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正畸诱导性牙根吸收防治策略的研究进展
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[摘要] 正畸诱导性牙根吸收 （OIRR） 是临床正畸治疗中最为常见的医源性不良反应之一，危害牙齿寿命，影响

矫治效果。近年来，学者们通过体内外研究，通过物理方法、激素、药物、纳米靶向补充物及干细胞相关产物等

多种方式，从促进牙骨质代谢、改变机械压力下牙骨质微环境等方面提出了新颖的 OIRR 应对方法，以期促进牙

根修复，提高牙骨质矿化，缓解牙周损伤。其中，干细胞及相关产物或许成为揭示牙根吸收相

关修复机制的新靶点。本文针对 OIRR 防治策略的最新进展作一总结，以期为临床治疗提供

参考。
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[Abstract] Orthodontically induced inflammatory root resorption (OIRR) is one of the most common iatrogenic compli‐

cations associated with clinical orthodontic treatment, potentially compromising therapeutic outcomes and threatening 

tooth life. In recent years, various novel strategies have been proposed to mitigate OIRR by enhancing root repair, promo-

ting cementum mineralization and minimizing periodontal damage. These emerging approaches aim to modulate cemen‐

tum metabolism and the microenvironment under mechanical stress through in vitro and in vivo studies. Strategies include 

the application of physical therapies, hormones, pharmacological agents, nanotechnology-based targeting systems, and 

stem cell-derived products. Stem cells and their secreted byproducts have shown promise as therapeutic candidates for fa‐

cilitating cementum regeneration and revealing underlying mechanisms of root resorption repair. This review summarizes 

recent advancements in the prevention and treatment of OIRR, providing a comprehensive reference for clinical applica‐

tions and future research directions.
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正畸治疗需要通过错𬌗畸形的矫治以达到平

衡、美观的颅面关系。精准、高效的矫治过程与

正畸牙移动 （orthodontic tooth movement，OTM）

密 不 可 分 ， 这 是 由 正 畸 机 械 力 作 用 于 牙 周 膜

（periodontal ligament，PDL） 及牙槽骨而引发牙周

组织改建的过程[1]。正畸力作用下，牙根的受压侧

产生牙槽骨吸收，张力侧生成新骨，即骨重塑反

应。牙骨质是一层薄而坚硬的矿化组织，覆盖牙

根表面，具备比牙槽骨更强的抵抗吸收能力，这

是牙齿发生骨内移动的生物学基础[2]。然而，正畸

临床中仍有超过80%的患者发生牙根的吸收和牙
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根长度丧失[3]。正畸诱导性牙根吸收 （orthodonti‐

cally induced root resorption，OIRR） 是临床正畸

治疗中最为常见的医源性不良反应之一，属于根

尖外吸收类别，表现为牙骨质、牙本质等牙体组

织 不 可 逆 破 坏 ， 常 见 于 根 尖 1/3[4-5]。 据 报 道[6]，

48%~66%的正畸治疗牙齿发生小于2 mm OIRR，

而1%~5%的正畸治疗牙齿发生大于4 mm OIRR。

OIRR的病因是多因素的，与正畸力、正畸治疗时

间、个体敏感度均有关系。其中，正畸力的大小

是临床可控因素[2]，且与OIRR水平呈现正相关关

系[4]。OIRR的潜在危害包括牙齿寿命变短、咀嚼

力下降、牙齿移位、矫治效果复发等现象，严重

者导致牙齿脱落。

普遍认为，覆盖牙根表面的牙骨质层可以保

护牙根免受创伤或不良正畸力引起的根吸收。成

牙骨质细胞是牙骨质中分泌新牙骨质和修复牙根

的关键效应细胞，但其组织重塑潜力较为有限，

受到炎症等病理条件的限制。目前，中重度的牙

根吸收临床上尚缺乏有效对策。近年来，学者们

在分子和细胞相互作用的水平上进行了牙骨质矿

化、重塑的大量研究，从生物机制的角度对OIRR

做出预防或治疗。本文针对OIRR防治策略的新进

展进行总结，以期为临床治疗提供参考。

1　  OIRR修复过程及生物机制

OTM过程通常由作用在牙冠上的力启动，在

牙根上体现为与力方向一致的“压力区”及相反

的“张力区”。起初，压力阻碍了PDL及邻近牙骨

质层的血液循环及相关细胞分化，导致无菌性坏

死，即“透明化区”形成。随后，外层细胞牙骨

质进一步破坏，导致牙骨质暴露。位于内部的牙

骨质和牙本质直接受到不良因素刺激，破骨细胞

激活，在透明化区再吸收的过程中引发牙根吸

收[7]。正畸应力去除后，牙骨质修复过程会立即开

始，这一过程类似牙齿发育过程中的早期牙骨质

形成，由成牙骨质细胞主导。OIRR的修复可能持

续数周至数月，依次完成无细胞牙骨质覆盖及细

胞牙骨质填充。但牙骨质自行修复的能力有限，

因此常发生牙根结构不可逆性丧失。

动物OIRR模型证实：成牙骨质细胞的生物活

性与机械应力和/或细胞因子转导密切相关。OIRR

区域高表达炎症因子包括肿瘤坏死因子α （tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-34 （inter‐

