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组蛋白乙酰化修饰对牙周炎发生发展影响的研究进展

谢 艺, 刘 阳, 李红艳, 徐晓薇

（吉林大学口腔医院牙周科，吉林  长春  130021）

［［摘 要］］   牙周炎是由菌斑生物膜引起的慢性炎症性疾病，牙周微环境稳态对于牙周健康至关重要。

表观遗传学探讨环境等非遗传因素如何在 DNA 核苷酸序列不发生改变的前提下调控基因的表达，从

而影响疾病的发生发展。组蛋白乙酰化修饰是常见的表观遗传修饰之一，主要受组蛋白乙酰化酶和组

蛋白去乙酰化酶的调节，调节失衡可引起基因调控紊乱，导致慢性炎症、自身免疫性疾病和癌症等疾

病。组蛋白乙酰化修饰与牙周炎发生发展有明确的相关性。现分别从发生牙周炎时牙龈上皮细胞、免

疫细胞和牙周膜干细胞中组蛋白乙酰化修饰的变化，阐明组蛋白乙酰化修饰在牙周炎发生发展过程中

的作用及其分子机制，为牙周炎的表观治疗提供依据。
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Research progress in effect of histone acetylation modifications 
on occurrence and development of periodontitis
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ABSTRACT Periodontitis is a chronic inflammatory disease caused by plaque biofilm， and the homeostasis 
of the periodontal microenvironment is crucial for periodontal health.  The epigenetics explores how the 
environmental and other non-genetic factors regulate the gene expression without changing the DNA 
nucleotide sequence， thereby affecting the occurrence and development of this disease.  The histone 
acetylation modification is one of the common epigenetic modifications， primarily regulated by the histone 
acetyltransferases and histone deacetylases.  Imbalance in this regulation can lead to the gene regulatory 
disorders， causing the chronic inflammation， autoimmune diseases and cancer.  Recent studies have shown 
there is a clear correlation between histone acetylation modifications and the development of periodontitis.  
This paper discusses the changes in histone acetylation modifications in the gingival epithelial cells， immune 
cells， and periodontal ligament stem cells during periodontitis， elucidating the role and molecular 
mechanisms of histone acetylation modifications in the development of periodontitis and providing the basis 
for the epigenetic treatment of periodontitis.
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牙周炎是一种发生在牙齿支持组织的慢性炎症

性破坏性疾病，是牙菌斑微生物与宿主相互作用的

结果，最终导致牙周组织破坏和牙齿松动脱落，严

重 影 响 患 者 的 生 活 质 量 和 全 身 健 康 ［1］。 研 究 ［2］ 显

示：牙周致病菌、炎症细胞因子、年龄增长和不良

生活习惯等均可影响细胞的表观遗传。表观遗传指

环境因素在不改变基因核苷酸序列的情况下，即可

产生基因表达的变化与功能改变，进而出现稳定可

遗传且可逆的表型改变 ［3］。表观遗传的调控方式包

括 DNA 甲 基 化 、 组 蛋 白 修 饰 和 非 编 码  RNA 修 饰

3 种类型 ［4］。其中，组蛋白是真核生物体细胞染色

质中核小体的基本结构蛋白，能够被多种方式共价

修饰，如组蛋白甲基化、乙酰化、磷酸化、泛素化

和 二 磷 酸 腺 苷 （adenosine diphosphate， ADP） -核

糖基化等，组蛋白氨基末端的不同种类修饰通过协

同或拮抗等作用使染色质在表达转录活性或转录沉

默状态之间进行动态转换 ［5］。

目 前 ， 牙 周 炎 相 关 的 表 观 遗 传 学 研 究 ［2，6-7］ 主

要集中于 DNA 甲基化过程中，关于组蛋白乙酰化

的研究相对较少，也较为表浅。牙龈上皮细胞是抵

御牙周致病菌的第一道防线，免疫细胞是调节宿主

炎症反应和免疫应答的主要参与者，牙周膜干细胞

（periodontal ligament stem cells，  PDLSCs） 是实现

牙 周 组 织 再 生 的 重 要 细 胞 来 源 ， 现 就 牙 龈 上 皮 细

胞、免疫细胞和 PDLSCs 中的组蛋白乙酰化修饰在

牙周炎发生发展过程中的作用及其机制进行综述，

以期对牙周炎的表观治疗研究提供新的思路。

1 组蛋白乙酰化过程  

组蛋白翻译后共价修饰是表观遗传学调控的重

要形式之一，其引起的染色质结构重塑在真核生物

基因表达调控中发挥重要作用。组蛋白乙酰化作为

组蛋白翻译后修饰的一种类型，通常发生在组蛋白

H3 和组蛋白 H4 氨基端相对保守的赖氨酸基团上，

该 过 程 主 要 受 组 蛋 白 乙 酰 化 酶 （histone 
acetyltransferases，  HATs） 和 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶

