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缝隙连接蛋白43通过调控凋亡参与大鼠牙周炎

相关肾损伤
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[摘要]  目的　本研究旨在探讨缝隙连接蛋白 43 （Cx43）在大鼠牙周炎诱导慢性肾损伤模型中的作用。方法　

按照完全随机数字表法将 12只SPF级Wistar雄性大鼠分为对照组和牙周炎组，每组 6只。对照组大鼠不做处理，

牙周炎组大鼠采用钢丝结扎大鼠双侧上颌第一磨牙的颈部，构建牙周炎模型。建模 8周后检查大鼠牙周临床指

标。显微CT （micro‑CT）扫描大鼠上颌骨重建其三维结构并分析牙槽骨吸收情况；组织病理学检测牙周及肾组

织的病理改变；MitoSOX red试剂检测肾组织中活性氧（ROS）含量；生化试剂盒检测血清氧化应激生物标志

物；实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）检测肾组织中 Cx43、核因子-κB （NF-κB）、白细胞介素-1β （IL-

1β）、白细胞介素-6 （IL-6）、BCL2-Associated X的蛋白质（Bax）、B淋巴细胞瘤-2基因（Bcl-2）和半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶 3 （Caspase-3） mRNA 表达水平，蛋白免疫印迹 （Western blot） 法检测肾组织中 Cx43、NF-κB、

IL-1β、Bax、Bcl-2和Caspase-3蛋白表达水平。结果　micro-CT三维重建结果显示，牙周炎组大鼠第一磨牙牙槽

骨骨质吸收明显，牙槽嵴高度降低，且釉牙骨质界到牙槽嵴顶的距离显著大于对照组。组织病理学结果显示，

牙周炎组大鼠牙周组织内可见大量炎症细胞浸润和牙槽骨明显吸收；牙周炎组大鼠肾组织中肾小球基底膜轻度

增厚，鲍曼氏囊腔扩张，肾小管刷状缘破坏。MitoSOX red染色结果显示牙周炎组肾组织中ROS含量明显升高。

生化检测结果显示，牙周炎组大鼠血清中超氧化物歧化酶和谷胱甘肽水平降低，丙二醛水平升高。qRT-PCR和

Western blot结果显示，牙周炎组肾组织中Cx43、IL-1β、IL-6、Bax和Caspase-3 mRNA及Cx43、IL-1β、NF-κB、

Bax和Caspase-3蛋白表达水平较对照组上升，而Bcl-2 mRNA及蛋白表达水平下降。

结论　牙周炎可能通过上调大鼠肾组织中Cx43的表达激活NF-κB信号分子，引起大

鼠肾脏组织中炎症水平和凋亡水平升高，最终诱导肾脏损伤的发生。
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[Abstract]  Objective　This study aims to investigate 

the role of gap junction mediated by connexin 43 (Cx43) 

in renal injury induced by periodontitis in rats. Methods　
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Twelve SPF-grade Wistar male rats were divided into a control group and a periodontitis group by using a completely 

random number table method, with six rats in each group. The control group rats were not treated, while the periodontitis 

group rats were subjected to wire ligation of the neck of their bilateral maxillary first molars to construct a periodontitis 

model. After 8 weeks of modeling, the rats were examined for clinical indicators of the periodontium. micro-CT scanning 

of the maxilla reconstructed its 3D structure and analyzed the absorption of alveolar bone. Histopathological changes in 

periodontal and renal tissues were detected. MitoSOX red reagent was used to determine reactive oxygen species (ROS) 

content in renal tissues. A biochemical reagent kit was used to detect serum oxidative stress biomarkers. Real-time fluo‐

rescent quantitative-polymerase chain reaction (qRT-PCR) was employed to determine Cx43, nuclear factor kappa-B 

