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【摘要】 骨细胞是包埋于成熟骨组织中的主要细胞，由成骨细胞分化而来。传统观念认为骨细胞仅具有结

构占位作用，但随着近年来相关研究的不断深入，骨细胞在骨代谢中的作用也被一一挖掘。牙周炎是以菌斑

生物膜为始动因子的慢性炎症性疾病，是造成成人失牙的主要原因，临床上多表现为附着丧失、探诊出血等

症状，其中牙槽骨的吸收破坏是该病最具特征的病理变化。目前研究认为，骨细胞具有感知机械应力、参与

骨重建、调节矿物质平衡、参与内分泌等功能，在骨稳态与全身代谢平衡中发挥了重要作用，其主要通过高表

达核因子⁃κB受体活化因子配体（receptor activator of nuclear factor kappa B ligand，RANKL），分泌骨硬化蛋白

（sclerostin），影响凋亡、衰老以及自噬等信号通路，积极参与了牙周炎的发生发展。未来针对骨细胞代谢相关

产物的检测对于临床上牙周炎防治的评估具有一定应用前景。本文主要就骨细胞在骨稳态中作用以及其与

牙周炎的关系进行相关综述，为牙周炎的防治提供新思路。
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【Abstract】 Osteocytes, which develop from osteoblasts, are recognized as the main cells embedded in mature bone
tissue. The traditional notion is that osteocytes exclusively play a structural role, however, with the development of relat⁃
ed research in recent years, the role of osteocytes in bone metabolism has been explored. Periodontitis is a chronic in⁃
flammatory disease initiated by plaque biofilm, and is the main cause of adult tooth loss. Clinically, periodontitis primar⁃
ily manifests as attachment loss, bleeding on probing and other symptoms. Alveolar bone resorption is the most charac⁃
teristic pathological change. Current research demonstrated that osteocytes sense mechanical stress, participate in bone
remodeling, regulate mineral balance, and participate in endocrine function. Thus, these cells play an important role in
bone homeostasis and systemic metabolic balance. Osteocytes are actively involved in the development of periodontitis
through the high expression of receptor activator of nuclear factor kappa B ligand (RANKL), secretion of sclerostin, and
effect on apoptosis, senescence and autophagy. In the future, the detection of bone cell metabolism⁃related products will
have certain application prospects for the clinical evaluation of periodontitis prevention and treatment. Therefore, this
paper reviewed the role of osteocytes in bone homeostasis and the relationship between osteocytes and periodontitis, to
provide new ideas for the prevention and treatment of periodontitis.
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骨细胞包埋于成熟骨组织骨陷窝中，是构成

