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表观遗传学对牙周疾病及牙周细胞成骨和骨再生的作用机制

吴丹丹，刘  琪

文题释义：

表观遗传学：是研究基因的核苷酸序列不发生改变的情况下，基因表达的可遗传变化的一门遗传学分支学科。表观遗传的现象很多，已

知的有DNA甲基化(DNA methylation)、基因组印记(genomic imprinting)、母体效应(maternal effects)、基因沉默(gene silencing)、核仁显性、

休眠转座子激活和RNA编辑(RNA editing)等。

DNA甲基化(DNA methylation)：为DNA化学修饰的一种形式，能够在不改变DNA序列的前提下改变遗传表现。所谓DNA甲基化是指在DNA甲
基化转移酶的作用下，在基因组CpG二核苷酸的胞嘧啶5’碳位共价键结合一个甲基基团。大量研究表明，DNA甲基化能引起染色质结构、

DNA构象、DNA稳定性及DNA与蛋白质相互作用方式的改变，从而控制基因表达。

摘要

背景：牙周疾病主要是由细菌引起的复杂的、异质的和多因素的口腔破坏性疾病，而表观遗传在其中发挥的作用不可忽视。

目的：总结牙周疾病的表观遗传模式，探讨其衡量牙周易感性及对牙周炎患者的诊断和治疗价值。

方法：以PubMed数据库为主检索2005至2020年的有关文献；检索词为：Epigenetics；Periodontal disease；inflammatory response；bone 
regeneration；diagnosis；periodontal tissue engineering。经过筛选，最终对86篇相关文献进行了探讨。

结果与结论：牙周疾病与表观遗传两者之间相互影响，口腔病原体对病原识别受体(例如Toll样受体)以及促炎/抗炎细胞因子的表观遗传学

调控影响的发现表明，其在调控宿主免疫反应中起着重要作用，而且与细胞成骨和骨再生相关。组织工程学方面的最新研究表明表观遗

传学也可以改善牙周组织的再生。

关键词：表观遗传；牙周疾病；炎症反应；骨再生；诊断；牙周组织工程

缩略语：DNA甲基转移酶：DNA methyltransferase，DNMT；组蛋白去乙酰基酶：histone deacetylase，HDAC；Runt相关转录因子：runt-
related transcription factor 2，RUNX2；溴结构域和末端外结构域：bromodomain and extra-terminal domain，BET
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Abstract
BACKGROUND: Periodontal disease is a complex, heterogeneous and multi-factorial oral destructive disease caused mainly by bacteria, where the role of 
epigenetics cannot be ignored. 
OBJECTIVE: To summarize the epigenetic model of periodontal diseases that can measure periodontal susceptibility, and has diagnostic and therapeutic values 
for patients with periodontitis. 
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综  述

文章快速阅读：

研究特点

△总结牙周疾病的表观遗

传模式；

△探讨其衡量牙周易感性

及对牙周炎患者的诊断

和治疗价值。

结论：

(1) 在调控宿主免疫反应

中起着重要作用，而

且与细胞成骨和骨再

生相关；

(2)改善牙周组织的再生。

背景：

表观遗传模式的改变可

能会导致与炎症和疾病

易感性相关的局部基因

表达的个体差异。
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0   引言   Introduction
牙周炎的本质是一种多因素炎症性疾病，由细菌刺激物

( 主要是革兰阴性厌氧菌和微需氧菌 ) 触发分子信号转导，

启动宿主的免疫炎症反应，最终导致牙周破坏
[1]
。表观遗传

学被描述为基因表达模式可遗传的、潜在可逆的变化，且不

改变 DNA 序列
[2]
；免疫系统和炎症反应高度依赖表观遗传机

制来发挥功能，表观遗传模式的改变可能会导致与炎症和疾

病易感性相关局部基因表达的个体差异
[3]
。表观遗传学对基

因表达进行动态分析，能更好地探索危险因素与牙周之间的

关系。文章综述的重点在于表观遗传在牙周疾病的作用，包

括病原体的入侵、细胞因子的作用、骨再生、诊断标记物以

及牙周组织工程。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   以 PubMed 数据库为主检索 2005 至 2020 年

的有关文献；检索词为：Epigenetics；Periodontal disease；
inflammatory response；bone regeneration；diagnosis；
periodontal tissue engineering。
1.2   检索方法  

