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牙龈卟啉单胞菌脂多糖对树突状细胞成熟及功能影响的
体外研究
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 研究牙龈卟啉单胞菌脂多糖（Ｐ． ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ）的刺激对大鼠树突状细胞（ＤＣｓ）成熟及功能的影响，为
探索 ＤＣｓ 在牙周炎的发生发展中的作用机制提供实验依据。 　 方法　 采用流式细胞学方法检测 Ｐ． ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 和大肠杆菌

脂多糖（Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ）刺激下，ＣＤ１１ｃ＋ＭＨＣⅡ＋、ＣＤ１１ｃ＋ ＣＤ８０＋、ＣＤ１１ｃ＋ ＣＤ８６＋ 和 ＣＤ１１ｃ＋ ＣＤ４０＋ ＤＣｓ 的比率；采用 ＥＬＩＳＡ 法检测

ＤＣｓ 分泌白介素⁃１２（ＩＬ⁃１２）、干扰素⁃γ（ＩＦＮ⁃γ）、白介素⁃１０（ＩＬ⁃１０）和白介素⁃１３（ＩＬ⁃１３）的量。 采用 ＣＣＫ８ 法检测与上述 ＤＣｓ 共

培养的 ＣＤ４＋Ｔ 细胞的增殖；采用 ＥＬＩＳＡ 法检测 Ｔ 细胞分泌 ＩＬ⁃２、ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃１０ 和 ＩＬ⁃１３ 的量。 在上述的培养系统中加入 Ｔｏｌｌ 样
受体 ４（ＴＬＲ４）抑制剂（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎ Ｂ， ＰｍＢ）或 ＴＬＲ２ ／ ＴＬＲ４ 抑制剂（ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ １⁃ｐａｌｍｉｔｏｙｌ⁃２⁃ａｒａｃｈｉｄｏｎｙｌ⁃ｓｎ⁃ ｇｌｙｃｅｒｏ⁃３⁃ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌ⁃
ｃｈｏｌｉｎｅ ，ＯｘＰＡＰＣ），观察 ＴＬＲ 抑制剂对上述 ＤＣｓ 成熟及功能的影响。 　 结果　 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 与 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 均能刺激 ＤＣｓ 成
熟。 ＴＬＲ４ 抑制剂明显抑制 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 组 ＤＣｓ 成熟和抗原提呈功能，对 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 组 ＤＣｓ 成熟和抗原提呈功能没有显著

抑制。 ＴＬＲ２ ／ ＴＬＲ４ 抑制剂对 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 组 ＤＣｓ 成熟和抗原提呈功能显著抑制。 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 组 ＤＣｓ 分泌 ＩＬ⁃１２ 和

ＩＦＮ⁃γ 的量低于 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 组 ＤＣｓ 分泌 ＩＬ⁃１０ 和 ＩＬ⁃１３ 的量高于 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与

Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 和 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 共培养的 ＤＣｓ 均能促进 ＣＤ４＋Ｔ 细胞增殖。 与 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 组 ＤＣｓ 共培养的 Ｔ 细胞分泌 ＩＬ⁃２
和 ＩＦＮ⁃γ 的量低于 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；其分泌 ＩＬ⁃１０ 的量高于 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 能促

进 ＤＣｓ 的成熟和抗原提呈功能。 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 刺激下的 ＤＣｓ 促进 Ｔｈ２ 型免疫应答；Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 刺激下的 ＤＣｓ 促进 Ｔｈ１ 型免

疫应答。 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ ＬＰＳ 通过 ＴＬＲ２ 通路刺激 ＤＣｓ 成熟；Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 通过 ＴＬＲ４ 通路刺激 ＤＣｓ 成熟。
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ｓｔｒｏｎｇｅｒ Ｔｈ１ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ． Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ＤＣｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＬＲ２ ｐａｔｈｗａｙ ｗｈｉｌｅ Ｅ．ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ＤＣｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＬＲ４ ｐａｔｈｗａｙ．
　 　 ［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］　 Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ； Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ； Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ； Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ； Ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ

　 　 牙龈卟啉单胞菌 （ Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ，
Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ）是慢性牙周炎发生发展的病原微生物，
其致病成分包括脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）、
荚膜多糖、菌毛蛋白和牙龈素。 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 是

