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摘要　“骨免疫”强调免疫系统与骨骼系统细胞间的相互作用，免疫失调会引起炎症刺激，释放出大量影响骨代谢的炎症因
子。牙周炎是一种以牙菌斑为始动因子，宿主免疫炎症反应、遗传和环境等多种因素造成的牙周组织炎症性破坏的疾病。炎

症反应和牙槽骨吸收是牙周炎的两大特征，免疫系统失调会引起骨稳态失衡（骨形成和吸收的平衡紊乱），导致牙槽骨丧失。

黄酮类天然产物具有抗炎、抗氧化、促成骨及抗微生物等生物学活性，可有效改善过度炎症对牙周组织的损伤。本文概述了

牙槽骨炎性吸收过程中可能涉及到的９条经典炎症信号通路，并从抑制炎症反应和调节炎症信号通路的方面梳理了近年来报
道较多的２０个黄酮类天然产物在抑制牙周炎相关牙周组织破坏方面的机制研究进展，以期为牙周炎的治疗策略提供理论基
础和新的思路。

关键词：天然产物；炎症反应；信号通路；牙周炎；骨免疫学

ｄｏｉ：１０１１６６９／ｃｐｊ２０２５０２００７　　中图分类号：Ｒ９６６　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１００１－２４９４（２０２５）０２－０１５３－１３

ＡｄｖａｎｃｅｓｉｎＯｓｔｅｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌＭｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＣｏｍｍｏｎＦｌａｖｏｎｏｉｄｓｉｎＡｌｖｅｏｌａｒＢｏｎｅＨｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ

ＨＵＡＮＧＹｕｅ１，２，ＬＩＵＦａｎｇｚｈｏｕ１，ＺＨＡＯＹｉｆｅｉ１，ＬＩＹｕｅｒｕｉ１，ＢＡＩＧｕｏｈｕｉ１，ＨＵＨｕａｎ１，２（１．ＳｃｈｏｏｌｏｆＳｔｏｍａｔｏｌｏｇｙ，
ＺｕｎｙｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｚｕｎｙｉ５６３０００，Ｃｈｉｎａ；２．ＭｉｃｒｏｂｉａｌＲｅｓｏｕｒｃｅｓａｎｄＤｒｕｇＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＧｕｉｚｈｏｕＴｅｒｔｉａｒｙＩｎｓｔｉ
ｔｕｔｉｏｎ，Ｚｕｎｙｉ５６３０００，Ｃｈｉｎａ）

ＡＢＳＴＲＡＣＴ　＂Ｏｓｔｅｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ＂ｉｓａｆｉｅｌｄｔｈａｔｅｍｐｈａｓｉｚｅｓｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍａｎｄｓｋｅｌｅｔａｌｓｙｓｔｅｍｃｅｌｌｓ
Ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ，ｉｔｅｘｐｌｏｒｅｓｈｏｗｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍｃａｎｒｅｓｕｌｔｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒｓ，ｗｈｉｃｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐａｃｔｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍＰｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓｉｓａｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｅｓｔｒｕｃｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｏｆｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｔｉｓｓｕｅ，ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ
ｉｎｉｔｉａｌｌｙｂｙｄｅｎｔａｌｐｌａｑｕｅａｎｄｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄｂｙｈｏｓｔｉｍｍｕｎｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓ，ｇｅｎｅｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ，ａｎｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｆａｃｔｏｒｓＩｎｆｌａｍｍａ
ｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄａｌｖｅｏｌａｒｂｏｎｅｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎｓｔａｎｄｏｕｔａｓｐｒｏｍｉｎｅｎｔｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ，ｗｉｔｈｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍｉｍｂａｌａｎｃｅｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ
ｂｏｎｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎａｌｖｅｏｌａｒｂｏｎｅｌｏｓｓｄｕｅｔｏｔｈｅｉｍｂａｌａｎｃｅｏｆｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎＦｌａｖｏｎｏｉｄｎａｔｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｓｅｘ
ｈｉｂｉｔｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｓｕｃｈａｓａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ，ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ，ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｐｒｏｍｏｔｉｏｎ，ａｎｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｅｆｆｅｃｔｓ，ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙａｍｅｌｉｏｒａ
ｔｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄａｍａｇｅｔｏｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｔｉｓｓｕｅｓＴｈｉｓｐａｐｅｒｐｒｏｖｉｄｅｓａｎｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｎｉｎｅｃｌａｓｓｉｃａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｐｏ
ｔｅｎｔｉａｌｌｙｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎａｌｖｅｏｌａｒｂｏｎｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎａｎｄｒｅｖｉｅｗｓａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓｉｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｃｔｉｏｎｏｆ２０ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｒｅｐｏｒ
ｔｅｄｆｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｔｉｓｓｕｅｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｎｄｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓＴｈｅａｉｍｉｓｔｏｏｆｆｅｒｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｓａｎｄｎｏｖｅｌｉｎｓｉｇｈｔｓｔｏｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｙｏｆｐｅｒｉ
ｏｄｏｎｔｉｔｉｓ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ：ｎａｔｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ；ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ；ｏｓｔｅｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ

　　牙周炎是发生在牙周支持组织的慢性感染性疾病，是一
种多因素性疾病，菌斑微生物为发病的始动因子。微生物与

宿主免疫系统之间的失衡，导致白细胞介素１β（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
１β，ＩＬ１β）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦ

α）等多种促炎性细胞因子产生，刺激牙周硬组织破骨细胞增

殖，诱导牙周软组织细胞外基质降解，限制骨形成并最终导

致牙脱落［１］。

近年来兴起的交叉学科—“骨免疫学”强调骨骼系统和

免疫系统在生理和病理状态下，共享的信号转导通路、细胞

因子、趋化因子、激素和转录因子等介导骨细胞与免疫细胞
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间的相互作用［２３］。Ｗｎｔ、Ｔｏｌｌ样受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴＬＲ）、丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）、ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎性
小体和核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）等信号通路通过
调控破骨细胞、成骨细胞、骨细胞、牙周韧带细胞、巨噬细胞

和适应性免疫细胞的增殖、分化、凋亡和自噬等生命活动，调

节炎症介质表达，影响核因子κＢ受体活化因子配体（ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｆｏｒｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）／核因子κＢ

受体 活 化 因 子 （ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｆｏｒｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，
ＲＡＮＫ）／骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）系统平衡，参与牙
槽骨修复重建。此外，牙槽骨的骨改建也涉及磷脂酰肌醇

３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）、Ｊａｎｕｓ激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）／转录
激活因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，
ＳＴＡＴ）和转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦ
β）等信号通路。这些信号通路相互交织构成复杂的调控网
络，介导牙槽骨骨稳态（图１）。

