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摘  要 

错颌畸形是世界卫生组织认定的三大口腔疾病之一，并且在我国的发病率逐年上升。作为一种常见的

口腔健康问题，错颌畸形不仅会影响患者的颌面功能和面部外观，还可能对其心理健康产生长期且深

远的影响。正因为如此，越来越多的患者选择通过正畸治疗来改善这一问题。在正畸治疗过程中，施

加的机械力会引发牙周组织中的炎症级联反应，进而促使牙周膜和牙槽骨的改建与重塑，从而实现牙

齿的移动。免疫系统在这一复杂的生物学过程中发挥着关键作用，是正畸牙移动和牙槽骨改建中不可

缺少的调节因子。细胞焦亡作为一种炎性程序性细胞死亡方式，特点是通过炎症小体的激活以及

Caspase-1或Caspase-4/5的参与，其在维持组织稳态和激活炎症反应中起着至关重要的作用。然而关

于细胞焦亡与正畸牙移动的具体联系尚未被完全阐明，因此，文章对细胞焦亡与正畸牙移动之间的关

系及潜在机制进行综述，以期为相关基础研究和临床实践提供具有指导意义的参考，并为患者带来更

为精确和有效的干预手段。 
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Abstract 
Malocclusion is one of the three major oral diseases recognized by the World Health Organization, 
and the incidence rate is increasing yearly in China. As a common oral health problem, malocclusion 
not only affects the patient’s facial function and appearance but may also have long-term and pro-
found effects on their mental health. Because of this, more and more patients are choosing ortho-
dontic treatment to improve this problem. During orthodontic treatment, the applied mechanical 
force can trigger an inflammatory cascade reaction in the periodontal tissue, promoting the remod-
eling and reconstruction of the periodontal membrane and alveolar bone, thereby achieving tooth 
movement. The immune system plays a crucial role in this complex biological process and is an in-
dispensable regulatory factor in orthodontic tooth movement and alveolar bone remodeling. Cellu-
lar pyroptosis, as an inflammatory programmed cell death mode, is characterized by the activation 
of inflammasomes and the involvement of Caspase-1 or Caspase-4/5, playing a crucial role in main-
taining tissue homeostasis and activating inflammatory responses. However, the specific relation-
ship between cell necrosis and orthodontic tooth movement has not been fully elucidated. There-
fore, this article reviews the relationship and potential mechanisms between cell necrosis and or-
thodontic tooth movement to provide guiding references for related basic research and clinical 
practice and to bring more precise and effective intervention methods for patients. 
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1. 正畸牙移动阶段 

错颌畸形是世界卫生组织认定的三大口腔疾病之一，并且在我国的发病率逐年上升[1]。作为一种常

见的口腔健康问题，错颌畸形不仅影响患者的颌面功能和颜面美观，还对心理健康产生深远影响。越来

越多的患者选择通过正畸治疗来改善这一问题。正畸牙移动(Orthodontic Tooth Movement, OTM)是由机械

力介导的引发无菌性炎症反应的骨改建过程，其本质是骨吸收和骨沉积的协调作用[2]。大量的研究表明

牙周膜细胞是机械力的主要靶点，这些细胞在应对局部创伤、血管闭塞和缺氧时，会触发复杂且高度协

调的无菌性炎症免疫反应，通过多种细胞和介质间的相互作用，完成牙周组织的改建和重塑[3]。传统观

点将正畸牙移动过程分为四个阶段，即初始阶段、停滞阶段、加速阶段以及线性阶段。在初始阶段，牙

周膜和牙槽骨因受到机械力的挤压而发生形变，牙齿迅速移动；随后进入停滞阶段，此时由于硬骨板的

阻塞以及牙周膜中出现玻璃样变性，牙齿移动受到抑制并进入短暂的停滞期；随着坏死区域被清除，在

适宜的机械力作用下，牙齿移动速度逐步增加，进入加速阶段；如果持续施加适当的力量，最终会进入

线性阶段，在这一阶段牙齿移动呈现稳定的线性规律，每个阶段的差异性主要体现在牙齿移动速度上[4]。
经典的“张力–压力理论”认为，机械力作用于牙齿时会引起牙周膜的形变，形成张力侧和压力侧，从