纳入标准：①有关表观遗传学的概述及作用机制的文

献；②有关牙周疾病与表观遗传研究的文献；③有关牙周细

胞调节骨骼再生的表观遗传研究文献；④有关表观遗传学在

牙周领域的临床应用研究文献；⑤有关牙周组织工程研究的

文献。

排除标准：重复性研究及关系不密切的文献。

质量评估：通过阅读文题和摘要进行初筛，再经过进一

步查阅全文及文章撰写时再次筛选取舍，最终保留 86 篇相

关文献，均为与此次综述目的密切相关的、近 5 年的实验研

究和临床研究。文献检索流程图见图 1。

METHODS: PubMed database was searched for relevant literatures published from 2005 to 2020 using the key words of “epigenetics; periodontal disease; 
inflammatory response; bone regeneration; diagnosis; periodontal tissue engineering.” After screening, 86 articles was finally reviewed.
RESULTS AND CONCLUSION: Periodontal disease and epigenetics interact with each other. The discovery of the epigenetic regulation of oral pathogens on 
pathogen recognition receptors (such as Toll-like receptors) and pro-inflammatory/anti-inflammatory cytokines indicates that they play an important role in 
regulating the host immune response and are related to cellular osteogenesis and bone regeneration. In addition, the latest research in tissue engineering 
shows that epigenetics can also improve the regeneration of periodontal tissue.
Key words: epigenetics; periodontal disease; inflammatory response; bone regeneration; diagnosis; periodontal tissue engineering
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2   结果   Results 
2.1   表观遗传学的概述及作用机制   表观遗传学这个术语是

由 Conrad H. Waddington 在 1942 年提出的
[4]
，用来描述基因

引起表型的“因果机制”。表观遗传机制可修饰染色质结构

并赋予差异基因表达程序，而无需改变 DNA 序列，DNA 序列

在细胞生长过程中可以稳定地维持
[5]
。DNA 螺旋形式的遗传物

质以染色质形式包裹在细胞核中，表观遗传机制在染色质结

构调节中起着至关重要的作用。表观遗传机制发挥作用的主

要途径是 DNA 甲基化、组蛋白的共价修饰和非编码 RNA(non-

coding RNA，ncRNA) 的基因调控
[6-8]

