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雌激素在正畸过程中对牙移动骨改建及牙根吸收的影响

程  艺，刘  婷，郭玉静，孙小桐，毕  蓝，张荣和

文题释义：
正畸牙移动：正畸牙移动是正畸治疗的基础，指在正畸治疗过程中，牙齿受到正畸力加载后牙周组织发生的一系列生物学改建。生物学
原理为牙周骨组织的塑建，包括骨组织的可塑性、牙骨质的抗压性、牙周膜内环境的稳定性。许多因素如系统因素、机械力等都可能对
其造成影响。
正畸诱导牙根吸收：是在正畸牙移动过程中产生相关因子如白细胞介素1等，可以促进破牙骨质细胞的生成和分化，从而导致的牙根吸
收，是正畸治疗常见的并发症，可导致牙齿冠根比例增加，不利于牙齿的功能与健康，严重者可发生牙齿的松动甚至脱落，受正畸治疗
和个体差异等多因素影响。

摘要
背景：正畸牙移动和正畸诱导牙根吸收是正畸治疗中的重要部分，雌激素可以通过影响牙周组织骨改建调节正畸牙移动速率并可能抑制
正畸诱导的牙根吸收。
目的：综述分析雌激素对正畸牙移动和正畸诱导牙根吸收的影响机制。
方法：文章第一作者检索 PubMed、中国知网、万方数据库收录的相关文献；英文检索词为“estrogen，orthodontic tooth movement，
orthodontically induced root resorption，osteoclast，osteoblast，bone marrow mesenchymal stem cells”；中文检索词为“雌激素、正畸牙移
动、正畸诱导牙根吸收、成骨细胞、破骨细胞、骨髓间充质干细胞、牙周膜干细胞”；最终纳入 53 篇文献进行归纳总结。
结果与结论：①正畸牙移动是正畸治疗的重要组成部分，是在机械力作用下通过骨改建实现的，而牙槽骨改建是正畸牙移动的基础。  
②雌激素是骨组织改建的重要调节剂；雌激素通过多种途径和多种细胞因子抑制破骨细胞分化、延长破骨细胞寿命，促进成骨细胞增
殖、分化及功能，从而抑制骨吸收促进骨生成，骨改建减少，正畸牙移动受到抑制。③雌激素可能主要通过对破牙骨质细胞的抑制作
用，减少正畸诱导的牙根吸收，其中破骨细胞及破牙细胞的分化在牙齿移动及牙根吸收过程中有重要意义。④最近研究发现酪氨酸激酶
是雌激素抑制人类破骨细胞分化、存活和功能的重要信号递质。⑤虽然对雌激素在骨改建及牙根吸收方面有了初步研究，但是哪种机制
占主导作用未阐明，且多处于基础或动物研究阶段，尚需关于该方面机制研究及临床研究。
关键词：雌激素；正畸牙移动；正畸诱导牙根吸收；成骨细胞；破骨细胞；骨髓间充质干细胞；牙周膜干细胞
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Abstract
BACKGROUND: Orthodontic tooth movement and orthodontic induced root resorption are an important part of orthodontic treatment. Estrogen can regulate 
the rate of orthodontic tooth movement by influencing the bone remodeling of periodontal tissue, thereby inhibiting orthodontic-induced root resorption.
OBJECTIVE: To review the mechanism of estrogen underlying orthodontic tooth movement and orthodontic induction of root resorption.
METHODS: The first author searched PubMed, CNKI, and WanFang databases using the keywords of “estrogen; orthodontic tooth movement; orthodontically 
induced root resorption; osteoclast; osteoblast; bone marrow mesenchymal stem cells; periodontal ligament stem cells” in English and Chinese, respectively. 
Finally, 53 articles were included for further review. 
RESULTS AND CONCLUSION: Orthodontic tooth movement is an important part of orthodontic treatment. It can be achieved through bone reconstruction 
under mechanical force, and alveolar bone reconstruction is the basis of orthodontic tooth movement. Estrogen acts as an important regulator of bone 
tissue remodeling. Estrogen inhibits osteoclast differentiation, prolongs the life span of osteoclasts, promotes the proliferation, differentiation and function of 
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文章快速阅读：
文章特点—

△雌激素通过调节骨改建影响正畸牙移动

速率。

△雌激素经多途径抑制破骨细胞生成、分

化并促进其凋亡；促进成骨细胞生成、

分化，抑制凋亡。

△雌激素可抑制正畸诱导牙根吸收，并可

能修复吸收的牙根。

正畸牙移动

抑制骨吸收

促进骨生成

抑制正畸诱导牙根吸收

雌
激
素
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0   引言   Introduction
已有研究表明绝经期妇女雌激素分泌减少，破骨细胞活性

增强，加快骨代谢，骨质流失率升高。雌激素可以促进破骨细

胞及成骨细胞生成，抑制破骨细胞活性，促进成骨细胞分化和

增殖，因此雌激素缺乏时骨改建速率增加，导致骨质流失。正

畸治疗中，在正畸力作用下，牙周组织的反应及骨组织的改建

是正畸牙移动的基础。

雌激素对骨改建的调节有关键作用，因此可以推测雌激素

影响正畸牙移动速率。临床上，正畸治疗人群中女性患者占一

半以上，在女性不同的生理周期 ( 月经期、妊娠期和绝经期 )，
雌激素水平有较大差别，牙齿沿正畸方向移动速度也相应改变。

临床实践中，可以根据雌激素水平的差异适当调整治疗计划，

提高正畸效率及矫治效果。正畸诱导牙根吸收是临床上常见的

副反应，是正畸医生关注的问题。研究证实，雌激素有抑制正

畸诱导牙根吸收的作用。

文章综述近期国内外关于雌激素对正畸牙移动、破骨成骨

机制及正畸诱导牙根吸收作用最新进展，为进一步的研究和临

床实践提供更全面参考。此外骨髓间充质干细胞及牙周膜干细

胞是组织工程的种子细胞，雌激素通过多种途径增加其干性及

成骨增殖分化，在组织工程中有重要作用。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   	
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在2020年11月进行文献检索。

