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[摘  要] 目前在临床中,治疗牙周炎的主要手段在药物辅助的基础上是通过机械方法清除龈上牙石、龈

下牙石和菌斑,同时将暴露在牙周袋内的含有细菌内毒素的病变牙骨质刮除,而牙周炎是由牙菌斑引起

宿主的免疫炎症反应发展而来,因此,除机械治疗外,免疫治疗也十分重要。巨噬细胞作为机体免疫系统

的重要组成成分,在牙周炎的发生、发展过程中扮演着重要的角色。本综述旨在探究巨噬细胞对牙周炎

发展进程产生的影响,为靶向基础研究和临床治疗提供新思路。 
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[Abstract] Above pharmacological interventions, the principal therapeutic approach for periodontitis involves 

the mechanical removal of supragingival and subgingival calculus as well as plaque, to extirpate the infected 

cementum, which harbors bacterial toxoids from the periodontal pocket. Meanwhile, periodontitis emerges as a 

consequence of the host's immunal inflammatory response triggered by plaque accumulation. Correspondingly, 

in addition to mechanical therapy, immunotherapy plays a vital role. Macrophages, as a vital constituent of the 

immune system, significantly contributes to the initiation and progression of periodontitis. The objective of this 

review is to delve into the impact of macrophages on the progression of periodontitis, with the intention of 

offering novel insights for target basic research and clinical therapeutics. 
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牙周炎是由牙菌斑生物膜所引起的慢性感染性疾病,巨噬

细胞作为机体免疫系统的第一道防线,在炎症和免疫反应中均

发挥重要作用,宿主对感染的免疫应答是引起牙周组织破坏的

主要原因,作为免疫应答重要组成部分的巨噬细胞,可募集及激

活自然杀伤细胞、T细胞、中性粒细胞[1],一是可以行使防御功

能,从而维持牙周组织稳态；另一方面通过释放促进炎症发展的

因子,使牙周组织发生破坏,牙槽骨吸收[2]。 

1 巨噬细胞的表型 

巨噬细胞具有异质性,根据功能可分为促炎型(M1型)和抗炎

型(M2型)。巨噬细胞极化是一个动态、连续过程,M1、M2是极化的

两种极端情况。当单核细胞被TLR或γ-干扰素(interferon

γ,IFN-γ)通过信号传导及转录激活因子(singal transducers 

and activators of transcription, STAT)1途径刺激时,诱导

其分化生成M1型巨噬细胞;当单核细胞被IL-4通过STAT6途径刺

激时,诱导其分化生成M2型巨噬细胞[3]。微环境发生变化时,巨

噬细胞可迅速从M1型转变为M2型,反之亦然[4]。 

其中,干扰素γ(,IFN-γ)或脂多糖(,LPS)诱导分化Ｍ１型

巨噬细胞,产生活性氧(reactive oxygen species,ROS)、一氧

化氮(nitric oxide,NO)和促炎细胞因子,如白细胞介素

6(interleukin-6,IL-6)、白细胞介素1β(intereukin-1β,IL 

-1β)及肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor,TNF)等,参与机

体的炎症反应,造成组织破坏。而M2型巨细胞多数由白细胞介素
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4(interleukin-4,IL-4)或白细胞介素13(intereukin-13,IL- 

