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［摘要］ 　 该文聚焦牙髓再生技术的应用从局限于年轻恒牙至拓展到成熟恒牙的转变，阐述了成熟恒牙牙髓再生的研究进展

与挑战。 在研究进展方面，从临床随机对照试验、系统综述和 Ｍｅｔａ 分析等方面分析，均证实成熟恒牙牙髓再生技术的可行性，
且成功率高。 但成熟恒牙牙髓再生面临诸多挑战：如感染控制、干细胞来源及支架、生长因子来源、衰老微环境等方面。 牙髓

再生应用于成熟恒牙治疗极具潜力与挑战。 虽前景光明，但需攻克系列难题，构建完善的标准化治疗体系，方可推动牙髓再

生成为治疗成熟恒牙牙髓坏死等疾病的有效疗法。
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　 　 牙髓再生是由“牙髓再血管化” “血运重建”等
词演变而来的。 Ｉｗａｙａ 等［１］２００１ 年首次将血运重建

术的概念应用于临床，用来治疗伴有根尖周炎和窦

道的年轻恒牙。 后来，由于研究者发现在管腔内再

生的组织不仅是血管，还包括硬组织和软组织，因此

提出了一个更适用的术语“牙髓再生”代替“牙髓再

血管化”。 “牙髓再生”一词于 ２００７ 年由美国牙髓

病学家协会采用［２］。 起初，美国牙髓病学家协会将

牙髓 再 生 治 疗 （ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｅｎｄｏｄｏｎｔｉｃｓ ｔｈｅｒａｐｙ，
ＲＥＴ）适应证限定于年轻恒牙。 该方法旨在运用生

物学手段和组织工程学技术修复根管系统，使牙髓

损伤坏死但牙根尚未发育完成的年轻恒牙实现牙髓

组织再生， 恢复牙髓生理功能， 促进牙根继续

发育［２－３］。

传统根管治疗借助物理手段防控再感染。 但根

尖区域及侧支根管的构造复杂，其中潜藏的细菌菌

落极难被彻底清除［４］。 一旦细菌活性增强，便极易

引发再感染。 然而，牙髓再生治疗运用自体活组织

填充消毒后的根管［３］，随着牙髓、血管等组织再生，
机体内自然杀伤细胞、淋巴细胞以及巨噬细胞的功

能得以恢复，先天及适应性免疫系统随之被激

活［４］。 如此，再感染问题不再单纯依靠物理封闭来

解决，而是交由机体自身免疫系统应对，且在对抗细

菌的过程中，免疫系统持续强化，防御效能不断优化

升级。 由此看来，牙髓再生治疗相对于传统根管治

疗，效果可能一样好甚至更好［５］。 ＲＥＴ 不但能够抵

御细菌入侵，还能在持续对抗中不断进化，日益增强

抵御再感染的能力。 再者，进行根管治疗的牙齿，永
久性地失去了牙髓，牙内缺乏机械感受器的作用，在
咀嚼过程中使用大于正常的咬合力，易导致牙根折

裂。 因此，在维持最佳咀嚼功能方面，牙髓再生治疗
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也相对较好［６］。
基于牙髓再生的优点及年轻恒牙牙髓再生的良

