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牙周病是最常见的口腔疾病之一，其主要特

征是牙周组织的破坏吸收，最终导致牙齿的松动

丧失，严重影响患者的生活质量。当前牙周治疗

的目的是实现牙周组织的再生，恢复牙周组织的

结构与功能。牙周组织再生包括牙槽骨，牙周膜

以及牙骨质的的再生［1］。随着耳周治疗技术的不

断发展和改进，目前临床上可以采用引导组织再

生术（guided tissue regeneration，GTR）来实现牙周

组织的再生。尽管 GTR从某种程度上是有效的，

但是也存在着一定的问题，如不可预测性，尚不能

完全恢复牙周组织原有的结构和功能。

几乎所有与组织修复和再生有关的生物学行

为都是由多肽生长因子参与调控的，因此学者们

认为生长因子在牙周组织再生中具有重要作

用［2］。近年来随着对牙周组织再生相关的细胞和

分子研究所取得的进展，部分研究成果已经转化

为促进牙周组织再生的新方法，这些研究中，最重

要的是采用生长因子，如：碱性成纤维细胞生长因
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子（basic fibroblast growth factor，bFGF）、骨形成蛋白

（bone morphogenetic protein，BMP）、胰岛素样生长

因子（insulin⁃like growth factor，IGF）、血小板源性生

长因子（platelet⁃derived growth factor，PDGF）、转化

生长因子 ⁃β（transforming growth factor⁃ β，TGF⁃β）
等［3⁃7］。

牙骨质是牙周组织的重要组成，在牙周再生

过程中发挥重要的作用。在病变牙根表面形成具

有 Sharpeys纤维附着的新生牙骨质，是牙周组织

再生的关键环节。该过程要求在病变的牙根表

面，重新选择性聚集源于牙周韧带内或者源于牙

槽骨的成牙骨质细胞和成纤维细胞。这些细胞的

生长、分化、定向迁移和附着，在时间和空间上都

受到特异性调控。随着对于牙骨质的结构、功能

和组成的认识逐渐增多，学者们意识到牙骨质在

牙周组织再生中具有重要的作用。因此探索牙骨

质的特性、构成及牙骨质形成的相关因子在牙周

组织再生中的作用，尤其是牙骨质特异性蛋白在

牙骨质形成中的作用及其用于牙周组织再生的潜

能，成为当前牙周再生研究的热点。

1 牙骨质的分类及构成

1.1 牙骨质的分类

牙骨质可被定义为覆盖于牙根表面、将牙齿

通过牙周韧带纤维附着于牙槽骨的矿化组织［8］。

牙骨质分类较为复杂，根据形成的时序可分为原

发性和继发性牙骨质；根据组织中有无细胞可分

为有细胞牙骨质和无细胞牙骨质。近年来采用光

镜和电镜观察，根据牙骨质中细胞分布和纤维来

源，可将牙骨质分为 5种类型：无细胞无纤维牙骨

质，无细胞外源性纤维牙骨质，有细胞固有纤维牙

骨质，无细胞固有纤维牙骨质，有细胞混合性分层

牙骨质［9］。

1.2 牙骨质的构成

牙骨质由无机物和有机物构成，有机物主要

包括胶原和非胶原蛋白。最主要的胶原为Ⅰ型胶

