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【摘要】 牙周炎为牙菌斑导致的牙周组织炎症，可累及牙骨质、牙周膜及牙槽骨，由 CD4+T细胞引发的免疫

反应是牙周炎加重的关键因素，树突状细胞及核因子⁃κB受体活化因子配体（receptor activator of NF⁃κB li⁃
gand，RANKL）途径的激活是牙槽骨吸收的重要环节，促炎因子 IFN⁃γ、TNF⁃α、IL⁃1β在牙周炎的发生发展中亦

发挥重要作用。白细胞介素⁃37（interleukin⁃37，IL⁃37）为 IL⁃1家族新发现的细胞因子，具有 a～e共 5个剪切变

异体，其中由第 4号外显子编码的三叶草 β状结构对细胞因子和相应受体的结合具有重要作用。IL⁃37具有

强大的抗炎和抑制自身免疫作用，可在 caspase⁃1酶作用下进出细胞核，在细胞内与 Smads蛋白结合调控促炎

基因的转录；在细胞外 IL⁃37可与 IL⁃18结合蛋白结合，抑制促炎因子的产生。IL⁃37可通过抑制树突状细胞、

CD4+T细胞的增殖、分化，与 Smads蛋白结合、抑制RANKL信号途径及促炎因子如 IFN⁃γ、TNF⁃α的释放抑制牙

周炎的进展，牙周组织 IL⁃37浓度可作为牙周炎进展状态的监测指标。目前，鲜见关于抗炎因子 IL⁃37与牙周

炎相互作用的描述，本文对 IL⁃37的结构功能及与牙周炎的关系进行综述。
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【Abstract】 Periodontitis is the inflammation of periodontal tissue caused by dental plaque, which absorbs the alveo⁃
lar bone and cementum. The immune response triggered by CD4+T cells is the key factor for the aggravation of periodon⁃
titis. The activation of dendritic cells and the receptor activator of the NF⁃κB ligand (RANKL) pathway is an important
link in the alveolar bone resorption of periodontal tissue. Pro⁃inflammatory factors such as interferon⁃ γ (IFN⁃γ), tumor
necrosis factor (TNF⁃α) and interleukin⁃1β (IL⁃1β) also play important roles in the development of periodontitis. Inter⁃
leukin⁃37(IL⁃37), which is a newly discovered cytokine in the IL⁃1 family, has five shear variants from a to e, among
which the clover β⁃structure encoded by exon 4 plays an important role in the binding of cytokines and the correspond⁃
ing receptors. IL⁃37 has strong anti⁃inflammatory and inhibition of autoimmunity, can enter the nucleus with the help of
caspase⁃1 and bind with Smad proteins to regulate the transcription of pro⁃inflammatory genes. Extracellular IL⁃37 can
bind to IL⁃18 binding protein and inhibit the production of pro⁃inflammatory factors. IL⁃37 can inhibit the progression
of periodontitis by inhibiting the RANKL signaling pathway, inhibiting the proliferation and differentiation of dendritic
cells and CD4+T cells, binding to Smad proteins, and releasing pro⁃inflammatory factors such as IFN⁃γ and TNF⁃α. The
IL⁃37 concentration in periodontal tissue can indicate the progression of periodontitis. Few studies have described the
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牙周炎为由牙菌斑导致的牙周组织炎症，可

