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中性粒细胞（neutrophil）又称中性多形核白细

胞（polymorphonuclear neutrophil leukocyte，PMN），

是募集至损伤、炎症部位最迅速的免疫细胞，在免

疫系统中扮演重要角色。一直以来，PMN被认为是

非特异性的病原体杀伤细胞，以一种“自杀性”的

方式吞噬清除病原体并最终导致自身死亡。而近年

来的大量研究表明PMN的功能并不简单，相反，其

在免疫调节、机体生理平衡恢复、促进炎症消退等

过程中皆具有重要作用。本文将对PMN功能的研究

进展及PMN平衡的失调与牙周炎的关系作一综述，

其中，由全身疾病和微生物因素导致的PMN数量及

功能的异常将被重点阐述。

1   PMN功能的研究进展

1.1   PMN平衡与中性粒细胞调节器（neutrostat）
PMN是数量最为庞大的免疫细胞，同时也是机

体抵抗外来病原微生物入侵的第一道防线。PMN平

衡的维持涉及骨髓中PMN的成熟与释放，PMN募集

渗出，凋亡及衰老PMN的清除等方面，该平衡的调

[摘要]        中性粒细胞又称中性多形核白细胞（PMN）是人体重要的免疫细胞之一，近年来对其功能的认识被不断

更新。除病原体杀伤与吞噬功能之外，PMN在免疫调节、炎症消退中的作用愈发受到关注。PMN平衡是涉及到活

化、募集、趋化、凋亡和胞葬等一系列过程的复杂机制，由多种细胞和细胞因子调节，是免疫防御的基础，对机体

有重要意义。任何原因导致的该平衡的失调与牙周炎的发生存在一定联系。另外，由宿主自身因素或微生物因素导

致的PMN数量及功能的异常与牙周炎，特别是伴有全身疾病或基因缺陷的牙周炎的发生关系密切。
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[Abstract]     Polymorphonuclear neutrophil leukocyte(PMN) is an important member of the human immune cells. Recent 

years, the recognition of the PMN function and the relationship between PMN and periodontitis have been updated. Besides 

the pathogens killing and phagocytosis, PMN also play an important role in immunoregulation and proresolving. The main-

taining of PMN homeostasis is an intricate process and the precondition of defense function, which involves activation, adhe-

sion, recruitment, apoptosis and efferocytosis. The regulatory mechanism of PMN homeostasis called neutrophil rheostat, it 

works through several cytokines and cells. Any factors that break the homeostasis will result in the damage of host immunity, 

and may relate to the occurrence of periodontitis. Moreover, PMN dysfunction, because of host factors or microorganism 

factors, is closely related to periodontitis, especially those associated with systemic diseases and gene defect.
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节有赖于一个负反馈调节环路（negative-feedback 
loop），可称之为中性粒细胞调节器，其主要通过

白细胞介素（interleukin，IL）-23、IL-17和粒细胞

集落刺激因子（granulocyte colony-stimulating factor，
G-CSF）等细胞因子发挥作用，称为IL-23-IL-17-G-
CSF axis[1]。

