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【摘要】 全脱位牙是牙外伤中最严重的一种，目前临床首选的治疗方法是牙再植术。由于患牙通常不能及

时就诊，导致牙根表面牙周膜坏死，牙再植成功率大大降低。如何利用种子细胞、相关调节因子以及支架材

料的应用促进牙周组织再生，提高再植牙的牙周膜愈合，实现全脱位牙成功再植是当下急需解决的难题。牙

周膜干细胞（periodontal ligament stem cells，PDLSCs）表达干细胞标记物，具有多细胞分化潜能，在牙周组织再

生修复方面有重要的应用价值；成纤维细胞生长因子⁃2（fibroblast growth factor⁃2，FGF⁃2）、碱性成纤维细胞生

长因子（basic fibroblast growth factor，bFGF）、溶血磷脂酸（lysobisphosphatidic acids，LPA）等相关调节因子对牙

周组织再生具有促进作用。种子细胞结合支架材料，能更好地促进牙周组织再生，修复牙周组织缺损。目前

研究已经表明 PDLSCs等种子细胞具有牙周组织再生潜能，在牙周炎与牙周骨缺损的实验动物模型中也有了

广泛的研究，但是在全脱位再植牙的应用中报道较少且机制尚不明确，本文就全脱位再植牙牙周组织再生的

研究进展作一综述，以期将牙周组织再生的研究应用于全脱位牙再植中，实现全脱位再植牙的牙周膜愈合，

为今后的临床工作提供理论依据。
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【Abstract】 Complete avulsion of teeth are one of the most serious traumatic dental injuries. The preferred treatment
is tooth replantation. When teeth usually cannot be treated in time, the periodontal membrane on the root surface be⁃
comes necrotic , and the success rate of replantation is greatly reduced. How to use seed cells, growth factors and scaf⁃
fold materials to promote periodontal tissue regeneration, improve periodontal membrane healing of replanted teeth, and
achieve successful replantation of completely dislocated teeth is an urgent problem. Periodontal ligament stem cells
(PDLSCs) express stem cell markers, have the potential to undergo multicellular differentiation and have important ap⁃
plication value in periodontal tissue regeneration and repair. Fibroblast growth factor⁃2 (FGF⁃2), basic fibroblast growth
factor (bFGF), lysobisphosphatidic acids (LPA) and other related regulatory factors promote periodontal tissue regenera⁃
tion. Seed cells combined with scaffold materials can promote periodontal tissue regeneration and repair periodontal tis⁃
sue defects. At present, studies have shown that PDLSCs and other seed cells have the potential for periodontal tissue
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regeneration and have been widely studied in experimental animal models of periodontitis and bone defects. However,
there are few reports on the application of replanted teeth after complete avulsion, and its mechanism is not clear. In
this paper, the research progress of periodontal tissue regeneration after total dislocation replantation is reviewed. We ex⁃
pect to apply periodontal tissue regeneration research to the replantation of fully dislocated teeth to achieve periodontal
membrane healing of fully dislocated replanted teeth to provide a theoretical basis for future clinical work.
【Key words】 traumatic dental injuries; completely avulsion teeth; tooth replantation; periodontal healing; peri⁃
odontal ligament regeneration; stem cells; periodontal ligament stem cells; related regulatory factors; fibroblast
growth factor⁃2; lysobisphosphatidic acids; scaffolds
J Prev Treat Stomatol Dis, 2020, 28(10): 668⁃672.

