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  [摘要] 牙源性感染引起的口腔炎症性疾病涵盖范围广,发病率高,可影响颌面部形态及功能,严重危害

口腔健康。巨噬细胞是口腔组织中重要的免疫活性细胞,在不同微环境中可极化为 M1/M2型,进而发挥促炎/
抗炎作用,广泛参与牙源性感染性疾病的进展过程。在细菌等口腔微生物因素引起的感染中,组织内巨噬细胞

的分布特征和极化方向都呈现出特异性。目前巨噬细胞极化在相关炎症疾病中的作用研究越来越受关注,调

控巨噬细胞 M1/M2极化也在逐渐被用于相关疾病的治疗,在牙源性感染性疾病诊治方面也取得许多研究进

展。该文阐述了近年来巨噬细胞极化在牙髓炎、根尖周炎、牙周炎及种植体周围炎等以牙源性感染途径为主的常

见口腔炎症疾病中的分布特征、极化趋向和相关应用,以期为牙源性感染性疾病的诊治提供新的思路和靶点。
[关键词] 牙源性感染;巨噬细胞;M1/M2极化;口腔炎症疾病;综述

[中图法分类号] R780.2 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2025)05-1245-05

Research
 

progress
 

of
 

macrophage
 

polarization
 

in
 

odontogenic
 

infectious
 

diseases*
DENG

 

Ran1,JI
 

Xiaowei2,3,WEI
 

Yi1,ZHAO
 

Jin1,3△

[1.Department
 

of
 

Endodontics,First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xinjiang
 

Medical
 

University
 

(Affiliated
 

Stomatological
 

Hospital),Urumqi,Xinjiang
 

830054,China;2.Department
 

of
 

Oral
 

Restoration
 

and
 

Implantology,First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xinjiang
 

Medical
 

University
 

(Affiliated
 

Stomatological
 

Hospital),Urumqi,Xinjiang
 

830054,China;3.Xinjiang
 

Uyghur
 

Autonomous
 

Region
 

Institute
 

of
 

Stomatology,Urumqi,Xinjiang
 

830054,China]
  [Abstract] Oral

 

inflammatory
 

diseases
 

caused
 

by
 

odontogenic
 

infections
 

cover
 

a
 

wide
 

range
 

and
 

have
 

a
 

high
 

incidence
 

rate,which
 

can
 

affect
 

the
 

morphology
 

and
 

function
 

of
 

the
 

maxillofacial
 

area
 

and
 

seriously
 

en-
danger

 

oral
 

health.Macrophages
 

are
 

important
 

immunoactive
 

cells
 

in
 

oral
 

tissues,which
 

can
 

be
 

polarized
 

into
 

M1/M2
 

type
 

in
 

different
 

microenvironments,and
 

then
 

exert
 

pro-inflammatory
 

or
 

anti-inflammatory
 

effects,
and

 

are
 

widely
 

involved
 

in
 

the
 

progression
 

of
 

odontogenic
 

infectious
 

diseases.In
 

infections
 

caused
 

by
 

oral
 

mi-
crobial

 

factors
 

such
 

as
 

bacteria,the
 

distribution
 

characteristics
 

and
 

polarization
 

direction
 

of
 

macrophages
 

in
 

tis-
sues

 

are
 

specific.At
 

present,the
 

research
 

on
 

macrophage
 

polarization-related
 

inflammatory
 

diseases
 

has
 

attrac-
ted

 

more
 

and
 

more
 

attention,and
 

the
 

regulation
 

of
 

macrophage
 

M1/M2
 

polarization
 

is
 

gradually
 

being
 

used
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

related
 

diseases,and
 

many
 

research
 

progress
 

has
 

been
 

made
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

odontogenic
 

infectious
 

diseases.In
 

this
 

paper,we
 

elaborate
 

on
 

the
 

distribution
 

characteristics,polarization
 

trends
 

and
 

related
 

applications
 

of
 

macrophage
 

polarization
 

in
 

common
 

oral
 

inflammatory
 

diseases
 

such
 

as
 

pul-
pitis,apical

 

periodontitis,periodontitis
 

and
 

peri-implantitis
 

which
 

are
 

mainly
 

caused
 

by
 

dental
 

infections.The
 

aim
 

is
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

and
 

targets
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

oral
 

inflammatory
 

diseases.
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  口腔颌面部位置凸显且环境特殊,易发生损伤和
感染,而感染途径以牙源性最为多见。牙源性感染是
指因牙或牙周围结构破坏引起的牙槽和/或颌面部感
染[1],起始局限于病原牙周围,如牙髓炎、根尖周炎、
牙周炎等,发病率较高,其中牙周炎的发病率可高达

