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摘  要 

中性粒细胞是先天免疫系统的核心效应细胞，在口腔感染防御中发挥吞噬、脱颗粒及形成胞外陷阱(NETs)
等关键作用。牙龈卟啉单胞菌(Porphyromonas gingivalis)作为牙周炎的关键病原体，通过脂多糖(LPS)、
牙龈蛋白酶(gingipains)、牙龈卟啉单胞菌肽基精氨酸脱亚胺酶(PPAD)等毒力因子，可逃逸中性粒细胞

杀伤并加剧慢性炎症。值得注意的是，两者的相互作用不仅局限于牙周组织破坏，还可能通过免疫调节

参与类风湿性关节炎、阿尔茨海默病等全身性疾病的发生发展。然而，现有研究对二者互作的分子机制

及其系统性影响尚未充分阐明。本文系统综述中性粒细胞与牙龈卟啉单胞菌的相互作用模式，旨在为牙

周炎及相关全身性疾病的防治提供新视角。 
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Abstract 
Neutrophils are core effector cells of the innate immune system, playing key roles in oral infection 
defense through phagocytosis, degranulation, and the formation of extracellular traps (NETs). Por-
phyromonas gingivalis, as a key pathogen in periodontitis, can evade neutrophil killing and exacer-
bate chronic inflammation via virulence factors, such as lipopolysaccharide (LPS), gingipains, and 
the Porphyromonas gingivalis peptidylarginine deiminase (PPAD). Notably, the interaction between 
the two is not confined to periodontal tissue destruction but may also participate in the pathogene-
sis of systemic diseases, such as rheumatoid arthritis and Alzheimer’s disease through immunomod-
ulation. However, the molecular mechanisms of their interaction and its systemic implications re-
main insufficiently elucidated. This review systematically summarizes the modes of interaction be-
tween neutrophils and P. gingivalis, aiming to provide new insights into the prevention and treat-
ment of periodontitis and related systemic diseases. 
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1. 引言 

牙周炎是全球最常见的慢性炎症之一，影响 10%~15%的成年人，是成人牙齿缺失的主要原因[1]。它

不仅局限于口腔，还与心血管疾病、糖尿病、类风湿性关节炎(RA)及阿尔茨海默病(AD)等全身性疾病密

切相关[2]。中性粒细胞作为先天免疫的主要效应细胞，通过趋化、吞噬、活性氧(ROS)产生及中性粒细胞

胞外陷阱(NETs)形成等机制维持牙周稳态，但其过度激活或功能失衡也会加剧组织破坏，呈现双刃剑特

性[3]。牙龈卟啉单胞菌(Porphyromonas gingivalis)是关键病原体假说(KPH)的核心菌种，尽管丰度不足 1%，

却能通过脂多糖(LPS)、牙龈蛋白酶(gingipains)及肽基精氨酸脱亚胺酶(PPAD)等毒力因子破坏宿主免疫平

衡，驱动菌群失调并促进慢性炎症[4]。近期研究表明，中性粒细胞与 P. gingivalis 的相互作用不仅加剧局

部牙周病变，还可能通过免疫逃逸机制参与 RA 及 AD 等全身疾病的进展[5]。本文系统综述中性粒细胞

与 P. gingivalis 在趋化调控、吞噬抑制、ROS 与 NETs 干扰及补体操控等方面的互作机制，探讨其在牙周

炎及全身性疾病中的病理意义，为靶向宿主–病原体互作的防治策略提供理论依据。 

2. 牙龈卟啉单胞菌的特征 

2.1. 基本特征 

牙龈卟啉单胞菌是一种革兰氏阴性专性厌氧致病菌，其生长严格依赖血红素(作为铁源)、宿主蛋白分

解产物(如小肽)及维生素 K 等营养因子[6]。流行病学研究显示，P. gingivalis 在全球人群口腔中广泛分布，

不仅是慢性牙周炎的核心病原体，还参与类风湿性关节炎、阿尔茨海默病及动脉粥样硬化等全身性疾病

的病理进程[7]。该微生物产生半胱氨酸蛋白酶(如牙龈蛋白酶)，通过降解宿主细胞外基质及免疫蛋白(如
补体、免疫球蛋白)促进组织破坏；也产生 P. gingivalis 特有的肽基精氨酸脱亚胺酶(Porphyromonas gingi-
valis Peptidylarginine Deiminase, PPAD)，通过将精氨酸催化为瓜氨酸，并诱导自身免疫反应。 
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2.2. 毒力因子 

