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  【摘要】 机械转导（mechanotransduction）是指细胞通过

机械感受器感知微环境中的机械信号，并将其转化为细胞内

生化信号，进而调控细胞行为的生物学过程。在活髓保存治

疗中，牙髓干细胞（DPSC）的定向分化是牙髓-牙本质复合体

再生的关键环节。近年研究表明，微环境中的机械信号可通

过机械转导机制显著调控DPSC的成牙本质向分化。本文系

统阐述了DPSC的力学生物学基础及机械信号对DPSC行为

的调控作用，分析了目前盖髓材料的机械信号特性，并总结

了基于机械信号调控DPSC分化设计的生物活性材料在促进

牙髓-牙本质复合体功能性再生中的应用前景。为未来研究

实现结构-功能一体化的活髓保存提供新策略。

  【关键词】 机械转导； 牙髓干细胞； 活髓保存； 牙
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  【Abstract】   Mechanotransduction is a biological process 
through which cells perceive mechanical signals from the 
microenvironment via mechanoreceptors and convert them into 
intracellular biochemical signals to regulate cellular behavior. 
In vital pulp preservation therapy， the directional differentiation 
of dental pulp stem cells （DPSCs） is a critical step for the 

regeneration of the pulp ‐ dentin complex. Recent studies have 
shown that mechanical signals in the microenvironment can 
significantly regulate the odontogenic differentiation of DPSCs 
through mechanotransduction mechanisms. This article 
systematically elucidates the perception and transduction 
mechanisms of mechanical signals， analyzes the regulatory 
effects of these signals on the behavior of DPSCs， and 
summarizes the current deficiencies of pulp capping materials in 
active regulation， as well as the application prospects of 
bioactive materials designed based on mechanical signal 
regulation for promoting the functional regeneration of the pulp‐
dentin complex. Future research should focus on constructing 
material systems that integrate mechanical and biochemical 
regulation， shifting the design of pulp capping materials from 
passive coverage to active mechanical guidance， thereby 
providing new strategies for achieving structurally and 
functionally integrated vital pulp preservation.
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  活髓保存治疗（vital pulp therapy，VPT）是临床上通过去

除感染源并以生物活性材料覆盖暴露牙髓，从而维护牙髓活

力与功能的一系列治疗技术，是一种基于牙髓组织固有修复

与再生潜能理念发展起来的生物学治疗策略。目前，临床上

VPT的关键技术主要包括盖髓术（间接盖髓术、直接盖髓术）

和牙髓切断术。从临床操作角度看，这些技术遵循一个共同

的逻辑：首先尽可能去除感染组织，阻断细菌的进一步侵袭，

为牙髓的修复创造无菌或低菌的生物学环境；随后依据牙髓

暴露范围与炎症程度，选择性地保存仍有活力的牙髓组织，

并以生物相容性材料覆盖创面，以促进牙髓、牙本质再生。

因此，在控制感染的基础上，治疗的成功进一步取决于能否

有效诱导受损牙髓组织再生，其关键环节是促进再生性牙本

质桥的形成，以实现牙髓-牙本质复合体的功能性愈合［1］。

·活髓保存专栏·综述·
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该复合体在解剖与功能上密不可分：成牙本质细胞作为牙髓

外周的功能细胞，其突起伸入牙本质小管，共同承担牙齿的

感觉、防御与修复功能［2］。因此，理想的 VPT 不仅依赖于严

格的感染控制与创面封闭，更需要为牙髓干细胞（dental 
pulp stem cell，DPSC）创造适宜的微环境，引导其向成牙本质

细胞定向分化，并促进血管化与神经支配的恢复，最终重建

具有生理功能的牙髓-牙本质界面［3］。在感染控制这一临床

前提得以满足后，如何精准调控DPSC的成牙本质向分化，成

为决定VPT长期疗效的核心科学问题。

  DPSC作为牙髓组织内固有的间充质干细胞，具有多向

分化潜能、较强增殖能力及低免疫原性，是VPT中实现牙髓

再生的细胞基础［4］。研究表明，干细胞的命运由内在基因程

序与外在微环境信号共同决定，其中微环境所提供的机械信

号、生物化学信号起着关键导向作用［5‐6］。机械信号按物理

性质与作用形式分为静态力学特性与动态力学载荷［7］。静态

力学特性指细胞所处微环境的固有物理属性，不随时间变化

或变化极缓慢，是细胞所处微环境的基础力学背景。细胞通过

长期接触感知这类信号，进而调整自身形态和功能［8］。典型

的静态力学特性包括细胞外基质（extracellular matrix，ECM）

或生物活性材料的刚度与弹性、基质拓扑结构等。动态力学

载荷指随时间变化的外力或内应力 ，包括拉伸载荷

（tension）、压缩载荷（compression）及流体静压力（hydrostatic 
pressure）等［9］。传统研究多聚焦于生长因子、趋化因子等生化

