机制包

含有抗凋亡作用．Kantarci 等[9]发现在药物性牙龈

增生中苯妥英钠引起的牙龈增生其牙龈组织中成纤

维细胞凋亡显著下降，认为苯妥英钠所导致的牙龈

增生，可能是成纤维细胞凋亡减少的结果．文海燕

等[10]通过体外培养人牙龈上皮细胞 （human gingival

epithelial cells， HGECs），观察到在不同浓度硝苯

地平 （1 滋g/mal，2 滋g/mL 和 3 滋g/mL） 刺激下，细

胞 bcl-2mRNA 水平随硝苯地平浓度增高而上升，

认为硝苯地平对 HGECs 具有确定的诱导 bcl-2 基

因增强表达的能力，而且其诱导作用具有时间和浓

度依赖性．Handajani J 等[11]对服用了硝苯地平的老

鼠进行观察，其牙龈中 bcl-2 蛋白阳性的细胞数量

显著高于未服用硝苯地平的老鼠，并且硝苯地平的

浓度与作用时间长短呈正比，由此可认为服用硝苯

地平的老鼠，其牙龈中的 bcl-2 蛋白表达呈浓度、

时间依赖性．NedzielskaⅠ[12]等发现 bcl-2 蛋白在牙

龈良性病变中的表达多于恶性病变，而 bcl-2 基因

在牙龈良性增生性病变及牙龈癌中的表达明显高于

健康牙龈．

对于非药物性牙龈增生，笔者已经对不同类型

牙龈瘤组织样本采用免疫组织化学及 Tunel 凋亡检

测方法，检测其凋亡蛋白 bcl-2 及凋亡细胞表达情

况．发现在非药物性牙龈增生中，凋亡抑制作用在

牙龈瘤发生中起重要的作用，在牙龈瘤发病过程中

该作用部分通过抗凋亡蛋白 bcl-2 来实现[13]．bcl-2

蛋白在药物性和非药物性牙龈增生中都起着重要作

用，但关于其凋亡作用与牙龈增生的确切机制仍然

不清楚，本研究团队正继续探讨牙龈瘤的发生及作

用机制，为今后深入研究牙龈瘤发病原因及发病机

制提供依据．

3 云南白药在牙周组织工程中应用的研究

近年来，使已丧失的牙周组织再生修复是牙周

病学领域研究的重点之一．如何增加组织修复的细

胞、促进牙周组织再生来源的细胞增殖分化、改善

局部修复环境是目前牙周修复再生研究的关键．

牙周组织工程是由具有一定分化潜能的牙周种

子细胞、刺激细胞增殖分化的细胞生长因子及为支

持装置或支架，构建为具有承载细胞或组织的支

架，不仅有利于牙周组织细胞的黏附和增殖，同时

也有利于细胞间信号传导，维持细胞的表型及其表

达的复杂的组织工程结构．种子细胞、细胞生长因

子和组织支架被称为牙周组织工程学三要素[14]．种

子细胞为支架材料提供生命源泉，并能形成具有生

理功能的细胞．根据构建不同组织的需要，可为自

体、异体或异种细胞，牙周膜成纤维细胞 （human

periodontal ligament fibroblasts，HPDLs）、骨髓基质

细胞 （bone marrow stromal cells，BMCs） 和牙周膜

干细胞 （PDL stem cells） 是目前在牙周组织工程中

最为常用的种子细胞．

支架材料的构建是近年来研究焦点之一．其基

本原理和方法是将体外培养扩增的正常组织细胞吸

附于一种具有优良细胞相容性，同时可被机体降解

吸收的生物材料上形成复合物，然后将细胞 - 生

物材料复合物植入人体组织或器官的病损部位，当

作为细胞生长支架的生物材料逐渐在机体内降解吸

收时，细胞不断增殖、分化，形成新且形态、功能

方面与相应组织或器官一致的组织，从而达到修复

创伤和重建功能的目的[15，16]．现在研究最多和应用

最广泛的细胞外支架材料主要有胶原类 （Colla-

gen）、纤维蛋白 （Fibrin） 及合成聚合物类 （Syn-

thetic polymers） ．

在过去的 10 a 中，大量的研究显示细胞因子

在牙周组织工程中可有效地刺激细胞增殖和分化．

研究表明，成骨细胞、成纤维细胞均可表达多种生
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长因子的受体．生长因子可以与这些细胞的相关

受体结合，从而激活及启动成骨的相关细胞及机

制．以下各因子对牙周组织再生重建有一定的作

用，如骨形成蛋白 BMPs、转移生长因子 （trans-

forming growth factor，TGF-β1）、血小板转化生长

因子 （platelet-derived growth factors，PDGFs）、 胰

岛 素 样 生 长 因 子 （insulinlike growth factor，

IGF-1）、成纤维细胞生长因子 （basic fibroblast

growth factors，bFGF） 等．尽管大量试验均证明多

种生长因子联合使用，更具有刺激骨细胞增殖激

活化的作用，但纯化的细胞因子价格昂贵、制备

困难，且联合使用的用量和比例难以控制，同时

外源性的因子为异种蛋白存在排异反应，难以达

到理想的效果．

云南白药是我省具地方特色的中药，其促组

织愈合的作用早已为国内外普遍承认并广泛应用

于临床．在促进组织修复的作用研究中，云南白

药能激活血小板，促进血小板聚集和活化血小板，

可明显促进 bFGF 和血管内皮生长因子 （VEGF）

的生成，加速血管的生长及结缔组织增生，促进

组织愈合．研究证实云南白药具有促进局部毛细

血管生长，改善组织血供，有利于形成良好的修

复环境．

在笔者的前期研究中发现，云南白药对牙周

膜成纤维细胞、骨髓基质干细胞、牙髓成纤维细

胞有促进细胞增殖及分化的作用[17]．笔者的研究已

将云南白药应用于牙周组织工程，培养了具有分

化潜能的牙周种子细胞，选择合适的细胞载体及

组织支架，在体外构建人牙周膜细胞的三维培养，

再将细胞支架复合体植入动物体内，观察云南白

药在组织工程环境中的增殖、分化的影响，评价

云南白药在牙周组织工程学中的作用并探讨其作

用机制，为牙周组织的修复寻找新的思路．
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