1.1.2   检索文献时限   检索起止 2004 年 1 月至 2021 年 4 月。

1.1.3   检索数据库   检索 PubMed、中国知网和万方数据库。

1.1.4   检 索 词   英 文 检 索 词 为“estrogen，orthodontic tooth 
movement，orthodontically induced root resorption，osteoclast，
osteoblast，bone marrow mesenchymal stem cells”；中文检索词为

“雌激素、正畸牙移动、正畸诱导牙根吸收、成骨细胞、破骨细胞、

骨髓间充质干细胞、牙周膜干细胞”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、综述、述评、病例报告和荟萃

分析。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   中英文数据库检索策略，见图 1。

osteoblasts through a variety of pathways and multiple cytokines, thereby inhibiting bone resorption, promoting bone formation, reducing bone remodeling, 
and inhibiting orthodontic tooth movement. Estrogen may reduce orthodontics-induced dental root resorption by inhibiting cementoclasts. The differentiation 
of osteoclasts and odontoclasts is of great significance in the process of tooth movement and root resorption. Recent studies have found that tyrosine kinase 
acts as an important signal medium for estrogen to inhibit the differentiation, survival and function of human osteoclasts. Although preliminary studies on the 
role of estrogen in bone remodeling and tooth root resorption have been reported, which mechanism exerts the dominant role has not been elucidated, and 
most of them are at the stage of basic or animal research. Research on relevant mechanisms and clinical research on this aspect are still needed.
Key words: estrogen; orthodontic tooth movement; orthodontic induction of root resorption; osteoblast; osteoclast; bone marrow mesenchymal stem cell; 
periodontal ligament stem cell
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PubMed 数据库 中国知网数据库

#1 Estrogen [Title/Abstract]
#2 Orthodontic tooth movement 
     [Title/Abstract]
#3 Osteoclast [Title/Abstract]
#4 Osteoblast [Title/Abstract]
#5 Orthodontically induced root 

resorption[Title/Abstract]
#11 #1 AND #2    
#12 #1 AND #3     
#13 #1 AND #4            
#14 #1 AND #5         
#15 #2 AND #3 OR #4 

#1 雌激素
#2 正畸牙移动
#3 破骨细胞 
#4 成骨细胞
#5 正畸诱导牙根吸收
#6 1 in 篇名 / 摘要
#7 2 in 篇名 / 摘要
#8 3 in 篇名 / 摘要
#9 4 in 篇名 / 摘要
#10 5 in 篇名 / 摘要   
#11 #6 AND #7    
#12 #6 AND #8     
#13 #6 AND #9            
#14 #6 AND #10          
#15 #7 AND #8 OR #9    

图 1 ｜中英

文数据库检

索策略

1.1.8   检索文献量   共检索到文献 186 篇，英文文献 159 篇，中

文文献 27 篇。

1.2   纳入与排除标准
1.2.1   纳入标准   ①根据文章题目及摘要进行初步筛选，通过对

文献泛读或精读后提炼出与文章相关的文献；②文献来源应可

靠，首先考虑 SCI 来源期刊或中文核心期刊。

1.2.2   排除标准   研究目的和内容与文章无关，以及内容陈旧、

重复及未能获取全文的研究。

1.3   数据提取和质量评估   共检索到文献 186 篇，英文文献 159
篇，中文文献 27 篇，排除与研究目的相关性差及内容陈旧、重

复及未能获取全文的文献，最终纳入 53 篇符合标准的文献进行

综述，见图 2。

检索中英文数据库

通过文章标题及摘要进行初筛，获得相关文献 186 篇

精读后，排除质量不高，重复性、陈旧性文章 50 篇

最终获得文献并整理 53 篇

通过参考文献获得的其他参考文献 3 篇

图 2 ｜文献筛选流程图

2   结果   Results 
2.1   雌激素对正畸牙移动的作用   牙周膜连接类牙骨质和牙槽

骨，是一层机械敏感的纤维软组织。牙周组织将正畸力从牙齿

传递到牙槽骨，并为骨改建提供稳定的微环境。机械力作用下，

细胞因子在张力侧和压力侧不均匀释放，牙槽骨发生骨改建
[1]
，

从而正畸牙齿发生移动。

正畸牙移动与骨改建有关，因此推测所有影响骨改建和雌

激素变化的因素都可能影响正畸牙移动。在大鼠模型中，牙齿

移动可以分成 3 个阶段：第 1 阶段，初始牙齿移动；第 2 阶段，

延迟牙齿移动；第 3 阶段，牙齿移动的线性增加。雌激素水平

发生改变时，骨改建效果也出现差异，而且机械力下牙齿移动

速率也出现变化。有研究显示，对大鼠上颌第一磨牙 28 d 持续

加力，发现去卵巢组牙齿移动速度明显快于对照组
[2]
，表明去

卵巢后大鼠雌激素减少，骨改建增加，正畸力作用下牙齿移动

速率增加
[3]
。周翊飞等

[4]
研究并对比灌服避孕药与等量生理盐

水对实验大鼠的作用，发现大鼠服用避孕药后雌激素增加，机

械力作用下骨改建速率下降 ; 实验表明雌激素水平上升，正畸

牙移动速率减慢。有研究通过自身对照的方法对 12 例 14-18
岁月经初潮的女性患者进行分析发现，患者在月经周期 ( 雌激

素水平低 ) 加载正畸力后尖牙向远中移动距离大于排卵期 ( 雌
激素水平高 )[5]

。不同生理周期雌激素分泌量差异较大，正畸牙

移动速率也会发生相应改变。以上文献说明雌激素的含量与骨

代谢及正畸牙移动速率呈负相关关系。
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在临床正畸治疗过程中，正畸医生应该获得患者的完整病