累及牙周膜、牙槽骨与牙骨质，其发生与发展和

多种炎症因子有关。白细胞介素⁃1家族细胞因子

大多为促炎因子，近年来研究发现，该家族的第

七个成员 IL⁃37具有强大的抗炎及抗自身免疫效

果，成为目前的研究热点。现阶段较少关于 IL⁃37
与牙周炎相关因子的研究，本文将对两者进行

综述。

1 IL⁃37的结构及功能

IL⁃37共由 218个氨基酸组成，其编码基因位

于第二号染色体，可在胸腺、淋巴结、骨髓、肺部、

胎盘、睾丸等部位表达。IL⁃37分为 a～e共 5个变

异剪切体，IL⁃37b含有由第四号外显子负责编码的

三叶草β状结构，对细胞因子和相应受体的结合具

有重要作用。IL⁃37c、IL⁃37e无该结构，而 IL⁃37a与
IL⁃37d具有第四号外显子，故推测 a、d亚型具有与

IL⁃37b相似的功能。IL⁃37b具有 caspase⁃1切割位

点，可在该酶的作用下进出细胞核。实验表明，表

达 IL⁃37的转基因小鼠腹腔巨噬细胞对脂多糖诱

导的促炎因子 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α和 IFN⁃γ的抑制

率为 40%～50%，当阻止 caspase⁃1切割 IL⁃37后，此

抑制效果消失［1］，说明 IL⁃37可在该酶作用下发挥

抗炎作用。IL⁃37在人类细胞和组织中低水平表

达，但在炎症刺激和促炎细胞因子作用下表达上

调［2］。IL⁃37具有强大的抗炎作用，分为细胞内和

细胞外两种作用途径，在胞内可与 Smads蛋白结合

调控促炎基因转录，在细胞外 IL⁃37可与 IL⁃18结合

蛋白（interleukin 18 binding protein，IL⁃18BP）或 IL⁃1
受体 8（interleukin 1 receptor，IL⁃1R8）结合，抑制 IL⁃
18与 IL⁃18Rα受体结合进而抑制炎症因子的产生，

发挥抗炎作用［3］。此外，IL⁃37d亦可与 Smads3结合

抑制炎症因子的表达，而不是通过 IL⁃18Rα/IL⁃1R8
受体通路发挥抗炎作用［4］（图 1）。

IL⁃1R8: interleukin⁃1 receptor 8; IL⁃18BP: inter⁃
leukin⁃18 binding protein; IL⁃18Rα: interleukin⁃
18 receptor α; TLR: toll⁃like receptor; TNF⁃α: tu⁃
mor necrosis factor⁃α; IFN⁃γ: interferon⁃γ
Figure 1 The anti ⁃ inflammatory effects of
IL ⁃ 37 through intracellular and extracellu⁃
lar pathways
图 1 IL⁃37发挥抗炎作用的细胞内、细

胞外途径
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2 IL⁃37与牙周炎相互关系研究

细菌微生物是牙周炎发生的始动因子，宿主

的免疫反应在牙周组织破坏过程中发挥核心作

用，树突状细胞、吞噬细胞等识别牙周组织中的病

interaction between the anti⁃inflammatory factor IL⁃37 and periodontitis. Thus, in this paper, the structure and function
of IL⁃37 and the related factors between IL⁃37 and periodontitis will be reviewed.
【Key words】 IL⁃37; periodontitis; immune response; CD4+T cells; dendritic cells; Smads protein; receptor
activator of NF⁃κB ligand; interferon⁃γ; tumor necrosis factor⁃α
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原微生物并将抗原呈递给 T细胞、B细胞，引发自

身免疫和适应性免疫应答，由树突状细胞提呈抗

原、CD4+T细胞引发的牙槽骨吸收，以及破骨细胞

的诱导形成和炎性因子释放在牙周炎病理过程中

发挥重要作用。M1型巨噬细胞能够降低成骨基因

Runt 相关转录因子 2（runt⁃related transcription fac⁃
tor 2，Runx2）表达水平以抑制成骨细胞分化，Th1
细胞可通过促进破骨细胞形成加重牙槽骨的吸收