。DNA 甲基化和组蛋白

修饰都是可逆和连锁的。ncRNA 能调节基因的转录、剪接以

及调控 mRNA 稳定性等，是一种重要的表观遗传调控机制。

2.1.1   DNA 甲基化   DNA 甲基化是主要的表观遗传修饰，其

中二核苷酸胞嘧啶 -磷酸 -鸟嘌呤 (CpG) 中的胞嘧啶 (C) 被甲

基 (–CH3) 共价修饰，导致“第五 DNA 序列中的 5’ 甲基胞嘧

啶 (5mC) 为碱基。DNA 甲基转移酶 (DNA methyltransferase，
DNMT) 可催化这种修饰。DNMT1 负责维持现有的 DNA 甲基

化，并且从头甲基转移酶 DNMT3A 和 DNMT3B 作用于半甲

基化和 / 或未甲基化的 CpG 位点，建立新的甲基化模式
[9]
。

2.1.2   组蛋白修饰   组蛋白是核小体的核心成分，负责稳定

地维持抑制性染色质。核小体由 DNA 链组成，该 DNA 链缠

绕在八聚体核心中的两个组蛋白 H2A，H2B，H3 和 H4 的两

个副本中，每个核心带有一个连接子组蛋白 H1，染色质由核

小体的重复亚基组成，并有可能定义细胞内遗传信息的结构

状态。染色质结构的构象变化赋予基因组特定的排列，处于

浓缩或非浓缩状态，从而改变和控制基因表达。组蛋白修饰

是指组蛋白甲基化、乙酰化、磷酸化、聚腺苷酸化、泛素化

和 ADP 核糖基化的过程
[10]
。这些修饰与多种酶如：组蛋白

乙酰转移酶 (HAT) 和组蛋白去乙酰基酶 (histone deacetylase，
HDAC) 以及可以修饰组蛋白尾部氨基酸残基的组蛋白甲基转

移酶 (HMT) 和脱甲基酶 (HDM) 有关
[5]
。组蛋白乙酰化与转录

激活有关
[11]
，而组蛋白甲基化则与差异基因表达相关 ( 即活

性转录或阻抑 )，这取决于组蛋白尾巴上甲基赖氨酸残基的

位置和甲基化程度。

2.1.3   ncRNA   ncRNA 参与控制基因表达、染色质结构调节、

转录调控和转录后修饰
[12]
。ncRNA 按长度分类，基本上分为

微小 RNA(miRNA，19-31 nt) 和长 ncRNA(lncRNA，> 200 nt)[13]
。

它们通过与靶 mRNA 的 3’ 非翻译区结合而调节基因表达从而

Epigenetics；Periodontal；disease；inflammatory response；bone 
regeneration；diagnosis；periodontal tissue engineering

PubMed 数据库
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重复性研究及关系不密切的文献

最终保留 86 篇文献

设定
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设计检索时间

筛选

图 1 ｜文献检索流程图
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发挥抑制作用，这可能是由于目标 mRNA 的降解或通过阻止翻

译引起的
[14]
。新发现的甲基化作用是调节信使 RNA(mRNA)，

最重要和已知的转录组修饰是 N6-甲基腺苷 (m6A)[15]
。

2.2   牙周疾病与表观遗传   牙周炎是一种感染性疾病，其特征

是细菌定植在牙齿表面后，牙龈组织出现慢性炎症，最终导

致组织破坏、牙槽骨和结缔组织丢失。而口腔中各种病原体

的暴露、信号的激活、促炎与抗炎分子的聚集，可诱导炎症

性反应。表观遗传改变发生在牙齿周围的生物膜-牙龈界面处，

并且在同一个体的牙周发炎部位和非发炎部位之间，表观遗

传修饰有所不同
[3，16]

。感染和宿主的免疫反应可能会导致表

观基因组发生变化，进而可能增加对疾病的敏感性。免疫应

答中，如细菌因素作为外部刺激启动细胞内级联信号，激活

转录结合DNA调控序列的因素，从而诱导某些基因的表达
[17-18]

。

2.2.1   口腔病原体入侵引发牙周细胞表观遗传改变   口腔上

皮细胞是抵抗病原体的一线防御，可以假设细菌的存在会

诱导这些细胞中表观基因组的改变，进而通过诱导信号传

导途径和基因表达的变化而影响炎症细胞。牙龈卟啉单胞

菌 (P.gingivalis) 和核梭状芽胞杆菌 (F.nucleatum) 能够诱导组

蛋白乙酰化并下调 DNMT1，密螺旋体 (T.denticola) 使得牙周

膜细胞中几个Ⅱ类 HDAC 家族成员，包括 HDAC4，HDAC6 和

HDAC10 的转录水平下调。YIN 等
[19]

研究通过表观遗传调控

提供了细菌特异性先天免疫应答的见解，细菌的存在会导致

牙龈上皮的表观遗传修饰。牙龈卟啉单胞菌刺激导致 DNMT1

和 HDAC1 和 HDAC2 的水平降低，致使牙龈上皮细胞中 DNA

和组蛋白发生化学变化。此外，这些细菌对病原体识别受体

(PRRs) 和 Toll 样受体 (TLRs) 的激活进一步诱导了口腔上皮细

胞中的组蛋白修饰
[10，20]

。Toll 样受体通过识别包括细菌脂多

糖在内的所谓病原体相关分子模式的能力，在先天免疫中发

挥重要作用。Toll 样受体表达的失调可能影响宿主对牙周病

原体的反应，导致炎症增加和对牙周炎的易感性
[21]
，在人牙

龈上皮细胞中研究了 Toll 样受体 2 的 DNA 甲基化模式表明牙

龈卟啉单胞菌介导了牙龈的 DNA 甲基化，在用牙龈卟啉单

胞菌处理的小鼠牙龈中也有类似的发现。据报道，miRNA 可

能通过调节丝裂原活化蛋白激酶 (MAPK)介导内毒素耐受性，

当暴露于细菌脂多糖或其靶标时增加Toll样受体的敏感性
[22]
。

另外，细胞表面受体表达的降低影响了细胞对细胞外基质的

黏附，进而导致基质金属蛋白酶表达的开始，当牙龈卟啉单

胞菌衍生的脂多糖刺激人牙周膜成纤维细胞时，观察到 25

个细胞外基质相关基因在启动子区域甲基化。在实验中还发

现脂多糖可能抑制细胞外基质的重塑，从而通过 DNA 甲基

化改变影响成骨分化
[23]
。基质金属蛋白酶是基质降解和骨吸

收以及伤口愈合、细胞增殖、炎症和免疫力的关键因素，有

发现表明密螺旋体可诱导基质金属蛋白酶 2 启动子的甲基化

不足以及牙周膜细胞中前基质金属蛋白酶 2 的慢性活化，这

表明密螺旋体通过表观遗传机制在牙周炎中支持组织的丧失

中发挥了作用
[24-25]

