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摘要 ： 目的　探讨低氧诱导因子-1α（HIF-1α）在牙周组织中的表达及对氧化应激与铁死亡的影响。

方法　将40只6～8周龄SD雄性大鼠分为常氧对照组（A组），常氧牙周炎组（B组），低氧对照组（C组），低氧牙

周炎组（D组），每组10只，分别复制牙周炎模型和低氧模型。模型复制1、3、6周时取牙龈组织，采用苏木精-伊

红（HE）染色检测软组织炎症状态，采用免疫组织化学染色检测HIF-1α、铁重链蛋白1（FTH1）和谷胱甘肽过氧

化物酶（GPX4）蛋白阳性表达，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清 HIF-1α、谷胱甘肽（GSH）及活性氧

（ROS）表达。结果　HE 染色结果显示：与 A 组比较，B 组炎症随时间延长逐渐加重，C 组与 A 组相似，D 组前、

中期炎症细胞浸润明显，后期炎症减轻。免疫组织化学染色结果显示：与 A 组比较，B、C、D 组 HIF-1α、FTH1

表达均升高（P <0.05），D 组前、中期 HIF-1α、FTH1 表达高于 B 组（P <0.05），后期 GPX4 表达高于 B 组（P <

0.05）。ELISA 结果显示，D 组前期 HIF-1α、ROS 表达升高（P <0.05），中期 C 组和 D 组 GSH 表达高于 B 组（P <

0.05），后期C组和D组ROS表达低于A组和B组（P <0.05）。结论　低氧环境激活的HIF-1α与牙周组织炎症

的发生、发展相关，且HIF-1α可能通过影响ROS生成与铁代谢参与牙周组织氧化应激与铁死亡。
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Abstract:  Objective To investigate the expression level of hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α) in 

periodontal tissues and its effects on oxidative stress and ferroptosis, while exploring their interrelationships.  

Methods Forty 6-8-week-old male Sprague-Dawley (SD) rats were randomly divided into four groups: normoxia 

control (Group A), normoxia periodontitis (Group B), hypoxia control (Group C), and hypoxia periodontitis (Group 

D). Periodontitis and hypoxia models were established accordingly. At 1, 3, and 6 weeks post-modeling, gingival 
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tissues were collected for hematoxylin-eosin (HE) staining to evaluate inflammatory status. Immunohistochemistry 

(IHC) was performed to detect protein expression levels of HIF-1α, ferritin heavy chain 1 (FTH1), and glutathione 

peroxidase 4 (GPX4). Serum levels of reactive oxygen species (ROS), GPX4, and HIF-1α were measured by 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).  Results HE staining: Compared with Group A, Group B showed 

progressively aggravated inflammation, while Group D exhibited significant inflammatory cell infiltration during 

early and middle stages with attenuated inflammation at the later stage. IHC staining: HIF-1α and FTH1 expression 

levels were significantly elevated in Groups B, C and D compared with Group A (P < 0.05). During early and middle 

stages, Group D demonstrated higher HIF-1α and FTH1 expression than Group B, while at the later stage Group D 

showed increased GPX4 expression compared to Group B. ELISA: Group D displayed significantly elevated HIF-1α 

and ROS levels at early stage (P < 0.05). During middle stage, the hypoxia groups exhibited higher GSH expression 

than Group B (P < 0.05), while at the later stage the Group C and Group D showed lower ROS levels than Group A 

and Group B (P < 0.05).  Conclusion The HIF-1α activated under hypoxic conditions, is associated with the 

initiation and progression of periodontal inflammation. Furthermore, HIF-1α may contribute to oxidative stress and 

ferroptosis in periodontal tissues by regulating reactive oxygen species production and iron metabolism.

