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【摘要】 由各种原因导致的口腔硬组织缺损会严重影响牙列修复的效果。近年来，骨组织工程学因材料来

源广泛、不良反应少等优势成为口腔骨组织重建研究的热点内容。本文就牙本质的组成结构及其在骨组织

工程学中的运用作一综述，为进一步优化其性能提供新的思路。文献复习结果表明，牙本质的结构与自体骨

非常类似，无机成分以羟基磷灰石（hydroxyapatite，HA）为主，有机成分以 I型胶原为主，还包括非胶原蛋白

（noncollagenous proteins，NCPs）和生长因子等。因为其独特的组成，牙本质可通过不同的加工方式起到支架

和（或）生长因子来源的作用。脱蛋白加工去除大部分有机物质，形成以HA为主的支架材料，其结构疏松多

孔，有利于血管化和细胞浸润；脱矿通过降低矿化成分结晶度增大牙本质孔隙率，保留HA、胶原纤维及其搭

载的生长因子，因此所得材料功能多样，包括促进细胞成骨分化、黏附和增殖等；提取的牙本质NCPs则属于

生物活性分子，通过调控未分化细胞、晶体成核和矿化等参与骨的形成过程，可以配合其他支架材料。
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【Abstract】 Defects in oral hard tissue caused by various factors have a negative impact on the functional and aesthet⁃
ic results of prosthetic treatment. In recent years, the usage of bone tissue engineering for bone reconstruction has drawn
widespread attention. Bone tissue engineering exhibits significant advantages, including the abundance of building mate⁃
rials and few side effects. In this paper, the composition and structure of dentin and its application in bone tissue engi⁃
neering are reviewed, providing a new way to further optimize its performance. The results of a literature review show
that the structure of dentin is very similar to that of autogenous bone. The inorganic component is mainly hydroxyapatite
(HA), while the organic component is mainly collagen I, noncollagenous proteins (NCPs) and growth factors. Because of
its unique composition, dentin can act as a scaffold and/or growth factor source through different processing methods.
The deproteinization process removes most of the organic substances and creates a HA⁃based scaffold material with high
porosity, which allows for vascularization and cellular infiltration. Demineralization increases dentin porosity by re⁃
ducing the crystallinity of the mineralized components, so that part of HA, collagen fibers and growth factors are pre⁃
served. Demineralized dentin possesses various regulation functions ranging from differentiation, adhesion and prolif⁃
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eration of primitive cells and bone forming cell lineage. Extracted NCPs, as bioactive molecules, have been proved to
play important roles that control cell differentiation, crystal nucleation and mineralization in bone formation. NCPs
could be combined with variety of scaffold materials and modify their properties.
【Key words】 dentin； scaffold material； bone tissue engineering； bone defect； bone reconstruction； biomate⁃
rial； deproteinization； demineralization； noncollagenous proteins； growth factors； porosity
J Prev Treat Stomatol Dis, 2020, 28(2): 127⁃130.