(NF-κB) , interleukin (IL)-1β, IL-6, BCL2-Associated X (Bax), B-lymphomatoma-2 gene (Bcl-2), and Caspase-3 mRNA 

were determined. Western blot analysis was used to detect Cx43, NF-κB, IL-1β, Bax, Bcl-2 and Caspase-3 protein. Re⁃

sults　micro-CT 3D reconstruction showed significant bone resorption of the first molar alveolar bone in the periodonti‐

tis group rats and decreased height of the alveolar ridge. The distance from the enamel cementum boundary to the top of 

the alveolar ridge in the periodontitis group was significantly higher than that inthe control group. The histopathological 

results showed a large number of inflammatory cells that infiltrated the periodontal tissue of the periodontitis group, and 

the alveolar bone was significantly absorbed. Rats in the periodontitis group also exhibited mild thickening of the glomer‐

ular basement membrane, dilation of the Bowman’s capsule, and destruction of the brush-like edge of the renal tubules 

in the renal tissue. The MitoSOX red staining results showed a significant increase in ROS content in the renal tissue of 

the periodontitis group. The biochemical test results showed that the levels of superoxide dismutase and glutathione in 

the serum of rats with periodontitis decreased, while that of malondialdehyde increased. The results of qRT-PCR and 

Western blot showed that the expression levels of Cx43, IL-1β, IL-6, Bax, Caspase-3 mRNA and Cx43, IL-1β, NF-κB, 

Bax, Caspase-3 proteins in the periodontitis group significantly increased compared with those in the control group, 

while the expression levels of Bcl-2 mRNA and protein decreased. Conclusion　Periodontitis may activate NF-κB sig‐

naling molecules by upregulating the expression of Cx43 in rat kidney tissues, leading to increased levels of inflamma‐

tion and apoptosis and ultimately inducing kidney injury.

[Key words]  periodontitis; renal injury; connexin 43; rat; apoptosis

牙周炎是一种微生物驱动的慢性炎症性疾病，

表现为牙周支持组织的渐进性破坏，是世界上第

六大流行疾病，约 10%的成人受其折磨[1]。牙周炎

不仅损害局部牙周组织，还与 2型糖尿病、类风湿

性关节炎和阿尔茨海默病等多种系统性疾病的发

生和发展密切相关[2-3]。慢性肾病 （chronic kidney 

disease，CKD） 是一种进展性疾病，无法治愈，

发病率和死亡率高，影响着 9.1% 的世界人口[4-5]。

近些年来，牙周炎与肾脏疾病之间的关系引起了

学术界的广泛关注[6-8]。一方面，牙周炎患者中 C-

KD 的患病率是牙周健康者的 1.73 倍；另一方面，

局部牙周治疗可有效减缓 CKD进程，但其中的联

系仍有待进一步探索[9]。

缝隙连接是目前认为细胞之间唯一能直接进

行物质和信息交换的通道，其在肾脏组织中分布

广泛，对维持肾功能起重要作用，近年来许多研

究[10]发现肾脏疾病的发生与缝隙连接功能异常有

关。缝隙连接蛋白（connexin，Cx）是构成缝隙连

接通道基本结构和功能的蛋白，Cx43是其家族中

最重要的蛋白[11]。缝隙连接由 6个连接蛋白亚基构

成六聚体聚集在细胞膜表面，相邻细胞膜的 2 个

半通道相互锚定组成完整的跨膜通道[12]。在生理

条件下，由 Cx43 构成的半通道主要呈关闭状态，

然而，损伤或疾病等病理条件下则驱动其开放[13]。

活性氧（reactive oxygen species，ROS）是可以通

过缝隙连接的信号分子之一，病理条件下过量的

ROS对宿主细胞具有细胞毒性作用[14-15]。研究[16]发

现，ROS 大量积累可触发核因子-κB （nuclear fac‐

tor kappa-B，NF-κB）信号分子的激活，进而引起

一系列细胞反应。NF-κB 可调节多种基因的表达

并控制多种细胞功能，在炎症信号和细胞凋亡的

传导中发挥着重要作用[17-18]。Cx43 允许 ROS 等应

激信号在细胞间传递，被认为是组织损伤进一步

放大的生物学基础，但其具体机制尚不清楚。

目前针对 CKD 的防治仍旧缺乏有效的措施，

期待以牙周炎为靶点为减缓 CKD的进展提供一种

新的干预措施。因此，探讨牙周炎诱导 CKD的具

体机制，对于 CKD 的防治具有重要意义。综上，
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本研究旨在探讨Cx43介导的缝隙连接在牙周炎诱