61%[2],严重危害口腔健康。炎症还可通过颌面部复
杂的解剖结构波及毗邻部位形成广泛性牙源性感染,
引发颌骨骨髓炎、间隙感染,严重的可发展至海绵窦
血栓形成、脑脓肿、纵隔炎而危及生命[3]。牙源性感

染性疾病的发生主要与细菌感染和不适当的免疫反
应有关,而这些过程都有巨噬细胞活动的参与。巨噬
细胞来自单核细胞-巨噬细胞谱系,具有高度可塑性,
微环境刺激可以诱导巨噬细胞极化为不同表型,主要
包括促炎 M1型巨噬细胞和抗炎 M2型巨噬细胞[4]。
M1型巨噬细胞可被刺激物如脂多糖(lipopolysaccha-
ride,LPS)、干扰素-g等激活,激活后的 M1可诱导辅
助性T细胞(T

 

helper
 

cell,Th)1型免疫应答,并分泌
促炎因子白细胞介素(interleukin,IL)-1、肿瘤坏死因
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子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)、IL-6、一氧化
氮合酶等,还能促进破骨细胞活化[5],从而加剧牙源
性感染性疾病的发展。而 M2型巨噬细胞则主要在
组织修复、再生和炎症消退的过程中起作用,通过分
泌生长因子-β、IL-10、干扰素-γ等抗炎因子在促进组
织修复和伤口愈合中发挥抗炎和血管生成作用,还可
诱导Th2免疫并调节Th2细胞的表达[6],从而改善
和减轻牙源性感染性疾病的症状。
1 牙髓炎和根尖周炎中的巨噬细胞极化

 

  在牙髓炎小鼠中,随着细菌在牙髓腔内增殖,先
天免疫细胞(包括巨噬细胞、中性粒细胞和单核细胞)
成为主要免疫群体[7]。在小鼠口腔中接种具核梭杆
菌后发现巨噬细胞更多地募集在牙髓、牙周韧带周围
及成牙本质细胞之间[8]。在人类牙髓干细胞与巨噬
细胞共培养系统中,LPS刺激后促炎因子 TNF-α和

IL-1β表达水平明显上调[9]。巨噬细胞作为牙髓组织
中主要免疫活性细胞,在牙髓炎的发展过程中发挥重
要作用[10]。在龋源性的牙髓炎中,细菌沿着龋损处渗
入牙髓组织中,激活驻留的巨噬细胞、肥大细胞和树
突状细胞等启动炎症反应,循环单核细胞也会向感染
的牙髓组织迁移并被激活和分化为巨噬细胞[11]。体
外实验中通过模拟龋损下的牙髓环境发现 M1型巨
噬细胞主要分布在龋下牙髓区,而 M2型巨噬细胞主
要分布在周围炎症区,这与成纤维细胞的诱导作用有
关[12]。成纤维细胞诱导巨噬细胞分化为促炎 M1型
巨噬细胞,其较高的细菌吞噬能力可控制龋前感染,
而位于炎症区边缘的成纤维细胞可诱导巨噬细胞分
化为抗炎 M2型巨噬细胞[11]。牙髓-根尖周病的病程
发展也与巨噬细胞极化存在着较大的关系。在一项
临床研究中,研究者将采集的根尖囊肿标本进行免疫
组织化学分析后发现 M2型巨噬细胞的表达水平增
加,且乳牙和恒牙的囊肿组织都呈现相同的趋势[13]。

