
Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 27｜No.1｜January 2023｜105

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

综  述

浓缩生长因子和表皮生长因子在口颌面部软硬组织损伤修复领域的应用

刘芸伶 1，2，何儒雅 1，2，聂敏海 1，2，李腾艳 1，2，刘旭倩 1，2

文题释义：
浓缩生长因子：是抽取自体静脉血后通过Medifuge 离心机差速离心获得的血小板制品，不添加外源性生物或化学制剂。浓缩生长因子为
三维纤维网络结构，含有转化生长因子β、表皮生长因子、血管内皮生长因子、血小板衍生生长因子、成纤维细胞生长因子、胰岛素样生
长因子、基质金属蛋白酶等多种细胞生长因子。浓缩生长因子可促进多种干细胞增殖分化，并有制取方便、价格低廉、安全等优点，广泛
应用于损伤修复、组织再生领域。
表皮生长因子：是一种蛋白多肽链，表皮生长因子受体在上皮细胞、成纤维细胞、平滑肌细胞等表面均有表达。二者特异性识别后可刺激
核酸及胶原蛋白等物质的合成，加速细胞新陈代谢，调控其增殖分化，为血管新生提供营养支持。自体表皮生长因子含量随年龄增长而下
降，目前临床上使用的表皮生长因子多数是通过基因工程提取而来的的重组人表皮生长因子。

摘要
背景：口颌面部为外形美的敏感部位，其损伤常同时累及软硬组织。浓缩生长因子及重组人表皮生长因子因能促进机体局部软硬组织损伤
的修复与再生，成为近年来新兴的研究热点。
目的：综述浓缩生长因子及重组人表皮生长因子在口颌面部软硬组织损伤修复领域的研究及应用进展，探讨目前研究的局限性以及将来二
者联合应用的可能性。
方法：以“CGF，concentrated growth factor，rhEGF，recombinant human epidermal growth factor，tissue regeneration”为英文检索词，以
“浓缩生长因子、表皮生长因子、组织工程、组织再生、口颌面部”为中文检索词，在中国知网和PubMed数据库检索有关于浓缩生长因
子、重组人表皮生长因子的相关文献，检索时限为2011-2021年。最终选用文献63篇进行分析。
结果与结论：①文章对浓缩生长因子及重组人表皮生长因子各自的生物学特性及来源进行简要介绍，着重总结了二者分别促进与口颌面部
软硬组织再生相关干细胞增殖分化的研究进展及临床应用现状，讨论了现阶段研究的局限性和未来可能的应用方向。②浓缩生长因子含有
多种生长因子和CD34+

细胞，可促进多种组织细胞，尤其是干细胞的生长、增殖、迁移和分化等生物学行为，在组织损伤修复中具有重要
作用。③浓缩生长因子在种植手术、自体牙移植、颌骨囊肿切除术、膜龈手术、清创缝合术中有广泛应用，能缓解疼痛、减轻炎症、改善
术后骨再生效果及美学效果。④重组人表皮生长因子在软组织、神经再生方面有很大发展空间，已证实重组人表皮生长因子可促进多种干
细胞分化为神经元样细胞，也可诱导脂肪细胞分化为表皮细胞；多数临床研究提示重组人表皮生长因子可促进口腔溃疡愈合，减少瘢痕形
成。⑤“浓缩生长因子+重组人表皮生长因子”联合脂肪干细胞等易于获取的干细胞，有定向形成口颌面部软硬组织的可能，未来或可填
补因创伤、肿瘤切除手术等造成的深在口颌面部组织缺损，并促进损伤的神经修复、再生。⑥因此，尝试将“浓缩生长因子+重组人表皮
生长因子”用于难治性口腔溃疡、牙周手术、牙种植术及口颌面部外伤手术的治疗也是改善口颌面部功能及外形美的新思路。胶原海绵、
壳聚糖膜等或可作为“浓缩生长因子+重组人表皮生长因子”的运载体，便于塑形，并可延长该复合材料的作用时限。
关键词：浓缩生长因子；表皮生长因子；重组人表皮生长因子；口颌面部；损伤修复；软硬组织；溃疡；种植；骨缺损；运载体
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0   引言   Introduction
富自体浓缩生长因子与表皮生长因子具有促进机体局部软

