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动脉粥样硬化性血管疾病（atherosclerotic 
vascular disease）是严重影响人类健康的疾病之

一，可导致脑卒中、冠心病及外周动脉疾病等心

脑血管疾病，是最常见的死亡原因。现研究普遍

认为动脉粥样硬化性血管疾病是一种慢性血管炎

症性疾病，免疫炎症反应在动脉粥样硬化的发

生、发展到斑块破裂的各个阶段均发挥重要作

用。

牙周炎是发生在牙齿支持组织的慢性炎症破

坏性疾病。大量研究已证实慢性牙周炎是心血管

疾病的独立危险因素。其主要潜在致病机制包括

[摘要]    牙周炎是一种主要由菌斑生物膜所引起的牙周支持组织慢性炎症破坏性疾病，与宿主的免疫反应相关。

牙周致病菌可通过一过性菌血症进入血液循环系统，引发血管炎症反应，增加心血管疾病患病风险。微小RNA

（microRNA）作为近年来小分子RNA的研究热点，可在表观遗传学水平调控基因表达，参与炎症调节。本文综述

了牙周致病菌通过microRNA调控免疫炎症反应的机制，从而介导动脉粥样硬化的发生、发展，

为牙周炎与动脉粥样硬化疾病关联的分子机制研究提供新的思路。此外，通过探索动脉粥样硬

化与牙周炎相关特异性microRNA的表达模式，可为未来诊断或治疗心血管疾病提供新的参考。
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[Abstract]   Periodontitis is a chronic inflammatory disease characterised by destruction of periodontal supporting 

tissue, which is mainly due to plaque biofilm and host immune response. Periodontal pathogen can invade the blood 

circulation system by transient bacteraemia and trigger the vascular inflammation, which can definitely increase the risk 

of cardiovascular disease. MicroRNA, a small molecule RNA discussed in this paper, can regulate gene expression in 

epigenetics and participate in the regulation of inflammation. This review focuses on the mechanism of how periodontal 

pathogens regulate immune inflammatory response by microRNA to mediate the generation and development of 

atherosclerosis, which can provide new ideas for the research on the linkages on molecular mechanism between 

periodontitis and atherosclerosis. Moreover, exploring the specific microRNA expression patterns related to atherosclerosis 

and periodontitis can serve as a theoretical basis for the diagnosis and treatment of cardiovascular diseases in the future.
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全身炎症负荷增加和细菌造成的动脉直接损伤。

牙周微生物可通过血液循环系统直接侵入血管内

皮细胞层，或通过免疫细胞成为细胞内寄生菌间

接侵入血管壁，促发机体免疫应答，引起多种炎

症介质水平升高，促进动脉粥样硬化斑块形成和

发展，心脑血管疾病风险增加[1]。

微小RNA（microRNA）是由内源性基因编码

的长度约为22 nt的非编码单链短RNA分子，可结

合靶基因3’-非编码区域，进而降解靶基因mRNA
或抑制靶基因mRNA的翻译，在表观遗传学水平

调控基因表达[2]。它广泛存在于各种类型细胞中，

参与细胞增殖、分化、凋亡等生物学过程；进而

调控多种类型疾病（如心血管疾病、糖尿病、癌

症、类风湿性关节炎等）的发生、发展。大量研

究[3-10]显示，在病原体感染宿主细胞的过程中，可

通过诱导microRNA水平变化调控宿主细胞对病原

体反应的能力。炎症反应过程诱导多种microRNA
产生，反过来这些microRNA又能通过调节Toll样
受体（Toll-like receptor，TLR）信号成分和免疫