信号的影响［10］。近年来，随着机械转导（mechanotransduction）
机制的深入揭示，微环境中的机械信号被证实能够通过细胞

的机械感受器感知，并转化为细胞内生化信号，直接或间接

调控干细胞的分化方向与组织再生结局［11］。这一认知推动

了生物材料设计从“被动支撑”向“主动调控”的思路转变。

  值得注意的是，生理状态的牙髓微环境本身就富含动态而

多样的机械信号。从发育、萌出到功能行使，牙髓持续受到来

自牙本质壁的约束力、咀嚼循环载荷及正畸相关应力等机械刺

激［12］。因此，DPSC对机械信号高度敏感，其增殖、迁移与成牙

本质向分化均受到机械微环境的精密调控［13］。在VPT背景下，

盖髓材料所形成的界面微环境，其携带的机械信号（如弹性模

量、表面形貌）可直接影响DPSC的命运与牙本质桥的再生质

量［14］。因此，深入理解机械信号调控DPSC分化的机制，并据

此设计具有仿生机械性能的盖髓材料，对于提高VPT可预测

性、实现牙髓-牙本质复合体的功能性再生具有重要意义。

  基于上述背景，本文系统阐述了DPSC的力学生物学基础

及机械信号对DPSC行为的调控作用，分析了目前盖髓材料的

机械信号特性，并总结了基于机械信号调控DPSC分化设计的

生物活性盖髓材料在促进牙髓-牙本质复合体功能性再生中的

应用前景，旨在为该领域的发展提供新思路与理论依据（图1）。
  一、牙髓干细胞的力学生物学基础

  机械信号被位于细胞膜表面的特异性机械感受器识别

并接收后，通过胞内一系列信号转导分子的级联反应，将外

部机械刺激转化为细胞内可识别的生物化学信号，这一过程

被称为机械转导。转导后的信号可进一步通过转录因子激

活或抑制特定基因的表达，从而在转录水平上实现对细胞功

能的调控DPSC对机械信号的感知主要依赖两类分子：机械

敏感离子通道（mechanosensitive ion channel，MSIC）和整合素

（integrins）。Piezo 家族是目前公认的能被机械力直接激活

的离子通道，当细胞膜张力或基质刚度发生变化时即刻开

放，引发快速的钙内流，将机械信号迅速转化为化学信号。

Piezo1/2通道在成牙本质细胞层及DPSC中高表达［15］，直接响

应膜张力变化介导钙离子内流，激活下游细胞外信号调节激酶

（extracellular regulated protein kinases，Erk）1/2 及 Yes 相关蛋

白（Yes‐associated protein，YAP）信号通路［16］。而瞬态受体电

位通道（transient receptor potential channel，TRP）通道家族成

员参与牙本质形成、矿化等过程［17］。瞬态受体电位香草酸亚

型 4通道（transient receptor potential vanilloid 4，TRPV4）能感

应基质刚度等机械刺激，介导 Ca2+内流并激活下游信号［18］。

有研究报道，TRPV4的异常激活可通过钙信号-线粒体功能

轴影响分化结局，且TRPV4通道的功能状态影响DPSC向神

图 1 微环境中机械信号调控牙髓干细胞成牙本质向分化为活髓保存提供新策略
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经元的定向分化［19］。整合素通过胞外域识别 ECM 成分，胞

