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慢性牙周炎牙龈卟啉单胞菌感染患者 NLRP3 炎症小体与
炎症反应及焦亡指标的相关性

武金强, 谷若萌, 马子安
廊坊市人民医院口腔科,河北廊坊 065000

[摘　 要] 　 目的　 研究慢性牙周炎牙龈卟啉单胞菌感染患者 NLRP3 炎症小体与炎症反应及焦亡指标的相关性。 方法　 选

择 300 例慢性牙周炎患者,按照牙龈卟啉单胞菌感染情况分为阳性组和阴性组。 比较两组牙周健康指标、牙周组织 NLRP3、
凋亡相关斑点样蛋白(ASC)、Caspase-1 mRNA 和 GSDMD-N 蛋白表达水平,以及龈沟液白细胞介素( IL) -1β、IL-18、肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)水平。 采用 Pearson 检验进行相关性分析。 结果　 阳性组菌斑指数(PLI)、牙龈指数(GI)、附着丧失(AL)、牙周

袋深度(PD)、牙周组织 NLRP3、ASC、Caspase-1 mRNA、GSDMD-N 蛋白,以及龈沟液 IL-1β、IL-18、TNF-α 水平均高于阴性组

(P<0. 05)。 NLRP3、ASC、Caspase-1 mRNA 表达水平与 PLI、GI、AL、PD、GSDMD-N 蛋白、IL-1β、IL-18、TNF-α 水平均呈正相关

(P<0. 05)。 结论　 慢性牙周炎患者牙龈卟啉单胞菌感染加重病情、炎症反应及细胞焦亡,其作用可能与激活 NLRP3 炎症小

体有关。
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The correlation between NLRP3 inflammasome, inflammatory response, and pyroptosis mark-
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To study the correlation between NLRP3 inflammasome, inflammatory response, and pyroptosis markers in
patients with chronic periodontitis and Porphyromonas gingivalis infection. 　 　 Methods　 300 patients with chronic periodontitis were
selected and divided into a positive group and a negative group based on the infection status of Porphyromonas gingivalis. 　 The expres-
sion levels of NLRP3, apoptosis-associated speck-like protein (ASC), Caspase-1 mRNA and GSDMD-N protein in periodontal tissue,
as well as interleukin-1β (IL-1β), IL-8, tumor necrosis factor-α (TNF-α) in gingival crevicular fluid between two groups were meas-
ured. 　 Correlation analysis was done by using Pearson test. 　 　 Results　 Plaque index (PLI), gingival index (GI), attachment loss
(AL), pocket depth (PD), periodontal tissue NLRP3, ASC, Caspase-1 mRNA, GSDMD-N protein, and gingival crevicular fluid IL-
1 β、 IL-18, TNF-α levels in positive groups were higher than those in the negative group (P<0. 05). 　 The expression levels of NL-
RP3, ASC, and Caspase-1 mRNA were positively correlated to PLI, GI, AL, PD, GSDMD-N proteins, IL-1 β, IL-18, and TNF-α
levels (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 The infection of Porphyromonas gingivalis in patients with chronic periodontitis exacerbates the
condition, inflammatory response, and necrosis, and its effect may be related with the activation of NLRP3 inflammasomes.
[KEY WORDS]　 chronic periodontitis;　 NLRP3 inflammasome;　 inflammatory response;　 cell pyroptosis;　 Porphyromonas infection

　 　 慢性牙周炎是菌斑微生物导致的牙周组织慢

性炎症性疾病,持续激活的炎症反应会导致牙周组

织发生不可逆破坏,严重时会造成牙齿松动和脱

落,其机制目前尚不十分清楚。 牙龈卟啉单胞菌是

慢性牙周炎常见致病菌,局部组织中存在的模式识

别受体能识别该病原菌,并通过下游信号通路激活

炎症反应、细胞凋亡及焦亡等,进而导致组织损伤和

破坏[1-2]。 NLRP3 是一类模式识别受体,以 NLRP3
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为核心的炎症小体可介导炎症反应和细胞焦亡,牙
龈卟啉单胞菌导致的牙周膜细胞损害与激活