调节相关基因防止过度的促炎反应。有学者在牙

周致病菌引起的机体免疫应答过程中发现多种

microRNA水平改变，而这些microRNA与动脉粥

样硬化疾病的发生、发展密切相关。因此，本文

就牙周致病菌通过microRNA调控动脉粥样硬化发

生、发展相关研究进展进行综述，以期为牙周炎

与动脉粥样硬化疾病关联的分子机制研究提供新

的思路。 

1   牙周炎患者局部和全身microRNA表达特征

1.1   牙周炎组织中的microRNA表达特征

microRNA在维持牙周稳态及影响牙周炎的发

生、发展中起关键作用[11]。大量临床研究发现，

健康者和慢性牙周炎患者牙龈组织中microRNA表

达谱存在差异，但由于种族人群及实验方法的不

同，各研究之间关于microRNA的表达谱变化检测

结果并非完全一致。Lee等[12]将慢性牙周炎牙龈组

织与健康牙龈相比，采用芯片法检测发现 6个

microRNA（let-7a、let-7c、miR-130a、miR-
301a、miR-520d和miR-548a）上调最明显，可能

与慢性牙周炎的发病机制密切相关。Xie等[13]在临

床研究中发现，炎症牙龈组织中10个microRNA
（has-miR-126、has-miR-20a、has-miR-142-3p、

has-miR-19a、has-miR-7f、has-miR-17、has-miR-

146a、has-miR-146b、has-miR-203和has-miR- 
223）上调，has-miR-155和has-miR-205下调，靶

向相关信号通路分析发现这12个microRNA与炎症

过程相关，包括炎症信号转导、白细胞黏附、血

管增生、细胞增殖和凋亡、骨吸收等。Stoecklin-
Wasmer等[14]的类似研究也观察到，牙周炎组织中

has-miR-223明显高表达，参与多种类型的癌症、

炎症和自身免疫性疾病（如白血病、类风湿性关

节炎和心血管疾病等）。随后Ogata等[15]比较了日

本牙科患者中炎症牙龈组织和非炎症牙龈中micro-
RNA的表达，发现hsa-miR-150、has-miR-223和

hsa-miR-200b上调最明显，而hsa-miR-379、hsa-
miR-199a-5p和hsa-miR-214下调最明显，通过信号

通路分析软件interactive pathway analysis（IPA）

分析发现，3个上调明显的microRNA与炎症性疾

病、组织损伤、功能异常、泌尿系统疾病和癌症

相关。Venugopal等[16]通过类似芯片法分析发现，

牙周炎组织中let-7a和miR-21上调，而miR-100和

miR-125b下调；通过生物信息学预测分析显示4种

microRNA共同靶向核因子（nuclear factor，NF）- 
κB通路，可调节牙周炎的发生。最近一项临床研

究[17]比较了慢性和侵袭性牙周炎患者牙龈组织中

microRNA表达谱，结果却无明显差异，但两种牙

周炎组织比起健康组织都有特异性microRNA高表

达，表达最高的microRNA包括hsa-miR-1274b、

hsa-let-7b-5p、hsa-miR-24-3p、hsa-miR-19b-3p、

hsa-miR-720、hsa-miR-126-3p、hsa-miR-17-3p和

hsa-miR-21-3p，其中hsa-let-7b-5p、has-mir-17-
3p、has-miR-21-3p和hsa-mir-19b-3p的水平升高与

先前的其他研究结果相类似，具有调节细胞分

化、影响骨代谢、调节炎症等生物学功能。以上

研究均揭示了牙周炎过程可诱导多种microRNA水

平变化，可通过靶向相关信号途径调控机体免疫

反应，进而影响牙周炎的发生、发展。

此外，特定microRNA的表达水平还与患者牙

周炎的临床严重程度相关，牙龈组织中miR-146a
的表达水平与牙周探测深度和附着丧失呈正相

关[18]；当牙周炎患者接受治疗后，龈沟液中miR-
146a、miR-155水平下降[19]。

1.2   牙周炎患者全身循环系统中microRNA的表达

特征

牙周炎还可引起血清中microRNA水平变化，

Yoneda等[20]通过临床病例对照研究比较了健康者

和慢性牙周炎患者血清中microRNA水平，发现牙
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周炎组血清hsa-miR-664a-3p、hsa-miR-501-5p和