Keywords:  periodontitis; hypoxia-inducible factor-1α; oxidative stress; reactive oxygen species; ferroptosis; 

hypoxia

牙 周 炎 是 一 种 常 见 的 慢 性 炎 症 性 疾 病 ，可 通

过破坏牙周组织导致牙齿松动脱落及全身炎症[1]。

我 国 成 年 人 的 牙 周 健 康 率 仅 为 9.1%[2]。 牙 周 炎 的

致病机制极其复杂，在诸多发病机制中，氧化应激

的直接或间接参与是导致牙周组织破坏的关键因

素[3]。牙周炎发生时，病原体刺激中性粒细胞等炎

症 细 胞 过 度 产 生 活 性 氧（reactive oxygen species, 

ROS）[4]，机体内抗氧化防御系统失衡，发生氧化应

激[5]，机体代谢功能全面受损，包括脱氧核糖核酸

（deoxyribonucleic acid, DNA）损伤、蛋白质氧化和脂

质 过 氧 化 损 伤[6]。 铁 死 亡 是 一 种 铁 依 赖 性 的 ROS

大量积累和脂质过氧化反应触发的质膜破裂的程

序 性 细 胞 死 亡 方 式[7]，其 调 控 机 制 主 要 涉 及 铁 代

谢、脂质代谢及谷胱甘肽（Glutathione, GSH）的合成

与代谢[8-9]。牙周炎样本中铁死亡调控基因主要富

集在氧化应激、铁死亡和免疫应答通路，提示铁死

亡在牙周炎中的作用。

低 氧 诱 导 因 子 -1α（hypoxia-inducible factor-

1α , HIF-1α）是一种调节氧稳态的核心转录因子，

在 常 氧 下 容 易 被 降 解 ，在 低 氧 下 与 缺 氧 反 应 元 件

结合可稳定表达并积累，可参与血管生成、细胞增

殖、凋亡及存活等生理过程，以应对缺氧[10]。HIF-

1α可通过转录激活和基因表达调控介导氧化应激

的 适 应 性 反 应 ，参 与 多 种 氧 化 应 激 相 关 疾 病 。 由

于 HIF-1α亚基具有依赖于氧的翻译后调控功能，

其在低氧条件下保护缺血性疾病中的作用已被广

泛研究。有证据表明，HIF-1α可以通过调控下游

靶基因的表达，减少 ROS 的产生[11]。因此，可推测

HIF-1α可能通过调控细胞内 ROS 的生成以抵抗氧

化 应 激 ，从 而 减 少 铁 死 亡 的 发 生 。 本 研 究 探 讨 低

氧下 HIF-1α在牙周组织中的表达及对氧化应激与

铁死亡的影响。

1 材料与方法

1.1　实验动物与分组

健 康 SD 大 鼠 40 只 ，雄 性 ，平 均 体 重 200 g，均

购自新疆医科大学动物实验中心。实验动物生产

许 可 证 号 ：SCXK（新）2023-0001；实 验 动 物 使 用 许

可 证 号 ：SYXK2024（ 新 ）-004；伦 理 编 号 ：

KY20240130171。按照随机数字表法将大鼠分为 A

组（常氧对照组），B 组（常氧牙周炎组），C 组（低氧

对照组），D 组（低氧牙周炎组），每组 10 只。大鼠

适应性饲养 1 周后，B、D 组分别复制牙周炎模型，

术后次日分组饲养，A、B 组在常氧动物房中饲养，

C、D 组 在 低 压 氧 舱 中 饲 养 。 模 型 复 制 1、3、6 周

