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摘  要 

牙髓炎是发生于牙髓组织的炎性病变，持续发展会导致根尖周炎及骨组织缺损，严重破坏牙齿功能，影

响患者的口腔健康及日常生活，造成时间、经济损失。细胞凋亡是基因控制的一种程序性细胞死亡，其

表观遗传调节主要包括非编码RNA (non-coding RNA, ncRNA)转录调控、DNA甲基化和组蛋白修饰等。

本文通过对表观遗传在牙髓炎进展中对细胞凋亡的调控机制和潜在作用作一综述，旨在丰富牙髓炎症的

机制背景，为研究牙髓炎症的防治提供参考。 
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Abstract 
Pulpitis is an inflammatory disease that occurs in the pulp tissue. Continued development can lead 
to periapical periodontitis and bone tissue defect, seriously damage dental function, affect patients’ 
oral health and daily life, and cause time and economic losses. Apoptosis is a programmed cell death 
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controlled by genes. Its epigenetic regulation mainly includes non-coding RNA (ncRNA) transcrip-
tional regulation, DNA methylation and histone modification. This article reviews the regulatory 
mechanism and potential role of epigenetic on apoptosis in the progression of pulpitis, aiming to 
enrich the mechanism background of pulpitis and provide reference for the study of pulp inflam-
mation prevention and treatment. 
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1. 引言 

牙髓是位于牙齿中央部分的特殊结缔组织，其外表面被牙本质包裹，由细胞、纤维、淋巴管、血管

和神经等组成。牙髓和牙本质均由牙乳头发育而来，在解剖及组织生理学上关系密切，因而被合称为牙

髓–牙本质复合体。人牙髓干细胞(human dental pulp stem cells, hDPSCs)，具有典型的间充质干细胞特征，

在体外表现出多向分化能力的可塑性和克隆性[1]。hDPSCs 在牙髓炎症进展及损伤修复过程中发挥重要

作用。当牙髓–牙本质复合体受到损伤或刺激时，hDPSCs 可分化形为成牙本质/类成牙本质细胞，促进

修复性牙本质的形成，保护牙髓组织。 
1972 年，由 Alastair R. Currie、Andrew H. Wyllie 和 John F. Kerr 三位科学家发表的一篇经典论文中

首次提出“细胞凋亡”的概念。细胞凋亡是基因控制的一种程序性细胞死亡方式[2]，细胞会经历一系列

生化变化及形态学变化，表现为细胞质膜出泡、细胞质收缩、染色质凝聚固缩、细胞核及 DNA 碎裂，最

终形成小囊泡即“凋亡小体”，这些小囊泡可被邻近的吞噬细胞吞噬并在溶酶体内降解[3] [4]。从机制上

来说，细胞凋亡主要通过内源性和外源性两种途径启动激活。其中，内源性途径又称为线粒体途径，由

细胞内微环境紊乱激活，包括内质网应激、DNA 损伤、活性氧超载、有丝分裂缺陷等。外源性途径是由

细胞外信号即细胞外死亡配体与细胞表面的死亡受体或者依赖性受体结合，从而激活细胞凋亡[5]。细胞

凋亡在生物体发育、组织更新和免疫系统功能调节等方面均起着关键作用，同时在炎症进展中的作用也

被广泛研究。细胞凋亡由含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶(cysteinyl aspartate specific proteinase, caspase)
执行。细胞凋亡与病原体感染细胞所引发的炎症密切相关，而 caspase 介导的炎性细胞死亡可能是抵御感

染的有效防御机制[5]。 
近年来，表观遗传学作为一种不改变 DNA 序列但能够调控基因表达的机制，逐渐成为研究细胞凋亡

调控的重要方向。表观遗传修饰指 DNA 序列未发生变化，但基因表达却发生了改变，这种改变的特点包

括可遗传性，可逆性，无 DNA 序列的变化。表观遗传修饰是遗传因素和环境因素之间的重要纽带，通过

对 DNA 或蛋白质进行修饰来促进适当的生物学行为[6]，是炎症的重要调节方式。本综述简要概述了非

编码 RNA 转录调控、组蛋白修饰和 DNA 甲基化等表观遗传修饰在牙髓炎进展中对细胞凋亡的调控机制

和潜在作用，以丰富牙髓炎症发展的机制背景，探究牙髓炎症的防治新思路及潜在治疗靶点。 

2. ncRNA 转录调控细胞凋亡在牙髓炎中的作用 

ncRNA 主要包括微小 RNA (microRNA, miRNA)、长非编码 RNA (long ncRNA, lncRNA)、环状 RNA 
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(circular RNA, circRNA)、N6-腺苷酸甲基化(N6-methyladenosine, m6A)和 PIWI 蛋白相互作用 RNA (PIWI 
interacting RNA, piRNA)等，这些小分子物质在调控炎症的发生和发展中起着重要的作用。 

