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牙髓炎疼痛分子机制的研究进展
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【摘要】 疼痛是机体在遭受到某些伤害刺激后产生的一种不愉快的防御性反应，口腔科常见的诱发口腔颌面

部疼痛的疾病有：牙髓炎、三叉神经痛、颌面部良恶性肿瘤、颞下颌关节紊乱等；其中，尤以牙髓炎引起的疼痛最为

常见。本文通过查阅近年来国内外牙髓炎疼痛致敏相关文献，从疼痛传导的牙髓神经、三叉神经节、脑干及丘脑腹

后内侧核三个传导阶段，就肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介素-1 (IL-1)、促肾上腺皮质激素释放因子受体

(CRF)、Toll样受体 4 (TLR4)、电压门控钠离子通道 1.7 (Nav1.7)、活化卫星胶质细胞(SGCs)、趋化因子CX3CL1与

受体CX3CR1、c-Fos蛋白在牙髓炎疼痛中的作用作出如下综述，并对P2X7受体激活在牙髓炎疼痛中的作用进行了

展望，以期为未来开发治疗牙髓炎疼痛的靶向药物提供新的思路。
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【Abstract】 Pain is an unpleasant defensive response of the body after suffering some harmful stimuli. The com-

mon diseases that induce oral and maxillofacial pain in stomatology are pulpitis, trigeminal neuralgia, benign and malig-

nant tumors in maxillofacial region, temporomandibular joint disorder syndrome, and so on. Among them, the pain

caused by pulpitis is the most common. In this paper, we reviewed the related literature on pain sensitization of pulpitis

at home and abroad in recent years, from the three conduction stages of dental pulp nerve, trigeminal ganglion, brainstem

and ventral posterior medial nucleus of thalamus. Besides, the roles of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1

(IL-1), corticotropin-releasing factor receptor (CRF), Toll-like receptor 4 (TLR4), sodium channel protein 1.7 (Nav1.7),

activated satellite glial cell (SGCs), chemokine CX3CL1 and receptor CX3CR1, C-Fos protein in pulpitis pain were re-

viewed, and the role of P2X7 receptor activation in pulpitis pain was prospected, in order to provide new ideas for the de-

velopment of targeted drugs for the treatment of pulpitis pain in the future.
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疼痛是机体在遭受到某些伤害刺激后产生的一

种不愉快的防御性反应，其临床表现除表现为身体上

的不适外，还常常伴有焦虑、抑郁等。口腔科常见的

引起口腔颌面部疼痛的疾病有：牙髓炎、三叉神经痛、

颌面部良恶性肿瘤、颞下颌关节紊乱等[1]，其中尤以牙

髓炎引起的疼痛最为常见。当牙体硬组织因龋病、牙

齿发育异常、牙外伤等遭受破坏时，细菌可进入髓腔

感染牙髓；此外，重度牙周炎时，牙体周围牙槽骨吸收

破坏，部分牙周袋深度可达根尖部，细菌经牙周袋进

入根尖组织，通过根尖孔及各细小根管侵入髓腔引起

牙周牙髓联合病变。

牙髓组织中丰富的感觉神经纤维主要受三叉神

经初级神经元支配，该神经与血管伴行经根尖孔遍布

于整个牙髓腔，与周围疏松结缔组织共同构成牙髓，

因此有学者认为，牙髓炎症是神经炎性疾病[2]。牙髓

组织位于牙髓腔内，当牙髓受到感染时，渗出物引流

不畅，牙髓腔内压力很快增高，患者可表现为剧烈的

疼痛。其机制除细胞损伤释放致痛因子刺激感觉神

经元引起疼痛外，常见的还有流体动力学说，当牙髓

炎患牙遇到冷热刺激引起髓腔内压力变化时，牙本质

小管内流体运动刺激牙本质附近的神经末梢，将冲动

传导至初级神经元，后经过三叉神经传入纤维，投射

至丘脑腹后内侧核，由中枢神经系统对信息进行整合

从而产生疼痛信号。牙髓炎疼痛的产生是一个由多

因素构成的复杂过程，其具体机制尚不明确，因此研

究牙髓炎疼痛中涉及的分子机制，有助于各研究人员

从疼痛传导路径出发，通过对疼痛传导过程进行干

预，寻找出有效的缓解牙髓炎疼痛的方法。近年来，

有大量学者尝试各种方式建立大鼠牙髓炎模型，利用

HE染色法、血清学检测等方法进行检验，证实了牙髓

暴露法、脂多糖内毒素致炎法制造牙髓炎动物模型的

可行性，为牙髓炎疼痛研究创造了条件[3-4]。本文针对

牙髓炎疼痛查阅了相关文献，从疼痛传导的牙髓神

经、三叉神经节、脑干及丘脑腹后内侧核三个传导阶
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段，对牙髓炎疼痛相关分子机制进行总结，为寻找更

