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摘  要 

损伤组织的修复与再生一直是生物学和医学领域的重要研究课题。牙齿和骨组织缺损是临床中常见的疾

病问题。与软组织不同，牙齿和骨等硬组织的再生修复具有其独特的特点。支架在组织工程中起着至关

重要的作用，为组织修复与再生提供必要的微环境。牙本质基质是一种无细胞的天然生物活性支架，具

有优异的生物相容性，已广泛应用于硬组织的再生修复。本文综述了牙本质基质的生物学特性、材料种

类及其在组织再生中的应用，为未来牙本质基质材料的基础研究与临床应用提供参考。 
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Abstract 
The repair and regeneration of damaged tissues have long been a key focus of research in biology 
and medicine. Tooth and bone tissue defects are common clinical issues. Unlike soft tissues, the re-
generation and repair of hard tissues, such as teeth and bones, involve distinct processes. Scaffolds 
play a crucial role in tissue engineering by providing the necessary microenvironment for tissue 
repair and regeneration. The dentin matrix is a cell-free, natural bioactive scaffold with excellent 
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biocompatibility, widely used in the regeneration and repair of hard tissues. This article reviews 
the biological properties of the dentin matrix, its material types, and applications in tissue regener-
ation, offering a reference for future basic research and clinical applications of dentin matrix mate-
rials. 
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1. 引言 

牙齿和骨是人体重要的器官，属于高度矿化的组织，且是运动系统的关键组成部分。骨的主要功能

包括支持、运动、保护身体，参与造血以及储存矿物质。牙齿不仅具有咀嚼、辅助发音和言语的功能，还

能保持面部形态的协调与美观。当牙槽骨因感染、创伤、病理或牙周疾病发生缺失时，骨移植是一种有

效的再生方法[1]，自体骨被认为是骨缺损再生的“金标准”，但自体骨的来源有限。牙本质基质材料已

被制备，研究表明其可作为骨再生的替代材料。牙本质不含细胞，且其来源广泛。例如，因正畸需求或

阻生而拔除的完整牙齿通常作为医疗废物处理，但实际上它们提供了有价值的来源，且作为骨移植供体

时，其相关发病率较低[2]-[4]。牙本质作为牙齿的主要成分，其理化性质与骨相似。牙本质和骨的成分相

似，均由约 70%的磷酸钙、18%的胶原蛋白、2%的非胶原蛋白及 10%的水组成[5]。在组织学结构上，牙

本质主要由生物磷灰石晶体沉积在 I 型胶原纤维上，形成梯度结构，类似于骨的结构[5] [6]。牙本质作为

一种天然的无细胞基质材料，除了胶原蛋白外，还含有非胶原蛋白，如生长因子、蛋白聚糖和小整合素

结合配体 N-连接糖蛋白(small integrin-binding ligand N-linked glycoproteins, SIBLINGs)，这些成分已被证

明有利于骨再生[7]。因此，经过适当处理的牙本质可以作为生物活性的骨移植材料。此外，牙周病、龋

齿、机械创伤及牙髓并发症等引起的牙齿缺损是常见病，严重影响人们的生活质量。近年来，牙本质因

其具有用于牙再生[8] [9]和骨组织重建[10] [11]的生物活性细胞外基质而备受关注。脱细胞基质(acellular 
matrix, ACM)因其无免疫原性和优越的机械性能，已广泛应用于组织工程中的支架材料[8]。作为生物支

架材料，牙本质基质(dentin matrix, DM)能为种子细胞提供三维生长空间，并模拟细胞所需的细胞外基质，

促进细胞黏附与增殖，从而影响组织形成[12]。本文简要介绍了牙本质基质材料的特性、主要种类及其在

组织再生中的应用，为未来相关研究提供参考。 

2. 牙本质基质(DM)的特性 

牙本质是一种矿化组织，由牙本质小管和细胞间质构成，是构成牙体的主要硬组织，主要功能是保

护牙髓并支持表面的釉质。人牙本质大约由 70%的羟基磷灰石、20%的基质蛋白和 10%的水组成。牙本

质含有一类独特的磷蛋白家族，包括牙本质唾液磷蛋白(dentin sialophosphoprotein, DSPP)、牙本质基质蛋

白 1 (dentin matrix protein 1, DMP1)、骨唾液蛋白(bone sialoprotein, BSP)、基质细胞外磷酸化糖蛋白(matrix 
extracellular phosphorylated glycoprotein, MEPE)和骨桥蛋白(osteopontin, OPN) [13] [14]据报道，DSPP 无效