历信息，对于不同生理周期或者其他因素引起雌激素水平波动

的女性患者，应当考虑正畸牙移动速率异常的情况，制定更合

理的治疗计划并加载合适的正畸力，这样可以提高矫治效率且

避免副反应，达到更好的矫治效果。

2.2   雌激素对骨改建的作用

经由 PI3K/AKT 信号通路上调外周血 B 淋巴细胞诱导成熟蛋白的

表达，促进 RANKL 介导的破骨细胞生成。这也为治疗炎症性骨

疾病指明了方向。利用嵌合小鼠经 12 d 正畸牙移动实验后
[19]
，

结果显示正畸牙移动过程中，肿瘤坏死因子 α 可以促进破骨细

胞形成，增加骨吸收。此外，在此过程中肿瘤坏死因子 α 的表

达可能较低，肿瘤坏死因子 α 反应性基质细胞促进肿瘤坏死因

子 α 形成，这对破骨细胞的形成起重要作用。白细胞介素 6 激

活酪氨酸蛋白激酶 2(JAK2)/ 信号转导与转录激活因子 (STAT3) 传
导通路诱导 RANKL 表达，促进破骨细胞分化

[20]
。细胞培养并染

色检测破骨细胞的形成，并探讨应用酪氨酸蛋白激酶 2 特异性

抑制剂 (AG490) 阻碍骨细胞 JAK2/STAT3 通路。结果显示，白细

胞介素 6 可以通过激活酪氨酸蛋白激酶 2 和 RANKL 促进破骨细

胞分化
[21]
。白细胞介素 1、肿瘤坏死因子 α 及白细胞介素 6 在

破骨细胞分化中的作用也进一步说明 RANK/RANKL/ 骨保护素调

控系统是在诱导骨吸收过程中有关键作用。

此外，绝经后雌激素由于破骨细胞过度的分化和活性而加

速骨质流失，增加了绝经后妇女患骨质疏松症的概率。有研究发

现雌激素对人破骨细胞分化蛋白质组的影响表现为上调酪氨酸激

酶 (LYN)，其具有抗破骨作用。实验研究显示，与对照组相比，酪

氨酸激酶基因敲除组中雌激素抑制破骨细胞作用，提示酪氨酸激

酶是雌激素抑制破骨细胞存活、分化及功能影响的关键递质
[22]
，

这也为骨质疏松的进一步研究提供支持。近年来有些研究通过药

物影响雌激素水平，进而调节破骨细胞功能以减少骨质疏松的骨

丢失。如款冬酮可以抑制破骨细胞分化和促进破骨细胞凋亡
[23]
。

丝裂原活化蛋白激酶通路激活后可以上调核转录因子 κB，
诱导肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 β、白细胞介素 6、诱导型一

氧化氮合酶和环氧化酶2等表达，这是正畸牙移动的关键步骤
[24]
。

现已发现 3 种主要丝裂原活化蛋白激酶传导通路：p38 丝裂原活

化蛋白激酶通路、Jun 氨基端激酶通路和细胞外信号调节激酶通

路，其中前两者是应激活性蛋白激酶
[25]
。雌激素可以经多个位

点参与丝裂原活化蛋白激酶通路。如雌激素水平下降，过量的肿

瘤坏死因子 α 及白细胞介素 1 可以激活 p36α 丝裂原活化蛋白激

酶传导通路，增强 RANKL 和白细胞介素 6 的表达，从而促进破

骨细胞的分化
[26]
。

雌激素促进破骨细胞的凋亡：雌激素不仅可以抑制破骨细

胞的分化，还可以促进破骨细胞凋亡
[27]
。已有实验表明，雌激

素通过脂肪酸合成酶 / 脂肪酸合成酶配体传导通路增加破骨细

胞受体相互作用蛋白 140 的表达，促进破骨细胞的凋亡
[28]
。通

过微阵列分析，KIM 等
[29]

阐明了雌激素与雌激素受体 α 结合后

减少了“氧化磷酸”和线粒体复合物Ⅰ基因的表达，减弱呼吸

作用并减少破骨细胞数目，促进初期破骨细胞前体细胞的线粒

体凋亡，加快破骨细胞凋亡。另外雌激素与雌激素受体 β 结合

后可以作用于破骨细胞，诱导其凋亡
[30]
，见图 3，表 1。

2.2.1   雌激素抑制骨吸收   破骨细胞是唯一的骨吸收细胞。骨吸

收作用能启动旧骨基质的清除和新骨的重塑，使骨重塑周期保

持稳态化。在绝经期雌激素缺乏会导致骨密度下降，组织学染

色显示牙槽骨密度降低、破骨细胞数量减少，若补充雌激素上

述情况则可减轻。

雌激素可抑制破骨细胞的分化。巨噬细胞集落刺激因子和

核转录因子 κB 受体活化因子配体 (receptor activator for nuclear 
factor kappa B ligand，RANKL) 是破骨细胞分化的必需因子。巨噬

细胞集落刺激因子与巨噬细胞集落刺激因子受体结合活化磷脂酰

肌醇 3 激酶 (phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K) 和生长因子受体

结合蛋白 2 基因，进一步诱导蛋白激酶 B(protein kinase B，AKT)
和细胞外信号调节激酶 (extracellular regulated protein kinase，
ERK) 传导通路，促进破骨细胞分化

[6]
。巨噬细胞集落刺激因子可

诱导骨髓表达核转录因子 κB 受体活化因子 (receptor activator of 
nuclear  factor kappa B ligand，RANK) 受体，RANK 与 RANKL 相互

