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基于骨稳态调控理念认识牙周生物材料及对骨形成的影响

李茂雪，丁  一，郭淑娟

文题释义：

骨稳态：对于健康成年人，由于其体内的破骨细胞、成骨细胞和骨细胞一直进行着协调代谢活动，使得新骨形成和破骨重建始终处于一个

动态平衡状态，维持骨骼系统行使功能并调控体内矿物质稳态，这个动态的过程称为骨稳态。

牙周组织稳态：牙周组织中的骨质和牙骨质的形成与吸收在正常咀嚼、发音和正畸移动过程中，始终处于一个活跃的代谢平衡状态，维持

着牙齿正常的生理移动和咀嚼等功能的发挥，称为牙周组织稳态。在细菌和炎症等病理状态下，这种牙周组织稳态会失衡，会造成骨质的

丢失和破坏。

摘要

背景：牙周炎会导致牙槽骨破坏，是导致成年人失牙的主要口腔疾病之一。为了能够提高再生效果，近年来有学者通过修饰材料的可控性

能，主动引导牙周局部骨稳态向有利于牙槽骨再生的方向发展，为牙周再生材料的研发提供了新方向。

目的：文章就目前牙周炎局部骨稳态失衡的研究现状和基于调控骨稳态理念的牙周生物材料修饰策略作一综述，并探讨当前策略应用于牙

周再生领域的前景和挑战。

方法：在Web of Science、PubMed、中国知网和万方数据库中进行文献检索。中文关键词：“骨、牙周组织、稳态、生物材料、再生”，

英文关键词：“Bone，Periodontal Tissue，Homeostasis，Biomaterials，Regeneration”，文献发表时间限定为2000年1月至2020年12月，根

据主题选择与综述内容相关的文献，排除与文章内容无关的文章，最终纳入61篇文章进行综述。

结果和结论：①口腔微生物及其产物、炎性因子会导致牙周微环境中成骨调控和破骨代谢失衡，是牙周炎骨破坏的主要原因之一。②生物

材料物理化学性能的改变会影响到局部骨稳态平衡，因此可通过改变材料的理化性能来调节局部骨稳态，主要方式包括修饰材料的物理特

性、传递生物活性分、调节炎症反应和抑制破骨细胞生成。③基于骨稳态调控理念被应用于牙周生物材料的开发中，可提高牙周生物材料

的成骨效果，促进牙周组织工程材料的发展和临床牙周组织再生。

关键词：骨；牙周组织；稳态；再生；间充质干细胞；破骨细胞；炎症；生物材料
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Abstract
BACKGROUND: Periodontitis is one of main diseases that cause destruction of alveolar bone and tooth loss in adults. To improve the regeneration effect, 
regulating bone homeostasis in periodontal tissue through modifying controllable properties of materials can effectively improve the effect of alveolar bone 
regeneration, which provides a popular development direction of periodontal biomaterials.
OBJECTIVE: To summarize the current research status of local bone homeostasis imbalance in periodontitis and periodontal biomaterial modification strategies 
based on the concept of regulating bone homeostasis, and to discuss the prospects and challenges of current strategies in periodontal regeneration.
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综  述

