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  [摘要] 牙周炎是由菌斑微生物引起的,发生在牙周支持组织的慢性炎症破坏性疾病,是成年人牙齿松动脱

落的主要原因。动脉粥样硬化(atherosclerosis,AS)是最常见的心血管疾病之一,是一种以脂质代谢失衡为病变基

础,以血管内膜增厚和斑块形成为主要表现的慢性炎症性疾病。越来越多证据说明在AS斑块中可以发现牙周致

病菌的存在,揭示了牙周炎与AS可能存在因果关系,然而两者之间的机制尚不明确。巨噬细胞作为先天免疫系统

的重要组成部分,在炎症的发生发展过程中起着重要作用,参与了牙周炎及AS的发生发展。本文以巨噬细胞为切

入点,对其在牙周炎影响AS中的作用进行综述,为深刻认识两种疾病的相关关系及炎症机制,寻找新的疾病干预

靶点提供方向。
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  心血管疾病(cardiovasculardisease,CVD)是造

成人类死亡的重要原因,大多数心血管疾病的病理

原因是动脉粥样硬化(atherosclerosis,AS),最初被

认为是脂肪和纤维物质累积所致。然而,现在越来

越多的研究者将其视为一种慢性炎症性疾病[1]。巨

噬细胞是AS病变中的主要免疫细胞群体,在炎症

病灶中出现最早,数量最多,作用强大,主导了病变

发展的趋向[2]。同时泡沫细胞是 AS病变的标志,
而巨噬细胞是泡沫细胞的主要来源。巨噬细胞已被

认为在AS的进展中发挥核心作用。牙周炎是发生

在牙周支持组织的一种慢性炎症性疾病。口腔微生

物群落失调是牙周炎的初始因素,并导致免疫细胞

在牙周组织中过度浸润。巨噬细胞作为先天免疫系

统的重要组成部分,不断与口腔病原体相互作用,参
与整个炎症过程。临床实验已证明慢性牙周炎患者

外周血及牙龈组织中巨噬细胞所占比例升高[3]。因

此巨噬细胞在牙周炎这一免疫炎症过程中起到重要

的作用。越来越多流行病学和临床研究表明,牙周

炎与心血管疾病的风险存在因果关系。牙周炎患者

患AS/CVD的风险较高,其风险比在1.074~1.213
之间[4]。同时,许多动物实验表明,在AS斑块中可

以检测到牙周致病菌的存在,也证实了牙周病原体

在AS进展中起到促进作用[5]。然而,两者之间的

联系机制尚不明确。本文综述了巨噬细胞在AS和

牙周炎两者之间的作用机制,进一步阐明两者之间

的关系,为预防和治疗疾病的发生发展提供思路。

1 巨噬细胞

1.1 巨噬细胞的来源 巨噬细胞属于单核吞噬细

胞系统,在趋化因子的作用下,血液中的单核细胞穿

过血管壁进入机体组织并分化为巨噬细胞,发挥抗

感染、抗肿瘤和免疫调节等一系列重要作用。

1.2 巨噬细胞的极化表型及功能 巨噬细胞参与

非特异性免疫和特异性免疫,在非特异性免疫中,主
要通过吞噬作用杀灭和清除病原体和异物,介导炎

症反应;在特异性免疫中,主要发挥抗原提呈和免疫

调节作用。巨噬细胞在对抗病原体的第一线防御中

起主要作用,并调节机体稳态和炎症反应。
巨噬细胞面对不同环境可以极化为不同状态,

从而表现出可塑性,在生理条件下以及炎症过程中

都发挥着重要作用[6]。其中最具代表性的是经典活

化的 M1型和交替活化的 M2型巨噬细胞。巨噬细

胞在Th1型淋巴细胞、脂多糖(lipopolysaccharide,

LPS)、干扰素γ(interferon-γ,IFN-γ)等刺激下,向

M1型极化,高表达诱导型一氧化氮合酶(inducible
nitricoxidesynthase,iNOS)、CD86、Toll样 受 体

(Toll-likereceptors,TLR)等。在发生Th1型促炎

反 应,分 泌 肿 瘤 坏 死 因 子 α(tumornecrosis
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factor-α,TNF-α)、白细胞介素1β(interleukin-1β,

