
网络出版时间：２０２５－１０－２８１１：１８：２０　网络出版地址：ｈｔｔｐｓ：／／ｌｉｎｋ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｕｒｌｉｄ／３４．１０６５．Ｒ．２０２５１０２７．１５０８．０１８

ＬＩＦ促进脂多糖诱导的牙髓炎性反应的实验研究
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摘要　目的　探究白血病抑制因子（ＬＩＦ）在牙髓炎症中的作用。方法　首先体外培养人牙髓干细胞（ｈＤＰＳＣｓ）作为研究目的
细胞，经脂多糖（ＬＰＳ）诱导细胞炎性反应，高通量测序检测炎性状态下相关的高表达基因。实时荧光定量ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）检测浓
度梯度ＬＰＳ刺激下ＬＩＦ的表达情况。进而检测敲低和过表达ＬＩＦ后炎症因子白介素６（ＩＬ-６）、白细胞介素-１β（ＩＬ-１β）及肿瘤
坏死因子α（ＴＮＦ-α）的表达水平。最后收集正常牙髓及炎性牙髓组织，ｑＰＣＲ、免疫荧光（ＩＦ）检测两类组织中ＬＩＦ的表达情况。
结果　ＬＩＦ的表达水平在ＬＰＳ刺激后的人牙髓细胞中升高。在浓度梯度ＬＰＳ诱导的炎性牙髓炎症中，ＬＩＦ表达水平随之升高；
在ＬＰＳ刺激下，敲低ＬＩＦ后ｈＤＰＳＣｓ中ＩＬ-６、ＩＬ-１β、ＴＮＦ-α的表达下调（Ｐ＜０.０５），而过表达ＬＩＦ后，ＩＬ-６、ＩＬ-１β、ＴＮＦ-α水平上调
（Ｐ＜０.００１）。ｑＰＣＲ、ＩＦ实验显示在炎性牙髓组织中ＬＩＦ高表达。结论　ＬＩＦ参与牙髓炎症，并促进了牙髓炎的发展。
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　　牙髓炎是口腔常见疾病之一。近年来，大量研
究［１－２］表明，即使是成熟恒牙不可复性牙髓炎，只要

在严格无菌和标准化的操作流程下，也可以尝试进

行活髓保存治疗，因其牙髓感染可能并未进展到根

部牙髓，但如何精准判断牙髓感染的进展程度以及

牙髓状态比较困难。因此，需要深入研究牙髓炎的

反应机制，追踪调控炎症反应的靶点物质。

　　白血病抑制因子（ｌｅｕｋｅｍｉａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，
ＬＩＦ）是ＩＬ-６家族中具有多效性的成员之一，相比
ＬＩＦ在骨髓白血病细胞系中的作用，其在肺［３］、神

经［４］、癌症［５］等多方面发挥了重要作用，但在牙髓

炎症方面的研究较少，其在牙髓炎症的作用有待进

一步验证。该实验探究 ＬＩＦ在牙髓炎症中的作用，
为进一步探究 ＬＩＦ发挥作用的机制奠定基础，以期
为牙髓保存再生治疗提供新靶点和思路。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　细胞与样本　人牙髓干细胞（ｈｕｍａｎｄｅｎｔａｌ

ｐｕｌｐｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈＤＰＳＣｓ）提取自临床收集的３０岁以
下、健康无牙体牙周组织疾病、因阻生或正畸需要拔