hsa-miR-21-3p高于对照组，hsa-mir-664a-3p、hsa-
mir-501-5p和hsa-mir-21-3p的靶基因与糖尿病、心

血管疾病和癌症发生的途径密切相关；同一课题

组的动物研究[21]发现，结扎建立实验性大鼠牙周

炎模型2周及4周时，血清中miR-207、miR-495、

miR-376b-3p特异性升高，通过生物信息分析其靶

基因及丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated 
protein kinases，MAPK）信号通路和Wnt信号通路

的 情 况 ， 通 过 受 试 者 工 作 特 征 曲 线 来 评 估

microRNA鉴别诊断牙周炎的能力，发现它们可作

为牙周炎的血清生物标志物。上述结果提示了牙

周炎状态可引起全身microRNA表达水平变化，这

可能是桥接慢性牙周炎与全身系统性疾病的分子

机制之一。

1.3   牙周炎与动脉粥样硬化相关的microRNA表达

特征

在1项临床病例对照研究[22]中，患者被分为无

慢性牙周炎的急性冠脉综合征组、有慢性牙周炎

的急性冠脉综合征组、仅慢性牙周炎组和健康

组，评估循环系统中miR-146a和促炎细胞因子的

水平，结果显示前3组的循环系统中miR-146a水平

均升高，相关性分析发现有慢性牙周炎的急性冠

脉综合征组循环miR-146a水平与年龄、性别、吸

烟、血脂异常、高血压、糖尿病、体重指数等具

有强相关性，且与血清中促炎因子肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor，TNF）-α、白细胞介素

