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文题释义： 

根尖牙乳头干细胞：来源于根尖未发育完全的牙乳头组织，具有自我更新能力、多向分化潜能和体外组织再

生能力，是牙根部成牙本质细胞的重要来源，在牙根部牙本质发育中具有重要作用。 

成牙本质细胞：是由牙胚的牙乳头分化来的高度特异性的有丝分裂终末细胞，整齐排列于前期牙本质表面，

能够分泌牙本质细胞外基质，是牙髓牙本质复合体的纽带。在牙胚发育过程中，上皮根鞘诱导其内侧的牙乳

头间充质细胞分化为成牙本质细胞，形成根部牙本质，促进牙根发育和根尖孔闭合。 

 

摘要 

背景：根尖牙乳头干细胞是一类牙源性间充质干细胞，在特定诱导因素作用下可分化为成牙本质细胞，形成

牙根部牙本质。修复和再生牙髓牙本质复合体是临床治疗牙髓及根尖周病的新策略，尤其是年轻恒牙的保留，

因此定向诱导根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化具有重要意义。 

目的：综述影响根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化的因素，以期为年轻恒牙牙根发育及临床其他领域应用

提供研究基础。 

方法：应用计算机在 PubMed 数据库、维普数据库、万方数据库及中国期刊全文数据库检索 2013 年 1 月至

2019 年 12 月相关文献，以“SCAP，odontogenic differentiation”为英文检索词，以“根尖牙乳头干细胞，

成牙本质细胞分化”为中文检索词，最终对 38 篇文献进行归纳总结，其余 18 篇文献进一步解释说明文章内

容。 

结果与结论：文章系统性回顾了根尖牙乳头干细胞在不同诱导因素作用下通过相关信号通路传导参与根尖牙

乳头干细胞向成牙本质细胞定向诱导，例如细胞因子、基因转染、生物活性材料及支架、化学因素、物理因

素等。探寻诱导根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化的理想条件，明确其作用效果和作用机制是临床治疗牙

髓病、根尖周病及牙髓牙本质复合体组织工程研究的关键问题。 
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诱导因素： 
(1)细胞因子； 

(2)基因转染； 

(3)生物活性材料及支架； 

(4)化学因素； 

(5)物理因素。 
作用 根尖牙乳头干细胞 分化 成牙本质细胞 

文章特点— 

(1)年轻恒牙牙髓和根尖周组织病变后丧失自我修复能
力，目前临床常用治疗方法为牙髓血运重建、根尖诱
导成形术和根尖屏障术，但治疗后往往牙根过短、根
管壁过薄影响其长期存留； 

(2)采用组织工程原理促进根尖牙乳头干细胞向成牙本质细胞分
化，修复或再生牙髓牙本质复合体，促进根尖未发育完全的
年轻恒牙牙根继续发育、根尖孔闭合，有望为保留年轻恒牙
提供新的治疗途径； 

(3)综述近6年根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化的研究新进
展，着重探讨影响根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化的因
素及作用机制。 
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Abstract 

BACKGROUND: Stem cells from the apical papilla are a kind of odontogenic mesenchymal stem cells that can differentiate into odontoblasts 

under the action of special inducing factors, further forming the root dentin. Restoration and regeneration of pulp-dentin complex is a new 

clinical strategy for the treatment of pulp and periapical diseases, especially for the retention of young permanent teeth. Directional induction 

of stem cells from the apical papilla into odontoblasts has gradually become a hot topic in endodontology. 

OBJECTIVE: To review the factors related to the differentiation of stem cells from the apical papilla into dontoblasts, in order to provide the 

research basis for the root development of young permanent teeth and other clinical applications. 

METHODS: PubMed, VIP, WanFang and China Journal Full-Text databases were searched for relevant literatures published from January 

2013 to December 2019 using the keywords of “SCAP, odontogenic differentiation” in English and Chinese, respectively. Finally, 38 articles 

were retrieved and summarized, and the remaining 18 articles were further explained of the literature content. 

RESULTS AND CONCLUSION: We systematically reviewed the odontogenic differentiation of stem cells from the apical papilla via relevant 

signaling pathways under specific induction factors, including cytokines, gene transfection, bioactive materials and scaffolds, chemical factors, 

and physical factors. Seeking for the ideal conditions for the odontogenic differentiation of stem cells from the apical papilla as well as relevant 

effects and mechanism is very important for the treatment of pulp and periapical disease and for the study on pulp-dentin complex in tissue 

engineering field. 

