
牙周炎是累及4种牙周组织（牙龈、牙周膜、牙槽骨

和牙骨质）的炎症性、破坏性疾病，临床上除表现牙龈炎

症外，还伴随着牙周袋形成、牙槽骨吸收、牙松动等症

状。晚期牙周炎更是导致成年人失牙的首要原因。在

导致牙周炎的多种因素中，龈下菌斑中的微生物是公认

的牙周炎的始动因素。P. gingivalis是一种革兰氏阴性

厌氧菌，是引起慢性牙周疾病的主要致病菌［1, 2］，也被称

为牙周炎的“keystone pathogen”［3, 4］。大量的研究表明，

牙周疾病与全身系统性疾病有着密切关系，其中子痫前

期（PE）是不良妊娠结局的一种并发症，有研究表明

P. gingivalis在罹患子痫前期孕妇子宫内的检出率可高

达30%~92%，其中在蜕膜和胎盘基底部检出率最高［5-7］；

P. gingivalis侵入脐带间质除了可以增加孕妇发生PE

的风险［8］还可以促使PE的发生，因此，牙周炎被认为是

促进PE发病和进展的潜在危险因素［9］，

母体与胎儿之间的内皮屏障可以使得胎儿和母体

之间既能进行选择性的物质交换，还能在一定程度上阻

挡存在于母体循环系统中的一些药物、病原体及其产物
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Porphyromonas gingivalis infection causes umbilical vein endothelial barrier
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摘要：目的 通过体外实验探讨牙龈卟啉单胞菌（P. gingivalis）破坏内皮屏障功能的分子机制。方法 人脐静脉内皮细胞

（HUVECs）体外培养形成屏障后，使用感染复数（MOI）100的P. gingivals感染细胞，对照组为未感染P. gingivals的HUVECs；通

过跨膜电阻值（TEER），异硫氰酸荧光素（FITC）-右旋糖酐通透性实验和细菌易位实验来评估内皮屏障功能；并使用实时荧光定

量聚合酶链式反应（qRT-PCR）和Western blot实验检测P. gingivals对构成内皮屏障结构的主要蛋白紧密连接蛋白1（ZO-1），

occludin和VE-cadherin表达的影响。结果 HUVECs在接种培养后第5天，其跨膜电阻值趋于稳定，体外内皮屏障形成。与对

照组相比，感染P. gingivals后0.5 h，内皮屏障功能即会发生改变，并且随着感染时间的延长，屏障功能障碍更加显著，主要表现

为：跨膜电阻值下降、40 000 /70 000 FITC-Dextran通透性上升以及易位细菌的数量增加；MTT结果显示P. gingivals对HUVECs

的增殖能力没有影响（P>0.05）；除此之外，与对照组相比，HUVECs感染P. gingivals后24和48 h后，qRT-PCR和Western blot结

果显示被感染的HUVECs中ZO-1，occludin和VE-cadherin的mRNA和蛋白水平出现明显的下调表达（P<0.05）。结论 P.

gingivalis可以通过下调细胞间连接蛋白ZO-1、occludin和VE-cadherin的表达破坏内皮屏障，导致内皮屏障功能障碍。
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Abstract: Objective To explore the molecular mechanisms of Porphyromonas gingivalis infection-induced umbilical vein
endothelial barrier dysfunction in vitro. Methods Human umbilical vein endothelial cells (HUVECs) were cultured in vitro, and
after the formation of the endothelial barrier, the cells were infected with P. gingivals at a multiplicity of infection (MOI). The
transepithelial electrical resistance (TEER) of the cell barrier was measured, and FITC-dextran trans-endothelial permeability
assay and bacterial translocation assay were performed to assess the endothelial barrier function. The expression levels of cell
junction proteins including ZO-1, occludin and VE- cadherin in the cells were examined by qRT-PCR and Western blotting.
Results In freshly seeded HUVECs, TEER increased until reaching the maximum on Day 5 (94 Ωcm2), suggesting the formation
of the endothelial barrier. P. gingivals infection caused an increase of the permeability of the endothelial barrier as early as 0.5 h
after bacterial inoculation, and the barrier function further exacerbated with time, as shown by significantly lowered TEER,
increased permeability of FITC-dextran (40 000/70 000), and increased translocation of SYTO9- E. coli cross the barrier. MTT
assay suggested that P. gingivals infection did not significantly affect the proliferation of HUVECs (P>0.05), but in P. gingivals-
infected cells, the expressions of ZO-1, occludin and VE-cadherin increased significantly at 24 and 48 h after bacterial
inoculation (P<0.05). Conclusion P. gingivals may disrupt the endothelial barrier function by down-regulating the expressions
of the cell junction proteins (ZO-1, occludin, VE-cadherin) and increasing the permeability of the endothelial barrier.
Keywords: Porphyromonas gingivalis; umbilical vein endothelial cells; endothelial barrier; cell junction proteins; periodontitis
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等有害物质进入胎儿体内，保障胎儿的正常发育。有研

