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炎症性牙根外吸收是指在感染、压力、创伤及

正畸治疗等多种物理化学因素刺激下人体自身免疫

系统溶解牙根外表面硬组织的病理性过程。恒牙的

矿化组织受覆盖于牙根外表面的非矿化组织——前

期牙骨质的保护而通常不易发生吸收。当前期牙骨

质发生损伤使得矿化组织暴露时，在刺激因素作用

下，多核细胞聚集在矿化组织表面，开始吸收过程，

这个过程即为炎症性牙根外吸收[1-2]。刺激因素的作

用对于多核细胞的吞噬过程来说是必不可少的，若

刺激因素不存在、消失或通过临床干预被去除时，

牙根外吸收会迅速停止。当受损面积小于20%时，

2~3周内即可形成新的牙骨质样组织。然而当受损面

积过大（超过20%时），骨改建的速度快于牙骨质

样组织的形成速度，牙根外表面被破骨细胞吸收，

同时被骨组织所取代，使得牙与颌骨粘连在一起，

这一过程即为置换性吸收。

相较于置换性吸收，炎症性牙根外吸收更为常

见。在炎症性牙根外吸收中，牙骨质的损伤以及多

核细胞吞噬吸收是其必不可少的两个过程[1]。严重

的炎症性牙根外吸收可导致牙体牙髓、牙周疾病，

甚至牙缺失。了解其致病机制对预防及治疗炎症性

牙根外吸收有重要意义。因此，本文将从这两个过

程中涉及的组织、细胞及分子机制，对炎症性牙根

外吸收的致病机制作一综述，以期对炎症性牙根外

吸收的预防及治疗给予一定提示。
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[Abstract]     Inflammatory external root resorption (IERR) refers to the pathological process of dissolving the hard tissue on 

the outer surface of the tooth root by the body’s own immune system under the stimulation of various physical and chemical 

factors such as infection, stress, trauma and orthodontic treatment. Severe IERR can lead to endodontic and periodontal diseases, 

and even the loss of teeth. Therefore, understanding the etiology and the pathogenic mechanism of IERR are of importance 

in its prevention and treatment. This article will review the etiology and the regulation mechanisms of IERR. 
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1   牙根外吸收发生的前提

1.1   牙骨质损伤

骨细胞通过调节破骨细胞激活剂——核因子κB
受体活化因子配体（receptor activator of nuclear factor-κ 
B ligand，RANKL）和破骨细胞生成抑制剂——骨保

