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口腔医学中骨组织工程相关研究的重点与方向

赵士芳，朱赴东，何福明

（浙江大学医学院 附属口腔医院，浙江 杭州 &,"""#）

［摘’ 要］’ 在口腔医学中，骨组织工程学研究的重点目前主要集中在牵引成骨、骨组织工程以及
口腔种植体等几个方面，临床应用前景十分广阔。然而，临床上面临的难题和未知因素还很多，要

解决这些难题任重而道远。
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’ ’ 在口腔临床治疗中经常面临着由于各种
原因所导致的骨缺损，目前采用的自体移植、同

种异体移植和人工骨代用品植入等治疗手段尚

不尽人意。以组织工程的原理和方法所产生的

新型组织工程化细胞型人工骨的出现为这一研

究领域带来了生机。目前与口腔医学相关的骨

组织工程学研究的重点主要集中在牵引成骨、

骨组织工程以及口腔种植体表面改性与促进成

骨等几个方面。有些研究在临床已得到初步应

用，但面临的难题和未知因素还很多，要解决这

些难题仍任重而道远。

!" 牵引成骨

牵引成骨（ =37@D2>@3C? C7@<CI<?<737，JK）是
矫治牙颌面发育不全及整复颌骨缺损畸形的一

个重要手段。目前的研究主要集中在如何缩短

牵引成骨的治疗时间以及牙周膜牵引成骨、牙

槽嵴牵引成骨等方面。

!- !" 缩短牵引成骨治疗时间’ 临床上一般将
牵引成骨分为 H 期：手术截骨期、延迟期、牵引
期和固定期。对于颅面部牵引成骨总的时间约

H 个月，其中固定期至少占一半以上，在固定期
患者仍需戴用牵引器。这在很大程度上影响了

患者的正常生活，也是大多数患者不能接受牵

引成骨治疗的主要原因。因此，目前在缩短治

疗时间方面，主要集中在如何缩短固定期的时

间。一项针对狗的研究发现，在牵引成骨的固

定期使用同种重组生长激素（IDCB@6 6CD1C?<，
LM），治疗组血清中 NLO$!显著增加，并于 ( P
,! 天达到高峰，骨矿密度（QC?< 13?<D24 =<?73@R，
STJ）较对照组提高，骨的机械强度较对照组
增加 &""U；组织学的研究还发现 LM使用 # 周
后大量编织骨在骨牵引的边缘形成［,］。研究

者认为，重组生长激素能有效地促进牵引成骨

中新生骨的早期固化，在加速牵引成骨中新生

骨形成的同时又能不改变骨痂的微结构［!］。

然而，LM用药过度，可引起甲状腺功能减退；
在未成年人全身使用的有效剂量、最佳剂量；在

牵引成骨的过程中开始使用及结束时间，与牵

引成骨结合的效果以及和局部用药结合的效果

等方面，还缺乏相应的研究报道。葛巍立、詹静

等的研究显示，在牵引成骨过程中 STV、KVL
等表达增高［&$H］，这提示是否可以通过局部用药

加速其成骨过程。有研究者在动物的牵引模型

上使用重组人类 STV$!（ D<>C1Q3?2?@ 6;12?
STV$!，D6STV$!）及其赋形剂—可吸收明胶海
绵，结果发现使用 D6STV$! ) 天后骨矿含量
（QC?< 13?<D24 >C?@<?@，ST*）显著增加，!( 天后

 



骨皮质和骨髓腔较对照组有显著增加，这一研

究有力地支持了 !"#$%&’ 在缩短牵引成骨治
疗时间方面的作用［(］。朱赴东等［)］研究证实，

*+能调节骨组织受到机械应力刺激后产生的
适应性变化，使用外源性 *+ 供体 ,*% 能够加
速骨的形成。

与全身用药比局部用药剂量较小，安全性

高，副作用小，因此局部用药更具应用前景，是

缩短牵引成骨治疗过程中主要的研究方向。

除了药物治疗外，比较著名的是通过低强

度脉冲超声（ -./ 012314025 67-438 7-2!94.718，:;&
%<,）来加速骨的形成与重建［=］。据报道，在固
定期每天使用 >? @A B C@’、DE ( $FG 的 :;%<,
’? @01，> 个月后 #$H、#$I 和骨强度指数
（J.13 42!31K2" 0183L，#,;）分别增加了 MN DOP、
O>P和 MQP。还有学者试图通过局部注射成
骨细胞来提早成骨细胞的出现时间和增加细胞

