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【摘要】 牙周炎属口腔常见病，是一种以菌斑为始动因

素的感染性疾病。高尿酸血症属于慢性低度炎症性疾病，主

要因嘌呤代谢紊乱所致。研究显示，牙周炎和高尿酸血症在

临床表现和发病机制上有相关性，二者均可轻度升高外周血

中炎症因子表达，使全身处于微炎症状态。目前，临床上对

高尿酸血症合并牙周炎患者的联合治疗策略有待改进。本

文基于 Toll样受体 4（TLR4）/核转录因子κB（NF⁃κB）信号通

路探究牙周炎与高尿酸血症互作的发生机制，以期为高尿酸

血症合并牙周炎患者的治疗方案提供新思路。
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【Abstract】 Periodontitis is an infectious disease with
plaque as the initiating factor. Hyperuricemia is a chronic low⁃

grade inflammatory disease，mainly due to purine metabolic
disorders. Studies have shown a correlation between
periodontitis and hyperuricemia in clinical manifestations and
pathogenesis. Both of them could increase the expression of
inflammatory factors in peripheral blood and make the whole
body in micro ⁃ inflammation. At present，the clinical treatment
strategy for patients with hyperuricemia and periodontitis needs
to be improved. Based on the TLR4/NF⁃κB pathway，this article
explores the mechanism of the interaction between periodontitis
and hyperuricemia in order to provide new ideas for the
treatment of patients with periodontitis and hyperuricemia.
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牙周炎是一种发生于牙周软硬组织中，以菌斑为始动因

子的慢性感染性疾病，是成人失牙的重要原因，并可对其他

系统性疾病的发病进展有所影响［1］。牙周炎发病的两个关

键因素是菌斑及宿主对菌斑的免疫应答反应，其中后者更为

重要。高尿酸血症是一种代谢性疾病，病因主要与尿酸排泄

障碍和尿酸生成增多使血清尿酸增高有关［2］。牙周炎与高

尿酸血症均可轻度升高患者外周血中炎症因子的表达，使患

者全身处于微炎症状态［3］。Toll样受体4（Toll⁃like receptor 4，
TLR4）/核转录因子κB（nuclear transcription factor⁃kappa B，

NF⁃κB）通路参与机体外源性和内源性免疫应答，在二者的

致炎机制中均起了重要作用，提示牙周炎和高尿酸血症可能

通过该通路相互作用。

一、Toll样受体4/核转录因子κB通路

TLR是一种属白细胞介素1（IL⁃1）受体超家族成员的跨

·综述·

TLR4/NF⁃κB信号通路在调控牙周炎及高尿酸血症
及其相互作用的研究进展

郭竹玲 1，2 汤涵 1 黄妙 1 李京平 3

1海南医学院口腔医学院，海口 570100；2海南医学院第一附属医院口腔科，海口

570102；3中山大学附属口腔医院，光华口腔医学院，广东省口腔医学重点实验室，广

州 510055
通信作者：李京平，Email：dr.lijingping@foxmail.com

扫码阅读电子版

58



中华口腔医学研究杂志（电子版）2021年 2月第 15卷第 1期 Chin J Stomatol Res（Electronic Edition），February 2021，Vol.15，No.1

膜蛋白，人类中已发现10种不同类型的TLR［4］。TLR遍及抗

原呈递细胞，如树突状细胞、单核巨噬细胞，并可促进蛋白质

间相互黏附［5］。NF⁃κB是一种调节细胞转录的重要因子，影

响细胞存活、变异和增殖。目前，NF⁃κB已被证明可以调节

B淋巴细胞中κ轻链基因的表达，在癌症、骨骼系统及呼吸系

统的病理进程中发挥至关重要的作用［6］。

TLR4是最早发现的 Toll样受体，既可特异性识别外源

性 病 原 体 相 关 分 子 模 式（pathogen ⁃ associated molecular
pattern，PAMP），又可识别内源性损伤相关分子模式（damage
associated molecular pattern，DAMP）。TLR4的胞外富含亮氨

酸的重复基序识别相应的 PAMP或DAMP形成二聚体后通

过含 Toll/IL ⁃ 1 受体结构域（Toll/IL ⁃ 1 receptor homologous
region，TIR）的 连 接 蛋 白 与 髓 样 分 化 蛋 白 88（myeloid
differentiation primary response protein 88，MyD88）相结合（图

1）。MyD88 活化后募集 IL⁃1 受体相关激酶（interleukin⁃1
receptor⁃associated kinase，IRAK），同时可募集肿瘤坏死因子