leukin-34，IL-34） 等，伴有巨噬细胞向M1型 （促

炎型） 转换[8]，成牙骨质细胞表达骨保护素 （os‐

teoprotegerin，OPG） /核因子κB受体活化因子配

体 （receptor activator of NF- κB ligand， RANKL）

表达比率降低[9]。OIRR可能与Wnt/β-catenin信号通

路密切相关，敲除Wnt信号的小鼠出现广泛的根

吸收，牙骨质变薄[10-11]。信号通路如信号转导与转

录激活因子3通路 （signal transducer and activator 

of transcription 3 pathway，STAT3）、丝裂原活化

蛋 白 激 酶 通 路 （mitogen-activated protein kinase 

pathway， MAPK）、 Wnt/β - 连 环 蛋 白 信 号 通 路

（Wnt/beta-catenin signaling pathway ， Wnt/ β‑ca- 

tenin）、转化生长因子β1/Smad2/3信号通路 （trans‐

forming growth factor beta 1/Smad2/3 signa-ling 

pathway，TGF-β1/Smad2/3）、磷脂酰肌醇3-激酶-

蛋 白 激 酶 B 信 号 通 路 （phosphoinositide 3-kinase-

protein kinase B signaling pathway， PI3K-Akt） 等

均在成牙骨质细胞的矿化过程中起重要作用[12-15]。

相关因子及通路概括于图1中。

2　  OIRR的防治策略

2.1　  物理干预

目前，临床常用于缓解OIRR的物理干预措施

包 括 低 强 度 脉 冲 超 声 （low-intensity pulsed ultra‐

sound，LIPUS）、低水平激光治疗 （low-level la‐

ser treatment，LLLT） 等方式。通常认为，超声能

够通过高频声压振荡的形式传递到生物组织中，

通过无创的方式改变局部微环境应激，诱导细胞

水平的生物反应[16]。用于治疗的LIPUS是一种脉冲

频 率 为 1.5 MHz， 比 强 度 为 30~100 mW/cm²的 超

声。LIPUS可以上调成牙骨质细胞Ⅰ型胶原蛋白

（collagen type Ⅰ，COL1）、Runt相关转录因子2 

（Runt-related transcription factor 2，RUNX2） 和骨

钙素 （osteocalcin，OCN） 的表达[17]，解除压力对

骨髓间充质干细胞成骨分化的抑制，加速牙齿移

动 效 率 ， 减 少 骨 质 吸 收 [17]。 在 体 外 实 验 [18] 中 ，

30 mW/cm²的超声能够有效促进成牙骨质细胞增

殖。与小鼠前成骨细胞MC3T3-E1的功能对照实验

表明：LIPUS抑制了正畸压力所导致的成牙骨质

细胞内RANKL表达上调，并且不影响MC3T3-E1

的RANKL表达情况。这可能表明LIPUS可能在不

影响骨重塑的基础上通过控制OPG/RANKL比率

来减少牙根吸收[19]。在正畸临床患者中，LIPUS能
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够提高29%的牙移动效率，并且显著降低被拉向