0   引言   Introduction
生理条件下，健康成年人的骨代谢受到全身激素水平与局

部因素的调节，使新骨形成与破骨吸收处于平衡状态，维持着

正常骨生长、骨重建与血清钙水平的稳定，称为骨稳态
[1]
。牙

周组织是代谢最为活跃的人体组织之一，牙周组织中基质降解

和骨吸收的速率与新基质形成和新骨沉积的速率在健康状态下

也处于平衡状态，即牙周组织稳态
[2]
。然而，细菌、炎症等环

境因素可打破牙周组织稳态，尤其是牙周组织的骨稳态，引起

牙周组织“成骨 - 破骨”代谢平衡被破坏，进而导致牙周炎性

骨吸收，影响牙周组织的修复再生以及骨重建
[3]
。传统的牙周

治疗主要方式为控制微生物感染以降低炎症引起的组织破坏，

然而控制住牙周炎症后，如何再生修复受损的牙周组织仍然是

一大难题
[4]
。目前临床上实现牙周组织再生的方式有引导组织

再生术和植骨术等，但这些技术有相应的适应证和技术敏感性，

再生效果有限
[5]
。

生物材料作为一种外源性的植入物，可激活机体产生“异

物信号级联免疫反应”，反应过度会使得宿主对异物产生排斥，

造成组织修复再生失败
[6]
，所以传统的牙周生物材料强调低免

疫原性。随着骨生物学、免疫学和材料学的发展，学者们逐渐

认识到材料在体内并不是单纯为细胞和生长因子提供附着的支

架，材料的物理化学特性会影响到宿主反应，从而影响组织再

生效果。牙周组织结构复杂，由牙周膜以纤维组织形式连接于

牙骨质与牙槽骨，保持牙齿稳定，为纤维结缔组织和骨组织共

同构成的复合体。牙周组织再生过程涉及骨骼、免疫和循环等

多个系统、信号通路和分子的协同参与
[7]
，单一成分或者结构

的材料难以适应整个再生过程中的宿主反应。牙周组织所处的

特殊环境也使得其骨再生不同于身体其他部位，口腔是一个开

放有菌的系统，微生物及其毒性产物和炎症反应会影响到牙周

组织稳态与再生修复。如果只注重牙周生物材料的成骨性能，

而忽略了材料对于宿主“成骨 - 破骨”状态的调控，牙周组织

常难以恢复稳态并影响损伤修复。

近年来随着对牙周骨稳态调控机制研究的逐步深入，生物

材料对牙周骨稳态的影响也受到重视。通过修饰材料的可控性

能，主动调节牙周局部骨稳态向成骨分化方向发展，可有效提

高材料诱导牙周硬组织的再生效果，推动牙周组织工程材料和

牙周炎临床治疗技术的发展。因此，文章就近年来牙周炎与骨

稳态失衡的机制及研究进展进行总结，并对基于骨稳态调控理

念的牙周生物材料开发策略进行分析，对其应用前景和挑战进

行展望，以期为牙周组织工程生物材料的开发提供新思路。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   由第一作者在 2020 年 12 月进行检索。

METHODS: The articles were searched on Web of Science, PubMed, CNKI, and Wanfang databases. The Chinese and English key words were “bone, periodontal 
tissue, homeostasis, biomaterials, regeneration”. The publication time was limited from January 2000 to December 2020. The articles that were associated with 
the review content were selected according to the topic. Sixty-one articles were included for the final analysis after excluding the articles that were not related 
to the content of the article.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Oral microflora, its products and inflammation destroy the dynamic balance of osteogenesis and osteoclast metabolism in the 
periodontal tissue. (2) Physical and chemical properties of biomaterials may affect the dynamic balance of bone homeostasis of periodontal tissue. Therefore, 
the local bone homeostasis can be adjusted by changing the physical and chemical properties of the material. The main methods include: modifying the 
physical properties of the material, transmitting biological activity, adjusting inflammatory response, and inhibiting osteoclast production. (3) The concept of 
regulating bone homeostasis is applied to the development of periodontal biomaterials, which improves the osteogenic effect of periodontal biomaterials, and 
promotes the development of periodontal tissue engineering materials and clinical periodontal regeneration. 
Key Words: bone; periodontal tissue; homeostasis; regeneration; mesenchymal stem cells; osteoclast; inflammation; biomaterial 

Funding: Applied Basic Research Project of Sichuan Science and Technology Department, No. 2020YJ0242 (to DY)
How to cite this article: LI MX, DING Y, GUO SJ. Understanding of periodontal biomaterials based on the concept of bone homeostasis control and the effects on 
bone formation. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2022;26(34):5562-5568. 

1.1.2   检索文献时限   检索文献时间限制为 2000 年 1 月至 2020
年 12 月。

1.1.3   检索数据库   在 Web of Science，PubMed、中国知网和万

方数据库进行检索。

1.1.4   检索词   中文检索词：“骨、牙周组织、稳态、生物材料、

牙周再生”，英文检索词：“Bones，Homeostasis，Periodontal 
Tissue，Biomaterials，Periodontal regeneration” 。
1.1.5   检索文献类型   研究原著、综述、述评、经验交流、病例

报告和荟萃分析。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   以 PubMed 检索策略为例，见图 1。检索后全

部导入 EndNote 文献管理软件，并初步剔除重复性研究。

#1 Bones [Title/Abstract]
#2 Periodontal Tissue [Title/Abstract]
#3 Homeostasis [Title/Abstract]
#4 (#1 OR #2) AND #3 

#5 Biomaterials [Title/Abstract]

#6 Regeneration [Title/Abstract]

#7 #4 AND (#5 OR #6)

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

图 2 ｜文献筛选流程图

在 Web of Science、PubMed、中国知网和万方数据库中，使用中文

检索词：“骨、牙周组织、稳态、生物材料、再生”，英文检索词“Bone、
Periodontal Tissue、Homeostasis 、Biomaterials、 Regeneration”，文

献发表时间限定为 2000 年 1 月至 2020 年 12 月

根据题目、摘要初步筛选出符合主题的文献

初步检索到中英文文献共 1 367 篇

进一步精读文献，按照纳入标准选择观点明确，论据可靠、可信度

高的文献，排除陈旧、与内容无关的文献

最终纳入综述文献 61 篇

1.1.8   检索文献量   各数据库初步共检索文献 1 367 篇。

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   与所选综述主题“牙周生物材料调控骨稳态”

相关性大，发表时间在 2000 年 1 月至 2020 年 12 月的 SCI 或中

文核心权威期刊文献的文章。

1.2.2   排除标准   文献质量低、研究内容与综述内容无关，或重

复陈旧的研究。

1.3   质量评估   计算机最初共搜到 1 367 篇文献，根据题目、摘

要初步筛选出符合综述主题的文献，并进一步精读文献，根据

纳入标准选择观点明确，论据可靠、可信度高的文献，排除陈旧、

与内容无关的文献，最终纳入 61篇文献
[1-61]