除的正畸牙和智齿。正常牙髓样本取自正畸牙和智

齿（同前），炎性牙髓样本来自临床收集３５岁以下、
诊断为牙髓炎的牙髓组织，迅速放入含４％多聚甲
醛的ＥＰ管中，常温保存，数日内石蜡切片用于免疫
荧光染色。

１．１．２　试剂　胎牛血清购自美国 ｃｏｒｎｉｎｇ公司；α-
ＭＥＭ培养基购自美国赛默飞公司；青链霉素溶液、
ＰＢＳ、胰酶购自苏州新赛美公司；转染试剂 Ｌｉｐｏ-
ｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００购自美国ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；实时荧光定
量 ＰＣＲ（ｒｅａｌ-ｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ，
ｑＰＣＲ）相关试剂购自日本ＴａｋａＲａ公司；焦碳酸二乙
酯（ｄｉｅｔｈｙｌｐｙｒｏｃａｒｂｏｎａｔｅ，ＤＥＰＣ）水、ＲＩＰＡ裂解液购
自上海碧云天科技有限公司；４％多聚甲醛通用型组
织固定液购自合肥 Ｂｉｏｓｈａｒｐ生物技术有限公司；脂
多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）购自北京索莱宝科技
有限公司；ＲＮＡ提取试剂盒购自上海奕杉生物科技
有限公司。ｑＰＣＲ所需引物、敲低与过表达质粒购
自上海生工生物工程有限公司。β-Ａｃｔｉｎ抗体购自
杭州华安生物技术有限公司；ＬＩＦ抗体购自江苏亲
科生物研究中心有限公司公司；ＩＬ-１β抗体购自美
国ＣＳＴ生物公司。
１．２　方法
１．２．１　细胞培养　获取健康牙髓组织后，采用改良
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组织酶消化法，培养并收集人牙髓干细胞。细胞维

持在含１０％ ＦＢＳ、１％青链霉素双抗的培养基中，培
养于 ３７℃、５％ＣＯ２培养箱中，隔天换液，７０％ ～
９０％汇合度传代，取Ｐ２-Ｐ５用于实验。
１．２．２　细胞转染　将细胞设置 ４组：ｓｈＮＣ组、
ｓｈＬＩＦ组、ｓｈＮＣ＋ＬＰＳ组、ｓｈＬＩＦ＋ＬＰＳ组，ｓｈＮＣ组敲
低非相关基因作阴性对照组，ｓｈＬＩＦ组敲低 ＬＩＦ基
因，ｓｈＮＣ＋ＬＰＳ组和ｓｈＬＩＦ＋ＬＰＳ组在敲低对应分组
基因的情况下加入适宜浓度的 ＬＰＳ培养，过表达同
理进行实验。提前１２～２４ｈ将细胞铺板至６孔板，
细胞量为 ２.５×１０５个／孔，待细胞融合度 ８０％ ～
９０％左右进行实验。参照Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００试剂说
明书转染敲低或过表达质粒，每孔设 Ａ、Ｂ液（Ａ：５
μＬＬｉｐｏ、２００μＬα-ＭＥＭ培养基；Ｂ：７.５μＬ目的质
粒、２００μＬα-ＭＥＭ培养基），分别室温孵育５ｍｉｎ，
将Ａ、Ｂ液混合孵育２０ｍｉｎ，加入到每孔含２ｍＬ无
血清α-ＭＥＭ培养基的６孔板内，转染培养８ｈ后更
换为含１０％ ＦＢＳ的 α-ＭＥＭ培养基；２４ｈ后炎症组
每孔加入２μｇ／ｍＬ的ＬＰＳ孵育；６ｈ后提取总ＲＮＡ。
１．２．３　ｑＰＣＲ　使用ＲＮＡ快速提取试剂盒，按照生
产商的说明提取细胞总 ＲＮＡ。使用 ＴＡＫＡＲＡＴＢ
ＧｒｅｅｎＰｒｅｍｉｘ进行 ｑＰＣＲ，对１μｇ总 ＲＮＡ进行逆转
录，然后根据生产商的方案配置体系（２０μＬ），包
括：上游引物０.８μＬ，下游引物０.８μＬ，Ｍｉｘ１０μＬ，
ＲＯＸ０.４μＬ，ｃＤＮＡ２μＬ，ＤＥＰＣ水６μＬ。ＰＣＲ扩增
反应程序为：９５℃、２ｍｉｎ，６０℃、１５ｓ，７２℃、２０ｓ，重
复 ４５个循环。以 β-ａｃｔｉｎ作为分子内参，采用
（ΔΔＣＴ）方法计算相关ＲＮＡ水平。引物序列见表１。

