
正畸牙移动是在正畸力刺激下牙-牙槽骨复
合体发生信号转导、细胞反应和组织改建的过程[1]。
在此过程中, 牙周膜发挥了重要作用: 牙周膜中束
状胶原纤维承受应力, 并连接骨组织中胶原支架,
将应力传递至骨组织; 而牙周膜中相关细胞将发
生细胞骨架重组和分泌合成功能改变, 并通过连

接细胞内外的纤维网络及旁分泌作用, 改变牙周
膜组织细胞外基质的应力微环境, 影响周围细胞
的分化和功能, 从而最终影响牙周组织的改建[1, 2]。
由此可见, 牙周膜细胞是牙移动中接收应力刺激、
启动组织改建的主要角色。然而牙周膜中有多种细

胞,具体何种细胞在其中起主导作用尚不清楚。
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摘 要: 肌成纤维细胞(myofibroblasts, MFb)是一种具有出色的应力敏感性和基质合成功能的细胞,在纤维性
疾病和瘢痕挛缩中发挥重要作用遥在口腔医学领域, MFb同样存在于牙周膜中,且在牙移动过程中显著增多并
可能发挥一定作用遥现对MFb的特征尧功能及分化来源进行介绍,并在此基础上综述肌成纤维细胞发挥功能的
生物学基础和应力刺激下可能影响其分化形成的相关信号通路及串话,分析MFb在传递正畸力尧 促进牙周组
织改建中的潜在作用及牙移动过程中可能影响牙周膜肌成纤维细胞分化形成的机制,以期为探索牙周膜肌成
纤维细胞的功能尧研究正畸牙移动提供新思路遥
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A Potential New Star in Orthodontic Tooth Movement:
Myofibroblasts in Periodontal Ligament
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Abstract: Myofibroblasts, which have excellent stress sensitivity and matrix synthesis, play an important role
in fibrotic diseases and scar contracture. This type of fibroblasts also exists in periodontal ligament and
shows a significant increase during tooth movement, which probably performs vital functions in periodontal
tissue remodeling. Here, the features, functions, sources of differentiation of myofibroblasts were introduced,
and the biological basis for myofibroblast functions, and signaling pathways and their crosstalk related to
mechanical stimulation, were summarized. Based on those characteristics, it showed that myofibroblasts may
play a role in orthodontic force transmission and periodontal tissue remodeling, and that tooth movement may
influence the differentiation of myofibroblasts in periodontal ligament. It is expected that new thoughts could
be brought to the studies on functional mechanism of myofibroblasts and orthodontic tooth movement.
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近年来, 肌成纤维细胞 (myofibroblasts, MFb)
在纤维化相关疾病中成为热点, 多项研究证实了
其对力学刺激敏感, 能产生收缩力并具有强大的
基质改建能力[3, 4]。有研究发现牙周膜中的 MFb在
牙移动过程中增多并与应力相关[5, 6], 提示该细胞
可能在牙移动组织改建的机械信号传导和整合中

起到重要作用。本文以此为契机, 归纳近年观点
和研究, 综述了 MFb发挥功能的生物学基础及应
力刺激下与其分化形成相关的信号通路, 分析牙
周膜中 MFb在牙移动中的潜在作用及可能影响
其分化形成的机制, 以期为探索牙周膜 MFb的功
能、研究正畸牙移动提供新思路。

1 肌成纤维细胞概述

1.1 肌成纤维细胞特征、功能及分化来源

MFb最早被发现于瘢痕组织中, 随后被报道
存在于高张力、代谢活跃的多种器官组织中 [7~9]。
肌成纤维细胞呈梭形或星状, 其组织学表型包括
高表达的 琢-平滑肌肌动蛋白(琢-smooth muscle
actin, 琢-SMA)、波形蛋白、非平滑肌肌球蛋白和纤
维连接蛋白, 镜下可见丰富的粗面内质网、高尔
基体及应力纤维。单纯检测某一种特征蛋白 (如
琢-SMA)并不能作为成熟 MFb的确定方法[10], 但特
征蛋白的显著表达与镜下结构能够反映其特性和

