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【摘要】 慢性牙周炎作为一种以菌斑为始动因素的慢性感染性疾病，临床表现为硬组织的不可逆丧失以及

周围软组织的破坏，包括深牙周袋、附着丧失，最终导致牙齿的丢失。白细胞介素⁃18（interleukin⁃18，IL⁃18）具

有促进炎症和调节免疫功能，在介导宿主免疫应答及炎症反应中发挥重要作用。体内 IL⁃18的升高可诱导干

扰素及炎症因子如白细胞介素、肿瘤坏死因子、基质金属蛋白酶的生成，从而介导免疫与炎症的双重反应，这

些炎症因子均参与慢性牙周炎的发生发展。许多临床研究已表明，慢性牙周炎患者的血清、唾液、龈沟液以

及牙龈组织样本中的 IL⁃18水平可能与牙周炎严重程度成正相关；而 IL⁃18作为候选基因参与牙周炎的易感

多态性研究至今结论不一。如何在临床研究中量化 IL⁃18的水平并将其应用于诊断工具，以及利用全基因组

关联研究、组学研究等新方法甄别出新的位点，将有助于加深对 IL⁃18在慢性牙周炎的致病机制的认识，可为

未来的精准医疗和制定个性化方案提供新思路。
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【Abstract】 Chronic periodontitis is an infectious disease caused by plaque as the initiating factor. Clinically, it mani⁃
fests as irreversible loss of hard tissue, leading to the destruction of surrounding periodontal tissue, including the deep
periodontal pocket, loss of attachment, and finally, tooth loss. Interleukin⁃18 (IL⁃18) can promote inflammation and regu⁃
late immune function and plays an important role in mediating the host immune response and inflammatory response.
An increase in IL⁃18 in vivo can induce the production of interferon and inflammatory factors, such as interleukin, tu⁃
mor necrosis factor and matrix metalloproteinase, thus mediating the dual reaction of immunity and inflammation. These
inflammatory factors are involved in the occurrence and development of chronic periodontitis. Many clinical studies
have shown that the levels of IL⁃18 in serum, saliva, gingival crevicular fluid and gingival tissue samples of patients
with chronic periodontitis may be positively correlated with the severity of periodontitis; however, as a candidate gene, IL⁃
18 is involved in the susceptibility polymorphism of periodontitis. Understanding how to quantify the level of IL⁃18 in
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clinical studies and apply it to diagnostic tools and new sites identified by new methods (genome⁃wide association stud⁃
ies and omics research) will also deepen our understanding of the pathogenesis of IL⁃18 in chronic periodontitis and pro⁃
vide new ideas for future precision medicine and the formulation of personalized programs. In this paper, the structure,
biological function and association between IL⁃18 and periodontitis are reviewed.
【Key words】 chronic periodontitis; interleukin⁃18; interferon⁃γ; adaptive immunity; inflammation; transcrip⁃
tional level; gene polymorphism
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慢性牙周炎（chronic periodontitis，CP）是一种

