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【摘要】 牙槽骨吸收是牙周炎最为重要的病理特征，也是导致牙齿松动脱落、口腔功能异常的最主要原因。

最新研究表明，宿主免疫是牙周炎过程中导致牙槽骨吸收的最主要因素。这一过程中所涉及的抗体、免疫细

胞及炎症因子可引发局部成骨⁃破骨平衡紊乱，造成骨破坏。这种骨系统与免疫系统间的密切交互作用称为

骨免疫。鉴于牙周炎宿主的主要免疫类型为适应性体液免疫，B细胞骨免疫在牙周炎发生发展过程中就显得

尤为重要。因此，探索、揭示B细胞骨免疫，就成为深度解析牙周炎发生、发展与转归的有效途径。已有研究

证实B细胞的发育过程伴随着骨密度或形态的改变，笔者回顾B细胞骨免疫在牙周炎病理进程中的作用相关

研究表明，B细胞通过转录因子（如RANKL、PU.1、E2A等）调控骨细胞系的发育过程，此外，由B细胞所表达的

多种细胞因子（如 IFN⁃γ、IL⁃17、IL⁃10、TGF⁃β等）亦可参与骨系统细胞的调节。
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viewed previous literature to understand the role of B cell bone immunity in the pathological process of periodontitis,
and the results showed that B cells regulate the development of bone cell lines through transcription factors (such as
RANKL, PU.1, E2A, etc.). In addition, various cytokines expressed by B cells (such as IFN⁃γ, IL⁃17, IL⁃10, TGF⁃β,
etc.) can participate in the regulation of bone cells.
【Key words】 periodontits； B cell； osteoimmunity； cytokine； bone absorption； transcription factor； nu⁃
clear factor kappa⁃B ligand receptor activator； interferon⁃γ； interleukin⁃17； interleukin⁃10
J Prev Treat Stomatol Dis, 2020, 28(4): 205⁃213.

