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正畸牙移动中骨吸收机制及其调控的研究进展

包幸福综述 胡敏审校

（吉林大学口腔医院正畸科 长春 130021）

[摘要] 破骨细胞在正畸牙移动压力侧骨吸收过程中发挥着重要的作用，针对破骨细胞分化成熟及其发挥功能
的调控研究，能为正畸治疗中控制牙齿移动提供新的思路，同时有助于防治正畸治疗中出现的牙根外吸收等。
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Research progress on mechanisms and regulations of bone resorption in orthodontic tooth movement
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[Abstract] Osteoclast is responsible for bone resorption in the compression side of orthodontic tooth movement.
Regulations to differentiation and mature of osteoclast may provide new horizons of tooth movement control in or-
thodontic treatment. At the same time, it is helpful to know the similar mechanisms of root resorption.
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正畸牙移动依赖于压力侧的骨改建，破骨细

胞主导的骨吸收过程是其过程之一。同时牙根外
吸收与骨吸收机制相似。调节破骨细胞分化成熟
及功能为调节正畸牙移动，防治牙根外吸收提供

了新的可能。本文以破骨细胞行使功能为主线，
就骨吸收相关机制及调控应用作一综述。

1 正畸牙移动中骨吸收机制

1.1 破骨细胞成熟分化与骨保护蛋白/核因子-κB
受体活化因子配体

正畸牙移动依赖于牙周膜压力侧的牙槽骨吸

收和张力侧的牙槽骨沉积。在移动过程中，吸收
可始于牙周膜表面的牙槽骨，如果牙周膜发生玻

璃样变性，则吸收开始于骨髓中，形成潜行性吸

收。参与牙槽骨吸收的唯一细胞是破骨细胞，源
于造血干细胞，特别是巨噬系前体细胞。Xie等[1]

报道在发生潜行性吸收者，破骨细胞源于骨髓；

而在直接吸收者中，破骨细胞源于牙周膜中的前

体细胞。破骨细胞的分化成熟是发挥作用的前提。
以往研究已经证实破骨细胞分化成熟过程必须要

巨噬细胞集落刺激因子（macrophage colony-stimu-

lating factor，M-CSF）和核因子-κB受体活化因子
配体（receptor activator of nuclear factor-κB lig-
and，RANKL）的参与，另外一些可溶蛋白如骨形
态发生蛋白（bone morphogenetic protein，BMP）和
骨保护蛋白（osteoprotegerin，OPG）也参与破骨细
胞的分化过程。在牙槽骨中，这些分子由骨细胞
产生。

M-CSF能与 c-fos基因通过自磷酸化作用而
激活细胞外信号调节激酶 1/2和磷脂酰肌醇3-激
酶/蛋白激酶-B通路，在破骨细胞分化的第一阶段
发挥作用。RANKL 是肿瘤坏死因子（tumor ne-
crosis factor，TNF）超家族中一员，是成骨细胞及
其前体细胞的膜结合蛋白，能识别骨髓来源的巨

噬细胞的核因子-κB受体活化因子（receptor acti-
vator of nuclear factor-κB，RANK），通过刺激一
系列的转录因子和3 种促丝裂原激活蛋白激酶
（mitogen-activated protein kinase，MAPK）在分化
过程的第二阶段促进破骨细胞的分化。OPG也源
于成骨细胞系细胞，通过竞争RANK 负向调节
RANKL活性，OPG/RANKL的比例能调节破骨过
程。Yamaguchi [2]证实，正畸牙移动时龈沟液中
RANKL的含量有所增加，而且 RANKL/OPG的比
例高于对照侧。动物试验也证实，大鼠牙移动中
牙周组织出现了 RANKL 和 RANK，受力的牙周
膜细胞可能通过上调 RANKL而进行破骨活动。
一些细胞因子也参与这一过程。TNF-α虽然
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不能直接促进破骨细胞的分化，但能增强成熟破

骨细胞的活性。Kamolmatyakul等 [3]证实在炎性条

件下，T 细胞分泌的白介素-1α（interleukin-1α，
IL-1α）通过NF-κB途径增强了组织蛋白酶 K的表
达，继而增强破骨作用。
1.2 破骨细胞黏附与无机质降解
在骨吸收活动开始之前，必须先由成骨细

胞通过基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，
MMP）分解类骨质的未矿化层，然后成熟的破骨
细胞才能借助整合素附着于骨表面 [4]。整合素表
达于破骨细胞表面，能识别精氨酸-甘氨酸-天冬
氨酸（arginine-glycine-aspartic acid，RGD）模序，
而 RGD存在于多种骨基质蛋白中，如骨桥蛋白、
骨涎蛋白。除了连接作用外，整合素 αv 家族还
能将基质源信号传递至细胞内，称作外-内通路，
最主要的成员是 αvβ3。Faccio等 [5]通过免疫组织

化学的方法证实，破骨细胞和破牙细胞在牙槽骨

吸收和牙根外吸收中表达 αvβ3，此外其还能调节
破骨细胞的寿命。
成熟的破骨细胞接受基质源性信号后使破骨

细胞的细胞骨架发生重组，在靠近骨表面的区域

形成激动蛋白环。激动蛋白环在破骨细胞胞膜和
骨表面间形成紧密的连接，称为密闭区，与其他

基质相分隔，同时激动蛋白环结合形成胞膜的褶

状区。褶状区表面布满 V-三磷酸腺苷酶。破骨细
胞未激活时，V-三磷酸腺苷酶存在于细胞质的囊
泡中，当激活时，V-三磷酸腺苷酶参与胞膜褶状
区形成。破骨细胞通过 HCO3