2.2.1. 脂多糖(Lipopolysaccharide, LPS) 
牙龈卟啉单胞菌的脂多糖(LPS)是其关键毒力因子，定位于细胞壁外膜。LPS 通过激活 TLR2/4 受体，

调控牙周膜成纤维细胞的核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB)及丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-acti-
vated protein kinase, MAPK)信号通路[8]，并激活牙周组织中的多种靶细胞(如中性粒细胞、巨噬细胞和淋

巴细胞、成骨细胞、破骨细胞等)，刺激巨噬细胞合成和分泌多种细胞因子和炎症介质，导致牙周组织损

伤和破坏[9]。 

2.2.2. 牙龈蛋白酶(Gingipains) 
牙龈蛋白酶是由 P. gingivalis 产生的一种半胱氨酸蛋白酶，分为赖氨酸特异性(Lys-gingipains, Kgp)和

精氨酸特异性(Arg-gingipains A/B, RgpA/B)蛋白酶，能够降解宿主蛋白，帮助细菌获取营养并抑制宿主的

免疫反应。牙龈蛋白酶可存在于细菌表面、外膜囊泡(OMV)或细胞外环境。牙龈蛋白酶是 P. gingivalis 的
重要致病因子，可通过裂解各种宿主蛋白，导致细胞脱落以及组织破坏[10]。 

2.2.3. 牙龈卟啉单胞菌肽基精氨酸脱亚胺酶(Porphyromonas gingivalis Peptidylarginine Deiminase,  
PPAD) 

肽基精氨酸脱亚胺酶(PPAD)是 P. gingivalis 特有的一种酶，可将羧基末端蛋白精氨酸残基转化为瓜

氨酸，改变蛋白质电荷和构象，导致蛋白功能异常。 
PPAD 有助于 P. gingivalis 逃避宿主免疫防御反应。相比 PPAD 敲除菌，野生菌能显著延长中性粒细

胞的存活时间和促炎因子分泌，并且能抑制中性粒细胞活性氧产生和吞噬活性。因此 PPAD 在保护 P. 
gingivalis 免受清除的同时，加剧了牙周炎的慢性炎症状态[11]。 

PPAD 催化的瓜氨酸化蛋白(如纤维蛋白原、α-烯醇化酶)可被宿主免疫系统识别为非己成分，这些成

分可能会诱导抗瓜氨酸化蛋白抗体(ACPAs)生成，造成类风湿性关节炎(RA)的发病[12]。 

2.2.4. 丝氨酸磷酸酶(Serine Phosphatase, SerB) 
丝氨酸磷酸酶是一种分泌型或膜相关酶，能够催化蛋白质中丝氨酸/苏氨酸残基的去磷酸化，从而调

控宿主或细菌自身蛋白的活性。SerB 可通过去磷酸化 NF-κB p65 的 S536 位点抑制 IL-8 分泌，从而减少

对中性粒细胞的趋化作用[13]。实验表明，P. gingivalis 和 ΔserB 菌株均能引起显著的炎症反应，而 ΔserB
菌株感染的小鼠拥有较少的牙槽骨吸收和更多的中性粒细胞浸润[14]。 