骨骼的主体细胞，占骨组织中细胞总数的 90%以

上。骨细胞由成骨细胞分化而来，形状为扁椭圆

形，其表面伸出多个星状突起形成骨小管，连通相

邻的骨陷窝。牙周炎是一种以菌斑生物膜为始动

因子的慢性炎症性疾病，主要影响牙周支持组织，

其中牙槽骨的吸收破坏是其最具特征性的病理变

化之一，随着病情发展最终可导致牙齿脱落。牙

周致病菌被机体识别之后，中性粒细胞、T淋巴细

胞、巨噬细胞以及浆细胞等先后浸润牙周组织；免

疫细胞通过分泌白细胞介素（interleukin，IL）和肿

瘤坏死因子（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）等多种

细胞因子介导炎症反应，促进破骨细胞生成，造成

牙周组织损伤。传统观念认为，牙槽骨的代谢活

动主要发生在成骨和破骨细胞活跃的骨组织表

面，位于骨组织内部的骨细胞仅起到结构性占位

作用。但随着相关研究的深入，人们对骨细胞的

认识不断更新，近年来多项研究证实骨细胞不仅

在维持骨组织稳态中起关键作用，还积极参与了

牙周炎的发生发展。因此，本文对骨细胞在骨组

织稳态以及全身代谢中的作用及其与牙周炎的相

关性作一综述。

1 骨细胞在骨稳态以及全身代谢中的作用

骨稳态是指骨组织通过自身调节，在骨生成

和骨吸收之间形成动态平衡，从而使机体能够将

各类代谢指标维持在正常区间，适应外界环境。

骨细胞作为骨骼中数量最多且寿命最长的细胞，

在骨稳态中发挥了重要作用。

1.1 机械应力感受器

机械应力刺激是维持骨组织稳态的重要因

素，缺乏应力刺激可导致骨代谢紊乱、骨结构退

化、骨量丢失，适量作用于骨组织的应力有助于刺

激骨生成反应。研究表明，骨细胞相互连通形成

类似神经网络的应力感受系统，将机械应力转化

为生物信号［1］。相对于骨组织内其他细胞，骨细胞

对机械应力更加敏感。白喉毒素受体（diphtheria
toxin receptor）在骨细胞表面的表达具有特异性，利

用白喉毒素靶向清除小鼠体内的骨细胞后，与野

生型小鼠相比，体内缺乏骨细胞的小鼠对应力缺

失导致的骨量流失更为耐受。骨组织在受到机械

应力刺激后激活葡萄糖⁃6⁃磷酸脱氢酶，使骨细胞

中编码非组织特异性碱性磷酸酶的mRNA、转化生

长因子⁃β和胰岛素样生长因子⁃1含量升高，促进

其牙本质基质蛋白⁃1（dentin matrix protein⁃1，DMP⁃
1）和膜蛋白E11/gp38表达。

1.2 参与骨重建

骨细胞可通过三种途径参与骨重建：①细胞

间隙连接直接传递信号；②骨细胞突触分泌一氧

化氮（nitric oxide，NO）、前列腺素 E2（prostaglandin
E2，PGE2）、三磷酸腺苷等小分子，调控成骨细胞

增殖；③激活 Wnt/β ⁃ catenin 信号通路，促进骨

生成。

骨细胞可以通过分泌相关因子调节破骨细胞

活性参与骨重建。骨细胞受到剪切应力后，收集

含有骨细胞反应生成物的培养液并用其培养破骨

细胞，可以发现破骨细胞生成受到抑制［2］。在排除

其他骨代谢因子干扰后，MLO⁃Y4骨细胞系可通过

突触表达核因子 κB 受体活化因子配体（receptor
activator of nuclear factor κB ligand，RANKL）和巨噬

细胞集落刺激因子，诱导破骨细胞生成［3］。骨细胞

凋亡也可调节破骨细胞分化。有研究证实凋亡小

体由骨细胞释放，而非成骨细胞。凋亡中的骨细

胞 通 过 上 调 RANKL/骨 保 护 素（osteoprotegerin，
OPG）比例，促进破骨细胞形成［4］。骨组织表面受

到微小损伤时，损伤区域的骨细胞发生凋亡并且

细胞凋亡标志物Bax表达上调，而位于损伤周围的

骨细胞抗细胞凋亡标志物 Bcl⁃2表达上调，说明受

到损伤的骨细胞表达骨吸收的信号，而正常的骨

细胞抑制凋亡相关信号，防止损伤进一步扩大。

骨细胞通过表达可溶性因子调节成骨细胞活

动参与骨重建。骨细胞受到机械应力刺激之后可

释放NO等可溶性因子促进成骨细胞分化［5］。骨细

胞与成骨细胞共培养后对骨细胞施加剪切力，发

现骨细胞通过细胞间隙向成骨细胞分泌钙离子以

促进其碱性磷酸酶的表达，提示骨细胞可直接与

成骨细胞交流，调控骨生成［6］。

骨细胞还可通过调节Wnt/β⁃catenin信号通路

参与骨重建。Wnt/β⁃catenin信号通路调控成骨细

胞的分化成熟，该通路被激活时促进成骨，受到阻

断时则抑制成骨。而骨细胞是该信号通路负调节

剂骨硬化蛋白的主要来源。骨硬化蛋白由 SOST
基因编码，该基因的表达在机械应力刺激下受到

抑制，而在 TNF⁃α刺激下上调。骨硬化蛋白通过

两种途径产生效应：①经由伸入骨小管中的骨细

胞表面突触，离开骨组织深处到达表面，作用于成

骨和破骨细胞；②直接作用于骨细胞自身，上调

RANKL/OPG比例，促进破骨细胞的生成［7］。
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1.3 调节矿物质平衡

