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综  述

骨保护素 / 核因子 κB 受体活化因子 / 核因子 κB 受体活化因子配体调节
骨代谢及其靶向治疗在口腔领域的应用

文题释义：

骨保护素/核因子κB受体活化因子/核因子κB受体活化因子配体信号通路：是破骨细胞发育的中枢调节因子，与牙槽骨改建密切相关，核因

子κB受体活化因子配体通过与核因子κB受体活化因子结合促进破骨细胞活化和牙槽骨吸收，骨保护素通过竞争性结合核因子κB受体活化因

子配体阻断核因子κB受体活化因子配体与核因子κB受体活化因子作用，从而抑制破骨细胞活化和骨吸收。

抗核因子κB受体活化因子配体治疗：核因子κB受体活化因子配体特异性抑制剂(抗核因子κB受体活化因子配体抗体、骨保护素)通过与核因

子κB受体活化因子配体结合，阻断核因子κB受体活化因子配体与核因子κB受体活化因子作用，从而抑制核因子κB受体活化因子配体的骨吸

收活性。

摘要

背景：骨保护素/核因子κB受体活化因子/核因子κB受体活化因子配体是偶联破骨细胞、成骨细胞分化和活化的重要细胞因子，是调节骨代

谢的关键因子，影响着免疫系统、骨的再生和重塑，与牙槽骨的生理性及病理性改建密切相关。

目的：分析总结骨保护素/核因子κB受体活化因子/核因子κB受体活化因子配体信号通路对牙槽骨改建的影响及其靶向治疗在口腔领域应用

研究中的进展。

方法：检索中国知网及PubMed数据库收录的相关文献。中文检索词为“骨保护素，抗RANKL抗体，核因子κB受体活化因子配体，牙周

炎，正畸牙移动，种植，牙齿萌出，根尖周病变，牙槽骨吸收”，英文检索词为“OPG，anti-RANKL antibody，RANKL，periodontitis，
orthodontic tooth movement，implant，tooth eruption，periapical lesion，alveolar bone resorption”，最终纳入63篇文献进行归纳总结。

结果与结论：①抗核因子κB受体活化因子配体通过靶向抑制破骨细胞形成和牙槽骨吸收来治疗口腔疾病；②局部和全身抗核因子κB受体活

化因子配体治疗可以抑制牙周炎、种植体周围炎、根尖周病变的进展，且其在预防正畸后复发、增强正畸支抗和种植体骨结合方面也发挥

重要作用；③核因子κB受体活化因子配体通过靶向促进破骨细胞分化来治疗口腔疾病；④核因子κB受体活化因子配体治疗可以加速正畸牙

移动、缩短治疗周期、减少正畸并发症的发生；⑤虽然抗核因子κB受体活化因子配体治疗存在局限性，但是可以通过合理应用如应用前排

除危险因素，应用期间定期口腔维护、避免创伤性牙槽手术等措施来规避。

关键词：抗核因子κB受体活化因子配体；骨保护素；抗核因子κB受体活化因子配体抗体；核因子κB受体活化因子配体；牙槽骨吸收
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0   引言   Introduction
骨保护素 (osteoprotegerin，OPG)/ 核因子 κB 受体活化因子 (receptor 

activator of NF-κB，RANK)/ 核因子 κB 受体活化因子配体 (receptor activator 
of NF-κB ligand，RANKL) 是偶联破骨细胞、成骨细胞分化和活化的重要

细胞因子，是调节骨代谢的关键因子
[1]
，与牙槽骨的生理性及病理性改

建密切相关。RANKL 是一种由成骨细胞表达、定位于细胞表面的跨膜蛋

白，与破骨细胞表面的受体 RANK 特异性结合
[2]
，通过一系列细胞内信

号通路促进破骨细胞活化和骨吸收
[3]
。OPG 由成骨细胞分泌，其作为

RANKL 的诱饵受体，可与 RANK 竞争性结合 RANKL，从而阻断 RANK 和

RANKL 之间的相互作用，抑制破骨细胞活化和骨吸收
[4]
，见图 1。生理

性牙槽骨重塑依赖于 RANKL 和 OPG 之间的平衡。当 RANKL 表达增加、

OPG 表达降低时，骨吸收相对于骨形成增加；反之，骨形成相对于骨

吸收增加，均会导致牙槽骨病理性改建。许多研究表明，可以通过改变

RANKL/OPG 比值的治疗措施来解决骨重塑问题
[5]
。因此，近年来越来越

多的学者将其应用于口腔领域，以期治疗口腔疾病。文章就 OPG/RANK/
RANKL 信号通路对牙槽骨改建的影响及其靶向治疗在牙周炎、正畸牙移

动、种植体骨结合和牙齿萌出等口腔领域的应用研究进展进行综述。

Abstract
BACKGROUND: Osteoprotegerin (OPG)/receptor activator of nuclear factor-κB (RANK)/receptor activator of nuclear factor-κB ligand (RANKL) are important 
cytokines for coupling osteoclast and osteoblast differentiation and activation, and are key factors for regulating bone metabolism, which affect the immune 
system, bone regeneration and remodeling, and are closely related to the physiological and pathological remodeling of the alveolar bone.
OBJECTIVE: To analyze the effects of the OPG/RANK/RANKL signaling pathway on alveolar bone remodeling and the progress in its targeted therapy application 
in the dental field.
METHODS: We searched relevant articles included in CNKI and PubMed databases with the keywords of “OPG, anti-RANKL antibody, RANKL, periodontitis, 
orthodontic tooth movement, implant, tooth eruption, periapical lesion, alveolar bone resorption” in Chinese and English, respectively. A total of 63 articles 
were finally included for review.
RESULTS AND CONCLUSION: Anti-RANKL therapy can treat oral diseases by targeting the inhibition of osteoclast formation and alveolar bone absorption. 
Local and systemic anti-RANKL therapy can inhibit the progression of periodontitis, peri-implantitis and periapical lesions, and it also plays an important role 
in preventing orthodontic relapse, strengthening orthodontic anchorage and implant osseointegration. RANKL therapy can treat oral diseases by promoting 
osteoclast differentiation and alveolar bone absorption. RANKL treatment can accelerate orthodontic tooth movement, shorten the treatment cycle and reduce 
the incidence of orthodontic complications. Although there are limitations in anti-RANKL therapy, they can be avoided by rational applications, such as excluding 
local and systemic risk factors before treatment, regular oral maintenance and avoiding traumatic alveolar surgery as much as possible during treatment.
Key words: anti-receptor activator of nuclear factor-κB ligand; osteoprotegerin; anti-receptor activator of nuclear factor-κB ligand antibody; receptor activator 
of nuclear factor-κB ligand; alveolar bone resorption 

