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牙龈卟啉单胞菌来源的脂多糖诱导非酒精性

脂肪肝的局部巨噬细胞免疫耐受表型
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[摘要]  目的　探索牙龈卟啉单胞菌感染的非酒精性脂肪肝局部巨噬细胞功能变化及潜在调控靶点。方法　利

用单细胞测序技术分析合并牙龈卟啉单胞菌感染的非酒精性脂肪性肝炎（NASH）小鼠肝脏中的各类细胞表型及

其功能变化。进一步利用实时荧光定量聚合酶链反应、酶联免疫吸附和免疫荧光染色观察肝脏组织中的炎症程

度及巨噬细胞抗原呈递功能标志物表达水平，利用油红染色观察NASH肝脏局部脂肪组织堆积情况。体外利用

牙龈卟啉单胞菌来源的脂多糖干预小鼠腹腔巨噬细胞，通过实时荧光定量聚合酶链反应和转录组测序验证体内

试验结果。结果　与健康肝脏中的巨噬细胞相比，牙龈卟啉单胞菌感染的NASH小鼠肝脏巨噬细胞表现出了显

著的异质性，其高表达包括C1qb、C1qc、Mafb、Apoe和Cd14在内的多个炎症基因，但与抗原提呈功能相关的

基因Cd209a、H2-Aa、H2-Ab1和H2-DMb1等的表达相对较低。进一步的体内外研究表明，这些巨噬细胞的活化

和浸润可能是由于局部牙龈卟啉单胞菌来源的脂多糖的积累和诱导造成的。结论　牙龈卟啉单胞菌来源的脂多

糖诱导非酒精性脂肪肝的局部巨噬细胞免疫耐受表型，可能是牙周炎致病菌感染促进NASH炎

症和发病的关键机制。本研究结果进一步阐明巨噬细胞在NASH相关疾病发病过程中的功能障

碍和调节机制，并为其临床治疗提供了几个潜在的调控靶点。
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[Abstract]  Objective　 This study aimed to explore the functions and potential regulatory targets of local macro‐

phages in nonalcoholic fatty liver combined with Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) infection. Methods　Single-

cell RNA sequencing was used to analyze the phenotypes and functional changes in various cells in the liver tissue of 

nonalcoholic steatohepatitis (NASH) mice fed with P. gingivalis. Real-time polymerase chain reaction (RT-PCR), en‐

zyme-linked immunosorbent assay, and immunofluorescence staining were applied to observe the inflammation and ex‐

pression levels of macrophage antigen presenting functional markers in the NASH liver. Oil red staining was performed 

to observe the accumulation of local adipose tissue in the NASH liver. Results were verified through RT-PCR and RNA 

sequencing using P. gingivalis-lipopolysaccharide treated mouse peritoneal macrophages. Results　In comparison with 

healthy livers with Kupffer cells, the NASH liver combined with P. gingivalis infection-related macrophages showed 

significant heterogeneity. C1qb, C1qc, Mafb, Apoe, and Cd14 were highly expressed, but Cd209a, H2-Aa, H2-Ab1, and 

H2-DMb1, which are related to the antigen presentation function, were weakly expressed. Further in vivo and in vitro in‐

vestigations indicated that the activation and infiltration of these macrophages may be due to local P. gingivalis-lipo‐

polysaccharide accumulation. Conclusion　P. gingivalis-lipopolysaccharide induces a local macrophage immunotoler‐

ance phenotype in nonalcoholic fatty liver, which may be the key mechanism of periodontitis pathogen infection that 

promotes NASH inflammation and pathogenesis. This study further clarifies the dysfunction and regulatory mecha‐

nisms of macrophages in the pathogenesis of P. gingivalis-infected NASH, thereby providing potential therapeutic tar‐

gets for its clinical treatment.