程度［5］。记忆B淋巴细胞、骨细胞可通过高表达核

因子⁃κB受体活化因子配体（receptor activator of NF⁃
κB ligand，RANKL）、增加骨硬化蛋白分泌、骨细胞

凋亡及自噬的方式促进牙槽骨吸收，加重牙周炎

进展［6 ⁃ 9］。 IL⁃37 可通过抑制 RANKL 途径、降低

CD4+T细胞的活化程度抑制牙槽骨吸收，提示 IL⁃
37与牙周炎可能存在密切关联。研究发现，慢性

牙周炎患者牙龈组织中 IL⁃37水平明显高于健康

组织，CD138+、CD38+浆细胞是慢性牙周炎牙龈组

织中产生 IL⁃37主要的免疫细胞类型［10］。IL⁃37可

通过细胞内、细胞外途径抑制树突状细胞、CD4+T
细胞增殖分化及炎症因子如 IFN⁃γ、TNF⁃α的释放

发挥抗炎作用。综上，提示 IL⁃37与牙周炎发生发

展存在联系。

2.1 IL⁃37与牙周炎相关细胞

2.1.1 CD4+T细胞 由CD4+T细胞引发的免疫反应

在牙周炎发生发展中发挥重要作用，牙周炎患者

牙龈产生局部超敏样反应，牙龈中特异性克隆

CD4+T细胞增生活跃，导致大量 IFN⁃α聚集于牙周

炎患者牙龈中。在牙周炎症刺激下，CD4+T细胞可

分化为多个亚型，Th1、Th17细胞表达增加，Th2细

胞及 Treg细胞表达水平显著下降，Th1细胞可通过

分泌 IFN⁃γ、IL⁃2、IL⁃12及RANKL导致牙周组织炎

症扩散及牙槽骨的吸收，提示 Th1细胞具有促进牙

周炎进展的作用；Th2细胞分泌的细胞因子如 IL⁃4
具有高效的抗炎特性，Th2细胞的低水平表达可能

与牙周炎的加重存在关联［11］。CD4+T细胞内有 IL⁃
37 mRNA产生，胞核周围可大量表达 IL⁃37，T细胞

内 IL⁃37表达被沉默后，CD4+T细胞增殖活跃，促炎

因子表达水平较对照组升高。有研究报道，Treg细
胞在牙周炎组织中的含量高于正常牙周组织及牙

龈炎组织，叉头框转录因子 P3、转化生长因子⁃β
（transforming growth factor⁃β，TGF⁃β）和 IL⁃10 表达

水平较牙龈炎组织显著增高［12］。研究显示，Treg
细胞内 IL⁃37被沉默后，Treg细胞抑制免疫反应效

果明显减弱［13］。在脂多糖存在条件下，IL⁃37 对

Treg细胞抑制 T淋巴细胞增殖及促进 TGF⁃β分泌

的作用均加强。此外，Treg细胞在炎症因子作用下

产生高水平的 IL⁃37，IL⁃37可反作用于 Treg细胞，

提高其活性并促进抗炎因子 TGF⁃β、IL⁃10的释放，

IL⁃10能够抑制基质金属蛋白酶（matrix metallopro⁃
teinases，MMPs）产生和通过RANKL途径来缓解牙

周组织的破坏程度。Treg 细胞还可通过表达叉

头框转录因子 P3 以降低牙周炎引发的自身免

疫，延缓牙槽骨吸收的进程。此外，研究发现重

组的 IL⁃35 和 IL⁃37 在体外对破骨细胞的形成具

有剂量依赖性的抑制作用（在 300 ng/mL 的 IL⁃35
和 IL⁃37中，对破骨细胞形成抑制率分别为 78.9%
和 97.7%，P < 0.05），推测牙龈组织中 CD138+ 、