随着活髓保存技术及手段的日益发展,正确判断
患牙的牙髓状态关系到活髓保存治疗的成功率,因
此,是否能够通过术中快速检测炎症标志物的方式来
指导活髓保存至关重要,目前巨噬细胞极化后的产物
可作为牙髓状态的评判标志。将正常和炎症牙髓的
临床标本进行基因检测后发现,骨桥蛋白可作为预测
牙髓炎的标志物之一,而骨桥蛋白在牙髓炎症期间与

M2型巨噬细胞共同表达,体外实验的结果也支持了
该观点[14]。巨噬细胞极化还在牙髓再生的炎症调节
中发挥作用。巨噬细胞反应会对牙髓重建中的炎症
过程进行微调,如诱导抗炎巨噬细胞阻断促炎反应,
以防止产生不可逆性的损伤,或通过神经肽人源性降
钙素基因相关肽诱导抗炎 M2型巨噬细胞表型极化,
以调节免疫反应等[15]。此外,M1/M2极化的平衡也
是启动牙髓炎症愈合的重要条件[12]。

可通过调节巨噬细胞极化方向治疗牙髓炎和根
尖周炎,如K21根管消毒剂的抗菌和修复效果就可能
与 M2型巨噬细胞有关[16]。最近研究发现,在正畸牙
齿移动过程中,根尖血管被压迫导致牙髓缺氧而引发
的牙髓炎症可被 M2型巨噬细胞极化减弱[17]。白血
病抑制因子是公认的炎症相关疾病中的炎症调节剂,

可通过信号转导和转录激活因子3/核转录因子-κB
(nuclear

 

factor
 

kappa-B,NF-κB)亚单位p65增加促
炎细胞因子表达水平,并通过促进趋化因子分泌募集
巨噬细胞,进而加重牙髓炎[18]。体内实验中发现随着
牙髓炎进展,DNA损伤诱导转录因子3(DNA-dam-
age-inducible

 

transcript
 

3,DDIT3)呈先上升后下降的
趋势,但在DDIT3基因敲除后炎症因子和M1型巨噬
细胞减少,M2型巨噬细胞增多[19]。在难治性根尖周
炎中,巨噬细胞中受体相关沉默转录因子α表达明显
下调,并且表现为明显的巨噬细胞M1样优势和促炎细
胞因子的产生,但受体相关沉默转录因子α被激活后可
诱导根尖周组织中巨噬细胞发生M2型极化,进而增加
抗炎细胞因子IL-10和转化生长因子-β的分泌[20]。
2 牙周炎中的巨噬细胞极化

  牙周炎是牙周软硬支持组织破坏的慢性炎症疾
病,发病率较高,其病因复杂多样,包括细菌、宿主免
疫反应和遗传因素等。在牙周炎发生、发展过程中,
细菌等刺激物激活机体免疫系统,引发局部炎症反应,
随着炎症反应的扩散和加重,牙周组织出现大量炎症细
胞浸润并释放大量炎症递质[21]。而巨噬细胞是参与炎
症反应的主要细胞,在牙周炎发展过程中起重要作用。
在牙周炎的免疫微环境中,M1型巨噬细胞可通过分泌

TNF-α、IL-1、IL-6等炎症因子参与破骨过程,M2型巨
噬细胞则通过分泌IL-10、转化生长因子β等促进牙周
组织再生与修复,并能直接作用于骨细胞前体细胞、减
少破骨细胞生成[5]。M2型巨噬细胞还具有对成牙骨
质细胞的炎症靶向和矿化促进作用[22]。

巨噬细胞还在牙周炎不同的发展阶段发挥相应
作用。在早期牙龈炎阶段巨噬细胞活动增强,相关研
究表明,在牙龈炎早期阶段,龈沟液中可溶性抗原

CD163(一种与炎症相关的巨噬细胞特异性标志物)表
达水平升高[23],唾液中巨噬细胞移动抑制因子的表达
水平也与健康人群有表达差异[24]。而在牙周破坏期,
病损区域的巨噬细胞以 M1型为主,且与骨组织破坏
密切相关;在静止期的受损组织的再生与修复阶段,
巨噬细胞类型则以 M2型为主[25]。

