
中华口腔医学研究杂志（电子版） 2026 年 4 月第 20 卷第 2 期 Chin J Stomatol Res（Electronic Edition）， April 2026， Vol.20， No.2

  【摘要】 活髓保存治疗（VPT）
是维持成熟恒牙功能与活力的重

要手段。当前诊疗理念正逐步转

向对牙髓炎症状态及修复潜能的

动态评估。然而，患牙的临床症状

常与真实的组织病理学状态不一

致，导致 VPT 的保髓范围与预后判

断存在不确定性，这为不可复性牙

髓炎的精准治疗带来了挑战。本

文系统梳理不可复性牙髓炎保髓

治疗的临床诊断、相关分子标志物、盖髓材料作用及预后评

估进展，以期为临床精准实施VPT提供循证参考。

  【关键词】 牙髓状态； 不可复性牙髓炎； 活髓保存

治疗； 分子标志物； 盖髓材料
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permanent teeth. Current diagnostic paradigms are progressively 
shifting toward dynamic evaluation of pulp inflammatory status 
and reparative potential. However，clinical symptoms of affected 
teeth often diverge from true histopathological conditions， 
leading to uncertainties in determining pulp preservation extent 
and the prognosis during VPT， which poses challenges for 
precise treatment of irreversible pulpitis. This article 
systematically reviews the clinical diagnosis of VPT in cases of 
irreversible pulpitis， relevant molecular biomarkers, the role of 
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  不可复性牙髓炎的传统治疗是根管治疗，该方

法虽能保存患牙，但会导致牙齿长期脆性增加［1］。

现代牙髓炎治疗理念已转向“微创修复与再生”，活

髓保存治疗（vital pulp therapy，VPT）成为核心［2］。

对于适应证内的不可复性牙髓炎，VPT（如冠髓切断

术）是一种成功率与根管治疗相当、并能保留牙髓

活力的可靠选择［3‐5］。基于充分证据，欧洲牙髓病学

学会（European Society of Endodontology，ESE）2019年

共识［6］，美国牙髓病协会（American Association of 
Endodontists，AAE）2021 年立场声明［7］，以及我国

2025年专家共识均明确指出，VPT是部分成熟恒牙

不可复性牙髓炎应优先考虑的治疗方案［8］。

  VPT成功的核心生物学基础在于牙髓-牙本质复

合体有效的主动防御机制及炎症反应固有的空间局
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限性。一方面，成牙本质细胞能通过分泌抗菌物质和