数量，以促进成骨［O］。

!E "# 牙周膜牵引成骨R 由于各种原因造成的
牙短小却不能进行桩冠修复的牙根，一般的处

理方法是将其直接拔除，但上颌牙槽骨在牙齿

拔除后的第 D 年便有 Q?P S )?P的骨组织吸
收，严重影响后期修复时种植体的稳定性和唇

侧组织的丰满度及美学效果。:0.7 等［M］根据
牵引成骨理论经过临床实验提出了牙周膜牵引

成骨。在此过程中牙周膜可因受牵张而被拉

长，纤维附着的牙槽窝部位的成骨细胞被激活，

沉积新骨，形成新的骨组织。然而，在牵引治疗

过程中，应施加多大矫治力，目前还没有明确的

标准，一般认为牵引安全力量 应在 ?E MO * 以
下。由于在牙周膜垂直牵引中所牵引牙根多数

有较重病损，其牙周膜面积、形态学和生理学状

况都存在很大差异，所以牵引力值不能一概而

论，需因牙而异。一般用较小的力量，放慢牙根

牵出的速度，牙龈和牙槽骨的增加会越多。随

着骨量的增加，牙龈等软组织会有相应的提升。

再则，牙周膜牵引成骨能够获得多少骨量，是否

能够获得足够的临床植骨床，各研究者意见还

不统一［D?&DD］，有待进一步研究。对远期预后较

差的牙根进行垂直牵引，是改善将要进行种植

部位组织形态的可靠方法。牙周膜会因牵引形

成新的骨组织，改善口腔内前牙和后牙部位种

植区的组织条件，提高种植体骨性结合的稳固

性和美学效果。

!E $# 牙槽嵴牵引成骨R 牙齿丧失后缺牙区域
的牙槽嵴会发生吸收或萎缩，另外，外伤、肿瘤、

牙周病等也可造成牙槽嵴缺损。传统修复方法

主要是骨移植和引导骨再生（ K70838 J.13 !3&
K313!920.1，T#U），而近期牵引成骨技术在牙槽
嵴修复方面有取代骨移植和 T#U 的趋势。
I"01等［D’］认为，牙槽嵴的牵引成骨与同骨移植
和 T#U相比，其优点在于：!形成新骨的同时
伴有软组织的延展；"不必从他处取骨，避免开
辟第二术野；#并发症少，避免了移植物和引导
膜的暴露；$短期内形成新生天然骨，且新生骨
的吸收少；%可增高的骨量多，使较长的种植体
植入成为可能。牙槽嵴牵引成骨技术与 T#U
孰优孰劣的问题一直有颇多争论，大多认为，牙

槽嵴牵引成骨技术的优势主要体现在骨高度的

增加上，在种植体的植入成功率方面略胜于

T#U［D>］，但在解决牙槽嵴厚度不足方面仍不能
取代 T#U。
牙槽嵴牵引成骨技术的普及有待于其牵引

器的研制和开发。目前，还没有哪一种牙槽嵴

牵引器械得到普遍认可。;0G7V9等［DQ］使用的口
外牵引器（$389!204 W’&X-Y3.-9! 8042!9C2.!），能
进行二维方向的牙槽嵴牵引，在新生骨组织中

能形成大量的高密度矿化骨（约占 =OP），并具
有多方向复合结构。谢旻等［D(］使用 Z0&*0记忆
合金制造的牵引器（Z0&*0 ,$X），经过 > S ) 个
月的牵引后新生骨的 #$H 以及强度完全能够
满足种植体植入的要求。此外，还有人使用种