ＭＡＰＫ－丝裂原活化蛋白激酶；ＰＩ３Ｋ－磷脂酰肌醇３激酶；ＡＫＴ－蛋白激酶Ｂ；ｍＴＯＲ－哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；ＪＡＫ－Ｊａｎｕｓ激酶；ＳＴＡＴ－转录激活因子；ＯＰＧ－

骨保护素；ＲＡＮＫ－核因子κＢ受体活化因子；ＲＡＮＫＬ－核因子κＢ受体活化因子配体；ＴＲＡＦ６－肿瘤坏死因子受体相关因子６；ＮＦκＢ－核因子κＢ；ＴＬＲ４－Ｔｏｌｌ样

受体４；ＭｙＤ８８－髓样分化因子８８；ＭＭＰ－基质金属蛋白酶；ＴＧＦβ－转化生长因子β；ＮＬＲＰ３－ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３；ＡＳＣ－凋亡相关斑点样蛋

白；ＩＬ１β－白细胞介素１β。

图１　参与调控牙周炎牙槽骨改建的经典炎症信号通路示意图

　　牙周炎的治疗主要包括基础治疗、药物治疗和手术治疗
等。现有的牙周炎治疗药物主要以抗菌、消炎或促再生为目

的，抑制已产生的炎症，并促进缺损组织的再生修复。黄酮

类天然产物近年来在牙周炎治疗中显示出巨大的应用价值，

它们主要通过调控炎症信号通路抑制炎症细胞因子、破骨细

胞的生成，同时抑制氧化应激反应，达到抗炎、抗氧化、促成

骨等作用。

１　骨免疫学与牙周炎
骨骼和免疫系统之间存在双向动态作用关系，免疫调节

失衡产生的大量炎症细胞和促炎细胞因子通过复杂的互作

网络参与骨稳态的调节，导致不同程度的骨丢失［４］。牙周炎

是一种会引起炎症性骨流失的慢性病。患牙周炎时，微生物

与宿主间异常的相互作用持续激活免疫系统，诱导炎性免疫

反应，进而导致骨流失。生理条件下，Ｂ细胞可分泌 ＯＰＧ来
抑制ＲＡＮＫＬＲＡＮＫＬ受体相互作用，导致破骨细胞的分化成
熟发生障碍，抑制破骨细胞的骨吸收功能；骨代谢紊乱时，炎

症状态下活化的Ｔ细胞、Ｂ细胞和巨噬细胞分泌促破骨细胞
生成因子，如ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＲＡＮＫＬ等，通过ＭＡＰＫ、ＮＦκＢ和
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ等途径直接刺激破骨细胞分化，干扰

成骨细胞功能，导致局部骨质破坏［５７］。此外，ＩＬ１β、ＴＮＦα、
ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ是评估牙周炎症和骨破坏的重要标志，还可以
促进组织蛋白酶和胶原溶解酶（基质金属蛋白酶，ｍａｔｒｉｘｍｅｔ
ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）的表达，导致细胞外间质降解而限制骨
形成并造成组织破坏［８１０］。

１１　关键免疫细胞和细胞因子在牙周炎骨吸收中的作用
牙周致病菌感染诱发的宿主过度免疫反应被认为是牙

周炎发病的重要机制，涉及的主要免疫细胞包括单核／巨噬
细胞、Ｔ细胞和Ｂ细胞等［１１］。

根据功能可将巨噬细胞分为２类，即 Ｍ１、Ｍ２型巨噬细
胞；Ｍ１型巨噬细胞在免疫反应中可促进机体炎症反应，Ｍ２
型巨噬细胞可促进细胞增殖和组织修复［１２］。巨噬细胞在牙

周致病菌及其代谢物刺激下，如牙龈卟啉单胞菌的产物脂多

糖（Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓｇｉｎｇｉｖａｌｉｓｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＰｇＬＰＳ）与巨
噬细胞受体 ＴＬＲ４结合后激活巨噬细胞向 Ｍ１极化，分泌
ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＭＭＰ等促炎因子，促进牙周组织局部
炎症［１３１６］。

牙周致病菌及其毒素在入侵牙周组织时，可激活局部免

疫环境中的固有免疫应答和特异性免疫应答，辅助性 Ｔ
（ｈｅｌｐｅｒＴ，Ｔｈ）细胞介导的细胞免疫应答是特异性免疫应答
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的重要组成部分。根据 Ｔｈ细胞在炎性疾病中的作用，可将
其分为Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７及调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，
Ｔｒｅｇ）４种细胞亚型［１７］。这４种细胞分别通过分泌不同的细
胞因子（ＩＦＮγ、ＩＬ４、ＩＬ１７Ａ和 ＩＬ１０）来介导牙周炎局部的
组织损伤［１８１９］。慢性牙周炎患者外周血 Ｔｒｅｇ降低，Ｔｈ１７升
高，随着病情加重，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比率进一步上升［２０］。

Ｂ细胞在慢性牙周炎中具有双重作用，它是 ＲＡＮＫＬ的
重要来源，能诱导ＲＡＮＫＬ依赖性的牙槽骨破坏［２１］。此外，Ｂ
细胞也可以在牙周炎时发挥保护作用，将Ｂ１０细胞应用于全
身治疗小鼠实验性牙周炎时，可以减少小鼠牙龈组织中

ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ、ＴＮＦα和 ＩＬ１β的表达，促进抑炎因子 ＩＬ１０
的产生［２２］。

１２　关键炎症信号通路在牙周炎骨吸收中的作用
１２１　ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ信号通路　在牙槽骨重建过程
中，ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ信号通路主要参与破骨细胞的激
活，导致骨吸收［２３］。ＲＡＮＫＬ多肽是发现于成骨细胞或基
质细胞表面的Ⅱ型跨膜蛋白，它直接与破骨细胞表面的同
源受体ＲＡＮＫ相互作用。当 ＲＡＮＫＬ与其受体 ＲＡＮＫ结合
时，肿瘤坏死因子受体相关因子６（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅ
ｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ，ＴＲＡＦ６）被召集，激活下游核因子
ＮＦκＢ相关信号级联，引起ＮＦκＢ核易位，启动破骨细胞特
异性基因转录，促进破骨细胞分化、融合、活化和存活［２４］。

ＯＰＧ是一种可溶性 ＲＡＮＫＬ诱饵受体，主要由成骨细胞产
生，可通过阻止ＲＡＮＫＬ与ＲＡＮＫ结合来抑制破骨细胞骨吸
收［２５］。生理状态下，ＲＡＮＫＬ的表达弱于 ＯＰＧ，破骨细胞生
成较少，牙周内环境相对稳定；而牙周病活跃期可观察到

ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ系统失衡，表现为 ＲＡＮＫＬ表达增高，ＯＰＧ降
低，促进破骨细胞形成，引起牙槽骨骨质吸收，影响其骨密