远中的尖牙唇侧根吸收程度[20]。尽管LIPUS在组织

修复方面的应用已经有大量研究，但调控LIPUS

刺激反应的确切生物学机制仍有待充分阐明。事

实上，超声参数与牙骨质再生之间需要更多的定

量相关研究，以确定暴露于LIPUS的最佳时间。

在超声的应用上，同样存在压力分布不均匀或被

正畸部件阻挡的现象，这限制了超声的临床应用。

既往文献[21]报道了LLLT对骨组织和伤口愈合

的 炎 症 控 制 作 用 ， 并 可 以 加 速 OTM 进 程 。 研

究[22-24] 中所包含的光疗波长包括532、650、660、

808、940、980 nm等。然而，LLLT对OIRR的影

响现仍存在争议，其最佳波长也尚未确定。Vas‐

concelos 等[22] 的 研 究 表 明 ： 同 一 时 间 点 水 平 上 ，

LLLT对OIRR的影响在治疗组和对照组之间差异

无统计学意义，也不会引起牙根表面的改变。而

Baser Keklikci等[23]在大鼠OIRR模型中发现：532、

650和940 nm激光可显著减小OIRR的程度，其中

532 nm激光效果更加显著。Ozturk等[24]认为：使用

固定650 nm波长或532-650-940 nm的激光都可以

通过降低RANKL的表达水平，抑制OIRR的发生。

660 nm激光处理成牙骨质细胞可以发现：激光处

理组细胞迁移效率增加，并表达矿化相关因子碱

性 磷 酸 酶 （alkaline phosphatase， ALP）、 COL1、

骨桥蛋白 （osterix，OSX） 和RUNX2，这为促进

牙骨质的修复提供了理论依据[25]。在正畸临床中，

LLLT应用的结果仍然存在矛盾。对实行上切牙压

低的患者进行LLLT治疗，并未发现其对牙根吸收

的显著有利效应，治疗组牙根吸收低于16%压低

程度[26]。同时，也未发现排齐整平阶段LLLT对传

统托槽/自锁托槽的OIRR结果产生影响[27]。基于上

述结果，激光疗法的临床应用尚需结合最佳波长

的定量试验及确切的疗效验证研究。

2.2　  激素

与OIRR代谢相关的激素调节剂包括甲状旁腺

激素 （parathyroid hormone，PTH）、雌激素、瘦

素、生长激素等。Li等[28]使用间歇甲状旁腺激素

刺激成牙骨质细胞，结果发现：其能够通过激活

与骨质形成和分化相关的生物标志物逆转机械应

力下成牙骨质细胞的矿化抑制效应，且促牙骨质生

成相关因子的表达与PTH给药周期呈现正相关[29]。

在大鼠体内实验中，皮下注射甲状旁腺激素能够

有效促进OIRR修复[29]，这一合成代谢作用与eph‐

rinB2-EPHB4正向信号通路有关，牙根压力侧出现

EPHB4和ephrinB2的表达[30]。如前所述，Wnt通路

与成牙骨质细胞的矿化过程密切相关，而间歇性

甲状旁腺激素在体外能够通过LGR6基因间转录物

抑制Wnt通路来实现细胞增殖和矿化之间的平衡

作用[31]。综上所述，目前的研究支持甲状旁腺激素

能够作为OIRR修复过程中的潜在调节因子的假设。

雌激素可能参与骨组织代谢过程，影响OTM

结果及增加牙根吸收风险。在小鼠卵巢切除术诱

导的骨质疏松模型中进行OTM处理，结果发现：

OTM移动量增加，OIRR水平上升，这表明破骨细

胞 的 形 成 受 到 雌 激 素 的 影 响[32]。 即 使 是 未 进 行

OTM处理的小鼠，雌激素缺乏仍然引起牙根结构

异常，牙骨质丧失，牙根部RANKL/OPG比值升

高，出现自发OIRR[33]。对卵巢切除的大鼠进行

图 1 　OIRR 发生及修复相关因子/通路简图

Fig 1 　Schematic diagram of factors/pathways associated with OIRR occurrence and repair
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OIRR建模后进行雌二醇注射，可以发现OIRR程