多的潜在治疗靶点以及研发针对牙髓炎疼痛的特异

性新型、高效、副作用少的止痛药物提供思路。

1 牙髓组织中

1.1 肿瘤坏死因子-α (TNF-α) TNF-α是一种

多效细胞因子，由单核巨噬细胞分泌产生，TNF-α通
过促进白细胞的募集，诱导血管舒张和刺激促炎细胞

因子的产生参与炎症的形成和维持 [5]。除促进炎症

外，TNF-α还可以直接刺激感觉神经元，以增加感觉

神经对疼痛的敏感性[6-7]。PEZELJ-RIBARIC等[8]收集

60 例不同症状的牙髓炎患者牙髓组织，包括健康牙

髓、无症状不可逆性牙髓炎牙髓组织和有症状不可逆

性牙髓炎牙髓组织。应用酶联免疫吸附测定法检测各

组牙髓组织中TNF-α浓度，结果显示所有牙髓组织中

均可见TNF-α表达，但尤以不可逆性有症状牙髓炎组

TNF-α浓度最高，且随着牙髓炎症的发展TNF-α浓度

逐渐下降。而在不可逆无症状牙髓炎组中发现TNF-α
浓度最低，由此推测TNF-α浓度下降是不可逆炎症进

展为全组织坏死的一个节点，籍此提出TNF-α可作为

实验室判定牙髓炎程度的生物标志物。KOKKAS等[9]

检测出牙髓炎患者牙髓组织中TNF-α表达水平与疼痛

严重程度呈正相关；而BOETTGER等[10]也在大鼠伤害

性神经元上检测到 TNF 受体(tumor necrosis factor re-

ceptors，TNFR) TNFR1和TNFR2并发现TNF-α阻滞剂

的应用可显著降低炎症引起的疼痛感受，进一步证实

了 TNF-α参与炎症疼痛传导。HALL 等 [11]为研究

TNF-α表达与牙髓炎之间的关系，培育了一种条件性

过 表 达 TNF-α 的 转 基 因 小 鼠 模 型 (TNF-α glo)，

TNF-α glo小鼠的牙髓中可显示出类似于牙髓炎的炎

症，通过疼痛行为学测试，发现TNF-α glo小鼠较正常

对照组小鼠相比需更长时间完成啃咬测试，更进一步

证实了TNF-α与牙髓炎疼痛相关。

1.2 白细胞介素-1 (IL-1) IL-1 是一种促炎细

胞因子，有 IL-1α和 IL-1β两种存在形式。以往的研究

认为，IL-1β是炎性疼痛传导的介质，并通过与 1型白

介素受体(type 1 interleukin receptor，IL-1RI)结合参与

疼痛信号传导[12]。核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白3炎性小体可促进 IL-1β的成熟活化，参与牙髓炎症

反应[13-14]。 BLETSA等[15]采用免疫组织化学法检测牙

髓炎大鼠牙髓组织及三叉神经节中 IL-1RI的免疫反

应性，在感觉、交感神经纤维以及牙髓的血管上发现

IL-1RI，它也定位于三叉神经节中的感觉神经元和轴

突；与对侧正常牙齿组织及三叉神经节比较，患侧牙

髓组织及三叉神经节中 IL-1RI的表达显著增加，提示

IL-1RI参与了牙髓炎症反应并介导了交感神经痛觉

过敏，IL-1对牙髓和三叉神经节神经元感觉神经的直

接作用，可能是炎症性痛觉过敏的另一种机制。

1.3 促肾上腺皮质激素释放因子受体(CRF) CRF

是一种是重要的生理调节剂，在调节体内平衡中起着多

样化的作用，可调节内分泌、自主神经、行为活动以及

一系列外周活动以应对压力 [16]。自 CRF 发现以来，

CRF受体(corticotropin releasing factor receptor，CRF-R)

