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［摘要］ 　 糖酵解增强等宿主代谢重编程表现是驱动炎症持续的核心因素，丙酮酸激酶 Ｍ２ 亚型（ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ Ｍ２，ＰＫＭ２）作
为糖酵解限速酶，在牙周炎等多种慢性炎症性疾病中发挥重要作用。 本文就 ＰＫＭ２ 在牙周炎症中的可能调控机制进行综述，
并探讨相关靶向药物治疗牙周炎的可能性，以期为牙周炎的发生发展机制研究及临床治疗提供新思路。
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　 　 牙周炎是一种慢性炎症性疾病，可造成牙周支

持组织破坏，与全身健康密切相关，是导致成人失牙

的首要原因［１－２］。 代谢重编程在牙周炎的发生发展

中发挥重要作用，通过调节免疫细胞和干细胞的代

谢状态，影响牙周炎症和组织修复［３－４］。 丙酮酸激

酶 Ｍ２ 亚型（ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ Ｍ２，ＰＫＭ２）是糖酵解的

关键调控因子，参与调节代谢异常与免疫紊乱［５］。
在健康人群龈沟液和牙周病患者龈沟液、唾液中均

可检测到 ＰＫＭ２，且牙周炎患者唾液中 ＰＫＭ２ 含量

更高［６－７］。 有研究发现，实验犬模型由牙龈炎发展

为轻度牙周炎后，龈沟液中 ＰＫＭ２ 含量增加［８］。 本

文就近年来 ＰＫＭ２ 在牙周炎症中的作用机制及其研

究进展进行综述，并探讨相关靶向药物的应用，为牙

周炎治疗提供新思路。

１　 ＰＫＭ２ 简介

ＰＫＭ２ 是糖酵解途径中的关键酶，在肿瘤细胞

和正常细胞（如免疫细胞、干细胞）中均有表达，可
催化磷酸烯醇式丙酮酸转化为丙酮酸，同时生成

ＡＴＰ。 ＰＫＭ２ 由 ＰＫＭ 基因通过外显子选择性剪接

生成，其功能多样性源于动态构象变化：在富营养条

件下，ＰＫＭ２ 形成四聚体催化糖酵解终反应，生成

ＡＴＰ 并维持细胞能量稳态；而在炎症或低氧微环境

中，ＰＫＭ２ 解聚为二聚体，易位至细胞核发挥转录共

激活、激酶活性等非代谢功能［９－１０］。 在肿瘤与慢性

炎症性疾病中，ＰＫＭ２ 通过调控免疫细胞极化、激活

炎症小体及细胞因子风暴等方式驱动病理进程［５］。
在牙周炎症微环境中，ＰＫＭ２ 以二聚体形式存在，并
通过调控基因表达，促进糖酵解，增加乳酸形成，从
而为炎症反应提供能量和生物合成前体，这种代谢

重编程有助于巨噬细胞维持其炎症表型，释放更多

炎症细胞因子，加剧组织炎症反应［４］。

２　 ＰＫＭ２ 调控免疫代谢与炎症信号

２．１　 巨噬细胞极化

巨噬细胞是牙周炎症微环境中的核心免疫细

胞［１１］，ＰＫＭ２ 可能通过多种机制驱动巨噬细胞向

Ｍ１ 型极化，加剧牙周炎症和组织破坏。
Ｌｉ 等［１２］ 研究发现，在炎症微环境中，ＰＫＭ２ 可

以通过调节活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）激
活 ＡＴＭ ／ Ｃｈｋ２ 信号轴介导的代谢重编程，促进巨噬

细胞向 Ｍ１ 型极化。 Ｗｅｎｇ 等［１３］ 发现，减少 ＰＫＭ２
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表达 可 显 著 抑 制 强 直 性 脊 柱 炎 （ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ
ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）模型中巨噬细胞的促炎活性，ＰＫＭ２
可为炎症反应提供能量支持，通过代谢重编程和核

易位促进巨噬细胞 Ｍ１ 型极化，并增强肿瘤坏死因

子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）、白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 等炎症细胞因子表达。
Ｓｕｎ 等［１４］研究发现，间歇性高血糖可激活 ＰＫＭ２ 核