（前、中、后期）后分别取材。

1.2　主要器材与试剂

低压氧舱模拟海拔 6 000～7 000 m 高度，苏木

精-伊红（hematoxylin-eosin, HE）高清恒染试剂盒购

自武汉赛维尔生物科技有限公司，HIF-1α、ROS 及

GSH 试剂盒均购自上海通蔚生物科技有限公司），

HIF-1α、铁 蛋 白 重 链 蛋 白 1（ferritin heavy chain 1, 

·· 23



中国现代医学杂志 第 35 卷 

FTH1）和 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4（glutathione 

peroxidase 4, GPX4）一 抗（英 国 Abcam 公 司），山 羊

抗鼠 IgG 二抗（美国 Affinity Biosciences 公司）。

1.3　牙周炎模型复制

将 B 组和 D 组 SD 大鼠用 25 mg/mL 舒泰 50 麻醉

剂腹腔注射麻醉。全身麻醉后将大鼠腹部朝上，固

定四肢和头部于固定台，开口器开口，舌部向对侧

牵拉暴露上颌右侧磨牙，将口腔正畸结扎钢丝（直

径 0.25 mm）从上颌右侧第一磨牙与第二磨牙间穿

过并结扎于第一磨牙近中牙颈部，结扎丝置于龈沟

内，深度以不损伤牙龈结合上皮，又可避免结扎后

滑脱为原则，术后于龈沟内局部注射 10 μg/μL 脂多

糖（Lipopolysaccharide, LPS）[12]，苏醒后正常饮食。之

后每隔 2～3 d 注射 1 次 LPS 并检查结扎情况，以便

及时发现有无意外脱落的结扎丝。

1.4　低氧模型复制

将 C 、D 组 放 置 低 压 氧 舱 内 ，舱 内 模 拟 海 拔

6 000～7 000 m 的 环 境 ，每 天 缺 氧 时 间 为 23 h，开

舱 1 h 进行喂养与清洁。A 组和 B 组则在常氧环境

下饲养。

1.5　样本采集与处理

大 鼠 全 身 麻 醉 后 从 腹 主 动 脉 取 血 ，置 于 无

添 加 剂 的 真 空 采 血 管 中 ，4 ℃ 冰 箱 内 静 置 过 夜 ，

3 000 r/min 离心 10 min，取血清，分装后置于-80 ℃

冰箱冻存备用。取血后采用心脏空气栓塞法处死

大鼠 ，将上颌骨剪下 ，从腭中缝剪开 ，取右侧上颌

第一磨牙腭侧牙龈组织，将牙龈修剪成长约 1.5 cm，

用 0.9% 氯化钠 NaCl 溶液冲洗，然后放入 10% 多聚

甲醛溶液中固定 48 h 后进行检测。

1.6　苏木精-伊红染色检测牙龈组织病理形态

取 各 组 大 鼠 牙 龈 组 织 进 行 脱 水 、透 明 、浸 蜡 ，

然后常规石蜡包埋、切片、脱蜡至水，再行苏木精-

伊 红（hematoxylin and eosin, HE）染 色 ，除 去 多 余 染

液后 ，进行脱水、中性树胶封片处理 ，在光学显微

镜 观 察 组 织 病 理 学 形 态 ，并 采 用 Matic Images 

Advanced 3.2 图像分析系统采集图片。

1.7　 免 疫 组 织 化 学 染 色 检 测 HIF-1α、FTH1 和

GPX4蛋白表达

取 各 组 大 鼠 牙 龈 组 织 进 行 免 疫 组 织 化 学

