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【摘要】 程序性细胞死亡

（PCD）是由基因决定的细胞主动、

有序的死亡方式，其与根尖周病的

进展密切相关。目前在根尖周病

灶中发现的PCD途径有细胞凋亡、

自噬、坏死性凋亡、细胞焦亡和铁

死亡等。这些途径能被内源性和

外源性刺激激活，在维持机体稳态

和炎症调节中发挥重要作用。本

文针对各种 PCD途径在根尖周病

中的作用进行综述，以期探究根尖周病的发病机制和靶向调

控分子，从而为防治根尖周病提供新思路。

【关键词】 程序性细胞死亡； 根尖周病； 凋亡； 自

噬； 坏死性凋亡； 细胞焦亡； 铁死亡
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【Abstract】 Programmed cell death （PCD） is a
genetically determined，active，and orderly way of cell death，
closely associated with the progression of periapical diseases.
Various PCD pathways have been identified in periapical
lesions，including apoptosis，autophagy，necroptosis，pyroptosis，
and ferroptosis. These pathways can be activated by both
endogenous and exogenous stimuli，playing crucial roles in
maintaining homeostasis and regulating inflammation. This

article provided a comprehensive review of the roles of different
PCD pathways in periapical diseases，aiming to explore the
pathogenesis and target regulatory molecules of periapical
diseases，thereby offering new insights into their prevention and
treatment.
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根尖周病是主要由细菌感染引起的根尖周组

织的炎症免疫反应，最终导致根尖周组织的吸收破

坏。目前研究表明，根尖周病病灶中存在多种类型

的程序性细胞死亡（programmed cell death，PCD），其

中凋亡（apoptosis）［1］、自噬（autophagy）［2］和焦亡

（pyroptosis）［3］具有抑制炎症反应和加重炎症发展的

“双刃剑”作用，而坏死性凋亡（necroptosis）［4］和铁死

亡（ferroptosis）［5］则主要导致炎症的进展。基于根尖

周病中不同PCD对炎症的影响及相关机制的研究，

可以为根尖周病的预防和治疗提供新的切入点。

一、细胞凋亡

1. 细胞凋亡分子机制：细胞凋亡是一种由基因

控制的，为维持体内环境稳定而发生的自主且有序

的细胞死亡过程。这一过程伴随着细胞形态的特

殊变化，如细胞皱缩、染色质凝集和凋亡小体的生

成。细胞凋亡主要通过 2个途径进行：内源性线粒

体途径和外源性死亡受体途径［6］。

（1）内源性线粒体途径：受B淋巴细胞瘤 2（B⁃
cell lymphoma⁃2，Bcl⁃2）家族的调控，当细胞处于应激

状态时，该家族的唯BH3域蛋白上调，激活Bcl⁃2效

应蛋白Bax（Bcl⁃2 associated X proteins）和Bak（Bcl⁃2
antagonist/killer），进而导致线粒体膜通透性增加，细
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胞色素c释放到胞内并与凋亡酶激活因子1结合形成

凋亡小体，活化半胱氨酸蛋白酶（cysteinyl aspartate
specific proteinase，Caspase）⁃9及其下游的Caspase⁃3
和Caspase⁃7，引起多种蛋白质的裂解，进而导致细