受体相关因子6（TNF⁃receptor associated factor 6，TRAF6），经

泛素化作用使由 TGF⁃β激活性激酶 1（TGF⁃beta⁃activated
kinase 1，TAK1）和 TAK1 结合蛋白组成的复合体活化［7］。

TAK1蛋白复合体可磷酸化 IKK复合体，继而执行NF⁃κB抑

制剂激酶的功能，介导 NF⁃κB抑制剂（inhibitor of NF⁃κB，
IκB）发生泛素化、磷酸化降解。NF⁃κB转移至靶细胞胞核，

并与特定的基因位点结合，从而促使目标基因的转录、释放

下游的细胞因子，如肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor⁃α，
TNF⁃α）、IL⁃1β。

二、Toll样受体4/核转录因子κB通路在牙周炎中的作用

牙周炎与口腔微生物密切相关，菌斑是牙周炎发生发展

中必不可少的重要因素［8］。口腔微生物的组成丰富，涵盖了

细菌、病毒、真菌、原虫和支原体等。现阶段对细菌的研究最

为广泛和深入，人体口腔微生物组数据库已收录约700种人

类口腔微生物的基因组信息，其中牙龈卟啉单胞菌、福赛斯

坦纳菌、齿垢密螺旋体等革兰阴性菌被认为与牙周炎关系紧

密［9］。脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）作为一种常见抗原，

被认为是革兰阴性菌的致病性中不可或缺的细菌毒素，可经

TLR4特异性识别后启动TLR4/NF⁃κB通路，上调NF⁃κB并激

活下游信号，使细胞外的信号得以级联方式逐级传至胞内，

引起靶基因表达介导炎症反应的产生［10⁃11］。人牙周膜成纤

维细胞（human periodontal ligament fibroblast cell，hPDLF）经

LPS处理后可表达NF⁃κB、TNF⁃α和 IL⁃1β的mRNA和蛋白［12］。

NF⁃κB信号通路是诱导干细胞向成骨细胞增殖分化的重要

途径，它调控成骨分化信号通路和骨基质的形成以实现对骨

发育、骨改建的调节，同时可促使破骨细胞生成增多并加强

其活性从而使牙槽骨吸收［13⁃15］。有研究认为，NF⁃κB在破骨

细胞前体细胞分化成为破骨细胞的过程中起重要作用，敲除

p50和p52亚基的小鼠由于缺少功能完备的破骨细胞而出现

严重的骨硬化［16］。TNF⁃α主要由受 LPS激活的巨噬细胞释

放，具促炎作用能限制牙周支持组织的自我修复［17］。TNF⁃α
可以诱导成骨细胞/基质细胞、牙周膜细胞和 T细胞等表达

NF⁃κB受体活化因子配体，结合NF⁃κB受体活化因子［14］。IL⁃1β
是体外骨吸收最活跃的细胞因子，主要参与骨组织的代谢，

促进骨吸收，抑制骨形成，并协同多种炎症介质共同加速骨

吸收。临床上常通过测量龈沟液中 IL⁃1β含量来了解牙周炎

的发生程度，经龈下刮治和根面平整治疗后 IL⁃1β下降［18⁃19］。

由此可见，TLR4/NF⁃κB通路参与了牙周炎的病理进程，并具

有促进作用。

三、Toll样受体4/核转录因子κB通路在高尿酸血症中的

作用

高尿酸血症发病特征具有遗传、种族、年龄和环境差异

等多样性，其发病机制主要包括尿酸排泄减少和尿酸生成过

多。高尿酸血症属于慢性低度性炎性疾病，可使全身系统处

于微炎症环境中［20］。37 ℃时正常人血浆中的最大溶解度约为

300 μmol/L，而尿酸在血浆中的最大溶解度为 405 μmol/L。
理论上，当血清中的尿酸钠高于 420 μmol/L时，单钠尿酸盐

（monosodium urate，MSU）晶体就会从血清里析出，沉积在血

管壁、关节面、肾小管等处，引起一系列相关的病理改变。

有研究显示，尿酸引起炎症状态可能基于TLR4/NF⁃κB
通路［21⁃22］。高尿酸血症损伤靶器官的主要作用机制是高尿

酸沉积在组织中诱导炎症反应发生，炎症状态可促使细胞进

行上皮-间充质细胞转化［23⁃24］。与正常个体对比，原发性高尿

酸血症患者外周血单个核细胞中 TLR4、NF⁃κB的表达水平

较高［25］。人肾小管上皮细胞经尿酸处理48 h后，TLR4和NF⁃κB
的表达升高明显，炎症因子TNF⁃α和 IL⁃1β mRNA的数量呈

上升趋势，呈剂量依赖性［26］。经TLR4 siRNA预处理则可以

显著抑制尿酸引起的磷酸化NF⁃κB表达。经NF⁃κB特异性

抑制剂二硫代氨基甲酸吡咯烷处理可以逆转尿酸诱导的上

皮-间充质细胞转化发生［27］。尿激酶纤维蛋白溶酶原激活物

图 1 Toll样受体 4/核转录因子κB信号通路模式图 TLR4：Toll样
受体4；NF⁃κB：核转录因子κB；TIR：Toll/IL⁃1受体结构域；MyD88：髓
样分化蛋白88；TRAF6：肿瘤坏死因子受体相关因子6；IRAK：白细胞

