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牙本质基质在组织再生中的应用

组织器官病变严重影响到人们的生活质量，大

型组织器官缺损威胁人们的生命。组织工程将工程

学和生命科学原理应用于生物替代物的研究，运用

种子细胞、支架和生长因子构建类似于人类自身的

组织器官[1]，移植回宿主缺损或缺失的组织器官部

位，形成接近正常组织的新组织，恢复缺损的外形

或部分功能，达到再生缺损组织和器官的目的。目

前，组织工程技术研究已经在皮肤[2-3]、肝脏[4]、肾

脏[5-6]等组织器官的研究中取得一定的成果。

支架材料作为细胞的载体，为细胞的生长、增

殖、分化提供了一个微环境，而且影响着形成组织

的大小和形态。理想的用于组织再生的支架应与周

围组织相匹配，具有一定的机械强度和良好的生物

相容性[7]，且生物支架需要具备一定的三维结构，

从而为组织再生提供生长空间[8]。目前，合成的聚

合物、天然的聚合物和细胞外基质等多种支架用于

牙再生[9]以及骨再生[10-11]的研究。细胞外基质是围

绕在细胞表面和细胞周围的复杂的网络结构，支持
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[摘要]     组织器官病变严重影响到人们的生活质量，组织器官缺损可能威胁人们的生命，组织、器官缺损的修复和

功能重建是现代医学面临的挑战。组织工程为再生组织器官带来希望。组织工程支架为细胞的生长、增殖和分化提

供了微环境，而且影响着形成组织的大小和形态。牙本质基质作为一种天然的生物活性支架，具有良好的生物相容

性，在组织工程中得到广泛的应用，成为研究热点。学者们以牙本质基质为支架，开展了包括牙根、牙周、牙髓、

骨等软硬组织缺损修复的研究，取得了一系列重要进展。本文对牙本质生物学特性、牙本质基质在组织再生中的应

用等进行综述，为临床应用牙本质基质进行组织再生提供参考。
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[Abstract]     Lesions on tissues and organs critically affect quality of life, due to severe tissue defects that are threatening. 

Tissue repair and functional reconstruction are concurrent challenges in modern medicine. Tissue engineering brings hope 

for tissue and organ regeneration. Scaffolds provide a microenvironment for cell growth, proliferation and differentiation. 

Moreover, scaffolds influence the size and morphology of regenerated tissues. Dentin matrix, which is a natural bioactive 

and biocompatible scaffold, has become a research hotspot in recent years and has been widely used in tissue engineering. 

Studies on the use of dentin matrix as scaffolds have made a series of important progress in tooth root, periodontal, dental 

pulp and bone regeneration. This review demonstrates the biological characteristics of dentin matrix as bioactive scaffolds, 

describes the application of dentin matrix in tissue regeneration and provides a theoretical basis for the use of a dentin matrix 

in clinical applications. 

[Key words]     dentin matrix;    tissue engineering;    tooth regeneration;    bone regeneration

·综述·



•93•
   华西口腔医学杂志  第 37 卷  第 1 期  2019 年 2 月

     West China Journal of Stomatology  Vol.37  No.1  Feb. 2019      http://www.hxkqyxzz.net