。口腔病原体还分泌丁酸、异丁酸等物质

抑制 HDAC 的表达、促进组蛋白乙酰化，而这会影响中性粒

细胞的功能，促进伴放线聚集杆菌的感染
[26]
。高浓度丁酸还

可通过抑制 HDAC 来破坏骨保护素 / 核因子 κB 受体活化因子

配体的平衡，参与牙周及根尖周组织的骨质破坏过程
[27]
。

2.2.2   牙周炎中细胞因子的表观遗传变化   牙周组织中的炎

症反应诱导表观遗传修饰并改变细胞因子基因表达；DNA 高

甲基化和组蛋白去乙酰化可抑制细胞因子的表达，而 DNA

低甲基化和组蛋白乙酰化则能促进基因的表达；持续性炎

症导致 DNA 甲基化和细胞因子信号转导抑制剂的沉默，同

时它诱导细胞因子信号转导的激活
[28-29]

；促炎和抗炎细胞因

子、趋化因子作用于发炎的牙周组织，例如白细胞介素 6、

白细胞介素 6R、白细胞介素 1β、白细胞介素 10、趋化因子

配体 8、肿瘤坏死因子和细胞因子信号抑制物 1(suppressors 

of cytokine signaling 1，SOCS1) 等炎症候选基因的作用已在牙

周病患者中得到证实。

(1) 白细胞介素 6：是一种多功能的促炎细胞因子，在

牙周炎患者中高表达。KOBAYASHI 等 [30]
分析慢性牙周炎组与

健康组牙龈组织和外周血中白细胞介素 6 的 DNA 甲基化谱

和白细胞介素 6 的 mRNA 表达，与外周血相比，慢性牙周炎

组牙龈组织中包含 19 个 CpG 基序的白细胞介素 6 启动子的

总体甲基化率显著降低，慢性牙周炎患者牙龈组织中白细胞

介素 6 基因转录表达的增加可能与白细胞介素 6 启动子的低

甲基化有关。

(2) 白细胞介素 6R：SCHULZ 等
[31]

报道侵袭性牙周炎组

和对照组之间白细胞介素 6R 甲基化没有统计学上的显著差

异。而相比之下，在局限性侵袭性牙周炎研究中，SHADDOX

等
[32]

观察到与健康组相比，中度局限性侵袭性牙周炎和严

重局限性侵袭性牙周炎中白细胞介素 6R 甲基化的统计学差

异显著增加。

(3) 白细胞介素 1β：SEUTTER 等
[33]

研究显示成纤维细胞

暴露于白细胞介素 1β 和前列腺素 E2 会导致 DNA 甲基化 / 去

甲基化酶表达改变以及 DNA 甲基化模式改变。

(4) 白细胞介素 10：是一种抗炎细胞因子，由淋巴细胞、

单核细胞和巨噬细胞分泌。尽管在慢性牙周炎和健康个体之

间未观察到白细胞介素 10 甲基化的差异
[34]
，这表明白细胞

介素 10 启动子的超甲基化是健康和疾病的共同特征，但作

者仍然报告白细胞介素 10 基因中存在部分甲基化，这一发

现可能是由于在激活的不同阶段存在各种炎症细胞而引起

的。白细胞介素 10 基因多态性与牙周炎有关
[35]
，在最近的

荟萃分析中也表明白细胞介素 10 多态性与慢性牙周炎的易

感性有关
[36]
。

(5) 趋化因子配体 8：是一种重要的趋化因子
[37]
，在牙

周疾病中起着重要作用，因为它募集并激活了急性炎症细胞。

从表观遗传学的角度来看，侵袭性牙周炎患者的趋化因子配

体 8 明显低甲基化，提示趋化因子配体 8 是侵袭性牙周炎发

病机制中的潜在病因
[38]
。SCHULZ 等

[31]
分析侵袭性牙周炎患

者和健康受试者牙龈组织中 22 种炎性基因的 DNA 甲基化水

平，并观察到牙周炎患者中白细胞介素 17C 和 CCL25 的甲基

Review
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化程度较低。CpG 甲基化的减少可能伴随着基因表达的增加，

