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［摘 要］ 目的：初步探索牙周炎对肥胖小鼠炎症因子、肾损伤的影响。方法：采用高、低脂饲料诱导小鼠肥胖合并牙周炎的

模型，分为高脂牙周炎组（High+Pre）、高脂非牙周炎组（High+NCPre）、低脂牙周炎组（Low+Pre）、低脂非牙周炎组（Low+
NCPre）；观察小鼠血清总蛋白、白蛋白、肌酐含量的变化；采用免疫印迹试验（Western blot）检测TGF⁃β1/Samd6信号通路相关

蛋白、基质金属蛋白酶（matrixmetalloprotease，MMP）⁃2、MMP⁃9、金属蛋白酶组织抑制因子（tissue inhibitor of metalloproteinases⁃
1，TIMP⁃1）的蛋白水平；应用酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测肿瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）、白细胞介素⁃
6（interleukin⁃6，IL⁃6）水平的变化。结果：高脂饲喂小鼠的体重第20周已达显著肥胖；与Low+NCPre组相比，High+NCPre组和

High+Pre组小鼠血清中总蛋白、白蛋白显著降低（P < 0.05），肾组织MMP⁃2、MMP⁃9蛋白含量显著下调（P < 0.05），血清肌酐、

TNF⁃α、IL⁃6显著升高（P < 0.05），肾组织中TIMP⁃1蛋白水平显著增加（P < 0.05），促进肾组织TGF⁃β1蛋白表达（P < 0.05），抑

制肾组织 Samd6、E⁃cadherin蛋白分泌（P < 0.05）；与High+NCPre组相比，High+Pre小鼠血清中总蛋白、白蛋白显著降低（P <
0.05），抑制炎症因子TNF⁃α、IL⁃6、MMP⁃2、MMP⁃9蛋白表达水平（P < 0.05），血清肌酐、肾组织TIMP⁃1显著增加（P < 0.05），肾组

织TGF⁃β1蛋白显著上调（P < 0.05），肾组织Samd6、E⁃cadherin蛋白显著下调（P < 0.05）。结论：牙周炎加重肥胖小鼠肾损伤，

其可能通过影响TGF⁃β1/Samd6信号通路促进肾纤维化，抑制细胞外基质降解，促进上皮间质转化。
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［Abstract］ Objective：This study aims to investigate the effect of inflammatory factors on renal injury in periodontitis model of mice.
Methods：High or low fat diet ⁃ induced periodontitis models of mice were established. Mice were divided into high fat diet without
periodontitis group（High+NCPre），high fat diet with periodontitis group（High+Pre），low fat diet with periodontitis group（Low+Pre），

low fat diet without periodontitis group（low + NCPre）. The changes of serum total protein，albumin and creatinine in mice were
observed. The protein levels of TGF⁃β1/Samd6 signaling pathway related proteins，MMP⁃2，MMP⁃9 and TIMP⁃1 were detected by
Western blot. Changes of tumor necrosis factor ⁃ α（TNF ⁃ α）and interleukin ⁃ 6（IL ⁃ 6）levels were detected by enzyme linked
immunosorbent assay（ELISA）. Results：Mice fed with high fat diet were significant obesity at the 20th week. Compared with those in
Low+NCPre group，the levels of total protein and albumin in serum were significantly decreased in High+NCPre group and High+Pre
group（P < 0.05）；MMP⁃2 and MMP⁃9 protein expression in kidney were significantly decreased（P < 0.05）；serum creatinine，TNF⁃α
and IL⁃6 were increased（P < 0.05）；The TIMP⁃1 protein expression in kidney was significantly increased in High+NCPre group and
High+Pre group（P < 0.05）. The expression of TGF⁃β1 protein（P < 0.05）was increased，levels of Samd6 and E⁃cadherin protein were
inhibited in kidney of High+NCPre group and High+Pre group（P < 0.05）. Compared with those in High+NCPre group，total protein
and albumin in High+Pre group were significantly decreased（P < 0.05）；inflammatory factor levels of TNF⁃α and IL⁃6，MMP⁃2 and
MMP⁃9 protein expression decreased；serum creatinine，TGF⁃β1 and TIMP⁃1 proteins in kidney increased（P < 0.05）；expression of
Samd6 and E⁃cadherin proteins in kidney decreased（P < 0.05）. Conclusion：Periodontitis aggravates the renal injury of obese mice，
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牙周炎是一种常见的口腔疾病，导致患者牙龈