。文献筛选流程，图 2。
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1.4   数据的提取   文献筛选和质量评估由第一作者独立分析并确

认，筛选的文献包括研究原著、综述和荟萃分析。

2   结果   Results 
2.1   牙周炎与骨稳态失衡的机制   牙周炎是一种以不可逆性的牙

周支持组织损害为特征的慢性感染性疾病，会引起牙槽骨丢失

及牙齿松动脱落，影响患者的美观与功能
[4]
。健康状态下的牙

周组织“成骨 - 破骨”代谢处于平衡状态以适应组织重塑和正

常生理功能的发挥，而牙周炎患者由于细菌、毒素和炎症的刺激，

使牙周组织的合成代谢与分解代谢平衡失调，进而引起牙周组

织的破坏，表现为牙槽骨吸收活性增加，新骨形成减少
[8]
，见图3。

图注：图中 A 为牙周袋内的细菌和毒性物质引起牙龈的局部炎症，通过

级联放大反应激活大量促炎因子分泌，招募并激活免疫细胞。图中 B 为

免疫细胞分泌促炎因子白细胞介素 1β(IL-1β)、白细胞介素 6(IL-6)、肿瘤坏

死因子 α(TNF-α)、前列腺素 E2(PGE2) 等，图中 C，D 为上调 RANKL/ 骨保

护素 (OPG) 激活破骨发生 (C)，并抑制释放抗炎因子白细胞介素 4(IL-4) 及
白细胞介素 10(IL-10) 等 (D)，导致骨稳态失衡，引起组织破坏股保护素

图 3 ｜牙周炎和骨稳态失衡的过程

图注：生物材料的物理特性及化学组成等可以通过影响间充质干细胞成

骨、影响炎症反应和影响破骨细胞来影响牙周组织再生

图 4 ｜牙周生物材料影响骨稳态的机制

破骨细胞

成骨细胞

细菌及其毒性产物

免疫细胞

细胞因子

牙周组织再生

牙周生物材料

间充质干细胞：影响细

胞黏附、伸展、增殖和

成骨分化能力

炎症反应：影响免疫细胞

的伸展和形状、激活细胞

自噬及调节炎症因子释放

破骨细胞：影响破

骨细胞的形成和骨

吸收活性

物理特性：硬度、孔隙

及孔隙率和表面形态等

化学特性：细胞因子、

无机离子和化学药物等

质干细胞倾向于在硬度相近的材料上黏附、增殖与分化为特定

表型
[18]
，LIU 等

[19]
的实验发现在 6-135 kPa 范围内，牙周膜干

细胞的增殖与成骨分化能力随基质硬度的增加而增加，Notch 途

径或许是基质硬度影响牙周膜。材料的孔径大小影响长入材料

的细胞类型，小孔径不利于骨细胞长入
[20]
；高孔隙率有利于营

养交换及生物活性因子吸附，但会牺牲材料的力学性能影响成

骨
[21]
。此外，材料的表面形态也可以调节间充质干细胞黏附、

增殖和细胞形态，例如在亚微米尺度，随着钛种植体表面粗糙

度增加，成骨细胞的分化能力增强
[22]
；在排列整齐的纤维表面，

细胞可以呈现出沿纤维排列方向的拉长形状，在无序的纤维表

面细胞呈不规则的细胞形态，目前已经证明纤维的取向可以有

效调节细胞反应，模拟骨骼的各向异性组织结构
[23]
。 有学者利

用等离子体电解氧化技术在钛表面沉积富含钙、磷、银的二氧

化钛涂层
[24]
，在保持正常生物功能的同时提高钛表面的多孔性、

润湿性、粗糙度、显微硬度和摩擦系数，此材料表现出良好的

生物相容性和骨整合能力。

材料物理特性与结构对炎症反应的影响：生物材料的物理

特性不仅可以直接影响间充质干细胞的黏附、伸展与增殖，还

可以通过诱导局部免疫反应调控炎症来影响骨再生
 [22, 25]

。比如

说材料孔径大小影响巨噬细胞的伸展和形状，进而激活细胞自

噬，调节炎症反应并释放成骨因子
[25]
；材料的表面粗糙度也影

响着巨噬细胞反应，并调节细胞因子 ( 如肿瘤坏死因子 α、白细

胞介素 6、白细胞介素 4 及白细胞介素 10) 的释放，随着表面粗

糙度的增加，巨噬细胞有向 M1 表型极化的趋势
[22]
。Bio-Gide 胶

原膜是临床上引导组织再生术常用的屏障膜，生物相容性好，

陈泽涛课题组发现 Bio-Gide 胶原膜的光滑面与粗糙面在植入体

内表现出不同的应答效果
[26]
，与光滑表面相比，BioGide 胶原膜

的粗糙面对促炎因子的上调作用更明显，这可能与 WNT5a/Ca2+

途径的激活有关，而这种促炎作用不利于骨再生。

材料物理特性与结构对破骨发生的影响：骨再生过程中，破

骨发生对骨重建起着至关重要作用。牙周组织工程中，关于生

物材料与破骨发生的研究相对较少，而在骨组织工程研究中发

现生物材料的组成、结晶度、粗糙度及表面特性等对破骨细胞

有显著影响
 [27-28]