Funding: Hebei Provincial Department of Finance Scientific Research Project on Prevention and Treatment of Geriatric Diseases, No. 361029 (to ZZ); 2020 
Government-funded Clinical Medicine Excellent Talent Training Project of Hebei Provincial Department of Finance, No. 2020048149-2 (to ZZ); Hebei Provincial 
Health and Health Commission Medical Science Research Project Program, No. 20190098 (to ZZ) 
How to cite this article: ZHOU J, ZHANG Z. Osteoprotegerin/receptor activator of nuclear factor kappa-B/receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand and 
the application of relevant target therapy in oral medicine. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2024;28(23): 3736-3742. 

牙移动 / 种植 / 牙齿萌出 / 根尖周病变 / 牙槽骨吸收”；英文检索词的

逻辑组配：“OPG/anti-RANKL antibody/RANKL+periodontitis/orthodontic 
tooth movement/implant/tooth eruption/periapical lesion/alveolar bone 
resorption”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、综述、论著及荟萃分析等。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   以 PubMed 数据库检索策略为例，见图 2。

图 1 ｜骨保护素 (OPG)/ 核因子 κB 受体活化因子 (RANK)/ 核因子 κB 受体

活化因子配体 (RANKL) 作用机制

#1 OPG [Title/Abstract]
#2 anti-RANKL antibody [Title/Abstract]
#3 RANKL [Title/Abstract]
#4 #1 OR #2 OR #3
#5 periodontitis [Title/Abstract]
#6 orthodontic tooth movement [Title/Abstract]
#7 implant [Title/Abstract]
#8 tooth eruption [Title/Abstract]
#9 periapical lesion [Title/Abstract]
#10 alveolar bone resorption [Title/Abstract]
#11 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
#12 #4 AND #11

图 2 ｜ PubMed 数据库检索策略

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   由第一作者在 2023 年 4 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2003 年 8 月至 2023 年 4 月。

1.1.3   检索数据库   中国知网和 PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词：“骨保护素，抗 RANKL 抗体，核因子 κB 受

体活化因子配体，牙周炎，正畸牙移动，种植，牙齿萌出，根尖周病变，

牙槽骨吸收”；英文检索词：“OPG，anti-RANKL antibody，RANKL，
periodontitis，orthodontic tooth movement，implant，tooth eruption，
periapical lesion，alveolar bone resorption”；中文检索词的逻辑组配：“骨

保护素 / 抗 RANKL 抗体 / 核因子 κB 受体活化因子配体＋牙周炎 / 正畸

1.1.8   检索文献量   共检索到文献 1 870 篇，其中中文文献 336 篇，英文

文献 1 533 篇，法文文献 1 篇。

1.2   入组标准

1.2.1   纳入标准   根据文章题目及摘要进行初步筛选，通过文献泛读和

精读后提炼出与文章相关的研究原著、综述、论著及荟萃分析。

1.2.2   排除标准   排除研究目的及内容与此研究无关、重复性及陈旧性

的文献。

1.3   质量评估和数据的提取   共检索到 1 870 篇相关文献，其中中文文

献 336 篇，英文文献 1 533 篇，法文文献 1 篇。选择与内容相关性大并

具有价值的文献进行分析讨论，排除与研究目的相关性差、内容陈旧及

重复的文献 1 807 篇，按入选标准严格筛选后最终纳入 63 篇符合标准

的文献进行综述，见图 3。

2   结果   Results 
2.1   抗 RANKL 治疗在口腔领域的应用   抗 RANKL 抗体和 OPG 是 RANKL
的特异性抑制剂

[6]
，其通过与 RANKL 结合直接靶向调节 RANK-RANKL 系

统，抑制破骨细胞分化，从而达到抑制骨吸收的目的。抗 RANKL 治疗在

口腔领域有广泛应用，近年来研究热点主要集中于牙周炎、正畸牙移动

和种植修复等方面。

图 注：   RANKL 与

RANK 结合后，向破

骨细胞传递信号，促

进破骨细胞活化和

骨吸收；  RANKL 与
OPG 结合后，阻断了

RANKL与RANK结合，

抑制了破骨细胞活化

和骨吸收
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2.1.1   抗 RANKL 治疗在牙周炎中的应用   牙周炎是由牙菌斑生物膜所引

起的牙周组织感染性疾病，可导致牙周支持组织的破坏 ( 附着丧失、牙

周袋形成和牙槽骨吸收 )，是成人牙齿丧失的首要原因。TEODORESCU等
[7]

和BELIBASAKIS等 [8]
研究发现，与健康受试者相比，牙周炎患者牙龈组织、

龈沟液、唾液和血液中的 RANKL 和 RANKL/OPG 比值均显著升高，且该

变化与局部炎症状态相关。BELIBASAKIS 等
[8]
研究还发现牙周炎患者在

接受常规牙周治疗前后 RANKL/OPG 比值无明显变化，推测治疗后该比

值居高不下可能是骨吸收的分子机制仍然活跃，有疾病复发的风险。因

此，BELIBASAKIS 等
[8]
认为可能需要额外的辅助治疗来降低 RANKL/OPG

比值，从而抑制牙槽骨破坏。大量研究表明可以通过局部或全身应用抗

RANKL 抗体和 OPG 来实现。

(1) 抗 RANKL 抗体在牙周炎中的应用：抗 RANKL 抗体可以通过阻断

和减少牙周组织中的 RANKL 表达来抑制牙槽骨吸收。

局部应用抗 RANKL 抗体：LIN 等
[9]
研究发现，在建立大鼠实验性牙

周炎模型过程中，牙龈可溶性 RANKL 浓度和骨丢失之间存在显著的相关

性，在牙周炎建模期间于大鼠上颌腭侧牙龈注射抗 RANKL 抗体后，可显

著降低牙龈可溶性 RANKL 的表达、抑制牙槽骨吸收。LIN 等
[10]