Key words: stem cells from the apical papilla; odontoblast; cell differentiation; cytokines; gene transfection; bioceramic materials; scaffold 

materials; signaling pathway 

Funding: the Natural Science Foundation of Shandong Province, No. ZR2019PH083 (to CCY); the Project of Medical, Health Science and 
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0  引言  Introduction  

2006年SONAYAMA等
[1]
首次从18-20岁患者根尖

未发育完全的第三磨牙根尖牙乳头中分离出一类细胞，

证实其具有间充质干细胞的特性、具有多向分化潜能和

异位体内形成牙髓牙本质复合体的能力，故被命名为根

尖牙乳头干细胞。CHUEH等
[2]
在牙根发育早期保留完整

牙髓组织，去除牙乳头组织后的牙齿牙根停止发育，但

保留牙乳头的牙齿牙根正常发育，推测根尖牙乳头干细

胞是牙根部成牙本质细胞的重要来源，在牙根部牙本质

发育中具有重要作用。细胞因子、基因转染、生物活性

材料及支架、化学因素、物理因素等可以诱导根尖牙乳

头干细胞向成牙本质细胞分化形成牙本质基质及牙髓

牙本质复合样组织。探寻诱导根尖牙乳头干细胞成牙本

质方向分化的理想条件，是牙髓病、根尖周病临床治疗

及牙髓牙本质复合体组织工程研究的关键问题。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  第一作者于2019年12月应用计算机在

PubMed数据库、维普数据库、万方数据库及中国期刊

全文数据库检索2013年1月至2019年12月的相关文献，

以“SCAP，odontogenic differentiation”为英文检索

词，以“根尖牙乳头干细胞，成牙本质细胞分化”为中

文检索词。检索文献类型：论著、综述、研究性论文及

著作等。 

1.2  纳入和排除标准  由第一作者对初检文献进行标题

和摘要阅读初筛，排除因研究目的与该研究无关或内容

重复性的研究。 

1.3  数据的提取  初检所得文献60篇，中文文献32篇，

英文文献28篇，排除内容不相关或重复性的研究，最终

纳入38篇(中文20篇，英文18篇)文献进行归纳总结，其

余18篇文献进一步解释说明文章内容，分别讨论细胞因

子(转化生长因子β1、骨形态发生蛋白、基质细胞源性

因子1α、肿瘤坏死因子α)、基因转染(骨形态发生蛋白、

核因子C、环磷酸腺苷反应元件结合蛋白、Wnt5a、组

蛋白去甲基化酶、雌激素受体)、生物活性材料(细胞外

基质衍生物、生物陶瓷材料)及支架、化学因素(瘦素、

毛喉素、乙酰水杨酸)及物理因素(牵张应力、机械压应

力)等诱导根尖牙乳头干细胞向成牙本质细胞分化的研

究进展。 

 

2  结果  Results  

2.1  细胞因子  细胞因子是细胞受到外界刺激后合成、

分泌的一类具有生物活性的小分子蛋白质，与相应受体

结合调控细胞生长、分化及免疫应答等，其中转化生长

因子β、骨形态发生蛋白、碱性成纤维细胞生长因子、

肝细胞生长因子、炎症细胞因子、肿瘤坏死因子等多种

细胞因子影响根尖牙乳头干细胞的增殖和分化
[3]
，近几

年研究主要集中于转化生长因子β1、骨形态发生蛋白2、

基质细胞源性因子1α及肿瘤坏死因子α对根尖牙乳头干

细胞成牙本质方向分化的影响。 

2.1.1  转化生长因子β1  转化生长因子β是一族具有

多种生物学功能的细胞因子，能刺激或抑制多种细胞的

增殖，参与胚胎发生、损伤愈合、骨的重建以及免疫调

节等生理和病理过程
[4-5]

。转化生长因子β1促进根尖牙

乳头干细胞成牙本质方向分化的作用与其浓度相关，低

浓度转化生长因子β1促进根尖牙乳头干细胞成牙本质

方向分化，高浓度转化生长因子β1抑制其分化。丁芳  

等
[6]
研究发现转化生长因子β1(5 μg/L)体外促进人根尖

牙乳头干细胞增殖，增强碱性磷酸酶活性，促进DSPP、

OCN和COL-ⅠmRNA表达。BELLAMY等
[7]
研究表明持

续分泌转化生长因子β1生物活性支架比游离转化生长

因子β1更显著促进根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分

化。顾雪凝等
[8]
将转化生长因子β1(5 mg/L)与矿化诱导

液共同诱导人根尖牙乳头干细胞，发现转化生长因子β1
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抑制矿化结节的形成、抑制ALP、RUNX2、DSPP表达。

当成牙本质细胞分泌胞外基质并开始矿化时，转化生长

因子β1表达较强并通过自分泌和旁分泌参与基质形成和

矿化的调控，还可通过调节紧密连接蛋白的表达来保证

成牙本质细胞的有序排列
[9]
。转化生长因子β1能诱导人根

尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化，但转化生长因子β1

作用浓度范围、作用机制及体内作用仍需进一步研究。 

2.1.2  骨形态发生蛋白2  骨形态发生蛋白2是牙发育

的重要调控因子，参与牙胚细胞的分化、牙胚的形态发

生、牙的萌出和乳恒牙替换各阶段的调控
[10]

