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[摘要]      氧化应激指由于细胞内源性抗氧化系统不能有效清除堆积在体内的大量自由基，导致机体内氧化和抗氧

化系统处于失衡的一种状态，其参与各种疾病的发生、发展。口腔颌面部组织在各种内、外源性因素的刺激下，

可引发氧化应激并导致相关组织损伤。本文就各种外周刺激引发口腔颌面部氧化应激损伤及其与口腔疾病（包括

颞下颌关节紊乱病、咀嚼肌疾病、牙周病、口腔癌及癌前病变）相关性的研究进行综述，从氧化应激角度为相关

口腔颌面部疾病的发病机制研究、诊断及治疗提供新思路。
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[Abstract]   Oxidative  stress  is  a  state  in which oxidation exceeds  the antioxidant  systems when  the endogenous 

antioxidant system cannot effectively remove the large amount of free radicals accumulated in the body. It participates in 

the development of various diseases. The oral cavity is usually attacked by multiple endogenous or exogenous stimulations, 

which can lead to stress  injury. This article reviews the research progress of oxidative stress  in oral and maxillofacial 

regions  induced by various peripheral stimuli and  its correlation with related diseases,  including  temporomandibular 

disorders, masticatory muscle diseases, periodontal diseases, oral cancer and precancerous  lesions.  It also provides a 

new idea for the etiologic investigation, diagnosis and treatment of oral diseases from the perspective of oxidative stress. 

Moreover, it provides an update of the literature concerning the association of oxidative stress with pathological conditions 

related to oral cavity, focusing on the diagnostic and therapeutic importance of the tests based on saliva specimens in a 

preventive perspective.
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氧化应激（oxidative stress）指由于细胞内源

性抗氧化系统不能有效清除堆积在体内的大量自

由基，导致机体内氧化和抗氧化系统处于失衡的

一种状态，并通过激活一系列信号通路参与细胞

凋亡、炎症反应或细胞功能的改变等，参与机体

多种疾病病理性改变，如癌症、帕金森病、阿尔

茨海默病、白内障[1]。外周刺激可引发口腔颌面部

氧化应激损伤，并与多种口腔疾病（包括颞下颌

关节紊乱病、咀嚼肌疾病、牙周病、口腔癌及癌

前病变）存在一定的相关性，可以从氧化应激角

度研究相关口腔颌面部疾病的发病机制，为诊断

及治疗这些疾病提供新的思路。

1   氧化应激与自由基

1.1   自由基与抗氧化系统

自由基（free radical）指由机体代谢产生的在

外层电子轨道上带有1个或不成对电子的原子或基

团，其半衰期短，化学性质不稳定，极易从其他

分子中争夺电子而发生氧化反应，导致细胞生物

膜的脂质过氧化、蛋白质和DNA出现氧化损伤。



•6�•国际口腔医学杂志 第  46卷 1 期 2019年 1 月    www.gjkqyxzz.cn

自由基种类繁多，常见的有活性氧簇（reactive 
oxygen species，ROS）、活性氮簇（reactive nitro-
gen species，RNS）、活性硫簇（reactive sulphur 
species，RSS）等，其中以ROS和RNS为主。ROS
包括超氧阴离子（superoxide anion，O2

-）、过氧

化氢自由基（peroxyl radicals，HOO·）、羟基自由

基（hydroxyl radicals，·OH）、过氧化氢（hydro-
genperoxide，H2O2）等；RNS包括一氧化氮（nitric 
oxide， NO）、二氧化氮（nitrogen dioxide，NO2）、

过氧亚硝基（peroxynitrite anion，ONOO-）等。广

义ROS包含RNS、RSS在内。

机体同时也存在着固有的抗氧化系统以保护

细胞免受自由基的损伤。人机体内固有的抗氧化

系统分为酶类和非酶类，其中抗氧化酶包括超氧

化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、谷胱

甘肽还原酶（glutathione peroxidase，GPX）、过氧

化氢酶（catalase，CAT）。非酶类抗氧化物包括

维生素A、维生素C、维生素E、谷胱甘肽、尿酸

等。

正常生理状态下，机体内自由基的产生与抗

氧化系统处于动态平衡；当自由基大量生成而超

过抗氧化系统的清除能力时，此平衡被打破，则

表现为氧化应激状态[2]。

1.2   氧化应激对组织细胞的影响

氧化应激可造成细胞内各种大分子（包括糖

类、蛋白质、脂质、DNA等）损伤，此外，ROS
还是氧化还原通路中重要的细胞信号分子。

ROS可造成细胞内主要大分子结构的氧化损

伤，表现为以下方面。

1）攻击富含多不饱和脂肪酸（polyunsa-
turated fatty acid）的细胞膜，使细胞膜发生脂质过

氧化反应（lipid peroxidation），其产物为ROO·或
者ROOH·形式的自由基、共轭双烯、丙二醛（ma-
londialdehyde）、4-羟基壬烯醛（4-hydroxy-2-
nonenal，4-HNE）。以上具有高度活性的过氧化

