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人体身高的增长依赖于长骨骨骺端的生长，骨

骺端作为长骨的生长中心，持续存在于人体内，直

至青春期后，干骺端融合，生长发育即停止 [1]。与
骨骼生长类似，哺乳动物牙根发育也是一个长期的

过程。在人类，牙根发育持续至牙齿萌出后的3～5
年[2-3]。在这个过程中，牙根与牙周组织的发育同步
进行 [4]，都依赖于发育期牙根根端组织不断的增殖

并分化[5]，从而形成一个牙根-牙周复合体样的功能
单位，使牙齿被锚定在颌骨上而行使功能。如临床
上应用的根尖诱导成形术，当去除受损的年轻恒牙

的坏死牙髓组织后，其根端组织能够继续形成牙

根，使根尖孔闭合 [6]。这一点也预示了发育期牙根
的根端组织所具有的巨大的继续发育潜力。故推
测，发育期牙根的根端组织可能作为牙根和牙周组

织发育的生长和调控中心，长期存在于发育期牙根

的根端。由于牙根和牙周组织在结构和发育上的复
杂性和特殊性，需多种细胞和组织类型参与并涉及

一系列级联的信号现象[3，7]，故目前对牙根和牙周组

织发育的机制还不清楚，对于发育期根端组织的研

究可能有助于探讨牙根和牙周组织共同发育的机制。

1 发育期根端复合体（developing apical complex，
DAC）概念的提出

牙根形成启动了牙周组织的发育，牙根和牙周

组织作为一个功能性的复合体，其组织结构和发育
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[摘要] 首次强调了哺乳动物牙根发育过程中根端组织的完整性，并首次提出了发育期根端复合体（DAC）的概念，
这个概念的提出是基于牙根与牙周组织发育的同步性、二者之间结构及功能上的整体性以及发育期牙根根端组织
各种细胞成分间密切的相关性。文中详细论述了DAC的组织学、细胞学特性及其形成牙根和牙周组织的能力，证
明了DAC是成体环境中具有“胚胎性”特征的组织，作为牙根和牙周组织共同发育的生长和调控中心持续存在于
牙根发育的整个过程中。DAC包含形成牙根和牙周组织所必需的所有的前体细胞和成牙的微环境，在体内、外均
表现出极强的发育能力以及再生牙根和牙周组织的能力，有望成为牙根和牙周组织工程优秀的种子细胞来源。
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[Abstract] The manuscript for the first time put emphasis on the integral characteristics of apical region of mam-
malian developing tooth root, which we preliminarily proposed as developing apical complex（DAC） by deducing from
the fact that this region features distinctive signatures for a structurally and functionally integral entity and leads the
simultaneous formation of tooth root and periodontium. In this article, the histological and cellular characteristics and
developmental capability of DAC were evaluated. And it was proved that DAC featured a unique“embryonic”charac-
teristic, which not only provides a proper root/periodontal microenvironment, but also contains stem/progenitor cells
capable of differentiation into multiple tooth root- and periodontium-forming cells. The sustainable development ability
of DAC qualifies it as the growth center of tooth root and as a promising candidate source of cells for tooth root and
periodontal regeneration.
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过程密不可分 [4]。在牙胚发育早期，牙囊包绕成釉
器与牙乳头，牙囊与牙乳头在细胞密度、大小及其
排列上均存在差异，因而在牙囊与牙乳头间存在明

确的组织学界限。而在牙根发育阶段，特别是牙齿
萌出后，牙囊仅居于发育期牙根根端，与牙乳头相

连，这两种组织间完全失去了牙胚发育早期所存在

的组织学分界，在组织学上似乎成为一个整体。
从结构上看，发育期牙根的根端组织包含3种

成分，即Hertwig上皮根鞘（Hertwig′s epithelial root
sheath，HERS）、牙乳头和牙囊[8-10]。虽然发育期牙
根的根端组织细胞在构成上具有异质性的特征，但

是考虑到牙根、牙周组织在发育上的同步性以及二
者功能上的完整性，存在于这3种成分间的相互作
用及各自的功能对于建立结构完整的牙根-牙周复
合体是必须的。因此发育期牙根的根端组织似乎成
为一个发育上的复合体，这个复合体由多种相互作