。例如，纳米级羟基磷灰石与羟基磷灰石相比，

可以延迟破骨样细胞的形成，并抑制其活性。介孔生物活性玻

璃与传统的溶胶 - 凝胶生物活性玻璃相比，具有高度有序的介

孔结构、高孔隙率和高比表面积，能与外界快速地进行离子交换，

具有良好的生物相容性和抑制破骨发生的能力，有研究发现在

介孔生物活性玻璃粉末质量浓度达到 1 g/L 时，成骨肉瘤细胞的

形态和细胞周期都没有显著的改变，虽然不抑制破骨细胞的形

成，但破骨细胞的骨吸收能力降低
[29]
。

此图为牙周炎骨稳态失衡的过程，局部存在的致病微生物引

起牙龈的局部炎症，从而过度激活免疫反应，触发组织破坏。

当疾病进展时，宿主和微生物会释放多种蛋白酶裂解蛋白

质，并通过级联放大反应激活宿主体内免疫细胞产生大量细胞

因子如白细胞介素 1β、白细胞介素 6、前列腺素 E2 和肿瘤坏死

因子 α 等，它们可以通过调节 RANKL/RANK/ 骨保护素轴，直接

或间接地促进破骨细胞形成，刺激骨吸收，并抑制抗炎因子释

放，使得成骨细胞的分化也受到抑制，导致最后的骨破坏
[9-10]

。

RANKL/RANK/骨保护素轴是骨代谢过程中重要的调节途径之一，

RANKL 相对表达的增加或骨保护素的减少可以使骨稳态平衡向

破骨方向发生倾斜
[11]
。与牙周健康者相比，RANKL 在牙周炎患者

中的表达上调，而骨保护素表达下调，导致 RANKL/ 骨保护素比

值升高，且此比例的异常在糖尿病患者和吸烟者中更为明显
[12-13]

。

而研究证据表明，降低炎症和破骨细胞的活性有利于治疗牙周

炎并恢复牙周组织稳态，促进骨形成
[14]
。

2.2   牙周生物材料对骨稳态调节的影响   临床上用于牙周组织再

生治疗的材料主要是屏障膜和骨移植物，起着屏障与支架的作

用，为具有再生能力的细胞提供一个相对稳定的空间，但诱导

骨再生的能力有限
[5]
，理解牙周生物材料影响骨稳态调节的机

制，有助于开发新一代牙周再生材料。生物材料与机体的相互

作用较为复杂，材料自身的物理结构、化学组分及机械性能等

特性不仅对细胞黏附、增殖与分化行为产生作用，还可能影响

着局部细胞因子释放和信号通路的激活，并引起机体骨稳态调

节的变化
[15-16]

，见图 4。
2.2.1   材料物理特性与结构的作用

材料物理特性与结构对间充质干细胞的影响：骨再生过程

中，生物材料的硬度、孔径与孔隙率及表面形貌等物理特征会

对细胞的生物学功能和组织生成产生影响
[17]
。一般来说，间充
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然而，材料的理化特性对于间充质干细胞、炎症反应和破

骨发生的影响是动态变化的，例如高硬度的谷氨酰胺转氨酶交

联凝胶可以促进间充质细胞的成骨向分化，但同时也会引起巨

噬细胞向 M1 型极化，影响最终的成骨效果
[30]
。BioGide 胶原膜

的粗糙面可增强骨髓间充质干细胞的成骨分化，但粗糙面同时

具有较高的促炎作用，其介导的骨免疫微环境不利于成骨细胞

分化，会影响最终的成骨效果
[26]
。

2.2.2   材料化学组分对骨稳态调节的影响   材料的生物化学组分

是另一项影响骨再生的关键因素，牙周硬组织再生和矿化过程

中，某些细胞因子、无机离子和化学药物等不仅可以直接促进

牙周矿化组织的形成，还能影响局部免疫炎症和破骨形成。

细胞因子：在牙周硬组织再生与矿化过程中，细胞因子参

与了调控细胞增殖、分化、免疫应答及细胞间的相互作用等事件。

据报道，与牙周硬组织再生关系密切的生长因子有骨形态发生

蛋白、成纤维细胞生长因子、内皮细胞生长因子等，它们可诱

导基质矿化，参与骨形成与骨重建，体外实验和动物实验均已

被证明具有很好的效果
[31]
。大量数据还支持炎症也是骨再生的

重要组成部分，抗炎细胞因子如白细胞介素 4、白细胞介素 10
及碱性成纤维细胞生长因子等具有调节炎症或抗破骨细胞形成

的功能，利用其修饰材料可以减轻材料的异物反应、降低破骨

细胞形成，达到促进骨再生的目的
[32-33]