硬组织损伤修复与再生能力，成为近年来较多学者新兴的研究热

点。目前对浓缩生长因子在口颌面部的应用探索集中在美容抗皱、

复杂牙种植、拔牙后位点保存、牙髓再生领域。在浓缩生长因子

包含的众多生长因子中，表皮生长因子对促进创面愈合具有重大

意义，临床上主要用于治疗难治性溃疡、烧伤创面愈合，但尚未

查见文献提及将浓缩生长因子与表皮生长因子联合应用在口颌面

软硬组织损伤修复方面的巨大潜力。无论是创伤直接造成口颌面

部软硬组织同时损伤还是对口颌面部牙缺失、颌骨恶性肿瘤等的

手术治疗都会同时造成软硬组织损伤。由于口颌面部部位的特殊

性，在恢复患者口腔功能的同时，医师还应考虑到面容的美观性，

尽力避免明显色素沉着及长瘢痕等的发生。

文章通过探索“浓缩生长因子 + 表皮生长因子”联合应用

的可能性，希望未来能缩短口颌面部软硬组织损伤修复所需时

间，推动损伤处新骨形成、皮肤黏膜恢复完整性，改善远期疗效。

文章就两者各自的生物学特性及其促进口颌面部软硬组织损伤

修复的主要研究、应用进展进行综述，并对未来二者联合应用

的前景及优势进行展望。

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   第一作者在 2021 年 9 月进行检索。

Liu Yunling, Master candidate, Department of Periodontics & Oral Mucosal Diseases, Affiliated Stomatology Hospital of Southwest Medical University, Luzhou 
646000, Sichuan Province, China; Luzhou Key Laboratory of Oral & Maxillofacial Reconstruction and Regeneration, Southwest Medical University, Luzhou 
646000, Sichuan Province, China
Corresponding author: Liu Xuqian, PhD, Associate professor, Department of Periodontics & Oral Mucosal Diseases, Affiliated Stomatology Hospital of Southwest 
Medical University, Luzhou 646000, Sichuan Province, China; Luzhou Key Laboratory of Oral & Maxillofacial Reconstruction and Regeneration, Southwest 
Medical University, Luzhou 646000, Sichuan Province, China

Abstract
BACKGROUND: Oral and maxillofacial region is a sensitive part of beauty in appearance, and its damage often involves both soft and hard tissues. Concentrated 
growth factor and recombinant human epidermal growth factor can promote the repair and regeneration of local soft and hard tissue injury, which has become 
a new research hotspot in recent years.  
OBJECTIVE: To review the research progress and application of concentrated growth factor and recombinant human epidermal growth factor in the repair of 
soft and hard tissue injury in oral and maxillofacial region, and discuss the limitations of current research and the possibility of their combined application in 
the future.
METHODS: The English search terms were “CGF, concentrated growth factor, rhEGF, recombinant human epidermal growth factor, tissue regeneration” and 
the Chinese search terms were “concentrated growth factor, epidermal growth factor, tissue engineering, tissue regeneration, oral and maxillofacial region”. 
Relevant articles about concentrated growth factor and recombinant human epidermal growth factor were searched in CNKI and PubMed databases. The 
retrieval time was from 2011 to 2021. Finally, 63 articles were selected.  
RESULTS AND CONCLUSION: (1) In this paper, the biological characteristics and sources of concentrated growth factor and recombinant human epidermal 
growth factor were briefly introduced. The research progress and clinical application status of concentrated growth factor and recombinant human epidermal 
growth factor in promoting the proliferation and differentiation of stem cells related to the regeneration of soft and hard tissues in oral and maxillofacial regions 
were emphatically summarized. The limitations of current research and possible application directions in the future were discussed. (2) Concentrated growth 
factor contains a variety of growth factors and CD34+ cells, which can promote the growth, proliferation, migration and differentiation of a variety of tissue 
cells, especially stem cells, and play an important role in tissue injury repair. (3) Concentrated growth factor is widely used in implant surgery, autologous tooth 
transplantation, jaw cyst resection, gingival surgery, debridement and suture, which can relieve pain, reduce inflammation, and improve postoperative bone 
regeneration effect and aesthetic effect. (4) Recombinant human epidermal growth factor has a great development space in soft tissue and nerve regeneration. 
It has been proven that recombinant human epidermal growth factor can promote a variety of stem cells to differentiate into neuron-like cells, and also induce 
adipocytes to differentiate into epidermal cells. Most clinical studies suggest that recombinant human epidermal growth factor can promote healing of oral 
ulcers and reduce scar formation. (5) “Concentrated growth factor + recombinant human epidermal growth factor” combined with adipose-derived stem 
cells and other stem cells that can be easily obtained have the possibility of directional formation of oral and maxillofacial soft and hard tissue. In the future, 
it may fill the deep oral and maxillofacial tissue defects caused by trauma, tumor resection, and promote the repair and regeneration of damaged nerves. (6) 
Trying to use “concentrated growth factor + recombinant human epidermal growth factor” for refractory oral ulcers, periodontal surgery, dental implants, oral 
and maxillofacial trauma surgery is also a new way to improve oral and maxillofacial function and appearance. Collagen sponge and chitosan membrane may 
be used as carriers of “concentrated growth factor + recombinant human epidermal growth factor” to facilitate shaping and prolong the action time of the 
composite.
Key words: concentrated growth factor; epidermal growth factor; recombinant human epidermal growth factor; oral and maxillofacial region; injury repair; soft 
and hard tissues; ulcer; implant; bone defect; carrier

Funding: Science and Technology Planning Project of Sichuan Provincial Department of Science and Technology, No. 2020YJ0387 (to LXQ); Key Project of Science 
and Technology Strategic Cooperation between the People's Government of Luzhou of Sichuan Province and Southwest Medical University, No. 2019LZXNYDZ10 
(to LXQ); Key Basic Application Project of Southwest Medical University, No. 2021ZKZD010 (to LXQ)
How to cite this article: LIU YL, HE RY, NIE MH, LI TY, LIU XQ. Application of concentrated growth factor and epidermal growth factor in the field of oral and 
maxillofacial soft and hard tissue injury repair. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2023;27(1):105-113. 