（Immunohistochemistry, IHC）染 色 ，用 二 甲 苯 进 行

2 次脱蜡，每次 20 min，放入梯度乙醇中依次脱水，

每次 5 min；冲洗擦干后用 3% 双氧水溶液室温避光

孵育 25 min，将玻片置于磷酸盐缓冲液（phosphate-

buffered saline, PBS）中 ，在 与 脱 色 摇 床 上 晃 动 洗 涤

3 次，每次 5 min；用柠檬酸盐缓冲液进行微波热修

复；在组化圈内滴加 3% 牛血清白蛋白（bovine serum 

albumin, BSA）均匀覆盖组织，室温封闭 30 min；按说

明 书 用 封 闭 液 稀 释 一 抗 ，加 入 稀 释 的 HIF-1α、

FTH1 和 GPX4 一抗，切片平置于湿盒内 4 ℃孵育过

夜 后 洗 膜 ；切 片 稍 甩 干 后 加 入 与 一 抗 相 应 种 属 的

二抗覆盖组织，室温孵育 50 min；洗膜后，用二氨基

联苯胺（Diaminobenzidine, DAB）进行显色，PBS 洗涤

3 次后用苏木精复染，中性树胶封片后，置于光显

微镜下观察，随机选择 4 个视野并拍照保存，棕色

颗粒为阳性表达信号，然后应用 Image J 图像分析

系 统 对 其 阳 性 表 达 进 行 半 定 量 的 测 定 ，并 用 阳 性

面积占比来表示统计结果。

1.8　酶联免疫吸附试验检测 ROS、GSH、HIF-1α
水平

取 各 组 大 鼠 血 清 ，将 标 准 品 及 待 测 样 品 加 入

微 孔 酶 标 板 内 ，然 后 严 格 按 照 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

（enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA）试 剂 盒

说 明 书 ，采 用 双 抗 体 夹 心 法 测 定 ROS、GSH、HIF-

1α水平，试验完成后，立即用酶标仪测定每孔吸光

度，按照吸光度绘制标准曲线，并计算 ROS、GSH、

HIF-1α水平。

1.9　统计学方法

数据分析采用 SPSS 23.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用方差分析，两

两 比 较 用 LSD-t 检 验 。 P <0.05 为 差 异 有 统 计 学

意义。

2 结果

2.1　各组大鼠牙龈组织病理形态

A 组 牙 龈 上 皮 结 构 规 整 ，固 有 层 纤 维 分 布 均

匀 ，随 时 间 延 长 有 少 量 炎 症 细 胞 浸 润 。 与 A 组 比

较 ，B、D 组 牙 龈 固 有 层 可 见 明 显 大 量 炎 症 细 胞 浸

润 。 随 炎 症 时 间 延 长 ，B 组 炎 症 细 胞 数 量 逐 渐 增

多，上皮钉突伸长。D 组第 6 周炎症减轻，炎症细

胞相比 B 组较少，且上皮钉突较短。C 组与 A 组相

似 ，炎症反应较轻 ，未见明显炎症细胞浸润 ，可见

新生血管形成。见图 1。
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2.2　各组大鼠牙龈组织HIF-1α蛋白阳性表达比较