（interleukin，IL）-1β和IL-6水平呈正相关。因此

可认为miR-146a是调节牙周炎患者免疫炎症反应

的关键分子，其水平升高可能增加急性冠脉综合

征风险[22]。这与Guo等[23]的发现一致，急性冠脉综

合征患者外周血单核细胞中miR-146a的表达增

加，体外实验过表达miR-146a可显著上调Th1细胞

的功能及诱导动脉粥样硬化中关键的促炎细胞因

子和关键转录因子TNF-α、单核细胞趋化蛋白-1、

NF-κB p65蛋白的表达，猜测miR-146a可能是Th1
细胞分化中的重要调节因子，与斑块不稳定相

关，易诱发急性冠脉综合征。

Nahid等[24]通过动物研究分析比较了多种混合

牙周病原体（牙龈卟啉单胞菌FDC 381、牙密螺旋

体ATCC 35404、福赛斯坦纳菌ATCC 43037）牙周

感染载脂蛋白E基因缺陷（ApoE-/-）小鼠与阴性感

染组牙周及脾脏组织中microRNA表达谱变化，发

现牙周致病菌感染可特异性增强ApoE-/-小鼠牙周

组织和脾脏中miR-146a持续高表达，其中牙周组

织中miR-146a升高尤为明显，而mir-132和mir-155
水平则无明显变化；此外，牙周组织中并未发现

TNF-α表达水平明显变化，可能与牙周组织中高

水平miR-146a相关，miR-146a的靶基因即编码白

细胞介素-1受体相关激酶（interleukin-1 receptor-
related kinase，IRAK）的基因IRAK-1和编码肿瘤

坏死因子受体相关因子（tumor necrosis factor 
receptor-related factor，TRAF）6的基因TRAF6的

表达水平在牙周及脾脏中亦无明显变化，猜测可

能与miR-146a的转录后抑制作用相关。在另一牙

龈卟啉单胞菌感染ApoE-/-小鼠模型中，发现心脏

组织中miR-146b和miR-155相对表达升高[25]。除牙

龈卟啉单胞菌外，伴放线放线杆菌菌血症也可加

重ApoE-/-小鼠高脂血症及炎症反应，从而加速动

脉粥样硬化。Jia等[26]的动物研究证明，伴放线放

线杆菌可呈时间依赖性促进ApoE-/-小鼠中Th17细

胞及其相关因子升高，并且诱导动脉中调节Th17
细胞的miR-146b表达升高，提示伴放线放线杆菌

可能通过增强miR-146b的表达来调节Th17细胞的

分化，从而导致动脉粥样硬化加重。

2   microRNA在牙周致病菌与动脉粥样硬化相关

机制中的作用

牙周致病菌可在血管内皮细胞和宿主免疫细

胞中引发强烈的促炎反应，从而促进动脉粥样硬

化进程[27]。动脉粥样硬化的病理改变主要涉及内

皮功能紊乱、巨噬细胞聚集、平滑肌细胞迁移与

增殖、泡沫细胞形成。microRNA可通过调控动脉

粥样硬化相关细胞功能从而介导动脉粥样硬化发

生、发展的整个疾病过程。先前研究[28]表明，特

定的microRNA（如miR-155、miR-21、miR-146a/
b和miR-132等）受牙周致病菌诱导，可作为调节

先天免疫反应的重要组成部分，与血管炎症反应

和动脉粥样硬化疾病进展相关。

2.1   miR-146a/b
miR-146a/b是先天免疫和适应性免疫反应中

细胞分化和功能的重要调节剂，受促炎因子诱导

产生。IRAK-1和TRAF6是TLR信号通路的关键成

分，参与转录因子的激活，miR-146a/b可通过抑

制这两种结合蛋白，以NF-κB依赖性方式抑制巨

噬细胞的炎症反应，且与细菌免疫耐受相关[3,29]。

前面的研究表明牙周感染可导致局部和全身miR-
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146a/b上调，其水平可反映机体内炎症状态。

