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【摘要】 牙周炎是发生于牙周支持组织中的慢性感染性疾病，菌斑微生物是其始动因子，牙周炎造成的局部

炎症及牙槽骨丧失是牙齿脱落的最常见原因。白细胞介素⁃17（interleukin⁃17，IL⁃17）在牙周炎免疫反应中占

有重要地位，其主要来源是辅助性 T细胞 17（T helper cell 17，Th17）和 γδT细胞。Th17在牙周炎中的作用已被

广泛论证，但直到近年 γδT细胞在牙周炎中的作用才逐渐被揭示。γδT细胞是一种高度异质性的 T淋巴细胞

群，被认为是天然免疫和适应性免疫之间的纽带。研究发现，γδT细胞主要分布在靠近生物膜的口腔上皮中，

与微生物密切作用，产生 IL⁃17，招募中性粒细胞、巨噬细胞等，参与牙周炎的宿主免疫反应。γδT细胞还被证

实能产生组织修复相关因子，可在牙周炎中起保护作用。本文对 γδT细胞在牙周炎中的作用及机制的研究

进展进行综述。
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【Abstract】 Periodontitis is a chronic infectious disease that occurs in periodontal support tissues. Plaque microorgan⁃
isms are its initiating factor, while local inflammation and alveolar bone loss resulting from periodontitis are the most
common causes of tooth loss. Interleukin⁃17 (IL⁃17), which plays an important role in the immune response to periodon⁃
titis, mostly originates from T helper cell 17 (Th17) and γδT cells. In periodontitis, the role of Th17 cells has been dem⁃
onstrated broadly, but the role of γδT cells was not revealed until recent years. As a highly heterogeneous group of T
lymphocytes, γδT cells are considered a link between innate immunity and adaptive immunity. Studies have found that
γδT cells are mostly distributed in the oral epithelium near the biofilm, where they can interact with microorganisms to
produce IL ⁃ 17, recruit neutrophils, macrophages, etc., and participate in the host immune response to periodontitis.
They also play a role in the association between periodontitis and relevant systemic diseases. In addition, γδT cells
have been proven to produce tissue repair ⁃ related factors with a protective effect against periodontitis. The possible
mechanism of γδT cells in periodontitis is discussed in this review.
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牙周炎是由口腔菌群与宿主免疫反应失衡所

造成的牙周局部微生态失调，其中菌斑生物膜为

始动因子，牙周支持组织破坏为其主要特征。牙

周炎是成人失牙的主要原因，对患者口腔健康、功

能、美观以及生存质量造成较大影响［1］。近年来白

细胞介素⁃17（interleukin⁃17，IL⁃17）参与引起的免

疫与炎症反应在慢性牙周炎发病机制的研究中受

到广泛关注［2］，口腔中的 IL⁃17主要由 Th17和 γδT
细胞产生，其中 Th17在牙周炎中的作用已被广泛

论证［3］，而 γδT在牙周炎中的作用近期才被揭示。

γδT 细胞是一种具有独特表型和功能的先天性

T 淋巴细胞亚群，是先天性免疫和适应性免疫的桥

梁［4］，能与微生物相互作用［5］，在牙周炎的宿主免

疫反应中发挥重要作用［6］。本文对 γδT细胞在牙

周炎发生发展中的作用进行综述，以期为后续的

相关研究提供参考。

1 γδT细胞及在口腔中的分布

依据 TCRδ链重组的多样性，人 γδT细胞可分

为 Vδ1、Vδ2、Vδ3等亚群［7］，其中 Vδ1亚群主要分

布在肠黏膜上皮，可活化产生大量白细胞介素⁃10
（interleukin⁃10，IL⁃10）、少量白细胞介素⁃2（interleu⁃
kin⁃2，IL⁃2）、白细胞介素⁃4（interleukin⁃4，IL⁃4）、干