牙周炎的主要致病因素之一，在牙周炎的病程中可

引起不同类型的免疫和炎症反应［１］。 树突状细胞

（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ，ＤＣｓ）广泛分布于组织和器官，是体

内的专效抗原提呈细胞。 未成熟 ＤＣｓ 摄取抗原，成
熟 ＤＣｓ 向 ｎａïｖｅ Ｔ 淋巴细胞提呈抗原并刺激 ｎａïｖｅ Ｔ
细胞分化为效应性 Ｔ 细胞。 因此，ＤＣｓ 是先天性免

疫应答和获得性免疫应答之间的重要桥梁［２］。 微

生物成分对 ＤＣｓ 的刺激可上调 ＤＣｓ 表面共刺激分

子的表达并促进 ＤＣｓ 分泌炎性细胞因子，促使辅助

性 Ｔ 细胞（ Ｔｈ 细胞）分化为 Ｔｈ１ 或 Ｔｈ２ 细胞［３⁃４］。
上述过程始于 ＤＣｓ 通过其表面的模式识别受体

（ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲｓ）识别不同的抗

原物质（包括病原微生物成分），因此 ＰＲＲｓ 及它们

的配体在 ＤＣｓ 成熟和发挥抗原提呈功能的过程中

具有重要作用。 目前已知牙周炎的发病机制为宿

主对牙周病原体感染的免疫反应，宿主免疫系统在

此过程中发挥重要作用。 有研究发现牙周炎患者

的牙龈上皮组织中存在着 ＤＣｓ，然而，这些 ＤＣｓ 在牙

周炎的发展过程中的确切作用机制还不清楚［５］。
本研究拟对 Ｐ． ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 对 ＳＤ 大鼠骨髓源性

ＤＣｓ 成熟及功能的影响进行研究，为探索 ＤＣｓ 在牙

周炎病程中的可能作用机制提供实验依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １ 　 实验动物 　 ２４ 只 ６ ～ ８ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠

（实验动物合格证号：ＳＣＸＫ２０１２⁃００１４），体重 ２００ ～
２２０ ｇ，养育在南京总医院医学实验动物中心无特定

病原体（ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ｆｒｅｅ，ＳＰＦ）环境中。 动物实

验的所有步骤均得到了南京大学动物使用和保护

委员会的批准。
１􀆰 １􀆰 ２　 实验试剂　 ＲＰＭＩ １６４０ 培养基、热灭活胎牛

血清（ＦＢＳ）、青链霉素 （均购自 ＨｙＣｌｏｎｅ 公司）；重
组大鼠粒细胞⁃巨噬细胞集落刺激因子 （ ｒｒＧＭ⁃
ＣＳＦ）、重组大鼠 ＩＬ⁃４（ｒｒＩＬ⁃４），ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃１２、ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃
１０、ＩＬ⁃１３ 大鼠 ＥＬＩＳＡ 试剂盒（均购自 Ｒ＆Ｄ 公司）；
牙龈卟啉单胞菌脂多糖（Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ ，ｓｔａｎｄａｒｄ
ＬＰＳ ｆｒｏｍ Ｐ． ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ ）、 ＴＬＲ４ 信 号 抑 制 剂—
Ｐｏｌｙｍｙｘｉｎ Ｂ （ＰｍＢ）、ＴＬＲ２ ／ ＴＬＲ４ 信号抑制剂—Ｏｘ⁃
ＰＡＰＣ （均购自 Ｉｎｖｉｖｏｇｅｎ 公司）；大肠杆菌脂多糖

（Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ， ｓｔａｎｄａｒｄ ＬＰＳ ｆｒｏｍ Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ ０１１１： Ｂ４）
（购 自 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公 司 ）； ａｎｔｉ⁃ＣＤ１１ｃ⁃ＰＥ， ａｎｔｉ⁃
ＭＨＣⅡ⁃ＡＰＣ， ａｎｔｉ⁃ＣＤ８６⁃ＦＩＴＣ， ａｎｔｉ⁃ＣＤ８０⁃ＡＰＣ， ａｎｔｉ⁃
ＣＤ４０⁃ＦＩＴＣ 抗大鼠单克隆流式抗体（均购自 ｅＢｉｏ⁃
ｓｃｉｅｎｃｅ 公司）；ＣＤ４ 抗大鼠单克隆抗体磁珠（购自

Ｍｉｌｔｅｎｙｉ 公司）；ＣＣＫ８ 试剂盒（购自 Ｄｏｊｉｎｄｏ 公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 细胞培养　 从 ＳＤ 大鼠的胫骨、股骨和肱骨新