内域连接细胞骨架。当受到机械力作用时，整合素可传导力

信号并激活下游黏着斑激酶（focal adhesion kinase，FAK）等通

路［20］，进而为Rho家族GTP酶（Rho GTPases）、丝裂原活化蛋白

激酶（mitogen‐activated protein kinase，MAPK）等下游信号分

子的激活提供平台［21］，显著增强DPSC的牙源性分化［22］。

  DPSC通过上述机械传感器感知到外界刺激后，机械信

号转导分子（signal transducers）负责将传感器接收的初始信

号进行级联放大与传递，其定位于细胞骨架、细胞质及细胞

核等不同区间，最终调控特定的基因表达程序。目前，FAK、

Rho GTP 酶 和 YAP/转 录 共 激 活 因 子 PDZ 结 合 基 序

（transcriptional co‐activator with PDZ‐binding motif，TAZ）等已

被公认为核心的机械信号转导分子。具体而言，有研究报道

在致密培养条件下（1×105细胞/cm2），DPSC中 FAK和磷酰肌

酰胺 3‐激酶（phosphoinositide 3‐kinase，PI3K）蛋白的磷酸化

被促进，导致DPSC的硬组织向分化增强［23］；Rho GTP酶家族

成员则参与更广泛的分化调控：Rho 激酶抑制剂会诱导

DPSC分化为神经元细胞［24］，而DPSC的成牙本质细胞向分化

可能受Rho/Rho激酶（Rho‐associated kinase，ROCK）信号通路

介导的Runt相关转录因子2（runt‐related transcription factor 2，
RUNX2）下调调控［25］；此外，YAP/TAZ的活性受基质刚度和细

胞铺展状态的精密调节。在高刚度基质或细胞铺展良好时，

RhoA 介导的肌动蛋白收缩抑制大肿瘤抑制激酶 1/2（large 
tumor suppressor kinase 1/2，LATS1/2），促进 YAP/TAZ去磷酸

化并入核，与 TEA结构域转录因子（TEA domain transcription 
factor，TEAD）等结合，驱动增殖及成骨相关基因表达［26］。相

反，在柔软基质或高细胞密度条件下，YAP/TAZ被滞留在胞

质而失活。已有研究证实基于透明质酸的凝胶可通过激活

YAP/TAZ 通路促进 DPSC 成骨分化［27］。上述机械传感器与

转导分子构成了材料力学参数转化为细胞生物学响应的桥

梁，为盖髓材料的仿生设计提供了明确的分子靶点。

  二、盖髓剂的机械性能调控牙髓干细胞分化的机制

  在VPT中，引导DPSC向成牙本质细胞定向分化并形成

功能性修复性牙本质是决定治疗成功的关键生物学过程。

盖髓材料与牙髓基质的机械特性，包括刚度、黏弹性与表面

拓扑结构等持续为DPSC提供机械信号，共同构成了牙髓内

的机械微环境。DPSC能够感知并响应其所在微环境中的多

种机械信号，进而调控其增殖、分化与基质合成等行为，直接

影响牙髓、牙本质的修复质量与速度。

  1. 基质刚度：刚度是材料抵抗弹性变形的能力，通常用

弹性模量量化。在生理状态下，不同组织，如牙本质与牙髓

具有显著差异的刚度，为驻留的细胞提供独特的力学微环

境。细胞通过整合素-黏附斑等结构感知基质刚度变化，并

调整自身的骨架张力与信号转导，从而决定细胞行为［28］。目

前学者普遍认为，干细胞倾向于向其周围组织刚度相近的谱

系分化［29］，这一规律在 DPSC 中亦得到印证。据报道，天然

牙本质的杨氏模量介于约5.5 MPa至100 GPa，而牙髓组织约

为（5.5 ± 2.8） kPa［30］。研究显示，相较于其他刚度较低的基

质，在刚度模拟矿化前期牙本质（约 1.4 kPa）基质上培养的

DPSC，其成牙/成骨相关标志物表达上调，并能形成更有序

的矿化结构，此过程可能与Wnt/β‐连环蛋白（Wnt/β‐catenin）
信号通路的激活有关［31］。而在模拟天然牙髓的较低刚度（约

0.89 kPa）基质上，DPSC 则更倾向于形成血管样网络或软组

织［32］，相关促血管生成因子血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）；血管生成素（angiopoietin，
ANG）等表达升高［33］。以上研究表明，通过精确设计盖髓材