胞凋亡。

（2）外源性死亡受体途径：主要由跨膜死亡受体

如肿瘤坏死因子（TNF）受体、TNF相关凋亡诱导配

体受体和 Fas受体介导。这些受体与相应配体结

合，胞内的死亡结构域促进凋亡复合物形成，激活

Caspase⁃8和下游Caspase⁃3、Caspase⁃7，进而导致细

胞凋亡。

2. 细胞凋亡与根尖周病：既往研究表明，细胞

凋亡在根尖周病各发展阶段发挥不同的作用，影响

炎症发展和病变愈合过程。

（1）细胞凋亡导致根尖周病的发展和骨质破坏：

提取自坏死牙髓样本中的具核梭杆菌等4种细菌，通

过TNF受体p55经外源性死亡受体途径诱导淋巴细

胞和单核细胞凋亡，而免疫细胞的凋亡将引起菌群

在根尖周扩散并导致炎症的发展［7］。血管内皮细胞通

过维持血供、分泌生长因子和吞噬病原体促进根尖

周病的愈合，但根尖周病变内的卟啉单胞菌代谢产

物丁酸可通过转化生长因子β（transforming growth
factor⁃β,TGF⁃β）激活激酶 1/p38通路诱导内皮细胞

凋亡，不利于病变的愈合［1］。成骨细胞是根尖周骨组

织形成的主要功能细胞，体外实验证明低氧环境通过

诱导氧化应激和激活Caspase⁃3诱导成骨细胞凋亡，

大鼠根尖周炎模型中，随着疾病进展，成骨细胞凋亡

增多，进而导致根尖周骨质破坏［8］。破骨细胞是骨吸

收的主要功能细胞，研究发现颗粒酶A（granzyme A，

GZMA）在根尖周病变组织中表达升高［9］，GZMA通

过降解输出蛋白 5 抑制miR⁃25⁃3p表达，从而诱导

TGF⁃β促进蛋白酶激活受体 1 表达，最终促进破骨

细胞增殖和抑制其凋亡，导致骨破坏［10］。上述研究

表明，根尖周组织内的细胞凋亡可导致炎症的发

生、发展和骨质破坏。

（2）细胞凋亡促进根尖周病变的愈合：根管治

疗后，根尖周病致病因素被清除，炎症组织内促炎

因子和生长因子减少，炎症细胞和上皮细胞等参与

炎症反应的细胞将逐渐凋亡，病变愈合［11］。进一步

研究表明，根尖周炎症的消退主要依赖内源性线粒

体途径调控Bcl⁃2基因表达进而诱导上皮和炎症细

胞凋亡［12］。提示，细胞凋亡能促进根尖周病变的

愈合。

总之，细胞凋亡在根尖周病的发生、发展及愈

合过程中均发挥作用。细菌及其代谢产物诱导的

多种细胞的凋亡会导致炎症的发生、发展和骨质破

坏，但在根尖周病愈合阶段，部分细胞凋亡通路的

激活也可能促进根尖周病变愈合。

二、自噬

1. 自噬的分子机制：自噬是真核细胞内部的降解

和循环利用胞内组分的过程。当细胞受到外源性刺

激时，其通过内质网和高尔基体等细胞内的双层膜结

构包裹细胞器形成自噬体并将其降解为小分子能量

物质，以此维持细胞的能量供应，促进细胞存活。

调控自噬的信号通路主要有2条。

（1）哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target
of rapamycin，mTOR）途径：主要通过mTOR复合物 1
（mTORC1）发挥作用。包括磷脂酰肌醇 ⁃3 ⁃激酶

（phosphatidylinositol ⁃ 3 ⁃ kinase，PI3K）/蛋白激酶 B
（protein kinase B，PKB，又称Akt）/mTOR信号通路和

腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶（adenosine monophosphate
activated protein kinase，AMPK）/结节性硬化症基因

（tuberous sclerosis complex，TSC）/mTOR 信号通路。

前者指应激状态激活PI3K，磷酸化AKT，通过TSC2
去磷酸化使TSC1/2复合物解体，从而活化mTORC1，
抑制自噬；后者指应激状态激活AMPK，进而磷酸化

TSC2，TSC1/2复合物保持稳定，使mTORC1失活，从

而激活自噬［13］。

（2）自噬效应蛋白 1（Beclin ⁃ 1）/Vps34 途径：

Beclin⁃1可以与Vps34型 PI3K结合，形成复合体并

促进自噬体膜形成，诱导自噬［14］。病理状态下，自噬

能清除病变细胞，降低外界刺激对细胞的损害。但

过度自噬会打破细胞更新和代谢之间的平衡，导致

自噬性细胞死亡，从而对炎症产生双重影响［15］。

2. 自噬与根尖周病：目前研究发现，自噬对根

尖周病具有双重调节作用，但具体作用和机制尚不

明确。

（1）自噬延缓根尖周病的发展：转录因子 EB
（transcription factor EB，TFEB）是自噬/溶酶体-核信

号通路的关键调控因子，研究显示，根尖周病灶中

TFEB表达降低，提示自噬信号通路在根尖周炎中受

到抑制。体外实验中，在脂多糖（lipopolysaccharide，
LPS）刺激下，巨噬细胞中自噬相关蛋白的表达降

低，而炎症因子白细胞介素（IL）⁃1β、IL⁃6和 TNF⁃α
的表达增加。表明自噬可能负向调节LPS刺激的巨

噬细胞的炎症反应［16］。而另一项研究发现，在根尖
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周病变中的巨噬细胞内，自噬标记物微管相关蛋白