鲜收集全骨髓细胞，将细胞培养于加入了 １０％ＦＢＳ、
１００ Ｕ ／ ｍＬ 青霉素和 １００ μｇ ／ ｍＬ 链霉素的 ＲＰＭＩ １６４０
培养 基， 并 在 其 中 加 入 １０ ｎｇ ／ ｍＬ ｒｒＧＭ⁃ＣＳＦ 和

１ ｎｇ ／ ｍＬ ｒｒＩＬ⁃４ 以促进 ＤＣｓ 的生成。 细胞培养于 ３７
℃饱和湿度、５％ＣＯ２ 的细胞孵育箱内，每隔 １ ｄ 进行

半量换液并保持所有的试剂浓度不变，收集悬浮的细

胞。 培养 ６ ｄ 后，将收获的细胞以 ２×１０６ ／孔的密度培

养于 ６ 孔细胞培养板中。 将这些细胞随机分为 ７ 组：
对照组、 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 组、 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 组、 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃
ＬＰＳ＋ＰｍＢ 组、Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ ＋ＯｘＰＡＰＣ 组、Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃
ＬＰＳ＋ＰｍＢ 组和 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ＋ＯｘＰＡＰＣ 组。 依据

分组将试剂按以下浓度加入培养基：Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ １００
ｎｇ ／ ｍＬ；Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ １００ ｎｇ ／ ｍＬ；ＰｍＢ ３０ μｇ ／ ｍＬ；
ＯｘＰＡＰＣ ３０ μｇ ／ ｍＬ。 其中，ＰｍＢ 和 ＯｘＰＡＰＣ 作为 ＴＬＲ
抑制剂，均于 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 和 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 加入培

养基 ３０ ｍｉｎ 前被添加到培养基中。 培养 ４８ ｈ 后，收
集细胞悬浮液和粘附松散的细胞，采用流式细胞术检

测细胞表面 ＣＤ１１ｃ 的表达，结果显示 ＣＤ１１ｃ＋细胞比

例高于 ９０％，这些细胞可被认为是 ＤＣｓ。
１􀆰 ２􀆰 ２　 细胞表型分析　 细胞培养的第 ８ 天，收集、
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计数并用 ＰＢＳ 冲洗各组细胞，将其再悬浮后以 ５×
１０５ ／ ｍＬ 转至流式管。 根据制造商的说明书分别将

ａｎｔｉ⁃ＣＤ１１ｃ⁃ＰＥ， ａｎｔｉ⁃ＭＨＣ Ⅱ⁃ＡＰＣ， ａｎｔｉ⁃ＣＤ８６⁃ＦＩＴＣ，
ａｎｔｉ⁃ＣＤ８０⁃ＡＰＣ，ａｎｔｉ⁃ＣＤ４０⁃ＦＩＴＣ 抗大鼠单克隆抗体

加入流式管，阴性对照管加入同型对照抗体，在 ４ ℃
黑暗环境中孵育细胞 ３０ ｍｉｎ，用 ＰＢＳ 冲洗 ２ 次使细

胞充分悬浮。 采用流式细胞仪检测 ＤＣｓ 表面分子

的表达，采用 ｆｌｏｗｊｏ７􀆰 ６􀆰 １ 软件处理实验中获得的原

始数据，分析各组双标 ＣＤ１１ｃ＋ ＭＨＣ Ⅱ＋、 ＣＤ１１ｃ＋

ＣＤ８０＋、ＣＤ１１ｃ＋ＣＤ８６＋、ＣＤ１１ｃ＋ＣＤ４０＋细胞的百分比。
所有检测均一式 ３ 份进行独立实验。
１􀆰 ２􀆰 ３　 细胞因子检测　 ＤＣｓ 分泌的细胞因子可影响

ＤＣｓ 的后续功能，采用 ＥＬＩＳＡ 法检测各组细胞培养上

清液中干扰素⁃γ（ＩＦＮ⁃γ）、白介素⁃１２（ＩＬ⁃１２）、ＩＬ⁃１０ 和

ＩＬ⁃１３ 的含量，以研究 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 和 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ
刺激 ＤＣｓ 分泌细胞因子的能力。 细胞培养的第 ８ 天，
收集各组细胞培养上清液以检测 ＤＣｓ 分泌的细胞因

子。 采用大鼠 ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃１２、ＩＬ⁃１０ 和 ＩＬ⁃１３ ＥＬＩＳＡ 试