扰素⁃γ（interferon⁃γ，INF⁃γ），还可通过凋亡相关因

子配体相互作用及穿孔素、颗粒素等途径产生细

胞毒性作用；Vδ2亚群富集在外周血中，有约 80%
以上的外周血 γδT细胞为 Vγ9Vδ2T细胞，占人外

周血总淋巴细胞的 1%～6%；Vδ3T细胞是含量最

少的 γδT，主要分布在肝脏，可以释放 Th1、Th2、
Th17细胞因子，诱导树突状细胞成为抗原提呈细

胞。γδT 细胞在人口腔中主要分布在结合上皮

内［8⁃9］，约占健康牙龈组织白细胞数量的 30%［10］，是

牙龈抵御微生物感染的第一道防线。

依据 γδT 细胞在小鼠 γδT 细胞表面 γ 链的表

达差异，可将小鼠 γδT细胞分为Vγ1γδT、Vγ4γδT、
Vγ5γδT、Vγ6γδT 和 Vγ7γδT 细胞。小鼠牙龈中

γδT 细胞主要在胚胎胸腺发育［11］，Vγ5γδT、Vγ

6γδT细胞在胚胎发育过程中进入口腔黏膜并驻扎

在口腔上皮［12］，出生后口腔上皮中的Vγ6γδT细胞

呈微生物依赖方式扩增，Vγ1γδT、Vγ4γδT细胞随

后通过循环到达口腔，最终成年小鼠的牙龈γδT细

胞由 Vγ6（~63%）、Vγ1（~17%）、Vγ4（~7%）、Vγ5
（~6%）和Vγ7（~3%）组成［13］。

γδT细胞在小鼠牙龈中主要分布在靠近生物

膜的结合上皮的基底层中，而且大多数γδT细胞是

运动的。Vγ6γδT细胞是小鼠口腔γδT细胞的主要

亚群，对微生物群变化敏感，无菌小鼠中 Vγ6γδT
的数量和分布锐减可以证实这一点［5］。而Vγ1γδT、
Vγ4γδT细胞受机械刺激影响更大，当上皮屏障受

到机械损伤时，Vγ1γδT、Vγ4γδT 数量增高［14］。

Vγ6γδT和Vγ4γδT细胞是 IL⁃17的主要来源［15］，其

表面表达 IL ⁃ 1R、IL ⁃ 23R、IL ⁃ 7R、CCR2、CCR6 和

CD44，IL ⁃ 7、巨噬细胞和树突状细胞（dendritic
cells，DC）产生的 IL⁃23可以激活小鼠γδT细胞［16］。

此外小鼠 δT 细胞表面的 Toll 样受体 TLR1、
TLR2能直接与病原体相互作用［17］，最新研究还表

明 γδT细胞与活化的 CD103+树突状细胞（主要为

朗格汉斯细胞）接触［18］，激活小鼠 γδ17T表型表达

IL⁃17［19］，而CCR6驱动部分 γδT细胞归巢到牙龈上

皮［20］。

以上 γδT细胞的激活途径提示 γδT细胞的功

能介于先天性免疫和适应性免疫之间，在宿主免

疫反应中发挥重要作用。

2 γδT细胞在牙周炎中发挥作用

早在 90年代初，有学者应用免疫荧光测定检

测 25例牙周炎患者和 1例健康受试者的外周血，

在牙周炎患者的外周血中检测到更高比例的 γδT
细胞（＞9.9%）［21］。此外，通过链霉亲和素⁃生物素⁃
过氧化物酶复合物技术（streptavidin biotin⁃peroxi⁃
dase complex method，SABC）法检测人牙周炎和牙

龈炎的牙龈组织切片，发现γδT细胞的比例随着炎

症浸润增大而增加［22］。IL⁃17是牙周炎的主要驱动

因素，研究发现小鼠牙周炎模型中γδT细胞浸润增
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mune regulation
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加，而且 γδT细胞与 IL⁃17呈共定位［23］。以上研究