牙周炎是最常见的口腔疾病之一，有报导显

示全球有近 40亿人罹患牙周炎。轻度牙周炎的发

病率可达 35%，中、重度牙周炎则约为 11%［1］。牙

周炎可引发咀嚼、语音、发育及美观等局部功能异

常，同时还被证实与糖尿病、心脑血管疾病及某些

肿瘤密切相关［2］。

作为牙周炎的始动因素，牙周致病菌的作用

不可忽视。在生理状态下，龈下菌斑与宿主免疫

间存在微妙的动态平衡，这种平衡一方面维持了

牙周生理结构的稳定，另一方面也防止了病理性

破坏。在病理情况下，牙周致病菌数量增多或毒

力增强，导致原有免疫微环境的稳态失衡，牙周组

织发生破坏，这一病理过程即为牙周炎［3］。过往研

究认为来自牙周致病菌的内毒素、外毒素和酶是

造成牙周组织发生溶解、吸收的主要原因。然而

随着研究的进一步深入，学者们发现单纯的菌群

紊乱不足以引发严重的骨吸收。牙周致病菌感染

后可引发宿主的固有免疫和适应性免疫应答，参

与这一过程的免疫细胞、炎症因子及抗体等，才是

造成牙周组织破坏的主要因素［4］。有学者指出，免

疫系统和骨系统间存在着密不可分，互相调控的

交互机制，这种现象被称为骨免疫。骨免疫广泛

存在于生理及病理状态下，并被证实其在多种骨

系统相关疾病中发挥重要作用［5］。因此，研究牙周

炎骨免疫对明晰牙周炎病理机制，寻求牙周炎治

疗依据十分重要。

牙周炎宿主的免疫类型主要为针对牙周致病

菌的适应性体液免疫，故B细胞在牙周炎发生发展

过程中是尤为重要的［6］。在这一过程中，B细胞以

其优异的抗体分泌功能、抗原提呈功能以及T细胞

活化效应而备受关注。而且，B细胞与骨细胞、骨

代谢细胞具有同源性，其骨免疫效应也是不可忽

视的［7］。本文就 B细胞骨免疫在牙周炎病理进程

中的作用予以述评，以期为相关研究提供总结与

参考。

1 B细胞与牙周炎

B细胞是体液免疫中不可或缺的参与者，可产

生不同的特异性抗体中和抗原。无论哪一种 B细

胞亚群，均有分泌抗体的能力。在宿主的适应性

体液免疫过程中，当抗原提呈细胞将信息提呈后，

未活化的初始 B细胞在滤泡性辅助性 T细胞（fol⁃
licular helper T cell，Tfh）的调控下发生活化［8］。活

化后的初始 B细胞可根据 Bcl6的表达情况分化不

同的效应 B 细胞，包括记忆 B 细胞、浆细胞等［9］。

在牙周炎时，B细胞首先产生大量的抗体及炎症因

子，这些炎性因子在清除病原体的同时，也会破坏

牙周组织［10］。随着炎症的进展，B细胞所分泌的抗

体特异增强，对病原微生物的清除率也随之上升，

同时对牙周组织的破坏性逐渐减弱［11］。当特异性

抗体占主导时，炎症的进展就会减慢甚至停止。

除表达分泌抗原特异性抗体外，B细胞具有抗

原提呈功能，可将抗原呈递给 T细胞及其它细胞。

B细胞可在表面表达特异性蛋白并借此将抗原信

息提呈给相应的下游细胞，这种方式使得B细胞抗

原提呈的效率远高于树突状细胞［12］。除抗原提呈

外，牙周炎过程中 T、B细胞也存在着多种其它的

交互作用方式。研究发现，牙周炎时活化的调节

性 T细胞（regulatory T cells，Tregs）则可抑制 B细胞

功能，降低 B细胞在炎症反应中的作用，进而保护

牙周组织［13］。在 T 细胞与 B 细胞的交互作用中，

CD40及其配体 CD40L发挥了重要的作用。CD40
及 CD40L均为肿瘤坏死因子家庭成员，分别表达

于B细胞及CD4+ T细胞表面。在炎症状态下，CD4+ T
细胞表面的CD40L可与B细胞表面的CD40相结合

来诱导 B细胞的增殖与活化［14］。另外，有研究表

明慢性牙周炎时，由病变组织中的Th2细胞表达的

白细胞介素（interleukin，IL）如 IL⁃4、IL⁃13也参与诱

导 B细胞的增殖与活化［15］。体外研究还发现经过

牙龈卟啉单胞菌及伴放线放线杆菌刺激的 B细胞

则可诱导 Th1或 Th2细胞产生免疫应答［16］，这也进
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一步证实了牙周炎与 B细胞主导的体液免疫有密