的两种受体亚型CRF-R1和CRF-R2在中枢神经系统

以及皮肤外周和血管中的存在已经得到证实，

CRF-R1 和 CRF-R2 可能依赖于阿片受体和糖皮质激

素受体在中脑导水周围灰质中反应产生镇痛作用[17]。

UHRICH等[18]提取正常恒磨牙和有症状不可逆性牙髓

炎恒磨牙牙髓组织，采用免疫组化及免疫荧光印迹法

检测，发现有症状的牙髓组织中出现更高的 CRF-R2

表达，结合CFR的生理调节剂的特性，可推论内源性

CRF的释放对牙髓炎疼痛起到一定的镇痛作用，一些

患有不可逆性牙髓炎的患者疼痛症状缓解也可能是

受此影响。因此，CRF-R激动剂的应用可能是缓解牙

髓炎疼痛的可行策略。

2 三叉神经节

2.1 Toll样受体4 (oll-like receptor，TLR4)及电压

门控钠离子通道1.7 (Nav1.7) TLR4是先天免疫系统

的重要跨膜识别受体，在初级感觉神经元中广泛分

布，以感知外源性病原体相关分子模式和内源性危险

相关分子模式并激活感觉神经元引起疼痛[19-20]，这在

炎症性疼痛、神经性疼痛和其他疼痛相关模型中得

到充分证明 [21-22]。有研究发现，牙髓组织中 TLR4 可

由与炎症相关的高迁移率族蛋白 1 刺激产生 [23-24]，

TLR4激活后通过上调Nav1.7的表达参与大鼠慢性疼

痛的形成[25]。SUN等[26]在牙髓炎大鼠三叉神经中发现

Nav1.7 和细胞外调节蛋白激酶(extracellular regulated

protein kinases，ERK)的表达较高，且应用Nav1.7抑制

剂可抑制ERK表达，同时可减缓疼痛过敏反应，证明

Nav1.7可通过诱导ERK的表达在牙髓炎疼痛中发挥

作用。LIN 等 [27]在建立了急性牙髓炎大鼠模型基础

上通过牙髓组织学和细胞因子检测验证急性牙髓炎

的病程进展，结合缩头反射阈值测量和旷场测试评估

伤害性反应的行为，探讨TLR4在急性牙髓炎大鼠牙

髓组织及三叉神经节中的表达和信号传导，观察

TLR4拮抗剂对疼痛反应的翻转作用，发现牙髓炎大

鼠三叉神经节中 TLR4 的表达显著上调，且在应用

TLR4拮抗剂阻断TLR4信号通路后，伤害性反应被显

著抑制。该实验结果也验证了TLR4在牙髓炎疼痛中

的调控作用；除调控疼痛外，TLR4信号通路也可参与

大鼠牙髓炎症发展 [28]，TLR4 通过上调 Nav1.7 诱导

ERK表达可能是其参与牙髓炎疼痛的机制之一。

2.2 卫星胶质细胞(satellite glial cells，SGCs) 及

趋化因子 CX3CL1 SGCs 是一种外周神经胶质细

胞，具有星形胶质细胞及小胶质细胞的特性，分布于
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神经元胞体周围，与神经元共同参与信号传导。趋化