IL-1β)、白细胞介素6(interleukin-6,IL-6)等促炎因

子的同时,还通过产生活性氧和硝酸活性物质,发挥

强大的细胞毒性和抗增殖效应。然而,M2型巨噬

细胞 是 在 Th2 型 淋 巴 细 胞 及 白 细 胞 介 素 4
(interleukin-4,IL-4)、白细胞介素13(interleukin-
13,IL-13)等作用下形成,高表达清道夫受体、甘露

糖 受 体、CD206 等,并 分 泌 白 细 胞 介 素 10
(interleukin-10,IL-10)、转 化 生 长 因 子 β
(transforminggrowthfactor-β,TGF-β)、血管内皮

生 长 因 子 (vascularendothelialgrowthfactor,

VEGF)和表皮生长因子(epidermalgrowthfactor,

EGF)等抗炎细胞因子,尤其在炎症反应后期发挥抗

炎作用,促进创伤修复和愈合[7]。根据刺激因素的

差异,M2巨噬细胞可以进一步分为4个亚组,即

M2a(创伤愈合巨噬细胞)、M2b(调节性巨噬细胞)、

M2c(获得性失活巨噬细胞)和 M2d(肿瘤相关巨噬

细胞)等。M2a是由IL-4和IL-13诱导形成,高表

达的CD206和IL-1受体拮抗剂,参与Th2细胞炎

症反应和Ⅱ型超敏反应,分泌促纤维化因子;M2b
型巨噬细胞是一个例外,由免疫复合物和病原相关

分子模式(pathogenassociatedmolecularpattern,

PAMP)诱 导,产 生 促 炎 细 胞 因 子IL-1、IL-6 和

TNF-α,另外也可以活化Th2细胞,产生抗炎细胞

因子IL-10;M2c型巨噬细胞是最显著的抗炎亚型,
由糖皮质激素和IL-10诱导,产生TGF-β和五聚体

蛋白酶3(pentraxin3,PTX3),促进组织修复;M2d
巨噬细胞由TLR信号诱导,促进血管生成,还可促

进肿瘤和AS斑块进展[8]。
体内外实验表明,巨噬细胞极化在炎症发展过

程中处于动态平衡,并具有一定可塑性[9]。M1、M2
型巨噬细胞的转换决定了疾病的发生发展,极化的

可塑性具有关键的治疗价值。当炎症严重到一定程

度时,巨噬细胞首先极化为 M1型,以针对刺激释放

TNF-α、IL-1β和IL-6等,为了防止炎症状态持续造

成的组织损伤,M2型巨噬细胞会分泌大量抗炎因

子来抑制炎症,促进组织的修复并保持平衡[10]。除

了经典的 M1型、M2型以外,在不同的组织和病理

条件下,巨噬细胞还可有其他复杂的亚群,例如由血

红蛋白诱导的与出血相关的 Mhem巨噬细胞,由氧

化磷脂诱导的 Mox巨噬细胞,由趋化因子配体诱导

的 M4巨噬细胞。

2 巨噬细胞和牙周炎

巨噬细胞作为机体固有免疫系统的一个重要组

成部分,在牙周组织局部一方面发挥防御功能,维持

牙周组织稳态;另一方面又能够通过释放各种促炎

因子,引起牙周组织破坏及牙槽骨吸收。

2.1 巨噬细胞与牙周组织的防御 巨噬细胞在与

牙周炎的发生发展紧密相关。巨噬细胞在对抗病原

体的第一道防线起主要作用,当与细菌相互作用时,
多功能巨噬细胞通过吞噬病原体、清除凋亡中性粒

细胞、产生特异性促炎症消退介质(specializedpro-
resolvingmediators,SPM)和极化为 M2表型,发挥

抗炎作用[11]。
在牙周组织感染发生初期,结合上皮处就存在

巨噬细胞,巨噬细胞分泌趋化因子,使多形核白细胞

聚集在感染的牙周组织,进而对抗牙周致病菌,共同

维持宿主-微生物之间的平衡。同时,牙周组织中

的巨噬细胞通过模式识别受体与牙周致病菌表面的

模式分子结合,启动免疫应答,在肌动蛋白介导下,
