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镁离子在口腔硬组织矿化与牙体疾病防治中的研究进展
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摘要：镁离子作为口腔硬组织固有成分，通过 TRPM7 通道、DMP1-TNAP-ANK-ENPP1 轴等关键通路，调控釉质晶体排列、牙本质

修复分化及牙骨质矿化。其失衡与釉质发育不全、牙本质发育不全、龋病、牙周炎相关牙骨质异常密切相关。本文围绕“分布特征 -

调控机制-疾病关联-材料应用”逻辑主线，概述了镁离子在口腔硬组织发育与矿化中的分布规律、分子调控机制，分析其与牙体疾病

的关联，总结含镁生物材料的研发应用进展，为该领域基础研究深化与临床转化提供理论支撑。含镁新型生物材料在对抗釉质侵蚀

与诱导硬组织再生方面优势显著，但临床转化仍面临体内直接调控证据匮乏、离子间协同/拮抗机制不明、降解速率难控等瓶颈。

而镁离子在维持牙体稳态中具有不可替代的作用，持续优化含镁材料将为牙体疾病防治开辟创新路径。
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1. 引言

口腔硬组织是人体最坚硬的组织复合体，由牙釉质、牙本质和牙骨质构成，三者相互协同，共同维持牙齿的生理

功能[1] 。牙体硬组织的正常发育与矿化依赖于多种离子的精准调控，其功能异常或结构破坏将直接导致牙体疾病的发

生[2]。牙体获得性疾病（龋病、牙周炎、磨损）和发育性疾病（釉质发育不全、牙本质发育不全）是临床常见的口腔

硬组织疾病，严重威胁口腔健康[3]。龋病由变形链球菌等致病菌介导，导致口腔硬组织脱矿破坏，其发病率居高不下
[4]。牙周炎以牙周组织炎症、牙骨质吸收、牙周附着丧失为特征，严重时可导致牙齿脱落 [5]。牙体发育异常多与遗传

因素或离子代谢紊乱相关。因此，寻找兼具生物相容性与调控活性的内源性因子，开发新型防治技术与材料，成为牙

体硬组织疾病领域的研究热点。镁离子（Magnesium ion，Mg2+）是人体必需的阳离子，参与体内酶活性调控、离子

稳态、信号传导及生物矿化等生理过程 [6]。在牙体硬组织中，Mg2+分布具有组织特异性：在牙釉质中的含量约占 0.5%

（质量分数，wt%），而在牙本质中约占 1.0%（wt%），该分布特征为牙体硬组织调控提供良好基础[7]。Mg2+可通过

抑制炎症反应、促进组织修复等机制，在牙体疾病中发挥保护作用[8]。此外，Mg2+紊乱与心血管疾病、骨质疏松症、

内分泌代谢疾病等系统疾病密切相关。骨质疏松症患者存在骨密度降低及 Mg2+缺乏的情况，提高骨折发生的风险[9]。

低镁血症可能诱发各种类型的心律失常，给予镁剂纠正对于治疗至关重要[10]。Mg2+水平还与 2 型糖尿病的发生发展密

切相关，可能引发糖尿病肾病、糖尿病视网膜脱落等[11]。

2. Mg2+对牙体硬组织发育与矿化的调控机制

2.1 对牙釉质的调控作用

2.1.1 Mg2+在釉质发育中的动态分布特征

牙釉质发育过程分为分泌期、成熟期和矿化后期三个阶段，Mg2+在各阶段的分布呈现显著的时空特异性 [12]。在釉

质发育初期和中期，成釉细胞活跃分泌釉质基质，此时釉质中 Mg 含量维持在较高水平局部质量分数可达 (1.5%~2.6%

wt%）[13]；而进入成熟后期，随着釉质基质的矿化成熟，Mg2+含量显著下降，并最终稳定在成熟釉质的初始水平（约

0.5% wt%）[14]。这一动态变化特征提示，Mg2+可能在釉质基质形成与早期矿化中发挥关键调控作用，与釉质矿化的阶

段性需求高度契合[15]。

2.1.2 矿化调控的核心分子机制

成釉细胞中大量表达瞬时受体电位阳离子通道 M亚家族成员 7（transient receptor potential cation channel subfamily