植体牵引用于增牙槽嵴厚度方面的探索［D)］，经

过 D? 周的牵引，牙槽嵴高度增加了（ON O [
DN ?）@@，但是牵引形成的骨皮质显著要比未牵
引区域的薄。

随着牙槽嵴牵引成骨技术的逐渐成熟，其

应用范围也得到了扩展。*.49V9 等［D=］在水平
向牵引增宽牙槽嵴方面作出了积极的探索，有

效地改变了牙槽嵴颊舌向骨量不足难以植入种

植体的状况。T9KK-等［DO］在牵张种植体和即刻
种植的基础上发展了拔牙后用牵张种植体即刻

行牵引成骨，用于因牙周病造成的牙槽嵴萎缩，

结果大大缩短了修复时间。\-3463! 等［DM］在患
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者下颌骨肿瘤切除后行肋骨移植修复下颌骨节

段性缺损，同时还进行了剂量为 !!" # $% 的放
疗，术后成功应用牙槽嵴牵引成骨增加了牙槽

嵴的高度；&’()’*等［+,］用水平向的牵引成骨来
关闭牙槽嵴裂，研究发现能关闭的牙槽嵴裂的

临界宽度可以达到 - ..以上，最大可以达到 /
..。这些研究都为颌骨缺损的修复提供了新
的思路。

!" 骨组织工程

随着组织工程学的迅速发展使得再生组织

或器官成为可能。作为组织工程研究的重要领

域，骨组织工程研究在多个方面均取得了令人

振奋的研究成果，被认为是组织工程中最具有

前途和可行性的领域之一。在口腔医学中骨组

织工程的研究主要集中在种子细胞的来源和合

适的细胞支架材料等几个方面。

!" #" 种子细胞0 理想的种子细胞要求来源广
泛、取材简便、创伤小，具有明确形成骨组织的

能力，在体外扩增达到所要求的细胞数量时能

保持其成骨表型。成骨细胞是骨组织工程的种

子细胞。成骨细胞的来源主要包括自体或异体

的骨组织、骨膜、组织干细胞以及胚胎干细胞。

!" #" #" 骨组织以及骨膜组织来源的成骨细胞
是研究最早、也是目前最成熟的种子细胞。研

究发现，无论是同种还是异种的组织经体外培

养后形成的细胞都有很强的分化为成骨细胞的

能力，且能与生物材料复合后形成骨组织，为骨

缺损的骨组织工程学修复提供临床应用前景。

但取材困难、来源局限，限制了其应用。

!" #" !" 组织干细胞可能是近期内能够应用于
骨组织工程尤其是临床应用的最佳的种子细胞

来源。目前比较明确的能够向成骨细胞转化的

组织干细胞是骨髓干细胞（ 12(’ .34425 67’.
8’**6，9:;<）［+=］，此外，还有脂肪细胞［++］和脐
带基质细胞［+>］。9:;< 作为种子细胞具有来
源丰富、取材方便，对机体损伤小的特点；体外

培养易分离纯化，多次扩增传代后生物学行为

稳定等特性。而且，9:;<6 可以在体外经诱导
分化为具有成骨细胞表型的细胞，有活跃的成

骨行为，包括分泌骨钙素至钙结节形成、存在

?@A活性等。

!" !" 支架材料0 组织工程支架不仅影响种子
细胞的生物学特性，而且还决定移植后自身与

受体组织的结合。理想的骨组织支架材料应具

有以下特点［+-］：!良好的生物相容性；"能满
足细胞代谢及组织血管化的理化性能，并具有

一定的降解性；#良好的可塑性；$良好的表面
活性和骨诱导性，以及负荷最大量细胞的高渗

透性；%易消毒性。目前研究比较多的支架材
料有以下几种。

!" !" #" 人工复合材料：各种基质材料单独使
用时很难满足骨组织工程的要求，因此将几种

单一材料组合，在性能上互相取长补短，形成复

合材料。复合材料包括生物性和非生物性材

料，如 &?、珊瑚、松质骨基质、无机骨或胶原
等。其中，天然珊瑚类似无机骨，具有多孔性和

高孔隙率，可生物降解，生物相容性好，无明显

免疫源性，符合作为组织工作支架材料的主要

性能。但天然珊瑚降解速率过快，使新生骨组

织难以保持原支架形态。再者，其孔洞直径大

小不均，一般为 +,, B >,, &.，直径过小者，不
利于细胞的长入。美国的 C(7’4D24’"E +,, 和 !,,
为珊瑚羟基磷灰石（ 8243* F%G42H%*3D37I7’，
<&?），是将珊瑚经水热交换反应，使其由碳酸
钙转变为羟基磷灰石，保留了它的多孔性和高