表１　引物序列
Ｔａｂ．１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

Ｇｅｎｅｓ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ（５′-３′）
ＬＩＦ Ｆ：ＧＴＣＴＴＧＧＣＧＧＣＡＧＴＡＣＡＣＡＧ

Ｒ：ＣＧＡＣＴＡＴＧＣＧＧＴＡＣＡＧＣＴＣＣ
ＩＬ-６ Ｆ：ＡＣＡＣＡＧＡＣＡＧＣＣＡＣＴＣＡＣＣＴ

Ｒ：ＣＣＡＧＴＧＣＣＴＣＴＴＴＧＣＴＧＣＴＴ
ＩＬ-１β Ｆ：ＧＧＡＣＡＧＧＡＴＡＴＧＧＡＧＣＡＡＣＡＡＧＴＧＧ

Ｒ：ＴＣＡＴＣＴＴＴＣＡＡＣＡＣＧＣＡＧＧＡＣＡＧＧ
ＴＮＦ-α Ｆ：ＴＧＣＣＴＡＴＧＴＣＴＣＡＧＣＣＴＣＴＴＣ

Ｒ：ＧＧＴＣＴＧＧＧＣＣＡＴＡＧＡＡＣＴＧＡ
β-ａｃｔｉｎ Ｆ：ＣＴＣＣＡＴＣＣＴＧＧＣＣＴＣＧＣＴＧＴ

Ｒ：ＧＣＴＧＴＣＡＣＣＴＴＣＡＣＣＧＴＴＣＣ

１．２．４　蛋白质印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）实验　用 ＰＢＳ洗
２遍细胞，使用ＲＩＰＡ裂解混合液（ＲＩＰＡ∶蛋白酶抑
制剂 ∶磷酸酶抑制剂 ∶ＰＭＳＦ＝１ｍＬ∶２０μＬ∶２０
μＬ∶１０μＬ）和细胞刮刀裂解细胞，以上步骤均在冰

上进行。将细胞裂解液置入对应 ＥＰ管内，置于冰
上摇床３０ｍｉｎ；提前预冷离心机，摇完后配平离心，
１２０００ｒ／ｍｉｎ，４℃、１０ｍｉｎ。留存上清液。通过
１０％和１５％ ＳＤＳ-聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＰＡＧＥ）分
离蛋白质提取物，然后印迹到 ＰＶＤＦ膜上。在室温
下用５％脱脂牛奶封闭膜２ｈ，然后与相应的一抗（４
℃过夜）和适当的 ＨＲＰ偶联二抗（室温１ｈ）孵育，
显影。用于蛋白质印迹的抗体包括ＬＩＦ（ｋｕ１８）、ＩＬ-
１β（ｋｕ３１）、β-Ａｃｔｉｎ（ｋｕ４２）。
１．２．５　免疫荧光实验　将保存于４％多聚甲醛的
牙髓组织进行石蜡切片、脱蜡及抗原修复。滴加

３％过氧化氢去除内源性过氧化物酶，在含１０％正
常二抗来源血清中室温封闭１ｈ。使用 ＰＢＳ稀释的
抗ＬＩＦ一抗在４℃孵育过夜。孵育 ＨＲＰ标记的二
抗。封片镜检。

１．２．６　高通量测序　设置 Ｃｔｒｌ组、Ｃｔｒｌ＋ＬＰＳ组培
养并处理人牙髓干细胞（ｈＤＰＳＣｓ）进行实验。提
ｍＲＮＡ并测浓度后，取部分 ｍＲＮＡ进行 ｑＰＣＲ实验
验证炎症处理是否成功，剩余 ｍＲＮＡ样本保存于
－８０℃ 冰箱，准备送测序处理。测序与建库由上
海派森诺公司完成。最后对完成初步验证并成功完

成测序的样本原始表格数据进行分析。

１．２．７　细胞流式术　以实验常用的 Ｐ４ｈＤＰＳＣｓ进
行实验。将细胞消化制备成细胞悬液后，分装至

１.５ｍＬＥＰ管中并加入牙髓原代细胞和流式抗体
ＣＤ３４、ＣＤ１４、ＣＤ９０、ＣＤ７３各２μＬ，置于４℃冰箱染
色３０ｍｉｎ。使用染色缓冲液清洗后转移至流式管
中，上机检测。