，骨形态发

生蛋白2在体外及动物体内异位移植均可促进人根尖牙

乳头干细胞成牙本质方向分化。WANG等
[11]

采用骨形态

发生蛋白2(100 μg/L)诱导后人根尖牙乳头干细胞碱性

磷酸酶活性增强，COL-Ⅰ、DSPP、BSP、OCN mRNA

和DSPP蛋白表达量增强，将根尖牙乳头干细胞复合含

骨形态发生蛋白2 (5，25 μg)缓释聚乳酸-羟基乙酸共聚

物微球的左旋聚乳酸纳米纤维化支架移植于裸鼠皮下，

可见牙本质样硬组织形成且COL-Ⅰ、DSPP、BSP、

OCN表达量增强。 

2.1.3  基质细胞源性因子1α  基质细胞源性因子1α是

CXC细胞因子家族的成员，通过激活CXC趋化因子4来

介导细胞迁移，SDF-1α/CXC4通路是造血干细胞、间

充质干细胞、内皮祖细胞迁移和分化的关键因素
[12]

，基

质细胞源性因子1α与骨形态发生蛋白2体内外协同促进

根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化，基质细胞源性因

子1α通过Erk/Smad信号通路参与骨形态发生蛋白2诱

导根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化。XIAO等
[13]

用

基质细胞源性因子1α(100 μg/L)与骨形态发生蛋白2 

(100 μg/L)共同处理接种于VitroGel 3D支架的人根尖牙

乳头干细胞，两者协同促进细胞ALP、DSPP、DMP-1、

Runx2、OCN mRNA和蛋白表达，移植于裸鼠皮下可见

骨样牙本质及血管样组织形成；骨形态发生蛋白2诱导

人根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化后，阻断基质细

胞源性因子1α信号显著降低骨形态发生蛋白2诱导的人

根尖牙乳头干细胞矿化结节形成、碱性磷酸酶活性和

RUNX2、DSPP、DMP-1的表达，Smad1/5和Erk1/2蛋

白磷酸化水平降低
[14]

。 

2.1.4  肿瘤坏死因子α  肿瘤坏死因子α是由巨噬细胞

分泌的一种小分子蛋白，根据细胞类型和生理背景激活

有利于细胞生存和凋亡的通路，在牙齿发育、创伤后修

复中高表达。肿瘤坏死因子α体外能够激活人根尖牙乳

头干细胞的NF-κB信号通路促进人根尖牙乳头干细胞成

牙本质方向分化。李俊俊
[15]

用肿瘤坏死因子α(10 μg/L)

作用于人根尖牙乳头干细胞，促进NF-κB信号通路相关

蛋白IκBα和P65磷酸化，促进细胞增殖、碱性磷酸酶活

性、矿化结节形成，OCN、BSP、OSX、RUNX2、DSPP、

OPN、DMP-1 mRNA及蛋白表达增强，NF-κB信号通路

抑制剂BMS-345541(1 μmol/L)作用于人根尖牙乳头干细

胞，细胞增殖、碱性磷酸酶活性、矿化结节形成减弱，

上述各基因及蛋白表达减弱，表明NF-κB信号通路在人根

尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化中有一定调节作用。 

综上所述，转化生长因子β1、骨形态发生蛋白2、

基质细胞源性因子1α及肿瘤坏死因子α体外促进根尖牙

乳头干细胞成牙本质方向分化，其中基质细胞源性因子

1通过Erk/Smad信号通路协同骨形态发生蛋白2、肿瘤

坏死因子α通过NF-κB信号通路发挥作用，仅骨形态发

生蛋白2进行动物实验证实牙本质样硬组织形成。各种

细胞因子的作用机制及体内作用效果仍需进一步研究，

多种细胞因子复合、构建细胞因子缓释支架显著增强细

胞因子的诱导作用，可能成为今后研究的重要方向。 

2.2  基因转染  主要是利用基因转染技术将某些信号

转导成分的基因转入根尖牙乳头干细胞中，使促进细胞

成牙本质方向分化的基因在根尖牙乳头干细胞中过表

达，从而有效诱导根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分

化。近几年研究主要集中在采用慢病毒转染根尖牙乳头

干细胞过表达骨形态发生蛋白、核因子C、环磷酸腺苷

反应元件结合蛋白、Wnt5a、组蛋白去甲基化酶KDM4B

和雌激素受体等研究对其成牙本质方向分化的影响。   

2.2.1  骨形态发生蛋白  骨形态发生蛋白2基因促进根

尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化。ZHANG等
[16]

用慢

病毒转染人根尖牙乳头干细胞过表达骨形态发生蛋白2

基因，细胞碱性磷酸酶活性增强，矿化结节形成增多，

ALP、OCN、DSPP、DMP-1高表达；ZHANG等
[17-18]