转位轴，驱动巨噬细胞代谢重编程和促炎表型极化，
加剧牙周组织破坏；敲低 ＰＫＭ２ 表达，可减轻间歇性

高血糖诱导的炎症反应并改善牙周炎病理状态。 缺

氧诱导因 子⁃１α （ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１ ａｌｐｈａ，
ＨＩＦ⁃１α）能够与 ＰＫＭ２ 特异性结合形成复合物，共
同调控糖酵解相关基因的表达，在炎症反应中驱动

巨噬细胞的代谢重编程，使其从氧化磷酸化转向糖

酵解［１５］。 此外，ＨＩＦ⁃１α 还通过调控 ＰＫＭ２ 表达并

与其相互作用，进一步诱导巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化，
增加炎症细胞因子（如 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 等）释放［１６］。

另一方面，ＰＫＭ２ 还可通过调节信号转导和转

录激活因子 ３（ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｃｌｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３， ＳＴＡＴ３）磷酸化，增强其在 ＮＯＤ 样受体

热蛋白结构域相关蛋白 ３（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ
ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３，ＮＬＲＰ３）启动子区域的募

集，促进 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活，并提高 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α 等炎症因子的表达［１７］。 减少 ＰＫＭ２ 核内聚

集可抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活［１８］。 ＮＬＲＰ３ 可进一

步促进 Ｍ１ 型巨噬细胞极化和细胞焦亡，加剧炎症

反应［１９］，推测 ＰＫＭ２ 可能通过调节 ＳＴＡＴ３－ＮＬＲＰ３
信号通路促进巨噬细胞 Ｍ１ 型极化。

主要牙周致病菌牙龈卟啉单胞菌通过释放毒力

因子脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）参与牙周炎症

反应［２０］。 一项研究表明，乳酸通过增加 ＰＫＭ２ 的乳

酸化修饰水平，抑制其从四聚体向二聚体转变，减少

核分布，抑制糖酵解，从而促进 ＬＰＳ 刺激的巨噬细

胞从促炎表型向修复表型转变，进而抑制炎症

反应［２１］。
因此， ＰＫＭ２ 可能通过调节代谢重编程、 与

ＨＩＦ⁃１α 相互作用、参与 ＳＴＡＴ３－ＮＬＲＰ３ 炎症小体激

活及乳酸调控等多种机制驱动巨噬细胞向促炎 Ｍ１
型极化，促进炎症因子释放，加剧牙周炎症反应和组

织破坏。
２．２　 Ｔ 细胞亚群失衡

辅助性 Ｔ 细胞 １７（Ｔ ｈｅｌｐｅｒ １７ ｃｅｌｌｓ，Ｔｈ１７）通过

分泌 ＩＬ⁃１７，激活局部免疫反应，促进炎症因子的释

放［２２］。 调节性 Ｔ 细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）主要

通过分泌抗炎细胞因子来抑制过度免疫反应，维持

免疫稳态。 牙周炎患者中 Ｔｈ１７ 细胞比例增加，
Ｔｒｅｇｓ 比例减少，Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 失衡可能加剧炎症反应

和组织破坏［２３］。 研究发现 ＰＫＭ２ 可能通过多种机

制促进 Ｔｈ１７ 细胞分化，进而导致 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 失衡。
在类风湿关节炎模型中，ＰＫＭ２ 通过增强糖酵

解促进 Ｔｈ１７ 细胞分化，加剧炎症反应；抑制 ＰＫＭ２
表达后可减少 Ｔｈ１７ 细胞分化［２４］。 ＰＫＭ２ 还可以通

过易位到细胞核中与 ＳＴＡＴ３ 相互作用，增强 ＳＴＡＴ３
的转录活性，进而促进 Ｔｈ１７ 细胞的分化［２５］。 牙周

炎和类风湿性关节炎具有一些共同关键的免疫病理

特征，两者在 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 失衡以及关键的促炎信号

通路激活等方面存在相似性，推测 ＰＫＭ２ 可能也通

过调节 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 失衡在牙周炎发生发展中发挥重

要作用，但仍需在牙周炎体内外研究中进一步验证。
另外 ＳＴＡＴ３ 激活后还可促进 ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃２２ 等炎症细