包围 病 原 体 形 成 吞 噬 体,以 有 效 消 除 病 原 微 生

物[12]。中性粒细胞(polymorphonuclear,PMN)是
被招募到损伤和感染部位的第一批免疫细胞,具有

急性抗感染和促炎作用,在吞噬和杀灭病原体后会

自动凋亡,并释放有毒内容物[13]。巨噬细胞识别凋

亡细胞表面分子,在肌动蛋白作用下将凋亡细胞包

裹,内化为胞葬体,进而摧毁凋亡细胞[14]。
巨噬细胞识别和吞噬病原体和凋亡的PMN的

同时,产生SPM。目前已知的SPM 主要包括消退

素(resolvins,Rv)、脂氧素(lipoxin,LX)、保 护 素

(protectin,PD)、巨 噬 细 胞 促 炎 症 消 退 介 质

(maresin,MaR)以 及 组 织 再 生 中 的 共 轭 SPM
等[15]。体外实验发现,SPM 可介导巨噬细胞表型

改变,增强吞噬能力,限制中性粒细胞浸润,调节适

应性免疫细胞,抑制破骨细胞分化,增强成骨细胞功

能,进而抑制炎症,减少骨吸收[16]。SPM 对维持牙

周组织的稳态发挥积极作用。

2.2 巨噬细胞和牙周组织破坏 菌斑微生物是造

成牙周炎的始动因素,常见的牙周致病菌有牙龈卟

啉单胞菌(porphyromonasgingivalis,P.g)、具核梭

杆菌(fusobacterium nucleatum,F.n)、福 赛 坦 菌

(tannerellaforsythia,T.f)等。当牙周组织发生炎

症时,巨噬细胞数量增多,牙周致病菌诱导巨噬细胞

活化,分泌多种细胞因子参与炎症反应。其中IL-1、

IL-6、IL-8在 牙 周 组 织 破 坏 中 起 重 要 作 用,上 调

PMN和上皮细胞的黏附分子表达,从而使PMN到

达并聚集于牙周组织,参与炎症的产生[17]。肿瘤抑

制素M(oncostatin-M,OSM)的释放,诱导基质金属

蛋白酶(matrixmetalloproteinase,MMPs)的表达,

·534·河 北 医 科 大 学 学 报  第45卷 第4期



造成牙周结缔组织的破坏[18]。
牙槽骨的破坏吸收是牙周炎的一大特征,也是

造成牙齿松动脱落的主要原因。核因子κB受体活

化因子配体(receptoractivatorofnuclearfactor-κB
ligand,RANKL)———核 因 子 κB 受 体 活 化 因 子

(receptoractivatorofnuclearfactor-κB,RANK)———
骨保护素(osteoprotegerin,OPG)轴在骨的维持和

改建中起着重要的作用。巨噬细胞在巨噬细胞集落

刺激因子、RANKL和 OPG的调节下,分化形成破

骨细胞,破骨细胞是造成骨破坏吸收的重要参与

者[19]。牙周炎的特征是在骨破坏部位积聚大量的

M1型巨噬细胞,产生大量的IL-1β和TNF-α,上调

RANKL的表达,进一步促进牙槽骨吸收。巨噬细

胞通过其特异性的TLR-2识别牙龈卟啉单胞菌而

产生TNF-α,反过来TNF-α又促进TLR-2的表达。
巨噬细胞TLR-2的激活,引起IL-1、IL-23的产生,
进一步引起黏膜Th17免疫反应。此外,外膜囊泡

(outermembranevesicle,OMV)是革兰阴性菌表

面流出的脂蛋白体,巨噬细胞通过吞噬OMV,诱导

核因子κB(nuclearfactorkappa-B,NF-κB)活化并

增加TNF-α、IL-8和IL-1β等细胞因子分泌,加重牙

槽骨吸收[20]。

CD14是凋亡细胞的关键巨噬细胞受体,牙龈

卟啉单胞菌可降低凋亡细胞表面CD14的表达,导
致巨噬细胞与凋亡细胞之间的相互作用减少[21]。
因此,巨噬细胞识别并胞葬凋亡细胞的能力受损,导
致局部过度炎症,促进牙槽骨吸收。