料的刚度，可引导DPSC向成牙本质细胞或血管内皮细胞等

特定谱系分化，以匹配VPT对牙髓内多种组织的再生需求。

  2. 基质黏弹性：黏弹性是生物材料兼具弹性（形变可恢

复）与黏性（形变随时间发展）的力学特性，其核心行为之一

是应力松弛，即在恒定应变下，应力随时间衰减［34］。黏弹性

通过影响细胞-基质间相互作用的时间与强度，调控细胞骨

架重组与机械信号转导。研究表明，具有特定应力松弛行为

的黏弹性基质能更有效地促进 DPSC 的成牙/成骨分化。例

如，在应力松弛速率与天然骨组织 ECM 相匹配的改性明胶

水凝胶上，DPSC表现出增强的矿化能力［35］。其机制在于，黏

弹性基质允许细胞施加的力引发基质的弛豫，从而稳定黏着

斑并延长力信号的持续时间，有效激活下游成骨分化通路

（如RUNX2）［36］。此外，材料的可降解性动态改变其黏弹性，

对于可降解基质，降解速率与组织生成速率相匹配被发现有

直接关联［37］。已有多项研究表明，降解速率与组织再生速率

相匹配的水凝胶可模拟天然牙髓 ECM 更新过程，能更优地

支持 DPSC 的成牙本质向分化及组织形成［37‐38］。综上所述，

VPT 中盖髓剂的固化/降解时间与 DPSC 的细胞行为时间节

点的匹配程度也应在材料设计工作中得到重视。

  3. 表面拓扑结构：表面拓扑结构指基质在微观或纳米尺

度上的拓扑结构，包括纤维形态、孔洞和微图案等，它通过物

理约束直接塑造细胞形态、铺展面积及骨架排列，进而影响

机械信号感知与细胞命运［39］。目前的研究表明，模拟天然

ECM的纳米纤维结构已被证实能有效增强DPSC的附着、铺

展及成牙本质向分化潜能［37，40‐41］。表面微孔或特定图案可通

过控制细胞形态和黏着斑分布，激活 YAP/β‐catenin 等机械

敏感转录程序，从而驱动DPSC向成牙本质细胞分化［42‐43］；而

抑制 YAP 则会削弱此效应［44］。此外，具有适宜孔径的多孔

基质还能促进DPSC的神经向分化，增加神经营养因子的分

泌，此过程可能与Wnt/β‐catenin信号通路激活有关［45］。这提

示，通过设计盖髓材料表面拓扑结构，可调控DPSC的多向分

化潜能，助力构建包含血管、神经的复杂牙髓组织。

  三、现有盖髓材料的机械信号特性分析

  目前，临床常用的盖髓材料主要分为氢氧化钙类、硅酸钙

类及树脂改良型硅酸钙类。氢氧化钙材料操作简便，但其溶

解度高，长期可形成间隙，且诱导生成的修复性牙本质结构多

孔，不利于形成长期稳定的封闭［46］。矿物三氧化物凝聚体

（mineral trioxide aggregate，MTA）作为经典硅酸钙材料，具有优

良的封闭性和强度，其缓慢凝固特性有助于减少收缩；然而，它

存在凝固时间长、可能引发牙冠变色以及其氧化铋成分在酸性
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表 1 现有盖髓材料的机械特性分析