以菌斑为始动因素的慢性感染性疾病，临床上表

现为牙齿支撑结构的不可逆丧失，导致周围牙周

组织的破坏，包括深牙周袋、附着丧失和牙槽骨丧

失，最终导致牙齿的缺失，严重影响患者生活质

量［1］。尽管牙菌斑作为慢性牙周炎的始动因素，但

牙周菌斑产生的生物膜并不能完全解释个体对牙

周炎的易感性［2］。近年来，细胞因子参与引起的免

疫与炎症反应在慢性牙周炎的发病机制的研究中

受到广泛关注，其遗传多态性也被证实与牙周炎

的易感性和严重程度有关［3］；其中白细胞介素⁃1（in⁃
terleukin⁃1，IL⁃1）与慢性牙周炎的发生发展关系最为

密切［4］，而 IL⁃18作为 IL⁃1家族的一员，是近年研究

较多的促炎和肿瘤抑制的细胞因子，已被证实与多

种疾病相关。IL⁃18的上游受炎症小体激活而成熟，

因其在介导宿主防御系统的免疫应答中发挥重要作

用，逐渐在牙周炎中备受关注，被视为参与慢性牙周

炎的主要介质之一［5］。本综述主要从 IL⁃18的结构、

功能以及与慢性牙周炎的相关性三个方面进行阐

述，以期为后续的相关研究作参考。

1 IL⁃18的结构

IL⁃18最初作为干扰素受体诱导因子被发现，

1995年Okamura等首次将其从小鼠肝脏中纯化克

隆，并更名为 IL⁃18［6］。人 IL⁃18 基因位于染色体

11q22.2⁃22.3上，由 6个外显子和 5个内含子组成，

全长约 19.5 kb［7］；可由巨噬细胞、角化细胞、库普

弗细胞、活化的树突细胞、肠上皮细胞、成骨细胞

和肾上腺皮质等细胞分泌［8］。与其他细胞因子相

比，IL⁃18基因含 RNA的不稳定因素较少，表达非

常稳定。IL⁃18与 IL⁃1亲和蛋白类似，在与 Toll样

受体（Toll⁃like receptor，TLR）以病原相关分子模式

（pathogen⁃associated molecular patterns，PAMP）结合

并激活核因子κB（nuclear factor kappa⁃B，NF⁃κB）通

路后，可诱发 IL⁃18前体的转录程序。IL⁃18基因编

码 193个氨基酸前体，最初合成为无活性的 24 kda
前体，其无信号肽，在细胞质中积累，需要在细胞

内被半胱氨酸蛋白酶（caspase 1）加工成其成熟的

18 kda生物分子才具有生物活性［9］，caspase 1可被

属于 NOD 样受体（nucleotide binding oligomerization
domain like receptors，NLR）、AIM2 样受体（AIM2⁃
like receptors，ALRs）或三结构域（tripartite motif，
TRIM）家族蛋白的各种典型炎性小体激活；其中被

研究较多的炎性小体是NLRP⁃3和AIM2，它们能感

知各种危险信号，也是调控 IL⁃18分化与成熟的经

典分子［10］。Caspase 1的激活也可导致细胞死亡，

称为细胞焦亡，又称细胞炎性坏死；caspase 1诱导

膜孔中 IL⁃18的释放［11］，并在细胞外以活性形式发

挥生物学作用。

成熟的 IL⁃18分子能与 IL⁃18受体的 α链（IL⁃
18Rα）结合形成信号复合物，然而这种结合是低亲

和力的。细胞内的另一种共受体，称为 IL⁃18受体β
链（IL⁃18Rβ），与 IL⁃18结合形成高亲和力复合物。

IL⁃18的完全激活则需要 IL⁃18Rα与 IL⁃18Rβ之间的

相互作用［12］。大部分细胞表达 IL⁃18Rα，仅部分细

胞表达 IL⁃18Rβ，如T细胞与树突细胞。研究表明，

激活两种 IL⁃18受体链表达的所需细胞水平需要

10～20 ng/mL甚至更高，这与 IL⁃1受体的激活所需

细胞数量在纳克甚至是皮克范围内显著不同［13］。

IL ⁃18 水平也由可溶性 IL ⁃18 结合蛋白（IL ⁃
18BP）调控。IL⁃18BP是一种组成性分泌蛋白，对

IL⁃18具有极高的亲和力，该蛋白是 IL⁃18的天然抑
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制剂。在生理条件下，血浆中 IL⁃18BP的浓度比 IL⁃
18高，可阻止 IL⁃18与其受体结合，并降低 γ⁃干扰

