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摘要院炎症细胞因子肿瘤坏死因子-琢渊TNF-琢冤作为促炎细胞因子袁其在许多炎症性疾病中起着重要的作用遥 而慢性根尖周炎

是一种以根尖周组织炎症和牙槽骨破坏为特征的慢性炎症性疾病袁 大量研究表明 TNF-琢可能与慢性根尖周炎的发病机制有

关遥本文就 TNF-琢的生产细胞及其家族成员与受体尧信号通路尧生物学效应及其在慢性根尖周炎中的表达及作用作一综述袁以

期为慢性根尖周炎诊治提供参考遥
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Abstract：Tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), a proinflammatory cytokine, plays an important role in many inflammatory diseases. Chronic apical

periodontitis is a chronic inflammatory disease characterized by periapical tissue inflammation and alveolar bone destruction. A large number of

studies have shown that TNF-琢 may be related to the pathogenesis of chronic periapical periodontitis. This article reviews the production cells of

TNF-琢 and its family members and receptors, signaling pathways, biological effects and their expression and role in chronic periapical periodontitis,

in order to provide reference for the diagnosis and treatment of chronic periapical periodontitis.
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慢性根尖周炎 （chronic apical periodontitis，

CAP）通常是根管系统感染后引起的，这种类型的

病变是一种由牙髓组织和根管中复杂的微生物感

染引起的炎症[1,2]。炎症的特点是牙髓组织破坏和根

尖周围的骨吸收，慢性炎症的发展和骨组织的破坏

是宿主防御机制未能彻底消除炎症的结果[3]。在过

去的几十年中，许多研究探索并且明确慢性根尖周

炎的发病机制和致病过程，但免疫细胞和细胞因子

的确切作用以及细胞、细胞因子和其他炎症因子之

间的相互作用尚未完全阐明[4-6]。细胞因子在人类先

天和适应性免疫反应中起着重要作用，在限制持续

或过度炎症反应的潜在伤害作用方面也具有重要

作用[7,8]。大量研究已经证明了细胞因子在慢性根尖

周炎中的存在和作用 [9,10]。肿瘤坏死因子-琢（tumor

necrosis factor-alpha，TNF-琢）是一种促炎细胞因子，

已被证明在提高破骨细胞前体敏感性和参与骨吸收

方面具有潜在的重要作用[10]。然而，TNF-琢在慢性根

尖周疾病的具体作用尚不清楚。本文主要介绍

TNF-琢生物学的相关特点以及 TNF-琢在慢性根尖

周炎中的存在和作用，以期为临床治疗提供参考。

1 TNF-琢生产细胞和 TNF超家族

TNF-琢是一种细胞因子，最初被确定为某些肿

瘤中出血性坏死的一种因子[11]。它由巨噬细胞、单核

细胞和 NK细胞分泌，并以跨膜类型和分泌型两种

形式存在[11，12]。在确定 TNF为巨噬细胞产物后，从淋

巴细胞中分离出淋巴毒素-琢，这两个分子具有 50%

的氨基酸序列同源性，并与同一个受体结合，从而分

别被命名为 TNF-琢和 TNF-茁。根据与 TNF-琢的序

列同源性，随后又发现了 17 个 TNF 超家族（TNF

super families，TNFSF）成员，其包括 19个在调节细

胞功能中起重要作用的配体[13]。

2 TNF-琢的受体家族成员尧信号通路和生物学效应

TNFs能够结合多种 TNFRs，这种结合增强了信

号传递的灵活性。许多 TNF/TNFR在免疫系统中被

表达，它们在宿主防御、炎症、细胞凋亡、自身免疫性

疾病和组织发生中起着重要作用[14]。TNF-琢能够结

合两种形式的 TNFR，分别为 TNFR1和 TNFR2，其

属于玉型膜蛋白。TNFR由细胞外、细胞跨膜和细胞

内三部分组成。由于 TNFR1含有死亡结构域，而

TNFR2缺乏死亡结构域，因此 TNF-琢主要通过与

TNFR1 而不是 TNFR2 结合来促进细胞凋亡 [14，15]。

TNF-琢有 3种传导信号的方法：淤C依赖的凋亡；

于招募撕裂蛋白以诱导细胞凋亡；盂招募 TRAF2以

激活 NF-资B和 JNK信号通路[15]。TNF-琢有许多生
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物活性，当促炎细胞因子和抗炎细胞因子之间的平

