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成袖细胞的研究进展
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[摘要] 成秸细胞是牙器官形成的关键细胞，国内外已成功离体培养出成秸细胞，成秸细胞合成和分泌的细胞外基质 轴

原蛋白在秸质的形成中起着关键作用。成利细胞的增殖和分化受到多种因素的调控。本文就成利细胞的离体培养、利原蛋白

的研究及影响成利细胞增殖和分化的因素作一综述。
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<ABSTRACTJ The ameloblasts are the key cells during odontogenesis ,.and they have been already cultured in vitro. The 

amelogenin is the extracellular matrix synthesized and secreted by the ameloblasts , and it plays a crucial role during ameloge 

nesis. The multiplication and differentiation of the ameloblasts were controlled by many factors. This article reviews the cul 

ture of ameloblasts , the study of amelogenin and the controlling factors of the multiplication and differentiation of the 

ameloblasts. 
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成袖细胞 Cameloblast)是上皮来源的惟一能产生硬组织

的细胞。研究[IJ表明，此细胞既能合成和分泌牙袖质基质，又

对这些基质有重吸收和降解作用，同时也与钙盐的活跃转运

有关，是牙袖质形成的关键细胞。国内外已成功离体培养出

成袖细胞，对袖原蛋白的功能也有新的认识，影响成袖细胞

增殖和分化的因素也逐渐揭示，这对研究牙器官形成的机制

和为"牙再生"组织工程提供种子细胞具有一定的意义。本文

对成袖细胞的研究进展作一综述。

1 成轴细胞的离体培养研究

在对成袖细胞的体外培养的研究中，学者们多采用器官

培养的方法[，.3J 即将成轴器或(和)牙乳头共同培养，但这种

方法难以就单一因素对成袖细胞的影响进行研究。 Kukita

等 [4]采用消化培养法用不含血清的培养液培养了大鼠的成

袖细胞，但只传了 1 代，持续时间限于 1 个月之内。 Tabata

等 [5J用无血清培养基对成袖细胞进行原代培养，光镜下观

察，细胞生长并相连成簇，形态似上皮细胞，其中多数细胞呈

柱状。他们还对这些成轴细胞进行免疫组化染色，结果表明，

这些成袖细胞对 CK14 、 c-Met 和秘原蛋白 Camelogenin ，又叫

成袖蛋白)等成袖细胞的特征性蛋白均有表达，提示培养的

成轴细胞与在体的成袖细胞的发育和功能相似。 1998 年李

富明等[6J 以含 20%小牛血清的 DMEM 作为培养液、以明胶

作为基质进行大鼠原代成袖细胞离体培养 8~10 d.细胞生

长连成片状，并呈较典型的上皮细胞形态，传至 F，代时以抗

袖原蛋白抗体作免疫组化染色，胞质中有袖原蛋白合成，扫

描电镜观察，可见细胞有基质分泌，胞体伸长，细胞直径约>

[Acad J Sec Mil Med Univ , 2004 ,250) , 105-107] 

10μm.他们连续将成袖细胞传到了第 5 代，由此认为成袖细

胞的生长与基质及培养液的选择有关。高洁等[7]以含 10%

的胎牛血清的 DMEM 作为培养液、以多聚赖氨酸作为基质

进行大鼠原代成袖细胞的离体培养，结果光镜下成轴细胞多

呈上皮细胞样成簇生长，细胞胞体多呈柱状，同时还有少量

散在的梭形细胞;透射电镜观察，培养的成袖细胞的细胞核

呈椭圆形，位于细胞中央，与在体的成袖细胞基本相似。

2 成袖细胞分泌袖原蛋白的研究

袖质的生物矿化是在成袖细胞合成细胞外基质之后开始

的。成袖细胞主要的细胞生物学特征是能表达组织特异的基

因调控产物，即特异的细胞外基质轴原蛋白是主要的袖质基

质蛋白，占袖质发育分泌阶段有机基质体积的 90% oInai 等问

首次运用免疫组化的方法，证实在大鼠磨牙发育过程中，前成

袖细胞 (preameloblast)能分泌秘原蛋白并分布于牙髓腔的成

牙本质细胞突等部位，随后 Nanci 等[9]在猫的研究中也得到

了类似的结果。 Nakamura 等[川又首次运用免疫细胞化学的

方法，在体内及体外培养小鼠牙胚的研究中，发现前成轴细胞

合成的袖原蛋白与成牙本质细胞结合，并推测这些结合可能

通过受体介导的细胞内吞作用 Cendocytosis)来实现。李富明

等[J 1J首次运用抗袖原蛋白抗体，在人牙胚发育的早期阶段，

发现前成袖细胞合成、分泌轴原蛋白，这些蛋白同样也分布于
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成牙本质细胞区，并参与基底膜的构成，这些结果进一步支持