（histone deacetylases，  HDACs） 的调控 ［2］。

HATs是将乙酰辅酶 A （acetoacetyl coenzyme A，

Acetyl-CoA） 的乙酰基转移至组蛋白氨基端尾部赖

氨酸残基上的一组酶。根据催化中心的结构和功能

特 性 分 为 Gcn5 相 关 N-乙 酰 转 移 酶 （Gcn5-related 
N-acetyltransferase， GNAT）、 一 般 控 制 非 抑 制 因

子 5/P300/CBP 相 关 因 子 （general control 
nonderepressible 5/P300/CBP-associated factor，

GCN5/PCAF）、 MOZ-YBF2/SAS3-SAS2-TIP60
蛋 白 家 族 （MOZ-YBF2/SAS3-SAS2-TIP60，

MYST）、CREB 结合蛋白 （CREB-binding protein，

p300/CBP） 和 调 节 转 录 109 （regulation of 
transcription 109， Rtt109） 等 5 个 亚 族 ， 通 过 催 化

组 蛋 白 氨 基 端 的 赖 氨 酸 残 基 乙 酰 化 ， 中 和 赖 氨 酸

NH3
+基团上的正电荷，减弱组蛋白与 DNA 中带负

电荷的磷酸基之间的静电相互作用，使染色质结构

变松散，转录因子更容易与 DNA 结合，利于基因

转 录 ［2］。 此 外 ， 溴 结 构 域 （bromodomain，  BRD）

是一类进化高度保守、能够识别并结合组蛋白乙酰

化赖氨酸残基的蛋白结构域 ［8］，通过限制特定位点

的 HATs 活性，调节组蛋白乙酰化，进而参与染色

质的形态和结构变化及转录调控。根据结构或序列

的 相 似 性 ， BRD 蛋 白 包 括 8 个 家 族 ， 其 中 BRD 和

超 末 端 结 构 域 （bromodomain and extra-terminal 
domain，  BET） 蛋 白 家 族 的 研 究 最 为 深 入 和 广

泛 ［9-10］。许多 HATs 属于 BET 蛋白，即许多 HATs
在催化组蛋白发生乙酰化后，能够识别乙酰化组蛋

白，并定位于目的基因的启动子或增强子区域，募

集 相 关 的 转 录 因 子，启 动 并 维 持 相 关 基 因 的

表达 ［10］。

与上述乙酰化过程相反的去乙酰化过程则是在

HDACs 的作用下发生。HDACs 可催化组蛋白脱去

乙酰基，促使带正电的组蛋白与带负电的 DNA 紧

密结合，染色质呈致密结构，不利于转录因子的结

合，可抑制基因转录 ［2］。目前，在高等哺乳动物中

共发现 18 种 HDACs，分为 4 类蛋白家族：Ⅰ类包

括 HDAC1、 2、 3 和 8； Ⅱ 类 分 为 2 个 亚 型 Ⅱ a 和

Ⅱ b， Ⅱ a 类 包 括 HDAC4、 5、 7、 9， Ⅱ b 类 包 括

HDAC6 和 10； Ⅲ 类 包 括 Sirt1、 2、 3、 4、 5、 6 和

7； Ⅳ 类 为 HDAC11。 除 Ⅲ 类 HDACs 是 烟 酰 胺 腺

嘌 呤 二 核 苷 酸 （nicotinamide adenine dinucleotide，

NAD+） 依赖型酶外，Ⅰ、Ⅱ 和  Ⅳ 类 HDACs 均为

锌 离 子 依 赖 型 酶，具 有 相 似 的 去 乙 酰 基 结

构域 ［11-12］。

组蛋白乙酰化修饰对基因表达的调控通常并非

单独发挥作用，而是以不同的组蛋白修饰组合模式

产生综合效应，不同的组蛋白修饰组合称为“组蛋

白密码”［13-14］。因此，关于组蛋白各种共价修饰之

间以及组蛋白乙酰化修饰与其他表观修饰之间如何

密切关联，调控基因表达，影响牙周炎的发生发展

是一个错综复杂的过程，有待深入研究。
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2 组蛋白乙酰化修饰与牙周炎  

