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摘  要 

牙齿萌出是高度复杂的生理过程，由牙槽骨、牙囊、及多种细胞和因子共同调控，其中牙囊通过一系列

复杂的分子机制参与调控牙槽骨的吸收与形成，是牙齿萌出必要的条件。文章主要对牙囊在牙齿萌出中

的作用和机制的研究现状作一综述，目前，对调节牙齿萌出的各种分子信号通路之间的关系较不明确，

有待进一步研究。 
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Abstract 
Tooth eruption is a highly complex physiological process, which is regulated by alveolar bone, 
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dental follicle, and a variety of cells and factors. Dental follicle participates in the regulation of al-
veolar bone absorption and formation through a series of complex molecular mechanisms, which 
is a necessary condition for tooth eruption. In this paper, the role and mechanism of dental fol-
licles in tooth eruption are reviewed. At present, the relationship between various molecular sig-
naling pathways regulating tooth eruption is not clear and needs further study. 
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1. 引言 

牙齿的萌出是指牙齿从颌骨内向口腔方向运动，穿破颌骨与口腔粘膜，进而与对颌牙相接触而达到

功能位置的一个复杂的过程[1]。该过程涉及到牙体组织及周围的牙槽骨。牙齿萌出过程可分为五部分：

萌出前运动、骨内萌出、黏膜穿透、咬合前和咬合后萌出[2]，萌出前牙胚在牙槽突内发生三维方向迁移

伴随体积的增加，牙根形成 2/3 时牙齿通过萌出道到达咬合平面，咬合建立后，周围牙周组织和骨组织

改建，直到根尖部完全形成。咬合面的不断磨耗由牙的轻微冠向移动补偿。 
牙齿萌出对于正常牙列和面型的发育有着极其重要的作用。研究支持，牙囊是萌出过程中重要的因

素，同时有研究显示神经分布在牙齿萌出中扮演了特殊的角色[3]。此外，牙齿周围的骨组织和全身生长

情况也有一定的相关性[3]，本文主要对牙囊调控牙齿萌出的作用和机制进行论述。 

2. 牙囊在牙齿萌出中的作用 

牙囊(dental follicle, DF)是发育中的牙齿成釉器和牙乳头周围的一层疏松结缔组织，主要由来源于外

胚间叶细胞的牙囊细胞组成。牙囊细胞拥有多向分化的潜能。在牙根形成及萌出的过程中，牙囊细胞向

不同方向分化为成牙骨质细胞、成纤维细胞和成骨细胞，分别形成牙骨质、牙周膜和固有牙槽骨[4]。大

量研究表明，牙囊在协调牙齿萌出过程中发挥了重要作用。 
Cahill 和 Marks 的开创性研究证实了牙囊对牙齿萌出作用，他们以狗的前磨牙作为实验对象，将未

萌出牙的牙囊切除，发现牙齿不能萌出，而保留牙囊完整，用惰性物体代替牙齿，结果惰性物体可以萌

出。Larson 等于犬前磨牙牙冠形成后、萌出前 4 周去除牙囊．结果牙齿不能萌出；而将剥离的牙囊重新

放回造釉器表面，牙齿即能萌出[5]。以上研究结果说明牙齿的萌出需要牙囊的存在。 
牙囊位于牙槽骨和未萌牙齿的釉质器官之间，是调控牙齿萌出的理想位置。在牙齿的骨内萌出阶段，

牙囊可以分泌和接收一系列调控因子，以启动并调控牙槽骨的破骨和成骨活动。在牙齿骨上萌出阶段，

牙囊的作用可能较小，而生物力学的影响则更为重要。本文主要探讨骨内萌出阶段。 

3. 牙齿萌出的机制 

在骨内萌出阶段，牙齿的萌出是通过牙槽骨吸收形成萌出通道，以及基部牙槽骨的成骨作用之间的

相互协调来实现的[5]。 
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3.1. 骨吸收 

许多实验已经证实，牙齿萌出需要骨吸收。向大鼠注射双膦酸盐，帕米膦酸盐，可以延缓骨吸收，

使磨牙萌出的时间延迟。注射集落刺激因子-1 (CSF-1)则会加快萌出。在破骨细胞缺失或无功能的骨硬化

啮齿动物中，牙齿不会萌出[6]。 
牙槽骨超微结构显示牙槽窝冠方的骨吸收的发生在萌出开始之前并持续整个牙齿骨内萌出阶段[6]。

在萌出通道形成过程中，骨吸收作用与牙齿萌出是彼此独立的，Cahill [7]研究发现，用金属丝固定狗的

前磨牙并不会影响萌出通道的形成，这一观察结果支持了这样一个观点，即牙齿萌出过程中的骨改建是

由基因控制的，而非来自牙萌出的机械调控。 

3.2. 骨形成 

在膜型基质金属蛋白酶-1 (membrane type 1 matrix metalloproteinase, MT1-MMP)基因敲除小鼠的实验

中，小鼠有牙槽骨吸收，但没有牙槽骨生长，结果缺乏 MT1-MMP 的小鼠出现牙齿萌出延迟[8]。提示牙

槽骨的形成对牙萌出有重要意义。MT1-MMP 通过降解胶原蛋白影响骨的重建[8]，由于缺少 MT1-MMP，
结缔组织骨界面的重建受到影响，牙槽骨的形成受到抑制，影响牙齿萌出。 

