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生长因子在正畸牙移动牙周组织改建中的作用
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[摘要] 正畸牙移动是在机械应力作用下多种因子介导的牙周组织改建。随着现代试验技术的发展，研究者们

开始在分子和基因水平研究正畸牙移动的生物学特征。在各种参与牙周组织改建的细胞因子中，生长因子是重

要的调节因子之一。了解其在正畸牙移动过程中对牙周组织改建的具体作用机制，有助于正畸医师更好地理解

正畸牙移动的生物学行为，指导其在正畸临床上的应用。本文就正畸牙移动的生物学基础、正畸牙移动过程中

牙周组织的变化、生长因子在牙周组织改建中的作用等研究进展作一综述。
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[Abstract] Orthodontic tooth movement is achieved by the periodontal tissue remodeling in response to mechani-
cal loading and is believed to be mediated by several host mediators. With the development of modern experimen-
tal techniques, the researchers have been able to investigate the biological characteristics of orthodontic tooth
movement at the molecular and genetic level. The growth factor is one of the most important cytokines which play
an important role in the periodontal tissue remodeling. Therefore, a thoroughly awareness of the extensional regu-
latory mechanism of growth factors is essential to understand the biological behaviour of orthodontic tooth move－
ment, and to the application of growth factors in orthodontic clinic. This article reviews the research progress of
the biological foundation and the periodontal tissue responses during orthodontic tooth movement and effects of
growth factors on the periodontal tissue remodeling.
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正畸牙移动以牙和牙周组织改建为特征，包

括牙髄、牙周膜、牙槽骨和牙龈的改建。牙周组

织改建是牙移动的前提，其在组织、细胞、分子

和基因水平都有相应的生物学表现[1]。牙周组织改

建过程受到各种分子的调节作用，生长因子在这

一过程中起着十分重要的作用。本文就正畸牙移

动过程中，各种生长因子在牙周组织改建中的作

用作一综述。

1 正畸牙移动的生物学基础

牙周组织改建是正畸牙移动的生物学基础。

当正畸矫治力作用于牙齿后，牙周组织的细胞外

基质、细胞膜、细胞骨架、核内蛋白质和基因组

的微环境处于机械应激状态，从而诱导包括神经

递质和细胞因子以及花生四烯酸代谢产物等在内

的各种生物活性分子的合成和释放。这些分子激

发不同类型的细胞产生相应的生物应答，从而为

牙槽骨压力侧的骨吸收、张力侧的骨形成提供了

一个适宜的微环境，以利于正畸牙的移动[1-2]。在

这一过程中释放的各种炎性细胞因子，会使组织

表现为没有病理学特征的无菌性炎症[3-4]。施加正

畸矫治力后，各种炎性分子介导的炎性反应与炎

性刺激持续存在，会造成组织损伤的慢性炎症的

不同，且这是一个短暂的过程，是正畸牙移动的

必要条件，抗炎药物可明显地限制牙的移动[5]。
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2 正畸牙移动过程中牙周组织的变化

