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[摘要] 牙周炎和种植体周围炎可使牙周组织破坏,支持骨丧失,导致牙脱落和种植术失败。IL-34具有免疫抑

制特性,与 M-CSF有共同的受体--M-CSFR,并且能与RANKL协同促进破骨细胞形成,可能在牙周炎和种

植体周围炎的发生发展中有重要作用。本文将对IL-34引起骨吸收机制及免疫调节功能进行概述,有助于更深

入的了解牙周炎和种植体周围炎的致病机理,为临床防治提供新的方向。
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[Abstract] Periodontitis

 

and
 

peri-implantitis
 

influence
 

the
 

periodontal
 

tissues,
 

and
 

result
 

in
 

the
 

supporting
 

bone
 

loss
 

and
 

even
 

tooth
 

and
 

implant
 

loss.
 

Interleukin-34
 

is
 

a
 

tolerogenic
 

cytokine
 

sharing
 

the
 

same
 

receptor--M-
CSFR

 

with
 

M-CSF,
 

and
 

is
 

a
 

stimulator
 

of
 

osteoclasts
 

differentiation
 

that
 

exerts
 

synergistic
 

effects
 

with
 

RANKL
 

and
 

might
 

perform
 

an
 

important
 

function
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

periodontitis
 

and
 

peri-implantitis.
 

In
 

this
 

paper,
 

the
 

mechanism
 

of
 

bone
 

resorption
 

and
 

immunoregulatory
 

function
 

of
 

interleukin-34
 

is
 

summarized,
 

which
 

is
 

greatly
 

significant
 

for
 

understanding
 

the
 

pathogenic
 

mechanism
 

and
 

clinical
 

treatment
 

of
 

periodontitis
 

and
 

peri-implantitis.
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  牙周炎是一种慢性非特异性炎症,常导致牙周组织结构

破坏,牙周附着丧失,牙周袋形成,牙齿松动甚至脱落,是成

年人失牙的主要原因,其发病率高达80%,是人类口腔常见

疾病。而种植体周围炎与牙周炎的发病过程极为相似,影响

着种植牙的初期稳定性和远期成功率,是口腔种植治疗的一

个重大挑战。目前,治疗牙周炎和种植体周围炎的方法仍是

牙周基础治疗结合全身或局部应用抗生素。然而,当牙周炎

处于快速进展时,各种致炎因子引起破骨细胞活化导致牙槽

骨显著吸收破坏,仅依靠传统的治疗方法难以逆转骨吸收趋

势;此外,目前为止尚无促进牙周组织再生的方法,因此在炎

症初期抑制破骨细胞的功能,减缓牙槽骨的吸收,对治疗牙

周炎和种植体周围炎十分重要。白细胞介素-34(interleu-

kin-34,IL-34)是近年来新发现的细胞因子,能促进破骨

细胞形成,从而导致骨吸收[1],因此IL-34可能参与牙周炎

及种植体周围炎骨吸收的过程。此外,IL-34与自身免疫

性疾病有密切关系,提示其可能参与牙周炎、种植体周围组

织的炎性反应过程和免疫应答,在牙周组织炎症的发生发展
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中起着重要的作用。到目前为止有越来越多关于IL-34的

研究报道,包括其生物学特性以及引起骨吸收的机制。本文

将对此做一综述。

1 IL-34的生物学特征

  IL-34是2008年
 

lin[1]等人在研究细胞之间起着信号

交流作用的各种分泌蛋白及其相应的受体系统时,对700多

种分泌蛋白进行功能筛选中发现的一种具有高度选择性的

新型白细胞介素。IL-34的 mRNA在很多组织中有表达,

尤其在脾脏中表达最为丰富[1]。

  IL-34与巨噬细胞集落刺激因子(macrophage
 

colony
 

stimulate
 

factor,M-CSF)具有相同受体———巨噬细胞集落

刺激因子受体(macrophage
 

colony
 

stimulate
 

factor,M-CS-

FR)[1]。M-CSFR是原癌基因c-fms编码的跨膜蛋白,能

介导 M-CSF的生物学效应。IL-34的氨基酸序列、结构、

受体结合方式、受体结合位点、均与 M-CSF不同。两种细

胞因子无氨基酸同源性,只有IL-34相应抗体作用于IL-

34时,IL-34的活性才会被阻断,反之亦然。因此这两种细

胞因子虽有同样受体,但发挥作用是互相独立的[1]。

  Nandi[2]等人发现IL-34存在另一个受体———蛋白络

氨酸 磷 酸 酶 ζ(protein-tyrosine
 

phosphataseζ,PTPζ)。

PTPζ是一种细胞表面的硫酸软骨素蛋白多糖,在恶性胶质
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细胞瘤中有高表达。IL-34选择性的与PTPζ结合后,可以