生理状态下，PMN在骨髓中成熟并释放入血，

进入血液循环成为“巡逻兵”。如外周组织中存在

感染或炎症，PMN会迅速渗出募集，发挥病原杀灭、

吞噬清除的作用，随后被巨噬细胞摄取清除，这一

过程会触发抗炎信号，使IL-23的合成受到抑制，进

而减少下游IL-17和G-CSF的表达。G-CSF的减少降

低了对骨髓的刺激，从而抑制PMN释放进入外周循

环，避免炎症无限制地加重、扩大。而如果外周循

环中的PMN缺乏刺激信号则会正常发生衰老，随后

被骨髓间充质巨噬细胞吞噬。该过程会增加G-CSF
的分泌，促进骨髓中PMN的生成及释放，向外周循

环中补给新鲜的PMN，维持其总量的稳定[2]。

另外，Hong等[1]发现，肝X受体（liver X recep-
tors，LXRs）与PMN平衡的维持有关。LXRs可以

调节衰老PMN的清除，而凋亡PMN的吞噬可以激活

LXRs，从而抑制IL-23-IL-17-G-CSF途径的粒细胞

生成。

1.2   PMN胞外诱捕网（neutrophil extracellular traps，

         NETs）

2004年，Brinkmann等首次描述PMN可向胞外

释放含有DNA、组蛋白、髓过氧化物酶、中性粒细

胞弹性蛋白酶、组织蛋白酶G的网状结构，并命名

为NETs。NETs的形成与释放成为吞噬作用与脱颗

粒作用之外，PMN的另一条病原体杀灭途径。

NETs形成有两条不同的途径，一是被激活的

PMN死亡后胞膜破裂，解聚的染色质和颗粒内容物

释放到胞外，该过程被称为NETosis，是一种不同于

凋亡和坏死的特殊的PMN死亡方式。另一途径是完

整PMN中线粒体DNA的释放，并不引起细胞死亡，

但进一步的自噬有可能导致NETosis发生。两种途

径的差异主要表现在刺激因素的不同以及反应时间

的差别。前者可由如佛波酯的化学性刺激引起，反

应时间为数小时。而后者可由脂多糖等细菌特异性

分子的模式识别引发，较为迅速，可在数分钟至数

十分钟内发生[3]。

NETs中染色质构成的网状结构可捕获病原体，

通过绑定、缠绕将病原体限制在一定范围内，防止

其进一步扩散，并使病原体暴露于高浓度的抗菌肽

和酶之中从而将其杀灭。而且各种抗菌性物质在染

色质网内的集中会产生协同杀菌作用，大大增强了

NETs的抗菌功效。

值得注意的是，NETs并非完全无害的杀菌“利

器”，因其含有大量的促炎因子及自身抗原，对宿

主具有潜在的损伤作用[4]。已有研究[5]发现，NETs
的过度形成与败血症、系统性红斑狼疮性肾炎、血

管炎等疾病相关。NETs还可激发血小板的抗凝活

性，可能导致血管内皮的损伤及血栓形成[6]。

有学者[3]认为，NETs的过度形成或活性的异常

增高可能与牙周炎的组织破坏相关。过度产生的NETs
会导致局部组织中存在大量的抗菌肽和酶类，可能

引起组织细胞损伤以及类似“自身免疫”样的作用。

Vitkov等[7]发现，慢性牙周炎患者的牙龈表面和龈沟

液中有大量的NETs存在，这一实验结果也支持了上

述假说。

1.3   凋亡PMN的胞葬与炎症消退

PMN吞噬清除病原体并发生凋亡并非整个免疫

反应的终点。急性炎症的消退、局部组织稳态的恢

复和损伤的修复有赖于PMN停止向组织中渗出，并

由巨噬细胞摄取清除业已存在的PMN。PMN顺利凋

亡并被巨噬细胞清除的过程对炎症的消退有重要意

义。

凋亡PMN的清除可由专职的吞噬细胞来完成，

如巨噬细胞和树突状细胞（dendritic cells，DCs），

或者由非专职的吞噬细胞完成，如成纤维细胞和内

皮细胞等。吞噬细胞清除凋亡细胞的过程称为胞葬

作用（efferocytosis）[8]，凋亡的PMN被巨噬细胞胞

葬具有组织保护和促进炎症消退的积极作用。一方

面，凋亡PMN及时被胞葬可以避免其裂解导致的毒

性物质释放，造成继发性损伤或炎症的迁延扩大；

另一方面巨噬细胞识别、吞噬凋亡PMN的过程可触

发特异性的促炎症消退介质（specialized proresolving 
mediators，SPMs）的合成[9]。SPMs包括消退素、保

护素、脂氧素等[10]，是一系列多不饱和脂肪酸来源

的脂类介质，具有强力的抗炎、促炎症消退及增强

吞噬的作用，且SPMs可以抑制PMN向局部组织中进

一步募集。SPMs从多种不同的途径限制了炎症的持

续和加重，促进炎症的消退及生理平衡恢复，避免

炎症状态持续存在或迁延转化为慢性炎症[9]。

除上述作用与功能外，对PMN的认识已不仅仅

局限于非特异性的病原体杀伤细胞，有越来越多的

研究[4]表明PMN可以通过与其他免疫细胞之间的交

叉对话来发挥免疫调节功能，如DCs、淋巴细胞、

自然杀伤细胞（NK细胞）等。且PMN分泌的大量

细胞因子及其胞膜上表达的许多表面分子，可以直

接作用于其他免疫细胞。PMN分泌多种DCs的趋化

因子，使DCs迅速募集至感染部位；同时PMN可与
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DCs直接结合以促进DCs成熟，从而使DCs具有更强