1.1.2   检索文献时限    2011-01-01/2021-09-15。
1.1.3   检索数据库   中国知网和 PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   以“浓缩生长因子、表皮生长因子、组织工

程、组织再生、口颌面部”为中文检索词检索；以“CGF， 

concentrated growth factor，rhEGF，recombinant human epidermal  
growth factor，tissue regeneration”为英文检索词检索。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、综述、病例报告和荟萃分析。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   数据库检索策略   以PubMed数据库检索策略为例，见图1。

#1 CGF [Title/Abstract]
#2 concentrated growth factor [Title/Abstract]
#3 #1 OR #2
#4 rhEGF [Title/Abstract]
#5 recombinant human epidermal growth factor [Title/Abstract]
#6 #4 OR #5 
#7 tissue regeneration [Title/Abstract]
#8 #3AND #6 AND #7

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略图

1.1.8   检索文献量   2011-2021 年相关文献 751 篇。

1.2   入选标准
1.2.1   纳入标准   ①文献内容为浓缩生长因子或表皮生长因子修

复软硬组织损伤的基础研究或临床应用；②优先采纳与口腔颌

面部组织损伤相关文献；③优先关注刊登在权威杂志或新发表

的文献。
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1.2.2   排除标准   ①研究者仅重复前人研究方法，文献缺乏创新

性；②文献仅与样本量小、研究方法单一的临床试验有关。

1.3   文献质量评估和数据提取   ①文献内容与浓缩生长因子或表

皮生长因子修复口颌面部软硬组织损伤相关；②细胞水平的研

究应围绕浓缩生长因子或表皮生长因子对细胞增殖、分化的影

响；③浓缩生长因子、表皮生长因子的临床应用相关文献应包

含对浓缩生长因子或表皮生长因子性状、操作步骤及治疗效果

的评价指标等的详细描述。初步纳入中英文文献共 751 篇。按

入选标准严格筛选后最终纳入中英文文献共 63 篇，见图 2。

2.2   浓缩生长因子参与细胞水平修复口颌面部软硬组织缺损的

机制   组织损伤的愈合由 ( 出血性损伤包括止血过程 ) 炎症反应

期、增殖修复期、创面重塑期 3 个 ( 或 4 个 ) 相互重叠的过程组

成。细胞通过生长因子的诱导进行增殖、迁移和分化等，从而

促使愈合过程的发生发展，促进组织再生、修复
[3]
。组织细胞

在正常生理状态下对生长因子的需求量小，当组织受损时，细

胞表面暴露更多的生长因子受体以接纳更多的生长因子。浓缩

生长因子可促进形成口颌面部软硬组织的多种细胞增殖分化，

这是浓缩生长因子促进组织再生、修复的细胞基础。

2.2.1   牙周膜干细胞 (periodontal ligament stem cells，PDLSCs)   
牙周膜干细胞是存在于牙周膜中的一种具有多向分化潜能的

种子细胞，其在牙周组织再生修复中具有重要作用。QIAO
等

[4]
发现浓缩生长因子可促进牙周膜干细胞成骨分化，与 

rhPDGF-AB+rhTGF-β1 培养体系相比，浓缩生长因子培养体系中

细胞增殖和分化更强，说明浓缩生长因子中含更多种类促细胞

增殖、生长和分化的生长因子。医师通过收集正畸减数拔牙或

多生牙拔除等的离体牙牙周膜可提取牙周膜干细胞，患者接受

度高。“自体牙周膜干细胞 + 自体浓缩生长因子提取物”或有

机会应用于骨内阻生牙拔除后的颌骨缺损修复。

2.2.2   骨膜衍生细胞   车祸伤、恶性肿瘤根治术等常造成患者颌

面部骨缺损，应用组织工程技术重建颌面部外形、恢复咀嚼及

言语等功能成为研究热点。ZHANG 等
[5]
研究发现浓缩生长因子

明显促进骨膜衍生细胞的增殖行为及其碱性磷酸酶活性表达；

上调骨膜衍生细胞中成骨相关因子——骨形态发生蛋白 2、Ⅰ型

胶原及骨钙蛋白等在蛋白和基因水平的表达。另外，浓缩生长

因子促进骨膜衍生细胞中血管内皮生长因子和碱性成纤维细胞

生长因子蛋白和基因水平的表达，提示浓缩生长因子促进了骨

膜衍生细胞成血管分化。为改善患者生存质量，口颌面外科手

术提倡“保存性”，尽量保留患者原有骨组织。在外伤骨折患

者断端复位后在骨膜附近植入浓缩生长因子凝胶或可促进断端

血供恢复及新骨形成。

2.2.3   骨髓间充质干细胞   传统的骨缺损治疗常需要植入骨或骨

替代物，可能需要开辟第二术区，手术创伤大、术后反应重，

而基于细胞的骨组织再生治疗已被广泛研究，其中“浓缩生长

因子 + 骨髓间充质干细胞”模式更是被众研究者青睐。CHEN 等 [6]

