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【摘要】  牙槽骨是上下颌骨包绕牙根的突起部分，在牙发育、萌出和行使咀嚼功能等过程中发挥重要作用。在根尖

周炎、牙周炎和种植体周围炎等口腔炎症性疾病中，牙槽骨缺损造成牙松动脱落和咀嚼功能障碍，危害患者身心健康。然

而，由于口腔微环境中复杂的生物、机械和化学等因素综合作用，临床牙槽骨修复重建面临巨大挑战。深入了解牙槽骨修

复重建分子调控机制，有助于探寻牙槽骨修复重建新靶点。新近研究表明，Notch、Wnt、Toll样受体（Toll-like receptor,
TLR）和核因子-κB（nuclear factor-κB, NF-κB）等信号通路调控破骨细胞、成骨细胞、骨细胞、牙周韧带细胞、巨噬细胞和

适应性免疫细胞等增殖、分化、凋亡和自噬等生命活动，调节炎症介质表达，影响核因子-κB受体活化因子配体（receptor
activator for nuclear factor-κB ligand, RANKL）/核因子-κB受体活化因子（receptor activator for nuclear factor-κB, RANK）/护
骨素（osteoprotegerin, OPG）系统平衡，参与牙槽骨修复重建。此外，牙槽骨修复重建也涉及腺苷酸激活蛋白激酶（AMP-
activated protein kinase, AMPK）、磷脂酰肌醇3-激酶（phosphatidyl inositol 3-kinase, PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B,
AKT）、Hippo/YAP、Janus 激酶（Janus kinase, JAK）/转录激活因子（signal transducer and activator of transcription, STAT）和

转化生长因子-β（transforming growth factor β, TGF-β）等信号通路。然而，现有研究未能构建出成熟的牙槽骨修复重建分

子调控网络，亟需利用单细胞转录组测序和空间转录组测序等新技术进一步加强对牙槽骨修复重建分子调控机制的探索。
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【Abstract】  Alveolar  bone,  the  protruding  portion  of  the  maxilla  and  the  mandible  that  surrounds  the  roots  of
teeth,  plays  an  important  role  in  tooth  development,  eruption,  and  masticatory  performance.  In  oral  inflammatory
diseases,  including  apical  periodontitis,  periodontitis,  and  peri-implantitis,  alveolar  bone  defects  cause  the  loosening  or
loss of teeth, impair the masticatory function, and endanger the physical and mental health of patients. However, alveolar
bone  restoration  is  confronted  with  great  clinical  challenges  due  to  the  the  complicated  effect  of  the  biological,
mechanical, and chemical factors in the oral microenvironment. An in-depth understanding of the underlying molecular
regulatory mechanisms will contribute to the exploration of new targets for alveolar bone restoration. Recent studies have
shown  that  Notch,  Wnt,  Toll-like  receptor  (TLR),  and  nuclear  factor-κB  (NF-κB)  signaling  pathways  regulate  the
proliferation,  differentiation,  apoptosis,  and autophagy of  osteoclasts,  osteoblasts,  osteocytes,  periodontal  ligament  cells,
macrophages,  and adaptive immune cells,  modulate the expression of inflammatory mediators,  affect  the balance of  the
receptor activator for nuclear factor-κB ligand/receptor activator for nuclear factor-κB/osteoprotegerin (RANKL/RANK/
OPG)  system,  and  ultimately  participate  in  alveolar  bone  restoration.  Additionally,  alveolar  bone  restoration  involves
AMP-activated protein kinase (AMPK), phosphatidyl inositol 3-kinase/protein kinase B (PI3K/AKT), Hippo/YAP, Janus
kinase/signal transducer and activator of transcription (JAK/STAT), and transforming growth factor β (TGF-β) signaling
pathways.  However,  current  studies  have  failed  to  construct  mature  molecular  regulatory  networks  for  alveolar  bone
restoration.  There  is  an  urgent  need  for  further  research  on  the  molecular  regulatory  mechanisms  of  alveolar  bone
restoration by using new technologies such as single-cell transcriptome sequencing and spatial transcriptome sequencing.
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牙槽骨是上颌骨下缘和下颌骨上缘包绕牙根的突起