NLRP3 炎症小体有关[3]。 为深入认识 NLRP3 炎症

小体在牙龈卟啉单胞菌感染导致慢性牙周炎中的

作用,本研究分析慢性牙周炎牙龈卟啉单胞菌感染

患者 NLRP3 炎症小体与炎症反应及焦亡指标的相

关性,为临床提供参考。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

选择本院 2020 年 2 月—2022 年 2 月收治的慢

性牙周炎患者 300 例,按照牙龈卟啉单胞菌感染情

况分为阳性组 194 例和阴性组 106 例。 阳性组男

101 例、女 93 例,年龄(48. 31 ±7. 71)岁;轻度 138
例,重度 56 例,病程 1 ~ 4 年;发生全口牙牙槽骨吸

收 22 例,磨牙牙槽骨吸收 67 例,前牙牙槽骨吸收

72 例。 阴性组男 64 例、女 42 例,年龄 (48. 09 ±
7. 45)岁;轻度 76 例,重度 30 例,病程 1 ~ 4 年;发生

全口牙牙槽骨吸收 10 例,磨牙牙槽骨吸收 31 例,前
牙牙槽骨吸收 40 例。 两组一般资料比较差异无显

著性(P>0. 05)。 纳入标准:①符合慢性牙周炎诊断

标准[4];②均进行牙龈卟啉单胞菌检测[4];③均通

过正畸治疗或拔除患牙获得牙龈组织标本;④均留

取龈沟液标本。 排除标准:①近 3 个月接受过抗感

染治疗、免疫治疗;②糖尿病、自身免疫性疾病;
③恶性肿瘤;④妊娠或哺乳者。 本研究获得本院医

学伦理委员会批准,取得患者或家属知情同意,签
署知情同意书。
1. 2　 牙周健康指标的评估

在治疗前检测两组牙周健康指标菌斑指数

(plaque index,PLI)、牙龈指数( gingival index,GI)、
附着丧失(atachment loss,AL)、牙周袋深度(pocket
depth,PD)。
1. 3　 荧光定量 PCR 检测牙周组织 NLRP3 炎症小

体 mRNA
提取牙周组织总 RNA,将总 RNA 反转录为 cDNA,

采用荧光定量检测试剂盒(北京天根生化科技公司)
对 cDNA 中的目标基因 NLRP3、凋亡相关斑点样蛋

白 ( apoptosis-associated speck-like protein, ASC )、
Caspase-1 进行荧光定量 PCR 扩增,按照试剂盒说

明书操作,以 β-actin 为内参,计算 NLRP3、ASC、
Caspase-1 mRNA 表达水平。
1. 4　 ELISA 检测龈沟液中炎症因子水平

将无菌纸放置在牙周袋底部 10 s,取出放入

1 mL 无菌生理盐水中,室温下洗脱 40 min,4 ℃
3 000×g 离心 5 min,收集上清液即为龈沟液。 采用

酶联免疫吸附测定试剂盒(上海西唐生物科技公

司)检测龈沟液中白细胞介素( interleukin,IL) -1β、
IL-18、肿 瘤 坏 死 因 子-α ( tumor necrosis factor-α,
TNF-α)水平。
1. 5　 Western blotting 检测牙周组织中焦亡标志基