[Key words]  Porphyromonas gingivalis; nonalcoholic steatohepatitis; macrophage; antigen presentation; sin‐

gle-cell RNA sequencing

非酒精性脂肪性肝病/非酒精性脂肪性肝炎

（nonalcoholic fatty liver disease/nonalcoholic steato‐

hepatitis，NAFLD/NASH）是世界上最常见的慢性

肝病之一，导致患者肝脏组织脂肪变性，并影响

了全球约四分之一的人口，因此是全球范围内的

一大公共卫生挑战[1]。NASH 是一种 NAFLD 发病

过程中的代表性阶段，以肝脏组织的炎症浸润和

进行性纤维化为主要表现，若不加以有效控制，

最终将发展为肝硬化和肝癌[2]。虽然有多篇研究关

注到了 NASH 发病过程中的肠道菌群异位影响等

因素会造成肝脏组织的炎症和脂肪堆积[3]，并且牙

龈卟啉单胞菌 （Porphyromonas gingivalis，P. gin‐

givalis）的感染也与NASH局部的炎症和组织破坏

息息相关[4]，但这一过程中NASH进展的分子机制

依旧复杂且尚未完全阐明。目前NAFLD/NASH的

治疗手段十分局限，尚无有效的临床治疗药物[5]，

因此针对 NASH 的发病机制和治疗靶点的探索一

直是相关领域的研究热点。

巨噬细胞在不同组织来源或不同疾病微环境

因素的影响下表现出不同的表型和功能[6]。尽管肝

巨噬细胞被报道是局部主要的免疫调节和解毒角

色，但在肥胖相关疾病 （如 NAFLD[7]） 中，其表

型和功能存在显著的异质性。NAFLD疾病中肝巨

噬细胞的激活是由炎症细胞因子、异位细菌和脂

多糖等多种因素介导的，它们的释放可能是由于

肠道通透性增加以及肠道微生物及其代谢产物的

迁移造成的[8]。在这些因素的影响下，局部巨噬细

胞被显著激活，其中M1表型表现出了明显的吞噬

活性并分泌多种炎症细胞因子[9-13]。在急性炎症期

间，这些M1巨噬细胞诱导细胞外基质降解（纤维

蛋白溶解），从而介导疾病组织的改建和转归[11,14]。

相反，巨噬细胞的另一种抗炎表型M2表型的激活

也可能通过免疫抑制效果和纤维化促进效果参与

NASH的病变过程，其机制可能是由于M2巨噬细

胞高表达白细胞介素（interleukin，IL） -13和转化

生长因子 （transforming growth factor，TGF） -β1

造成的[15]。然而，巨噬细胞在NASH肝脏中的表型

分化和功能相对更加复杂。到目前为止，NASH肝

脏中有 3种类型的促炎表型和 4种类型的抗炎表型

巨噬细胞被报道[16-17]，但每种类型的巨噬细胞具体

的功能变化和调控效果尚不清楚。本研究拟采取

单细胞测序技术探索合并了 P. gingivalis 肠道感染

的 NASH 小鼠模型中的肝巨噬细胞的表型特点及

功能变化，以阐明 NASH 肝脏巨噬细胞的分群特

点、P. gingivalis 对 NASH 小鼠肝脏免疫微环境的