沉积修复性牙本质来阻断感染［9‐11］；另一方面，牙髓炎

症具有高度局限化特点，即使冠髓炎症严重，根髓通

常仍保持健康［12‐13］。先天免疫细胞在感染灶边缘形

成的“免疫隔离带”将病变限制在局部［14‐15］。这种炎

症的空间梯度分布，为通过冠髓切断术移除感染冠

髓、保留健康根髓以促进愈合提供了根本依据［16］。

  然而，临床症状、体征等宏观表现与牙髓真实

病理状态常不完全一致，导致术中精准判断保髓范

围及术后预测转归存在不确定性。因此，突破依赖

主观经验的局限，发展客观、量化评估牙髓炎症程度

与修复潜能的方法，是实现精准保髓的关键。近年

来，以分子标志物为核心的评价体系日益受到重视，

如何将其与临床表现、影像学特征等多维度数据相

结合，构建更为可靠的 VPT 预后评估模型，是推动

该领域从理念更新迈向临床精准实践的重要方向。

  一、牙髓状态评估的研究进展

  术中准确判定健康与非健康牙髓的分界线，是

制定个性化保髓范围（间接盖髓、直接盖髓、部分冠

髓切断或全冠髓切断）的首要前提。尽管组织病理

学检查被公认为是判断牙髓炎症程度与细胞活力

的“金标准”，但是在真实的临床诊疗场景中，医师

显然无法对保留的牙髓进行活体组织切片。因此，

临床实践长久以来高度依赖于主观经验导致 VPT
无法精准施治。

  1. 传统临床症状与活力测试的内在缺陷：在不

可复性牙髓炎的诊疗决策中，准确评估牙髓的炎症

状态与感染范围是决定能否行 VPT 的关键前提。

然而，目前临床常用的诊断手段在反映牙髓真实病

理状态方面存在一定局限性，需结合多种评估方式

综合判断。传统上，牙髓炎的诊断主要依据患者的

疼痛病史，并结合温度刺激试验及牙髓电活力测试

等临床检查方法，综合评估牙髓状态。疼痛的性质

（如自发性痛、夜间痛和放射性痛等）长期以来被视

为判断牙髓活力状态的重要参考，患牙疼痛的发生

率随病理表现的严重程度而增加，而疼痛的性质及

其加重或缓解的因素与组织学诊断之间不相关［16］。

换言之，基于疼痛特征的临床分型难以准确界定牙

髓炎所处的真实病理阶段。临床上常用的牙髓活

力测试，主要包括温度测试（冷测与热测）及电活力

测试，其原理均在于激发牙髓感觉神经对相应刺激

（冷、热或电流）的生理性应答，而非直接评估牙髓

组织的血流灌注状况或炎症水平。因此，其检测结

果无法精准界定牙髓感染与炎症的实际程度［10］。

此外，患者对疼痛的耐受阈值不同或不同牙髓活力

测试方法存在误差，故临床诊断无法准确反映牙髓

的真实状态。

  2. Wolters 连续演变分类系统及其临床突破：

Wolters等［17］于2017年提出的连续演变分类系统将牙

髓炎视为一个在时间与空间上连续演变的动态过程，

突破了传统“可复性/不可复性”的二元对立框架。该

系统将牙髓状态细分为 4 个渐进层级，并与不同的

VPT干预模式科学匹配，其核心理念是最大程度保存

牙髓活力。然而，该分类系统在临床决策中存在关键

局限：诊断分级高度依赖术者对主观症状的解读和临

床经验，缺乏精确定量、客观反映牙髓炎症深度与修

复潜能的生物学指标，导致手术中炎症切除界限和健

康组织保留的判断仍基于经验性决策，存在模糊性。

  3. 临床评估指标的现状与局限：影像学检查在

评估牙髓状态方面发挥着重要作用。X线根尖片或

锥形束 CT（cone‐beam computed tomography，CBCT）
可清晰显示龋损深度及其与牙髓腔的位置关系，为

间接推断牙髓受感染程度提供依据。2019 年，ESE
在其官方声明中正式提出“深龋”与“极深龋”的概

念。深龋定义为 X线片显示龋损达牙本质内 1/4及

以上，且龋损透射区与牙髓之间存在矿化带；极深

龋则指龋损低密度影波及整个牙本质厚度［6］。相关

组织病理学研究依据X线片显示的龋损深度将68颗

恒牙分组，结果显示深龋组中细菌局限于原发性牙

本质，牙髓未发生感染；而极深龋组中细菌已侵入

第三期牙本质或直接进入牙髓，引发相应区域的局

限性感染或坏死［18］。这一发现表明，影像学上的龋

损深度与细菌侵入牙本质的深度相关。另有前瞻

性研究对有牙髓炎症状的深龋和极深龋恒牙进行

部分牙髓切断术，结果发现所有失败病例均为极深

龋患牙，提示极深龋往往伴随更严重的牙髓感染与

炎症反应［19］。因此，治疗前分析影像学低密度影的

范围，有助于间接评估细菌的渗透水平和牙髓病理

反应的严重程度［18］，为临床决策提供重要参考。

  在牙髓切断术中，术者通过显微镜下直接观察

牙髓组织的形态学特征及其出血情况，是评估牙髓

炎症范围与感染程度最直接的证据。术中止血所需

的时间长期以来被视为反映牙髓炎症程度的临床

指标，也是预测 VPT预后的重要因素。健康牙髓为

富含血液的红色软组织，周围环绕健康牙本质、表面

无牙本质碎片。当牙髓感染或坏死时，牙髓呈淡黄、
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苍白、深灰或深红色，这些肉眼可见的形态学变化

