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釉基质蛋白衍生物对牙周组织再生相关细胞的生物学作用及其
成血管作用的研究进展
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［摘要］釉基质蛋白经研究证实能促进牙周组织再生，随后其被开发成釉基质蛋白衍生物（enamel matrix derivative，EMD）。目前在

临床上，EMD已应用 20余年，多项临床研究表示其亦具有较突出的牙周组织再生功能。血管生成是组织再生的关键步骤，即新生血

管可将多种细胞因子运送到组织缺损区，以促进组织再生。同时，另有文献指出，EMD有成血管作用。该文就EMD对牙周组织再生

相关细胞的作用及其成血管作用进行综述。
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[Abstract] Enamel matrix protein has been proved to promote periodontal regeneration, and later developed into enamel matrix derivative (EMD). At

present, EMD has been used in clinic for more than 20 years, and a number of clinical studies have shown that it also has a prominent role in periodontal

regeneration. Angiogenesis also plays an essential role in tissue regeneration. This process allows the transportation of numerous cytokines to tissue defect

areas via newly formed blood vessel, which can then stimulate periodontal regeneration. Several researches have indicated that EMD can stimulate

angiogenesis. In this paper, the effects of EMD on periodontal regeneration-related cells and angiogenesis are reviewed.
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牙周病是口腔两大疾病之一，可引起牙周支持组织不

可逆的破坏，临床表现为牙龈退缩、牙齿松动甚至出现牙

列缺损或缺失。牙周病较理想的治疗结果是牙周组织再生。

引导性组织再生术（guided tissue regeneration，GTR）被认

为是临床上牙周再生性手术的“金标准”［1］。早在1982年，

GTR这一概念被Nyman等［2］提出。随后，Ivanovski等［3］

的研究发现该技术可通过膜性材料阻挡牙龈上皮在愈合期

沿根面生长，提供空间引导牙周膜细胞优先占领根面，进

而达到牙周组织的再生。同期，又有学者证实釉基质蛋白

（enamel matrix protein，EMP）在牙根发育中可发挥重要作

用。而后，EMP被开发成釉基质蛋白衍生物（enamel matrix

derivative，EMD），研究［4］显示在临床上其可被直接植入

牙槽骨缺损处，促进病损区域牙周组织的再生；且20多年

的临床应用成果表明，EMD是鲜少能够促进牙周组织再生

的生物材料之一。

1 EMD概述

1982年 Lindskog［5］对猴子发育过程中的牙根表面进

行检测，发现了釉质特异性蛋白。7 年后，Slavkin 等［6］

在动物实验中证实，此蛋白是上皮根鞘内层细胞所分泌

的 EMP，同时还指出 EMP 与牙骨质形成间可能存在关

联。采用放射自显影及扫描电镜的相关研究［7］证实，包

绕牙根的上皮根鞘细胞会释放EMP到牙根表面，牙囊的外

综述
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胚间充质细胞与根面接触后可在EMP的诱导下分化为成牙