  注：MTA为矿物三氧化物凝聚体。

   材料

MTA
Biodentine
TheraCal LC
氢氧化钙

弹性模量

3 ~ 8 GPa
2 ~ 6 GPa
1 ~ 3 GPa
低，不稳定

            黏弹性

低（近似弹性固体，应力松弛不明显）

低（水化产物刚性结构）

中等（树脂基质提供一定黏弹性）

低（力学耗散能力差）

降解行为

几乎不降解

缓慢降解

不降解

过快降解

    主要力学缺陷

刚度过高，黏弹性不足

界面刚度突变

拓扑结构抑制细胞迁移

力学强度不足

表 2 负载机械信号的新型盖髓材料设计

  注：dECM为脱细胞基质；GelMA为甲基丙烯酸明胶；ECM为细胞外基质；DPSC为牙髓干细胞；PEGDA为聚乙二醇二丙烯酸酯；PMMA为

聚甲基丙烯酸甲酯；PLGA为乳酸-共乙醇酸；YAP为Yes相关蛋白；SiO₂为二氧化硅；IL‐1β为白细胞介素 1β ；IL‐6为白细胞介素 6；TNF‐α为肿

瘤坏死因子α；PDGFRβ为血小板衍生生长因子受体β。

文献

Han等［52］

Ma等［53］

Haeri等［54］

Ha等［55］

Zhou等［56］

Du等［57］

Tan等［58］

Yuan等［59］

Elnawam等［60］

Nurdin等［61］

Li等［62］

Gui等［63］

Liu等［64］

Di等［65］

材料描述

浓度为 3和 10 mg/mL甲基丙烯化的Ⅰ型牛胶原蛋白与冷胶原蛋

白聚合同心注射入牙切片

GelMA与PEGDA化学交联，激光消融工艺形成三维管状微岛

微管状（直径约20 µm）PMMA支架

GelMA水凝胶通过光刻微图化，生成60和120 µm的微沟槽和脊纹

数字光处理 3D生物打印GelMA-葡聚糖（Dextran）水包水乳液混

合DPSC
12%及20%的PLGA支架真空下结合

人第三磨牙牙髓去细胞化细胞外基质

猪牙髓去细胞化细胞外基质溶解于酸性胃蛋白酶溶液中形成

dECM水凝胶

牛牙髓去细胞化细胞外基质，胰蛋白酶处理后与透明质酸凝胶

联合制备dECM水凝胶

白硅酸盐水泥树脂基材料 + 纳米SiO₂
丹酚酸B + GelMA光交联水凝胶

釉基质蛋白衍生物 + GelMA
抗坏血酸和聚乙烯甲胺热液法制备碳点

筛选PDGFRβ + DPSC亚群封装于GelMA水凝胶

实验结果

低刚度胶原水凝胶诱导DPSC的内皮分化，而高刚度对

应物则促进DPSC的齿形/骨生成分化

使DPSC极化并提升成牙本质向分化能力

高密度微管支架显著增强了DPSC的成牙分化

细胞表现出拉长形态，增殖率及成牙本质向分化水平提升

显著增强了DPSC的成牙分化

在封闭侧的DPSC的核内YAP定位增加，促进了成牙分化

硬组织生成基因和血管母细胞基因表达增加，体内实

验形成牙髓样组织

体外实验促进细胞迁移和血管生成方面优于GelMA水

凝胶，体内实验形成牙髓状组织

水凝胶保留了ECM的结构、胶原蛋白和蛋白质含量，相

较于天然ECM具有更高的降解率，并释放与牙本质-牙
髓再生相关生长因子

促进DPSC附着与矿化能力，降低细菌存活率

促进DPSC成牙分化，抑制 IL‐1β、IL‐6和TNF‐α释放

促进DPSC增殖与矿化，抑制CCL2‐MMP3介导的炎症

增强 DPSC 的 ECM 分泌，从而增强 ECM 上的细胞黏附

力，并增强DPSC的骨生成/牙源分化能力

增强DPSC的ECM分泌，体内形成牙髓样组织

环境中释放影响生物相容性等问题［47］。Biodentine作为一种新

型硅酸钙材料，以良好的生物相容性、易操作性和持续抗菌性

能被广泛应用，但其边缘封闭性能仍有不足，存在微渗漏风

险［48］。相比之下，光固化树脂基材料TheraCal LC在即刻封闭

性和减少微渗漏方面表现更佳。但是，TheraCal LC对DPSC表

现出一定细胞毒性，并抑制细胞迁移；其在生物活性、抗炎及促

进成牙/成骨分化方面的效能也普遍被认为不及Biodentine［49］。

  现有盖髓材料的设计主要围绕抗菌性、封闭性和基本生

物相容性展开，其机械性能往往由化学组成直接决定，呈现

出固定且均一的特点，缺乏针对细胞行为的主动调控能力

（表 1）。从力学适配角度看，硅酸钙类刚性盖髓材料与天然

牙髓组织之间存在显著的刚度梯度差异，可能引发界面处应

力异常集中，干扰正常修复进程［50］。在降解行为方面，氢氧

化钙类材料降解速度过快，而 MTA 及树脂基材料则降解缓

慢或不可降解，难以与牙髓组织的动态再生过程实现协调匹

配［51］。此外，现有材料的表面形貌多源于制备工艺的被动结

果，并未作为引导细胞响应的主动设计参数加以利用。值得

关注的是，关于上述盖髓材料的黏弹性特征及其对DPSC分

化的调控作用，目前研究尚属空白。黏弹性作为影响细胞机

械转导的关键参数，其缺失可能是导致现有材料力学适配性

不足的重要原因之一。总体而言，当前盖髓材料的研发与评

价体系仍侧重于化学活性与物理封闭性能，尚未系统性地将

机械信号对DPSC分化的关键调控作用纳入设计考量。

  四、基于机械信号设计盖髓材料的新策略

  在 VPT 中，盖髓材料的核心功能不仅是物理屏障和抗

菌，更在于为下方DPSC提供一个能够引导其定向修复的仿

生微环境。通过材料设计精准赋予盖髓剂特定的机械信号，

可主动调控DPSC的生物学行为，从而优化修复性牙本质的

形成质量。目前采用机械信号调控理念转化为材料设计策

略的前沿研究大致可分为三类，分别从加载单一机械信号、

加载多重机械信号以及设计机械-生化信号协同材料来优化

牙髓-牙本质复合体修复效果（表2）。
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  1.加载单一机械信号：此类材料通过改变单一的机械性