切关系。

2 B细胞与骨代谢细胞

B细胞是由骨髓源性的造血干细胞发育而来，

在其不同的发育阶段可表达多种不同的表面蛋

白。骨髓间充质细胞及骨细胞系均可表达相应的

调控因子参与 B细胞的生长发育与成熟。虽然 B
细胞发育与骨稳态间的交互作用尚未完全明晰，

但已有研究证实 B细胞的发育过程与骨密度或形

态的改变相关。有报导指出［17］，采用 B细胞受体

激动剂诱导小鼠体内的B细胞发育与分化后，小鼠

表现出过度的骨吸收。若采用 B细胞拮抗剂或基

因敲除技术抑制B细胞发育或分化，小鼠则表现出

典型的骨硬化现象。

与B细胞相似，破骨细胞也来源于造血干细胞

系（hematopoietic stem cells，HSC）［18］。调节骨平衡

的成骨细胞与骨结构的主要构成细胞骨细胞主要

来 源 于 间 充 质 干 细 胞（mesenchymal stem cells，
MSC）［19］。HSC与MSC同处于骨髓内环境中，二者

间存在相互调控作用，这些相互作用也对B细胞的

发育与成熟产生了较为显著的影响。体外研究显

示，将小鼠MSC与初始 B细胞共培养可抑制浆细

胞的成熟。共培养不仅可下调浆细胞表面的

CD138表达，同时也抑制了其免疫球蛋白表型的转

换［20］。与MSC相似，骨细胞也参与 B细胞的生长

发育调节。由骨细胞产生的骨硬化蛋白（scleros⁃
tin，SOST）被证实是B细胞早期发育中不可或缺的

调节因子。将宿主的 SOST敲除，实验动物不仅表

现出骨质疏松现象，其骨髓内的前B细胞发育也受

到了显著的抑制。颇为有趣的是，SOST敲除动物

外周血及脾脏中的B细胞发育未受影响，这也表明

SOST的作用更多局限在骨髓腔内［21］。

骨组织的动态平衡主要依赖于成骨细胞介导

的成骨活动与破骨细胞介导的破骨活动间的协

调。鉴于成骨细胞的MSC源性，其在 B细胞发育

成熟过程中也发挥了相应的作用。有研究证实，

采用 agomir ⁃33 拮抗 Col2.3DTK Tg 小鼠的成骨细

胞，小鼠表现出典型的骨质疏松症状［22］。值得关

注的是，宿主骨髓内HSC定向分化为血清免疫球

蛋白M（immunoglobulin M，IgM）的过程也同时被抑

制。不仅如此，成骨细胞还可诱导Rag⁃/⁃宿主体内

的 B细胞成熟［23］。与骨细胞相异的是，成骨细胞

主要通过影响前 B细胞的发育进而调控 B细胞的

种群数量与功能。

相比于非同源性的成骨细胞，破骨细胞与B细

胞间的交互作用更多也更为复杂。在对早衰模型

动物的研究中发现，宿主骨髓内的 B细胞、核因子

κ⁃B配体受体致活剂（receptor activator ofnuclear fac⁃
tor kappa⁃B ligand，RANKL）水平、RANKL+B细胞以

及成熟破骨细胞呈现出了同步的下调［24］。学者们

猜测由骨髓内B细胞所表达的RANKL可能是局部

破骨细胞分化的诱因［25］。随着研究的进一步深

入，不仅 B细胞调控破骨细胞的效应逐渐被证实，

二者的反向作用也随之揭示。在基因突变或采用

药物干预的破骨细胞缺陷动物模型中，其B细胞的

发育也同样受限，这表明破骨细胞是B细胞成熟过

程中不可或缺的调节子［26］。

除了以上细胞之间的联系，部分转录因子也

同时调控着它们的分化过程，这也进一步加深了B
细胞与骨代谢细胞间的内在联系。作为转录因子

Ets（E26⁃transformation⁃specific）家庭成员之一，转

录 Spi⁃1原致肿瘤基因（Spi⁃1 proto⁃oncogene，PU.1）
同时调控 B 细胞系及骨髓细胞系的早期发育过

程。将受试动物的 PU.1基因敲除，动物同时表现

出破骨细胞、巨噬细胞及B细胞发育障碍并伴有骨

硬化现象［27］。若外源性转染 PU.1，前 B细胞则恢

复发育。研究表明，PU.1可通过调节 IL⁃7/IL⁃7R调

控 B细胞的生长发育过程。不仅如此，PU.1亦可

影响配对盒基因 5（paired box protein 5，Pax5）功能，

这也在一定程度上影响了 B细胞的分化。在骨髓

腔内，作为破骨前体细胞的骨源性单核巨噬细胞以

及破骨细胞均是PU.1的有效来源，这一效应也保证

了 B细胞的顺利发育。另外，也有研究证实，过高

表达的PU.1抑制B细胞的生长分化，这可能是B细

胞系与骨髓细胞系之间的反馈式调节机制［28］。

除PU.1外，转录因子E2⁃alpha（transcription fac⁃
tor E2⁃alpha，E2A）及早期 B 细胞因子（early B cell
factor，EBF）［10］在 B细胞及骨稳态细胞的发育过程

