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【摘要】 为促进牙髓牙本质复合体的再生，学者们将组织工程学技术应用于牙髓治疗中，并提出了再生牙髓

病学的概念。作为口腔医学的新兴学科，再生牙髓病学运用牙源性干细胞、生物支架以及生长因子等因素促

进牙根继续发育和牙髓组织再生。临床上，牙髓再生技术已应用于治疗年轻恒牙牙髓坏死及根尖周炎，越来

越多的病例报道或研究结果显示牙髓再生的可能性，牙髓再生治疗将成为口腔医生治疗牙髓病的新选择。

本文就再生牙髓病学的现状和发展进行总结分析。
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and pulp regeneration with the combination of dental stem cells, biomaterial scaffolds and growth factors. Clinically,
pulp regenerative technique has been used to treat necrosis and periapical periodontitis of immature permanent teeth.
Numerous case reports and studies have proved the possibility of pulp regeneration, and regenerative endodontics will
become a potential new treatment alternative of dental pulp diseases for dental clinician. In the present paper, we will
summarize and analyze the current process and prospective of regenerative endodontics.
【Key words】 Regenerative endodontics; Pulp⁃dentin complex; Dental stem cells; Biomaterial scaffold; Growth
factors

从恒牙开始萌出到牙根发育完成，通常需要

2～3年。在此期间若出现龋病、创伤或畸形中央

尖等导致牙髓感染坏死，牙根将停止发育。年轻

恒牙牙髓坏死及根尖周炎是临床的一个治疗难

点。在此类病例中，患牙根管壁薄、根尖孔敞开，

因此不能有效地进行根管预备及根管充填，而且

由于牙颈部及牙根的脆弱，也面临牙折的风险。

对于年轻恒牙牙髓坏死及根尖周炎，传统的治疗

方法包括根尖诱导成形术和根尖屏障术，即通过

氢氧化钙的反复封药或使用矿物三氧化物凝聚体

（mineral trioxide aggregate，MTA）人工制造根尖屏

障，以达到完成根管充填的目的。 然而这两种方

法均不能促进牙髓再生和牙根的继续发育。近年

来，学者们提出再生牙髓病学的概念，这是牙体

牙髓病学领域内的一种全新观点和治疗方案。过

去 10 年内大量的成功病例报道证明了再生牙髓

病学技术促进牙髓再生和牙根继续发育的有

效性。

1 再生牙髓病学的出现

最早的根管内引导组织再生概念出现在 20世

纪 60年代。Östby［1］发现在根管治疗过程中，根管

消毒后引导根尖血液进入根管，然后充填根管（欠

填），结果发现根管内有新的组织形成，而组织学

证明新生的组织是牙周纤维组织，而非真正的牙

髓组织。2001年，Iaway等［2］报道 1例年轻恒牙根

尖周炎的病例，发现经过根管内彻底消毒，然后充

填冠方，患牙仍能继续发育。然而值得注意的是，

该病例中患牙牙髓并非完全坏死，根管内还有残

留的活髓，可能参与了牙髓再生过程。2004 年，

Banchs等［3］针对牙髓坏死的年轻恒牙病例，改进了

临床治疗方案，即在第一次治疗中，尽量不进行根

管预备，而是采用连续根管冲洗及混合抗生素糊

剂进行根管消毒。复诊时，应用根管锉刺激根尖

出血至釉牙骨质界，并采用MTA、玻璃离子或复合

树脂实行冠方封闭。该病例 2年随访发现牙根继

续发育，根尖封闭形成，并且牙髓电活力测试为阳

性。研究者将这种临床治疗方案定义为“牙髓血

运重建术”。继此病例报道之后，“牙髓血运重建

术”开始逐渐用于治疗年轻恒牙牙髓坏死及根尖

周炎，且陆续有大量病例报告显示采用牙髓血运

重建术后，牙根继续发育，根尖逐渐封闭。在某些

病例中，患牙出现了牙髓活力［4⁃8］。然而，随后有学

者提出经“牙髓血运重建术”治疗后患牙髓腔中的

新生组织未包含血管神经组织，并不是真正意义

上的“血运重建”，反而更像修复过程，故对“牙髓

血运重建术”的术语使用提出意见［9］。2012年，美

国牙髓病学会提出“再生牙髓病学（regenerative
endodontics）”，将上述操作命名为“牙髓再生治

疗”，并提出了相应的临床操作标准［10］。

近年，为促进真正牙髓牙本质复合体的再生，

组织工程技术已逐渐被应用于牙髓再生治疗。有

报道显示组织工程技术对实现牙髓组织再生具有

重要作用。研究表明体内和体外的组织工程设计

可以诱导牙髓样组织的再生［11］。Huang等［12］发现

移植人牙髓干细胞至人为扩大根尖孔的根管内，

能促进牙髓牙本质复合体的形成。也有学者从牙

髓中提取CD31（-）/CD146（-）侧群细胞，并移植至

含损伤牙髓的动物模型，发现促血管生成因子的

表达增强，提示在组织工程技术协助下牙髓组织

血管再生的潜在可能［13］。随着组织工程技术在牙

髓再生治疗领域的应用日益成熟，“再生牙髓病

学”作为牙体牙髓病学领域的新兴学科逐渐为学

者们认识和接受。

2 再生牙髓病学的现状及待解决的问题

循证医学中关于科学证据的分级从低到高主

要包括病例报道、病例序列研究、病例对照研究、

队列研究、非随机对照试验和随机对照临床试

验。牙髓再生医学的科学证据现阶段还主要停留
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在病例序列研究的水平上。对于任何一种新治疗