-/Cl-交换维持细胞内
pH，进入胞内的 Cl-同 H+形成 HCl并释放入密闭
区，降解无机质，并将 pH降至蛋白酶发挥作用
所需的程度。随后破骨细胞中的蛋白降解酶通过
褶状区进入吸收陷窝，继续降解有机质。近年研
究证实，V-三磷酸腺苷酶 B亚单位与细胞骨架存
在着联系，可能发挥一定调控作用。
1.3 有机质降解
参与破骨过程有机质降解的蛋白酶主要是

MMP和半胱氨酸组织蛋白酶，这 2种酶及其内源
性抑制剂的比例调控着破骨细胞的活性。MMP是
一组结构及功能同源的蛋白酶家族，很多研究已

经证实，该家族中的多种个体参与牙移动过程。
Leonardi等[6]证实 MMP-13在正畸牙移动过程中发
挥作用；Cantarella等 [7]证实，张力侧和压力侧均

有 MMP-1和 MMP-2蛋白含量的变化；Takahashi
等[8]推测 MMP-8和 MMP-13分别受张力和压力调

控，参与改建过程。Sulkala等[9]认为 MMP-8是人
类牙本质中主要的胶原酶。体外试验[10]证实，MMP-
9是胶原基质降解的必需酶之一，能通过降解细
胞外基质方便破骨细胞和其前体细胞迁移。
半胱氨酸组织蛋白酶在人类有 11种，主要位

于细胞酸性细胞器内，参与细胞内蛋白的降解。
之前的研究证实组织蛋白酶 K是这类酶中降解有
机质的主要酶。Tsuji等[11]应用原位杂交技术发现，

在正畸过程中，受压侧牙根外吸收陷窝中破牙细

胞、骨吸收陷窝中破骨细胞和牙周膜中成纤维细
胞中都有组织蛋白酶 K mRNA的表达，并且在破
牙细胞尖端、胞内小泡及颗粒中、细胞外不规则
小泡中、褶状缘胞膜上以及吸收陷窝中Ⅰ型胶原
纤维中可以观察到组织蛋白酶 K，表明牙移动过
程中压力侧破骨细胞合成并分泌组织蛋白酶 K到
骨吸收陷窝。此外，Sugiyama等 [12]发现正畸牙移

动时龈沟液中组织蛋白酶 B含量增加，提示蛋白
酶 B也可能参与了有机质的降解。

2 正畸牙移动调控

通过上述诸多环节抑制破骨细胞介导的骨吸

收活动或许能改变正畸牙移动难易及速率，近年

来诸多实验也证实了这种可能。
2.1 调节破骨细胞的分化
抑制 RANKL和 M-CSF可能会减少正畸牙移

动，Kitaura等[13]证实局部注射 M-CSF受体抗体能
抑制牙移动。Sanuki等[14]证实压缩力能通过破骨细

胞的前列腺素 E2增加 M-CSF，减少 OPG，诱导
破骨细胞分化。CC类趋化因子受体 5能下调破骨
细胞功能，抑制牙移动[15]。表皮生长因子能增加
RANKL的表达，从而增加破骨细胞数目，可局部
应用促进牙齿的移动[16]。
2.2 调节破骨细胞的功能
蛇毒锯鳞蝰素是一种整合素抑制剂，能作用

于 αvβ3，抑制破骨细胞与骨表面的结合，而不干
扰破骨细胞的成熟[17]。随着对 V-三磷酸腺苷酶化
学结构了解的深入，已有学者试图通过抑制 V-三
磷酸腺苷酶和细胞骨架的相互作用而抑制牙移

动[18]。另外近年来对 MMP抑制剂和组织蛋白酶抑
制剂的研究也层出不穷，众多的内源性和外源性

抑制剂陆续被报道，其中一些已被证实对破骨细

胞有负向作用。2-羟乙基甲基丙烯酸作为 MMP-2
的抑制剂，胱抑素 C作为组织蛋白酶 K的抑制剂
等成为治疗相关疾病的靶点之一。此外低能量激
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光通过促进 MMP-9、CK的表达，可加速牙齿移
动[19]。一些调节剂对牙移动有作用，如二磷酸盐、
非甾体类抗炎药（除镇痛剂外）、膳食钙剂能抑制
牙移动；而维生素 D3、花生酸类、皮质类固醇激
素、甲状腺素及甲状旁腺素则能增加牙移动[20]。

3 牙根外吸收

牙根外吸收是正畸牙移动过程中常见的并发

症之一，主要由破牙细胞介导，目前认为破牙细

胞和破骨细胞属同源细胞，其发挥作用的方式也

相似。Hartsfield JK[21]研究证实，在正畸过程中牙

根外吸收的过程主要通过 2条途径：一是三磷酸
腺苷酶 /P2X 嘌呤受体 7/IL-1B 通路，另一条是
RANK/RANKL/OPG 通路。因此上述对破骨活动
的调节可能也会对牙根外吸收活动产生影响，为

牙根外吸收的调控及治疗提供思路。此外牙周病
及骨质疏松等疾病都涉及了破骨细胞的异常活

动，相关的治疗药物和研究方向或许能为正畸牙

齿移动的调控带来新希望。
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