进一步用慢病毒分别将血管内皮生长因子或Fox2与骨

形态发生蛋白2基因共同转染人根尖牙乳头干细胞，细

胞矿化结节形成增多，ALP、OCN、DSPP、DMP-1 

mRNA和蛋白均高表达，研究表明骨形态发生蛋白2基

因能与血管内皮生长因子或Fox2基因协同促进人根尖

牙乳头干细胞成牙本质方向分化。 

骨形态发生蛋白9由肝脏非实质细胞表达，能促进

脂质代谢，抑制葡萄糖生成和降血糖作用，其在胆碱能

神经表型的发育和维持中起作用，并诱导间充质干细胞

向软骨细胞谱系分化
[19]

。王金华
[20]

构建永生化小鼠根尖

牙乳头干细胞模型，骨形态发生蛋白9腺病毒转染后小

鼠根尖牙乳头干细胞碱性磷酸酶活性增强，Runx2、

Sox9、PPARγ2、MEPE、DSPP、DMP-1、OPN、OCN、

BSP表达增强，在裸鼠皮下及后肢肌肉能形成含骨、软

骨及脂肪样组织的异位类牙本质块；孔令姣等
[21]

进一步

使用ERK5抑制剂BIX02189干预骨形态发生蛋白9腺病

毒转染后小鼠根尖牙乳头干细胞，P-ERK5蛋白表达减

少，Runx2、DMP-1、OPN、OCN表达和矿化基质形

成减少；陈冰等
[22]

进一步利用显性负性突变技术得到骨

形态发生蛋白9的特异Ⅰ型受体ALK1的显性突变性受

体dnALK1，用dnALK1和骨形态发生蛋白9腺病毒转染
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小鼠根尖牙乳头干细胞，P-Smad1/5/8蛋白表达减少，

Runx2、DMP-1、OPN、OCN表达和矿化基质形成减

少。上述研究表明骨形态发生蛋白9能够在体内外促进

小鼠根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化和牙本质样

组织形成，且ERK5及Smad信号通路参与骨形态发生蛋

白9诱导小鼠根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化过

程，但骨形态发生蛋白9对人根尖牙乳头干细胞成牙本

质方向分化的作用有待进一步研究。  

2.2.2  核因子C  核因子C是核因子家族的成员，核因

子C缺失小鼠牙根发育异常，在调控磨牙牙根成牙本质

细胞分化和牙根发育过程中发挥重要作用
[23]

。GAO等
[24]

将人根尖牙乳头干细胞异位移植后可分化为类成牙本

质细胞并观察到细胞内核因子C表达，体外沉默核因子

C的siRNA转染人根尖牙乳头干细胞后，细胞G1期延长，

DSPP表达降低，DMP-1表达升高，细胞增殖、迁移和

ALP、OCN、COL-1表达不受影响，研究表明核因子C

参与人牙根部牙本质形成和人根尖牙乳头干细胞的成

牙本质方向分化，且核因子C可能通过DMP-1-DSPP信

号通路发挥作用。张菁
[25]

通过慢病毒转染人根尖牙乳头

干细胞过表达核因子C基因，细胞碱性磷酸酶活性增强，

ALP、OCN、COL-1表达增强，DSP蛋白表达增强，沉

默核因子C的siRNA转染人根尖牙乳头干细胞之后上述

基因表达降低，矿化结节形成减少，研究表明体外过表

达核因子C可以促进人根尖牙乳头干细胞的成牙本质方

向分化。梁妍等
[26]

用Forskolin(环磷酸腺苷信号通路激

动剂)作用根尖牙乳头干细胞后矿化结节形成增多，

RUNX2、ALP、OCN表达增强，进一步通过慢病毒转

染过表达核因子C基因，矿化结节形成及上述基因表达

进一步增强，表明核因子C基因与cAMP信号通路在调

控根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化中具有协同促

进作用。上述研究提示体外过表达核因子C基因促进根

尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化，可能通过

DMP-1-DSPP信号通路和cAMP信号通路作用，但过表

达核因子C基因的临床应用效果有待研究。  

2.2.3  环 磷 酸 腺 苷 反 应 元 件 结 合 蛋 白 (cAMP- 

responsive element-binding protein，CREB)  环磷酸

腺苷反应元件结合蛋白是一种调节转录的细胞核内蛋

白质，静息期细胞中环磷酸腺苷反应元件结合蛋白以去

磷酸化状态存在，与DNA结合但无转录活性；细胞激活

后环磷酸腺苷反应元件结合蛋白磷酸化，与环磷酸腺苷

反应元件结合蛋白共同作用而诱导其转录活性
[27]

。

cAMP/PKA/CREB信号通路是骨新陈代谢的重要信号

通路，环磷酸腺苷反应元件结合蛋白磷酸化参与间充质

干细胞向成骨细胞分化
[28]

。苏圣哲
[29]