究报道在孕妇的胎盘中，除了能够检测到P. gingivals的

存在，还可以检测到具核梭杆菌、伴放线放线杆菌等多

种其它龈下菌斑的定植菌［10-12］。但是这些细菌是如何突

破内皮屏障进入胎盘中尚不明确。我们都知道构成内

皮屏障的物质基础是内皮细胞间的细胞间连接，主要包

括紧密连接（TJ）和黏附连接（AJ），其中主要蛋白有连接

黏 附 分 子（JAMs），Claudin，Occludin，ZO-1，VE-

cadherin和 β-连环蛋白（β-catenin）等［13, 14］。细胞间连接

稳定性的破坏就有利于病原体通过旁细胞途径穿越屏

障，造成病原体在深部以及远隔组织中的播散［15, 16］。有

研究发现P. gingivalis可以突破内皮屏障进入脐带间质

中，但是对P. gingivalis是通过何种途径进入其中的尚

未阐明。Yamada等［17］发现P. gingivalis 可以通过抑制

牙龈上皮细胞中E-cadherin和β-catenin的表达来影响

牙龈上皮屏障功能。P. gingivalis的脂多糖（LPS）也可

以抑制牙龈上皮细胞中E-cadherin的表达［18］。

以往的这些研究仅仅发现了P. gingivalis可以进入

脐带间质或者胎盘养水中造成宫内的感染引发疾病的

发生，但是对于细菌是通过何种途径何种机制来诱发疾

病的发生并未阐明；我们发现有文献报道P. gingivalis

可以通过影响构成紧密连接的蛋白影响牙龈上皮屏障

功能［17］，但是P. gingivalis是否也是通过这一途径破坏

内皮屏障的却没有报道。本研究使用人脐静脉内皮细

胞（HUVECs）建立的体外内皮屏障模型，观察 P.