导肾损伤中的作用。

1  材料和方法

1.1  主要试剂及仪器

Cx43 抗体、NF-κB 抗体、半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶 3（Caspase-3）抗体（Cell Signaling Techno-

logy公司，美国），白细胞介素（interleukin，IL） -

1β 抗体、BCL2-Associated X 的蛋白质 （Bax） 抗

体、B 淋巴细胞瘤 -2 基因 （B-lymphomatoma-2，

Bcl-2） 抗体、β-actin 抗体 （Proteintech 公司，美

国），显微 CT （micro-CT）系统（SCANCO公司，

瑞士），过碘酸雪夫 （periodic acid-schiff stain，P-

AS）染色液试剂盒（北京酷莱博科技有限公司），

反转录试剂盒（TaKaRa公司，日本），引物由 Ta‐

KaRa公司设计合成。低温高速离心机（Thermo公

司，美国），实时荧光定量聚合酶链反应 （real-

time fluorescent quantitative-polymerase chain reac‐

tion，qRT‑PCR） 仪 MX3005P （AgILent 公司，美

国），光学显微镜（Olympus公司，日本），酶标检

测仪 （Bio-TEK 公司，美国），放射免疫沉淀法

（radioimmunopreci-pitation assay，RIPA） 裂解液、

BCA 增强型蛋白浓度测定试剂盒（上海碧云天生

物技术有限公司），全自动化学发光凝胶成像显影

仪（北京君意东方电泳设备有限公司）。

1.2  方法

1.2.1  大鼠牙周炎模型的构建

本实验由吉林大学实验动物福利伦理委员会

审核通过（SY202210200），在吉林大学实验动物

中心开展，按照完全随机数字表法将 12 只 SPF 级

Wistar 雄性大鼠 （体质量 200~230 g） 分为对照组

和牙周炎组，每组 6只。参照本课题组前期实验方

法构建牙周炎动物模型，牙周炎组大鼠通过腹腔

注射 2%戊巴比妥钠（0.2 mL/100 g）行全身麻醉，

采用 0.2 mm 正畸钢丝结扎大鼠双侧上颌第一磨牙

的颈部，持续 8周；对照组不做处理。8周后，检

查 2组大鼠牙周临床指标，随后行安乐死，并迅速

采集上颌骨和肾脏用于后续实验。

1.2.2  2组大鼠牙周组织临床指标检查

探查 2组大鼠上颌第一磨牙颊腭侧牙龈情况，

检查并记录牙周组织临床指标，具体如下。1）出

血指数（bleeding index，BI）：将牙周探针轻探入

龈沟或袋底，取出探针30 s后，观察有无出血及出

血程度。以 Mazza出血指数为评价标准，0：牙龈

健康，无炎症和出血；1：牙龈轻度水肿，探诊后

不出血；2：探诊后有点状出血；3：探诊后出血

并沿龈缘扩展；4：探诊后出血并溢出龈沟；5：自

发性出血[19]。2）探诊深度（probing depth，PD）：

采用牙周探针于大鼠上颌第一磨牙颊腭侧近中、

中央和远中 6个点测量牙周袋深度，取平均值记录

PD。3） 牙齿松动度 （tooth mobility，TM）：<Ⅰ
度，生理动度；Ⅰ度松动，仅颊腭向松动；Ⅱ度

松动，颊腭及近远中向松动；Ⅲ度松动，颊腭向、

近远中向及垂直向均松动。

1.2.3  苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色

观察2组大鼠牙周组织病理表现

取上颌骨置于 10% 中性甲醛固定液中固定

