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Abstract 

BACKGROUND: Combination of osteoprotegerin and basic fibroblast growth factor can improve periodontal regeneration 

applying tissue engineering and gene therapy. 

OBJECTIVE: To summarize theoretical basis for applying osteoprotegerin and basic fibroblast growth factor to improve 

periodontal regeneration. 

METHODS: Relevant articles in PubMed (1996-2009) and CNKI (1999-2009) were searched by computer with the key words of 

“osteoprotegerin, basic fibroblast growth factor, tissue engineering, gene therapy, periodontal regeneration”. Articles addressing 

originality identification, reliability, general analysis, and high correlation were included. Exclusive criteria: repetitive and 

obsolescent articles. A total of 29 articles were reserved for review. 

RESULTS AND CONCLUSION: How to obtain periodontal regeneration and to form new attachment is constantly hot spot in oral 

medicine research. Osteoprotegerin is a key factor in preventing osteoclasts differentiation and promoting bone formation. Basic 

fibroblast growth factor has extensive effects on embryo development, vascularization, bone restoration, cellular proliferation, and 

so on. Tissue engineering and gene therapy motivated the studies of periodontal regeneration progress. The selection of 

osteoprotegerin and basic fibroblast growth factor might be a method of treating periodontal diseases. 
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摘要 

背景：利用组织工程和基因治疗技术，联合应用骨保护素和碱性成纤维细胞生长因子可以促进牙周组织修复再生，是治疗

重症牙周病的新方法。 

目的：探讨联合应用骨保护素和碱性成纤维细胞生长因子以促进牙周组织修复再生的理论依据。 

方法：应用计算机检索 PubMed 数据库(1996/2009)和中国知网数据库(1999/2009)，分别以“osteoprotegerin，basic 

fibroblast growth factor，tissue engineering, gene therapy，periodontal regeneration”和“骨保护素、碱性成纤维细胞生

长因子、组织工程、基因治疗、牙周组织修复再生”为检索词，通过阅读标题和摘要进行初筛，排除较陈旧和重复研究文

献，保留符合纳入标准的文献 29篇。 

结果与结论：使牙槽骨、牙周膜和牙骨质获得再生，形成牙周新附着一直是口腔医学研究的热点。骨保护素是一种能阻止

破骨细胞分化、促进骨形成的关键因子。碱性成纤维细胞生长因子在胚胎发育，血管生成，骨的形成和修复，促进细胞增

生等有广泛的作用。2 者都可促进牙周组织的修复和再生。组织工程技术和基因治疗技术的出现显著促进了牙周组织修复

再生研究的发展，有选择地复合这 2种生长因子促进牙周支持组织的再生和修复可成为治疗牙周病的一种新方法。 

关键词：骨保护素；碱性成纤维细胞生长因子；牙周组织修复再生；基因治疗；组织工程 
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0  引言 

 

牙周病是指发生在牙支持组织(牙龈、牙周

膜、牙槽骨、牙骨质)的慢性非特异性感染性疾

病，是引起成年人牙缺失的主要原因。牙周病

易造成牙周附着丧失和牙槽骨缺损，理想的牙

周病治疗不仅要消除致病因素，控制疾病发展，

而且要使被病变破坏的牙周组织恢复原有结构

和功能，使牙槽骨、牙周膜和牙骨质获得再生。 

牙周病的基础治疗、牙周手术(翻瓣、植骨

等)和药物治疗对于消除致病因素，促使炎症减

轻有一定疗效，但难以恢复牙槽嵴的正常高度，

形成新的牙周附着。引导牙周组织再生技术在

牙周组织再生、形成新的牙周附着方面虽然取

得了一定的进展，但在恢复牙周组织的生理结

构和功能上还远未达到所期望的目标。 

目前，利用组织工程和基因治疗技术以及

两者相结合促进牙周组织修复再生已成为牙周

领域的研究热点。基因治疗是指借助载体，将

外源功能基因定向导入靶细胞(如牙周膜细胞)，

以达到治疗疾病目的的生物医学技术。然而，

联合应用不同的治疗基因可产生比单基因更有

效的作用，于同一载体上同时表达多个外源基

因有广泛的应用价值，体外及临床实验发现，

多种生长因子能明显促进牙周支持组织的再生

和修复，选择2种及2种以上生长因子治疗重度

牙周病和牙周组织缺损，将是未来研究的重点。
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本文总结了骨保护素和碱性成纤维细胞生

长因子(basic fibroblast growth factor，bFGF)