好疗效，不少学者开始利用其相关原理，将牙髓再生

治疗运用于成熟恒牙，探究其可行性及其存在的挑

战［４－５，７－１３］。 起初，有学者提出当其应用于根尖直径

＜１ ｍｍ 的患牙时，牙髓血管再生的结果将不可预

测［１４－１５］。 所以很长一段时间，学者们认为牙髓再生

不适用于成熟恒牙治疗。 但该研究是基于再植牙，
将其结论直接套用于再生治疗显然是有争议的，后
来不少学者关于根尖孔大小对牙髓再生治疗效果影

响的研究揭示，ＲＥＴ 在根尖直径＜１ ｍｍ 的患牙中也

能获得成功［１５－１７］。 随着对牙髓再生治疗的深入研

究，加上组织生物学、细胞工程学的快速发展，成熟

恒牙牙髓再生成为可能，相关的研究报道数量亦在

不断增加。

１　 成熟恒牙牙髓再生的临床研究进展

１．１　 临床随机对照试验

在成熟恒牙牙髓再生领域的临床研究中，Ｌｉａｎｇ
等［１８］２０２０ 年开展了一项具有重要意义的随机、双
盲、对照、多中心的临床试验。 该试验计划招募了

３４６ 例年龄 １０～５９ 岁的患者，所选取的试验牙为牙

髓坏死的成熟恒牙。 该试验的目的在于评估 ＲＥＴ
用于牙髓坏死的成熟恒牙的临床可行性，进而为深

入研究 ＲＥＴ 与可注射的富血小板纤维蛋白的疗效、
益处以及安全性等方面提供有价值的信息。 尽管截

至目前暂未检索到该试验的结论性文章发表，然而，
其对于深入探究牙髓再生技术在成熟恒牙中的应用

起着积极的推动作用。 Ｗｕ 等［１９］ 在 ２０２３ 年开展了

一项类似的试验，他们选取了 ２０ 例成熟恒牙患者参

与试验，对血凝块支架与富含血小板的纤维蛋白在

成熟恒牙牙髓再生中的作用进行了比较。 得出“自
体富含血小板的纤维蛋白辅助成熟恒牙血运重建，
可达到理想的效果，促进牙髓再生”的结论，进一步

验证了在成熟恒牙牙髓再生治疗中，合理运用特定

的支架辅助血运重建，对于实现牙髓再生有着积极

的促进作用，也为临床治疗中选择合适的方法来提

高成熟恒牙牙髓再生成功率提供了有力的证据。
１．２　 系统综述和 Ｍｅｔａ 分析

Ｓｃｅｌｚａ 等［２０］２０２１ 年通过对 ＲＥＴ 前后的临床和

放射学参数证据进行系统回顾和 Ｍｅｔａ 分析，研究

ＲＥＴ 在治疗成熟恒牙牙髓坏死中的应用。 该分析

检索了 １５２ 项相关研究，筛选确定了符合所有纳入

标准的 ７ 项研究。 通过对每项研究 １２ 个月的随访

记录进行分析，评估根尖周病变的减少情况，并通过

患牙 １２ 个月后对电活力测试及冷测的反应，评估

ＲＥＴ 的总体成功率。 结果提示，对于牙髓坏死的成

熟恒牙，ＲＥＴ 的成功率很高。
Ｌｉ 等［２１］ ２０２３ 年针对 ２７ 例牙髓坏死的成熟恒

牙和年轻恒牙 ＲＥＴ 随机对照试验，进行了系统综述

和 Ｍｅｔａ 分析，评价指标包括症状体征、成功率、牙髓

活力测试结果。 纳入研究的随访时间范围为 １２ ｄ～
２８．２５ 个月。 结果表明，坏死的年轻恒牙和成熟恒

牙 ＲＥＴ 的成功率分别为 ９５．６％和 ９５．５％，无症状率

分别为 ９６．２％和 ９７．０％。 用 ＲＥＴ 治疗年轻恒牙和成

熟坏死恒牙的成功率高，症状发生率低。 在坏死的

年轻恒牙中，电活力测试阳性反应发生率为 ２５．２％，
低于坏死的成熟恒牙 ４５．４％的电活力测试阳性反应

发生率，这种差异有统计学意义。 牙髓敏感性的恢