可为术中判断牙髓活力状态提供初步依据［20‐21］。但

依赖视觉观察组织颜色与质地，缺乏量化标准，观

察者一致性低［22］。传统上被视为“金标准”的止血

时间，其可靠性存在争议。尽管ESE与AAE指南给

出了推荐范围（≤5 min或 5 ~ 10 min）［6‐7］，但回顾性研

究显示，在 1 ~ 25 min的宽泛时间内VPT均可获得高

成功率［23‐24］；此外，止血时间易受患者血压、麻醉剂

中肾上腺素浓度及冲洗液等多种因素干扰，并非独

立的可靠预测指标［24‐25］。

  另外，磁共振成像（magnetic resonance imaging，
MRI）技术也在口腔医学诊疗上被学者所关注。

Cankar 等［26］通过该技术获取不同龋病阶段牙齿的

牙髓信号分布图，发现T2值与龋齿进展严重程度呈

负相关。MRI不仅可用于量化龋病进展，更有望成

为未来评估牙髓状态的无创性工具，但该技术目前

尚未得到普及。激光多普勒血流仪与脉搏血氧测

定仪等无创技术准确性较高［27‐29］，但因成本、操作复

杂性及环境干扰等因素，难以常规应用于临床。

  综上，现有宏观临床指标存在模糊、主观及易

受干扰等根本局限。为实现不可复性牙髓炎的精

准保髓决策，须引入并整合能够客观反映牙髓炎症

与修复潜能的微观分子生物学量化指标。

  二、基于分子标志物的牙髓状态辅助判定

  基于既往研究所揭示的与牙髓状态判定存在

相关性的分子标志物［30‐42］，本文系统梳理了这些标

志物的表达特点、临床病理关联，并对其指导 VPT
决策的价值与局限进行了总结（表 1）。当前研究已

超越对经典促炎因子与炎症强度的简单关联分析，

转向探索能区分炎症可逆性、评估修复潜能及鉴别

临床症状的关键标志物组合。

  1. 不同功能类别分子标志物的研究进展：用于

牙髓状态评估的分子标志物涵盖多个功能类别，包括

促炎细胞因子、神经肽、蛋白水解酶、生长修复因子、

抗炎调节因子及DNA损伤标志物等。促炎细胞因子

是研究的焦点，其中白细胞介素（interleukin，IL）‐8和

IL‐6对区分健康与有症状不可复性牙髓炎具有高诊

断价值［32，43］。IL‐8在区分可复性与不可复性牙髓炎中

表现出较高的诊断效能，其受试者工作特征曲线下面

积（area under curve，AUC）高达 0.997，灵敏度与特异

度分别达到95.5%和99.76%；相比之下，肿瘤坏死因

子α（tumor necrosis factor‐α，TNF‐α）虽有一定鉴别意

义（AUC为0.812），但灵敏度较低（59.1%）［32］；IL‐1β被

证实是区分可复性与不可复性炎症的关键指标，且在

化脓性牙髓炎中其水平与牙髓血pH值呈负相关［30，34］。

此外，IL‐1α、IL‐17A、IL‐22等有助于鉴别有症状与无

症状的不可复性牙髓炎亚型［34‐35］。神经肽与痛觉因

子如 P 物质、降钙素基因相关肽（calcitonin gene 
related peptide，CGRP）主要反映疼痛程度及神经源

性炎症，但与牙髓修复潜能无直接因果关系［31］。蛋白

水解酶基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，
MMP）‐9和MMP‐2直接体现细胞外基质的降解水平，

可用于评估组织破坏与重塑状态［31，34,36］。

  在多因子联合检测方面，生长与修复因子如血

管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）、骨形态发生蛋白（bone morphogenetic protein，
BMP）和 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子（fibroblast growth 
factor，FGF）等，是牙髓启动内在修复能力的关键信

号［34，37‐38］，其高表达提示保髓治疗具有潜力，但疗效

高度依赖于局部炎症是否得到有效控制。而抗炎与

调节因子［如 IL‐10、转化生长因子 β （transforming 
growth factor‐β，TGF‐β）］则参与调控炎症向修复过

渡，需结合促炎因子的比值进行综合分析［31］。近年

来，DNA 损伤标志物（如 γ‐H2AX）及活性氧可量化

遗传毒性损伤，其高水平提示细胞修复系统负荷加

重、组织坏死风险升高，但由于检测技术复杂，尚难

以实现椅旁快速检测［39‐41］。研究发现高敏 C 反应

蛋白（high‐sensitivity C‐reactive protein，hs‐CRP）表现

出 100% 的诊断灵敏度及 89% 的特异度，可客观反

映疼痛程度及严重的炎症表型［44］。

  2. 牙髓血检测揭示炎症空间异质性：近期研究

发现，原位即时检测炎症标志物为突破术中评估瓶

颈、革新诊疗模式提供了前景广阔的方案［45］。牙髓

血样本因直接来源于病灶局部，能最直接、特异地

反映牙髓免疫炎症状态，避免了唾液污染、牙周干扰

及取样误差等混杂因素。因此，检测牙髓血中的炎

症与修复相关标志物，可为术中评估提供直接、特

异的生物学窗口［34，46］。在探索分子标志物的过程中，

研究人员利用微量多重蛋白检测技术（Multiplexing）
对大量牙髓血临床样本进行了深度挖掘，发现牙髓

炎症存在显著的空间异质性。Loo 等［34］研究发现，

在可复性牙髓炎中，冠髓区域的炎症反应更为集中

和活跃，与根方样本相比，冠髓血液中 IL‐1RA、IL‐8、
IL‐15、IL‐17A、IL‐22和MMP‐1等多种介质的水平显

著升高，而根方这些介质的浓度几乎检测不到；在

不可复性牙髓炎中，炎症已向根方延伸，但不同介
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；EC
M为