在牙周组织修复再生中的应用，阐述同时应用

骨保护素和碱性成纤维细胞生长因子促进牙周

组织修复再生的理论基础，进而为临床治疗老

年人牙周病和广泛性牙周骨缺损提供新方法。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源   由第一作者于 2009-09/ 

2010-03应用计算机检索 Pubmed数据库

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/)1996/2009相关

文章，检索词为“ osteoprotegerin， basic 

fibroblast growth factor，tissue engineering; 

gene therapy，periodontal regeneration”，限

定文献语言种类为English。同时计算机检索中

国CNKI学术总库(http://www.cnki.net/)、维普中

文科技期刊数据库 (http://www.cqvip.com/) 

1999/2009相关文章，检索词为“骨保护素、碱

性成纤维细胞生长因子、组织工程、基因治疗、

牙周组织修复再生”，限定文献语言种类为中

文。初检索文献605篇，包括英文386篇，中文

219篇。 

1.2  入选标准   ①纳入标准：具有原创性，论

点论据可靠，分析全面，观点明确，内容与本

综述密切相关的文献。②排除标准：与综述目

的无关，观点较模糊以及陈旧和重复研究文献。 

1.3  数据提取  由2名评价员分别仔细阅读所

获文献的文题、摘要和全文，以确定符合纳入

标准的文献。对每一篇符合纳入标准的文献筛

选和质量评价由第一作者独立进行，如有疑义，

则与第二作者讨论决定。 

 

2  结果 

 

2.1  纳入文献的基本情况  按上述纳入和排除

标准，共保留29篇文献做进一步分析，其中英

文25篇，中文4篇。其中有11篇文献探讨了骨保

护素的来源、组成、功能结构、作用机制及其

在牙周组织修复再生中应用
[1-11]
；6篇文献探讨

了碱性成纤维细胞生长因子的来源、组成、功

能结构、作用机制及其在牙周组织修复再生中

应用
[12-17]
；4篇文献探讨了通过组织工程技术进

行牙周组织重建再生的方法及生长因子所起的

作用
[18-21]
；8篇文献探讨了联合应用2种生长因子

促进牙周组织修复再生的基因治疗方法
[22-29]
。 

2.2  骨保护素  1997年，Simonet等
[1]
发现一种

能阻止破骨细胞分化，促进骨形成的关键因子

骨保护素及其配体破骨细胞分化因子(OPGL 

或RANKL)，阐明了破骨细胞发育、分化及骨吸

收-重建的分子机制。破骨细胞增殖、分化、成

熟的信号传导途径有 2个：主要途径是

RANKL/RANK/NF-kB通路；次要途径是IL-1，

TNF-α等炎症因子的非RANKL/RANK依赖途

径，2个途径之间有着密切联系；骨保护素在破

骨细胞的发生、分化发育过程中起核心作用，

骨保护素可作为诱饵受体与RANKL结合，从而

达到抑制破骨细胞成熟与激活作用
[2-3]
。 

骨保护素为肿瘤坏死因子受体超家族成

员，属于一种可溶性糖蛋白，是RANKL的天然

诱饲受体，主要由成骨细胞-基质细胞表达。

RANKL则是TNF配体超家族成员，是成骨细胞

分泌的膜蛋白，它能与位于破骨细胞表面惟一

的受体——核因子κB受体活化因子(receptor 

activator of nuclear factor-kB, RANK)结合，通

过一系列酶促级联反应引起破骨细胞的活化。

由于骨保护素能竞争性地与RANKL结合，阻断

RANK与RANKL间的相互作用，从而抑制破骨

细胞的形成和活化，OPG /RANKL /RANK成为

了破骨细胞活化的分子基础，OPG/RANKL比

例的变化影响着破骨细胞的形成和活化，许多

因素正是通过调节这一对因子而发挥作用的。 

有学者研究发现，牙周膜成纤维细胞可表

达骨保护素和RANKL，揭示了牙周膜成纤维细

胞也可以通过OPG/RANKL系统来调节牙槽骨

代谢，牙周病患者的龈沟液检查发现，RANKL

表达增加，骨保护素表达下降，2者的比值明显

高于健康人群
[4-7]
。Liu等

[8]
对进展期和稳定期牙

周炎的牙龈与正常牙龈进行比较发现，进展期

牙周炎的牙龈RANKL mRNA表达最强，而

OPG mRNA在牙周炎进展期和稳定期牙龈中

的量均比正常牙龈低，认为RANKL和骨保护素

的表达强弱与牙槽骨破坏速度有直接关系。

Wada等
[9]
将人牙周韧带成纤维细胞上清液加

入鼠骨髓细胞培养基后，破骨细胞样细胞的生

成受到了抑制，而骨保护素单克隆抗体则阻止

了这种抑制作用，提示了人牙周韧带成纤维细

胞能分泌骨保护素， 骨保护素具有抑制破骨前

体细胞分化和破骨细胞成熟的作用。Jin等
[10]