牙周疾病、肿瘤、外伤等均可造成口腔硬组织

的缺损。为了实现骨组织的再生，组织工程学是

一个很有前景的治疗方向［1］。结合生命科学和工

程学的原理和技术，以生物材料为支架，搭载患者

自身的干细胞，联合生长因子进行移植，可以在修

复组织的同时减少免疫排斥、病原体转移等问

题［2］。牙本质是一种很有潜力的生物材料，它的无

机、有机成分构成与骨组织类似。无机成分以羟

基磷灰石（hydroxyapatite，HA）为主，有机成分以 I
型胶原为主，这些成分均为制备支架的常用物

质。另外，牙本质本身含有多种生长因子［3］。近年

来，牙本质在骨组织工程学中的应用引起了很大

关注。

1 牙本质的组成概述

人牙本质由 65%的无机成分与 35%的有机成

分构成，无机成分以HA为主［4］。需要注意的是，

牙本质中HA的含量和结晶程度与其所在部位有

很大关系。相较于牙冠部分，牙根部牙本质由结

晶度更低、Ca/P更小的磷酸盐构成，因此与自体骨

具有更加接近的理化性质［5］。

近 90%的牙本质有机成分由 I型胶原构成［6］。

这种 3股超螺旋结构的胶原相互交联形成网架状

结构，容纳沉淀于其中的矿化结晶以及其他有机

组分，包括非胶原蛋白（noncollagenous proteins，
NCPs）、蛋白多糖、脂质等［7］。NCPs大致可以分为

两类，第一类包括牙本质磷蛋白（dentin phospho⁃
protein，DPP），牙本质涎蛋白（dentin sialoprotein，
DSP）及牙本质基质蛋白 1（dentin matrix protein 1，
DMP1）。从前认为这类 NCPs 由成牙本质细胞合

成，仅存在于牙本质基质中，为牙本质特异性蛋

白。但是，最近也有很多研究在骨等矿化组织中

发现它们［8］。另一类NCPs定位于牙本质、牙骨质、

骨组织的细胞外基质，包括骨涎蛋白（bone sialo⁃
proteins，BSP）、骨钙蛋白和骨钙素（bone gla⁃pro⁃
tein，BGP），NCPs在牙本质和骨组织的矿化过程中

均起到重要作用［9⁃10］。牙本质中贮藏有丰富的生

长因子与生物活性分子。如骨形态发生蛋白

（bone morphogenetic protein，BMP），这种糖蛋白定

位于牙本质、牙骨质与骨组织的细胞外基质，被证

实可诱导间充质干细胞向软骨和骨组织分化［11］。

胰 岛 素 样 生 长 因 子（insulin ⁃ like growth factor，
IGF），血小板衍生生长因子（platelet⁃derived growth
factor，PDGF），成纤维细胞生长因子（fibroblast
growth factor，FGF）也被发现存在于人牙本质基质

中［12］。牙本质的组成结构赋予了它在组织工程学

中承担各种角色（支架、生长因子来源等）的潜能，

接下来本文将阐述牙本质的各种应用方式。

2 牙本质在组织工程学中的应用

2.1 脱蛋白质

脱蛋白质加工的出发点在于发挥HA等磷酸

钙的支架作用。对于HA类生物材料来说，高孔隙

率和足够的孔径是有效促进骨再生的重要因素，

多孔区域允许血管化和细胞浸润［13］。牙本质原本

是致密的矿化组织，去除蛋白质后可以提高其孔

隙率。Fichant等［14］对牙本质进行脱蛋白质处理，

扫描电镜（scanning electron microscope，SEM）观察

到材料表面除牙本质小管的天然孔隙之外，出现

了胶原纤维消失后形成的新孔隙，这种新孔隙使

材料的总体孔隙度增大到约 20%。脱蛋白后，牙

本质的弹性模量、硬度等机械性能有所下降，与

已经在组织工程学中用作支架的珊瑚外骨骼材

料的性能接近。研究者认为这些结果展现了脱

蛋白牙本质作为支架的潜能。Tabatabaei 等［15］比

较了脱蛋白、脱矿和天然牙本质材料，在模拟体

液中，SEM 显示脱蛋白牙本质组具有最高的 HA
晶体形成速率，培养的人牙髓干细胞也在脱蛋白

牙本质表面显示出更好的细胞黏附、活力和分化

情况。

脱蛋白牙本质或许可作为一种合适的支架，

但是这种方法仍然有争议，很多研究者认为NCPs、
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生长因子等对于牙本质促进骨再生的作用是必