因蛋白水平

采用组织裂解液对牙周组织进行匀浆,提取

蛋白,Western blotting 检测牙周组织中焦亡标志基

因 GSDMD-N 蛋白水平。 以 β-tubulin 为内参计算

GSDMD-N 蛋白表达水平。
1. 6　 统计学处理

采用 SPSS 21. 0 软件分析数据。 计量资料以

x±s 表示,采用独立样本 t 检验,相关性分析采用

Pearson 检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 两组牙周健康指标的比较

阳性组 PLI、GI、AL、PD 高于阴性组(P<0. 05;
表 1)。

表 1　 两组牙周健康指标的比较

分组 PLI GI AL / mm PD / mm

阴性组 1. 05±0. 14 1. 01±0. 17 4. 24±0. 71 4. 31±0. 78

阳性组 1. 25±0. 19a 1. 18±0. 14a 4. 86±0. 84a 5. 14±0. 91a

　 　 注:a 为 P<0. 05,与阴性组比较。

2. 2　 两组 NLRP3 炎症小体 mRNA 的比较

阳性组牙周组织中 NLRP3、 ASC、 Caspase-1
mRNA 表达水平高于阴性组(P<0. 05;表 2)。

表 2　 两组牙周组织中 NLRP3 炎症小体 mRNA 的比较

分组 NLRP3 ASC Caspase-1

阴性组 1. 00±0. 21 1. 00±0. 17 1. 00±0. 23

阳性组 1. 81±0. 39a 1. 52±0. 28a 1. 77±0. 34a

　 　 注:a 为 P<0. 05,与阴性组比较。

2. 3　 两组炎症因子水平的比较

阳性组龈沟液中 IL-1β、IL-18、TNF-α 水平高于

阴性组(P<0. 05;表 3)。
2. 4　 两组 GSDMD-N 蛋白水平的比较

阳性组牙周组织中焦亡标志基因 GSDMD-N 蛋

白表达水平高于阴性组(P<0. 05;图 1)。
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表 3　 两组龈沟液中炎症因子水平的比较

分组 IL-1β / (μg / L) IL-18 / (ng / L) TNF-α / (μg / L)