2.3 巨噬细胞表型与牙周炎 巨噬细胞在牙周炎

中发挥多种作用,包括调节和吞噬作用。此外,在不

同因素的诱导下,巨噬细胞极化并形成不同的功能

表型。其中具有促炎功能的 M1型巨噬细胞和具有

抗炎功能的 M2型巨噬细胞最具代表性,两者均能

调节免疫系统,分别主导炎症的发展和消退阶段。
牙周致病菌可以调控巨噬细胞的极化表型,阻

止巨噬细胞 M2型极化,促进 M1型极化,导致过度

炎症环境,损害巨噬细胞修复受损牙周组织的能力。
临床实验发现,与健康个体相比,慢性牙周炎患者牙

龈组织中巨噬细胞的标记物CD68表达增加,同时

M1型巨噬细胞标记物IL-6表达升高[22]。P.g通过

激活TLR2/4途径,促进 M1型巨噬细胞极化,M1
型巨噬细胞通过吞噬作用促进病原体消除,刺激多

形核中性粒细胞和 T细胞的活化,并产生IL-1β、

IL-6和IL-12等促炎因子,合成分泌iNOS进而催化

L-精氨酸产生NO和L-瓜氨酸,通过表达趋化因子

CCL24、CXCL8招募 Th1细胞至组织进而增强宿

主的促炎效应[23]。此外,M1型巨噬细胞通过分泌

促进Th1型反应的细胞因子,刺激前破骨细胞,激
活NF-κB信号通路,促进破骨细胞活化,导致牙周

组织破坏。

M2型巨噬细胞主要是Th2型细胞免疫,通过

促进 M1和PMN的凋亡来终止炎症进展,通过各

种抗炎因子进行组织修复,并可以激活成骨细胞以

恢复骨组织。C-C基序趋化因子配体2(C-Cmotif
chemokineligand2,CCL2)除了是单核/巨噬细胞

谱系的有效化学引诱剂外,还是 M2表型极化诱导

剂。CCL2可促进 M0或 M2表型巨噬细胞对炎症

部位 的 趋 化 性 并 在 局 部 诱 导 M2 表 型 极 化。

Zhuang等[24]在小鼠牙周炎模型中,通过控释微粒

(microparticles,MPs)局部递送CCL2至牙周组织,
结果显示,巨噬细胞 M2表型亚群数量显著增加,

M1表型亚群减少,同时,牙槽骨中的破骨细胞数量

显著减少。另外,向小鼠牙周组织注射免疫抑制性

M2巨噬细胞可抑制过度免疫反应,抑制破骨细胞

分化,进而减轻小鼠牙周炎的症状[25]。总之,M2型

巨噬细胞在促进组织的修复和稳态的恢复具有关键

作用。

3 AS和巨噬细胞

AS是造成冠心病、脑梗死、外周血管疾病的主

要原因。AS是一种以脂质代谢失衡为基础,由富

含胆固醇的巨噬细胞在动脉壁积聚驱动的不适应免

疫反应引起的,以内膜增厚和斑块形成为特征的局

灶性血管炎症性疾病[26]。在AS发生过程中,小鼠

主动脉内的巨噬细胞数量增加了20倍[27],AS斑块

中存在胆固醇充盈的巨噬细胞———泡沫细胞是AS
的标志。巨噬细胞主要通过调控脂质代谢,炎症免

疫反应,细胞间通讯以及基质金属蛋白酶的动态平

衡等过程发挥影响AS形成及进展的作用。

3.1 巨噬细胞与AS的发生发展 AS中的巨噬细

胞大多来源于血液循环中的单核细胞,其与活化的

内皮细胞结合并迁移到内皮下而被募集到病变部

位。一旦存在于内膜中,单核细胞就会获得组织巨

噬细胞的特征。单核细胞-内皮细胞黏附在AS的

发生中起关键作用。单核细胞表面P-选择素糖蛋

白配体1(P-selectinglycoproteinligand-1,PSGL-1)
和内皮细胞表达的选择素之间的相互作用,激活整

合素,诱导了单核细胞的黏附与激活。同时单核细

胞与内皮细胞上的血管细胞黏附分子1(vascular
celladhesionmolecule-1,VCAM-1)或细胞间黏附

分 子 1(intercellularcelladhesion molecule-1,
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ICAM-1)结合,使黏附更加牢固[28]。一旦黏附到活

