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再矿化是防治牙体硬组织龋性或非龋性损伤

的重要途径[1-5]。现用的促进牙体硬组织再矿化制

剂有氟化物、矿化前体物如无定形磷酸钙（amor-
phous calcium phosphate，ACP）和硅酸盐[6]等，但

现有的大多数再矿化制剂所致的再矿化并不会发

生自发性矿物粒子成核、基质内矿物沉淀，仅能

发生脱矿牙体局部剩余晶核在钙磷离子环境中的

生长。因此，基于非经典矿化结晶学说的仿生再

矿化研究，引起了学者的广泛兴趣，寻找新的仿

生再矿化材料成为口腔医学和生物材料领域共同

关注的问题。仿生多肽，是指先从人体蛋白中筛

选出有特定功能的多肽序列，再通过体外合成的

方法得到的具备相同序列及重要生理功能的多

肽。此类多肽近年来主要作为稳定剂功能类似

物，用于调控晶体生长、促进生物矿化功能。本

文对仿生多肽促进牙体硬组织再矿化的研究进展

进行综述。

1   仿生多肽促进牙体硬组织再矿化的理论基础

 
仿生再矿化是在常温常压下模拟产生类似自

然界矿物的研究领域，涵盖纳米技术和组织工程

技术[7]。目前研究可能用于牙体硬组织仿生再矿化

的仿生类似物主要有3类：稳定剂功能类似物、模

板功能类似物、钙磷复合体。稳定剂功能类似物

如低分子量的聚羧酸电解质[8]，可将溶液中经同质

成核形成的ACP纳米矿物前驱体隔离开来，防止

其发生颗粒间团聚，并将其稳定于无定形相，该

前驱体可通过毛细作用渗透进入牙本质胶原纤维

之间的空间以及胶原分子之间的空区。模板功能
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类似物如聚酰胺-胺型树枝状分子[9-10]等，在仿生

矿化过程中发挥成核模板作用，诱导ACP成核相

变，形成与天然牙体硬组织类似的多级结构生物

矿物。钙磷复合体包括纳米ACP[11]等，可在偏酸

性的微环境中持续释放仿生再矿化所必需的钙磷

离子。釉质仿生矿化的基本思路是寻找可影响羟

磷灰石（hydroxyapatite，HA）晶体成核、取向、

形成、生长的矿化模板。牙本质生物矿化的过程

是在非胶原蛋白（non-collagenous protein，NCP）

的调控下，牙本质胶原基质中的纤维间及纤维内

分别有矿物质形成的过程[8]。促进牙本质Ⅰ型胶原

纤维内及纤维间的矿化是牙本质仿生矿化有别于

釉质仿生矿化的难点。牙本质仿生矿化涉及2个过

程，一是纳米级ACP进入纤维内空间，二是ACP
在特定位置发生成核相变[12]。

自然状态下，牙体硬组织矿化过程受多种蛋

白的调控，如釉原蛋白等釉基质蛋白（enamel 
matrix  protein，EMP）、牙本质磷蛋白（dentin 
phosphprotein，DPP）等牙本质NCP，这些人体蛋