M member 7，TRPM7）通道蛋白，该通道作为 Mg2+跨膜运输的关键载体，其功能活性与胞内 Mg2+浓度密切相关。研

究证实，成釉细胞HAT-7（ameloblast cell line，HAT-7）中 TRPM7 的表达水平显著升高，且存在特征性 TRPM7跨膜电

流。Mg2+可通过 TRPM7 介导的转运进入矿化微环境后，直接结合在羟基磷灰石晶体的生长面，诱导形成尺寸更小、

排列更有序的纳米晶体结构[16]。Mg2+缺乏时，釉质基质矿化过程失去有效调控，表现为矿化过度、晶体排列紊乱，导

致釉质脆性增加。反之，则会干扰羟基磷灰石晶体的正常生长，导致釉质矿化不全，与遗传性釉质发育不全的病理特

征高度相似[17]。
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2.2 对牙本质的调控作用

2.2.1 Mg2+的分布规律与功能定位

牙本质具有终身修复的能力，其矿化过程持续存在 [18]。Mg2+在牙本质中的分布呈现“两端高、中间低”的特征：

在未矿化的前期牙本质及矿化前沿区域，Mg2+浓度显著升高；在完全矿化的牙本质中，Mg2+浓度维持在较低水平[19]。

这提示Mg2+主要在牙本质矿化启动与修复过程中发挥作用，其含量的变化有利于维持牙本质的结构稳定性 [20]。有研究

指出，牙本质中较高的镁含量可增强牙本质对酸性物质的抵抗能力，减少侵蚀损伤[21]。

2.2.2 核心分子调控通路

牙本质矿化的调控是多分子、多通路协同作用的结果，Mg2+在其中参与关键分子通路的调控。其一，牙本质基质

蛋白 1（dentin matrix protein 1，DMP1）通过 TNAP-ANK-ENPP1 轴（（组织非特异性碱性磷酸酶（tissue-nonspecific

alkaline phosphatase，TNAP） -进行性强直蛋白（ ankylosis protein，ANK） -外核苷酸焦磷酸酶 /磷酸二酯酶

1（ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1，ENPP1））精准调控矿化微环境[22]。该信号轴的核心机制在于调