中也起到了关键作用。E2A是重要的转录调节因

子，它可表达于不同HSC亚群内，诱导产生 E蛋白

E12和 E47［29］。有研究者将受试动物的 E2A的基

因敲除，不仅可导致其骨髓细胞系发育异常，其 B
细胞的分化成熟也同时受到抑制［30］。EBF不仅可

表达于 B细胞内，也广泛表达于成骨及破骨细胞

内。EBF对破骨细胞及 B细胞的调控是截然相反

的。EBF⁃/⁃动物表现出典型的B细胞发育障碍，但

却对破骨细胞增龄性减少存在着显著抗性［31］。
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EBF调控B细胞分化的机制尚未完全明确，有研究

证实其可能与破骨细胞分化基因 c⁃fms存在关联。

虽然 E2A 与 EBF 在调控破骨细胞分化上功能相

异，但二者在B细胞分化过程中协同作用。研究表

明单纯的E2A不能诱导B细胞的分化［32］，将E12或

E47与HSC共培养，未观察到前B细胞或B细胞的

发育，若同时激活EBF，则B细胞顺利发育成熟。

除上述转录因子外，尚有一类在B细胞及骨细

胞系发育成熟过程中发挥重要作用的转录因子—

Pax5。Pax5主要负责编码 B细胞系特异性激活因

子（B cell lineage specific activation factor，BSAP），该

因子在 B 细胞终末成熟前均高表达于细胞内。

Pax5可与 E2A及 EBF协作促进前 B细胞向早期 B
细胞的分化过程。不仅如此，PU.1亦可影响 Pax5
的功能，这也在一定程度上影响了 B细胞的分化。

当 Pax5功能异常时，骨髓内的早期 B细胞大量减

少，而前B细胞数量则有所增加［33］。与此同时，局

部组织的破骨细胞数量则显著增加。这表明 Pax5
同时调节破骨细胞以及 B 细胞的发育过程。在

HSC的早期分化过程中，HSC可在 Pax5的作用下

定向分化为 B 细胞［34］。若 Pax5 不启动或受到抑

制，则该部分 HSC 发育为端粒酶调节蛋白（target
of RNAIII activating protein，TRAP）阳性表达的破骨

细胞。

综上所述，如图 1所示，B细胞与破骨细胞均

源于 HSC，二者在发育过程中存在着多种共作用

转录因子，这些因子或对二者产生同质作用，或产

生异质作用。这一交互调节效应确保了HSC可根

据发育或环境需要转化成相应的功能细胞。虽然

成骨细胞与骨细胞来源于MSC，但由于其与B细胞

共同在骨髓腔中发育成熟，故彼此间也存在较广

泛的联系。

RANKL：receptor activator ofnuclear factor kappa ⁃B
ligand；HSC：hematopoietic stem cells；MSC：mes⁃
enchymal stem cells；PU.1：Spi ⁃ 1 proto ⁃ oncogene；
EBF：early B cell factor；E2A：transcription factor
E2⁃alpha；Pax5：paired box 5；TGF⁃β：transforming
growth factor⁃β；IL⁃10：interleukin 10；IL⁃17：inter⁃
leukin 17；IFN⁃γ：interferon⁃γ；SOST：sclerostin
Figure 1 B cell osteoimmunology diagram
图 1 B细胞骨免疫示意图