原，也有少许Ⅲ型和Ⅻ型胶原，其主要功能是维持

牙骨质的结构与形态，为矿化晶体提供生长模

板。牙骨质中还有许多的非胶原蛋白，如蛋白多

糖、骨桥蛋白（ostepontin，OPN）、骨涎蛋白（bone si⁃
aloprotein，BSP）、骨钙素（osteocalcin，OCN）［9］等，这

些蛋白与牙骨质矿化相关。

牙骨质中 OPN 和 BSP 的主要作用是充填间

隙，这些间隙是胶原在矿化沉积过程中穿越整个

胶原纤维网，朝矿化样组织聚集和凝聚结合时形

成的。这些蛋白的主要作用是调控羟基磷灰石的

晶体成核与生长。OPN和BSP均呈酸性，OPN含有

多聚天冬氨酸，BSP含有 2个多聚谷氨酸结构域，

这些重复序列可以将钙结合到矿化表面。OPN存

在于成熟牙齿的牙周韧带中，可由与无细胞牙骨

质有关的细胞表达，也可由牙骨质细胞表达。BSP
在无细胞牙骨质形成中起着重要作用。BSP 和

OPN通过调节羟基磷灰石成核、促进细胞黏附和

细胞聚集、加强细胞因子表达、启动信号转导等作

用来参与调控骨的改建并促进牙根表面的矿

化［10⁃11］。BSP和 OPN在成牙骨质细胞祖细胞向成

牙骨质细胞分化的过程中，都起到了一定的作用。

2 牙骨质特异性蛋白

每种矿化组织都有其自身的特异性分子，这

种特异性分子在其他组织中没有（如牙釉质中的

釉原蛋白、牙本质中的牙本质涎磷蛋白），这些特

异性分子可以被认作是这些组织的标志物。随着

检测技术越来越敏感，人们发现这些特异性分子

在其他组织中也有表达，但是浓度相当低，所以依

然可以被认为是特异性标志物。部分从牙骨质中

分离提取出来的蛋白被认为是牙骨质的特异性蛋

白［12］。这些牙骨质特异性蛋白包括：牙骨质来源

生长因子（cementum derived growth factor，CGF）、牙

骨质附着蛋白（cementum attachment protein，CAP）
以及牙骨质蛋白 1（cementum protein1，CEMP1）。

2.1 牙骨质来源生长因子

1987年Miki等［13］首先报导了人牙齿的牙骨质

中存在促有丝分裂活性因子。之后，Nakae等［14］从

牛牙齿的牙骨质中分离提取出促有丝分裂的因子

并确定了其特征，该因子在牙槽骨中没有，被命名

为牙骨质来源生长因子。CGF可与表皮生长因子

协同作用，诱导许多与有丝分裂有关的信号通

路。学者们认为CGF可能通过促进邻近结构中的

祖细胞向牙本质基质迁移和生长，并参与了祖细

胞向成牙骨质细胞的分化过程，进而参与牙骨质

的形成。CGF的促有丝分裂活性与一种相对分子

质量为 14 000的蛋白有关，该蛋白与 IGF⁃1表现出

一定同源性的。虽然CGF的活性受 IGF⁃1及 IGF⁃1
受体抗体的抑制，但是典型的 IGF⁃1与CGF之间存

在着一定的差异，因此可以认为CGF是一种类 IGF
⁃1的分子［15］。牙骨质中CGF及其他生长因子的存

在表明：牙骨质具有调控周围组织代谢和转化的
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潜能；牙骨质可作为诱导生长分子的储存库；③牙