剂盒，按照制造商的说明，在酶标仪上采用 ４５０ ｎｍ 波

长测量各孔上清液的吸光值（Ａ４５０），判定结果。 所

有检测均一式 ３ 份进行独立实验。
１􀆰 ２􀆰 ４　 混合淋巴细胞反应　 取 ＳＤ 大鼠脾细胞，按
照制造商的说明书，采用 ＣＤ４＋Ｔ 细胞磁珠分选系统

获取纯化的 ＣＤ４＋Ｔ 细胞。 采用 ＰＥ⁃ＣＤ４ 抗体经流式

细胞学检测，获得的 ＣＤ４＋Ｔ 细胞纯度为 ９０％～９５％。
将前述实验所获得的各组 ＤＣｓ 与密度为 ２×１０６ ／ ｍＬ
的 ＣＤ４＋Ｔ 细胞按照 １ ∶１０ 的比例在 ９６ 孔培养板中

共培养。 每孔加入含有 １０％胎牛血清、１００ Ｕ ／ ｍＬ 青

霉素 和 １００ μｇ ／ ｍＬ 链霉素的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养液

２００ μＬ，轻吹吸、混匀细胞悬液以保证 ＤＣｓ 和 Ｔ 细胞

充分有效的接触。 将培养板放置于 ３７ ℃饱和湿度、
５％ ＣＯ２ 的细胞孵育箱内培育 ７２ ｈ。 细胞培育结束

前 ４ ｈ，按照制造商的说明书，在培养板的每孔内加

入 １０ μＬ ＣＣＫ⁃８。 孵育 ４ｈ 后，采用酶标仪测定 Ａ４５０
ｎｍ 值，以确定 Ｔ 细胞的增殖。 测定重复 ３ 次，取其

平均值为最终结果。
如前所述，每一组的 ＤＣｓ 均与 ＣＤ４＋Ｔ 细胞按照

１ ∶１０ 的比例共培养 ７２ ｈ。 采用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒按照

制造商的说明测定上清液中细胞因子 ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃２、
ＩＬ⁃１０ 和 ＩＬ⁃１３ Ａ４５０ ｎｍ 值，判定结果。 所有检测均

一式 ３ 份进行独立实验。
１􀆰 ３　 统计学分析 　 所有数据及统计学分析采用

ＳＰＳＳ１１􀆰 ０ 软件处理，计量数据用均数± 标准差（􀭰ｘ±
ｓ） 表示，用单因素方差检验分析各组之间的差异，
用独立组 ｔ 检验进行 ２ 组之间的均数比较，以 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 和 Ｐ． ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 促进 ＤＣｓ 表面

ＭＨＣⅡ、ＣＤ８０、ＣＤ８６ 和 ＣＤ４０ 分子的表达　 各组

ＣＤ１１ｃ＋ ＭＨＣ Ⅱ＋、 ＣＤ１１ｃ＋ ＣＤ８０＋、 ＣＤ１１ｃ＋ ＣＤ８６＋ 和

ＣＤ１１ｃ＋ＣＤ４０＋ ＤＣｓ 比率如图 １ ～ ４ 所示。 将结果以

直方图的形式表示如图 ５ 所示，与对照组相比，相同

浓度的 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 和 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ（１００ ｎｇ ／ ｍＬ）
均能显著上调 ＤＣｓ ＭＨＣⅡ、ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＣＤ４０ 的表

达水平（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 Ｐ． ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 和 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ
组间差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 上述结果表明，
Ｐ． ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 和 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 均能刺激 ＤＣｓ 成熟。

图 １　 各组 ＣＤ１１ｃ＋ＭＨＣⅡ＋ ＤＣｓ 流式细胞学结果
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图 ２　 各组 ＣＤ１１ｃ＋ＣＤ８０＋ ＤＣｓ 流式细胞学结果

图 ３　 各组 ＣＤ１１ｃ＋ＣＤ８６＋ ＤＣｓ 流式细胞学结果

２􀆰 ２　 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 和 Ｐ． ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 通过不同的

ＴＬＲｓ 通路刺激 ＤＣｓ 成熟 　 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ ＋ＰｍＢ 组和

Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ＋ＯｘＰＡＰＣ 组 ＤＣｓ ＭＨＣⅡ、ＣＤ８０、ＣＤ８６ 和

ＣＤ４０ 表达均明显低于 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 组 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；
Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ＋ＰｍＢ 组和 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ＋ ＯｘＰＡＰＣ 组间差