红肿，组织完整性受到破坏，是促进牙齿松动、脱落

的主要原因之一，甚至会破坏患者发音、面部形象

等［1-3］。牙周炎病灶内含有大量细菌、炎性因子，这

些炎症物质可促进血管通透性增强，影响远端器官

的病变［4-5］。近年来，肥胖人群日益扩大，肥胖及其

诱发的疾病成为危害人类健康的重要问题。研究

显示，肥胖是糖尿病等多种慢性疾病的重要诱导因

素。研究发现，牙周炎可诱导机体产生慢性炎症，

而慢性炎症是机体糖尿病、肥胖等多种免疫代谢异

常疾病的病理基础，因此肥胖与牙周炎的发生发展

密切相关［6］，但具体作用机制尚未完全阐释清楚。

本研究通过构建肥胖合并牙周炎的小鼠模型，应用

酶联免疫吸附测定法（enzyme⁃ linked immunosor ⁃
bent assay，ELISA）检测炎性因子水平的变化，免疫

印迹试验（Western blot）检测基质金属蛋白酶以及

纤维化相关蛋白水平，初步探索肥胖与牙周炎小鼠

炎性因子、肾纤维化间的可能作用机制。

1 材料和方法

1.1 材料

10%的低脂饲料、60%高脂饲料（Research Diets
公司，美国），血清总蛋白、白蛋白、血清肌酐检测试

剂盒（南京建成生物公司），转化生长因子⁃β1（trans⁃
forming growth factor⁃β1，TGF⁃β1）抗体、Samd6抗体、

钙黏蛋白E（E⁃cadherin）抗体（Abcam公司，美国），

基质金属蛋白酶（matrixmetalloprotease，MMP）⁃2抗

体、MMP⁃9抗体、金属蛋白酶组织抑制因子（tissue
inhibitor of metalloproteinases⁃1，TIMP⁃1）抗体（武汉

博士德生物工程有限公司），白细胞介素⁃6（interleu⁃
kin⁃6，IL⁃6）ELISA检测试剂盒、肿瘤坏死因子⁃α（tu⁃
mor necrosis factor ⁃ α，TNF ⁃ α）ELISA 检测试剂盒