牙
髓

细
胞

外
基

质
；BM

P为
骨

形
态

发
生

蛋
白

；V
EG

F为
血

管
内

皮
生

长
因

子
；PD

GF
为

血
小

板
衍

生

生
长

因
子

；TG
F为

转
化

生
长

因
子

；FG
F a

cid
为

酸
性

成
纤

维
细

胞
生

长
因

子
；γ‐

H2
AX

为
组

蛋
白

 H2
AX

 的
磷

酸
化

形
式

；RO
S为

活
性

氧
；RN

S为
活

性
氮

。

分
类

促
炎

细
胞

因
子

神
经

肽
与

痛
觉

因
子

蛋
白

水
解

酶 生
长

与
修

复
因

子

抗
炎

与
调

节
因

子

DN
A损

伤

与
细

胞
应

激
标

志
物

分
子

标
志

物

IL‐
1β［

30，
34］

TN
F‐α

［
31‐

32］

IL‐
6、I

L‐8
［

31‐
33］

IL‐
1α［

34‐
35］

IL‐
17A

［
34］

IL‐
22［

34］

CG
RP［

31］

P物
质

［
31］

MM
P‐9

［
31，

36］

MM
P‐2

［
34］

BM
P［

37］

VE
GF

、PD
GF［

37］

TG
F‐α

［
34］

FG
F a

cid［
38］

IL‐
10［

31］

TG
F‐β

［
31］

IL‐
13［

34］

γ‐H
2A

X［
39‐

40］

RO
S/R

NS［
41］

内
脂

素
［

42］

表
达

特
点

在
不

可
复

性
牙

髓
炎

中
呈

爆
发

性
上

调
；是

区
分

可

复
与

不
可

复
性

最
具

前
景

的
单

一
标

志
物

之
一

。

与
IL‐

1β
协

同
，在

急
性

炎
症

早
期

显
著

上
调

。

早
期

炎
症

即
显

著
升

高
，
与

自
发

痛
程

度
呈

正

相
关

。

在
有

症
状

的
不

可
复

性
牙

髓
炎

中
表

达
显

著
高

于
无

症
状

者
。

在
有

症
状

的
不

可
复

性
牙

髓
炎

中
表

达
显

著
升

高
。

在
有

症
状

的
不

可
复

性
牙

髓
炎

中
表

达
显

著
升

高
。

在
剧

烈
跳

痛
阶

段
分

泌
显

著
增

加
。

在
不

可
逆

牙
髓

炎
组

织
中

浓
度

显
著

升
高

。

在
急

性
炎

症
期

随
组

织
破

坏
增

加
而

激
增

。

在
有

症
状

的
不

可
复

性
牙

髓
炎

中
表

达
显

著
升

高
。

储
存

于
牙

本
质

基
质

，龋
损

脱
矿

时
释

放
。

在
修

复
期

由
细

胞
分

泌
或

从
基

质
释

放
。

在
有

症
状

的
不

可
复

性
牙

髓
炎

中
表

达
显

著
升

高
。

在
区

分
牙

髓
炎

与
健

康
状

态
时

展
现

出
显

著
诊

断
潜

力
。

在
炎

症
刺

激
下

与
促

炎
因

子
同

步
上

调
。

兼
具

强
大

抗
炎

与
促

修
复

再
生

功
能

。

在
有

症
状

的
不

可
复

性
牙

髓
炎

中
表

达
上

调
。

DN
A双

链
断

裂
的

标
志

物
，其

“
焦

点
”数

量
反

映
损

伤
严

重
度

。

炎
症

过
程

中
由

中
性

粒
细

胞
等

大
量

产
生

。

在
增

龄
或

应
激

诱
导

的
牙

髓
细

胞
衰

老
中

表
达

上
调

。

临
床

病
理

关
联

与
组

织
坏

死
、
微

脓
肿

形
成

及
痛

觉
过

敏
直

接

相
关

；启
动

急
性

炎
症

反
应

。

介
导

中
性

粒
细

胞
迁

移
，放

大
炎

症
信

号
。

反
映

全
身

/局
部

炎
症

负
荷
（

IL‐
6）及

中
性

粒
细

胞
浸

润
程

度
（

IL‐
8）。

强
效

促
炎

因
子

，直
接

参
与

疼
痛

信
号

传
导

，加

剧
炎

症
反

应
。

介
导

Th1
7细

胞
免

疫
应

答
，与

更
强

烈
的

炎
症

反
应

和
组

织
破

坏
相

关
。

参
与

组
织

屏
障

防
御

和
修

复
，
但

在
慢

性
炎

症

中
可

能
加

剧
病

理
过

程
。

强
效

血
管

舒
张

剂
，
反

映
神

经
末

梢
敏

化
与

血

流
量

改
变

，与
疼

痛
密

切
相

关
。

神
经

源
性

炎
症

核
心

介
质

，引
发

血
管

扩
张

、通
透

性
增

加
，刺

激
免

疫
细

胞
释

放
炎

症
因

子
。

直
接

反
映

EC
M的

降
解

与
组

织
破

坏
。

参
与

细
胞

外
基

质
降

解
与

组
织

重
塑

。

诱
导

牙
髓

干
细

胞
向

成
牙

本
质

细
胞

分
化

，
启

动
修

复
性

牙
本

质
形

成
。

驱
动

修
复

阶
段

的
血

管
新

生
，为

再
生

提
供

营
养

。

促
进

细
胞

增
殖

与
迁

移
。

促
进

细
胞

增
殖

、血
管

生
成

，是
高

质
量

牙
本

质

桥
形

成
的

先
决

条
件

。

经
典

抗
炎

因
子

，抑
制

促
炎

介
质

产
生

，调
控

炎

症
强

度
。

引
导

组
织

从
炎

症
向

修
复

过
渡

的
核

心
调

控
者

。

典
型

Th2
细

胞
因

子
，具

有
抗

炎
和

调
节

免
疫

反

应
的

作
用

。

指
示

最
严

重
的

DN
A损