素（interferon⁃γ，IFN⁃γ）和其他促炎细胞因子的产

生，抑制感染触发的自身免疫反应［14］。已有研究

指出，IFN⁃γ可增加 IL⁃18BP的基因表达和合成，因

此，可以认为 IFN⁃γ促进 IL⁃18BP的生成，从而降低

IL⁃18活性并反向调节 IFN⁃γ的水平［15］。

2 IL⁃18的生物学功能

2.1 IL⁃18参与适应性免疫

IL⁃18参与各种 T细胞群的激活和分化，其调

节免疫反应主要是通过刺激 IFN⁃γ的产生，这与微

环境中 IL⁃12或 IL⁃15的共同存在有关［16］。IL⁃12/IL⁃
15能增加 IL⁃18Rβ的表达，其在 IL⁃18信号转导中

至关重要［17］。 IL⁃18 可与自然杀伤细胞（natural
killer cell，NK）中的 IL⁃12协同作用于CD4+ T细胞、

CD8+ T细胞，诱导 IFN⁃γ的产生，并激活巨噬细胞

和树突状细胞，引起 Th1细胞反应［18］。在 IL⁃12或

IL⁃15缺失的情况下，IL⁃18不能诱导 IFN⁃γ的形成，

但可诱导幼稚T细胞向Th2细胞分化，产生 IL⁃4、IL⁃
10和 IL⁃13刺激过敏性炎症，诱导前列腺素E2的产

生，并介导 Th2型免疫反应［19］。同时 IL⁃18也能直

接上调NK细胞和 CD8+ T细胞中穿孔素与 FasL依

赖性的细胞毒性。FasL被认为是巨噬细胞激活的

关键介质，Fas 与 FasL 的相互作用与细胞凋亡有

关［20］。Lim等［21］对小鼠实施 IL⁃12p40和 IL⁃18的双

基因敲除后发现 IL⁃18在已极化的 Th17细胞中可

以激活并增强 IL⁃17的生成，并与 IL⁃23协同作用，

证实 IL⁃18 也在诱导 Th17 细胞应答中发挥作用。

研究发现，在牙周炎患者的牙龈组织中发现 Th17
细胞含量增加，Th17细胞也被视为参与牙周病的

发病机制［22］。

2.2 IL⁃18的促炎作用

IL⁃18能刺激中性粒细胞迁移和增强破骨细胞

活性，在病原体和病毒的清除中起重要作用；但其

造成的局部炎症反应又不可避免地成为牙周炎的

病理基础。除了调节 Th1细胞的发育和分化，诱导

Th1细胞分泌各种细胞因子引发炎症反应，IL⁃18
还可启动细胞因子的级联放大效应，释放一系列

炎症标记物如 IL、趋化因子、基质金属蛋白酶（ma⁃
trix metalloproteinases，MMPs）等［23］，这些因子均在

慢性牙周炎的发生发展中起到重要作用。研究表

明，IL⁃18可能是通过 IL⁃1 受体（IL⁃1R）等因子，激

活NF⁃κB信号通路，并引起炎症级联反应［24］。Yo⁃

shinaka等［25］通过转基因小鼠提高小鼠体内 IL⁃18
的转录水平后发现，IL⁃18是通过 CD4+ T细胞产生

核因子 κB配体受体致活剂（receptor activator ofnu⁃
clear factor kappa⁃B ligand，RANKL），RANKL 是破

骨细胞发育和激活的关键刺激因子，其加重了炎

症反应引起牙槽骨丧失，导致牙周炎的发生。有

研究者指出 IL⁃18可通过磷脂酰肌醇 3⁃激酶（phos⁃
phatidylinositol 3⁃kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein
kinase B，AKT）和细胞外调节蛋白激酶（extracellu⁃
lar regulated protein kinases，ERK）途径诱导巨噬细

