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牙本质磷蛋白在牙组织仿生矿化中的研究进展

杨　阳　陈永进　张　

摘　要　牙本质磷蛋白（ＤＰＰ）作为牙本质中非常重要的一种非胶原蛋白，与牙本质的生物矿化、再矿化有着密切关系。仿

生矿化是近年来牙体硬组织研究的热门方向，受到化学、物理、生物及材料学等多学科的关注。本文就牙本质磷蛋白的结构、功

能、仿生矿化机制、研究体系及牙本质磷蛋白在仿生矿化中的研究进展做一综述。
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　　牙本质基质中含有多种非胶原蛋白（ＮＣＰ），是牙
本质矿化的重要调控因子。多数 ＮＣＰ被认为有高度
酸性，可以为羟基磷灰石晶体成核和成熟提供动力并

减少激活能，这些都归功于其所含有的天冬氨酸、谷

氨酸和丝氨酸等。牙本质磷蛋白（ｄｅｎｔｉｎｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＤＰＰ）作为最重要的一种非胶原蛋白，是牙本质
涎磷蛋白的裂解产物，能够参与纤维内矿化，矿物晶

体的初步形成及成熟等过程，在牙本质的再矿化过程

中发挥非常关键的作用
［１］
。

一、牙本质磷蛋白的结构和功能

１．牙本质磷蛋白（ＤＰＰ）的结构：ＤＰＰ中含有丰富
的磷酸化 的 丝 氨 酸 （４５％ ～５０％）和 天 冬 氨 酸
（３５％ ～３８％），这些氨基酸以重复序列（Ａｓｐ－Ｐｓｅ－
Ｐｓｅ）ｎ即（ＤＳＳ）ｎ，３≤ｎ≤１４，以及（Ａｓｐ－Ｐｓｅ）ｍ 即
（ＳＤ）ｍ，ｍ＝２或３出现，使得 ＤＰＰ带有非常多的阴离

子，并有很强的钙离子结合能力
［２］
。不同物种之间，

ＤＰＰ的等电点均有所不同，比如大鼠的为 １．１０，人的
为２６５。许多证据表明，ＤＰＰ由成牙本质细胞合成
后，经过高尔基体转送，并由细胞突输送至矿化牙本

质前缘，并在此处分泌至细胞外基质并与胶原直接结

合
［３］
。ＤＰＰ以可溶和不可溶两种形式存在于牙本质

基质中：可溶性 ＤＰＰ指只使用一般方法（如中性
ＥＤＴＡ，０．６ｍｏｌ／ＬＨＣｌ等）处理牙本质就可以从牙本
质中释放的部分；不可溶性 ＤＰＰ与胶原结合紧密，只
有使用一些变性剂如盐酸呱啶等使胶原变性后，才能