护素（osteoprotegerin，OPG）的比例来调控骨吸收

过程。体外研究发现，牙骨质细胞也可表达Tnfrsf11b
（OPG）和Tnfsf11（RANKL）mRNA，且相对于

骨细胞，其Tnfrsf11b的表达量更高，而Tnfsf11的表

达量更低，使得表达的OPG/RANKL比例较高，这

提示牙骨质细胞不支持破骨细胞的生成和分化。对

牙骨质细胞施加流体剪切力刺激后，细胞内骨硬化

蛋白（sclerostin，SOST）的mRNA表达显著下降，

Tnfrsf11b的表达明显升高，而Tnfsf11的表达量明显

下降，更使得OPG/RANKL比例提高了40倍。由此可

见牙骨质细胞具有抗吸收特性，在抵御外界刺激、

防止牙根外吸收的过程中发挥着重要作用[3]。牙骨

质缺损是炎症性外吸收发生的前提。

骨硬化蛋白由Sost基因编码，是成熟骨细胞的

标志，可以通过抑制成骨细胞中经典Wnt信号通路

的表达，从而抑制骨形成。Wnt信号通路也参与调

控牙骨质稳态。研究[4]显示敲除Sost基因的小鼠中，

Wnt表达上调，牙骨质细胞数目增多，而敲除Wnt
蛋白受体基因的转基因小鼠模型的牙骨质层变薄。

釉原蛋白的剪接变异体——M180和LRAP可保护牙

骨质，避免其发生吸收。沉默M180和LRAP mRNA
的表达可以显著上调RANKL的表达量，同时可观

察到牙骨质缺损[5]。超氧化物歧化酶3（superoxide 
dismutase 3，SOD-3）是一种内生抗氧化剂，其在牙

颈部、成牙骨质细胞及牙骨质细胞中有强表达，提

示当牙齿受到氧化应激时，SOD-3可能对牙骨质起

到保护作用。了解上述分子对牙骨质的作用机制，

对于维护牙骨质稳态、预防牙根外吸收至关重要。

此外也有研究者[6]认为，牙髓间充质干细胞也

发挥着保护牙根，避免其发生吸收的作用。牙髓干

细胞中RANKL表达比骨细胞低20倍，但OPG的表达

却高出2倍，使得OPG与RANKL的比值比骨细胞中

的高出40倍。使用逆向牙髓切断术去除牙髓间充质

干细胞并进行牙再植，8周后，这些牙齿的牙本质和

牙根上出现大量的吸收窝，RANKL/OPG表达明显

升高。这提示牙髓间充质干细胞具有先天抑制破牙/
骨细胞生成的能力。

1.2   牙本质更易被吸收

与骨相比，破牙/骨细胞更容易黏附于牙本质表

面[7]，其肌动蛋白环在牙片上形成的半衰期更长，

破骨陷窝的产生更快[8]。这些证据表明牙本质比骨

更具有诱导破骨形成及成熟的能力，在相同条件刺

激下，一旦牙骨质损伤，牙本质暴露，牙根的炎症

性外吸收更容易发生。这可能是因为一方面牙本质

具有更多非胶原基质蛋白（如骨桥蛋白）[9]，而另

一方面牙本质细胞不具备类似骨细胞在牙槽骨中的

重建作用[10]。此外，牙本质形成过程中存在的一些

生长因子，如转化生长因子-β（transforming growth 
factor-β，TGF-β）、类胰岛素一号增长因子（insulin-
like growth factors-1，IGF-Ⅰ）和骨形态发生蛋白2
（bone morphogenetic protein-2，BMP-2）在矿化后

牙本质中仍然存在，可在矿化吸收过程中影响破牙/
骨细胞的活性。牙本质提取物可上调白细胞介素1β
（interleukin 1 beta，IL-1β）、肿瘤坏死因子α（tumor 
necrosis factor α，TNF-α）、一氧化氮和过氧化氢表

达，促进迁移，诱导牙周巨噬细胞成熟，这表明牙

本质的有机成分参与调控炎症吸收过程。

2   破牙/骨细胞的吞噬作用

2.1   诱发因素

炎症性牙根外吸收的诱发因素可分为局部性因

素和全身性因素，其中局部性因素又可分为压力相

关性因素和感染相关性因素。压力相关性因素包括

外伤、咬合创伤、肿瘤及阻生埋伏牙压迫、不当正

畸力的施加等，它们一方面可直接损伤受压组织，

另一方面可启动相关分子的表达从而激活破牙/骨细

胞的吸收过程。感染相关性因素指的是牙齿发生细

菌感染，既包括单纯感染性牙髓病、牙周病，也包

括外伤导致根管暴露及牙周膜撕裂而形成的感染通

道等。外伤致使牙本质小管暴露，根管系统中的细

菌和（或）其产生的内毒素可通过牙本质小管到达

牙周膜。体外研究显示细菌易定植于牙根外吸收区

域，并形成生物膜，激活破牙/骨细胞，从而加重牙

根表面的炎性吸收过程[11-12]。

全身性因素在牙根外吸收过程中发挥了重要作

用。给予低钙及低维生素D饮食后的老鼠表现出明

显的牙骨质溶解症状，且其牙骨质矿化功能出现异

常[13]。体外间歇性给予甲状旁腺激素（parathyroid 
hormone，PTH）可促进牙骨质形成，同时抑制机械

拉力刺激下牙骨质的分解代谢[14]。患有过敏性疾病

的患者接受正畸治疗后，牙根外吸收的发生率较正

常人高，口服阿司匹林对治疗该类人群牙根外吸收

有一定疗效[15]。由此可见，临床上诊断并治疗牙根

外吸收时，还应结合全身病史。
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2.2   分化成熟

发挥牙根外吸收功能的细胞主要为破牙/骨细

胞，其由粒细胞/巨噬细胞祖细胞（granulocyte/mac­
rophage progenitors，GMPs）分化而来[16]。巨噬细胞

集落刺激因子（macrophage colony-stimulating factor，
MCSF）可诱导GMPs分化为破牙/骨细胞前体细胞。

破牙/骨细胞前体细胞表达核因子κB受体活化因子

（receptor activator of nuclear factor-κB，RANK），

可识别并与RANKL结合，进一步诱导破牙/骨细胞

前体细胞分化为单核前破牙/骨细胞并高表达活化T
细胞核因子1蛋白（nuclear factor of activated T cells 
cytoplasmic 1，NFATc1）及吸收相关基因，如抗酒