因子CX3CL1及其受体CX3CR1是常表达于SGCs与

神经元胞体中的一类与机体防御反应相关的小分子

蛋白质。当神经损伤时，神经元释放CX3CR1与SGCs

上趋化因子CX3CL1结合，激活SGCs并释放TNF-α、
IL-1β、前列腺素等致痛物质，参与神经性及炎性疼痛

的形成与维持[29-30]。胶质纤维酸性蛋白(glial fibrillary

acidic protein，GFAP)是星型胶质细胞和SGCs活化的

特异性标记物，神经损伤及炎症均可引起卫星胶质细

胞的活化，导致GFAP的表达增加[31]。王海棠等[32]和张

丽丽等[33]采用相同方式建立大鼠牙髓炎模型(均由完全

弗氏佐剂CFA诱导)，以三叉神经节为检测位点，前者检

测大鼠牙髓炎进展过程中三叉神经节GFAP的动态表

达，后者检测牙髓炎进展过程中趋化因子CX3CL1及

其受体CX3CR1的动态表达。结果显示，建模后24 h，

病变侧大鼠三叉神经节内可见GFAP免疫阳性细胞表

达显著增加，在 72 h 后逐渐下降，这与 CX3CR1 在三

叉神经节中的表达趋势一致；CX3CR1表达减少使其

与趋化因子CX3CL1结合率降低，SGCs活化率减少可

能是GFAP表达水平逐渐下降的原因，提示CX3CR1与

CX3CL1结合可能是SGCs活化的关键。而近期研究

表明CFA诱导的牙髓炎大鼠三叉神经中SGCs活化的

同时还伴有旷场活动的明显降低[34]，且应用神经胶质抑

制剂及趋化因子CX3CL1抗体均可有效抑制SGCs的

活性，缓解实验动物的疼痛感受[35]，提示三叉神经系统

可能通过调节CX3CL1与CX3CR1的表达，控制SGCs

活化来参与牙髓炎疼痛的发生和发展。

3 脑干及丘脑中

3.1 c-Fos 蛋白 c-Fos 蛋白是一类常表达于神

经系统的原癌基因，外周伤害刺激可激活神经元内

c-Fos蛋白，广泛参与细胞增殖及凋亡，是神经疼痛的

标志 [36-37]。早期研究表明，牙髓机械刺激可激活大鼠

三叉神经尾核和中脑导水管周围灰质中c-Fos蛋白[38]，

三叉神经脊束核中 c-Fos的表达与牙髓炎进展成时间

依赖性，在牙髓炎形成 24 h时表达最为显著，即在急

性炎症期表达最高[39]。 CHA等[40]为验证 c-Fos蛋白参

与大鼠牙髓炎周围及中枢神经疼痛传导，应用免疫组

织化学标记牙髓炎大鼠三叉神经节及脑干中 c-Fos阳

性神经元，记录各组大鼠面部修整行为用以评估大鼠

疼痛反应，发现牙髓炎组大鼠三叉神经节及三叉神经

脊束核尾侧亚核 c-Fos 阳性神经元明显高于对照组，

且与面部修整时间成正比，进一步证明了牙髓炎疼痛

时，三叉神经节及脑干中 c-Fos 蛋白激活参与了牙髓

炎疼痛致敏。

3.2 P2X7 受体(P2X7R) 三磷酸腺苷(adenosine

5'-triphosphate，ATP)是一种快速兴奋的、能参与多种

疼痛信号传导的神经递质[41]，其受体P2X广泛分布于

与疼痛信号传递相关的各级神经细胞中，与配体ATP

结合后能引起细胞Na+、Ca2+内流、K+外流，产生一系列

生理或病理变化，介导传入神经元中的伤害感受[42]，在

疼痛致敏、传导和调制过程中，ATP和P2X受体发挥着

重要作用[43-44]。目前已在哺乳类动物和其他脊椎动物

中发现 P2X1-7 共 7 种亚型。其中 P2X7 受体(P2X7

receptor，P2X7R)在炎症、慢性疼痛、神经系统性疾病

等病理机制中发挥重要作用[45-46]，在多种病理状态下

表达均有上调[47]，和 P2X受体家族其他成员的作用方

式相似，高浓度的ATP可激活P2X7R调控非选择性阳

通道，引起K+、Na+及Ca2+通道的通透性改变，并诱导

IL-1β、IL-6 及TNF-α生成和释放，参与炎性疾病的发

病过程。近年来研究表明，阻断体内P2X7R可显著降

低炎性疾病动物的疼痛感受[48]，证实了P2X7R在炎性

疼痛中的重要作用。陈霞等[49]研究发现，急性牙髓炎

能诱导大鼠三叉神经脊束核及丘脑中P2X7R表达增

高；姜威等[50]研究发现中、重度牙髓炎组患者牙髓成牙

本质细胞中 P2X7R 蛋白表达显著高于健康牙髓，且

P2X7R蛋白表达量与患者的血清中 IL-1β、IL-6表达

成正比；但P2X7R激活是否与牙髓炎疼痛直接相关目

前尚不明确，P2X7R激活在牙髓炎疼痛中的作用将成

为近年来一个新的研究方向。

4 小结

牙髓炎疼痛的形成及维持是一个复杂的、多种机

制综合作用的结果。上述内容回顾了既往研究的与

牙髓炎疼痛相关的细胞因子及信号通路，其中，牙髓

组织中，TNF-α及 IL-1的表达与牙髓炎疼痛水平成正

相关；而促肾上腺皮质激素释放因子受体不参与牙髓

炎疼痛传导，但其激活可对牙髓炎疼痛有一定的缓解

作用。在三叉神经脊束核中，TLR4、Nav1.7、SGCs、趋

化因子CX3CL1及受体CX3CR1的表达与牙髓炎疼痛

程度呈显著正相关，其中TLR4可能是通过上调Nav1.7

的表达参与牙髓炎疼痛致敏；而趋化因子CX3CL1常

依赖于SGCs的活化及TNF-α、IL-1等致痛因子的释放

间接参与神经病理性疼痛的维持，牙髓炎作为一种神