突变小鼠的牙本质矿化受到破坏，因此，DSPP 基因产物在牙本质矿化形成过程中发挥着特定且关键的作

用[15]。牙本质还含有胎球蛋白-A，这是一种在肝脏和矿化组织(如牙本质)中产生的血清蛋白，能够抑制
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异位钙化，同时不影响牙本质或骨的矿化过程[16]。 
牙本质基质(DM)由胶原蛋白(约 86%的 I型以及 III、V和VI型)和非胶原蛋白(non-collagenous proteins, 

NCPs)组成[17]，含有丰富的生物活性生长因子和细胞外基质蛋白，参与牙髓祖细胞的募集、增殖和分化

[18]。薄的胶原原纤维构成前牙本质，与骨的类骨质基质相似。NCPs 可能在前牙本质转化为牙本质的过

程中发挥作用，有研究表明，一些 NCPs 能促进羟基磷灰石(hydroxyapatite, HAP)晶体的生长，其效果受

浓度和构象形式的影响。此外，突变研究也表明，NCP 在牙本质和/或骨的矿化过程中是不可或缺的[13]。
DM 中含有丰富的类似骨基质的生长因子[19]，如牙本质基质蛋白(DMP)-1、DMP-4、牙本质唾液蛋白(den-
tin sialoprotein, DSP)、牙本质磷酸蛋白(dentin phosphoproteins, DPP)等[20]。这些生长因子能够与羟基磷灰

石结合，并能刺激基质蛋白或其他重要分子的产生，调节再矿化过程[21]，例如，Gericke 等人发现，骨

形态发生蛋白(bone morphogenetic protein, BMP)-1 与羟基磷灰石矿化相关，而不同形式的 DMP-1 共同调

控矿化过程[22]。磷酸蛋白(Phosphophoryn, PP)和 DSP 是牙本质中的两种主要非胶原性细胞外基质，均来

源于 DSPP 基因。PP 在前牙本质向牙本质转化过程中起着重要作用，是矿化牙齿形成所必需的[23]。DSP
既可以作为结构蛋白，也参与调节羟基磷灰石的形成。免疫定位实验表明，DSP 在积极参与牙本质矿化

的成牙本质细胞中表达[23] [24]。因此，提出从牙本质中释放这些分子，作为生物活性分子的来源，具有

修复或恢复牙齿结构的显著潜力[21] [25]。作为生物活性支架，细胞外基质的活性保存仍然是一个巨大的

挑战。研究表明，冷冻处理达 6 个月的牙本质基质仍保持良好的生物活性，在生物牙根再生中，能够像

新鲜牙本质基质一样再生牙髓–牙本质组织[26]。这表明牙本质基质是一种极为稳定的脱细胞基质。 

3. 牙本质基质(DM)材料的种类 

3.1. 脱矿牙本质基质(Demineralized Dentin Matrix, DDM) 

脱矿牙本质基质(DDM)是通过机械去除牙釉质、牙骨质和牙髓后，采用不同的脱矿方法制备而成。

例如，采用不同浓度梯度的乙二胺四乙酸(EDTA)处理不同时间[27]-[29]，使用 0.6N HCl 在不同时间段暴

露[30]-[33]，或用 2% HNO3分别在 10 分钟[32]和 20 分钟[34]的时间内脱矿。目前，DDM 有粉末和块状

两种形式。粉末状 DDM 的矿物质含量约为 5%~10%，其通过将牙本质粉碎成直径约 300~800 μm 的颗粒

制成；而块状 DDM 的矿物质含量约为 10%~30%，保留了牙本质小管等基本结构[6]。不同文献中报道的

脱矿剂和脱矿时间各不相同，从而影响脱矿的程度和效率。除脱矿剂外，颗粒的大小也会影响脱矿效果。

研究发现，将部分脱矿牙本质基质(partially demineralized dentin matrix, PDDM)植入大鼠颅盖骨缺损后，

完全脱矿的牙本质基质(completely demineralized dentin matrix, CDDM)大部分被再吸收，而未矿化牙本质

(undemineralized dentin, UDD)则被保留。CDDM 和 UDD 均诱导较少的骨形成，而 PDDM 则诱导了更多

的新骨形成[35]。在几乎所有报告中，DDM 和 PDDM 这两个术语是可互换的，因为 DDM 通常是部分脱

矿的[36]。脱矿作用可以打开牙本质小管，植入骨缺损处时，牙本质小管充当释放生物活性蛋白的通道。

UDD 中生长因子的暴露有限，尽管 CDDM 也具有开放的小管，但在脱矿过程中，生物活性蛋白可能已

经从牙本质基质中释放，因此在植入前已丧失。而 PDDM 相比 CDDM 可能含有更多的生长因子。脱矿

时间的不同也会影响 DDM 块(DDB)的骨再生效果。研究表明，采用不同脱矿时间(10 分钟，DDB 10；60
分钟，DDB 60)处理的 DDM 分别移植到大鼠颅盖缺损中。结果显示，DDB 60 组在 8 周时产生的新骨面