孔隙率，而且具有较高的机械强度，每年只降解

=J左右，是一类较理想的骨基质替代材料。
!" !" !" 纳米材料；利用纳米科技制备的生物
材料。<F’(等［+!］研究了在计算机设计的纳米
纤维支架上骨前体细胞 :<>K>LM= 的生长情
况，结果发现，在纳米纤维支架上的细胞无论在

细胞生长状态还是细胞分化程度上都较 A@@?
支架培养的细胞为优。<F25GFN4%等［+#］还研究
了使用纳米技术制作的多孔生物陶瓷支架，这

种材料能在不降低材料刚性的情况下有效地增

加其多孔性，有利于细胞的生长。虽然目前纳

米材料在骨组织工程中应用才刚刚起步，但毫

无疑问，在骨组织工程研究中发展纳米生物材

料将是非常有前途的。总之，新型组织工程化

细胞型人工骨可有效诱导新骨形成，其修复重

建骨缺损的能力优于以往任何类型的人工骨。

从减少创伤、痛苦及免疫排斥反应的角度又优

于自体和异体移植骨。因此，用纳米科技制备
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生物材料是未来口腔颌面骨损伤修复重建的理

想方法。

!" 种植体表面改性与促进成骨

经过长期的临床随访研究，人们已普遍接

受粗糙表面带螺纹结构的种植体，认为这种种

植体有利于骨结合，特别是以喷砂酸蚀处理形

成的粗糙表面更利于引导成骨细胞趋化加速骨

结合。然而，近来国内外研究的热点已从表面

粗糙度转移到表面化学成分上，而且主要集中

在对种植体表面的处理上。将种植体表面附上

一层具有生物活性的物质，以诱导骨组织的形

成，达到生物化学的结合［!"］。

!# # " 具有生物活性的种植体表面的制备 $
%&’()& 等［!*］认为，钛金属表面钛羟基（ +,—
-.）具有诱导钙磷晶体沉积的功能。据此，目
前已发展了多种形成表面活化钛方法，如碱热