。而其他细胞因子如白

细胞介素 1、白细胞介素 6 及肿瘤坏死因子 α 等与过度炎症浸润、

较高的 RANKL/ 骨保护素比值及异常活跃的破骨细胞有关，抑制

这些炎症因子的释放也是减轻炎症与抑制破骨生成的有效方法
[7]
。

此外，P 物质、基质衍生因子 1α、粒细胞集落刺激因子等生物

活性因子被报道有招募“内源性干细胞归巢”的作用，可以吸

引干细胞到达目的位置发挥特定的生物功能，也可以修饰材料

改善成骨效果
[34]
。

无机离子：无机离子可以显著改善材料的机械性能与抗菌

活性
[35]
，可以直接促进间充质细胞分化为成骨细胞

[36]
，促进成

骨相关蛋白的表达与生物矿化
[37]
，释放到环境中还会影响到局

部免疫炎症反应和破骨形成，可作为生物活性离子修饰材料。

例如，钛金属是口腔中应用最为广泛的金属材料之一，具有出

色的骨整合能力
[24]
；锌离子可以增加抗炎细胞因子白细胞介素

10 的释放，减少肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 1β 的表达
[38]
；

钙离子参与非经典 Wnt 信号通路 Wnt5A/Ca2+
，从而调节免疫反

应
[39]
；锶离子可以抑制破骨细胞形成与成熟，有利于骨再生

[40]
。

但无机离子对细胞具有一定的毒性，因此还需要大量实验研究

如何选择合适的负载方式、离子浓度和缓释类型，以提高无机

离子的生物安全性和生物相容性。

化学药物：化学药物也是促进骨再生的常见介质，目前与

牙周硬组织形成相关研究较多的药物有四环素族抗生素、他汀

类药物、抗血小板类药物、双膦酸盐及促炎症消退介质等，它

们已被证明通过不同的机制调节成骨细胞分化，还具有调节宿

主免疫炎症反应和破骨细胞形成的能力，可以抑制骨丧失，促

进牙周硬组织再生
[14，41-42]

。四环素族抗生素是牙周治疗中常用

抗生素之一，具有抗菌和免疫调节的作用，系统评价证明局部

应用于四环素族抗生素，不仅可以辅助治疗牙周炎，还可以抑

制骨丧失和促进骨形成
[43]
。促炎症消退介质是一类抑制炎症细

胞募集、干扰巨噬细胞吞噬、同时促进巨噬细胞 M2 型极化的

内源性分子。研究发现促炎症消退介质可以降低 RANKL的生成，

维持 RANKL/ 骨保护素的比值有利于骨生成，并促进牙周炎小动

物模型的骨再生
[14，44]

。

2.3   调控骨稳态牙周生物材料的构建策略   理想的牙周再生材料

不仅要求具有良好的生物相容性，还应能调控人体骨稳态平衡，

促进硬组织再生。技术的发展使得控制生物材料的理化特性主

动调节细胞行为已成为可能，一些学者从调控牙周组织骨稳态

方向着手设计骨修复材料以提高材料的骨再生效果
[45-54]

。主要

方式有改良生物材料物理特性和生化组分，激活成骨细胞和牙

周膜干细胞成骨向分化，并调控牙周局部炎症与抑制破骨细胞

形成来提高材料的成骨效果，见表 1。

表 1 ｜调控骨稳态牙周生物材料的构建策略 ( 按研究时间排序 )