少量释放。可溶性 ＤＰＰ的数量较不可溶性 ＤＰＰ的数
量较多，尽管二者的存在形式、数量均不同，但其氨基

酸组成相似。

根据文献报道，不同种属动物的 ＤＰＰ相对分子
质量明显不同，即使是相同种属动物的 ＤＰＰ相对分
子质量也可以不同。这种结果可能是种属差异造成

的，也可能是提取 ＤＰＰ的方法不同导致的。ＭａｃＤｏｕ
ｇａｌｌ等［４］

认为翻译后的修饰即磷酸化造成了不同种

属动物 ＤＰＰ分子的不同。也有研究者认为 ＤＰＰ相对
分子质量的不同也可能是由于提取过程中蛋白的降

解或在进行聚丙烯酰氨凝胶电泳走胶时蛋白行为的

异常引起的。

２．ＤＰＰ的功能：ＤＰＰ中含有许多特殊的氨基酸序
列，即由丝氨酸（Ｓ）和天冬氨酸（Ｄ）形成的 ＤＳＳ序
列，其磷酸根和羧酸根在肽链两侧形成许多突出的

嵴，是钙离子的高结合位点，可以在此部位诱导羟基

磷灰石晶体成核；ＤＰＰ与细胞外基质中的胶原结合后
还可以调控羟基磷灰石晶体的生长和成熟

［５］
。研究

表明，溶液中游离的 ＤＰＰ分子可以抑制羟基磷灰石
晶体的形成，而当 ＤＰＰ固定于人工支持物表面或扩
散到凝胶体系时，低浓度可以促进羟基磷灰石的形

成，高浓度反而抑制其形成和生长
［３，６］
。因此，可以说

体内牙本质生物矿化过程中，ＤＰＰ发挥双重作用。
ＤＰＰ与Ⅰ型胶原纤维结合后能形成一种新的蛋白排布，
这种新的三维结构可以更好地结合钙离子和磷酸盐进

而促进羟基磷灰石初始晶体的形成；随着矿化的不断

发生，高浓度的 ＤＰＰ与正在生长的晶体结合，抑制或
减缓晶体的生长速度，从而影响晶体的形状和大小。

二、仿生矿化研究概况

１．生物矿化和仿生矿化的定义：生物矿化是指在
细胞的参与下，环境中的无机离子选择性地沉积于特
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定的有机基质的表面，从而形成矿物质的过程，其实

质为在生物体内所进行的晶体生长过程。根据受生

物控制的程度 Ｌｏｗｅｎｓｔａｍ把生物矿化过程分为生物
诱导（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｉｎｄｕｃｅｄ）矿化和有机基质调控（ｏｒ
ｇａｎｉｃｍａｔｒｉｘｍｅｄｉａｔｅｄ）矿化两种作用类型。生物矿化
中晶体的形成主要包括以下几个步骤：在基质内蛋白

表面形成晶核（即成核）；晶核成长为微晶并发育成

熟（即晶核生长）；在某些因素的作用下小颗粒集聚

并沉淀（即集聚）；形成的无定型磷酸钙和磷酸八钙

在环境中 ｐＨ值、温度、Ｃａ、Ｐ等浓度的影响下转换为
羟基磷灰石晶体（即固相转换）。生物矿化的过程主

要是通过有机基质、细胞以及基因来进行调控的。

仿生矿化（ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ）指通过模拟
生物体的生物矿化，以有机基质作为模板，对无机物

的形成和生长进行调控，从而在体外合成类骨及类牙

样物质。通过仿生矿化可以制备具有独特的微观结

构和生物性能的材料。仿生矿化的过程主要包括以

下步骤：①有机大分子自组装为无机物的成核提供模
板；②无机物在有机模板的端点与其相互识别，并在
此部位迅速沉积；③有机模板的自组装过程持续进行
并通过静电作用、电荷、极性等对无机矿物的生长进

行调控；④最后亚单元矿物组装形成与自然生物矿物
结构相类似的矿物质

［７］
。Ｋｉｋｕｃｈｉ等［８］

已经使用仿生

合成技术合成了一种 ＨＡｐ／Ｃｏｌ的复合物，这种复合
物与骨的微观结构相似，所形成的直径只有 ５０～
１００ｎｍ的片状羟基磷灰石晶体的 ｃ轴与 Ｃｏｌ纤维长
轴平行排列。这种复合物被纳入骨的重建过程后，可

以被破骨细胞吸收并被成骨细胞形成新骨，就好像移

植自体骨一样
［９］
。

２．仿生矿化体外模型：在仿生矿化相关的体外研
究中，体外矿化模型是获得研究结果所必不可少的。

目前应用最多的仿生矿化系统包括有机基质调控体

系、有序膜模拟体系、凝胶矿化模型以及以阳离子选

择膜为基础的双膜矿化系统，利用这些体外矿化模型

能够有效的进行仿生矿化的研究。

（１）有机基质调控下进行的仿生矿化：这种研究
方法主要是直接采用生物体内的有机基质进行体外

模拟合成无机矿物。已经有研究表明，利用胶原纤维

作为有机基质模板可以在体外成功的合成羟基磷灰

石晶体和氟磷灰石晶体
［１０］
。自组装的釉原蛋白也可

以诱导和控制羟基磷灰石的形成
［１１］
。王天达等

［１２］

和 Ｃｏｅｌｆｅｎ［１３］总结出在胶原纤维的矿化过程中，磷酸
钙微晶开始在复杂的聚合结构间形成稳定的矿化物

滴，随后矿化物滴在胶原纤维表面和胶原内部的独特

区域结合胶原分子，胶原纤维内部的液态矿化物滴弥

散于胶原纤纤维固化为不定型的晶相，最后，在胶原

有序化结构的引导下，不定型的矿化物晶相转变为定

向的一定结构的磷灰石晶体。

（２）有序分子膜模型：有序分子膜体系就是单分
子膜，具有非常规则的结构排布，为晶体生长提供了

良好的模板能较好的模拟生物矿化过程。目前，ＬＢ
膜和自组装单分子膜是有序分子膜的两种基本形式。

ＬＢ膜（Ｌａｎｇｍｕｉｒ－Ｂｌｏｇｅｔｔｆｉｌｍ）是在 ２０世纪 ３０
年代由 Ｌａｎｇｍｕｉｒ和 Ｂｌｏｇｅｔｔ共同建立的，即将两亲分
子在气／水界面通过水平加压使分子紧密有序排列而
形成有序单分子膜，利用 ＬＢ膜技术进行生物矿化已
成为生物矿化仿生合成的一种重要方法。Ｋｉｍｉｙａｓｕ
等