胞因子表达，进一步放大 Ｔｈ１７ 细胞的炎症功能；抑
制 ＳＴＡＴ３ 活性或阻断其下游信号通路，可以减少

Ｔｈ１７ 细胞生成，减轻自身免疫性脑脊髓炎神经

炎症［２６］。
Ｔｒｅｇｓ 主要依赖氧化磷酸化和脂肪酸氧化来维

持其功能稳定性，糖酵解在其代谢过程中发挥支持

作用，为细胞提供额外的能量补充。 ＰＫＭ２ 作为糖

酵解的关键调节因子，通过促进糖酵解代谢，可能间

接影响 Ｔｒｅｇｓ 功能。 在小鼠溃疡性结肠炎模型中，
ＰＫＭ２ 激活增强 Ｔｈ１７ 细胞分化，Ｔｒｅｇｓ 功能则受到

抑制，可通过调节 ＰＫＭ２ 活性恢复 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡，
从而减轻炎症［２７］。 另外，在一项肺癌患者相关研究

中，ＰＫＭ２ 表达与叉头框转录因子 Ｐ３（ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ
Ｐ３， ＦＯＸＰ３ ）、 ＣＣ 趋 化 因 子 受 体 ８ （ Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ８，ＣＣＲ８）等多种 Ｔｒｅｇｓ 标志基因

水平呈负相关［２８］。
综上，ＰＫＭ２ 可通过调节糖酵解代谢和 ＳＴＡＴ３

激活，促进 Ｔｈ１７ 细胞分化，抑制 Ｔｒｅｇｓ 功能，导致

Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 失衡。
２．３　 中性粒细胞相关的组织损伤

中性粒细胞是牙周组织中最重要的免疫细胞之

一，主要通过吞噬病原体、释放溶酶体酶和产生

ＲＯＳ 等抵御感染，其过度激活和功能失调可能损伤

牙周组织，导致牙龈出血、牙槽骨吸收和牙齿松

动［２９］。 ＰＫＭ２ 在中性粒细胞中的表达水平随着细

胞激活而增加，并通过调节磷酸烯醇式丙酮酸等糖

酵解中间产物积累，影响 ＮＡＤＰＨ 氧化酶复合体的

激活；抑制或基因敲除 ＰＫＭ２ 表达可显著减少中性

粒细胞 ＲＯＳ 的产生，降低其对金黄色葡萄球菌的杀

伤能力［１０］。 此外，有研究发现，在脓毒症模型中，
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ＰＫＭ２ 通过激活信号转导和转录激活因子 １，促进中

性粒细胞中程序性死亡配体 １ 的表达，发挥抗凋亡

作用，导致中性粒细胞在肺部和肝脏中过度积聚，从
而加剧炎症反应及组织损伤［３０］。

目前尚无直接证据表明 ＰＫＭ２ 在牙周炎症中通

过调节中性粒细胞发挥作用，但考虑到牙周致病菌

的持续刺激会导致牙周组织中中性粒细胞过度激活

和浸润增加，且 ＰＫＭ２ 表达在此过程中上调，可以推

测：ＰＫＭ２ 一方面可能通过增强中性粒细胞糖酵解

和 ＲＯＳ 产生来促进牙周组织破坏，另一方面可能通

过抗凋亡机制延长中性粒细胞在病变部位的滞留时

间，从而导致炎症持续，但仍需要进一步研究验证。

３　 ＰＫＭ２ 相关靶向药物

３．１　 紫草素

紫草素是一种从紫草科植物根部提取的萘醌类

化合物，是 ＰＫＭ２ 的特异性抑制剂［３１］。 现有研究证

实，紫草素可以减少炎症因子的产生，调节氧化应

激，抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路及调控 ｍｉＲＮＡ 表达等多

重机制发挥抗炎作用［３２］。 紫草素还能抑制氧化低

密度脂蛋白诱导的巨噬细胞 ＨＩＦ⁃１α 靶基因表达，包
括降低乳酸脱氢酶、葡萄糖转运蛋白 １、ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ
水平，并减少分泌型 ＩＬ⁃１β 的产生［３３］。