部分，通过牙周膜与牙根紧密联系，在牙发育、萌出和行

使咀嚼功能等过程中发挥关键作用[1]。受口腔微环境中

复杂的生物、机械和化学等因素综合影响，牙槽骨处于生

理性吸收与形成的动态平衡中[2]。在口腔炎症性疾病（根

尖周炎、牙周炎和种植体周围炎等）、创伤、肿瘤、遗传

性疾病和系统性疾病等病理条件下，牙槽骨吸收与形成

失衡，导致牙槽骨缺损，造成牙松动脱落，引发咀嚼功能
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障碍，危害患者身心健康[3]。在口腔炎症性疾病的临床诊

疗过程中，针对性修复牙槽骨缺损仍面临着重大挑战。

深入了解维持和恢复牙槽骨稳态的分子机制将有助于口

腔炎症性疾病相关牙槽骨缺损的预防和治疗。本文对口

腔炎症性疾病相关牙槽骨缺损特点与牙槽骨修复重建分

子调控机制的研究新进展进行综述。

 1     牙槽骨稳态

牙槽骨稳态是指牙槽骨吸收与形成的动态平衡状

态。由于不断遭受着咬合力的冲击和病原微生物的侵

袭，牙槽骨吸收与形成活跃，功能应变较其他骨组织高

2~4倍，改建速度较其他骨组织高3~6倍[2]。破骨细胞和成

骨细胞是牙槽骨吸收与形成的直接执行者，骨细胞、牙周

韧带细胞、巨噬细胞、单核细胞、中性粒细胞和适应性免

疫细胞等是牙槽骨稳态的其他细胞参与者[1, 4-5]。作为调

节破骨细胞和成骨细胞相互作用的重要途径，核因子-

κB受体活化因子配体（receptor activator for nuclear factor-

κB ligand, RANKL）/核因子-κB受体活化因子（receptor

a c t i v a t o r  f o r  n u c l e a r  f a c t o r - κ B ,  R A N K） /护骨素

（osteoprotegerin, OPG）系统是牙槽骨改建的最终环节。

其中，RANKL与RANK结合诱导破骨细胞分化，促进骨吸

收。OPG与RANKL竞争性结合RANK，促进骨形成[6]。此

外，白介素（interleukin, IL）-1、IL-4、IL-6、IL-10、IL-12、

IL-17、IL-37、肿瘤坏死因子-α（tumour necrosis factor-α,

TNF-α）、干扰素-α（ interferon-α, IFN-α）和干扰素-

γ（interferon-γ, IFN-γ）等炎症细胞因子加剧着牙槽骨改

建微环境的复杂性[7-8]。

 2     口腔炎症性疾病与牙槽骨缺损

在根尖周炎、牙周炎和种植体周围炎等口腔炎症性

疾病进程中，微生物侵入宿主组织细胞，通过表面致病物

质、致病酶、毒素和代谢产物等直接破坏牙槽骨吸收与

形成的动态平衡。同时，微生物通过与宿主免疫炎症反

应相互作用间接破坏牙槽骨稳态，导致牙槽骨缺损，感染

持续或扩散[1-2]。

 2.1    根尖周炎与牙槽骨缺损

口腔环境中的微生物群落压力、机械压力和化学压

力等可能引发牙齿硬组织损伤，导致微生物及其产物入

侵牙髓，触发根尖周组织炎症免疫反应，破坏牙槽骨稳

态，引发牙槽骨缺损，临床上表现为根尖周肉芽肿、根尖

周囊肿和根尖周脓肿等慢性根尖周炎病损形式[9-10]。对