度和骨强度［１９，２６］。

１２２　ＮＦκＢ信号通路　ＮＦκＢ被称为炎症调控的开关，
其转录入核活化可促进炎症因子转录释放［２７］。经典激活途

径是由各种先天和后天的免疫介质诱导发生的，如促炎细胞

因子（ＴＮＦα、ＩＬ１β）、Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）和 Ｔ细胞抗原受体
（ＴＣＲ、ＢＣＲ）结合体［２８２９］，激活κＢ抑制因子激酶，促进ＮＦκＢ
异二聚体 ＲｅｌＡ／ｐ５０瞬时核易位，调控促炎基因转录［３０］。大

量研究表明，口腔致病菌及其毒性产物ＬＰＳ可以通过经典的
ＮＦκＢ信号通路诱导炎性巨噬细胞激活［３１］，通过产生促炎

因子，如ＴＮＦα、ＩＬ１β、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）
等增强炎症反应并加重牙周骨组织破坏［３２］。例如，ＰｇＬＰＳ
可以促进ＮＦκＢｐ６５磷酸化，通过激活ＮＦκＢ信号通路增强
ＩＬ１β、ＩＬ６等相关炎症因子的表达，进一步引发炎症反应，刺
激破骨细胞中的ＲＡＮＫＬ表达使得破骨细胞活化，最终导致
骨吸收［３３］。通过腹腔注射吡非尼酮抑制 ＮＦκＢ信号通路，
可导致ＬＰＳ诱导的促炎细胞因子如 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα等表
达受到抑制，ＲＡＮＫＬ诱导的破骨细胞生成下降，明显减轻实
验小鼠牙周炎的牙槽骨损失［３４］。

１２３　ＴＬＲ信号通路　ＴＬＲ４是连接固有免疫和适应性免
疫的关键桥梁［３５］。据报道［３６］，ＴＬＲ４可介导革兰阴性菌ＬＰＳ

引起的人牙周膜成纤维细胞（ｈｕｍａｎｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｌｉｇａｍｅｎｔｆｉ
ｂｒｏｂｌａｓｔ，ｈＰＤＬＦ）的炎症反应以及牙槽骨的破坏。牙周致病
菌通过ＬＰＳＴＬＲ４途径长期刺激机体，一方面促进牙周组织
细胞与免疫细胞表面ＲＡＮＫ的表达；同时介导细胞反应释放
的促炎因子如ＩＬ６、ＴＮＦα，进一步促进Ｔ细胞与Ｂ细胞表达
ＲＡＮＫＬ，显著增加局部 ＲＡＮＫＬ的表达［３７］。ＴＬＲ４还可通过
靶向髓样分化因子 ８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，
ＭｙＤ８８）激活 ＮＦκＢ促炎信号通路，促使效应细胞分泌细胞
因子，在炎症反应中发挥重要作用［３８］。在慢性牙周炎的牙

周组织中ＴＬＲ４及其下游ＭｙＤ８８、ＮＦκＢ的表达均明显增加，
ＴＬＲ４通过细胞内 ＭｙＤ８８进行信号转导，激活ＮＦκＢ后使其
入核并启动ＴＮＦα、ＩＬ６的表达［３９４１］。

１２４　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路　Ｗｎｔ蛋白配体与细胞膜上
的Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受体、低密度脂蛋白受体相关蛋白５／６（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ５／６，ＬＲＰ５／６）等结合形成
异源二聚体复合物，激活经典（依赖βｃａｔｅｎｉｎ）和非经典Ｗｎｔ
（不依赖 βｃａｔｅｎｉｎ）信号通路介导细胞内信号的传递［４２］。

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路在骨形成中起关键作用：当该通路被激活
时，骨形成启动；当它被抑制时，骨形成则受阻［４３］。Ｗｎｔ／

βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的激活还能够下调 ＭＭＰｓ的表达，进而减
轻牙周炎软组织破坏［４４］。

１２５　ＮＬＲＰ３炎症小体　ＮＬＲＰ３炎症小体由ＮＬＲＰ３蛋白、
凋亡相关斑点样蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＣＡＲＤ，ＡＳＣ）和半胱氨酸天冬蛋白酶１前体（ｐｒｏ
ｃａｓｐａｓｅ１）组成［４５］。ＮＬＲＰ３炎症小体被激活时，它与接头蛋
白／结合蛋白结合，其中包括ｃａｓｐａｓｅ募集域和 ｐｙｒｉｎ域，然后
ＮＬＲＰ３／ＡＳＣ复合物募集并结合 ｃａｓｐａｓｅ１，同时诱导其激活
产生ＩＬ１β［４６４７］。ＩＬ１β由巨噬细胞、单核细胞等多种细胞分
泌，参与机体炎症反应。因此，推测 ＮＬＲＰ３炎症小体可能有
助于炎症性牙周炎的发生。牙周炎患者龈沟液中，ＮＬＲＰ３、
半胱氨酸天冬蛋白酶１（ｃａｓｐａｓｅ１）和 ＩＬ１８检出增多［４８］，甚

至唾液和血清ＮＬＲＰ３水平也有所提高［４９］。

１２６　ＭＡＰＫ信号通路　ＭＡＰＫ家族包括细胞外信号调节
激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）、ｃＪｕｎ氨基
末端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）和 ｐ３８ＭＡＰＫ等亚
族。ＭＡＰＫ信号通路是成骨细胞分化和矿化的重要细胞信
号通路［５０］。牙周炎会导致 ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化，ＲＡＮＫＬ和环
氧化物酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）ｍＲＮＡ表达上调，ＯＰＧ
表达下调，表明ｐ３８ＭＡＰＫ通路参与了 ＲＡＮＫＬ、ＯＰＧ在牙周
炎中的表达［５１］。此外，ｐ３８ＭＡＰＫ通路可调控炎症免疫应答
相关的巨噬细胞极化生物标示物的表达，如 ＩＬ６、ＴＮＦα、
ＩＬ１β和ＩＬ１０等［５２］。

１２７　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路是包括牙
周炎在内的炎症发生发展中最常被激活的信号通路之

一［５３］。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａ
ｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）是ＡＫＴ的重要底物，研究发现在牙龈卟啉单
胞菌激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号轴之后，ｍＴＯＲ磷酸化会抑制抗菌
自噬，以逃避免疫监视并在树突状细胞中存活［５４］。在高糖
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和炎症环境下 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路下调则会抑制人牙周膜
干细胞（ｈｕｍａｎｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｌｉｇａｍｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈＰＤＬＳＣｓ）的成
骨分化和成骨细胞的增殖［５５５６］，进一步探寻调控该信号通路

的上游因子，或能为糖尿病牙周炎的治疗提供干预靶点。

１２８　ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路　ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路参与多种免
疫过程，包括细胞生长、增殖、分化、凋亡和炎症反应。它的