经炎性疾病，趋化因子 CX3CL1、CX3CR1、SGCs、

TNF-α及 IL-1的协同作用可能是牙髓炎疼痛机制之

一。在脑干及丘脑等中枢神经调控区域，三叉神经脊

束核尾侧亚核浅层神经元可见 c-Fos蛋白表达与牙髓

炎疼痛成正相关；而目前研究已发现牙髓炎大鼠牙髓

组织、三叉神经脊束核及丘脑中P2X7R的表达均高于

正常水平，结合P2X7R介导伤害感受的特性，可推测

P2X7R激活可能参与了牙髓炎疼痛过敏，但还需实验

加以证明，其中涉及的具体机制也有待进一步研究。

明确牙髓炎疼痛所涉及的分子机制有利于各学者从新

的层面认识牙髓炎，有针对性的进行研究，为未来开发

治疗牙髓炎疼痛的靶向药物提供了新的思路。
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肠道菌群在气道变应性疾病中的研究进展
江妙华，涂博 综述 李辉 审校

暨南大学附属第一医院耳鼻咽喉头颈外科，广东 广州 510000

【摘要】 近年来，随着对肠道菌群研究的不断深入，人们发现肠道菌群与人体许多疾病的发生、发展以及病情

的转归有着密切的联系，尤其是呼吸系统疾病。大量的研究表明，肠道菌群与气道变应性疾病有着千丝万缕的联

系，肠道菌群微生态、菌群菌属以及其代谢物均可参与气道变应性疾病进程，影响其发生发展。然而，肠道微生物

组成十分复杂，两者间的作用机制至今尚未完全阐明。因此，本文将重点对肠道菌群与气道变应性疾病(哮喘、变

应性鼻炎)的相关性进行研究综述，以及学习“肠-肺轴”这个新概念，旨在为肠道菌群与气道变应性疾病的发生机

制和治疗提供依据。

【关键词】 肠道菌群；肺部菌群；气道变应性疾病；哮喘；变应性鼻炎；肠-肺轴
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Relationship between gut microbiota and allergic airway diseases. JIANG Miao-hua, TU Bo, LI Hui. Department of
Otolaryngology, the First Affiliated Hospital of Jinan University, Guangzhou 510000, Guangdong, CHINA

【Abstract】 In recent years, with the further understanding of the study of gut microbiota, it has been found that

gut microbiota is fairly related to the genesis, development and outcome of various diseases, especially respiratory diseas-

es. More and more studies have shown that gut microbiota is inextricably linked to airway allergic diseases. Intestinal mi-

croflora microecology, flora bacteria and their metabolites can all participate in the process of airway allergic disease af-

fecting its occurrence and progression. However, it’s so intricate for the composition of intestinal flora that the mecha-

nism of interaction between gut microbiota and allergic airway diseases has not been completely clarified so far. There-

fore, this review will make a summary of studies concentrated on the correlation between intestinal flora and airway al-

lergic diseases (asthma, allergic rhinitis), and then introduce a new conception,“Lung-gut axis ", which aims to provide

the basis for the pathogenesis and treatment of gut microbiota and airway allergic diseases.

【Key words】 Gut microbiota; Lung microbiota; Allergic airway diseases; Asthma; Allergic rhinitis; Lung-gut axis
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