健康和炎性牙槽骨细胞群的单细胞图谱研究发现，根尖

周炎间充质干细胞自我支持网络和成骨潜能增强，骨结

合素和I型胶原蛋白α等成骨相关标志物表达增加，对牙

槽骨缺损具有一定保护作用[11]。在人和小鼠根尖周炎组

织中，T细胞活化免疫球蛋白抑制V型结构域表达逐渐积

累，伴随着CD3阳性T细胞、CD11b阳性髓系细胞和

FOXP3阳性调节性T细胞等增加，维持免疫平衡，抑制根

尖周炎牙槽骨进一步破坏[12]。De ROSSI等[13]通过将牙髓

暴露于口腔环境诱导小鼠下颌第一磨牙根尖周炎发现，

随着根尖周牙槽骨病损逐渐扩大，炎性细胞、破骨细胞和

破牙骨质细胞等数量增加，RANK/RANKL/OPG、矮小相

关转录因子2（Runt-related transcription factor 2, Runx2）

和组织蛋白酶K（cathepsin K, CTSK）等基因表达增加。

在健康根尖周组织无法检出的成纤维细胞生长因子受体

2（fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2）表达于根尖

周炎组织的成骨细胞、成纤维细胞、巨噬细胞、浆细胞、

中性粒细胞和增大的牙骨质细胞腔隙等部位，其表达量

与根尖周病损大小相关。

 2.2    牙周炎与牙槽骨缺损

牙周炎是一种以牙菌斑生物膜为始动因子，在牙石、

牙齿解剖或位置异常、咬合创伤、食物嵌塞和口腔不良

习惯等局部因素促进下，由宿主免疫炎症反应和全身促

进因素共同参与的慢性感染性疾病[14]。在牙周炎发生发

展过程中，牙菌斑生物膜微生物组成与数量变化触发牙

周上皮和牙龈结缔组织的促炎免疫反应，并向邻近骨细

胞发出旁分泌信号，破坏破骨细胞与成骨细胞耦合作用，

导致牙槽骨损伤[15]。新近研究表明，牙周炎引发的氧化

应激是牙槽骨稳态破坏的重要原因。在人牙周炎牙槽骨

中，髓系细胞触发受体2显著上调，介导破骨细胞生成过

程中活性氧信号的放大。牙周炎微环境积聚的可溶性

Aβ42寡聚体通过与髓系细胞触发受体2直接相互作用进

一步加剧氧化应激，促进牙槽骨破坏[16]。其中，氧化应激

既可通过激活基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase,

MMP）、触发脂质过氧化、介导线粒体损伤与呼吸爆发、

破坏脱氧核糖核酸与蛋白质等直接造成牙槽骨组织细胞

损伤；也可通过免疫炎症相关信号通路和转录因子发挥

间接作用[17-18]。

 2.3    种植体周围炎与牙槽骨缺损

种植体周围炎是发生于骨结合种植体周围软硬组织

的炎症性疾病。与健康种植体周围组织相比，种植体周

围炎病损部位出现牙龈卟啉单胞菌和福赛斯坦纳菌等

19种细菌的较高计数、浆细胞和淋巴细胞的广泛浸润和

牙槽骨的显著流失。IL-1α和TNF-α是种植体周围炎病损

部位主要的破骨细胞激活因子[19]。随着种植体周围炎牙

槽骨吸收加重，种植体龈沟液促炎因子表达水平发生时
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序变化。当牙槽骨吸收达25%~50%时，种植体龈沟液中