基本功能为将信号从细胞膜受体传导至细胞核中［５７］，接收

到相应刺激后ＪＡＫｓ先出现磷酸化，随后 ＳＴＡＴｓ出现下一步
的反应。与健康个体相比，牙周炎患者牙龈的内皮细胞中炎

症相关ＪＡＫＳＴＡＴ和ＮＦκＢ信号传导途径显著上调［５８］。在

ｈＰＤＬＳＣｓ炎症模型中，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通道相关蛋白磷酸化水平
增加，也进一步表明 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路参与牙周炎的发生
发展［５９］。

１２９　ＴＧＦβ　信号通路 ＴＧＦβ的大部分生物学功能由
Ｓｍａｄ信号转导途径介导，并受到 ＭＡＰＫ、Ｗｎｔ等信号通路的
影响［６０］。Ｂ细胞消耗疗法之所以能够减少牙周炎牙槽骨丢
失是因为Ｂ细胞表达高水平的 ＴＧＦβ１，并上调 Ｓｍａｄ２／３表
达和下调Ｒｕｎｔ相关转录因子２（ｒｕｎｔｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃ
ｔｏｒ２，ＲＵＮＸ２）表达来抑制成骨细胞分化［６１］。此外，牙周韧

带相关蛋白１（ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｌｉｇａｍｅｎｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＬＡＰ
１）可以与 ＴＧＦβ１结合后竞争性减弱与 ＴＧＦβ１受体的结
合，级联减弱下游通路的转导，导致Ｓｍａｄ１磷酸化水平升高，
从而促进破骨细胞分化。当ＰＬＡＰ１靶向基因敲除则可抑制
破骨细胞分化，减少牙槽骨吸收［６２６３］。

２　常见黄酮类天然产物对牙周炎的防治机制
黄酮类化合物是植物中广泛分布的一大类次级代谢产

物，已报道的化合物超过１００００个，结构多样且具有抗炎、抗
氧化、促成骨等重要的药理活性。根据其结构不同可分为黄

酮类、黄酮醇类、异黄酮类等亚型（结构见表１），其基本母核
为２苯基色原酮类化合物，目前泛指由２个苯环（Ａ环与 Ｂ
环）通过中间三碳原子相连而成的一系列化合物。不同分子

结构的黄酮类化合物表现出不同程度的抗炎效果，与以下结

构有密切关系：①Ｃ环中的２和３之间双键；②羟基的位置和
数量；③羟基糖基化或甲氧基化等［６４］。影响抗氧化活性的

结构因素包括：①Ｂ环３′，４′邻位羟基结构；②Ｃ环中的２和
３之间双键和４位羰基；③３和５位的羟基等［６５］。黄酮类化

合物在牙周炎的防治中具有抗炎、抗氧化、促成骨及抗微生

物等重要的药理活性（图２）。
２１　柚皮苷

柚皮苷（ｎａｒｉｎｇｉｎ，分子式：Ｃ２７Ｈ３２Ｏ１４，相对分子质量：
５８０５３５）又称柚苷、柑橘柑、异橙皮苷，为骨碎补、枳实、枳壳
和化橘红等中药的主要药效成分［６６］。柚皮苷可以激活

ＥＲＫ１／２信号传导或者抑制Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路，促进碱
性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、ＲＵＮＸ２、骨钙素（ｏｓｔｅｏ
ｃａｌｃｉｎ，ＯＣＮ）等成骨相关基因和 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达，以及矿
化结节的形成，有效诱导牙周膜干细胞的成骨分化，促进牙

周组织再生［６７６８］。柚皮苷水凝胶有利于药物在炎症组织中

的递送和爆发释放，柚皮苷作为抗氧化剂，还可以抑制 ＮＦ
κＢ信号通路的激活，下调 ＴＬＲ２和 ＴＮＦα的表达，有效抑制
牙周炎症［６９］。

２２　黄芩苷
黄芩苷（ｂａｉｃａｌｉｎ，分子式：Ｃ２１Ｈ１８Ｏ１１，相对分子质量：

４４６３６１）是从黄芩中分离得到的一种黄酮类化合物，具有强
效抗炎活性。黄芩苷可以通过 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ和 ＲＡＮＫＬ／
ＯＰＧ信号通路，促进成骨标志物［如ＯＣＮ、ＲＵＮＸ２、ＯＰＧ、核心
结合因子α１（ｃｏｒｅｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒα１，Ｃｂｆα１）］的表达，促进人
成牙骨质细胞和人牙周膜细胞（ｈｕｍａｎｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｌｉｇａｍｅｎｔ
ｃｅｌｌｓ，ｈＰＤＬＣｓ）向成骨分化［７０７２］；负调控ＴＬＲ信号转导，例如
阻断ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ｐ３８ＭＡＰＫ／ＮＦκＢ信号通路，有
效抑制炎症牙龈组织中 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、高迁移率族蛋
白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＩＬ８的表达及 ｐ３８
ＭＡＰＫ、ＮＦκＢ和 ＪＮＫ的激活，减轻炎症反应和牙槽骨流
失［７３７４］；也可以抑制ＭＭＰ１金属蛋白酶组织抑制剂１（ｔｉｓｓｕｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１，ＴＩＭＰ１）的表达，刺激ｈＰＤＬＣｓ
的Ｉ型胶原（ｔｙｐｅＩｃｏｌｌａｇｅｎ，ＣＯＬＩ）生成，促进胶原修复［７０］。

而纳米胶束或水凝胶负载黄芩苷可控制药物缓释，提高生物

利用度，对牙周炎的治疗效果优于游离黄芩苷［７５７７］。

２３　槲皮素
槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，分子式：Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７，相对分子质量：

３０２２３６）广泛存在于蔬菜、水果和中草药中，具有抗炎、抗氧
化、降糖等多种药理学活性［７８］。槲皮素一方面可通过抑制

ＮＦκＢ／ＮＬＲＰ３炎性小体通路来减弱炎症条件对 ｈＰＤＬＳＣｓ中
成骨相关基因和蛋白的抑制作用［７９］，直接抑制人牙龈成纤

维细胞中ｐ６５和 ＩκＢ的磷酸化［８０］，或调节巨噬细胞的 ＮＦ
κＢ：Ａ２０轴来减少炎性细胞因子的产生［８１］；也可以降低 Ｐｇ
ＬＰＳ诱导的炎症因子水平，抑制其激活的ＡＫＴ／ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ
信号转导，上调Ｂ淋巴细胞瘤基因２蛋白（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２
ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂｃｌ２，一种抗凋亡蛋白）和下调 Ｂｃｌ２相关 Ｘ蛋白
（Ｂｃｌ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ，一种促凋亡蛋白）的表达发
挥抗细胞凋亡作用，发挥对牙周炎的保护作用［８２］。另一方