能调控DPSC行为，是最基础的设计策略。

  （1）刚度调控型：天然牙髓-牙本质复合体从髓腔中心到

牙本质壁存在明显的刚度梯度。在盖髓材料中构建类似的

力学梯度，有望在空间上引导DPSC的差异化命运，以同时满

足不同区域的修复需求。如前文所述，刚度的不同会引导

DPSC向成牙本质向分化或内皮分化，设计具有梯度刚度的

生物活性材料可能可改善组织再生过程中血供不足的问题。

Han 等［52］使用浓度为 3 mg/mL（Ⅲ型胶原蛋白）和 10 mg/mL
（Ⅹ型胶原蛋白）的胶原水凝胶制备了具有可调刚度的水凝

胶，通过同心注射使髓腔外围为刚度较高（8 142 Pa）的基质，

而髓腔中心为低刚度（735 Pa）的基质，为VPT提供了同时支

持血管生成和成牙分化的理想微环境。

  （2）拓扑结构调控型：盖髓材料与牙髓接触表面的拓扑

结构，是引导DPSC空间排列、极化及分化的重要物理线索。

盖髓材料的表面拓扑结构并不直接对细胞施加外力，而是通

过提供特定的几何约束，物理性地限定DPSC的黏附面积与

铺展形态。这种由外而内的空间限制会引导细胞骨架进行

重组，并重新分布黏着斑的位置与数量，进而在细胞内部诱

发区域性的张力变化，从而使DPSC的生物学行为受到调控，

如前文所述。天然牙本质的形态特征之一是平行排列的牙

本质小管，其中每个小管中都包含 1个成牙本质细胞的突起

延长部分［66］，这个细胞形成突起并延长的过程被称为极化，

而 DPSC的极化与分化和矿化密切相关［67］。Ma等［53］通过制

备纳米纤维微图案明胶微岛，并进行了独特的激光烧蚀过程

以形成 3D管状微岛，以模仿天然牙本质小管结构。在管状

微岛化平台上培养的DPSC，其在生长过程中伸入小管中，而

细胞主体则呈球形排列在微岛表面，展现出与体内成牙本质

细胞相似的极性特征，并显示出更明显的成牙本质细胞分

化。同时，另有其他研究通过控制模拟牙本质小管结构的密

度［54］及对齐度［55］也提高了DPSC的成牙本质向分化能力。

  2.加载多重机械信号：此类材料在同一体系中整合 2种

或以上的力学参数，通过多维度机械信号协同调控DPSC命

运，效果通常优于单一信号。

  （1）微观基质刚度结合拓扑结构调控型：Zhou等［56］利用

甲基丙烯酰化明胶（gelatin methacryloyl，GelMA）-葡聚糖乳

液体系构建了多孔水凝胶，其宏观压缩刚度（50% 应变时

＜39.8 kPa）显著低于块状 GelMA（72.5 kPa），但因交联密度

相同，细胞在微观尺度上感知的基质刚度与对照组一致，并

提升了DPSC的成牙本质分化能力。这种设计在提供恰当的

机械刺激调控DPSC分化的同时保证了材料在植入或承受生

理压力（如咀嚼力）时，能维持预设的 3D 形状，不会坍塌或

碎裂。

  （2）力学约束结合拓扑结构型：为模拟牙髓腔内的自然

分区以实现仿生修复，有研究者制备了具有开放侧和封闭侧

的双层膜样聚乳酸-羟基乙酸共聚物［poly（lactic‐co‐glycolic 
acid），PLGA］，其中开放侧的孔隙和粗糙度明显大于封闭

侧，同时两侧细胞所受的力学约束具有差异。开放侧允许

DPSC穿过通道进入支架内部，而封闭侧则促使细胞在其表

面增殖，在封闭侧的 DPSC 的核内 YAP 定位增加，促进了成

牙分化，而在开放侧未观察到这种情况从而在同一材料上分

别引导硬组织屏障形成与牙髓软组织活力维持，为VPT同步

实现高质量修复性牙本质桥与健康牙髓组织保留提供了创

新思路［57］。

  3. 机械-生化信号协同：此类材料在提供力学调控的同