发现骨髓间充质干细胞与浓缩生长因子共培养，可促进骨髓间

充质干细胞的骨诱导活性，促进新骨形成，且浓缩生长因子刺

激血管新生的效果优于胶原蛋白。ROCHIRA 等
[7]
有同样发现，

并首次证实浓缩生长因子单独应用能够诱导人骨髓间充质干细

胞在体外的成骨分化。ZHANG 等
[8]
的细胞实验和兔动物实验证

实浓缩生长因子促进矿化胶原材料上的骨髓间充质干细胞黏附、

增殖分化，其中 10% 以内的浓缩生长因子浓缩物促成骨效果与

浓度呈正比。

2.2.4   牙龈间充质干细胞   牙龈间充质干细胞是存在于牙龈固有

层的干细胞，具有抗炎、调节免疫的作用，在机体需要的情况

下可以功能向分化为牙周膜细胞和成骨细胞等细胞。QI 等 [9]
用

浓缩生长因子处理牙龈间充质干细胞，结果显示浓缩生长因子

能增强牙龈间充质干细胞的增殖与迁移；证实了浓缩生长因子

可增强牙龈间充质干细胞中血管生成相关基因和成纤维细胞相

关基因 ( 纤维连接蛋白、Ⅰ型胶原、血管生成素 1 和血管内皮生

长因子 ) 的表达。而浓缩生长因子的刺激作用可能归因于 AKT、
Wnt/b-catenin 和 YAP 信号通路的激活，与体外实验一起均证实

浓缩生长因子能显著诱导 YAP 向细胞核的转运，增强增殖标志

物 Ki67 和内皮细胞标志物 CD31 的表达。这些可能有助于创造

促进细胞增殖、胶原沉积的促血管生成生化微环境。慢性牙周

中国知网：浓缩生长因子、表皮

生长因子、组织工程、组织再生、

口颌面部

限定文献发表时间为 2011-2021，共得文献 751 篇

进一步阅读全文，排除缺乏创新性、发表时间靠前的文献

初步阅读摘要，排除与文章目的无关文献

归纳整理后排除实验设计及结论相似文献中质量较差者

最终纳入中英文文献共 63 篇

PubMed：CGF，concentrated 
growth factor，rhEGF，
recombinant human epidermal 
growth factor，tissue regeneration

图 2 ｜文献检索流程图

2   结果   Results 
2.1   浓缩生长因子的组成及制取简述   浓缩生长因子是 Sacco
于 2006 年发现的第 3 代血小板制品，其中含有转化生长因子

β1(transforming growth factor-β1，TGF-β1) 及 β2 (transforming 
growth factor-β2，TGF-β2)、表皮生长因子、血管内皮生长因子、

血小板衍生生长因子 (plateletderived growth factor，PDGF)、成

纤维细胞生长因子 (fibroblast growth factor，FGF)、胰岛素样生

长因子 (insulin-like growth factor，IGF)、基质金属蛋白酶 (matrix 
metalloproteinase，MMP) 等多种细胞生长因子。浓缩生长因子

中还含有 CD34+
细胞，CD34 抗原具有招募干细胞归巢至损伤部

位的重要功能
[1]
。相较于前 2 代血小板制品富血小板血浆和富

血小板纤维蛋白而言，浓缩生长因子通过差速离心获得，模拟

天然凝血过程，形成更致密的纤维网络，对于血管内皮生长因

子等生长因子的同期释放量更高，持续释放时间更长。各种生

长因子之间协调作用，促进细胞增殖分化、基质改建、血管新

生
[2]
。浓缩生长因子可制备成块状、膜状、颗粒状等多种形态

以满足不同需求，具有制取方便、价格低廉等优点。且浓缩生

长因子来自患者自体静脉血，不含外源性生物或化学添加剂，

可避免免疫排斥及交叉感染等风险。广泛的研究证实浓缩生长

因子在组织再生领域占据重要地位，是一种值得深入研究、应

用的新型生物材料，见图 3。

图 3 ｜浓缩生长因子制取及内容物模式图

浓缩生长因子

成纤维细胞
生长因子

三分层血液制品

血管内皮
生长因子

表皮生长因子

其他因子
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炎是口腔常见病，牙周手术中应用自体浓缩生长因子膜或能促

进牙龈间充质干细胞增殖分化为成纤维细胞等，胶原合成增加，

创口加速愈合。

2.2.5   牙髓干细胞   牙髓干细胞在牙髓的形成、损伤过程中发挥

重要作用，可根据牙髓状况功能向分化为多种功能细胞，维持

牙髓完整和牙体健康。JIN 等
[10]

发现浓缩生长因子可促进牙髓

干细胞的增殖、迁移和成血管分化。YAN 等 [11]
通过体外细胞实

验和比格犬动物模型体内实验发现浓缩生长因子与牙髓干细胞

有较好的相容性，无细胞毒性，可诱导牙髓干细胞增殖、成骨

分化、抗凋亡。“活髓切断术 + 浓缩生长因子”不失为保存年

轻恒牙牙髓活力、促进牙根继续发育的可能方法。

2.2.6   牙根尖乳头干细胞   牙根尖乳头干细胞位于根尖未发育

完全的乳头组织中，具有多向分化潜能，是牙髓组织工程的细

胞来源热点，其在牙髓的发育过程中起到种子细胞的作用。浓

缩生长因子具有促进细胞增殖、诱导干细胞功能向分化的生物

学作用。近年来，“浓缩生长因子 + 牙髓再生”被广泛研究。

HONG 等
[12]