调控肿瘤细胞增殖和形成,这一发现扩大了IL-34在新的

细胞靶点的作用。

2 IL-34的免疫学作用

  牙周炎的进程最终是由宿主的免疫反应所决定,T淋巴

细胞免疫在牙周组织的病理破坏过程中起着关键作用。在

慢性牙周炎发生早中期,由于牙周致病菌及炎性因子激发了

宿主的免疫抑制调节功能,使 CD4+CD25+T细胞表达上

调,限制宿主的免疫反应。随着炎性破坏加重,该细胞表达

逐渐被抑制,从而产生严重的牙周组织破坏。对于种植体周

围炎而言,当种植体植入后,和骨组织形成创面,单核细胞可

在炎性介质的趋化下转化为巨噬细胞,聚集在种植体表面。

吞噬细胞可起到吞噬杀伤致病菌的作用,然而过量的吞噬细

胞也对种植体周围的支持组织起到溶解破坏的作用,加速种

植体周围支持骨的丧失,从而导致种植体周围炎的发生。IL

-34具有免疫抑制特性,能与 M-CSFR结合诱导单核细胞

分化为CD14+CD163+CD1a- 巨噬细胞(IL-34-巨噬细

胞),从而减弱T细胞受体对T细胞的增殖作用[3]。Bézie[4]

