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【摘要】 乳磨牙固连是牙齿萌出异常的一种，固连部位牙周膜消失，表现为根骨黏连；发病率为1.3%～8.9%，乳

牙列中最易受累牙位为下颌第一乳磨牙，混合牙列中为第二乳磨牙。乳磨牙固连病因可能与遗传因素、局部牙

槽骨或牙骨质矿化代谢的相关信号通路、Malassez上皮剩余细胞分泌的细胞因子、牙根生理性吸收过程中的炎

症反应等有关。乳磨牙固连可通过临床表现及影像学检查诊断，根据低位咬合程度分为轻、中、重度。因其可
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治疗，综合考虑患者年龄、低位咬合严重程度及是否存在继承恒牙等因素制定长期治疗方案。本文就乳磨牙固

连的病因、发病机制、诊断、并发症、治疗等方面进行综述，以期为乳磨牙固连的临床诊治提供参考。
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牙齿固连是牙骨质与牙槽骨直接结合，固连

部分牙周膜丧失，患牙处于萌出停滞状态的现

象。随着邻牙的继续萌出和周围牙槽骨的发育，

患牙 面低于正常 平面，又称下沉牙或低位

牙［1］。牙齿固连发病率较高，为 1.3%～8.9%［2］。乳

牙列中最易受累牙位为下颌第一乳磨牙，而在混

合牙列中第二乳磨牙更易受累［3］。本文就乳磨牙

固连的病因、发病机制、诊断、并发症、治疗等方面

进行综述。

1 病因及发病机制

乳磨牙固连的病因及发病机制尚未完全明

确，目前认为可能与遗传、局部代谢紊乱、Malassez
上皮剩余外形及位点发生改变、炎症反应等有关。

1.1 遗传

研究发现乳磨牙下沉患者的兄弟姐妹的患病

率远高于对照人群，其发生具有家族聚集性，是受

多因素影响的遗传病［4⁃5］。此外，多篇文献报道的

种族倾向也提示乳磨牙固连可能存在遗传特

征［2］。乳磨牙固连与其他遗传性牙齿发育异常存

在密切关联，如第一恒磨牙牛牙症、上颌尖牙异位

萌出、锥形侧切牙、釉质发育不全、恒牙缺失

等［5⁃6］。Peck［7］将两种或两种以上不同牙齿发育异

常的组合称为牙齿异常模式（dental anomaly pat⁃
terns，DAP）。研究发现在 320例 8 ~ 11岁的低位乳

磨牙患者中，33.2%表现为牙齿异常模式，且患者

的总体牙龄明显低于非低位乳磨牙组，表明低位

乳磨牙患者的其余牙齿发育迟缓［5］。鉴于口腔疾

病之间的基因多效性，乳磨牙固连可能与其他牙

齿异常之间存在共同的致病基因或表观遗传调控

机制。

1.2 局部代谢紊乱

牙周组织代谢紊乱可导致牙周膜消失或被矿

化组织替代，牙骨质与牙槽骨直接接触，导致黏连

的发生。Biederman［8］认为，正常情况下乳牙根吸

收的发生先于牙周膜消失，但当局部代谢紊乱时，

牙周膜可先发生吸收而消失，这可能是乳磨牙固

连好发于牙根吸收期的原因。组织学研究进一步

明确牙齿固连部位牙骨质结构异常，破骨和成骨

活动活跃，存在不规则的牙槽骨吸收和修复［9］。并

且有研究表明与矿化代谢紊乱相关的疾病能够导

致牙齿固连，如骨硬化症［10］、婴儿期泛发性动脉钙

化［11］和牙型低碱性磷酸酶血症［12］等。

目前对牙齿固连过程中的相关信号通路及基

因表达情况的研究较少。在破骨细胞分化和成熟

过程中发挥重要作用的核因子 κB受体活化因子

配体（receptor activator for nuclear factor⁃ κB ligand，
RANKL）⁃ 核因子 κB受体活化因子（receptor activa⁃
tor of NF ⁃ κB，RANK）⁃骨保护素（osteoprotegerin，
OPG）信号通路在牙齿固连部位的血管周围细胞及