产物能降低线粒体膜的流动性，增加膜通透性，

将细胞色素氧化酶C（cytochrome  oxidase，

CytoC）释放至细胞质，与凋亡激活因子（apop-
tosis protein activating factor，Apaf）-1、天冬氨酸

特异性半胱氨酸酶（cysteine-containing aspartate-
specific proteases，caspase）9结合形成蛋白质复合

体，激活caspase9，随之级联反应激活caspase3，

最终导致细胞凋亡。

2）使DNA发生氧化损伤，其毒性产物为8-羟

基脱氧鸟苷（8-OH-deoxyguanosine，8-OHdG）。

ROS可攻击线粒体DNA，干扰其转录与翻译，使

线粒体DNA发生点突变、缺失或者插入；ROS还

抑制线粒体DNA编码蛋白质的合成，影响线粒体

蛋白质的正确表达，线粒体数目减少、细胞内能

量代谢紊乱。

3）攻击细胞内蛋白质，使蛋白质片段交联或

凝聚，尤其是各类DNA修复酶，导致基因组不稳

定性增加[3]。

2   氧化应激参与口腔疾病的发生和发展

2.1    氧化应激与颞下颌关节紊乱病（temporoman-
         dibular disorders，TMD）

2.1.1   氧化应激与TMD的相关性   近年来的临床研

究表明，TMD患者关节腔内滑膜液、血清、唾液

中常出现ROS水平升高，抗氧化能力下降。

Kawai等[4]研究发现，在白细胞介素（inter-
leukin，IL）-1α诱导大鼠颞下颌关节炎症中，关

节腔内滑液中ROS参与炎症的发生、发展。随

后，Lee等 [5]采用电子自旋共振检测方法发现，

TMD患者关节腔内滑液的ROS堆积，导致氧化应

激损伤，从而加剧炎症反应，激活软骨基质降解

酶，使颞下颌关节退行性变。

TMD患者在关节腔内滑膜液ROS堆积的同

时，其抗氧化水平也下降。Etoz等[6]研究发现，

TMD伴开口受限患者关节腔内滑液的总抗氧化能

力（total antioxidant capacity，TAC）明显低于单

纯TMD组，而总氧化状态（total oxidant  status，

TOS）与疾病的持续时间呈负相关。开口受限的

TMD患者关节腔内滑液抗氧化能力明显低于非开

口受限的TMD患者[7]。随着疾病进展，TMD患者

关节腔内滑液中GPX和NO活性增加。

氧化应激还参与TMD疼痛发病过程，TMD伴

疼痛患者唾液的氧化应激指数（oxidative  stress 
index，OSI）明显高于TMD不伴疼痛患者[8]，提示

氧化应激与TMD的进展程度以及临床症状具有相

关性。

2.1.2     外周刺激引发颞下颌关节组织结构氧化应

激损伤所致TMD的机制     氧化应激参与炎症、创

伤、机械应力、关节退行性变等引起TMD的病理

过程[9]。

Yamaza等[10]通过对大鼠下颌施行8周被动开

口过度造成髁突发生过度移位的实验，发现机械
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负荷下颞下颌关节滑膜细胞过度产生过氧亚硝基