［１４］
在玻璃表面形成花生酸 ＬＢ膜，并浸泡于模拟体

液中，之后通过扫描电镜、透射电镜等观察发现 ＬＢ
膜上有羟基磷灰石晶体形成。此外，还有研究者通过

采用 Ｌａｎｇｍｕｉｒ－Ｂｌｏｄｇｅｔｔ（ＬＢ）技术在不锈钢和钛表面
沉积了一种化学结构简单的磷脂磷酸二十六烷基，利

用该机制生成了碳化羟基磷灰石
［１５，１６］

。

自组装单分子膜（ｓｅｌｆ－ａｓｓｅｍｂｌｅｄｍｏｎｏｌａｙｅｒｓ，
ＳＡＭｓ）是近年来发展起来的一种新型有机超薄膜，在
ＳＡＭｓ膜的表面反应物能够富集、定位并被催化。有
研究发现在室温下 Ｃａ／Ｐ摩尔比为１．６６的矿化液中，
以玻片表面形成的硬脂酸自组装膜为模板成功地诱

导了碳酸磷灰石薄膜的形成
［１７］
。Ｗｕ等［１８，１９］

在钛板

表面形成的磷酸（含有 １６个碳原子烷基）自组装单
分子膜能够有效地促进 ＨＡ晶体的沉积。

（３）凝胶矿化模型：凝胶法是以凝胶作为扩散和
支持介质，来模拟生物矿化的一种重要的方法。已经

有许多研究利用凝胶法来探索仿生矿化过程，如 Ｂｏｓ
ｋｅｙ等［２０］

建立了凝胶和琼脂扩散体系，并且证明了非

胶原蛋白在羟基磷灰石晶体形成过程中所起的促进

或抑制作用。Ｈｕｎｔｅｒ等［２１］
利用丙烯酰胺凝胶体系来

探索体外的矿化过程。Ｇａｊｊｅｒａｍａｎ等［２２］
用硅胶盐凝

胶作为晶体形成的介质来研究 ＨＡ晶体的形成。
（４）双膜体系：双膜系统是近年来出现的一种新

的体外矿化模型，由阳离子选择膜（ｃａｔｉｏｎ－ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｍｅｍｂｒａｎｅ）和透析膜（ｄｉａｌｙｓｉｓｍｅｍｂｒａｎｅ）组成，在阳
离子选择膜和透析膜之间形成反应腔隙，钙离子溶液

通过阳离子选择性膜进入反应腔隙，磷酸根离子透过

透析膜进入反应腔隙。目前，应用于牙齿生物矿化研

究的多为双膜系统。Ｉｉｊｉｍａ等［２３］
在双膜系统中利用
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猪釉原蛋白和氟离子作为牙釉质形成的模型，猪釉原