gingivals对内皮屏障功能的影响，并初步探讨了其发生

的分子机制。

1 材料和方法

1.1 材料

人脐静脉内皮细胞（PromoCell）；牙龈卟啉单胞菌

ATCC 33277菌株（Microbiologics），大肠杆菌（E. coli）

Top 10 菌株（本实验室保存）；内皮细胞生长培养基

（EGM）（Promo Cell），FITC-右旋糖酐（40 000/70 000）

（广州昂飞生物科技有限公司），噻唑兰（MTT）、蛋白质

定量试剂盒（BCA）（Sigma），聚偏二氟乙烯膜（PVDF）

（Millipore），ZO-1兔单克隆抗体（#13663）、VE-cadherin

兔单克隆抗体（#2500）、辣根过氧化物酶（HRP）标记的

山羊抗兔的免疫球蛋白G（#7074）（CST），Occludin兔单

克隆抗体（ab216327）、甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）

兔单克隆抗体（ab181602）（Abcam），PrimeScriptTM RT

Master Mix，SYBR® Premix Ex TaqTM II（Takara），

TRIzol® Reagent（Life），STYO9（Invitrogen），黑色酶标

板（Corning），细胞嵌入皿（1.0 μm孔径，聚酯膜）（广州

永津生物科技有限公司），Anoxomat Mark Ⅱ厌氧微需

氧系统（Mark），BMG 多功能酶标仪（BMG），Millicell

ESR-2 细胞电阻仪（Millipore），QuantStudio 5（ABI），电

泳系统（BIO-RAD）。

1.2 方法

1.2.1 细胞和细菌培养 HUVECs置于 EGM中（含 2%

FBS）常规培养（37℃，5% CO2）。P. gingivals复苏后，挑

取单克隆接种在胰蛋白胨大豆肉汤（TSB）（5 mg/mL酵

母提取物，0.5 mg/mL L-半胱氨酸盐酸盐，5 mg/L氯化

血红素和1 mg/L维生素K3）中，并置于37℃，厌氧培养

（10% CO2，10% H2，80% N2）。E. coli复苏后，挑取单克隆

接种于LB液体培基，在37℃恒温摇床上以150 r/min震

荡培养过夜，待细菌达到对数生长期后使用。

1.2.2 TEER的检测 HUVECs以1×105/孔的密度接种

于24孔板适配的悬挂式嵌入皿（底面积为0.3 cm2）小室

中，24 h后，每天使用Millicell ESR-2 细胞电阻仪按照

说明检测内皮细胞的跨膜电阻值，当电阻值不再上升

时，嵌入皿内加入P. gingivals（MOI 100），分别在1、2、4、

8、24 、48 h检测内皮细胞的跨膜电阻值。

1.2.3 FITC-右旋糖酐通透性实验 HUVECs以1×105/

孔接种于24孔悬挂式培养皿的嵌入皿内，形成内皮屏

障后加入P. gingivals（MOI 100）；分别在0.5、1、2、4、8、

24和48 h将嵌入皿内培养基更换为200 μL含40 000/

70 000 FITC-右旋糖酐（1 mg/mL）的 EGM（含 2%

FBS），培养下室中更换为800 μL EGM（含2% FBS），置

于37℃，5% CO2培养箱中避光孵育30 min，分别吸取

100 μL 下室培养板内的培养基至黑色酶标板中，于

BMG多功能酶标仪测定荧光值（激发光：495 nm；发射

光：520 nm），其中每组设置4个平行孔。

1.2.4 细菌易位实验 将E. coli（2×108细菌菌落总数

（CFU））与SYTO9染液（10 μmol/L）1∶1进行混合，室温

避光孵育15 min进行标记，然后用0.9% NaCl漂洗两次

后用EGM重悬（5×107 CFU）；HUVECs以1×105/孔接种

于24孔悬挂式培养皿的嵌入皿内，形成内皮屏障后加

入P. gingivals（MOI 100）；分别在0.5、1、2、4、8、24和48

h将嵌入皿内培养基更换为200 μL含SYTO9-E. coli的

EGM（不含血清及生长因子），培养板中更换为800 μL

EGM（含2% FBS及生长因子），置于37℃、5% CO2培养

箱中避光孵育4 h，分别吸取100 μL下室培养板内的培

养基至黑色酶标板中，于BMG多功能酶标仪测定荧光

值（激发光：488 nm；发射光：520 nm），其中每组设置4

个平行孔。

1.2.5 细胞增殖实验 HUVECs以1×103/孔接种于96孔

板，次日加入P. gingivals（MOI 100），分别在第1、3、5和

7 d，每孔加入20 μL的MTT溶液（5 mg/mL），于37℃、

5% CO2培养箱中避光孵育 4 h 后，加入 150 μL 二甲

基亚砜（DMSO），震荡15 min，在酶标仪上检测吸光值

（A490 nm）。

1.2.6 Western blot 细胞分组同qRT-PCR，分别在24和

48 h提取各组总蛋白，用BCA法测定蛋白浓度。根据
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目的蛋白分子量配置十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶

电泳（SDS-PAGE）分离胶并进行SDS-PAGE电泳，电转

至PVDF膜。5%脱脂奶粉室温封闭1 h，转印膜置于一

抗中，其中 Occludin（1:1000），ZO- 1（1:1000），VE-

cadherin（1:1000），GAPDH（1:10000）4 ℃孵育过夜；

Tris-HCl缓冲盐溶液漂洗3次，室温孵育二抗后再次漂

洗3次，增强化学发光法显影。使用 Image-J进行转印

膜目的条带和内参条带的灰度值进行定量分析。

1.2.7 实时定量逆转录PCR HUVECs以1×106/孔的浓

度接种于 6 孔板中，24 h 后，加入 P. gingivals（MOI

100），以未加P. gingivals的HUVECs为对照，分别在24

和48 h使用TRIzol裂解细胞，提取核糖核酸（RNA），各

组以RNA为模板，用PrimeScriptTM RT Master Mix试剂

盒按照说明进行逆转录反应合成互补脱氧核糖核酸，利

用SYBR® Premix Ex TaqTM II试剂盒进行荧光定量PCR

（反应体系20 μL）。PCR反应程序：95℃预变性 5 min；

95℃ 10 s，60℃ 30 s（40个循环），95℃ 15 s，60℃ 1 min，

95℃ 30 s。以GAPDH作为内参，用相对定量（2-∆∆CT）法

计算目的基因在各样品中相对mRNA的表达水平。所

用引物由北京擎科生物公司合成，引物序列: ZO-1

(Forward: AAGCCTGTGTATGCCCAAG，Revise: AA

CCCACACTATCTCCTTTTCTG)；Occludin (Forward:

ACAAGCGGTTTTATCCAGAGTC，Revise: GTCAT

CCACAGGCGAAGTTAAT)；VE- cadherin (Forward:

CAGCCTTTCTACCACTTCCAG，Revise: AAGAAC

TGGCCCTTGTCAC)；GAPDH (Forward: GTCTCCT

CTGACTTCAACAGCG，Revise: ACCACCCTGTTG

CTGTAGCCAA)。

1.2.8 统计学分析 实验数据均应用SPSS 25.0软件进

行统计学处理。数据采用均数±标准差表示。组间采用

两独立样本 t检验进行分析，P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 P. gingivals对脐静脉内皮屏障跨膜电阻的影响

TEER检测方法见图1A。将HUVECs以1×105/孔

的密度接种于24孔板适配的悬挂式培养皿小室中24 h

后，内皮细胞紧密贴附在小室底膜上，呈鹅卵石样紧密

排列，在光学显微镜下观察细胞之间无肉眼可见的间隙，

且与对照组相比，内皮细胞形态正常，两组之间未见差异。

在接种后的第3天至第4天，内皮细胞的跨膜电阻

值快速上升，于接种后第5天趋于稳定，不再发生明显

变化，其跨膜电阻值可达到94 Ωcm2（图1B），因此我们

可认为在接种后第5天良好的内皮屏障已形成，且趋于

稳定。此时我们加入P. gingivals（MOI 100），对照组为

已形成屏障，但未经细菌作用的 HUVECs。我们在

P. gingivals作用的不同时间点（0.5、1、2、4、8、24和48 h）

分别测量实验组和对照组内皮细胞的TEER。检测的

结果显示，与P. gingivals共培养0.5 h，脐静脉内皮屏障

的TEER即出现急剧下降，在共培养1~2 h，TEER的降

幅最为明显；随后降幅趋于平缓，但仍随着作用时间的

延长，继续降低；共培养24 h后，TEER降到最低点，24~

48 h的TEER再无明显改变（图1B），差异均具有统计学

意义（P<0.01）。
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图1 内皮屏障跨膜电阻值的检测
Fig.1 Detection of transendothelial electrical resistance (TEER) of the endothelial barrier. A: Illustration of the device for
measurement of TEER of the endothelial barrier. B: Changes in TEER of HUVECs after seeding and inoculation of P. gingivalis
(MOI of 100). The experiment was performed in triplicates and repeated for 3 times. **P<0.01, ***P<0.001 vs 5 d.

A B

2.2 P. gingivals对脐静脉内皮屏障通透性的影响

FITC标记的葡聚糖是以天然葡聚糖B512F限制水

解和分级纯化制备的不同分子量葡聚糖为底物，经荧光

素标记所得的合成探针（图2A）。

使用同样的方法在24孔板适配的悬挂式培养皿中

形成内皮屏障。接种HUVECs 5 d后，加入P. gingivals

（MOI 100），对照组为已形成屏障，但未经细菌作用的

HUVECs。我们在P. gingivals作用的不同时间点（0.5、
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图2 内皮屏障功能实验（FITC-右旋糖酐通透实验和细菌易位实验）

Fig.2 FITC-dextran trans-endothelial permeability assay and bacterial translocation assay for assessing endothelial barrier
function. A: Schematic diagram of the device for FITC-dextran trans-endothelial permeability assay. B, C: Changes in
permeability of the endothelial barrier to 40 000 and 70 000 FITC-dextran after P. gingivalis (MOI 100) inoculation in HUVECs. D:
Schematic diagram of the device for SYTO9 labeled E. coli translocation experiment. E: Changes in permeability of the
endothelial barrier to E. coli after P. gingivalis (MOI 100) inoculation in HUVECs. The experiment was performed in triplicates
and repeated for 3 times. **P<0.01, ***P<0.001 vs NC group.