阴离子（ONOO-），促使滑膜衬里细胞发生氧化

应激，并使DNA单链断裂损伤，滑膜细胞增生，

进一步验证了氧化应激参与机械压力对颞下颌关

节的损伤过程。关于氧化应激导致TMD发病的机

制尚待进一步研究。

Ueno等[11]研究发现，H2O2能降低颞下颌关节

软骨细胞活力及增殖能力，促进软骨细胞凋亡，

诱导炎症因子的产生，使聚蛋白多糖、粘多糖、

Ⅱ型胶原纤维的表达下调至少70%。而N-对乙酰

半胱氨酸（N-acetyl cysteine，NAC）能减轻H2O2

对软骨细胞的氧化损伤。

2.2   氧化应激与咀嚼肌疾病

2.2.1   氧化应激与咀嚼肌疾病的相关性   氧化应激

可参与骨骼肌功能紊乱病理性改变的各个过程，

如低氧、炎症、进行性肌营养不良、废用性肌肉

萎缩等，其能导致肌肉损伤、肌纤维类型转变、

收缩功能异常[12]。

Magalhães等[13]研究发现，在低压缺氧条件下

增加大鼠骨骼肌线粒体氧化应激，降低线粒体氧

化磷酸化能力，导致线粒体功能紊乱，而维生素E
可有效减缓这一过程。

在口颌系统中，心理应激、咬合异常等诱发

的氧化应激反应参与咀嚼肌功能紊乱发病过程。

Cui等 [14]通过建立慢性不可预知温和应激大鼠模

型，发现大鼠咬肌组织丙二醛含量增加，SOD、

CAT、GPX活性下调，且这一过程能被具有抗氧

化作用的姜黄素所减弱。

氧化应激还与咀嚼肌的废用性肌萎缩相关。

Iyomasa等[15]对大鼠进行拔牙和急性心理应激干

预，23 d后发现，咬肌组织中ROS水平低于正常

组，其中拔牙尤甚，提示ROS水平下降与拔牙侧

肌肉废用性萎缩有关。然而，Loyola等 [16]则发

现，大鼠在拔牙23 d后，翼外肌中ROS增加，而慢

性应激干预下其肌纤维ROS水平不发生明显变

化。目前认为，ROS可通过激活钙依赖性钙蛋白

酶系统、细胞核因子（nuclear factor，NF）-κB、

丝裂原激活蛋白激酶（mitogen-activated protein 
kinase，MAPK）等细胞信号通路促进骨骼肌蛋白

降解，抑制肌蛋白合成，而RNS则参与抑制抗氧

化系统，ROS/RNS的双重因素导致骨骼肌氧化还

原态失衡是废用性肌萎缩的致病机制之一[17]。

临床上进行性肌营养不良严重影响口颌面部

肌肉的生长、发育，抗肌萎缩蛋白缺陷型肌营养

不良大鼠舌肌、颞肌、咬肌组织中谷胱甘肽明显

下降，而谷胱甘肽/氧化谷胱甘肽比值高于正常对

照组，推测氧化应激是进行性肌营养不良的病理

机制之一[18]。

此外，氧化应激还参与低氧条件咀嚼肌的肌

纤维类型转变。Gedrange等[19]通过固定在猪上下

颌磨牙到下颌被动向前的斜面装置，使其咀嚼肌

负荷4周后，咀嚼肌中谷胱甘肽活性下调，且谷胱

甘肽/氧化谷胱甘肽比值变化与其肌纤维类型由Ⅱ

型向Ⅰ型转变的比率具有一致性。

2.2.2     外周刺激引发咀嚼肌氧化应激损伤所致咀

嚼肌结构与功能异常的机制    骨骼肌细胞内含有

一定浓度ROS是正常肌力产生的保证，当机体内

源性抗氧化物不能有效缓冲一次力竭运动所产生

的大量ROS时，ROS的堆积即会导致氧化应激损

伤，包括肌无力、肌疲劳等[20]。而关于氧化应激

过程中ROS/RNS对骨骼肌结构、功能影响的机

制，目前尚未明确。Debold[21]认为ROS主要从抑

制肌纤维膜去极化、使肌浆网释放Ca2+数量减少、

降低细肌丝对Ca2+的敏感性、直接降低肌球蛋白的

结合能力以及减少肌动蛋白丝的移位等方面影响

肌肉的收缩功能。

综上所述，ROS参与骨骼肌运动性肌疲劳的

发生过程，临床上咀嚼肌功能紊乱常表现为咀嚼

肌压痛、疲劳、咀嚼乏力，与骨骼肌运动性肌疲

劳表现极为相似，但就ROS对骨骼肌结构的影响

及其具体机制的认识仍有争议。

2.3   氧化应激与牙周病

2.3.1   氧化应激与牙周病的相关性   氧化应激参与

牙周病的发生、发展。近期研究[22]表明，牙周病

患者的血清、唾液、龈沟液中的ROS水平升高，

并且与牙周炎严重程度、牙周临床指数相关。Liu
等[23]的Meta分析显示，牙周病患者外周血中丙二

醛和一氧化氮水平高于正常组。牙周病患者经治

疗后，血清中SOD、GPX显著上升[24]。Oktay等[25]