在前述的狗前磨牙暂时阻生实验中，去除金属线，牙齿仍能继续萌出，并且萌出速度较正常组更快，

牙槽窝基部可观察到更多的骨小梁[7]，证明牙齿萌出过程中基部有牙槽骨的形成。对大鼠下颌磨牙牙槽

骨的扫描电镜显示，在骨内萌出阶段，骨陷窝基部会出现大量的骨生长，在后期形成根间隔[9]。这种只

发生在骨陷窝底部的新骨沉积，使牙齿只能从冠方途径萌出。 

4. 牙囊调控牙齿萌出的机制 

牙囊在牙齿萌出中的作用具有空间差异性，Wise 等[10]扫描电镜下观察超微结构，在狗的第 3 和第

4 下颌前磨牙的骨陷窝中，存在 3 个不同的区域，伴随着不同骨代谢活动：1) 冠部，由扇状骨组成，以

骨吸收为主；2) 根部，由骨小梁组成，以骨形成为主；3) 中间的狭窄光滑区域，代谢不活跃。对于大鼠

的研究也表现出相似的形态学特征。Cahill 和 Marks [11]用手术方式分别切除狗前磨牙牙囊的冠半部或根

半部，发现如果冠方的牙囊被移走，根方存在，牙槽骨不发生吸收，牙齿不会萌出。相反，如果根方的

牙囊被移走而冠方被留下，牙槽骨发生吸收，牙齿依旧不会萌出。以上研究说明，牙囊的功能具有极性：

冠部的牙囊调控牙槽骨的吸收，在根部牙囊调控牙槽骨的形成。而牙囊中基因表达的时空差异性是调控

牙槽骨成骨破骨，促进牙齿萌出的核心机制。 

4.1. 牙囊调控牙槽骨吸收机制 

单核细胞在牙囊中聚集后分化为破骨细胞是牙开始萌出的关键，对于有限萌出的牙齿，破骨细胞的

形成存在两个高峰期。Wise 等研究发现，单核细胞在牙囊大量聚集，同时 CSF-1 和单核细胞趋化蛋白

(MCP-1)的表达出现高峰。随后的体外研究证明，CSF-1 和 MCP-1 都是由牙囊细胞分泌，且具有趋化性

[6]。在微阵列研究中检测到内皮单核细胞激活多肽 2 (EMAP-II)高峰期时在牙囊中的表达增加，体外研究

显示 EMAP-II 亦有助于将单核细胞招募到牙囊中[12]，除了作为一种趋化因子，EMAP-II 能够上调 csf-1
和 mcp-1 的基因表达[13]，间接促进单核细胞的趋化。 

在破骨细胞的形成中，CSF-1，核因子 kappa B 受体活化因子(receptor activator for nuclear factor-kappa 
B, RANK)，骨保护素(osteoprotegerin, OPG)是参与调控的关键因子，RANKL 是一种膜结合蛋白，诱导破

骨细胞的分化和活化。转染 rankl 基因敲除小鼠的 B 细胞和 T 细胞使其 RANKL 正常表达，结果在长骨

观察到骨吸收，牙槽骨未观察到，牙齿不能萌出[14]，说明牙槽骨吸收依赖于 RANKL 的作用，且促进牙
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齿萌出的 RANKL 只能由牙囊表达。OPG 是一种可抑制 RANKL 作用的分泌型糖蛋白。RANKL 和 OPG
在大鼠牙囊中的表达呈现出明显的时间和空间顺序，RANKL 主要表达在牙囊冠部，而 OPG 主要表达在

牙囊根部，RANKL/OPG 的比例变化影响破骨细胞的形成。CSF-1 不仅能促进单核细胞存活及增殖，而

且可上调 RANKL/OPG，促进破骨细胞的分化[15]。研究发现[5]，大鼠出生后第 3 天，牙囊内 CSF-1 大

量表达，RANKL 的表达未上调，但 OPG 表达下调，RANKL/OPG 上调，破骨细胞形成达到高峰。CSF-1
表达在第 10 天降低，但其功能部分似乎被血管内皮生长因子(VEGF)所取代，后者在第 9-11 天在牙囊中

表达最大，VEGF 上调单核细胞的 RANK 的表达。此外，肿瘤坏死因子-α (TNF-α)在第 9 天也在牙囊中表

达量最大，而 TNF-α不仅可以增强牙囊细胞中 vegf 的基因表达，还可以催化低浓度 RANKL 诱导破骨细

胞形成，但有研究认为 TNF-α诱导破骨细胞形成与 RANKL 无关[16]。 
另一种破骨细胞生成抑制剂 SFRP-1 存在于牙囊中，并在出生后第 3 天和第 9 天下调[17]。体外破骨