控无机磷酸根（inorganic phosphate，Pi）与无机焦磷酸盐（inorganic pyrophosphate，PPi）的比值。在经典矿化理论中，

TNAP 的高效催化是打破 PPi抑制、维持高 Pi/PPi比值以启动矿化的关键。Mg2+作为 TNAP活性中心结构稳定性与催化

功能所必需的辅助金属离子，决定了 TNAP水解 PPi 的能力。研究表明，DMP1沉默后，尽管细胞外基质及囊泡外

Mg2+水平保持稳定，但 Pi水平显著下降，PPi保持不变，这导致低 Pi/PPi比值，进而抑制矿化[22-24]。这提示DMP1 通过

调控离子分布构建适宜的矿化微环境，而局部微环境中 Mg2+的稳态，保障 TNAP 发挥水解活性；而 Mg2+缺乏，TNAP

将无法正常工作导致 PPi蓄积，最终引发牙本质发育不全或矿化不良。其二，Mg2+可通过抑制黑色素瘤缺乏因子 2 炎

症小体的表达，减少焦亡执行蛋白生成对应蛋白N端片段，从而抑制牙髓干细胞焦亡，为牙本质修复提供充足的功能

细胞[8]。同时，Mg2+补充可上调成牙分化相关基因（牙本质涎磷蛋白（dentin sialophosphoprotein，DSPP）、Runt 相关

转录因子 2（Runt-related transcription factor 2，RUNX2））和血管生成相关基因（血管内皮生长因子 A（vascular

endothelial growth factor A，VEGFA）、内粘蛋白（endomucin，EMCN））的表达，促进牙髓干细胞向成牙本质细胞分

化[25-26]。此外，Mg2+失衡会导致牙本质发育与修复功能异常[27]。Mg2+缺乏时，TNAP 矿化核心酶无法正常工作，导致牙

本质矿化不足，易引发牙本质发育不全[26]。Mg2+过量则可能抑制成牙本质细胞的正常功能，导致牙本质基质分泌异常，

矿化结构疏松，增加牙本质侵蚀的易感性。示意图见图 1。

图 1 DMP1-TNAP-ANK-ENPP1 轴对牙本质矿化的调控机制示意图（作者绘制）

注： 本图展示了成牙本质细胞通过 DMP1 调控膜蛋白 ENPP1、ANK 及水解酶 TNAP 的活性。Mg2+作为 TNAP 的

必需辅酶因子，在保障 PPi 高效水解及羟基磷灰石晶体正常生长中发挥核心作用。（DMP1 为牙本质基质蛋白

1，TNAP 为组织非特异性碱性磷酸酶，ANK 为进行性强直蛋白，ENPP1 为外核苷酸焦磷酸酶/磷酸二酯酶 1，Pi 为无

机磷酸根，PPi 为无机焦磷酸盐，AIM2 为黑色素瘤缺乏因子 2 炎症小体，DSPP 为牙本质涎磷蛋白，RUNX2 为 Runt

相关转录因子 2，VEGFA 为血管内皮生长因子 A，EMCN 为内粘蛋白。）
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TRPM7 通道蛋白对牙本质矿化的调控亦有重要作用。TRPM7 通道蛋白介导细胞摄取Mg²⁺以维持胞内镁平衡，为

牙本质主要成分羟基磷灰石的矿化提供离子基础，外源性补充Mg2+可成功恢复成牙本质细胞当中 ALP活性[28]；同时

TRPM7 能够激活 ERK/BMP2/Smads（Extracellular Regulated Protein Kinase/Bone Morphogenetic Protein 2/Smads，细胞外

调节蛋白激酶/骨形态发生蛋白 2 / Smads）信号通路，上调 DSPP、DMP1 等成牙分化相关基因，使用药物阻断 TRPM7

会抑制人牙髓干细胞向成牙本质细胞方向分化[26]。

2.3 对牙骨质的调控作用

2.3.1 Mg2+的分布特征与牙周相关功能关联

牙骨质的发育与矿化依赖于成牙骨质细胞的功能活性，与牙周韧带、牙槽骨的附着稳定性密切相关。Mg2+在牙骨

质中呈均匀分布，其含量虽低于牙本质，但在牙骨质矿化中发挥关键调控作用[5]。此外，牙骨质中的 Mg2+可通过调控

牙周韧带细胞的黏附与增殖，增强牙周附着稳定性，为牙周组织稳态维持提供支撑[29]。

成牙骨质细胞是牙骨质矿化的核心功能细胞，Mg2+可直接调控其增殖、分化与矿化活性。体外实验证实适宜浓度

的 Mg2+可促进成牙骨质细胞分泌矿化基质，增强碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）活性，加速矿化结节形成
[30]。牙囊细胞（dental follicle cells，DFCs）作为牙周韧带细胞、成牙骨质细胞和成骨细胞的前体细胞，其分化方向直