随后在小

鼠实验性牙周炎模型中再次证实了这一结论，其通过在小鼠牙龈乳头注

射抗 RANKL 抗体来治疗牙周炎，结果显示牙龈组织中 RANKL/OPG 比值

显著降低，牙槽骨吸收明显减少，差异有显著性意义。

全身应用抗 RANKL 抗体：KURITANI 等 [11]
在实验性牙周炎小鼠腹腔

注射抗 RANKL 抗体后有效抑制了牙槽骨破坏，同时也避免了牙根暴露。 
(2)OPG在牙周炎中的应用：OPG作为RANKL的另一种特异性抑制剂，

也可以通过与 RANKL 直接结合来阻断和减少组织中的 RANKL，从而抑制

牙周骨吸收。

局部应用 OPG：钟雯怡等
[12]

在实验性牙周炎大鼠牙周袋内注射重

组人骨保护素治疗后，牙槽骨中 OPG 的表达水平明显高于治疗前，同

时 RANKL 的表达水平明显低于治疗前，RANKL/OPG 比值显著降低，牙

槽骨吸收明显减少，差异有显著性意义 (P < 0.05)。
全身应用 OPG：JIN 等

[13]
为了研究全身给药 OPG 对牙槽骨吸收的

影响，采用结扎诱导大鼠牙周炎模型，实验组通过皮下注射重组人骨保

护素融合蛋白进行治疗，结果表明全身应用 OPG 可显著抑制破骨细胞

形成，从而抑制牙槽骨吸收 (P < 0.05)。
(3) 抗 RANKL 抗体和 OPG 治疗牙周炎的比较：HAN 等

[14]
研究结果

显示牙龈卟啉单胞菌感染导致的牙周骨吸收依赖于 RANKL，并随 RANKL
表达的上调而加重，在牙龈卟啉单胞菌感染后的大鼠牙龈乳头分别注射

抗 RANKL 抗体和骨保护素后，均可显著降低牙龈可溶性 RANKL 的表达，

抑制破骨细胞形成，从而抑制牙周骨吸收；与对照组 ( 未给药组 ) 相比，

局部注射抗 RANKL 抗体 (1 μg/ 位点 ) 抑制牙槽骨吸收 (P < 0.05)，且局部

注射 OPG(0.5 μg/ 位点 ) 同样也抑制了牙槽骨吸收 (P < 0.01)，此结果提

示相同剂量的 OPG 在治疗牙周炎方面可能比抗 RANKL 抗体有更强的骨

吸收抑制作用。

然而，林晓萍等
[15]

研究显示局部注射相同剂量的抗 RANKL 抗体 

(1 μg/ 位点 ) 和 OPG(1 μg/ 位点 ) 在治疗牙周炎方面有相似的骨吸收抑制

作用。由此可见，抗 RANKL 抗体和 OPG 在牙周炎的治疗效果上是否存

在差异具有一定争议，有待进一步研究。

以上研究表明，局部和全身应用抗 RANKL 抗体和 OPG 均可预防和

治疗牙周炎相关的牙槽骨破坏，相关研究见表 1。
2.1.2   抗 RANKL 治疗在正畸牙移动中的应用   正畸治疗主要是通过矫治

器对牙齿和颌骨施加一定的力，在力的作用下牙齿周围支持组织与颌骨

组织改建、重塑，从而实现牙齿和颌骨的移动。然而，在矫治过程中，

任何施加于矫治牙的力，必然引起等力的反作用，往往伴随着不良的牙

齿移动。鉴于牙齿移动在细胞水平上受到破骨细胞活性的调控，破骨细

胞形成、分化和活化在分子水平上又受到 OPG/RANK/RANKL 信号通路的

调控，因此，基于该信号通路对破骨细胞进行生物调控可能为正畸治疗

过程中调节牙齿移动和改善锚固控制提供一个可行的选择
[16]
。

(1) 增强正畸锚固：抗 RANKL 抗体应用方面，YOSHIMATSU 等
[17]

首

先给实验组小鼠腹腔注射抗 RANKL 抗体，随后进行正畸牙齿移动，加力

10 d 后，对移动牙齿周围的组织进行组织学评估，结果表明经抗体治疗

的小鼠破骨细胞形成及牙齿移动受到了抑制，同时也避免了牙齿移动过

程中的牙根吸收。OPG 应用方面，KELES 等
[18]

通过构建小鼠正畸牙移

动模型来探索皮下注射 OPG 对牙槽骨吸收和牙齿移动的影响，结果表

明全身应用 OPG 可以减少压力侧破骨细胞形成、抑制牙槽骨吸收，从

而抑制牙齿移动，起到增强正畸锚固的作用。国内外大量研究表明局部

应用 OPG 也能有效抑制破骨细胞的生成，从而改善骨量和正畸锚固效 

果
[19-25]

。

不同浓度 OPG 的比较，陈雁南等
[23-24]

为了研究局部注射不同浓度

OPG 对大鼠正畸牙移动的影响，实验组于大鼠上颌第一磨牙腭侧黏骨膜

下注射不同浓度的 OPG，结果表明高浓度 OPG 比低浓度 OPG 在抑制破

骨细胞形成及牙齿移动方面的效果更显著。DUNN 等
[25]