１．３　统计学处理　应用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８软件分
析数据，用ＩｍａｇｅＪ软件分析 ＷＢ条带与免疫荧光。
使用ｔ检验比较两组之间的差异，多组之间的数据
使用单因素方差分析，Ｐ＜０.０５为有差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　人牙髓原代细胞培养及鉴定　显微镜下显示
ｈＤＰＳＣｓ为典型的长梭形，见图１。为了鉴定ｈＤＰＳＣｓ
的纯度，使用流式细胞术分析评估 ｈＤＰＳＣｓ的表面
标志物。结果显示，牙髓干细胞表面标记物 ＣＤ７３
在１００％的细胞中表达，ＣＤ９０在 ９８％的细胞中表
达，而 ＣＤ１４和 ＣＤ３４仅在０.２％、０.１２％的细胞中
表达，见图２。这些表现均符合ｈＤＰＳＣｓ的特征。
２．２　高通量测序技术筛选目标基因　以 ｈＤＰＳＣｓ
为研究对象，设Ｃｔｒｌ组和Ｃｔｒｌ＋ＬＰＳ组进行处理，进
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图１　人牙髓原代细胞形态

Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｐｒｉｍａｒｙｈｕｍａｎｄｅｎｔａｌｐｕｌｐｃｅｌｌｓ

　　ＴｈｅｐｒｉｍａｒｙｃｅｌｌｓｗｅｒｅｐａｓｓａｇｅｄｔｏＰ４，ａｎｄｔｈｅｔｙｐｉｃａｌｌｏｎｇｓｐｉｎｄｌｅ

ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｈｕｍａｎｐｕｌｐｃｅｌｌｓｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｕｎｄｅｒｔｈｅｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ．

行高通量测序技术检测，结果显示，在 Ｃｔｒｌ＋ＬＰＳ组
中，ＩＬ-６家族细胞因子 ＬＩＦ（ＥＮＳＧ０００００１２８３４２）表
达升高，ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ（Ｃｔｒｌ＋ＬＰＳｇｒｏｕｐ／Ｃｔｒｌｇｒｏｕｐ）为
２.５５，差异有统计学意义（Ｐ＜０.０５）。故将 ＬＩＦ确
定为后续研究对象。

２．３　ＬＩＦ在ＬＰＳ刺激后的体外牙髓炎中的表达情
况　ｑＰＣＲ检测ＬＩＦ在梯度浓度 ＬＰＳ刺激条件下的
ｈＤＰＳＣｓ中的表达情况。结果显示，与对照组（０μｇ／
ｍＬ组）相比，在ＬＰＳ刺激下ＬＩＦ表达上调，且随ＬＰＳ
浓度升各项炎症指标趋势稳定且均具有统计学意义