研究者 /发表

年

材料 影响因

素

修饰策略 机制

PARK等 [52]
，

2015
聚己内酯 -聚

乙醇酸支架

空间结

构

3D 打 印

制备仿生

支架

利用 3D 打印技术制备具有骨室

及牙周膜室的双相纤维引导支架

MEDIERO
等

[42]
，2016

三磷酸钙 / 羟
基磷灰石支架

化学组

分

添加抗血

小板药物

增加腺苷水平和刺激腺苷受体来

抑制破骨细胞形成

SOWMYA
等

[49]
，2017

纳米复合水凝

胶

空间结

构

多层仿生

支架

支架具有类似牙周复合体“三明

治“的结构，并包裹促进成骨、

成纤维的生物活性因子

KOWAL
等

[45]
，2018

生物活性玻璃 孔隙及

孔隙率

增加孔隙

率

增加比表面积，提高离子交换速

率

CHEN等
[26]
，

2018
胶原膜 表面特

性

Ca2ZnSi2O7

涂层

钙离子、锌离子和硅离子会缓慢

释放于环境中，具有免疫调节作

用

VARONI 等
[50]
，2018

多层壳聚糖海

绵支架

机械性

能

多层仿生

支架

支架各层结构与牙周软硬组织的

解剖厚度、机械性能与降解速率

相匹配；上调 RANKL/ 骨保护素

比值，抑制破骨

HE 等
[33]
，

2019
高硬度转谷氨

酰胺酶交联凝

胶

化学组

分

加载白细

胞 介 素 4
与基质细

胞衍生因

子 1α

基质细胞衍生因子 1α 是内源性

干细胞招募因子，可促进骨髓间

充质干细胞招募于受植区域；白

细胞介素 4 具有抗炎作用

JIA 等
[46]
，

2019
生物活性玻璃 化学组

分

通过雷奈

酸锶释放

锶离子

锶离子可以预防破骨细胞活化、

促进成骨细胞分化

DING等
[54]
，

2020
聚 (L-乳酸 )/
聚乳酸 -羟基

乙酸共聚物纤

维支架

化学组

分

同轴电纺

技术，顺

序释放生

因子

碱性成纤维细胞生长因子与骨形

态发生蛋白 2 有促进血管再生和

骨再生等作用

研究者/发表年 再生效果 不良反应

PARK 等
[52]
，

2015
促进体内“三明治”结构样牙周复合体形成，有类牙周

膜纤维形成

未见明显

不良反应

MEDIERO
等

[42]
，2016

抑制破骨分化，促进骨再生 未见明显

不良反应

SOWMYA
等

[49]
，2017

促进人牙囊干细胞的成骨、成纤维和成骨分化；有新牙

骨质、新牙周膜纤维和新牙槽骨形成

未见明显

不良反应

KOWAL
等

[45]
，2018

促进小鼠胚胎成骨细胞前体细胞黏附、增殖和成骨分化；

诱导骨髓造血干细胞分化为破骨细胞；参与骨重建

未见明显

不良反应

CHEN 等
[26]
，

2018
促进间充质干细胞成骨分化；抑制了粗糙面的炎症反应；

促进巨噬细胞 M2 型极化

未见明显

不良反应

VARONI 等 [50]
，

2018
促进人牙周膜细胞黏附、增殖和分化；促进血管生成；

异位植入实验可见骨样和牙本质样基质沉积

未见明显

不良反应

HE 等
[33]
，

2019
促进巨噬细胞向抗炎 M2 型极化；抑制破骨细胞形成；

提高了支架牙周再生效果

未见明显

不良反应

JIA 等
[46]
，

2019
促进健康及骨质疏松大鼠牙周膜细胞黏附、增殖和成骨

分化

未见明显

不良反应

DING 等
[54]
，

2020
促进人牙周膜细胞黏附、增殖和成骨分化；促进血管再生

和神经再生；促进体内新骨、新牙骨质和牙周纤维形成

未见明显

不良反应

2.3.1   修饰材料的理化特性   由于生物材料自身的组成、结构等

特点会直接影响到细胞行为和组织形成，所以最常见的调控骨

稳态生物材料的构建策略即优化材料的理化特性。为解决传统

生物活性玻璃孔隙少、细胞渗透率低等问题，KOWAL 等 [45]
学者

开发了一种由 70% 的二氧化硅与 30% 的氧化钙混合组成的新一

代生物活性玻璃，这种材料具有高度多孔的特点，孔隙大小从

综  述
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纳米到微米级不等，不仅提高了材料的比表面积，促进物质交换，

还为细胞植入提供了良好的环境，体外实验结果显示多孔支架

对成骨细胞分化和破骨细胞形成均具有一定作用，表明这种材

料可以支持骨再生过程中的动态修复。

材料的表面修饰和涂层可以改善材料的表面结构和理化成

分，调节不同的受体结合与信号传导，为细胞黏附、生长和功

能稳定提供良好的微环境，从而调控细胞反应和局部炎症。为

了改善 BioGide 胶原膜粗糙面较高的炎症反应对骨再生的不利影

响，陈泽涛课题组利用脉冲激光沉积技术在 BioGide 胶原膜粗糙

面上涂布了一层 Ca2ZnSi2O7 涂层
[26]
，实验结果证明涂层不仅增

强了间充质干细胞的成骨分化，其中的钙离子、锌离子和硅离

子在巨噬细胞和膜相互作用期间还以缓慢释放的方式释放到周

围环境中，改变了局部炎症细胞因子表达谱并上调成骨因子的

表达，抑制促炎因子释放，成功地调节了粗糙面所介导的免疫

微环境，提高了 Bio-Gide 胶原膜的骨再生效果。因此，可以优

化材料的理化性能，促进骨髓间充质干细胞成骨分化，调控炎

症反应并抑制破骨发生，来提高成骨效果。

2.3.2   添加化学介质 / 生物活性因子   与单纯应用材料相比，添

加了化学介质 / 生物活性因子的材料表现出更好的骨稳态调节

能力，可获得更好的骨再生效果。例如，为解决高硬度的谷氨

酰胺转氨酶交联凝胶引起巨噬细胞向 M1 型极化不利于硬组织

再生的问题，有研究引入白细胞介素 4 和基质细胞衍生因子 1α
在高硬度谷氨酰胺转氨酶交联凝胶调节巨噬细胞极化并促进内

源性干细胞募集
[33]
，组织学结果显示同时含有白细胞介素 4 和

基质细胞衍生因子 1α 的谷氨酰胺转氨酶交联凝胶在附着获得、

骨、牙周膜和牙骨质再生方面均获得了更满意的效果。抗血小

板药物氯吡格雷是通过二磷酸腺苷受体产生抑制血小板激活的

作用，有实验报道二磷酸腺苷受体在破骨细胞的分化和功能发挥

中起着关键作用，MEDIERO 等
[42]