免疫组织化学染色结果显示，HIF-1α在炎症细

胞浸润区域呈阳性表达，HIF-1α在各组大鼠中均

有表达。模型复制 1 周后 ，各组大鼠 HIF-1α阳性

表达面积占比比较，经方差分析，差异有统计学意

义（P <0.05）；B、C 组 HIF-1α阳性表达面积占比与

A 组 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >0.05）；D 组

HIF-1α 阳 性 表 达 面 积 占 比 大 于 A 组（P <0.05）。

模 型 复 制 3 周后，各组大鼠 HIF-1α阳性表达面积

占 比 比 较 ，经 方 差 分 析 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P <

0.05）；C 组 HIF-1α阳性表达面积占 比 均大于 A、B

组（P <0.05）；D 组 HIF-1α阳性表达面积占比与 A、

B、C 组比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。模型

复制 6 周后，各组大鼠 HIF-1α阳性表达面积占比比

较 ，经 方 差 分 析 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P <0.05）；B

组 HIF-1α 阳 性 表 达 面 积 占 比 均 大 于 A、C 组（P <

0.05）；D 组 HIF-1α阳性表达面积占比均大于 A、C

组（P <0.05）；B 组与 D 组比较，差异无统计学意义

（P >0.05）。见图 2 和表 1。

2.3　各组大鼠牙龈组织FTH1蛋白阳性表达比较

免疫组织化学染色结果显示，FTH1 在炎症细胞

浸润区域呈阳性表达，FTH1 在各组大鼠中均有表

达。模型复制 1 周后，各组大鼠 FTH1 阳性表达面

积 的 比 较 ，经 方 差 分 析 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P <

0.05）；B、C、D 组 FTH1 表 达 面 积 均 大 于 A 组（P <

0.05）。模型复制 3 周后，各组大鼠 FTH1 阳性表达

面积的比较，经方差分析，差异有统计学意义（P <

0.05）；B 组 FTH1 阳 性 表 达 面 积 大 于 A 组（P <

0.05）；D 组 FTH1 阳 性 表 达 面 积 均 大 于 A、B、C 组

（P <0.05）。模型复制 6 周后，各组大鼠 FTH1 阳性

表达面积的比较，经方差分析，差异有统计学意义

（P <0.05）；B、C、D 组 FTH1 阳性表达面积均大于 A

组（P <0.05）；B 组 阳 性 表 达 面 积 大 于 D 组（P <

0.05）；C 组 FTH1 阳性表达面积均大于 B、D 组（P <

0.05）。见图 3 和表 2。

2.4　各组大鼠牙龈组织GPX4蛋白阳性表达比较

免疫组织化学染色结果显示，GPX4 在炎症细

胞浸润区域呈阳性表达，GPX4 在各组大鼠中均有

1周

3周

6周

→→ →→

         A 组                   B 组                  C 组                   D 组         

红箭头： 上皮钉突； 蓝箭头： 新生血管。

图1　各组大鼠牙龈组织病理形态　（HE 染色 ×4）

表 1　各组大鼠HIF-1α蛋白阳性表达面积占比比较

（n =10，%，x±s）

组别

A 组

B 组

C 组

D 组

F 值

P 值

1 周

3.49±0.41

4.40±0.18

5.08±0.91

5.68±0.25

6.470

0.016

3 周

3.89±0.12

4.16±0.79

7.00±0.29

5.40±0.57

15.390

0.001

6 周

2.95±0.51

5.06±0.07

2.71±0.25

4.85±0.33

27.940

0.000

1 周

3 周

6 周

→→

→→

         A 组                   B 组                  C 组                   D 组         

FTH1 定位于细胞质、细胞核与线粒体中，黑色箭头：棕染区域阳性

表达。

图3　各组大鼠牙龈组织FTH1阳性表达   （IHC 染色 ×4）

1 周

3 周

6 周

→→ →→

         A 组                   B 组                  C 组                   D 组         

HIF-1α定位于细胞质与细胞核，黑色箭头：棕染区域阳性表达。

图2　各组大鼠牙龈组织HIF-1α阳性表达　（IHC染色 ×4）
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表达。模型复制 1 周后，各组大鼠 GPX4 阳性表达