（Ｐ＜０.０００１），故后续实验的 ＬＰＳ浓度设定在 ２
μｇ／ｍＬ。见图３。
２．４　敲低 ＬＩＦ对体外牙髓炎的炎性反应的影响　

将ｓｈ-ＬＩＦ质粒转染至 ｈＤＰＳＣｓ中，ｑＰＣＲ检测敲低
ＬＩＦ后，ｈＤＰＳＣｓ中 ＬＩＦ、ＩＬ-６、ＩＬ-１β、ＴＮＦ-α的表达情
况。结果显示，在ＬＰＳ刺激条件下，敲低 ＬＩＦ后，ＩＬ-
６、ＩＬ-１β、ＴＮＦ-α的表达均下调（Ｐ＜０.００１）；非 ＬＰＳ
刺激条件下，单纯敲低ＬＩＦ对炎性因子的影响较小，
差异无统计学意义，见图 ４Ａ；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测显
示，炎症组中敲低 ＬＩＦ后 ＩＬ-１β蛋白表达水平下调
（Ｐ＜０.０１），单纯敲低无明显变化，差异无统计学意
义，见图４Ｂ。
２．５　过表达 ＬＩＦ对体外牙髓炎的炎性反应的影响
　将ＬＩＦ过表达质粒转染至 ｈＤＰＳＣｓ中，ｑＰＣＲ检测
结果显示，在 ＬＰＳ刺激下，过表达 ＬＩＦ后，ＩＬ-６、ＩＬ-
１β、ＴＮＦ-α的表达水平均上调（Ｐ＜０.００１；Ｐ＜０.０１；
Ｐ＜０.０１）；非 ＬＰＳ刺激条件下，单纯过表达 ＬＩＦ对
炎性因子表达无明显影响。见图５Ａ。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测显示，炎症组中 ＬＩＦ过表达后，ＩＬ-１β蛋白表达
水平上调，见图 ５Ｂ。上述实验结果表明，ＬＩＦ参与
牙髓炎症反应，并可能加重 ＬＰＳ诱导的体外牙髓炎
的炎性反应。

２．６　ＬＩＦ在人牙髓组织中的表达情况　临床收集
健康牙髓组织和炎性牙髓组织并进行免疫荧光实验

检测 ＬＩＦ表达水平，结果显示，在炎性牙髓组织中
ＬＩＦ表达水平上调（ｔ＝８.０７２，Ｐ＜０.０１），见图６Ａ。
两组牙髓组织分别提取总 ＲＮＡ，ｑＰＣＲ检测两组牙
髓组织中ＬＩＦ的表达情况，结果显示，炎性牙髓组织
中ＬＩＦ表达水平较健康牙髓组织中ＬＩＦ表达水平高
（ｔ＝３.２２３，Ｐ＜０.０１），见图６Ｂ。

图２　人牙髓原代细胞表面标记物检测
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图３　检测ＬＩＦ在ＬＰＳ刺激后的体外牙髓炎中的表达情况
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图４　检测ＬＩＦ敲低后对ＩＬ-６等炎症因子的影响
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ｓｈＮＣ＋ＬＰＳｇｒｏｕｐ．

３　讨论

　　根管治疗是牙髓炎的主要治疗方式之一。研
究［６］表明，即使经过完善的根管治疗，仍有部分患

牙继发根尖周病、根折等问题，而随着再生牙髓学基

础研究开展及材料广泛应用，活髓保存治疗成为热

点［７］，其可以通过保留部分活髓或重建牙髓血运功

能，延长患牙的使用寿命。不过如何精准判断牙髓

组织炎症进展程度和活髓保存治疗中炎性牙髓切除

部位，需要一个实际的检测指标来指导临床医生进

行活髓保存治疗。同时为了探究影响牙髓炎性反应

的新靶点，本研究通过体外培养 ｈＤＰＳＣｓ，经 ＬＰＳ刺
激建立炎症反应模型，通过高通量测序技术，筛选出

在炎症牙髓细胞中高表达的基因———ＬＩＦ，进而探究
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图５　检测过表达ＬＩＦ后对ＩＬ-６等炎症因子的影响
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图６　ＬＩＦ在牙髓组织中的表达情况
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其参与牙髓炎症反应的作用及其机制。通过浓度梯

度的ＬＰＳ刺激 ｈＤＰＳＣｓ，ｑＰＣＲ检测不同浓度刺激的
牙髓干细胞中ＬＩＦ的表达水平，结果显示，在ＬＰＳ刺
激的ｈＤＰＳＣｓ中ＬＩＦ表达水平上调，提示ＬＩＦ与体外
牙髓炎性反应有密不可分的联系，而且随 ＬＰＳ浓度
水平提高，ｈＤＰＳＣｓ中 ＬＩＦ表达水平随之升高，证实
其在炎性过程中的重要作用。此外，相较于正常人