方法的出现，最重要的一个问题是：与传统的治疗

方案相比，新的治疗方法是否能提供更高的治疗

成功率。作为年轻恒牙牙髓坏死的最新治疗方

法，牙髓再生治疗同样面临着与传统根尖诱导成

形术的比较问题。然而由于样本量的限制和试验

设计不一致，两者间的治疗成功率比较尚未有结

论，仅有部分低样本量的临床研究发现牙髓再生

治疗较根尖诱导成形术的治疗成功率高［14⁃18］。为

此，大样本的随机对照临床试验证据相当重要。

据了解，近年美国和中国多所院校或研究机构投

入大量的经费到牙髓再生治疗的临床研究中，这

将为牙髓再生治疗的临床应用提供随机对照临床

试验的高水平证据。

对于牙髓再生治疗技术，令众多学者感兴趣

的另一个问题则是：在牙根继续发育的成功病例

中，根管内再生的组织是否是牙髓组织？如果不

是牙髓组织，那到底是什么组织？此前动物实验

或组织学研究发现，根管内再生的组织是骨组织

和类牙骨质等牙周组织，而非真正的牙髓组

织［19］。基于此发现，目前所谓的牙髓再生技术得

到的更像是一个修复（repair）的结果，而非再生

（regeneration）的结果。而再生牙髓病学的终极目

标是促进新的功能性的牙髓牙本质复合体再生代

替坏死牙髓［20］。实现这一终极目标不可能一蹴而

就。随着技术的不断发展和生物材料的研发，再

生牙髓病学在不同阶段应具备不同层次的目标：

第一阶段为促进根尖周炎的愈合和牙根的形成；

第二阶段则需恢复牙活力，提高治疗成功率；第三

阶段实现真正牙髓组织的再生，即形成具有神经

及免疫学功能的牙髓牙本质复合体。现阶段，大

部分病例中已成功实现根尖周炎的愈合和牙根的

形成，部分病例报道显示成功恢复牙髓活力。为

达到最终目标，学者们已把组织工程学技术引进

牙髓再生领域，以更好地理解再生牙髓病学的生

物学基础，同时利用组织工程再生的概念和技术

引导组织再生，促进根管内牙髓再生。

3 再生牙髓病学的关键因素

作为组织工程的三大因素，干细胞、生物支架

及生长因子在再生牙髓病学中具有相当重要的作

用。牙源性干细胞是牙髓再生的生物基础，生物

支架为干细胞的增殖分化提供了必要的空间与支

持，而生长因子则负责调控干细胞的增殖和定向

分化，三者缺一不可。此外，也有学者最近提出，

生物微环境可被视为组织工程的第 4个因素，在体

内环境决定干细胞的最终命运［21］。

3.1 牙源性干细胞

近期研究表明，在牙髓再生治疗中大量的干

细胞随着根尖血液进入根管系统，这些干细胞可

能包含根尖乳头干细胞、骨髓间充质干细胞或牙

周韧带干细胞等，从而为牙髓再生治疗提供内源

性干细胞［22⁃23］。然而，根尖血液中的干细胞能否完

全支持牙髓再生过程尚未明确，这些干细胞的定

向分化也需要进一步研究。除却内源性干细胞

外，学者们也在体外研究外源性牙源性干细胞在

再生牙髓病学中的应用可能。迄今为止，研究者

已从牙和口腔组织中成功分离和鉴定出多种牙源

性干细胞，其中包括成人牙髓来源的牙髓干细胞、

乳牙牙髓组织来源的乳牙干细胞、根尖乳头来源

的根尖乳头干细胞、根尖炎症组织干细胞和牙囊干

细胞以及牙周组织来源的牙周韧带干细胞等［24］。

其中根尖乳头干细胞及根尖炎症组织干细胞两种

间充质干细胞处于根尖周部位，与牙髓再生最为

相关。上述牙源性干细胞已广泛用于牙髓再生的

实验研究，但仅限于体外研究。将牙源性干细胞，

特别是与牙髓再生最为相关的根尖乳头干细胞及

