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牙萌出是指牙冠形成后向   平面移动，穿过

牙槽骨和口腔黏膜到达功能位置的复杂生理过

程。该过程不仅涉及牙齿的发育，根部牙本质、

牙骨质、牙周膜、根尖周及牙髓等组织的形成，

还包括牙齿在牙槽骨中的迁移，牙囊冠部牙槽骨

的吸收、萌出道的形成和基部骨的沉积，最终使

发育中的牙齿萌出到口腔。牙槽骨、牙囊、破骨

细胞、成骨细胞及多种细胞因子等共同参与该过

程。

参与牙萌出过程中的细胞因子包括：巨噬细

胞集落刺激因子（colony-stimulating factor，CSF）- 
1、单核细胞趋化蛋白（monocyte chemoattractant 
pro tein，MCP）-1、甲状旁腺激素相关蛋白（para-
thyroid hormone related protein，PTHrP）、肿瘤坏

死因子（tumour necrosis factor，TNF）-α、血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）、TNF-β1、白细胞介素（interleukin，

IL）-1α等，其相互作用构成了调控牙萌出的分子

调节体系。有文献[1-3]报道，在牙髓根尖周病变的

牙齿根尖部，IL-1α的表达增高，乳磨牙的根尖周

病变可能导致恒前磨牙的早萌，可能的原因是乳

磨牙根尖周病变引起牙槽骨吸收。乳牙根尖部过

高表达的IL-1α能否通过旁路分泌途径作用于继承

恒牙牙囊细胞，进而影响恒牙的正常萌出还待进

一步研究发现。本文就IL-1α信号通路及其在牙萌

出中的研究进行综述。
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[摘要]   牙萌出是发育中的牙齿穿过牙槽骨和口腔黏膜到达功能位置的复杂生理过程，其间牙槽

骨、牙囊、破骨细胞、成骨细胞及多种细胞因子等共同参与该过程。白细胞介素（IL）-1α是具

有特殊生理意义的双重功能细胞因子。本文就IL-1α信号通路在牙萌出中的研究进行综述。
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[Abstract]   Tooth eruption, the process of the migration of the tooth crown from its site of development within bone to its 

functional position, is a complicated physiological course, involving alveolar bone, dental sac, osteoclasts, osteoblasts and 

multiple cytokines. Interleukin (IL)-1α is one of the dual-function cytokines which has a wide range of biological activities. 

This review is to address the researches on IL-1α signalling pathway in tooth eruption.
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1   IL-1α信号通路

1.1   IL-1α
编码人类IL-1α的基因位于2号染色体长臂

q13-21。IL-1α主要由激活的单核细胞和巨噬细胞

产生，其他细胞（如嗜中性粒细胞、角化细胞、

上皮细胞、内上皮细胞、淋巴细胞、平滑肌细胞

和纤维细胞等）也可产生。其前体蛋白质的分子

量为31 kDa，随后被加工成17 kDa的活性蛋白

质。

IL-1α是一种具有双重功能的细胞因子，不仅

可以与细胞表面的受体结合发挥作用，还可通过

核定位序列（nuclear localization sequence，NLS）

转运到细胞核中，影响基因的转录；IL-1α具有广

泛的生物学活性，在免疫调节、炎症反应、肿瘤

及骨代谢等多领域发挥重要作用[4-8]。在口腔研究

领域中，正畸矫治牙移动、维持牙周稳态以及种

植体周围炎的发生等过程也有IL-1α的参与[9-11]。

1.2   IL-1α受体家族

IL-1α信号通路主要由IL-1α、IL-1α受体以及

细胞内信号传导途径组成[5]。

IL-1α受体家族成员主要包括：Ⅰ型IL-1受体

（type Ⅰ interleukin-1 receptor，IL-1RⅠ）、Ⅱ型

IL-1受体（type Ⅱ interleukin-1 receptor，IL-lR
Ⅱ）以及IL-1受体协同蛋白（interleukin-1 receptor 
accessory protein，IL-l RAcP）。IL-1RⅠ为80 kDa
的单链蛋白质，由3个细胞外的免疫球蛋白功能区