牙髓组织，炎性牙髓组织中也检测到了高表达的

ＬＩＦ，该结果也提示ＬＩＦ在人牙髓炎症反应中发挥了
促炎作用。

　　ＬＩＦ作为ＩＬ-６家族的一员，在免疫炎症反应中
的作用不容忽视［８］，ＩＬ-６与人类口腔及全身各类组
织疾病息息相关［９］。此外，大量研究证实它可以在

不同环境或组织中发挥相反的抗炎或促炎作用。例

如，ＬＩＦ可以诱导ｍｙＭＡＦ分泌的骨桥蛋白促进免疫
抑制性巨噬细胞表型［１０］。相反地，ＬＩＦ在骨组织、
前列腺细胞癌等组织环境中又发挥促炎作用［１１－１２］。

此外，有关ＬＩＦ作为肿瘤等疾病生物标志物的研究
发现似乎同样起到了相反的致癌或抑癌作用［１３－１４］，

这些研究均说明ＬＩＦ在炎症反应中的多效性和自身
的复杂性。为了明确 ＬＩＦ在牙髓炎中的作用，本研
究也通过ＬＩＦ敲低和过表达实验，检测不同分组中
ＬＩＦ敲低和过表达后炎症因子 ＩＬ-６、ＩＬ-１β和 ＴＮＦ-α
的表达水平，结果显示，敲低 ＬＩＦ可以抑制 ｈＤＰＳＣｓ
炎性状态下ＩＬ-６等炎症因子的表达，而过表达 ＬＩＦ
后，炎症组中 ＩＬ-６等炎症因子表达明显上调，这些
实验说明 ＬＩＦ调控炎症因子的表达和释放，ＬＩＦ的
存在可能会加重炎症反应的进展。然而，在非 ＬＰＳ
刺激条件下，单纯敲低或过表达 ｈＤＰＳＣｓ中的 ＬＩＦ，
炎症指标无显著变化，这提示 ＬＩＦ调控炎性因子的
作用似乎也需要炎性反应本身的激活，这表明 ＬＩＦ
与炎性反应可能是相互促进的关系；同时，Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ也显示炎症组中 ＩＬ-１β蛋白表达在 ＬＩＦ敲低后
降低，而在ＬＩＦ过表达后升高，这与 ｑＰＣＲ的结果一
致。这些实验都表明 ＬＩＦ参与牙髓炎症反应，并可
能发挥促炎作用。后续可进一步探究ＬＩＦ在牙髓炎
症反应中的作用机制。

　　既往研究［１５］聚焦于 ＬＩＦ通过 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３等信
号通路参与各器官组织的免疫炎症反应，但是否有

其他通路或是其他机制值得进一步讨论和深究。本

实验后续将构建相关人牙髓细胞模型并进行高通量

测序分析，筛选部分可能参与牙髓炎反应的下游因

子及共有转录因子以验证这一猜想。

　　综上所述，ＬＩＦ参与并加重了体外牙髓炎性反

应，但其作用机制尚不明确。后续将继续收集人炎

性牙髓组织，并补充体内实验，为应用并指导临床治

疗提供方向和参考。
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ａｌｎｅｒｖｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２１，１２（５）：４１７．

ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１４１９－０２１－０３７０６－８．

［５］ ＺｈａｎｇＦ，ＹａｎＹ，ＣａｏＸ，ｅｔａｌ．ＴＧＦ-β-ｄｒｉｖｅｎＬＩＦｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ-

ｆｌｕｅｎｃｅｓｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ（ＮＥＴｓ）ａｎｄｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏ

ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２４，

１５（３）：２１８．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１４１９－０２４－０６５９４－ｗ．

［６］ ＧｕａｎＸ，ＺｈｏｕＹ，ＹａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｖｉｔａｌｐｕｌｐｔｈｅｒａｐｙｉｎｐｅｒｍａｎｅｎｔ

ｔｅｅｔｈｗｉｔｈｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｐｕｌｐｉｔｉｓｃａｕｓｅｄｂｙｃａｒｉｅｓ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏ-

ｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＰｅｒｓＭｅｄ，２０２１，１１（１１）：１１２５．ｄｏｉ：１０．３３９０／

ｊｐｍ１１１１１１２５．

［７］ ＤｕｎｃａｎＨＦ．Ｐｒｅｓｅｎｔｓｔａｔｕｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ-Ｖｉｔａｌｐｕｌｐｔｒｅａｔ-