IL-1α和IL-6表达减少；当牙槽骨吸收超过50%时，种植体

龈沟液中IL-1α、IL-6和IL-17A表达减少[20]。

种植体周围炎与天然牙牙周炎的牙槽骨缺损存在显

著差异。由于种植体周围软组织界面抵御细菌入侵能力

弱于天然牙，种植体周围炎牙槽骨缺损更易发生和进

展。重复使用牙龈卟啉单胞菌对小鼠进行口腔灌洗后，

种植体和天然牙的支持牙槽骨均出现破坏；然而，单次灌

洗牙龈卟啉单胞菌仅导致种植体周围牙槽骨流失[21]。与

天然牙牙周炎相比，种植体周围炎结缔组织中浆细胞、淋

巴细胞、巨噬细胞、多形核白细胞和破骨细胞等浸润更

密集、更广泛，可延伸至牙槽嵴，但炎性浸润区域血管密

度较低。同时，种植体周围炎病变组织IFN-α和IL-1β表

达量更高，RANKL/OPG比率更高，可见异物反应[21-22]。

 3     牙槽骨修复重建的分子调控机制

在根尖周炎、牙周炎和种植体周围炎等口腔炎症性

疾病中，牙槽骨缺损常常是标志性事件，干扰牙发育、萌

出和行使咀嚼功能。由于口腔微环境致病因素与宿主炎

症免疫反应的相互作用复杂多变，临床牙槽骨缺损修复

面临巨大挑战 [23 ]。为探寻口腔炎症性疾病防治新靶点，

亟需深入了解牙槽骨修复重建分子调控机制。新近研究

表明，Notch、Wnt、Toll样受体（Toll like receptor, TLR）和

核因子-κB（nuclear factor-κB, NF-κB）等信号通路通过调

控破骨细胞、成骨细胞、骨细胞、牙周韧带细胞、巨噬细

胞和适应性免疫细胞等增殖、分化、凋亡和自噬等生命

活动，调节炎症介质表达，影响 RANKL/RANK/OPG系统

平衡，参与牙槽骨修复重建（图1）。此外，牙槽骨修复重

建也涉及腺苷酸激活蛋白激酶（AMP-activated protein

kinase, AMPK）、磷脂酰肌醇3-激酶（phosphatidyl inositol

3-kinase, PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B, AKT）、

Hippo/YAP、Janus 激酶（Janus kinase, JAK）/转录激活因

子（signal transducer and activator of transcription, STAT）

和转化生长因子-β（transforming growth factor β, TGF-β）

等信号通路。

 3.1    Notch信号通路

在Notch信号通路中，相邻细胞通过膜蛋白受体

N o t c h 1 - N o t c h 4与膜蛋白配体D e l t a / D e l t a - l i k e和

Jagged/Serrate结合，激活Notch蛋白。经过三步蛋白酶水

解，Notch膜内区入核，与CSL-DNA结合蛋白装配成转录

激活复合体，激活Hes、Hey和Herp等靶基因转录，参与各

种分化与发育事件[24]。

在牙槽骨修复重建中，Notch信号通路通过调控促炎

细胞因子和骨吸收调控因子的复杂网络发挥作用。其

中，Notch1信号可能促进牙槽骨修复。MIJAILOVIC等[25]

通过分析侵袭性牙周炎患者、慢性牙周炎患者和牙周健

康人群龈沟液总RNA发现，Notch1及其配体Jagged1的下

调，导致其骨保护功能丧失，诱导破骨细胞过度形成，加

剧侵袭性牙周炎患者牙槽骨吸收。MILINKOVIC等[26]认

为，Notch1下调与IL-1β、IL-6、IL-17和RANKL等关键炎

症调节因子失调共同提高破骨细胞活性，导致种植体周

围炎牙槽骨严重破坏。

与Notch1信号作用相反，Notch2信号抑制牙槽骨修

复。MIJAILOVIC等 [ 2 5 ]通过分析龈沟液总RNA发现，

Notch2过表达与侵袭性牙周炎和慢性牙周炎牙槽骨吸收

的发病机制有关。种植体周围炎患者和种植体周围黏膜

炎患者的种植体周围龈沟液总RNA分析结果表明，在

RANKL较OPG具有表达优势的种植体周围粘膜炎中，

Notch2的上调可能是牙槽骨吸收的重要因素，也是种植

体周围黏膜炎向种植体周围炎转变的预测因子。Notch2

的上调伴随着IL-1β和IL-6的上调，为破骨细胞提供生成

环境 [27 ]。获取根尖切除术患者根尖周炎病变组织进行

RNA检测发现，在RANKL表达相对OPG表达占优势的根

尖周炎病变中，Notch信号分子Notch2、Jagged1、Hey1和

TNF-α等过表达且存在显著相关性，共同参与广泛的牙

槽骨吸收[28]。与Epstein-Barr病毒阴性根尖周病变相比，

Epstein-Barr病毒阳性根尖周病变组织Notch2、Jagged1、

RANKL和IL-1β等表达增加，病损范围更大，且常伴临床

症状。其中，Notch2与Jagged1、Notch2与RANKL、

Notch2与IL-6、Jagged1与RANKL、Jagged1与IL-1β、IL-

1β与TNF-α、IL-6与OPG之间存在显著正相关性，OPG与

Jagged1和IL-1β存在负相关性[29]。

 3.2    Wnt信号通路

在经典W n t信号通路中，W n t 1、W n t 2、W n t 3、

Wnt3a、Wnt5b、Wnt7a、Wnt8、Wnt8b和Wnt10b等自分

泌或旁分泌Wnts蛋白与跨膜受体Frizzled家族和共受体

低密度脂蛋白受体相关蛋白5/6（LDL receptor related

protein 5/6, LRP5/6）结合，通过蛋白激酶磷酸化稳定β-

catenin，促进其入核并与T细胞因子/淋巴细胞样增强因

子形成复合物，调控基因转录，影响细胞增殖、分化、极

化、迁移、衰老、自噬和凋亡等行为，决定细胞命运 [30 ]。

而Wnt4、Wnt5a、Wnt5b、Wnt6、Wnt7a和Wnt11等可激

活非经典Wnt/Ca2+、Wnt/JNK和Wnt/Rho等信号，这一过

程不依赖β-catenin，甚至具有拮抗β-catenin的作用[31]。

经典与非经典Wnt信号是骨发育、骨代谢和骨修复

等的重要调控通路。新近研究表明，激活经典Wnt信号
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有助于口腔炎症性疾病相关牙槽骨修复。对根尖周炎患