体外研究可阐释miR-146a/b调控牙周致病菌

引发的免疫炎症机制。Nahid等[24]在体外实验中验

证了miR-146a的表达模式和作用机制，采取热灭

菌和活的牙周病原体（牙龈卟啉单胞菌FDC 381、

牙密螺旋体ATCC 35404、福赛斯坦纳菌ATCC 
43037）分别及混合刺激人THP-1细胞，表现出与

上述动物研究中类似的microRNA表达模式，单独

刺激和混合菌刺激均能诱导THP-1细胞中miR-146a
水平显著变化，呈时间依赖性升高，且活菌诱导

程度更加强烈；然而同样地，miR-132水平在牙龈

卟啉单胞菌、福赛斯坦纳菌及其混合感染8~12 h
时表达升高，而后逐渐下降，牙密螺旋体的单独

感染并不引起miR-132表达变化，miR-155水平均

无明显变化，由此看出，miR-146a是牙周致病菌

感染中起主要调控作用的microRNA；对其调控机

制进一步分析，感染过程中miR-146a升高靶向降

低了IRAK-1和TRAF6表达水平，且与TNF-α表达

水平呈负相关。

Li等[30]用大剂量牙龈卟啉单胞菌脂多糖刺激

巨噬细胞后发现，细胞内miR-146a-5p水平显著升

高，并且诱导免疫耐受；过表达miR-146a-5p后，

IRAK-1表达下调，并且抑制了脂多糖引起的胆固

醇逆转运蛋白ABCA1和ABCG1的失调，由于

IRAK-1在小鼠巨噬细胞中参与了维甲酸受体介导

的ABCA1通路，表明牙周致病菌可通过miR-146a
介导的IRAK-1下调，提供炎症和胆固醇代谢之间

的桥梁。Molteni等[31-32]探究了牙龈卟啉单胞菌脂

多糖与TLR4相互作用过程中涉及的microRNA途

径，牙龈卟啉单胞菌脂多糖可诱导人THP-1细胞促

炎性细胞因子释放及miR-146a高表达，并能负性

调控TLR4途径。抑制TLR4激活虽能有效抑制促

炎因子产生，但对miR-146a水平没有影响，说明

TLR4抑制剂可通过维持miR-146a的表达，调节牙

龈卟啉单胞菌脂多糖诱导的促炎反应。

然而，并非在所有情况下牙龈卟啉单胞菌脂

多糖都可通过miR-146a发挥炎症调控作用。另一

项体外研究[33]发现，牙龈卟啉单胞菌脂多糖虽然

强烈诱导THP-1源巨噬细胞的miR-146a表达，然而

抑制或过度表达miR-146a对细胞因子产生的影响

很小；此外，miR-146a的潜在靶分子IRAK-1和

TRAF6的表达也不受影响。这可能与巨噬细胞转

染效率过低以及感染指数不同相关，猜测牙龈卟

啉单胞菌脂多糖通过激活TLR诱导miR-146a表达

可能有利于细菌在巨噬细胞内存活，从而介导低

度持续的炎症。因此，miR-146a在牙龈卟啉单胞

菌脂多糖刺激的巨噬细胞中的作用尚无定论，值

得进一步探究。

以上研究表明，miR-146a/b在牙周致病菌诱

导的动脉粥样硬化过程中可能起重要的抑炎作

用，并能调节动脉粥样硬化相关的胆固醇代谢，

其失调可能导致动脉粥样硬化疾病的进一步进

展。

2.2   miR-21
miR-21在多种心血管疾病中表达增加，临床

研究[34]表明动脉粥样硬化患者血清中miR-21水平

可作为动脉粥样硬化疾病的新型标志物之一。它

可表达于多种心血管相关细胞（包括心肌细胞、

心肌成纤维细胞、血管平滑肌细胞、人脐静脉内

皮细胞以及巨噬细胞），在动脉粥样硬化的发

生、发展中具有保护作用。

研究[35]发现，小鼠动脉粥样硬化病损处巨噬

细胞中miR-21含量增加；敲除miR-21可引起巨噬

细胞凋亡，并抑制巨噬细胞清除凋亡细胞作用，

促进ABCG1降解，泡沫细胞增加，引发血管炎症

和斑块坏死，加速动脉粥样硬化。巨噬细胞/单核

细胞中，miR-21上调通常与病毒、细菌和其他分

子模式的刺激有关，并在先天免疫过程中发挥重

要作用。炎症反应中，miR-21是NF-κB的直接靶

标，脂多糖引起的NF-κB的激活可诱导miR-21的

表达 [36-38]，而miR-21水平升高反过来显著抑制

NF-κB激活[39]，负性调控炎症反应，因此miR-21
是巨噬细胞中重要的抑炎调节因子。巨噬细胞吞

噬凋亡细胞过程也能诱导miR-21产生，miR-21可

通过靶向抑制抑癌基因PTEN的表达，抑制促炎性

NF-κB-TNF-α途径从而发挥抑炎效应，miR-21还

可通过抑制程序性细胞死亡因子PDCD4基因，激

活cJun-AP-1途径，增强抑炎因子IL-10表达[39]。

miR-21在平滑肌细胞中也可作为抗凋亡因子。研

究[40-41]表明，miR-21可以通过抑制靶基因PTEN的

表达，激活细胞生存相关信号通路PI3K/Akt通
路，升高抑凋亡基因Bcl-2的表达，从而促进细胞

增殖和生存。

除了抑炎抑凋亡作用，某些情况下miR-21表

现为促凋亡作用。在结核分枝杆菌感染的树突状

细胞中，miR-21可通过靶向抑制抑凋亡蛋白Bcl-2
促进树突状细胞凋亡[42]。在卡介苗感染的巨噬细

胞中，miR-21对TLR4/MyD88信号转导途径具有
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负调节作用，过表达miR-21导致细胞存活率下