轻链3［（microtubule associated protein 1 light chain 3，
MAP1LC3），简称 LC3］表达升高且与凋亡标记物

TUNEL信号共定位。提示根尖周病中存在自噬的

激活，这有利于清除被巨噬细胞吞噬的凋亡细胞［17］。

同时，降血脂药物辛伐他汀可激活沉默调节蛋白1并
抑制mTOR信号通路，通过诱导成骨细胞自噬来保

护成骨细胞免于凋亡，以此延缓根尖周病的发展［18］。

此外，自噬被认为是一种清除胞内菌的机制，增强

自噬可以抑制被巨噬细胞吞噬的粪肠球菌存活，对

于难治性根尖周炎的治疗具有潜在价值［19］。上述

研究表明，自噬通过减弱炎症反应、维持成骨细胞

存活和减少骨丧失，调节根尖周病的发展。

（2）自噬促进根尖周病的进展：研究发现，自噬

相关蛋白Beclin1和 LC3Ⅱ的表达在根尖周病变范

围大于 100 mm2 时较病变范围小于 100 mm2 时升

高，提示自噬可能参与根尖周病变的进展；根尖周

病变中的细胞自噬水平较高，同时低氧标志物低氧

诱导因子1α和磷酸化的AMPK水平升高，推测自噬

维持低氧条件下根尖周病变内细胞的存活进而导

致炎症扩散［20］。根尖周病中成骨细胞氧化应激可

能导致过度的线粒体自噬，不利于成骨细胞存活，

进而导致炎症性骨吸收［21］。上述研究表明，自噬通

过维持病变内细胞存活和诱导成骨细胞凋亡，导致

根尖周病的发展和骨破坏。

三、坏死性凋亡

1. 坏死性凋亡的分子机制：坏死性凋亡是一种

不依赖 Caspase家族的 PCD方式，其具有细胞凋亡

和坏死的部分共同特征，主要表现为细胞肿胀和细

胞膜完整性的破坏，可引起炎症反应。TNF家族成

员、Toll样受体（Toll⁃like receptor，TLR）激活及病原

微生物等因素可以诱导坏死性凋亡。坏死性凋亡

发生时，受体相互作用丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1
（receptor ⁃ interacting serine/threonine protein kinase
1，RIPK1）磷酸化并激活RIPK3，RIPK3使混合谱系