48 h，经 10%乙二胺四乙酸脱钙 2个月后，乙醇梯

度脱水，二甲苯溶液透明，浸蜡，包埋，组织切

片（5 μm），二甲苯脱蜡后，梯度乙醇水化，苏木

素 10 min，冲洗，1% 盐酸乙醇分化，氨水返蓝，

1% 伊红 5 min，染色后，梯度乙醇脱水，二甲苯

透明，最后中性树胶封片。封片后显微镜下观察 2

组大鼠牙周组织结合上皮完整性、附着丧失水平

和牙槽骨吸收情况。

石蜡块 5 μm 切片，二甲苯脱蜡、梯度乙醇脱

水后，按照 Masson 染色试剂说明进行 Masson 染

色，封片后显微镜下观察牙周组织破坏情况。

1.2.4  micro-CT评价2组大鼠牙槽骨吸收情况

采用 micro‑CT 扫描大鼠上颌骨，将扫描参数

设置为 70 kV、200 mA、300 ms。采用 micro-CT

评估软件程序 （Scanco 公司，瑞士） 进行图像处

理并重建牙槽骨三维结构。使用 Image J软件（Ja‐

va 1.6.0_20，National Institutesof Health，美国）分

析大鼠上颌第一磨牙近中、中央及远中釉质牙骨

质界至牙槽嵴顶距离 （cemento‑enamel junction to 

alveolar bone crest，CEJ‑ABC）并取平均值。

1.2.5  HE染色观察2组大鼠肾组织病理表现

将右侧肾组织按照 1.2.3 中步骤进行包埋、切

片和染色。显微镜下观察 2组大鼠肾组织中肾小球

和肾小管结构变化。

1.2.6  PAS染色观察2组大鼠肾组织病理表现

5 μm 肾组织切片经二甲苯充分脱蜡后，水洗

2 min，置于氧化剂中室温孵育 7 min，冲洗后滴

加 Schiff 试剂染色 15 min，0.5% 偏重亚硫酸钠浸

洗分化2 min，苏木素复染2 min，盐酸乙醇分化后

自来水冲洗 12 min，反蓝，常规梯度脱水及透明，

封片。镜下观察肾组织中肾小球及肾小管结构完

整性。
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1.2.7  MitoSOX red染色

4% 多聚甲醛固定肝脏冰冻切片，冲洗后滴

加 MitoSOX red 试剂。在 37 ℃黑暗环境中孵育

30 min，Hoechst 染液对细胞核进行染色，最后在

荧光显微镜下观察并拍照。

1.2.8  生化试剂盒检测血清氧化应激生物标志物

取 1 g 大鼠肾组织，加入 9 mL 生理盐水，置

于冰上匀浆，离心后取上清，采用生化试剂盒检

测 2 组大鼠肾组织中超氧化物歧化酶 （superoxide 

dismutase，SOD）、谷胱甘肽 （glutathione，GSH）

和丙二醛（malondialdehyde，MDA）水平。

1.2.9  qRT‑PCR检测

取大鼠新鲜肾组织迅速匀浆，采用Trizol法提

取肾组织中总RNA，测定RNA浓度及纯度，逆转

录为 cDNA后采用SYBRPrime-Script-TM qRT-PCR 

Kit试剂盒进行qRT-PCR反应，检测Cx43、IL-1β、

IL-6、Bcl-2、Bax、Caspase-3 mRNA表达情况，引

物序列见表1。采用2−ΔΔCt法计算基因相对表达量。

1.2.10  蛋白免疫印迹（Western blot）检测

将新鲜大鼠肾组织置于RIPA裂解液中进行组

织匀浆，冰上静置 30 min，离心取上清液，BCA

蛋白定量试剂盒测定蛋白浓度，加入上样缓冲液。

10%的十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳分离，