研究也表明与

低剂量 OPG 组相比，局部注射高剂量 OPG 能显著抑制牙齿的移动，然

而局部注射 OPG 不仅抑制了靠近注射部位的牙齿移动，还抑制了远处

理想的牙齿移动。

不同给药形式 OPG 的比较，为精准控制正畸牙移动，研究人员在

OPG 的给药形式方面进行了探索，SYDORAK 等
[16]

开发了一种局部释放

OPG 的系统即微球封装 OPG，以增强正畸锚固，而不抑制远处理想的牙

齿移动，并比较了局部单次注射微球封装 OPG、单次注射非封装 OPG
和多次注射高剂量非封装 OPG 对正畸力作用下支抗牙的锚固效果，结

果表明单次注射微球封装 OPG 可显著增强正畸锚固，而单次注射非封

装 OPG 则没有。虽然多次注射高剂量非封装 OPG 也可增强正畸锚固，

但与此同时也抑制了远处理想的牙齿移动，并改变了牙槽骨和股骨骨质

量参数，而单次注射封装的 OPG 仅抑制靠近注射部位的牙齿移动，说

明 OPG 的微球包封可以控制药物的释放，并增强了部位特异性的正畸

锚固，而没有全身的不良反应。随着进一步的改进，这种药物传递系统

可以适用于广泛的正畸生物治疗。

综上所述，OPG 在增强正畸锚固过程中的给药途径、给药剂量及给

药形式存在一定争议，有待进一步研究证实。

(2) 预防正畸后复发：HUDSON 等
[26]

研究首次证明，RANK/RANKL/
OPG 轴对破骨细胞活性的调节在牙槽骨成熟和正畸后的稳定性中起着关

键作用，通过多次局部注射 OPG 可显著减少正畸后复发，不仅能预防

靠近注射部位牙齿的复发，而且能预防远离注射部位牙齿的复发，但多

次注射对全身骨代谢有一定影响。

为避免多次注射对全身的影响，SCHNEIDER 等
[27]

通过在大鼠正畸

后模型中单次局部注射 OPG 来预防正畸后复发，结果表明单次局部注

射 OPG 可有效预防正畸后复发，且对全身骨代谢的影响小，但单次局

部注射只能预防靠近注射部位牙齿复发，而不能预防远离注射部位牙齿

复发。因此，OPG 在预防正畸后复发过程中的给药剂量及作用范围有待

进一步研究。

这些研究表明，OPG 和抗 RANKL 抗体有潜力作为一种安全有效的

药理学手段来控制破骨细胞的分化和活化，用于在正畸牙齿移动过程中

保持锚固和防止正畸后复发，相关研究见表 2。
2.1.3   抗 RANKL 治疗在种植修复中的应用   目前，种植义齿已成为牙列

缺损或缺失的主要修复方式之一。种植义齿是将替代天然牙根的种植体

植入颌骨，获取类似于牙固位支持的修复体。骨结合是种植体 - 骨界面

的正常愈合，是现代牙种植技术和口腔种植学成功的生物学基础，未达

到骨结合的种植体无法行使咀嚼功能
[28]
。此外，由于种植体缺少天然牙

图 3 ｜文献筛选流程图

检索词：骨保护素，抗 RANKL 抗体，

核因子 κB 受体活化因子配体，牙周

炎，正畸牙移动，种植，牙齿萌出，

根尖周病变，牙槽骨吸收

检索词：OPG，anti-RANKL antibody，
RANKL，periodontitis，orthodontic tooth 
movement，implant，tooth eruption，
periapical lesion，alveolar bone resorption
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表 1 ｜抗 RANKL 治疗在牙周炎中的应用相关研究

药物 参考文献 动物

类型

品系 性别 年龄 体质量 给药

部位

给药剂量 给药时间 实验

周期

主要结果

抗
RANKL
抗体

2011，
LIN[9]

大鼠 Rowett 雌 2 个月 不详 腭侧牙龈 0.015 μg/3 位点 第 -1，1，3 天

注射，共 3 次

10 d 牙龈 RANKL 表达、牙周骨吸收与对照组
( 未给药组 ) 相比差异均无显著性意义

0.15 μg/3 位点 牙龈 RANKL 表达 ↓，牙周骨吸收 ↓
1.5 μg/3 位点

10 μg/3 位点

2014，LIN[10]
小鼠 C57BL/6 不详 8-10 周 不详 牙龈乳头 1 μg/ 位点 第 15，17，21

天注射，共 3 次

28 d 牙龈 RANKL 表达 ↓，RANKL/OPG 比值 ↓，

牙槽骨吸收 ↓
2018，
KURITANI[11]

小鼠 C57BL/6J 雄 8 周 不详 腹腔 3 mg/kg 单次注射 2 周 牙槽骨吸收 ↓，牙根暴露 ↓

OPG 2015，
钟雯怡

[12]
大鼠 Wistar 雄 6 周 197.4 g 牙周袋 10 mg/kg 共注射 2 次，注

射间隔 3 d
9 周 牙槽骨 OPG 表达 ↑，RANKL 表达 ↓，

RANKL/OPG 比值 ↓，牙槽骨吸收 ↓
2007，
JIN[13]

大鼠 SD 雄 不详 250-
300 g

皮下 10 mg/kg，每周 2 次 3 周 3 周 破骨细胞 ↓，牙槽骨吸收 ↓
6 周 6 周

抗
RANKL
抗体和
OPG 比

较

2013，
HAN[14]

大鼠 Rowett 雌 2-3
个月

不详 腭侧牙龈

乳头

抗体：1 μg/ 位点，3 位点 第 5，9，14 天

注射，共 3 次

28 d 破骨细胞 ↓( 抗体组 P < 0.01；OPG 组 P < 
0.01)；牙槽骨吸收 ↓( 抗体组：P < 0.05；
OPG 组：P < 0.01)