影响和潜在治疗靶点。
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1  材料和方法

1.1  主要试剂及仪器

DMEM 培养基、磷酸盐缓冲液 （phosphate 

buffered saline，PBS）、双抗 （链霉素、青霉素）

及谷氨酰胺（Invitrogen公司，美国），优质胎牛血

清 （fetal bovine serum，FBS）（GIBCO 公司，美

国），巨噬细胞分选试剂盒（Miltenyi Biotec公司，

德国），TRIzol （Invitrogen 公司，美国），RNA 逆

转录试剂盒 （Takara 公司，日本），Power SYBR® 

Green 聚合酶链反应 （polymerase chain reaction，

PCR） 试剂盒 （Life Technologies 公司，英国），

RIPA裂解液、TUNEL细胞凋亡检测试剂盒（上海

碧云天生物技术有限公司），CD11b 抗体 （CST#

17800，Cell Signaling Technology公司，美国），兔

抗 488荧光二抗（ab150077，Abcam公司，美国），

PE-MHC-Ⅱ抗体 （CST#67762，Cell Signaling Te-

chnology 公司，美国），4’,6-二脒基-2-苯基吲哚

（4’ , 6-diamidino-2-phenylindole dihydrochloride，

DAPI）（Vector 公司，美国），10% 山羊血清 （北

京中杉金桥生物技术有限公司），P. gingivalis来源

的 LPS （Pg-LPS）（Invitrogen 公司，美国），酶联

免疫吸附法 （enzyme linked immunosorbent assay，

ELISA）试剂盒（北京索莱宝科技有限公司）。所

有引物均购自上海生工生物工程有限公司。

Nikon光学显微镜（Nikon公司，日本），紫外

分光光度计（Eppendorf公司，德国），倒置显微镜

及照相系统（OLYMPUS 公司，日本），SW-CJ-IF

超净工作台（苏州净化设备有限公司），PCR扩增

仪、PCR定量仪器（BIO-RAD公司，美国），细胞

培养板及细胞刮匙（Corning公司，美国）。

1.2  NASH动物模型的建立

使用 6 周龄雄性 C57BL/6 小鼠建立 NASH 模

型，小鼠购于北京维通利华实验动物技术有限公

司。实验动物被饲养于 SPF级标准化实验动物室，

饲养条件为 25 ℃的室温、12 h光照/12 h黑暗。本

研究所开展的所有动物研究均遵循首都医科大学

附属北京口腔医院动物伦理委员会制定的标准

（伦理审查号KQYY-202206-007），并符合ARRIVE

指南。

NASH组的动物连续 15周喂食D12492研究型

饮食（北京斯贝福生物技术有限公司）诱导小鼠

NASH 模型，而对照组的动物则喂食正常饮食

（1130SH12090494D，北京斯贝福生物技术有限公

司）。在 NASH 建模的最后 4 周时，隔天灌喂 P. 