ｍｅｎｔａｎｄｐｕｌｐｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＥｎｄｏｄＪ，２０２２，５５

（Ｓｕｐｐｌ３）：４９７－５１１．ｄｏｉ：１０．１１１１／ｉｅｊ．１３６８８．

［８］ ＧｕｏＤ，ＤｏｎｇＷ，ＣｏｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＬＩＦａｇｇｒａｖａｔｅｓｐｕｌｐｉｔｉｓｂｙｐｒｏ-

ｍｏｔｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，

２０２４，４７（１）：３０７－２２．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ１０７５３－０２３－０１９１０－

６．

［９］ 杨　扬，李　威，王左敏，等．牙周炎合并ＡＥＣＯＰＤ患者血清

ＩＬ-６、ＩＬ-８水平及相关性研究［Ｊ］．安徽医科大学学报，２０１８，

５３（６）：９６４－６．ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０１８．

０６．０２９．

［９］ ＹａｎｇＹ，ＬｉＷ，ＷａｎｇＺＭ，ｅｔａｌ．ＣｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＩＬ-６

ａｎｄＩＬ-８ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｄｉｓｅａｓｅａｎｄＡＥＣＯＰＤａｎｄ

ｔｈｅｉｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＵｎｉｖＭｅｄＡｎｈｕｉ，２０１８，５３（６）：９６４

－６．ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０１８．０６．０２９．

［１０］ＲａｙｍａｎｔＭ，ＡｓｔｕｔｉＹ，Ａｌｖａｒｏ-ＥｓｐｉｎｏｓａＬ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ-ｆｉ-

ｂｒｏｂｌａｓｔＪＡＫ／ＳＴＡＴｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｒｏｓｓｔａｌｋｐｒｏｍｏｔｅｓｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃ

ｏｕｔｇｒｏｗｔｈｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２４，１５（１）：

３５９３．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１４６７－０２４－４７９４９－３．

［１１］Ｐａｓｃｕａｌ-ＧａｒｃíａＭ，Ｂｏｎｆｉｌｌ-ＴｅｉｘｉｄｏｒＥ，Ｐｌａｎａｓ-ＲｉｇｏｌＥ，ｅｔａｌ．ＬＩＦ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓＣＸＣＬ９ｉｎｔｕｍｏｒ-ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｓ

ＣＤ８＋ Ｔｃｅｌｌｔｕｍｏｒ-ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｉｍｐａｉｒｉｎｇａｎｔｉ-ＰＤ１ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．

ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１９，１０（１）：２４１６．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１４６７－０１９
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－１０３６９－９．

［１２］ＪｏｎｅｓＳＡ，ＪｅｎｋｉｎｓＢＪ．ＲｅｃｅｎｔｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＩＬ-６ｃｙ-

ｔｏｋｉｎｅｆａｍｉｌｙｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１８，１８（１２）：７７３－８９．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１５７７－０１８

－００６６－７．

［１３］ＬｏｒｉｏｔＹ，ＭａｒａｂｅｌｌｅＡ，ＧｕéｇａｎＪＰ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓｉ-

ｄｅｎｔｉｆｉｅｓｌｅｕｋｅｍｉａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ（ＬＩＦ）ａｓａｎｏｖｅｌｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｂｉ-

ｏｍａｒｋｅｒｏｆｉｍｍｕｎｅ-ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｂｌｏｃｋａｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎ-

ｃｏｌ，２０２１，３２（１１）：１３８１－９０．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ａｎｎｏｎｃ．２０２１．

０８．１７４８．

［１４］ＷａｎｇＪ，ＣｈａｎｇＣＹ，ＹａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｌｅｕｋｅｍｉａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，

ａｄｏｕｂｌｅ-ｅｄｇｅｄｓｗｏｒｄｗｉｔｈｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｈｕｍａｎｄｉｓ-

ｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ，２０２３，３１（２）：３３１－４３．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．