牙周膜是连接牙根和牙槽骨的结缔组织，当

正畸矫治力作用于牙体后，它率先感受应力并将

其传导至牙槽骨，在牙周组织的改建中起重要的

作用；而这一功能主要通过成纤维细胞来实现[6]。
当持续且温和的矫治力作用于牙体后，牙周膜成

纤维细胞发生代谢改变。在压力侧，牙周膜组织

因挤压而紧缩，牙周间隙变窄，血管受压血流量

减少，胶原纤维和基质降解析出，出现破骨细

胞；在张力侧，牙周膜纤维拉伸变长，牙周间隙

增宽，胶原纤维和基质增生，成纤维细胞增殖，

成骨细胞分化[1]。
当牙周膜成纤维细胞将应力传导至牙槽骨

后，会引起骨组织液流动，从而对矿化的细胞外

基质产生切应力，骨细胞和骨小管突起发生形

变。这种形变干扰整联蛋白的黏附功能，导致细

胞骨架重新构建，而整联蛋白与细胞骨架复合体

参与骨组织中应力信号向细胞内的传递 [6]。在牙

槽骨的张力侧，一些具有成骨作用的细胞因子，

诱导前体细胞向成骨细胞分化 [7]，继而成骨细胞

分泌Ⅰ型胶原、骨钙蛋白和碱性磷酸酶等蛋白分

子参与新骨的形成 [8]；在压力侧，破骨细胞前体

细胞表达的核因子-κB 受体活化因子（receptor
activator of nuclear factor-κB，RANK）与成骨细胞

表达的核因子-κB 受体活化因子配体（receptor
activator of nuclear factor-κB ligand，RANKL）结

合，激发破骨细胞的分化和活性，参与牙槽骨的

吸收过程 [8]，且这一过程又受到 RANK 的伪受体

骨保护蛋白（osteoprotegerin，OPG）的调节。OPG
竞争性地与 RANK 结合，抑制了 RANK 与RANKL
的结合，阻止骨的吸收过程[8]。RANK/RANKL/OPG
环路在正畸牙移动过程中的骨改建中发挥了重要

作用[9]。
牙龈改建在正畸牙移动过程中也起着重要的

作用[1]。当应力传导至牙体后，牙龈结缔组织内

的胶原纤维被撕裂，而后胶原和弹力蛋白的基因

被激活，胶原酶被抑制。机械应力作用于牙龈成

纤维细胞后，抑制其细胞程序性死亡，促进其分

化[10]；而牙龈成纤维细胞通过与牙颈部无细胞牙

骨质及其另一端牙龈纤维的连接，决定着牙龈的

组织结构[11]。
综上而言，牙周膜、牙槽骨和牙龈在内的牙

周组织在机械力作用下的相应改建，才使得正畸

力移动牙齿得以实现。

3 生长因子在牙周组织改建中的作用

生长因子是存在于体内，具有刺激细胞生长

作用的细胞因子。生长因子通过调节与细胞生长、
伤口愈合和组织再生有关的基因对骨重建起重要

作用。与骨再生密切相关的生长因子包括骨形态

发生蛋白（bone morphogenetic protein，BMP）、转

化生长因子（transforming growth factor，TGF）-β1、
血小板衍生生长因子（platelet-derived growth fac-
tor，PDGF）和胰岛素样生长因子（insulin-like grow-
th factor，IGF） 等。在影响牙周组织改建的众多

细胞因子中，生长因子的局部调控发挥着重要作

用，故研究生长因子对进一步阐明骨改建机制具

有重要的意义。
3.1 转化生长因子-β 与牙周组织改建

TGF-β 广泛存在于动物的正常组织细胞和

转化细胞之中，尤其以骨组织和血小板中最为丰

富。TGF-β 家族中的 TGF-β1～5，其氨基酸有 64%～
82%的同序列性。TGF-β 可促进成骨细胞增殖和

分化，促进成纤维细胞分泌纤黏素和胶原，抑制

破骨细胞的活性，对骨细胞的生长、分化和免

疫功能都有重要的调节作用。
在骨组织当中，TGF-β1 最为丰富，是涉及骨

沉积和骨吸收偶联过程的关键性生长因子之一。
Kobayashi等[12]发现，在施加了正畸力的大鼠张力

侧的牙槽骨表面，破骨细胞的数目逐渐减少，而

在被拉伸细胞内，TGF-β1 和 OPG 的表达明显增

加。他们推测当张力作用于骨基质时，TGF-β1 和

OPG 的上调与破骨细胞的消失密切相关，因而调

节牙槽骨组织的改建。张云飞等[13]认为，TGF-β1

参与了正畸牙槽骨改建过程中破骨细胞和成骨细

胞的分化形成过程，是正畸牙槽骨改建中的一种

重要的局部调控因子。
BMP 作为唯一能够单独刺激间充质细胞向软

骨细胞和成骨细胞分化的生长因子，可增强成骨

细胞的分化功能，从而与硬组织的形成和改建密

切相关[14]。在体外对人成骨细胞施加适当的压力，

BMP表达明显增加，其对抗物减少 [15]。即在适当

的压力作用下，通过上调成骨细胞内 BMP 的表

达，抑制其对抗产物而促进了骨的形成。
3.2 成纤维细胞生长因子与牙周组织改建

成纤维细胞生长因子（fibroblast growth factor，
FGF）又称为肝素亲和生长因子（heparin blinding
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growth factor，HBGF），是一类通过与细胞膜特异