白质来源的多肽可以调控HA晶体成核生长[1]。这

一过程的发生可能与多肽中的酸性基团与钙离子

相结合后，诱导新生晶体按照类似HA晶体的结构

方向进行排列有关[1]。这些蛋白中起关键作用的多

肽序列在仿生再矿化过程中的主要功能是，作为

稳定剂功能类似物[8]，吸附于无定形矿化前驱体表

面，稳定其于纳米无定形相，保证其流动性。可

调控生物矿化的蛋白来源的多肽与结构完整的蛋

白相比可能在未来的临床应用中更具优势。合成

多肽纯度更高，保质期更长；合成流程也解决了

人体来源的蛋白可能存在的诸多问题。此类多肽

的发现及应用为仿生再矿化研究提供了新思路。

2   釉原蛋白来源的多肽

EMP在牙胚发育过程中由上皮根鞘分泌，在

釉质的生物矿化过程中起重要作用[13-14]。釉原蛋

白在所有EMP中对矿化作用最为关键，控制釉柱

方向及釉柱的伸长[15]。大量研究[16-18]已证实，釉原

蛋白及其衍生物能够调控晶体生长，促进釉质表

面形成针状HA晶体并有序排列成类似天然釉柱的

基本结构单元。有多项研究[16,18-20]不仅证实了釉原

蛋白在HA晶体生长中的重要调控作用，也发现了

起主要调控作用的氨基酸序列，为体外合成含有

这些关键序列的多肽，并用于后续仿生再矿化的

研究提供了可能。

富亮氨酸釉原蛋白多肽（leucine-rich amelo-
genin peptide，LRAP）是只将釉原蛋白氨基端和

羧基端的氨基酸序列剪拼而成的釉原蛋白替代多

肽。Le Norcy等[21]、Shafiei等[16]、Bagheri等[22]的研

究证实了LRAP在体外能模拟釉原蛋白功效，促进

脱矿釉质仿生再矿化，透射电子显微镜（transmi-
ssion electron microscope，TEM）、傅里叶变换红

外光谱分析等结果表明LRAP能够模拟釉原蛋白组

装成纳米球的链状结构，引导ACP转变为有序排

列的磷灰石晶体，调控釉质再矿化。并且发现，

磷酸化的LRAP能够稳定ACP颗粒并抑制其向HA
转变，而非磷酸化的LRAP可引导ACP转变为有序

排列的HA晶体，此现象发生的机制仍有待研究。

釉原蛋白中含大量疏水氨基酸，但其羧基端

仍包含约25个氨基酸的亲水末端，这样的双极性

结构使其易自组装形成纳米球形超分子结构，该

结构有助于釉原蛋白成为釉质再生的有效模板，

控制HA晶体生长。釉原蛋白中具有高度重复的谷

氨酰胺（Gln）-脯氨酸（Pro）-X序列，该序列就

易形成β折叠的二级结构，进而自组装成为可诱导

HA成核、新生的仿生矿化支架结构[23]。Lv等[24]将

5个串联排列的Gln-Pro-X序列连接上1个含7个氨

基酸的亲水尾部，合成一种模拟釉原蛋白仿生矿

化功能的含22个氨基酸的多肽。用此多肽处理制

备了釉质龋模型的离体牛牙并经过脱矿-再矿化循

环后，显微放射照相（transverse microradiogra-
phy，TMR）发现，脱矿程度及病变深度与对照组

相比，差异均有统计学意义；显微硬度恢复率达

到45%，而对照组只有5%；偏光显微镜（polari-
zed light microscopy，PLM）照片也再次证实，此

釉原蛋白来源的多肽在体外可促进脱矿釉质再矿

化。在体外研究的基础上，Han等[25]用此多肽处理

患有釉质龋的SD大鼠，结果多肽处理组的Keyes
龋病评分、定量光激发荧光值均比对照组低，提

示此多肽在体内亦可促进脱矿釉质再矿化。

釉原蛋白不仅具双极性结构助其自组装成为

更高级的结构，成为釉质再生的有效模板；并且

釉原蛋白中的羧基端亲水尾部基团可与钙离子发

生交联反应，之后启动HA成核[23]。Li等[26]将釉原

蛋白羧基端的亲水氨基酸残基序列Thr-Lys-Arg-
Glu-Glu-Val-Asp和作为疏水末端的硬脂酸衍生基

团C18H35O-连接合成寡肽，以模拟釉原蛋白结构

及功能。扫描电子显微镜（scanning  electronic 
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microscopy，SEM）和TEM观察结果都证实了此