面，槲皮素可以激活核因子 Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＥ２
ｒｅｌａｔｅｒｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）信号传导，提高牙周膜细胞的抗氧化能
力［８３］；干扰活性氧巨噬细胞极化级联反应，介导巨噬细胞
Ｍ１型（促炎）向Ｍ２型（抗炎）极化，降低 ＩＬ６、ＴＮＦα促炎因
子的表达，重塑 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ稳态，消除炎症，促进牙槽骨
再生［８４８６］。

２４　金丝桃苷
金丝桃苷（ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅ，分子式：Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１２，相对分子质

量：４６４３７６）又名槲皮素３ＯβＤ吡喃半乳糖苷，是一种主
要存在于山楂、连翘和菟丝子中的黄酮醇苷［８７８８］。在体外实

验中，金丝桃苷可以通过激活ＮＦκＢ信号通路促进骨髓间充
质干细胞的增殖和成骨分化，减少破骨细胞形成和牙槽骨吸

收［８９］。在体内实验中，金丝桃苷干预后实验性牙周炎大鼠

牙周组织中ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦκＢｍＲＮＡ和蛋白水平显著降
低，血清 ＲＡＮＫＬ、ＴＮＦα、ＩＬ６水平显著升高，而金丝
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　　　　表１　常见黄酮类天然产物结构信息

Ｎｏ． 黄酮类化合物 基本骨架 Ｒ３ Ｒ５ Ｒ６ Ｒ７ Ｒ８ Ｒ２′ Ｒ３′ Ｒ４′ Ｒ５′

１ Ｎａｒｉｎｇｉｎ Ｈ ＯＨ ＯＮＧ Ｈ Ｈ Ｈ ＯＨ Ｈ Ｈ

２ Ｂａｉｃａｌｉｎ Ｈ ＯＨ ＯＨ Ｇｅ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ

３ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＯＨ ＯＨ Ｈ ＯＨ Ｈ Ｈ Ｈ ＯＨ ＯＨ

４ Ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅ ＯＧＡ ＯＨ Ｈ ＯＨ Ｈ Ｈ Ｈ ＯＨ ＯＨ

５ Ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ ＯＨ ＯＨ Ｈ ＯＨ Ｈ Ｈ ＯＣＨ３ ＯＨ Ｈ

６ Ｒｕｔｉｎ ＯＲＧ ＯＨ Ｈ ＯＨ Ｈ Ｈ ＯＨ ＯＨ Ｈ

７ Ｌｕｔｅｏｌｉｎ Ｈ ＯＨ Ｈ ＯＨ Ｈ Ｈ ＯＨ ＯＨ Ｈ

８ Ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ＯＨ ＯＨ Ｈ ＯＨ Ｈ Ｈ ＯＨ ＯＨ ＯＨ

９ Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ＯＨ ＯＨ Ｈ ＯＨ Ｈ Ｈ Ｈ ＯＨ Ｈ

１０ Ｓｉｌｉｂｉｎｉｎ ＯＨ ＯＨ Ｈ ＯＨ Ｈ

１１ Ｆｉｓｅｔｉｎ ＯＨ Ｈ Ｈ ＯＨ Ｈ Ｈ ＯＨ ＯＨ Ｈ

１２ Ｔａｘｉｆｏｌｉｎ ＯＨ ＯＨ Ｈ ＯＨ Ｈ Ｈ Ｈ ＯＨ ＯＨ

１３ Ｆａｒｒｅｒｏｌ Ｈ ＯＨ ＣＨ３ ＯＨ ＣＨ３ Ｈ Ｈ ＯＨ Ｈ

１４ Ｐｕｅｒａｒｉｎ － Ｈ Ｈ ＯＨ Ｃｇｌｃ Ｈ Ｈ ＯＨ Ｈ

１５ Ｄａｉｄｚｅｉｎ － Ｈ Ｈ ＯＨ Ｈ Ｈ Ｈ ＯＨ Ｈ

１６ Ｈｅｓｐｅｒｅｔｉｎ － Ｈ ＯＨ Ｈ ＯＨ Ｈ ＯＨ ＯＨ Ｈ

１７ Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ － ＯＨ Ｈ ＯＨ Ｈ Ｈ Ｈ ＯＨ Ｈ

１８ Ｉｃａｒｉｉｎ ＯＲＨ ＯＨ Ｈ ＯＧＬ － Ｈ Ｈ ＯＣＨ３ Ｈ

１９ Ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ ＯＨ Ｈ － － － Ｈ Ｈ ＯＨ Ｈ

２０ Ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ － Ｈ ＯＨ Ｃｇｌｃ ＯＨ Ｈ ＯＨ ＯＨ Ｈ

注：ＯＮＧ－Ｏ［６脱氧αＬ甘露吡喃糖基βＤ吡喃葡萄糖基；Ｇｅ－βＤ葡萄糖醛酸；ＯＧＡ－ＯβＤ吡喃半乳糖基；ＯＲＧ－Ｏ［６脱氧αＬ吡喃甘露糖基βＤ吡

喃葡萄糖基；Ｃｇｌｃ－Ｃ吡喃葡萄糖；ＯＲＨ－ＯαＬ吡喃鼠李糖基；ＯＧＬ－ＯβＤ吡喃葡萄糖。

桃苷＋ＴＬＲ４激活剂组趋势相反，骨吸收增加，金丝桃苷可能
通过抑制ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ炎症通路抑制炎症反应，缓解
牙周组织损伤［９０］。

２５　异鼠李素
异鼠李素（ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ，分子式：Ｃ１６Ｈ１２Ｏ７，相对分子质

量：３１６２６２）主要从银杏、沙棘等药用植物中分离获得，具有
抗炎、抗氧化等活性［９１］。异鼠李素可以显著抑制中间普雷

沃菌脂多糖（ＰｒｅｖｏｔｅｌｌａｉｎｔｅｒｍｅｄｉａＬＰＳ）诱导的 ＩＬ６的产生，
上调血红素氧合酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）的表达量，通

过抑制ＮＦκＢｐ５０亚基的核转位和ＤＮＡ结合活性以及减弱
信号转导子和转录激活子１（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ１，ＳＴＡＴ１）信号传导来抑制 ＮＦκＢ信号传导，阻
断由ＩＬ６介导的宿主破坏性过程［９２］；也可以激活 Ｎｒｆ２信号
通路抑制 ＬＰＳ诱导的人牙龈成纤维细胞中前列腺素 Ｅ２
（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）、一氧化氮（ＮＯ）、ＩＬ６和 ＩＬ８的浓
度，缓解牙周组织炎症反应［９３］。

２６　芦丁
芦丁（ｒｕｔｉｎ，分子式：Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１６，相对分子质量：６１０５１８）
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图２　黄酮类化合物在牙周炎防治中的抗炎、抗氧化、促成骨及抗微生物作用机制