1、2、4、8、24和48 h）分别加入40 000/70 000 FITC-Dex-

tran和SYTO9标记的E. coli，检测下室液体中的荧光强

度。加入40 000/70 000 FITC-Dextran后的检测的结果

显示，P. gingivals作用0.5 h，屏障的通透性即会发生显

著改变，并且P. gingivals对内皮屏障通透性的影响随

着作用时间的延长而增加（图2B、C）且与对照组相比，

其组间差异性均具有统计学意义（P<0.05）。除此之外，

P. gingivals作用0.5 h，即有E. coli可穿越细胞屏障进

入嵌入皿培养系统的下室，并且随着P. gingivals作用

时间的延长，穿越屏障的 E. coli 的数量也随之增加

（图2D、E）。实验组与对照组之间的差异具有统计学意

义（P<0.01）。

2.3 MTT比色法检测牙龈卟啉单胞菌对脐静脉内皮细

胞增殖活性的影响

为了检测P. gingivals显著增加内皮屏障的通透性

是否是因为P. gingivals感染而导致细胞死亡的结果。

我们采用MTT法分别在感染P. gingivals（MOI 100）1、

3、5和 7 d检测HUVECs的增殖活性，并用未感染的

HUVECs做为对照。MTT结果显示：与对照组相比，P.

gingivals（MOI 100）感染并未对HUVECs的增殖活性

产生明显影响（图3，P>0.05）。

2.4 P. gingivals对HUVECs间连接相关蛋白的影响

Western blot检测P. gingivals（MOI 100）感染后24

和 48 h，HUVECs 中构成 TJ 和 AJ 的主要蛋白 ZO-1、

Occludin和VE-cadherin的表达变化，并使用Image-J对

Western blot结果进行了定量分析。Western blot结果显

示：一方面，构成TJ的主要蛋白ZO-1和Occludin的表

达在P. gingivals感染后24和48 h均出现明显下调，并且

ZO-1的下调更为显著。ZO-1和Occludin在P. gingivals

感染组与对照组之间的表达差异具有统计学意义

（P<0.01）；另一方面，P. gingivals感染对构成AJ的主要

蛋白VE-cadherin的表达也呈现下降的趋势（P<0.01，

图 4A、B）。为了确定P. gingivals下调ZO-1、Occludin

和VE-cadherin蛋白水平是通过分泌蛋白酶降解，还
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是在基因水平调控其表达？我们使用qRT-PCR检测了

P. gingivals感染后，这3个基因转录水平的变化。结果

显示：与对照组相比，P. gingivals感染后24和48 h，这3

个基因的转录水平均出现了明显的下调，其差异具有统

计学意义（P<0.01，图4C）。

3 讨论

在正常怀孕过程中，孕妇的免疫系统必须维持一个

良好的平衡，一旦这个平衡被打破，就会出现紊乱，造成

包括PE和早产等在内的不良妊娠结局［19, 20］。PE一旦发

展为子痫，即可引起抽搐发作或昏迷，除终止妊娠外，无

有效治疗方法。P. gingivalis是第一个在先兆性早产患

者的羊水中被检出的口腔微生物［9］，早在2007年，Leon

图3 牙龈卟啉单胞菌对HUVECs增殖能力的影响
Fig.3 Effect of P. gingivalis infection on proliferation of
cultured HUVECs. The experiment was performed in
triplicates and repeated for 3 times. P>0.05 vs NC group.
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图4 牙龈卟啉单胞菌感染对HUVECs细胞间连接蛋白表达的影响
Fig.4 Effect of P. gingivalis infection on expression of junction proteins in HUVECs. A: Western blotting for
detection the expression of ZO-1, occludin and VE-cadherin in HUVECs at 24 and 48 after P. gingivalis infection.
B: Semi-quantitative analysis of the blots. C: qRT-PCR for detection of the expression of ZO-1, occludin and VE-
cadherin in P. gingivalis-infected HUVECs. The experiment was performed in triplicates and repeated for 3 times.
**P<0.01, ***P<0.001 vs NC group.