将抗血小板药物氯吡格雷和替

格瑞洛添加入 3D 打印可吸收三磷酸钙 / 羟基磷灰石支架时，结

果表明其促进骨再生的能力明显强于支架本身，并与生长因子

骨形态发生蛋白 2 相似。锶离子对预防破骨细胞活化和促进成

骨细胞分化具有直接作用，JIA 等
[46]

开发了一种可以释放锶离

子的介孔生物活性玻璃支架，实验证明了与单独的介孔生物活

性玻璃支架相比，锶离子的介孔生物活性玻璃支架具有促进牙

周再生的能力。由此可见，添加化学介质 / 生物活性因子可以

作为抑制破骨吸收和促进骨形成新方法，改善材料的骨稳态调

节能力并促进牙周再生。

然而，牙周组织再生过程是一个由多种因子参与的多时相

多序列事件，单一的组分或许难以取得良好的效果，缓释 / 控释

系统或许更贴近于牙周硬组织形成过程。有研究证明与单独应

用碱性成纤维细胞生长因子、骨形态发生蛋白 2 或同时应用碱

性成纤维细胞生长因子和骨形态发生蛋白 2 相比，顺序释放碱

性成纤维细胞生长因子与骨形态发生蛋白 2 可以显著促进牙周

膜干细胞的成骨分化
[47]
。有研究进而利用同轴电纺超组装技术

制备了一种具有核 / 壳结构的聚 (L- 乳酸 )/ 聚乳酸 - 羟基乙酸

共聚物纤维支架
[47]
，它可以按顺序快速释放碱性成纤维细胞生

长因子与缓慢释放骨形态发生蛋白 2，实验结果显示该支架能有

效触发干细胞向缺损部位的募集，促进牙槽骨的形成、牙周膜

和牙骨质的再生。因此，未来的研究可以多注重于缓释 / 控释

系统的开发，以合理有效地释放细胞因子和药物，更有效地促

进牙周硬组织再生。

2.3.3   多层仿生材料   牙周组织是牙骨质 -牙周膜 -牙槽骨 3 种

组织在结构与功能上形成的多层复合体，每种组织的特性差异

较大，有学者根据牙周复合体各层次的特性，设计了模拟牙周

复合体“三明治”结构的多层仿生支架，并结合特定的生物活

性因子促进牙周膜干细胞成骨分化与抑制破骨形成，取得了更

有效的骨再生效果
[48-50]

。SOWMYA 等
[49]

构建了类似牙骨质 - 牙

周膜 - 牙槽骨结构的纳米多层复合水凝胶仿生支架材料，将生

物活性分子包裹在支架的不同层次，分别诱导组织再生，释药

曲线表明生长因子释放持续时间长达 14 d，体内外实验也均表

现出良好的成牙本质、成纤维和成骨分化潜力。VARONI 等 [50]