牙外伤是儿童继龋病后就诊口腔科的第二大

主诉疾病，也是临床工作的重点和难点之一，其中

全脱位牙（completely avulsion teeth，CAT）被认为是

最严重的一种。CAT是指牙齿受到外力撞击时完

全脱出牙槽窝，牙周膜韧带撕裂、牙髓组织丧失血

供以及牙骨质、牙槽骨造成损伤［1］。CAT 多见于

7～14岁的儿童，上颌中切牙最为好发［2］。目前，

对于 CAT临床首选的治疗方法是牙再植术（tooth
replantation，TR），该术可恢复牙周膜的血供和营养

支持，促进牙周膜再生，从而实现全脱位牙再植成

功。然而，TR受多种因素影响，如患牙是否即刻再

植、患牙脱离牙槽窝的时间、患牙保存媒介、牙根

发育程度等，把握不当均会导致会导致牙根表面

牙周膜坏死，TR成功率大大降低［3⁃4］。CAT再植失

败会导致患牙缺失，不仅影响患儿口腔颌面部的

生长发育与咀嚼功能，而且影响其发音与美观，对

患儿的心理健康发展造成极大的影响。

近年来，关于慢性牙周炎再生牙周组织的研

究越来越多，相对于慢性牙周炎的骨质缺损和菌

群复杂性而言，TR是 CAT处于急性创伤期的对症

处理，以期实现理想的牙周膜愈合。因此，再生或

重建牙周膜是实现 CAT牙周膜愈合的必要条件。

能否利用现有的牙周组织再生技术，提高 TR的成

功率，减少CAT对患儿产生的不利影响，是目前国

内外学者共同探讨的难题。本文就全脱位再植牙

牙周组织再生的研究进展作一综述。

1 种子细胞

1.1 牙周膜干细胞（periodontal ligament stem cells，
PDLSCs）

牙周膜（periodontal ligament，PDL）是围绕牙根

并连接牙根与牙槽骨的致密结缔组织。牙周膜细

胞（periodontal ligament cells，PDLs）包括成纤维细

胞、成骨细胞、破骨细胞以及未分化的间充质细

胞。其中最常见的是成纤维细胞，其主要功能是

合成胶原、吞噬经酶的水解而降解的旧胶原纤维，

并具有牙周组织再生修复作用。Seo等［5］2004年首

次提出PDLSCs的概念，并发现PDLSCs具有再生潜

能。该研究通过克隆筛选和磁珠分离的方法获得成

体干细胞克隆株，发现PDLSCs表达间充质干细胞标

记物 Stro⁃1和CD146/MUC18。该实验将 PDLSCs 移
植到免疫缺陷的大鼠体内，实验表明 PDLSCs可向

成牙骨质细胞、脂肪细胞、胶原形成细胞等方向分

化，且具有发育成牙骨质⁃牙周膜样结构的潜能，在

牙周组织修复方面有重要的应用价值。 Iwasaki
等［6］在体外扩增过程中发现随着传代次数增加，

PDLSCs的形态由纺锤体向扁平变宽，且 PDLSCs表
现出多种肌成纤维细胞的特征，包括广泛的应力

纤维形成、收缩活性和肌成纤维细胞标记物的表

达，表明 PDLSCs在体外扩增过程中自发分化向成

纤维细胞，为临床提供 PDLSCs培养条件的重要信

息。另外，有研究者在 PDLSCs包裹牙齿再植构建

的模型中，将新的牙周膜纤维垂直插入新形成的

骨组织，牙本质表面观察到新的鞘层形成，与对照

组相比牙周组织愈合率较高。有研究探讨了自体

PDLSCs在治疗小型猪牙周炎中的作用，该实验研

究将自体 PDLSCs与HA/TCP组合移植到实验性诱

发的小型猪牙周炎骨缺损中，结果显示 PDLSCs介
导组中牙槽骨的高度恢复到大约正常水平，而对

照组的骨再生非常有限或没有，表明 PDLSCs能够

再生牙周组织。

1.2 牙髓干细胞（dental pulp stem cells，DPSCs）
DPSCs是从牙髓组织分离出的一类间充质干

细胞，具有自我更新、多向分化潜能和免疫调节功

能［7］，可以生成血管、神经以及牙齿软硬组织（包括

牙本质、牙髓复合体、牙槽骨等）［8］。Jin等［9］在DP⁃
SCs和脂肪间充质干细胞骨再生能力对比实验中

表明：DPSCs具有较强的集落形成能力、增殖能力、

·· 669



口腔疾病防治 2020年 10月 第 28卷 第 10期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases Vol.28 No.10 Oct. 2020 http://www.kqjbfz.com