HATs 和 HDACs 之 间 的 动 态 平 衡 控 制 着 染 色

质结构和基因表达，组蛋白乙酰化状态的失衡与肿

瘤 和 炎 症 等 发 生 发 展 有 密 切 关 联 ［15］。 近 年 来 研

究 ［16］ 显示：HATs 和 HDACs 的改变与牙周炎密切

相关。

研 究 ［17］ 显 示 ： 慢 性 牙 周 炎 患 者 牙 龈 组 织 中

HDAC1、 HDAC5、 HDAC8 和 HDAC9 mRNA 水

平 升 高 。 应 用 HDAC 抑 制 剂 （HDAC inhibitor，  
HDACi） 能 够 降 低 牙 周 炎 小 鼠 模 型 的 骨 丧 失 ， 缓

解 牙 周 炎 症 ［18］。 口 腔 病 原 体 分 泌 的 高 浓 度 丁 酸 可

通 过 抑 制 HDACs 进 而 破 坏 骨 保 护 素/核 因 子 κB
（nuclear factor kappa B，  NF-κB） 受体活化因子配

体 的 平 衡 ， 引 起 牙 周 骨 组 织 破 坏 并 损 害 骨 修 复 能

力 ［19］， 提 示 组 蛋 白 乙 酰 化 修 饰 与 牙 周 炎 的 发 生 发

展有明确的相关性。

2. 1　　牙龈上皮细胞中的组蛋白乙酰化修饰牙龈上皮细胞中的组蛋白乙酰化修饰

　　　　牙 龈 上 皮 是 牙 周 组 织 抵 御 病 原 体 的 第 一 道 防

线 ［20］。 人 牙 龈 上 皮 是 特 异 性 复 层 鳞 状 上 皮 ， 可 以

进一步分为口腔上皮、龈沟上皮和结合上皮。上皮

覆盖的小生态区无论是正常还是疾病状态下均常受

到微生物的侵扰。在宿主免疫防御过程中，牙龈上

皮对微生物不仅具有物理屏障作用，而且通过表达

多 种 模 式 识 别 受 体 （pattern recognition receptors，  
PRRs） 识 别 微 生 物 相 关 分 子 模 式 （microbiota-

associated molecular patterns，MAMPs），并通过分

泌 多 种 细 胞 因 子 和 化 学 因 子 如 白 细 胞 介 素 8
（interleukin-8， IL-8） 和 抗 菌 肽 与 MAMPs 反 应 ，

在宿主免疫识别和启动方面发挥着主动生物屏障作

用，积极参与宿主的先天性免疫反应和获得性免疫

反 应 ［21］。 因 此 ， 针 对 牙 周 炎 时 牙 龈 上 皮 细 胞 中 组

蛋白乙酰化修饰的研究具有重要意义。

2. 1. 1　 涉 及 HATs 的 相 关 研 究　 根 据 催 化 中 心 的

结构、功能和特性，HATs 分为 5 大类，哺乳动物

主 要 有 3 个 HATs 家 族 ： p300/CBP、 MYST 和

GNAT 家 族 。 目 前 ， 在 牙 龈 上 皮 细 胞 中 HATs 的

相关研究主要集中在 p300/CBP，牙龈卟啉单胞菌

和 大 肠 杆 菌 等 口 腔 常 见 病 原 体 产 生 的 细 菌 脂 多 糖

（lipopolysaccharide，  LPS） 可 通 过 激 活 细 胞 膜 表

面 Toll 样 受 体 （Toll-like receptors， TLR） 1/2、

TLR4 和 胞 浆 内 核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域 1
（nucleotide-binding oligomerization domain 1，NOD1）