激酶结构域样蛋白（mixed lineage kinase domain ⁃
like，MLKL）磷酸化，MLKL寡聚物形成，迁移至细胞

膜并使其破裂，最终导致细胞坏死性凋亡［22］。

2. 坏死性凋亡与根尖周病：坏死性凋亡在根尖

周病中主要表现为促炎作用。根尖周病样本中存

在大量巨噬细胞浸润，且坏死性凋亡标记物MLKL
和巨噬细胞标记物CD68和F4/80共定位，提示巨噬

细胞坏死性凋亡可能是一种加重根尖周炎症的机

制。同时该研究证明，RIPK3和MLKL抑制剂能减

少根尖周骨质的破坏［23］。巨噬细胞坏死性凋亡导

致炎症加重的机制主要与损伤相关分子模式有关，

包括 IL⁃1α、IL⁃1β和TNF⁃α等，巨噬细胞坏死性凋亡

时释放炎症因子进而激活炎症反应，导致破骨细胞

的激活进而造成根尖周骨质的破坏［24］。另有研究

证实，粪肠球菌是难治性根尖周病的关键致病菌，

其诱导RIPK3⁃MLKL信号介导的成骨细胞坏死性凋

亡，导致根尖周的骨质破坏［25］。上述研究表明，坏

死性凋亡通过增强炎症反应和导致根尖周骨质破

坏对根尖周病产生不利影响，而RIPK3和MLKL的

靶向抑制可能是根尖周病的潜在治疗方法。

四、焦亡

1. 焦亡的分子机制：焦亡是一种伴随炎症和免

疫反应的程序性细胞死亡形式，表现为细胞不断胀

大直至细胞膜破裂，导致细胞内容物的释放进而激

活强烈的炎症反应，细胞焦亡依赖 Caspase家族，

Caspase蛋白家族被炎症小体激活后，切割并激活

Gasdermin蛋白，并使其转移到细胞膜上，形成孔洞

并导致细胞胞质外流，引起细胞焦亡。焦亡可分为

经典途径和非经典途径。经典途径可由核苷酸结合

寡聚化结构域样受体蛋白 1/3（NOD⁃ like receptor
proteins 1/3，NLRP1/3）或 TLR等模式识别受体结合

Caspase ⁃ 1 的前体蛋白，形成炎性小体并激活

Caspase⁃1，进而介导后续的焦亡。非经典途径可由

LPS与 Caspase⁃4/5/11结合，活化Gasdermin蛋白导

致细胞焦亡［26］。

2. 焦亡与根尖周病：研究显示，破骨细胞、成骨

细胞和巨噬细胞等多种细胞可能参与焦亡相关的

骨质流失［27］。

（1）焦亡导致根尖周骨质破坏：在根尖周病的

起始阶段，牙周膜成纤维细胞发生焦亡并分泌适量

的炎症因子，如 IL⁃1β、IL⁃18和 IL⁃1α等，招募中性粒

细胞并启动适应性免疫应答，维持根尖周环境的稳

态。如果病原体及其产物持续存在，将导致根尖周

病持续发展，焦亡水平升高并成为主要的 PCD方

式，可观察到大量炎症细胞浸润及根尖透射影出

现。使用Caspase⁃1抑制剂VX765可部分降低大鼠

根尖周炎中骨吸收的程度，提示Caspase⁃1介导的细

胞焦亡与根尖周骨破坏密切相关［28］。RNA测序及

免疫组化发现，根尖周病变中NLRP3炎症小体过度

激活，且根尖周病变的骨质流失量与 NLRP3、
Cleaved⁃caspase 1及 IL⁃1β表达正相关，提示焦亡促
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进根尖周病变骨质破坏；进一步小鼠根尖周炎实验

表明，NLRP3炎症小体激活促进破骨细胞生成并抑

制Treg细胞分化，从而加速根尖周骨质流失［29］。巨

噬细胞的焦亡也会对根尖周病产生不利影响，粪肠球

菌上调NLRP3表达诱导巨噬细胞焦亡，引起 IL⁃1β
大量释放，导致难治性根尖周病的炎症和骨破坏［30］。

（2）焦亡发挥双重调节作用：在早期根尖周病

灶中，Caspase⁃1/⁃5介导的焦亡能减少骨破坏，但在

病变扩大时焦亡会加重骨破坏［3］。成骨细胞的焦亡

也参与根尖周病的进程，高浓度粪肠球菌（感染复

数等于1 000）能激活NLRP3和Caspase⁃1导致高水平

的成骨细胞焦亡，加速骨质破坏；而较低浓度的粪

肠球菌（感染复数等于 10）则几乎不会诱导焦亡［31］。

上述研究提示，焦亡在根尖周病中发挥双重调节

作用。

五、铁死亡

1. 铁死亡的分子机制：铁死亡是由细胞内代谢

通路紊乱引起的脂质过氧化物过度积累导致的细

胞死亡方式，与铁代谢和脂质稳态密切相关。铁死

亡在形态学上表现为不发生细胞破裂，细胞中线粒

体膜的密度增大、体积缩小，线粒体内嵴的结构消

失、外膜破裂，细胞核大小无显著变化，染色体结构

保持。铁死亡主要由3种途径调控，包括铁代谢异

常、脂质过氧化和抗氧化防御异常。

（1）铁代谢异常途径：主要通过芬顿反应介导，

Fe3+通过膜转铁蛋白受体1转运到细胞核内，被还原

为Fe2+，过氧化氢与Fe2+反应，产生强氧化性的羟基

自由基，导致细胞死亡。

（2）脂质过氧化途径：由多不饱和脂肪酸

（polyunsaturated fatty acid，PUFA）在双烯丙基位置

的过氧化介导，其中长链脂酰辅酶A合成酶 4（acyl⁃
CoA Synthetase long⁃chain family member 4，ACSL4）
和溶血卵磷脂酰基转移酶3调控PUFA的合成，对脂

质过氧化途径介导的铁死亡具有重要作用。

（3）抗氧化防御异常途径：指胱氨酸/谷氨酸逆

向转运体受抑制，导致胱氨酸摄取障碍，影响谷胱

甘 肽 合 成 ，进 而 导 致 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4
（glutathione peroxidase 4，GPX4）活性降低，减弱细