骨细胞通过表达甲状旁腺激素 1型受体（para⁃
thyroid hormone type 1 receptor，PTH1R）维持其周围

骨基质的钙离子平衡。骨细胞 PTH1R基因缺失的

小鼠体内钙平衡出现紊乱，而 PTH1R基因在骨细

胞持续表达可增强骨组织的合成代谢活性，增加

骨量。骨细胞也可通过表达DMP⁃1、X染色体磷酸

调节中性内肽酶（phosphate regulating neutral endo⁃
peptidase on chromosome X，PHEX）和成纤维细胞生

长因子⁃23（fibroblast growth factor⁃23，FGF⁃23）调节

体内磷酸盐平衡。当DMP⁃1和PHEX表达升高时，

骨细胞 FGF⁃23分泌减少，提高了肾脏对磷酸盐的

重吸收利用率，促进骨质矿化；反之，当 DMP⁃1和

PHEX低表达时，骨细胞则增加FGF⁃23的分泌并降

低体内的磷酸盐水平，造成矿化不足和骨质疏松［8］。

1.4 参与内分泌调节

骨细胞参与全身内分泌调节［9］。骨组织结构

高度血管化，骨细胞产生的信号分子可直接进入

血循环作用于远处靶器官。使用 FGF⁃23靶向作用

于甲状旁腺可减少甲状旁腺素的分泌，提示甲状

旁腺是骨细胞的靶器官之一。在机械应力作用

下，骨细胞分泌的 PGE2和Wnt⁃3a作用于全身肌肉

组织，促进肌纤维生长并稳定肌功能［10］。造血组

织也是骨细胞的内分泌靶点，骨细胞缺失的小鼠

无法进行造血干细胞动员且患有淋巴细胞减少

症。骨细胞中缺乏 Gsα蛋白的小鼠体内骨髓、脾

脏以及外周血中的髓样细胞数量急剧增加，因此

骨细胞可能通过Gsα信号通路指导粒细胞集落刺

激因子的表达从而调控髓样细胞增殖。还有研究

表明，骨细胞分泌的骨硬化蛋白可能是脂肪组织

生长的必要条件［11］。目前，是否有更多组织或器

官能作为骨细胞的内分泌靶点有待进一步研究。

2 骨细胞参与牙周炎发展的相关途径

2.1 RANKL
核因子 κB 受体活化因子（receptor activator of

nuclear factor κB，RANK）是破骨前体细胞的一种表

面受体，当其与骨细胞分泌的配体 RANKL 结合

时，可促使破骨前体细胞向破骨细胞分化。OPG
可与RANKL结合，弱化其与RANK的配对作用，形

成 RANK⁃RANKL⁃OPG 系统，影响骨代谢、免疫等

多种生理病理过程。炎症状态下，牙周组织内

RANKL表达水平升高。近年研究表明骨细胞通过

高表达RANKL参与牙周炎发展。Kim等［12］通过研

究大鼠牙周炎模型发现，成功诱导牙周炎后前10天