自组装寡肽具有清晰的螺旋纳米纤维结构，置于

含钙磷离子的溶液中后，寡肽纳米纤维上可沉积

大量的纳米颗粒，形成玉米棒状结构，能量色散

光谱法（energy dispersive spectrometry，EDS）分

析表明，这些纳米颗粒富含钙磷，结构上类似

ACP。在亚稳定磷酸钙溶液中，此寡肽也能促进

经磷酸处理的离体釉质表面HA晶体的沉积。 

3   DPP来源的多肽

DPP是牙本质中含量最丰富的非胶原细胞外

基质成分，是参与牙本质矿化的重要NCP之一[27]。

带负电荷的DPP可吸引钙离子，在牙体硬组织矿

化过程中发挥着关键作用[28]。DPP中富含丝氨酸

（45%~50%）和天冬氨酸（35%~38%），这也是

其具有较强酸性的原因之一[29]。人类DPP中含有

数个重复的核苷酸序列：天冬氨酸-丝氨酸-丝氨酸

（aspartate-serine-serine，DSS），研究[30]认为此

序列能够促进HA的形成。

早期研究[31-33]表明，8个串联重复排列的DSS
连接而成的多肽序列——8DSS，调节生物矿化过

程中矿物质沉积的能力最强，但当时的研究并未

验证其促进脱矿牙体硬组织矿物再沉积的能力。

近年的研究证实了8DSS于体外促进脱矿釉质及脱

矿牙本质再矿化的能力，Hsu等[34]研究发现，8DSS
处理后置于模拟体液环境中的脱矿釉质表面硬度

由0.21 GPa恢复至2.20 GPa，弹性模量由22.57 GPa
恢复至64.93 GPa；而未经8DSS处理的对照组表面

硬度只能恢复至0.69 GPa，弹性模量只能恢复至

33.34 GPa。原子力显微镜（atomic force microscope，

AFM）、SEM、TEM结果发现经8DSS处理后的脱

矿釉质表面粗糙度下降，形态明显改变，HA晶体

成核、生长。Yang等 [35]研究中，TMR检测发现

8DSS处理后并经过pH循环处理的脱矿釉质表面脱

矿程度及病变深度都有所恢复，PLM检测也证实

了8DSS处理后病变釉质表面再矿化层的出现。

Liang等[36]的研究用8DSS处理脱矿后的离体牙本质

样本并置于模拟的唾液环境中，纳米压痕发现

8DSS处理后，置于模拟体液环境中的脱矿本质表

面硬度由0.11 GPa恢复至0.32 GPa，弹性模量由

3.80 GPa恢复至11.59 GPa；而未经8DSS处理的对

照组表面硬度只能恢复至0.12 GPa，弹性模量只能

恢复至3.83 GPa。AFM、SEM结果发现经8DSS处

理后的脱矿本质表面粗糙度下降，牙本质小管内

及管间的胶原纤维被大量矿物晶体包裹，EDS检

测表明该新生矿物晶体钙、磷元素比值接近HA，

证实了8DSS在体外促进脱矿牙本质再矿化的能

力。但目前尚缺乏体内研究证据进一步证实8DSS
在体内促进脱矿牙体硬组织再矿化的能力。

除8DSS外，其余数个串联重复排列的DSS连

接而成的多肽序列也能促进HA形成，其原理和

DPP调控牙体硬组织矿化相似，带负电荷的氨基

酸基团可大量吸引钙离子，并且多肽序列可稳定

ACP，引导新生HA成核、生长。Chung等[37]通过

纳米压痕、AFM、SEM等检测结果验证了由3个串

联重复排列的DSS连接而成的多肽序列——3DSS
促进脱矿釉质再矿化的能力，釉质表面硬度及弹

性模量在经3DSS处理后明显恢复，釉质表面粗糙

度下降，并且可见釉柱晶体生长。另有研究[25]表

明，磷酸化的LRAP只能稳定ACP，而非磷酸化的

LRAP可进一步引导ACP转变为磷灰石晶体。基于

此，Chung和Li[38]连接非磷酸化的3个DSS而成

3NSS，相似的表征检测发现3NSS处理后，釉柱间

出现晶粒更小的HA晶体沉积，有利于釉质表面弹

性模量的恢复，提示其促进脱矿釉质仿生再矿化

的潜力很强，但目前尚缺乏3NSS与3DSS促进再矿

化能力的对比研究，非磷酸化的基团相比磷酸化

的基团是否促进再矿化能力更强，仍有待于进一

步研究证实，其机制也有待于进一步研究解释。

NCP的结构中含有大量的酸性氨基酸，如天

冬氨酸（D）、谷氨酸（E）、磷酸化的丝氨酸

（SP）[39]。DPP作为一种重要的非胶原牙本质蛋

白，含有高度重复排列的SSD序列。可以推测聚

天冬氨酸可能起到类似天然非胶原酸性蛋白质的

作用，吸引钙离子，促进ACP转变为稳定有序排

列的HA晶体。Sfeir等[39]的研究发现，当聚天冬氨

酸吸附于胶原纤维时，两者之间发生交互作用，

胶原纤维内出现ACP形成，ACP则进一步转变成

磷灰石晶体，从而发生胶原纤维的矿化，脱矿后

的牙本质主要由Ⅰ型胶原构成，该研究所证实的

聚天冬氨酸诱导的胶原纤维内矿化对于牙本质仿

生矿化具有重大意义，提供了新的思路。

4   牙本质基质蛋白1来源的多肽

酸性NCP牙本质基质蛋白1（dentine  matrix 
protein 1，DMP1）可稳定溶液中的钙磷离子而形
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成成核前体[40]，成核前体聚集于牙本质胶原纤维