的抗原提呈能力[11]。

另外，PMN可在多种水平上与T淋巴细胞相互调

控。PMN表达的Ⅱ型主要组织相容性复合体（major 
histocompatibility complex，MHC）和共刺激分子可

促进Th1和Th17的分化，而PMN也可以发挥抗原提

呈的作用，将抗原直接呈递给T细胞[12]。生理状态

下，PMN可调节终末NK细胞的成熟，而在发生感

染时，PMN释放的细胞因子可直接激活NK细胞。

2   PMN平衡失调与牙周炎

牙周炎作为以细菌菌斑为始动因素的牙周支持

组织的慢性感染性疾病，宿主免疫机制与微生物间

的相互作用一直是其病因病理机制研究的重点。而

PMN在牙周组织的免疫反应中占重要地位，是最早

对菌斑生物膜做出反应的免疫细胞，其功能的正常

行使是牙周组织抵御病原体侵袭的基础。募集到牙

周组织内的PMN会在菌斑生物膜与牙周组织间形成

一道“防御壁垒”，试图隔离细菌对组织细胞的损

害，并通过杀菌与吞噬作用清除细菌。PMN作为牙

周组织的第一道防线，由宿主自身因素或微生物因

素导致的PMN平衡的失调与牙周炎，特别是具有全

身疾病背景的牙周炎的发生密切相关。

2.1   生成障碍

PMN在骨髓中生成的障碍可以是先天性的，如

自身免疫性PMN减少症；也可以是后天原因导致

的，如HIV相关性PMN减少或肿瘤患者放化疗术后

的PMN减少。先天性PMN减少的患者常发生累及

乳、恒牙列的重度牙周炎[13]。

ELANE基因编码PMN的弹性蛋白酶，其突变会

导致蛋白酶分子的错误折叠，导致骨髓中PMN前体

细胞凋亡的加速，造成PMN生成障碍。Ye等[14]研究

发现ELANE基因的突变与先天性PMN减少患者的牙

周炎相关。

2.2   募集、趋化异常

PMN从血管内皮中穿出，募集至感染、损伤部

位的过程是其发挥抗原杀灭作用的前提。当PMN向

局部组织中渗出障碍将导致炎症或损伤无法控制，

这也是某些具有全身疾病背景的牙周炎患者的发病

机制。

2.2.1   募集、趋化障碍   白细胞黏附缺陷病（leuko-
cyte adhesion deficiency，LAD）是一组以外周血中

的PMN向感染、炎症部位募集障碍为特征的遗传性

疾病。因β2整合素或其他黏附分子的表达或功能缺

陷，造成PMN无法黏附于血管内皮细胞及到达局部

组织中[2]。LAD-Ⅰ是LAD最常见的亚型，是一种常

染色体隐性遗传疾病，发病率约为 1︰1 000 000。此

类患者由于编码CD18的ITGB2基因突变导致PMN的

β2整合素缺陷，无法与血管内皮细胞发生黏附及渗

出。LAD-Ⅰ患者的临床特征表现为频繁而持续的皮

肤黏膜细菌感染，无痛性坏死或溃疡，无脓液形成

是其特点；新生儿脐带脱落延迟或感染；以牙槽骨

破坏和乳恒牙早失为特点的严重的广泛型侵袭性牙

周炎；外周血PMN显著增高[15]。

Moutsopoulos等[16]发现，因LAD-Ⅰ患者的PMN
无法进入外周组织及正常凋亡，造成抗炎信号的缺

乏，使IL-23、IL-17和G-CSF持续表达，刺激骨髓不

断释放粒细胞入血，造成外周血PMN数量的异常增

高。另一方面，许多研究[17]表明IL-17的过度表达会

促进炎症反应，加重牙槽骨的破坏，这可能与IL-17
促进牙周膜细胞表达细胞核因子κB受体活化因子配

体（receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand，

RANKL），而抑制骨保护素（osteoprotegerin，OPG）

的表达有关[18]。

2.2.2   募集、趋化过度   PMN黏附渗出过程中有许多

分子参与并介导，而相关负性调控分子的报道却较

少。近年来发现穿透素3（pentraxin 3）、生长分化

因子15（growth-differentiation factor 15，GDF15）及

内皮细胞发育调节蛋白1（developmental endothelial 
locus-1，Del-1）与PMN的渗出抑制相关[19]。

Del-1可以通过与PMN表面的淋巴细胞功能相

关抗原-1（lymphocyte function associated antigen-1，

IFA-1）的结合抑制其与细胞间黏附分子-1（inter-
cellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1）的结合，

从而拮抗IFA-1依赖的PMN的迁移和募集[20]。Eskan
等[21]发现，Del-1缺陷小鼠会出现自发性牙周炎，且

以PMN过度浸润和IL-17过度表达为特征。Del-1与

IL-17是反向交叉调节的，由此可推测，诸如Del-1的

募集抑制因子的缺陷会导致PMN的过度浸润，IL-17
等促炎因子的表达量升高，继而引起炎症反应的加

重，造成继发性组织损伤以及骨丧失等[21]。

2.3   过度激活

PMN数量庞大又具有强力的杀菌作用，若其过

度激活将会造成组织细胞的损伤。Fcγ受体Ⅱa调节

PMN的激活和吞噬功能并具有多态性。131H/H表型

者的PMN与普通131R/R表型者相比具有更高的反应

活性，受到刺激后脱颗粒作用更强，释放的弹性蛋

白酶更多[22]。有研究[22-23]发现，131H/H表型者的牙

周炎患者比131H/R或131R/R表型者的牙周袋更深，

骨破坏更重。

有学者认为局限型侵袭性牙周炎（localized ag-
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gressive periodontitis，LAP）与PMN的过度激活和

