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线粒体自噬在牙周炎发生发展过程中的研究进展
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[摘要] 牙周炎是一种由菌斑生物膜引起牙周支持组织破坏的慢性炎症性疾病，主要以牙龈炎症和牙槽骨进行性

破坏为特征。线粒体自噬是通过自噬选择性清除细胞内功能失调或受损的线粒体来调节细胞内稳态的主要机制，

在线粒体质量和数量控制中发挥关键作用。近年来有研究发现：线粒体自噬可以通过抑制牙周炎症反应、降低细

胞凋亡、促进牙周韧带干细胞成骨分化等多种途径参与牙周病的发生和发展，为牙周病的治疗

提供了有前景的治疗靶点。本文就线粒体自噬的分子机制及其在牙周病发生发展中的作用等方

面的研究进展作一综述。
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[Abstract] Periodontal disease is a chronic inflammatory disease leading to the destruction of periodontal tissues caused 

by dental plaque biofilm. It is characterized by gingival inflammation and progressive destruction of alveolar bone. Mi‐

tophagy is a major mechanism that regulates cellular homeostasis by selectively eliminating dysfunctional or damaged mi‐

tochondria through autophagy, which plays a critical role in the mitochondrial quality and quantity control. Recent studies 

indicated that mitophagy participates in the development of periodontal diseases by inhibiting periodontal inflammation, 

decreasing cell apoptosis, and promoting osteogenic differentiation in periodontal ligament stem cells. Moreover, it pro‐

vides a promising therapeutic strategy for the treatment of periodontal disease. Therefore, this review summarizes the 

progress of research on the definition of mitophagy, its molecular mechanism, and the role of mitophagy in the onset and 

development of periodontal disease.
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线粒体自噬是一种选择性降解受损线粒体的 保护机制。Lemasters[1]于2005年提出了“线粒体自

噬”的概念，其过程主要包括吞噬囊泡形成、自

噬小体形成、自噬小体—溶酶体融合等[2]。线粒体

自噬作为一种调节线粒体适应能力和数量的系统，

在早期胚胎发育、细胞分化、炎症和凋亡等多种

生理病理过程中发挥着重要的作用[3]。目前，线粒

体自噬在神经退行性疾病、代谢性疾病和脓毒症
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等 疾 病 中 已 经 得 到 广 泛 研 究[4-6]。 已 有 体 内 外 实