骨质细胞，由该细胞分泌的基质可矿化形成牙骨质，而这

些新生的牙骨质可诱导牙周膜及牙槽骨的形成［7］。

EMD是从牙齿发育期的釉质中提取的蛋白质混合物，

主要活性成分为釉原蛋白（amelogenin，Am），占蛋白总

量的 90%；其他成分还包含釉蛋白及成釉蛋白等，且

EMD的成分和生理功能与EMP相似［4，8-9］。由于人的牙胚

不易获取，且 Am 的基因序列在不同种属来源间高度保

守，因此研究者常采用酸提取法从猪的牙胚组织中获得

EMD，并与相应载体结合后冻干保存。如瑞典Biora公司

的 Emdogain®，即是从猪的胚胎发育期釉质中提取 EMD

后溶于载体丙二醇藻酸酯内制成的针剂。临床上该针剂

可直接注射在牙周组织缺损处，主要应用于垂直骨缺损、

根分叉病变和牙龈退缩等治疗［4，8-10］。

2 EMD与牙周组织再生技术的发展

传统的牙周治疗可通过清除病原体和坏死组织以控

制疾病的发展，但只有少量的牙周组织可在治疗部位再

生［11］。为进一步提升牙周病的治疗效果，在菌斑控制的

基础上获得牙周缺损组织的再生是牙周病治疗的理想目

标。Wennström等［12］比较了 28例受试者的深牙周袋在翻

瓣清创后植入EMD（实验组）或丙二醇藻酸酯（对照组）

的术后情况，结果显示在为期 3周的临床试验中，实验组

受试者的探诊深度和牙龈指数在第 1周就有明显好转，在

2周后的探诊深度均小于 4 mm、牙龈指数均为 0，且实验

组受试者的术后反应也小于对照组；提示EMD有助于牙

周组织的愈合。另有多中心研究［11］指出，发生牙龈退缩

的患牙可采用 EMD 联合冠向复位瓣（coronally advanced

flap，CAF） 及结缔组织移植术 （connective tissue graft，

CTG）进行修复，以提高患牙的根面覆盖率；该研究的

组织学证据显示，CAF＋EMD组的患牙根面有新生牙骨

质的形成，而 CAF＋CTG 组则无新生牙骨质形成（组织

学表现为长结合上皮愈合）；提示 EMD 可促进牙周组织

的再生。除了上述临床文献外，以往研究发现EMD有良

好的牙周缺损修复效果，不仅可促进无细胞牙骨质再生

及牙周膜细胞的增殖和分化，还能在组织学上呈现出真

正的牙周组织再生［4，10］。

3 EMD 对牙周组织再生相关细胞的

作用

近年来，随着组织工程和干细胞再生技术的日趋成

熟，结合种子细胞、生长因子及支架材料的牙周组织工

程已成为该领域研究中的新兴热点。也正是基于上述研

究结果，EMD成为了生长因子的最佳选择之一，许多着

重于 EMD 对牙周组织相关细胞作用的研究也相继

增多［10，13-16］。

牙龈成纤维细胞（gingival fibroblast，GF）是牙龈固

有层的主要细胞，具有分泌胶原纤维、维持及改建牙龈

结缔组织的功能。Sakoda等［17］的实验结果显示，一定剂

量的 EMD 可刺激人牙龈成纤维细胞 （human gingival

fibroblast，HGF） 分泌转化生长因子 -β1 （transforming

growth factor β1，TGF-β1） 和碱性成纤维细胞生长因子

（basic fibroblast growth factor，bFGF），而该 2 个因子又

可通过胞外信号调节激酶 （extracellular signal-regulated

kinase，ERK）、p38 丝裂原活化蛋白激酶 （p38 mitogen-

activated protein kinases，p38MAPK）和磷脂酰肌醇-3-激

酶/丝 苏 氨 酸 蛋 白 激 酶 （phosphatidyl-inositol 3-kinase/

AKT serine-threonine kinase， PI3K/AKT） 等 通 路 刺 激

HGF 分泌血管内皮细胞生长因子 （vascular endothelial

growth factor，VEGF）。Wang等［18］的研究表明一定剂量

的 EMD 能促进 HGF 的增殖和迁移，同时还可上调 HGF

中Ⅰ型胶原纤维和 VEGF-A 的表达水平。Wyganowska-

Swiatkowska等［19］的研究指出EMD不仅可刺激HGF的增

殖，还可促进 HGF分泌透明质酸和蛋白聚糖。综合上述

文献我们发现，EMD能够促进HGF的增殖，提高胞外基

质蛋白的合成，调节组织的炎症反应，促进新生血管形

成及组织的修复和再生。

牙 周 膜 成 纤 维 细 胞 （periodontal ligament cell，

PDLC）是牙周膜中数量最多、功能最重要的细胞，不仅

能够高效率地合成及分解胞外基质的胶原蛋白，还具备

分化为成骨细胞和成牙骨质细胞的潜能，可参与牙周组

织的改建、更新及修复。Miron等［20］研究发现，人牙周

膜成纤维细胞（human periodontal ligament cell，hPDLC）

受 EMD 刺激一定时间后，可下调白介素-1β（interleukin

1β，IL-1β）、IL-6、IL-8 和环氧化酶-2 （cyclooxygenase-

2，COX-2）的表达。Qi等［21］研究显示，病变的牙骨质

可刺激体外 hPDLC 表达牙骨质附着蛋白 （cementum

attachment protein，CAP） 和牙骨质蛋白 -1 （cementum

protein-1，CEMP1）；同时，该研究还发现 EMD 在体内

实验中可促进这一行为，在牙骨质表面形成新生牙骨质

样结构。Villa 等［22］ 的研究发现 EMD 的不同成分可对

hPDLC 挥发不同作用，其中相对分子质量大于 20 000的

成分可促进 VEGF和 IL-6的分泌，相对分子质量在 5 000

左右的成分可促进 IL-4、 IL-8 和单核细胞趋化因子 -1
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（monocyte chemoattractant protein-1， MCP-1） 的 分 泌 。