等 PRRs， 引 起 口 腔 上 皮 细 胞 中 p300/CBP 活 性 增

强，使染色质结构变疏松，有利于 p300/CBP 的靶

基因 NF-κB 的转录，促进牙周炎发生发展 ［22］。

光 生 物 调 节 疗 法 （photo-biomodulation 
therapy，PBMT） 在促进伤口再上皮化过程中也表

现 出 对 上 皮 细 胞 中 p300/CBP 及 NF-κB 表 达 的 影

响。研究 ［23］ 显示：在小鼠舌背部创伤性溃疡愈合

过程中，伤口再上皮化愈合的早期阶段 （第 3 天），

PBMT 组小鼠 H3K9 乙酰化和 NF-κB 表达水平较对

照组升高，角质形成细胞迁移加速；在伤口再上皮

化 愈 合 的 最 后 阶 段 （第 10 天）， H3K9 乙 酰 化 和

NF-κB 表达水平较对照组低，刺激角质形成细胞最

终分化，促进伤口愈合。研究 ［24］ 显示：PBMT 可

以 引 起 角 质 形 成 细 胞 中 p300/CBP 表 达 增 多 ，

H3K9 乙酰化增加，从而上调 pS6 表达，激活与再

上 皮 化 相 关 的 磷 脂 酰 肌 醇 -3- 激 酶

（phosphoinositide-3-kinase， PI3K） /哺 乳 动 物 雷 帕

霉 素 靶 蛋 白 （mammalian target of rapamycin，

mTOR） 信号通路，促进再上皮化修复。

此  外， 还  有  研  究 ［ 25 ］ 显  示： BET 抑  制

剂 I-BET151 和 JQ1 可阻断 BRD 对乙酰化赖氨酸的

识别，阻断其下游通路，抑制牙龈上皮细胞和牙龈

成纤维细胞中炎性细胞因子和趋化因子的表达，改

善小鼠牙周炎的牙龈炎症和牙槽骨破坏。

2. 1. 2　 涉 及 HDACs 的 相 关 研 究　 牙 龈 上 皮 细 胞

暴露于不同的细菌会对下游先天性免疫标记物产生

不同的诱导作用，引起上皮细胞不同的先天性免疫

反应。研究 ［26］ 显示：感染牙龈卟啉单胞菌的牙龈

上皮细胞中，HDAC1、2 和  DNA 甲基转移酶 1 减

少，抑制下游先天免疫标记物抗菌肽人 β 防御素 2
（humanβ-defensin-2，HBD-2） 和 CC 趋化因子配体

20 （CC chemokine ligand 20， CCL20） 基 因 的 表

达 。 采 用 HDACi 治 疗 后 ， hBD2 和 CCL20 基 因 表

达恢复正常，表明增加组蛋白乙酰化水平将有助于

提 高 牙 龈 上 皮 细 胞 的 抗 菌 活 性 和 先 天 性 免 疫 应 答

能力。

上 述 研 究 提 示 ： HDACi 在 增 强 牙 龈 上 皮 细 胞

先天性免疫应答方面的应用前景广泛；该研究结论

也扩大了对牙周炎相关分子信号机制的认识，提供

了新的治疗牙周炎的药理靶点，如 PRRs 和 BET 蛋

白等。目前临床应用中，靶向抑制 PRRs 已用于铜

绿假单胞菌所致的肺部和泌尿系统感染以及脓毒症

等疾病 ［27］，靶向抑制 BET 蛋白能够改善类风湿关

节炎、多发性硬化、内毒素休克和脓毒症等炎症性
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疾 病 过 程 ［28-30］。 因 此 ， HDACi、 PRRs 抑 制 剂 和