积显著大于 DDB 10 组，但吸收率更高，导致总的增强面积较小[37]。因此，脱矿牙本质基质(DDM)作为

一种具有优异生物活性的材料，具有促进骨和牙组织再生的潜力[6] [38]。 

3.2. 经处理的牙本质基质(Treated Dentin Matrix, TDM) 

经处理的牙本质基质(TDM) [8]是一种特殊类型的脱细胞外基质(dECM)，来源于牙本质基质(DM)。
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其通常通过以下基本步骤[39]制备：拔牙、去除牙骨质和牙髓、切片或粉碎成颗粒、脱矿，并根据需要进

行特殊处理[40]，随后灭菌和保存。通常采用梯度 EDTA (17%, 5%)对牙本质基质进行脱矿，以暴露牙本

质小管[8]。不同文献中 EDTA 的浓度和脱矿时间有所不同[3] [8] [41] [42]。TDM 保留了天然牙本质小管

的基本结构，能够支持干细胞粘附，并为营养和代谢废物的交换提供必要的空间[39]，此外，TDM 还含

有生长因子，可有效诱导干细胞增殖、粘附和分化，从而促进牙髓、牙本质、牙骨质、牙周韧带和牙槽骨

的再生[9] [43]。此外，TDM 能够利用其暴露的牙本质小管独特的结构，充当药物分子[44]-[46]和生物活

性剂[18] [29] [47]的载体，并控制其释放。近年来，有研究将水凝胶(如海藻酸钠)与 TDM 复合，形成可

注射水凝胶用于临床应用。例如，Ahmed A. Holiel 等人将制备的可注射处理牙本质基质水凝胶(TDMH)
与商业盖髓材料 Biodentine 和 MTA 进行比较，以评估其在外伤性暴露恒后牙盖髓手术中的成功率。经过

2 年的随机对照临床试验，并通过锥形束 CT 成像，发现 TDMH 相比 Biodentine 和 MTA 具有更大的诱导

牙本质桥形成潜力[48]。因此，TDM 是一种有前途的生物材料，具有广泛的组织再生应用潜力。 

3.3. 冻存牙本质基质(Cryopreserved Dentin Matrix, CDM) 

冻存牙本质基质(CDM)是将 DDM/TDM [26] [49]置于液氮中保存的生物材料。众所周知，生物材料

可以在低温下长期保存[26] [50]，通过将其冷却至远低于水的玻璃化转变温度(−135℃) [49]，这一过程基

本“暂停”了生物活性和分子运动，从而实现了保存生物构建体并为未来使用储存的能力。冷冻保存技

术已在细胞、组织、器官及其他生物构建体的长期保存中取得成功[51]-[53]。此外，研究表明，冷冻保存

可在一定程度上降低组织的免疫原性[54] [55]。目前，常用的生物样品保存温度包括室温、4℃、20℃、

80℃和 196℃。通常，蛋白质、RNA 和细胞储存在−80℃或−196℃，因为低温损伤主要发生在 0℃至 60℃
之间[49]。Liang Jiao 等人研究了将 TDM 分别在液氮中保存 3 个月(CDM-3)和 6 个月(CDM-6)后的力学性

能、细胞增殖和成牙能力，结果表明 CDM 的机械性能优于 TDM。与 TDM 相比，CDM 具有更大的孔

径，能释放更多与牙本质形成相关的蛋白。将 CDM 提取液加入细胞培养中，前 5 天的细胞增殖与 TDM
相似。为进一步评估 CDM 的诱导能力，研究者将人牙囊细胞包封在 CDM 内，并将支架植入小鼠模型中

8 周，结果发现，CDM 提取液能促进人牙囊细胞表达骨涎蛋白、胶原-1 和碱性磷酸酶，表明 CDM 在牙

胚发育中作为诱导性微环境发挥了重要作用。最重要的是，体内实验表明，CDM 可诱导牙囊细胞再生新

型牙本质牙髓样组织，包括牙本质小管、前牙本质、胶原纤维、神经和血管，且这些组织对牙本质唾液

磷蛋白、牙本质基质蛋白-1、微管蛋白和胶原-1 呈阳性[26]。因此，CDM 是一种理想的生物支架材料，

适用于人牙本质牙髓样组织的再生。这些发现表明，TDM 可作为组织工程支架进行保存，并且易于应用

于患者治疗。此外，TDM 的成功冻存为其他组织工程生物活性支架材料的保存提供了新的思路。 

3.4. 消化牙本质(基质)提取物(Digested Dentin Matrix Extract, DDME) 