作用后促进破骨细胞分化。巨噬细胞集落刺激因子还可以激活蛋

白激酶 B、原癌基因及细胞外信号调节激酶传导通路并与 RANKL
相互作用，促进破骨细胞分化

[7]
。雌激素则通过抑制巨噬细胞集

落刺激因子的表达，进而抑制破骨细胞分化。     
RANKL-RANK- 骨保护素传导通路是促进增殖、分化和存活

的主要调节系统
[8]
。研究显示，由牙周膜细胞和骨衬细胞产生

的 RANKL 为破骨细胞生成和正畸牙移动提供了动力
[9]
。在炎症

条件下破骨细胞分化也依赖 RANKL[10-11]
，因此 RANKL 是特异性

诱导破骨细胞生成的重要因子。另外，骨保护素对 RANKL 功能

的调节作用至关重要。最近动物实验研究表明，成骨细胞是骨

改建中骨保护素的主要来源
[12-13]

。骨保护素是一种诱饵受体，

能与 RANKL 结合，抑制 RANK 与 RANKL 的相互作用，调控破骨

细胞的增殖、分化与凋亡，影响其生理功能。有实验研究证实，

RANKL 及骨保护素在介导破骨细胞的分化及生成有关键作用，

为骨吸收疾病的靶向治疗提供依据
[14-15]

。有实验证明，压力增

加成骨细胞和 RANKL 表达，降低了骨保护素的表达，而张力则

相反
[1]
。RANKL/ 骨保护素升高可增加破骨细胞的分化，也解释

了机械力作用下压力侧比张力侧骨组织破坏严重。雌激素上调

骨保护素及下调 RANKL 的表达，从而抑制破骨细胞的分化。

雌激素还可以通过减少牙槽骨及牙周组织中分泌的白细胞

介素 1、肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 6 等因子，进而抑制破

骨细胞的分化。白细胞介素 1 是激活破骨细胞并增加其分化的

重要因子。在合适的微环境下，白细胞介素 1 可能通过激活小

眼球转录因子诱导破骨细胞分化
[16]
。肿瘤坏死因子 α 在激活下

游丝裂原活化蛋白激酶磷酸化后直接影响骨细胞中 RANKL 的活

性并增加破骨细胞的分化
[17]
。WU 等

[18]
明确了肿瘤坏死因子 α

促进 RANKL 诱导破骨细胞形成的机制，即肿瘤坏死因子 α 可以

雌

激

素

破骨

细胞

分化

破骨

细胞

凋亡

抑

制

骨

吸

收

白细胞介素 1；
白细胞介素 6；
肿瘤坏死因子 α；

M-CSF；
RANKL/OPG 比值；

LYN；
MAPK 通路

Fas/FasL 通路；
ERα；ERβ

 