RANKL

Hematopoietic
stem cells

Mesenchymal
stem cells MSC

OsteocyteOsteoblastTGF⁃βIL⁃10B cell

PU.1EBFE2APax5Osteoclast

HSC

IL⁃17，IFN⁃γ SOST

3 B细胞功能蛋白与骨稳态

3.1 B 细胞与 RANKL、骨保护素（osteoprotegerin，
OPG）

RANKL 与其竞争性抑制体 OPG 共同组成

RANKL/OPG 系统调节破骨细胞的分化［35］。二者

的共同受体⁃核因子 κB受体活化因子（receptor Ac⁃
tivator of Nuclear Factor⁃κB，RANK）位于破骨前体

细胞膜表面。当 RANKL与 RANK结合时，破骨前

体细胞内的多重级联信号被激活，促进其分化为

破骨细胞。反之，当OPG与RANK相结合时，破骨

前体细胞则维持原状。生理状态下，牙周组织的

RANKL/OPG维持在一个正常范围内，即可保障牙

槽骨的正常改建与更新，也可避免其因破骨细胞

过度活化而吸收。牙周炎时，局部RANKL水平显

著上调导致牙周破骨细胞分化增加，并引发牙槽

骨的破坏［36］。

正常生理状态下，RANKL可由骨细胞、成骨细

胞或成纤维细胞等表达。但在牙周炎时，局部的

RANKL则主要来源于淋巴细胞。研究发现，牙周

炎宿主的 B淋巴细胞均可大量表达 RANKL，其表

达水平与健康个体相比显著上升［37］。组织活检发

现，在牙周炎局部组织内，RANKL表达阳性的B细

胞比例则高达 90%［38］。有研究表明，当牙周致病菌

入侵宿主后，牙龈上皮受激活化并持续表达 IL⁃33
等多种促B细胞功能因子［39］。IL⁃33可诱导B细胞

表达RANKL［40］。此外，牙周致病菌的入侵还导致
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了CD4+ T细胞的活化并激活了宿主适应性体液免

疫反应。在这一过程中，受牙周致病菌及 CD4+ T
细胞的作用，B 细胞表面的 BCR 通路、TLR 通路、

CD40通路等多种信号被活化，进而促进 B细胞的

增殖与活化，这也在一定程度上促进了 B细胞的

RANKL表达水平上升［41］。上调的 RANKL不仅可

有效诱导破骨细胞分化，同时也被认为与B细胞自

身发育成熟密切相关。有学者将B细胞内的RANKL
基因敲除，结果 B细胞不仅出现发育异常，其抗体

分泌及抗原提呈的功能也完全无法实现［42］，将外

源性RANKL与此类B细胞共培养，结果依然没有改

变。这表明由B细胞表达的RANKL是保障B细胞

生长发育成熟和功能行使过程所不可或缺的［43］。

依据其来源不同，B细胞可被分为非骨髓源性

的 B1细胞及骨髓源性的 B2细胞。二者不仅表面

特异性蛋白差异显著，且在功能与活化方式上也

有所不同。B1 细胞主要介导自身免疫或固有免

疫，而 B2 细胞则在适应性免疫中发挥重要作

用［44］。鉴于 B2细胞与破骨细胞的同源性，其骨免

疫效应也得到了更多的关注。依据其表面分子的

不同，B2 细胞可被分为初始 B 细胞与效应 B 细

胞［45］。无论是健康还是炎症状态下，效应 B细胞

表达RANKL的能力均显著高于初始B细胞。牙周

炎时，在牙周致病菌和炎症因子的作用下，效应 B
细胞内的MAPK等信号被活化，其表达 RANKL的

能力也进一步增强［46］。鉴于牙周炎宿主的免疫类

型主要为适应性体液免疫，效应性 B2细胞骨免疫

也成为了牙槽骨破坏的重要途径。相比于 B2细

胞，B1细胞在牙周炎中的作用报导较少［47］。研究

发现，B1细胞不仅可表达自免疫抗体，还在 IL⁃33
的作用下表达RANKL参与破骨细胞分化调节。更

为值得关注的是，有研究发现，B1细胞可在RANKL
与巨噬细胞集落刺激因子（macrophage colony⁃stim⁃
ulating factor，M⁃CSF）共同作用下分化为破骨细