和1个细胞内功能区构成，存在于T细胞、成纤维

细胞、内皮细胞、软骨细胞、滑膜细胞和肝细胞

等。IL-lRⅡ为68 kDa的单链蛋白质，存在于B细

胞、中性粒细胞和骨髓细胞等，缺乏细胞内结构

域，与IL-1α结合后不能产生下游信号，被称为诱

骗受体，发挥抑制IL-1α活性的作用。

IL-1α的生物学效应主要由IL-1RⅠ介导。IL-
1α、IL-1RⅠ和IL-l RAcP结合形成三元复合物，该

复合物通过募集细胞内多种连接分子，如髓系分

化因子（myeloid differentiation factor，MyD）

88、IL-1受体相关因子（interleukin-1 receptor-
activated protein kinase，IRAK）以及肿瘤坏死因

子受体相关因子（tumor necrosis factor receptor-
associated factor，TRAF）-6等，导致丝裂原活化

蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）和核因子（nuclear factor，NF）-κB通路

激活而发挥其生物学效应[12-14]。

细胞在分泌IL-1α的同时，可分泌IL-1受体拮

抗蛋白（interleukin-1 receptor antagonist，IL-
1Ra）。IL-1Ra是一种分子量为22~25 kDa的酸性

糖蛋白，由于糖基化程度不同而分子量不同。它

是第一个被发现的天然存在的细胞因子抑制剂，

可与IL-1RⅠ和IL-lRⅡ结合，竞争性地抑制IL-1α
的作用。重组IL-1Ra是大肠埃希菌来源的分子量

为17 kDa非糖基化蛋白质，在体外具有与天然的

IL-1Ra相似的功能，已广泛应用于多种临床研

究，如酒精性脂肪性肝炎[15]、痛觉异常[16]、蛛网

膜下腔出血[17]、Graves眼病[18]等的治疗和预防。

1.3   IL-1α细胞内信号传导途径

NF-κB是一类具有多向转录调节作用的核蛋

白因子，广泛存在于多种组织细胞中。其家族包

括 5个成员，即 RelA（p65）、RelB、c-Rel、NF-
κB1（p105-p50）和NF-κB（p100-p52）。

在未受刺激的细胞中，NF-κB二聚体通常与

NF-κB抑制物（inhibitor of NF-κB，IκB）相结

合，被扣留在细胞质中而不能发挥其活性；一旦

受到刺激作用，IκB被NF-κB抑制物激酶（IκB 
kinases，IKK）复合物磷酸化、降解，释放出NF-
κB二聚体，NF-κB进一步转运到细胞核，诱导靶

基因的表达。

细胞中NF-κB信号通路有2条主要的活化途

径：1）以p50/RelA-p65异二聚体为主的经典NF-
κB信号活化途径；2）由p52/RelB异二聚体组成的

非经典NF-κB信号活化途径。通常，经典的NF-κB
信号通路参与IL-1a信号通路[19]。

IL-1α除了激活NF-κB信号通路外，还可引起

MAPK信号通路的激活。MAPK是真核细胞内广

泛存在的一类进化保守的丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶，在多种细胞中发挥功能，可由一系列的细胞

外信号或刺激（如物理应激、炎性细胞因子、生

长因子等）激活。MAPK信号通路在炎症发生、

发展和细胞因子生成方面发挥重要作用，参与细

胞活动的调节，影响基因的表达、细胞增殖和细

胞活性。MAPK信号通路包括细胞外信号调节激

酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）、

C-Jun-N-末端激酶（C-Jun-N-terminal kinase，

JNK）及p38 MAPK信号通路。这3条通路存在广

泛的“交叉（cross talk）”，使通路间产生相互

协同或抑制作用。在不同刺激、不同细胞以及不

同的病理生理环境作用下，IL-1α可激活一条或者
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多条MAPK信号通路来调节细胞的活动[20-21]。