3. 中性粒细胞 

3.1. 基本特征及杀菌机制 

中性粒细胞是人体先天免疫系统的重要组成，约占白细胞的 50%~70%，主要功能是快速清除病原体

并触发炎症反应。其杀菌机制包括：(1) 通过吞噬作用和伴随的呼吸爆发产生活性氧(ROS)及抗菌分子，

从细胞内彻底清除病原体；(2) 借助脱颗粒过程将含有多种抗菌酶和蛋白的颗粒内容物释放至胞外或吞

噬体内，直接破坏细菌结构；(3) 依靠 NETs 形成网状结构捕获并杀伤病原体，构成独特的防御屏障。这

三种机制既各自独立，又相互协同，共同保证中性粒细胞在局部炎症和系统感染中发挥快速而有效的杀

菌作用。然而，这些防御手段也可能在过度激活或被病原体利用时造成组织损伤，从而呈现典型的双刃

剑特性[15]。 

3.2. 吞噬与活性氧(ROS)生成 

中性粒细胞通过调理作用识别并吞噬病原体：血浆中的抗体或补体标记细菌表面后，与中性粒细胞
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表面受体结合，触发细胞膜内陷形成吞噬体。吞噬体成熟过程中，细胞内颗粒释放抗菌蛋白(如防御素、

溶菌酶)，同时还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)氧化酶被激活，催化氧气生成超氧阴离子( 2O− )，
经超氧化物歧化酶(SOD)转化为过氧化氢(H2O2)。在髓过氧化物酶(MPO)催化下，H2O2与氯离子反应生成

次氯酸(HOCl)，能够有效地破坏微生物的脂质膜、核酸和蛋白质。此外，活性氧(ROS)可增强颗粒蛋白的

穿透效率，二者协同形成多重抗菌防线。 

3.3. 脱颗粒(Degranulation) 

中性粒细胞含有多种预先形成的颗粒，包括分泌颗粒(secretory granules)、三级颗粒(tertiary granules)、
二级颗粒(secondary granules)和初级颗粒(primary granules)。这些颗粒中含有不同的抗菌蛋白，如髓过氧

化物酶(myeloperoxidase)、弹性蛋白酶(elastase)和溶菌酶(lysozyme)等。脱颗粒是中性粒细胞释放这些颗粒

内容物的过程，通过细胞膜释放(杀死细胞外细菌)或吞噬体释放(杀死细胞内细菌)实现[16]。 

3.4. 中性粒细胞胞外陷阱 

中性粒细胞胞外陷阱是由解聚的核染色质(含组蛋白 H2A/H2B/H3/H4)、颗粒蛋白(MPO、NE 等)及胞

质蛋白(如钙卫蛋白)构成的纤维网状结构。NETs 中包含多种抗菌蛋白，如髓过氧化物酶(MPO)、中性粒

细胞弹性蛋白酶(NE)、防御素和乳铁蛋白等。这些蛋白能通过氧化作用攻击病原体，或者通过降解病原

体的毒力因子来削弱其致病能力。DNA 和抗菌蛋白共同作用，形成高浓度的抗菌环境，增强对病原体的

杀伤力[17]。 

4. 牙龈卟啉单胞菌干扰中性粒细胞功能的机制 

尽管中性粒细胞具备吞噬、活性氧爆发、脱颗粒及 NETs 等多层次杀菌机制，但在牙周炎病灶中，P. 
gingivalis 却能够在中性粒细胞高度浸润的环境下持续存活并建立稳固定植。这一现象表明，P. gingivalis
已进化出一系列精细化的免疫干扰策略，可有效规避甚至逆转中性粒细胞的杀菌效应。这些机制不仅削

弱了宿主的局部防御，还可能通过持续炎症和免疫逃逸推动牙周炎的慢性化，并进一步介导与类风湿性

关节炎等系统性疾病的关联。因此，深入阐明 P. gingivalis 干扰中性粒细胞功能的分子机制，对于理解牙

周炎免疫病理学及相关疾病的防治具有重要意义。 

4.1. 中性粒细胞趋化作用抑制 

牙龈卟啉单胞菌通过 SerB 调控中性粒细胞趋化作用。SerB 催化 NF-κB p65 亚基 S536 位点的去磷酸

化，抑制其核转位及转录活性，导致趋化因子 IL-8 (CXCL8)表达下调[13]。IL-8 的减少直接削弱 CXCR1/2
介导的中性粒细胞趋化梯度形成，使感染部位中性粒细胞浸润不足(ΔserB 菌株感染模型中骨吸收减少与