持续致敏相关[24]，这种异常状态使促炎因子和趋化

因子的分泌增加，而吞噬功能发生障碍[25]，导致氧

化应激增强。所以LAP患者PMN的过度激活造成了

病原体清除不力，慢性炎症持续存在。

2.4   微生物对PMN的作用

牙周炎是以牙菌斑为始动因素的慢性感染性疾

病，了解牙周致病菌对PMN的影响对于探究牙周炎

的病因和病理过程十分重要。

2.4.1   牙龈卟啉单胞菌（Porphyromonas gingivalis，

P. gingivalis）   牙龈卟啉单胞菌是慢性牙周炎位点最

主要的优势菌，在慢性牙周炎的发生发展过程中，

以及牙周炎静止期与活动期的转化中都具有重要作

用。

牙龈素（gingipain）是牙龈卟啉单胞菌主要的

毒力因子，根据降解底物的不同可分为两组：一组

为牙龈蛋白酶R（gingipain R，Rgp），包括RgpA和

RgpB；另一组为牙龈蛋白酶K（gingipain K，Kgp）。

牙龈卟啉单胞菌可通过一种分子机制干扰宿主

的免疫反应。RgpA和RgpB具有补体（complement，
C）5转化酶样活性，能够产生高浓度的C5a配体，可

以调控PMN内的C5aR信号传导，阻碍MyD88信号通

路介导的牙龈卟啉单胞菌清除，抑制宿主的保护性

抗菌途径。而且C5aR与TLR2间的相互作用还可以

激活磷脂酰肌醇3-激酶，从而抑制RhoA蛋白和肌动

蛋白聚合来阻碍PMN的吞噬作用，使牙龈卟啉单胞

菌免于被吞噬清除[26]。

另一方面，牙龈卟啉单胞菌可以引起PMN髓系

细胞触发受体-1（triggering receptor expressed on mye-
loid cells 1，TREM-1）基因表达的上调，通过RgpA
依赖的途径使可溶性TREM-1从细胞表面释放，引起

呼吸爆发、炎症因子释放等一系列反应，加重炎症

反应[27]。

此外，研究[5,28]发现，牙龈卟啉单胞菌可以使

PMN凋亡延迟。Gamonal等[28]同时发现牙周炎位点

龈沟内的粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor，GM-CSF）含

量高于健康位点，他认为牙龈卟啉单胞菌的脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）可以使GM-CSF表达增

多，而GM-CSF可通过多种途径延迟PMN的凋亡。

Zaric等[5]认为，牙龈卟啉单胞菌的LPS使IL-8的表达

量上调同时抑制了肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 
factor-α，TNF-α）的表达，增强了PMN向炎症部位

迁移的能力，同时凋亡延迟。

2.4.2    伴放线放线杆菌（Actinobacillus actinomyce-
temcomitans，A. actinomycetemcomitans）   伴放线放线

杆菌已被证实与局限型侵袭性牙周炎的发病密切相

关，是口腔中唯一可产生白细胞毒素（leukotoxin，

LTX）的微生物。LTX是一种多孔形成蛋白，其受体

LFA-1的特异性表达于白细胞上，主要损伤PMN、淋

巴细胞和巨噬细胞等白细胞。在较高浓度下，LTX
可以在靶细胞的细胞膜上形成许多微孔，导致靶细

胞溶解死亡[29]。且LTX与PMN相互作用后可以引起

后者从胞浆颗粒中释放溶酶体酶、基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinases，MMPs）等，对周围组

织、细胞具有损伤破坏作用[29]。而在较低的浓度下，

LTX可引起靶细胞的凋亡。

3   结束语

PMN的生理功能和平衡对宿主抵抗病原体入

侵、炎症消退及稳态恢复均有重要作用，任何会造

成该平衡紊乱的内在或外在因素都可能导致牙周炎

等诸多疾病的发生。随着免疫学分子机制的研究深

入，PMN在促炎及炎症消退平衡中的调节通路重新

回到研究者的视线中。充分诠释PMN在牙周组织破

坏中的角色和调节通路，将完善牙周炎的病因、病

理机制；针对PMN的各种功能异常进行靶向治疗，

为牙周炎提供了新的治疗思路与方向。
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