骨质特异性蛋白可能在促进牙周膜再生过程中起

到了一定作用。有关CGF在牙周组织再生中的具

体作用机制目前尚未阐明，有待深入研究。

2.2 牙骨质附着蛋白

除了 CGF之外，人和牛的牙骨质都含有一些

细胞附着介质。这种生物活性与一种相对分子质

量为 55⁃kDa的蛋 白质组分有关，该蛋白被命名为

牙骨质附着蛋白。通过对CAP氨基酸序列的进一

步分析显示其包含 4个Gly⁃X⁃Y重复的序列，该结

果表明其具有胶原的典型特征。CAP单克隆抗体

染色显示 CAP仅定位于牙骨质，表明 CAP可能是

唯一表达于牙骨质中的胶原性附着蛋白［16］，但

Tsiligkrou 等［17］发现在人外周性骨化纤维瘤（pe⁃
ripheral ossifying fibroma，POF）的基质细胞中也有

CAP的表达。

牙骨质已被证明含有独特的生长因子，在牙

骨质形成过程中参与细胞的募集和分化。Valdés
等［18］利用人CAP的单克隆抗体在牙骨质化纤维瘤

衍生的 λ⁃ZAP表达文库中进行筛选，分离出一种

1435 bp的基因，该基因编码一个 140个氨基酸的

多肽，其N端的 125个氨基酸与蛋白酪氨酸磷酸酶

样 A（protein tyrosine phosphatase⁃like A，PTPLA）N
端 125个氨基酸相同，是 PTPLA的选择性剪接体，

被命名为 PTPLA⁃CAP。hrPTPLA⁃CAP的二级结构

含有 43.2%的α⁃螺旋，8.9%的β⁃折叠，2%的β⁃转角

和45.9%的无规卷曲［19］。hrPTPLA⁃CAP可与CAP抗

体发生交叉反应［18］。qRT⁃PCR显示 PTPLA在牙周

组织各类细胞（如牙龈成纤维细胞、成骨细胞）中广

泛表达，但 PTPLA⁃CAP表达仅限于牙骨质细胞及

其前体细胞。hrPTPLA⁃CAP可促进牙龈成纤维细

胞（human gingival fibroblasts，HGFs）附着及羟基磷

灰石晶体成核，还可在体内促进新骨形成［18⁃19］。

CAP是一种相对分子质量为 55 000的胶原蛋

白，但是 PTPLA⁃CAP却编码一种相对分子质量为

19 000的不含胶原序列的蛋白，且表达局限于牙骨

质细胞及其前体细胞。CAP对羟基磷灰石有高亲

和力，表明 CAP 在牙骨质形成过程中起调控作

用。CAP可选择性结合牙周韧带细胞（periodontal
ligament cells，PDLCs），并使其在牙根表面附着。

CAP 具有结合 PDLCs 前体细胞的能力，并且与

PDLCs前体细胞中ALP的表达及矿化组织的形成

直接相关，CAP对PDLCs的ALP活性有明显正向促

进作用，且呈浓度依赖性［20］。CAP可以选择性地

促进牙周组织中具有成骨表型细胞的黏附及增

殖，例如人牙囊细胞（human dental follicle cells，hD⁃
FCs）、hPDLCs、HGFs，但CAP对这些细胞的伸展并

无显著影响［21］。CAP是新生牙骨质及牙周再生的

趋化因子，并参与牙周新附着的形成。

2.3 牙骨质蛋白 1
2006年，Alvarez⁃Pérez等［22］从成牙骨质细胞瘤

中克隆出一种新的牙骨质蛋白亚型CP⁃23，并将其

命名为 CEMP1。CEMP1 是一种新近发现的在牙

骨质发生过程中特异表达的产物。它是一个相对

分子质量为 26 000的初始蛋白，是一种不含信号

肽的碱性蛋白（IP = 9.73）。人 CEMP1基因含有一

个外显子，长达 1.4 kb，位于 16 号染色体的短臂

上。CEMP1的一级结构是根据人的 cDNA序列推

导出来的，该互补序列与人们预测的黑猩猩 16号

染色体上一个含有 247个氨基酸的序列有 98%的

同源性。CEMP1含有大量的脯氨酸（11.3%）、甘氨

酸（10.5%）、丙氨酸（10.1%）、丝氨酸（8.9%）、亮氨

酸（8.1%）、苏氨酸和精氨酸（各 7.7%），少量的色氨

酸、天冬氨酸、异亮氨酸（2.0%）、苯丙氨酸（1.6%），

不含酪氨酸［23］。CEMP1的氨基酸序列表明它可能

是一种核蛋白，但不含DNA结合膜体［12］。CEMP1
没有胶原蛋白典型的甘氨酸 ⁃X ⁃Y 重复，表明

CEMP1不是胶原蛋白。

成牙骨质细胞瘤来源的细胞和 PDLCs均可表

达 CEMP1，但在成骨细胞和HGF中没有 CEMP1表

达［24］。CEMP1表达仅限于成牙骨质细胞及其前体

细胞，不在人体其他任何组织表达，提示CEMP1作

为一种组织特异性蛋白，可能是成牙骨质细胞的

一个标志物，是牙骨质形成及矿化的局部调控因

子。研究证实，人重组 CEMP1（rhCEMP1）可促进

羟基磷灰石有序晶体的形成，促进牙骨质形成。

Chen等［25］发现 rhCEMP1可影响羟基磷灰石晶体成

核和生长。在较低的 rhCEMP1 浓度（0～50 μg/
mL）下，其矿化形成较少，仅发现少量羟基磷灰石

晶体；使用较高的 rhCEMP1浓度（100 μg/ mL），则

可见针状羟基磷灰石晶体形成。上述结果提示增

加 rhCEMP1的浓度可在体外促进羟基磷灰石有序

晶体的形成。

Carmona⁃Rodríguez等［26］将含 CEMP1基因的载

体转入HGF，结果在表达 CEMP1的HGF中检测出

了矿化细胞特有的钙化结节，同时也检测出了羟

磷灰石，其 Ca/P接近于生物型磷灰石。与正常的

HGF相比，HGF/CEMP1细胞显示出细胞增殖能力
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提高、矿化结节的形成增加、ALP活性增加，以及