图注：箭头方向表示作用方向，

虚线框表示抑制作用，实线框

表示促进作用。M-CSF 为巨噬

细胞集落刺激因子；RANKL/ 骨
保护素为核转录因子 κB 受体活

化因子配体 / 骨保护素比值；

LYN 为酪氨酸激酶；MAPK 为丝

裂原活化蛋白激酶；Fas/Fasl：
脂肪酸合成酶 / 脂肪酸合成酶

配体  ERα 为雌激素受体 α；ERβ
为雌激素受体 β
图 3 ｜雌激素抑制骨吸收的作

用通路

○ 雌激素抑制骨吸收

○ 雌激素促进骨形成

• 雌激素对成骨细胞的作用

• 雌激素促进骨髓间充质干细胞的成骨分化

• 雌激素促进牙周膜干细胞的成骨分化

综  述
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综  述

表 1 ｜雌激素抑制骨吸收研究成果的发表

第一作者 发表

年份

主要结果 应用意义或贡献

KIM[16] 2009 白细胞介素 1/ 白细胞介素 1RI 在破

骨细胞分化过程中强烈激活小眼畸

形相关转录因子，继而诱导破骨细

胞特异性基因，如破骨细胞相关受

体和抗酒石酸酸性磷酸酶

阐明了白细胞介素 1 在

破骨细胞形成中的直接

作用，以及白细胞介素

1 在破骨细胞形成过程中

先前介导的机制

WU[18] 2017 肿瘤坏死因子 α 可促进破骨细胞分

化过程中 B 淋巴细胞诱导成熟蛋白

(Blimp1) 的表达。在破骨细胞前体

细胞中沉默 Blimp1 可明显减弱肿

瘤坏死因子 α 对破骨细胞生成的刺

激作用

建立肿瘤坏死因子 α 诱

导破骨细胞形成的分

子机制，并探讨外周血

Blimp1 在破骨细胞生成

调控中的潜在作用

WU[21] 2017 白细胞介素 6 通过激活酪氨酸蛋白

激酶 2 (JAK2) 和 RANKL 促进破骨细

胞介导的破骨细胞分化

白细胞介素 6 和核转录

因子 κB 受体活化因子配

体 (RANKL) 是正畸手术后

骨重建的关键因子，它

们在骨重建中的作用可

能是正畸手术促进牙齿

移动的基本机制

PIAO[28] 2017 受体相互作用蛋白 140 (RIP140) 的
缺失可显著减轻雌激素对破骨细胞

形成和骨吸收活性的抑制作用。此

外，雌激素通过脂肪酸合成酶 / 脂
肪酸合成酶配体 (Fas/FasL) 途径增

加 RIP140 的表达，从而诱导破骨

细胞凋亡。RIP140 可能是雌激素介

导的破骨细胞生成和骨吸收的关键

因素

建立雌激素保护成人骨

骼防止骨丢失的机制，

并对 RIP140 在破骨细胞

生理调节中的潜在作用

提供见解

TONG[14] 2018 在体外，自噬通过腺苷酸活化蛋白

激酶 / 雷帕霉素靶蛋白 / 核糖体 S6
蛋白激酶 (AMPK/mTOR/p70S6K) 信
号通路在骨保护素抑制破骨细胞分

化和骨吸收中起重要作用。另外，

在骨保护素抑制破骨细胞分化和骨

吸收过程中，自噬调节自噬相关基

因和 AMPK 信号通路的机制

进一步研究AMPK/mTOR/
p70S6K 信号在骨保护素

抑制破骨细胞分化和功

能过程中的作用机制，

为无菌性松动和骨质疏

松等骨相关疾病的治疗

提供了新的方法

OHNUMA[15] 2019 在 骨 保 护 素 存 在 的 情 况 下，     

mi-R124( 内 源 性 单 链 非 编 码

RNA124) 模拟物抑制肿瘤坏死因子

α、白细胞介素 6 和巨噬细胞集落

刺激因子作用下小鼠骨髓巨噬细胞

的破骨细胞生成

为预防类风湿性关节炎

骨破坏提供了可能的靶

向途径

MARAHLEH[17] 2019 肿瘤坏死因子 α 可激活骨细胞中的

核转录因子 κB 通路，直接影响骨

细胞 RANKL 的表达并增加破骨细胞

的生成

可以通过增加 RANKL 的

表达来断言骨细胞在炎

症性骨病中对骨破坏的

潜在贡献中所起的作用

OGAWA[19] 2019 利用嵌合小鼠经 12 d 正畸牙移动的

实验后，结果显示正畸牙移动过程

中，肿瘤坏死因子 α 可以促进破骨

细胞形成，增加骨吸收

基质细胞对肿瘤坏死因

子 α 的反应性是正畸牙

移动过程中破骨细胞形

成和骨吸收的重要因素

MCGREGOR[20] 2019 白细胞介素 6 激活酪氨酸蛋白激酶

2/ 信号转导与转录激活因子 (JAK2/
STAT3) 传导通路诱导 RANKL 表达，

促进破骨细胞分化

在慢性炎症条件下长期

使用反式信号转导抑制

剂，但建议在未来的研

究中对此进行监测

GAVALI[22] 2019 在酪氨酸激酶基因敲除条件下，雌

激素对破骨细胞的抑制作用受到严

重抑制，表明了酪氨酸激酶是雌激

素依赖性抑制人类破骨细胞分化、

存活和功能的关键递质

为酪氨酸激酶作为雌激

素抑制人类破骨细胞分

化、存活和功能的重要

信号递质的作用提供了

第一线证据

TSUKASAKI[12] 2020 通过小鼠来探索骨保护素的细胞来

源，并表明局部产生的骨保护素，

而非循环中的骨保护素，对骨骼和

免疫动态平衡至关重要

为脊椎动物体内稳态的

调控机制提供了重要的

见解

RYOO[23] 2020 可能通过抑制破骨细胞分化和诱导

破骨细胞凋亡来预防骨质疏松性骨

丢失

揭示了使用款冬酮通过

微调破骨细胞分化和凋

亡来治疗骨吸收疾病的

潜在益处

KIM[29] 2020 雌激素通过减弱呼吸作用减少破骨

细胞数量，从而促进早期破骨细胞

祖细胞的线粒体凋亡

提示雌激素的促凋亡和

抗破骨作用源于对破骨

细胞前体细胞线粒体复

合体Ⅰ活性的抑制

2.2.2   雌激素促进骨形成 
雌激素对成骨细胞的作用：雌激素可以通过促进生成促进

转化生长因子 β、胰岛素样生长因子Ⅰ、骨形态发生蛋白 6 等

因子，促进间充质细胞向成骨细胞分化。雌激素缺乏导致的成

骨功能受损和骨改建，氧化应激增强此作用。有研究指出，雌

激素缺乏导致小鼠骨组织氧化应激，抗氧化酶水平和活性降低，

而抗氧化剂 N- 乙酰 -L- 半胱氨酸治疗改变去卵巢引起的成骨和

骨转换异常
[31]
。结果表明，雌激素缺乏阻碍骨形成，而通过增

加氧化应激加速骨转换，提示雌激素抑制氧化应激作用，增加

成骨细胞活性。

GAVALI 等 [32]
研究证实，在成骨细胞分化过程中，雌激素

上调 Rab 蛋白 GTP 酶激活蛋白 1 抗体后可促进自噬减少成骨细

胞的凋亡，延长其生存时间。还有研究发现，雌二醇可以活化

G 蛋白偶联雌激素受体 30 诱导成骨细胞增殖，经细胞外信号调

节激酶 1/2 传导通路促进成骨细胞线粒体自噬作用，减少成骨

细胞凋亡
[33]
。此外，雌激素激活 Src/Shc/ERK 传导通路，下调

Jun 氨基端激酶，进而改变转录因子活性，抑制成骨细胞凋亡，

延长成骨细胞寿命。成骨细胞增加，骨量增多，正畸牙齿移动

速率下降。

雌激素促进骨髓间充质干细胞的成骨分化：骨髓间充质干

细胞是有较强自我更新和多向分化潜能的间充质干细胞，来源

广泛，是组织工程技术理想的种子细胞，其骨向分化潜能可实

现牙周组织再生，在人类医学中的应用前景广阔
[34]
。有动物实

验证实，10-9 mol/L 的雌激素促进大鼠骨髓间充质干细胞成骨分

化的能力最强
[35]
。WANG 等

[36]
也观察到雌激素受体 α mRNA 的

表达与进行性骨髓间充质干细胞的生成和成骨分化有关，骨髓

间充质干细胞可能是雌激素维持骨形成的主要靶细胞。

G 蛋白偶联受体 40 受雌激素调节并介导体内体外成骨分

化。有研究发现，G 蛋白偶联受体 40 可能经 Wnt/β-catenin 传

导通路作为雌激素诱导成骨分化的内源性启动子发挥作用
[37]
。

机械刺激与雌激素是促进骨髓间充质干细胞活性的两个关键因

素。有实验表明，机械力通过 F- 肌动蛋白转导促进骨髓间充质

干细胞的增殖和分化，雌激素增强了这种作用，说明雌激素在

调控骨髓间充质干细胞的机械生物学效应和机械转导过程中起

重要作用
[38]
。有研究表明，雌激素通过诱导雌激素受体 β 与富

含 AT 序列的特异性结合蛋白 2(Special AT-rich sequence binding 
protein 2，SATB2) 基因 -488 位的雌激素反应元件结合来介导