OPG：0.5 μg/ 位点，3 位点

2009，
林晓萍

[15]
大鼠 Rowett 雌 3 个月 不详 牙龈乳头 抗体：1 μg/ 位点 第 5，9，14 天

注射，共 3 次

4 周 牙龈 RANKL 表达 ↓( 抗体组 P < 0.05；OPG
组 P < 0.05)；牙周骨吸收 ↓( 抗体组 P < 0.05；
OPG 组 P < 0.05)

OPG：1 μg/ 位点

表注：OPG 为骨保护素；RANK 为核因子 κB 受体活化因子；RANKL 为核因子 κB 受体活化因子配体。“P < 0.05”：与对照组 ( 未给药组 ) 相比差异有显著性意义；“↓”：

与对照组相比显著减少 ( 差异有显著性意义 )；“↑”：与对照组相比显著增加 ( 差异有显著性意义 )

周的防御屏障，一旦种植体周围发生感染，炎症会迅速扩散，导致支持

骨吸收，骨整合失败
[29]
。KAPASA 等

[5]
回顾以往文献总结得出，增加种

植体周围 OPG 表达或 OPG/RANKL 比值可以降低种植失败率，有效抑制

种植后并发症的发生。

(1) 增强种植体骨结合：BERNHARDSSON 等
[30]

首先通过手术给大鼠

植入种植体，随后实验组皮下注射 OPG，4 周后经影像学和生物力学分

析表明 OPG 显著改善了种植体周围骨结合，增强了种植体稳定性并增

加了骨量，有效改善了骨微结构。LIU 等
[31]

研究发现皮下注射 OPG 在

增强骨质疏松大鼠种植体骨结合、改善骨小梁微结构方面同样有效。然

而，CHOI 等 [32]
研究发现皮下注射 OPG 不但不能改善兔种植体周围骨体

积和骨结合，还减少了多孔种植体的骨长入。因此，需要进一步的研究

来探索 OPG 在种植体骨结合方面的具体作用机制。

(2) 抑制种植体周围炎：PAN 等
[33]

通过局部牙龈注射抗 RANKL 抗体

来治疗小鼠种植体周围炎，结果表明注射抗体后显著降低了牙龈组织中

RANKL mRNA 的表达、抑制了牙槽骨丢失。

总而言之，抗 RANKL 治疗在增强种植体骨结合、预防和治疗种植

后并发症等方面具有远大前景，相关研究见表 3。
2.1.4   抗 RANKL 治疗在根尖周病变中的应用   抗 RANKL 治疗在靶向抑制

破骨细胞生成、抑制根尖周骨吸收方面具有潜在优势。LIU 等
[34]

研究提

示可以通过降低RANKL/OPG比值来减少破骨细胞的数量和骨吸收面积，

从而抑制大鼠根尖周病变的进展。IKEDA 等
[35]

在诱导小鼠根尖周炎过程

中，实验组每周于腹腔内注射一次抗 RANKL 抗体，3 周后经显微计算机

断层成像和组织学分析表明抗 RANKL 抗体以剂量依赖的方式抑制根尖周

病变的增大，其通过减少根尖周组织中破骨细胞的数量以及炎症细胞的

浸润来抑制根尖周骨吸收。该研究表明全身应用 RANKL 抑制剂可以分布

到颌骨的局部炎症区域从而抑制根尖周病变的进展。因此，抗 RANKL 治
疗很有可能在未来作为根尖周病变常规根管治疗的辅助疗法。

2.1.5   抗 RANKL 治疗在牙本质吸收方面的应用潜力   恒牙在发育、稳态

和衰老过程中很少发生牙本质吸收，而在目前的牙齿再植模型中，所有

样本都存在牙本质吸收。研究发现 RANKL/OPG 比值的增加与牙本质和

牙根吸收相关
[36-37]

。CHEN 等
[38]

研究表明牙髓损伤如牙齿再植，会刺激

牙髓细胞产生促炎因子，进而激活 RANKL，导致牙本质吸收。ZHENG等
[37]

研究发现牙髓间充质细胞在稳态下高表达 OPG、低表达 RANKL，从而减

弱牙本质吸收，而大鼠脱位牙在逆行牙髓摘除术、牙再植后，牙周膜细

胞及牙槽骨细胞可通过根尖孔迁移至根管内，由于其高表达 RANKL、低

表达 OPG，从而导致牙本质吸收。

尽管目前还没有研究将抗 RANKL 治疗应用于牙本质吸收，但由于

其可以靶向调节 OPG/RANK/RANKL 系统，因此通过抗 RANKL 治疗来抑

制牙本质吸收在未来是一种可能的选择。

2.2   抗 RANKL 治疗的局限性   
2.2.1   阻碍牙根发育、牙齿萌出   牙齿萌出过程实际上是牙槽骨改建的

过程，既有冠方破骨细胞骨吸收以形成萌出通道，又有根方成骨细胞骨

形成以提供支持和萌出动力，OPG/RANK/RANKL 信号通路在这一过程中

起到了至关重要的作用。GAMA 等
[39]

研究表明在新生小鼠皮下注射抗

RANKL 抗体后，可阻断 RANK/RANKL 之间的相互作用，抑制破骨细胞形

成和活化，从而导致磨牙牙根发育和牙齿萌发停滞。然而，ISAWA 等
[40]

研究结果显示，尽管皮下注射抗 RANKL 抗体通过阻断 RANK/RANKL 信

号通路显著减少了破骨细胞的形成，但并没有影响正常的牙齿萌出。

LÉZOT 等
[41]

研究发现牙齿萌出受抗 RANKL 抗体剂量及受试小鼠品系的

影响，不受给药间隔长短的影响。研究显示低剂量抗 RANKL 抗体组表现

出正常的牙齿萌出，高剂量抗 RANKL 抗体组的牙齿萌出受到抑制，且随

剂量增大，受抑制的牙齿数目增多。因此，推测可能通过减少抗 RANKL
抗体的给药剂量来降低对牙齿萌出的影响，相关研究见表 4。
2.2.2   药物相关性颌骨坏死   药物相关性颌骨坏死是一种与骨吸收抑制