胞产生单核细胞趋化蛋白⁃1（monocyte chemoattrac⁃
tant protein⁃1，MCP⁃1），MCP⁃1可以加速炎症部位的

特异性T细胞免疫反应，在炎症调解中起着关键作

用。有研究者通过分析牙周病患者的龈沟液与血

清内 IL⁃18和MCP⁃1的水平，证实 IL⁃18可以单独通

过诱导巨噬细胞中MCP⁃1的产生，以能募集和激

活随后出现在炎症部位的白细胞数量，促进牙周

炎的炎症反应［26］。Lana等［27］研究 IL⁃18对体内对

破骨细胞活性影响，结果发现，当用不同浓度 IL⁃18
进行富含成骨细胞的细胞培养时，随着 IL⁃18浓度

的下降，骨吸收活性降低。然而Nold⁃Petry等［28］在

沉默了小鼠 IL⁃18Rα基因之后发现 IL⁃18的炎症反

应增加，表现为 IFN⁃γ、IL⁃1、IL⁃6、CD40L等炎症因

子水平的增加，这与现有的结论相矛盾，由此推测

另一种来自 IL⁃1家族的配体可能利用 IL⁃18Rα传

递抑制信号，缺失 IL⁃18Rα，该配体无法触发其抑

制机制，进而加剧了炎症反应。IL⁃18及其相应配

体介导的炎症反应机制仍需进一步研究。

3 IL⁃8与牙周炎的相关性

3.1 IL⁃18水平与慢性牙周炎

一项基于 6项研究的meta分析表明，血浆 IL⁃
18水平升高与牙周病成正相关性，特别是在亚洲

人群中表现明显［29］。赵西珍等［30］检测牙周炎组血

清NLRP3、IL⁃18和 IL⁃1β mRNA的相对表达量均高

于健康对照组，且患者的菌斑指数、出血指数、牙

周袋深度和附着丧失也均高于健康对照组，说明

血清中 IL⁃18水平可能与牙周炎及其严重程度成

正相关。Johnson最先发现龈沟液的 IL⁃18水平与

局部牙周破坏程度之间的关系，IL⁃2、IL⁃4、IL⁃6、IL⁃
10和 IL⁃18在探诊深度为 4～ 6 mm部位的浓度显

著大于探诊深度 ≤ 3 mm部位的浓度，而在探诊深

度 > 6 mm的活检部位的仅有 IL⁃6、IL⁃18浓度增高

具有显著性，表明 IL⁃18的浓度与牙周炎的严重程
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度存在相关性。Thirumalai等［31］比较了慢性牙周炎

患者（n = 18）、侵袭性牙周炎患者（n = 12）和健康

志愿者（n = 9）的龈沟液中 IL⁃18水平，并未发现显

著性差异；Esfahrood等［32］比较了慢性牙周炎患者

与健康对照组共 32例唾液和龈沟中的 IL⁃18水平

与牙周炎严重程度的关系，也未发现任何相关性；

以上结果与之前的研究结果相矛盾。分析其原因

可能与纳入病例的诊断标准不同和样本量过低有

关，IL⁃18局部水平与慢性牙周炎的关系仍需进一

步大样本量研究。

3.2 IL⁃18的基因多态性与慢性牙周炎

Folwaczny 等［33］首先将 IL⁃18作为慢性牙周炎

的候选基因来研究基因多态性和牙周炎易感性之

间的关系，选取包括启动子区及 5’非翻译区共 6
个的单核苷酸多态性（single nucleotide polymor⁃
phism，SNP）位点进行分析，结果表明牙周炎的易

感性可能并不受 IL⁃18基因多态性的影响。其中

IL⁃18启动子区的两个 SNP位点，607C>A与 137G>
C，分别为胞嘧啶向腺嘌呤的转变破坏了环腺苷酸

反应元件结合蛋白（cyclic ⁃AMP response binding
protein，CREB）的一个结合位点，以及鸟嘌呤向胞

嘧啶的转变影响了人组蛋白H4基因特异性转录

因子⁃1的结合位点，这两个 SNP可能位于转录因子

结合元件内，影响 IL⁃18启动子基因的转录。Noack
等［34⁃35］针对高加索人慢性牙周炎与侵袭性牙周炎

的两项研究中均未发现 IL⁃18基因多态性与慢性

牙周炎相关，这与Folwaczny等［33］的研究结果一致；

Tanaka等［36］的研究结果表明，IL⁃18 607C>A的 CC
基因型与日本产后年轻女性患牙周病的风险降低

显著相关；Tsuneto 等［18］研究发现巴西人的 IL⁃18
607C>A与 137G>C位点均与牙周炎的易感性成正

相关。IL⁃18候选基因研究结果的差异性可能来源

于多个因素，例如纳入研究样本量过低、不同人种

间最小等位基因频率不同、疾病的定义标准、是否

排除吸烟等，这些因素均可能造成研究结论的假

阳性或是假阴性。

4 展 望

目前，唾液、龈沟液样本和血清中各种潜在的

生物标记物的研究目前受到广泛关注，早期诊断

并评估多种生物标志物的水平可能更有助于确定

牙周病的炎症状态；不少基础研究将 IL⁃18的转录

水平作为反映牙周炎状态与程度的重要标志物。

如何在临床研究中量化 IL⁃18的水平并将其应用

于诊断工具是未来研究的重点；检测 IL⁃18的基因

多态性新方法（全基因组关联研究，组学研究）甄

别出的新位点在不同人群中的进一步验证也将加

深对 IL⁃18致病机制的认识，为未来的精准医疗和

制定个性化方案提供新思路。

【Author contributions】 Shan C wrote the article. Wang TT collect⁃
ed the references. Zhao J reviewed the article. All authors read and ap⁃
proved the final manuscript as submitted.
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