以不同分子量壳聚糖为原料制作与牙周软硬组织的解剖厚度、

机械性能与降解速率相匹配的多层仿生支架。该支架由 3 部分

组成，分别是厚而坚硬的多孔骨层，薄且柔软的多孔牙龈层及

纤维定向排列的微通道牙周膜层。体外实验表明该支架可促进

人牙周膜干细胞成骨向分化，表现为碱性磷酸酶活性增强、钙

沉积增强和骨钙素表达上调；而接种成骨细胞的支架部分表现

为高水平的骨保护素，接种人牙周膜成纤维细胞的部分表现为

高水平 RANKL，提示支架可能通过 RANK/RANKL/ 骨保护素途径

调节牙周组织各部分新骨形成与破骨发生。

2.3.4   3D 打印材料   3D 打印技术可以设计具有特定空间结构的

支架材料，为特异性地调节细胞行为和炎症发展提供了必要的

基础。依据牙骨质 - 牙周膜 - 牙槽骨的“三明治”结构，利用

3D 打印技术将细胞、材料及生长因子等按照各自的空间排列进

行打印，可以促进牙周软硬组织的再生
[51]
。PARK 等

[52]
制作了

3D 打印聚己内酯 - 聚乙醇酸双相纤维引导支架，分别对应牙周

组织的骨室与牙周膜室，并模拟了牙周组织微环境，将支架与

人牙本质片结合植入裸鼠皮下异位培养中，实验观察到了成功

的骨再生和牙周复合体再生，尤其是形成了与牙本质切片垂直

或倾斜的纤维组织。3D 打印材料应用于临床上牙周局部骨缺损

的案例也有报道，RASPERINI 等 [53]
通过锥束 CT 扫描患者的局部

缺损后，利用 3D 打印技术制造具有高适应性 ( 适合率为 82%-

87%) 的可吸收纤维引导支架，虽然首例 3D 打印材料的临床试

验结果在 14 个月时出现了材料暴露等问题，但其意义仍然值得

肯定。目前 3D 打印材料的开发也多注重材料的成骨性能，对骨

稳态调控的研究相对较少。未来研究可利用 3D 打印技术精确控

制材料的物理性能、细胞排列和活性因子的释放，设计不仅与

患者牙周缺损的结构相相匹配，还能精确调控骨稳态平衡的再

生材料，促进个性化医疗发展，从而更好地促进牙周组织再生。

3   总结与展望   Summary and prospects 
牙周组织再生是个复杂而又精密的过程，目前研究已经注

意到生物材料组成、结构的部分改变会对整个再生过程产生重

要的影响。但是在牙周组织工程技术发展过程中，主要集中于

对生物材料本身的成骨效能进行探究，而较少关注生物材料对

骨免疫反应的影响和调控。在牙周组织这种特殊的环境中，生

物材料对骨稳态代谢的平衡关系尚不明确，如何优化材料调控

骨稳态也还没有统一的定论，这就提示加深对牙周生物材料与

骨稳态关系的理解具有重要的理论价值和临床意义。

在基于骨稳态调节策略开发材料时，应当首先结合材料自

身的特点和牙周组织特殊环境而进行选择，例如胶原、明胶和

壳聚糖等天然材料具有良好的生物相容性，但纯天然材料存在

机械强度低和降解速率快等缺点，常常需进行交联或结合其他

材料进行优化
[55-56]

。聚己内酯和聚乳酸 - 乙醇酸等工合成高分

子材料可以显著提高材料的物理性能，但生物相容性相对较差，

部分合成材料的降解产物还可能对机体和环境具有不利影响
[57]
。

有研究者着手于将天然材料合成材料结合制备复合材料，可成
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为构建材料时的新选择
[23, 58]

。例如有研究利用有序静电纺丝技

术制备了多功能梯度纳米纤维膜
[9]
，该膜的表层是由有序的明胶

纳米纤维组成，可提高生物相容性并增强骨骼再生，芯层为随

机取向的 PCL 纳米纤维 ( 可提供膜各向同性的机械强度 ) 组成，

结果表明，所制备的功能梯度膜同时满足生物相容性、空间保

持能力和骨传导性的多个标准。

其次是选择合适的技术和策略对材料进行加工，目前，一

些新型的纳米材料在牙周组织再生中的应用也是当前的研究热

点，为研究者们提供了更多的选择。静电纺丝技术可以制备纳

米级的纤维，模拟细胞外基质结构，促进细胞发挥功能
[59-60]

；

GURBUZ 等
[60]

采用静电纺丝和溶剂浇铸 / 颗粒浸出相结合的方

法制备了模拟牙周复合体结构和复杂的细胞外基质环境的可降

解多功能生物膜，在牙周组织再生应用中表现出巨大潜力。介

孔二氧化硅纳米颗粒具有比表面积大、尺寸可控等优点，可作

为细胞因子及药物的载体参与骨稳态调控
[59，61]

。

由于牙周组织、口腔环境和炎症条件的复杂性，单一的组

分与功能常难以满足临床需求，牙周再生材料的研发也朝着多

功能、多样化、多技术联合发展，以期赋予材料抗菌、促血管

生成、促成骨以及免疫调节与骨稳态调节等多种生物特性，改

善组织再生效果。牙周组织处于一个有菌的环境中，牙周微生

物和炎症反应对牙周组织再生过程中骨稳态的影响也较为模糊，

而同时具备抗菌、成骨和免疫调节等特性的生物材料尚处于动

物实验阶段，临床转化研究相对较少。如何选择合适材料、技

术和方法构建牙周再生生物材料，还需要研究者们结合牙周组

织的特殊环境，不断地探寻并找出性能及效果俱佳的牙周再生

材料。

总之，基于骨稳态调控理念的牙周生物材料研发策略包括

修饰材料的物理特性、传递生物活性分子 ( 如药物、介质和离子 )
来引导细胞行为、调节炎症和抑制破骨细胞生成，直接或间接

促进成骨。但种种局限使得临床上尚未有重建牙周骨稳态的修

复材料，生物活性因子的加入还受到安全、伦理的质疑，如何

构建性能俱佳的材料或是精确调控材料相关参数以适合骨再生

是当前材料开发的主要挑战。未来生物材料也更加强调智能化

及多功能，因此研发应用安全有效的牙周再生生物材料，仍需

要进行大量的基础与临床实验进行探究。  
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