验[7-8]证明，线粒体自噬基因和蛋白在根尖周炎病

变及巨噬细胞中高表达；抑制成骨细胞线粒体自

噬可降低其缺氧诱导的凋亡活性，减少与根尖周

炎症相关的牙槽骨丧失。

牙 周 病 是 一 种 由 牙 龈 卟 啉 单 胞 菌 （Porphy‐

romonas gingivalis，P. gingivalis） 为主要病原菌的

慢性感染性疾病。慢性炎症可以增加牙龈上皮细

胞凋亡，破坏牙周组织的第一道防线，同时抑制

牙 周 膜 干 细 胞 （periodontal ligament stem cells，

PDLSCs） 增殖和成骨分化，进一步诱导结缔组织

和牙槽骨的破坏[9]。线粒体自噬可以通过抑制牙周

炎症反应、降低细胞凋亡、促进PDLSCs成骨分化

等途径参与牙周病的发生和发展。本文对线粒体

自噬在牙周病发生发展中的作用进行综述。

1　  线粒体自噬的分子机制

1.1　  泛素介导的线粒体自噬

1.1.1　Parkin依赖型通路　磷酸酶和张力蛋白同源

物 （phosphatase and tensin homolog，PTEN） 诱导

激 酶 1 （PTEN induced putative kinase 1， PINK1）

和E3泛素连接酶Parkin （PINK1/Parkin） 介导的线

粒体自噬在哺乳动物细胞中已经被广泛研究[10]。

PINK1是一种包含线粒体靶向序列的丝氨酸/苏氨

酸激酶，可以针对受损的线粒体启动线粒体自噬

以保护细胞功能[11]。正常情况下，PINK1蛋白在细

胞质中合成，通过外膜转位酶 （translocase of the 

outer membrane，TOM） 和内膜转位酶23 （trans‐

locase of the inner membrane，TIM23） 复合物进入

线粒体。一旦通过线粒体内膜，PINK1就会被线

粒 体 内 膜 早 老 素 相 关 菱 形 蛋 白 （presenilin-asso‐

ciated rhomboid-like protein，PARL） 切 割 ， 然 后

被线粒体肽酶 （mitochondrial processing peptides，

MPP） 降解，所以在大多数细胞中通常检测不到

PINK1的表达[12]。然而，当线粒体去极化或损伤

时 ，PINK1大 量 积 累 在 线 粒 体 外 膜 （outer mito‐

chondrial membrane，OMM） 上，通过上调自身

磷酸化水平、磷酸化OMM上的泛素等途径使Par‐

kin募集至受损线粒体，并激活Parkin。激活后的

Parkin不仅能识别受损的线粒体，还能使OMM上

大量的蛋白质泛素化，产生底物泛素链[13]。此时，

一系列自噬接头蛋白p62、Beclin-1、视神经病变

诱导反应蛋白 （optineurin，OPTN） 和核点蛋白

52 （nuclear dot protein 52，NDP52） 等通过其C端

的泛素结构域与OMM上泛素化蛋白结合，再通过

其N端的微管相关蛋白 1 轻链3 （microtubule-asso‐

ciated protein 1 light chain 3，LC3） 相互作用区域

（LC3-interaction region，LIR） 与LC3相结合，使

受损线粒体被吞噬囊泡包裹形成自噬小体。随后，

自噬小体与溶酶体融合并释放包裹内容物，内容

物被溶酶体水解酶降解从而完成受损线粒体的降

解和清除[14-15]。

1.1.2　  Parkin 非依赖型通路　PINK1作为Parkin的

上游调控蛋白，也可以不依赖Parkin直接通过磷酸

泛素化作用招募LC3接头蛋白来激活线粒体自噬

的发生。PINK1可直接招募自噬接头蛋白OPTN和

NDP52至受损线粒体，OPTN和NDP52通过激活自

噬启动因子UNC-51样激酶1 （UNC-51 like kinase，

ULK1）、DFCP1（double FYVE containing protein 1）

和WD重复结构域磷酸肌醇互作蛋白1 （WD re‐

peat domain phosphoinostide interacting 1， WIPI1）

来促进受损线粒体周围新吞噬膜的形成，从而诱

导受损线粒体被包裹形成自噬小体并进一步被清

除。除Parkin外，线粒体E3泛素连接酶1 （mito‐

chondrial E3 ubiquitin ligase 1，MUL1）、人源E3泛

素连接酶ARIH1 （human homolog of drosophila aria-

dne-1 ）、smad泛素化调节因子1 （smad ubiquitina‐

tion regulatory factor 1，SMURF1）  等E3泛素连接

酶已被证实参与PINK1介导的线粒体自噬过程[16]。

1.2　  受体介导的线粒体自噬

受体介导的线粒体自噬通过OMM上具有LIR

的受体蛋白与LC3相互作用，招募自噬小体至受

损的线粒体，从而启动线粒体自噬。主要受体蛋

白 包 括 FUNDC1（FUN14 domain containing 1）、

BNIP3（BCL2 interacting protein 3）/NIX （Nip3-like 

protein X， NIX）、 BCL2L13 （BCL-2-like protein 

13） 和FKBP8 （FK506-binding protein） 等[3]。

1.2.1　  FUNDC1 通路　FUNDC1是包含1个LIR结

构域的OMM蛋白。作为缺氧诱导线粒体自噬的受

体，FUNDC1在线粒体自噬过程中严格受Ser13和

Tyr18位点磷酸化和去磷酸化调控。在正常状态

下，FUNDC1的LIR结构域在Ser13和Tyr18位点分

别被CK2和Src磷酸化，从而抑制FUNDC1-LC3的

相互作用。缺氧时，Src失去活性，导致Tyr18磷酸

化 降 低 。 同 时 ， 线 粒 体 丝 氨 酸/苏 氨 酸 磷 酸 酶

PGAM5 （phosphoglycerate mutase family member 

5） 去磷酸化Ser13，从而增强FUNDC1和LC3之间
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的相互作用，并促进线粒体自噬体形成[17-18]。