设计相关实验证实了浓缩生长因子可促进牙根尖乳

头干细胞的增殖、迁移和提高细胞碱性磷酸酶活性，上调成骨

相关基因 ( 碱性磷酸酶、骨涎蛋白、牙本质基质蛋白 1 和牙本

质涎磷蛋白 ) 的表达。浓缩生长因子有助于牙根尖乳头干细胞

的成骨分化，未来研究者们还需探究“浓缩生长因子 + 牙根尖

乳头干细胞”在牙髓再生、根尖周组织重建等领域的可能性。

2.2.7   脂肪干细胞   脂肪干细胞是从脂肪组织中分离出来的一种

干细胞，具有多向分化的潜能，在组织修复中可发挥重要作用。

浓缩生长因子在体外培养时可促进犬、大鼠、人源性脂肪干细

胞增殖及成骨分化
[2]
。马翔宇等

[13]
研究浓缩生长因子对比格犬

脂肪干细胞体外增殖和成骨分化的影响时发现浓缩生长因子明

显促进脂肪干细胞增殖，同时经成骨诱导后浓缩生长因子促进

碱性磷酸酶活性表达和 Ⅰ型胶原、Runt 相关转录因子 2 等成骨

相关基因的表达。脂肪干细胞易于提取，并可在浓缩生长因子

诱导下增殖、成骨分化等特性为浓缩生长因子与脂肪干细胞联

合应用于颌骨缺损的修复奠定了理论基础。HU 等
[14]

用 SD 大鼠

颅骨缺损模型证实了脂肪干细胞加浓缩生长因子联用修复口颌

面部骨缺损的可能性。

2.2.8   成骨细胞   在对浓缩生长因子的相关研究中，成骨细胞是

一个热门的研究靶点细胞。众多学者围绕骨缺损、骨再生对浓

缩生长因子与成骨的相关性方面进行大量研究，尤其是在种植

领域。SAHIN 等
[15]

研究发现浓缩生长因子明显促进细胞增殖和

碱性磷酸酶活性表达，提高骨钙蛋白表达水平，有效促进成骨

细胞生长和成骨分化，提高种植的成功率。李欣等
[16]

还发现

浓缩生长因子促进成骨细胞株中核心结合蛋白因子 2 和成骨细

胞特异性转录因子基因的表达，促进成骨细胞株与钛片的生物

相容性，这在种植应用中是很重要的发现。BORSANI 等 [17]
通过

实验发现浓缩生长因子能显著促进成骨细胞的增殖和分化，且

与白藜芦醇共处理对保护成骨细胞免受双膦酸盐损害有积极作

用。DONG 等
[18]

发现浓缩生长因子浓缩物通过 PI3K/AKT 信号通

路 [phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/serine-threonine kinase (AKT) 
pathway] 调控成骨细胞的增殖分化。

2.2.9   角质形成细胞   角质形成细胞是表皮 ( 或上皮 ) 层中主要

的细胞成分，当皮肤或黏膜损伤时，角质形成细胞可在生长因

子等诱导下增殖并迁移到受损部位，填平创面，达到修复损伤

的作用。用浓缩生长因子膜体外培养人角质形成细胞株，可促

进其迁移、增殖，并重新形成上皮样结构
[19]
。表皮层 ( 上皮层 )

作为皮肤 ( 黏膜 ) 直接暴露于外界的部分，尽快恢复其完整性能

减少感染发生率。

2.2.10   成纤维细胞  
真皮成纤维细胞：紫外线 A 是造成皮肤老化、损伤的重要

原因。真皮成纤维细胞是皮肤真皮层主要的细胞之一，也是紫

外线 A 损伤皮肤的主要作用靶点
[19]
。研究发现浓缩生长因子与

真皮成纤维细胞具有良好的生物相容性，能促进其胶原合成、

增殖及迁移，逆转紫外线 A 对真皮成纤维细胞的损伤，在体积

分数 5% 浓缩生长因子中真皮成纤维细胞迁移率高于正常对照组

细胞
[20-21]

。浓缩生长因子可抑制紫外线 A 对真皮成纤维细胞的

老化、损伤效应，减缓皮肤因紫外线 A 造成的衰老进程；可提

高光损伤细胞中超氧化物歧化酶活性，显著降低活性氧的含量。

美容整形医师已将浓缩生长因子广泛运用于减少瘢痕、改善色

素沉着、抗皱等。对口颌面部皮肤缺损的处理同样应考虑到美

观因素，除牙种植术外，口颌面部存在外伤或肿瘤切除术等导

致的累及皮肤全层的伤口时，可皮下植入浓缩生长因子膜后缝

合创口，促进愈合。

牙龈成纤维细胞：是牙龈固有层的主要组成细胞，有收缩

功能，在牙龈等黏膜组织损伤修复中发挥收缩、重塑创面的作用，

研究发现浓缩生长因子可促进牙龈成纤维细胞的增殖、迁移等

生物学行为。王亚楠等
[22]

通过动物实验发现浓缩生长因子膜可

促进牙龈缺损的愈合，减轻缺损边缘组织炎性浸润程度，提高

缺损愈合质量；组织学观察发现浓缩生长因子治疗后的新生组

织以正角化为主，而明胶海绵覆盖治疗组愈合组织以不全角化

为主；体外细胞实验发现浓缩生长因子促进小鼠牙龈成纤维细

胞的增殖和迁移。

2.2.11   许旺细胞   许旺细胞是周围神经细胞中比较具有代表性

的细胞，其在周围神经再生过程中发挥关键性作用。近年来有

学者开始研究浓缩生长因子对许旺细胞生物学行为的影响，进

而探讨浓缩生长因子对周围神经受损治疗的效果。QIN 等
[23]