用、密切相关的细胞类型所构成，其功能已经不同
于牙胚发育早期的牙乳头或牙囊组织，而是作为一

个功能性的整体发挥作用。因此，将其命名为DAC。

2 DAC的组织学特征

SD大鼠磨牙的DAC组织呈现出典型的细胞浓聚
现象，特别是邻近上皮根鞘的间充质细胞，细胞密

度明显大于其上方的牙髓细胞，并且在DAC中包含
较多的具有高增殖活性的基质细胞抗原（stromal cell
antigen，STRO）-1阳性的未分化间充质前体/干细
胞。细胞浓聚是器官形态发生的必要步骤，通过细
胞浓聚，细胞-细胞、细胞-基质间相互作用，并由
此在前体细胞内及细胞间产生级联信号分子，促进

前体细胞的分化，引起器官的形态发生[11]。调节牙
根及牙周组织发育的信号分子，如骨形态发生蛋白

（bone morphogenetic protein，BMP）、同源异型盒基
因家族Msx和Shh、成纤维细胞生长因子（fibroblast
growth factor，FGF）以及生长分化因子（growth di-
fferentiation factor，GDF）均定位于发育期的根端组
织，即DAC中[12-15]。因此，DAC可能通过细胞-细胞
及细胞-基质间的相互作用并由此产生的信号分子
使DAC中牙根和牙周组织形成细胞的前体细胞分化，
从而促成牙根和牙周组织的形态发生。

3 DAC细胞的分离、培养和生物学特性

DAC是一个异质的细胞群，包括3种成分，分别
为牙乳头、牙囊和HERS。以往对于牙乳头和牙囊
的研究多取自牙胚发育早期的牙乳头和牙囊 [16-18]，

因为在牙胚发育早期，牙囊包绕成釉器与牙乳头，

牙囊与牙乳头间有明确的组织分界，很容易被机械

分离[17-18]。在牙齿萌出的研究中，牙囊组织多取材
于冠方牙囊，而根部牙囊因与牙乳头相连，二者间

没有明确的界限，难以机械分离这两种组织。基于
牙根-牙周复合体结构和功能的完整性、DAC中各
成分间的相互作用以及各自的功能的密切相关，将

DAC作为一个整体进行研究可能更有利于探讨牙根
和牙周组织共同发育的机制。牙根发育期SD大鼠磨
牙的根尖孔呈喇叭口状，DAC作为一个疏松的结缔
组织结构膨出发育中的根尖孔，因此，发育中的根

尖孔可以作为机械分离DAC及其上方牙髓组织的标
志，自硬组织边缘机械分离根端组织可获得完整的

DAC。原代培养的DAC细胞包含典型的上皮样细胞
和间充质样细胞。间充质样细胞接种后迅速贴壁，
伸展后呈长梭形或三角形。上皮样细胞呈多角形，
细胞连接紧密，聚集在一起呈克隆样生长，细胞排

列成铺路石样。间充质样细胞分散在上皮样细胞团
周围，使上皮样细胞呈“岛”样分布。
发育期来源的组织较成体组织具有更高的增殖

活性[19-20]。相对而言，胚胎性组织的特征是增殖和
分化，旺盛的增殖能力是胚胎性组织的特征之一。
作为发育期组织来源的DAC细胞在体内、外均显示
了极强的增殖能力，并且包含较多的未分化间充质

前体/干细胞[21-26]。最近，Sonoyama等[20，27]已经从人和

猪的DAC组织中分离出具有高发育潜能的间充质干
细胞———根尖牙乳头干细胞（stem cells from apical
papilla，SCAP），体外研究证明SCAP较成体牙髓干
细胞（dental pupl stem cell，DPSC）具有更高的增殖
能力，并且在体内移植中显示出更强的牙本质再生

能力。SCAP的发现进一步提示DAC作为成体组织中
“胚胎性”的组织而存在，DAC所处的是一个更为
“年轻”的微环境中，能提供更多的因素以维持细
胞的未分化状态以及持续的自我增殖能力。而这些
因素显然不存在于已经分化的成体组织中，如成体