牙周组织中调控巨噬细胞极化的机制复杂多样,
参与牙周组织巨噬细胞极化的信号通路包括丝裂原
活化 蛋 白 激 酶 (mitogen-activated

 

protein
 

kinase,
MAPK)、NF-κB、蛋白激酶B(ptotein

 

kinase,Akt)、
Janus激酶(janus

 

kinase,JAK)/信号转导和转录激活
因子(signal

 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcrip-
tion,STAT)等。M1型巨噬细胞分泌的促炎细胞因
子TNF-α和IL-1β可以诱导JNK和p38/MAPK信
号通路[26],也可以通过单独激活 MAPK信号通路极
化[27]。IL-12 作 为 M1 前 基 因 可 通 过 STAT1/
STAT2介导的JAK信号通路表达干扰素调节因子,
积极调节巨噬细胞极化[28]。在小鼠牙周炎模型中

TNF/NF-κB信号相关的p65蛋白表达水平升高,还
可发现巨噬细胞浸润和 M1极化[29]。M1/M2型巨噬
细胞比例与牙周炎中骨免疫平衡息息相关,这些复杂
的调控机制有望成为牙周炎治疗的新靶点。相关研
究表明,牙周源性间充质干细胞经 TNF-α处理后可
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增强 M2巨噬细胞极化并抑制牙周骨丢失[30]。在牙
周膜干细胞和巨噬细胞的共培养系统中,牙周膜干细
胞能够增强IL-4和IL-13诱导的 M2型巨噬细胞极
化[31]。但在炎症环境中,牙周膜干细胞通过外泌体

miR-143-3p介导的磷脂酰肌醇-3-激酶/Akt/NF-κB
 

信号传导促进 M1型巨噬细胞极化[32]。人参皂苷

Rb3可抑制 MAPK/Akt/NF-κB信号通路,改善大鼠
牙周炎症反应,减少牙槽骨吸收[33]。芒果苷也可通过
抑制 NF-κB和JAK1/STAT1/3信号通路改善实验
性小鼠牙周炎[34]。
3 种植体周围炎中的巨噬细胞极化

  种植体周围炎是发生在种植体周围软硬组织中
的炎症,伴随着骨组织的不可逆性破坏,这与骨免疫
系统中异物反应失衡和巨噬细胞活动息息相关。相
关研究表明,

 

种植体周围病变组织中浆细胞、巨噬细
胞和中性粒细胞比例、数量和密度变大[35],组织活检
中发现 M1型和 M2型巨噬细胞混合群,且呈现出与
牙周炎不同的巨噬细胞极化模式[36]。

种植体周围炎中的巨噬细胞极化与其致病因素
有关。细菌作为口腔众多炎症疾病的始动因子,其有
效成分LPS可刺激组织细胞分泌巨噬细胞游走抑制
因子,进而刺激巨噬细胞活化和黏附[37]。致病菌也可
通过LPS刺激巨噬细胞表面的白细胞分化抗原14、
Toll样受体和NOD样受体诱导巨噬细胞分化为 M1
型[38]。而LPS长期刺激时则可能引起免疫耐受反
应,促使免疫抑制和伤口修复的抗炎介质表达水平升
高,反而有利于 M2极化[5]。金属微粒也可通过调节
种植体周围牙龈组织中淋巴细胞和巨噬细胞的极化,
进一步引起成骨细胞-破骨细胞活性的不平衡[39]。巨
噬细胞活动可降低金属植体表面的抗点蚀能力,金属
腐蚀的发生又可诱导巨噬细胞向 M1型极化[40]。

 

巨噬细胞极化在种植体周围组织中的分布特征
与种植治疗阶段有关。在种植体植入后,种植体表面
的牙龈愈合伴随明显的巨噬细胞活动增强,呈现出

M2型极化趋势[36]。在软组织交界处的组织愈合后
仍保持一定程度的巨噬细胞浸润,也是 M2型巨噬细
胞占优势[41]。而当炎症迁延难愈时,M1型巨噬细胞
活动增强,引发 M1/M2型巨噬细胞比例异常[42]。巨
噬细胞的 M1/M2极化趋势影响着骨免疫调节平衡,
可为种植体周围炎的免疫调控治疗提供新思路。
4 其他口腔炎症疾病中的巨噬细胞极化