性受体结合而发挥作用、调节细胞生长的多肽类

分子。FGF 参与了不同的细胞活动，包括趋化、
迁徙、分化和程序性细胞死亡等作用[16]。骨基质

中存在着 FGF-1 和2。在人类和动物骨折的情况

下，注射FGF-2 会加速骨形成 [17]。体外试验显

示，当对人牙周膜细胞施加一定时间和大小的压

力后，细胞内 FGF-2 和 RANKL 的表达明显增

加，且呈现时间-力值相关性，其相应的 mRNA
表达在各个力值的作用下都较相应的对照组的表

达明显 增 强。当 使 用 FGF-2 抗 体 后 ， 细 胞 内

RANKL 的表达水平明显降低；因而推测在正畸牙

移动过程中，FGF-2 很可能通过上调 RANKL 的

表达水平，参与了破骨行为的发生[18]。
3.3 胰岛素样生长因子与牙周组织改建

IGF 为胰岛素衍生物，是一种多肽分子，包

括 IGF-Ⅰ和Ⅱ，相应的受体 IGF-ⅠR 和ⅡR 以

及 IGF 结合蛋白（IGFBP-1～6）和IGF蛋白酶。在骨

组织中，IGF 十分丰富，参与调节骨基质内环境

的稳定。骨细胞可以产生 IGF-Ⅰ和Ⅱ。IGF 的主

要作用是促进 DNA 和蛋白质的合成，促进成骨细

胞增殖，加强成骨细胞的活性。IGF 可以通过调

控成骨细胞的增殖、分化和程序性细胞死亡参与

骨的形成[19]。
Kheralla等[20]发现，施加正畸力的试验组和未

施加正畸力的对照组大鼠的牙周组织内均存在着

IGF-Ⅰ阳性细胞。在试验组中，张力侧的 IGF-Ⅰ

阳性细胞数量明显增加，而压力侧的 IGF-Ⅰ阳性

细胞数目减少。这就表明在机械应力传导的初期

阶段，牙周膜受到应力刺激与通过旁分泌与和自

分泌方式表达的 IGF-Ⅰ有密切的联系。IGF-Ⅰ通

过诱导牙周膜细胞的分化，抑制其程序性细胞死

亡，从而参与牙移动的早期阶段。
G觟tz等[21]利用正畸力牵引大鼠上颌第一磨牙

向近中 9 d，造成其牙根吸收之后发现，在压力侧

和骨吸收陷窝内，包括 IGF-Ⅰ和Ⅱ，IGF-ⅠR、
IGFBP-1~6 等 IGF 成分的免疫组织化学染色均较

对照组明显增加，即它们可能参与了骨吸收的过

程。在撤去外力的 10 d 后，出现了早期的组织修

复行为，即牙骨质修复的开始。在早期修复阶段，

骨陷窝和成牙骨质细胞内的一些成分，如 IGF-
Ⅱ、IGFBP-5～6 参与了修复过程，这些因子对骨

的形成和吸收具有双重的调节作用。
此外，在正畸患者的龈沟液中，IGF-Ⅰ和

IGFBP-3 的量会发生改变，进一步地影响牙槽骨

的改建[22]。
3.4 血管内皮生长因子与牙周组织改建

血管内皮生长因子（vascular endothelial grow-
th factor，VEGF）是一种血管内皮细胞特异性有丝

分裂原，具有促进内皮细胞增殖、维持血管正常

状态和完整性、增加血管通透性、诱导血管新生

等作用。VEGF 可明显地提高体外培养的成骨细

胞的增殖能力，促进牙周膜细胞的生长与功能的

发挥[23-24]。
在正畸牙移动过程中，VEGF 水平上调并通

过诱导破骨细胞的分化、成熟，参与牙周组织改

建的骨吸收过程[25-26]。Miyagawa等[27]证实，连续的

压力会增强 VEGF 在牙周膜细胞内的表达，促进

牙周膜内血管的生成。因此推测在正畸牙移动过

程中，VEGF 可能参与了包括血管生成在内的牙

周组织改建。
3.5 血小板衍生生长因子与牙周组织改建

PDGF 是骨生长因子的一种，主要由血小板

产生，可刺激成纤维细胞、平滑肌细胞和成骨细

胞等多种细胞的分裂和增殖。同时，PDGF 也是

骨细胞的潜在调节剂，参与骨改建过程中的骨细

胞增殖、分化以及基质的合成。PDGF-AA 可由

正常人体骨细胞表达，骨组织中含量丰富，是一

种骨代谢调节因子。
在正畸牙移动过程中，PDGF-AA 的表达明