介素相关激酶；TAK1：TGF⁃β激活性激酶1；IKK：NF⁃κB抑制剂激酶；

IκB：NF⁃κB抑制剂；TNF⁃α：肿瘤坏死因子α；IL⁃1β：白细胞介素1β
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能通过抑制NF⁃κB的活性从而减少细胞外基质的生成，阻断

上皮-间充质转化进而中断了肾间质纤维化的发生［22］。若长

期处于高尿酸血症状态，MSU沉积在关节及其他软组织中可

诱发急性痛风性关节炎（acute gouty arthritis，AGA）［28］。在

AGA的发生、发展中，炎性反应的作用不可或缺，其水平高

低与病变的严重程度息息相关［29⁃30］。在基因敲除TLR⁃4-/-的

相同基因型的小鼠背部造囊，注射MSU模拟AGA，发现缺

陷鼠的囊腔内中性粒细胞很少，体外实验发现MSU诱发的

TNF⁃α、IL⁃1β表达显著减少，进一步证实 TLR4/NF⁃κB信号

通路与AGA的发病联系紧密［31］。二者的相关性也表明了

TLR4/NF⁃κB信号通路在高尿酸血症病理过程中不可忽视的

地位。

四、基于Toll样受体4/核转录因子κB通路探究牙周炎和

高尿酸血症间的相互作用机制

TLR4能够识别病原体表面结构中相对保守的PAMP，如
LPS，同时也可识别因创伤和炎症产生的DAMP，如C反应蛋

白（C⁃reactive protein，CRP）、细胞外基质降解产物等，从而产

生级联反应生成炎症因子。健康牙龈和牙龈炎、牙周炎的牙

龈组织中均可检测出TLR4的表达［32］。经过LPS刺激的小鼠

成骨细胞，细胞数目降低，活力减弱，TLR4、NF⁃κB mRNA含

量升高［33］。NF⁃κB受 IκB激酶等上游信号激活，升高血清中

TNF⁃α、IL⁃1β等，而 TNF⁃α、IL⁃1β可反馈调节 NF⁃κB的活

化。MSU能类似于外源性的佐剂一样作为危险信号被TLR
所识别，激活的 TLR 可募集 MyD88 进而相继活化 IRAK、

TAK1，并可激发 IκB激酶级联反应使NF⁃κB被激活，从而启

动与炎症免疫相关炎性细胞因子 IL⁃1β、TNF⁃α的高表达［34］

（图 2）。牙周炎由牙周微生态系失衡引起，可使宿主血清中

CRP、TNF⁃α等促炎症介质水平升高，属于代谢综合征危险因

素之一［35⁃36］。动物实验表明，牙周炎小鼠的牙龈组织中尿酸

水平升高［37］。临床资料显示，牙周炎患者血清中的尿酸含量

显著超过正常阈值，且该疾病的严重程度和高血尿酸呈正相

关［38］。另有研究证实，牙周炎患者的高尿酸血症患病率较非

牙周炎患者高［39］。流行病学调查表明，高尿酸血症与牙周炎

有关，尿酸水平的病理性升高可能对牙周炎有积极作用［40］。

高水平的血尿酸可加重牙周炎患者全身的炎性状态，可进一

步影响牙周局部微环境，如龈沟处的炎症状态。牙周炎合并

高尿酸血症患者血清中CRP、TNF⁃α和 IL⁃1β等含量高于单

纯牙周炎患者。因CRP、TNF⁃α和 IL⁃1β与牙周炎和高尿酸

血症的病理进程上存在相关性，合并高尿酸血症有可能降低

单纯牙周治疗的效果［41］。另有研究指出，若对伴有高尿酸血

症的牙周炎患者行牙周基础治疗，并不能取得很好效果，加

服非布索坦Febuxostat（商品名ULORIC）的患者的临床疗效

和治疗后生化指标都明显优于单纯进行常规抗菌治疗的患

者［42］。

综上所述，TLR4/NF⁃κB通路是关联牙周炎和高尿酸血

症进程的正反馈通路。基于TLR4/NF⁃κB通路对牙周炎与高

尿酸血症互作的机制探究，进一步加强对高尿酸血症患者的

牙周管理，包括定期复查和复治，检查患者菌斑控制情况、牙

周袋深度及附着水平、牙松动度、咬合情况等，对症治疗及口

腔卫生指导对牙周炎与高尿酸血症的有效预防和联合治疗

具有重要意义。
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胞；hPDLF：人牙周膜成纤维细胞；TNF⁃α：肿瘤坏死因子α；IL⁃1β：白
细胞介素1β
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