（TSZ公司，美国），甘油醛⁃3⁃磷酸脱氢酶（glyceralde⁃
hyde⁃3⁃phosphate dehydrogenase，GAPDH）抗体、二抗

HRP标记的 IgG（上海威奥生物公司）。

1.2 方法

1.2.1 小鼠模型的制备及取样

SPF级C57/6J雄性小鼠购自广东医学实验动物

中心，经过常规免疫3 d，检验合格后称重，根据体重

随机分为2组，分别使用高脂含量（60 kcal%）以及低

脂含量（10 kcal%）的饲料饲喂小鼠，饲喂20周后［7］，

将高脂、低脂饲喂小鼠分别随机分为高脂牙周炎组

（High+Pre）、高脂非牙周炎组（High+NCPre）、低脂牙

周炎组（Low+Pre）、低脂非牙周炎组（Low+NCPre）。

牙周炎组小鼠采用丝线结扎5 d的方法诱导产生［8］。

每组小鼠10只。假性结扎组作为对照。在牙周炎小

鼠的制备过程中，5⁃0无菌丝线首先浸泡于有菌肉汤

（牙龈卟啉单胞菌）中培养24 h，然后系于上颌第二磨

牙区域，使细菌聚集在结扎区域，促进牙周炎形成，假

性结扎组使用无菌丝线进行处理。

实验结束前 12 h，禁食，自由饮水，称取小鼠体

重，10%水合氯醛经腹腔注射麻醉小鼠，仰卧固定于

鼠板夹中，摘取小鼠眼球，取血，分离血清，用于后

续实验。剖开腹部，暴露小鼠胸腹腔，剪开胸腹腔，

取双肾，置于液氮中。动物实验均遵循“3R”原则。

1.2.2 模型小鼠血清蛋白和肌酐的检测

根据检测试剂盒说明书检测各组小鼠血清中

白蛋白、总蛋白、肌酐的含量变化。白蛋白的检测：

置于酶标仪中检测各管 628 nm的吸光度值。白蛋

白含量（g/L）=（测定吸光度值-空白吸光度值）/（标

准吸光度值-空白吸光度值）×白蛋白标准品浓度

（34.8 g/L）。总蛋白的检测：酶标仪中检测各管

595 nm的吸光度值。总蛋白含量（g/L）=（测定吸光度

值-空白吸光度值）/（标准吸光度值⁃空白吸光度

值）×蛋白标准品浓度（0.563 g/L）。肌酐的检测：置

于酶标仪中检测各管510 nm的吸光度值。血清肌酐

（μmol/L）=（测定吸光度值-空白吸光度值）/（标准吸光

度值-空白吸光度值）×标准品浓度（50 μmol/L）×11。
1.2.3 模型小鼠纤维化相关蛋白以及基质金属蛋

白酶的检测

Western blot检测蛋白的表达水平。选取各组

小鼠的等量肾组织，加入RIPA组织裂解液，冰浴中

裂解15 min，离心，将上清转移至EP管中，使用96孔
板进行蛋白浓度的测定。常规配置分离胶和浓缩

胶，灌注分离胶成型后加入浓缩胶，插入梳子，静置

至凝胶固定。将适量蛋白样品与上样缓冲液混

which may promote renal fibrosis，inhibit the degradation of extracellular matrix，and promote the process of epithelial⁃mesenchymal
transition by regulating TGF⁃β1/Samd6 signaling pathway .
［Key words］ periodontitis；obese mice；EMT；TGF⁃β1/Samd6

［J Nanjing Med Univ，2019，39（09）：1383⁃1388］

··1384



匀，沸水加热 10 min；吸取等量蛋白样品加入上样

孔中，进行蛋白电泳，剪取与凝胶大小相同的

PVDF膜，转膜，置于脱脂奶粉溶液中进行封闭；根

据 TGF ⁃ β1、Samd6、E⁃ cadherin、MMP⁃2、MMP⁃9、
TIMP⁃1抗体说明书稀释抗体，4 ℃孵育过夜，经洗脱

后，加入二抗，37 ℃孵育2 h，TBST溶液进行洗脱，避

光，加入化学发光剂，凝胶成像仪中拍照，Quantity
One分析灰度值，结果以目的蛋白与内参蛋白灰度值

的比值表示，每个样品蛋白重复测量6次。

1.2.4 模型小鼠中炎症因子的检测

根据检测试剂盒说明书，检测各组小鼠血清

中 IL⁃6、TNF⁃α的水平变化。将标准品及各组小鼠

血清 100 μL加入酶标板的样品孔中。37 ℃孵育

120 min，弃去溶液，加入洗涤液清洗5次，每次1 min。
每孔加入 100 μL一抗，37 ℃孵育 60 min，清洗 5次，

每次1 min；各孔加入100 μL酶标二抗工作液，37 ℃
孵育30 min，清洗5次，每次1 min；各孔加入 100 μL
底物工作液，避光 37 ℃孵育 15 min，加入 100 μL终

止液。30 min内置于酶标仪检测450 nm处吸光值，

绘制标准曲线，计算 IL⁃6、TNF⁃α浓度。

1.2.5 qPCR实验

肾组织剪碎，加入TRIzol试剂冰上裂解 5 min，
提取组织中总RNA。目的基因的扩增引物由 prim⁃
er 5.0软件设计并由上海生工生物合成。MMP⁃2引
物上游序列为 5′⁃TCTAACGGTCGGGAAACA⁃3′，下
游序列为 5′⁃CCAACAGTGGACATAGCG⁃3′；MMP⁃9
引物上游序列为 5′⁃GAGATGCGTGGAGAGTCGA⁃
3′，下游序列为 5′⁃CGAGTTGGAACCACGACGC⁃3′；
TIMP⁃1引物上游序列为 5′⁃CATACTACCTTGTAC⁃
CAGCG⁃3′，下游序列为 5′⁃TAGAGAGCTGTCTGTC⁃
CACA⁃3′；β⁃actin上游序列为 5′⁃GGGAAATCGTGC⁃
GTGACA⁃3′，下游序列为 5′⁃TCAGGAGGAGCAAT⁃
GATC⁃3′。反应条件为95 ℃ 3 min；95 ℃ 10 s，57 ℃
10 s，72 ℃ 10 s，40个循环。实验重复 3次，结果以