功能。MFb的鉴定尚无标准, 目前国内外大部分
研究普遍将高表达具有收缩功能的富含 琢-SMA
的应力纤维作为其特异性表型[7, 10~14]。

MFb是一种对力学刺激高度敏感的细胞, 感
受应力后细胞收缩, 能联动细胞外基质调控胞外
应力环境, 并具有强大的基质合成和旁分泌功能,
在促进细胞外基质重建的同时产生多种旁分泌信

号,影响邻近细胞的分化和功能[4]。上述特性使MFb
与多种疾病的发生发展有关。在瘢痕挛缩、组织器

官纤维化等疾病中, MFb的形成和功能成熟被认
为是肉芽组织收缩和纤维化病理机制的重要环

节[3, 8]。另外，在癌症研究中, 细胞外基质纤维化不
仅是伴随症状, 还会促进邻近细胞的间充质-上
皮转化, 被认为是癌症的可能促进因子之一[11, 15]。
在心血管疾病中, MFb还与主动脉瓣钙化有关[16]。

目前已被大多数学者公认的是, MFb可以由
间充质干细胞和成纤维细胞分化而来[17~19]。而多
项研究表明 MFb可能有多种来源: 上皮源性细胞
也可作为其前体细胞, 如上皮-内皮细胞、毛细血
管外膜细胞等, 该过程涉及上皮-间充质转化[17, 20]，

并与细胞骨架蛋白、胞质肌动蛋白及血浆反应因

子等有关[21]。此外, 骨髓来源的循环结缔组织细胞
(白细胞亚群 CD34+细胞) 在皮肤修复和过敏性哮
喘中也可分化为 MFb[22]。
1.2 正畸力加载下牙周膜中肌成纤维细胞增多

早在 1974年, Beertsen等[23]在研究大鼠切牙
的牙周膜成纤维细胞精细结构时就发现了部分细

胞具有类似 MFb的结构特征。近年来, 有学者在
大鼠牙移动模型中发现, 对比于仅受咬合力的牙
周膜, 加载正畸力的牙周膜张力侧和压力侧均出
现增多的 MFb, 且增多趋势与正畸力值有关; 此
外, 体外培养人牙周膜细胞发现, 应力刺激下牙
周膜细胞分化为 MFb, 且随力值的增加含有 琢-
SMA 的应力纤维染色强度也增加[5, 6]。这些结果提
示, 应力刺激下牙周膜细胞可以向 MFb分化。通
常认为正畸牙移动过程中的牙周组织改建会明显

加快, 将此现象与牙周膜中增多的 MFb及其特性
联系起来, 可以推测 MFb在牙移动过程中可能发
挥有潜在的作用[24]。

2 肌成纤维细胞感受传导应力及改变细

胞外环境的生物学基础

如上所述, 牙周膜中伴随正畸牙移动而增多
的 MFb对力学刺激高度敏感, 能联动细胞外基质
并具有强大的合成分泌功能。若要进一步探讨其

在牙移动过程中的潜在作用, 有必要了解 MFb在
应力刺激下发挥功能的可能机制。

2.1 感受与传递应力

应力刺激下, MFb发生了怎样的改变从而传
递应力信号？目前对该机制的解释尚处于探索阶

段, 可以明确的是 MFb细胞膜上的多种分子复合
体介导了应力刺激在细胞内外的传递。以黏着斑[25]

为例, 该区聚集着包含整合素在内的多种相关蛋
白, 内与细胞骨架相连, 外与邻近细胞以及细胞
外基质产生广泛的纤维交联[1, 14], 为感受及传递应
力提供了结构基础。

2.2 收缩与维持应力

与平滑肌细胞短暂而快速的收缩不同, MFb
产生的细胞收缩更为持久[26], 但其收缩机制尚未完
全阐明。目前认为 MFb收缩功能的基础在于其含
琢-SMA的应力纤维[9, 27], 收缩功能的发挥与细胞外
基质环境有显著相关性[14, 28]。MFb中高表达 琢-SMA
的肌动蛋白微丝(F-actin)与肌球蛋白(myosin)结合
后形成功能性应力纤维, 从而发挥功能。Myosin
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的轻链具有 ATP酶活性, 与微丝结合后在后者的
促进下水解 ATP供能, 细丝相对滑动, 应力纤维
由此产生收缩力(纤丝滑动学说)。Myosin轻链的
酶活性与钙离子浓度和 Rho-Rho 激酶 (Rock)有
关, 而 MFb的收缩力与 Rho-Rock的关系更为密
切。Rho隶属于 GTP酶蛋白家族, 是一种小分子
GTP 结合蛋白; Rock 隶属于丝氨酸蛋白激酶家
族, 是 Rho下游效应分子。此二者主要通过抑制
轻链磷酸水解酶的作用使轻链长期处于磷酸化状