用湿转法将蛋白转移至聚偏二氟乙烯膜上，5%

脱脂牛奶室温封闭 1 h，TBST 洗膜后加入抗体

Cx43 （1∶2 000）、NF-κB （1∶2 000）、IL-1β （1∶

2 000）、Caspase-3 （1∶2 000）、Bax （1∶8 000）、

Bcl-2（1∶2 000）、β-actin（1∶8 000） 4 ℃孵育过

夜，TBST洗膜 3次，用辣根过氧化物酶标记的二

抗 （1∶8 000） 室温孵育 1 h，TBST 洗涤后使用

电化学发光 （electrochemiluminescence，ECL） 显

色，采集图片并使用 Image J软件分析灰度值。

1.3  统计学分析

利用GraphPad Prism 6.0软件进行统计学分析，

所有数据用 x̄±s来表示，组间比较采用 t检验分析，

P<0.05则认为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  成功构建牙周炎模型

肉眼观察各组大鼠双侧上颌第一磨牙牙周组

织情况可见，对照组牙龈呈粉红色，龈缘紧贴牙

面，质地韧；牙周炎组牙龈充血肿胀，质地松软，

龈缘肥厚（图 1a、b）。2 组大鼠牙周组织切片 HE

染色结果显示，与对照组相比，牙周炎组的牙周

组织上皮连续性破坏，固有层中有大量炎症细胞

浸润，牙槽嵴可见明显吸收（图 1c、d）。Masson

染色结果显示牙周炎组大鼠牙周组织胶原纤维明

显破坏 （图 1e、f）。micro-CT显示牙周炎组牙槽

骨较对照组吸收明显 （图 1g~j），牙周炎组 CEJ-

ABC （1.18 mm±0.07 mm）高于对照组（0.69 mm±

0.02 mm）（t=3.944，P=0.016）。

2组大鼠牙周临床指标检查结果见表 2。对照

组大鼠无牙周袋及附着丧失，无探诊出血，牙齿

无松动移位；牙周炎组大鼠可探及较深牙周袋，

附着丧失明显，探诊易出血，牙齿未见明显松动。

以上结果表明，本研究成功构建牙周炎模型。

表 1　基因序列

Tab 1　Genetic sequence

基因

Cx43

IL-1β

IL-6

Bax

Bcl-2

Caspase-3

β-actin

引物序列（5’−3’）

F：ACTGAGCCCATCCAAAGACT

R：GCTGTAATTCGCCCAGTTTT

F：GCAACTGTTCCTGAACTCAAC

R：ATCTTTTGGGGTCCGTCAACT

F：ATTGTATGAACAGCGATGATGCAC

R：CCAGGTAGAAACGGAACTCCAGA

F：CCACCAAGAAGCTGAGCGA

R：GCTGCCACACGGAAGAAGA

F：CTCTGTGGATGACTGAGTACCTG

R：GAGCAGCGTCTTCAGAGACAG

F：GGGGAGCTTGGAACGCTAAG

R：CACACACACAAAGCTGCTCC

F：GGAGATTACTGCCCTGGCTCCTA

R：GACTCATCGTACTCCTGCTTGCTG

碱基数/bp

20

20

21

21

20

20

19

19

23

21

20

20

23

24

基因号

NM_010288.3

NM_008361.4

NM_012489.2

NM_017059.2

NM_016993.2

NM_009810.3

NM_031144.3

注：F：上游引物；R：下游引物。
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2.2  肾大体照及组织病理学检测结果

