
国际口腔医学杂志 第 37 卷 4 期 2010 年 7 月 www.gjkqyxzz . cn

[收稿日期] 2009-09-23； [修回日期] 2010-04-15
[作者简介] 郭淑娟（1982—），女，陕西人，博士

[通讯作者] 吴亚菲，Tel：028-61153002

牙囊细胞（dental follicle cell，DFC）既可发育

形成牙周组织 [1]，又可通过牙根处成骨和牙冠处

骨吸收来协助牙的萌出 [2]。DFC 由含有干细胞异

质性的细胞群组成[3-4]，具有自我更新和多向分化

的潜能。自第三磨牙分离出的人 DFC 经体外诱

导，可分别形成膜样结构和钙化结节，在严重免

疫缺陷小鼠体内则可形成纤维状质地坚韧的组

织[5]。Yao等[6]在体外诱导大鼠 DFC 分化为脂肪细

胞和神经细胞的研究进一步证实，DFC 源自间充

质且有较强的分化潜能。有关 DFC 的研究对了解

牙周组织的生长发育和牙萌出过程意义重大，

DFC 较强的增殖分化能力使其成为牙周组织工程

的候选种子细胞 [7]。因此，DFC 分化的调节机制

成为研究热点，下面就此作一综述。

1 上皮—间充质作用机制

随着牙根的发育，牙周组织也随之发生 [8]。
牙周组织生长发育的首要条件就是 DFC 分化为成

骨细胞、成纤维细胞和成牙骨质细胞。细胞分化

的本质是特定基因活化的结果，上皮—间充质间

的相互作用在其中扮演着重要的角色。上皮—间

充质间的相互作用既可以是细胞与细胞之间的直

接作用，也可以是细胞与基质之间的间接作用。
两者均能诱导 DFC 分化相关基因的程序化表达，

这一过程又被一个包括多种细胞因子在内的分子

调节网络控制[9]。
1.1 细胞与细胞间的作用

细胞间相互作用依靠细胞间信息传递系统来

实现，由于受细胞信号通路的复杂性和研究手段

的限制，故具体机制尚不明确。MacNeil等[10-11]发

现，只有牙囊而根部基膜或赫特维希上皮根鞘

（Hertwig epithelial root sheath，HERS）缺失，则

根部牙骨质无法形成，即 HERS 和根部基膜对

DFC 分化为成牙骨质细胞具有重要的作用。
在根部牙本质形成时，包绕牙根的 HERS 断

裂形成网状。这时 DFC 穿过 HERS，进入新形成

牙根的牙本质表面并分化为成牙骨质细胞，在牙

根表面和牙周膜周围分泌基质和胶原，形成原发

性牙骨质。有人认为，原发性牙骨质是由HERS细

胞分化形成的成牙骨质细胞产生的。原发性牙骨

质形成期的部分成牙骨质细胞表达 dlx-2基因，
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[Abstract] Dental follicle cells are composed by a group of heterogeneous cells, that can differentiate to form
the periodontium. The regulating mechanisms of cell differentiation is very complex. Epithelial to mesenchymal
interactions play a critical role in dental follicle cells differentiation, which induce the programmed expression
of differentiation-related genes. Meanwhile, the differentiation is regulated by a molecular network of various cy-
tokines.
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而此基因原本仅表达于牙根形成初期的根部上皮

细胞，即形成原发性牙骨质的细胞来源不仅仅是

DFC，还有可能来源于HERS[12]。Zeichner-David
等[13]发现，HERS 细胞最初合成且分泌一些釉基

质蛋白，而后细胞形态发生改变并生成类似牙骨

质基质的矿化性细胞外基质。他们推测，HERS
可通过分泌釉基质蛋白来诱导自身或者 DFC 分化

形成成牙骨质细胞。
1.2 细胞与基质间的作用

细胞外基质（extracellular matrix，ECM）作为

细胞生存的微环境，含有多种复杂的信号分子，

在组织发育过程中间接调节细胞的增殖与分化。
细胞与基质间的相互作用，即 ECM 中的一系列细

胞因子对 DFC 分化的调节。骨形态发生蛋白（bone
morphogenetic protein，BMP）在诱导牙周骨缺损修

复和新骨形成方面有着积极的意义，而釉基质蛋

白衍生物（enamel matrix derivative，EMD）则是一

组来源于 HERS 的蛋白质，在 DFC 向牙周组织的

发育分化中起重要的调控作用。
Zhao等[14]发现，BMP-2 可以诱导 DFC 向成骨

和牙骨质细胞分化，核心结合因子（core binding
factor，cbf）-α、骨涎蛋白（bone sialoprotein，BSP）
和骨钙蛋白（osteocalcin，OC）mRNA 表 达 升 高 ，