迁移能力和血管生成潜能。有研究者分离提取

DPSCs后，发现DPSCs形态特征类似于骨髓间充质

干细胞且阳性表达增值相关细胞因子如 CD105、
CD90、CD70，将DPSCs回输到有免疫缺陷的小鼠或

兔体内时，实验组可形成牙本质⁃牙髓样复合体，以

上实验结果均验证了DPSCs具有再生能力。

2 相关调节因子

2.1 成纤维细胞生长因子（fibroblast growth factor⁃
2，FGF⁃2）

FGF⁃2是促进伤口愈合和再生的关键细胞因

子，研究表明 FGF⁃2二聚体具有体外活性，可增加

创面的肉芽组织和血管密度，改善伤口愈合过程

中肉芽组织的形成，促进伤口愈合［9］。Sang⁃Joun
等［10］在建立的犬牙齿全脱位动物模型中，使用

FGF⁃2溶液（30 μg/0.1 mL）处理后再植，术后 4周和

8周处死动物进行组织学和组织形态学观察，结果

显示：在损伤的牙根表面使用FGF⁃2可以促进犬牙

齿置换后的牙骨质形成，表明FGF⁃2有效地促进了

损伤的牙周膜和牙骨质的再生。目前研究表明，

3～5 ng/mL的 FGF⁃2可以促进牙周膜成纤维细胞

生长。FGF⁃2 与骨形态发生蛋白（bone morphoge⁃
netic protein，BMP）对骨/骨形成分化的影响相反，

并完全抑制BMP⁃2和BMP⁃4诱导的矿化，提示FGF
⁃2作为BMPs的拮抗剂起主导作用，维持了PDLSCs
早期韧带分化的潜能。

碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast
growth factor，bFGF）具有促进干细胞增殖和迁移的

潜能，对多种细胞的增殖、迁移和分化具有重要的

调节作用。FGF可以剂量依赖性地调节PDLSCs的
增殖，高浓度的 bFGF可以显著抑制细胞碱性磷酸

酶（alkaline phosphatase，ALP）活性。Kang 等［11］证

明了 bFGF 和 BMP⁃2的顺序应用可以增加 ALP 活

性，促进矿物质沉积，上调与成骨相关基因和蛋白

质表达，增强PDLSCs的成骨能力。Xu等［12］在基质

细胞衍生因子⁃1（stromal cell derived factor⁃1，SDF⁃
1）和 bFGF组合促进骨髓干细胞（bone marrow stem
cells，BMSCs）介导的牙周膜再生的实验中，设置了