衡被打破时，它在免疫反应中起着重要的作用[16]。

TNF-琢的促炎作用可表现为直接促进白细胞活化，

如淋巴细胞（T和 B细胞）、巨噬细胞和自然杀伤细

胞、急性期蛋白释放和内皮细胞活化。此外，TNF-琢

等细胞因子通过调节胶原酶活性来调节成纤维细胞

的活性和胶原的形成[17]。简而言之，TNF-琢的生物学

效应包括白细胞的激活、破骨细胞的诱导、改善中性

粒细胞的吞噬作用、发热的诱导、急性期蛋白的释放

和内皮细胞的激活。

3 TNF-琢与慢性根尖周炎的相关性研究

人类对慢性根尖周炎中 TNF-琢的首次研究是

检测和鉴定产生 TNF-琢的细胞，在这项研究中对手

术中获得的新鲜组织样本进行光镜和电镜观察，并

用抗 TNF-琢的单克隆抗体进行免疫组织化学分析。

超微结构研究表明[18]，一些巨噬细胞具有细胞外分

泌活性，并具有浆细胞样单核细胞的特征，这表明一

小部分巨噬细胞处于活跃的细胞因子产生状态。

Dessaune Neto N等[19]研究显示，慢性根尖周炎患者

根尖低密度阴影较小，根尖周肉芽肿（病灶大小约5

cm）中 TNF-琢的表达水平显著升高，表明 TNF-琢主

要触发细胞凋亡和坏死不敏感组织，可能与骨髓炎

和根尖周炎有关，也可能参与骨骼内稳态，包括破骨

细胞的形成和颌面部的骨吸收。Franca GM等[20]研

究表明，根尖周炎对致病菌有强烈的炎症反应，疱疹

病毒作为根尖周病变的非必要病原体，可加重炎症，

EB病毒阳性病变的 TNF-琢表达明显高于 EB病毒

阴性病变。另有研究表明[21]，EB病毒阳性病变中促

炎细胞因子 Notch2、Jagged1和 RANKL（TNF超家族

的一员）的水平高于未感染者，提示巨噬细胞中

Notch2和 Jagged1的激活导致 RANKL剂量依赖性

破骨细胞分化。

此外，首次体外研究证实 TNF-琢诱导的人牙髓

成纤维细胞能表达 VEGF mRNA基因。血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）又

称血管通透性因子，在新生血管形成中起着重要作

用。TNF-琢诱导 VEGF mRNA基因表达，这种作用

可能通过促进血管网的扩张而部分破坏牙髓和根尖

周组织[22]。Qureshi WU 等 [23]研究探讨了 TNF-琢 在

RCs发病机制中的作用，利用不同浓度的 TNF-琢刺

激哺乳动物上皮细胞系增殖，结果表明 TNF-琢低浓

度刺激上皮细胞增殖，而高浓度抑制上皮细胞增殖，

这个可能是一种偶然的控制机制，也解释了为什么

囊肿不能无限期地继续生长。Lu WL等[24]研究中将

健康人前磨牙的根表面的 HPDLCs收集并保存在

Eagle 培养基中，在抑制 NLRP6 表达后，用大肠杆

菌 LPS 诱导 HPDLCs 细胞 0、0.25、0.5、1、3 或 6 h，

收集细胞作进一步分析，结果表明 LPS诱导的 NF-

资B 和 ERK 信号转导增强，NLRP6 沉默后 TNF-琢

水平升高。

Taira TM等[25]的动物实验研究中将大鼠单侧交

感神经切断，将磨牙牙髓暴露于口腔菌群中，造成

根尖病变，以完整切牙的牙髓作对照，结果显示 IL-

1琢和 TNF-琢在未暴露牙髓中均有表达，提示交感

神经抑制根尖周病变中 IL-1琢的表达，刺激健康大

鼠牙髓中 TNF-琢的表达。Bain JL等[26]研究表明，与

健康母鼠生出的幼鼠相比，患有慢性根尖周炎的母

鼠生出的幼鼠脑组织中 TNF-琢 的浓度明显更高。

Tsosura TVS等[27]研究还表明，母鼠的慢性根尖周炎

可以促进幼鼠的胰岛素抵抗，损害幼鼠的胰岛素信

号传导的初始步骤，并显著增加 TNF-琢 的表达。

Cintra LT等[28]研究评估了单颗牙齿或多颗牙齿的根

尖周炎是否影响血清炎症介质水平，结果表明单牙

和多牙组大鼠血清 NO水平显著低于对照组。然而，

NO在根尖周炎中的作用尚不清楚，考虑原因可能

由于 TNF-琢能刺激 NO的产生，低浓度的 NO可能

增加这些促炎细胞因子的产生，从而加重炎症。

Wang F等[29]研究探讨了 TNF-琢对 BMP9诱导的牙

尖乳头干细胞（SCAPs）成骨分化的影响，结果表明

TNF-琢在尖周炎的发展过程中被释放，与尖周骨周

围缺损面积呈正相关。Azuma MM等[30]将 28只雄性

Wistar大鼠随机分为 4组：未处理组（C组）、棕-3pu原

fas处理组（C-O组）、牙髓暴露诱导 AP 组（AP组）

和 棕-3pufas处理牙髓暴露诱导 AP组（AP-O组），

结果表明 C-O 组和 AP-O 组中 TNF-琢 的浓度偏

低，提示 棕-3多不饱和脂肪酸可能通过 NF-资B的

调节降低 TNF-琢的表达。

4总结

TNF-琢与慢性根尖周炎具有一定的相关性，但

目前关于 TNF-琢如何参与该病发病机制尚不清楚，

认为可能与根管感染引起 TNF-琢升高有关，但这种

反应如何调节炎症性骨吸收的确切机制仍有待临床

进一步研究。作为一种促炎细胞因子，一小部分

TNF-琢能刺激炎症介质的产生，但大部分 TNF-琢

通过促进破骨细胞的发育破坏骨内稳态，导致根尖

周骨破坏。在未来关于 TNF-琢与慢性根尖周炎的研

究方向应该阐明 TNF-琢是如何参与慢性根尖周炎

的发病机制，为未来口腔临床以及实验提供更深入

更有价值的依据。
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