者颊黏膜细胞基因组DNA进行单核苷酸多态性基因表达

分析发现，经典Wnt信号共受体LRP5的单核苷酸多态性

与根尖周炎病变有显著的基因型关联。在小鼠根尖周炎

模型中，通过尾静脉注射经典Wnt信号通路抑制剂IWR-

1将扩大牙槽骨损伤病灶；使用经典Wnt信号通路激活剂

氯化锂进行根管封药可提高Ⅰ型胶原蛋白α1和Runx2表

达水平，增加CD45R阳性细胞数量，通过诱导骨形成和免

疫反应加速根尖周炎牙槽骨损伤的愈合[32]。此外，雌激

素能够通过与雌激素受体结合激活Wnt信号，刺激成骨

细胞分化，抑制RANKL诱导的破骨细胞活性，促进骨细

胞自噬，阻止骨细胞凋亡，直接参与牙槽骨重建；也能够

通过抑制氧化应激和炎症反应间接调控牙槽骨代谢稳

态[33-34]。然而，LEI等[35]发现，健康人群牙周韧带干细胞外
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图 1  口腔炎症性疾病牙槽骨修复重建的分子机制

Fig 1  Molecular mechanisms involved in alveolar bone restoration in oral inflammatory diseases

A, Schematic diagram of pathways involved in molecular mechanisms in alveolar bone restoration. B, Changes in molecular signals involved in alveolar bone

destruction in oral inflammatory diseases. NF-κB:nuclear factor-κB; TLR: Toll-like receptor; RANK: receptor activator for nuclear factor-κB; OPG: osteoprotegerin.
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泌体通过抑制经典Wnt信号过度激活促进牙周炎患者炎

性牙周韧带干细胞表达成骨标志物并形成矿化结节，利

用基底膜基质或β-磷酸三钙负载健康人群牙周韧带干细

胞外泌体可加速修复牙周炎大鼠模型的牙槽骨缺损。经

典Wnt信号通路在口腔炎症性疾病相关牙槽骨修复重建

中的作用仍存在争议，这可能与实验模型、组织定位、细

胞类型、炎症分期和检测指标等差异有关。因此，未来研

究需进一步精准把握经典Wnt信号在炎性牙槽骨损伤修

复过程的时空表达特征。

非经典Wnt信号也参与口腔炎症性疾病相关牙槽骨

修复重建。据报道，广泛型中重度牙周炎患者病变部位

龈沟液非经典Wnt家族配体Wnt5a水平显著高于健康部

位，具有较高的诊断价值[36]。NAKAO等[37]发现，TNF-α刺

激能够促进牙龈间充质干细胞分泌外泌体，增加外泌体

微小核糖核酸-1260b含量，抑制非经典的Wnt5a和JNK信

号，介导RANKL下调与OPG上调，减少破骨细胞形成，诱

导抗炎M2巨噬细胞极化，最终促进小鼠牙周炎的牙槽骨

修复。PURWANINGRUM等 [38 ]则发现，IL-6既能通过

Wnt2b或Wnt10b激活经典Wnt信号，又能通过Wnt5a激活

非经典Wnt信号，共同诱导人牙周韧带干细胞成骨分化，

有利于牙槽骨再生。

在口腔炎症性疾病相关牙槽骨修复重建中，Wnt信

号通路也可与其他信号通路相互作用。例如，GUAN等[39]