面积占比的比较，经方差分析，差异有统计学意义

（P <0.05）；B、D 组 GPX4 阳性表达面积占比均大于

A 组（P <0.05）。 模 型 复 制 3 周 后 ，各 组 大 鼠 GPX4

阳性表达面积占比比较，经方差分析，差异无统计

学 意 义（P >0.05）。 模 型 复 制 6 周 后 ，各 组 大 鼠

GPX4 阳 性 表 达 面 积 占 比 比 较 ，经 方 差 分 析 ，差 异

有统计学意义（P <0.05）；B、C、D 组 GPX4 阳性表达

面 积 占 比 与 A 组 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >

0.05）；D 组 GPX4 阳性表达面积占比大于 C 组（P <

0.05）。见图 4 和表 3。

2.5　各组大鼠血清HIF-1α水平比较

ELISA 结果显示，模型复制 1 周后，各组大鼠血

清 HIF-1α水平比较，经方差分析，差异有统计学意

义（P <0.05）；B、C 组 HIF-1α水平与 A 组比较，差异

均 无 统 计 学 意 义（P >0.05）；D 组 HIF-1α水平均 高

于 A、B 组（P <0.05）。 模 型 复 制 3 周 后 ，各 组 大 鼠

血 清 HIF-1α 水平比 较 ，经 方 差 分 析 ，差 异 有 统 计

学意义（P <0.05）；B、C 组 HIF-1α水平与 A 组比较，

差异均无统计学意义（P >0.05）；D 组 HIF-1α水平

均 高 于 A 组 和 C 组（P <0.05）；D 组 与 B 组 比 较 ，差

异无统计学意义（P >0.05）。模型复制 6 周后，各组

大 鼠 血 清 HIF-1α 水平比 较 ，经 方 差 分 析 ，差 异 无

统计学意义（P >0.05）。见表 4。

2.6　各组大鼠血清GSH水平比较

ELISA 结 果 显 示 ，模 型 复 制 1 周 后 ，各 组 大 鼠

血清 GSH 水平比较，经方差分析，差异无统计学意

义（P >0.05）。模型复制 3 周后，各组大鼠血清 GSH

水 平 比 较 ，经 方 差 分 析 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P <

0.05）；B、C、D 组 GSH 水平与 A 组比较，差异均无统

计 学 意 义（P >0.05）；D 组 GSH 水 平 高 于 B 组（P <

0.05），A 组 GSH 水平高 于 B 组（P <0.05）。 模 型 复

制 6 周后，各组大鼠血清 GSH 水平比较，经方差分

析，差异有统计学意义（P <0.05）；B、C、D 组 GSH 水

平与 A 组比较 ，差异均无统计学意义（P >0.05）；C

组 GSH 水平高于 D 组（P <0.05）。见表 5。

2.7　各组大鼠血清ROS水平比较

ELISA 结 果 显 示 ，模 型 复 制 1 周 后 ，各 组 大 鼠

血清 ROS 水平比较，经方差分析，差异有统计学意

义（P <0.05）；B、C 组 ROS 水平与 A 组比较，差异均

无 统 计 学 意 义（P >0.05）；D 组 ROS 水平均 高 于 A、

B、C 组（P <0.05）。模型复制 3 周后，各组大鼠血清

表 2　各组大鼠FTH1蛋白阳性表达面积占比比较　

（n =10，%，x±s）

组别

A 组

B 组

C 组

D 组

F 值

P 值

1 周

3.28±0.21

6.73±0.08

7.21±0.09

7.86±0.70

61.180

0.000

3 周

5.08±0.16

6.19±0.15

5.51±0.05

8.92±0.37

125.50

0.000

6 周

2.97±0.20

8.25±0.10

8.70±0.01

7.28±0.04

1 098.00

0.000

1 周

3 周

6 周

→→ →→

         A 组                   B 组                  C 组                   D 组         

GPX4 定位于线粒体与细胞质中，黑色箭头：棕染区域阳性表达。

图4　各组大鼠牙龈组织GPX4阳性表达  （IHC 染色 ×4）

表 3　各组大鼠GPX4蛋白阳性表达面积占比比较　

（n =10，%，x±s）

组别

A 组

B 组

C 组

D 组

F 值

P 值

1 周

4.28±0.30

6.12±0.31

4.77±0.26

6.02±1.00

8.080

0.008

3 周

4.83±0.70

3.38±0.40

4.75±1.00

4.32±0.81

2.310

0.153

6 周

4.31±1.00

4.48±1.50

2.84±0.45

6.06±0.50

5.620

0.023

表 4　各组大鼠血清HIF-1α水平比较

（n =10，pg/mL，x±s）

组别

A 组

B 组

C 组

D 组

F 值

P 值

1 周

29.48±0.15

29.77±0.43

31.49±1.49

32.52±1.28

5.930

0.020

3 周

30.13±1.48

33.59±0.94

28.35±0.97

36.02±2.10

19.400

0.001

6 周

29.65±1.49

29.78±1.72

27.78±0.71

30.62±0.56

2.750

0.112
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ROS 水平的比较，经方差分析，差异有统计学意义