gingivalis 1×108 CFU，直至建模结束。对照组不进

行任何的额外操作，正常饮食直至建模结束。

建模结束后处死 2组老鼠，取血清送首都医科

大学附属北京口腔医院检验科进行血生化检测，

取动物肝脏进行肉眼观察及称重，4%多聚甲醛固

定24 h后脱水包埋。

1.3  组织学评价

2组老鼠的肝脏组织标本脱水包埋后，进行组

织切片（切片厚度为 5 μm），之后进行苏木精-伊

红（hematoxylin-eosin，HE）染色，并在显微镜下

观察切片。

1.4  TUNEL染色

使用TUNEL细胞凋亡检测试剂盒来分析肝脏

组织的局部细胞凋亡。利用DAPI对细胞核进行染

色并用甘油封片。镜下计数，计算TUNEL阳性的

细胞比例。

1.5  免疫荧光分析

组织切片首先用 10%山羊血清在 37 ℃下封闭

1 h，之后将组织切片与 CD11b 和 MHC- Ⅱ抗体

（50 μg/mL） 在 4 ℃下孵育过夜，将切片与兔抗

488荧光二抗（1 μg/mL）孵育，并用DAPI复染后

封片。镜下观察切片，将 CD11b 阳性 （CD11b+）

的细胞定义为巨噬细胞，观察 CD11b+巨噬细胞群

体中MHC-Ⅱ的表达水平。

1.6  油红O染色

使用油红 O 染色试剂盒进行油红 O 染色以及

脂滴的检测。检测方法为显微镜下观察至少 5个随

机区域。

1.7  单细胞测序及分析

采用 SeekOneMM 高通量单细胞转录组试剂盒

（编号 K00104-04，北京寻因生物科技有限公司）

对肝脏组织进行单细胞测序分析。更多信息详见

参考文献[18]。

1.8  小鼠腹膜巨噬细胞的分离培养

小鼠腹膜巨噬细胞的分离方法详见参考文献

[19]。使用巨噬细胞分选试剂盒分选巨噬细胞。随

后在 DMEM培养基中培养，该培养基含有 10%的

胎牛血清、5%的青霉素/链霉素和 5%的谷氨酰胺，

细胞培养条件为37 ℃和5%CO2。

1.9  实时荧光定量聚合酶链反应 （real-time poly‐

merase chain reaction，RT-PCR）

将分选后的巨噬细胞分别在 PBS （Control组）

或P. gingivalis来源的LPS （LPS组）条件下进行诱

导，使用TRIzol提取总RNA，Power SYBR® Green 

••387



2023-08 41（4）华西口腔医学杂志 West China Journal of Stomatology

PCR试剂盒和特定引物（表1）进行RT-PCR检测。

1.10  ELISA测定

利用 ELISA 测定肿瘤坏死因子 （tumor necro‐

sis factor，TNF） -α、IL-1β 等炎症细胞因子在体

内的表达水平。使用 RIPA 裂解液提取组织总蛋

白，利用各组的蛋白质样品（100 μg）进行ELISA

检测。

1.11  体外转录组测序 （RNA sequencing，RNA-

seq）分析

将分选后的巨噬细胞分别在 PBS （Control组）

或 P. gingivalis 来源的 LPS （LPS 组） 条件下进行

诱导，之后将其储存于液氮。用 TRIzol 试剂提取

RNA，并评估其纯度和浓度。合格的RNA样本由

广州基迪奥生物科技有限公司进行测序，并使用

在线工具 （http://www.omicshare.com/tools） 进行

后续的生物信息学分析，包括基因集富集分析

（gene set enrichment analysis，GSEA）。

1.12  统计学分析

采用 SPSS 22.0软件进行统计分析。所有的实

验至少重复 3次。数据用均数±标准差表示。符合

正态分布的数据使用 t检验进行分析，多组变量比

较使用单因素方差分析（ANOVA）进行比较。

2  结果

2.1  小鼠 NASH 模型中肝脂肪变性、肝功能障碍

和局部细胞损伤凋亡

本研究通过高脂肪饮食诱导 15周建立了小鼠

NASH 模型，同时在诱导最后 4 周时给予小鼠 P. 

gingivalis 的灌喂。肉眼观察及组织学染色观察评

估建模小鼠肝脏的变化，结果显示，NASH组小鼠

的肝脏明显较大，颜色较浅，边缘圆钝，呈现出

典型的 NASH 样肝脏病变（图 1A）。HE 染色结果

显示，NASH组的肝组织出现脂肪堆积造成的气球

样病变（图 1B），这与NASH肝的典型病理特征一

致。除了肝脏的组织学变化及重量变化 （图 1C）

外，血生化检测结果也显示，与对照组相比，

NASH组的肝功能指标均呈上调趋势，表明其存在

肝组织损伤和肝功异常（图 1D~G）。TUNEL染色

结果显示，NASH组肝组织中凋亡细胞的数量显著

增加（图 1H、I）。以上结果均表明，高脂饮食+P. 

