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摘要：微小核糖核酸（ｍｉｃｒｏ⁃ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ，ｍｉＲＮＡ）是一种非编码单链 ＲＮＡ 分子，可通过抑制靶基因 ｍＲＮＡ 的翻

译来调控生物体遗传信息表达，参与体内多种生物学过程的发生发展。 ｍｉＲＮＡ 在机械力诱导机体产生的炎症性疾

病和组织改建中发挥着重要作用。 牙周组织中机械力敏感细胞可在力作用下导致牙周组织炎症反应、组织改建等

病理 ／生理性变化，在这一过程中 ｍｉＲＮＡ 可能通过抑制这些细胞中特定基因的翻译，对力相关牙周炎症和组织改

建的发生发展起到重要的调控作用。 对 ｍｉＲＮＡ 在力相关炎症反应和组织改建，尤其是牙周炎症反应和组织改建

中的作用展开综述。
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　 　 健康的牙周组织是人体维持牙齿稳固、行使正

常咀嚼功能的基础。 适量应力负载下发生的牙周

组织改建是维持牙周组织健康以 及正畸等口腔治

疗的生物学基础，而过度的应力负载，如咬合创伤

以及不良矫治力等，则可能引起牙周组织炎症反

应，激活一系列生物信号导致牙周组织破坏、
吸收［１］。

近年来，牙周组织在机械力刺激下发生的炎症

反应和组织改建逐渐引起学界注意。 随着研究的

不断 深 入， 有 报 道 显 示 微 小 核 糖 核 酸 （ ｍｉｃｒｏ⁃
ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ，ｍｉＲＮＡ）可能在机械力诱导的机体

炎症和组织改建过程中发挥了重要的调控作用。
因此，本文对 ｍｉＲＮＡ 在力相关炎症反应和组织改

建，尤其是牙周炎症反应和组织改建中的作用展开

综述。

１　 ｍｉＲＮＡ

ｍｉＲＮＡ是一类长约 ２１～２３ 核苷酸（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ｎｔ）
的内源型非编码单链 ＲＮＡ 分子，在 ＤＮＡ、ＲＮＡ 和蛋

白质水平上抑制基因表达。 目前已在人类基因组

内发现数千种功能各异的 ｍｉＲＮＡ［２］。
经典的 ｍｉＲＮＡ 加工合成途径如下：首先，ＲＮＡ

聚合酶在细胞核内将 ｍｉＲＮＡ 相关基因转录为长达

数千 ｎｔ 的原 ｍｉＲＮＡ（ｐｒｉ⁃ｍｉＲＮＡ），并由核酸内切酶

剪切成约 ７０～８０ ｎｔ 的前体 ｍｉＲＮＡ（ｐｒｅ⁃ｍｉＲＮＡ），形
成发卡结构。 随后，ｐｒｅ⁃ｍｉＲＮＡ 被转运出核，在胞浆

中被 ＲＮＡ 酶与双链 ＲＮＡ 结合蛋白（ Ｔａｒ （ＨＩＶ⁃１）
ＲＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＲＢＰ）的复合物剪切为长度约

２２～ ２４ ｎｔ 的双链 ｍｉＲＮＡ， 继而分解为单链， 被

Ａｒｇｏｎａｕｔｅ ２ 蛋白（ＡＧＯ２）装配到 ＲＮＡ 诱导沉默复

合体（ＲＮＡ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ） 上，与
靶基 因 ｍＲＮＡ 的 ３ ’ 非 编 码 区 （ ３ ’⁃ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ
ｒｅｇｉｏｎ，３ ’⁃ＵＴＲ） 区或开放阅读框 （ ｏｐｅｎ ｒｅａｄｉｎｇ
ｆｒａｍｅ， ＯＲＦ）互补结合，完成对靶基因 ｍＲＮＡ 的剪