异无统计学意义 （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 这些结果表明，在

Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ培养系统中加入 ＴＬＲ４ 抑制剂后，ＤＣｓ 表

达 ＭＨＣⅡ、ＣＤ８０、ＣＤ８６ 和 ＣＤ４０ 能力下降，即 ＴＬＲ４
抑制剂可以抑制 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 诱导的 ＤＣｓ 成熟。
Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ ＋ ＰｍＢ 组 与 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 组

相比，ＤＣｓ ＭＨＣⅡ、ＣＤ８０、ＣＤ８６ 和 ＣＤ４０ 表达未见明

显下降（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ ＋ ＯｘＰＡＰＣ 组

ＤＣｓ ＭＨＣⅡ、ＣＤ８０、ＣＤ８６ 和 ＣＤ４０ 表达明显低于

Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 组与 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ＋ＰｍＢ 组（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 这些结果表明，ＴＬＲ４ 信号抑制剂不能抑制

Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 刺激 ＤＣｓ 成熟，而 ＴＬＲ２ ／ ＴＬＲ４ 信

号通路抑制剂可明显抑制 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 刺激

ＤＣｓ 成熟。 以上结果表明，Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 对 ＤＣｓ 的刺

激依赖 ＴＬＲ４ 信号通路而 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 对 ＤＣｓ
的刺激依赖 ＴＬＲ２ 信号通路。 见图 ５。
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图 ４　 各组 ＣＤ１１ｃ＋ＣＤ４０＋ ＤＣｓ 流式细胞学结果

Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 和 Ｐ． ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 均能促进 ＤＣｓ 的成

熟；ＰｍＢ 抑制 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 的作用； ＯｘＰＡＰＣ 抑制

Ｐ． ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 的作用；∗Ｐ＜０􀆰 ０５
图 ５　 各组 ＣＤ１１ｃ＋ＭＨＣⅡ＋、ＣＤ１１ｃ＋ＣＤ８０＋、ＣＤ１１ｃ＋ＣＤ８６＋

和 ＣＤ１１ｃ＋ＣＤ４０＋ＤＣｓ 流式细胞学结果直方图比较

２􀆰 ３　 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 和 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 刺激 ＤＣｓ 分泌

不同类型的细胞因子 　 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 组 ＤＣｓ 分

泌 ＩＬ⁃１２ 和 ＩＦＮ⁃γ 的能力低于 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 组 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５），同时，Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 组 ＤＣｓ 分泌 ＩＬ⁃１０ 和

ＩＬ⁃１３ 的能力高于 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 这些结

果表明，Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 刺激下的 ＤＣｓ 诱导 Ｔｈ１ 型免疫

反应，Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 刺激下的 ＤＣｓ 诱导 Ｔｈ２ 型

免疫反应。 ＴＬＲ４ 抑制剂（ＰｍＢ）和 ＴＬＲ２ ／ ＴＬＲ４ 抑

制剂 （ＯｘＰＡＰＣ） 的加入都可使 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 组 ＤＣｓ
ＩＬ⁃１２、ＩＦＮ⁃γ，ＩＬ⁃１０ 和 ＩＬ⁃１３ 的分泌明显降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ＋ＰｍＢ 组和 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ＋ＯｘＰＡＰＣ
组间差异无统计学意义 （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃
ＬＰＳ 组加入 ＰｍＢ 后，ＤＣｓ 分泌 ＩＬ⁃１２、ＩＦＮ⁃γ，ＩＬ⁃１０ 和

ＩＬ⁃１３ 的量未见明显下降 （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃
ＬＰＳ 组加入 ＯｘＰＡＰＣ 后，ＤＣｓ 分泌 ＩＬ⁃１２、ＩＦＮ⁃γ，ＩＬ⁃
１０ 和 ＩＬ⁃１３ 的量均显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０５）；Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃
ＬＰＳ＋ ＯｘＰＡＰＣ 组这些细胞因子的量也明显低于

Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ＋ＰｍＢ 组。 这些结果与前述流式细

胞学结果相一致，即 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 通过 ＴＬＲ４ 信号通

路刺激 ＤＣｓ 而 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 通过 ＴＬＲ２ 信号通

路刺激 ＤＣｓ。 见图 ６。
２􀆰 ４　 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 和 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 刺激后的 ＤＣｓ
触发不同类型的 Ｔ 细胞反应 　 各组 ＤＣｓ 与 ＣＤ４＋ Ｔ
细胞共培养后的 ＣＣＫ８ 法细胞计数实验结果见图