BET 蛋白抑制剂均有望应用于牙周炎的临床治疗。

2. 2　　免疫细胞中的组蛋白乙酰化修饰免疫细胞中的组蛋白乙酰化修饰

　　　　维持牙周免疫稳态对于防治牙周炎至关重要。

牙 周 致 病 菌 突 破 上 皮 屏 障 后 ， 被 免 疫 细 胞 识 别 捕

获，通过调控宿主保护性或破坏性免疫反应影响牙

周病的发生发展。发生牙周炎时，免疫细胞中组蛋

白乙酰化水平发生变化并且能够影响炎症进展，为

表观遗传药物靶向免疫疗法应用于牙周炎临床治疗

提供了理论支撑。

2. 2. 1　 免 疫 细 胞 中 HATs 的 相 关 研 究　 巨 噬 细 胞

作为固有免疫细胞，是宿主防御系统的重要组成部

分，在动员宿主的防御机制中发挥抗细菌感染的关

键作用，维持宿主 -微生物之间的平衡。一旦与外

来细菌接触，巨噬细胞的杀菌能力增加，分泌许多

细胞因子，刺激其他细胞的抗菌反应，直接和间接

参 与 宿 主 对 牙 周 病 原 体 的 抵 御 ［31］。 巨 噬 细 胞 具 有

高度可塑性，在不同环境刺激下可极化为 M1 促炎

表 型 或 M2 抗 炎 表 型 ， 巨 噬 细 胞 M1/M2 动 态 平 衡

与牙周炎的发生发展有密切关联。

发生牙周炎时，牙周膜和血清中的巨噬细胞向

M1 表 型 转 变 ， 且 M1/M2 比 例 与 牙 周 炎 严 重 程 度

呈正相关关系 ［32］。TAKEUCH 等 ［33］ 发现：组蛋白

乙酰化可以促进 TLR 对巨噬细胞的刺激，并参与

NF-κB 等 多 种 促 炎 基 因 的 表 达 。 BET 蛋 白 家 族 中

的 BRD4 可 识 别 NF-κB 基 因 启 动 子 区 乙 酰 化 赖 氨

酸 ， 募 集 正 转 录 延 伸 因 子 b （positive transcription 
elongation factor b，P-TEFb），促进 NF-κB 基因转

录，使其向 M1 型巨噬细胞转化；而靶向 BRD4 的

小分子抑制剂 I-BET 可竞争性结合 BRD4，干扰其

对乙酰化赖氨酸的识别结合进而抑制基因转录。由

此 可 见 ， BET 蛋 白 抑 制 剂 能 够 在 牙 周 炎 等 炎 症 性

疾病的治疗中发挥积极作用，提示通过促炎基因启

动子区的组蛋白乙酰化修饰可以调控炎症反应。

2. 2. 2　 免 疫 细 胞 中 HDACs 的 相 关 研 究　 研 究 ［34］

显示：口腔病原体代谢物如丁酸等短链脂肪酸可减

少中性粒细胞对细菌的吞噬且具有与 HDACi 类似

的作用，即通过抑制 HDACs 的表达，促进组蛋白

乙 酰 化 ， 抑 制 中 性 粒 细 胞 产 生 肿 瘤 坏 死 因 子 α
（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）、 IL⁃1β 和 IL⁃10，