提出，在人和大鼠根尖周炎病变组织中，随着牙槽骨缺损

扩大和炎性细胞浸润增加，经典Wnt信号与NF-κB信号均

被激活，二者之间存在更为显著的串扰。抑制经典

Wnt信号通路，可减少脂多糖诱导的人牙周韧带细胞NF-

κB和IL-1β表达，减轻根尖周炎症。抑制NF-κB信号通路，

也可阻断经典Wnt信号通路，导致脂多糖诱导的人牙周

韧带细胞炎症反应减弱。PIELES等[40]发现，抑制蛋白激

酶C信号能够促进地塞米松诱导的人牙囊细胞经典

Wnt通路关键效应分子β-catenin核表达，促进人牙囊细胞

成骨分化。然而，抑制蛋白激酶C信号对骨形态发生蛋白

2（bone morphogenetic protein 2, BMP2）诱导的人牙囊细

胞β-catenin定位无显著影响，这可能是因为BMP2本身足

以激活牙囊细胞β-catenin，无需进一步诱导Wnt信号。过

度激活经典Wnt信号甚至可能干扰BMP2诱导的成骨分

化，阻碍牙槽骨修复重建。

 3.3    TLR信号通路

人类含10种TLRs（TLR1-TLR10）。FAWZY El-SAYED

等[41]通过对TLRs表达谱进行基因和蛋白水平的鉴定，首

次发现牙槽骨间充质干细胞高表达TLR2，其次是TLR4、

TLR5、TLR7、TLR1、TLR10、TLR8、TLR3和TLR6；而牙

槽骨成骨细胞高表达TLR2，其次是TLR10、TLR4、TLR7、

TLR5、TLR1、TLR8和TLR6。各型TLRs位于不同细胞的

不同区室，识别脂多糖、脂磷壁酸、脂蛋白、肽聚糖、葡

聚糖、甘露糖和核酸等不同病原相关分子模式或损伤相

关分子模式，通过接头蛋白髓样分化因子88依赖或非依

赖的方式激活NF-κB和MAPK等不同信号级联反应，调控

细胞因子和趋化因子合成与分泌，介导一氧化氮相关杀

菌途径与呼吸爆发，诱导细胞募集、增殖、分化、活化与

凋亡，在感染与炎症免疫反应不同阶段产生不同生物学

效应。

TLR信号通路在炎症损伤牙槽骨的修复重建中扮演

着重要角色。据报道，MMP9能够抑制TLR2/4表达，从而

抑制IL-1β、TNF-α、RANK和RANKL等表达，促进OPG和

骨钙素表达，在脂多糖诱导的炎症中对小鼠胚胎成骨细

胞MC3T3-E1具有保护作用，支持牙槽骨重建。基因敲除

MMP9将加剧小鼠根尖周炎牙槽骨破坏[42]。在小鼠丝线

结扎种植体周围炎模型中，抗炎微小核糖核酸-146a可通

过下调TLR2/4信号，抑制TNF-α表达，减少牙龈炎症细胞

浸润，增强抗RANKL诱导种植体周围牙槽骨吸收的作

用[43]。除响应局部刺激因素作用外，TLR信号通路还参与

了全身因素对口腔炎症性疾病相关牙槽骨缺损修复的调

控。例如，与持续高血糖相比，血糖波动导致小鼠种植体

周围炎模型出现更显著的牙槽骨流失、炎症细胞浸润和

破骨细胞生成，这可能与种植体周围微生物群失调及

TLR2/4-白介素-1受体相关激酶1-肿瘤坏死因子受体相关

因子6信号激活有关[44]。

尽管在多数根尖周炎、牙周炎和种植体周围炎相关

研究中，以TLR2/4为代表的TLR信号能够通过RANKL依

赖性和非依赖性机制诱导破骨细胞分化，阻碍牙槽骨修

复重建，其他TLR信号可能具有不同效应。例如，唾液样

本基因分型结果显示，在唾液牙龈卟啉单胞菌阳性成人

中，TLR4多态性似乎会导致牙槽骨流失；但在唾液牙龈

卟啉单胞菌阴性成人中，TLR9多态性对牙槽骨流失具有

保护作用 [ 4 5 ]。激活早期破骨细胞前体TLRs，尤其是

TLR4/9，能够增加IL-12合成与释放，下调巨噬细胞集落

刺激因子受体的细胞膜表达，抑制RANK表达，抑制

RANKL诱导的破骨细胞分化。这反映出TLR信号参与骨

免疫与骨代谢稳态的复杂性，提示可能存在未知的反馈

机制[46]。

 3.4    NF-κB信号通路

NF-κB信号通路是宿主响应外界刺激、产生炎症反

应或免疫应答的信号通路。在经典NF-κB信号通路中，多

种刺激因素与模式识别受体、B细胞受体、T细胞受体或
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促炎细胞因子受体等结合，激活κB抑制因子激酶，促进