CD38+浆细胞通过产生 IL⁃35和 IL⁃37，直接阻断破

骨细胞的形成来抑制牙槽骨丢失，从而调节牙周

炎的发展［10］。综上，IL⁃37 通过抑制效应 T 细胞

增殖和释放炎性细胞因子及作用于 Treg 细胞来

抑制牙槽骨的破坏程度，发挥抑制牙周炎进展的

作用。

2.1.2 树突状细胞 牙周炎牙龈组织中 IL⁃37主要

由牙龈上皮细胞和结缔组织中浸润的免疫细胞表

达，有报道指出，牙龈组织的树突状细胞也是 IL⁃37
的来源之一［14］。未成熟状态树突状细胞具有抵御

微生物侵入牙周组织的能力，在牙周抗原作用下

促进树突状细胞成熟，表面共刺激分子 CD80、
CD86表达增加，进而激活 CD4+T细胞、诱导 Th1细

胞增殖分化，促进牙周炎的发展［15］。慢性牙周炎

患者血清中，树突状细胞共刺激分子 CD80、CD86
和 CD40 表达水平较牙周健康者显著升高，Th17/
Treg比例上升，提示慢性牙周炎促进了树突状细胞

成熟的过程［16］。树突状细胞在牙周炎状态下能够

激活 T细胞和天然免疫反应，促进CD4+T细胞分化

成 Th1、Th2、Th17和 Treg细胞，导致基质金属蛋白

酶和RANKL的表达，促进破骨细胞的形成和骨吸

收，加重牙周炎的发生发展［16］。此外，未成熟的树

突状细胞可以在牙周炎条件下参与破骨细胞的发

生并导致骨丧失［17］。研究证明，IL⁃37预处理组树

突状细胞的 CD80、CD86 表达水平明显下降，

RANKL途径的表达亦受到抑制，提示 IL⁃37可通过

作 用 于 RANKL 途 径 而 抑 制 树 突 状 细 胞 的 成

熟［18］。当 IL⁃1R8或 TLR4缺乏时，IL⁃37对树突状

细胞成熟的抑制作用明显减弱，提示 IL⁃37通过 IL⁃
1R8⁃TLR4⁃RANKL途径来抑制树突状细胞成熟过

程［19］。IL⁃37b可与细胞核内 Smads蛋白结合，抑制
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树突状细胞的活化。加入适量浓度的 IL⁃37在体外

培养时，能够有效抑制树突状细胞表面产生共刺激

因子。综上，IL⁃37可通过有效抑制树突状细胞的

增殖而抑制牙周炎的进展（图2）。

TLR4: toll⁃like receptor 4; RANKL: receptor activa⁃
tor of NF⁃κB ligand; Foxp3: forked head transcrip⁃
tion factor 3; TGF⁃β: transforming growth factor⁃β;
IL: interleukin
Figure 2 IL⁃37 inhibits proliferation and dif⁃
ferentiation of dendritic cells and CD4+T cells
图 2 IL⁃37抑制树突状细胞、CD4+T细胞

增殖分化
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2.2 IL⁃37与牙周炎相关促炎因子 IFN⁃γ、TNF⁃α、
IL⁃1β

IFN⁃γ是由辅助性 T细胞产生的细胞因子，可

以上调 TNF⁃α和 IL⁃1β的表达水平，刺激破骨细胞

形成，加速牙槽骨的吸收进程。研究发现，IFN⁃γ
在牙周组织炎症的扩散、牙周膜丧失及牙槽骨的

吸收发挥重要作用［20］。在 IL⁃37作用下，促炎因子

如 IFN⁃γ、TNF⁃α、IL⁃6表达水平明显降低，抑炎因

子TGF⁃β表达显著升高［21］。

IL⁃37可以通过与 IL⁃18BP结合，增强 IL⁃18与

IL⁃18BP结合的能力，抑制 IL⁃18与 IL⁃18Rα受体结

合，进而抑制促炎因子 IFN⁃γ产生，减缓牙周炎的

发展［22］。

IL⁃1β可以促进MMPs、RANKL、前列腺素 E2、
IL⁃6、IL⁃8等的分泌，导致 IL⁃1β具有强烈的骨吸收

刺激作用，使其成为牙周炎发生发展的重要细胞

因子。若阻断 IL⁃37的正常表达，单核细胞在内毒

素的作用下 IL⁃1β表达增加 2.1倍，提示 IL⁃37可以

通过抑制 IL⁃1β的表达来抑制牙周炎症状态下牙

槽骨的丢失［14］。研究表明，牙周炎患者唾液和血

清 TNF⁃α含量较牙周健康者高，TNF⁃α可上调牙龈

上皮细胞、T细胞和成骨细胞中RANKL的表达，介

导牙龈成纤维细胞和上皮细胞凋亡，抑制牙龈成

纤维细胞产生细胞外基质，提示 TNF⁃α可能通过

破坏口腔黏膜屏障参与牙周炎的发生［23］。综上，

IL⁃37可能通过抑制上述促炎因子的产生而发挥抑

制牙周炎发展的作用。

2.3 IL⁃37与牙周炎的相关信号通路

2.3.1 RANKL 途径 RANKL 是破骨细胞的主要

激活剂，活化的 T 细胞和 B 细胞是病变牙周组织

RANKL 的主要来源［24］。实验表明，选择性抑制

RANKL/RANK轴可抑制牙槽骨的吸收［25］。在生理

状态和炎症状态下，IL⁃37通过抑制RANKL途径的

激活而抑制破骨细胞的分化，进而抑制牙槽骨吸

收的进程［26］。骨细胞特异性 RANKL 缺失可完全

阻断牙周炎，推测骨细胞表达的RANKL可能是牙

周炎发生的重要环节［27］，说明 IL⁃37可通过作用于

RANKL 途径的激活而抑制牙周炎患者牙槽骨丧

失。然而，有报道指出，IL⁃37可抑制 LPS诱导的破

骨细胞形成和骨吸收，并抑制LPS诱导的破骨细胞

相关细胞因子的表达，但是 IL⁃37对RANKL及TNF⁃
α诱导的破骨细胞形成无明显影响［28］。综上，IL⁃
37是否可以作用于RANKL途径进而抑制牙周炎，