在不同的物种之间具有相似的成袖过程，并且提示在不同的

物种之间袖原蛋臼具有某些相似的功能。但对于这些易位分

布的轴原蛋白的确切作用还不清楚，Ruch[12J推测可能对成牙

本质细胞分化有诱导作用，由于袖原蛋白向髓腔方向易位分

布的时间与成牙本质细胞合成、分泌牙本质磷蛋白 Cdentin

phosphoprotein , DPP) 的开始时间一致， 1nai 等[13J提出这些

易位分布的袖原蛋白与成牙本质细胞表达 DPP 的功能有关。

Brookes 等 [I'J报道，袖原蛋白新生蛋白为不溶性的，相

对分子质量为 25 ，存在于袖质表层，分泌之后在蛋白酶的作

用下降解，产生一系列小分子可溶性片段 (11 ~13)和极难溶

的富含醋氨酸片段 CTRAP) ，最后蛋白酶进一步作用产生更

小的片段和氨基酸，从组织中消失。轴原蛋白氨基酸组成在

不同物种之间高度保守，提示其功能的重要性。 Robinson

等[时报道，轴原蛋白是一组不均一性、高度保守的轴基质蛋

白，发育中的袖基质蛋白 90%都是袖原蛋白，其相对分子质

量为(3~5) X 10' ，这些富含脯氨酸的蛋白分泌形成轴质。在

成熟阶段，低相对分子质量的轴原蛋白占主导地位，而高相

对分子质量者则被蛋白酶降解。随着基质堆积移动，矿化过

程一直持续到轴质达到最后的硬度。袖原蛋白是成袖细胞在

轴质发育过程中分泌的，而成轴细胞是由内袖上皮细胞(前

成袖细胞)分化形成。在袖质发育过程中内袖上皮经过一系

列形态学、生物学分化，包括形成托姆斯突、从矮柱状到高柱

状、细胞核远离基底膜等，最后达到其终末分化阶段，即成轴

细胞。牙上皮分化成有一定功能的成轴细胞是通过特殊的时

空方式实现的，它与外胚层间充质分化为成牙本质细胞密切

相关。成轴细胞分泌袖质后，在牙本质的诱导下袖质很快进

行生物矿化，轴原蛋白可为袖质生物矿化提供所需的必要支

架，并且还可控制晶体生长的速度，是袖质生物矿化的关

键[16J 由于袖原蛋白分子与美主基磷灰石晶体有亲和性，使袖

原蛋白聚合体在该区域通过相互作用调节着瓷基磷灰石晶

体的生长，袖原蛋白对晶体的选择性吸附与整个蛋白分子的

空间构型有关[16J 。袖原蛋白经成袖细胞分泌后，很快被基质

内的蛋白水解酶降解而逐渐失去与晶体吸附的能力，因此袖

原蛋白可能只影响表层袖质的矿化，对深层影响较小[17J 。袖

原蛋白有调节晶体生长速率的作用，Robinson 等口8J认为轴

质晶体生长的控制依赖于一些抑制性蛋白与晶体表面的结

合，这些蛋白控制着晶体生长的速度，并保证其大小一致，轴

原蛋白即为抑制性蛋白之一。体外实验表明，袖原蛋白能够

选择性吸附于合成的磷灰石表面，抑制晶体的进一步生长，

而其小分子降解产物则降低了对磷灰石表面的亲和力，使矿

物发生沉积，从而控制晶体生长。 Brookes 等 [14J认为，在分泌

阶段，袖原蛋白仅存于袖质表层，调节表层晶体生长，而沉积

于深层的矿物生长则可能受袖原蛋白小分子降解产物和非

袖原蛋白的控制。在草白质成熟阶段，组织中剩余的袖原蛋白

等有机基质完全去除，从而降解了对晶体生长的限制，实现

其最终大小和形态。袖原蛋白还有支持晶体生长的作用，轴

原蛋白在亲水性 C 末端微肤被酶降解后，成为以疏水为主

的分子，聚集在袖质基质中，构成袖原蛋白网状结构，该网状

结构能够为生长中的晶体提供物理性支架，有助于支持和引

导未成熟的晶体沿正确的方向生长。有学者认为，该物理性

的支架一直得以维持，为离子和液体分散提供间隙，直到袖

质成熟阶段大部分基质降解，晶体能够实现自我支持为止，

从而决定了其最终的组织结构，而成熟阶段袖原蛋白的清除

则解除了其对晶体生长的抑制，并为晶体生长提供必要的空

。