SATB2 的上调，而 SATB2 在调节骨髓间充质干细胞的干性、自

噬和抗衰老方面具有潜在的作用
[39]
。结果表明，雌激素可能经

由雌激素受体 β-SATB2 传导通路促进骨髓间充质干细胞的干性

和成骨，并减少衰老，抑制骨质流失。Notch 信号可以促进骨

髓间充质干细胞的增殖和分化
[40]
。体外细胞实验发现，雌激素

通过增加 Jagged1 的表达增强骨髓间充质干细胞中的 Notch 信

号，促进骨髓间充质干细胞的增殖和分化
[41]
，提示雌激素可以

通过激活 Notch 信号增加骨量，Notch 信号也为绝经后骨质疏

松症研究打开新思路。因此，以上文献说明雌激素可以通过多

种途径激活并调控骨髓间充质干细胞的干性、增殖及分化，但

具体的机制尚不明确，仍需进一步研究。

雌激素促进牙周膜干细胞的成骨分化：牙周膜干细胞由

SEO 等
[42]

于 2004 年首次从人类牙周组织中分离，与骨髓和牙

髓间充质干细胞有类似的生物学特征，并维持着牙周组织的动

态平衡，是目前牙周组织再生最具潜力的种子细胞。

牙周膜干细胞体外长期培养过程中，其干性作用逐渐下降，

并伴随增殖、分化能力下降，凋亡增加，雌二醇能促进人牙周

膜干细胞增殖，改变细胞周期，增加其干性相关基因表达，促
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进其成骨分化。而且，在此过程中 PI3K/AKT 传导通路可能有促

进作用。因此，雌二醇的此种作用可能会增加牙周膜干细胞在

组织工程中的应用
[43]
。

Wnt/β-catenin 传导通路在调控胚胎发育和细胞增殖以及骨

形成中都至关重要。国内国外研究均证实，在微环境下，雌激

素可激活人牙周膜干细胞中 Wnt/β-catenin 传导通路，促进人牙

周膜干细胞的成骨分化
[44-45]

。有研究显示，加入雌激素后人牙

周膜干细胞成骨相关指标表达量上调，而抑制经典 Wnt/Ca2+
通

路后相关指标表达量不变
[46]
，推测雌激素可能激活非经典 Wnt/

Ca2+
传导通路，进而促进人牙周膜干细胞的成骨分化。提示雌

激素可以活化经典及非经典的 Wnt/Ca2+
传导通路并促进人牙周

膜干细胞的成骨分化，但二者间的作用机制尚不明确，仍需进

一步研究。大量研究证实，雌激素受体 α 及雌激素受体 β 可以

影响牙周膜干细胞成骨分化过程。沈兰花等
[47]

研究并对比卵巢

切除组与假手术组中大鼠的成骨能力 ( 体质量、骨密度等 )，发

现雌性激素减少后牙周膜干细胞成骨能力下降并且雌激素受体

在其中也起到重要的调节作用。CAI 等 [48]
通过分离人牙周膜干

细胞证实了其多向分化的能力。研究显示在人牙周膜干细胞成

骨分化的后期阶段，雌激素相关受体 α 的表达明显增加，此外

以雌激素相关受体 α 为靶点的重组慢病毒介导的 miRNA 转染显

著抑制碱性磷酸酶的活性、矿化能力和成骨相关基因的 mRNA
表达，表明雌激素相关受体 α 可促进人牙周膜干细胞体外成骨

分化。以上文献说明雌性激素可以增加人牙周膜干细胞干性并

通过多种通路及媒介促进成骨分化，但他们之间的相互作用尚

需研究，见图 4，表 2。
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图注：箭头方向表示作用方向，虚线框表示抑制作用，实线框表示促进

作用。ERK1/2 为细胞外信号相关激酶 1/2；ERα 为雌激素 α；ERβ-SATB2
为雌激素受体 β/ 富含 AT 序列的特异性结合蛋白 2；Wnt/β-catenin 为

Wnt/β- 连环蛋白；Wnt/Ca2+
为 Wnt/ 钙离子；ERRα 为孤儿核受体雌激

素相关受体 α
图 4 ｜雌激素促进骨形成的作用通路

表 2 ｜雌激素促进骨形成研究成果的发表

第一作者 发表

年份

主要结果

SEO[42] 2004 人牙周膜干细胞包含有可能在体内生成牙骨质牙周膜样组织的干细胞

WANG[36] 2006 观察到的雌激素受体 α mRNA 表达与骨髓间充质干细胞的生长和成骨

分化有关，骨髓间充质干细胞可能是雌激素维持骨形成的主要靶细胞

UGARTE[40] 2009 探讨 Notch 信号在原代培养的骨髓间充质干细胞中的作用，Notch 信号

的诱导增强了骨髓间充质干细胞干细胞的成骨分化

ZHANG[38] 2012 压力通过骨髓间充质干细胞中的 F- 肌动蛋白转导刺激了增殖和分化能

力。雌激素增强了这种作用，而雌激素受体在调节骨髓间充质干细胞

的机械生物学作用和机械转导过程中起着重要作用

CAI[48] 2013 雌激素受体 α 可促进人牙周膜干细胞体外成骨分化，参与骨髓间充质

干细胞的成骨分化 
王洁

[35] 2014 通过双染法检测雌二醇对细胞增殖与凋亡的影响的方法，证实 17β-
雌二醇能促进大鼠骨髓间充质干细胞成骨分化，并且体外浓度在 10-9 
mol/L 时作用最为显著