发

现浓缩生长因子可促进许旺细胞的增殖，并上调许旺细胞中胶

质细胞源性神经营养因子和神经生长因子的表达。另外，浓缩

生长因子可促进许旺细胞的迁移，而整合素 β1 部分参与该过程。

但浓缩生长因子促进许旺细胞增殖、迁移的最佳浓度仍存疑。

2.2.12   血管内皮细胞   血管内皮细胞的增殖、迁移、分化是血

管生成过程中的必要生物学行为，浓缩生长因子、血管内皮细

胞与血管再生的关系也被广泛研究。宦俊等
[24]

通过实验研究发

现浓缩生长因子提取液可促进人脐静脉血管内皮细胞的增殖、

迁移和成血管分化，同时浓缩生长因子上调人脐静脉血管内皮

细胞中血管生成相关细胞生长因子和受体 ( 血管内皮生长因子、

趋化因子受体 4、血小板衍生生长因子 ) 基因的表达。

浓缩生长因子含有多种生长因子和 CD34+
细胞，可促进多

种组织细胞生长、增殖、迁移和分化、抑制凋亡等生物学行为，

在口颌面部软硬组织损伤修复中具有重要作用，是一种具有极

大发展潜力的新型生物材料。干细胞、支架和生长因子是组织

工程的 3 大要素。干细胞获取的难易程度、患者的可接受度、

生物相容性等决定了组织工程的发展方向及临床应用前景。浓

缩生长因子为三维网状结构，可充当组织再生的支架，同时富

含多种生长因子，故受到组织工程研究者的青睐。学者们探究

了浓缩生长因子对多种干细胞的生物学行为影响，被研究的干

细胞主要来源于牙、牙周组织、骨组织、脂肪等。多数研究提示，

浓缩生长因子可上调干细胞成骨相关基因的表达及成骨分化。

其中，从脂肪组织获取脂肪干细胞具有创伤小、来源丰富及患

者接受度高等优点。ZHANG 等
[8]
的研究提到浓缩生长因子对骨

髓间充质干细胞的促成骨效应呈剂量依赖性，但是否浓缩生长

因子对其他干细胞的积极影响也与剂量相关，还需要大量的基

础实验数据。除干细胞外，学者对成骨细胞、角质形成细胞、
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表 1 ｜浓缩生长因子修复口颌面部软硬组织缺损的细胞机制

研究者 发表

年份

细胞类型 作用机制

QIN 等
[23] 2016 许旺细胞 浓缩生长因子可促进许旺细胞的增殖、迁移，并上调

胶质细胞源性神经营养因子和神经生长因子的表达

QIAO 等
[4] 2017 牙周膜干

细胞

浓缩生长因子可促进牙周膜干细胞成骨分化

JIN 等
[10] 2018 牙髓干细

胞

浓缩生长因子可促进牙髓干细胞的增殖、迁移和成

血管分化

YAN 等 [11] 2018 牙髓干细

胞

浓缩生长因子无细胞毒性，可诱导牙髓干细胞增殖、

成骨分化，抗凋亡

HONG 等
[12] 2018 牙根尖乳

头干细胞

浓缩生长因子可促进牙根尖乳头干细胞的增殖、迁

移和提高细胞碱性磷酸酶活性，上调成骨相关基因

的表达，促进其成骨分化

马翔宇

等
[13]

2018 脂肪干细

胞

浓缩生长因子明显促进脂肪干细胞增殖，上调成骨

相关基因的表达

SAHIN 等
[15] 2018 成骨细胞 浓缩生长因子有效促进成骨细胞生长和成骨分化

王亚楠

等
[22]

2018 牙龈成纤

维细胞

浓缩生长因子可促进小鼠牙龈成纤维细胞的增殖和

迁移，减轻牙龈缺损边缘组织炎性浸润程度

宦俊等
[24] 2018 血管内皮

细胞

浓缩生长因子可促进人脐静脉血管内皮细胞的增殖、

迁移和成血管分化，上调血管内皮生长因子、CXCR4
和血小板衍生生长因子等血管生成相关细胞生长因

子和受体基因的表达

ZHANG等
[5] 2019 骨膜衍生

细胞

浓缩生长因子明显促进促进了骨膜衍生细胞成骨、

成血管分化

CHEN 等
[21] 2019 真皮成纤

维细胞

浓缩生长因子能促进真皮成纤维细胞胶原合成，增

殖及迁移，逆转紫外线 A 对细胞的损伤

ROCHIRA 等
[7]

2020 骨髓间充

质干细胞

首次证实浓缩生长因子能够单独诱导人骨髓间充质

干细胞在体外的成骨分化

QI 等 [9] 2020 牙龈间充

质干细胞

浓缩生长因子能增强牙龈间充质干细胞中血管生成

相关基因和成纤维细胞相关基因的表达，并影响其

增殖与迁移。这可能与 AKT、Wnt/b-catenin 和 YAP
信号通路有关

KAO 等
[19] 2020 上皮细胞 浓缩生长因子可恢复被紫外线 A 照射损伤的 HaCaT

的活力并促进其增殖

ZHANG等
[8] 2021 骨髓间充

质干细胞

浓缩生长因子能促进矿化胶原材料上的骨髓间充质

干细胞黏附、增殖分化，其中 10% 以内的浓缩生长

因子浓缩物促成骨效果与浓度成正比

DONG 等
[18] 2021 成骨细胞 浓缩生长因子通过 PI3K/AKT 信号通路调控成骨细胞

的增殖分化

成纤维细胞、许旺细胞及血管内皮细胞的研究提示，浓缩生长

因子也能诱导口颌面部损伤修复所需细胞的迁移、黏附、增殖、

分化，促进血管生成和软硬组织形成，具体机制见表 1。

2.3   浓缩生长因子作用于口颌面部软硬组织损伤修复及再生   
2.3.1   浓缩生长因子作用于口颌面部软组织损伤修复及再生   干
槽症是下颌第 3 磨牙拔除后的常见并发症，传统治疗手段为彻