处理、酸碱两步处理、酸处理、.!-!或 .!-!（或

+/012）3 .01、阳极氧化处理、阴极电化学处理、
离子注入法、水热处理、预钙化处理以及微弧氧

化法等。我们采用喷砂、双重酸蚀技术和双氧

水法制备了一种新的生物活性种植体，并对其

表面进行了表征［!4］。该种植体表面结合了粗

糙表面形貌和生物活性，对骨组织具有双重效

应。动物实验结果表明，植入骨内 ! 周后其表
面可以诱导沉积形成富含钙、磷层，在植入 * 周
时表面直接形成矿化的骨组织［56］。

微弧氧化（7,89&:/98 &;,</=,&>，?@-）或微
等离子体表面陶瓷化技术，是指在普通阳极氧

化的基础上，利用弧光放电增强并激活在阳极

上发生的反应，从而在以铝、钛、镁金属及其合

金为材料的工件表面形成优质的强化陶瓷膜的

方法［5A］。此时形成的 +,-!氧化膜不仅是多孔

状的，而且与基体粘附牢固。?@-方法的另一
优点是通过控制电解质溶液的成分和浓度，可

使种植体表面层结合钙和磷离子，再通过水热

处理，钙和磷离子分别结晶化形成 .@ 或者其
他的磷酸钙化合物［5!:55］。采用该技术制备的

种植体（如多孔 +,B>,=C 表面），经近 2 年的临
床应用已取得良好的疗效［5D:52］。但羟基磷灰

石涂层及 +,B>,=C表面只有骨传导作用，没有骨
诱导作用。为此，有研究者考虑在此基础上通

过改变表面化学成分（加氟离子、镁离子等无

机成分）或表面组装上多肽（EFG）、细胞外基
质（H0?，如!型胶原）等有机物质来促进成
骨［5I］。

./),)&J,8等［5"］报道，钛合金片经喷砂、低
浓度的 .K 3 .L-5混合液酸蚀处理后浸泡在高

浓度的仿生液中，其表面可以快速沉积形成磷

灰石涂层。该方法在低温下（ M A66N）操作，
可应用于任何对热敏感的材料如高分子材料；

可以形成类似骨组织的磷灰石，具有高生物活

性和良好的吸收特性；涂层不受基材形状的限

制，可在任何形状或材质的材料上沉积涂层；可

与骨诱导生长因子（O?P、QFK、+FK 等）联合应
用，可控制晶体的结构，而且操作简单、成本廉

价［5":5*］。我们采用 ./),)&J,8 等的喷砂酸蚀方
法［5"］处理纯钛片，发现表面可以形成大量的微

孔，直径在 !66 R "66 >7之间，但表面残留大量
的喷砂颗粒，颗粒的形态不规则，大小不等［!4］；

然后，经 .01 3 .!S-D混合液酸蚀后，钛片表面形

成多级微孔的波浪状形貌，看不到任何杂质，有

大量纳米级微孔，孔缘较锐利，孔壁可见细小的

凹陷；再经仿生快速制备钙磷涂层，表层形成多

孔片状结构或细小球形结晶，经 T 射线衍射分
析证实为骨样羟基磷灰石［54:D6］。动物实验表

明，该涂层在植入动物骨内 * 周后完全被吸收，
而且钛基底表面有不同面积的新骨覆盖。目

前，这方面研究的热点是钙磷涂层作为骨诱导

因子、药物等局部缓释的载体，来达到促进成骨

和缩短骨愈合时间的目的。

!# $" 具有骨诱导作用的种植体表面的制备$
骨形成蛋白（O?P）分子生物学特性及成骨活
性决定了其在矫形外科、骨科和口腔科等学科

具有潜在的应用前景。目前已将重组人 9UO?P
用于一系列临床前期动物实验和临床实验中，

并证明其具有治疗骨缺损的功能。国外多家知

名公司正在开发具有骨诱导作用的新型种植

体，如 Q+Q 在开发表面有骨诱导生长因子的种
植体［DA:D!］。V,(等报道在钛合金表面沉积钙磷
涂层的过程中同时沉积 O?P:!，从而得到全涂
层均含生物活性 O?P的新材料，通过大鼠皮下
异位成骨试验证实具有持续的骨诱导和异位成

骨作用［D!］。但含骨诱导生长因子的钙磷涂层
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种植体需冷藏保存才能保持其生物活性，因此

该种植体在生成、运输、保存及临床应用上还是

比较困难；而含药物的钙磷涂层种植体可以室

温保存。

近来研究显示，双膦酸盐类、他汀类药物可

以刺激成骨细胞前体增殖、分化和成骨细胞的

成熟，并抑制成骨细胞凋亡［!"#!!］。$%&’()*+( 等
报道在钙磷涂层种植体表面固定上双膦酸盐可

以有效促进种植体周围骨形成，认为药物释放

的时间、持续性等都影响新骨形成，建议药物需

逐渐缓慢地释放［!,］。-./.+ 等［!0］研究认为，等
离子喷涂的羟基磷灰石涂层种植体浸泡唑来膦

酸后可以提高种植体周围骨组织密度、机械结

合强度。但上述方法的缺点还是药物在短时间

内爆发性的释放而起不到缓慢持续性的释放。

如能制备出表面全钙磷涂层均含药物的纯钛种

植体，使局部药物缓慢而持续释放，达到持续的

骨诱导作用，这将是一种具有临床应用前景的

种植体表面处理技术，为即刻负载种植技术提

供了生物材料基础。但还需解决如何将药物组

装到涂层中以及最佳药物浓度、涂层的最佳厚

度等一系列问题。
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