化的内皮层上,单核细胞就会在内皮细胞之间发生

渗出,从而渗入内膜或动脉壁的最内层。单核细胞

趋化蛋白1(monocytechemoattractantprotein-1,

MCP-1)与其受体CCR2的相互作用参与了这一定

向迁移过程。除了黏附功能外,PSGL-1与趋化因

子配体CCL21或CCL19相互作用并有效地将活化

的CD4+ T细胞吸引到易损斑块[29]。这些CD4+ T
细胞产生IFN-γ和TNF-α,从而加速病变形成。

在巨噬细胞集落刺激因子(macrophagecolony-
stimulatingfactor,M-CSF)等因子的驱动下,迁移

到内皮下的单核细胞分化为巨噬细胞。巨噬细胞吞

噬富含胆固醇的低密度脂蛋白颗粒形成泡沫细胞,
这些泡沫细胞进一步诱导一系列炎症反应,促进更

多的脂蛋白积聚、细胞外基质修饰和持续的慢性炎

症,促进AS的发生发展,反过来又促进单核细胞的

进一步积累和增殖。这些细胞的产生与胆固醇流

入、酯化和流出的不平衡有关。当胆固醇的流入和

酯化增加和(或)流出减少时,巨噬细胞最终转化为

富含 脂 质 的 泡 沫 细 胞,即 AS斑 块 中 的 原 型 细

胞[30]。活化的单核吞噬细胞通过产生 MMPs在动

脉 粥 样 硬 化 的 血 栓 性 并 发 症 中 发 挥 关 键 作 用,

MMPs可以降解细胞外基质,从而增强斑块的纤维

帽。另 外,氧 化 的 低 密 度 脂 蛋 白 (oxidized-low
densitylipoprotein,ox-LDL)进一步诱导泡沫细胞

坏死,形成坏死核心,导致晚期斑块不稳定和破

裂[26]。

3.2 巨噬细胞表型与 AS 在 AS发展的过程中,
巨噬细胞表型不断发生转换。在 AS早期病变中

M2巨噬细胞占主导地位,并在稳定斑块中富集,以
减轻炎症,促进组织修复与斑块的稳定。M1和 M2
巨噬细胞存在于斑块的不同区域:M1巨噬细胞标

志物染色多局限于易破裂斑块肩部,是斑块内最不

稳定的区域之一,很少出现在斑块的内膜区域,而

M2巨噬细胞标志物主要存在于血管外膜或稳定斑

块区域[31],提示 M2样巨噬细胞具有潜在的保护作

用。
随着对病变巨噬细胞表型和功能的深入了解,

除了 M1、M2亚型巨噬细胞以外,又确定了其他的

斑块特异性巨噬细胞表型 Mox、Mhem、M(Hb)和

M4。血红素诱导的表型包括 M(Hb)和 Mhem,通
过抗脂质摄取和抑制氧化应激,进而发挥抗炎作用。
此外,Mhem巨噬细胞通过分泌抗炎因子IL-10和

载脂蛋白E(apolipoproteinE,ApoE)阻碍泡沫细胞

形成,发挥抗AS作用[10]。由氧化磷脂诱导的中间

表型 Mox吞噬能力降低,并且通过表达促AS标志

物,发挥促炎功能。由血小板趋化因子配体诱导分

化的 M4巨噬细胞表达IL-6、TNF-α和 MMP-12,
具有促炎特性[32]。

4 巨噬细胞在牙周炎影响AS中的作用

许多流行病学证据,强调了牙周炎与动脉粥样

硬化之间的因果关系,表明牙周炎是导致动脉粥样

硬化发展的独立危险因素[33]。临床研究和动物实

验已经报道,牙周致病菌可以增加内皮细胞中细胞

黏附分子、促炎细胞因子和趋化因子的表达,这些在

单核细胞募集到血管内皮和随后AS斑块的形成中

起着关键作用[34]。关于结扎诱导的牙周炎大鼠的

报道也得出相同的结论,牙周炎引起主动脉内皮功

能障碍、氧化应激和脂质积聚,加重AS的发展[35]。
同时,在动脉粥样硬化斑块中也可以发现牙周致病

菌的存在,并且牙周治疗对血脂指标的改善具有一

定疗效[36],这表明病原体感染可能参与AS斑块的

形成。目前,这两种疾病之间的因果联系归因于2
种主要机制:一种是牙周病原体侵入血管的直接机