影响中性粒细胞的免疫应答能力。此外，革兰阴性

菌 细 胞 壁 中 的 LPS 也 能 够 发 挥 HDACi 的 功 能 。

LPS 可以使 B 细胞中 IL-10 基因启动子区域周围的

组蛋白 H3 和 H4 乙酰化增加，促进 IL-10 mRNA 表

达，而 IL-10 分泌增加能够抑制促炎细胞因子发挥

抗炎作用，调控炎症免疫微环境 ［35］。

通过改变组蛋白乙酰化修饰来调控巨噬细胞从

M1 型 向 M2 型 转 变 以 及 免 疫 细 胞 中 炎 症 相 关 基 因

的表达是调控牙周炎症微环境的有效方式，有助于

宿主达到一种理想化的免疫状态，既能有效防止病

原体传播，又不会导致周围组织损伤。

2. 3　　PDLSCs 中的组蛋白乙酰化修饰中的组蛋白乙酰化修饰

　　　　牙槽骨是人体骨骼系统中代谢和改建最活跃的

部分，是高度可塑性组织。在生理情况下，牙槽骨

处于骨吸收和骨形成的动态平衡。当牙周炎症持续

存在，大量炎症介质释放，骨稳态失衡，最终导致

牙槽骨吸收，甚至牙齿松动脱落。因此，防止牙槽

骨吸收和促进牙槽骨再生一直是口腔学研究的重点。

PDLSCs 是一类存在于牙周韧带中的间充质干

细胞，具有自我更新和多向分化潜能，可以分化为

成骨细胞、成脂肪细胞和成软骨细胞等，作为牙周

组 织 再 生 的 细 胞 来 源 ［36］。 近 年 来 PDLSCs 的 表 观

遗 传 调 控 已 成 为 研 究 热 点 ， 有 学 者 ［37-38］ 研 究 组 蛋

白乙酰化修饰对 PDLSCs 成骨分化潜能的影响，以

期使 PDLSCs 更好地应用于牙周骨再生修复。

2. 3. 1　 PDLSCs 中 HATs 的 相 关 研 究　 发 生 牙 周

炎 时 ， PDLSCs 中 的 HAT2A、 HAT3B、 HAT6A
和 HAT6B 表达水平降低 ［39］。作为 p300/CBP 相关

因子同源物，HAT2A 表达下调会抑制 Wnt 通路抑

制 因 子 Dickkopf 相 关 蛋 白 1 （dickkopf-related 
protein 1，  DKK1） 表达，激活经典 Wnt 通路，导

致 PDLSCs 成 骨 分 化 能 力 降 低 。 进 一 步 研 究 ［40］

显示：HAT2A 调控 DKK-1 的表达，通过靶向结合

DKK-1 基 因 启 动 子 区 ， 使 其 H3K9 和 H3K14 乙 酰

化而实现。此外，阿司匹林能够上调 HAT2A 的表

达 ， 改 善 大 鼠 牙 周 炎 症 状 ［40］。 上 述 结 果 提 示 ：

HAT2A 可 以 使 DKK-1 基 因 启 动 子 区 组 蛋 白 乙 酰

化 ， 上 调 DKK-1 表 达 的 药 物 和 靶 向 HAT2A 的 药

物可以逆转慢性炎症引起的表观遗传修饰，因此上

调 DKK-1 表 达 的 药 物 和 靶 向 HAT2A 的 药 物 有 望

成为治疗牙周炎的新型药物，以实现牙槽骨再生的

目的。

HAT6A 属于 MYST 家族，可调节核转录相关

因 子 2 （nuclear factor-erythroid 2-related factor，

Nrf2） /抗 氧 化 反 应 元 件 （antioxidant response 
element，  ARE） 信号通路并抑制老年人骨髓源性
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间 充 质 干 细 胞 （bone marrow-derived mesenchymal 
stem   cells，  BMSCs） 中  活  性  氧  的  积  累，  促  进
BMSCs 的增殖分化 ［41］。