内形成ACP纳米颗粒，然后发生晶体取向，在胶

原分子间隙形成单磷灰石晶粒[2]，所以DMP1是调

控牙本质生物矿化的重要NCP之一[41]。

DMP1中羧基端富含酸性氨基酸基团，可吸

引钙离子，当处于含磷离子的环境时，磷酸钙矿

物晶体在Ⅰ型胶原纤维之间成核，ACP进一步排

列成为稳定的HA，其中的调控机制仍有待进一步

研究阐明[40]。胶原吸附及HA吸附功能是DMP1调

控牙本质矿化的要点。Padovano等[42]将DMP1中有

胶原吸附功能的氨基酸序列（-DSESSEEDR-）分

别连接2种不同的DMP1中有HA吸附功能的氨基酸

序列（-ESQES-、-QESQSEQDS-）而构成2种多

肽。SEM、TEM、EDS等结果发现2种多肽都能较

强地吸附于Ⅰ型胶原，调控矿物沉积并且稳定钙

磷离子形成的成核前体，促进HA的成核及生长，

柱状HA晶体形成。Wang等[43]将源于DMP1中C端

有胶原吸附功能的氨基酸序列-DSPESPSPEEDR-
与源于骨唾液酸糖蛋白（bone sialoprotein，BSP）

中有吸引钙离子及吸附 HA能力的氨基酸序列

-EEEEEEEE-相连，构建了一种新的仿生矿化多肽

EEEEEEEEDSPESPSPEEDR。体外实验中SEM、

TEM、X射线衍射（X-ray diffraction，XRD）等结

果发现该多肽能较强地吸附于Ⅰ型胶原，吸引钙

离子，促进沉淀于胶原纤维的磷灰石前体向HA的

转变，促进脱矿牙本质胶原间磷灰石晶体成核及

生长。

Cao等[44]、刘巍等[45]模拟DMP1的结构设计并

合成了一种新的仿生多肽：将DMP1中有胶原吸附

功能的氨基酸序列-DSESSEEDR-与釉原蛋白中亲

水C端与HA成核矿化密切相关的氨基酸序列-TKR- 
EEVD-相连而成。SEM、荧光显微镜、XRD、

TEM等结果发现此多肽能在体外吸附于牙本质胶

原，且在含钙、磷离子的溶液中促进HA晶体成

核、生长，促进脱矿牙本质表面晶体沉积。

5   其余来源的多肽

天然骨的形成过程中，HA的矿化受多种蛋白

质的调控，包括骨连结蛋白、BSP、骨钙蛋白

（osteocalcin，OC）等[46-47]。OC是骨组织中由成

熟骨细胞和成骨细胞分泌的NCP之一[48]，其重要

的生理作用包括：对糖稳态以及骨矿化的调控作

用[49]。OC氨基酸结构的第一螺旋中3个谷氨酸使

其具备钙结合能力，可能与其促进HA形成，诱导

矿化相关。另有研究[50]表明，多肽羧基端的酰胺

化可改善多肽的生理功能。基于此两点，Hosseini
等[51]用OC中具有钙结合能力的13个氨基酸序列制

成多肽OSC：LEPRREVCELNPD，并将此多肽羧

基端酰胺化成另一多肽OSN，分别置于体外生理

浓度的钙磷溶液环境中，TEM等结果发现OSC能

促进球状ACP晶体形成，而OSN能促进盘状HA矿

物晶体形成、聚集，提示OC来源的多肽用于促进

牙体硬组织再矿化的研究前景。

目前研究多局限于体外含钙磷离子的再矿化

液环境中，考虑到口腔环境的复杂性，如口腔微

生物的存在，微生物代谢产酸导致牙体硬组织暴

露在酸性微环境中，实现其仿生再矿化面临巨大

的挑战，未来还需要进行大量相关的基础和体内

研究支持。另外，目前实验所得的仿生再矿化的

牙体硬组织，在矿化程度及矿化颗粒排列的有序

性等方面，仍与天然牙体硬组织存在较大差距，

为获得更接近自然硬组织的再矿化结构，仿生矿

化领域仍需不断开发新的人工仿生材料，为实现

微创牙科的临床治疗提供新思路。
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