通过慢病毒转染过

表达环磷酸腺苷反应元件结合蛋白基因，人根尖牙乳头

干细胞矿化结节形成增多，ALP、OCN、COL-1、

RUNX2、osterix(OSX)表达增强，DSP、RUNX2蛋白

表达增强，相反慢病毒转染沉默环磷酸腺苷反应元件结

合蛋白基因，细胞矿化结节形成减少，上述各基因表达

降低，提示环磷酸腺苷反应元件结合蛋白能促进人根尖

牙乳头干细胞的成牙本质方向分化。顾雪凝等
[8]
在人根

尖牙乳头干细胞中过表达环磷酸腺苷反应元件结合蛋

白可逆转转化生长因子β1对人根尖牙乳头干细胞成牙

本质方向分化的抑制作用，促进RUNX2、DSPP和ALP

表达，提示过表达环磷酸腺苷反应元件结合蛋白后激活 

cAMP，可能通过抑制ERK1/2、Smad等间接抑制转化

生长因子β1信号通路，也可能直接抑制转化生长因子β1

信号通路下游信号分子与转录因子的结合，发挥调控根

尖牙乳头干细胞分化的作用。  

2.2.4  Wnt5a  Wnt5a是非经典Wnt信号通路的一种分

泌型糖蛋白，可调控牙源性间充质干细胞的增殖、分化

和迁移等，在牙和牙根的发育中发挥重要作用
[30]

。李由

由
[30]

将Wnt5a过表达和沉默的根尖牙乳头干细胞系与羟

基磷灰石-碳酸三钙复合移植于裸鼠背部皮下，组织学染

色观察Wnt5a过表达组可见成牙本质细胞分化、牙本质

样组织和牙髓牙本质复合体样组织形成，且ALP、DSPP、

BSP、OCN蛋白表达增强，Wnt5a沉默组仅见细胞向成

牙本质细胞分化，未见牙本质样组织形成，研究表明

Wnt5a促进根尖牙乳头干细胞体内外成牙本质方向分化

和牙本质样组织形成，Wnt5a调控的作用机制以及与其

他因素之间的相互作用仍然需要进一步的研究。 

2.2.5  组蛋白去甲基化酶KDM4B  KDM4B是组蛋白

去甲基化酶LSD1家族一员，KDM4B可通过调节DLX基

因促进骨髓间充质干细胞成骨分化。姚睿等
[31]

用慢病毒

转染人根尖牙乳头干细胞过表达KDM4B，促进细胞碱

性磷酸酶活性和矿化结节形成，慢病毒转染基因敲除

KDM4B，抑制细胞碱性磷酸酶活性及矿化结节形成，

促进PPAR-γ的表达，研究表明KDM4B通过负向调节转

录因子PPAR-γ促进根尖牙乳头干细胞成牙本质分化，

但作用机制需要进行深入研究。 

2.2.6  雌激素受体  雌激素受体是核受体超家族成员

之一，属于典型的类固醇受体，分为雌激素受体α和雌

激素受体β亚型，在间充质干细胞成骨分化中，雌激素

受体α起着关键的调节作用
[32]

。卢亚蝶等
[33]

用慢病毒转

染人根尖牙乳头干细胞过表达雌激素受体α，促进细胞

矿化结节形成和ALP、OSX、DSP、OCN表达，研究表

明体外高表达雌激素受体α能够诱导人根尖牙乳头干细

胞成牙本质方向分化，但其作用机制仍需研究。 

综上所述，近6年文献中约1/3采用慢病毒转染方法

将目的基因转染到根尖牙乳头干细胞中，进一步研究根

尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化。骨形态发生蛋白2

基因协同血管内皮生长因子和Fox2促进人根尖牙乳头

干细胞成牙本质方向分化；骨形态发生蛋白9基因通过

ERK5及Smad信号通路促进小鼠根尖牙乳头干细胞成
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牙本质方向分化和牙本质样组织形成，但其对人来源根

尖牙乳头干细胞作用需要进一步研究明确；KDM4B受

BMP信号通路作用调控促进人根尖牙乳头干细胞成牙

本质方向分化。另外，核因子C基因通过DMP-1-DSPP

和cAMP信号通路促进人根尖牙乳头干细胞成牙本质方

向分化，环磷酸腺苷反应元件结合蛋白基因激活cAMP

信号通路可逆转转化生长因子β1对人根尖牙乳头干细

胞成牙本质方向分化的抑制作用。Wnt5a和雌激素受体

α基因促进根尖牙乳头干细胞体内外成牙本质方向分

化，此外Wnt5a还能促进牙本质样组织形成。慢病毒转

染促进上述各基因表达利于研究促进根尖牙乳头干细

胞成牙本质方向分化的作用及机制，继续探寻引入操作

简单有效的基因转染技术，更深入研究各基因的作用途

径仍旧是未来研究的重点和方向。 

2.3  生物活性材料及支架材料 

2.3.1  细胞外基质衍生物  细胞外基质来源的生物材

料因富含细胞因子、生物活性蛋白及天然支架材料结构

等在促进根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化中发挥

重要作用，近年主要研究包括牙本质非胶原蛋白、条件

培养基、血小板裂解液、细胞外基质支架等。 

牙本质非胶原蛋白主要包括牙本质特异性蛋白、非

特异性蛋白、生长因子以及蛋白多糖、少量脂质等
[34]