1.2.2　  BNIP3/NIX 通路　NIX和BNIP3都包含1个

指向OMM的单通道C端跨膜结构域和1个N端的

LIR结构域。NIX和BNIP3通过其LIR结构域与γ-氨

基丁酸受体相关蛋白 （γ-aminobutyric acid recep‐

tor-associated protein，GABARAP） 和LC3相互作

用。NIX和BNIP3在线粒体自噬中起互补作用，

BNIP3或NIX的缺失不会影响线粒体自噬，但NIX

和BNIP3同时缺失会抑制线粒体对缺氧条件的反

应。在缺氧条件下，NIX和BNIP3上调并通过其C

端跨膜结构域锚定在OMM上，将N端LIR结构域

暴露于细胞质中，通过与LC3相互作用来招募自

噬小体以隔离受损的线粒体。LIR结构域的突变会

阻 断 其 与 LC3 的 相 互 作 用 ， 导 致 线 粒 体 自 噬

缺陷[19-20]。

1.2.3　  BCL2L13 和 FKBP8 通 路　 OMM 蛋 白

BCL2L13包含2个LIR结构域 （LIR1/LIR2），其中

LIR2为LC3相互作用区。BCL2L13具有调节线粒

体形态的功能，其过表达会诱导线粒体碎裂，而

其 沉 默 可 导 致 线 粒 体 伸 长 。 Otsu 等[21] 认 为 ：

BCL2L13是酵母线粒体自噬受体Atg32的哺乳动物

同源物，BCL2L13通过将LC3募集到线粒体表面，

诱导自噬小体的形成，从而清除受损的线粒体。

但BCL2L13如何介导线粒体自噬的详细机制还不

完全清楚。

FKBP8亦称FKBP38，是FKBPs家族的独特成

员。FKBP8通过C端跨膜结构域锚定在OMM上，

其N端有1个LIR结构域，该结构域已被证明在体

内和体外都与LC3‑Ⅰ强烈结合以介导线粒体自噬，

该作用不依赖于PINK1/Parkin介导的通路。此外，

FKBP8通过与抗凋亡蛋白BCL-2和BCL-XL相互作

用并招募其至线粒体中，从而起到抗凋亡保护

作用[22]。

2　  线粒体自噬与牙周病

2.1　  线粒体自噬与牙周炎症反应

2.1.1　  线粒体自噬抑制牙周炎症反应　牙周病是

由菌斑生物膜引起的牙周支持组织的局部感染性

疾病，细菌及其毒力因子启动宿主对感染的持续

性免疫炎症反应，导致牙周组织破坏[23]。多项研

究[24-26]表明：牙周炎症反应与线粒体自噬水平密切

相关。Jiang等[24]对牙周炎患者牙龈组织以及健康

牙龈组织进行比较，结果发现：与健康牙龈组织

相比，牙周炎患者牙龈组织中线粒体自噬标志物

PINK1、Parkin以及LC3-Ⅱ的mRNA和蛋白水平均

下降。Jiang等[24]和Li等[25]分别建立了P. gingivalis诱

导的骨髓来源的巨噬细胞 （bone marrow derived 

macrophages， BMDMs） 和 脂 多 糖 （lipopolysac‐

charide，LPS） 诱导的健康的人PDLSCs （human 

PDLSCs，hPDLSCs） 的炎症模型，结果发现：与

对照组相比，炎症细胞中白细胞介素 （interleu‐

kin，IL） -1β、IL-6和肿瘤坏死因子 （tumor necro‐

sis factor，TNF） -α等炎症细胞因子的表达增强，

而PINK1、Parkin、LC3-Ⅱ的mRNA和蛋白表达水

平 均 降 低 。 Zhai等[26] 研 究 了 牙 周 炎 患 者 PDLSCs

（periodontitis PDLSCs，P-PDLSCs） 和TNF-α诱导

的PDLSCs （PDLSCs+TNF-α） 炎症模型，结果也

发现：在牙周慢性炎症环境下，线粒体/溶酶体共

定位、自噬小体以及自噬溶酶体数量显著降低。

Jiang等[24]和Li等[25]在BMDMs和hPDLSCs炎症模型

中分别加入线粒体自噬增强剂右美托咪定、尿石

蛋白A、白藜芦醇和米托蒽醌甲磺酸盐 （mitoqui‐

none，MitoQ），结果证明这些增强剂均可以通过

增强PINK1、Parkin、LC3-Ⅱ mRNA和蛋白的表达

和活性，抑制细胞中炎症细胞因子IL-1β和TNF-α

的表达[24-25]。与之相反，将线粒体自噬抑制剂N-乙

酰半胱氨酸 （N-acetylcysteine，NAC） 加入MitoQ

处理后的hPDLSCs炎症模型，结果显示NAC治疗

逆转了MitoQ对炎症的抑制作用，表现为炎症细胞

因子IL-1β和TNF-α的表达增加[25]。上述实验结果

都得出了统一的结论，即炎症刺激可抑制线粒体

自噬，激活线粒体自噬可减轻牙周炎症反应。

2.1.2　  线 粒 体 自 噬 减 少 活 性 氧 （reactive oxygen 

species，ROS） 的产生　ROS被认为是牙周病的

一把双刃剑，在维持牙周微环境稳态中发挥重要

作用。在生理条件下，大部分ROS经细胞内线粒

体呼吸链途径产生。炎症状态下，ROS产生急剧

增加，过度积累的ROS诱导线粒体DNA损伤，降

低线粒体膜电位，并诱导线粒体蛋白和脂质的氧

化，从而通过激活线粒体自噬，即选择性清除受

损线粒体的防御机制，降低线粒体内ROS （mito‐

chondrial reactive oxygen species， mtROS） 的 产

生，以此减轻炎症反应[27]。线粒体自噬和牙周炎

症反应有着紧密的联系，而mtROS在其中扮演重

要角色[24-25,28-29]。研究[24-25,28]证实：使用荧光探针检

测LPS诱导的hPDLSCs、P. gingivalis-LPS诱导的人

牙龈成纤维细胞以及P. gingivalis诱导的BMDMs炎
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症模型中细胞内ROS和mtROS水平，结果发现：