切、降解或促进其脱腺苷化，从而抑制靶基因的转

录后表达，籍此调控生物体基因表达、细胞周期、发
育时序等［２］。

ｍｉＲＮＡ 在许多哺乳动物细胞中都有较为丰富

的表达，且具有复杂的调控网络。 每个 ｍｉＲＮＡ 可

调控至少百余个靶基因，而同一个基因也可被多

个 ｍｉＲＮＡ 靶向调节。 ｍｉＲＮＡ 可能参与绝大多数

生物学过程，ｍｉＲＮＡ 表达失调常与疾病的发生、发
展相关，如已有充分的研究证明血液循环中的

ｍｉＲＮＡ 是多种癌症、心血管疾病以及脑损伤的生

物标志物，可能在这些疾病的诊断与治疗中起到

重要作用［３］ 。

２　 ｍｉＲＮＡ 在力相关炎症反应和组织改建中

的作用

　 　 随着近年来对 ｍｉＲＮＡ 研究的不断深入，学者们

发现 ｍｉＲＮＡ 在机械力刺激下也可以通过调控特定

靶基因的翻译，参与力相关炎症性疾病以及组织改

建过程。
已有研究证明，血管中复杂的流体力学环境会

影响血管内皮细胞（ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ＥＣｓ）的生物

学行为，并且有多种 ｍｉＲＮＡ 参与了 ＥＣｓ 对血管生

物力学刺激的响应［４⁃５］。 许多心血管疾病，如高血

压、动脉粥样硬化等，本质上均为炎症性疾病，且大

部分与 ＥＣｓ 异常增殖导致的血管改建相关［６］。 研

究显示，在模拟高血压病理性环境的周期牵张力作

用下，血管平滑肌细胞通过旁分泌将 ｍｉＲＮＡ⁃２７ａ
（ｍｉＲ⁃２７ａ）输送至 ＥＣｓ，通过靶向抑制 Ｇ 蛋白偶联

受体激酶 ６ （ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｉｎａｓｅ ６，
ＧＲＫ６）的表达诱导 ＥＣｓ 增殖，导致血管舒张和收缩

失衡，促炎细胞因子含量升高，引发炎症反应，参与

高血压的发病机制［７］。
肺部机械通气在为机体提供通气支持的同时，

也带来了一系列并发症，如以炎症为主要特征的呼

吸机相关性肺损伤（ ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，
ＶＩＬＩ）。 对小鼠的机械通气体内实验研究发现，机械

通气作用下 ｍｉＲ⁃１２７ 活化肺组织中 ＮＦ⁃κＢ 与 ｐ３８
ＭＡＰＫ 信号通 路， 伴 随 肿 瘤 坏 死 因 子⁃α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α ）、 白 细 胞 介 素⁃６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）等促炎细胞因子的释放，使肺

组织炎症反应逐级放大，促进 ＶＩＬＩ 的进展，造成肺

组织损伤［８］。
支气管哮喘是气道的慢性炎症性疾病，而以气

道平滑肌肥大为特征的气道重塑是哮喘最主要的

病理改变。 气道平滑肌细胞可响应拉伸应力刺激

而上调 ｍｉＲ⁃２６ａ 的表达，抑制内源性糖原合成酶激
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酶⁃３ β（ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ⁃３β， ＧＳＫ⁃３β）形成，
促进气道平滑肌细胞肥大，引起气道重塑，参与哮

喘的发病［９］。

３　 机械力与牙周组织炎症反应和牙周组织

改建

牙周组织包括牙龈、牙周膜、牙骨质、牙槽骨等

软、硬组织。 牙周组织在机体咀嚼功能中起到传

导、分散、缓冲咬合应力的作用，通过神经反馈调节

咬合力大小，使得咀嚼肌群、颞下颌关节、口腔软硬

组织处于平衡状态。 除咬合力之外，还有多种机械

力作用于牙周组织，如正畸治疗中的矫治力、创伤

性外力等。 机械力依据形式不同，也可分为剪切

力、压缩力、拉伸力等。
一般来说，牙周组织的炎症疾病，如牙龈炎、牙

周炎、根尖周炎等，多为细菌性炎症。 但研究发现，
牙周组织在机械力刺激下也可产生无菌性炎症，即
虽无细菌侵袭但依然出现了典型的炎症反应及组

织破坏［１０］。 对牙列不齐患者进行正畸治疗的基本

原理是通过安装于牙齿等口腔组织上的器件，将适

宜大小的正畸力传导至牙周组织，激活一系列信号

传导途径，通过牙周膜纤维重新附着、压力侧骨吸

收和张力侧骨形成之间的动态平衡，完成牙周膜、
牙槽骨的改建，实现可控、近似生理性的牙齿移动，
而这一过程的生理基础是机械力刺激下发生的无

菌性炎症反应［１０⁃１１］。 研究显示，在正畸治疗中牙周

组织早期改建阶段，牙周组织中白细胞介素⁃１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β）及白细胞介素⁃１８（ ＩＬ⁃１８）等