2-ΔΔCt法计算目的基因的相对表达量。

1.3 统计学方法

采用SPSS 22.0统计软件进行分析，实验结果以

均数±标准差（x ± s）表示，多组间比较采用单因素方

差分析，组间差异比较使用LSD⁃t检验，P ≤ 0.05为
差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 高脂和低脂饲喂小鼠体重汇总

高脂和低脂饲喂小鼠20周，经统计学分析显示

（图1），与低脂饲喂小鼠比较，高脂饲喂小鼠的体重

显著增加，差异有统计学意义（P < 0.05），以体重超

过低脂饲喂小鼠20%作为显著肥胖的标准，高脂饲

喂小鼠第20周已达显著肥胖［（46.0±4.5）g vs.（30.9±
2.4）g］，可用于后续实验。

2.2 牙周炎对肥胖小鼠血清蛋白、肌酐的影响

低脂饲喂的Low+NCPre组和Low+Pre组小鼠血

清中总蛋白、白蛋白、血清肌酐间无显著差异，与

Low+NCPre 组、Low+Pre 组相比，High+NCPre 组、

High+Pre组血清中总蛋白、白蛋白显著降低、血清

肌酐显著增加（P均< 0.05）；与High+NCPre组相比，

High+Pre组间血清中总蛋白和白蛋白显著降低、血

清肌酐明显增加（P均< 0.05，表1）。
2.3 牙周炎对肥胖小鼠血清中炎症因子的影响

低脂饲喂的Low+NCPre组和Low+Pre组小鼠血

清 TNF⁃α、IL⁃6差异有统计学意义（P均< 0.05）；与

Low+NCPre组相比，High+NCPre组血清TNF⁃α、IL⁃6
显著增加（P均< 0.05），High+Pre组血清TNF⁃α差异

不显著、IL⁃6显著增加（P均< 0.05）；与Low+Pre组相

比，High+NCPre组和High+Pre组 TNF⁃α、IL⁃6均增

加，差异均有统计学意义（P 均< 0.05）；与 High+
NCPre组相比，High+Pre组血清TNF⁃α、IL⁃6显著降

低（P均 < 0.05，表2）。
2.4 牙周炎对肥胖小鼠肾组织中MMP水平的影响

与 Low+NCPre组相比，Low+Pre组小鼠肾组织

中MMP⁃2、MMP⁃9 mRNA和蛋白显著降低（P均<
0.05），TIMP⁃1 mRNA和蛋白显著升高（P均< 0.05）；

High+NCPre组肾组织中MMP⁃2、MMP⁃9 mRNA和蛋

白较 Low+NCPre组显著降低（P均< 0.05），TIMP⁃1
mRNA和蛋白显著升高（P均< 0.05）；High+Pre组、

High+NCPre组肾组织中MMP⁃2、MMP⁃9 mRNA和蛋

与低脂饲喂组相比，*P < 0.05。
图1 高脂饲喂组和低脂饲喂组小鼠体重比较

Figure 1 Comparison of mice weight between high⁃fat⁃di⁃
et group and low⁃fat⁃diet group
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A：牙周炎对肥胖小鼠肾组织中MMP水平的影响；B：牙周炎对

肥胖小鼠肾组织中MMP mRNA的影响。与 Low+NCPre组相比，
*P < 0.05；与Low+Pre组相比，#P < 0.05；与High+NCPre组相比，ΔP <
0.05。
图2 各组小鼠肾组织中MMP mRNA和蛋白表达的比较

Figure 2 Comparison of MMPs mRNA and protein ex⁃
pression in mice kidney of each group
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白较 Low+Pre 组显著降低（P 均< 0.05）、TIMP ⁃1
mRNA和蛋白显著增加（P均< 0.05）；与High+NCPre
组相比，High+Pre组MMP⁃2、MMP⁃9 mRNA和蛋白

显著降低（P均< 0.05），TIMP⁃1 mRNA和蛋白显著增

加（P均< 0.05，图2，表3）。
2.5 牙周炎对肥胖小鼠肾组织中TGF⁃β1/Samd6信

号通路蛋白水平的影响

与 Low+NCPre组相比，Low+Pre组小鼠肾组织

中 Samd6、E⁃cadherin蛋白显著降低（P均< 0.05），

TGF⁃β1蛋白显著升高（P < 0.05）；High+NCPre组肾

组织Samd6、E⁃cadherin蛋白较Low+NCPre组显著降

低（P均< 0.05），TGF⁃β1蛋白显著升高（P < 0.05）；

High +Pre 组肾组织中 Samd6、E ⁃ cadherin 蛋白较

Low+Pre组显著降低（P均< 0.05）、TGF⁃β1蛋白显著

增加（P < 0.05）；与High+NCPre组相比，High+Pre组
Samd6、E⁃cadherin蛋白显著降低（P均< 0.05），TGF⁃
β1蛋白显著增加（P < 0.05，图3，表4）。