13)诱导,释放精氨酸1(arginine-1,Arg-1)和白细胞介素

10(interleukin-10,IL-10)等抑炎因子在促进损伤组织修复的

同时也参与肿瘤的生长和转移[5]。 

2 巨噬细胞和牙周炎的关系 

巨噬细胞与牙周炎的发生、发展关系密切,其通过与牙周致

病菌的相互影响、相互作用,使大量的促炎细胞因子和趋化因子

被分泌,为了招募PMN至牙周组织,将PMN上调并促进上皮细胞的

黏附分子的表达,促进炎症进展,吞噬牙周致病菌[6]。作为参与

机体免疫系统的主要细胞、重要细胞,研究发现牙周炎患者的牙

龈组织中巨噬细胞的数量较健康个体的牙龈组织中多[7],在牙

周炎的进展过程中起到十分重要的作用。研究发现,多种牙周致

病菌可激活牙周组织巨噬细胞,如牙龈普林单胞菌可通过TLR2

及TRL4激活巨噬细胞,使其产生大量IL-10[8],福赛斯坦纳菌可

表达TLR2配体[9],激活巨噬细胞分泌IL-6及IL-10[10]。巨噬细胞

的杀菌作用可以使多种细胞因子被分泌来参与到其他细胞的抗

菌进程中,与其他免疫细胞共同组成了机体抵抗防御牙周致病

菌的防线。但是,巨噬细胞的存在是一把双刃剑,它也会使IL-1、

IL-6、TNF-α、前列腺素(prostaglandin,PG)E2等细胞因子被

释放,破坏牙槽骨, 使牙槽骨吸收、牙周炎症进一步加重[11]。 

3 巨噬细胞与牙周炎机制及治疗 

3.1巨噬细胞极化。巨噬细胞作为机体固有免疫的主要细

胞、重要细胞,它的可塑性很强,一旦受到刺激,可以迅速做出反

应,且对于不同的刺激来源,通过分析微环境中的信号,能够有

效做出各种反应,分化为具有不同表型和功能的巨噬细胞,此过

程被称为巨噬细胞极化[12]。 

研究表明,慢性牙周炎牙龈组织样本中M1型巨噬细胞特异

性标志物诱导一氧化氮合酶和信号传导和转录激活因子1的水

平显著升高且慢性牙周炎患者的龈沟液成分变化后更利于单核

细胞的浸润与M1极化[13],提示M1型巨噬细胞参与了牙周炎症反

应和组织损伤。当M1极化被某些技术手段所阻断时,小鼠实验性

牙周炎也可被阻断。M2型巨噬细胞可分泌转化生长因子β

(transforming growth factor-β,TGF-β)等抗炎因子,参与牙

周组织的再生修复和免疫调节,因而有学者认为M1/M2的比例失衡

亦是导致牙周炎的重要因素[14]。经研究发现牙周炎牙龈组织中M1

型巨噬细胞比例增高,而M2型巨噬细胞比例较低,M1/M2比值高于

健康组织[15]。据此通过注射M2型巨噬细胞至小鼠龈沟液,使M1/M2

比值接近于健康牙周组织水平,结果有效缓解了牙周炎症状。 

3.2巨噬细胞焦亡。细胞焦亡(Pyroptosis)是一种程序性细胞

死亡方式,是一种炎性坏死,表现为细胞不断胀大直至细胞膜破裂,

导致细胞内容物的释放进而激活强烈的炎症反应。研究发现细胞

焦亡参与了牙周炎的发病机制,炎症性疾病与焦亡相关的炎症小

体、Caspase和细胞因子之间关系密切。牙周组织焦亡水平升高导

致宿主免疫反应过度激活,并促进炎症因子IL-1β、IL-18的活性

分泌,使牙周炎和牙龈炎患者的唾液中IL-1β水平显著增加[17],导

致免疫反应过度活跃。并且,它通过削弱成骨细胞的活跃性,进而

降低骨骼的形成能力,同时经由提升破骨细胞的增殖速率与活性,

加剧了骨吸收过程。这一系列机制最终导致牙槽骨遭受显著破坏,

牙周组织的损伤程度加剧,并阻碍了其自我修复与再生的能力[16]。 

细胞焦亡虽然有扩大炎症反应,使牙周组织破坏加剧的不

良作用,但经研究发现合理的细胞焦亡机制在遏制病原体增殖、

清除感染源及强化宿主免疫防御功能方面扮演着至关重要的角

色。这一过程不仅有效限制了病原体的复制能力,还促进了感染

部位的病原体清除,进而增强了宿主的整体防御反应,并提高宿

主在其他组织中的存活率方面发挥着关键作用,细胞因子的充分

分泌在激发免疫活性方面占据着核心地位,其不仅对于促进组织

内的血管新生至关重要,还显著加速了组织损伤后的修复进程,

从而确保了生物体免疫响应与修复机制的协同高效运作[18]。 

总的来说,在牙周炎的进展过程中,焦亡相关分子表达水平增

高,细胞焦亡对牙周组织主要起到一些不利于其恢复生长的作用,

因此,可以通过使用抑制焦亡的相关药物来延缓牙周炎病程进展。

然而,目前可用的焦亡抑制剂通常作用于Caspase和炎症小体,它们

同样能够参与多样化的程序性细胞死亡途径,然而,迄今为止,直接

且特异性针对焦亡过程的抑制剂仍处于缺失状态。此外,关于焦亡

与牙周炎之间关联性的研究尚处于初级阶段,深入剖析焦亡的信号

传导路径有望为牙周炎的治疗策略开辟崭新的道路与方向[18]。 

3.3巨噬细胞胞葬。胞葬作用是指吞噬细胞将程序性死亡的

凋亡细胞移除的过程,是凋亡细胞被“埋葬”的过程,因而被称

为胞葬,该作用可以阻止垂死细胞发生继发性坏死,以免释放出

可能引起炎症的有害细胞内容物,并且在降解凋亡细胞的过程

中会释放大量蛋白质、核苷酸、碳水化合物和脂质进入巨噬细

胞代谢、能量循环,调节巨噬细胞向抗炎型转换[14],是巨噬细胞

的一项非常重要的生理功能。 

胞葬与吞噬功能不同[19],巨噬细胞清除外来微生物的过

程称为吞噬,而胞葬类似一个大胞饮,通过识别凋亡细胞的受

体发挥作用。细胞凋亡进程中,其外膜上的磷脂酰丝氨酸

(phosphatidylserine,PS)会显现出来,伴随这一过程,特定的

细胞因子也会被释放至胞外环境,这些信号分子进而作为引导,

吸引巨噬细胞趋近凋亡细胞处[6]；巨噬细胞在识别特定受体后,

会显著上调细胞间粘附分子(ICAM)的表达,并激活清道夫受体

如CD36及CD14等[20]等,这些分子作为桥梁,促使巨噬细胞与凋

亡细胞间发生紧密相互作用。最终,巨噬细胞通过形成胞葬体

(吞噬体)来有效清除凋亡细胞。 

因此,在牙周炎的治疗过程中,使用相关药物维持巨噬细胞

胞葬功能,不使其受损,可以使凋亡细胞不继发炎症反应,从而

在一定程度控制牙周炎的炎症程度。 

4 结语 

巨噬细胞作为固有免疫中的一道重要防线,在牙周炎的演

进历程中,该因素扮演着举足轻重的角色。不同表型的巨噬细胞

在牙周炎症中扮演着不一样的角色,巨噬细胞的极化、焦亡、胞

葬等生理活动及功能机制也在不断的推动或延缓牙周炎症的进

展。当牙周致病菌入侵时,LPS直接或间接的激活巨噬细胞极化,
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同时升高了焦亡活性,炎症开始发生；随着病程的进展,越来越

多的细胞发生凋亡,使巨噬细胞发挥胞葬作用,抑制炎症进展,

从而两者达到平衡,炎症慢慢恢复。 

因此,在临床的治疗策略中,除却基础的机械去除局部刺激

因素,针对巨噬细胞的药物治疗、基因敲除等手段也可望起到良

好的辅助作用。 
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