促炎细胞因子表达升高，这些因子作为机体最早参

与急性期炎症反应的介质，在正畸加力 ２４ ｈ 后即可

在龈沟液中检测到表达明显上调［１２］。 当施加的正

畸力过快、过大时，牙周组织的炎症反应则会进一

步发展，牙周软、硬组织改建的平衡被打破，牙周组

织发生破坏吸收，造成牙周疾病［１３］。 义齿设计制作

不当以及咬合创伤等因素造成牙齿受力过大时，过大

的力传导作用到牙周组织，也会诱发牙周组织炎症反

应和牙周组织破坏吸收［１］。 创伤性咬合力在数分钟

内即可使牙周膜微循环产生变化，导致血小板聚集，
释放 ＩＬ⁃１、环氧合酶⁃２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２，ＣＯＸ２）等促

炎细胞因子，引起牙周组织的炎症反应［１４］。

４　 ｍｉＲＮＡ 在机械力诱导牙周组织炎症反应

和组织改建中的作用

牙周组织中对机械力敏感的细胞可感知牙周

组织中的应力和应变，并在力作用下产生形态及功

能上的变化，促进牙周组织的炎症反应和组织改

建［１５］。 研究发现，牙周组织中机械力刺激的直接效

应细胞在将机械力信号转化为生物信号的过程中，
往往有 ｍｉＲＮＡ 参与， ｍｉＲＮＡ 在前述力相关牙周炎

症和组织改建过程中也可能起着关键的调控作用。
牙周膜细胞（ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｃｅｌｌｓ，ＰＤＬＣｓ）

通过合成和降解胶原及细胞外基质 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）分子调控牙周膜再生与破坏间的动态

平衡。 ＰＤＬＣｓ 感受到机械力刺激后，一方面表达核

因子 受 体 激 活 剂⁃κＢ 配 体 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κΒ ｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ），启动破骨细胞形

成与分化，另一方面分泌骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，
ＯＰＧ），抑制破骨细胞分化，平衡成 ／破骨过程，维持

牙槽骨代谢的稳定［１５］。 ＲＡＮＫＬ 的表达呈现出力刺

激强度⁃时 间 依 赖 性， 过 大 的 力 刺 激 值 将 打 破

ＲＡＮＫＬ、ＯＰＧ 表达量的平衡，ＲＡＮＫＬ ／ ＯＰＧ 比值上

升，破坏成 ／破骨平衡，造成牙槽骨吸收等牙周组织

的破坏［１６］。 在这一过程中，ｍｉＲＮＡ 起到关键的调

控作用。 研究显示，ＰＤＬＣｓ 中 ｍｉＲ⁃３１９８ 在压应力下

表达上调、在张应力下表达下调，且ｍｉＲ⁃３１９８抑制

ＯＰＧ 表达但不影响 ＲＡＮＫＬ 表达，故观察到受压侧

ＲＡＮＫＬ ／ ＯＰＧ 比值升高，出现骨吸收；对应地，张力

侧 ＲＡＮＫＬ ／ ＯＰＧ 比值下降，出现促进骨形成［１７］。
ｍｉＲ⁃３１９８ 在不同种类机械力刺激下的差异表达促

进了正畸力作用下发生的牙周组织改建和牙齿移

动。 对小鼠进行正畸牙移动的实验研究发现，
ｍｉＲ⁃２１基因敲除小鼠在张力侧牙周组织中成骨细

胞数量与成骨相关基因（ＡＬＰ、Ｒｕｎｘ２）表达量均低

于野生型（ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ，ＷＴ）小鼠，而破骨细胞数量与

破骨细胞标志基因（ＴＲＡＰ、Ｃｔｓｋ）表达量在张力侧与

压力侧均低于 ＷＴ 小鼠，牙齿移动幅度低于 ＷＴ 小

鼠［１８］。 该结果提示，ｍｉＲ⁃２１ 在正畸牙移动过程中

张应力和压应力作用下具有不同的作用，促进张力

侧成 ／破骨以及压力侧的破骨，从而促进牙齿在正

畸力作用下向受压侧移动。 此外，ｍｉＲ⁃２１ 还可增加

脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导的牙周炎症微
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环境下的正畸牙移动幅度，显示了 ｍｉＲＮＡ 在炎症微