阴性组 6. 48±0. 95 48. 51±7. 85 3. 76±0. 62

阳性组 9. 13±1. 35a 63. 46±9. 32a 5. 51±0. 84a

　 　 注:a 为 P<0. 05,与阴性组比较。

图 1　 两组 GSDMD-N 蛋白水平的比较

a 为 P<0. 05,与阴性组比较。

2. 5　 NLRP3 炎症小体与牙周健康指标、炎症因子、
焦亡标志基因的相关性

NLRP3、 ASC、 Caspase-1 mRNA 表 达 水 平 与

PLI、GI、AL、PD、IL-1β、IL-18、TNF-α、GSDMD-N 蛋

白表达水平均呈正相关(P<0. 05;表 4)。

表 4　 NLRP3 炎症小体与牙周健康指标、炎症因子、
焦亡标志基因的相关性

指标
NRLP3

r P

ASC

r P

Caspase-1

r P

PLI 0. 423 <0. 001 0. 298 <0. 001 0. 326 <0. 001

GI 0. 391 <0. 001 0. 341 <0. 001 0. 284 <0. 001

AL 0. 277 <0. 001 0. 277 <0. 001 0. 314 <0. 001

PD 0. 321 <0. 001 0. 392 <0. 001 0. 351 <0. 001

IL-1β 0. 374 <0. 001 0. 417 <0. 001 0. 368 <0. 001

IL-18 0. 409 <0. 001 0. 366 <0. 001 0. 429 <0. 001

TNF-α 0. 384 <0. 001 0. 409 <0. 001 0. 376 <0. 001

GSDMD-N 0. 319 <0. 001 0. 284 <0. 001 0. 419 <0. 001

3　 讨　 论

牙龈卟啉单胞菌是促进慢性牙周炎的致病菌,
相关研究证实,牙龈卟啉单胞菌的菌毛、荚膜、膜内

成分及其释放的脂多糖、外膜蛋白等参与炎症反

应、细胞凋亡及焦亡、氧化应激、内质网应激等生物

学环节的调控[5],但具体的生物学机制尚不清楚。
病原菌调控宿主细胞炎症反应、凋亡及焦亡的

过程涉及模式识别受体对病原菌成分的识别及细

胞内信号转导[6-7]。 NLRP3 是具有广泛生物学活性

的模式识别受体,其与细胞内 ASC、Caspase-1 共同

组成炎症小体,一方面直接参与细胞炎症反应及焦

亡的调控,另一方面通过复杂的生物信号转导网络

参与氧化应激、内质网应激、凋亡等的调控。 慢性

牙周炎发病过程中 NLRP3 炎症小体表达增加已有

相关报道[8];另有细胞实验证实牙龈卟啉单胞菌感

染能够激活牙周膜细胞中 NLRP3 炎症小体[4]。 本

研究证实,合并牙龈卟啉单胞菌感染的慢性牙周炎

牙周组织中 NLRP3 炎症小体的表达高于未感染牙

龈卟啉单胞菌的牙周组织,并且 NLRP3 炎症小体的

表达与牙周炎病情指标 PLI、GI、AL、PD 呈正相关,
提示慢性牙周炎发病过程中牙龈卟啉单胞菌感染

对 NLRP3 炎症小体具有激活作用,并且这一激活作

用可能造成牙周炎病情加重。
NLRP3 炎症小体在识别病原菌的多种成分后

通过细胞内 ASC 招募 Caspase-1,后者一方面能够促

进 IL-1β、IL-18 的成熟和释放,进而介导炎症反应激

活,增加其他炎症因子如 TNF-α 释放[9];另一方面

能够裂解 GSDMD 的氨基末端、生成 GSDMD 并介导

细胞焦亡[10]。 在慢性牙周炎的多种模型中均存在

炎症反应和细胞焦亡的过度激活[11-12]。 本研究证

实,合并牙龈卟啉单胞菌感染的慢性牙周炎龈沟液

中 IL-1β、IL-18、TNF-α 水平及牙周组织中 GSDMD-N
水平高于未感染牙龈卟啉单胞菌的牙周组织,提示

牙龈卟啉单胞菌感染加重了慢性牙周炎的炎症反

应和细胞焦亡。 本研究进一步通过相关性分析证

实,NLRP3 炎症小体表达与 IL-1β、 IL-18、 TNF-α、
GSDMD-N 水平呈正相关,这一结果符合 NLRP3 炎

症小体介导炎症反应和细胞焦亡的生物学特性,进
而也提示激活 NLRP3 炎症小体与牙龈卟啉单胞菌

感染加重慢性牙周炎的炎症反应和细胞焦亡有关。
本研究仅仅通过临床样本的检测结果展开讨

论分析,虽然能够初步揭示 NLRP3 炎症小体在牙龈

卟啉单胞菌感染加重慢性牙周炎病情、炎症反应和

细胞焦亡中的作用,但未能通过细胞实验、动物实

验获得 NLRP3 炎症小体对牙周组织健康状况影响

的直接证实。 此外,牙龈卟啉单胞菌是慢性牙周炎

常见的致病菌,除此之外也存在其他致病菌,今后

可进一步探索牙周炎发病过程中不同类型致病菌

激活 NLRP3 的特点,进而有助于全面认识牙周炎的

分子生物学机制。
(下转第 134 页)
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乳腺组织及脂肪组织有明显硬度差异。 腋窝淋巴

结转移患者的腋窝淋巴结边缘在 SWE 图像上观察

到有明显特征性的局部彩色局域呈硬环状[12]。 而

SWE 参数中的 Emean、Emax、SD 能反映淋巴结硬度及

异质程度,Emean、Emax、SD 值越高代表淋巴结硬度及

异质程度越高[13]。 陈佳等[14] 研究发现,腋窝淋巴

结转移组患者 Emax、Emean 明显高于未转移组,而本

研究亦得到相同结论。
本文 ROC 曲线结果显示,组织学分级为Ⅲ级、

存在淋巴管血管侵犯、 Emax ≥45. 635 kPa、 SD ≥
8. 450 的联合预测效能高于各指标单独预测效能。

综上所述,临床病理特征联合 SWE 参数对乳腺

癌腋窝淋巴结转移具有一定预测价值,值得在临床

中推广应用。
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