将人OPG-Fc皮下注射到患牙周炎鼠体内后第

3~6周，鼠的牙槽骨量明显增多，证实了骨保护

素治疗牙周病的疗效。可见，OPG / RANKL在

牙周组织中的表达受多种因素的影响，比如牙

周致病菌(如牙龈卟啉单胞菌、齿垢密螺旋体、
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索氏密螺旋体
[11]

)和机械刺激因素(如细胞因子；激素；

免疫应答)等。 

2.3  bFGF  Hoftman等
[12]
早在1940年就从垂体和脑组

织提取物中发现一种能够促进成纤维细胞生长的物质，

1974年该物质被分离纯化，因其等电点呈碱性(pH=9.6) 

而被命名为碱性成纤维细胞生长因子。bFGF是一种肝

素联合多肽类生长因子，由154个氨基酸组成，在促进

血管生成、创伤愈合、骨骼修复、神经营养与修复、眼

晶体再生以及胚胎的发育与分化等方面均有生物学作

用。 

研究表明，bFGF不仅能促进牙周膜成纤维细胞的

增殖，刺激细胞外基质的合成，还可刺激牙周膜新生血

管网的形成，提供牙周膜细胞的血供，为牙周组织再生

创造良好条件
[13]
。bFGF 通过刺激成骨细胞基质表达而

促进成骨细胞增殖，成骨细胞也能合成和分泌bFGF。

Murakami等
[14]
将bFGF局部应用于Ⅱ度根分叉病变，6

周后观察结果发现，应用bFGF侧有牙周韧带生成，牙

骨质沉积及新骨形成。动物实验表明，用脱钙和外源性

bFGF联合修复缺损牙槽骨，与对照组比较，bFGF组有

更多的牙周韧带形成，新的牙骨质沉积和骨形成，提示

bFGF可以加速牙周的再生，促进牙周膜冠向生长。此

外，bFGF还能促进细胞在生物材料和细胞外基质上的

黏附，增大牙周膜成纤维细胞增殖活性，更有效修复骨

缺损
[15-16]

。大量实验证明，bFGF在成人牙周炎病损组

织中的表达显著高于正常组织，提示bFGF是牙周病组

织修复的重要细胞因子，并且TGF-α，TGF-β和bFGF

可能通过调节牙周膜成纤维细胞的碱性磷酸酶活性和

合成纤维连接蛋白，发挥牙周膜成纤维细胞在牙周组织

再生中的作用，同时bFGF能显著抑制人牙周膜成纤维

细胞的胶原酶Ⅱ，Ⅳ表达，进而促进牙周组织再生
[17]
。 

2.4  牙周组织工程技术  组织工程技术是近年来兴起并

具有广泛应用前景的新兴学科，它在修复组织缺损和重

建器官功能等研究领域已取得了较大进展。牙周组织工

程中的基本要素包括：种子细胞、合适的诱导因子、用

于修复缺陷的支架和组织的血管化。 

牙周膜干细胞是牙周组织中的成体干细胞，具有高

度的增殖、自我更新能力和多分化潜能，能增殖分化成

牙周组织
[18-19]

，可作为牙周组织工程的种子细胞构建组

织工程牙周膜。Liu等
[20]
从小猪自身拔除的牙体上分离

得到牙周膜干细胞并将其植入牙周缺陷区，实验结果显

示牙周膜干细胞能较好地重建牙周组织。Trubiani等
[21]