（P <0.05）；C、D 组 ROS 水平与 A 组比较，差异均无

统 计 学 意 义（P >0.05）；A、D 组 ROS 水平均 高 于 B

组（P <0.05），C 组 ROS 水平高于 B 组（P <0.05）。模

型复制 6 周后，各组大鼠血清 ROS 水平比较，经方

差 分 析 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P <0.05）；B、C、D 组

ROS 水平与 A 组 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >

0.05）。见表 6。

3 讨论

在牙周炎发生、发展过程中，牙周病原体会募

集 和 激 活 中 性 粒 细 胞 ，后 者 通 过 释 放 大 量 的 ROS

来 吞 噬 病 原 体[13]。 但 过 量 的 ROS 会 引 发 氧 化 应

激，干扰细胞周期进程，诱导细胞凋亡。此外，ROS

作 为 细 胞 内 信 号 传 导 分 子 可 促 进 破 骨 细 胞 形 成 ，

导致牙槽骨吸收和牙周组织损伤[14]。过量 ROS 的

产生可促使细胞膜脂质过氧化从而促进细胞发生

铁 死 亡[15]。 细 胞 铁 死 亡 的 发 生 主 要 与 铁 代 谢 中

GSH 水平及关系密切的 ROS 积累有关。有学者在

牙 周 炎 大 鼠 的 牙 龈 组 织 中 观 察 到 铁 死 亡 活 动 ，包

括 线 粒 体 形 态 变 化 和 ROS 积 聚 等[16]。 正 常 情 况

下，GPX4 能够利用 GSH 作为辅因子转换脂质过氧

化 物 为 无 害 物 质 ，然 而 在 铁 死 亡 中 ，GPX4 活 性 下

降 或 GSH 耗 尽 导 致 无 法 有 效 清 除 脂 质 过 氧 化 物 。

GPX4 能降低细胞内 ROS 水平，抑制细胞发生铁死

亡[17]。FTH1 蛋白主要负责铁的储存 ，在细胞内参

与 铁 代 谢 的 调 控 ，铁 代 谢 通 过 调 节 细 胞 内 的 易 耗

铁池来决定细胞铁死亡，当铁平衡调控机制失效，

过量的铁离子会引发 Fenton 反应，诱导 ROS 生成，

并 激 活 具 有 强 氧 化 能 力 、在 膜 过 氧 化 中 起 重 要 作

用 的 脂 氧 合 酶 ，过 量 的 ROS 积 累 造 成 细 胞 氧 化 损

伤，导致铁死亡[18]。

HIF-1α在低氧条件下可激活核因子 κB 通路，

增 强 肿 瘤 坏 死 因 子 - α 的 表 达[19]。 WANG 等[20] 发

现 ，HIF-1α 诱 导 的 核 因 子 κB 通 路 的 扩 增 增 加 了

Toll 样受体的表达，并诱导炎症级联，导致组织损

伤 。 本 研 究 采 用 低 压 氧 舱 给 予 长 期 低 氧 环 境 使

HIF-1α稳定表达，低氧牙周炎组前期 HIF-1α在血

清和牙龈组织中的表达均高于常氧对照组和常氧

牙周炎组，牙龈组织可见明显炎症细胞浸润，且低

氧牙周炎组血清 ROS 表达均高于常氧对照组和常

氧牙周炎组。这可能是由于早期 HIF-1α诱导了氧

化 应 激 发 生 和 炎 症 反 应 。 有 研 究 显 示 ，缺 氧 可 诱

导 ROS 过 量 产 生 ，加 重 氧 化 应 激 ，而 HIF-1α 在 缺

氧 状 态 下 被 激 活 发 挥 生 物 活 性 ，维 持 氧 稳 态 并 保

持机体在缺氧条件下的正常工作[21]。后期相较于

常氧牙周炎组牙龈组织大量炎症细胞浸润且上皮

钉 突 可 见 伸 长 及 部 分 出 现 融 合 ，低 氧 牙 周 炎 组 牙

龈组织炎症细胞有所减少，且上皮层结构较稳定，

提示 HIF-1α后期可能抑制了炎症进程。有研究表

明，HIF-1α能诱导抗氧化酶的表达，有效清除活性

氧 类 物 质 减 轻 氧 化 应 激 对 组 织 结 构 的 潜 在

损害[22]。

牙 周 炎 属 于 低 氧 性 炎 症 性 疾 病 ，既 往 一 项 研

究 发 现 ，组 织 长 时 间 处 于 低 氧 环 境 而 导 致 缺 氧 时

会产生缺氧应答反应，HIF-1α作为调节氧平衡的

关 键 转 录 因 子 ，可 以 通 过 调 控 下 游 靶 基 因 的 表 达

使组织适应低氧环境下氧变化[23]。本研究结果发

现，低氧对照组中期牙龈组织中 HIF-1α表达至峰