又名芸香苷，广泛存在于荞麦、茶叶、苹果等植物中，具有与

内源性雌激素１７β雌二醇（Ｅ２）相似的平面双苯环结构，发
挥类雌激素作用，具有抗氧化、抗炎等药理活性［９４］。芦丁主

要通过 Ｇ蛋白偶联受体 ３０（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ３０，
ＧＰＲ３０，一种雌激素受体，可传导 Ｅ２的快速效应，与骨骼形
成密切相关）介导的 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路增强
ｈＰＤＬＳＣｓ的增殖和成骨分化（骨形成相关基因 ＣＯＬ１、ＯＣＮ、
ＲＵＮＸ２和ＡＬＰ的转录水平升高）［９５］；也通过该信号通路来
抑制ＲＯＳ，增加氧化应激因子［超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）和谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）］的分泌，促进
ｈＰＤＬＳＣｓ的抗氧化应激能力［９６９７］。芦丁也可以通过抑制

ｍＴＯＲ磷酸化来抑制ＴＮＦα激活的ｍＴＯＲ信号转导，逆转炎
症环境对ｈＰＤＬＳＣｓ成骨分化的损伤［９８］。另一方面，芦丁还

可以显著降低骨形成部位的ＭＭＰ１、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１３
的表达量，上调Ⅲ型胶原 α１（ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅢ ａｌｐｈａ１，ＣＯＬ
３Ａ１）促进矿化，促进骨愈合［９９］。

２７　木犀草素
木犀草素（ｌｕｔｅｏｌｉｎ，分子式：Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６，相对分子质量：

２８６２３６）广泛存在于水果和蔬菜中，如芹菜、甜椒、胡萝
卜［１００］。木犀草素可以直接抑制牙龈卟啉单胞菌的主要毒力

因子———牙龈蛋白酶的蛋白水解活性，限制其在口腔的生长

和生物膜形成［１０１］。在体外实验中，木犀草素一方面可以通

过 Ｔ细胞核因子 １（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓ１，
ＮＦＡＴｃ１）激活Ｏｃｔ４／Ｓｏｘ２信号，有效维持 ｈＰＤＬＣｓ的多能分
化潜能［１０２］；也可以通过激活Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路增加成骨分
化相关基因，如骨形态发生蛋白２（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ
２，ＢＭＰ２）、ＯＣＮ、ＲＵＮＸ２、ｃｙｃｌｉｎＤ１和 βｃａｔｅｎｉｎ的表达，加速
ｈＰＤＬＣｓ的成骨分化［１０３］。另一方面，木犀草素可以抑制 ＬＰＳ
刺激下巨噬细胞的ＮＦκＢ和ＳＴＡＴ１通路，降低促炎因子 ＮＯ
和ＩＬ６介导的牙周组织破坏性进程［１０４］；也可以通过调控

ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ和诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）／ＮＯ信号通路抑制单核巨噬细胞向破骨细胞
分化，降低破骨细胞活性，减少牙槽骨吸收［１０５］。在动物实验

中，木犀草素干预可以抑制蛋白激酶 Ｒ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＲ，
ＰＫＲ）介导的炎症反应，发挥上级免疫调节作用［１０６］；同时，干

预后牙周炎组的牙周组织切片中成骨细胞计数增多，ＢＭＰ２
水平显著上调，明显改善了牙周炎引起的成骨抑制［１０７］。

２８　杨梅素
杨梅素（ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ，分子式：Ｃ１５Ｈ１０Ｏ８，相对分子质量：

３１８２３５）是一种从杨梅树的树皮中分离得到的多羟基黄酮
醇化合物，具有抗炎、促成骨等作用［１０８］。杨梅素首先可以下

调牙龈卟啉单胞菌的重要毒力因子的表达，包括蛋白酶（ｒｇ
ｐＡ、ｒｇｐＢ和ｋｇｐ）和黏附素（ｆｉｍＡ、ｈａｇＡ和ｈａｇＢ），降低致病菌
的生长和毒力［１０９］。其次，可以剂量依赖地调节ＢＭＰ２／Ｓｍａｄ
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和ＥＲＫ／ＪＮＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ信号传导途径，上调 ＡＬＰ活性及骨
形成相关因子［如Ｒｕｎｘ２、骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）］的表
达，显著促进ｈＰＤＬＳＣｓ的成骨分化［１１０］，抑制 ＲＡＮＫＬ刺激的
单核巨噬细胞的破骨分化，下调 ｃＦｏｓ、ＮＦＡＴｃ１基因的表
达［１１１］；同时，还阻断了ＩκＢ降解以及环氧合酶２（ＣＯＸ２）和
ＰＧＥ２的合成和表达，显著减少炎症细胞因子（ＴＮＦα、ＩＬ
１β），有助于炎症控制［１１２１１４］。此外，杨梅素可以减少 ＭＭＰ
１，ＭＭＰ２和ＭＭＰ８的表达，缓解牙龈细胞外基质胶原蛋白
的降解，阻止牙周组织的破坏性损伤［１１１］。

２９　山柰酚
山柰酚（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ，分子式：Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６，相对分子质量：

２８６２３６）主要来源于山柰、高良姜、蜂胶等传统中药材，具有
抗菌、抗氧化、抗炎等药理活性［１１５］。山柰酚可激活 Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，通过上调 ｈＰＤＬＳＣｓ中 βｃａｔｅｎｉｎ、ｐＧＳＫ３β
（Ｓｅｒ９）以及下游信号因子淋巴增强结合因子（ｌｙｍｐｈｏｉｄｅｎ
ｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＬＥＦ）的表达，来显著增加ＡＬＰ、ＲＵＮＸ２、
Ｓｐ７转录因子（Ｓｐ７ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＳＰ７）、骨γ羧谷氨酸蛋
白（ｂｏｎｅｇａｍｍａｃａｒｂｏｘｙｇｌｕｔａｍａｔｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＧＬＡＰ）的蛋白表达
量，促进ｈＰＤＬＳＣｓ的增殖、ＡＬＰ活性和矿物沉积［１１６］。山柰

酚也可以通过上调 ＨＯ１减少牙周致病菌来源 ＬＰＳ诱导的
ＲＯＳ产生，在翻译水平上抑制ｉＮＯＳ蛋白表达和 ＮＯ产生，防
止过量ＮＯ导致 ＭＭＰ失活而引起的基质降解［１１７］。在动物

实验中，山柰酚也能显著降低牙周炎组牙龈组织 ＭＭＰ１和
ＭＭＰ８的表达，减少牙周炎软硬组织的破坏［１１８］。

２１０　水飞蓟素
水飞蓟素（ｓｉｌｉｂｉｎｉｎ，分子式：Ｃ２５Ｈ２２Ｏ１０，相对分子质量：

４８２４３６）是从水飞蓟种子中提取的一类新型黄酮类化合物。
水飞蓟素可通过阻断 ＮＦκＢ／ＮＬＲＰ３和 ＭＡＰＫ信号通路以
及ＮＦＡＴｃ１的表达和诱导，上调 Ｎｒｆ２的表达和抑制 ＲＡＮＫＬ
表达，降低 ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ比值，减少破骨细胞前体分化；降低
ＬＰＳ刺激下人牙龈成纤维细胞的炎性细胞因子、趋化因子和
氧化应激的产生，清除自由基、减少牙龈炎症［１１９１２０］；也可以