石酸酸性磷酸酶（tartrate resistant acidic phosphatase，

TRAP）、组织蛋白酶K（cathepsin K）以及αvβ3整

合素。最终单核前破牙/骨细胞融合形成多核破牙/骨
细胞，即成熟破牙/骨细胞。

破牙/骨细胞分化成熟的过程涉及多种细胞、细

胞因子及分子的作用。在局部或全身性刺激因素作

用下，成骨细胞上调RANKL的表达同时下调其拮抗

因子OPG的表达，从而促使破牙/骨细胞分化成熟。

当不良正畸力作用于人牙周膜细胞（human perio­
dontal ligament cells，hPDLc）时可通过Notch通路

改变RANKL及白细胞介素6（interleukin 6，IL-6）

的表达，从而诱发破牙/骨细胞的形成[17]。巨噬细胞

（macrophage）在牙根吸收的过程中也发挥着重要

的作用。巨噬细胞可以分为经典的激活巨噬细胞M1
和可替代的激活巨噬细胞M2[18]。M1与M2细胞数量

比的改变被认为与根吸收相关[19]。M1由Th1细胞因

子激活（干扰素γ），通过分泌前炎症因子TNF-α上

调氧化氮的产生而促进炎症。而M2由Th2细胞因子

（IL-4或IL-13）调节，可通过IL-10和精氨酸酶Ⅰ抑

制炎症[19-21]。当施加不当正畸力时，M1增加，同时

干扰素γ和TNF-α上升，促使根吸收发生；当正畸力

被移除后，M1数目降低，M2增加，伴随IL-4和IL-10
的上调，此时牙根吸收明显减弱[19]。

2.3   黏附机制

整合素是一种异二聚体跨膜受体超家族，可表

达于破牙/骨细胞表面，其胞外部分连接至矿化组织

的细胞外基质（extracellular matrix，ECM）蛋白，

如玻连蛋白、骨桥蛋白[22]、成釉蛋白[23]、纤连蛋白

及Ⅰ型胶原[24]，胞内部分连接至细胞骨架。破牙/骨
细胞在ECM-整合素黏附界面上进一步形成多分子黏

附复合体又称为伪足小体。伪足小体由整合素和相

关蛋白包绕着一个致密的肌动蛋白核组成。伪足小

体精密地排列在细胞的边缘，形成环状结构，即肌

动蛋白环。肌动蛋白环的形成是破牙/骨细胞激活的

表现。ECM与整合素的相互作用可激活多信号通路

的表达，如细胞内Ca2+的上调、脂质周转、结构和

信号分子向黏附复合体聚集及蛋白质酪氨酸磷酸化

的级联等。Cas、磷脂酰肌醇（phosphatidylinositol，
PI）-3激酶、原癌基因酪氨酸蛋白激酶（Src）和蛋

白激酶2（Pyk2）蛋白发生酪氨酸磷酸化后可与伪足

小体中环绕肌动蛋白核的结构蛋白如黏着斑蛋白、

踝蛋白、α-辅肌动蛋白以及凝溶胶蛋白相互作用，

从而形成骨吸收密封区。降钙素是破牙/骨细胞的胞

内钙连蛋白，可通过调节Pyk2和Src调控破牙/骨细

胞伪足小体的形成、破骨细胞吸附以及封闭区的形

成，进而激活破骨/牙细胞并产生骨吸收功能[25]。

2.4   吞噬作用

单核前破牙/骨细胞黏附和融合后，激活的破牙/
骨细胞定位于矿化组织表面并形成封闭区，细胞极

性形成[9,16]。V-ATP酶泵携带由碳酸酐酶Ⅱ产生的质

子到褶皱缘，释放入密闭区域内，通过氯离子的转

运形成酸性环境[26]，最终至矿物基质降解。TRAP与

内吞基质的降解作用相关。组织蛋白酶B、E、K、

L、S和基质金属蛋白酶-1、-2、-3、-13 可水解胶原

丰富的骨基质[27]。

3   结论

牙骨质具有高抗吸收特性，是牙根得天独厚的

保护屏障，其破坏是牙根外吸收发生的前提。牙骨

质损伤后，刺激因素进一步作用于牙本质。相较于

骨组织，牙本质矿化重建能力低且更易黏附破牙/骨
细胞发生吞噬吸收，此时如不及时控制刺激因素，

炎症性牙根外吸收迅速发展，随着炎症波及范围的

扩大，可进一步造成牙体牙髓疾病、牙周疾病，严

重者可导致牙缺失。本文对炎症性牙根外吸收的致

病机制进行了详述。这其中，牙骨质的屏障保护作

用提示探索出控制并缩小牙骨质损伤以及促进牙骨

质修复的方法对牙根外吸收的预防及治疗有重大意

义。了解相关刺激因素有助于预判疾病预后效果及

可能导致的并发症，从而选择必要的检查方式、治

疗方法及预防措施。在分子水平了解牙根外吸收的

作用机制，将为疾病的预防、药物研发等提供重要

的理论依据。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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