降，细胞凋亡增加，炎症因子水平升高[43]。

由此可见，牙周致病菌诱导的miR-21水平改

变，可能通过miR-21调控细胞炎症与凋亡的机

制，影响动脉粥样硬化的发展。有研究[44]表明，

巨噬细胞在经牙龈卟啉单胞菌脂多糖刺激后，

miR-21表达上调，过表达miR-21抑制靶基因

PDCD4表达，从而抑制巨噬细胞产生促炎性细胞

因子；抑制miR-21，可通过激活NF-κB提高促炎

性细胞因子的产生。说明miR-21在牙龈卟啉单胞

菌脂多糖引起的巨噬细胞炎症反应中具有重要的

保护作用。此外，有研究[45]指出，牙龈卟啉单胞

菌的唾液酸酶缺乏株与正常菌株相比，可通过下

调巨噬细胞补体受体CR3识别病原分子，诱导细

胞内GAS5（一种长链非编码RNA）水平升高，靶

向抑制miR-21水平，从而解除miR-21的抑炎作

用，促使细胞分泌细胞因子IL-12，并且上调巨噬

细胞吞噬清除能力。由此可见，牙周致病菌可通

过上调巨噬细胞中miR-21水平防止过度炎症反

应，但同一牙周致病菌不同菌种的蛋白质活性差

异可引起细胞内miR-21水平差异，导致功能变

化，从而介导疾病的不同转归。

2.3   其他microRNA
其他microRNA分子也参与了牙周致病菌感染

与动脉粥样硬化相关的免疫调控过程。microRNA
表达谱分析表明，牙龈卟啉单胞菌ATCC 33277感

染可引起小鼠巨噬细胞中miR-7674-5p、miR-
6975-5p、miR-3473b、miR-3473e和miR-155-5p水

平明显上调，以及miR-8109、miR-2137和miR-
211-3p下调。通过抑制和过表达实验 [46]发现，

miR-155p和miR-2137可调节细胞因子分泌，miR-
155-5p上调显著抑制TNF-α的分泌，miR-2137水平

下降则促进抑炎因子IL-10的分泌。牙龈卟啉单胞

菌ATCC 33277还可诱导THP-1源性巨噬细胞高表

达miR-128，通过抑制p38-MAPK途径介导内毒

素耐受，抑制过度炎症反应，从而减少组织损

伤[47]。在另一项研究[48]中，牙龈卟啉单胞菌FDC 
381刺激THP-1源性巨噬细胞，通过TLR介导和激

活NF-κB，诱导miR-132的高表达；继而通过靶向

抑制TNF-α的靶基因NFE2L2和NFAT5，从而强烈

抑制促炎因子TNF-α的作用。

除活菌刺激外，不同牙周致病菌脂多糖结构

差异也能导致巨噬细胞microRNA表达谱差异。人

巨噬细胞分别受伴放线放线杆菌、牙龈卟啉单胞

菌脂多糖刺激后，其microRNA表达谱呈现不同，

这可能与伴放线放线杆菌脂多糖只特异性激活

TLR4信号转导，而牙龈卟啉单胞菌脂多糖可同时

结合并诱导TLR2、TLR4及TLR7信号转导相关。

通过筛选共同目标microRNA，发现miR-29b、

miR-32、miR-891和let-7表达水平随脂多糖刺激浓

度、类型和时间变化，其中miR-29b和let-7f可分别

靶向调节炎症和免疫相关的2个关键基因IL6Rα和

SOCS4并调节细胞内蛋白质水平。IL6Rα在IL-6信

号转导中起决定性作用，可增强IL-6信号转导；

SOCS蛋白家族主要通过酪氨酸激酶的去磷酸化调

节细胞因子转导，二者在维持免疫应答中起关键

作用[49]。在另一项研究中，伴放线放线杆菌、牙

龈卟啉单胞菌脂多糖以及香烟提取物修饰后的牙

龈卟啉单胞菌脂多糖分别刺激人原代巨噬细胞，

发现脂多糖结构不同具有改变细胞因子产生和

microRNA表达的能力，并影响巨噬细胞活化方

式，miR-24在脂多糖刺激下被显著诱导，其中牙