态, 使应力纤维的收缩更加持久, 因而 MFb不仅
产生收缩力, 还能维持稳定的应力微环境[9]。
2.3 基质改建与旁分泌功能

MFb 能够改变细胞外基质环境并影响周围
细胞的分化与功能。体外培养 MFb发现, 在细胞
因子、生长因子等表达增加的同时, 细胞外基质
中胶原纤维、纤维连结蛋白和基质金属蛋白酶抑

制物也随之增多[12], 而转化生长因子(transforming
growth factor, TGF)-茁 等信号分子不仅表达升高,
还出现明显的核内聚集[29]。此外, 有研究发现, 癌
症中出现的 MFb还可诱导周围组织细胞发生间
充质-上皮转化[11, 15]。

3 可能介导牙周膜肌成纤维细胞形成的

应力相关信号通路

随着 MFb在组织纤维化中的病理功能逐渐
受到重视 , 其分化形成机制也逐渐成为研究热
点。目前认为能够调控 MFb分化的因子有很多[12],
其中研究最为广泛的是 TGF-茁。在正畸牙移动
中, 应力刺激是值得关注的影响因素, 与应力有
关的信号分子都可能参与了牙周膜中 MFb 的形
成。以下对可能影响牙周膜中 MFb形成的应力相
关信号通路做简述, 以期为进一步研究其形成机
制提供思路。

3.1 TGF-茁/Smad信号通路
TGF-茁 是一类包含骨形态发生蛋白在内的

蛋白质家族, 与干细胞的多向潜能性有关。TGF-茁
与潜在相关多肽(latency associated peptide, LAP)、
潜在结合蛋白(latent TGF-茁 binding protein, LTBP)
等形成超大潜在复合体(large latent complex, LLC),
LLC与细胞外基质中其他成分(如: 纤维连接蛋白)
相连, 作为其应力相关性的可能结构基础[30]。应力
条件下, LLC 复合体与整合素结合释放 TGF-茁,
启动信号传递, 在 I型受体的参与下, 与下游关键
效应分子 Smad蛋白形成复合体, 入核调控目标

基因的表达[31~35]。
TGF-茁与应力相关并可影响细胞存活。体外

加载应力后, 细胞表达 TGF-茁呈增加趋势[36, 37], 同
时受 TGF-茁调控的细胞因子增加; 而应力的突然
丧失将引起 TGF-茁 的过量释放 , 过高浓度的
TGF-茁会打破细胞外基质稳态, 导致细胞死亡[36]。

多项研究证实 TGF-茁能够诱导MFb分化[9,12,38,39],
但是在正畸牙移动中两者的联系暂缺乏证据。孟

耀等[40]发现, 给予外源性 TGF-茁可诱导牙周膜细
胞向 MFb分化; 同时单独给予应力加载诱导 MFb
分化过程中, 检测到细胞培养液中 TGF-茁分泌增
加, 表明机械应力刺激协同 TGF-茁可诱导牙周膜
细胞向 MFb分化, 其表型特征与力学刺激强度可
能存在相关性。

3.2 Wnt/茁-catenin信号通路
Wnt/茁-catenin 通路很早就被人们发现在生

长发育、组织稳定等多项领域发挥重要作用, 其
下级信号分子 茁-链蛋白(茁-catenin)在通路激活后
发生核内转运, 并在胞核中与 T细胞因子/淋巴增
强因子(T-cell factor/lymphoid enhancing factor, TCF/
LEF)及其他转录因子一同调控目标基因转录。