复在坏死的成熟恒牙中似乎比在坏死的年轻恒牙中

更明显。 结果表明，年轻恒牙和成熟坏死恒牙的

ＲＥＴ 成功率高，并促进牙根发育。 坏死成熟恒牙的

活力反应似乎比坏死年轻恒牙更明显。
这些研究结果让临床医生和研究人员更加直观

地认识到该技术在这一特定领域的应用前景，增强

了人们对成熟恒牙牙髓再生治疗的信心。

２　 成熟恒牙牙髓再生面对的挑战

２．１　 感染的控制

感染的控制对于根管治疗和 ＲＥＴ 都是至关重

要的［５］。 如果感染没有得到控制，不仅不会发生再

生，修复的进行也不会发生［２］。 感染控制的方法主

要有机械化学预备、诊间封药，还可搭配一些先进的

设备及技术，如超声波、光动力、热激活等［２２］。 在感

染控制方面，机械、化学预备仍然是关键［１］。
２．１．１　 机械预备及根尖直径

欧洲牙髓病学会关于年轻恒牙牙髓再生程序的

共识中提到，应避免对根管壁的机械预备，仅使用合

适的器械去除松散或坏死的牙髓组织。 对于年轻恒

牙，牙根未发育完成、管壁薄，机械预备会削弱本就

薄弱的牙根，增加根折的风险［２］。 而对于牙根发育

完全、根管解剖复杂的成熟恒牙，感染控制更加困

难，与非手术及手术牙髓治疗类似，控制根管感染是

再生牙髓治疗成功的关键。 Ｋｉｍ 等［２２］ 建议将机械

清创术作为 ＲＥＴ 程序的一部分，以破坏感染管壁上

的生物膜。 从临床实践来看，几乎所有已报道的成

熟恒 牙 牙 髓 再 生 成 功 案 例， 均 进 行 了 机 械

预备［５，７－１３］。
而对于根尖孔大小的争议，一直是阻碍成熟恒

牙牙髓再生研究发展的关键问题。 理论上人类细胞
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的典型尺寸范围为 １０ ～ １００ μｍ，成骨细胞、成牙骨

质细胞、牙周膜细胞和内皮细胞等能够较为容易地

通过直径＜０．５ ｍｍ 的根尖孔进入管腔［２］。 后续也有

诸多相关研究进一步探讨这一问题，Ｆａｎｇ 等［１６］ 关

于根尖直径对于 ＲＥＴ 效果影响的 Ｍｅｔａ 分析，得出

根尖直径＜１．０ ｍｍ 的牙齿也可以实现牙髓再生治

疗。 Ａｂａｄａ 等［１７］ 做了相关的动物实验，指出：ＲＥＴ
应扩大的最小根尖直径为 ０．４ ｍｍ。 同时得出结论，
临床相关性 ＲＥＴ 可作为根管治疗的替代方法，用于

治疗牙髓坏死和根尖周炎的成熟牙。 甚至有学者如

Ｓａｏｕｄ 等［８］提出根尖孔的大小对牙髓再生治疗并不

重要，更重要的在于感染的控制。
然而，截至目前，仍然没有一个绝对统一、完善

的标准来确定根尖孔大小。 但从细胞尺寸角度出

发，不难理解为何有观点认为根尖孔大小并非影响

牙髓再生治疗的关键因素。 相比之下，前期对根管

内感染的控制显得更为关键，倘若感染未能得到有

效控制，那么牙髓再生乃至后续的修复都无从

谈起［２］。
２．１．２　 化学消毒

在年轻恒牙牙髓再生方面，欧洲牙髓病学会以

及美国牙髓病学家协会都给出了相应的化学消毒建

议。 例如，推荐冲洗液为 １． ５％ ～ ３． ０％次氯酸钠、
１７％乙二胺四乙酸（ ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ，
ＥＤＴＡ），并且提倡使用氢氧化钙作为根管内封药，
最后用无菌生理盐水终末冲洗，以此来减少细胞毒