通过对大鼠接种牙龈卟啉单胞菌诱导建立牙周炎

模型，发现牙周炎模型大鼠的氧化应激指数是正

常组的5倍。因此，维持牙周组织内氧化/抗氧化

平衡态对牙周组织的健康十分重要。

2.3.2  外周刺激引发牙周组织氧化应激损伤所致牙

周病的机制   低氧、尼古丁、细菌脂多糖等均能引

起牙周组织的氧化应激反应，过量的ROS对牙周

组织细胞损伤的机制包括加速细胞衰老、凋亡，

放大炎症反应及组织破坏。Wu等[26]的体外研究证
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实，H2O2能降低牙周膜纤维细胞活力，通过激活

caspase途径启动细胞凋亡，而抗氧化物维生素C能

拮抗部分H2O2对牙周韧带细胞的损伤。ROS还通

过降解各种细胞外基质成分，如通过氧化修饰蛋

白聚糖的氨基酸基团，导致其核心蛋白分裂；解

聚粘多糖链[27]。Gölz等[28]通过体外分离、培养牙

周膜纤维细胞，发现在低氧条件下及牙龈卟啉单

胞菌提取的脂多糖诱导下，ROS和CAT高表达；

此外，ROS介导还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸（reduced form of nicotinamide-adenine dinucleo-
tide  phosphate，NADPH）氧化酶4（NADPH-
oxidase 4，NOX4）促进牙槽骨吸收。

氧化应激与牙周病的发生、发展密切相关。

但现有体外研究大多应用单一种类的活性氧物质

或抗氧化剂进行模拟，与体内多种活性氧物质和

抗氧化剂的复合作用效应可能存在差异。对氧化

应激在牙周组织生理、病理变化中的作用及其机

制进行深入研究，对牙周病防治提供科学依据。

2.4   氧化应激与口腔癌及癌前病变

2.4.1   氧化应激与口腔癌及癌前病变的相关性   氧
化应激与口腔癌、扁平苔藓（oral lichen planus）、

口腔黏膜纤维化病变（oral submucous fibrosis）的

发生、发展存在相关性。研究[29-30]表明，口腔癌

患者唾液、血液中丙二醛明显增加，而SOD、

TAC、总一氧化氮明显下调，说明氧化应激与口

腔癌的发生存在相关性。癌前病变扁平苔藓患者

唾液中同样存在氧化还原态失衡，表现为8-OHdG
生成增加，以及TAC/丙二醛比值下调[31]。口腔黏

膜纤维化病变患者血清中维生素C、维生素E、胡

萝卜素以及谷胱甘肽、TAC均显著低于健康人[32]，

唾液中羟基自由基（·OH）、脂质过氧化物共轭双

烯、SOD水平升高[33]。

鉴于氧化应激与口腔癌及癌前病变的相关

性，而临床上对其氧化应激指标检测尚未统一，

因此寻找敏感、特异性强的氧化应激标志物对口

腔癌发病机制的研究及诊断、分型、监测具有重

要意义。

2.4.2     外周刺激引发口腔上皮组织氧化应激所致

口腔癌及癌前病变的发病机制    外周刺激（如吸

烟、咀嚼槟榔、酗酒等）是导致口腔癌及癌前病

变发生的高危因素，氧化应激可通过损伤DNA、

促进癌细胞转移扩散等方式参与口腔癌的发生、

发展[30]。研究[34]发现，经烟草浸渍液培养，口腔

上皮癌细胞的自由基产生增加，细胞核内DNA发

生氧化损伤，从而启动细胞凋亡途径。此外，经

槟榔提取液处理后，人口腔鳞状细胞癌（oral 
squamous  cell  carcinoma）细胞ROS生成增加。

ROS还能促进口腔癌细胞生物学行为改变，诱导

口腔癌细胞上皮-间充质转化（epithelial  to mesen-
chymal  transition），促进癌细胞转移扩散[35]。此

外，氧化应激还通过β-连环蛋白[36]、低氧诱导因

子（hypoxia-inducible  factor，HIF）-1α[37]等参与

槟榔对口腔鳞状细胞癌的致病机制。

3   小结

外周刺激所致氧化应激损伤与多类口腔疾病

的发生、发展密切相关。然而目前关于口腔颌面

组织氧化应激损伤机制的研究仍在不断深入探讨

中。对于ROS在口腔病变组织病理变化中的作用

及其机制的深入研究，以及寻找具有敏感、特

异、简便的新的氧化应激检测指标，将为口腔疾

病的诊疗提供新思路。
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