炎症刺激可导致细胞内ROS和mtROS水平升高，

继而引起线粒体自噬水平上调。范智博等[29]发现：

人 牙 周 膜 细 胞 在 饥 饿 条 件 下 ， 细 胞 内 ROS 和

mtROS水平均升高，并伴随线粒体自噬水平的增

强。Jiang等[24]和Li等[25]又证明：右美托咪定、尿石

蛋 白 A、 白 藜 芦 醇 和 MitoQ 能 够 抑 制 BMDMs、

hPDLSCs炎症模型中ROS的生成。相反，抗氧化

剂NAC和CoQ10可抑制细胞内ROS以及mtROS的

积累，有效降低LPS诱导的hPDLSCs、饥饿诱导

的人牙周膜细胞以及P. gingivalis-LPS诱导的人牙

龈成纤维细胞线粒体自噬水平[25,28-29]。Jiang等[24]还

发现：使用NAC和Mito-TEMPO抑制P. gingivalis诱

导的BMDMs中细胞内ROS和mtROS积累，可使受

损线粒体的百分比下降，炎症细胞因子IL-1β、IL-

6和TNF-α的表达降低。这些结果均表明：牙周炎

症微环境状态会引起细胞中ROS和mtROS的增加，

而过度积累的mtROS可通过多种途径损伤线粒体，

大量受损线粒体的积累进一步促进线粒体自噬的

激活，从而减少ROS积累，并减轻牙周炎症反应。

2.2　  线粒体自噬与牙周骨代谢

牙周治疗的目的是控制感染，重建牙周组织

的结构和功能，其中牙槽骨的再生是牙周病治疗

和预后的关键，而炎症抑制PDLSCs成骨是牙槽骨

再 生 受 损 的 重 要 原 因[30]。 多 项 研 究[25-26,31-32] 表 明 ：

PINK1/Parkin介导的线粒体自噬在牙周炎PDLSCs

的成骨分化调控中发挥重要作用。无论是通过何

种途径激活线粒体自噬都会不同程度促进PDLSCs

成骨分化，而抑制线粒体自噬会抑制PDLSCs的成

骨分化。

2.2.1　  激活线粒体自噬可以促进牙周成骨分化　Li

等[25]通过hPDLSCs炎症模型发现：合成的含线粒

体自噬增强剂的纳米颗粒MitoQ@PssL NPs可通过

激 活 PINK1/Parkin 介 导 的 线 粒 体 自 噬 途 径 促 进

hPDLSCs的成骨分化。该研究[25]进一步进行了动

物实 验 并 证 明 了 该 结 果 ， 即 MitoQ@PssL NPs 通

过 激 活 PINK1/Parkin 介 导 的 线 粒 体 自 噬 途 径 抑

制了 大鼠牙槽骨的吸收。还有研究 [26] 表明：在

P-PDLSCs 及 PDLSCs+TNF‑α 炎 症 模 型 中 ， 转 入

METP/siβ-catenin可通过增强线粒体自噬来促进

PDLSCs成骨分化。在LPS诱导的大鼠牙周炎模型

中，经过纳米颗粒METP治疗28 d后，大鼠牙槽骨

丧失减少，并促进了牙槽骨的再生。这些作用是

通过调节线粒体自噬以恢复PDLSCs成骨分化能力

来实现的。Fei等[31]证明：在具有低成骨分化能力

的单细胞 （single-cell colonies with low osteogenic 

ability，L-SCCs） 中，过表达PINK1能够促进L-

SCCs的成骨分化；同时，具有高成骨分化能力的

单 细 胞 （single-cell colonies with high osteogenic 

ability，H-SCCs） 分泌的外泌体可以通过激活L-

SCCs中PINK1/Parkin介导的线粒体自噬来促进L-

SCCs的成骨分化。泛素C端水解酶L1 （ubiquitin 

C-terminal hydrolase L1，UCHL1） 可负向调控P-