药物或抗血管生成药物治疗相关的严重不良反应，主要临床表现为颌骨

坏死，经常发生在牙槽外科手术如拔牙后，此外，其危险因素还包括牙

周炎、吸烟、糖尿病等
[42-44]

。

大量研究发现 RANKL 抑制剂如 OPG、抗 RANKL 抗体等通过抑制破

骨细胞分化，导致死骨堆积，同时抑制新骨形成，从而增加药物相关性

颌骨坏死的发病率，且与给药剂量呈相关性
[45-48]

，有研究显示在停止使

用 RANKL 抑制剂后，破骨细胞的数量可以完全恢复，从而逆转小鼠颌骨

坏死的特征
[46]
。

潘剑等
[49]
、ALROWIS 等

[50]
和 KAWAHARA 等

[51]
结合国内外最新相

关研究和近年来对药物相关性颌骨坏死的诊治经验提出，应用 RANKL 抑
制剂前应完善口腔检查，排除局部危险因素如拔牙、龋病等，应用过程

中应建立良好的口腔卫生习惯、定期口腔检查与维护、尽量避免创伤性

牙槽手术，必要时需采取预防性治疗如牙拔除术前预防性使用抗生素、

暂时停用 RANKL 抑制剂，术中保护骨组织、微创拔牙、及时关闭创口，

术后规范护理、保持口腔卫生等措施，这样即可预防药物相关性颌骨坏

死的发生。

2.2.3   延迟口腔创口愈合   KUROSHIMA 等
[52]

研究发现每 3 周皮下注射 

5 mg/kg 抗 RANKL 抗体，治疗 9 周后通过手术形成口腔创口，术后 3 周

经组织形态学分析表明抗 RANKL 抗体可延缓小鼠口腔创口的愈合，提示

应用 RANKL 抑制剂过程中应尽量避免创伤性牙槽手术。

总之，应用 RANKL 抑制剂前应尽量排除局部和全身危险因素；应

用过程中应严格控制给药剂量、定期口腔检查与维护、尽量避免创伤性

牙槽手术、必要时需采取预防性治疗或暂时停止用药等措施来降低上述

不良反应发生的风险以达到更好的应用效果。
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表 2 ｜抗 RANKL 治疗在正畸牙移动中的应用相关研究

参考文献 动物类型 品系 性别 年龄 体质量 药物 给药部位 给药剂量 给药时间 实验周期 主要结果

增

强

正

畸

锚

固

全

身

给

药

2022，
YOSHIMATSU[17]

小鼠 C57BL/ 6J 雄 7-8
周

不详 抗 RANKL
抗体

腹腔 100 μg 单次注射 31 d 破骨细胞 ↓，牙齿移动距离 ↓，牙根吸收 ↓

2007，KELES[18]
小鼠 C57BL/6 雄 8 周 不详 OPG 皮下 10 mg/(kg·d) 8 d 8 d 破骨细胞 ↓，牙齿移动距离 ↓

局

部

给

药

2020，娄颖
[19]

大鼠 SD 雄 3 个

月

280-
310 g

OPG 上颌第一磨牙腭

侧黏骨膜下

0.05 mg/kg 单次注射 10 d 牙齿移动距离－，破骨细胞－，牙槽骨 RANK 表达 ↓
17 d 牙齿移动距离 ↓，破骨细胞 ↓，牙槽骨 RANK 表达 ↓
24 d
31 d

2016，
FERNÁNDEZ-
GONZÁLEZ[20]

大鼠 SD 雄 6 个

月

420-
450 g

OPG 上颌第一磨牙近

远中腭侧黏膜

5 mg/kg，
每周 2 次

3 周 1 周 牙齿移动距离 ↓
2 周 牙齿移动距离 ↓
3 周 牙齿移动距离 ↓，破骨细胞 ↓

2009，
周建萍

[21]

大鼠 SD 雄 10
周

250-
300 g

OPG 上颌第一磨牙腭

侧黏骨膜下

0.05 mg/kg 单次注射 1 d 牙齿移动距离－，破骨细胞－

4 d 牙齿移动距离－，破骨细胞 ↓
8 d 牙齿移动距离 ↓，破骨细胞 ↓
12 d

2011，
陈雁南

[22]

大鼠 SD 雄 10
周

250-
300 g

OPG 上颌第一磨牙腭

侧黏骨膜下

0.05 mg/kg 单次注射 1 d 牙齿移动距离－

4 d 牙齿移动距离－，破骨细胞 ↓
7 d 牙齿移动距离 ↓，破骨细胞 ↓
14 d

2011，
陈雁南

[23]

大鼠 SD 雄 10
周

≈250 g OPG 上颌第一磨牙腭

侧黏骨膜下

0.05 mg/kg 单次注射 1 d 牙齿移动距离－

4 d 牙齿移动距离－，破骨细胞 ↓
7 d 牙齿移动距离 ↓，破骨细胞 ↓
14 d 牙齿移动距离 ↓，破骨细胞－

0.5 mg/kg 1 d 牙齿移动距离－

4 d 牙齿移动距离－，破骨细胞 ↓
7 d 牙齿移动距离 ↓↓，破骨细胞 ↓
14 d 牙齿移动距离 ↓↓，破骨细胞 ↓

2012，
陈雁南

[24]

大鼠 SD 雄 10
周

250-
300 g

OPG 上颌第一磨牙黏

骨膜下

0.05 mg/kg 单次注射 1 d 牙齿移动距离－

4 d 破骨细胞 ↓
7 d 牙齿移动距离 ↓，破骨细胞 ↓
14 d 牙齿移动距离 ↓，破骨细胞 ↓

0.2 mg/kg 1 d 牙齿移动距离－

4 d 破骨细胞 ↓↓
7 d 牙齿移动距离 ↓↓，破骨细胞 ↓↓
14 d 牙齿移动距离 ↓↓，破骨细胞 ↓↓

0.5 mg/kg 1 d 牙齿移动距离－

4 d 破骨细胞 ↓↓↓
7 d 牙齿移动距离 ↓↓↓，破骨细胞 ↓↓↓
14 d 牙齿移动距离 ↓↓↓，破骨细胞 ↓↓↓

2007，
DUNN[25]