根尖炎症组织干细胞应用于人体研究或临床尚需

克服细胞生物学控制的一些难题。

3.2 生物支架

作为干细胞的生长载体，生物支架可支持牙

源性干细胞的增殖和分化，同时也可作为生物活

性平台，调节干细胞活动及细胞内通信，重现其微

环境，即细胞外基质。理想的生物支架需具备以

下条件：①良好的物理性状；②可降解且降解时间

与组织再生时间大致吻合；③支架形态符合缺损

或修复空间的形状；④能支持干细胞增殖和分化；

⑤可聚集并能控制生长因子的释放。在牙髓再生

治疗中，根尖血或外周血形成的血凝块、聚血小板

血浆以及聚血小板纤维蛋白可来源于患者自身，

减少不良免疫反应的风险，从而作为生物支架，促

进牙髓组织再生［25⁃28］。胶原是目前研究最多的支

架材料。将载有牙髓干细胞和牙本质基质蛋白的

胶原支架置于牙本质片上的穿孔部位，并移植至

免疫缺陷小鼠体内，可明显诱导牙髓样组织生

成［29］。最近一项研究显示胶原能支持乳牙干细胞

的存活和牙本质定向分化，并在完整长度根管内

促进牙髓组织再生［30］。此外，由于无毒特性，聚乳
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酸、聚乙醇酸和聚乳酸-羟基乙酸共聚物等合成材

料已获美国食品和药品管理局的批准，广泛应用

于临床。然而上述材料支架均不能重现细胞所需

的生物微环境。为此，学者们开始研究多种新型

生物支架材料，如纳米纤维和电纺纳米复合支架

等，以模拟细胞外基质的结构和功能［31⁃32］。为达到

恢复组织的功能活动，需要重建多层牙组织结构

使之成为一个功能性整体，如牙髓牙本质复合

体。目前在口腔医学领域，多项研究设计双层或

多层生物支架，甚至具有不同孔径的生物材料以

诱导牙不同组织结构的修复或再生。笔者课题组

设计具有不同孔径的双层聚乙醇酸聚合物作为生

物支架，以控制细胞在支架不同层面上的穿透深

度和分化情况（相关内容尚未发表）。该支架除了

可用于牙周组织再生，还可用于盖髓及牙髓再生

的生物支架，促进相关组织再生。然而牙髓再生

治疗的生物支架研究仍有较多的问题需要解决，

如血凝块、聚血小板血浆、生物合成支架等在根管

内的降解速度与组织再生发生时间的关系，对牙

源性干细胞的增殖和分化的影响等；而由于受技

术及材料的限制，目前尚未研制出理想的生物支

架材料。

3.3 生长因子

生长因子的应用是牙髓再生治疗成功的重要

因素之一。内源性及外源性的生长因子在牙髓再

生中的作用研究已有报道。其中内源性生长因子

的来源主要有牙本质、根管内血凝块及聚血小板

血浆等。在牙齿发育过程中成牙本质细胞分泌大

量的生长因子并包埋于牙本质中，如转移性生长

因子超级家族、成纤维细胞生长因子、血小板衍生

生长因子以及血管上皮生长因子等［33⁃34］。这些生

长因子可以通过根管预备及冲洗释放至根管内，

从而对牙源性干细胞的聚集、迁移、增殖和分化等

起到重要的作用，促进牙髓再生［35］。笔者团队的

研究证明，经根管冲洗后，转化生长因子⁃β1（trans⁃
forming growth factor⁃β1，TGF⁃β1）、转化生长因子⁃β
2（TGF⁃β2）、血管内皮生长因子 ⁃A（vascular endo⁃
thelial growth factor，VEGF⁃A）、血管内皮生长因子⁃
D（VEGF⁃D）等 11种生长因子可以从牙本质释放至