CAT直接植入牙槽窝组，BMSCs与支架材料材料结

合植入牙槽窝组，以及将带有犬 BMSCs的牙齿放

入含有 SDF⁃1和 bFGF（以空白培养基为对照）的溶

液中放置 3～4 d，然后合并牙齿用支架材料将其

植入牙槽窝组，micro CT三维图像显示 SDF⁃1/bFGF
组的牙周膜间隙更明显，牙周膜愈合率最高，根吸

收率最低，表明 SDF⁃1和 bFGF结合促进 CAT再植

牙牙周膜再生。

2.2 溶血磷脂酸（lysobisphosphatidic acids，LPA）

LPA 是人体内存在的血清生长因子，是一种

衍生自磷脂的信号分子，可促进细胞增殖、分

化、迁移，具有促 /抗炎、促 /抗凋亡的作用，对牙

周韧带有一定调节作用［13］。Kim 等［14］研究表明

10 μmol/L LPA可以促进PDLSCs增殖，增强PDLSCs
的存活率。有研究表明 LPA通过控制细胞粘附、

迁移和分化来增强细胞修复能力。该研究还表明

LPA 通过加速损伤组织的修复，将 DPSCs 从缺血

诱导的凋亡中置换出来，证明 LPA 可以促进 DP⁃
SCs 增殖。另外，亦有报道表明 LPA 通过调控牙

龈成纤维细胞相关基因调节牙周组织炎症，促进

伤口愈合［15］。

2.3 釉基质蛋白（enamel matrix protein，EMPs）
EMPs是由上皮根鞘分泌的一种可以调控牙齿

矿化的细胞外基质蛋白，研究表明，EMPs可以促

进牙周组织再生、降低牙根吸收率［16］。有研究者

用含有不同质量浓度 EMPs的无血清培养液培养

hPDLSCs，结果显示低于 100 mg/L EMPs 可以促进

hPDLSCs 的增殖和细胞活性，当 EMPs 浓度高于

100 mg/L时则表现为抑制作用。而在 PDLSCs体外

创伤愈合模型中，100 mg/L EMPs实验组创缘完全

关闭，优于其他质量浓度实验组和对照组，表明

EMPs可以促进牙周组织再生。研究表明，Ⅰ型胶

原蛋白（collagen I，Col⁃I）和基质金属蛋白酶⁃1（ma⁃
trix metalloproteinase⁃1，MMP⁃1）与牙周膜的再生和

重塑有关，Zou等［17］将 100 μg/mL的EMPs和 50 kPa
的机械刺激相结合可显著刺激牙周膜成纤维细胞

的增殖并提高 Col⁃I 和 MMP⁃1 的表达水平，表明

EMPs在牙周组织再生中具有重要作用。

2.4 白介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）
IL⁃6是宿主受到若干刺激时产生的多效细胞

因子，传递防御信号，刺激急性期反应、免疫反应，

调节多种细胞的增殖、分化，参与神经内分泌和免

疫系统的稳态调节，在宿主免疫防御中起着非常

重要的作用［18］。Liu 等［19］将 B 细胞与 hPDLSCs 或
hBMSCs共培养，发现上清液中 IL⁃6的浓度均高于

这 3种细胞各自单独培养的浓度。当培养液中 IL⁃
6浓度为 0、50、100和 200 ng/ml时，用抗 IL⁃6抗体

中和 IL⁃6后对B细胞增殖无显著影响，而添加抗 IL⁃
6单克隆抗体后，凋亡B细胞的百分比以浓度依赖

性的方式显著增加，表明 hPDLSCs可能通过 IL⁃6抑
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制 B细胞凋亡。PD⁃1是在活化的 T细胞中发现的

抑制共刺激分子，参与机体免疫应答和外周耐受

的调节。该实验使用针对 PD⁃1，PD⁃L1和 PD⁃L2的

单克隆抗体进行了封闭实验，证明了 PDLSCs通过

体外的 PD⁃1和 PD⁃L1相互作用抑制了 B细胞的增

殖。B细胞的活化受T细胞的影响，而T细胞受 hP⁃
DLSCs抑制，异体PDLSC移植的动物缺乏体液免疫

排斥反应。因此，抑制B细胞功能与抑制 T细胞活

化相结合，进一步支持了异体 PDLSCs的使用可能

是牙齿再生和牙周膜重建的一种新方法。

2.5 调节性T细胞（regulatory cells，Tregs）
甘露糖是一种C⁃2葡萄糖的表聚物，目前已发

现 D⁃甘露糖的 T细胞调节功能，D⁃甘露糖通过促

进转化生长因子 β（transforming growth factor ⁃ β，
TGF⁃β）信号传导来刺激 Tregs分化［20⁃21］。Guo等［21］

将经葡萄糖或甘露糖预处理的 PDLSCs与 T细胞共

培养，发现甘露糖预处理的 PDLSCs（M⁃PDLSCs）比

葡萄糖预处理的 PDLSCs（G⁃hPDLSCs）对 T细胞增

殖的抑制能力更强。与此同时，该研究在 T细胞 +
M⁃hpdlscs共培养体系中发现了更多的 Foxp3+ T细

胞，Foxp3 是 Tregs 最重要的分子标记物，Foxp3+ T
细胞与 Treg正相关，表明M⁃hPDLSCs诱导更多的 T
细胞分化为 Tregs。该研究组筛选了不同的细胞因