大鼠 SD 雄 不详 250-
300 g

OPG 上颌第一磨牙近

中腭侧黏膜

0.5 mg/kg，
每周 2 次

3 d 第一磨牙移动－

7 d 第一磨牙移动 ↓
10 d
14 d
17 d
21 d 第一磨牙移动－，切牙移动 ↓

5.0 mg/kg，
每周 2 次

3 d 第一磨牙移动－

7 d 第一磨牙移动 ↓
10 d
14 d 第一磨牙移动 ↓↓
17 d 第一磨牙移动 ↓
21 d 第一磨牙移动 ↓↓，切牙移动 ↓↓，破骨细胞 ↓↓

2019，
SYDORAK[16]

大鼠 SD 雄 不详 ≈360 g OPG 上颌第一磨牙近

中黏膜

1 mg/kg
微球封装

单次注射 2 周 第一磨牙移动 ↓
3 周 第一磨牙移动 ↓
4 周 第一磨牙移动 ↓，切牙移动－，第一磨牙牙根体积－，

破骨细胞－，血清 OPG －，股骨骨小梁参数－

1 mg/kg
非封装

2 周 第一磨牙移动－

3 周 第一磨牙移动－

4 周 第一磨牙移动－，切牙移动－，第一磨牙牙根体积－，

破骨细胞－，血清 OPG －，股骨骨小梁参数－

5 mg/kg
非封装

每 3 d 一次 2 周 第一磨牙移动 ↓↓
3 周 第一磨牙移动 ↓↓
4 周 第一磨牙移动 ↓↓，切牙移动 ↓↓，第一磨牙牙根体

积 ↑，破骨细胞－，血清 OPG↑↑，股骨骨小梁参数

与对照组存在显著差异

预

防

正

畸

后

复

发

局

部

给

药

2012，
HUDSON[26]

大鼠 SD 雄 不详 ≈350 g OPG 上颌第一磨牙近

远中腭侧黏膜

1 mg/kg 第 28，30，32，
36，40，44，
48，52 天注射

52 d( 正畸移动

28 d+复发24 d)
磨牙远中复发 ↓，切牙复发 ↓，血清 TRAP-5b 水平 ↓，

血清 OPG 水平 ↓
5 mg/kg 磨牙远中复发 ↓，切牙复发 ↓，血清 TRAP-5b 水平 ↓，

血清 OPG 水平 ↓↓
2015，
SCHNEIDER[27]

大鼠 SD 雄 不详 不详 OPG 上颌第一磨牙远

中腭侧黏膜

0.1 mg/kg 单次注射 52 d( 正畸移动

28 d+复发24 d)
磨牙远中复发 ↓，切牙复发－，股骨参数－

1 mg/kg 磨牙远中复发 ↓，切牙复发－，股骨参数－

表注：OPG 为骨保护素；RANK 为核因子 κB 受体活化因子；RANKL 为核因子 κB 受体活化因子配体；TRAP-5b 为抗酒石酸酸性磷酸酶 5b。“—”：与对照组 ( 未给药组 )

相比差异无显著性意义；“↓”：与对照组相比显著减少 ( 差异有显著性意义 )；“↓↓”：与对照组、低剂量组相比显著减少 ( 差异均有显著性意义 )；“↓↓↓”：

与对照组、低剂量组、中剂量组相比显著减少 ( 差异均有显著性意义 )；“↑”：与对照组相比显著增加 ( 差异有显著性意义 )；“↑↑”：与对照组、低剂量组相比显

著增加 ( 差异均有显著性意义 ) 
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2.3   RANKL 治疗在口腔领域的应用

2.3.1   RANKL 治疗在正畸牙移动中的应用   正畸治疗的平均时间在 20 个

月左右
[53]
，且随着治疗时间的延长，不良反应的发生和严重程度也会增

加，例如龋齿、牙周病、牙根吸收、疼痛和不适等
[54-57]

。因此，加速正

畸牙移动、缩短治疗周期是目前正畸研究的主要方向之一。

CHANG 等
[58]

在构建大鼠正畸牙移动模型中，实验组于大鼠上颌第

一磨牙腭侧中央位点注射 RANKL 缓释剂，2 周后经影像学和组织学分析

表明局部注射 RANKL 缓释剂能有效加速正畸牙移动，且没有发现明显的

牙根吸收。这与 KANZAKI等 [59]
和 IGLESIAS-LINARES等 [60]

的研究结果一致，

与对照组相比，局部 RANKL 治疗显著增加了牙周组织中 RANKL 的表达

和压力侧破骨细胞的形成，加速了牙齿移动，且对全身没有任何影响。

以上研究表明，局部注射 RANKL 可以加速正畸牙移动，缩短治疗周期，

从而减少正畸并发症的发生。

2.3.2   RANKL 治疗在牙齿萌出方面的应用潜力   OPG/RANK/RANKL 信号通

路的异常调控会导致牙齿萌出障碍或早萌。多项研究发现 RANKL 基因

敲除的小鼠无法激活 RANK/RANKL 信号通路，表现出破骨细胞的活化障 

碍
[61-62]

，从而影响生理性牙槽骨吸收，造成牙槽骨肥厚性沉积，引起严

重的骨硬化症，最终导致牙齿萌出障碍。相反，在过表达 RANKL 的转基

因小鼠中观察到牙齿早萌
[63]
。上述研究提示 RANKL 治疗在调节牙齿萌

出方面具有应用前景。

3   小结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   OPG/RANK/RANKL 信
号通路在牙槽骨改建中发挥着至关重要的作用，是调节骨代谢的关键