龈卟啉单胞菌CSE刺激后上调最明显，它是巨噬

细胞经典激活的负调节因子，可在巨噬细胞极化

状态下促进替代途径激活，具有抗炎作用[50]。

除巨噬细胞外，不同来源的平滑肌细胞对牙

周致病菌的刺激反应也不同，用灭活的轻链球

菌、血球链球菌、格氏链球菌、伴放线放线杆菌

和牙龈卟啉单胞菌分别刺激健康者和动脉粥样硬

化斑块来源的平滑肌细胞并观察炎症反应，发现

不同来源的平滑肌细胞中microRNA表达水平有差

异，其中链球菌和牙龈卟啉单胞菌刺激正常和动

脉粥样硬化平滑肌细胞，有4个microRNA（miR-
181b-5p、miR-186-5p、miR-28-5p和miR-155-5p）

的表达存在显著差异；其中3个microRNA的表达

（miR-155-5p、miR-50-5p和miR-9-5p）与IL-6水

平具相关性；生物信息分析显示，这些microRNA
的靶基因主要与细胞凋亡、增殖、黏附、迁移等

相关，介导动脉粥样硬化的发展[51]。 
由此可见，多种牙周致病菌及其脂多糖刺激

动脉粥样硬化相关细胞均可引起microRNA表达变

化，将在表观遗传学水平上参与免疫炎症和细胞

生物功能调控，进而影响动脉粥样硬化的发生、

发展。但由于microRNA的表达具有高度时间及细

胞特异性，不同菌种、同一菌种的不同菌株和存

在结构差异的细菌脂多糖，以及受刺激的细胞种

类及来源不同，都能引起细胞内microRNA表达水

平差异，而细胞内不同microRNA特异性高表达将
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介导对牙周致病菌不同的免疫调控反应。此外，

由于microRNA表达的组织和疾病特异性，通过靶

向输送或抑制microRNA表达参与疾病调控正成为

极具前景的治疗方法。通过临床前研究[52]发现，

在动脉粥样硬化模型小鼠体内试验microRNA疗

法，抑制某些特定miRNA（例如miR-148a、miR-
122、miR-33、miR-155等）或过表达某些miRNA
（例如miR-30c、miR-126-5p等），可改善动脉粥

样硬化相关危险因素和炎症状态，减轻病损程

度，这反映了microRNA在治疗动脉粥样硬化相关

疾病中的潜力。上述研究结果提示，掌握与牙周

病原体相关的microRNA表达模式将有利于发掘牙

周致病菌与动脉粥样硬化之间真正的机制关联，

为动脉粥样硬化疾病的预防及治疗提供新的思

路。

3   总结

牙周致病菌如何加速动脉粥样硬化依然是当

今的研究热点，现大部分机制研究着眼于内皮功

能障碍、全身炎症、氧化应激、泡沫细胞形成、

脂质积累、血管重塑和动脉粥样硬化等病理生化

分析，而从表观遗传学水平上研究牙周致病菌如

何通过microRNA影响心血管系统的具体调控机制

目前尚处于探索阶段。例如牙周致病菌是直接侵

入心血管系统引发microRNA水平变化进而调控相

关基因表达，还是通过局部感染引发血液中micro-
RNA水平升高间接作用于心血管系统？其中micro- 
RNA复杂而精细的调控网络有更加深入挖掘的价

值。从另一角度上看，由于血清中microRNA水平

的稳定性，将牙周病原体相关的microRNA表达模

式与其他炎症性疾病引起的microRNA表达谱变化

加以区分，有助于使这些非编码RNA成为具有诊

断价值的生物标志物，并有望作为新的治疗靶点

针对动脉粥样硬化相关疾病进行个性化治疗。
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