肉眼观察牙周炎组肾脏较对照组颜色、体积

无明显变化（图 2a、b）。肾组织切片HE染色结果

显示，对照组肾小球鲍曼氏囊腔正常，无明显扩

张，牙周炎组肾小球鲍曼氏囊腔明显扩张，肾小

管间质充血明显 （图 2c~f）。PAS 染色结果显示，

对照组肾小球基底膜正常，肾小管刷状缘结构正

常；牙周炎组基底膜增厚，肾小管刷状缘破坏及

系膜基质扩张（图 3）。以上结果表明牙周炎可诱

导肾组织发生结构改变。

2.3  MitoSOX red染色结果

MitoSOX red是一种线粒体的超氧化物荧光染

料，可以被线粒体内的 ROS 氧化反应所激发并呈

现红色荧光，从而靶向检测细胞内 ROS 含量。牙

周炎组肾组织中红色荧光强度较对照组明显增强，

表明牙周炎组肾组织中ROS含量升高（图4）。

2.4  血清氧化应激标志物检测结果

牙周炎组血清中 SOD、GSH水平降低，MDA

水平明显升高表明牙周炎可引起机体发生氧化应

激反应，导致氧化/抗氧化失衡（表3）。

对照组 牙周炎组

M1
M1

a b

M1 M1

c d 500 μm

e f

M1
M1

500 μm

M1M1

g h

i j

2 mm

2 mm

500 μm

500 μm

2 mm

2 mm

M1 M1

a、b：大鼠口内照；c、d：牙周组织HE染色结果；e、f：牙

周组织Masson染色结果 × 40；g、h：牙槽骨腭侧micro-CT三维

重建图；i、j：牙槽骨矢状面 micro-CT 图。M1：上颌第一磨牙；

黑色箭头示第一磨牙牙龈状况；黑色三角示牙槽嵴顶；红色箭头

示牙槽骨吸收情况。

图 1 成功构建牙周炎模型

Fig 1 Successful establishment of the periodontitis model

G G

200 μm 200 μm

100 μm 100 μm

对照组 牙周炎组

G：肾小球；黑色箭头示肾小球基底膜；红色箭头示肾小管

刷状缘。

图 3 肾组织PAS染色

Fig 3 PAS staining of renal tissues

表 2　大鼠牙周临床指标

Tab 2　Periodontal clinical indices of rats x̄±s

牙周临床指标

PD/mm

BI

TM

对照组

0.20±0.02

0.19±0.20

0.00±0.00

牙周炎组

2.45±0.08***

2.54±0.24***

1.00±0.27*

注：牙周炎组与对照组相比差异具有统计学意义，*P<0.05，

***P<0.001。

对照组 牙周炎组

a b1 cm 1 cm

c d200 μm 200 μm

e f
100 μm 100 μm

G G

a、b：大鼠肾大体照；c~f：肾组织HE染色。G：肾小球；黑

色五角星示鲍曼氏囊腔增宽；黑色三角示肾小管间质充血。

图 2 肾大体照及HE染色结果

Fig 2 Kidney gross imaging and HE staining results

••300



第3期 辛雨，等：缝隙连接蛋白43通过调控凋亡参与大鼠牙周炎相关肾损伤

2.5  qRT-PCR检测结果

qRT-PCR 检测肾组织中 Cx43、 IL-1β、 IL-6、

Bax、Bcl-2和 Caspase-3 mRNA 表达水平。结果显

示，与对照组相比，牙周炎组肾组织中Cx43、IL-

1β、IL-6、Bax和 Caspase-3 mRNA表达水平升高，

Bcl-2 mRNA 表达水平下降，差异具有统计学意

义（P<0.05）。以上结果表明牙周炎组肾组织中炎

症介质和凋亡相关 mRNA 表达水平较对照组升高

（图5）。

2.6  Western blot检测结果

提取肾组织总蛋白，Western blot 检测肾组织

中 Cx43、NF-κB、IL-1β、Caspase-3、Bax 和 Bcl-2

表达水平。与对照组相比，牙周炎组肾组织中的

Cx43、NF-κB、 IL-1β、Bax、Caspase-3 表达水平

升高，Bcl-2 表达水平降低，Bax/Bcl-2 比值升高，

差异具有统计学意义 （P<0.05）。以上结果表明，

与对照组相比，牙周炎组肾组织中 NF-κB 信号分

子被激活，炎症因子水平升高明显，且凋亡相关

蛋白表达水平升高（图6）。

3  讨论

牙周炎与 CKD都是常见的慢性疾病，流行病

学和动物实验研究表明二者之间存在紧密相关性，