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3 影晌成轴细胞增殖和分化的因素

在牙胚成熟阶段，成袖细胞的生长、增殖、分化、凋亡受到

多种基因的调控和生长因子的影响。赵书芳等门9J利用原位杂

交、免疫组织化学技术检视~SD 大鼠牙胚发育不同时期 c-myc

mRNA 转录及蛋白的表达情况，结果显示 c-myc mRNA 及

蛋白的表达在蕾状和帽状期明显，说明 c-myc 在牙胚发育早

期高表达，促进细胞增殖;钟状期的表达明显减弱，钟状期进

入成袖细胞的分化阶段，提示 c-myc 表达下调可能是细胞分

化的原因;进入牙体组织形成期，开始时在成轴细胞中表达增

强，以后减弱，这可能是开始时细胞尚处于增殖状态， c-myc

表达增强，随着基质分泌，成轴器逐渐萎缩，细胞生长需要的

生长因子及其他调节因子表达失调，导致细胞凋亡的信号出

现，在其他调控基因参与下，此时可能不断通过细胞凋亡，来

消除多余、衰老、异常的细胞和星网层等暂时性结构，说明 c

myc 基因时牙齿发育过程的重要调控基因之一。

同源异型盒基因为一大族细胞核内转录因子，编码在胚

胎发育过程中发挥重要作用的转录调节蛋白，Msx-1 为其主

要成员之一，在多种组织中表达主要集中于发育的早期阶

段，与组织、器官空间位置的确定和形态形成密切相关[叫。

采用原位杂交研究证实，Msx-1 转录主要发生于牙齿硬组织

形成早期阶段，即成和细胞和成牙本质细胞的极化和分泌阶

段，提示 Msx-1 可能参与了小鼠牙胚硬组织形成过程中细

胞分化和生物矿化[21J 。应用免疫组化证实，成袖细胞核中

AP→ 1 蛋白家族阶段特异性的出现与牙轴质形成关系密

切 [22J 。信号蛋白 Fisp12/CTGF 在牙形成中表达限定在特殊

的时间和位点，受上皮间充质交互作用和关键性可溶性因

子 CTGF-ß1 、 BMP-2)的调节，是成袖细胞和成牙本质细胞增

殖和分化的必要因素t叫。转录因子 Cbfa1 与功能重要区的

袖原蛋白启动子交互作用，在袖原蛋白基因转录中发挥重要

作用[臼且叫4ι]

目前认为生长因子在介导成袖上皮细胞和牙乳头间充

质之间的相互作用方面起着重要的作用，其中成纤维细胞生

长因子 (σFGF盯)家族和 TGF-卡R 家族的作用尤其引人注目。

Coin 等[叫认为 TGF-ß阳1 、 BMP-2 结合肝素诱导成轴细胞的

细胞分化， 1L-7 维持成袖细胞的极化状态，TGF-ß 可能在成

袖细胞分化中起着关键作用。 Tanikawa 等臼61用免疫组织化

学的方法在鼠磨牙的前成袖细胞和牙髓未分化的间充质细

胞中检测到磷脂酶 C、表皮生长因子 CEGF) 、血小板衍化生

长因子 CPDGF) 、 FGF 的受体，提示这几种因子在成袖细胞

的分化中起作用，旦控制着成轴细胞的前分泌和分泌功能。

Otsuji 等 [27]检测到鼠的前成袖细胞、袖上皮、成袖细胞存在
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γ 干扰素及粒细胞集落刺激因子的受体，认为这两种因子在

袖质的形成过程中起作用。

Nishikawa [28J用核素标记和电镜观察，秋水仙碱注射 8h

后，小鼠切牙成袖细胞分泌的成熟带可见细胞凋亡现象，他

还通过免疫组化和 Western 印迹分析，在分泌、过渡和成熟

的成袖细胞和覆盖袖上皮中发现 Fas ，说明秋水仙碱可能激

发成袖细胞的凋亡，Fas 受体可能是成袖细胞凋亡的介质。

总之，成袖细胞的研究目前主要集中在大鼠和人，对不同

动物成袖细胞的离体培养，成袖细胞生长、增殖、分化、凋亡的

调控机制以及袖原蛋白的分泌及其功能有待于进一步研究。
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