消化牙本质(基质)提取物(DDME)是通过酸性胃蛋白酶溶液处理新鲜人牙本质基质(DM)粉末制得的

一种生物材料，呈白色粉末状颗粒，平均尺寸约为 8 μm，与先前报道的牙本质基质粉末相比，DDME 具

有更小的直径。电子显微镜下，DDME 与未处理的牙本质粉(GDM)相比，表面暴露大量多肽结构，呈现

不规则的凹凸形态，且未见牙本质的基本结构；而 GDM 则保留了牙本质的基本结构。X 射线光电子能

谱(XPS)分析显示，DDME 与牙本质粉末中均可观察到碳、氮、氧、钙和磷的类似峰，且氮信号(N1s)的
强度明显增强，表明材料表面暴露了更多的肽类物质，从而增加了外表面面积，有助于细胞黏附到 DDME
表面。在 DDME 与人牙髓细胞(human dental pulp cells, hDPCs)共培养中，发现 DDME 具有良好的生物相

容性，并能够诱导细胞成牙分化。在裸鼠皮下异位移植实验中，DDME 可促进 AQP4 和 CD31 的表达升

高，表明其具有促进成牙诱导的能力，并且在体内仍能有效诱导成牙过程，可能被机体组织吸收并融合
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形成类牙本质结构。在大鼠磨牙原位诱导牙本质形成实验中，DDME 能够与牙髓组织融合，形成新的类

牙本质结构，表明 DDME 具有良好的成牙诱导能力，具有作为新型盖髓材料的潜力[56]。 
小结：自体、异体和异种骨材料具有较高的生物活性和骨诱导性，但也存在来源、免疫原性等潜在

风险。例如，拔牙是制备牙本质基质材料的最常见来源，常见的动物来源包括牛[40]、犬[43]、猴[43]、猪

[46]等。然而，这些材料可能引发免疫反应。以往的研究表明，TDM 可在含青霉素和链霉素的 PBS 中浸

泡 72 小时，然后在无菌去离子水中清洗，以达到消毒目的[57]，但仍存在免疫应答和感染的风险。然而，

研究也表明，去矿化[58]和高温灭菌[59]可以显著降低同种异体牙本质基质的抗原性和免疫原性。目前尚

未有研究比较不同牙本质材料的免疫原性是否会对成牙/成骨分化产生影响。 

4. 牙本质基质材料的应用 

4.1. 牙周组织再生 

牙周组织再生是指牙周治疗后，新的无细胞牙骨在牙质表面或原始牙骨表面沉积，功能性胶原纤维

束在牙骨和牙槽骨之间形成并附着在病变部位，从而实现牙周组织的再生及功能恢复。牙周组织再生需

要牙齿的骨样组织和整齐排列的纤维组织构成的三明治结构。同种来源的牙周膜干细胞与 TDM 的结合

是可行的。将牙周膜干细胞膜片与 TDM 复合后，植入牙齿的单壁牙周骨缺损部位，能够促进新骨和牙周

膜样组织的形成[28]。从人类脱落的乳牙中提取的干细胞(stem cells from human exfoliated deciduous teeth, 
SHEDs)可作为种子细胞的替代品，用于牙周组织的再生。研究人员将 SHEDs 衍生的细胞膜与 TDM 结

合，植入老鼠颌骨缺损区，观察到新生牙周纤维、血管和牙槽骨的形成，成功再生了牙周组织[60]。然而，

结合功能优良的生物支架与生长因子，不需要体外细胞培养即可实现原位组织再生。富含血小板的纤维

蛋白(PRF)和 TDM 都含有大量生长因子。将 TDM 包覆于 PRF 膜中并植入拔牙窝，3 个月后可观察到牙

骨和牙周膜样组织的形成[61]。 

4.2. 牙本质再生 

牙本质的脱矿作用暴露了牙本质基质中的有机成分，尤其是胶原蛋白，并增强了组织的传导性，从而促

进骨生成或牙本质生成[27]。Sirui Liu 等人实验表明，不同浓度的 TDM 均能促进 hDPSCs 向牙本质细胞分

化，并降低 GSK 3 β的表达；同时，TDM 培养的大鼠下颌骨中可见新生牙本质，免疫组化染色显示 GSK 3 
β在新生牙本质中的表达较低，提示 TDM 通过直接靶向 GSK 3 β，激活经典的 Wnt/β-catenin 信号通路，促