Wnt/茁-catenin与应力显著相关, 常在成骨/破
骨调控的相关研究中被提及, 表现为应力刺激能
够通过包括下调Wnt拮抗分子在内的多种方式[38]，
促进 茁-catenin入核, 显著影响间充质干细胞的成
骨向分化[41]。此外, Wnt作为细胞分化相关信号通
路, 还能使成熟细胞去分化, 并在适当的基质环
境中诱导成熟的脂肪细胞迅速而明显地表达 琢-
SMA, 表现出 MFb 的分化倾向 [42]。虽然 Wnt/茁-
catenin很可能参与了应力刺激下牙周膜 MFb的
分化, 但二者之间的直接关系却暂无报道。
3.3 Hippo-YAP/TAZ 信号通路

Yes相关蛋白 (Yes-associated protein, YAP)/
具有 PDZ结合模体的转录共激活因子 (transcrip原
tional coactivator with PDZ-binding motif, TAZ)是
Hippo通路的转录激活因子, 在间充质及上皮来
源的多种细胞中广泛表达, 对生长发育、组织再
生、肿瘤发生发展等具有显著影响[43]。Hippo通路
中大肿瘤抑制物 (large tumour suppressors, LATs)
激酶的激活将导致 YAP/TAZ磷酸化, 继而与多
种活性物质结合被锚定于胞质中, 或被 14-3-3
降解蛋白捕获发生多重泛素化和酶解[44, 45], 阻碍信
号传导入核。

YAP/TAZ与机械应力刺激密切相关[46],且可能
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比 Hippo 通路更加重要。胞外应力缺失将抑制
YAP/TAZ的核内转运, 重新加载应力后, 细胞明
显出现 YAP/TAZ的再激活。当细胞处于高应力环
境时, 增加 LATs激酶活性能显著抑制 YAP/TAZ
的核内转运, 然而在低应力环境中下调 LATs激
酶却不能使 YAP/TAZ转运增加[43, 47]。上述研究结
果提示, 机械应力刺激是维持 YAP/TAZ活性的必
要条件, 可协调或拮抗 Hippo 通路的化学信号 ,
共同调控 YAP/TAZ的信号传递[43, 44, 47]。

近年来, 有研究报道 YAP/TAZ与应力下MFb
的分化形成之间存在相关性。纤维性疾病中大量

MFb形成往往伴随有上调的 YAP/TAZ及核内聚
集; 而下调 YAP/TAZ后, 即使应力刺激仍然存在,
体内及体外实验均发现 MFb相关蛋白(如 琢-SMA)
表达减少, 提示应力刺激很有可能通过 YAP/TAZ
介导了 MFb的形成[48, 49]。
3.4 TGF-茁、Wnt、YAP/TAZ应力相关信号通路
间存在交互串话

Wnt与 TGF-茁/Smad通路间的相互作用已被
多项研究证实。体外培养成纤维细胞发现, Wnt3a
刺激下, TGF-茁浓度升高且促进了 Smad的信号
传递[50]; TGF-茁抑制 DKK1从而维持 Wnt 通路活
性[51], 而Wnt通路被 DKK1抑制后, TGF-茁的表达
随之减少 , TGF-茁 诱导的纤维化进程也随之减
慢 [52]。这些协同作用暗示, TGF-茁诱导 MFb分化
的过程中很可能同时有Wnt通路的参与。而Wnt
与 TGF-茁一样都能使核内 TCF/LEF活性增高从
而促进 琢-SMA的表达[53]为这一猜想提供了支持。

近年, 各种应力相关信号通路间存在串话的
观点越来越被人们接受。从分子水平也许可以解

释为各通路的信号分子及调节信号分子活性的相

关因子间存在相互作用, 在传递信号的过程中相
互协调或拮抗, 共同组成了复杂的信号传递网：

1)胞质内信号分子的存在与降解。YAP/TAZ
与 茁-catenin降解复合体的形成有关。应力条件下
YAP/TAZ的磷酸化受到抑制, 影响复合体的形成,
从而促进 茁-catenin核内转运; 同理, 该复合体也
参与了 YAP/TAZ 的胞质锚定, 茁-catenin 转运增
多的同时伴随着 YAP/TAZ的信号传递[54]。此外,
TGF-茁 能使 茁-catenin 降解复合物的支架蛋白
Axin与泛素化酶形成复合体, 促进 Smad拮抗分
子 Smad7的降解, 放大 TGF-茁信号[55]; 而 Axin的
耗尽则会引起 TGF-茁下游相关基因表达减少[56]。