显增强，且张力侧尤为显著，表明其参与了骨组

织的改建，主要以骨形成为主[28]。
3.6 结缔组织生长因子与牙周组织改建

结缔组织生长因子（connective tissue growth
factor，CTGF）是一种富含半胱氨酸的分泌性多

肽，属于即刻早期基因（immediate early gene）家

族的CCN（CTGF/CYR61/NOV）家族成员之一。这

个家族在氨基酸序列上有着高度的同源性，皆含

有 38 个半胱氨酸保守序列[29]。该生长因子可有效

促进新生血管形成，刺激成骨细胞的增殖、分化，

在骨改建和合成代谢中与细胞外基质相关[30]。
Yamashiro等[31]发现，在未受到机械应力的大

鼠牙槽骨内，CTGF 的 mRNA 主要表达于牙周膜

周围的成骨细胞和骨细胞内。在受到正畸矫治力

作用 12 h 后，牙周膜周围的骨细胞和成骨细胞内

的 CTGF 的 mRNA 表达明显增强；同时，在远离

牙周膜的骨基质内的骨细胞，其 CTGF 的表达也

明显增强。即在正畸牙移动过程中，CTGF 可能
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参与了机械应力的传导和调控骨形成过程。
正畸牙移动过程中，机械应力作用会上调

ctgf mRNA 的表达，从而或诱导骨细胞的程序性

细胞死亡 [32]，或促进成骨细胞的增殖分化 [33]，参

与牙周组织的改建。
3.7 神经生长因子与牙周组织改建

神经生长因子（nerve growth factor，NGF）是

最早被发现、目前研究最深入的神经营养蛋白，

兼有神经营养因子和促神经突起生长因子的双重

生物学功能，对中枢和周围神经元的发育、分化、
再生和功能特性的表达均有重要的调控作用 [34]。
NGF 可存在于人牙周膜细胞和牙龈成纤维细胞

内，参与骨相关蛋白质和碱性磷酸酶 DNA 的合成

及 mRNA 的表达[35]。胡小坤等 [36]认为在正畸牙移

动过程中，NGF 在牙周组织改建的多个阶段起作

用，参与了牙周膜早期的炎症反应和修复及晚期

的改建。O’Hara等[37]发现，正畸矫治力会促进牙

周膜和骨小梁内 NGF 产物的增加，继而促进降钙

素基因相关肽神经纤维的新生和在其间的分布。
这一现象在牙周膜-骨结合面最为明显。注射抗

NGF 抗体可降低 NGF 的组织水平并限制降钙素基

因相关肽神经纤维的神经分布。
3.8 表皮生长因子与牙周组织改建

表皮生长因子（epidermal growth factor，EGF）
是有多种生物学活性的多肽生长因子，存在于多

种组织和体液中，有促进上皮细胞和间充质细胞

分化的能力，参与细胞内大分子的合成和骨组织

的吸收过程。如今，EGF 对骨代谢复杂的生物效

应引起了正畸界的关注。
在大鼠正畸牙移动过程中，局部注射脂质体

包裹的 EGF，可避免其被蛋白酶迅速分解，与可

溶性的 EGF 相比较，明显地促进了破骨细胞的增

殖和分化，加速骨吸收过程，从而加速了牙的移

动。这一过程是通过上调 RANK 的表达来实现

的，也为外源性 EGF 应用于临床，加速正畸牙的

移动提供了可能性[38-39]。

4 结语

正畸牙移动是一个极其复杂的生物学过程，

正是牙周组织具有在机械应力作用下发生改建的

特性，才使得牙齿在正畸矫治力的作用下顺利地

移动。在这一过程中，生长因子发挥着重要的调

节作用。各种生长因子在牙周组织改建中的具体

调节机制尚不十分清楚，有待于进一步的研究。

深入探讨生长因子在牙周组织改建中的调节机制，

对于正畸临床医师更好地理解正畸牙移动的生物

学原理，生长因子在正畸临床中的应用，皆有着

广泛而深远的意义。
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