将牙周膜干细胞在三维支架材料上培养，并向成骨性方

面诱导，4 周后发现部分细胞被包裹在矿化基质中，表

明牙周膜干细胞能较有效地向成骨细胞分化。种子细胞

的另一类来源是非牙源性干细胞，如骨髓基质干细胞

(BMSCs)、胚胎干细胞(ESCs)等。这类干细胞具有多向

分化潜能，可分化为多种体细胞。 

多种生长因子已被证明有较强的促进牙周组织修

复功能，包括骨形成蛋白、bFGF、转化生长因子β、血

小板衍生生长因子、胰岛素样生长因子、釉基质衍生物

等。生长因子是血管形成中最核心的因素之一，能调控

血管的发生与形成。骨保护素作为骨保护因子在牙周

炎、乳恒牙替换、正畸性牙移动中的作用日益引起重视。 

牙周组织工程是牙周组织重建再生较为理想的方法，

随着对牙周组织工程种子细胞的不断探究，更加深入了解

生长因子在各种调节中所起的作用，以及更好的仿生支

架材料的涌现，使得牙周组织工程呈现了更广阔的应用

前景，特别是基因技术和纳米材料在牙周组织工程中的

应用，使牙周组织工程各基本要素间联系更加紧密，并

相互促进。然而，牙周组织工程的不足之处在于其不能

主动改变病变牙周组织中的不利因素，由于各种刺激因

素引起了破骨细胞活化，抑制了牙周组织的成骨能力，

以及细菌毒素等因素抑制了软组织的增殖修复能力。  

2.5  基因治疗  组织工程技术的基本方法是直接将生

长因子添加在细胞或者基质中，但它同时存在诸多不

足，如生长因子内在的不稳定性；单一添加生长因子可

能并不足以产生生物效应；使用量较多，或者需要多次

转染才能够达到如期效应等
[22]
。基因工程与组织工程的

结合为以上问题的解决提供了新途径。 

基因治疗能够调控多种再生因子的释放时间、分

布及浓度，使其依据不同的组织要求同时表达或按序表

达
[23]
。有学者将骨形成蛋白或血小板生长因子等促骨形

成基因转染至牙周膜成纤维细胞，发现被转染的细胞分

泌大量细胞因子，促进了牙周缺损组织的修复
[24-25]

。也

有学者以骨保护素为靶点，应用基因技术治疗炎症性关

节病、类风湿、骨质疏松等骨疾病，取得了较好的疗效；

用携带骨保护素编码区基因的重组腺病毒经静脉注射

入卵巢切除后的骨质疏松小鼠体内，注射后4周小鼠的

脊椎骨、四肢长骨内破骨细胞的数量明显减少，骨量较

对照组显著增多，骨保护素的水平可保持18个月
[26]
。

bFGF可协助血管内皮生长因子、放大骨形成蛋白的成

骨作用，从而促进骨组织再生和骨缺损修复，符合骨再

生修复的生理过程
[27]
。 

骨吸收难以停止和牙周病损组织细胞增殖困难是

病损牙周组织难以形成新附着的关键问题。利用双表达

重组腺病毒技术，增加病变牙周组织中骨保护素分泌，

从而抑制RANKL的功能，阻断破骨细胞增殖、分化与成

熟；同时应用促进细胞增殖的FGF-2，进而促进牙周组

织缺损的修复再生。这种基因治疗牙周病的方法强调了

治疗的关键环节，国内学者作了这方面的初步研究并成

功构建了pIRES-opg-fgf表达穿梭载体，成功获得了一株

可共表达2种目的基因的双顺反子复制缺陷型重组腺病

毒FGAd/OPG-I-FGF2，为应用基因工程技术联合组织

工程技术治疗牙周病的研究打下基础
[28-29]

。 
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应用基因治疗作为生长因子的传递模式，有选择地

复合2种及2种以上生长因子以促进牙周支持组织的再

生和修复，是牙周组织工程的新途径。 

 

3  讨论 

 

骨保护素是一种能阻止破骨细胞分化、促进骨形成

的关键因子。bFGF对血管内皮细胞、成纤维细胞有明

显的促增殖作用，促进血管生成、骨组织的修复。2者

都可以促进牙周组织的修复和再生。 

利用牙周组织工程和基因治疗技术，在治疗牙周病

时，既通过手术去除了致病因素，又利用分子生物学技

术促使细胞在分化增殖的同时起到生物生发器的作用，

持续表达骨保护素和bFGF，并分泌到细胞外，从而阻

断破骨细胞的分化、成熟与激活，同时促进牙周细胞增

殖，创造出一个利于牙周组织缺损修复的环境，达到修

复牙槽骨缺损、形成新附着的目的。但如何保持这些生

长因子的综合代谢水平，并发挥最大促进组织再生作

用；如何将生长因子的致敏性和毒副作用降到最低，并

安全地应用于临床，还有待于进一步研究。 

目前基因治疗技术本身还面临着许多的问题：基因

的定位导入技术还有待改善；导入基因表达水平的控制

需要进一步掌握；导入基因治疗的载体一般为病毒载

体，存在着安全隐患等。但随着分子生物学、分子遗传

学和临床医学的发展，基因治疗研究的不断深入，很多

难题会得到解决。 
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