制,另一种是牙周炎引发的全身炎症反应的间接机

制,导致炎症介质增强。但是具体机制有待进一步

探索[37]。AS的发病机制非常复杂,多种细胞参与

其中,通过总结现有研究,发现牙周致病菌可以影响

许多细胞在AS中的功能,可以诱导内皮功能障碍,
促进泡沫细胞的形成以及血管平滑肌细胞的增殖和

钙化,并导致调节性 T细胞和辅助性 T细胞的失

衡[38]。巨噬细胞是一类具有较强吞噬能力和抗原

呈递功能的内源性免疫细胞,可通过吞噬牙周致病

菌和感染细胞发挥抗菌作用,分泌促炎细胞因子,也
是泡沫细胞形成和介导 AS斑块稳定性的主要参

与者。

4.1 牙周致病菌通过巨噬细胞实现免疫逃避 研

究发现,P.g可以在巨噬细胞中反复循环进出细胞,
并成功避免巨噬细胞杀伤[39]。P.g的各种特异性毒

力因子在干扰巨噬细胞免疫反应中发挥重要作用。

P.g菌毛抑制巨噬细胞中 TLR2/4信号通路的激

活,并抑制炎症小体的杀菌作用[40],还可诱导环磷

酸腺苷(cyclicadenosinemonophosphate,cAMP)依
赖性蛋白激酶 A 信号传导,抑制 TLR2/1介导的

NF-κB激活和一氧化氮产生,抑制巨噬细胞活化,
并提高P.g的存活率和毒力。P.g识别TLR2,与补

体受体3(complementreceptor3,CR3)结合,并进

入巨噬细胞。细胞内的P.g通过其表面菌毛刺激

TLR2,由内向外激活信号通路,由 Rac1/PI3K 介
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导,诱导高亲和力的独特构象CR3,这有利于巨噬

细胞吸收更多的P.g。同时其菌毛通过与巨噬细胞

表面的CR3相互作用来抑制具有生物活性的IL-12
(p70)的产生,从而抑制 NK 细胞活化和 Th1至

Th2表型转换。这反过来破坏了IL-12介导的免疫

清除,从而实现逃避免疫清除,导致病原体持续存

在[41]。

4.2 牙周致病菌促进巨噬细胞形成泡沫细胞 泡

沫细胞是AS病变的标志,牙周致病菌菌毛促进巨

噬细胞吸收低密度脂蛋白(lowdensitylipoprotein,

LDL)形成泡沫细胞,牙周致病菌LPS可增强巨噬

细胞中的脂质积累并减少胆固醇流出。巨噬细胞转

化为泡沫细胞有4个步骤:通过CD36摄取脂蛋白,
水解胆固醇酯,通过ATP结合盒转运体A1(ATP-
bindingcassettetransporterA1,ABCA1)和 ATP
结 合 盒 转 运 体 G1 (ATP-binding cassette
transporterG1,ABCG1)调节游离胆固醇流出,以
及胞质胆固醇再酯化[42]。巨噬细胞在清道夫受体

A(scavengerreceptor-A,SR-A)和CD36介导下摄

取胞外ox-LDL,促进细胞内胆固醇的积累,并通过

胆固醇酰基转移酶和中性胆固醇酯水解酶促使胆固

醇酯化。为了维持胞内脂质平衡,巨噬细胞在清道

夫受体BI(scavengerreceptor-BI,SR-BI)、ABCA1
和ABCG1作用下使多余的胆固醇流出[43]。当胆固

醇摄取和酯化增加和(或)外溢减少时,巨噬细胞最

终转变为泡沫细胞[44]。研究表明,P.g菌毛激活

c-Jun-AP-1通路通过 NF-κB增加CD36的表达,促
进巨噬细胞中胆固醇的积累。P.gLPS通过增加钙

蛋白酶活性降低了ABCA1蛋白的稳定性[45],促进

泡沫细胞的形成。同样,具核梭杆菌GroEL也可以

促进泡沫细胞的形成。F.n通过激活JNK磷酸化,
上调巨噬细胞脂肪酸结合蛋白4(fattyacid-binding
protein,FABP4)的表达,从而诱导巨噬细胞对脂质