的牙髓组织。这正好解释了在牙根和牙周组织共同
发育的这一长期过程中，DAC细胞之所以能够持续
增殖并不断形成牙根和牙周组织，可能与其“胚胎
性”的特征以及与之相适应的微环境有关。
此外，DAC细胞还具有显著地向矿化形成细胞

自发分化的能力，这种能力较成体的牙髓细胞更

高。同时DAC高表达所有牙根、牙周组织形成细胞，
如成牙本质细胞、成牙骨质/成骨细胞的标志基因和
蛋白，提示DAC细胞具有向各种牙根、牙周组织形
成细胞分化的能力。

4 DAC的成牙能力

利用组织工程方法构建生物活性牙齿是治疗各
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种原因导致的牙齿缺失的理想方法。近年来，组织
工程牙冠的构建已取得较大进展 [28-29]。由于牙根和
牙周组织发育机制非常复杂，涉及上皮根鞘细胞、
牙乳头细胞、牙囊细胞、成牙本质细胞、成牙骨质
细胞、牙周膜细胞、成骨细胞等多种细胞，且这些
细胞的分化机制尚不清楚；因此，目前的研究中都

没有明确的牙根和牙周组织形成，牙齿组织工程的

研究热点仍集中在牙根和牙周组织的构建方面。
在异位的环境中（近交系SD大鼠肾被膜下），无

论完整的DAC组织或是离散的DAC细胞与陶瓷化牛
骨支架复合后均能准确地重现有序的牙根和牙周组

织形态发生，分化成为功能性的牙根、牙周组织形
成细胞，并形成结构完整的牙根-牙周复合体结构。
DAC之所以能够在异位的环境中继续发育并分化，
与其自身独特的性质有关。
首先，DAC细胞中异质的细胞成分以及在异质

的成分间，特别是上皮与间充质细胞间存在的相互

作用促成了牙根-牙周组织的形态发生。DAC细胞
中包含上皮和间充质两种细胞类型。有关分子信号
的研究表明，DAC中存在多种上皮-间充质相互作
用的信号分子，提示DAC中存在上皮-间充质间的
相互作用，而这种相互作用产生的信号分子可能对

于牙根和牙周组织发育是必需的，同时也提示牙根

和牙周组织的形态发生类似于牙冠，可能是通过上

皮-间充质相互作用而调控的。
其次，DAC是一种具有“胚胎性”特征的组织。

DAC中包含大量具有高增殖能力的STRO-1阳性的未
分化间充质前体/干细胞，除SCAP外，DAC中可能
还包含其他类型的间充质前体/干细胞，甚至是上皮
干细胞，而这些前体/干细胞的定向分化可能也促进
了牙根和牙周组织正确的形态发生。
最后，DAC处于一个更为“年轻”的微环境中，
这种微环境包括细胞、细胞外基质、微血管系统、
细胞因子、信号分子、细胞表面分子以及细胞间相
互作用等因素，类似于干细胞“龛”的结构[30]。如
DAC呈现出的细胞浓聚现象有利于广泛的细胞-细
胞、细胞-基质间的相互作用，从而在这个微环境
中产生更多的信号分子及成分促进细胞间的交通。
而由信号分子及细胞外基质介导的细胞间的交通被