７。 在促进 ＣＤ４＋Ｔ 细胞增殖方面，Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 组 ＤＣｓ
和 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 组 ＤＣｓ 差异无统计学意义（Ｐ＞
０􀆰 ０５）。 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ＋ＰｍＢ 组 ＤＣｓ 和 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ＋Ｏｘ⁃
ＰＡＰＣ 组 ＤＣｓ 较 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 组 Ｔ 细胞增殖均有明显

下降（Ｐ＜０􀆰 ０５），Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ＋ＰｍＢ 组和 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ＋
ＯｘＰＡＰＣ 组 间 差 异 无 统 计 学 意 义 （ Ｐ ＞ ０􀆰 ０５ ）。
Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ＋ＰｍＢ 组 ＤＣｓ 刺激 Ｔ 细胞增殖与

Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 组相较未见明显下降（Ｐ＞ ０􀆰 ０５）。
Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ＋ＯｘＰＡＰＣ 组 ＤＣｓ 刺激 Ｔ 细胞增殖

较 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 组和 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ ＋ ＰｍＢ 组

可见明显下降（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
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Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 促 进 ＤＣｓ 分 泌 ＩＬ⁃１２ 和 ＩＦＮ⁃γ，
Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 促 进 ＤＣｓ 分 泌 ＩＬ⁃１０ 和 ＩＬ⁃１３；
ＰｍＢ 抑 制 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 的 作 用； ＯｘＰＡＰＣ 抑 制

Ｐ． ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 的作用；∗Ｐ＜０􀆰 ０５
图 ６　 各组 ＤＣｓ 分泌的细胞因子结果比较

与各组 ＤＣｓ 共培养的 ＣＤ４ ＋Ｔ 细胞分泌细胞

因子的定量分析结果见图 ８。 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ
组 Ｔ 细胞分泌 ＩＬ⁃２ 和 ＩＦＮ⁃γ 的量低于 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃
ＬＰＳ 组（ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ） ， Ｐ ． ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 组 Ｔ 细胞

分泌 ＩＬ⁃１０ 的量高于 Ｅ． ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 组（ Ｐ＜ ０􀆰 ０５） ，
２ 组 Ｔ 细胞分泌 ＩＬ⁃１３ 的量差异无统计学意义

（ Ｐ＞０􀆰 ０５） 。 这些结果与 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 或 Ｐ ． ｇｉｎｇｉ⁃
ｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 刺激 ＤＣｓ 分泌不同类型细胞因子的结

果相一致，说明受 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 刺激的 ＤＣｓ 具有

激发 Ｔｈ０ 细 胞 向 Ｔｈ１ 细 胞 转 化 的 趋 势； 受

Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 刺激的 ＤＣｓ 具有激发 Ｔｈ０ 细胞

向 Ｔｈ２ 细胞转化的能力。 与 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ ＋ ＰｍＢ
组 ＤＣｓ 和 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ＋ＯｘＰＡＰＣ 组 ＤＣｓ 共培养的

Ｔ 细胞分泌的 ＩＬ⁃２、 ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃１０ 和 ＩＬ⁃１３ 与 Ｅ⁃
􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 组相比均明显下降，Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ＋ ＰｍＢ
组和 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ＋ＯｘＰＡＰＣ 组之间差异无统计学

意义（ Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） 。 与 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ ＋ ＰｍＢ 组

ＤＣｓ 共培养的 Ｔ 细胞分泌的 ＩＬ⁃２、 ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃１０
和 ＩＬ⁃１３ 与 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 组相比差异无统计

学意义 （ Ｐ ＞ ０􀆰 ０５ ） 。 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ ＋ ＯｘＰＡＰＣ
组 Ｔ 细胞分泌的 ＩＬ⁃２、 ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃１０ 和 ＩＬ⁃１３ 明

显低于 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 组和 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ ＋
ＰｍＢ 组（ Ｐ＜ ０􀆰 ０５） 。 这些结果与前述结果相一

致，表明 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 通过 ＴＬＲ４ 信号通路刺激

ＤＣｓ 而 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ ＬＰＳ 通过 ＴＬＲ２ 信号通路刺

激 ＤＣｓ。

１：Ｅ．ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 组；２：Ｅ．ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ＋ＰｍＢ 组；３：Ｅ．ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ＋
ＯｘＰＡＰＣ 组；４：Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 组；５：Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ＋
ＰｍＢ 组；６：Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ＋ＯｘＰＡＰＣ；７：对照组

Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 和 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 均可促进 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞

增殖；ＰｍＢ 抑制 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 的作用；ＯｘＰＡＰＣ 抑制 Ｐ．
ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 的作用；∗Ｐ＜０􀆰 ０５