大鼠的牙槽骨量逐渐减少，破骨细胞的数量从第 3
天开始明显增加；RANKL阳性骨细胞比例变化与破

骨细胞变化吻合，表明牙槽骨吸收由破骨细胞形成

增多、成骨活动受到抑制导致，而骨细胞RANKL表

达与破骨细胞高度同步。Graves等［13］通过牙周致病

菌刺激建立小鼠牙周炎模型，发现RANKL基因敲除

小鼠不会发展为牙周炎，其体内破骨细胞数量也未

见增加，而对照组野生型小鼠牙槽骨破坏明显，且伴

随着体内破骨细胞水平显著增加。以上研究成果均

证明表达RANKL的骨细胞可能通过调控破骨细胞

分化参与牙周炎牙槽骨破坏的病理过程。

Dickkopf⁃1（Dkk⁃1）是一种Wnt信号通路抑制

剂，具有抑制骨生成的作用。Goes等［14］发现，诱导

小鼠实验性牙周炎后，与对照组相比，特异性敲除

骨细胞Dkk⁃1的小鼠牙龈组织炎性浸润减少，骨组

织表面破骨细胞数量降低，TNF、IL⁃1以及上颌骨

RANKL表达下降，而骨生成因子 Runx2和骨钙蛋

白表达上升。该实验表明牙周炎中骨细胞表达

RANKL在一定程度依赖Wnt信号通路发挥作用。

此外，Yu等［15］发现在MLO⁃Y4骨细胞系中脂

多糖（lipopolysaccharide，LPS）能够上调 RANKL 的

表达，进一步提示牙菌斑生物膜作为牙周炎的始

动因子可通过影响骨细胞RANKL的表达引发后期

免疫炎症反应。骨细胞RANKL的表达同样受到机

械应力的影响，在适应性骨重建中骨细胞扮演重

要角色［16］，这有可能是 创伤作为牙周炎局部促

进因素的原理之一。

2.2 骨硬化蛋白

在牙周组织中，骨硬化蛋白的表达主要来自

牙槽骨骨细胞以及牙骨质细胞。Tamplen等［17］发

现，使用骨硬化蛋白抗体治疗存在骨丧失的Down
综合征小鼠模型后，实验组的下颌骨体积增加，牙

槽嵴高度升高。Yang等［18］对已成功构建实验性牙

周炎模型的野生型小鼠和骨硬化蛋白基因敲除小

鼠进行形态学以及生物分子检测，结果显示，虽然

患牙周炎的小鼠均出现骨质流失，但与野生型小

鼠相比，骨硬化蛋白基因敲除小鼠骨质流失较少，

表明骨硬化蛋白的敲除有利于抑制牙周炎的进

展。Ren等［19］发现牙周炎小鼠骨细胞高表达 SOST
基因，骨细胞形态从纺锤形转变为卵圆形，表面突

触的长度和数量减少 50%以上；敲除 SOST基因或

者阻断骨硬化蛋白后牙周炎小鼠牙槽骨和牙周膜

的缺损得到显著修复。而在合并 1型糖尿病的牙
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周炎大鼠模型中，TNF⁃α和骨硬化蛋白的表达均显