性，保障牙髓再生治疗的效果以及干细胞的活性。
而从成熟恒牙牙髓再生成功病例报道来分析，

成熟恒牙在化学消毒环节存在一些与年轻恒牙不同

的特点。 其中，成熟恒牙使用次氯酸钠的浓度相对

偏高［７，１１－１３］，２．５％～ ６．０％ 的浓度都有报道，其余操

作基本与欧洲牙髓病学会关于年轻恒牙牙髓再生的

立场声明和美国牙髓病学家协会关于年轻恒牙再生

手术的临床考虑相一致。 并且，在成熟恒牙再生治

疗中，使用氢氧化钙作为根管内封药也获得了成功

实践，证明了其在这一领域应用的可行性［７，９－１０，１２］。
此外，近年来还有不少新的体外实验针对根管

内药物及冲洗剂展开研究，并取得了一定的进展。
比如，Ｆｅｒｒｅｉｒａ 等［２３］ 进行的一项体外实验，评估了冲

洗液和根管内药物对转化生长因子 β１ 和血管内皮

生长因子从牙本质中释放的影响，以及三联抗生素

糊剂和氢氧化钙糊剂与 ２％氯己定联合使用对转化

生长因子 β１ 释放的效应。 结果显示使用 ２％氯己

定作为冲洗液，氢氧化钙糊剂作为根管内药物，１０％
ＥＤＴＡ 作为终末冲洗液，能够促进牙本质释放转化

生长因子 β１。 Ｑｕｉｊａｎｏ⁃Ｇｕａｕｑｕｅ 等［２４］进行的体外实

验，则聚焦于研究两种壳聚糖溶液对根面牙本质基

质蛋白释放的影响，以及不同螯合剂、壳聚糖溶液和

纳米壳聚糖对牙本质涎蛋白、转化生长因子 β１、血
管内皮生长因子和血小板衍生生长因子⁃ＢＢ 的释放

作用。 最终得出结论，这些生物因子可通过 ＥＤＴＡ、
壳聚糖溶液和纳米壳聚糖预处理从牙本质中释放出

来，这一临床相关性表明螯合作用有助于生物因子

的释放，进一步证明了在再生牙髓治疗中使用螯合

剂的合理性。
２．２　 干细胞来源及支架

在年轻恒牙中，根尖乳头是间充质干细胞（ｍｅｓ⁃
ｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）的富集池，当对年轻恒牙

进行根尖诱发出血操作时，会使得表达 ＭＳＣｓ 标志

物的细胞大量涌入根管系统，进而成为再生治疗中

干细胞的重要来源［２５］。
然而对于成熟恒牙来说，根尖乳头干细胞的增

殖活性降低，根尖周组织有炎症或感染，这样的根尖

周组织是否也能作为干细胞的来源就成了关键问

题。 有相关体外研究对此进行了探讨，如 Ｌｉａｏ 等［２６］

的研究发现，炎症根尖周组织能够表达 ＭＳＣｓ 标志

物。 不仅如此，Ｃｈｒｅｐａ 等［２５］ 通过体内试验证实，在
成熟牙齿中，通过引起牙周出血可以将 ＭＳＣｓ 输送

到根管系统中。 在临床实践中，也有诸多成熟恒牙

牙髓再生病例从不同方面印证了干细胞来源及应用

方式的多样性。 例如，Ｐａｒｙａｎｉ 等［７］报告了 ２ 例成熟

恒牙根尖周炎通过刺激根尖出血作为再生策略的成

功病例。 Ｓａｏｕｄ 等［５］ 也报告了 １ 例成熟前牙大囊样

炎性根尖周病变，同样采用刺激根尖出血作为再生

策略，成功实现了牙髓再生治疗。
除了内源性的干细胞来源方式外，成熟恒牙牙

髓干细胞还可来自外源性干细胞移植，即将外源性

支架和干细胞移植到所需位点以实现牙髓组织的再

生［２７］。 Ｍｏｎｔｅｎｅｇｒｏ Ｒａｕｄａｌｅｓ 等［２８］ 进行的一项基于

牙髓干细胞移植的 ＲＥＴ 动物体内实验，以小鼠成熟

磨牙作为研究对象实施 ＲＥＴ，得出 ＲＥＴ 用于成熟小

鼠磨牙可行，牙髓干细胞移植可优化其结果，促进血

管生成与成牙本质样细胞形成的结论。 在临床实践

中，也验证了外源性干细胞移植的有效性。 比如，
Ｍｅｚａ 等［９］ 报道了 １ 例利用自体牙髓干细胞和富含

白细胞血小板的纤维蛋白（ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｒｉｃｈ ｆｉｂｒｉｎ，ＰＲＦ）
为支架，对 ５０ 岁男性患者的第一前磨牙进行 ＲＥＴ，
经过 ３６ 个月的随访，结果显示临床症状完全消失，
影像学检查显示根尖周区域正常，同时电活力测试

有反应。 Ｃｏｒｄｅｒｏ 等［１０］报告了运用人脐带间充质干
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细胞混合血小板浓缩物，以引导根尖出血作为再生