环境下对牙槽骨改建的调控作用［１８］。 体内、体外实

验均证实，张应力作用下 ＰＤＬＣｓ 中 ｍｉＲ⁃１９５⁃５ｐ 表

达下调。 抑制 ｍｉＲ⁃１９５⁃５ｐ 的表达可增强 ＰＤＬＣｓ 成

骨分化，而过表达 ｍｉＲ⁃１９５⁃５ｐ 抑制 ＰＤＬＣｓ 成骨分

化。 张应力可能通过下调 ｍｉＲ⁃１９５⁃５ｐ 的表达，降低

其对靶基因 ＷＮＴ３Ａ（可激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路并

调控细胞的增殖分化）和 ＢＭＰＲ１Ａ（ＢＭＰ 通路的膜

受体） ｍＲＮＡ 的结合和翻译抑制作用，从而促进

Ｗｎｔ、ＢＭＰ 信号通路的激活，使 ＰＤＬＣｓ 向成骨细胞

样分化，参与骨改建与成骨，促进正畸牙移动［１９］。
间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ）

对于牙周组织的再生至关重要，在维持牙周组织内

环境稳态中起到重要作用，其中牙周膜干细胞

（ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＰＤＬＳＣｓ）是参与牙

周组织再生的主要 ＭＳＣｓ 之一。 适当强度的机械力

刺激下， ＰＤＬＳＣｓ 增殖并通过上调 Ｒｕｎｘ２、 Ｏｓｘ 及

Ｓａｔｂ２ 等成骨特异性转录因子参与成骨分化［２０］。 它

产生的 ＲＡＮＫＬ 又为破骨细胞的形成提供关键信

号，达成成 ／破骨平衡。 与此同时，ＭＡＰＫ、ＴＧＦ⁃β ／
Ｓｍａｄ 及 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 等信号通路也被激活，调控

ＰＤＬＳＣｓ 细胞外基质的重塑与组织内稳态［２１］。 若对

ＰＤＬＳＣｓ 施加超出阈值的机械力刺激，ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６ 等破骨细胞分化相关细胞因子表达水平明显增

加，促进破骨细胞分化成熟，导致牙槽骨吸收［２２］。 编

码人 ＩＩＩ 型胶原 α１ 链的基因 Ｃｏｌ３Ａ１ 可促进骨形成，
在松质骨的形成和维持稳定中发挥重要作用，而它正

是 ｍｉＲ⁃２９ 家族的靶基因之一［２３］。 有研究发现，随着

压应力刺激下 ＰＤＬＳＣｓ 中 ｍｉＲ⁃２９ 的表达上调，
Ｃｏｌ３Ａ１ 等数个编码 ＥＣＭ 蛋白的基因翻译被抑制，牙
周组织内环境中成 ／破骨平衡向破骨方向倾斜，破坏

牙周膜胶原纤维的有序排列［２４］。 一项针对接受正畸

治疗患者的研究显示，龈沟液中 ｍｉＲ⁃２９ 分泌量与正

畸力作用时长呈正相关，而ｍｉＲ⁃２９能募集破骨细胞到

牙周组织；故由此推测，在正畸治疗过程中，在龈沟液

中加入特定 ｍｉＲＮＡ 有可能通过影响牙周组织吸收与

重建的动态平衡来调整牙齿移动速率［２５］。
上述研究进展证实了 ｍｉＲＮＡ 在力相关牙周炎

症反应和组织改建过程中发挥重要作用，但目前对

于 ｍｉＲＮＡ 在上述生理 ／病理过程中具体作用机制的

报道尚少。

５　 总结与展望

现有研究初步揭示 ｍｉＲＮＡ 在力相关炎症、组织

改建等生理 ／病理过程中的作用， ｍｉＲＮＡ 在机械力

诱导的牙周炎症反应和组织改建中的作用也得到

证实，但其作用机制尚不完全清楚。 深入研究

ｍｉＲＮＡ 在力诱导牙周炎症反应和组织改建中的作

用及机制，有助于进一步揭示力相关牙周炎症疾病

和牙周改建的发生发展机制，对于防治力刺激造成

的牙周疾病和牙周组织损害具有重要的科学意义

和临床价值。
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