gingivalis 灌喂诱导的 NASH 小鼠模型中肝脂肪变

性、肝功能障碍和局部细胞损伤凋亡，证明本研

究体内模型建模成功。

2.2  NASH肝脏中巨噬细胞发挥关键调节作用，具

有异质性和亚群变化

单细胞测序技术分析 2组肝组织中各种细胞的

变化，结果显示 NASH 组肝脏中单核巨噬细胞的

数量显著增加（从对照组的 6.28%增加到NASH组

的 33.69%）（图 2A、B），成为 NASH 肝脏中最大

的细胞集群，表明巨噬细胞可能在 NASH 的进展

中发挥关键作用。对这群巨噬细胞簇中的高表达

基因进一步分析，发现对照组的巨噬细胞高表达

包括抗原呈递相关基因H2-Aa、Cd209a。但NASH

组的巨噬细胞明显出现了一群不同的分群（图 2A

中蓝色虚线标记的细胞群），其高表达补体基因包

括 C1qb 和 C1qc，但 H2-Aa、Cd209a 相对表达降

低。这群巨噬细胞与对照组肝组织中的正常巨噬

细胞存在显著的差异（NASH组巨噬细胞的相关基

因表达分布如图2C、D所示）。

对这一特殊的巨噬细胞亚群 （测序结果中的

细胞 2群和 5群）进一步分析其基因表达情况，结

果提示其高度表达Gpnmb、Chil3等基因（图 2E），

表明这些簇同时含有促炎和抗炎表型。KEGG 分

析显示，这些细胞对宿主免疫功能表现出抑制效

果，并参与了脂质储存过程（图 2F）。研究结果表

明，NASH肝脏中的巨噬细胞高度活化，但其抗原

呈递功能相对受到抑制，这可能不利于宿主的免

疫防御和凋亡细胞或脂肪组织的清除。

2.3  NASH肝脏中的巨噬细胞高度活化，但其抗原

呈递功能出现障碍

为了验证单细胞测序的结果，采用 PCR 检测

评估 2组小鼠肝脏组织中的炎症基因表达水平。结

表 1　本研究使用的引物序列

Tab 1　Primers used in this study

基因名称

Gapdh

Tnfa

Nos2

Cd209a

H2-Aa

H2-Eb1

H2-Ab1

H2-DMb1

Cd14

序列（5’-3’）

F：GAGAGGCCCTATCCCAACTC

R：TCAAGAGAGTAGGGAGGGCT

F：CCACCACGCTCTTCTGTCTA

R：TGGTTTGTGAGTGTGAGGGT

F：CGGAGATCAATGTGGCTGTG

R：GAAGGACTCTGAGGCTGTGT

F：CTGGGAGAGGAAGACTGTGC

R：CTTGCTAGGGCAGGAAGTTG

F：TTCTTCAAGTGACCCCCAAC

R：AATTCCAAGGGTGTGTGAGC

F：CTGGAACACCACAACCTCCT

R：TTCCGGAACCATCTGACTTC

F：TCTGCTCCGAATTCCTGACT

R：TCACAAGAGCTGAGGTGGTG

F：AACAAGGAGAAGACGGCTCA

R：GTGTAGACGTCCCCGTAGGA

F：TCTCAGATCCGAAGCCAGAT

R：CGTGTCCACACGCTTTAGAA

••388



第4期 郭力嘉，等：牙龈卟啉单胞菌来源的脂多糖诱导非酒精性脂肪肝的局部巨噬细胞免疫耐受表型

果显示，M1巨噬细胞的标志物Nos2和Tnfa在NA-

SH 肝脏中呈增加趋势 （图 3A、B）。ELISA 检测

评估肝组织中炎症因子的表达水平，结果证实了

NASH 肝脏中 TNF-α和 IL-1β的上调（图 3C、D）。

这些结果表明，NASH肝脏存在明显的炎症和显著

的 M1巨噬细胞活化。此外，CD11b和 MHC-Ⅱ荧

光双染进一步观察 NASH 肝脏中巨噬细胞的抗原

呈递功能，与单细胞测序结果一致，NASH肝脏中

CD11b+巨噬细胞中 MHC-Ⅱ的表达显著下调 （图

3E），这表明巨噬细胞抗原呈递功能受到抑制。油

红染色显示 NASH 组肝脏中局部大量脂滴积聚，

证实了这种抗原呈递功能障碍导致了 NASH 肝脏

中的脂质组织无法有效去除，局部大量脂滴积聚

（图3F）。

2.4  体外研究证明 P. gingivalis 来源的 LPS 抑制小

鼠腹腔巨噬细胞抗原呈递功能相关基因的

表达

小鼠腹腔巨噬细胞在 PBS （Control 组） 或 P. 

gingivalis 来源的 LPS （LPS 组） 条件下进行诱导

后，RT-PCR结果显示，LPS组Cd14、Nos2和Tnfa

表达水平增加（图 4A~C），Cd209a、H2-Aa、H2-

Eb1、H2-DMb1 和 H2-Ab1 表达水平降低 （图 4D~ 

H）。Pg-LPS的诱导增加了巨噬细胞炎症因子的表

达水平，这与体内研究结果一致。RNA-seq 进一

步分析巨噬细胞中更多的基因表达水平，结果显

示，Pg-LPS诱导后的巨噬细胞高表达包括Cd14和

A：与对照组相比，NASH组的肝脏明显变大、颜色变浅、边缘圆钝；B：HE染色显示，NASH组肝组织出现脂肪堆积造成的气球样

病变；C：与对照相相比，NASH组肝脏的重量增加；D~G：血液生化测试显示，与对照组相比，NASH组小鼠的肝功能指标均呈上调趋

势；H、I：TUNEL染色表明，与对照组相比，NASH组局部肝组织中凋亡细胞数量显著增加。*P<0.05，**P<0.01。

图 1 NASH小鼠表现出典型的非酒精性脂肪肝症状

Fig 1 NASH mice showed typical pathological symptoms
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Ccl9 在内的炎症基因，但 Cd209a 和包括 H2-Aa、