中性粒细胞募集增强的实验证据支持此结论[14])。该策略使 P. gingivalis 在感染早期建立低免疫压力的定

植微环境，为后续免疫逃逸提供时间。 

4.2. NETs 功能干扰 

牙龈卟啉单胞菌对 NETs 的影响，表现为它既能诱导 NETs 的形成，也能破坏或利用 NETs，是典型

的双重调控。P. gingivalis 的精氨酸特异性牙龈蛋白酶(RgpA/B)可诱导异常 NETs 形成，通过激活 PAR-2 
(蛋白酶激活受体-2)信号，刺激中性粒细胞异常释放 NETs。这些 NETs 往往有功能缺陷，尽管能大量释

放 DNA 和蛋白质，却缺乏正常杀菌能力，P. gingivalis 和其共生菌可因此逃避杀伤，造成更加严重的感

染环境。RgpA/B 还可裂解 NETs 关键成分，例如 LL-37、NE、cathepsin G，削弱杀菌功能[18]。此外，

P. gingivalis 独特的 PPAD 可对组蛋白 H3 进行瓜氨酸化修饰，削弱 NETs 的 DNA 凝聚结构，导致 NETs
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不稳定[19]。P. gingivalis 的独特功能使得 NETs 从抗菌武器转化为细菌扩散的物理支架，为牙周炎中的

菌群失调提供了微环境，帮助其在牙周袋中持久定植，因此在在牙周炎患者中，龈沟液和牙周袋脓液里

NETs 含量常常升高，但杀菌却效果不足[20]。 

4.3. PPAD 介导的免疫逃逸 

牙龈卟啉单胞菌肽基精氨酸脱亚氨酶(PPAD)可促进蛋白瓜氨酸化，P. gingivalis 是极少数表达 PPAD
的微生物之一，这一特性使其在介导免疫逃逸和系统性炎症中占据独特地位[7]。PPAD 以两种形式分泌：

游离型或与外膜囊泡结合[21]。游离 PPAD 被认为是 P. gingivalis 的关键毒力因子，可在催化精氨酸瓜氨

酸化过程中释放氨，创造碱性环境促进自身生长[22]。 
PPAD 通过以下机制削弱中性粒细胞免疫效应：1) 吞噬抑制：通过瓜氨酸化细菌表面的毒力因子(如

精氨酸特异性蛋白酶 RgpA/RgpB)，减少其被中性粒细胞识别的机会，并降低宿主吞噬相关蛋白(如整合

素)的表达。2) NETs 瓦解：催化组蛋白 H3 (Histone H3)的瓜氨酸化(citH3)，破坏 NETs 中 DNA 的凝聚结

构，促进细菌逃逸。3) 抗菌肽失活：瓜氨酸化 LP9 等阳离子抗菌肽，使其失去正电荷，显著降低其杀菌

活性[19]。4) 延长中性粒细胞存活时间以维持炎症状态：通过提高中性粒细胞抗凋亡蛋白 Bcl-2 相关蛋白

A1 (即 A1/Bfl-1)的表达水平，从而延长其存活，并伴随 IL-6、TNF-α等炎症因子的持续释放，保持促炎

环境[11]。 
PPAD 的免疫逃逸功能解释了牙周袋中大量中性粒细胞浸润却无法清除病原体的矛盾现象。除 PPAD

对中性粒细胞的影响外，其催化生成的瓜氨酸化蛋白(如纤维蛋白原、α-烯醇化酶)可被宿主视为非己成分，

可能诱导抗瓜氨酸化蛋白抗体(ACPAs)产生，推动疾病(如 RA)的进展[12]。 

4.4. 补体系统与 TLR 信号的协同操控 

补体系统是先天免疫的重要组成部分，在健康人的龈沟液中却没有补体片段或浓度较低，而在牙周

病患者龈沟液中活化的补体片段丰富。 
牙龈卟啉单胞菌通过补体抑制吞噬：牙龈蛋白酶(RgpA/RgpB)通过降解补体因子 C5 并产生功能性

C5a 片段，激活 C5aR 信号。与此同时，P. gingivalis 通过 TLR1/2 复合物激活 TLR 通路。这两条通路协

同激活磷脂酰肌醇 3-激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)信号，高浓度的 C5a 抑制吞噬功能，促炎因