支架，治疗根尖周炎伴颈部穿孔的成熟恒牙。 除此

之外，Ｎａｋａｓｈｉｍａ 等［１１，１３］ 报道成熟磨牙根尖周炎，移
植自体牙髓干细胞进行的 ＲＥＴ，都获得了成功。
２．３　 生长因子来源

生物信号分子包含多种类型，如生长因子、细胞

因子、激素等都属于这一范畴。 在牙髓再生过程中，
生长因子起着至关重要的作用，它能够通过改善再

生微环境，来调节外源性或宿主内源性干细胞与前

体细胞的附着、增殖、分化等过程，进而有效地促进

组织再生［２９］。
内源性生长因子主要有两个来源：其一，在牙髓

再生过程中，当利用器械刺激根尖周组织出血后，血
小板释放出生长因子；其二，牙本质脱矿后，从牙本

质基质中释放出生长因子。 Ｇａｌｌｅｒ 等［３０］已经证实生

长因子可以通过 ＥＤＴＡ 处理直接从牙本质中释放出

来，这为牙髓再生过程中内源性生长因子的补充提

供了有效的方向。
而外源性生长因子同样有着不同的来源渠道，

目前在市场上已经有现成的外源性生长因子产品可

供选择，在治疗过程中可以添加到相应的支架等材

料中，辅助牙髓再生［２９］。 此外，血小板衍生物也是

外源性生长因子的一个重要来源，其富含的生长因

子能够在牙髓再生过程中发挥积极作用，助力牙髓

组织更好地实现再生修复。 王静等［３１－３２］ 针对血小

板浓缩生长因子（ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ，ＣＧＦ）
结合 ＲＥＴ 在比格犬成熟恒牙根尖周炎愈合中的潜

在作用展开了动物实验。 结果表明 ＣＧＦ 结合 ＲＥＴ
有促进犬成熟恒牙根尖周炎愈合的潜在作用。
２．４　 衰老微环境

与年轻的间充质干细胞相比，衰老的间充质干

细胞在多向分化能力和细胞迁移能力方面有所下

降。 尽管间充质干细胞自身的衰老以及宿主的衰老

微环境对其免疫原性的具体影响目前尚不明确，然
而已有研究结果显示，衰老会提升间充质干细胞的

免疫原性，降低其对 Ｔ 细胞的免疫抑制作用，这对

于细胞移植而言是不利的［２９］。 因此，除了应当选择

来自年轻供体的种子细胞之外，更具前景的做法是

寻找到能够有效调节宿主间充质干细胞巢微环境的

信号通路及相关因子，进而改善组织再生微环境，减
少衰老对牙髓再生的不利影响。

不过，从当前的文献报告情况来看，在关于成熟

恒牙牙髓再生成功的病例报道中，年龄为 ５５ 岁的患

者也取得了临床成功［１２］。 但该报道随访观察的时

间较短，并且目前尚无大量关于成熟恒牙牙髓再生

微环境方面的研究分析。

３　 总　 结

牙髓再生作为牙髓治疗领域的一个方向，初期

其应用范畴主要是年轻恒牙。 诸多学者经深入研究

与审慎考量，倡导将牙髓再生的显著优势拓展至成

熟恒牙牙髓治疗领域，使其有望成为成熟恒牙牙髓

坏死治疗方案之一。 当下，尽管已有一定数量的临

床研究成果及成功病例报道，但这些研究大多观察

周期短，且在具体操作流程、步骤细节以及与之紧密

相关的技术要求层面，尚未达成广泛而统一的共识，
亦缺乏精准、明晰且具有权威性的规范准则。

从整体格局审视，成熟恒牙牙髓再生领域无疑

蕴含着极为广阔的研究空间，亟待众多专业研究者

深入挖掘。 通过系统且严谨的科研实践，逐步构建

起一套全面、科学、精准且切实可行的成熟恒牙牙髓

再生治疗策略体系，进而确立起高度契合临床需求、
经得起实践检验的共识性标准与规范性框架，为牙

体牙髓疾病治疗开辟更为高效、可靠的全新路径。
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