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【摘 要】：本文综述讨论了牙釉质基质蛋白（EMP）和其衍生物（EMD）在口腔领域的作用与证据。总体来看，EMD可促进

获得牙周附着和减小牙周袋深，并且其与牙周组织再生还存在着一定的的联系。机制上看，EMD兼具促血管生成、促成纤维细胞

/成骨相关分化与早期炎症控制等相关效应。在牙体牙髓与正畸根吸收和种植软组织管理等场景中 EMD亦显示出协同或潜在应用

价值。综合来看，EMD在口腔中多学科多学科领域有着不错的可发展前景。
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釉基质蛋白（EMP）是一类在牙胚发育过程中由上皮根鞘

分泌的蛋白质，主要包括釉原蛋白（amelogenin，Am）、釉丛

蛋白、釉鞘蛋白及一些非牙釉蛋白成分。特别是釉原蛋白，占

EMP总蛋白含量的 90%，已被证实是促进牙周组织再生的关

键活性成分[1][2]。虽然其他非牙釉蛋白在 EMP中的比例较低，

但它们在矿化晶体成核及信号传导过程中起着重要作用[3]。

EMP最早由 Lindskog在 1982年发现，并首次观察到其在牙根

表面的沉积，进而提出其可能在牙骨质形成过程中发挥作用[4]。

随后，Slavkin等通过动物实验确认了这一假设，证明 EMP是

由上皮根鞘细胞分泌的，并与牙骨质形成存在密切的联系[5]。

基于这一发现，EMP及其衍生物釉基质蛋白衍生物（EMD）

逐渐成为牙科再生医学的重要研究对象。EMD是从动物牙胚，

特别是猪牙胚中提取的 EMP混合物，经过载体处理后开发成

可用于临床的生物制剂，如瑞典 Biora公司生产的 Emdogain®，

该产品已广泛应用于治疗牙周组织缺损，如垂直骨缺损、根分

叉病变和牙龈退缩等[6][7]。EMD通过其主要成分釉原蛋白的作

用，能够促进牙周膜、牙槽骨及牙龈附着组织的再生，展示出

显著的临床疗效[8]。

除了在牙周组织再生之外，EMP及其衍生物分别在牙髓再

生、牙根吸收及创伤愈合等领域的潜力也受到广泛的关注。随

着研究的不断深入，EMP的临床应用领域和应用技术预计也将

继续扩展，尤其是在牙齿再生和创伤愈合的研究与治疗中发挥

更大的作用。

1 牙体牙髓上的应用

1.1盖髓剂的辅助

Dev Veer Vikram Singh[9]等研究了用氢氧化钙（CH）、三

氧化矿物质聚集体（MTA）、Biodentine（BD）和 Emdogain

（EMD）作为盖髓剂进行部分活髓术保存术的效果。研究者找

到了年龄在 15至 45岁之间的患者，他们的临床诊断为可逆性

牙髓炎。这 110颗恒牙为磨牙和正常的根尖周组织，并将其随

机分配到 CH、MTA、BD和 EMD这四组中。在牙髓暴露后，

切除 2毫米表面炎症的冠部牙髓组织，并放置四组相应的盖牙

材料。其中 EMD组做法较为特殊:EMD（30 mg/mL，小滴量

涂覆暴露创面约 1 min），随后在 EMD上覆MTA以封盖稳定。

其余组各自只用对应材料覆盖。在 1、3、6和 12个月时进行

评估。结果表明 Emdogain部分活髓切断术后的术后疼痛和抗

炎药物摄入量与其他三种封盖剂相比存在显着差异。四种封盖

剂的临床和放射学性能均未观察到差异。EMD在下垫，上用

MTA封顶能显著降低早期术后痛与用药量，可作为部分活髓

切断的有效且患者友好型盖髓的选择。

1.2牙髓血运重建

牙髓血运重建[10]是指在充分根管消毒并尽量保留根尖乳

头区干细胞的前提下，轻度刺激根尖出血，使富含生长因子的

血凝块充满根管，作为天然三维支架；随后使根尖周干胞进入

管腔并分化为成骨细胞、牙髓样细胞与牙本质样细胞，营造有

利于细胞增殖与分化的微环境，最终重建牙髓组织并推动未完

成根继续发育。目前普遍认为，血运重建的机制与牙髓干细胞

（dental pulp stem cell，DPSC）的作用密切相关，其中根尖乳

头干细胞（stem cells from apical papilla，SCAP）被认为是关键

的作用细胞 [11]。Ji-Young Yune[12]等探讨了 Emdogain 凝胶与

DPSC联合应用时，配合三氧化矿物聚集体（MTA）和水硬硅

酸钙水泥的成骨和牙本质形成潜力。研究发现，Emdogain 的

额外加入提高了细胞活力，提高了牙本质形成的标志物的增

加，并提高了成骨基因的表达。Elham Khoshbin[13]等人讨论了

钙水泥（Calcium-Enriched Mixture Cement，CEMC）和 Emdogain

在人类根尖牙髓干细胞（SCAP）增殖和分化中的影响，比较

了这两种材料及其组合（CEM/EMD）对 SCAP 的影响。研究

发现，CEM水泥、EMD以及两者联合使用均能显著促进 SCAP

的增殖和成牙本质/成骨分化，尤其是 CEM/ Emdogain组合，

其效果显著高于单独使用 CEM水泥或 EMD。这两项细胞实验

说明 Emdogain 与其他材料联合应用于牙髓血运重建，有可能

更好地提高牙髓血运重建治疗的效果。

Neidy S Corredor Gerber[14]报道的一例以细胞外基质蛋白

（EMP）为支架的牙髓血运重建治疗有外伤史和慢性根尖周炎

史的根尖未成熟的上颌侧切牙的病例，并追踪六年。在 3个月

和 72个月时，临床和影像学分析表明所提出的技术在短期和
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长期上取得了成功。Karime Tavares Lima da Silva[15]等同样报道