OCN、OPN、BSP，Runx2/Cbfα1 和 CAP 等在基因和

蛋白水平的表达提高。Bermúdez等［27］通过比较细

胞的基因表达谱来研究在非矿化培养基中，

CEMP1的表达对HGF基因序列的影响，结果发现

CEMP1可导致HGF细胞的转化。研究结果表明，

CEMP1参与多种细胞基因表达、细胞生长发育、细

胞周期以及细胞凋亡的调节。其他学者研究还发

现 CEMP1可从mRNA水平和蛋白水平增加 PDLCs
中 CAP的表达［24］，但 CEMP1调控 PDLCs中 CAP表

达的机制尚不清楚。PDLCs中 CEMP1的过度表达

下调了 PDLCs标志物的表达，增加了成牙骨质细

胞标志物的表达，表明 CEMP1可以调控 PDLCs或
牙周膜中的祖细胞，促进其向成牙骨质表型分

化［12］。人牙周膜来源的细胞结合牙骨质蛋白的能

力可直接影响其形成矿化组织的能力。CEMP1可

诱导矿化，抑制CEMP1的功能，矿化将减少。在成

牙骨质细胞瘤来源的细胞中，抑制CEMP1的活性，

可降低 ALP活性，减少 BSP和 OPN的表达。这些

研究表明CEMP1可以通过调控细胞分化和基因表

达来改变细胞表型，从非矿化细胞转变为矿化细

胞，从而促使细胞分化并产生与牙骨质相类似的

细 胞 外 基 质 矿 化 产 物 。 Chen 等［28］体 外 制 备

rhCEMP1、ACP、PCL、COL 支架，并使其持续释放

rhCEMP1长达 4周。将支架与 PDLCs体外共培养

后发现 rhCEMP1 缓释支架可抑制 PDLCs 增殖，上

调 PDLCs成牙骨质细胞标志物的表达，如 CEMP1
和 CAP，下调成骨细胞标志物的表达，如 OCN 和

OPN。将细胞支架复合物植入大鼠极限骨缺损内，

8周后组织学分析显示有牙骨质样组织形成。该

结果提示控释 rhCEMP1可促进牙骨质的再生。

上述结果显示 CEMP1是一种特殊的蛋白，具

有多种性能，可促进细胞矿化、分化和成熟，诱导

牙骨质的形成，可成为促进牙周组织发生、再生、

修复的关键性成分。此外，CEMP1可能调控牙周

韧带中的间充质干细胞并诱导其向不同途径分

化。这些性能为 CEMP1应用于牙周组织再生，提

供了可能性。

3 牙骨质中的釉质相关蛋白

釉质相关蛋白不在除牙齿外的人体其他组织

表达。据报道人成牙骨质细胞不仅表达釉原蛋

白，还可以表达其他釉质相关蛋白［12］。牙骨质中

的釉质相关蛋白可与CEMP1协同促进成牙骨质细

胞的分化和牙骨质的形成，该类蛋白包括釉原蛋

白，成釉蛋白，釉蛋白，釉丛蛋白等。Fong等［29］在

覆盖于根面非矿化的罩牙本质表层的上皮细胞中

发现了成釉蛋白的表达。釉基质蛋白（enamel ma⁃
trix proteins，EMPs）是一组以釉原蛋白为优势的蛋

白，具有促进牙骨质再生的作用。EMPs在一定浓

度范围内能促进 hPDLCs增殖及 CEMP1、CAP、I型
胶原（COL⁃1）、OCN及Runx2基因的表达，还可促进

骨涎蛋白和骨桥蛋白的表达，提高牙周组织的再生

能力，提示EMPs可能通过促进细胞增殖和牙骨质

相关蛋白的表达促进牙骨质的再生［30⁃31］。EMPs可
诱导人牙髓细胞中BSP基因和蛋白水平的增长，还

可促进大鼠 BMSCs 和脂肪源性干细胞成骨分

化［32］。EMPs可以增加成牙骨质细胞中OPN、BSP、
OPG的表达，减少成牙骨质细胞中OCN的表达。进

一步研究发现，CEMP1可诱导PDLCs中釉原蛋白的

表达。通过表达釉原蛋白，CEMP1可能促进PDLCs
向成骨细胞/成牙骨质细胞分化［33⁃34］。

上述研究表明表明釉质相关蛋白在成牙骨质

细胞的分化和牙骨质形成过程中与CEMP1具有协

同作用。这些研究为探讨牙骨质的形成过程提供

了新的研究方法，并指出这些蛋白在维持牙周稳

态平衡和牙周结构修复、再生过程中的作用，为牙

周组织再生的研究提供了新思路。

4 展 望

牙骨质是牙周组织结构的重要组成部分，在

牙周组织再生中发挥重要作用。对牙骨质生物学

的认知是探讨牙周膜功能，阐明牙周组织病理问

题的关键，也是研究牙周组织修复与再生治疗方

法的关键。当前在细胞和分子水平对牙骨质特异

性蛋白特性和功能的认识取得了一些成果，但仍

然还有许多未知有待深入研究。
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