3 讨 论

肾脏是机体重要的代谢器官，肾功能低下主要表

现为肾功能单位滤过和回收功能降低。血清中的总

蛋白、白蛋白、肌酐是评价肾功能的重要指标［9-11］。血

与Low+NCPre组相比，*P < 0.05；与Low+Pre组相比，#P < 0.05；与High+NCPre组相比，△P < 0.05。

表1 各组小鼠血清蛋白、肌酐水平的变化

Table 1 Changes of serum total protein，albumin and creatinine in mice of each group （x ± s，n=10）
组别

Low+NCPre组
Low+Pre组
High+NCPre组
High+Pre组

总蛋白（g/L）
82.569 ± 5.341
85.685 ± 6.672
64.153 ± 4.753*#

43.287 ± 5.857*#△

白蛋白（g/L）
55.214 ± 3.780
53.652 ± 3.421
42.158 ± 2.963*#

30.427 ± 3.120*#△

肌酐（μmol/L）
08.254 ± 1.258
08.598 ± 1.102
11.287 ± 1.453*#

19.587 ± 0.895*#△

与Low+NCPre组相比，*P < 0.05；与Low+Pre组相比，#P < 0.05；
与High+NCPre组相比，△P < 0.05。

表2 各组小鼠血清中TNF⁃α和 IL⁃6水平的比较

Table 2 Comparison of serum TNF⁃α and IL⁃6 in mice of
each group （x ± s，n=10）

组别

Low+NCPre组
Low+Pre组
High+NCPre组
High+Pre组

TNF⁃α（pg/mL）
08.295 ± 1.236
06.356 ± 0.894*

12.238 ± 1.152*#

08.864 ± 1.518#△

IL⁃6（pg/mL）
07.633 ± 0.785
09.851 ± 1.267*

16.389 ± 2.656*#

12.587 ± 1.369*#△

与Low+NCPre组相比，*P < 0.05；与Low+Pre组相比，#P < 0.05；与High+NCPre组相比，△P < 0.05。

表3 各组小鼠肾组织中MMP水平的定量分析

Table 3 Quantitative analysis of MMPs protein expression in mice kidney of each group （x ± s，n=10）
组别

Low+NCPre组
Low+Pre组
High+NCPre组
High+Pre组

MMP⁃2
0.785 ± 0.082
0.657 ± 0.068*

0.531 ± 0.052*#

0.312 ± 0.035*#△

MMP⁃9
0.836 ± 0.085
0.674 ± 0.069*

0.483 ± 0.051*#

0.298 ± 0.030*#△

TIMP⁃1
0.212 ± 0.025
0.365 ± 0.038*

0.572 ± 0.058*#

0.798 ± 0.081*#△
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清中总蛋白是血清中含量最多的物质，包括白蛋

白，对血管内环境稳态的维持具有重要作用，血清

总蛋白以及白蛋白水平主要反映肾脏实质性损伤

的情况。血清肌酐是肾小球滤过功能的重要指标，

其表达量增加表示肾小球滤过功能下降，肾脏受

损，是一种能较准确反映肾脏受损的指标［12］。在本

实验中，高脂饲喂小鼠体重第 20周已达显著肥胖，

可进行后续实验；高脂饲喂的小鼠血清中总蛋白和

白蛋白水平较低脂饲喂小鼠显著降低，血清肌酐显

著增加，表明肥胖导致小鼠肾脏受损。与非牙周炎

E⁃cadherin
Samd6

TGF⁃β1
GAPDH

Low+
NCP

re组

Low+
Pre组

High
+NC

Pre组

High
+Pre

组

124 kDa
92 kDa
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图3 各组小鼠肾组织中TGF⁃β1/Samd6信号通路蛋白水平

Figure 3 Expression of proteins related to TGF ⁃ β1/
Samd6 pathway in mice kidney of each group