底清创后以碘仿纱条填塞拔牙创口。清创后在拔牙窝中填入浓

缩生长因子，治疗效果优于传统治疗手段，医师可观察到肉芽

组织形成加快，患者也反馈疼痛有缓解
[25]
。对于锥形束 CT 提示

术后创伤较大的下颌低位阻生牙拔除，临床医生可考虑预防性

使用浓缩生长因子，减少术后患者发生干槽症的风险。拔牙同

期采用浓缩生长因子联合骨代用品填充牙槽窝，可降低远期骨

增量手术比例，有效保存牙槽嵴顶宽度，提高术后附着龈丰满

度
[26]
。

赵军伟等
[27]

最先将自体浓缩生长因子与脱矿冻干骨联合

应用，治疗骨下袋，这提示了临床即刻制取自体浓缩生长因子

而后于手术中应用的可行性，且锥形束 CT 提示浓缩生长因子

组术后牙周组织再生优于对照组。张梅等
[28]

将浓缩生长因子

和 BioGide 胶原膜联合应用治疗牙周根分叉病变，BioGide 胶原

膜可延长浓缩生长因子膜的屏障时间，为种子细胞提供更长的

爬行时间，改善牙周病变的治疗效果。在膜龈手术加用浓缩生

长因子膜能改善牙龈退缩，术后评价为角化龈宽度增加、美学

评分佳
[29]
。于文凤等

[30]
在冠向复位瓣修复牙龈退缩时联用腭

侧自体结缔组织或修剪为适合填塞创口的载有浓缩生长因子凝

胶的胶原海绵及自体浓缩生长因子膜，术后二者效果类似。填

塞胶原海绵及浓缩生长因子膜能减少患者术后感染概率。尽管 

KORKMAZ 等
[31]

的临床试验认为自体结缔组织移植物在辅助治

疗牙龈退缩方面效果优于浓缩生长因子，自体结缔组织移植仍

是最适合治疗牙龈退缩后牙根暴露问题的方式。但相较于自体

结缔组织移植，浓缩生长因子具有创伤小、不需要开辟第二术区、

患者接受度更高等优点
[32]
。抽取自体静脉血的感染风险远小于

开辟第二术区取结缔组织的风险，因此应用浓缩生长因子治疗

牙龈退缩有广阔发展前景。

任静等
[33]

对上颌前牙美学区种植术后 6，12 个月红白美

学效果进行评分，应用浓缩生长因子组美学效果更好，软组织

轮廓衔接更为自然。 国外有研究发现浓缩生长因子能提高脂肪

移植的存活率和质量，向裸鼠体内植入脂肪组织时混入液相的

浓缩生长因子可减少 5%-15% 的吸收率，目前认为，为提高脂

肪组织的存活率，液相浓缩生长因子与自体脂肪较恰当的比例

为 1 ∶ 8[34-35]
。这证明浓缩生长因子联合脂肪干细胞修复口颌面

部软硬组织缺损是未来的研究热点，但二者联合应用的体积比、

具体起效时间、可能的并发症等还需进一步探究。

口颌面部外伤、下颌阻生智齿拔除、腮腺恶性肿瘤根治术

等易造成三叉神经和面神经等的损伤，付丽等
[36]

观察到浓缩生

长因子有助于促进神经损伤的恢复。多数研究提示浓缩生长因

子可促进真皮中的胶原和弹性纤维增加，减少面部皱纹，延缓

皮肤衰老，促进创面愈合，促进白癜风外科治疗患者手术区域

的色素恢复，萎缩性瘢痕修复，增强皮肤弹性
[37]
。能否在唇腭

裂修复手术中皮瓣修复时辅助应用浓缩生长因子凝胶以减少出

血，促进愈合，减少瘢痕形成，改善远期皮肤色泽，还需大量

实验验证。

2.3.2   浓缩生长因子作用于口颌面部骨组织损伤修复及再生   依
靠自体骨移植，骨粉填充，上颌窦提升术等技术的成熟，牙槽

骨状况欠佳、牙周炎症的患者也得以行种植手术，改善口腔功

能。此类种植手术，常辅助应用骨粉、自体浓缩生长因子、胶

原膜等生物材料，以改善手术效果，改善术后植体的初期稳定

性，保证植骨量的可估性，减轻患者疼痛症状、提高手术成功

率。许军旗等
[38]

在患者牙周炎症期行即刻种植，用浓缩生长因

子联合骨粉及引导骨再生技术有效抑制炎症反应，减轻患者疼

痛程度。周海兰等
[39]

用 3D 钛网结合浓缩生长因子膜及 BioGide
双层膜行种植术，骨增量效果好。

KERANMU 等
[40]