还需更多相关实验进行验证。

2.3.2 Smads蛋白 Smads家族作为 TGF⁃β家族的

重要下游分子，与牙周炎症的发生发展存在密切

关联。研究结果显示，Smads蛋白尤其是 Smad3在

人牙周膜干细胞骨向分化过程中起关键的信号转

导作用［29］。Smad7蛋白可作用于免疫细胞的多种

信号通路，促进大量炎症因子释放，还可与抑炎因

子TGF⁃β竞争结合TGF⁃β受体，抑制细胞核中抑炎

基因的表达。此外，Smad7蛋白还可增强 RANKL
途径，与牙周炎的发展存在密切关联。

免疫荧光结果显示，IL⁃37b可与 Smad3结合形

成复合物，影响基因的转录，抑制 Toll样受体诱导

的促炎细胞因子 IL⁃1β、IL⁃16和 IFN⁃γ的表达，发

挥抑制炎症的作用［23］，TLR信号在牙周炎症和骨

吸收诱导中具有重要作用［30］，Toll样受体可增强破
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骨细胞活性，促进牙槽骨的吸收。

细胞水平实验显示，前体 IL⁃37b和成熟 IL⁃37b
均能与 Smad3结合，干扰 Smad2、Smad4与 Smad3结

合形成 Smad2/3/4复合体，提示 IL⁃37b可能通过与

Smad2、Smad4 竞 争 结 合 Smad3 来 抑 制 Smad 通

路［31］。IL⁃37和 Smad3可形成功能复合物来抑制多

种 STATs的活性以及参与炎症信号通路的某些激

酶的表达［32］。用特异性抑制剂 SIS3阻断 Smad3激

活，IL⁃37抑制RAW细胞中促炎细胞因子的表达呈

剂量依赖逆转现象，说明 Smad3可能参与 IL⁃37b的

信号转导［3］。在小鼠RAW264.7细胞株和人 THP⁃1
细胞株中，使用 Smad 3特异性抑制剂或靶向 siRNA

沉默内源性 Smad 3 后，IL⁃37 的抗炎作用明显减

弱。转染 siRNA的 IL⁃37转基因小鼠肺内 Smad 3基
因敲除也明显降低了 IL⁃37的抗炎作用［32］。

研究发现，牙周炎患者牙周组织中Runx2表达

水平较健康牙周组织显著降低，可能作用途径为

Smad1/5/8磷酸化受到抑制，导致 Runx2表达水平

受限，进而抑制成骨细胞的分化［33］。在 TGF⁃β存

在下，IL⁃37显著增强了对 Smad1/5/8磷酸化，而不

是对 Smad2/3 的磷酸化［34］，提示 Smad1/5/8 磷酸化

可能为 IL⁃37抑制牙周炎进展的途径之一。综上，

Smads蛋白可能在 IL⁃37抑制牙周炎过程中起重要

作用（图 3）。

RANKL: receptor activator of NF ⁃
κB ligand; RANK: receptor activa⁃
tor of NF⁃κB; IL: interleukin
Figure 3 IL ⁃ 37 delays alveo⁃
lar bone resorption through in⁃
hibiting the RANKL pathway
图 3 IL⁃37通过抑制 RANKL
途径延缓牙槽骨吸收
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作为 IL⁃1家族的新成员，IL⁃37可通过细胞内

和细胞外两种途径发挥抑制炎症发展的作用。许

多临床试验表明，牙周炎患者龈沟液中 IL⁃37的浓

度具有明显变化，作为牙周组织的炎症疾病，IL⁃37
可能通过作用于 CD4+T细胞、Treg细胞，抑制树突

状细胞增殖，与 Smads蛋白结合和抑制 RANKL途

径发挥抑制牙周炎进展的作用。牙周炎的发生机

制尚未阐明，IL⁃37或许可成为牙周炎发生发展机

制的关键抑制因子，为牙周炎治疗的研究提供新

的思路，现阶段仍需更多相关研究加以验证。
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