伤
形

式
，与

细
胞

周
期

停
滞

、凋
亡

或
衰

老
相

关
。

连
接

炎
症

与
DN

A损
伤

的
核

心
环

节
，直

接
造

成
组

织
氧

化
损

伤
和

遗
传

毒
性

。

与
细

胞
衰

老
过

程
相

关
，
衰

老
细

胞
累

积
会

损

害
组

织
再

生
微

环
境

。

指
导

VP
T决

策
价

值

鉴
别

可
复

性
与

不
可

复
性

牙
髓

炎
的

关
键

阈
值

指
标

。

高
水

平
提

示
急

性
、活

跃
的

炎
症

状
态

，需
积

极
控

制

感
染

。

高
水

平
预

示
冠

部
牙

髓
不

可
逆

损
伤

，需
考

虑
深

度
切

髓
。

核
心

鉴
别

指
标

，用
于

区
分

不
可

复
性

牙
髓

炎
的“

有

症
状

”亚
型

。

可
作

为
鉴

别
有

症
状

与
无

症
状

不
可

复
性

牙
髓

炎
的

敏
感

指
标

。

与
IL‐

17A
等

组
合

，
用

于
精

细
化

区
分

临
床

症
状

亚

型
。

辅
助

量
化

主
观

疼
痛

，评
估

神
经

源
性

炎
症

范
围

。

反
映“

神
经

-免
疫

”轴
激

活
程

度
，高

水
平

提
示

炎
症

自
我

放
大

循
环

。

评
估

牙
髓

组
织

炎
症

应
激

激
活

状
态

及
剩

余
牙

髓
的

支

架
修

复
潜

能
。

作
为

多
重

标
志

物
组

合
的

核
心

成
员

，用
于

精
准

鉴
别

有
/无

症
状

不
可

复
牙

髓
炎

。

反
映

牙
髓

启
动

内
在

修
复

程
序

的
能

力
，释

放
信

号
为

积
极

指
标

。

评
估

组
织

修
复

微
环

境
构

建
能

力
的

关
键

指
标

。

高
表

达
可

能
与

更
活

跃
的

病
理

进
程

和
症

状
产

生
相

关
，是

症
状

分
型

组
合

的
重

要
成

员
。

反
映

牙
髓

修
复

潜
能

储
备

，其
存

在
或

高
水

平
表

达
是

尝
试

保
髓

治
疗

的
积

极
信

号
。

评
估

促
炎

-抗
炎

平
衡

的
重

要
一

端
。

较
高

水
平

可
能

预
示

炎
症

可
控

、转
向

修
复

。

评
估

牙
髓“

修
复

转
向

”潜
力

的
核

心
综

合
性

指
标

。

作
为

多
重

标
志

物
组

合
的

一
部

分
，有

助
于

理
解

不
可

复
性

牙
髓

炎
内

部
的

免
疫

表
型

差
异

。

大
量

焦
点

预
示

细
胞

遭
受

严
重

损
伤

，组
织

走
向

坏
死

或
丧

失
再

生
能

力
的

风
险

极
高

。

高
水

平
预

示
强

烈
的

氧
化

应
激

微
环

境
，是

评
估

细
胞

损
伤

风
险

的
指

标
。

可
能

作
为

牙
髓

修
复

潜
力

随
年

龄
或

慢
性

炎
症

下
降

的
分

子
标

志
物

之
一

。

局
限

之
处

易
受

个
体

免
疫

差
异

及
采

样
部

位
（

冠
/根

方
）
波

动

干
扰

。

作
为

早
期

通
用

炎
症

信
号

，对
区

分
可

复
/不

可
复

性

的
特

异
性

有
限

。

易
受

全
身

性
炎

症
状

态
背

景
干

扰
。

与
IL‐

1β
功

能
有

重
叠

，需
在

组
合

分
析

中
明

确
其

独

立
贡

献
。

其
表

达
可

能
受

全
身

性
自

身
免

疫
状

态
影

响
。

功
能

具
有

情
境

依
赖

性
，在

牙
髓

炎
中

的
具

体
角

色

需
进

一
步

明
确

。

与
组

织
实

际
修

复
潜

能
无

直
接

线
性

因
果

关
系

。

在
修

复
阶

段
，高

水
平

可
能

抑
制

牙
髓

干
细

胞
功

能
，

其
价

值
需

综
合

判
断

。

存
在

基
线

表
达

，健
康

与
轻

度
炎

症
的

界
值

需
细

化
。

单
独

作
为

诊
断

标
志

物
的

证
据

强
度

不
及

MM
P‐9

。

其
有

效
性

高
度

依
赖

于
局

部
炎

症
是

否
得

到
控

制
。

表
达

上
调

可
能

晚
于

炎
症

高
峰

，需
动

态
监

测
。

其
促

修
复

与
促

炎
作

用
的

平
衡

在
牙

髓
炎

中
需

具
体

分
析

。

在
严

重
炎

症
微

环
境

中
其

功
能

可
能

被
抑

制
。

必
须

与
促

炎
因

子
比

值
结

合
分

析
，单

独
解

读
意

义

有
限

。

功
能

发
挥

依
赖

于
复

杂
的

微
环

境
及

特
定

的
激

活
形

式
。

在
牙

髓
炎

免
疫

网
络

中
的

具
体

调
控

机
制

尚
未

完
全

清
晰

。

检
测

需
要

免
疫

荧
光

等
细

胞
学

技
术

，样
本

处
理

要

求
高

。

难
以

在
临

床
中

直
接

、稳
定

测
量

。
通

常
通

过
下

游
产

物

间
接

评
估

。

与
年

龄
等

因
素

强
相

关
，在

年
轻

患
者

中
参

考
价

值

可
能

有
限

。
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质的分布模式出现分化。Fractalkine（也常被称为