蛋白和氟离子的结合会在调节习惯、尺寸定位及钙磷

晶体形成阶段起到协同作用，从而形成类似于真实牙

釉质晶体的棒状磷灰石晶体。

三、牙本质磷蛋白在牙组织仿生矿化中的研究

进展

牙齿是人体唯一无细胞性，由外胚叶和间质来源

的坚硬组织，结构相对较简单。牙体硬组织被破坏后

是无法再生的。目前，大多数的牙体组织缺损修复均

是使用复合树脂、生物陶瓷等材料，但是这些材料与

牙体组织在结构、组成以及性质等方面均有很大的差

异；而且这些修复材料与牙体组织之间存在的界面问

题，可引起边缘微渗漏、牙本质过敏、继发龋等问题。

因此，探寻一种可以使牙体组织“再生”的方法成为

牙体硬组织缺损修复的关键。近年来，随着仿生合成

技术的迅速发展和成熟，一些研究者将目光放在仿生

矿化上，以期在体外合成类牙体硬组织样的结构，用

于修复各种原因引起的牙体硬组织的缺损。

ＮＣＰｓ如磷蛋白、骨桥蛋白、骨结合蛋白、骨钙素
等均富含酸性氨基酸，尤其是天冬氨酸和磷酸化的丝

氨酸，被称为阴聚离子蛋白。这些蛋白参与几乎所有

生物的矿化过程，这些聚阴离子蛋白可与胶原结合并

结合钙磷离子从而诱导晶体形成；而在可溶性条件下

又可抑制钙磷离子沉积于已形成的晶体上。有研究

证实，在钙磷酸盐饱和溶液中加入Ⅰ型胶原和天冬氨
酸阴离子模拟矿化环境中的富含天冬氨酸的 ＮＣＰｓ，
可以诱导矿化并在初期形成无定型磷酸钙，并很快就

在胶原支架中形成有序的类似骨的矿化
［２４］
。

目前，ＤＰＰ作为牙本质中最重要的 ＮＣＰｓ，被认为
是唯一的能够形成类似于发育中的骨中所包含的矿

化结节的蛋白，已经被证实在牙齿的仿生矿化中起关

键性作用，并且将其引入组织工程中能促进诱导仿生

矿物质的形成。ＤＰＰ与Ⅰ型胶原结合，并在该处结合
钙离子从而促进 ＨＡ在此处成核，ＤＰＰ是羟基磷灰石
晶体的形成和生长的一个重要的引发剂和调制器。

体外研究表明，在中性 ｐＨ值及较低的 ＤＰＰ／胶原比
例时，在距离 Ｎ－末端２１０ｎｍ处会产生唯一的结合位
点，可以诱导胶原的局部构想发生改变，使分子弯曲

并减少其有效长度；当 ＤＰＰ／胶原比例较高时，ＤＰＰ可
以结合所有的胶原纤维

［２５］
。分子图形进一步表明，

与胶原纤维比较 ＤＰＰ中羧酸与磷酸集团之间的间隔
可能是决定晶体生长取向所必需的，ＤＰＰ可能提供矿
物晶体与胶原纤维之间的内在联系

［２６］
。体外成核现

象表明，自然来源的 ＤＰＰ可以诱导羟基磷灰石成核，
且这种晶体与矿化牙本质中的晶体有相似的形态结

构；但是重组的 ＤＰＰ只能形成无定型磷酸钙［２７］
。Ｓｕ

ｚｕｋｉ等［２８］
通过研究 ＤＰＰ基因敲除的小鼠的牙齿，结

果表明 ＤＰＰ在矿物成熟过程中（如系统有序地组装
晶体结构中）是必不可少的。Ｓｆｅｉｒ等［２９］

研究发现在

ＮＩＨ３Ｔ３细胞中，ＤＰＰ的表达可以诱导细胞基质矿化
形成矿物结节，这些结节通过 Ｘ线衍射被证实为羟
基磷灰石晶体。Ｄｅｓｈｐａｎｄｅ等［２］

研究表明非磷酸化

的 ＤＰＰ不能影响胶原矿化，而磷酸化的 ＤＰＰ能够导
致类似牙齿中的高度矿化胶原纤维的形成；不同浓度

的 ＤＰＰ及其磷酸化的程度不同会导致不同矿物相的
形成。最新的研究表明，在松散排列的胶原纤维涂层

中加入 ＤＰＰ可以诱导产生矿物结节，这些矿物结节
是在骨发育中可以看到的；除此之外，这些矿物结节

中的 Ｃａ∶Ｐ比例明显高于正常骨组织中的［２６］
。ＤＰＰ

还是骨形态发生蛋白 －２（ＢＭＰ－２）信号通路的共激
活剂，在调节信号通路方面具有潜在作用。

综上所述，生物矿化发展几十年来，研究者提出

了各种模型来研究和了解生物调控机制，但由于其复

杂性，精确的分子机制还不是非常清楚。牙本质磷蛋

白虽然已经被证实了在生物矿化中发挥重要的作用，

但其作用机制、关键结构等尚不明确，因此需要在更

接近口腔环境的条件下进一步研究 ＤＰＰ的关键结
构、调控机制等，为开发仿生材料实现牙体硬组织再

生奠定基础。
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ａｓｓｅｍｂｌｅｄｍｏｎｏｌａｙｅｒｓｏｎｔｉｔａｎｉｕｍａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏｂｌａｓｔａｄｈｅ

ｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＭａｔｅｒＲｅｓＢＡｐｐｌＢｉｏｍａｔｅｒ，２０１７，１０５（１）：１２４－