。

牙本质非胶原蛋白在牙胚发育过程中能够充当细胞间

信号分子，诱导成牙本质细胞分化、基质分泌和启动牙

本质矿化。马兆峰等
[35]

用牙本质非胶原蛋白(10 mg/L)

体外诱导培养后人根尖牙乳头干细胞碱性磷酸酶活性

增强，ALP、COL-1、OCN表达增强，提示牙本质非胶

原蛋白促进人根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化。牙

本质非胶原蛋白包含多种成分，其对根尖牙乳头干细胞

的体内作用、机制以及各组分之间的相互作用仍需进一

步研究。 

条件培养基是将培养过细胞的培养基去除细胞后

取其上清液，因其含有大量由细胞分泌的细胞因子，可

直接用于培养其他细胞或作为其他细胞培养基的添加

成分以促进细胞生长分化。WU等
[36]

采用含30%牙囊细

胞条件培养基诱导人根尖牙乳头干细胞，促进细胞增

殖、碱性磷酸酶活性和DSPP、ALP、OCN表达，提示

牙囊细胞的条件培养基能促进根尖牙乳头干细胞成牙

本质方向分化。付越等
[37]

制备人富血小板纤维蛋白条件

培养基体外诱导人根尖牙乳头干细胞，促进细胞增殖和

DSPP、DMP-1、OCN表达，说明富血小板纤维蛋白能

促进根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化。但上述各条

件培养基的作用机制仍需进一步研究。 

血小板裂解液是自体或异体血小板富集物经细胞

裂解后的产物，作为胎牛血清的替代品用于间充质干细

胞的大规模扩增培养。ABUARQOUB等
[38]

用5%血小板

裂解液诱导人根尖牙乳头干细胞，促进细胞增殖、碱性

磷酸酶活性和DSPP、OCN、BSP表达，提示5%血小

板裂解液能促进根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化，

但其在动物及临床模型中的有效性及调控机制仍需进

一步研究探索。 

此外，黄奕智
[39]

将人根尖牙乳头干细胞装载于SD

大鼠富血小板血浆支架上植入制备好的人牙根管内，复

合材料整体移植于SD大鼠皮下，可见牙髓牙本质复合

体样组织形成，表明富血小板血浆异位体内促进根尖牙

乳头干细胞成牙本质方向分化。SONG等
[40]

将根尖牙乳

头干细胞接种于脱细胞牙髓支架，促进细胞增殖和

ALP、DSPP、OCN表达，表明人脱细胞牙髓支架能够

诱导根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化，但脱细胞支

架中易残留细胞成分可能导致机体免疫排斥反应。 

牙本质非胶原蛋白、牙囊细胞及富血小板纤维蛋白

条件培养基、血小板裂解液、富血小板血浆和脱细胞牙

髓支架因富含大量天然生物活性成分促进人根尖牙乳头

干细胞成牙本质方向分化，具有极好的应用前景，但由

于生物活性成分可能引起机体免疫排斥反应，在以后应

将作用机制及免疫反应研究作为重要研究方向。 

2.3.2  生物陶瓷材料  生物陶瓷材料是指具有特定的生

物属性或生物功能的一类陶瓷材料，即直接用于人体或

与人体直接相关的生物、医用、生物化学等陶瓷材料
[41]

，

表面具有生物活性或者具有生物吸收性的陶瓷材料是

生物活性陶瓷。近年来与根尖牙乳头干细胞成牙本质方

向分化有关的硅钙磷酸盐类生物活性材料主要是iRoot 

FM和Biodentine，其中iRoot FM主要成分是硅酸钙、氧

化锆、磷酸二氢钙和氢氧化钙，Biodentine主要成分是

硅酸三钙、碳酸钙和氧化锆，见表1。 

 

 

 

 

 

 

BI等
[42]

用iRoot FM(0.5 g/L)体外诱导后促进人根尖

牙乳头干细胞增殖、矿化结节形成、ALP和DMP-1 

mRNA及蛋白表达，表明iRoot FM体外促进根尖牙乳头

干细胞成牙本质方向分化。WONGWATANASANTI等
[43]

用Biodentine(0.14 g/L)体外诱导后促进人根尖牙乳头

干细胞增殖、矿化结节形成和DMP-1、DSPP、OCN、

MEPE表达；MILLER等
[44]