CX3CL1，是一种趋化因子）和 IL‐2在根髓血液中的

浓度显著高于冠髓血液；而按症状严重程度重分组

后，空间异质性与临床症状的关联更加明显，总体

趋势是，有症状的牙齿其冠髓区域的炎症介质表达

更为显著。这种分子梯度为 VPT 术中精准界定切

髓范围、实现生物学引导的微创治疗提供了直接

依据。

  3. 未来方向——从多重标志物组合到机制深

化：依靠单一分子指标决策风险较高，因其易受全

身及局部因素干扰。以MMP‐9为例，尽管其被证实

与组织降解及VPT预后显著相关（AUC为 0.948）［36］，

但多项Meta分析指出，受采样样本（牙髓血、牙本质

液或牙髓组织）、检测技术及临床诊断标准不一的影

响，MMP‐9 的异质性极高（I2 = 99%），部分研究甚至

未发现其在不可复性与可复性炎症间的差异有统

计学意义［47］。因此可靠的分子诊断应依赖于多重

标志物组合分析：由酸性成纤维细胞生长因子 FGF 
acid、IL‐6、IL‐1α 与基质金属蛋白酶抑制剂 1（tissue 
inhibitor of metalloproteinase‐1，TIMP‐1）组成的4种生

物标志物组合，能够有效区分有症状的不可复性牙

髓炎与可复性牙髓炎，其多维度数据拟合模型可将

AUC 提升至 0.92，显著优于临床经验判断［38］。针对

“有症状”与“无症状”不可复性牙髓炎的鉴别，需要

IL‐1α、IL‐13、TGF‐α及MMP‐2等多因子联合检测［34］。

  研究发现牙髓炎组织中存在活跃的 DNA 损伤

修复功能，将“修复潜能”的内涵深化为“细胞在炎症

压力下维持基因组稳定的能力”；这一能力可通过

定量检测 DNA 损伤标志物（如 γ‐H2AX）、修复蛋白

及调控因子（如 IL‐6、IL‐8 等）来精准判断；此外， 
circ_0042103/TAF15/NER 和 circ_0002456/FUS 轴在

调节牙髓细胞DNA损伤应答（DNA damage response，
DDR）中起核心作用：这些分子轴能有效抑制核转录

因子κB（nuclear transcription factor‐kappa B，NF‐κB）
这一“炎症开关”的过度激活，进而下调其下游靶基

因（如 IL‐17A等），实现从炎症向修复信号（如TGF‐α）
的转换，揭示了牙髓损伤与修复间的动态平衡机

制［39‐40］。此外，既往研究也探讨了牙髓炎中通过线

粒体转移介导的巨噬细胞极化调控［48］，以及通过抑

制连接蛋白 Connexin43以增强自噬流、恢复炎症牙

髓成牙本质向分化等过程［49］，均强调了炎症控制与

修复机制间的内在关联。上述研究结果为将炎症

相关因子与修复相关因子纳入“牙髓状态判别”评

价指标体系提供了坚实的分子生物学依据。

  三、盖髓材料对牙髓修复的影响

  1. 盖髓材料的迭代：在 VPT中，有效覆盖牙髓，

同时保护暴露及受损的牙髓组织对于维持牙髓组

织活力至关重要。牙髓本身具有内在修复能力，直

接牙髓盖髓术保守治疗可在暴露牙髓下方诱导形

成修复性硬组织桥，从而维持其活力［8］。盖髓材料

的理化特性与生物诱导能力是决定 VPT 预后的核

心因素，其发展呈现明显的代际演进。

  第一代材料氢氧化钙依赖强碱性环境杀菌并

刺激修复，诱导轻度炎症、促进细胞增殖和分化。

但因其高溶解度、诱导的牙本质桥存在“隧道样缺

陷”及远期成功率随随访时间显著下降［50］，已逐渐

退出不可复性牙髓炎VPT的首选。

  第二代以MTA为代表的硅酸钙类材料，通过水

合反应生成钙硅水合物与氢氧化钙，从而具备与氢

氧化钙相当的抑菌性能［51］。相较于氢氧化钙，MTA
在盖髓后引起的牙髓炎症、充血及坏死程度更轻，

展现出更优越的生物相容性。其分子机制表现为

动态双向调控炎症（早期短暂促炎、后期抗炎），通

过 Axl/Akt/NF ‐ κB 通路诱导巨噬细胞向 M2 型极

化［52］，激活 Wnt/β‐catenin、MAPK、AKT 等多条信号

通路促进牙髓干细胞增殖、迁移与成牙本质分

化［53‐55］；同时通过 TRPA1 通道感知 pH 环境［56］，早期

抑制自噬以促进增殖，后期激活自噬以促进矿化。

这些机制使MTA能从牙本质释放多种生长因子，促

进羟基磷灰石形成，从而形成高质量的硬组织屏

障［57‐58］。一项前瞻性临床研究显示，牙髓切断术后

使用MTA直接盖髓 3年随访成功率达 92.7%［59］。但

MTA存在操作敏感、凝固时间长及可能导致牙冠变

色的局限性［58］。

  第三代新型生物陶瓷与改进型硅酸钙材料（如

iRoot BP Plus、Biodentine）进一步优化。其中 iRoot 
BP Plus 含有的氧化钽和氧化锆使其具有高于牙本

质的X线阻射性，便于在X线片上辨认，有利于治疗

后的追踪观察。其在潮湿环境下发生水合反应产生

硅酸钙凝胶和氢氧化钙，并与磷酸钙反应形成羟基

磷灰石，且不产生凝固收缩，有良好的边缘封闭性。

在分子层面，iRoot BP Plus 通过 FGFR 介导的 ERK、

JNK 和 Akt 通路促进细胞迁移［60］，激活 MAPK 通路

诱导干细胞成牙本质分化，并能快速诱导自噬［61］；

同时显著下调促炎因子 IL‐1β、IL‐6，上调抗炎因子

IL‐4、IL‐10，展现出较强的抗炎活性。Biodentine 的
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材料类别