CircRNA 是一种不含 5’和 3’末端的环状 RNA [7]，表达较稳定，在细胞中起到 miRNA 海绵的作用，

在与细胞凋亡和炎症相关的疾病过程中发挥重要作用。有研究表明 circFKBP5 可通过 miR-708-5p/GIT2
轴抑制脂多糖 (Lipopolysaccharides, LPS)诱导的炎症 hDPSCs 细胞凋亡并促进其成骨向分化 [8]。
CIRC0138960 沉默可通过靶向 miR-5455p/MYD88/NF-κB 轴保护人牙髓细胞(human dental pulp cells, 
hDPCs)免受 LPS 诱导的炎症反应，并减轻包括细胞凋亡、氧化应激和增殖抑制在内的 hDPCs 损伤[9]。 

LncRNA 是由至少 200 个核苷酸组成的 ncRNA，它们通过直接与 miRNA 相互作用，从而降解或抑

制 mRNA 的翻译[10]。在 GSE92681 数据集中，与正常组织相比，牙髓炎组织中的 lncRNA NUTM2A 反

义 RNA1 (lncRNA NUTM2A antisense RNA1, NUTM2A-AS1)表达显著增加。进一步研究显示，在 LPS 诱

导的炎症 hDPSCs 中，NUTM2A-AS1 和 HMGB1 的表达上调，而受 NUTM2A-AS1 调节的 let-7c-5p 则表

达下调，同时胞质中的 HMGB1 作为 let-7c-5p 的下游靶基因会进一步促进 hDPSCs 的损伤和炎症相关细

胞因子的产生，即 LPS 通过调节 NUTM2A-AS1/let-7c-5p/HMGB1 轴抑制 hDPCs 的细胞活力并诱导细胞

凋亡和炎症反应[11]。从基因表达综合(Gene Expression Omnibus, GEO)数据库中筛选牙髓炎与正常牙髓组

织之间的差异表达基因，发现牙髓炎中 lncRNA 双同源盒 A 假基因 8 (Double homeobox A pseudogene 8, 
DUXAP8)的表达上调，同时有研究表明，牙髓炎中 miR-18b-5p 表达下调，DUXAP8 与 miR-18b-5p 两者

表达呈负相关。敲低 DUXAP8 后可缓解 LPS 诱导的 hDPCs 活力降低并抑制细胞增殖、加速细胞凋亡。

Starbase 预测和挽救分析表明缺氧诱导因子 3A (hypoxia-inducible factor 3A, HIF3A)是 miR-18b-5p 的下游

基因，miR-18b-5p 过表达会通过下调 HIF3A 改善 LPS 诱导的细胞生长抑制、细胞凋亡和氧化应激等炎

性细胞损伤反应[12]。根据此结果可推测，DUXAP8/miR-18b-5p/HIF3A 轴促进 LPS 诱导的牙髓细胞损伤，

该机制可能与牙髓炎进展密切相关。近期研究显示，lncRNA 人类浆细胞瘤变体(Plasmacytoma variant 1, 
PVT1)，位于人类染色体 8q24 上，且与口腔炎症性疾病有关[13]。牙髓炎患者唾液中 PVT1 表达增加，而

受 PVT1 负调控的 miR-128-3p 表达水平降低。反之，低表达的 PVT1 可通过靶向 miR-128-3p 促进炎症

hDPCs 的增殖，并抑制 hDPCs 的凋亡和炎症反应，从而缓解牙髓炎的进展[14]。但该研究仅对 PVT1 在

唾液中的表达进行了检测，并未确定其在牙髓组织中的表达情况。同时 PVT1 在许多癌症中发挥致癌作

用。有研究发现，在口腔鳞状细胞癌(oral squamous cell carcinoma, OSCC)组织和细胞系中表达上调，并通

过 PVT1/miR-150-5p/GLUT-1 信号轴在 OSCC 细胞系和体内促进细胞增殖并抑制细胞凋亡[15]。 
m6A 指腺嘌呤 6 号位碳原子上氨基的氮原子的甲基化修饰，是真核细胞 mRNA 分子上最普遍的化学

