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摘要 　目的 :探讨外源性 IL-10 对炎症牙龈组织中 IL-6 和细胞间粘附分子-1 ( ICAM-1) 表达的影响。方法 :采用免疫

组化技术检测牙周袋内用或不用 IL-10 时成人牙周炎患者牙龈组织中 IL-6 和 ICAM-1 的表达。结果 : IL-6 和 ICAM-1

均可在炎症牙龈组织的多种细胞表达。IL-6 主要表达于淋巴细胞、单核 —巨噬细胞、成纤维细胞和内皮细胞。I2
CAM-1 主要表达于淋巴细胞、上皮细胞、单核 —巨噬细胞、成纤维细胞和内皮细胞。使用 Image- Proplus 软件系统测

得的 IL-6 和 ICAM-1 表达的 IOD 值在实验组和对照组间有显著性差异 ( P < 0105) 。结论 :外源性 IL-10 对炎症牙龈

组织中 IL-6 和 ICAM-1 的表达有下调作用。
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Abstract
Objective :This study aimed at investigating effects of exogenous interleukine-10 ( IL-10) on IL-6 and intercellular adhesion

molecular ( ICAM-1) expression in inflamed gingival tissue. Methods : The expression of IL-6 and ICAM-1 was examined using im2
munohistochemical techniques. Inflammatory gingival tissue treated with IL-10 was taken as the experimental group and the same

patient’s inflammatory gingival tissue without treatment of IL-10 was included into the control group.Results :IL-6 expression was

found mainly in monocytes , macrophages , lymphocytes , endotheliocytes and fibroblasts. The expression of ICAM-1 was found

mainly in epithelial cells , monocot-macrophages , lymphocytes , endotheliocytes and fibroblasts. The immunohistochemical optical

density ( IOD) of the expression of IL-6 and ICAM-1 was detected by using Image- Proplus software , and the results showed that the

expression in the experimental group differed significantly from that in the control group. Conclusion :The exogenous IL-10 may

down- regulate IL-6 and ICAM-1 expression in inflammatory gingival tissue.
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　　细胞因子在牙周病免疫病理过程中起重要作

用 ,IL-1、IL-6、TNF-α、细胞间粘附分子-1 (intercellular

adhension molecular , ICAM-1) 等直接或间接参与炎

症反应和牙周组织的破坏过程。目前有关牙周病

中抗炎性细胞因子对致炎性细胞因子的作用所知

甚少。本研究观察外源性 IL-10 对炎症牙龈组织中

IL-6 和 ICAM-1 表达的影响 ,探讨牙周病变中抗炎

性细胞因子对致炎性细胞因子的调控作用。

1 　材料和方法

1. 1 　主要试剂和材料

小鼠抗人 IL-6 单克隆抗体、小鼠抗人 ICAM-1 单克隆抗

体、SABC试剂盒、DAB 显色试剂盒及粘片剂 poly-lysine 等均

购自武汉博士德公司。人重组 IL-10 (Sigma 公司 , 美国) 滤

纸片的制备 :将直径 5 mm 的滤纸圆片浸入 PBS 稀释的

IL-10中 ,使每张滤纸片约含 IL-10 0101μg ,无菌操作下将滤

纸片分装 ,置入-20 ℃冰箱备用。
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1. 2 　研究对象