等收集罹患牙周炎孕妇的羊水和龈下菌斑，发现 P.

gingivalis可以同时在羊水和龈下菌斑中被检测出来
［21］。P. gingivalis还可以激活辅助性T细胞17（Th17）并

增加相关细胞因子（白细胞介素17（IL-17），白细胞介素

1β（IL-1β），粒细胞集落刺激因子（G-CSF）等）的表达，而

IL17则会影响螺旋动脉的重构，促进先兆子痫和早产的

发生［22, 23］。体外模型显示，大鼠在妊娠第5天，通过结扎

下颌第一磨牙牙颈部，并每天口服P. gingivalis后，孕鼠

出现了高血压、蛋白尿，并且胎鼠的体质量明显降低［8］。

以上研究结果提示，来自于口腔的P. gingivalis可通过

循环系统易位到胎盘、脐带以及羊膜腔，其引起的宫内

感染可能会促进PE的发生。

血管内皮细胞是循环血液成分与血管壁细胞和周

围血管外组织相互作用的第一界面。它主要功能是提
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供一种半透屏障，以控制营养物质和代谢废物的交换，

同时防止病原体或循环中的有害物质进入组织。血管

内皮的屏障功能依赖于内皮结构的完整性，一旦内皮屏

障功能发生障碍，细胞间连接发生破坏可使循环血液中

原本不能通过内皮屏障的大分子、病原体等通过旁细胞

途径进入周围组织。在本实验中，我们以体外培养的

HUVECs所形成的内皮屏障为研究模型，通过不同的实

验探讨了P. gingivals感染对脐静脉内皮屏障通透性的

影响。研究结果显示，P. gingivals在较短的时间内就可

使内皮屏障的TEER发生明显下降。该结果说明，在P.

gingivals的作用下，内皮屏障的通透性可能发生了改

变。除此之外，我们还发现P. gingivals在较短的时间

（0.5 h）内就可引起内皮屏障通透性的显著增加，表

现在嵌入皿小室的下腔室中，40 000/70 000的FITC-

Dextran和E. coli的量显著增加，且随着作用时间的延

长而增加。该结果说明，P. gingivals可破坏内皮屏障，

使屏障对大分子物质的通透性增加。有研究表明将龈

下菌斑通过静脉注射至孕鼠体内，胎盘中可检出多种口

腔细菌［23, 24］，并且口腔细菌可造成胎盘、羊膜腔的的混合

感染。这些研究结果和我们的实验结果提示，在妊娠

期，由口腔微生物入血所导致的菌血症过程中，牙龈卟

啉单胞菌可能作为始动者，为其他口腔细菌打开内皮屏

障“大门”，促进羊膜腔内的混合感染，从而可能导致包

括PE在内的不良妊娠结局的发生。

有研究表明，P. gingivalis可以抑制内皮细胞的增

殖，促进其发生凋亡破坏内皮功能［25］。但是在我们的实

验中发现P. gingivalis并不影响HUVECs的增殖活性。

细胞间连接是构成内皮屏障的结构基础，有文献证实了

P. gingivalis可以通过影响构成紧密连接的蛋白影响上

皮屏障功能。P. gingivalis除了可以通过水解影响连接

蛋白 Occludin、E-cadherin 和跨膜蛋白β1-integrin 以

外［26-28］，用P. gingivalis感染口腔角质细胞HOK-16，发

现 P. gingivalis 可以抑制 HOK-16 在层粘连蛋白

（Laminin-5）上的黏附和伸展，抑制构成细胞间连接的

蛋白：Catenins、paxillin、连环蛋白p120以及α3 integrin

和β4 integrin的表达［29］。不仅如此，P. gingivalis可以通

过LPS来抑制牙龈上皮细胞中E-cadherin的表达，从而

削弱上皮屏障的功能［18,30］。在众多的细胞间连接蛋白中，

Occludin、ZO-1和VE-cadherin在维持内皮屏障的稳态

中发挥着重要的作用。我们的研究发现，P. gingivalis感

染可以在转录和蛋白水平显著下调ZO-1、Occludin和

VE-cadherin的表达，影响了脐静脉内皮细胞间的TJ和

AJ稳定性，从而导致内皮屏障通透性增加。也正是因为

内皮屏障的破坏，可能导致母体循环中的P. gingivalis

及其产物可以通过循环系统易位到胎盘、脐带甚至羊膜

腔中，引起宫内感染从而促使PE的发生。

综上所述，本研究初步证实了牙周炎的主要致病菌

P. gingivalis可通过下调细胞间连接蛋白ZO-1、Occludin

和VE-cadherin的表达来影响内皮屏障功能，使得内皮

屏障破坏，通透性增加；但P. gingivalis调控细胞间连接

相关蛋白表达的具体分子途径仍需进一步研究。
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