与Low+NCPre组相比，*P < 0.05；与Low+Pre组相比，#P < 0.05；与High+NCPre组相比，△P < 0.05。

表4 各组小鼠肾组织中TGF⁃β1/Samd6信号通路蛋白定量分析

Table 4 Quantitative analysis of proteins related to TGF⁃β1/Samd6 pathway in mice kidney of each group
（x ± s，n=10）

组别

Low+NCPre组
Low+Pre组
High+NCPre组
High+Pre组

TGF⁃β1
0.356 ± 0.032*#△

0.487 ± 0.049*#△

0.625 ± 0.068*#△

0.898 ± 0.075*#△

Samd6
0.698 ± 0.062
0.574 ± 0.049*

0.423 ± 0.040*#

0.251 ± 0.028*#△

E⁃cadherin
0.758 ± 0.083*#△

0.623 ± 0.065*#△

0.432 ± 0.051*#△

0.306 ± 0.042*#△

小鼠相比，低脂饲喂小鼠血清总蛋白、白蛋白含量

差异不显著，高脂饲喂小鼠间差异显著，即肥胖合

并牙周炎小鼠血清中总蛋白、白蛋白含量显著下

降，血清肌酐显著上调，表明牙周炎对肥胖小鼠的

肾脏损伤具有一定作用。

既往研究表明，肥胖以及牙周炎患者体内炎症

因子水平在一定程度上调［13-14］。牙周致病菌可刺激

牙龈上皮特定受体激发牙龈的自身免疫反应，分泌

大量炎性细胞因子，诱发相关炎性信号通路，上调

局部炎症因子水平，造成牙龈组织发生免疫性损

伤，相关炎性因子随着全身血液进入循环系统中，

对全身以及远端组织产生影响。脂肪组织能分泌

多种炎性因子，导致机体产生慢性炎症［15-16］。因此

推测牙周炎可能通过炎症因子损伤肥胖小鼠的肾

脏。TNF⁃α是一种促炎因子，在正常体液中含量较

低，可调节炎症信号通路以及免疫反应，是机体参

与炎症反应的重要因子［17］。IL⁃6在炎症反应过程

中也发挥着重要作用［18］。为研究牙周炎对肥胖小

鼠肾脏损伤的作用机制，本研究检测了炎症因子

TNF⁃α、IL⁃6水平的变化，与低脂饲喂的小鼠相比，

肥胖高脂饲喂的小鼠 TNF⁃α、IL⁃6水平升高，表明

肥胖促进机体炎症水平增加；与非牙周炎小鼠相

比，牙周炎小鼠血清中 TNF⁃α水平显著降低；肥胖

伴随牙周炎的小鼠血清中TNF⁃α、IL⁃6水平显著低

于单纯肥胖小鼠，表明牙周炎降低了肥胖小鼠的

炎症因子水平，抑制机体的炎症反应，可能与肥胖

小鼠体内低度炎症状态有关。

肾损伤的重要病理变化是肾小管间质纤维化，

其中肾小管上皮细胞间充质化（epithelial⁃mesenchy⁃
mal transition，EMT）发挥重要作用［19］。EMT的主要

特征为失去上皮间质细胞标志物E⁃cadherin从而获

得间质细胞特性。TGF⁃β1/Samd6信号通路与肾小管

上皮细胞EMT过程密切相关［20-21］。MMP⁃2、MMP⁃9
以及抑制因子TIMP⁃1对肾脏细胞外基质以及基底

膜的降解具有重要作用［22］。本研究中肥胖小鼠肾

组织中MMP⁃2、MMP⁃9显著降低，TIMP⁃1显著增加，

TGF⁃β1显著上调，Samd6以及上皮细胞标志物 E⁃
cadherin显著下调，肥胖合并牙周炎的小鼠MMP⁃2、
MMP⁃9、Samd6、E⁃cadherin 进一步降低，TIMP⁃1、
TGF⁃β1显著增加，表明牙周炎可能是通过调控TGF
⁃β1/Samd6信号通路抑制细胞外基质的降解，促进

EMT过程，进一步加重肾损伤。

综上所述，牙周炎对肥胖小鼠的免疫反应出现

一定耐受性，可能通过影响TGF⁃β1/Samd6信号通路

的活化，调控肾纤维化过程，阻碍细胞外基质降解，

诱导细胞EMT过程，导致肾损伤程度加重。
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