选择 1999 年 7 月～12 月山东大学口腔医院牙周粘膜

科成人牙周炎患者 15 例为研究对象 ,其中男性 8 例 ,女性 7

例 ,年龄 30～50 岁 ,平均年龄 3815 岁。纳入标准 : ①临床确

诊为成人牙周炎患者 ; ②下颌两侧具有牙龈出血指数相同、

近中牙周袋均 ≥5 mm 的同名后牙 ; ③无系统性疾病 ; ④就

诊前 3 个月起未服用免疫制剂和抗生素 ; ⑤患者同意参加

本研究。

1. 3 　研究方法

1. 3. 1 　组织标本收集及处理 　患者全口洁、刮治后 ,在牙

龈出血指数相同、近中牙周袋均 ≥5 mm 的下颌两侧同名后

牙的一侧牙的近中牙周袋放置含 IL-10 的滤纸片 (实验组) ,

另一侧牙的近中牙周袋放置含生理盐水滤纸片作自身对照

(对照组) 。每日更换滤纸片 ,连续 3 d 后切取适当大小的牙

龈组织 (以不影响愈合后的牙龈外形为限) 。切下的组织立

即包埋 ,液氮速冻 ,以 4～5μm 的厚度连续切片 ,实验组和

对照组切片顺序相同。用 SABC法做 IL-6 或 ICAM-1 的免疫

组化染色。阴性对照用正常血清稀释液代替一抗 ,同法染

色。

1. 3. 2 　阳性染色细胞的观察与分析 　光镜下观察染色细

胞的类型 , IL-6 及 ICAM-1 表达阳性细胞均被染成棕褐色。

并使用 IMAGE- PROPLUS软件系统测定切片染色的免疫组

化光密度值 (immuno- histio-chemical optical density , IOD) 。每

张切片自染色中心区上下左右各选 1 个视野分别测定 ,取

其平均值作为整张切片的 IOD 值。

1. 4 　数据处理

所有数据采用配对设计的 t 检验作统计处理。

2 　结 　　果

炎症牙龈组织中 , IL-6 主要表达于单核 —巨噬

细胞、淋巴细胞、成纤维细胞和内皮细胞 ,且主要集

中于淋巴细胞丰富的区域 (图 1、2) 。ICAM-1 主要

表达于上皮细胞、单核 —巨噬细胞、淋巴细胞、成纤

维细胞 (图 3、4) 。

图 1 　IL-6 在炎症牙龈组织中的表达　SABC　×100

　　Fig 1 　Expression of IL-6 in inflamed gingival tissue 　SABC　×100

　　15 例患者牙龈组织 IL-6、ICAM-1 表达的 IOD

值见表 1。从表 1 可见实验组牙龈组织 IL-6、ICAM-

1 表达的 IOD 值明显低于对照组。

　　图 2 　IL-6 表达于炎症牙龈组织中的炎细胞 (L) 及内皮细胞
( E) 　SABC　×200

　　Fig 2 　Expression of IL-6 in inflammatory cells and endotheliocytes of

inflamed gingival tissue 　SABC　×200

　　图 3 　ICAM-1 在炎症牙龈组织中上皮细胞的表达 　SABC 　×

400

　　Fig 3 　Expression of ICAM-1 in epithelial cells of inflamed gingival

tissue 　SABC　×400

　　图 4 　ICAM- I 在炎症牙龈组织中表达于内皮细胞 ( E) 及固有层

炎细胞 (L) 　SABC　×200

　　Fig 4 　Expression of ICAM-1 in endotheliocytes and inflammatory cells

of inflamed gingival tissue 　SABC　×200

3 　讨 　　论

牙周病的病损过程中有多种细胞参与这一过

程 ,如淋巴细胞、巨噬细胞、单核细胞等。这些免疫

活性细胞是通过产生大量炎症因子来介导炎症过
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程的 , IL-6 和 ICAM-1 是其中两种重要的致炎因子。

IL-6 在健康牙龈组织中基本不表达 ,而在炎症牙周

组织中有特征性分布且表达水平与炎症程度密切

相关。本研究发现在炎症牙龈组织中 IL-6 有较强

表达 ,主要表达于淋巴细胞、单核 —巨噬细胞、内皮

细胞、成纤维细胞。这也从组织学上证实了 IL-6 的

来源。笔者认为在炎症牙龈组织中 IL-6 表达明显

提高的主要原因是某些细胞 (淋巴细胞、内皮细胞、

成纤维细胞等)受到炎症因子如 IL-1、TNF-α及细菌

代谢产物刺激后分泌 IL-6 1 ～4 ,并且分泌的 IL-6 能

与 IL-1、TNF-α一起共同参与介导炎症反应和牙周

组织的破坏过程 5 。此外 , IL-6 是引起骨吸收的介

质 ,牙周炎时牙槽骨的破坏吸收可能与局部 IL-6 水

平提高有关。
　　表 1 　15 例患者牙龈组织 IL-6 和 ICAM-1 表达的 IOD

值( �x ±s)

　　Tab 1 　IOD value of IL-6 and ICAM-1 expression in 15

patients( �x ±s)

组别 n IL-6 ICAM-1

对照组 15 108660. 1 ±15582. 9 3 110025. 5 ±18911. 0 3

实验组 15 93706. 3 ±20686. 1 102542. 1 ±19295. 4

3 P < 0. 05

ICAM-1 属粘附分子免疫蛋白超家族 ,在正常

牙龈组织的结合上皮可见其表达 ,但在炎症牙龈组

织中其表达明显增强 ,可见于结合上皮、牙周袋上

皮及结缔组织等 6 。本研究显示炎症牙龈组织中 ,

ICAM-1 广泛表达于上皮细胞、内皮细胞、淋巴细

胞、单核 —巨噬细胞、成纤维细胞。在牙周炎时 ,淋

巴细胞、巨噬细胞等聚集到炎症部位释放的 IL-1、

TNF-α以及细菌感染时存在的内毒素和其它化学趋

化剂都可刺激上皮细胞、内皮细胞、淋巴细胞等表

达 ICAM-1 ,使 ICAM-1 在炎症牙龈组织中的表达明

显增强 7 。而 ICAM-1 能增强抗原递呈细胞 (APC)

的递呈功能 ,介导白细胞与血管内皮、淋巴细胞与

成纤维细胞之间的粘附 ,对引导淋巴细胞向龈沟迁

移及破骨细胞分化、成熟起重要作用 8 ,9 。

IL-10 是有多向性效应的细胞因子 ,能抑制 T

辅助诱导细胞 ( T-help-inducer cell ,Thi) 和 B 细胞合

成炎症介质 ,抑制炎症因子 IL-1 和 IL-6 的作用 ,且

能诱导 IL-1 受体拮抗剂的产生增加 ,从而在抑制免

疫反应和炎症反应中起重要作用。本研究发现 ,

IL-10对炎症牙龈组织中 IL-6 和 ICAM-1 的表达有下

调作用。IL-10 下调炎症牙龈组织中 IL-6 表达可能

既能直接抑制某些细胞产生 IL-6 ,也能通过抑制

IL-1、TNF、IL-2、GM-CSF 等的产生 ,间接抑制 IL-6 分

泌。目前关于 IL-10 对 ICAM-1 作用的研究还较少 ,

本研究结果显示 IL-10 能下调炎症牙龈组织中

ICAM-1的表达。笔者认为原因可能是由于 IL-10 抑

制了 TNF、IL-1、IL-6、IL-2、粒细胞 —巨噬细胞集落

刺激因子 ( granulocyte-macrophage colony stimulating

factor ,GM-CSF)等炎症因子的释放 ,从而间接减少

了 ICAM-1 在炎症牙龈组织的表达。

牙周炎时 ,各类细胞因子形成网络调控着疾病

的发生发展。本研究初步探讨了牙周炎中 IL-10 对

IL-6、ICAM-1 的调控。但是由于慢性牙周炎炎症过

程中有多种细胞因子参与 , IL-10 与这些因子间的

相互作用呈多向性、复杂性。因此 ,对牙周炎症中

IL-10 的抗炎作用的确切机制尚需更深入研究。
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