认为在牙齿形态发生的时间、空间调节上起关键作
用[31-33]。此外，Tsukada等[34]发现在牙根延伸过程中，

根端组织中持续存在大量血管网，丰富的血液供应

可能提供更多的原始细胞和营养物质。

5 DAC中HERS作用的探讨

牙齿发育是一个连续的过程，其发育过程中各

个阶段都受到上皮-间充质相互作用的调控[35-38]。由
于HERS在牙根发育中是暂时性的结构，仅由两层
上皮细胞构成，细胞数量少，且被外胚间充质细胞

包绕，故从牙根中单独分离HERS细胞相当困难。
迄今为止，关于HERS细胞分离培养的报道还很少，
因此，HERS在牙根和牙周组织发育中的具体作用
还不太清楚。一些研究发现，在牙根发育过程中
HERS在根尖末端始终未断裂[9，39]。另外的研究也证
实，HERS甚至是Malassez上皮剩余（epithelial rests
of Malassez，ERM）中均存在丰富的神经分布[40]。对
于DAC的研究也表明，在牙根发育的整个过程中，
HERS在牙本质根尖末端和上皮隔的部位始终保持
完整性，并且存在增殖，提示HERS仍然作为一个
有活性的组织存在于DAC中的可能性。因而推测
DAC中可能存在上皮-间充质的相互作用，从而促
进DAC中牙根和牙周组织前体细胞的分化。
先前的研究将原代DAC细胞进行差别消化培养，
获得了纯化的上皮细胞（HERS细胞）和间充质细胞，
包含HERS的DAC细胞形成了形态良好的牙根和牙周
组织样结构，包括牙本质、牙骨质、牙周膜和骨样
组织。而不包含HERS细胞的DAC仅形成了没有牙本
质小管结构的骨样牙本质和无规则排列的纤维样组

织。提示HERS在牙根和牙周组织发育中起重要作
用，DAC作为一个功能性的整体在牙根和牙周组织
共同发育中起作用，DAC中每种细胞成分对于牙
根-牙周复合体的形成都是必需的。

6 DAC作为诱导条件诱导成牙的相关研究

DAC不仅是牙根和牙周组织发育的生长控制中
心，也是牙根和牙周组织发育的干细胞龛，为牙根

和牙周组织的发育持续不断地提供相应的干细胞以

及必备的微环境。
将DAC细胞培养后收集培养液制备成DAC条件

培养液，观察DAC条件培养液对牙囊细胞增殖分化
的影响。结果显示，经DAC条件培养液诱导后，牙
囊细胞增殖受到抑制，碱性磷酸酶（alkaline phos-
phatase，ALP）活性增强，表达矿化组织形成细胞和
牙周膜成纤维细胞的相关蛋白，在牙本质载体中生

成大量的骨样组织和纤维组织，免疫组化确定矿化

组织为骨组织[41]。结果揭示在DAC条件培养液中含
有多种与牙根和牙周组织发育相关的生物活性因

子，DAC细胞条件培养液可以诱导牙囊细胞向成骨
细胞、成纤维细胞分化。将DAC条件培养液作用于
牙周膜干细胞，同样可以诱导牙周膜干细胞向成牙

骨质细胞谱系和成骨细胞谱系分化，并且可在体内

异位形成牙周膜牙骨质复合体样结构以及骨样结构。
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7 展望

笔者提出了DAC的概念，并证实DAC是成体组
织中存在的“胚胎性”的组织，它不仅包含所有的
牙根和牙周组织形成细胞的前体细胞，同时也为细

胞的增殖、分化提供适宜的局部微环境，而有利于
建立结构完整的功能性的牙根-牙周复合体。

DAC具有很高的体外增殖和分化能力，并且在
临床上极易获得（正畸拔除阻生智齿），使DAC有望
成为组织工程构建结构复杂的、功能性的牙根-牙
周复合结构的种子细胞。然而DAC作为一种杂化的
前体细胞群，其中每一种细胞的生物学特性及各自

的功能将有待于进一步研究。此外对DAC中其他间
充质干细胞，甚至是上皮干细胞的筛选及鉴定对于

组织工程牙根、牙周组织构建都是十分有意义的。
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于评估在体内氧化锆的时效行为。Papanagiotou等[10]

对牙科Vita YZ氧化锆材料的时效研究表明，在沸水
中保存7 d和在250 ℃潮湿空气中保存7 d均导致了大
量的t→m相变，但是其抗弯强度仍保持在907 MPa
和851.5 MPa，与对照组（烧结后状态）827.9 MPa没
有明显的下降。Ardlin[11]也观察到时效（4％醋酸，80℃，
168 h）后材料的强度没有明显衰减。本实验选取了
配方Ⅰ和Ⅴ以及未着色的3Y-TZP陶瓷样品在高温高
压消毒炉中134 ℃存放5 h，结果表明着色的3Y-TZP
陶瓷Ⅰ和Ⅴ经过时效处理后的相变量已经很大，而

强度却没有明显降低，所以即使在时效后材料的强

度仍然能够满足牙科临床的需要，但长期临床应用

还有待观察。
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