这可能导致白细胞介素 17C、CCL25 的可用性更高，随后牙

周附着丧失。

(6) 肿瘤坏死因子 α：是在活动性和进行性牙周炎中升

高的原发性炎性细胞因子。有研究报道了慢性牙周炎中肿瘤

坏死因子甲基化增加
[39]
，这导致该疾病中肿瘤坏死因子 α 的

表达降低。因此，慢性牙周炎中肿瘤坏死因子的高甲基化可

能是调节性的抑制机制，可以保护宿主免受长时间的环境刺

激。相反，LAVU 等
[40]

报道牙周炎组的肿瘤坏死因子启动子

甲基化水平低于对照组，这些研究之间发现的差异可能由于

检查的甲基化区域的不同。最近，发现 miRNA-142 被肿瘤坏

死因子 α 上调，并可以通过抑制 BACH2 表达来介导肿瘤坏

死因子 α 诱导牙周炎的牙龈上皮细胞凋亡
[41]
。

(7) 细胞因子信号抑制物 1：它是最强的细胞因子信号

传导抑制剂之一
[42]
。与侵袭性牙周炎相比，细胞因子信号抑

制物 1 在健康受试者中表现出更多的低甲基化
[43]
。细胞因子

信号抑制物1的发现很有趣，因为它是控制炎症的基因，因此，

其甲基化模式可能参与了侵袭性牙周炎的发展。

2.3   牙周细胞调节骨骼再生的表观遗传   来自牙周膜的

细胞具有分化为成骨细胞的潜力，而 Runt 相关转录因子    

(runt-related transcription factor 2，RUNX2) 是该过程的关键

因素。牙龈卟啉单胞菌脂多糖诱导人牙周膜细胞中 DNMT1

的增加和 RUNX2 表达的下调。这表明，观察到的脂多糖对

成骨细胞分化的抑制作用可能是 RUNX2 的 DNA 甲基化不足

的结果
[44]
。在 CHO 等

[45]
通过诱导成骨因子 RUNX2 和碱性磷

酸酶的去甲基化及基因表达，诱导人牙龈成纤维细胞分化为

成骨细胞
[46]
。用 DNA 甲基化抑制剂诱导的 RUNX2 和碱性磷

酸酶的甲基化不足来治疗人牙龈成纤维细胞，然后用骨形态

发生蛋白 2 处理这些细胞，导致成纤维细胞向成骨细胞谱系

和骨形成分化。HUYNH 等
[46]

证明，组蛋白去乙酰化酶抑制

剂 (histone deacetylase inhibitor，HDACi) 曲古抑菌素 A(TSA)

处理人牙周膜细胞，可诱导成骨分化并增加成骨细胞相关基

因的表达。此外，曲古抑菌素 A 诱导的组蛋白 H3 的超乙酰

化会降低成骨分化过程中 HDAC3 的表达，并促进人牙周膜

细胞中 RUNX2 的表达。这些结果表明，这种方法可能代表

了一种新的牙槽骨再生治疗方法。体细胞重编程技术也在其

中发挥作用；有研究通过表观遗传修饰从非成骨细胞到成骨

细胞的直接转分化研究骨再生，表观遗传修饰可以允许将非

成骨细胞直接编程为成骨细胞，这种方法可能是骨再生的新

治疗途径
[47]
。

2.4   表观遗传学在牙周领域的临床应用

2.4.1   表观遗传学作为牙周炎的潜在诊断   表观遗传学有助

于更好地理解基因与环境之间的相互作用，并可以解释为什

么具有相同临床表型的患者而治疗反应却不同
[48]
。DNA 甲

基化状态的改变与炎症有关，目前被评估为多种疾病的潜

在生物标记物，包括克罗恩病和狼疮
[49-50]

。巨噬细胞是免疫

系统的关键免疫细胞，在维持牙周动态平衡方面起着至关

重要的调节作用。JIANG 等
[51]