FAN[41] 2014 雌激素可通过激活 Notch 信号传导部分保留骨质。由于长期雌激素替

代疗法与多种副反应相关，因此 Notch 信号可能成为治疗绝经后骨质

疏松症的潜在靶标

SHI[31] 2015 雌激素缺乏主要导致骨形成障碍，继而通过增加氧化应激和氧化应激

加速骨转换，有望成为治疗绝经后骨质疏松症的有效靶点

GAO[37] 2015 GPR40 是一种长链不饱和脂肪酸受体，受雌激素调节并参与体内和体

外成骨分化。GPR40 通过 Wnt/β-catenin 信号通路调节雌激素诱导的成

骨作用并促进骨髓间充质干细胞成骨分化

孙晓琪
[33] 2019 研究发现，雌二醇可以活化 G 蛋白偶联雌激素受体 30(GPR30) 诱导成

骨细胞增殖，经细胞外信号调节激酶 1/2 传导通路促进成骨细胞线粒

体自噬作用，减少成骨细胞凋亡

WU[39] 2018 雌激素通过雌激素受体 β-SATB2( 一种新的抗骨质疏松靶基因 ) 途径促

进干细胞和成骨并抑制骨髓间充质干细胞的衰老来预防骨质疏松症

OU[43] 2018 由于磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白酶 B (PI3K/AKT) 信号通路的刺激，短期

和长期的 E2 处理能够促进体外培养的人牙周膜干细胞的干性

毛杰
[44] 2018 雌激素可促进人牙周膜干细胞的成骨分化 , 这种促进作用的实现可能与

雌激素微环境下活化人牙周膜干细胞中的 Wnt/β-catenin 信号通路有关

沈兰花
[47] 2018 去势大鼠牙周膜干细胞的成骨能力也会出现相应的减弱，在雌激素介

导中，雌激素受体对牙周膜干细胞成骨分化能力发挥了非常重要的调

控作用

GAVALI[32] 2019 自噬对于人类成骨细胞的存活和矿化是必不可少的，而成骨细胞在分

化过程中由于自噬减少而容易发生凋亡。雌激素通过上调 RAB3GAP1，
促进成骨细胞在分化过程中的自噬，从而提高成骨细胞的存活和矿化

能力。研究证实了自噬在骨骼动态平衡中的积极作用

吴晓玲
[46] 2019 雌激素可能通过增强非经典 Wnt/Ca2+

信号通路的活化促进人牙周膜干

细胞的成骨分化

JIANG[45] 2020 雌激素通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路促进人牙周膜干细胞的成骨分化

第一作者 指导意义或贡献

SEO[42]
人牙周膜干细胞参与了免疫受损大鼠的牙周组织修复过程

WANG[36]
描述了一种新的细胞模型来观察雌激素受体 α 的发育表达。此外，将原代培养

的骨髓间充质干细胞作为成骨前体细胞研究雌激素受体 α 生物学属首次报道

UGARTE[40]
利用原代骨髓间充质干细胞，进一步证明了 Notch 信号在骨髓间充质干细胞

分化中的重要性

ZHANG[38]
雌激素受体不仅是一种雌激素反应因子，而且是一种机械信号转导分子

CAI[48]
体外检测了孤儿核受体雌激素相关受体 α 在人牙周膜干细胞中的表达，并观

察到雌激素受体 α 对人牙周膜干细胞成骨分化的促进作用

王洁
[35]

发现当雌二醇浓度为 10-9 mol/L 时，对大鼠骨髓间充质干细胞的成骨分化具有

显著促进作用，钙化能力最强

FAN[41] Notch 信号通路可能成为体内治疗绝经后骨质疏松症的潜在策略

SHI[31]
为雌激素通过防御氧化应激刺激成骨和抑制骨转换来保护骨骼的机制提供了

新的线索

GAO[37]
证实GPR40(G蛋白偶联雌激素受体 40)部分或依赖地通Wnt/β-连环蛋白 (Wnt/
β-catenin) 信号通路调控雌激素诱导的成骨，并促进骨髓间充质干细胞的成骨

分化

孙晓琪
[33]

发现雌二醇通过 GPR30-ERK1/2( 细胞外信号相关激酶 1/2) 通路调节成骨细胞线

粒体自噬；通过促进成骨细胞线粒体自噬保护成骨细胞活性，避免骨质疏松

WU[39]
表明富含 AT 序列的特异性结合蛋白 2 (SATB2) 可能参与了骨质疏松的发生，

增强的 SATB2 能够恢复去卵巢大鼠骨骼的活力

OU[43]
为人牙周膜干细胞的干度调控提供了新的视角，并可能促进人牙周膜干细胞

在组织工程中的应用

毛杰
[44]

发现雌激素的促人牙周膜干细胞 成骨作用可能与 Wnt/β-catenin 信号通路激活

有关

沈兰花
[47]

发现牙周膜干细胞成骨分化期间，雌激素受体 α、雌激素受体 β 在雌激素介

导中发挥了非常重要的调控效果

GAVALI[32]
这是首次有结论地报道 RAB3GAP1(Rab 蛋白 GTP 酶激活蛋白 1 抗体 ) 的参与以

及自噬在雌激素对不同分化阶段的人成骨细胞功能和存活的调节作用中的重

要性

吴晓玲
[46]

发现雌激素可能通过增强非经典 Wnt/Ca2+
信号通路的活化促进人牙周膜干细

胞的成骨分化

JIANG[45] 
研究可能为组织工程学在颅面和牙周再生治疗中提供一个新的视角

2.3   雌激素对正畸诱导牙根吸收的影响及机制   机械力作用过程

中，受压侧的牙周膜细胞坏死，透明带形成，牙停止运动。在

清除透明带的过程中，单核巨噬细胞和多核巨细胞可能会破坏

由成牙骨质细胞组成的牙根外层，甚至牙本质也可能受到影响。

牙本质的吸收是不可逆转的，并且对牙齿结构破坏严重。

有研究表明，雌激素缺乏及其对骨代谢的影响会影响牙齿

移动和牙根吸收的速度。正畸牙移动增加了牙根吸收的风险，

也是正畸中的常见副反应
[49]
。正畸牙移动诱导牙根吸收被认为

是正畸诊疗中的多因素并发症，如力的大小与方向、个体差异

和激素水平等。

综  述
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雌激素有抑制牙根吸收及促进牙根再生的能力，这种能力