2   IL-1α信号通路在牙萌出中的作用研究

2.1   牙萌出过程中IL-1α及IL-1α受体的表达

Wise等[22]研究发现，在大鼠出生后1~9 d，IL-
1α主要表达于星网状层；到11 d，星网状层表达消

失。大鼠出生后0~2 d，在牙槽骨的髓腔或根尖部

的成牙本质细胞和成釉细胞有少量IL-1α表达。 
Xu等[23]通过原位杂交技术发现，在出生后1 d

的小鼠钟状晚期的第一磨牙牙胚中，只有少量极

化的成釉细胞在牙尖区域表达IL-1RⅠ和IL-1RⅡ

的mRNA，在牙囊、星网状层和牙乳头中没有发

现IL-1RⅠ和IL-1RⅡ的mRNA。在2~6周小鼠持续

萌出的切牙分泌期成釉细胞中，高表达IL-1RⅠ和

IL-1RⅡ的mRNA。牙冠形态形成之后，具有分泌

功能的成牙本质细胞层表达IL-1RⅠ和IL-1RⅡ的

mRNA。此时，在其他来源于牙囊的细胞（如牙

周膜的成纤维细胞、牙槽骨的成骨细胞和破骨细

胞）中也可检测到IL-1RⅠ和IL-1RⅡ的表达。

Wise等[24]通过免疫组织化学方法发现，小鼠牙囊

细胞在出生后高表达IL-1RⅠ。体外培养大鼠牙囊

细胞后，采用实时定量多聚酶链式反应（real-time 
quantitive polymerase chain reaction，RT-PCR）技

术发现，大鼠牙囊细胞表达IL-1RⅠ的mRNA[22]。

多位学者[25-29]发现，体外培养的牙囊细胞加入IL-
1α或者是体内注射IL-1α后，可以影响牙囊细胞多

种基因的mRNA和蛋白质表达水平，提示大鼠牙

囊细胞表达IL-1RⅠ。

2.2   IL-1α参与调节牙萌出的研究

Cahill等[30]研究发现，无包绕成釉器和牙乳头

细胞的牙囊，牙齿不能萌出。而保持牙囊完整，

移除牙胚并替换为金属复制体，该复制体仍然会

照常萌出，并且在其冠部牙槽骨形成正常的萌出

通道，基部则有骨小梁形成，提示牙囊的存在是

牙齿正常萌出的前提[31]。

在基因敲除模型中发现，当编码IL-1RⅠ的基

因被敲除后，小鼠下颌第一磨牙和切牙萌出延迟

平均2.2和1.2 d，说明IL-1α与IL-1RⅠ结合产生生

物学效应，影响牙齿的萌出[32]。体外培养牙囊细

胞发现，IL-1α可以促进牙囊细胞表达MCP-1、

TNF-α、核因子κB受体活化因子配体（receptor 
activator of nuclear factor-κB ligand，RANKL）、

NF-κB等[25-27,29,33]。Chen等[34]采用蛋白质组学的研

究方法发现，在IL-1α作用下的大鼠牙囊细胞中，

31种蛋白质（如热休克蛋白27、波形蛋白等）表

达上调，7种蛋白质（如血清白蛋白、细胞周期蛋

白G1等）表达下调。体内注射IL-1α后，牙囊细胞

CSF-1、MCP-1的表达也增高 [27-28]，CSF-1和

MCP-1可以促进单核细胞聚集到牙囊内并分化为

破骨前体细胞，提示IL-1α在启动牙齿萌出中可能

发挥作用。

IL-1α不仅可以活化破骨细胞，促进骨吸收，

还可以促进基质金属蛋白酶（matrix metallopro-
teinase，MMP）的表达，如MMP-1、MMP-3、

MMP-7、MMP-9和MMP-13等，在骨质改建、胶

原降解中发挥重要作用[35]。MMP-9在乳恒牙替换

中起着重要作用，参与乳牙牙根吸收及萌出道的

形成[36-37]。

2.3   IL-1α调节牙萌出机制的研究

MyD88是Toll样受体信号通路上的重要调节

因子，与下游的IRAK及TRAF-6等作用，最终激

活NF-κB、MAPK信号通路发挥作用，是IL-1α信

号通路中重要的连接分子。体内实验发现，MyD88
在大鼠牙囊中1~11 d都有表达，在第3 d的表达量

最大，这与牙萌出过程中单核细胞进入牙囊和最

大程度的破骨细胞形成的时间点相重合。细胞研

究结果表明， IL-1α作用下，牙囊细胞表达的

MyD88上调。IL-1α也可促进牙囊细胞NF-κB、

MCP-1和RANKL等mRNA的表达。但是，用小干

扰RNA（small interfere RNA，siRNA）转染干扰

牙囊细胞MyD88表达之后，IL-1α促进牙囊细胞表

达多种细胞因子的作用消失，来源于IL-1α处理的

牙囊细胞的条件培养基对于单核细胞的趋化活性

在干扰MyD88表达后明显减弱，共培养所形成的

破骨细胞数量也下降[38]，提示IL-1α通过MyD88作

用于牙囊细胞，调节牙萌出过程中多种重要细胞

因子的表达。

3   小结

综上所述，目前已发现IL-1α可以影响牙囊细

胞的多种基因及在转录、翻译层面的表达水平，

提示IL-1α参与牙萌出过程中的骨改建。但是，IL-
1α是否作用于牙囊细胞引起成骨、破骨相关基因

表达的变化，并且引起相应的生物学效应，是否

可以调节MMP的分泌进而调节牙齿的萌出及其调

控机制尚不完全清楚。因此，在今后的研究中，
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需深入探索IL-1α信号通路对牙萌出的影响及其机

制，为更好地了解牙萌出过程，引导正常的牙萌

出提供理论和实验数据。
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