了与牙髓血运重建相关的三个病例，且三位患者都为年轻恒牙

根尖未闭合。所有患者均按照相同的治疗方案进行治疗，使用

EMD作为支架，并结合矿物三氧化物聚集体（MTA）进行治

疗。治疗包括两次就诊，第一次进行根管清理和预备，第二次

则通过诱导出血、应用 EMD并覆盖 MTA进行根尖封闭和治

疗。研究表明，EMD作为再生牙髓治疗中的支架可能具有显

著的临床应用价值。24个月的随访结果显示，所有病例均有良

好的临床和 X线结果，包括根尖闭合、根壁增厚、根长延长等。

此病例系列表明，Emdogain 作为再生牙髓治疗中的支架

材料，能够有效促进牙髓组织的再生，特别是在根尖闭合、根

壁增厚和根长延长方面具有显著效果。但可能需要进一步进行

Emdogain的大量临床实验和其与其他牙髓再生治疗中的支架

做对比实验，才能进一步确定其作用。

2 在牙周组织的应用

2.1牙周手术治疗的辅助治疗

釉基质蛋白作为牙周手术治疗后的辅助治疗手段，在恢复

附着丧失以及减少探针深度上有着一定的效果，并在一定程度

上，改善了骨缺损。

M Silvestri[16]等比较 3种不同外科手术治疗骨下缺损的疗

效：使用Widman改良皮瓣和牙釉质基质衍生物、不可吸收膜

的引导组织再生。研究者在牙周基础治疗后，牙釉质基质衍生

物与聚四氟乙烯不可吸收膜组采用相同的切口与全厚瓣设计，

而对照组采用 Widman 改良皮瓣进行牙周手术。结果发现

Widman改良皮瓣手术相比，Emdogain（牙釉质基质衍生物）

和聚四氟乙烯不可吸收膜组治疗在一年后的附着丧失的减少

和探针深度的表现中显示出显着更好的结果。并且 Emdogain

组的牙龈退缩率更少。Camargo PM[17]研究了评估单独牙周开

放式翻瓣手术，对比手术后使用牙釉质基质蛋白与多孔牛骨矿

物质在治疗人类骨内缺损方面的有效性。在牙周基础治疗后筛

选了仍需要牙周手术治疗的病历，及 24对骨内缺损进行牙周

手术治疗，采用唇侧切口翻瓣设计，并在 6个月后重新进入。

实验组在牙周手术治疗后，缺损区域用釉基质蛋白处理并移植

孔牛骨矿物质。对照组仅用做牙周手术治疗。研究中评估的主

要结果是牙周袋深度、临床附着水平和缺损骨填充的变化。这

项研究的结果表明，牙周手术后六个月将釉基质蛋白和多孔牛

骨矿物结合作为治疗骨内缺陷的再生技术在统计学和临床上

比单纯的牙周翻瓣术获得更有利的结果。

骨替代材料是否应用 EMD联用？骨替代材料的主要作用

为、为凝血块提供支架并提升其稳定性；支撑并维持再生空间，

帮助 EMP发挥促牙周组织再生的生物学效应，同时避免创面

塌陷。林智恺[18]等学者总结认为当 PD＞6 mm且骨内缺损深度

≥3 mm时，宜采用含 EMP的再生术式。若缺损壁较为完整（如

三壁缺损、环形缺损），单用 EMP通常即可；若为开口性缺

损（仅一壁或两壁），更推荐 EMP+骨替代材料的联合方案。

釉基质蛋白在牙周组织的应用。

2.2牙周软组织

EMD除了在上述牙体牙髓的应用外，其在牙周软组织愈

合上有一定功效。Jan LWennström[19]等在牙周基础治疗时，应

用了安慰剂与 EMD作为对比，分析了临床手段评估牙釉质基

质蛋白对牙周基础治疗产生的软组织伤口愈合的影响效果。把

牙周袋闭合、牙周袋探查后无出血、牙龈炎症迹象和视觉模拟

量表对治疗后不适程度进行评分这四种方式作为评定指标。结

果发现 EMD更占优势，他的局部应用于牙周袋可促进牙周软

组织伤口的早期愈合。这种优势可能与 EMD可增强 PDL与牙

龈成纤维细胞的ALP活性并促使其释放TGF-β1相关[20]。此外，

EMD的促血管生成作用同样不容忽视。Stephen K.Harrel[21]等

人采用鸡胚绒毛尿囊膜（CAM）体内模型证实，EMD能上调

VEGF 表达并增强与血管生成相关的细胞反应。由此推断，