H2-Eb1 在内的抗原呈递相关基因相对受到抑制

（图 4I）。此外，GSEA显示，LPS组 Toll样受体途

径（经典的M1巨噬细胞活化途径）相对上调（图

4J），抗原处理及提呈通路、脂肪降解通路相对下

调（图4K）。这些体外研究结果支持体内实验的结

论，即 P. gingivalis 感染的 NASH 肝脏中局部巨噬

细胞抗原呈递功能和相关基因表达的变化可能是

NASH发病的病理机制和潜在的治疗靶点。

A：2组肝脏组织单细胞测序的 tSNE结果；B：NASH组肝组织中单核巨噬细胞的数量显著增加（从对照组的 6.28%增加到NASH组的

33.69%）；C：NASH组的巨噬细胞表现出明显的异质性，其中A图蓝色虚线标记的亚群与对照组的巨噬细胞特征显著不同，其高表达补体

基因C1qb、C1qc和脂质代谢相关基因Apoe；D：NASH组巨噬细胞的抗原呈递相关基因H2-Aa、Cd209a表达水平较低；E：对测序结果中

的细胞 2群和 5群进一步分析，其表达M1和M2巨噬细胞标志物，表明这群巨噬细胞是高度活化的；F：KEGG分析发现，这群巨噬细胞

对宿主免疫功能表现出负调控作用效果，并参与了脂质储存过程。

图 2 单细胞测序结果表明NASH肝脏中巨噬细胞出现明显的异质性和亚群变化

Fig 2 Single-cell RNA sequencing results indicated the heterogeneity and subgroup changes in NASH-related macrophages
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3  讨论

脂质堆积、肝脏脂肪变性、炎症细胞浸润、

细菌感染、氧化应激[20]等全身代谢紊乱表现是

NAFLD/NASH的主要病理表现。近年来，越来越

多的证据[21-23]表明，固有免疫细胞在NASH的进展

中起着关键作用。然而，巨噬细胞在 NASH 中的

调节机制尚不明确。肝脏巨噬细胞包括组织中常

驻的枯否细胞（Kupffer细胞）和从腹腔/骨髓趋化

而来的巨噬细胞，它们通过产生不同的细胞因子、

趋化因子、补体因子参与各种肝脏疾病的发生和

发展。同时巨噬细胞作为抗原呈递细胞参与调节T

细胞和 B 细胞的功能，对识别和清除微生物及细

胞碎片至关重要，是维持肝组织稳态及降低肝组

织炎症不可或缺的功能之一[24]。巨噬细胞的抗原

呈递功能是否在 NASH 组织中发生变化以及这种

变化对疾病发展的调控意义尚不明确，需要体内

外研究证据证明。

P. gingivalis 作为牙周炎的主要致病菌之一，

被证明与全身健康和多种系统性疾病息息相关。

近年来，研究发现 P. gingivalis 通过调控体内巨噬

细胞功能参与了多种全身脂代谢相关疾病的发病

和进展。有学者[25]发现，高脂血症兔肺泡巨噬细

胞膜表面清道夫受体-A的基因表达在Pg-LPS作用

下显著增加，导致动脉粥样硬化的发病风险提高。

而对肝脏微环境而言，P. gingivalis 可引起肝脏巨

噬细胞浸润增加，导致基质金属蛋白酶 （matrix 

metalloproteinase，MMP） -9、IL-1β、单核细胞趋

化蛋白（monocyte chemoattractant protein，MCP） - 

1表达上调，同时伴有脂代谢平衡受损以及血清脂

多糖水平提高[26]。然而，这是否意味着 P. gingiva‐

lis参与并促进了 NASH的发病尚不明确，P. gingi‐

valis 在 NASH 发病过程中对巨噬细胞功能及分化

的调控机制和靶点还需要进一步深入的研究。

本研究利用单细胞测序技术深入地探讨了合

A、B：RT-PCR 结果显示，NASH 组 Nos2 和 Tnfa 基因表达增加；C、D：ELISA 结果显示，NASH 组 TNF-α 和 IL-1β 表达上调；E：

CD11b和 MHC-Ⅱ荧光双染结果显示，NASH 肝脏中巨噬细胞抗原呈递功能受到抑制；F：油红染色显示，NASH 组大量脂滴积聚。*P<

0.05。

图 3 体内研究证实NASH局部巨噬细胞的抗原呈递功能障碍

Fig 3 In vivo studies confirmed the antigen presentation dysfunction of NASH-related macrophages
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并 P. gingivalis 感染的 NASH 肝脏中各种细胞表型