  除牙源性感染引起的常见疾病外,巨噬细胞还在
其他口腔炎症疾病的进展过程中呈现极化的特异性。
拔牙术后的反应性炎症和牙槽骨愈合过程也有巨噬
细胞活动的参与。一项有关小鼠拔牙窝愈合研究的
结果提示了 M2型巨噬细胞在拔牙后愈合和骨形成
中的重要作用,拔牙后第3天牙槽窝内可见CD206阳
性的 M2型巨噬细胞浸润,其分泌的转化生长因子-β
可通过调节α-平滑肌肌动蛋白阳性细胞增殖与分化
在牙槽愈合早期阶段发挥组织修复作用[43]。异常的
巨噬细胞极化可延迟糖尿病小鼠牙槽窝愈合,饮食诱
导的Ⅱ型糖尿病小鼠拔牙后,牙槽组织中 M1型巨噬
细胞和TNF-α表达水平升高,而 M2型巨噬细胞和过

氧化物酶体增殖物激活受体γ表达减少[44]。相关研
究表明,磷酸类药物引起的药物相关性颌骨坏死分期
与巨噬细胞 M1/M2极化的状态有关,在该病早期

M2型巨噬细胞呈现优势,而晚期则向 M1型巨噬细
胞转变[45]。α激酶1通过促进核丙酮酸激酶M2介导
的 M1型巨噬细胞极化来促进颞下颌关节滑膜炎,而
高分子量透明质酸可通过抑制α激酶1的表达及 M1
型巨噬细胞极化治疗相关炎症[46]。
5 总结与展望

  牙源性感染是口腔炎症疾病的主要病因,其涵盖
龋病、牙髓炎、根尖周炎及牙周炎等多种类型,广泛分
布于口腔医学各亚专科领域,且在临床接诊病例中占
有较高比例。而口腔作为消化系统和呼吸系统的起
始部分,其特殊的有菌环境和解剖因素导致炎症易于
发生和扩散,一旦炎症失控可波及邻近组织,也可扩
散至胸腔、颅脑等重要部位,导致面部畸形、癌变、窒
息、脑部炎症等严重后果,且致病因素复杂多样,治疗
难度大大增加。

巨噬细胞作为口腔中主要的免疫细胞之一,无论
是在细菌性还是免疫反应性炎症中都可发挥重要作
用,在炎症的不同阶段也可通过不同的极化优势进行
调节。在炎症期,巨噬细胞先极化为 M1型,促炎因
子表达升高有利于对抗病原体。而在炎症消退阶段,
则 M2型巨噬细胞占有优势,其分泌的抗炎因子利于
组织修复和愈合。但过度的 M1型巨噬细胞会加剧
炎症的发展,造成更多的组织破坏,M2型巨噬细胞长
期激活也会增加促纤维化分子的分泌,导致瘢痕组织
的过度形成,从而延迟愈合过程[47]。

目前一些药物已被证实能通过调控巨噬细胞极
化治疗相关炎症疾病。阿西巴普可诱导巨噬细胞由

M1型向 M2型转变进而缓解类风湿关节炎临床症
状[48]。人参皂苷Rg

 

1能改善实验性结肠炎病程,也
是通过抑制巨噬细胞 M1型极化,促进 M2型极化来
实现的[49]。维生素D也可以通过STAT1/髓系细胞
表面触发受体1途径抑制巨噬细胞向M1表型的转变
来减轻糖尿病肾病患者肾小球损伤[50]。

综上所述,巨噬细胞在许多牙源性感染性疾病中
都发挥了关键作用,其中牙髓炎、根尖周炎、牙周炎、
种植体周围炎等发病率都较高,在日常口腔疾病诊治
中较为常见,而目前调控巨噬细胞极化已被视为多系
统炎症疾病的重要治疗靶点,因此,可以将促进巨噬
细胞 M2型极化或者抑制巨噬细胞 M1型极化作为减
轻牙源性感染性疾病的关键靶点,该策略为相关疾病
的免疫调节治疗提供了理论依据,但仍需通过大量临
床试验与机制研究加以验证。
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