细胞的黏附、增殖、迁移[12-13]，并促进细胞形成具

有特定形态和功能的组织器官[14]，相对其他支架材

料，具有更好的生物相容性。脊椎动物的细胞外基

质主要由纤维蛋白胶原和弹性蛋白组成，其中纤维

蛋白胶原使组织具有对抗塑形形变的拉伸强度[15]，

弹性蛋白使组织具有延伸性，从而承受机械压力[16]。

牙本质基质是来源于牙本质的一种细胞外基质，将

新鲜离体牙磨除牙冠后，去掉剩余部分软组织、牙

骨质及修复性牙本质，经过梯度脱矿处理后获得，

具有良好的生物相容性[17]。作为生物支架材料，牙

本质基质能为种子细胞提供三维的生长空间，并能

够模拟细胞赖以生存的细胞外基质，有助于细胞黏

附和增殖，从而影响组织的形成[18]。目前，学者们

认为，牙本质基质具有多种优势，在牙再生和骨再

生中具有广阔的应用前景。

1   牙本质基质的特性及其优势

牙本质由牙本质小管和细胞间质构成，是构成

牙主体的硬组织，主要功能是保护牙髓和支持其表

面的釉质。成熟的牙本质含有70%羟磷灰石、18%
的胶原成分、2%的非胶原蛋白和10%的水[19]。作为

生物活性支架，牙本质基质在牙再生和骨再生的研

究中，具有明显的优势。

牙本质基质中含有丰富的类似于骨基质的生长

因子[20]。蛋白质组学相关研究[21]显示，牙本质基质

中，含有丰富的胶原蛋白、非胶原蛋白和生长因子，

有147种蛋白因子。另外，牙本质基质蛋白（dentin 
matrix protein，DMP）-1、DMP-4、牙本质涎蛋白

（dentin sialoprotein，DSP）、牙本质磷酸蛋白（dentin-
phosphoproteins，DPP）等是牙本质细胞和骨细胞

外基质中发现的非胶原蛋白[22]。Gericke等[23]发现，

骨形态发生蛋白（bone morphogenetic protein，BMP）-1
与羟磷灰石的矿化有关，不同形式的DMP-1共同控制

着矿化的过程。Hao等[24]研究表明，DMP-4可使间充

质前体细胞分化为成牙本质细胞，原位杂交实验显

示，在牙发育过程中，BMP-4在成牙本质细胞中高

表达，说明DMP-4在牙发育过程中控制着牙本质细

胞的活动。在大鼠门牙形成过程中，DSP在有机质

矿化的过程中持续表达 [25]，与牙本质矿化密切相

关。DMP-1是一种酸性蛋白质，主要存在于矿化前

沿和未分化前成牙本质细胞的细胞核中。DPP是主

要的非胶原蛋白，在矿化前沿大量存在，并且可能

用于调节羟磷灰石晶体的尺寸。DPP在成牙本质细

胞细胞核中定位，提示其在成牙本质细胞分化过程

中具有信号传导功能。DSP主要定位于管周牙本质

的牙本质小管中。DMP-1、DPP、DSP在牙本质形

成过程中的协同作用不可或缺，与牙本质的矿化密

切相关[26]。

作为生物活性支架，细胞外基质的活性保存是

一个大的挑战。研究[27]表明，冷冻处理长达6个月的

牙本质基质，依然具有良好的生物活性，在生物牙

根再生中，与新鲜牙本质基一样可再生出牙髓-牙本

质组织。说明牙本质基质是一种非常稳定的脱细胞

基质。

以上研究均表明，牙本质基质作为组织工程支

架，除了为细胞黏附提供支持外，相对其他用于牙

再生和骨再生的支架，牙本质基质还含有牙本质基

质蛋白、转化生长因子等活性因子，从而为种子细

胞提供一个良好的再生微环境，在促进种子细胞成

骨、成牙分化中具有其他非活性支架无法比拟的优

势；另外，相比其他细胞外基质，牙本质基质性质

稳定，可以实现长时间保存。

2   牙本质基质与牙再生

牙齿作为口腔内重要的器官，具有咀嚼、语言

和美观的功能。由于牙体牙髓疾病、外伤等原因常

导致牙齿缺失[28]，并影响人们的生活质量，从而为

人们的生活带来不便。人恒牙缺失后无法再生[29]，

目前，金属种植体是牙缺失修复的最佳选择，但是

金属修复体与骨之间缺少缓冲咀嚼压力的牙周膜[30]，

且其功能与美观均无法与自身的牙齿相媲美。寻找

合适的具有生物活性的种植体替代物修复缺失牙齿，

是牙组织工程的重要目标。在生物牙根再生领域，

牙本质基质扮演着重要角色。

2.1   同种牙本质基质与牙再生

牙本质基质是来源于牙本质的脱细胞支架，其

组成成分与结构和牙本质基本一致，作为生物支架

广泛应用于牙再生研究。Guo等[31]将鼠的牙本质基

质复合牙囊细胞植入成年大鼠大网膜下，2周后发

现，植入的牙本质基质表面有新生牙本质形成，4周

后，再生的牙本质变得更厚更成熟，矿化结节更多，

且新生的牙本质与植入的牙本质基质高度一致。将

人牙本质基质与牙囊细胞复合植入裸鼠体内，8周后

观察到牙本质再生，包括牙本质小管、前期牙本质

和球形矿化结节和极化的成牙本质细胞[17,27]。Na等[32]

将牙本质基质与牙乳头干细胞复合体植入裸鼠背部，

6周后发现，髓腔中充满牙髓样组织、血管样组织，

支架材料表面沉积有连续的牙本质样组织。牙本质

基质具有良好的再生牙本质的潜能，并且能促进牙

髓组织再生。
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牙本质基质的生物活性使其在牙周组织再生中

亦获得成功。Yang等[33]将牙本质基质与牙囊干细胞

复合体植入裸鼠背部，8周后行组织学检测，在牙周

微环境侧，能够观察到新形成的牙骨质结构和骨细

胞，并有牙周膜样结构插入其中，其间可见血管的

形成；在牙本质-牙髓微环境侧可见新生牙本质的形

成和大量的血管、纤维以及神经节样结构。Ji等[34]利

用牙本质基质和富血小板纤维植入犬新鲜拔牙窝，3
个月后，观察到定向排列的牙周膜样组织。Luo等[35]