子(如 IL-1β、IL-6)水平升高，从而促进菌群失调和慢性炎症形成[23]。 
另一种策略是抑制趋化作用：在 OMV 中，Rgp 和 PPAD 共同存在，形成局部高效的修饰环境。Rgp

切割 C5 生成 C5a 后，PPAD 迅速瓜氨酸化其 C 末端 Arg74，导致 C5a 无法结合受体 C5aR，从而抑制中

性粒细胞趋化和炎症反应。这种协同作用使得 P. gingivalis 能够在感染部位削弱宿主的补体防御，促进慢

性感染[24]。 

5. PPAD 诱导的瓜氨酸化蛋白与异常 NETs 的系统性致病机制 

牙龈卟啉单胞菌通过其独特的肽酰精氨酸脱亚胺酶(PPAD)及 NETs 调控能力，突破牙周局部屏障，

经循环系统介导全身性病理效应，尤其在类风湿性关节炎和阿尔茨海默病中发挥关键作用。 

5.1. PPAD 介导的蛋白瓜氨酸化与系统性扩散 

PPAD 是迄今已知唯一由细菌表达的肽酰精氨酸脱亚胺酶，其与宿主 PAD 酶在催化机制上存在显著

差异：PPAD 活性不依赖钙离子，且在较高 pH 环境下保持活性，优先作用于蛋白 C 末端精氨酸残基[12]。
在牙周局部，PPAD 与精氨酸特异性牙龈蛋白酶(Rgps)协同作用：Rgps 首先裂解宿主蛋白(如纤维蛋白原、

α-烯醇化酶、表皮生长因子等)，暴露 C 末端精氨酸，随后 PPAD 将这些精氨酸转化为瓜氨酸，生成具有
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新抗原性的修饰蛋白[25]。 
PPAD 及其产物突破牙周屏障进入循环系统的途径主要包括：(1) 龈上皮屏障破坏：牙龈蛋白酶降解

细胞间黏附分子(如 E-钙黏蛋白)和细胞外基质，削弱上皮完整性，使 PPAD 及瓜氨酸化蛋白直接进入皮

下血管；(2) 细菌入血与播散：P. gingivalis 可侵入血管内皮细胞，经胞吞–胞吐作用穿越内皮屏障进入

血液循环，或在巨噬细胞保护下实现“特洛伊木马”式转运；(3) 外膜囊泡(OMVs)介导：P. gingivalis 分
泌的 OMVs 具有高度稳定性和黏附性，可富集 PPAD 及瓜氨酸化蛋白，经血流远距离递送至靶器官[26]。
一旦进入循环系统，PPAD 即可在远离口腔的部位(如关节滑膜、脑血管周组织)继续催化宿主蛋白瓜氨酸

化，形成异位修饰效应[27]。 

5.2. 异常 NETs 的形成与系统性炎症放大 

P. gingivalis 通过多种机制诱导中性粒细胞释放 NETs，并干扰其正常降解，导致异常 NETs 在局部

及全身积聚。在牙周袋低氧微环境中，P. gingivalis LPS 通过钙依赖信号通路激活中性粒细胞，促进 NETs
形成[28]。同时，该菌可分泌 DNA 酶抑制因子，阻碍 NETs 的正常降解，使其在牙周组织持续堆积。 