发现 DNA 甲基化改变可能导

致与牙周疾病有关的基因表达异常，从而导致巨噬细胞失

控，这为将 DNA 甲基化相关参数作为牙周炎的诊断和治疗

新的生物标志物提供了前景。在牙周炎患者中，启动子特异

性分析和 EWAS 均已鉴定出血液样本中 DNA 甲基化标记改       

变
[52-53]

，这可用于诊断目的，但是它们与疾病易感性、进展

或严重性之间的关系尚待评估，这对于考虑将其用作疾病生

物标记物之前是很有必要的。其次，能将表观遗传模式 / 标

记物与临床表型相联系起来，并且将表观遗传学作为鉴定患

有牙周炎风险的工具，比如颊拭子刮擦口腔黏膜或唾液、龈

沟液进行表观遗传分析，使其作为临床上的诊断工具，与周

围血液样本相比，颊组织与病理口腔微生物群之间的相互作

用更为密切
[54]
，它可以提供有关疾病发病机制的更多相关信

息；唾液则是作为“液体活检”，DNA 甲基化也已经在口腔

拭子和唾液中得以研究
[55-56]

。目前，也有表观遗传学分析与

临床测量相结合的研究。牙周炎患者牙龈组织中白细胞介素 6

的甲基化水平与探诊深度之间呈负相关
[51]
，而与 Toll 样受体 2

甲基化和探诊深度呈正相关
[57]
。2019 年的一项研究表明肿瘤

坏死因子 α 与牙周临床指标探诊出血呈显著正相关，表明肿

瘤坏死因子 αDNA 甲基化可能是牙周健康的生物标志物
[58]
。

2.4.2   表观遗传药物作为牙周疾病潜在治疗靶标   表观遗传

修饰显然与牙周疾病的发展有关，并且目前针对与组织稳态

破坏和牙周炎发展相关的表观遗传靶标的新兴治疗
[59]
。表观

遗传的可逆性也使之成为癌症和炎症性疾病新治疗模型的有

吸引力的方向。“表观药物”一词是 Ivanov 及其同事创造的，

它们是抑制或激活与疾病相关的表观遗传蛋白，可改善、治

愈或预防疾病的药物
[60]
。在癌症领域中，有许多关于使用表

观药物的研究，并且最近有营养作为治疗模型，但是目前缺

乏关于与口腔健康有关的表观药物的研究。在有关 HDACi 对

骨重塑影响的综述中报道其影响破骨细胞的分化、成熟和活

性
[61]
。牙周组织再生的挑战在于它既涉及细胞分化为成骨细

胞，又涉及减少炎症。在实验性牙周炎中，用溴结构域和末

端外结构域 (bromodomain and extra-terminal domain，BET)

抑制剂 JQ1 处理小鼠会降低牙槽骨吸收和炎性细胞因子的表

达
[62]
。有人建议将表观药物作为改善组织再生的工具，用

HDACi 丁酸钠治疗牙周膜成纤维细胞可促进成骨细胞相关蛋

白的表达，并抑制促炎细胞因子的产生
[63]
。已经证明 HDACi 

1179.4b 可以抑制牙槽骨丢失，但不能抑制牙龈发炎
[64]
。相

反，使用 BET 抑制剂 JQ1 可以抑制炎症反应和牙槽骨丢失。

BET 溴结构域蛋白是重要的基因表达表观遗传调节剂，可与

乙酰化组蛋白相互作用，从而影响转录机制从而调节基因转

录
[62]
。牙龈成纤维细胞和牙龈上皮细胞系端粒酶永生化牙龈

角质形成细胞中的 BET 抑制剂 I-BET151 和 JQ1 抑制了炎症基

因的表达阻止牙龈组织中的驻留细胞过度产生炎症递质，将

BET 蛋白家族确定为牙周疾病的潜在治疗靶标
[65]
。 

在炎症细胞中发现了 HDAC1 蛋白，提示其在炎症调节

中的作用。使用 DNA 甲基化抑制剂 5-Aza-2’ 脱氧胞苷可以
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提高牙龈成纤维细胞对转化生长因子 β1 的反应性，并提高