组织工程水凝胶［67］

多孔玻璃支架［68］

仿生肽类［69］

天然纳米复合物［70］

混合型复合材料［71‐72］

核心代表

TDMH（牙本质基质

水凝胶）

TAMP 30CaO‐70SiO2

P11‐4自组装肽

纳 米 蜂 胶/纳 米 姜

黄素

ACTIVA BioACTIVE

物理形态

可注射凝胶

盘状/纤维膜

溶液/原位凝胶

纳米糊剂

流体树脂状

目前研究阶段

人体临床试验

动物实验阶段 

体外/离体研究

临床试验阶段 

临床应用 

优势

诱导天然管状牙本质形

成，生物降解同步

纳米级孔隙结构，促进组

织长入

仿生细胞外基质，促进干

细胞迁移

广谱抗菌抗炎，生物利用

度高

离子释放且具备机械强度

局限性

来源受限，制备工艺复杂

缺乏长期人类随访数据

机械性能较弱，临床路径

不明确

术后初期可能存在敏感

反应

直接盖髓应用证据不足 

表 2 新型盖髓材料的成熟度与临床特征

生物学性能与 MTA 相似，但其凝固时间短于 MTA，

操作性较好；且粘接性良好，有利于后续的牙体修

复。Biodentine 的分子机制特点在于通过 MAPK 及

CaMKⅡ通路促进成牙本质分化［62］，对 IL‐6和 IL‐8呈

差异化调控（健康细胞抑制 IL‐6，炎症环境中短暂促

IL‐6后抑制；持续促 IL‐8）［63］，并同样可诱导巨噬细胞

M2极化以发挥抗炎作用［64］。此外，两者不含三氧化二

铋，相较于 MTA 具有更好的颜色稳定性，临床研究

显示其短期至中期成功率与MTA相当或更优［65‐66］。

  2. 新型盖髓材料的探索：近年来，研究者不断

探索新型盖髓体系（表 2），试图从简化操作、引导牙

本质再生、调控微环境及抗菌抗炎等角度实现突

破。组织工程水凝胶（如牙本质基质水凝胶）已进

入临床试验，可诱导管状牙本质再生并实现降解与

组织形成同步，但来源受限、制备复杂［67］。多孔玻

璃支架处于动物实验阶段，纳米孔隙促进组织长

入，但缺乏长期人类数据［68］。仿生肽类（如 P11‐4）
仅限体外/离体研究，能模拟细胞外基质、促进干细

胞迁移，但机械性能弱且临床路径不明［69］。天然纳

米复合物（如纳米蜂胶、姜黄素）已进入临床试验，

具广谱抗菌抗炎及高生物利用度，但术后可能出现

初期敏感反应［70］。混合型复合材料（如 ACTIVA 
BioACTIVE）已于临床应用，兼具离子释放与机械强

度，但直接露髓盖髓证据不足［71‐72］。

  3. 其他：针对不可逆牙髓炎活髓治疗中抗菌、

减压及修复不足的问题，我国学者研发出一种聚四

氟乙烯高分子单向滤膜。该膜兼具高效抗菌与优

异细胞相容性，能支持牙髓干细胞增殖迁移。在小

型猪模型中，它可有效阻隔口腔微生物侵入，促进

牙本质桥形成，同时缓解缺氧状态，诱导 M2型巨噬

细胞极化，推动牙髓由炎性向修复转化［73］，该材料

已商品化并应用于临床。病例报道显示，VPT 用于

恒牙不可逆牙髓炎时，通过髓腔开窗置入滤膜实现

持续减压引流，显著改善血液微循环，随访 4年疗效

稳定，前景良好［74］。

  盖髓材料的选择应从单一材料的物理化学特

性，拓展至对牙髓修复过程的生物学调控能力。传

统的观念认为炎症是失败的先导。然而，最新研究

表明，轻微且受控的炎症反应是触发修复性成矿的

必要条件［75］。材料如硅酸钙释放的钙离子，不仅是

矿化的原料，更是重要的信号分子，能够激活一系

列炎性介质的适度表达，从而启动伤口愈合程

序［75‐76］。未来的材料研发将更注重于“炎症调控”而

非单纯的“抗炎”，通过精确控制离子释放曲线，使

牙髓组织处于最佳的修复窗口。

  四、活髓保存治疗预后评估的研究现状

  1. 预后影响因素的复杂性：VPT 的疗效受到患

者个体基线特征、病变深度与范围、治疗时机以及

临床操作细节等多种因素的共同影响。然而，由于

临床研究中存在的样本异质性、关键变量定义与测量

标准不统一等问题，目前学术界对许多核心预后因

素的作用仍存在争议，未能形成明确共识。 （1）关

于术中止血时间，传统观点将 5 min 内止血视为预

后良好的绝对指征，但近期研究指出止血过程易受

麻醉剂血管收缩成分及冲洗液干扰，且在1 ~ 25 min
范围内不同出血时长并未造成远期成功率的统计

学差异，其独立预测价值因此存疑［6，23，77‐78］。 （2）关

于术前影像学龋坏深度，极深龋虽曾被视作保髓治

疗的绝对禁忌，且失败病例多集中于此，但鉴于牙

髓免疫隔离带的存在以及规范冠髓切断术后仍可