骨样细胞中表达异常［13］。RANK通过与RANKL结

合抑制破骨细胞凋亡，刺激破骨细胞分化，调节骨

吸收，OPG与RANKL竞争性结合RANK，抑制骨吸

收［14］；在此过程中，OPG和 RANKL 的表达受多种

细胞因子和激素调控，但在牙齿固连中的上游调

控机制尚不完全清楚。双膦酸盐（bisphosphonates，
BPs）的动物模型［13］及人双膦酸盐相关性颌骨坏死

区域［15］均观察到牙齿固连，可能与BPs通过抑制甲

羟戊酸途径诱导破骨细胞凋亡，以及通过减少

RANKL的表达量，抑制破骨细胞骨吸收，导致骨重

建能力下降有关［16］。

Wnt（Wingless/Integrated）信号通路在维持牙周

膜稳态方面发挥重要作用。Wu等［17］运用DaβcatOt

转基因小鼠使其牙槽骨和牙骨质中β⁃连环蛋白表

达稳定，上调Wnt/β⁃连环蛋白信号转导通路后，发

现细胞牙骨质和骨组织形成增加，牙齿固连，以及

骨硬化蛋白作为一种骨形成负性调控因子在牙周

膜中表达增强。Lim等［18］构建的动物模型发现上

调Wnt信号通路使牙周组织中骨桥蛋白、锌指结构

转录因子（osterix，OSX）、Runt相关转录因子 2（runt
⁃related transcription factor 2，Runx2）和碱性磷酸酶

表达增加，RANKL表达下降，破骨细胞活性降低，

胶原含量减少，牙周膜间隙明显变窄；相反，下调

Wnt信号通路使成骨标志物表达减少，破骨细胞活

性增强，导致牙周膜间隙增宽；该研究还发现纤维

调节素仅在牙周韧带部位表达，且其表达受Wnt通
路的影响，可能与抑制牙周膜矿化有关。以上动

物模型虽难以代表人类乳磨牙的固连过程，但可

提示Wnt通路的上调可直接或间接引起某些基因

异常表达，导致牙齿固连。

牙周膜拥有防止过度矿化的自我调节机制，

故牙齿固连的发生可能与抑制牙周膜矿化的基因

有关。肌节同源盒基因同系物 2（muscle segment
homeobox gene，Msx2）可抑制Runx2的转录活性［19］，

钙离子结合蛋白A4（S100A4）基因抑制成骨相关基

因表达，调节牙周膜细胞的分化及矿化［20］。牙周

膜相关蛋白 1（periodontal ligament associated protein
⁃1，PLAP⁃1）由Asporin基因编码，在牙周膜组织中
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稳定且高表达，作为一种负性调控因子，PLAP⁃1/
Asporin可同时抑制自然或骨形成蛋白 2（bone mor⁃
phogenetic proteins⁃2，BMP⁃2）诱导的矿化，且可以