可以很好地保护正畸治疗中的牙根。据报道，雌激素缺乏后，

破牙骨质细胞增加牙根吸收的速度及范围。破牙骨质细胞具有

与破骨细胞相似的生物学特征，在正畸牙移动过程中产生因子，

如 RANKL、白细胞介素 1、肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 6 和巨

噬细胞集落刺激因子等可以促进破牙骨质细胞的分化和激活，

从而诱导牙根吸收。因此，雌激素的骨保护作用与抑制破牙因子、

促进破牙细胞分化有关。例如在正畸治疗中，力作用下肿瘤坏

死因子 α 诱导破牙细胞形成，导致牙根破坏
[19]
。SIRISOONTORN

等
[2]
在卵巢切除组与未切除组大鼠的磨牙加力实验中，去卵巢

组近中根部可见宽而浅的吸收凹坑；在远中根部可观察到较深

的吸收凹坑，分布在牙根的颈部、中部和根尖的 1/3 处，说明

在压力作用下，雌激素减少可以促进正畸牙根吸收。这种吸收

的差异可能是牙根的角度和形态差异导致骨改建不平衡的结果。

雌激素经由 RANKL-RANK- 骨保护素传导通路对牙根吸收修复后

期的破牙骨质细胞产生抑制作用。雌激素还可以诱导增加成牙

骨质细胞活性，促进牙根及周围牙周组织吸收陷窝的再生。细

胞外信号调节激酶 1/2 传导通路可能是雌激素促进成牙骨质细

胞活性的途径之一。

临床上，正畸治疗导致的牙根吸收难以避免，雌激素替

代治疗能否促进牙根的修复再生，对患者及正畸发展有重要的

意义
[50]
。有研究使用不同品系的小鼠进行研究，结果显示在没

有牙齿移动的 BALB/C 小鼠中，雌激素引起的牙根吸收程度与

RANKL/ 骨保护素比值为正比例关系
[51]
。在两种品系小鼠中，正

畸牙移动后缺乏雌激素均可诱发正畸诱导的炎性牙根吸收，其

机制包括 RANKL/ 骨保护素失衡、炎症反应和破牙细胞反应。在

正畸力作用下，压力侧牙周组织中 RANKL 上调和骨保护素下调

是激活并导致严重的牙根吸收的关键因素
[52]
。尽管雌激素对骨

组织的作用已得到公认，但关于其对正畸诱导的牙根吸收的影

响的信息较少。见表 3。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   有文献指出雌激素仅提及

通过调节多种细胞因子影响正畸骨改建，途径单一
[53]
。中国已

有文献指出在正畸牙移动过程中牙根吸收与患者自身条件及治

疗相关因素有关，但未提及雌激素在正畸过程中对牙根吸收的

影响。而且 2篇综述时间较久，近几年已有新的研究提供新思路。

3.3   综述的局限性及重要意义   随着正畸技术的改进，近几年有

正畸需求的患者逐渐增多，其中女性居多。正畸带来健康、美

的同时也会有其他问题，比如正畸周期和牙根吸收等。文章从

雌激素对正畸牙移动、骨改建和正畸诱导牙根吸收的影响入手，

探讨雌激素对骨组织及牙根的作用及相关影响机制，也说明雌

激素在正畸治疗中的关键作用。

雌激素可以抑制骨改建，进而降低正畸牙移动速率；通过

对牙骨质细胞的作用，减少正畸牙移动过程中牙根的吸收并促

进再生。但目前多为基础或动物实验并且影响机制尚不完全明

确，研究结果对人体的适用有限，而且对正畸诱导牙根吸收方

面的研究较少。为更深入了解雌激素对正畸牙移动速率和正畸

诱导牙根吸收的作用及具体机制，多开展高质量的动物实验或

者临床试验，了解正畸牙移动、骨改建及牙根吸收的主要机制。

为进一步的研究及临床实践提供理论支持。还可以与组织工程

联合，更好地进行骨修复及牙修复。
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3   讨论与展望   Discussion and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   目前已有较多

实验研究雌激素对正畸牙移动、骨改建的影响机制，也取得初

步成果。但是此过程的主要机制及这些机制作用大小尚未可知。

另外关于雌激素对正畸牙诱导牙根吸收的研究较少，有些实验

属于推测，还需进一步研究。

综  述

表 3 ｜雌激素对牙根吸收作用研究成果的发表

第一作者 发表

年份

主要结果 指导意义或贡献

SEIFI[3] 2015 大鼠卵巢切除后不仅影响牙

齿移动速率，还影响正畸诱

导牙根吸收

类固醇性激素的改变会影响正畸牙

移动和牙根吸收的数量

MACARI[51] 2018 在正畸力作用下，压力侧牙

周组织中核转录因子 κB 受

体活化因子配体 (RANKL) 上
调和骨保护素下调是激活并

导致严重的牙根吸收的关键

因素

表明卵巢切除诱导的骨吸收依赖于

上颌骨中的白细胞介素 33/ 生长刺

激表达基因 2 蛋白 (ST2) 信号，而不

是股骨或椎骨中的白细胞介素 33/
ST2 信号，这是一种部位特异性的方

式。

OGAWA[19] 2019 在正畸牙齿移动过程中，肿

瘤坏死因子 α 反应的基质细

胞对破骨细胞和破牙细胞的

形成起重要作用

基质细胞对肿瘤坏死因子 α 的反应

性是正畸牙移动过程中破骨细胞形

成和骨吸收的重要因素

AMARO[50] 2020 使用不同品系的小鼠进行研

究，结果显示在没有正畸牙

移动的小鼠中，雌激素缺乏

引起牙根结构的吸收，与

RANKL/ 骨保护素比值呈正

相关

雌激素缺乏易导致牙根吸收。无论

小鼠背景如何，与正畸牙移动相关

的雌激素缺乏均可引起正畸诱导的

炎性牙根吸收。其机制涉及 RANKL/
骨保护素系统失衡、炎症反应和破

骨细胞反应
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