时，整合了生长因子、抗炎药物或抗菌成分等生化信号，实现

双重驱动，是目前最接近临床复杂需求的设计策略。

  （1）机 械 信 号 结 合 生 长 因 子 释 放 ：脱 细 胞 基 质

（decellularized extracellular matrix，dECM）及其衍生物来源于

组织或细胞，保留了与组织再生相关的刚度、黏弹性及结

构［68］，能向 DPSC 提供最接近生理的机械与生化信号组合。

多项研究表明，脱细胞牙髓基质及其衍生的水凝胶不仅具有

良好的可注射性，能适应不规则髓腔形态，其弹性模量与黏

弹性亦与天然牙髓相似，可有效促进DPSC的增殖、成牙本质

向分化与血管生成［58‐59］。如 Elnawam 等［60］使用脱细胞牛牙

髓和透明质酸制备的水凝胶支架具有较高的降解速率（28 d
降解率约 55.65%）和较大的纤维直径［（0.13 ± 0.05） µm］，接

近牙髓组织中的胶原纤维直径。根据多个文献的报道，牙髓

来源的 dECM 本身能够保留并释放包括转化生长因子 β1
（transforming growth factor beta 1，TGF‐β1）、碱性成纤维细胞

生长因子（basic fibroblast growth factor，bFGF）、血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）［69］在内的多

种生长因子，这些因子在促进DPSC的成牙本质向分化、血管

生成中发挥重要作用。然而，dECM 材料的力学强度、降解

速率的可控性及其临床标准化制备仍是当前挑战［70］。

  （2）机械信号结合抗炎/抗菌功能：深龋环境下，微生物

及其毒素会激活局部免疫反应，若炎症持续存在，将导致微

血管损伤、组织坏死，并抑制DPSC的成牙本质分化能力。理

想的盖髓材料不仅应具备适宜的力学微环境，更需主动调控

炎症微环境——通过抑制细菌活性、降低白细胞介素

（interleukin，IL）‐1β 和肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor 
alpha，TNF‐α）等促炎因子的表达，为DPSC创造有利于增殖与

分化的免疫生态位。Nurdin等［61］通过将白硅酸盐水泥树脂基

材料与纳米 SiO2结合，在提升抗压强度、降低弯曲强度的同

时可释放具有生物活性的Ca2+，促进了DPSC的附着和矿化能

力，并降低了细菌的存活率。Li等［62］合成了丹酚酸B/GelMA
复合水凝胶，表现出多孔的微观结构、生物降解性，不仅增强

了 DPSC 的成牙本质分化及矿化水平，同时降低了 DPSC 与

脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）共培养时的 IL⁃1β、IL⁃6 和

TNF⁃α的mRNA表达水平。Gui等［63］开发了一种釉质基质衍

生物——釉基质蛋白衍生物甲基丙烯酸酯明胶（EMD‐Gel）
复合支架，具有多孔结构并持续释放釉原蛋白，促进了DPSC
的成牙本质分化并激活Wnt/β‐catenin通路，抑制了趋化因子

配 体 2- 基 质 金 属 蛋 白 酶 3（chemokine ligand 2 ‐ matrix 
metalloproteinase 3，CCL2‐MMP3）介导的炎症。

  （3）机械信号结合促ECM分泌的功能性材料：此类材料
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通过生化信号诱导DPSC自身分泌功能性ECM，间接增强细

