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糖 尿 病（Diabetes Mellitus；DM） 是 以 胰 岛 素 分 泌

缺陷、胰岛素作用缺陷或两种共同引起的代谢性疾病 [1]；

牙周炎是牙齿周围组织的一种慢性炎症 [2]。1 糖尿病增加

了牙周病和牙周病的风险，而牙周炎则对血糖控制产生

不利影响，并增加了糖尿病并发症的严重程度 [3]。炎症

意味着糖尿病和牙周炎之间的紧密联系，炎症是机体组

织对损伤或感染的反应，即机体清除损伤刺激和修复受

损组织的一种保护措施 [4]；相反，有些情况下炎症会导

致组织的渐进式破坏，特定条件下，宿主的炎症反应机

制是由整个身体的组织和系统共享的 [5]；在整个过程中，

能量的驱动保证了机体生化环境的稳定运行。基于上述

背景，本文将从线粒体功能障碍和氧化应激的角度对目

前糖尿病与牙周炎的相关性做如下综述。

1　糖尿病与牙周炎在线粒体功能障碍的联系

线粒体是典型的膜封闭的细胞器，是大多数真核细
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胞的组成部分，它保证了大部分细胞内的 ATP 供应；除

了提供细胞能量，线粒体还参与一系列其他过程，如细

胞分化、凋亡、细胞生长、维持跨膜离子梯度等信号传

递、蛋白质合成和囊泡运输。线粒体的氧化磷酸化负责

大 多 数 ATP 的 产 生 和 活 性 氧（Reactive Oxygen Species，

ROS）的产生 [6]，其中细胞中 ROS 的三种来源于巨噬细

胞、线粒体呼吸链和线粒体多不饱和膜的脂质过氧化。

线粒体功能障碍被认为是 ROS 对所有细胞成分造成损伤

并破坏正常信号机制的主要来源，炎症介质可诱导线粒

体功能改变；总之，诱导了一系列的炎症反应 [7]。

巨噬细胞除保护自身细胞膜外，同时也使线粒体免

受 ROS 的损伤，但是并非巨噬细胞产生的 ROS 全部有

益，巨噬细胞通过线粒体 ROS 防止过度免疫反应，但是

它可以在没有病原体的情况下或者浓度过高时触发 ROS

的氧化，造成细胞外周的损伤，即无菌炎症 [8]。NADPH

氧化酶是 ROS 的主要来源，随着慢性感染与炎症之间研

究的不断深入，损伤机制愈加清晰，在病原体和宿主细

胞之间的联系 ROS 介导的损伤；此过程中巨噬细胞表现

出促炎和氧化反应，炎症反应似乎先于氧化还原代谢的
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改变，另外耦合效率和备用呼吸能力降低，以及质子泄