因子。作为骨代谢的调节器，其对牙槽骨改建有双重作用。阻断 RANK/
RANKL 通路可有效抑制破骨细胞的分化和活化，从而抑制牙槽骨吸收，

反之，则促进破骨细胞的形成和功能、加速牙槽骨吸收。基于该信号通

路的靶向治疗可能为临床解决牙齿萌出异常、缩短正畸疗程、加强正畸

支抗、预防正畸后复发、增强种植体骨结合及牙周炎、种植体周围炎的

治疗等提供参考。

目前已进行的研究仍有不足，国内外研究均停留在实验室阶段，尚

未见涉及口腔临床应用的相关报道，且未见基于 OPG/RANK/RANKL 信号

通路的靶向治疗在口腔领域应用研究的相关综述。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   正畸牙移动、牙齿萌出、种植体

骨结合等均依赖于牙槽骨的生理性改建。文章分析了 OPG/RANK/RANKL
信号通路对牙槽骨改建的关键性作用，旨在为临床靶向治疗牙槽骨代谢

性疾病提供新路径。文章首次从抗 RANKL 治疗、RANKL 治疗以及如何通

过合理应用来规避抗 RANKL 治疗的局限性三方面进行综述，并依据局部

和全身给药途径进行归类，与此同时，还比较了不同给药浓度及药物形

式的治疗效果，以期为未来深入研究及临床应用提供坚实的基础。目前

未见有该信号通路的靶向治疗在口腔领域应用研究进展方面的综述性文

章。

3.3   综述的局限性   实验动物的品种、个体差异、口腔环境的复杂性、 
全身状况均可对牙周环境产生一定的影响，可能会干扰到实验结果的准

确性；现有研究仍停留在实验室阶段，其临床有效性尚需大量研究来进

一步验证。

3.4   综述的重要意义   文章综述了 OPG/RANK/RANKL 信号通路的靶向治

疗在口腔领域的应用研究进展，旨在指导未来临床应用。同时也为今后

相关研究提供了思路，例如探究抗 RANKL 治疗能否预防牙齿再植后的牙

本质吸收；RANKL 治疗能否促进迟萌患者牙齿萌出等其他牙槽骨代谢性

疾病。随着研究的扩展和深入，适应证范围逐渐扩大，相关研究可进行

补充。综上，基于 OPG/RANK/RANKL 信号通路的靶向治疗在口腔领域的

应用研究进行总结和分析，以期为临床解决牙槽骨代谢性疾病提供一种

可能的选择。  

表 4 ｜抗 RANKL 治疗影响牙齿萌出的相关研究

参考文献 动物类型 品系 性别 年龄 体质量 药物 给药部位 给药剂量 给药时间 实验周期 主要结论

2019，GAMA [39]
小鼠 C57BL/6 不详 新生 不详 抗 RANKL 抗体 皮下 不详；第 1，4，7，10 天注射，共 4 次 10 d 39 d 阻碍牙齿萌出

2019，ISAWA[40]
小鼠 C57BL/6J 雄 1 周 3.0–5.6 g 抗 RANKL 抗体 皮下 每周 2.5 mg/kg 7 周 8 周 牙齿正常萌出

2.5 mg/kg，单次注射

2015，LÉZOT[41]
小鼠 C57BL/6J 不详 新生 不详 抗 RANKL 抗体 皮下 25 μg，单次注射 39 d 牙齿正常萌出

25 μg/ 次；第 1，3 天注射，共 2 次 3 d
25 μg/ 次 ( 前 2 次 )，50 μg/ 次 ( 第 3 次 )，
第 1，3，5 天注射，共 3 次

5 d 阻碍牙齿萌出；剂

量增大，受影响

的牙齿数目增多25 μg/ 次 ( 前 2 次 )，50 μg/ 次 ( 后 2 次 )，
第 1，3，5，7 天注射，共 4 次

7 d

25 μg/ 次 ( 前 2 次 )，50 μg/ 次 ( 后 2 次 )，
第 1，4，7，10 天注射，共 4 次

10 d 13 d 阻碍牙齿萌出

43 d
73 d
103 d

CD1 不详 新生 不详 抗 RANKL 抗体 皮下 25 μg/ 次 ( 前 2 次 )，50 μg/ 次 ( 后 2 次 )，
第 1，3，5，7 天注射，共 4 次

7 d 39 d 牙齿正常萌出

25 μg/ 次 ( 前 2 次 )，50 μg/ 次 ( 后 2 次 )，
第 1，4，7，10 天注射，共 4 次

10 d 13 d
43 d
73 d
103 d

表注：RANKL 为核因子 κB 受体活化因子配体

表 3 ｜抗 RANKL 治疗在种植修复中的应用相关研究

参考文献 动物

类型

品系 性

别

年龄 体质量 药物 给药部位 给药剂量 给药时间 实验周期 主要结论

增强种

植体骨

结合

2015，
BERNHARDSSON[30]

大鼠 SD 雄 10 周 260-378 g OPG 皮下 8 mg/kg，每周
2 次

4 周 4 周 增加了骨量，增强了种植体骨结合

2017，LIU[31]
大鼠 SD 雌 3 个月 不详 OPG 皮下 10 mg/kg，每

周 3 次

8 周 20 周 增加了骨量，改善了骨小梁微结构，

增强了种植体骨结合和稳定性

2021，CHOI[32]
兔 新西

兰

雄 31 周 不详 OPG 皮下 每周 2.5 mg/kg 4 周 4 周 没有改善种植体周围骨体积和骨结合

且抑制了多孔种植体的骨长入每周 10 mg/kg 1 周 1 周

2 周 2 周

抑制种

植体周

围炎

2020，PAN[33]
小鼠 C57/

BL6
不

详

4 周 不详 抗
RANKL
抗体

腭侧近远

中龈乳头

1 μg 结扎后第
3，6，9
天注射

12 周 ( 拔牙愈合 6
周 + 种植体愈合 4
周 + 结扎诱导 2 周 )

抑制 RANKL 表达从而抑制破骨细胞

形成和牙槽骨吸收

表注：OPG 为骨保护素；RANK 为核因子 κB 受体活化因子；RANKL 为核因子 κB 受体活化因子配体
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