须的。目前运用较为广泛的脱蛋白方法是使用

质量分数为 2.6%的 NaOCl 溶液于 37 ℃下浸泡样

品，使用摇动平台持续混合，每天换液一次，总流

程持续 14 d［16］。

2.2 脱矿

脱矿处理是目前研究较多的一种方式。这种

方式保留胶原纤维，通过去除部分矿物质提高孔

隙率。Kim等［4］分析了脱矿与未脱矿牙本质的组

成结构，X线能量色散谱显示脱矿牙本质由Ca/P比

较小、结晶度较低的磷酸盐构成，SEM显示脱矿牙

本质小管直径更大，伴有胶原纤维的网状暴露。

这些改变有利于增强骨组织再生材料的两种重要

性能，即骨传导性和骨诱导性。牙本质的骨传导

性与无机成分结晶度呈负相关，高结晶度的磷酸

钙往往难以由破骨细胞直接降解，在移植部位吸

收缓慢，反之脱矿牙本质结晶度低，易降解［17］。

Bono等［18］将MG63和 SAOS⁃2细胞接种至脱矿牙本

质材料表面，观察到了显著的细胞黏附与增殖，这

表明了脱矿牙本质优秀的骨传导性。脱矿牙本质骨

诱导性的增强则与各种生长因子容易通过增宽的牙

本质小管释放有关。以目前研究较多的BMP⁃2为

例，脱矿牙本质可以作为储藏库，在移植后不断释

放 BMP⁃2，募集和诱导未分化细胞向骨组细胞分

化。Kim等［19］在裸鼠背部的皮下组织植入脱矿牙

本质，在植入位点发现了新骨形成，证实牙本质具

有骨诱导性。

由于这两种性能，研究者们不仅关注脱矿牙

本质的支架作用，还在考虑其作为生长因子来源

的可行性。还有学者认为，将重组骨形态发生蛋

白（recombinant human BMP⁃2，rhBMP⁃2）搭载至脱

矿牙本质将获得更好的效果［20］。Kim等［21］在骨缺

损模型中，通过联用脱矿牙本质与 rhBMP⁃2实现了

与自体骨接近的新骨形成水平。

在技术上，目前运用的脱矿方式非常多样。

一般认为由于酸性物质对有机成分的影响，过度

脱矿是不利的。Li等［22］提出运用 5%、10%、17%浓

度的EDTA逐级脱矿牙本质，从而保留蛋白质等有

机成分的方案。杨禾丰等［23］在这种脱矿牙本质表

面成功观察到了骨髓间充质干细胞的增殖及成骨

分化。Tabatabaei等［15］也在其体外实验中得到了相

似的结果。

2.3 提取非胶原蛋白

在组织工程学领域，运用人体或非人体组织

的提取物是很常见的做法。考虑到牙本质中非胶

原蛋白的丰富含量，单独提取NCPs，再联合其他支

架材料是一个可行的选择。NCPs被证实参与调控

骨的形成，控制未分化细胞的黏附、增殖和分化，

以及羟基磷灰石的成核与胶原蛋白的矿化等。

DPP是牙本质基质中最丰富的非胶原蛋白，被证实

参与生物矿化过程初始阶段 HA 结晶的成核［24］。

DSP可作为一种配体，通过诱导未分化的间充质细

胞内的信号传导级联反应，指导其分化［25］。DSP通

过加速成骨细胞增殖以及随后的成骨细胞分化来

促进骨的形成［26］。在 DMP1的环境下培养人牙周

膜干细胞，通过碱性磷酸酶染色和 von Kossa硝酸

银染色观察向成骨细胞的分化，DMP1处理组分化

程度明显高于无 DMP1的对照组［27］。因此，NCPs
被视为一种很有前景、可搭载至支架的生物活性

分子。

目前从牙本质中分离NCPs的过程基本遵循三

步法，三步依次使用盐酸胍、EDTA溶液、盐酸胍，

每一步分别提取非矿化成分中的、紧邻和结合HA
的、以及其他剩余的NCPs［28］。

3 小 结

目前，各种形式的牙本质材料已在体外和体

内实验中展现了其有效性与安全性。牙本质含有

磷酸盐、胶原蛋白、生长因子等成分。脱蛋白加工

可得到高孔隙率、大孔径的以 HA 为主的支架材

料；脱矿加工可得到兼有胶原和HA，且搭载多种

生长因子的多功能材料；提取NCPs加工可以得到

生物活性分子，用于交联、改性其他材料。因此，

在骨组织工程学的探索中，可以考虑将牙本质作

为一个合适的选择。但是，牙本质材料的应用仍

有许多问题。各种加工方式得到的牙本质材料的

优劣势还需要分析，每种制作工艺还需要优化，这

些都需要进一步的研究来完善。
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