而导致不同的生物学反应[2]。然而，该理论未能完全解释张力侧为何也会出现破骨细胞活动的现象，因

此，“双相理论”被提出以补充解释这一现象。双相理论认为，OTM 由两个连续的阶段组成：分解代谢

阶段和合成代谢阶段。在分解代谢阶段，压力侧骨吸收被激活，通过破骨细胞的作用进行骨质的降解；
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在合成代谢阶段，张力侧则通过成骨细胞的作用进行骨形成，这一理论的提出为解释正畸牙移动中的复

杂生物学机制提供了更加全面的视角[5]。 

2. 细胞死亡 

细胞死亡是生物体内的正常生理现象，对于维持体内稳态和生物学平衡至关重要。根据是否受到调

控，细胞死亡可分为程序性细胞死亡和非程序性细胞死亡两大类型[6]。程序性细胞死亡是保持机体稳态

的重要过程，涵盖了多种不同形式，如细胞凋亡、自噬、铁死亡、坏死性凋亡以及细胞焦亡等。与此相对

的非程序性细胞死亡通常是由外界剧烈刺激引发的，且缺乏明确的调控机制。 
程序性细胞死亡的不同形式各具特征，且具有不同的生理功能。例如，细胞凋亡和自噬主要以抗炎

作用为特征，有助于抑制过度炎症反应并维持组织稳态；而细胞焦亡、坏死和铁死亡则表现出明显的促

炎特性，常伴随着强烈的炎症反应，可能对组织造成损伤[7]。细胞凋亡是首个被证实的可受调控的细胞

死亡方式，通常由 Caspase-3 和 Caspase-7 介导[8]。凋亡过程中，细胞会收缩，细胞膜起泡并形成凋亡小

泡，细胞核浓缩并裂解成多个碎片，这些碎片随后被细胞膜包裹形成凋亡小体，这些凋亡小体最终被邻

近细胞或巨噬细胞吞噬清除。与细胞凋亡不同，坏死通常是由外部有害因素(如缺氧、物理或化学刺激)引
起的，其表现为细胞器肿胀、细胞膜破裂，从而导致细胞内容物泄漏到周围组织，进而引发炎症反应和