用Biodentine体外诱导后促进

人根尖牙乳头干细胞增殖、矿化结节形成和ALP、DSPP

表达；上述表明Biodentine体外可以促进根尖牙乳头干

细胞成牙本质方向分化。随着生物活性陶瓷类材料的研

发和在牙体牙髓治疗中的广泛应用，其对根尖牙乳头干

细胞成牙本质方向分化研究也逐渐开始，但其对根尖牙

乳头干细胞体内成牙本质分化的能力并未见研究报道，

表 1  根尖牙乳头干细胞成牙本质分化相关的生物活性陶瓷材料 

生物活性陶瓷 主要成分 

iRoot FM 硅酸钙、氧化锆、磷酸二氢钙和氢氧化钙等 

Biodentine 硅酸三钙、碳酸钙和氧化锆等 
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作用机制仍不明确。兼具生物活性和支架材料的可塑

性，生物活性陶瓷材料成为能够尽早用于诱导根尖牙乳

头干细胞成牙本质方向分化的生物材料。 

2.3.3  支架材料  3D培养较传统2D培养模式显著促进

根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化。马学娟等
[45]

用 

48 mg/L维生素C连续培养人根尖牙乳头干细胞形成细

胞膜片，见图1，Runx2、ALP、CoL-Ⅰ表达增强，Runx2、

ALP蛋白表达增强，研究表明细胞膜片培养人根尖牙乳

头干细胞与单独培养相比促进细胞成牙本质方向分化。

NA等
[46]

采用改良细胞膜片技术培养人根尖牙乳头干细

胞三维无支架干细胞膜片衍生颗粒，促进ALP、DSPP、

BSP、RUNX2 mRNA和蛋白表达，进一步将衍生颗粒

复合处理人牙本质基质移植入裸鼠皮下可见牙本质样

组织形成，研究表明三维无支架干细胞膜片衍生颗粒促

进根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化。细胞膜片及其

衍生颗粒体外及异位体内移植促进根尖牙乳头干细胞

成牙本质方向分化及牙本质样组织形成，其临床应用仍

需进一步研究。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

构建复合支架材料达到生长因子或药物缓释利于

根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化。WANG等
[11]

将根

尖牙乳头干细胞复合含骨形态发生蛋白2(5，25 μg)缓释

聚乳酸-羟基乙酸共聚物微球的左旋聚乳酸纳米纤维化

支架移植于裸鼠皮下，可见牙本质样硬组织形成且

COL-Ⅰ、DSPP、BSP、OCN表达量增强。SHRESTHA

等
[47]

用包裹法和吸附法合成负载地塞米松的壳聚糖纳

米颗粒诱导根尖牙乳头干细胞，促进ALP、DSPP、

DMP-1表达，研究表明缓释地塞米松体外促进根尖牙乳

头干细胞成牙本质方向分化。但缓释控制系统仍有下述

问题需要解决：①增强所含生物活性分子的稳定性；②

允许生物活性分子长时间释放；③由于与聚合物的相互

作用而释放生物活性分子。 

 此外，可塑及可操作性能更优的凝胶类支架也能促

进根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化。透明质酸在牙

齿发育过程中参与牙齿硬组织矿化，CHREPA等
[48]

将根

尖牙乳头干细胞接种于透明质酸凝胶支架，促进细胞碱

性磷酸酶活性和DSPP、DMP-1、MEPE表达，说明其

能促进根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化，但材料的

理化性能、生物相容性及稳定性尚不明确。 

 支架材料表面微尺寸对根尖牙乳头干细胞的成牙

本质分化也有一定影响。HA等
[49]

将根尖牙乳头干细胞

接种于不同硬度及表面微尺寸的水凝胶表面，GelMA水

凝胶(10%)促进根尖牙乳头干细胞增殖，光蚀刻技术形

成60 μm和120 μm微图案的支架材料表面可见细胞有

沿材料表面几何图形自校准生长趋势，且碱性磷酸酶活

性增强，研究表明直角材料表面微尺寸促进根尖牙乳头

干细胞的成牙本质分化，微图案沟槽和牙本质小管之间

结构相似性可能是其机制。 

 目前促进根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化的支

架材料包括缓释微球、细胞外基质衍生材料、可注射凝

胶、支架表面蚀刻，支架材料还有许多问题需探索和解

决，如细胞与支架材料的相互作用机制、支架材料的机

械强度和可塑性、安全性与易操作性等还需进一步研究。 

2.4  化学因素  促进根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分

化的化学诱导剂主要包括瘦素、毛喉素和乙酰水杨酸。 

瘦素(leptin)是由脂肪组织分泌的一种蛋白类激素，

在间充质干细胞的增殖和分化中有着重要的调节作  

用
[50]

。尹小萍等
[51]

用1.5 mg/L瘦素体外诱导人根尖牙乳

头干细胞，促进细胞增殖、碱性磷酸酶活性和ALP、

DMP-1、DSPP、OCN表达，说明瘦素在体外能促进根

尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化，参与的相关信号通

路及具体机制仍需进一步研究。 

毛喉素(Forskolin)是一种在印度植物毛喉鞘蕊花中

天然产生的双萜，可激活腺苷酸环化酶，因此会使胞内

cAMP 浓度升高，作用于其受体PKA进一步激活下游信

号分子，作为cAMP/PKA信号通路的激活剂参与调节多

种细胞的增殖、迁移、凋亡和分化等
[52]