胞［48］。这一发现不仅丰富 B细胞骨免疫的多重机

制，也为研究牙周炎局部破骨细胞多源性提供了

新的思路。

与 RANKL相比，牙周炎宿主 B细胞对 OPG的

调节作用较为有限。OPG通常主要由骨细胞或成

骨细胞表达，但在骨髓中约有 60%的OPG来自于B
细胞系［49］。由于OPG可调控CD40信号，因此其与

B细胞的生长发育也存在着较为密切的联系。将

受试动物的 B细胞表达敲除，其表现为 OPG严重

缺乏［50］，反之如将其OPG表达敲除，则受试动物体

内的 B细胞成熟及 T细胞依赖性抗体分泌功能也

受到显著影响。这说明二者间存在内在交互作

用。虽然在牙周炎时局部的 OPG水平有所下调，

但其与 B细胞之间似乎并无直接关系。牙周组织

内的 OPG主要来自于牙周膜成纤维细胞，少量源

于上皮细胞或破牙骨质细胞［51］。在牙周炎时脂多

糖（lipopolysaccharide，LPS）或 IL⁃1可促进成纤维细

胞表达 OPG，然而由于成纤维细胞增殖及分化功

能因炎症因子的作用而下调，局部组织总 OPG水

平仍表现出下降趋势［52］。无论是健康还是牙周炎

下，牙周局部组织内的 B细胞均表达较少的OPG。

然而B细胞可通过表达细胞因子间接上调局部 IL⁃1
水平，也一定程度上调了局部 OPG浓度［53］。这可

能是B细胞潜在的保护性骨免疫效应（图 1），然而

其确切机制仍需进一步研究明确。

3.2 B细胞与γ⁃干扰素（interferon⁃γ，IFN⁃γ）、IL⁃17
IFN⁃γ与 IL⁃17是牙周炎局部常见的促炎因子，

牙周炎局部组织二者的浓度均较健康状态下显著

上调。IFN⁃γ与 IL⁃17还被证实与骨代谢特别是破

骨细胞分化密切相关。

B细胞可直接表达 IFN⁃γ，IFN⁃γ在不同时期对

破骨细胞的分化有不同的作用。在破骨细胞分化

的早期，IFN⁃γ 可通过多重机制抑制破骨细胞分

化。将含 IFN⁃γ与骨髓源性单核巨噬细胞共培养，

结果细胞破骨向分化显著被抑制［54］。若采用 anti⁃
IFN⁃γ进行拮抗，则培养基中破骨样细胞的数量显

著上升。IFN⁃γ主要通过抑制RANKL⁃RANK途径

减少破骨细胞分化。有学者将 IFN⁃γ、RANKL 与

RAW264.7 细胞共培养，RAW264.7 细胞的破骨样

分化显著被抑制。若将 IFN⁃γ与RANKL预处理的

RAW264.7细胞共培养，则该细胞可正常分化为破

骨样细胞［55］。IFN⁃γ可通过作用于 Janus激酶/信号

转导与转录激活子（the Janus kinase/signal transduc⁃
er and activator of tran⁃ions，JAK/STAT）信号通路通

路降解 RANKL ⁃RANK 途径中重要的信号蛋白

TRAF6来抑制破骨细胞分化。同时，IFN⁃γ有效降

低 RANKL⁃RANK 途径中 NFATc1 及 c⁃Fms 等多种

信号因子的表达来阻碍RANKL介导的破骨细胞分

化［56］。除影响破骨细胞分化外，IFN⁃γ还被证实可

能过提高一氧化氮合酶（nitric oxide synthase，NOS）
或 Fas受体（FasL）的表达而促进破骨细胞凋亡，这

也在一定程度上降低了局部破骨细胞的数量［57］。

然而，当破骨细胞分化至中晚期时，IFN⁃γ则可通

过上调其内部的活化 T⁃细胞核因子 c1（nuclear fac⁃
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tor of activated T⁃cells cytoplasmic 1，NFATc1）及 c⁃
Fos增加其树突状细胞⁃特异性跨膜蛋白（dendritic
cells⁃specific transmembrane protein，DC⁃STAMP）的