组织损伤[9]。铁死亡是一种氧化和铁依赖性的受控细胞死亡方式，通常由膜磷脂中多不饱和脂肪酸的脂

质过氧化所引起。铁死亡的发生通常伴随着细胞膜的破裂和细胞内过量的氧化应激[10]。细胞焦亡首次于

1992 年在感染福氏志贺菌的巨噬细胞中被发现，并在 2001 年被确立为一种促炎性的程序性细胞死亡形

式。其主要特征包括细胞肿胀、细胞膜破裂以及大量促炎性细胞因子的释放，从而引发强烈的炎症反应

[11] [12]。细胞焦亡在生物体的生理与病理过程中具有重要功能，尤其在免疫反应、炎症反应及某些疾病

的发生与发展中，发挥着至关重要的作用。 

3. 细胞焦亡的分子机制 

细胞焦亡作为一种促炎性细胞死亡方式，可以由多种细胞内或细胞外刺激激活，这些刺激包括细菌、

病毒、毒素以及机械力等。其核心特征是由 Gasdermin D (GSDMD)家族蛋白介导的细胞膜孔形成[13]。这

个过程会导致细胞肿胀和细胞破裂，并伴随大量炎性细胞因子的释放，例如白细胞介素-1β (IL-1β)和白细

胞介素-18 (IL-18)。这些促炎因子的释放进一步激活强烈的炎症反应，成为调控免疫反应的重要机制。研

究表明细胞焦亡的生物学功能与多种疾病密切相关，包括阿尔茨海默病、神经退行性疾病、关节炎和心

肌炎等。在这些疾病中，细胞焦亡通过调控局部炎症和免疫活性，对疾病的发生和进展产生深远的影响

[14] [15]。细胞焦亡是一把双刃剑，一方面，适度的细胞焦亡有助于维持稳态，提高免疫活性，清除损伤

和病原体以保护宿主[16] [17]。另一方面，细胞焦亡引起的过度炎症对宿主不利，可能加剧疾病的发展，

从而释放各种炎症因子并形成炎症免疫微环境[16] [18]。 
根据不同的启动机制，细胞焦亡可分为两种主要类型：经典炎症小体途径和非经典炎症小体途径。

经典途径依赖于 Caspase-1 的激活，而非经典途径则由 Caspase-4、Caspase-5 或 Caspase-11 触发[19]。在

经典炎症小体途径中，Caspase-1 的激活通常是通过识别模式识别受体(PRRs)以及病原体相关分子模式

(PAMPs)或损伤相关分子模式(DAMPs)来实现[20] [21]。 
炎症小体作为一个由多种蛋白组成的复合体，在宿主防御和组织损伤修复中起着重要作用[22]。经典

炎症小体包括 Nod 样受体(如 NLRP1、NLRP3 和 NLRC4)以及 AIM 样受体(AIM2)等，其中，NLRP3 是

研究最为广泛的炎症小体之一，也是先天免疫系统的重要启动因子[23]。NLRP3 的激活通常需要两个步

骤：首先，启动信号由 Toll 样受体(TLR)识别微生物配体，激活转录因子 NF-κB，从而促进 pro-IL-1β、
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pro-IL-18 和 NLRP3 蛋白的表达；其次，激活信号通过 DAMPs 或 PAMPs 的作用，促进 NLRP3、pro-
Caspase-1 以及衔接蛋白 ASC (Apoptosis-Associated Speck-Like Protein Containing a CARD)的组装，最终