值而后期降低，这可能是由于 HIF-1α通过调控作

用 ，使 组 织 适 应 不 同 氧 浓 度 。 常 氧 牙 周 炎 组 血 清

GSH 降低，可能是由于炎症加重 GSH 大量消耗，而

低 氧 牙 周 炎 组 无 明 显 变 化 ，可 能 是 低 氧 抑 制 了

表 5　各组大鼠血清GSH水平比较　

（n =10，ng/mL，x±s）

组别

A 组

B 组

C 组

D 组

F 值

P 值

1 周

19.28±0.58

19.71±1.50

17.78±1.12

16.35±5.10

0.900

0.483

3 周

21.44±0.81

18.00±0.84

20.64±0.54

20.77±0.99

10.280

0.004

6 周

19.15±0.52

19.50±1.15

19.87±1.35

17.28±1.20

4.180

0.047

表 6　各组大鼠血清ROS水平比较　

（n =10，ng/mL，x±s）

组别

A 组

B 组

C 组

D 组

F 值

P 值

1 周

95.47±3.74

94.43±1.19

99.09±1.22

105.53±1.87

15.280

0.001

3 周

97.98±1.90

91.06±0.11

96.25±1.89

98.16±1.63

11.630

0.003

6 周

100.32±3.24

96.12±1.95

92.31±2.01

91.27±5.05

4.130

0.048
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GSH 消 耗 或 是 机 体 发 生 代 偿 性 反 应 所 致 ，各 组 血

清 ROS 表 达 均 有 所 下 降 ，提 示 机 体 内 可 能 激 活 了

抗 氧 化 机 制 ，调 控 了 ROS 的 产 生 。 低 氧 牙 周 炎 组

后期血清 ROS 表达低于常氧牙周炎组 ，提示 HIF-

1α可能抑制了 ROS 的产生。有研究发现，HIF-1α
可以通过调控 ROS 来介导机体在缺氧条件下对氧

化 应 激 的 适 应 性 反 应 。 在 牙 周 炎 氧 化 应 激 状 态

下，细胞内发生过氧化，细胞对脂质过氧化的防御

能力降低 ，从而促进了铁死亡的发生[24]。FTH1 和

GPX4 的表达变化反映了细胞铁代谢与抗氧化防御

系 统 在 应 对 氧 化 应 激 与 铁 死 亡 时 发 挥 作 用 的 方

式。HIF-1α与铁死亡之间的联系可能在不同疾病

中 存 在 差 异 ，在 缺 血 缺 氧 后 升 高 可 引 起 脊 髓 损 伤

后 铁 死 亡[25]，HIF-1α也 可 保 护 细 胞 免 受 缺 氧 导 致

的 铁 死 亡 ，LI 等[26] 研 究 发 现 ，在 缺 氧 条 件 下 激 活

HIF-1α能够促进 GPX4 的表达，从而增强细胞抗氧

化能力，抑制脂质过氧化。BAE 等[27] 发现，HIF-1α
在 低 氧 下 被 激 活 可 以 调 节 铁 代 谢 相 关 基 因 的 表

达 ，其 能 够 上 调 FTH1 的 表 达 ，增 强 细 胞 的 铁 储 存

能 力 。 本 研 究 发 现 低 氧 与 炎 症 均 可 诱 发 铁 死 亡 ，

在常氧牙周炎组、低氧对照组及低氧牙周炎组中，

FTH1 与 GPX4 呈现不同程度的表达，表明细胞可通

过上调 FTH1 调控铁代谢或上调 GPX4 激活抗氧化

防 御 系 统 进 行 代 偿 性 保 护 ，来 缓 解 与 减 轻 氧 化 应

激与铁死亡造成的损伤。

综上所述，HIF-1α在牙周炎中的表现双重作

用，其具有时间依赖性，前期可促进炎症发生并加

剧氧化应激反应，而随低氧时间延长，HIF-1α可能

抑 制 炎 症 进 展 ，并 通 过 参 与 调 控 ROS 的 生 成 减 轻

牙周组织氧化应激并减少铁死亡发生从而改善牙

周组织炎症。本实验不足之处在于低氧时间较短

不能明确 HIF-1α长期效应，未设置铁死亡抑制剂

组 作 为 对 照 深 入 探 讨 与 铁 死 亡 的 具 体 作 用 通 路 ，

HIF-1α在氧化应激及铁死亡中的关联机制仍需进

一步研究。
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