度显著减轻，并且雌激素可能通过激活细胞外信

号调节激酶1/2通路 （extracellular signal-regulated 

kinase 1 and 2 pathway，ERK-1/2） 来促进成牙骨

质细胞功能、增强牙骨质形成[34]。这些研究结果

可能促进围绝经期妇女预防OIRR的研究进展。

成牙骨质细胞因表达ObR功能受体，已被证

明可以成为瘦素的直接靶点。在体外实验[35]中，

瘦素可通过细胞色素C的释放诱导成牙骨质细胞凋

亡，从而通过激活ERK1/2增加前列腺素E2 （pros‐

taglandin E2，PGE2） 的释放，抑制矿化作用，在

机械压力环境中这种抑制作用会更加显著。与其

相反，生长激素皮下注射能够通过RANKL/OPG

的介导抑制OIRR，可能成为减少牙根吸收程度的

潜在方法[36]。

OIRR的发生是复杂的无菌炎症过程，而激素

在这复杂过程中的作用尚未被完全证实。在激素

的动物应用上，目前多数采用皮下注射/口服的方

式进行使用，这也给激素制剂的临床应用带来一

定的挑战。尚需研究来证实激素及相关产物在

OIRR信号网络中的作用及调控牙骨质细胞成分的

潜在机制。

2.3　  药物及植物提取物

相关动物实验[37]表明：非甾体类抗炎药物与

OIRR修复相关。这类药物预防或修复OIRR的效

应通常与细胞因子或信号通路无关，而是集中于

通过抗炎作用减少正畸压力下的局部组织反应，

从而表现出对OIRR的保护作用。美洛昔康、塞来

昔布及对乙酰氨基酚减少OTM牙根周围炎症，在

高剂量给药组更加明显，牙根尖处IL-1β、TNF-α、

RANKL的表达降低。由于非水溶性药物如美洛昔

康等必须溶于脂溶性溶剂施加，这限制了口服给

药的浓度。如何确定最佳剂量，是今后的研究中

必须予以考虑的问题。

植物成分，包括儿茶素-3-没食子酸酯、青藤

碱、黄芩甙的应用均已被证实与降低OIRR有关。

服用上述植物提取物的大鼠表现出正畸压力侧破

骨细胞形成及RANKL表达降低、张力侧成骨相关

因子如OPG、RUNX2、骨钙素表达上调，牙根吸

收凹坑体积减小。

此外，氟化物在OIRR相关研究中表现出预防

效应，这可能与其沉淀磷灰石、增加牙骨质质量

的特性相关。全身氟暴露 （100 mg/L） 的大鼠体

现出牙根吸收长度及吸收凹坑均显著减少，吸收

凹坑内氟、锌浓度升高。另一项临床研究[38]表明：

对上颌第一前磨牙施加1.47 N的力量拉向远中后，

高氟化水浓度 （≥2 mg/L） 患者组牙骨质表面比低

氟化水浓度 （≤0.05 mg/L） 更光滑。Mann等[39]的

研究得出同样结论：高氟组 （2 mg/L） 比低氟组

（0.05 mg/L） 平均根吸收体积小，表明饮水氟化与

OIRR的降低之间存在正相关关系。因此，得益于

氟化物促进矿化的特性，暴露于氟环境可以作为

一种潜在的OIRR预防方式[40]。但控制氟浓度是这

一预防步骤的关键，因为过量的氟对尚未完全形

成的牙体组织及体内骨组织存在确切的有害影响。

综上所述，现阶段药物治疗OIRR相关研究主

要集中在药物施加后的表型变化上，多在体内实

验中进行，少有临床试验佐证，尚无药物剂量、

作用时间和施用方法的标准或详尽梯度研究报道。

药物对相关靶细胞信号网络的作用机制及对OIRR

的预防或修复作用仍需进一步明确。

2.4　  局部补充物

近 年 来 ， 多 数 学 者 针 对 药 物 或 生 物 制 剂 的

OTM局部靶向递送进行了研究，以避免药物或激

素的全身大范围应用或不良反应的产生。这类局

部递送制剂包括细胞因子制剂、纳米微球等，可

以通过局部注射的方式施加，侵入性小、靶向性高。

骨形态发生蛋白 （bone morphogenetic protein-

2，BMP-2） 和骨保护素OPG是已知的调节骨生成

的因子，外源补充此类物质具备较为明确的降低

OIRR的效应。Wang等[41]在动物OTM模型牙齿周

围局部注射0.5 μg/mL BMP-2，结果发现：牙根吸

收风险未增加，牙移动效率降低。Sydorak等[42]将

封装OPG的微球注射在大鼠OTM区域，局部释放

的OPG显著增加了压力侧骨密度、矿物质含量，

显著增强正畸支抗。可以发现：骨生成制剂的应

用虽然降低了OIRR风险，同时也限制了牙齿移

动，这对促进正畸临床结果并无显著帮助。

富血小板血浆 （platelet rich plasma，PRP） 指

自体血小板的浓缩物，含有大量的蛋白质和趋化

因子，能够显著促进骨愈合。Navya等[43]的研究表

明：局部牙周膜内注射PRP和维生素D3都具备抑

制牙根吸收的效能，但PRP组对牙齿移动的速度

具备促进作用，提升临床效益。也有动物实验[44]

表明：局部注射富血小板纤维蛋白不能显著增加

OTM犬的继发牙骨质的形成，可能无法有效预防

牙根吸收。

考虑到临床转化的方面，应用于正畸的局部
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补充制剂的细胞群体靶向性仍需进一步研究，同