Heng等［23］的研究表明，EMD可上调 hPDLC对结缔组织

生 长 因 子 （connective tissue growth factor， CTGF） 和

TGF-β的分泌。综合上述文献可知，EMD 能够促进

hPDLC 的增殖，下调炎症相关细胞因子的表达，上调牙

骨质和成血管相关基因的表达，有利于牙周组织的再生。

牙 周 膜 干 细 胞 （periodontal ligament stem cell，

PDLSC）存在于牙周膜中，属于牙源性间充质干细胞的

成员之一，具有自我更新及多向分化的潜能［24-25］。Wang

等［26］ 的 研 究 表 明 ， EMD 能 促 进 人 牙 周 膜 干 细 胞

（human periodontal ligament stem cell，hPDLSC）的增殖，

上调Ⅰ型胶原纤维、成骨细胞特异因子 -2 （periostin，

POSTN）、RUNX2 （runt-related transcription factor 2）、骨

桥 蛋 白 （osteopontin， OPN）、 骨 钙 素 （osteocalcin，

OCN） 和 CAP 的 基 因 表 达 水 平 ， 上 调 碱 性 磷 酸 酶

（alkaline phosphatase，ALP） 和 CAP 的蛋白表达水平；

继而提示，EMD 能够上调 hPDLSC 对牙骨质和成骨相关

基因的表达，促进细胞分化为成牙骨质细胞和成骨细胞，

生成新的牙骨质和牙槽骨。

除上述细胞外，Miron等［20］的研究发现EMD可上调

成骨细胞表达核因子 κB 受体活化因子配体 （receptor

activator of nuclear factor κΒ ligand，RANKL），进而促进

成骨细胞的增殖。Miron 等［27］ 的另一项研究也表明，

EMD可上调成骨细胞中TGF-β1、ALP和Ⅰ型胶原纤维的

基因表达水平，下调 IL-1β的基因表达水平。上述文献均

提示，EMD能够促进成骨细胞的增殖和分化，上调成骨

相关基因的表达，下调炎症相关基因的表达，从而促进

牙槽骨再生。另外，Wyganowska-Swiatkowska等［28］的研

究显示，一定浓度的重组猪釉原蛋白 （recombinant

porcine amelogenin，rPAm）可抑制人舌鳞癌细胞（SCC-

25）的增殖和迁移，提示EMD中的蛋白质成分可防止上

皮细胞过早定植于缺损区，给予再生相关细胞（如PDLC

等）充足的时间来分化、增殖并迁移到组织缺损处，从

而增进牙周组织的再生。

4 EMD的成血管作用

成血管作用 （angiogenesis） 是从既有血管延伸产生

新生血管的过程，可在组织再生过程中发挥重要作用。

血管内皮细胞是参与成血管作用的主要细胞，需历经脱

离基底膜、细胞迁移、细胞增殖和生成管状样结构等一

系列步骤实现血管新生。血管内皮细胞的成血管作用是

由 TGF-β、肝细胞生长因子 （hepatocyte growth factor，

HGF）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor α，TNF-

α）、 血 管 生 成 素 -2 （angiopoietin-2， ANG-2）、 IL-8、

bFGF、血小板衍生生长因子 （platelet derived growth

factor，PDGF） 和 VEGF 等多种细胞因子共同作用的结

果。Aspriello等［29］对比了 28例受试者的深牙周袋在翻瓣

清创后植入 EMD （实验组） 或丙二醇藻酸酯 （对照组）

的术后情况，于术后 48 h 行牙龈组织活检，免疫组织化