接影响牙周组织的修复效果[32]。研究表明，TRPM7 的通道孔区存在高度保守的选择性过滤器，其对 Mg2+的通透性受细

胞内镁浓度负反馈调节，形成精密的镁稳态调控环路 [32-33]。低浓度Mg2+（0.1mM）能模拟 TRPM7敲低的效应，显著提

升 DFCs 的 成 骨 分 化 能力，表现为 矿 化 结节增多 、 ALP 活性升高 、 成 骨 基因（ RUNX2 、 骨钙素

（osteocalcin，OCN））表达上调；但低Mg2+环境会伴随 TRPM7 功能受抑，导致 DFCs 的增殖活性下降、迁移能力减

弱[30]。值得指出的是，当前研究多聚焦于 Mg2+对 DFCs 等前体细胞的诱导作用，尚缺乏直接针对终末分化的成熟成牙

骨质细胞的体外干预证据，这构成了该领域机制研究的一大局限。示意图见图 2。

图 2 TRPM7 介导 Mg2+转运调控成釉细胞、成牙本质细胞及 DFCs 的分子机制（作者绘制）

注： 瞬时受体电位通道 TRPM7 介导胞外Mg2+的内流，通过维持胞内镁稳态激活下游 ERK/BMP/Smads 等信号通

路，进而促进成釉、成牙分化相关基因的表达，协同调控牙体各组织的生物矿化进程。（TRPM7 为瞬时受体电位阳离

子通道 M亚家族成员 7，RUNX2 为 Runt 相关转录因子 2，OCN 为骨钙素，ALP 为碱性磷酸酶，ERK/BMP2/Smads 为

细胞外调节蛋白激酶/骨形态发生蛋白 2 / Smads 通路，DSPP 为牙本质涎磷蛋白，DMP1 为牙本质基质蛋白 1。）

2.3.2 Mg2+不足与牙周炎的关联性

牙周炎的发生发展与 Mg2+代谢失衡密切相关。临床研究表明，严重牙周炎患牙的根面牙骨质中 Mg2+含量显著降低，
且牙骨质表面粗糙度增加、矿化程度下降[5]。同时，成牙骨质细胞矿化功能受损，牙骨质发育不全，无法有效抵御牙周
致病菌的侵袭，DFCs 的增殖与迁移能力下降，牙周组织修复受阻，进一步加重炎症损伤与附着丧失[30]。

3. 含镁生物材料在牙体硬组织修复与防龋中的应用进展   

基于 Mg2+在牙体硬组织调控中的关键作用，含镁生物材料的研发与应用成为口腔生物材料领域的研究热点。目前，
已开发的含镁生物材料主要有三类。第一类是金属材料，以镁及其合金为基材，在材料降解过程中缓慢释放Mg2+，促
进组织再生[34]。第二类是是无机非金属材料，主要为生物活性玻璃与生物陶瓷，通过在玻璃体系中引入 Mg2+，使材料
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具备矿化促进与防龋的双重功能[35]。第三类是复合材料，该类材料通过将含镁无机相（纳米颗粒、金属骨架等）与有机
高分子聚合物相结合，实现多重功能与离子释放的精准控释。例如，Li 等设计了一种负载含镁金属有机框架和聚多巴
胺的复合泡沫支架，其能够在致龋酸性微环境下释放抗菌和矿化成分，并联合近红外光热效应高效破坏生物膜，逆转致
龋微环境，以促进脱矿牙齿的自我修复[36]。

体内实验进一步证实含镁生物材料的应用潜力。在牙体硬组织修复的动物实验中，将含镁生物活性玻璃应用于大

鼠釉质损伤模型，可显著促进釉质再矿化，减少侵蚀深度[37]。在比格犬下颌骨缺损模型中，研究者利用氟化处理的可

降解镁合金GBR膜（Guided Bone Regeneration，GBR）证实，其在术后 3个月诱导的骨小梁体积显著优于临床常用的

胶原膜[38]。此外，针对牙槽嵴垂直增量问题，利用骨内型镁合金牵引器对比格犬萎缩牙槽嵴进行牵张成骨，成功实现

了近 5mm 的垂直骨增量[39]。然而，现有研究大多聚焦于短期效果评价，缺乏长期安全性与有效性数据，限制了对材料

临床应用潜力的评估[40]。

4. 结论

Mg2+作为口腔硬组织的固有成分，深度参与釉质晶体排列、牙本质修复分化、牙骨质矿化等关键生理过程 [18]。含

镁生物材料凭借其优异的生物相容性与多效调控功能，在牙体硬组织修复与防龋中展现出良好的应用潜力，为牙体疾

病防治提供了创新方向。然而，该领域目前仍面临诸多挑战。现有机制研究多基于群体细胞水平，难以解析细胞异质

性及其在发育过程中的时空动态特征。针对临床转化，建议采取循序渐进的策略：由低风险的局部缓释制剂（如脱敏

凝胶、再矿化牙膏）起步，逐步扩展至牙本质修复材料，最终聚焦牙周及牙槽骨再生领域。未来应借助单细胞测序技

术，在时间序列与空间定位双维度上，系统解析成釉细胞、成牙本质细胞及成牙骨质细胞在 Mg2+干预下的转录组异质

性、分化轨迹与细胞命运决定机制。通过构建Mg2+响应性细胞亚群的分子调控网络，精准识别关键靶点与信号通路，

为 Mg2+相关生物材料的靶向设计与临床应用提供理论依据。
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