时测试不同的递送策略以提高疗效，如可降解聚

合物，细胞黏附分子等。优化的骨质代谢相关药

物可能进一步应用于牙周病、其他全身性骨病变

等方向。

2.5　  干细胞疗法

近年来，以干细胞为主的组织工程学及无细

胞治疗策略不断涌现。Gul Amuk等[45]分别在OTM

期间和OTM之后的保持期将间充质干细胞 （mes‐

enchymal stroma cell，MSC） 移植到PDL中，结果

发现：保持期注射MSC在预防和/或修复OIRR方

面比在OTM期更有效。在施加正畸力的过程中，

间充质干细胞的注射增加了OTM效果，而在保持

期的注射会降低牙骨质吸收陷窝计数，OIRR修复

显著增加。然而，干细胞的直接移植尚存在细胞

成活率低、免疫排斥反应等问题[46]。

Zhao等[47]通过脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）

局部注射增加OTM压力区M1/M2巨噬细胞比例，

结果发现：根吸收程度增加，成牙骨质细胞矿化

倾向减弱。进一步研究[47]证实：M1或M2极化的巨

噬 细 胞 通 过 分 泌 细 胞 外 囊 泡 （extracellular vesi‐

cles，EV） 发挥了对成牙骨质细胞矿化的影响作

用。EV是由活细胞分泌的直径为100~1 000 nm的

小泡，是细胞间交流的天然递送工具，能够传递

来自亲本细胞的蛋白、核酸等生物信号[48]。Huang

等[48]通过沉默酪蛋白激酶2相互作用蛋白-1构建基

因工程M2样巨噬细胞EV，结果发现：可以于体

外实验中挽救由牙龈普林单胞菌抑制的成牙骨质

细胞矿化和牙骨质形成，其机制是EV通过传递

Let-7f-5p，激活成牙骨质细胞中过氧化物酶体增

殖物激活受体γ共激活因子1-α （peroxisome prolife-

rator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha，

PGC-1α） 依赖的线粒体生物合成[48]。同时，Yang

等[49]的研究指出：受压缩力作用的成牙骨质细胞

通过分泌EV提高了巨噬细胞的M2型极化比例，

增加其吞噬凋亡细胞的能力，这为正畸压力微环

境中牙骨质与周围细胞的相互作用进一步提供了

研究基础。

尽管多数研究通过全身/局部/靶向等方式针对

牙骨质再生做出诸多尝试，若想实现公认的OIRR

后牙骨质再生，仍然需要诸多学者的联合努力。

干细胞及相关EV产物无疑为进一步揭示OIRR相

关修复机制提供了相关的研究方向与靶点，也有

利于理解OIRR过程中细胞之间的相互作用。

3　  小结与展望

OIRR是临床多发、常见的正畸治疗的不良反

应，对正畸治疗结果影响较大，且影响患者自身

口腔健康，已经引起了临床医生的足够重视。针

对OIRR，目前已发展的相关治疗研究包括物理方

法、激素、药物、纳米靶向物及干细胞相关产物

治疗，相关策略概括于图2中。

图 2 　OIRR 防治策略机制简图

Fig 2 　Schematic diagram of OIRR prevention and treatment strategies mechanism
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物理方法包括激光、超声等，虽然在动物和

临床水平证明有效，但缺乏确切剂量或参数研究，

这对进一步规定治疗标准及操作规程带来了相当

大的难度。物理治疗和药物、外源补充剂的应用

虽可提高骨生成相关因子如RUNX2等的表达，尚

无详细机制研究证明相关分子通路受到治疗因素

的确切调节。因此，尚需大量的定量研究以证实

治疗的剂量、浓度或制定治疗标准流程，以证明

对OIRR的修复或预防是安全、有效的。

干细胞及靶向物治疗OIRR已成为新兴治疗方

式。为减少排异风险及符合伦理要求，更推荐采

用EV、纳米微粒等提取物进行效应研究；在稳定

可靠的OIRR动物模型及确认纳米材料安全性的基

础上，需要从OIRR过程中细胞相互作用的角度探

索目的材料与受体细胞的具体作用机制及有效作

用浓度，促进OIRR的临床防治发展。EV亲本细

胞的修饰，如沉默Ckip-1基因或过表达Rab35已被

证实能够增加EV产量及促进硬组织缺损修复[48-49]，

不失为未来组织工程的有力发展方向。受到临床

测量技术及伦理的限制，目前对OIRR的量化和评

估仍然缺乏共识，临床试验也很难得到多中心、

大幅度推进和发展。在期发展待OIRR的早期、量

化检测的同时，应首先完善物理疗法、药物应用

的标准化及干细胞提取物的机制研究，确定靶向

因子对OIRR相关的受体细胞作用机制，为正畸临

床治疗提供研究基础。
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