摄取的增加,最终形成泡沫细胞[46]。此外,感染F.n
的ApoE-/-小 鼠 血 清 C 反 应 蛋 白(C-reactive
protein,CRP)水平上调,并且有研究报道CRP可以

与ox-LDL结合从而促进巨噬细胞向泡沫细胞的转

化[47],提示F.n可通过上调CRP来调控脂质代谢

从而促进AS的发展。

4.3 牙周致病菌促进巨噬细胞的炎症反应 牙周

炎激活单核细胞/巨噬细胞,使其在血液中循环并黏

附在血管内 皮 细 胞 上,从 而 诱 导 NF-κB 活 化 和

VCAM-1表达,并增加主动脉中 TNF-α信号级联

的表达[48]。AS是一种慢性炎症性疾病,NLRP3炎

症小体激活在 AS的病理生理学中发挥重要作用。

牙龈卟啉单胞菌LPS激活巨噬细胞NLRP3炎性小

体后,通过激 活 NF-κB 信 号 产 生 炎 性 细 胞 因 子

IL-1β、IL-6、TNF-α
[49]。在 TNF-α和IL-6的作用

下,巨噬细胞的活化和抗原呈递能力得到修饰,免疫

也受到不同机制的调节。巨噬细胞释放的 TNF-α
可 以 促 进 内 皮 细 胞 中 的 内 皮-间 充 质 转 化

(endothelial-mesenchymaltransition,EndMT)[50]。

NLRP3炎性小体被激活后,巨噬细胞凋亡将细胞成

分释放到斑块环境中,形成富含脂质的、非细胞坏死

核心,加重了斑块的不稳定性[51]。此外,P.g可以减

少巨噬细胞中CD14的表达,以减少巨噬细胞与凋

亡细胞的相互作用,导致凋亡细胞清除缺陷[52]。

P.g在巨噬细胞中存活,诱导巨噬细胞中的炎

性囊泡激活和 M1极化。P.gOMV刺激巨噬细胞

TLR产生 MMPs,能够切割LDL颗粒的载脂蛋白

B-100,以增加LDL的修饰[53]。P.g诱导巨噬细胞

代谢从氧化磷酸化转变为糖酵解,从而增强了乳酸

的释放,减少了线粒体耗氧量,增加了活性氧,进而

增加对LDL的修饰。同时,OMV刺激的巨噬细胞

可产生大量IL-1β、TNF-α等促炎因子,减少抗炎

IL-10的分泌[54]。体外研究表明,P.gLPS可通过

髓系细胞触发受体1(triggeringreceptorexpressed
onmyeloidcells-1,TREM-1)及其下游信号通路诱

导巨噬细胞 M1型极化,以促进多种炎症因子的分

泌并加速AS进展[55]。

5 展  望

牙周炎和AS之间的机制尚不明确,巨噬细胞

作为宿主免疫和 AS斑块形成的关键细胞类型,可
能与多种免疫和代谢机制有着重要的交叉点。本文

以在这2种疾病中都发挥关键作用的巨噬细胞为切

入点,将两者联系起来进行综述。分别讨论了巨噬

细胞和牙周炎的关系、巨噬细胞和 AS的关系以及

在牙周炎影响 AS过程中巨噬细胞发挥的重要作

用,进一步阐明了2种疾病之间的相关关系,为寻找

新的疾病干预靶点提供方向,为预防和治疗疾病的

发生发展提供思路。
近年来,通过研究巨噬细胞极化调节的各种细

胞因子和介质的作用机制,调节不同极化表型的巨

噬细胞比例进而调控炎症反应,在一些研究中已经

初步证明了这种在免疫防御和组织稳态之间实现良

好平衡的治疗理念。巨噬细胞极化的可塑性具有关

键的治疗价值,但是其周围环境是复杂多变的,它们

可以暴露于各种细胞因子,同一分子在不同的背景

中又发挥不同的作用,所以仍需要进行更深一步的
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研究,进一步掌握牙周炎与 AS的相互关系中巨噬

细胞相关机制,用于指导疾病的预防和临床治疗。
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