胞抗氧化能力，引发铁死亡［5］。

2. 铁死亡与根尖周病：研究表明，异常的脂代

谢和铁代谢能增强炎症反应和骨吸收。在动脉粥

样硬化大鼠中，根尖周病的骨质破坏加重［32］。口服

ω⁃3 PUFA可减少大鼠根尖周炎区域的破骨细胞生成

从而减轻骨吸收，同时减少炎症细胞浸润，降低促

炎因子TNF⁃α、IL⁃1β和 IL⁃17并升高抗炎因子 IL⁃10，
减轻根尖周炎症反应［33］，提示根尖周病变中存在脂

质代谢异常，且脂质过氧化物的积累能加剧根尖周

病中的炎症反应和骨吸收。而异常的铁代谢可能

会阻碍间充质干细胞的功能并导致骨质流失［34］。

铁死亡在非炎症骨质流失中具有重要作用。糖尿

病患者的铁代谢紊乱可引发芬顿反应，诱导成骨细

胞铁死亡，导致骨质流失［35］。高剂量的地塞米松

（10 μmoL/L）下调GPX4诱导成骨细胞铁死亡并导

致骨质疏松［36］。

最新研究发现，根尖周病组织表达铁死亡的关

键调节蛋白ACSL4和GPX4，表明根尖周病中存在

铁死亡且主要发生在巨噬细胞中；LPS能诱导巨噬

细胞内铁离子浓度升高，引发芬顿反应导致脂质过

氧化物过度积累，其介导的TNF⁃α自分泌能抑制成

骨细胞活性，激活破骨细胞并引发炎症反应；而铁

死亡抑制剂 Fer⁃1能缓解根尖周病的骨丧失［5］。工

程化生物活性壳聚糖基纳米颗粒被巨噬细胞摄取

后，上调抗氧化蛋白清除细胞内产生的ROS从而抑

制铁死亡［37］。至于铁死亡在根尖周病发生、发展中

的具体作用和调控机制还有待进一步阐明。

六、根尖周病中不同程序性细胞死亡的关系

各种 PCD途径并不是独立的，而是相互关联

的。有研究发现，Caspase⁃8参与焦亡和凋亡的调

控，抑制其活性则激活坏死性凋亡，因此其被认为

是调节细胞焦亡、凋亡和坏死性凋亡的分子开关［38］。

坏死性细胞凋亡信号传导可以触发RIPK3⁃MLKL⁃
NLRP3⁃Caspase⁃1轴诱导焦亡，MLKL是NLRP3炎症

小体的内源性激活剂［39］。焦亡、凋亡和坏死性凋亡

的信号通路间存在共同的调节蛋白和传导途径，被

称为泛凋亡（PANoptosis）。现有研究证实，泛凋亡

是固有免疫应答的重要途径，可由粪肠球菌、具核

梭杆菌和卟啉单胞菌等微生物诱导发生并参与调

控多种口腔感染性疾病［40］。

在牙周炎中，牙龈卟啉单胞菌在诱导坏死性凋亡

时可激活NLRP3炎症小体导致焦亡［41］。此外，牙周

炎中坏死性凋亡和焦亡可由TLR通路同时介导［42］。

另有研究发现，成骨细胞铁死亡产生的ROS可激活

凋亡，加重牙周炎的骨破坏［43］。

本课题组前期在粪肠球菌感染的巨噬细胞中

检测出凋亡关键分子 Caspase ⁃ 3，焦亡关键分子

Caspase⁃1和Gasdermin D，以及坏死性凋亡关键分
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子MLKL和RIPK3的表达，为了解根尖周炎的发病

机制提供了新思路［44］。后续研究进一步证实了抑

制Caspase⁃1活性可同时抑制焦亡和凋亡，减少细胞

死亡，但坏死性凋亡途径仍可被激活，提示粪肠球

菌诱导巨噬细胞发生泛凋亡［45］。但根尖周病中各

种PCD的相互作用及机制仍有待阐明。

七、总结和展望

各种 PCD途径都不同程度地参与了根尖周病

的发展和骨破坏。不同种类细胞发生PCD或者不同

类型的 PCD，对根尖周病的影响不同。然而，目前

尚有许多问题仍不清楚，如各种PCD在根尖周病中

的具体机制，如何在治疗中调控多种PCD并充分利

用 PCD的“双刃剑”效应。远期有待更多的基础研

究和临床试验去探索根尖周病中复杂的PCD机制，

从而为靶向治疗根尖周病提供新策略。
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