进 hDPSCs 的牙源性分化[59]。这一现象可能与组蛋白甲基化过程相关。Li 等人发现，zeste 增强子同源物 2 
(EZH 2)在体外负调节 hDPCs 的分化，并抑制移植的 β-磷酸三钙/hDPCs 复合物中矿化结节的形成；EZH 2 缺

失激活 Wnt/β-catenin 信号通路，增强 hDPC 中 β-catenin 的积累，这一作用归因于 EZH 2 调节 β-连环蛋白启

动子上 H3 K27 me 3 的水平[62]。Yang 等人发现，组蛋白去甲基化酶 JHDM 1D (又称 KDM 7A)敲除后，

hDPSCs 矿化结节的形成增加，β-catenin 表达上调，这一过程是通过下调 DKK 1 实现的。抑制 JHDM 1D 的

表达可以激活 Wnt/β-catenin 信号通路，从而调控 hDPSCs 的牙本质形成[63]。此外，Chen J 等人发现，同种

异体 TDM 支架在高压灭菌后仍具有生物相容性，能支持干细胞分化为牙本质样组织且无免疫原性，同时观

察到牙釉质再生[57]。Jinlong Chen 等人实验发现，TDM 糊剂在中性 pH 条件下具有较好的生物相容性，显

著促进牙髓干细胞的增殖，并增加碱性磷酸酶、骨唾液蛋白、牙本质唾液蛋白等基因和蛋白的表达；TDM 糊

剂在体内盖髓后，能够形成连续的修复性牙本质桥，实现牙本质再生和活髓保存的双重作用[64]。 

4.3. 骨组织再生 

基于处理过的牙本质基质的生物材料在骨组织再生中的应用，主要集中于拔牙后的牙槽嵴保存和牙
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槽窝保存[64]-[66]。例如，Moraes 等人发现脱矿的人牙本质基质(DDM)有助于牙槽嵴的保存，显微断层

扫描和组织学评估显示，DDM 有助于新骨形成并缓慢重吸收[57]。Li 等人发现自体脱矿牙本质基质在骨

增强中表现出成骨效果，类似于 Bio-Oss®对口腔骨缺损的效果[64]。Murata 等人发现，部分 DDM/牙骨

质基质有助于牙槽窝的保存，表现为移植区域中的骨样射线不透性和与牙本质/牙骨质区域直接连接的新

形成骨的出现[66]。Um 等人发现，自体 DDM 负载重组人骨形态发生蛋白 2 (BMP-2)有助于牙槽窝的保

存，并增强骨形成的有效性[32]。Reis-Filho 等人发现，人脱矿质牙本质基质具有成骨诱导潜力，能促进

牙槽内骨组织和血管组织的形成[65]。 

5. 结论 

综上所述，牙本质基质包含多种蛋白和活性生长因子，如脱矿牙本质基质(DDM)、经处理牙本质基

质(TDM)、冻存牙本质基质(CDM)和消化牙本质提取物(DDME)。这些材料不仅具有成牙本质诱导活性，

能促进干细胞向牙本质分化，还具有成骨诱导活性，有助于牙槽嵴和牙槽骨的保存。此外，处理过的牙

本质基质在牙周再生工程中也发挥着重要作用。尽管已有大量研究探讨其应用和诱导能力，但只有少数

研究关注其潜在机制[27]，这可能限制了我们对牙本质基质(DM)生物诱导能力的深入理解。目前的研究

中，缺乏对不同成品商业盖髓材料与牙本质基质材料在成牙/成骨、免疫原性和力学性能等方面的比较，

这使得临床应用中的材料选择缺乏指导依据。此外，现有研究大多采用无病理条件的完整牙齿制备牙本

质基质用于组织再生。然而，牙科疾病导致的拔牙资源具有巨大潜力，这些患牙值得作为实验对象，研

究其在相同制造程序下(对比是否去除病变)后的物理性质和生物学能力，从而探索和利用这些被视为医

疗废物但具回收潜力的资源。异种牙齿来源同样值得考虑，例如猪 TDM 已被证实具有与人 TDM 相似的

矿物质组成和生物活性分子[42]。最后，应用受控酶解法制备牙本质基质提取物是一种新兴方法，具有巨

大的研究潜力，特别是在基质的潜力和诱导组织再生能力方面。 
总之，牙本质基质不仅在牙本质、牙周和骨组织修复中发挥重要作用，还具有促进其他组织再生的

潜力。目前，其具体作用机制尚不明确，同时牙本质基质材料仍存在一定缺陷。未来可以通过改性或与

其他材料的联合应用，提升其临床应用价值。 

声  明 

该病例报道已获得病人的知情同意。 
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