子发现：T细胞 + M⁃hPDLSC共培养体系中 IL⁃6明

显较低，故将 T细胞 + G⁃hPDLSCs/T + MhPDLSC混

合细胞回植裸鼠体内，结果表明D⁃甘露糖通过抑

制 hPDLSCs中的 IL⁃6诱导产生更多的 Tregs。IL⁃6
在调节 Treg/Th17 平衡中起着非常重要的作用。

Tregs介导免疫耐受，Th17介导炎症反应，二者相互

拮抗，保持机体免疫动态平衡。此外，Treg被激活

之后，可以抑制 B细胞，杀伤细胞以及其他免疫细

胞。当机体处于感染状态时，Treg通过调节杀伤病

原体的 T细胞和引起过度炎症反应的 T细胞之间

的平衡发挥作用，该研究发现了 d⁃甘露糖和 IL⁃6在
hPDLSC免疫调节中的新功能，为PDLSCs再生牙周

组织提供新的可能。

3 支架材料的应用

支架材料通常作为细胞的载体，为细胞的生

长、增殖、分化提供一个良好的微环境。理想的支

架材料应满足：生物相容性，生物降解性和类似于

细胞自然环境的三维结构。目前支架材料广泛应

用于牙周组织再生，为细胞黏附和增殖提供了三

维生长空间［22］。

3.1 自体生物材料

有研究者分离犬 PDLSCs，并将牙根作为携带

PDLSCs 的支架，根据是否涂布纤维连接蛋白和

（或）磷酸钙表面涂层分组，研究表明：纤维连接蛋

白和（或）磷酸钙增加了 PDLSCs在牙根表面的黏

附，可以促进 PDLSCs黏附在牙根表面产生新的牙

周附着体。

富血小板纤维蛋白（platelet⁃rich fibrin，PRF）是

一种富含细胞因子和生长因子的自体生物材料。

Yang 等［23］在犬 CAT 再植时采用富血小板血浆

（platelet⁃rich plasma，PRP）浸泡，表明 PRP 的应用

可以减轻牙固连，增加牙周膜样和牙骨质样组织

的形成。Du等［24］在大鼠牙周组织骨缺损模型中，

设置黏骨膜瓣覆盖缺损的对照组，PRF组和 PRF/
阿司匹林复合物实验组进行研究，结果表明：PRF/
阿司匹林复合物可为增强间充质干细胞的黏附和

生存能力提供适宜的理化微环境，并在移植早期

通过抗炎药物保护间充质干细胞不受宿主免疫系

统的影响。PRF和 PRF/阿司匹林复合物均能促进

大鼠牙周组织再生，但 PRF/阿司匹林复合物的作

用比 PRF更明显，为促进牙周组织再生提供了新

的理论依据，为CAT再植提供了新的思路。

3.2 人工合成材料

3.2.1 纳米支架材料 HydroMatrix（HydM）是近年

来开发用于细胞培养的新型可注射肽纳米纤维水

凝胶。Nagy等［25］将 PDLSCs接种在未涂布或涂有

HydM的表面上，生长阻抗测定和细胞活力测定都

表明 PDLSCs 能够在 HydM 上粘附和增殖；ALP 活

性和 von Kossa染色证明 PDLSCs可以在HydM凝胶

上黏附、迁移、存活、增殖和分化成骨，表明HydM
是 PDLSCs 再生应用可利用的材料。有学者将培

养的 PDLSCs 诱导成骨并附着在双相磷酸钙支架

上，然后将附着有 PDLSCs的支架材料移植到犬体

内。结果显示：附着有 PDLSCs的支架材料可促进

新生骨形成和新生胶原纤维以直角插入邻近牙骨

质和骨，且再生组织有丰富的血管生成，表明

PDLSCs结合支架材料是牙周组织再生方法中非常

有应用前景的方法。

3.2.2 Bio⁃Oss颗粒 有研究者构建犬牙周炎骨缺

损模型，对照组植入Bio⁃Oss颗粒，而实验组则植入

等量的载有 P3DPSCs的Bio⁃Oss颗粒，结果表明：两

组均有新牙骨质，牙周膜和骨组织的形成，实验组

再生牙骨质比对照组的厚，覆盖了较大的根部表

面，而对照组骨质较少且分散，表明DPSCs结合生
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物材料能够再生牙周组织修复牙周缺损。

4 展 望

目前国内外研究已经证明多种种子细胞可以

再生牙周组织，而相关调节因子和支架材料的应

用可以促进种子细胞再生牙周组织。将现有的牙

周组织再生技术运用在 CAT再植中，促进牙根周

围及牙槽窝中的牙周组织再生，从而实现 CAT成

功再植，为临床工作提供理论指导。
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