DNMT 的水平，这表明它是改善伤口愈合和牙周组织再生的

新潜在工具
[66]
。基于单药治疗的特征在于特定靶标的参与

而具有选择性作用机制的特点，尤其是在多因素疾病中，

这还远远不够；具体而言，在不同的复杂疾病 ( 例如癌症，

神经退行性疾病和代谢性疾病 ) 中，能够同时击中两个或多

个靶标的杂交药物的开发，其中一个 ( 或多个 ) 是表观遗传

的而另一个如双重组蛋白脱乙酰基酶 / 激酶抑制剂所示，属

于非成因类别的结果非常有前途，两种化合物 CUDC-101 和

CUDC-907 已进入临床试验
[67]
。但是，针对牙周疾病患者的

表观遗传修饰的尝试需要谨慎进行，癌症患者的临床试验证

据表明，广谱 HDACi 具有多种剂量限制性毒性，包括血小板

减少症、中性粒细胞减少症、疲劳和腹泻
[68]
。关于 BET 抑制

剂在牙周炎中的潜在应用，需要解决类似的问题。这些化合

物已进入癌症临床试验
[69]
，但尚未在具有任何炎性疾病的患

者中进行评估，其对宿主与病原体相互作用的影响尚待确定。

2.5   牙周组织工程   牙周炎中支持组织的丧失是一项重大的

临床挑战。为了改善牙周炎预后，需要牙槽骨的再生。牙周

组织工程的目标是恢复所有牙周成分，即牙槽骨、牙周韧带、

牙骨质和周围的软组织
[70]
，而用于组织再生的两个主要工具

是种子细胞和生物支架材料。

2.5.1   种子细胞与表观遗传   种子细胞是进行牙周组织再生

治疗的关键，而 β-Catenin、骨形态发生蛋白 2 和 RUNX2 是

干细胞分化调控的关键蛋白，它们的表达受到表观遗传的干

扰
[71]
；Runx2 是牙源性间充质干细胞分化中的主要转录因子，

其表达受不同表观遗传因子控制
[72-73]

。脂多糖对 RUNX2 表

达的这种抑制作用与 H3K27me3 对基因启动子的富集增加有

关，在其他牙源性祖细胞 ( 包括牙囊和牙髓干细胞 )，在基

质和矿化基因处也观察到类似的组蛋白甲基化模式
[74]
。基因

表达的牙源性祖细胞特异性激活途径可能使这些细胞根据环

境线索在牙齿发育和再生过程中产生未矿化或矿化的牙齿组

织；与之相印证的是在高糖条件下，体外应用 5-Aza-2’ 脱氧

胞苷降低人牙周膜干细胞中的 DNA 甲基化水平能够挽救这

些细胞的成骨能力
[75]
。

报告显示，曲古抑菌素 A 促进脂肪干细胞的成骨分化，

增强组蛋白 H3 乙酰化，并增强 RUNX2 的表达
[76]
，并且研究

表明赖氨酸特异性脱甲基酶 1(lysine-specific demethylase 1，
LSD1，一种组蛋白脱甲基酶 )，可特异性催化二甲基和单甲

基组蛋白 H3 赖氨酸 4(H3K4me2/1) 的脱甲基化，作为人脂

肪来源的干细胞成骨分化的关键调控因子，LSD1 脱甲基酶

抑制剂可以有效地阻断其催化活性，并在表观遗传上促进人

脂肪来源的干细胞的成骨分化
[77]
，对 LSD1 如何影响成骨相

关表观遗传事件的更好理解将为基于人脂肪来源的干细胞疗

法的调节提供新见解，并通过表观遗传干预改善骨组织工程

的发展。从牙周的观点来看，增强脂肪干细胞的成骨分化非

常重要，因为这些干细胞已经显示出牙周组织再生的潜力。

此外，长链非编码 RNA(long non-coding RNA，LncRNA) 人母

系表达基因 (MEG3) 或果蝇 zeste 基因增强子的人类同源物 

2(enhancer of zeste homolog 2，EZH2，组蛋白甲基转移酶之一 )