NF-κB异二聚体RelA/p50瞬时核易位，调控促炎基因转

录；在非经典NF-κB信号通路中，TNF与其受体结合，稳定

NF-κB诱导激酶，导致RelB/p52复合物入核，缓慢而持久

地调控蛋白质表达，参与免疫系统发育、免疫稳态维持和

免疫应答等过程[47-48]。

经典或非经典NF-κB信号通过调节炎症细胞因子和

介质表达直接影响炎性牙槽骨损伤修复。例如，在通过

丝线结扎和大肠杆菌脂多糖接种建立的小鼠牙周炎模型

中，二甲基草酰甘氨酸增加缺氧诱导因子-1α表达与积

聚，抑制NF-κB通路磷酸化，下调TNF-α和IL-6等促炎细胞

因子，上调IL-4和IL-10等抗炎细胞因子，降低M1/M2巨噬

细胞比例，抑制破骨细胞分化，减少牙槽骨吸收，增加牙

槽骨体积和密度[49]。腹腔注射吡非尼酮通过抑制骨髓来

源巨噬细胞NF-κB信号通路，抑制脂多糖诱导的促炎细胞

因子IL-1β、IL-6和TNF-α等表达，抑制RANKL诱导的破骨

细胞生成，明显减轻实验性小鼠牙周炎的牙槽骨损失[50]。

在大鼠种植体周围炎模型中，车叶草苷通过抑制NF-κB激

活和细胞外信号调节激酶1/2磷酸化，下调转录因子活化

T细胞核因子1，降低促炎细胞因子水平，抑制破骨细胞形

成，减轻种植体周围炎牙槽骨吸收[51]。此外，NF-κB信号

还可通过调节炎性小体组装，介导促炎因子成熟和细胞

焦亡，间接影响炎性牙槽骨损伤修复。据报道，IL-37通过

抑制NF-κB途径，抑制NOD样受体热蛋白结构域相关蛋

白3炎性小体表达，减少破骨细胞数量，减少降钙素受体、

CTSK、RANKL和IL-10表达，增加OPG、IL-1β、IL-6和

TNF-α表达，缓解实验性牙周炎小鼠牙槽骨吸收[52-53]。

 3.5    其他信号通路

牙槽骨修复重建的分子调控网络十分复杂。除

Notch、Wnt、TLR和NF-κB等信号通路外，AMPK [5 4 ]、

PI3K/AKT[55]、Hippo/YAP[56]、JAK/STAT[57]和TGF-β[58]等信

号通路也涉及其中。例如，人脱落乳牙牙髓干细胞外泌

体可通过激活AMPK信号通路上调人脐静脉内皮细胞血

管生成相关基因表达，上调大鼠骨髓间充质干细胞骨生

成相关基因表达，协同β-磷酸三钙促进大鼠牙周炎牙槽

骨再生[54]。低强度脉冲式超声波通过空化效应和机械效

应发挥作用，上调PI3K/AKT通路，激活核因子-红细胞2相

关因子2，减轻氧化应激，促进牙周韧带细胞成骨分化，有

利于小鼠牙周炎牙槽骨修复[55]。过表达α-降钙素基因相

关肽可通过上调Hippo/YAP信号通路介导人牙周韧带细

胞成骨分化，促进牙周炎牙槽骨再生[56]。白花丹素通过

抑制JAK/STAT信号通路，抑制大鼠慢性牙周炎牙龈TNF-

α、IL-1β和IL-6等表达，减缓牙周炎牙槽骨流失[57]。在牙

周炎小鼠和患者牙周组织中，B细胞表达高水平TGF-β1，

并通过上调p-Smad2/3表达和下调Runx2表达，抑制间充

质干细胞成骨分化，促进牙槽骨流失。特异性敲除B细胞

TGF-β1或耗竭B细胞可显著增加成骨细胞活性和牙槽骨

体积[58]。

 4     总结与展望

在以根尖周炎、牙周炎和种植体周围炎为代表的口

腔炎症性疾病中，牙槽骨吸收与形成失衡，导致牙槽骨缺

损。修复牙槽骨缺损是治愈口腔炎症性疾病的关键环

节。Notch、Wnt、TLR和NF-κB等信号通路在调控牙槽

骨修复重建中发挥重要作用。构建成熟的牙槽骨修复重

建分子调控网络，有望为实现口腔炎症性疾病的分子靶

向治疗提供新方案，有望为深入认识口腔病灶与全身系

统性疾病关联提供新思路。
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