图 ７　 ＣＣＫ⁃８ 法检测各组 ＤＣｓ 与 ＣＤ４＋Ｔ 细胞共培养的 Ｔ 细

胞增殖结果

Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 促进与 ＤＣｓ 共培养的 Ｔ 细胞分泌 ＩＬ⁃２ 和

ＩＦＮ⁃γ， Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 促进与 ＤＣｓ 共培养的Ｔ 细胞

分泌 ＩＬ⁃１０； ＰｍＢ 抑制 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 的作用；ＯｘＰＡＰＣ抑

制 Ｐ． ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 的作用；∗Ｐ＜０􀆰 ０５
图 ８　 与各组 ＤＣｓ 共培养的 ＣＤ４＋Ｔ 细胞分泌的细胞因子结

果比较

３　 讨　 论

Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 是牙周炎的主要致病因素之

一，其对于牙周组织细胞的作用一直是研究的热

点［６］。 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 和 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 虽 然 同 为

ＬＰＳ，其两者对于不同细胞系的作用途径和作用
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结果不尽相同。 Ｋｉｒｉｋａｅ 等［７］研究表明，Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃
ＬＰＳ 能够刺激 ＴＬＲ４ 缺失的 Ｃ３Ｈ ／ ＨｅＪ 小鼠巨噬细胞

发挥抗炎作用。 Ｊｏｎｅｓ 等［８］ 研究指出，Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 刺

激大鼠牙龈成纤维细胞分泌更多的 ＩＬ⁃６、 ｉＮＯＳ 和

ＭＣＰ⁃１ 而 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 刺激大鼠巨噬细胞分泌

更多的 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１ 和 ＭＣＰ⁃１。 Ｂａｒｋｓｂｙ 等［９］ 研究表

明，Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 通过 ＴＬＲ４ 通路激活单核细胞而

Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 通过 ＴＬＲ２ 通路激活单核细胞。
Ｊｏｔｗａｎｉ 等［１０］ 研究指出，Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 刺激单核

细胞来源 ＤＣｓ 成熟需要 ＴＬＲ２ 和 ＴＬＲ４ 双通路。
Ｄｉｙａ 等［１１］ 研究表明，Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 和 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ
通过不同的信号通路刺激 ＴＨＰ⁃１ 细胞，ＴＬＲ２⁃ＪＮＫ
通路在 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 引起的慢性牙周炎病程中

起重要作用。 Ｓｕｎ 等［１２］ 研究指出，Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ
通过 ＴＬＲ２ 通路刺激 ＴＨＰ⁃１ 细胞产生内毒素耐受而

Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 通过 ＴＬＲ４ 通路刺激 ＴＨＰ⁃１ 细胞产生内

毒素 耐 受。 这 些 差 异 产 生 的 原 因 可 能 在 于

Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 和 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 脂质 Ａ 的亲水性二

磷酸盐构架不同导致 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 和 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ
的化学结构有所不同， 致使 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 和

Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 对 ＴＬＲ 的亲和力产生差异［１３］。
有研究证实，健康牙龈、牙龈炎牙龈和牙周炎

牙龈的上皮和结缔组织中都存在着朗格汉斯细胞

（Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌｓ，ＬＣｓ）和 ＤＣｓ［１４］。 ＤＣｓ 作为先天性

免疫和获得性免疫之间的桥梁在抗微生物感染方

面发挥着至关重要的作用，在牙周病的病程中，ＤＣｓ
的分布和表型的变化调节着牙周免疫应答［１５］。
Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 是公认的牙周主要致病成分，为了

研究在牙周病的发生、发展过程中，Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ
和 ＤＣｓ 的相互作用，我们进行了本研究。

近期已发表的研究中，学者们普遍采用浓度为

１０～２００ ｎｇ ／ ｍＬ 的 ＬＰＳ 以研究其对于不同细胞系的

作用［１６⁃１７］。 本 研 究 中， 我 们 采 用 １００ ｎｇ ／ ｍＬ 的

Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 及１００ ｎｇ ／ ｍＬ的 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 在体外

与 ＤＣｓ 共培养，以评价 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 和 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃
ＬＰＳ 在促进 ＤＣｓ 成熟和发挥抗原提呈功能方面的