的减少通过表观遗传调控 Wnt 基因启动子上的 H3K27me3

水平激活了 Wnt/β-catenin 信号通路
[78]
。此外还有研究表明

lncRNA 核仁小分子 RNA 宿主基因 1(small nucleolar RNA host 

gene 1，SNHG1) 通过 EZH2 介导的 Kruppel 样因子 2 (kruppel-

like factor 2，KLF2) 启动子的 H3K27me3 甲基化抑制牙周膜干

细胞的成骨分化，表明 SNHG1-KLF2 轴具有作为骨再生的新

型治疗靶标的巨大潜力
[79]
。这些研究为牙周组织工程和成骨

组织再生提供了新的目标。

2.5.2   生物支架材料的表观遗传   支架的功能是提供附着平

台，以指导组织并阻止上皮细胞的向下生长，支架的结构、

外形和材料特性会影响这些过程；此外，这些因素还影响细

胞向支架的分化、迁移和黏附
[80]
，这是确保组织再生至关重

要的因素。最近，关于材料以及表面结构对表观遗传机制影

响的研究正在涌现出来。在坚硬材料表面上生长的细胞具有

转录活性染色质，而在软质材料上生长的细胞具有转录惰性

染色质
[81]
。因此，在组织工程中引入表观遗传学作为新的治

疗选择。研究表明，在纳米级层面改变二氧化钛的表面结构

会改变人脂肪细胞中的组蛋白甲基化模式，从而将这些细胞

引导向成骨细胞分化
[82]
。

人工合成的羟基磷灰石被认为是一种适用于支架和植

入物涂层的潜在生物材料。研究表明，暴露于纳米级羟基磷

灰石颗粒的骨髓基质细胞和成骨前细胞的 DNA 甲基化模式

和碱性磷酸酶的基因表达发生了变化；分化早期的成骨细胞

比后期的成骨细胞更易受感染
[83]
。有人建议采用纳米结构形

貌的支架作为改善牙周组织工程的潜在工具
[84]
。尽管关于

表面形貌和物质能量如何影响表观基因组的研究尚处于起步

阶段，但当前的研究表明，使用材料和纳米技术通过表观遗

传学促进组织再生和细胞功能的可能性很大。它还显示了具

有细胞功能和物质结构的重要性，以便获得最佳的牙周再生

结果。最近有研究小组使用含锶的生物活性玻璃作为支架，

发现剪接因子异质核糖核糖核蛋白 L(hnRNPL) 在锶 (Sr) 通过

激活 AKT 途径刺激的牙周膜干细胞中被大幅下调。此外，异

质核糖核糖核蛋白 L 通过下调 H3K36me3 特异性甲基转移酶

Setd2 来抑制牙周膜干细胞的成骨分化
[85]
。支架的结构不仅

可以诱导表观遗传学改变，还可以将支架用作表观药物的递

送模型。二氧化硅是一种已被 FDA 批准为 DNA 甲基化抑制

剂 5’- 氮杂的载体
[86]
。通过将支架特性与表观药物的递送结

合起来，可以进一步改善组织再生。此外，在体内小鼠模型中，

这些细胞与Bio-Oss骨材料和Tisseel纤维蛋白凝胶一起移植，

与对照相比，导致骨矿物质含量和骨形成增加。

3   总结与展望   Conclusions and prospects 
牙周疾病的发病机制很复杂，在不同人群中，表观遗传

的方式都与牙周病的发病机制息息相关，尽管涉及疾病发病

机制的基因相关表观遗传改变，可能代表疾病生物标志物的

综  述
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潜在候选物或者新型宿主调节疗法的诱人靶标，然而，在将

这些早期发现转化为临床实践之前，需要进一步增加对牙周

炎表观遗传调控的理解。基因组学、表观基因组学和转录组

学方法的迅速发展使得人们能够确定表观遗传调控中的缺陷

与许多疾病的特定病理机制之间的因果关系，这些方法应用

于基础和临床综合研究中，以创建牙周炎表观遗传学变化的

综合图，并确定发生这些变化的细胞类型，不过主要集中在

牙周组织的驻留细胞上，但对浸润发炎牙龈的免疫细胞中表

观遗传机制的失调知之甚少。通过对表观遗传的探索，阐明

疾病与表观遗传的关系将有助于更好地理解和控制炎症和免

疫反应，实现牙周支持组织的再生，并有可能导致个性化的

牙周治疗。未来的研究还应该增进对牙周炎细胞和动物模型

中观察到的表观遗传药物的抗炎和骨骼保护作用分子机制的

理解。来自高通量表观基因组学和功能研究实验证据的整合

将有助于以假设为依据的决策，来决定这些化合物 ( 尤其是

HDACi 和 BET 抑制剂 ) 在牙周疾病治疗中的适用性。
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