HAT6B 在 内 质 网 应 激 方 面 发 挥 重 要 作 用 ［39］。

炎 症 状 态 下，PDLSCs 中 HAT6B 表 达 水 平 降 低 ，

引起 PERK 表达水平上调，激活内质网应激，造成

未 折 叠 蛋 白 累 积 ， 最 终 导 致 PDLSCs 成 骨 分 化 不

良 ［39］。中草药蛇麻素可上调 HAT6B 表达水平，使

H3K9 和 H3K14 的乙酰化程度增加，从而改善上述

过程 ［42］。

2. 3. 2　PDLSCs中 HDACs的相关研究　在 PDLSCs
成骨分化领域，HUYNH 等 ［43］ 在体外实验中发现：

炎症微环境下人 PDLSCs 中高表达Ⅰ类 （HDAC1、

2 和 3） 和 Ⅱ 类 （HDAC4 和 6） HDACs， 而 在

PDLSCs 成骨分化过程中，HDAC3 表达逐渐减少，

组蛋白 H3 乙酰化水平升高。采用 HDACi 曲古柳菌

素 A （trichostatin A， TSA） 处 理 可 降 低 HDAC3
等的表达水平，PDLSCs 不仅骨矿化能力增强，而

且 衍 生 的 细 胞 外 囊 泡 富 含 促 成 骨 的 微 小 RNA
（microRNAs， miRNAs） 和 转 录 调 节 蛋 白 ， 提 高

了骨再生能力。体内实验 ［44］ 显示：在颅骨缺损小

鼠模型中，联合应用聚己内酯/聚乙二醇成骨材料

支 架 和 TSA 处 理 后 人 PDLSCs 的 成 骨 效 果 优 于 仅

应 用 成 骨 材 料 支 架 和 人 PDLSCs， 该 结 果 为 TSA
应用于人牙周骨缺损的临床再生性修复提供了可靠

的实验依据。

此  外 ， 研  究  者 ［45-47］ 发  现 ： HDACs 在  影  响
PDLSCs 成骨分化的过程中与 miRNAs 存在一定的

相关性。HDAC9 与 miR-17 形成的负反馈抑制环可

影 响 PDLSCs 在 体 内 体 外 的 成 骨 分 化 ［45］。 miR-17
能够抑制 HDAC9，诱导 PDLSCs 成骨；在炎症条

件下，HDAC9 可靶向结合至 miR-17 的启动子区以

抑制该基因表达，从而抑制 PDLSCs 成骨分化，而

HDAC9 的 抑 制 剂 丁 酸 钠 （sodium butyrate， NaB）

能 够 明 显 改 善 该 过 程 ［45］。 除 miR-17 以 外 ， miR-

383-5p 能够发挥对 HDAC9 的抑制作用 ［46］，miR-22
可以通过抑制 HDAC6 表达来促进 PDLSCs 的成骨

分化 ［47］。

总之，PDLSCs 作为与牙周骨组织再生相关的

重要干细胞，研究组蛋白乙酰化修饰对其成骨分化

能力的影响十分必要。上述研究表明：牙周炎患者

的 PDLSCs 中部分 HATs 基因表达水平降低，部分

HDACs 基因表达水平升高，进而通过影响内质网

应  激 、 经  典  Wnt 通  路  或  miRNAs 等  机  制  引  起
PDLSCs 成  骨  分  化  缺  陷，而  未  折  叠  蛋  白  响  应

（unfolded protein response，UPR） 的抑制剂、DKK-1
诱导剂、HDACi （如 TSA 和 NaB 等） 以及 miR-17、

miR-22 和 miR-383-5p 等 miRNAs 的 靶 向 诱 导 剂 在

该过程中显示出对骨再生的正向调控作用。上述研

究为靶向治疗和多种靶向治疗的联合应用提供了理

论依据。HDACi 作为一种抗癌药物已被广泛研究，

在诱导细胞周期阻滞和癌细胞死亡方面的作用备受

关 注 ［48-50］。 但 是 ， 肿 瘤 患 者 的 临 床 试 验 证 据 ［48］ 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

等，因此关于 HDACi 在治疗人牙周炎方面的研究

也需要考虑药物带来的不良反应。

3 小  结  

牙周炎是一种以菌斑生物膜为始动因子，以牙

齿支持组织破坏为特征的慢性炎症性疾病，可导致

牙槽骨吸收、牙齿松动甚至脱落，是成年人失牙的

首要原因。牙周致病菌和炎症刺激因子等生物因素

和年龄增加及不良生活习惯等生理因素均会对细胞

的表观遗传产生一定的影响，从而增加牙周炎易感

性，促进牙周炎的发展。

组 蛋 白 乙 酰 化 修 饰 作 为 影 响 表 观 遗 传 的 方 式

之 一 ， 在 牙 周 炎 发 生 发 展 中 发 挥 重 要 的 作 用 。 组

蛋 白 乙 酰 化 水 平 对 于 牙 周 组 织 中 口 腔 上 皮 细 胞 、

免 疫 细 胞 和 PDLSCs 的 功 能 均 有 重 要 影 响 。 通 过

探 索 相 关 细 胞 中 基 因 的 动 态 表 达 ， 能 更 好 地 阐 明

危 险 因 素 与 牙 周 炎 之 间 的 关 系 。 表 观 遗 传 药 物

HDACi 和 BET 蛋白抑制剂等在调节异常的组蛋白

乙 酰 化 修 饰 ， 促 进 牙 周 软 硬 组 织 再 生 方 面 也 显 示

出 了 广 阔 的 应 用 前 景 ， 有 望 成 为 牙 周 炎 常 规 治 疗

的辅助治疗手段。

然而，目前组蛋白乙酰化修饰在牙周炎病程中

机 制 的 研 究 并 不 深 入 ， 不 同 研 究 甚 至 存 在 矛 盾 之

处。造成该现象的原因可能与 HATs 和 HDACs 基

因表达存在动态变化、“组蛋白密码”发挥综合效

应以及组蛋白共价修饰与其他表观修饰方式间存在

相互影响等有关。未来的研究可进一步探讨组蛋白

乙酰化的靶标位点，以对其进行量化比较，寻找更

多的靶基因和表观遗传药物作用靶点，为表观遗传

药物的研发和通过影响组蛋白乙酰化修饰水平来修

复牙周组织缺损研究提供更加可靠的理论依据。
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