细胞矿化能力增强。若以药物阻断促丝裂原激

活 蛋 白 激 酶（mitogen -activated protein kinase，

MAPK）途径，矿化相关蛋白表达不升高，则说明

BMP-2 调节 DFC 分化可能是通过 MAPK 途径来

实 现 的。在 EMD 中 存 在 着BMP -2、 7， 而 以

BMP-2、7 诱导人 DFC 可产生与 EMD 类似的结

果[15]。BMP-2、7 或 EMD 作用24 h 后，DFC 内源

性 BMP-2、7 表达均升高，碱性磷酸酶（alkaline
phosphatase，AKP）活性和钙化物沉积明显增强，

并且表达牙骨质附着蛋白（cementum attachment
protein，CAP）和牙骨质蛋白（cementum protein，

CP）-23。头蛋白（noggin）可阻断BMP信号通路中

Smad-1 的磷酸化，但不能完全阻断 MAPK 信号

通路，说明 EMD 中含有除 BMP 之外的可以诱导

细胞分化的分子，这些分子可通过 MAPK 通路或

其他途径诱发细胞的分化。
除此以外，Ⅰ型胶原（collagen typeⅠ，Col-

Ⅰ）对DFC 向矿化细胞分化也有促进作用。将

Col-Ⅰ作用于 DFC，细胞的增殖能力和 AKP 活性

增强，矿化相关的基因表达升高；体内植入 Col-
Ⅰ后，有少量钙化物质形成[16]。在牙骨质形成的

初期，DFC 与根部牙本质的接触也有可能诱导细

胞分化[17]。经牙本质非胶原蛋白（dentin non-col-
lagenous protein，dNCP）诱导后的 DFC，形态发

生变化，增殖能力下降，矿化相关基因与蛋白水

平均升高。这说明 dNCP 可诱导 DFC 分化形为具

有矿化性质的细胞，而非成牙本质细胞。将经

dNCP 处理的细胞团移植入裸鼠体内则生成大量

的牙骨质样组织，这为研究牙周组织的形成机制

提供了一条新线索。

2 基因调控机制

2.1 成骨向分化

Morsczeck等 [18]利用地塞米松和胰岛素诱导

DFC 骨向分化，在分析诱导后 DFC 表达成骨和成

牙骨质细胞相关基因的情况时发现，oc、bmp-2
和巢蛋白（nestin）基因表达均升高，而 bsp 基因表

达降低，cbf-α1 基因表达无变化。此后他们又具

体研究了骨向分化相关基因 cbf-α1、成骨细胞特

异性转录因子（osterix，osx）、c-fos、以及 dlx-3、
5 和 msx-2 的表达情况，结果 DFC 与骨髓间充质

干细胞骨向分化时的基因表达存在明显差异，而

且可能拥有不同的调控基因[19]。Jin等[20]利用 DNA
微阵列技术检测骨向诱导分化后的 dfc 基因表达

情况，并且在选出 7 种具有明显差异的基因进行

RT-PCR 验证之后发现，col-Ⅰα1 基因表达升高

大于 10 倍，akp、bmp 和其他型胶原基因表达显

著升高，转化生长因子-β 与成纤维细胞生长因子

则显示差别表达趋势。上述研究为研究 DFC 骨向

分化提供了一些有价值的候选基因，但其具体的

调节机制仍需要进一步的研究证实。
2.2 成牙骨质向分化

虽然成牙骨质细胞和成骨细胞同属具有矿化

性质的细胞，但两者间还是存在着一定的差别。
成牙骨质细胞可特异性地合成并分泌 CAP 到周围

细胞外基质中，促进 DFC 的黏附、分化和牙骨质

的形成[21]。因此，CAP 可作为成牙骨质细胞的标

志物来与成骨细胞相鉴别。BMP-2、7 以及 EMD
均可作用于 DFC，使其 AKP 活性和钙化物沉积明

显增强，并表达 CAP 和 CP-23[15]。将 DFC 移植于

严重免疫缺陷大鼠体内，可形成牙骨质样组织，

细胞外基质中的 cap、bsp、oc、col-Ⅰ和骨桥蛋

白（osteopontin，opn）等基因表达均升高[22]。
2.3 成纤维向分化

Yokoi等 [23]建立成纤维向分化的大鼠永生系
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DFC 株，结果细胞表达 Scleraxis、GDF-5、EphA-
4、Six-1 和 Col-Ⅰ类似于腱前体细胞。体外移植

亦可形成牙周膜样结构且表达 periostin、Scleraxis
和 Col-Ⅻ。其中，periostin 仅表达于终末分化的

牙周膜细胞，说明牙周膜前体细胞存在着 DFC
群；而 Scleraxis 最初为腱前体细胞分化相关的一

种标志物，此次试验在 DFC 中检测到高表达的

Scleraxis，说明其可能与 DFC 成纤维向分化相关。
Kim等[24]认为 DFC 保持成纤维向分化而不发生矿

化，缘于 BMP-4 与头蛋白间的相互作用，而头

蛋白抑制了 BMP-4 的表达。牙周膜相关蛋白-1
在 DFC 和牙周膜细胞特异性表达，抑制 BMP-2
诱导的细胞骨向分化，起着负性调节牙周膜细胞

分化与矿化的作用[25]。
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