水平，进而促进破骨细胞融合并最终成熟［58］。此

外，IFN⁃γ还通过上调抗原提呈细胞表达MHCⅡ类

分子、巨噬细胞表达趋化因子CXCL10等多种途径

加强 CD4+ T细胞RANKL的分泌，这也同时促进了

破骨细胞的分化［59］。在牙周致病菌的作用下，B细

胞可分泌更多的 IL⁃12［60］。 IL⁃12 可与未分化的

CD4+ T细胞表面的受体结合后激活酪氨酸激酶 2
和 JAK激酶 2，随即引发信号传导及转录激活因子

（signal transducers and activators of transcription，
STAT）的活化并诱导 Th1细胞分化［61］。Th1细胞是

牙周组织中 IFN⁃γ的主要来源，这也是B细胞骨免

疫的间接效应之一。

与 IFN⁃γ相似，IL⁃17在破骨细胞的分化过程中

也表现出多重效应。IL⁃17是一种强效促炎因子，

其与骨系统关系密切。在骨质疏松症、类风湿性

关节炎或牙周炎等骨破坏性疾病中，IL⁃17均呈现

出显著的高表达［62］。IL⁃17可通过活化丝裂原活化

蛋白激酶（mitogen⁃activated protein kinase，MAPK）
信号促进淋巴细胞表达RANKL进而加强破骨细胞

分化［63］。此外，在缺乏RANKL的情况下，IL⁃17也

可通过与肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor，
TNF⁃α）协同作用诱导破骨细胞分化［64］。然而，在