细胞生成试验表明，当抗 OPG 和抗 SFRP 同时存在时，破骨细胞的形成受到最大程度的抑制[17]，这表

明骨保护素和 SFRP 可能使用不同的机制来抑制破骨细胞生成。 
甲状腺激素相关肽(PTHrP)通过使 WNT/β-Catenin 途径失活，抑制牙槽骨的形成，上调 RANKL/OPG

比值，加速牙齿萌出[18]。据报道，甲状旁腺激素(PTH)/PTHrP 受体(PTH/PTHrP 受体，PPR)功能缺失突

变会导致遗传性原发性萌出失败(PFE) [19]。此外，PTHrP-PPR 信号介导的自分泌系统维持间充质祖细胞

的有序分化，协调牙根形成，促进牙齿萌出[20]。 
研究发现，1α，25 二羟维生素 D3 (1α，25-(OH)2D3)在 CCD-hDFCs 中可提高 rankl mRNA 水平，上

调 RANKL/OPG 比值，从而促进破骨细胞介导的骨吸收，这一途径主要依赖 RUNX2 介导[21]。 
Maeda 等[22]发现成骨细胞系细胞和破骨细胞前体中的 Wnt5A/Ror2 信号可上调 RANKL 的表达，促

进破骨细胞的形成。王丽萍等[23]发现 Wnt5A，Ror2 在大鼠牙囊中有特定的时间分布，且与成熟破骨细

胞的形成相吻合，提示 Wnt5A/Ror2 信号通路可能调控牙齿的萌出。 

4.2. 牙囊调控牙萌出时骨生成的机制 

牙囊细胞激活并招募破骨细胞参与牙齿萌出，而自身与上皮根鞘相互作用分化为成骨细胞参与牙槽

骨的形成，Uribe P 等[24] [25]认为，牙囊在萌出晚期对破骨细胞活性调节有限，而对牙槽骨形成有重要

调节作用，CX43 缝隙连接通讯可能是一个重要的信号通路。 
Wise 等[9] [10]研究发现，BMP-2 在牙囊中表达表现出时空差异性，在第 3，9 天，扫描电镜显示大

鼠磨牙骨陷窝底部有骨小梁生成，检测 BMP-2 基因在根半部的表达水平都超过了冠部。而第 7 天，底部

相对光滑，则冠半部和根半部的 BMP-2 基因表达没有显著差异。因此，BMP-2 在牙囊基部的表达与骨陷

窝基底部的成骨存在很强的相关性。 
Runt 相关转录因子 2 (runx2，又称 Cbfa1)是一种成骨分化的主要控制基因[26]，runx2 杂合子突变会

引起锁骨颅骨发育不良(CCD)，研究发现，runx2 突变可以通过抑制成骨细胞相关基因而降低牙囊细胞的

成骨能力，从而干扰牙槽骨的形成[27]。DLX3 同源域蛋白是成骨细胞分化的转录调节因子，研究发现，

大鼠牙囊中 BMP2 通过诱导 DLX3 激活 runx2，介导牙囊细胞成骨分化，BMP2 诱导 WNT/β-Catenin 通路，

并通过蛋白激酶 A(PKA)磷酸化 β-Catenin，β-Catenin 的表达对 DLX3 的表达和成骨分化至关重要。但

Wnt3a 可抑制 BMP2/DLX3 介导的成骨分化[28]。Wu 等[29]人研究发现，在猪和人类牙胚中，生物应力

调节牙齿替换的节奏，通过下调间充质中整合素 β1-ERK1-RUNX2-Wnt/β-Catenin 通路，激活恒牙牙板上

皮中的 Wnt 信号，触发了恒牙的发育和萌出。 
有研究表明，PTHrP 在人牙囊细胞成骨分化过程中分泌，并抑制碱性磷酸酶和 DLX3 的表达，说明

PTHrP 作为负反馈环路的一部分参与了成骨分化的早期阶段[30]，然而，PTHrP 在成骨分化过程中是如
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何诱导和调控的还需要进一步研究。 
综上所述，牙囊包绕于为萌牙周围，不仅参与牙周组织的分化，还按照一定的时间和空间顺序表达

一系列细胞调控因子基因，通过诱导并参与特定时间不同部位的破骨和成骨发生，调控牙齿正常萌出。

由于牙齿萌出程序复杂，参与细胞分子众多且相互作用，相关机制仍有待进一步探索。 
目前临床对于牙齿萌出延迟或失败通常采用正畸和修复治疗，干预方法均有限，且部分患者并不能

达到期望的疗效，了解牙囊调控牙齿萌出相关机制，有助于为牙齿萌出异常提供理论依据，从而更好的

指导临床治疗和预防，也为相关调控因子在临床的分子生物学应用带来了广阔的前景。 
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