及其功能变化。与健康肝脏中高表达 Cd209a 和

MHC-Ⅱ类基因的Kupffer细胞不同，NASH相关巨

噬细胞表现出明显的异质性，包括高表达C1qb和

C1qc （补体功能相关基因[27]）、Mafb 和 Apoe （脂

质代谢相关基因[28-29]），以及Cd14和Ccl9 （炎症相

关基因[30-31]），低表达 Cd209a、H2-Aa、H2-Ab1 和

H2-DMb1。这些细胞高表达 M1和 M2表型的标记

基因，表明其被高度激活，但抗原呈递相关基因

被明显抑制，这一结果提示其适应性免疫诱导功

能可能受损。

通过进一步的体内验证和体外研究，结果发

现小鼠腹腔巨噬细胞的 MHC-Ⅱ类基因在 P. gingi‐

valis 来源的 LPS 诱导下受到抑制，这不利于免疫

反应的调节和对凋亡细胞或细菌的清除，从而加

重了 NASH 的炎症和病理现象。本研究的结论与

以前的研究[32]一致，即NASH相关的巨噬细胞表现

出明显的免疫耐受表型。本研究进一步展示了这

类细胞的多个标志物和潜在调控靶点，这将有助

于未来NASH的机制探索和临床治疗策略的开发。

本研究尚存在一些不足之处，如体内分组的

A~C：Real-time PCR 结果显示，LPS 组巨噬细胞炎症因子 Cd14、Nos2和 Tnfa的表达水平增加；D~H：LPS 组 Cd209a、H2-Aa、H2-

Eb1、H2-DMb1、H2-Ab1的表达水平受到抑制；I：RNA-seq分析热图显示LPS组与Control组之间的差异基因水平变化；J、K：GSEA分

析显示，LPS组巨噬细胞的Toll样受体通路和细胞凋亡通路上调，但其抗原处理及提呈通路和脂肪降解通路被抑制。*P<0.05，**P<0.01。

图 4 体外研究表明Pg-LPS下调小鼠腹腔巨噬细胞的抗原呈递功能基因表达

Fig 4 In vitro studies showed that the antigen-presenting function genes of mouse peritoneal macrophages was down-regulated under Pg-LPS 

induction
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设计是基于探讨合并 P. gingivalis 感染的 NASH 小

鼠肝脏局部微环境变化特点，因此只设立了健康

对照组及 P. gingivalis 感染的 NASH 模型组。在本

研究 NASH 肝脏中发现的免疫耐受表型的巨噬细

胞是否普遍存在于NAFLD的局部组织中并发挥关

键作用，需要未来更加详细和严谨的探索及验证。

综上，P. gingivalis 感染的 NASH 肝脏中存在

一类与脂质代谢有关的巨噬细胞亚型。这些细胞

高表达 C1qb、C1qc、Mafb、Apoe 和 Cd14，但低

表达Cd209a、H2-Aa、H2-Ab1和H2-DMb1等多个

抗原呈递功能相关基因。这些巨噬细胞的活化和

浸润可能是由于局部 P. gingivalis 来源的脂多糖的

积累。本研究结果进一步阐明了 P. gingivalis 感染

促进 NASH 发病的相关分子机制，并为其临床治

疗提供了几个潜在的治疗靶点。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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内容简介：本书主要讲述了口腔数码影像，口腔临床摄影的应用，摄影的原理，口腔临床摄影设备，

反光板、牵引器和背景板，标准临床影像指南，口腔临床摄影注意事项，影像管理与后期处理，临床影

像改善医患沟通等内容。

亮点解读：摄影中的数字化技术的出现简化了静态影像的获取和管理。这使得高质量的数码摄影在

临床环境中变得可行。本书旨在帮助口腔专业人士，以最简单和最实用的方式，了解和实践口腔临床摄

影。口腔临床摄影的要求和技术与其他摄影种类有很大的不同，诊疗环境相对稳定，光线和运动变量非

常小，这使得相机设置无须进行过多的修改。在一个受掌控的摄影空间中工作，需要医生能够探索相关

的摄影原理，而不需要掌握户外摄影的所有知识与技能。所需要的只是合适的相机设备、对细微参数设

置的理解以及合理的体位。
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