2)核浆穿梭。Smad入核与 YAP/TAZ表达水

平和活化程度显著相关[57]。YAP/TAZ在胞质中促
进 TGF-茁 I型受体与 Smad7结合, 增强 Smad7对
Smad2/3的负调控作用, 抑制入核 Smad复合体的
形成和核内转移[47]; 当机械应力促使 YAP/TAZ核
内转运时, 胞质中 YAP/TAZ浓度和活化程度降
低, Smad2/3的核内转移增加, 从而放大 TGF-茁/
Smad信号。此外, 14-3-3蛋白参与 YAP的降解,
亦可抑制 茁-catenin入核[44, 45]。

3)入核后调控目标基因表达。各信号分子入
核后, 与 DNA相关区域结合并调控目标基因表
达。在此阶段, Smad3与 YAP有可能形成复合体,
共同调控某些基因的表达 [58]。间充质细胞中经
TGF-茁 诱导后表达量增加的指标 , 在 YAP 下调
时, 部分指标如基质金属蛋白酶、纤连蛋白和胶
原等未受到影响, 但一些指标如结缔组织生长因
子 (connective tissue growth factor, CTGF) 表达下
降, 提示 YAP可能与 TGF-茁调控的目标基因(如
CTGF)有交集[58, 59]。

4 意义与展望

正畸治疗实为力学与生物学的科学和艺术。

正畸力的大小、方向及不同组合方式等都将对牙

周组织的改建产生不同作用, 从而得到不同类型
的牙移动。正畸治疗正是通过力的作用, 利用不
同牙移动方式的特点, 控制牙齿按计划合适而稳
定地排列在新的位置。在这一过程中, 如何理想
地控制支抗, 如何调控牙齿移动的速度, 如何避
免治疗中牙周组织损害和治疗后复发等正畸治疗

中的常见问题, 均涉及力和牙移动间的生物力学
关系, 也是正畸学者们一直探索的问题。

应力引起牙移动的过程中, 牙周组织的改建
是其中重要的生物力学效应; 力学信号在牙周膜
中的接收、整合、转导是正畸力影响牙周改建的中

间环节; 牙周膜细胞表型和功能的改变是力学信
号得以传递和整合的关键步骤。经牙周膜传导的

应力信号改变了牙周组织细胞的胞外应力环境,
转化为化学信号后影响牙周组织细胞的代谢合成

功能, 同时调控细胞募集和分化, 调节骨吸收和
骨沉积, 从而影响牙移动的速度和类型。应力敏
感的 MFb在应力传导、维持以及周围基质改建中
的强大功能使之有可能成为此过程中的新亮点,
但仍有待于更多研究证实。

细胞中应力相关通路分子众多, 其间存在的
串话网络庞大而复杂, 且在不同来源的细胞中可
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能有所差异。信号通路激活后, 信号分子各司其
职或交互串话, 将胞外基质的力学信号转换为生
物信号, 共同调控着细胞的形成和功能。在牙移
动过程中, 牙周膜细胞极有可能经由这种信号转
导而分化形成 MFb, 进而在牙移动中发挥作用。
此外, 应力相关信号分子、基质环境、MFb的形成
三者间的联系并非单向, 表现在 MFb的收缩功能
亦能使胞外基质环境发生改变, 从而调节信号分
子活性 , 与自身的形成组成正反馈。这意味着
MFb分化形成所涉及的机制重要却复杂, 尚需多
领域共同探索。

牙周膜细胞整合转化应力刺激的分子机制尚

不明了, 而肌成纤维细胞以其应力敏感性、对细
胞内外应力环境的联动能力和强大的基质改建功

能, 成为该机制研究的可能关注点之一。比如: 牙
移动中肌成纤维细胞在牙周膜中如何分化出现？

调控应力相关信号通路是否能够调节其分化和功

能？肌成纤维细胞改变细胞外基质应力微环境

后, 又将如何影响牙周组织的改建？总之, 研究肌
成纤维细胞在正畸牙移动过程中的出现和作用,
将有助于深入了解应力引起牙周组织改建的机

制, 有助于建立对牙移动生物学过程的完整认知,
对有效控制牙移动、提高牙周组织改建水平、增加

矫治后稳定性具有重要意义。
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