对大鼠心脏移植模型进行IL-34治疗后,能提高大鼠的免

疫耐受,进一步实验得出IL-34参与抑制CD8+T细胞和

CD4+T细胞的功能,并且显著的抑制同种异体移植物的免

疫应答,是一种具有免疫耐受的细胞因子。

  早在发现之初就已经证明IL-34与自身免疫性疾病有

密切关系。对患有舍格伦综合征病人的唇腺进行活检,IL-
34表达量增加,并有促炎作用的CD14+CD16+ 单核细胞大

量聚集,说明了IL-34在舍格伦综合征的免疫炎症通路中

有重要作用。此外,IL-34在类风湿性关节炎、溃疡性结肠

炎[5]、肥胖症、胰岛素抵抗[6]等免疫性疾病中都有重要的调

控作用。

  基于以上,IL-34是免疫通路过程的关键因子,它可能

在炎性条件下大量分泌,通过分化产生大量的IL-34-巨

噬细胞,一方面溶解破坏牙周支持组织,一方面抑制T细胞

的功能从而加重牙周组织的破坏。

3 IL-34引起骨吸收的机制

3.1 IL-34在牙周组织中的来源 牙周炎的主要病理变

化之一是牙槽骨的吸收,其与破骨细胞关系密切,研究证明

IL-34能促进破骨细胞生成。IL-34在牙周组织中来源丰

富。Kawabe[7]等将因正畸治疗而拔除的牙齿中的的牙周膜

细胞进行实验,发现牙周膜细胞能产生IL-34,其普遍存在

于细胞质内。Boström则在牙龈成纤维细胞中发现IL-34,

其能与RANKL(receptor
 

activator
 

for
 

nuclear
 

factoe
 

kB
 

lig-
and,核因子kB受体活化因子配体)协同促进外周血细胞分

化成破骨细胞。而成骨细胞具有调控破骨细胞进行骨吸收

的作用[8],已有研究发现成骨细胞能产生RANKL和 M-

CSF,两者是促进破骨细胞分化的关键因子。Chen[9]在文献

中报道成骨细胞能产生IL-34,并局部注射IL-34至大鼠

胫骨两周后,利用CT观察到骨总体积和骨小梁的数量减

少,骨陷窝增加,实验证明了IL-34能够增加骨吸收。IL-

34广泛存在于牙周组织中,且能促进破骨细胞的分化,预示

着IL-34在炎症性骨吸收中有重要的致病作用。

3.1 IL-34对破骨细胞分化的促进性的机制 RANKL和

M-CSF 是 介 导 牙 槽 骨 吸 收 的 两 个 重 要 的 信 号 因 子。

RANKL是肿瘤坏死因子(tumor
 

necrosis
 

factor,TNF)配体

超家族中的一员。RANK(receptor
 

activator
 

for
 

nuclear
 

fac-

toe
 

kB,核因子kB受体活化因子)是 RANKL的功能性受

体,其在软骨细胞、破骨前体细胞、成熟破骨细胞中都有表

达。在骨吸收的过程中,RANKL与 M-CSF结合于破骨前

体细胞中的表面受体 RANK和 M-CSFR上,并激活核因

子-κB(nuclear
 

factor-κB,NF-κB)、分裂原激活蛋白激酶

(mitogen-activated
 

protein
 

kinases,MAPK)等多条信号通

路以及一系列破骨细胞特异性基因的表达,最终诱导破骨前

体细胞分化成为成熟的破骨细胞从而进行骨吸收[10]。

  由于和 M-CSF拥有相同的受体,IL-34的的主要靶

向细胞和 M-CSF相似,是巨噬细胞和破骨细胞。研究发

现在巨骨细胞瘤中骨吸收区域中观察到有IL-34的强染色

现象。IL-34与rankle能够共同作用于提高破骨前体细胞

的粘附与聚集效应,而对破骨细胞的存活并无直接影响[11]。

Hwang[12]等为了研究IL-34是否能促进破骨细胞的产生,

培养了含RANKL的人外周血单核细胞,并设立分别加 M

-CSF、IL-34、抗IL-34抗体的对照组,结果发现,加入IL
-34组和加入 M-CSF组都能诱导破骨细胞的发生,而抗

IL-34抗体组因为阻碍了IL-34的功能并没有增加破骨

细胞的生成。Nakamichi[13]等人发现在缺乏 M-CSF的年

幼小鼠中,破骨前体细胞(osteoclast
 

precursors,OCP)大量

存在于脾髓中而不是骨髓中,而由血管上皮细胞所生成的

IL-34则是促进脾髓中的 OCPs转移至骨髓的细胞因子之

一,其与rankl结合共同发挥作用,增加骨髓中破骨细胞数

量,并且与时间成正比。

  由此可见IL-34必须与rankle结合才能促进破骨前体

细胞分化成为破骨细胞,单独使用并不能增加骨吸收。然而

IL-34的功能尚未在人体内得以证明。倘若能明确骨吸收

的机制,就可以在牙周炎和种植体周围炎发展早期,采用合

理的方法抑制破骨细胞的功能,减缓牙槽骨的吸收,提高健

康牙和种植牙的长期使用率。

3.2 TNF-α、IL-1β对IL-34的作用 在牙周炎早期就

会大量分泌TNF-α和IL-1β调节炎症反应。TNF-α能

抑制牙周膜纤维细胞碱性磷酸酶的活性,刺激破骨细胞的生

成,导致牙周炎牙槽骨的吸收以及牙周软组织的损伤。IL-

1β可参与细胞外基质的分解代谢以及调节机体对微生物感

染的免疫反应,在牙周组织的破坏中起重要作用。在种植体

周围炎中,龈沟液中 TNF-α、IL-1β水平明显增多[14],可
以认为TNF-α、IL-1β是种植体周围炎病理过程的关键因

子。TNF-α是促进骨髓内破骨前体细胞分化为破骨细胞

的重要因子,能够间接刺激已成熟的破骨细胞形成骨陷窝,

同时刺激产生其他骨吸收因子前列腺素-2(prostagland
 

in
 

E2,PGE2)、白细胞介素-6(interluekin-6,IL-6)等,从而
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增强骨吸收。目前研究发现,关节炎患者中的滑膜成纤维细

胞[15]、舍格伦患者的唾液腺组织、人外周血细胞,人小肠成

纤维细胞[5]等都能分泌IL-34,并且和TNF-α、IL-1β的

含量呈正相关。MC3T3-E1细胞也能表达IL-34,与TNF
-α呈剂量/时间依赖性[16]。Moon等发现类风湿性关节炎

(rheumatoid
 

arthritis,RA)患者的血清中的IL-34水平与

TNF-α、IL-1β、IL-6,、类风湿因子滴度均成正比例关系,

RA患者进行TNF-α抑制剂治疗后,发现患者临床症状得

到减轻,IL-34的含量也随之降低[17,18]。此外,TNF-α通

过NF-κB和c-Jun氨基末端激酶(c-Jun
 

N-terminal
 

ki-
nase,JNK)[12]两条信号通路调控着IL-34的表达。而IL
-1β只通过NF-KB一种途径刺激产生IL-34。而在成骨

细胞中,TNF-α和IL-1β还通过p44/42丝裂原活化蛋白

激酶(p44/42
 

mitogen-activated
 

protein
 

kinases,p44/42
 

MAPK)信号通路调控分泌IL-34[19]。
 

  基于以上,IL-34可能是一种促炎因子,是作为TNF-
α、IL-1β的下游效应从而促进炎症发展。

4 小结与展望

  综上所述,IL-34调控牙周炎和种植体周围骨吸收的

机制可能是多方面的,其中主要的机制是牙周组织在TNF
-α、IL-1β等炎性因子的调控下产生大量的IL-34,并且

同RANKL联合使用发挥其生物学活性,促进破骨前体细胞

分化为破骨细胞以及其可能对机体产生的免疫抑制作用,从
而促进骨吸收。然而,IL-34的很多功能尚未被认知,仍需

要更多的研究来提高其在生理病理学及骨生物学方面的认

识。因此阐明IL-34在骨吸收中的致病机制,有助于对其

发病机制和治疗措施的研究,为牙周炎和种植体周围炎的临

床治疗提供新的思路。
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