将牙本质基质与牙囊细胞复合体植入拔除下颌第二

前磨牙1个月后的小型猪牙槽窝，3个月后，植入区

愈合良好，对植入后的生物牙根进行桩冠修复。修

复后的冠完成咬合重建，并能行使咀嚼功能，3个

月后，发现人造冠表面有明显的磨损，并有牙结石

堆积，组织学结果显示牙本质基质外侧有牙骨质形

成，髓腔内可见到牙本质、牙髓组织，且牙髓腔和

牙周组织中可见到丰富的血管。表明牙本质基质再

生生物牙根效果较稳定，有望替代无生物活性的金

属种植体，为人类牙缺失修复做出贡献。

2.2   异种牙本质基质与牙再生

组织工程研究的最终目的是产品应用于临床[36]，

但是从人身上获取足够的脱细胞支架并不现实，异

种移植物的研究应运而生[37-38]。猪的器官理化性质

与人类似[39]，广泛应用于组织工程研究。

Li等[40]将猪的牙本质基质植入鼠皮下，观察到

植入早期的M1型巨噬细胞浸润及后期M2型巨噬细

胞的增强表达。猪的牙本质基质植入猕猴颌骨6个月

后，观察到伴有巨噬细胞极化的牙周韧带样纤维和

成纤维细胞及血管样结构，说明猪来源的牙本质基

质能初步实现异种植入转化。Sun等[41]将猪来源的牙

本质基质和猕猴来源的牙囊细胞复合体植入猕猴颌

骨，发现免疫反应诱导的过度破骨细胞发生在异种

移植中起关键作用，破骨细胞引起支架吸收，在抗

氧化剂叔丁基氢醌处理的植入组，植入后第1、4、

12周显示骨溶解明显减少，植入的牙本质基质表面

连贯，无明显吸收陷窝。抗氧化剂的使用，抑制破

骨，促进成骨。说明异种来源的牙本质基质有望与

药物联用，解决免疫排斥问题，为异种牙本质基质

应用于临床提供依据。

3   牙本质基质与骨再生

牙本质基质主要由无机矿化成分和有机成分胶

原组成，同时牙本质基质中含有多种生长因子，是

良好的骨移植替代材料。研究[42]表明，部分脱矿的

牙本质基质植入小鼠颅骨缺损部位，8周后牙本质基

质表面有成骨细胞附着，新骨形成。将牙本质基质

植入鼠牙槽窝也可以见到类似现象[43]。在绵羊髂骨

极限缺损模型中，牙本质基质植入后2个月可发现有

新骨形成，且新骨与支架之间结合良好[44]。说明自

体牙本质基质具有良好的生物相容性，能诱导形成

新骨，并与周围骨质完美融合。在新西兰兔下颌骨

和胫骨的再生研究中，植入后3个月，胫骨缺损处

未见到明显炎症，且缺损基本由新生骨代替[45]。但

是下颌骨植入处效果不佳，可能是由于下颌骨处肌

肉运动多，植入的牙本质基质发生移动。将牙本质

基质用钛钉固定到下颌骨骨缺损处，3个月后，在植

入物周围可见到新骨形成，6个月后缺损完全被新骨

替代[46]。说明牙本质基质可诱导骨形成，作为良好

的骨再生支架，在骨再生的过程中，需要稳定的环

境。

牙本质基质同样作为骨替代材料，用于人牙槽

骨再生中。研究[47]表明，将自体牙本质基质植入拔

除第三磨牙的牙槽窝内，90 d后，实验组伤口愈合良

好，牙槽窝形成的新骨与周围骨组织骨密度相似，

与空白组比较，移植组牙槽窝骨修复速度快，说明

牙本质基质能促进新骨形成。将牙本质基质粉末和

Biooss粉末分别植入拔牙2~4周后的拔牙窝，3个月

后检测2组植入处骨垂直高度无明显差异，植入种

植体6个月后进行种植体稳定性评估，结果发现，2
组愈合均良好，种植体稳定性无明显差异。牙本质

基质用于拔牙后牙槽窝植骨，起初可观察到X线阻

射，说明牙本质基质并没有完全脱矿。牙本质基质

还用于上颌窦提升，全景显示牙槽嵴顶垂直高度增

加，至少维持1年以上[48]，说明牙本质基质是一种

高效、安全、合理的骨替代物。

4   牙本质基质在其他方面的应用

牙本质基质也用于盖髓剂的研究。Chen等[49]发

现，由牙本质基质粉末和浸提液制备的牙本质糊剂

作为盖髓剂，在小型猪模型中取得与氢氧化钙类似

的效果，组织学分析，牙本质基质处理的牙髓组织

血管扩张较氢氧化钙少。牙本质基质有可能作为盖

髓剂的替代物，应用于临床。Smith等[50]研究发现，

牙本质基质提取物对变异链球菌、血链球菌和粪肠

球菌等3种与牙体疾病有关的微生物具有抗菌活性，

说明牙本质基质提取物可能有助于保护牙体组织，

在牙体疾病的发展过程中起到防御作用。

综上所述，牙本质基质是一种具有生物活性的

天然脱细胞支架，具有良好的生物相容性，在同种

牙根再生的研究中，能在皮下和牙槽骨环境中，表
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现出良好的再生牙髓-牙本质样结构、牙周-牙骨质样

结构的功能。动物体内利用牙本质基质再生的生物

牙根上可进行咬合重建，并能行使咀嚼功能。牙本

质基质作为种植体修复缺失牙齿应用于临床指日可

待。同时，牙本质基质也具有良好的成骨诱导能力，

在骨组织再生中，可实现极限缺损的重建修复，自

体牙本质基质粉末已应用于人颌骨再生。但异种牙

本质基质在组织再生的研究还有待发展。进一步了

解异种牙本质基质免疫机制，可为组织工程提供理

论依据。
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