PDLSCs成骨分化，此过程也是通过线粒体自噬依

赖的方式实现的。有研究[32]发现：在敲除UCHL1

基因的P-PDLSCs成骨分化过程中，成骨相关基因

和线粒体自噬相关蛋白的表达显著升高，线粒体/

溶酶体共定位数量明显增多。

2.2.2　  抑 制 线 粒 体 自 噬 能 够 抑 制 牙 周 成 骨 分 化　

在P-PDLSCs及PDLSCs+TNF-α炎症模型的研究[26]

中发现：慢性炎症可导致线粒体Ca2+超载，后者可

通过激活Wnt/β-catenin通路来抑制线粒体自噬，

从而抑制PDLSCs成骨分化。Fei等[31]发现：沉默H-

SCCs中PINK1的表达，能够抑制H-SCCs成骨分

化，表现为H-SCCs中新矿化结节数量减少，Runt

相关转录因子2 （runt related transcription factor 2，

RUNX2） 和骨钙素 （osteocalcin，OCN） 基因的

表 达 降 低 等 ； 同 时 ， 沉 默 PINK1基 因 可 抑 制 H-

SCCs分泌的外泌体对L-SCCs的成骨分化诱导作

用。敲除UCHL1基因的P-PDLSCs经线粒体自噬抑

制剂Mdivi-1处理后，相比于对照组，成骨相关基

因的表达不再升高，碱性磷酸酶和钙沉积降低[32]。

2.3　  线粒体自噬与细胞凋亡

凋亡是细胞死亡的重要途径，线粒体依赖性

凋亡是一种特殊的凋亡方式[33]。细胞凋亡可能在

牙周慢性炎症过程的发展中发挥重要作用，并与

炎症性牙周组织破坏有关[34]。在体外实验[35]中，高

糖环境中12 h可激活牙龈上皮细胞中PINK1介导的

线粒体自噬，采用实时荧光定量聚合酶链反应检

测 线 粒 体 自 噬 基 因PINK1、FUNDC1、NIX等 的

mRNA水平，结果发现：PINK1 mRNA在高糖环

境12 h的表达显著增加，而FUNDC1和NIX mRNA

的表达无明显差异；免疫荧光检测和Western blot

进一步证实了这一结果。沉默牙龈上皮细胞中

PINK1基因，可增加牙龈上皮细胞凋亡，表现为

线粒体膜电位降低，caspase9升高。该研究结果提

示：PINK1介导的线粒体自噬在高糖诱导的牙龈

上皮细胞细胞凋亡中起保护作用，PINK1基因的
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低表达与牙周炎的高风险密切相关。PINK1介导

的线粒体自噬可能为保护牙龈上皮细胞免凋亡提

供新的靶点。

3　  小结与展望

综上所述，线粒体自噬通过抑制牙周炎症反

应，降低细胞凋亡，促进干细胞成骨分化等途径

影响着牙周炎的发生和发展，提示线粒体自噬在

牙周病的发生发展中发挥重要作用，并有望成为

牙周病治疗的新的靶点。目前已有研究表明：中

药及其天然化合物可以通过干预线粒体自噬参与

其他疾病的治疗，如白藜芦醇通过调控PINK1/

Parkin介导的线粒体自噬减轻阿尔茨海默病的神经

元损伤[36]；黄芪丹参汤可通过抑制PINK1/Parkin介

导的线粒体自噬，对2型糖尿病诱导的肾损伤起到

保护作用[37]；姜黄素可通过激活PINK1/Parkin介导

的线粒体自噬，减轻压力过载引起的心衰心肌肥

厚[38]等。由此推测：传统中药及有效成分有可能

通过调节线粒体自噬来预防和控制牙周病的发生

和发展。但目前线粒体自噬在牙周病发生发展中

的调控机制仍不明确，相关药物的开发也需要进

一步的基础和临床研究。
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