提示 γδT细胞可能在牙周炎中发挥作用。但直到

近年，随着实验性牙周炎模型和γδT细胞耗竭模型

的建立，γδT细胞在牙周炎中的作用才被证实。

通过敲除包含大部分 δ链恒定区编码序列的

基因，学者们构建了 γδT细胞先天缺失的 Tcrd-/-小

鼠模型。Krishnan 等［14］研究结扎处理的 Tcrd-/-小

鼠，发现 γδT细胞诱导Areg表达、促进牙周组织修

复，在牙周炎中起保护作用；而 Tsukasaki等［24］认为

尽管 γδT细胞能产生 IL⁃17，但 αβ细胞（尤其是转

化为 Th17的 Foxp3+ T调节细胞）分泌的 IL⁃17在牙

周炎组织破坏中起关键作用，γδT细胞不影响牙周

炎的发生发展。研究表明，当 γδT细胞先天缺失

时，机体可能通过αβT细胞替代缺失γδT细胞的功

能［25］，使用 Tcrd-/-小鼠来研究 γδT细胞作用时其结

果可能受到 αβT细胞功能代偿干扰，所以需要开

发新的动物模型来弥补这一不足。

Tcrd⁃GDL 小鼠是在 δ 链恒定基因 3’UTR 的

IRES 控制下插入编码增强型绿色荧光蛋白（en⁃
hanced green fluorescent protein，eGFP）、人白喉毒素

受体（diphtheria toxin receptor，DTR）和荧光素酶。

与 Tcrd-/-小鼠先天缺失 γδT细胞不同，Tcrd⁃GDL小

鼠的γδT细胞正常表达，使用白喉毒素能条件性消

融γδT细胞［26］。近期研究表明，在结扎诱导的Tcrd
⁃GDL 小鼠中，γδT 细胞并不会影响牙槽骨的吸

收［27］。然而，在牙龈卟啉单胞菌诱导的口腔感染

Tcrd⁃GDL小鼠模型中，γδT细胞会招募大量中性粒

细胞、巨噬细胞到牙周组织，诱导破骨细胞生成，

促进牙周组织的破坏，这说明γδT细胞对于牙龈卟

啉单胞菌感染引起的牙周破坏至关重要［6］。但

Tcrd⁃GDL模型也有其局限性，白喉毒素仅能短时

间内消耗 γδT细胞，几周后 γδT细胞的数量又会恢

复到正常水平，若要研究γδT细胞在牙周炎中的长

期作用需要反复注射白喉毒素，这可能会影响牙

周组织中其他的免疫细胞。

综上，γδT细胞在结扎诱导的实验性牙周炎中

的作用仍有争议，但最新研究发现γδT细胞能促进

牙龈卟啉单胞菌口腔感染驱动的牙周损伤。关于

γδT细胞在牙周炎中的作用需深入探究。

3 γδT细胞与牙周炎的可能相关机制

3.1 γδT与口腔微生物群相互作用

γδT细胞驻留于小鼠牙龈上皮的基底层，在靠

近口腔生物膜的上皮中更丰富，而且γδT细胞在牙

龈上皮内是运动的，提示其可能在对口腔生物膜

的免疫监测中发挥作用［5］。γδT细胞的扩增呈微

生物依赖性，微生物群的缺失导致牙龈γδT细胞的

数量减少；此外，抗生素治疗的成年小鼠牙龈上皮

内 γδT细胞的数量显著降低［14］。同时，γδT细胞也

会影响微生物群包括致病菌的构成和丰度，IL⁃17
参与这一过程。Tcrd⁃GDL小鼠中消融 γδT细胞会

明显改变口腔微生物群的多样性，乳酸杆菌科和

卟啉菌科显著增加，巴氏杆菌科减少，但链球菌科

不受影响［5］；Il17r-/-小鼠中也表现出相似的微生物

组变化，即乳杆菌科增加、巴斯德菌科减少，而链

球菌科没有改变［19］。在微生物刺激时，γδT细胞会

产生 IL⁃17，促进破骨细胞的活化，并发挥中性粒细

胞招募功能；而且当机体被病原体反复感染时，

γδT细胞招募中性粒细胞的能力也会随之增强，加

剧牙周组织的免疫炎症反应，导致结缔组织的破

坏及牙槽骨的吸收［6］。在新生小鼠早期口腔黏膜

通透性高且未建立完整的上皮屏障时，γδ17T细胞

会响应口腔微生物群刺激，通过 IL⁃17信号介导将