漏增加，意味着线粒体膜电位的降低，进一步说明通过

NADPH 氧化酶（NOX）和线粒体增加活性氧的产生，从

而削弱抗氧化防御能力，并可能导致线粒体功能障碍 [9]。

在代谢紊乱中，随着 ROS 释放的增加，正反馈会刺激

邻近的线粒体来控制这些分子的过量，从而产生更多的

ROS。氧化应激的产生和维持是由于线粒体 ROS 产生的

增加和足够的 AOX 水平低下（或缺失），导致细胞氧化

还原状态的不平衡。

晚期糖基化终末产物（AGEs）会导致糖尿病（DM）

并发症，并在牙周炎和 DM 患者的牙周组织中积累更，

AGEs 通过增加牙周组织中炎症相关因子的表达来加重

DM 的牙周炎 [10]。它们通过修饰蛋白功能和细胞与细胞外

膜的相互作用，改变细胞内 Ca2+ 浓度和线粒体功能，解

除炎症反应的调节，影响伤口修复，并通过与 RAGE 受

体的连接增加氧化应激，从而引起细胞损伤 [11]。氧化应

激和 AGEs 之间存在高度复杂的相互作用，AGEs 是在生

理条件下不断形成的一组异质化合物，尽管在高血糖症

和氧化条件下它们的形成速率显着增加，研究证明在动

物模型和慢性牙周病患者中使用牙周细胞以及基因和生

化研究的有价值的方法支持蛋白质糖基化在病因和严重

程度方面的潜在作用这种疾病 [12]。在高糖条件下和牙周

组织感染下的骨丢失增加，而糖尿病患者牙龈成纤维细

胞中具有高水平的 AGE 和 RAGE，这使得糖尿病与牙周

炎疾病的之间的联系相对紧密，AGE-RAGE 及氧化应激

方面的联络，进一步促使产生促炎基因转录，进一步加

速巨噬细胞和线粒体的多不饱和膜 ROS，膜过氧化损伤

了膜及其内含的蛋白质，可能会降低能量产生，同时产

生链式反应 [13]。因此，对于糖尿病及牙周炎疾病的患者，

他们共同的特点在于体内大量 ROS 的产生，使得蛋白质

表达明显降低，同时线粒体质量损失和膜电位受损等，

这些物质的变化最终反映在糖尿病及牙周炎疾病患者的

免疫 - 炎症反应失调。

2　糖尿病与牙周炎在氧化应激方面的联系

腺苷单磷酸激活的蛋白激酶（AMPK）是一种高度

保守的蛋白激酶，用于维持能量平衡以及细胞生长和修

复，其调控与糖尿病及其并发症的发生有关，氧化还原

激活的细胞代谢主调节剂；在存在氧化应激的情况下，

AMPK 通过抑制蛋白质翻译和刺激自噬来增强能量平衡，

从而促进细胞保护，同时 AMPK 与蛋白激酶 A（PKA）相

互作用，调节氧化应激，使得线粒体功能和细胞存活 [14]。

AMPK 作为细胞能量水平的主要传感器，也是营养物质

代谢的重要调节剂，例如脂肪酸，葡萄糖和蛋白质的合

成以及它们被氧化为 CO2 和水的能力。AMPK 信号传导对

动物和人类的脂肪沉积和葡萄糖稳态具有重要意义，相

关研究证据证明，AMPK 是预防肥胖、糖尿病、癌症、

炎症和心脏功能障碍等疾病的关键治疗靶标，AMPK 是

调节动物和人类消化功能和长期能量平衡的重要因素 [15]。

牙周炎是由抗菌免疫反应失衡和过度炎症引起的，

而巨噬细胞在炎症中起重要作用。AMPK 是一种关键的

酶蛋白，参与将能量感应与代谢操作联系起来，AMPK

在生命系统的各种组织（如心脏，肾脏，肝脏，大脑和

骨骼肌）中普遍表达。AMPK 活化剂包括合成衍生物和

几种天然产物，AMP，5- 氨基咪唑 -4- 羧酰胺核糖（AICA

核糖）和 A769662 是 AMPK 的重要激活剂，对糖尿病和

糖尿病并发症具有潜在的治疗重要性，AMPK 调节已显

示出对糖尿病，心血管并发症和糖尿病性神经病的有益

作用，AMPK 调节的主要作用，除了严格检查炎症过程，

自噬和细胞凋亡外，还可以确保线粒体的健康运转和能

量稳态 [16]。AMPK 通路可以介导细胞代谢和生长的显著

改变，如 FA 和胆固醇代谢、葡萄糖摄取和线粒体生物发

生和免疫调节 [17]。一般来说，AMPK 和 mTOR 都具有反

向调节作用，进一步会造成环境紊乱，如牙周炎和糖尿

病的条件下的生态失调或代谢变化，会下调 AMPK，导

致免疫炎症反应受损。此外，高水平的 HDL 调节糖代谢

和钙敏感信号级联并激活 AMPK，从而抑制 T2DM 患者的

脂肪组织脂解，减少循环游离脂肪酸，胰岛素分泌增加。

细胞不断调整其新陈代谢，以满足其能量需求并对营养

物质的利用作出反应；真核生物已经进化出一种非常复

杂的系统，可以通过丝氨酸 / 苏氨酸激酶 AMP 激活的蛋

白激酶（AMPK）复合体来检测低水平的细胞 ATP。在低

能量的条件下，AMPK 使特定的酶和生长控制节点磷酸

化，从而增加 ATP 的产生并减少 ATP 的消耗；氧化应激

控制细胞的生长和其他几个细胞过程，包括脂质和葡萄

糖的代谢以及自噬 [18]。总之，细胞通过分解代谢反应利

用氧化过程来产生能量和对抗细菌和外部分子，AMPK

通路是细胞内能量状态的中心调节因子，其组成依赖于

组织特异性的遗传表达，其反应在 AMPK 的多重效应上。

综上所述，糖尿病和牙周炎是复杂的慢性疾病，由

已建立的双向关系彼此建立在一起。炎症作为一种细胞

机制将糖尿病和牙周炎彼此联系起来，并对一些列的供

给做出反应，线粒体功能障碍、攻击性识别和碎片清除

不足及氧化应激可能是修饰的细胞内机制，可能解释糖

尿病和牙周病关系的生理过程。
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