通过抑制 BMP⁃2的活性影响牙周膜细胞的分化活

性［21］。研究表明牙齿固连与牙周组织矿化代谢的

异常有关，可能是Wnt等多个信号通路及矿化基因

联系在一起的协调表达［13］。

1.3 Malassez 上皮剩余（epithelial rests of malas⁃
sez，ERM）外形及位点发生改变

ERM是存在于牙周膜中唯一的牙源性上皮细

胞，是维持牙周膜稳态的屏障［22］。Fujiyama等［23］发

现大鼠行下牙槽神经撕脱术后，ERM的体积和细

胞数量减少，6周后牙周膜间隙变窄，出现牙齿固

连，10周后随着 ERM再生，牙周膜间隙明显增宽。

以上研究表明 ERM在维持牙周膜间隙、预防根骨

黏连等方面发挥重要作用。

Tong等［13］研究显示固连乳磨牙中ERM细胞的

外形及位点均发生变化，使受这些细胞保护的根

部牙本质暴露，从而引发机体特定的免疫反应，这

种免疫反应可能与固连有关。有学者认为ERM可

能通过分泌某些细胞因子抑制牙周膜细胞的成骨

作用，如表皮生长因子和前列腺素E2，二者均有调

节成骨细胞与破骨细胞活性的作用 ，ERM被破坏

后，促进破骨细胞增生的介质无法达到所需浓度，

故导致牙槽骨与牙骨质黏连［23⁃24］；Islam等［22］通过

体外及体内实验发现ERM细胞产生的釉原蛋白可

抑制牙周膜间隙的骨组织形成。但同时 Fujiyama
等［23］研究发现破骨细胞和破牙细胞的数量随着

ERM的消失而增加，即 ERM对破骨细胞和破牙细

胞的功能也具有潜在的抑制作用。另一种可能的

机制是，ERM通过分泌基质金属蛋白酶降解胶原

纤维，加速胶原纤维更新有关，从而维持牙周膜间

隙和预防固连［25］。

1.4 炎症反应

固连乳磨牙的牙根吸收及可能伴随的炎症较

正常乳磨牙严重［13］。乳磨牙固连与由促炎介质如

白细胞介素⁃1（interleukin⁃1，IL⁃1）、肿瘤坏死因子⁃α
（tumor necrosis factor⁃α，TNF ⁃α）等驱动的牙根吸

收有关，表现为牙根吸收和周围骨沉积的交替过

程，通过这种方式，固连发生部位不断重塑和移

位 。固连乳磨牙龈沟液中的 TNF⁃α水平是正常乳

磨牙的 1.6倍［26］，TNF⁃α既可独立于RANK⁃RANKL
⁃OPG信号通路也可通过促进与 RANKL相连接的

破骨前体细胞成熟而促进破骨细胞形成［27⁃28］。转

录组测序分析发现固连乳磨牙中存在 432个差异

表达基因，主要参与炎症反应和上皮发育，且ERM
的变化可能与炎症反应增强有关［12］，这些发现为

研究乳磨牙固连的发病机制开辟了新的途径。

1.5 其他

除上述理论外，还有学者提出了局部机械外

伤、局部骨生长不足、局部感染、化学或热刺激、超

负荷的咀嚼力、异常舌肌力和正常骨吸收与硬组

织修复相互作用失控等可能的易发因素［29⁃30］。乳

磨牙固连还与全身系统性疾病有关，如先天性梅

毒、锁骨颅骨发育不良、骨硬化症、外胚层发育不

良、神经纤维瘤病和唐氏综合征等［31⁃32］。有病例报

道低位乳磨牙及固连恒牙出现了罕见的自发性再

萌，可能是牙周组织的矿化代谢恢复正常后固连

部位的矿化结节被吸收所致［29, 33］。从细胞水平阐

明自发性再萌的机制或可实现患牙的再萌 。

2 诊 断

口腔医师可通过临床表现及X线检查诊断乳

磨牙固连：临床表现为不同程度的牙齿下沉、正常

的生理动度消失及实性叩诊音［9］，根据牙齿下沉程

度可将乳磨牙固连分为轻、中、重度［1］；X线检查可

见牙周膜连续性中断及近远中牙槽骨平面向患牙

根方倾斜［34］。二维影像和临床表现不典型难以诊

断时，可行锥形束计算机体层摄影（cone beam com⁃
puted tomography，CBCT）检查辅助诊断早期乳磨牙

固连［35］。

3 并发症

乳磨牙固连的常见并发症：①咬合紊乱：低位

乳磨牙可引起侧方开 ，对颌牙过萌，邻牙倾斜，

牙弓长度减小；若出现在单侧，可导致中线偏斜；

患牙缺乏正常的近中移动［3］。②受累牙延迟脱落：

有继承恒牙者通常患牙较正常乳磨牙延迟脱落

6 个月以内，无继承恒牙者延迟的时间则更长；患

牙易龋坏，可引起牙龈炎症，还可导致继承恒牙萌

出路径异常、迟萌或阻生［33］。③牙槽骨发育不

足［2］。 Peretz等［36］量化了下颌乳磨牙下沉高度、邻

牙倾斜度及牙槽骨高度之间的关系，第二乳磨牙

低位咬合每增加 1 mm，第一乳磨牙的远中倾斜度

增加 1.26°；乳磨牙低位咬合增加 1 mm，第一恒磨

牙或第二乳磨牙的近中倾斜度增加 2.52°；邻牙远

中倾斜度每增加 1°，患牙近中牙槽骨距离釉牙骨

质界增加 0.02 mm。
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有学者经头影测量分析发现，下颌低位乳磨

牙可导致下颌骨顺时针旋转及下颌角增大，但此

结果未进行长期评估［32, 37］。因此早期诊断乳磨牙

固连十分重要，可进行及时且适当的处理，预防并

减少远期并发症的出现。

4 治 疗

对于乳磨牙固连的治疗需综合考虑患者年

龄、低位咬合严重程度、是否存在继承恒牙等因

素，采取合适的个性化治疗策略。

继承恒牙存在的固连乳磨牙的主要治疗目标

是促进继承恒牙的正常萌出。若乳磨牙无重度低

位咬合或无进行性下沉，则以观察随访为主。研

究发现轻度低位乳磨牙引起的牙弓长度减小、牙

槽骨发育不足和咬合紊乱等并发症可随继承恒牙

的萌出而消失，因此无需干预；但也有学者主张应

利用树脂、金属冠或嵌体等恢复咬合高度及邻接

关系；如果患牙重度低位且进展快速，或已导致严

重的咬合问题，则应拔除患牙并进行间隙管理［2］。

有病例报道可通过外科松解技术或辅以正畸牵

引，促使患牙继续萌出并自然脱落［38］。

继承恒牙缺失的固连乳磨牙的牙根会缓慢吸

收，但患牙一般无法自行脱落。临床上需医师根

据乳磨牙诊断固连的时间，患者的年龄和性别，患

牙牙体、牙根及牙周的状况等决定是否拔除患牙

及拔除患牙的时机。有研究显示，拔牙后 3年内

25%的颊舌侧牙槽骨宽度将丧失，拔除患牙后可视

情况行间隙关闭或通过修复体、种植体或自体牙

移植的方式修复［2］。

乳磨牙固连可能是其他牙齿异常的早期标

志［5⁃6］，因此临床上发现乳磨牙固连时，应检查是否

存在其他牙齿异常，并制定全面的长期管理计划。

5 小 结

综上所述，乳磨牙固连的发病率较高，且对咬

合及齿槽发育造成的危害较大。其确切病因及发

病机制尚未完全阐明，现有研究多集中在与矿化

有关的基因及信号通路方面，后续研究可以牙齿

发育过程中的矿化相关基因及牙齿发育异常的突

变基因作为切入点进行探索。
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