修饰。m6A 是可逆的，并且可以发生于各种类型 RNA 的转录后修饰，广泛参与调节细胞的自我更新、分

化、侵袭和凋亡等过程[16]。甲基转移酶样蛋白 3 (methyltransferase like protein 3, METTL3)是 m6A 甲基化

酶，其催化甲基化发生，在急性髓性白血病和许多癌症中均表达上调。已有研究表明，METTL3 敲低会

诱导 hDPSCs 凋亡和衰老，此结果可能与细胞自我更新和再生潜力降低有关[17]。在 LPS 诱导的炎症

hDPCs 中，m6A 和 METTL3 的水平上调。METTL3 被敲除后，hDPCs 中炎症因子 IL-6，IL-8，GRO，

Gro-α和 RANTES 的表达水平下降，NF-κB 和 MAPK 信号通路的激活受到抑制，该过程可能是通过调节

MyD88 的选择性剪接来实现的[18]。也有研究表明，在 hDPCs 中 METTL3 的缺失会损害牙髓细胞的增

殖、迁移和成牙本质向分化能力。同时 METTL3 的缺失会抑制牙根生成重要的调节因子 NFIC 的翻译，

进而抑制 ALP、BGLAP 和 DSPP 的表达，从而导致牙根发育不良[19]。 

3. 组蛋白修饰调控细胞凋亡在牙髓炎中的作用 

曲古抑菌素 A (Trichostatin A, TSA)和丙戊酸(Valproic acid, VPA)是常见的组蛋白去乙酰化酶(histone 
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deacetylases, HDACs)泛抑制剂，对所有锌依赖性 HDACs 类别(I，II，IV 类)均有活性[20]，Z. Luo 等发现

较高的 TSA 或 VPA 浓度会诱导 hDPSCs 凋亡[21]。Sirtuin6 (SIRT6)是哺乳动物 NAD+依赖性蛋白脱乙酰

酶家族的七个成员之一，可调节与新陈代谢和细胞死亡相关的多种功能蛋白质表达[22]。研究发现，在

LPS 诱导的炎症 hDPCs 中 SIRT6 表达下调，并通过与调控细胞凋亡的重要调节因子 Ku70 物理结合发挥

作用。过表达 SIRT6 会减少 Ku70 的乙酰化，并促进 Ku70 与促凋亡蛋白 Bax 相互作用，最终保护 hDPCs
免受 LPS 诱导的细胞凋亡[23]。Zeste 同源物增强子 2 (enhancer of zeste homolog 2, EZH2)是多梳抑制复合

物 2 的催化酶，可以发挥组蛋白甲基转移酶活性以沉默众多靶基因。EZH2 抑制后可降低炎症刺激下

hDPCs 中 IL-1β、IL-6 和 IL-8 的 mRNA 表达水平，并通过减少细胞数量、阻止细胞周期和增加细胞凋亡

来阻碍 hDPCs 增殖[24]。 
当牙髓炎发展到晚期时，根尖周组织很可能会受到波及并发展为根尖周炎。成骨细胞中的 Jmjd3 可

通过靶向抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达和促凋亡蛋白 Bim 的磷酸化参与细胞凋亡的调控[25]。同时有研究表

明 Jmjd3 在慢性根尖周炎等骨破坏性疾病的骨重塑过程中起着关键作用。在成骨细胞中沉默 Jmjd3 可通

过影响 EphB4 启动子区域的 H3K27me3 修饰水平，减少 EphB4 的表达，间接促进 RANKL 表达和破骨

细胞生成[26]。 

4. DNA 甲基化调控细胞凋亡在牙髓炎中的作用 

目前，DNA 甲基化在牙髓炎发生发展中对细胞凋亡的作用鲜有报道。成牙本质细胞作为牙髓组织的

“第一道防线”在牙髓炎症进展及损伤修复过程中也发挥着重要作用，包括信号传导及形成修复性牙本

质保护牙髓免受进一步的感染和损伤等。对成牙本质细胞分化过程中的 DNA 甲基转移酶抑制实验发现，

DNA 甲基化的抑制可以提高成牙本质细胞的成牙本质分化效率[27]。 

5. 表观遗传调控细胞凋亡在其他口腔疾病中的作用 

表观遗传不仅在牙髓炎中发挥重要作用，同时参与调控包括牙周炎、放射性口腔粘膜炎、水疱口炎

等在内的其他口腔炎性疾病的发生发展。 
肿瘤坏死因子 α (Tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)启动子上的两个单独的 CpG 位点在牙周炎样本