降低ＭＭＰ１和ＭＭＰ３水平，减少软组织的破坏［１２１］。

２１１　漆黄素
漆黄素（ｆｉｓｅｔｉｎ，分子式：Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６，相对分子质量：

２８６２３６）存在于多种水果、蔬菜和中药黄栌、漆树等植物，具
有抗炎、抗氧化等作用［１２２］。研究发现：①漆黄素可通过成纤
维细胞生长因子受体１（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＦＧ
ＦＲ１）／ＴＬＲ４／ＮＬＲＰ３炎性小体通路抑制炎症反应、逆转组织
病理学损伤、减少牙槽骨间隙，减轻牙周炎症状［１２３］；②漆黄
素能阻断ＬＰＳ介导的 ＭＡＰＫ、ＡＫＴ的活化和 ＣＯＸ２的表达，
抑制骨吸收；同时减少促炎症因子（如 ＴＮＦα、ＩＬ６）的表达，
即漆黄素能减少炎症，抑制牙槽骨吸收［１２４］。

２１２　花旗松素
花旗松素（ｔａｘｉｆｏｌｉｎ，分子式：Ｃ１５Ｈ１２Ｏ７，相对分子质量：

３０４２５２）又名二氢槲皮素，广泛存在于落叶松、水飞蓟等多
种松科与蔷薇科的植物中，具有抗氧化、抗炎、抗菌等作

用［１２５］。花旗松素一方面可以通过下调 Ｂａｘ和上调 Ｂｃｌ２的

蛋白表达来抑制牙周炎诱导的细胞凋亡，减少牙周组织损

伤；另一方面，以剂量依赖方式通过 ＮＦκＢ信号通路抑制
ＲＡＮＫＬ诱导的破骨细胞生成，并增加了成骨细胞活性（ＢＭＰ
２、ＯＣＮ、ＣＯＬ１和ＡＬＰ表达增加）［１２６１２７］。
２１３　杜鹃素

杜鹃素（ｆａｒｒｅｒｏｌ，分子式为 Ｃ１７Ｈ１６Ｏ５，相对分子质量为：
３００３０６）是一种从杜鹃花中分离的二氢黄酮类化合物，具有
抗炎、抗氧化、抗菌等活性。杜鹃素可以通过抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
和ｍＴＯＲ／ＳＴＡＴ３信号通路来抑制炎性细胞因子如 ＩＬ６、
ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ８等产生以及破骨细胞生成，减轻牙周组织
炎症反应，有效减少牙槽骨吸收［１２８１２９］。

２１４　葛根素
葛根素（ｐｕｅｒａｒｉｎ，分子式：Ｃ２１Ｈ２０Ｏ９，相对分子质量：

４１６３７８）是一种从植物葛根中提取出来的异黄酮类化合物，
发挥雌激素样作用，具有保骨、抗炎、抗氧化等活性［１３０］。葛

根素可以阻断 ＭＡＰＫ、ＮＦκＢ和 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路
的激活，抑制ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ２３、ＩＬ１７等促炎因子的表达；
减少引起牙龈和牙周膜胶原降解的 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的产
生；抑制 ＲＡＮＫＬ表达量，降低 ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ比值，增加 ＡＬＰ
活性、Ｒｕｎｘ２、ＯＣＮ、ＣＯＬＩ表达，促进 ｈＰＤＬＳＣｓ成骨分化，有
效抑制炎症、减少胶原破坏和破骨细胞形成，防止牙槽骨

吸收［１３１１３６］。

２１５　大豆苷元
大豆苷元（ｄａｉｄｚｅｉｎ，分子式：Ｃ１５Ｈ１０Ｏ４，相对分子质量：

２５４２３８）是一种从大豆中提取的异黄酮，可作用于雌激素受
体，又称为非甾体类植物雌激素化合物［１３７］。大豆苷元可以

显著逆转实验性牙周炎引起的牙槽骨高度丢失以及骨小梁

微结构的恶化［１３８］。这可能是因为大豆苷元可以通过调节

ＮＦκＢｐ５０亚基的核转位和 ＤＮＡ结合活性来抑制 ＮＦκＢ转
录活性，并阻断 ＳＴＡＴ１磷酸化，从而显著抑制致病菌 ＬＰＳ介
导的ＮＯ和ＩＬ６的产生及其转录表达［１３９］。此外，大豆苷元

也可以促进ｈＰＤＬＳＣｓ的增殖、细胞活力和 ＡＬＰ活性，并通过
激活Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路显著提高成骨分化相关蛋白，
促进ｈＰＤＬＳＣｓ的成骨分化［１４０］。

２１６　橙皮素
橙皮素（ｈｅｓｐｅｒｅｔｉｎ，分子式：Ｃ１６Ｈ１４Ｏ６，相对分子质量：

３０２２７９）是一种主要存在于柠檬和橙子等柑橘类水果中的
异黄酮类化合物，具有抗炎、抗氧化等多种药理活性。橙皮

素可以通过激活 Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路，清除 ＲＯＳ；抑制 ＮＦ
κＢ、ＭＡＰＫ信号通路，有效抑制破骨细胞特异性标志物
（ｃＦｏｓ、ＮＦＡＴｃ１）的表达，降低体内 ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ比值，抑制
ＲＡＮＫＬ诱导的破骨细胞生成［１４１］；激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，上调ＡＬＰ、ＲＵＮＸ２、成骨细胞特异性转录因
子（ｏｓｔｅｒｉｘ，ＯＳＸ）、Ｆｏｓ相关抗原１ＩＡ型胶原（ＦＲＡ１）、ＣＯＬＩＡ
和ＯＰＮ的蛋白表达，增加ｈＰＤＬＳＣｓ的成骨潜能，减少牙槽骨
吸收［５５］。

２１７　染料木素
染料木素（ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ，分子式：Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５，相对分子质量：
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２７０２３７）又称为染料木黄酮、金雀异黄酮，是广泛存在于染
料木、槐角、山豆根等豆科植物中的一种异黄酮类化合

物［１４２］。染料木素一方面可通过抑制破骨细胞特异性分子的

表达，显著阻止ＮＦκＢ配体受体激活剂或ＬＰＳ刺激的巨噬细
胞中破骨细胞的分化［１４３］；另一方面减弱了炎症相关因子的

表达，如ＮＯＳ２、ＣＯＸ２、ＴＮＦα、细胞间黏附分子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕ
ｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＮＯ和ＩＬ６，
改善牙周炎引起的骨小梁间隙增大、骨密度降低的症状，减