大量中性粒细胞募集到新生小鼠上皮中，在口腔

微生物早期感染中起防御作用［28］。

3.2 γδT细胞维持牙周稳态

口腔上皮是抵御微生物入侵的物理屏障和免

疫屏障，γδT 细胞在口腔黏膜稳态中扮演重要角

色。牙龈中γδT细胞能调节生长阻滞特异性蛋白 6
（arrest specific protein 6，Gas6）的表达，Gas6通过抑

制牙龈上皮细胞对 I型干扰素的响应来微调牙龈

稳态，在小鼠中消融 γδT细胞会降低 Gas6的表达

并上调 I 型干扰素的表达，从而影响宿主免疫反

应［29］。此外，小鼠牙龈 γδT细胞中多个促进组织

修复的基因表达升高，包括双调蛋白（amphiregulin，
Areg）、精氨酸酶⁃1（arginase⁃1，Arg⁃1）等。转录组

数据表明，与小鼠肠上皮和脾脏的 γδT细胞相比，

牙龈 γδT细胞中与组织损伤反应相关的基因集显

著富集［30］。动物实验证实，消融 γδT细胞会导致

Areg 表达降低，加剧牙槽骨吸收［30］。综上，牙龈

γδT细胞有独特的组织修复转录程序，促进创伤愈

合，在牙周组织修复和上皮屏障完整性维持中发

挥重要作用。γδT细胞可能通过上皮免疫稳态维

持和组织修复功能而发挥其牙周保护作用［30］。

3.3 γδT细胞与Th17
γδT细胞与Th17是牙周组织中 IL⁃17的主要来

源［31］，之前已有研究证明 γδT细胞是致病性 Th17
应答的启动因子［32］，Th17通过 JAK⁃STAT途径、丝
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裂原活化蛋白激酶（mitogen ⁃ activated protein ki⁃
nase，MAPK）途径和核因子κB (nuclear factor kappa⁃
B，NF⁃κB）途径促进炎症介质的产生，增强核因子

κB 受体活化因子配体（receptor activator of nuclear
factor⁃κB ligand，RANKL）/核因子 κB受体活化因子

（receptor activator of nuclear factor⁃κB，RANK）的信

号传导，导致破骨细胞的分化成熟［33］。牙周致病

菌会诱导Th17分化［34］和激活γδT细胞分泌 IL⁃17［27］，

促进牙周炎的发生发展；然而遭受机械刺激时，

Th17会扩增促炎表现为牙周破坏作用［35］，γδT细

胞却能产生Areg等组织修复因子表现为牙周保护

作用［14］，这或许可以解释为什么γδT细胞作为 IL⁃17
的主要来源却未在牙周炎的结扎模型中起作用。

有学者基于 Th17 和 γδT 细胞的功能差异提出假

设［13］，认为 γδT细胞和 Th17的比例会影响牙周组

织的病理状态，但这需要进一步的实验验证。

4 展 望

现有研究结果并不能完全解释 γδT细胞在牙

周炎中的矛盾作用，研究提示 γδT细胞和 Th17及

其两者产生的 IL⁃17存在相互竞争的关系，它们的

动态平衡可能会影响牙周炎的病理过程，这也可

能是导致 γδT细胞在牙周炎中的矛盾作用的原因

之一，然而其中的机制联系缺乏深入研究。此外，

目前研究采用的动物模型仍存在许多不足，如需

要反复注射白喉毒素维持γδT细胞的耗竭、不能对

γδT细胞亚群的特异性消融等。未来希望开发新

的动物模型深入研究 γδT细胞的生物学功能包括

其与微生物间的相互作用、不同亚群在宿主免疫

反应的调控机制，探究 γδT细胞与 Th17细胞在牙

周炎免疫反应的异同和相互关联，揭示γδT细胞在

牙周炎中的真正作用，为牙周炎的免疫治疗提供

新思路。
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