但其具体机制尚不明确。Kose 等[20]发现：结扎诱

导的慢性牙周炎大鼠肾组织出现肾小囊腔扩张、

肾小管坏死和周围毛细血管充血等病理表现。因

此本研究采用结扎法建立大鼠牙周炎模型，通过

上颌第一磨牙及牙周组织 HE染色、Masson染色、

牙周临床检测指标及 micro-CT 结果证明大鼠牙周

炎模型成功建立[21]。在此模型基础上，大鼠肾组

织行HE和PAS染色发现，牙周炎组大鼠肾组织的

肾小球基底膜增厚，鲍曼氏囊腔间隙增宽，肾小

对照组
牙周炎组

8

7

6

5

4

3

2

1

0

m
R

N
A
相

对
表

达
量

Cx43 IL-1β IL-6 Bcl-2 Bax Caspase-3

∗∗∗ ∗∗∗

∗∗∗

∗∗∗∗

∗∗∗∗

∗∗

牙周炎组与对照组相比差异有统计学意义，**P<0.01，***P<

0.001，****P<0.000 1。

图 5 qRT-PCR检测结果

Fig 5 qRT-PCR test results

表 3　生化指标检测结果

Tab 3　Biochemical index test results x̄±s

生化指标

SOD/（U/mL）

GSH/（U/L）

MDA/（nmol/mL）

对照组

188.67±8.65

10.14±0.98

6.19±0.87

牙周炎组

145.3±5.27**

4.99±0.42**

8.83±0.72*

注：牙周炎组与对照组相比差异具有统计学意义，*P<0.05，

**P<0.01。

对照组

牙周炎组

MitoSOX Hoechest Merge

MitoSOX染料呈红色荧光标记肾细胞内ROS；Hoechest染料呈蓝色荧光标记肾细胞细胞核；Merge表示将肾细胞内ROS和细胞核两者

进行共定位。

图 4 MitoSOX red染色结果 × 400

Fig 4 The results of MitoSOX red staining × 400
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管空泡化及肾小管刷状缘结构损伤，这表明牙周

炎可诱导肾组织发生形态学改变，证实了牙周炎

相关肾损伤的发生。在此模型基础上，本研究初

步探讨了Cx43参与牙周炎诱导肾损伤的机制。

França等[22]证实：结扎诱导的慢性牙周炎可通

过氧化应激引起大鼠肾组织损伤。在牙周炎期间，

淋巴细胞、巨噬细胞和自然杀伤细胞等防御细胞

通过在牙周组织中产生ROS来应对致病菌的攻击，

但 ROS 很可能进入血液并移动到器官，最终导致

氧化—抗氧化失衡。Yuan等[23]证实Cx43是构成缝

隙连接通道基本结构和功能的最重要的蛋白，其

介导的缝隙连接为 ROS 的扩散提供有利条件。本

研究发现牙周炎大鼠肾脏内Cx43表达升高，并通

过MitoSOX red染色和检测牙周炎大鼠血清中氧化

应激生物标志物水平，结果显示，牙周炎组肾组

织中ROS含量升高，氧化应激生物标志物 SOD和

GSH水平降低，MDA水平升高，证实了猜想。

与对照组比较，牙周炎组大鼠肾组织中 IL-1β

和 NF-κB 蛋白表达水平升高，这表明牙周炎可引

起大鼠肾组织中氧化应激和炎症水平升高。Tien

等[24]发现 Cx43下调会引起 NF-κB 失活，导致炎症

介质释放减少，提示了 Cx43 对 NF-κB 的调控作

用。Cao 等[25]的研究也表明大鼠牙周组织中 Cx43

的过表达不仅增加了细胞间的通信能力，还激活

了 NF-κB 通路，并且两者都能导致细胞凋亡水平

升高。本研究中抗凋亡介质Bcl-2的活性降低，促

凋亡介质 Bax 的表达升高，进而激活凋亡驱动因

子 Caspase-3，最终导致细胞凋亡。当凋亡水平上

升时，巨噬细胞无法清除过多的凋亡细胞，未清

除的凋亡细胞可加剧体内炎症反应，形成“恶性

循环”。上述结果表明牙周炎可能通过上调肾组织

内Cx43的表达，激活NF-κB信号分子，从而引起

大鼠肾脏组织中的炎症水平和细胞凋亡水平升高，

不断诱导肾损伤的发生。

综上所述，本研究发现 Cx43介导的缝隙连接

可能在牙周炎诱导肾损伤过程中发挥了重要作用，

未来可使用Cx43靶向药物做进一步研究，期待从

缝隙连接的角度，以牙周炎为靶点，为慢性肾病

的防治开辟新思路。
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