学的检测结果显示试验组受试者的内皮细胞来源的VEGF

浓度和组织微血管密度 （microvessel density，MVD） 均

较对照组升高。Amin等［30］的研究表明，EMD及富含酪

氨酸的釉原蛋白多肽 （tyrosine-rich amelogenin peptide，

TRAP）可促进 hPDLC分化成血管内皮细胞，其中TRAP

又 可 上 调 hPDLC 对 血 管 内 皮 细 胞 生 长 因 子 受 体 2

（vascular endothelial growth factor receptor 2，VEGFR2）、

酪氨酸激酶含免疫球蛋白样和 EGF 样域 1 （tyrosine

kinase with immunoglobulin-like and EGF-like domains 1，

TIE1）、血管生成素 -1 受体和血管内皮细胞钙黏蛋白

（vascular endothelial cadherin，VE-cadherin） 的基因表达

水平。Miron等［20］的研究指出，EMD可促进人脐静脉内

皮细胞 （human umbilical vein endothelial cell，HUVEC）

的增殖和迁移，上调 HUVEC 中细胞间黏附分子 -1

（intercellular adhesion molecule 1， ICAM-1）、E-选择素

（E-selectin）和ANG-2的基因表达水平。Andrukhov等［31］

的研究显示，EMD 可提高 HUVEC 中 E-选择素的基因表

达水平，其中相对分子质量小于 8 000 的成分还可上调

ICAM-1、血管性血友病因子 （von Willebrand factor，

vWF）、 VEGFR1 和 VEGFR2 的表达。同样地， Jonke

等［32］的研究发现EMD和TRAP可提高HUVEC中 ICAM-

1、E-选择素、vWF、VEGFR1 和 VEGFR2 的表达水平，

且在体外成血管实验中刺激 HUVEC 形成血管样结构。

Park 等［33］ 的实验显示，EMD 可促进 HUVEC 的增殖和

黏附。

5 总结与展望

综上所述，EMD可通过促进牙周组织再生相关细胞

的增殖和迁移、上调成骨和成牙骨质相关基因的表达、

下调炎症相关细胞因子的分泌、刺激成血管相关膜蛋白

的表达及细胞因子的分泌，促进牙周组织的再生。此外，

EMD的成血管作用不是仅针对血管内皮细胞，而是对整

体牙周再生相关细胞进行刺激后的结果。血管内皮细胞

是成血管作用中的基础细胞，EMD在促进血管内皮细胞

增殖的同时，还可刺激 hPDLC 分化成血管内皮细胞。
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EMD可刺激GF和 PDLC分泌VEGF和TGF-β，而后两者

可作为血管内皮细胞的趋化因子，同时EMD也可上调血

管内皮细胞表达VEGFR1和VEGFR2，在上述 2个过程的

共同作用下促进血管内皮细胞向组织缺损区迁移。GF和

PDLC分泌的VEGF可诱导血管内皮细胞在组织缺损区组

建成血管样结构，同时 EMD 可刺激血管内皮细胞分泌

ANG-2，进而促使血管样结构成熟为新生血管。另外，

EMD对炎症因子、炎症细胞及血小板的调节也能够促进

组织愈合和血管新生。EMD对整体牙周组织再生相关细

胞的作用增强了牙周组织成血管化的效应，但目前有关

牙周组织血管化再生的具体机制尚不清楚，且不同EMD

成分的作用也不尽相同，不同成分间的交互作用还有待

厘清，因此这都将是今后的重点研究方向。
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