异常 NETs 的系统性危害体现在三个层面：首先，NETs 释放的瓜氨酸化组蛋白 H3、纤维蛋白原等

自身抗原可直接进入血流，作为自身抗原激活适应性免疫应答[29]；其次，NETs 组分(如弹性蛋白酶、

MMP-8、组蛋白)具有细胞毒性，可损伤血管内皮，促进动脉粥样硬化斑块形成，为系统性传播创造条件；

第三，NETs 形成过程中伴随的 PAD4 活化可进一步放大蛋白瓜氨酸化水平，形成“瓜氨酸化-NETs-自身

抗体”的正反馈循环[30]。 

5.3. 类风湿性关节炎的分子关联 

PPAD 及异常 NETs 通过循环系统参与 RA 发病的机制已得到较充分阐明。在易感个体中，循环中的

PPAD可在关节滑膜等远处部位持续生成瓜氨酸化蛋白，这些修饰蛋白作为新抗原被抗原提呈细胞摄取，

激活 T 细胞并辅助 B 细胞产生抗瓜氨酸化蛋白抗体(ACPAs)。值得注意的是，PPAD 自身也可发生瓜氨

酸化，成为强效自身抗原，进一步打破免疫耐受。 
临床研究显示，RA 患者在临床症状出现前数年即可检测到抗 RgpB 抗体和抗 CCP 抗体水平升高，

提示口腔 P. gingivalis 感染及 PPAD 活性可能参与 RA 的早期免疫启动[31]。此外，牙周治疗可降低 RA
患者血清炎症标志物及自身抗体水平，证实阻断 PPAD 来源可改善全身病情。在关节局部，循环来源的

瓜氨酸化蛋白沉积于滑膜组织，激活补体级联反应并招募中性粒细胞，形成 NETs-瓜氨酸化–炎症的恶

性循环，直接诱导破骨细胞分化和骨侵蚀[32]。 

5.4. 阿尔茨海默病的潜在关联 

近年研究提示，PPAD 及异常 NETs 可能通过血脑屏障(BBB)参与阿尔茨海默病(AD)的病理进程。P. 
gingivalis来源的牙龈蛋白酶(特别是RgpA/B和Kgp)具有直接降解BBB紧密连接蛋白(如occludin、claudin-
5)的能力，增加 BBB 通透性，使 PPAD、瓜氨酸化蛋白及促炎因子进入脑实质[33]。 

在脑内，PPAD 可能通过多重机制促进神经退行性变：(1) tau 蛋白异常修饰：PPAD 可催化 tau 蛋白

瓜氨酸化，促进其异常聚集和神经纤维缠结形成；(2) 淀粉样蛋白沉积：炎症微环境激活小胶质细胞，促

进 Aβ产生和清除障碍；(3) 神经炎症放大：循环中的 NETs 组分可激活脑血管周巨噬细胞和星形胶质细

胞，释放 IL-1β、TNF-α等促炎因子，加剧神经炎症。此外，P. gingivalis OMVs 可携带 PPAD 穿越 BBB，
实现毒力因子的远距离递送。尽管 P. gingivalis 与 AD 的因果关系尚需更多前瞻性研究证实，但现有证据

提示 PPAD 介导的蛋白修饰和 NETs 相关炎症可能是连接牙周炎与神经退行性疾病的重要桥梁[33]。 
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6. 结论 

中性粒细胞与 P. gingivalis 的相互作用是牙周炎免疫病理学的核心环节，也是口腔–全身疾病轴的关

键节点。一方面，中性粒细胞通过趋化募集、吞噬杀菌、ROS 爆发、脱颗粒及 NETs 形成等多层次防御

机制，在牙周局部构筑起抵抗病原体的第一道免疫屏障；另一方面，P. gingivalis 凭借 SerB、gingipains、
PPAD 等毒力因子，系统性地干扰中性粒细胞的各项功能，实现免疫逃逸、慢性炎症维持与营养获取的正

反馈循环，最终导致牙周组织破坏，并可能通过瓜氨酸化蛋白、NETs 衍生物等途径参与类风湿性关节炎、

阿尔茨海默病等全身性疾病的免疫失衡过程。然而，目前相关研究仍存在不足：多数结论来自体外实验

或小鼠模型，缺乏在人类人群中的纵向随访验证；研究对象多集中于单一毒力因子或单一免疫环节，缺

少整体互作网络的系统性解析；关于局部炎症如何经由 NETs 瓜氨酸化、免疫因子扩散影响全身免疫失

衡的机制，也尚未建立统一理论框架。总体而言，中性粒细胞与 P. gingivalis 的互作不仅是牙周炎病理机

制的核心环节，更可能成为干预口腔–全身疾病链的重要突破口，其深入研究对未来牙周炎及相关全身

疾病的防治具有重要理论与临床价值。 
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