少骨吸收［１４３１４４］。

２１８　淫羊藿苷
淫羊藿苷（ｉｃａｒｉｉｎ，分子式为：Ｃ３３Ｈ４０Ｏ１５，相对分子质量

为：６７６６６２）主要从淫羊藿茎叶或全草中分离获得，具有促
进骨再生和骨修复、抗炎等作用［１４５］。淫羊藿苷及其纳米改

性水凝胶一方面可以下调促炎因子 ＩＬ１β、ＩＦＮγ，上调抗炎
因子ＩＬ１０，缓解牙周局部炎症，促进牙周组织中成骨相关蛋
白（如Ｒｕｎｘ２、骨钙素、ＯＰＮ）的表达和矿化水平，有效减少牙
槽骨吸收面积和高度，诱导新骨形成［１４６１４９］；另一方面，可以

通过抑制ＴＬＲ４和磷酸化ｐ６５的表达并阻断ｐ６５核易位来抑
制ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路，增加 ＢＭＰ２、ＣＯＬＩ、ＯＰＧ和 ＡＬＰ
表达，促进ｈＰＤＬＣｓ的成骨分化和细胞外基质合成，促进牙周
组织再生［１５０］。

２１９　异甘草素
异甘草素（ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ，分子式：Ｃ１５Ｈ１２Ｏ４，相对分子质

量：２５６２５３）是从中草药甘草中分离得到的一种二氢黄酮类
化合物，具备抗炎、抗焦亡等多重生物活性。异甘草素可以抑

制ＲＯＳ的产生，并通过抑制ＰｇＬＰＳ激活的ＮＦκＢ／ＮＬＲＰ３／
ＧＳＤＭＤ信号转导，抑制ＮＦκＢ和消皮素Ｄ（ＧａｓｄｅｒｍｉｎＤ，ＧＳ
ＤＭＤ）的活化，下调ＮＬＲＰ３炎性小体的组装，减少ＬＰＳ诱导的
人牙龈成纤维细胞焦亡和ＩＬ１β释放，缓解炎症反应［１５１１５２］。

此外，异甘草素也可剂量依赖地阻断 ＲＡＮＫＬ介导的 ＲＡＮＫ
ＴＲＡＦ６结合、ＭＡＰＫ磷酸化、ＮＦκＢ抑制因子α（ＩκＢα）磷酸化
和降解、ＮＦκＢｐ６５核转位以及激活蛋白１（ＡＰ１）的激活，即
通过ＲＡＮＫＴＲＡＦ６、ＭＡＰＫ、ＩκＢα／ＮＦκＢ和 ＡＰ１信号通路抑
制ＲＡＮＫＬ诱导的破骨细胞生成和炎症性骨损失［１５３］。

２２０　芒果苷
芒果苷（ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ，分子式：Ｃ１９Ｈ１８Ｏ１１，相对分子质量：

４２２３４０）主要来源于芒果果实、叶、树皮，知母根茎等，是一
种双苯吡酮类黄酮类化合物［１５４］。芒果苷一方面可以通过抑

制ＴＬＲ信号传导的激活，包括下游ＮＦκＢ、ｐ３８ＭＡＰＫ和ＪＮＫ
的磷酸化，来减少 ＬＳＰ诱导的 ＩＬ６产生［１５５］；也可以下调牙

龈上皮ＪＡＫ１ＳＴＡＴ１／３通路磷酸化水平，来减轻牙周组织中
的炎症反应，抑制牙槽骨丢失［１５６］。另一方面，芒果苷可以激

活ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ２信号通路来促进 ｈＰＤＬＳＣｓ的成骨分化，显
著促进ＡＬＰ、ＣＯＬ１、ＲＵＮＸ２、ＳＭＡＤ５和 ＢＭＰ２蛋白表达及矿
化结节的形成［１５７］。

综上，黄酮类天然产物对牙周炎的作用机制可能与

ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ、ＴＬＲ４、ＮＬＲＰ３炎性小体、
ＮＦκＢ、ＨＯ１／Ｎｒｆ２、ｉＮＯＳ／ＮＯ等骨免疫相关的炎症信号通路

有关，其主要通过减少促炎细胞因子的表达、缓解牙周膜胶

原的降解，抑制氧化应激和破骨细胞生成，促进成骨相关蛋

白表达以及抑制口腔牙周病原微生物生长。其中 ｉＮＯＳ／ＮＯ
信号通路抑制单核巨噬细胞向破骨细胞分化，降低破骨细胞

活性；ＨＯ１／Ｎｒｆ２信号通路，可以清除 ＲＯＳ，增加氧化应激因
子ＳＯＤ和ＧＳＨ的分泌，通过抗氧化应激来减轻牙周炎。木
犀草素和杨梅素可以限制牙龈卟啉单胞菌在口腔的生长和

生物膜形成，抑制牙龈蛋白酶的蛋白水解活性，下调蛋白酶和

黏附素表达。黄芩苷、杨梅素、水飞蓟素、葛根素、橙皮素、异

甘草素、芒果苷可以通过调控ＭＡＰＫ信号通路来抑制破骨细
胞生成和炎症性骨损失。槲皮素、芦丁、杜鹃素、葛根素、橙皮

素都可以通过ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路对牙周炎具有抗炎
和促成骨作用；而芦丁还有抗氧化作用，一系列研究体现了黄

酮类化合物防治牙周炎机制的一致性和差异性。天然产物有

多个作用靶点，但大多数实验仅仅证明了个别炎症信号通路

对牙周炎的作用，而忽视了细胞内信号通路相互交织、相互作

用的复杂性。黄酮类化合物在促进牙周组织重建和骨缺损修

复中涉及的信号通路之间是否存在协同或拮抗串扰或上下游

关系，有待大规模单细胞转录组学数据的进一步探索。

３　结语与展望
近年来在牙周炎防治研究中常采用的２０个黄酮类天

然产物表现出抗炎、抗氧化、抗微生物及促骨组织修复能

力，它们通过调节多种炎症经典信号通路下调炎症介质的

表达，抑制过度炎症对牙周软硬组织的损伤（图２）。值得
注意的是，这类研究普遍存在药理基础研究深度不足、缺乏

大量随机临床试验、剂量（含给药途径）暴露量（血药浓度
等药动学参数）效应关系探索不足的问题，对于其最佳治
疗效果和确切靶点仍需要进一步的研究和评估。同时，黄

酮类天然产物强大的生物学活性与口服生物利用度低之间

常常存在不容忽视的差异与矛盾，如何采用特殊策略，如纳

米粒子药物递送系统、结构转化等方式，来增加其口服生物

利用度，避免它们在胃肠道中被胃酸降解或代谢，探索肠道

菌群对口服黄酮类天然产物生物利用度的影响，以及局部

纳米水凝胶给药可能会是黄酮类化合物药物开发与利用的

下一个研究热点。
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β／ＳＭＡＤ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０２２，２６（２）：２６６．
ＤＯＩ：１０．３８９２／ｍｍｒ．２０２２．１２７８２．

（收稿日期：２０２４０６１９）
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