１３５

２０　ＢｏｓｋｅｙＡＬ，ＢｏｙａｎＢＤ，ＳｃｈｗａｒｔｚＺ．Ｍａｔｒｉｘｖｅｓｉｃｌｅｓｐｒｏｍｏｔｅｍｉｎｅｒａｌｉ

ｚａｔｉｏｎｉｎａｇｅｌａｔｉｎｇｅｌ［Ｊ］．ＣａｌｃｉｆＴｉｓｓｕｅＩｎｔ，１９９７，６０（３）：３０９－３１５

２１　ＨｕｎｔｅｒＧＫ，ＨａｕｓｃｈｋａＰＶ，ＰｏｏｌｅＡＲ，ｅｔａｌ．Ｎｕｃｌｅａｔｉｏｎａｎｄｉｎｈｉｂｉ

ｔｉｏｎｏｆｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｙｍｉｎｅｒａｌｉｚｅｄｔｉｓｓｕｅｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．

ＢｉｏｃｈｅｍＪ，１９９６，３１７（Ｐｔ１）：５９－６４

２２　ＧａｊｊｅｒａｍａｎＳ，ＮａｒａｙａｎａｎＫ，ＨａｏＪ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｒｉｘｍａｃｒｏｍｏｌｅｓｃｕｌｅｓｉｎ

ｈａｒｄｔｉｓｓｕｅｓｃｏｎｔｒｏｌｔｈｅｎｕｃｌｅａｔｉｏｎａｎｄ ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌａｓｓｅｍｂｌｙｏｆ

ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００７，２８２（２）：１１９３－１２０４

２３　ＩｉｊｉｍａＭ，ＤｕＣ，ＡｂｂｏｔｔＣ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｒｏｌｏｆａｐａｔｉｔｅｃｒｙｓｔａｌｇｒｏｗｔｈｂｙ

ｔｈｅｃｏ－ｏｐｅｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐｏｒｃｉｎｅａｍｅｌｏｇｅｎｉｎａｎｄｆｌｕ

ｏｒｉｄｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＯｒａｌＳｃｉ，２００６，１１４（Ｓｕｐｐｌ１）：３０４－３３０

２４　ＨｅＬ，ＨａｏＹ，ＺｈｅｎＬ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｄｅｎｔｉｎ［Ｊ］．ＪＳｔｒｕｃｔ

Ｂｉｏｌ，２０１９，２０７（２）：１１５－１２２

２５　ＺｕｒｉｃｋＫＭ，ＱｉｎＣ，ＢｅｒｎａｒｄｓＭＴ．Ｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ｂｏｎｅｓｉａｌｏｐｒｏｔｅｉｎ，ａｎｄｄｅｎｔｉｎｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎｏｎａｂｉｏｍｉ

ｍｅｔｉｃｃｏｌｌａｇｅｎｓｕｂｓｔｒａｔｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＭａｔｅｒＲｅｓＡ，２０１３，１０１（６）：

１５７１－１５８１

２６　ＧｅｏｒｇｅＡ，ＨａｏＪ．Ｒｏｌｅｏｆｐｈｏｓｐｈｏｐｈｏｒｙｎｉｎｄｅｎｔｉｎｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＣｅｌｌｓＴｉｓｓｕｅｓＯｒｇａｎｓ，２００５，１８１（３－４）：２３２－３４０

２７　ＡｌｖａｒｅｓＫ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆａｃｉｄｉｃｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｂｉｏｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＣｏｎｎｅｃｔＴｉｓｓｕｅＲｅｓ，２０１４，５５（１）：３４－４０

２８　ＳｕｚｕｋｉＳ，ＳｒｅｅｎａｔｈＴ，ＨａｒｕｙａｍａＮ，ｅｔａｌ．Ｄｅｎｔｉｎｓｉａｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｎｄ

ｄｅｎｔｉｎｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎｈａｖｅｄｉｓｔｉｎｃｔｒｏｌｅｓｉｎｄｅｎｔｉｎｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＭａｔｒｉｘＢｉｏｌ，２００９，２８（４）：２２１－２２９

２９　ＳｆｅｉｒＣ，ＬｅｅＤ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈｏｐｈｏｒｙｎｉｓｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ

ｆｏｒｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｍａｔｒｉｘｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎｂｙｍａｍｍａｌｉａｎｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｊ

ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１１，２８６（２３）：２０２２８－２０２３８

（收稿日期：２０１９－１０－０５）

（修回日期：２０１９－１０－１０）

·０９１·

　·综述与进展· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ａｐｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．４　　