取得逾 90%的成功率，单一影像深度指标的分辨效

能已显不足［12，18，79‐80］。 （3）关于患牙解剖位置，传统认

为磨牙复杂根管系统易诱发微渗漏与失败，但新近

随机对照研究证实，采用硅酸钙类新型材料并实施

即刻树脂修复后，多根牙及牙体缺损范围对预后并

无决定性负面影响［46，79］。 （4）关于患者年龄，一项为
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期 5 年的长期随访研究显示，在 21 ~ 75 岁的患者

中，VPT的成功率高达 90.2%，发现年龄差异并非影

响治疗结果的显著因素，为在广泛成年患者群体中

实施VPT提供了有力的长期证据［81］。 （5）关于冠方

永久修复时机，传统观念倾向于延长观察期暂缓修

复，然而系统评价揭示微渗漏是导致 VPT晚期失败

的关键诱因，即刻修复不仅成功率可达 89.9%，且每

延迟 1 d 成功率下降 0.088，提示临床过度延长观察

期实则增加了失败风险［82］。这些因素之间并非简

单的独立作用或线性叠加，而是在时空维度上存在

复杂的交互效应。面对这种多维度、高复杂性的临

床数据，仅依靠临床医师的个人经验进行综合判断

与决策已面临巨大挑战。因此，亟须引入具备处理

高维、非线性数据能力的新分析方法与工具，以更

客观地解析预后规律，支持临床决策。

  2. 基于多模态数据的人工智能预后预测的展望：

在牙髓病学领域，人工智能（artificial intelligence，
AI）的应用已得到系统性验证。Khanagar等［83］的系统

综述表明，基于卷积神经网络（convolutional neural 
network，CNN）的AI模型在根尖周病变诊断、牙根纵

裂识别、根管形态分析等多个核心任务中展现出高

准确性，证实了AI处理牙髓疾病相关影像与临床数

据的强大潜力（低偏倚风险），但此类模型向临床转

化仍需克服泛化性、可解释性及数据标准化等核心挑

战。在颌面部疾病领域，基于CT/CBCT的深度学习

和影像组学模型已在其自动诊断、分割、分类和预

测方面展现出巨大潜力，性能与专家相当的模型有

潜力成为临床实用工具，实现更早期、精准和个性

化的诊疗，然而现有研究多依赖单模态、单中心数

据，严重制约了模型的泛化能力［84］。上述研究为应

对 VPT预后判断的复杂性提供了可行的技术工具，

但也需明确的是，牙髓炎 VPT预后评估的研究方向

需聚焦于整合多模态数据以提升预后模型稳健性，

并通过开发可解释的AI系统来建立临床信任，从而

推动其日常应用。

  构建VPT预后模型应致力于：（1）整合临床、影像

（如CBCT）及潜在的分子标志物等多模态数据；（2）采

用图神经网络等先进算法挖掘数据间复杂关联；（3）追
求模型的生物学可解释性；（4）严格遵循权威质量评

估框架。这将有望推动从被动应对到主动预测的诊

疗模式转变，攻克VPT临床预后不确定性的难题。

  五、总结

  恒牙不可复性牙髓炎的治疗理念正经历深刻转

变，VPT的生物学基础日益坚实，其应用范围的拓展

体现了微创与保存天然器官的现代医学追求。然而，

当前临床实践面临一个显著矛盾：在严格筛选适应证

以确保高成功率的同时，也导致了整体牙髓炎病例中

活髓保存率的低下。许多本可通过 VPT 保留的牙

髓，因术中缺乏客观决策依据而被过度治疗。突破这

一困境的关键，在于解决术中即刻决策的难题。临

床医师亟需能够在手术当下，依据客观、量化的牙髓

状态指标，精准判断炎症范围、确定微创的保存界

限，并对术后愈合潜力进行初步评估。这不仅能提

升单次手术的决策质量与术后管理针对性，更能从

根本上增强医师对更广泛不可复性牙髓炎病例实施

VPT 的信心与意愿。通过实现术中精准决策，有望

在维持高成功率的前提下，显著扩大 VPT的适用人

群，提升牙髓炎整体的活髓保存率。这不仅对延长

患牙寿命、维持口腔健康功能至关重要，也对保障患

者长期生活质量具有深远意义。

  融合多维度技术是学科发展的必然方向，结合

对牙髓炎症空间异质性的理解，识别牙髓血中关键

分子标志物组合，并利用AI模型整合多中心大样本

牙髓炎队列的临床、影像与分子等多模态数据，将构

建出强大的术中决策支持系统。在这一框架下，不可

复性牙髓炎的保髓之路有望从高度依赖主观经验的

模式，迈向深度融合客观证据的精准医学新阶段。
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