中的甲基化水平高于健康者，而 TNF-α 的持续高组织水平将在生物学上导致牙周组织坏死和细胞凋亡

[28]。miR-181b-5p 通过靶向成牙骨质细胞中的 IL-6 和调节 NF-κB 信号通路来负向调节 TNF-α诱导的炎

症反应，同时促进成骨细胞凋亡[29]。CIRC_0062491、CIRC_0138959 和 CIRC_0138960 等 CircRNA，在

牙周炎中发挥着重要作用。其中，CIRC_0062491 通过与 miR-498 结合，上调 SOCS6 的表达，减轻 LPS
诱导的人牙周膜细胞凋亡和牙周炎症反应，抑制牙周炎的进展[30]。CIRC_0138959 在牙周炎组织和 LPS
处理的牙周膜细胞中高表达，通过与 miR-495-3p 结合上调 TRAF6 的表达，从而加剧 LPS 诱导的人牙周

膜细胞损伤[31]。CIRC_0138960 则会通过靶向 miR-518a-5p/HDAC6 轴发挥多重表观遗传调控机制促进

LPS 诱导的人牙周膜细胞凋亡和功能障碍[32]。lncZFY-AS 可通过竞争性吸附 miR-129-5p 加重人牙周膜

细胞凋亡并促进牙周炎进展[33]。炎症牙周组织中 lncRNA01126 的表达增加并通过 miR-518a-5p/HIF-
1α/MAPK 通路抑制缺氧条件下人牙周膜细胞的增殖、促进细胞凋亡和炎症反应，加重牙周炎[34]。 

放射性口腔粘膜炎(radiation-induced oral mucositis, RIOM)是头颈部恶性肿瘤放、化疗后最常见的并

发症，严重影响患者的生活质量。研究表明，沙利度胺(thalidomide, THD)可通过 miR-9-3p/NFATC2/NF-
κB 轴抑制放疗诱导的口腔上皮细胞凋亡和促炎细胞因子分泌，从而有效改善 RIOM [35]。水疱口炎是一

种传染病，其致病原为水疱性口炎病毒(Vesicular Stomatitis Virus, VSV)。有研究表明，miRNAs 可能在

VSV 感染中发挥重要作用：过表达 miR-70 可通过减少凋亡通路相关蛋白 caspase-3 和 caspase-9 的激活，
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有效抑制 VSV 诱导的细胞凋亡[36]。 

6. 结语 

目前，关于牙髓炎症治疗的研究主要集中于恢复牙髓的结构及功能，即借助生物支架材料[37]、细胞

因子[38]及干细胞[39]，尝试用生物替代的方式实现牙髓组织再生和功能重建。因此研究 hDPSCs 的细胞

凋亡对于牙髓炎症的治疗具有重要意义。吸烟、饮酒、病毒和细菌感染等环境因素均会诱导 DNA 甲基

化、组蛋白修饰和非编码 RNA 转录调控等表观遗传修饰改变。不难看出，表观遗传修饰与牙髓炎症的发

病机制和炎症进展密切相关。近年来，大量研究表明细胞凋亡在炎症的发生发展中起着至关重要的作用，

然而在牙髓炎中表观遗传调控牙髓组织细胞凋亡的研究仍还有待丰富。DNA 甲基化、组蛋白修饰、非编

码 RNA 是牙髓炎治疗的核心表观靶点。通过抑制剂、基因表达调控等多机制联用，可精准调控炎症与修

复过程。未来可将组织工程与表观调控结合，实现炎症牙髓的功能恢复。本文简要综述了在牙髓炎症中

表观遗传调控机制对牙髓细胞凋亡的影响及潜在作用机制，为牙髓炎的发病机制和治疗提供新的见解。 
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