。苏圣哲等
[53]

用毛喉素(5 μmol/L)及抑制剂H-89(10 μmol/L)体外诱导

人根尖牙乳头干细胞，毛喉素组细胞矿化结节形成增

多，ALP、OCN、OSX、RUNX2表达上升，H-89组细

胞矿化结节形成减少，OCN、OSX、RUNX2表达降低，

毛喉素可通过激活cAMP/PKA信号通路促进根尖牙乳

头干细胞成牙本质分化。 

乙酰水杨酸是水杨酸的衍生物，临床常用于缓解疼

痛、退热。TANAKA等
[54]

用乙酰水杨酸(100 mg/L)诱导

人根尖牙乳头干细胞，促进矿化结节形成、DSPP的基

因和蛋白表达，抑制RUNX2的基因和蛋白表达，异位

移植裸鼠皮下有新生矿化组织形成， LY294402     

(50 μmol/L，PI3K-AKT通路的特异性抑制剂)和AKT- 

图注：图中 A 为换细胞膜片诱导液前，根尖牙乳头干细胞呈梭形；

B 为细胞培养 14 d，可见细胞复层生长呈网状；C 为根尖牙乳头干

细胞膜片完全剥离，可见一定厚度和可塑性，箭头所示为细胞膜片；

D 为根尖牙乳头干细胞膜片苏木精-伊红染色，由五六层细胞组成，

可见均匀的细胞密度和细胞外基质 

图 1  根尖牙乳头干细胞膜片的光学显微镜下特征[45]
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siRNA(20 nmol/L)分别处理经过乙酰水杨酸诱导的人根

尖牙乳头干细胞，也可促进矿化结节形成，促进SP7、

NFIC及DSPP表达，抑制RUNX2的表达，研究表明乙

酰水杨酸联合抑制AKT信号通路可促进根尖牙乳头干

细胞的成牙本质方向分化，其临床应用效果有待研究。 

2.5  物理因素  促进根尖牙乳头干细胞成牙本质方向

分化的物理因素主要包括牵张应力和机械压应力。杜希

希等
[55]

采用重物加压牵张弹性硅胶膜对贴壁生长人根

尖牙乳头干细胞施加牵张应力，200 g机械牵张应力显

著促进ALP、OSX、DSP mRNA和蛋白表达升高，研究

表明人根尖牙乳头干细胞能承受生理水平的机械牵张

应力促进人根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化。肖 

敏
[56]

对人根尖牙乳头干细胞施加周期性机械压应力  

30 min/d，210 g机械压应力显著促进碱性磷酸酶活性、

矿化结节形成和DSPP、RUNX-2、OCN、OSX、DMP-1

表达，结果表明周期性机械压应力能促进根尖牙乳头干

细胞成牙本质方向分化。上述研究表明体外机械刺激能

促进根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化，但尚未进行

体内研究，接近体内状况的加力条件尚不明确。 

 

3  讨论  Discussion  

目前诱导根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化的

影响因素主要包括细胞因子、基因转染、生物活性材料

及支架、化学因素和物理因素等。现有研究方向多样、

研究结果不一，研究主要集中于细胞和分子学水平，异

位移植实验比较少，未见有临床转化应用研究，并且这

些因素通过何种途径来调控根尖牙乳头干细胞成牙本

质方向分化，作用机制仍需进一步研究明确。 

此外，各诱导因素间并非独立作用，通过综述回顾

提示：①低浓度转化生长因子β1(5 μg/L)促进根尖牙乳

头干细胞成牙本质方向分化，高浓度转化生长因子β1  

(5 mg/L)抑制根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化，但

过表达环磷酸腺苷反应元件结合蛋白基因激活cAMP信

号通路可逆转转化生长因子β1对根尖牙乳头干细胞成

牙本质方向分化的抑制作用，促进其分化；此外过表达

核因子C基因和毛喉素亦能激活cAMP信号促进根尖牙

乳头干细胞成牙本质方向分化；②基质细胞源性因子1α

通过Erk/Smad信号通路参与骨形态发生蛋白2诱导根

尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化，同时KDM4B可参

与BMP信号通路促进根尖牙乳头干细胞成牙本质方向

分化；③体外促进根尖牙乳头干细胞成牙本质方向分化

中还有NF-κB、AKT、Wnt信号通路参与。 

未来根尖牙乳头干细胞向成牙本质细胞分化可能

的方向：①细胞因子的复合应用；②细胞因子或基因转

染的缓释支架系统；③操作性能更加优越的可注射支架

系统；④生物活性陶瓷材料；⑤基因转染技术改进引入

作用机制研究；⑥实验动物体内研究及临床应用研究等。   
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