没有其它炎症因子辅助的前提下，IL⁃17则可通过

上调 GM⁃CSF的产生抑制破骨细胞的分化［65］。虽

然该效应远不及 IL⁃17的促破骨效应显著，但其对

牙周炎宿主骨免疫的影响仍是不可忽视的。

目前为止，仍无有效证据确认 B 细胞是否是

牙周组织 IL⁃17的来源。但已有报导证实，由 B细

胞表达的 IL⁃6则是促进 Th17细胞（IL⁃17的主要来

源）分化的重要因子［66］。在牙周炎时，局部组织

内 B 细胞表达 IL⁃6 的能力显著升高，进而加速

Th17细胞分化，上调 IL⁃17的浓度。这一机制与 B
细胞调控 IFN⁃γ 相似，均是 B 细胞间接骨免疫的

体现。

3.3 B细胞与 IL⁃10
IL⁃10是高效的抑炎因子，在牙周炎发生发展

过程中起重要作用。研究显示，IL⁃10不仅可以降

低促炎因子如 IL⁃1、IL⁃6、TNF⁃α等的表达水平，同

时也被证实与骨代谢关系密切［67］。有学者对比分

析了健康女性及绝经后骨质疏松的女性患者血清

中 IL⁃10水平，发现绝经后骨质疏松的患者 IL⁃10水

平显著降低［68⁃69］。这提示了 IL⁃10可能存在着一定

的骨保护作用。对牙周炎的研究也表现出了相似

的趋势，牙周炎宿主局部的 IL⁃10平显著低于健康

个体。动物研究显示，抑制受试动物体内 IL⁃10水

平，其牙槽骨及股骨均发生显著性破坏。IL⁃10水

平的降低不仅减轻了对多种促炎因子的抑制，同

时也加强了胶原酶的活性，这也促进了牙槽骨的

破坏。更为重要的是，随后的研究证实了 IL⁃10的

直接骨调节作用。首先，IL⁃10可促进成骨细胞分

化。将小鼠的骨髓细胞的 IL⁃10敲除，其向成骨细

胞分化则显著受制，动物也表现出骨质疏松现

象［70］。虽然未有证据表明 IL⁃10直接参与成骨细

胞的分化调节，但 IL⁃10可下调成骨细胞分化抑制

因子 TNF⁃α、IFN⁃γ和 NOS的表达，这也间接保障

了成骨细胞的发育成熟［71］。其次，IL⁃10可抑制破

骨细胞分化。将 IL⁃10与骨源性单核巨噬细胞共

培养，则该细胞破骨向分化显著下调，同时其核内

的 NFATc1 表达水平也随之下降［72］。此外，IL⁃10
还可抑制局部 RANKL 及集落刺激因子 ⁃1（colony
stimulating factor ⁃ 1，CSF⁃1）的表达水平，并促进

OPG表达上调，这也在一定程度上减少了骨质破

坏［73］。

IL⁃10主要由Th2及Treg细胞表达，但在B细胞

中也存在可直接表达 IL⁃10的细胞亚群，学者们将

这一亚群命名为 B10细胞。B10细胞被证实在多

种炎症性疾病中发挥重要的作用［74］。虽然牙周炎

宿主局部 IL⁃10总水平有所下调，但 B10细胞的比

例在牙周炎时候显著上升，这也在一定程度上补

偿了局部 IL⁃10水平。有学者报导，B细胞的过继

转移可有效抑制宿主LPS介导的牙槽骨破坏，证实

了 B10 细胞在牙周炎病理进程中的骨免疫效

应［75］。尽管 B10细胞在牙周炎免疫进程中的作用

并未完全明确，但其对宿主的保护作用是不可忽

视的。

3.4 B细胞与转化生长因子⁃β（transforming growth
factor⁃β，TGF⁃β）

TGF⁃β是成骨细胞系发育过程中的重要调节

因子，可选择性经 Smad或MAPK信号促进成骨细

胞分化［76］。此外，TGF⁃β还被证实可与甲状腺旁激

素（PTH）、Wnt、骨形态发生蛋白（bone morphogenet⁃
ic protein，BMP）以及成纤维细胞生长因子（FGF）等

多种信号通路存在交互作用，共同调节局部骨形

成［77］。TGF⁃β主要调节软骨内骨化，将受试动物

TGF⁃β敲除，其表现出骨生长、矿化及成熟障碍，骨
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皮质及骨小梁水平均有下降［78］。此外，敲除受试

动物的 TGF⁃β受体，则可有效抑制其颅神经嵴细

胞成骨向分化。

在牙周炎过程中，局部组织内的TGF⁃β水平存

在一定程度的下调，但B细胞表达TGF⁃β的效能有

所上调。牙周微环境中免疫状态的改变导致了 B
细胞被激活，TGF⁃β 阳性 B 细胞的比例也有所增

加［79］。除此之外，由B细胞所表达的TGF⁃β还参与

诱导 Tregs 的分化，成熟的 Tregs 可继续分泌 TGF⁃
β，这也进一步提高了局部TGF⁃β水平［80］。

4 结 语

牙周炎宿主牙槽骨的破坏主要源于免疫性损

伤，B细胞不仅是牙周炎局部浸润的最主要细胞类

型，同时也是牙周炎宿主最主要的免疫效应细胞，

因此，B细胞对牙槽骨稳定性的调节作用也成为了

牙周炎病理进程中重要的机制。B细胞与破骨细

胞的同源性的交互作用成为研究牙周炎病理机制

的有效突破点，在牙周炎病理进程中，破骨效应是

显著的。另外，牙周炎宿主的成骨活动往往并不

显著，但不能因此忽视 B细胞的成骨调节效应，B
细胞与成骨细胞的作用多为双向交互，这一效应

不仅存在于牙周炎时，也存在于健康状态下。综

上所述，牙周 B细胞骨免疫效应是多重的，这一效

应可在生理或病理状态下发挥作用。
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