EMD的促血管效应很可能是其加速牙周软组织早期愈合的机

制之一。

3 种植相关

3.1辅助治疗种植体周围炎

EMD已被证明可以促进牙周组织再生、修复受损的骨组

织并抑制进一步的骨吸收。由于牙周炎与种植体周围炎部分相

似机理，EMD投入到越来越多的种植体周围炎的研究中。近

期研究证实[22]，组合的在手术干预期间用 EMD治疗种植体周

围炎，三年种植体存活率为 100%，五年存活率为 85%。手术

期间辅助使用 EMD与种植体存活率呈正相关;然而，有必要通

过更多样品的研究进行进一步验证。另一项研究为 EMD在种

植体周围炎手术治疗中的应用的病例表明，在外科手术过程中

使用 EMD与受种植体周围炎影响的种植体的显着高存活率相

关。此外，术后探针深度有统计学意义的改善，伴随着 BOP

（Bleeding on Probing）的降低[23]。

3.2检测种植体周围炎

种植体周围炎的进展比牙龈炎更快并且范围也更大[24]。因

此，在检测种植体周围疾病的早期迹象对于防止病情恶化至关

重要[25]。然而与牙龈组织相比，种植体周围组织不太可能出现

明显的炎症迹象[26]。Naomichi Yaita1等[27]用两种人源内皮细胞

做体外实验：围种植黏膜来源内皮细胞（ARMEC）和牙周膜

来源内皮细胞（PDLEC）。给这两种细胞加上 P.gingivalis的脂

多糖（LPS）（1μg/mL）模拟感染，在此基础上加或不加 EMD，

来观察白介素-8（interleukin-8:IL-8），粘附分子（intercellular

adhesion molecule-1:ICAM-1），紧密连接蛋白基因（ zonula

occludens-1:ZO-1 and Occludin）和跨内皮电阻（transendothelial

electrical resistance：TEER)的变化情况。结果发现，EMD 与
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LPS叠加时，会把（IL-8、ICAM-1）的表达提高，同时使 TEER

下降、ZO-1/Occludin 下降。因此从临床角度看，在种植治疗

后的复诊随访中将牙釉质基质衍生物（EMD）应用于种植体周

围牙龈，可作为在种植体周黏膜建立免疫刺激机制的一种方

法。这种方式可能激活免疫反应，并有助于早期发现种植体周

黏膜炎。

4 正畸牙根吸收

正畸治疗期间可能会发生不同程度的牙根吸收，这也被称

为正畸诱导的牙根吸收在某些情况下，正畸诱导的牙根吸收甚

至可能损害正畸治疗的治疗结果[28]。如何预防正畸带来的牙根

吸收成了临床医生的难题。Qin Hu[29]等在大鼠正畸诱导牙根吸

收模型中，研究者在施加 100 g牵引力 14天并卸下牵引力后，

在病变根周每 3天行局部注射 EMD（Emdogain），比较与 PBS

对照在 14天修复期内的差异。Mciro CT显示，EMD组的根吸

收腔体体积显著更小、修复量更大；同时 EMD组牙槽骨的骨

小梁厚度和骨体积分数升幅更高，提示牙槽骨微结构重建更积

极。组织学见 EMD组根面光整、PDL纤维排列更规则；免疫

组化显示 BMP-2与 BSP表达上调，而 OPG/RANKL与 TRAP+

破骨细胞数与对照无差异。结论为：EMD能增强正畸诱导的

牙根吸收的早期修复，其作用或与促骨/促牙骨质形成相关信号

（BMP-2、BSP）上调有关。

5 总结与展望

EMD兼具“促附着—促血管—促愈合”的多重优势，是

可复制的口腔再生工具：三壁骨袋型骨缺损以单用为先，一壁

骨袋或二壁骨袋则与骨替代材料联用更显优势。未来需通过更

大量的体内体外实验去证实完善在牙髓再生、正畸并发症和种

植软组织维护中的临床路径。
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