形成活化的炎症小体复合物[23]。在这种活化状态下，NLRP3 炎症小体通过 Caspase-1 的催化作用，不仅

促进 IL-1β和 IL-18 的成熟与释放，还能够裂解 Gasdermin D，释放其 N 末端结构域。该结构域嵌入细胞

膜，形成孔隙，导致细胞内容物外泄，从而触发细胞焦亡并加剧炎症反应。NLRP3 的激活机制十分复杂，

涉及多种不同的刺激因素，这些因素可以引发包括离子通道激活(如 Cl−外流、K+外流、Ca2+内流)、溶酶

体破坏、线粒体功能障碍、代谢变化、活性氧(ROS)生成以及线粒体 DNA (mtDNA)释放等一系列分子和

细胞反应[24]-[27]。这些上游信号被认为是炎症小体组装和激活的关键调控因素。NLRP3 炎症小体在宿

主抵御病原体侵袭和维持机体稳态方面至关重要，然而，其过度激活可能引发多种疾病，如关节炎和动

脉粥样硬化等，成为慢性炎症性疾病的重要驱动因素[28] [29]。相比之下，非经典炎症小体途径的激活并

不依赖于 TLR 信号传导，而是通过刺激物(如内毒素)直接进入细胞内，激活 Caspase-4、Caspase-5 或

Caspase-11，这些酶随后裂解 Gasdermin D，诱导细胞膜孔形成并引发细胞焦亡[30] [31]。 

4. 细胞焦亡与正畸牙移动的关系 

NLRP3 炎症小体的激活与细胞焦亡在正畸牙移动(OTM)和牙槽骨改建中起着重要作用。Cheng 等研

究表明，机械力能够显著诱导大鼠 OTM 和牙槽骨重建过程中焦亡相关标志物的表达[32]。通过调节细胞

焦亡水平发现，这种调控对 OTM 和骨改建的影响存在显著差异：当阻断牙周膜祖细胞的焦亡时，牙齿移

动和骨改建过程均被显著抑制；而增强细胞焦亡则有效促进了上述过程，这提示细胞焦亡水平对牙槽骨

重塑具有重要调控作用。进一步研究发现，与野生型小鼠相比，Caspase-1 基因敲除(Caspase-1-/-)小鼠的

OTM 距离显著减少，同时牙周组织中 Caspase-1、GSDMD、IL-1β 的表达水平和破骨细胞数量均明显降

低。这表明机械力诱导的 Caspase-1 依赖性细胞焦亡对牙槽骨重塑具有双向调节功能。一方面，焦亡通过

其促炎效应激活破骨细胞的功能；另一方面，炎症介导的组织重塑加速了骨吸收和新骨形成，从而进一

步促进 OTM 和牙槽骨改建。类似地，Han 等的研究显示 NLRP3 基因敲除(NLRP3-/-)小鼠的 OTM 距离明

显缩短，牙周组织中的破骨细胞数量及破骨相关基因的表达水平均显著减少，这进一步表明了 NLRP3 炎

症小体在正畸力作用下牙槽骨重塑中的关键作用[33]。然而，细胞焦亡的过度激活可能导致促炎程序的过

度反应，甚至引发牙周组织损伤等不良后果。Zhang 等研究发现在大鼠模型中，过量的正畸力可激活巨噬

细胞中的 NLRP3 炎症小体，从而导致牙根吸收的发生[34]。机械力诱导 NLRP3 激活的机制较为复杂，

部分离子通道可能在此过程中发挥作用。其中，TRPV4 是一种典型的机械敏感通道，已有研究表明其与

某些细胞焦亡相关疾病密切相关[35] [36]。最近的研究发现，TRPV4 参与了机械力引发的牙周膜祖细胞

焦亡，并可能通过促进细胞内 Ca2+内流，导致线粒体损伤产生大量的 ROS，进而激活了 NLRP3 来调节

该过程。使用 TRPV4 抑制剂后，焦亡相关标志物的表达被部分抑制，同时 Ca2+内流减少，ROS 生成受到

抑制[32]。此外，TRPV4 抑制剂还逆转了机械力诱导的线粒体膜电位变化，并减轻了线粒体损伤。另有

研究通过结合 RNA 测序发现，由 TLR4/NFκB/NLRP3 通路诱导的 NLRP3 激活可导致牙周膜细胞焦亡，

可以直接促进破牙细胞形成以及牙根吸收[37]。 
总体来看，NLRP3 炎症小体和细胞焦亡的相互作用可能对正畸治疗效果产生深远影响。NLRP3 炎症

小体通过调控炎性因子(如 IL-1β 和 IL-18)的释放，影响牙槽骨吸收和重建；焦亡通过细胞膜孔隙的形成

和炎性信号的扩散，为破骨细胞的招募和活化提供了必要的微环境。因此对这些机制的进一步研究有望

为提高正畸治疗效果及减少副作用提供潜在的治疗靶点。 

5. 小结与展望 

目前，关于细胞焦亡与正畸牙移动的研究相对较少，其具体机制尚未完全阐明。然而，在 OTM 过程
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中，牙周组织内常形成缺氧微环境，在缺氧条件下，细胞主要通过无氧糖酵解提供能量以维持其活动。

有研究发现在施加正畸力的磨牙周围，乳酸脱氢酶的表达和乳酸含量显著升高，这一现象表明机械力刺

激可能导致细胞代谢方式的改变[38]。这些发现提示，细胞能量代谢的变化可能与细胞焦亡密切相关。缺

氧环境下的代谢调节是否会通过影响炎症反应或细胞死亡信号来调控焦亡，仍有待进一步研究。因此，

未来需要更深入地探索能量代谢与细胞焦亡之间的潜在联系，以揭示其在 OTM 和牙槽骨改建中的作用

机制，这将为优化正畸治疗方案和开发新的干预策略提供重要的理论依据。 
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