著高于单纯牙周炎组［20］，使用TNF⁃α拮抗剂英夫利

昔单抗（IFX）治疗 1型糖尿病牙周炎大鼠后RANKL
阳性骨细胞明显减少，组织中骨硬化蛋白含量同步

降低［21］。该研究提示TNF⁃α可能通过诱导1型糖尿

病牙周炎大鼠骨细胞RANKL和骨硬化蛋白的表达

来介导牙槽骨丢失。Sakamoto等［22］研究表明使用牙

龈卟啉单胞菌LPS刺激后，小鼠MLO⁃Y4骨细胞系骨

硬化蛋白和 IL⁃6分泌增多。骨细胞骨硬化蛋白与

RANKL的表达也密切相关。MLO⁃Y4骨细胞系在接

受骨硬化蛋白刺激后，其RANKL表达水平增高，提

升破骨细胞活性，促进骨吸收。Koide等［23］发现在培

养破骨细胞的条件培养基中骨细胞分泌骨硬化蛋白

减少；抑制RANKL以及破骨细胞产生的白血病抑制

因子可促进骨细胞分泌骨硬化蛋白。

与此同时，Taut等［24］和 Chen等［25］的实验均显

示使用骨硬化蛋白抗体治疗患有牙周炎的大鼠

后，大鼠牙槽骨开始恢复，骨生成标记物水平上

调。在无牙颌大鼠模型中，Liu等［26］使用骨硬化蛋

白抗体治疗后检测发现大鼠牙槽突高度增加。以

上研究表明，抑制骨硬化蛋白有利于保护牙周组

织，骨硬化蛋白抗体用于治疗牙周炎前景广阔。

2.3 凋亡、自噬以及衰老

凋亡是细胞在基因调控下的程序性死亡，研

究表明细胞凋亡参与牙周炎的发展。骨细胞的凋

亡可导致骨组织受损加速，主要原因是骨组织丧

失了感知和限制表面微损伤的功能，造成损伤的

进一步扩大。有研究表明，TNF⁃α和 IL⁃6能诱导骨

细胞凋亡［27］，提示牙周炎中骨细胞的凋亡可能起

到重要作用。老年人的骨细胞呈现衰老表征，而

最新研究显示在LPS诱导的实验性牙周炎中，年轻

的牙槽骨骨细胞形态出现扁平化等衰老表现，细

胞内衰老标记物 p16（Ink4a）表达升高，DNA 损伤

标记物 γ⁃H2AX染色增加，且伴随骨吸收炎症标记

物例如 IL⁃6、IL⁃17、基质金属蛋白酶⁃13和TNF⁃α含

量上升［28］。该研究提示骨细胞感知牙周炎致病因

子后可加速自身衰老，促进骨吸收，参与牙周炎的

发展。自噬是细胞内溶酶体将变性或衰老的蛋白

质、细胞器和侵入机体的微生物消化降解的过

程。骨细胞还可通过自噬应对环境因素的变化。

敲除大鼠骨细胞 Atg7基因可以抑制其自噬，降低

骨皮质密度［29］。根据上述研究结果可以推测，牙

周炎中骨组织的破坏可能与骨细胞加速凋亡和衰

老以及自噬功能紊乱有关，其中的相关性和具体

机制还有待进一步验证。

3 检测骨细胞相关产物的临床意义

目前，临床上常用探诊深度、探诊出血和影像

学检查等评估牙周健康或疾病状态，但在明确牙

周疾病进程、精确评估炎症状态等方面有所欠

缺。龈沟液作为一种炎性渗出液，包含大量与炎

症发展、组织破坏关系密切的生物标志物，且具有

部位特异性，对牙周炎局部炎症状态和预后的评

估具有重要参考意义。Balli等［30］采集 27名健康志

愿者初诊以及27名牙周炎患者治疗前后的龈沟液，

检测结果显示牙周炎组骨硬化蛋白总量和浓度均

显着高于健康个体，且治疗后降低。牙周炎组

RANKL/OPG、骨 硬 化 蛋 白/OPG、骨 硬 化 蛋 白/
RANKL比值较健康个体升高，但治疗后仅后两者出

现明显降低，提示骨硬化蛋白在牙周炎诊断中更具

潜力。Chatzopoulos 等［31］检测 25 名牙周炎患者和

25名健康志愿者不同牙周状态位点的龈沟液中骨

硬化蛋白、Wnt⁃5a以及TNF⁃α水平，3种蛋白水平在

两组之间差异无统计学意义。但与健康者相比，牙

周炎组中广泛型中度和重度慢性牙周炎亚组的骨

硬化蛋白水平显著升高，而Wnt⁃5a和TNF⁃α水平相

似；牙周炎患者患病部位Wnt⁃5a水平明显高于其自

身健康部位，而骨硬化蛋白和TNF⁃α差异无统计学

意义。该研究结果提示，骨硬化蛋白和Wnt⁃5a对广

泛型中度和重度慢性牙周炎具有较高的诊断价值，

而对局限型慢性牙周炎的诊断准确性较低。除龈

沟液外，Napimoga等［32］发现慢性牙周炎患者牙龈

组织与血清内骨硬化蛋白水平升高，提示在牙周

炎状态下，骨硬化蛋白与全身系统关联。

4 小 结

骨细胞在骨组织稳态中发挥重要作用。通过

表达RANKL、分泌骨硬化蛋白、凋亡、衰老以及自

噬等途径，骨细胞积极参与牙周炎进展，针对相关

产物的检测与治疗方法具有临床应用潜力。目

前，骨细胞参与牙周炎的途径尚未完全阐明，有待

于进一步研究。
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