胞对力学信号的响应。例如，纳米碳点（carbon dots，CDots）
可通过激活 PI3K/Akt/mTOR 通路，上调 DPSC 的整合素 β1、
Ⅰ型胶原等 ECM 蛋白表达，从而自我构建一个更利于黏

附、铺展及机械信号传导的微环境，间接增强成牙分化［64］。

Di等［65］通过筛选血小板衍生生长因子受体β（platelet‐derived 
growth factor receptor beta，PDGFRβ）阳性 DPSC 亚群，具有

ECM 分泌量高的特点，封装于 GelMA 水凝胶后植入小鼠皮

下，显著提升了包括纤连蛋白（fibronectin，FN）、层黏连蛋白

α4 亚基（laminin subunit alpha 4，LAMA4）、Ⅰ型胶原蛋白 A2
链等 ECM 蛋白的分泌，并形成富含 ECM 的血管化牙髓样

组织。

  综上所述，基于现有研究，可以总结目前关于 VPT新一

代盖髓材料的开发共识与方向：当前策略已实现从单纯利用

盖髓剂的抑菌及消炎效应到进一步利用盖髓剂机械特性的

转变，但仍有其局限性。其一，需从静态模拟转向动态响应，

因为天然牙髓组织修复过程中炎症水肿、基质重塑与矿化阶

段的力学需求迥异，未来材料应具备时空调控力学信号的能

力。目前，已有 Li 等［71］通过构建含锶的压电生物膜实现咀

嚼力与电势的转化，从而实时调控DPSC分化。其二，应超越

力学与生化信号的简单叠加，深入探索二者的协同作用，尤

其需要进一步揭示力学与生化信号在调控DPSC分化过程中

信号通路的交叉重叠与协同交互机制。具体而言，力学信号

主要通过细胞骨架张力调控 YAP/TAZ 的核转位［72］，而生化

信号则通过各自的受体激活下游转录因子。这两类信号最

终汇聚于相同的核内转录复合物，协同调控成牙相关基因的

表达。研究表明，基质的刚度变化可改变生长因子受体的聚

集状态及内吞动力学，从而影响细胞对恒定浓度生化因子的

响应阈值［73］。反之，生化信号也可通过重塑细胞骨架结构，

间接改变细胞对力学微环境的感知能力［74］。未来上述方向

的突破将机械性能调控真正转化为可预期、可重复的牙本质

修复临床策略。

  五、结语

  本文系统阐述了微环境中机械信号调控 DPSC 分化在

VPT中的关键作用及转化潜力。通过剖析不同机械信号对

DPSC行为的调控机制，进一步论证了基于机械信号设计的

仿生盖髓材料在促进修复性牙本质功能化重建方面的重要

意义。当前临床盖髓材料多聚焦于化学封闭和抗菌功能，尚

未有效整合力学调控机制，这制约了修复质量的进一步提

升。而将机械信号调控理念转化为临床可及的盖髓技术，仍

面临若干技术瓶颈。例如，梯度支架的递送是当前一大技术

挑战：成熟恒牙牙合面解剖面积约 20 ~ 80 mm2，如何将具有预

设刚度梯度的支架通过狭窄的牙合面洞植入髓室顶且不破坏

其微结构，直接决定了力学设计能否在体内实现对DPSC的

调控。预制成型支架在递送过程中存在结构损伤风险，而龋

坏牙体组织的不规则解剖形态也增加了可注射化策略精准

递送的难度。

  针对这一挑战，研究者正从多条技术路径寻求突破。细

胞引导的自组装策略利用DPSC分泌的细胞外基质动态重构

具有生理梯度的牙髓样组织，已在活髓保存研究中取得初步

进展，其优势在于无需预设梯度，而是由细胞自主构建力学

微环境。其他领域的探索也为活髓保存提供了技术借鉴：微

流控辅助递送可在注射过程中实现动态梯度形成［75］；外场响

应梯度诱导通过声［76］或磁［77］等方法引导响应性元素定向分

布；原位成型梯度水凝胶及分级递送与组装策略在材料学领

域展现出潜力，但有待在活髓保存模型中进一步验证。

  综上，从“被动覆盖”到“主动引导”的转变，不仅需要材

料设计的创新，更需要对递送路径及临床可操作性的系统考

量。机械信号调控DPSC分化的材料体系若能突破上述技术

难题，将有望为实现结构-功能一体化的活髓保存提供切实

可行的路径。
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