作用。
Ｐｏｌｙｍｙｘｉｎ Ｂ （ＰｍＢ）是由类芽孢杆菌 ｐｏｌｙｍｉｘａ

产生的环状阳离子抗生素肽，ＰｍＢ 已经被证实可阻

断 ＴＬＲ４ 通路从而抑制 ＬＰＳ 的作用［１８］。 ＬＰＳ 是 Ｇ⁃

细菌细胞壁的主要成分，脂质 Ａ 是其有效致病成

分。 阳离子属性的 ＰｍＢ 与阴离子属性的脂质 Ａ 相

结合， 从 而 抑 制 ＬＰＳ 生 物 学 效 应 的 发 挥［１９］。
ＯｘＰＡＰＣ 由 １⁃棕榈酰⁃２⁃花生四烯⁃ｓｎ⁃甘油⁃３⁃磷酰胆

碱（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＰＡＰＣ）氧化而来，是含有 ｓｎ⁃２

全长的氧化磷脂及其残留碎片的混合物。 ＯｘＰＡＰＣ
可同时抑制细菌脂肽和 ＬＰＳ 的信号通路，已经被证

实为 ＴＬＲ２ 和 ＴＬＲ４ 的抑制剂［２０］。 细胞上的 ＣＤ１４、
ＬＰＳ 结合蛋白（ＬＰＳ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＢＰ）和髓样分

化蛋白 ２（ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，ＭＤ２）可与细

菌脂质相结合，这些蛋白与 ＴＬＲ 共同构成 ＬＰＳ 受体

复合物，被称为 ＴＬＲ 辅助蛋白。 ＯｘＰＡＰＣ 通过与这

些 ＴＬＲ 辅助蛋白相结合，导致 ＬＰＳ 无法与 ＬＰＳ 受体

复合物相结合， 从而抑制 ＴＬＲ２ 和 ＴＬＲ４ 信 号

转导［２１］。
本研究结果显示，在 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 培养系中加入

ＰｍＢ 后，ＤＣｓ 成熟、分泌细胞因子及其与 ＣＤ４＋Ｔ 共

培养后 Ｔ 细胞增殖、分泌炎症因子均被明显抑制，
这些结果表明，对于 ＤＣｓ，Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 是其 ＴＬＲ４ 配

体。 在 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 培养系中加入 ＰｍＢ 后，ＤＣｓ
成熟、分泌细胞因子及其与 ＣＤ４＋Ｔ 共培养后 Ｔ 细胞

增殖、 分 泌 炎 症 因 子 均 未 见 明 显 下 降； 而 在

Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 培养系中加入 ＯｘＰＡＰＣ 后，ＤＣｓ 成

熟、分泌细胞因子及其与 ＣＤ４＋Ｔ 共培养后 Ｔ 细胞增

殖、分泌炎症因子均被明显抑制，这些结果表明，对
于 ＤＣｓ，Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 是其 ＴＬＲ２ 配体。

在 ＤＣｓ 抗原提呈功能方面，本研究结果显示，
Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 组 ＤＣｓ 分泌的 ＩＦＮ⁃γ 和 ＩＬ⁃１２ 较

Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ组少，Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 组 ＤＣｓ 分泌的 ＩＬ⁃
１０ 和 ＩＬ⁃１３ 较 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 组多。 其后的混合淋巴细

胞反应结果显示，与 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 组 ＤＣｓ 共培养

的 Ｔ 细胞分泌 ＩＦＮ⁃γ 和 ＩＬ⁃２ 的量少于与Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ
组 ＤＣｓ 共培养的 Ｔ 细胞，与 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 组 ＤＣｓ
共培养的 Ｔ 细胞分泌 ＩＬ⁃１０ 的量多于与 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ
组 ＤＣｓ 共培养的 Ｔ 细胞。 这些结果表明，较之

Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ，Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 刺激下的 ＤＣｓ 具有更

强的促进 Ｔｈ２ 型免疫反应的能力。
本研究通过体外实验揭示了 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ

和 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ⁃ＬＰＳ 在促进 ＤＣｓ 成熟和抗原提呈功能方

面的 不 同 作 用 途 径。 同 时， 本 研 究 阐 释 了

Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 刺激下 ＤＣｓ 的免疫反应，其结果提

示 Ｐ􀆰 ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ⁃ＬＰＳ 刺激导致的 ＤＣｓ 成熟和抗原提

呈并促进 Ｔｈ２ 型免疫反应可能是牙周炎病程中细胞

免疫和体液免疫共同发生的重要发病机制。 这些

实验结果有助于进一步阐明 ＤＣｓ 在牙周炎的发生、
发展过程中的可能作用机制。
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