此外，紫草素还可以通过减少 ＰＫＭ２ 表达抑制

糖酵解进程，进而减轻巨噬细胞炎症反应［３４］。 Ｌｉ
等［３５］利用紫草素降低 ＰＫＭ２ 活性，抑制破骨细胞的

糖酵解代谢，减少牙槽骨中破骨细胞过度生成，并在

一定程度上减轻组织炎症，显著减少小鼠因牙周炎

引起的骨丢失。 以上研究提示紫草素作为天然化合

物，具有成为牙周辅助治疗药物的潜力，通过局部给

药可能进一步减轻牙槽骨破坏，但目前相关作用仅在

动物模型中被证实，尚未在人体或临床样本中被验证。
３．２　 槲皮素

槲皮素是一种广泛存在于植物中的天然黄酮类

化合物，具有抗氧化、抗炎及潜在抗肿瘤等多种生物

活性。 槲皮素可直接结合 ＰＫＭ２ 并抑制酶活性，同
时下调 ＰＫＭ２ 蛋白表达水平［３６］。 有学者发现，槲皮

素可以调节炎症信号通路，抑制炎症因子产生，促进

牙周组织再生［３７－３８］。 在一项实验中，研究人员开发

了槲皮素负载的介孔聚多巴胺（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ⁃ｌｏａｄｅｄ ｍｅ⁃
ｓｏｐｏｒｏｕｓ ｐｏｌｙｄｏｐａｍｉｎｅ，Ｑ＠ ＭＰＤＡ）纳米递送系统，
用 于 封 装 槲 皮 素 以 治 疗 牙 周 炎。 研 究 发 现

Ｑ＠ ＭＰＤＡ 可以抑制 ＰＫＭ２ 活性，从而降低巨噬细

胞的糖酵解代谢，减少炎症细胞因子的产生，并且促

进巨噬细胞从促炎的 Ｍ１ 型向抗炎的 Ｍ２ 型转变；在

牙周炎小鼠模型中，Ｑ＠ ＭＰＤＡ 显著减轻了炎症反

应，减少了牙槽骨丢失，并促进组织修复［３９］。
３．３　 二甲双胍

二甲双胍是临床广泛使用的双胍类降糖药物，
近年来有研究发现，二甲双胍可通过调节能量代谢

通路等方式间接影响 ＰＫＭ２ 功能，发挥抗炎作用：
①二甲双胍可通过激活 ＡＭＰ 活化蛋白激酶（ＡＭＰ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）信号通路抑制 ＰＫＭ２
的蛋白表达水平及酶活性［４０］。 ②二甲双胍可通过

降低 ＨＩＦ⁃１α 活性，进一步减少 ＰＫＭ２ 蛋白表达，从
而抑制糖酵解及炎症因子释放［４１］。 尽管目前尚无

直接研究证实二甲双胍通过调控 ＰＫＭ２ 在牙周炎症

中发挥作用，但在糖尿病小鼠模型中，二甲双胍通过

激活 ＡＭＰＫ 通路显著减少了牙周组织中 ＩＬ⁃１β 和

ＴＮＦ⁃α 等炎症因子表达，抑制炎症反应，减轻牙周组

织损伤［４２－４３］。 这些研究结果提示二甲双胍可能通

过调节能量代谢和炎症信号通路，间接影响 ＰＫＭ２
功能，从而在牙周炎治疗中展现出潜在的临床价值。
未来需深入相关研究以更全面地理解二甲双胍与

ＰＫＭ２ 在牙周炎症中的潜在作用机制。

４　 结论与展望

本研究深入探讨了 ＰＫＭ２ 在牙周炎中的多重调

控机制，表明其可能通过调节免疫代谢和炎症信号

通路参与牙周组织的破坏，提示靶向 ＰＫＭ２ 的治疗

策略可能成为控制牙周炎症的新方向，为牙周炎的

治疗从单一抗菌导向转向宿主代谢调控提供了理论

依据。 然而，尽管紫草素、槲皮素、二甲双胍在临床

前研究中展现出可以通过干预 ＰＫＭ２ 减轻炎症和骨

破坏的潜力，但相关证据均来源于细胞或动物模型，
其向临床应用转化仍面临挑战，未来研究需要在更

接近临床的模型中进行有效性、安全性及药代动力

学特性的深入评估。
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（下转第 １６０ 页）

·１５１·高　 涵，等．ＰＫＭ２ 在牙周炎症中的作用机制研究进展
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