根管。此外，笔者团队还定量检测经根管冲洗后

从牙本质释放至根管的 TGF⁃β1和碱性成纤维细

胞生长因子（basic fibroblast growth factor，bFGF），

发现质量分数 1.5%次氯酸钠联合质量分数 17%
乙 二 胺 四 乙 酸（ethylene diamine tetraacetic acid，

EDTA）可促进 TGF⁃β1的释放，并在冲洗后第一天

达浓度峰值；相反 bFGF的释放浓度极低，不受冲

洗方案或时间的影响。根管内血凝块和聚血小板

血浆内也含有丰富的生长因子，然而，这些生长因

子在根管内的释放和对牙髓再生的作用尚未有研

究。如何在时间和空间上控制这些释放至根管内

的内源性生长因子以提高牙髓再生的成功率目前

尚需进一步研究。纳米材料、双层甚至多层生物

合成支架或可成为实现时间和空间上控制生长因

子释放的手段。

4 再生牙髓病学的未来方向

理想的功能性牙髓牙本质复合体应具备内层

血管和神经，外层成牙本质细胞沿根管壁排列，分

泌基质形成新的牙本质，从而恢复牙活力。对于

以细胞为介导的再生牙髓病学，未来的方向首先

在于诱导血管生成。目前学者们已采用多种方法

尝试重建根管内血运和促进牙髓再生，这将成为

再生牙髓病学的未来发展方向。

4.1 细胞共培养

细胞共培养体系是建立在异构细胞群之间可

建立复杂信号调控关系的猜测上，而这种调控关

系可能由细胞直接交互反应或旁分泌调节［36］。近

年来，多个研究团队尝试通过共同培养牙髓干细

胞（dental pulp stem cells，DPSCs）和各种类型的细

胞，以促进牙髓再生。DPSCs与内皮细胞的共培养

增强其成牙本质向分化，这可能由于牙源性上皮

细胞释放的骨形态发生蛋白 2（bone morphogenetic
protein 2，BMP2）和 BMP4 介导的旁分泌信号通道

引起的［37］。当与成骨细胞共培养时，DPSCs的成骨

相关基因表达上调且矿化增强［38］。目前学者逐渐

从成血管方面选择细胞类别用于共培养系统，重

建人工组织体的血运。内皮祖细胞和微血管内皮

细胞等与牙髓干细胞的共培养应进一步研究。

4.2 细胞膜片技术联合无支架技术

传统的组织工程技术在把干细胞转移至目标

部位时主要将其与外源性支架材料联合应用。然

而支架内细胞迁移不足和细胞滞留是组织工程技

术的一个长期问题，而目前的生物支架材料上也

未能模拟细胞外基质。近年来，一种“无支架”技

术开始应用于再生医学，即“细胞膜片技术”。该

技术主要应用温度反应培养皿获取细胞，保留了

培养过程中细胞自分泌的细胞外基质及相关的蛋

白因子，收集细胞完整的膜状结构，从而提供适
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宜的微环境。Na等［39］将细胞膜片改善为细胞膜

片源性团块并移植至免疫缺陷性小鼠的空根管

内，发现根管内形成牙髓样的组织再生。细胞膜

片技术是再生牙髓病学的一个研究方向，未来需

要更多的动物模型实验评估这种无支架系统的实

效性。

4.3 生物工程的进步和运用

再生牙髓病学的进步依赖于生物工程的进一

步发展，尤其是在理想的生物支架材料的开发上。

可注射型支架系统是将 3D组织结构放置于移植部

位的有效传送系统。一般来说，传送系统常采用坚

硬的结构制造，从而能提供有效的物理支持。随着

技术的发展，注射式的聚合物水凝胶可在纳米级上

更好地模拟细胞外基质结构，并通过注射针头将相

对柔软的 3D支架放置于根管系统内［40］。目前学者

们尝试寻找新的液体状的生物材料作为注射型的

支架系统，而这类型的生物材料在进入根管内后可

变成固态支架。除此之外，如何更有效地运用生物

支架材料控制生长因子的释放和诱导干细胞的分

化也继续成为此领域研究的热点。

5 结 语

近几年，再生牙髓病学发展迅猛，为实现牙髓

再生带来无限的希望。然而就目前的研究成果而

言，距离真正的牙髓再生尚需很长的发展历程。

组织工程技术已成为再生牙髓病学中一种重要的

研究方向。为此，再生牙髓病学的未来研究发展

将依靠多个专业领域的协作，不但需要临床医师、

生物材料方面的研究员及工程师等在各自领域的

成果，还需要他们之间的联合研究，从而促进牙髓

再生治疗的进一步发展。
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