ｙｍｔｈｅ．２０２２．１２．０１６．

［１５］ＺｈｏｕＣ，ＨｅＸ，ＴｏｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒ-ａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｄｉｐｏｃｙｔｅｓｐｒｏ-

ｍｏｔｅｔｈｅｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｈｒｏｕｇｈＬＩＦ／ＣＸ-

ＣＬｓｐｏｓｉｔｉｖｅｆｅｅｄｂａｃｋｌｏｏｐ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０２２，１８（４）：

１３６３－８０．ｄｏｉ：１０．７１５０／ｉｊｂｓ．６５２２７．

ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｅａｒｃｈｏｎＬＩＦｐｒｏｍｏｔｉｎｇ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ-ｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌｐａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ

ＬｉｕＨａｏ１，２，ＺｈｕＹｏｕｍｉｎｇ１，２，ＬｉＳｏｎｇ１，２

（１Ｃｏｌｌｅｇｅ＆ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｔｏｍａｔｏｌｏｇｙ，ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ　２３００３２；
２ＫｅｙＬａｂ．ｏｆＯｒａｌＤｉｓｅａｓｅｓＲｅｓｅａｒｃｈｏｆＡｎｈｕｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｈｅｆｅｉ　２３００３２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｒｏｌｅｏｆｌｅｕｋｅｍｉａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ（ＬＩＦ）ｉｎｄｅｎｔａｌｐｕｌｐｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈ-
ｏｄｓ　Ｈｕｍａｎｄｅｎｔａｌｐｕｌｐｓｔｅｍｃｅｌｌｓ（ｈＤＰＳＣｓ）ｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎｖｉｔｒｏａｓｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｅｌｌｓ，ｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｗａｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ（ＬＰＳ），ａｎｄｈｉｇｈ-ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｒｅｌｅｖａｎｔｈｉｇｈｌｙｅｘ-
ｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓｉｎｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｔａｔｅ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＩＦｕｎｄｅｒｇｒａｄｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＬＰＳｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｗａｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｅａｌ-ｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ（ｑＰＣＲ）．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ-６（ＩＬ-６），ｉｎｔｅｒ-
ｌｅｕｋｉｎ-１β（ＩＬ-１β），ａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ-α（ＴＮＦ-α）ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄａｆｔｅｒＬＩＦｋｎｏｃｋｄｏｗｎａｎｄｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎｈＤＰＳＣｓｂｙｑＰＣＲ．Ｎｏｒｍａｌａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｕｌｐｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＩＦｉｎｂｏｔｈｔｉｓ-
ｓｕｅｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｑＰＣＲａｎｄｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ（ＩＦ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＬＩＦｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｈｕ-
ｍａｎｄｅｎｔａｌｐｕｌｐｃｅｌｌｓａｆｔｅｒＬＰＳｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＬＩＦｗａｓｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙｅｌｅｖａｔｅｄｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｐｕｌｐｉｎｄｕｃｅｄｂｙｇｒａｄｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＬＰＳ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ-６，ＩＬ-１β，ａｎｄＴＮＦ-αｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｏｗｎ-
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｈＤＰＳＣｓａｆｔｅｒＬＩＦｋｎｏｃｋｄｏｗｎｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＬＰＳｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｗｈｉｌｅＬＩＦｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｓｅｃｙｔｏｋｉｎｅｓ．ｑＰＣＲａｎｄＩＦａｓｓａｙｓｓｈｏｗｅｄｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＩＦｉｎｉｎｆｌａｍｅｄｐｕｌｐｔｉｓｓｕｅ．Ｃｏｎｃｌｕ-
ｓｉｏｎ　ＬＩＦｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｄｅｎｔａｌｐｕｌｐｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｕｌｐｉｔｉｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｌｅｕｋｅｍｉａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ；ｐｕｌｐｉｔｉｓ；ｉｍｍｕｎｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；ＬＰＳ；ｈｕｍａｎｄｅｎｔａｌｐｕｌｐｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；ｐｕｌｐ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
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