将浓缩生长因子应用于自体第三磨牙移植

至第一、二磨牙，浓缩生长因子膜被放置在受区牙槽窝底部并

包裹移植牙牙根，此举可改善植入牙的初期稳定性，缓解患者

术后症状，提高远期自体牙移植成功率。在种植术中，浓缩生

长因子膜紧贴创面深部放置，反折后可起到固定骨粉的作用；

碎屑状浓缩生长因子膜可与骨粉混匀至黏稠混合物状态，填充

骨缺损部分。但浓缩生长因子与骨粉混合的最适体积比还需进

一步探究。颌骨囊肿切除术、恶性肿瘤根治术等常造成口颌面

部软硬组织缺损。李勇等
[41]

发现混合浓缩生长因子、骨粉填充

颌骨囊肿术后中、大型骨缺损区，可有效促进骨组织修复和软

组织愈合。目前多是用影像学指标来评价浓缩生长因子对骨组

织再生的作用，仍缺乏定量的生物力学评价指标，可通过动物

实验填补该部分空白。有学者研究发现浓缩生长因子可改善药

物相关性颌骨坏死患者的骨质疏松状况，但临床试验未显示统

计学差异
[42]
。 

近年来，多数病例报告或临床对照试验报道了浓缩生长因

子在改善软硬组织再生、增加美学效果及促进伤口愈合、缓解
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患者疼痛症状等方面疗效显著
[43-47]

。学者们主要通过测量角化龈

宽度变化、进行红、白色美学评分等评价浓缩生长因子对软组织

损伤的修复效果，测量者的主观因素对软组织损伤修复测量结果

有较大影响。应用佛罗里达探针系统或可改善对探诊深度、附着

龈宽度等软组织评价指标的测量准确性。锥形束 CT 在口颌面部的

广泛应用使得学者评价浓缩生长因子对骨组织损伤的修复效果相

对客观。术前、术后 1 年的锥形束 CT 对比数据，结合探诊深度、

临床探诊附着丧失、根分叉水平探入深度等数据的测定，可得出

浓缩生长因子能改善口颌面部骨组织的损伤修复这一结论。同时，

较多学者探索了通过脂肪组织移植填充口颌面部大面积缺损的可

能性，而浓缩生长因子有望减少移植脂肪组织的吸收率，改善修

复效果。浓缩生长因子修复口颌面部软硬组织损伤的研究见表 2。

表 2 ｜浓缩生长因子修复口颌面部软硬组织损伤的性状选择、疗效评价
指标及研究意义

研究者 发表

年份

材料性状 疗效评价指标 研究结论及意义

朱梅

等
[26]

2019 浓缩生长

因子凝胶

及浓缩生

长因子膜

大体观察软组织愈合

情况、锥形束 CT 测

量牙槽骨高度

拔牙同期联合浓缩生长因子及骨

代用品行拔牙位点保存，有助于

改善骨增量、提高术后美容效果

李敏慧

等
[29]

2020 浓缩生长

因子膜

术前、术后 6 个月的

牙周袋深度、退缩高

度、角化龈宽度、红、

白色美学评分

浓缩生长因子治疗牙龈退缩的临

床、美学效果均显著

KAMAL
等

[25]
2020 浓缩生长

因子凝胶

视觉模拟评分法、术

后牙槽窝内肉芽组织

形成所需时间

与治疗干槽症的常规手段相比，

在牙槽窝内填塞浓缩生长因子凝

胶有助于减轻疼痛，促进肉芽组

织形成，加快伤口愈合进程

张梅

等
[28]

2021 浓缩生长

因子凝胶

及浓缩生

长因子膜

探诊深度、临床探诊

附着丧失、根分叉水

平探入深度

浓缩生长因子可以促进引导性组

织再生术 + 植骨术在根分叉病变

治疗中的临床效果

ZHANG
等

[35]
2021 液相浓缩

生长因子

术后 3 个月取出移植

至裸鼠体内的脂肪组

织，行苏木精 -伊红

染色、免疫组化染色

液相浓缩生长因子可减少约 5% 至
15% 的脂肪吸收率，提高裸鼠的

脂肪移植效果，且 1 ∶ 8 为液相

浓缩生长因子∶脂肪的适宜比例

2.4   重组人表皮生长因子的来源及生物学特性   有学者在一项关

于小鼠唾液腺内神经生长因子的研究中发现，在某种跨膜前体

蛋白 ( 相对分子质量为 130 000) 的裂解过程中可以产生一种具

有促进表皮细胞增殖功能的物质，首次提出了表皮生长因子的

概念。在进一步的研究中发现，表皮生长因子是一种相对分子

质量为 6 000，由 53 个氨基酸残基、3 对稳定的二硫键构成的

蛋白多肽链。而它的受体 ( 表皮生长因子受体 ) 是一种由胞内的

激酶结构域及胞外结构域共同组成的糖蛋白，在机体的多种细

胞 ( 如上皮细胞、成纤维细胞、平滑肌细胞等 ) 表面均有表达。

表皮生长因子受体在大多数文献中用表皮生长因子表示，也可

称其为 HER1 或 ErbB1，和其他的 ErbB 受体 (HER2/ErbB2/Neu、
HER3/ErbB3 以及 HER4 或 ErbB4) 一样，都属于表皮生长因子受

体酪氨酸激酶家族
[48]
。

生理状况下，表皮生长因子与相关的表皮生长因子受体进

行特异性识别后调控各种细胞的增殖分化，促进血管新生，刺

激核酸及胶原蛋白等物质的合成，加速机体的新陈代谢及生长

发育进程。在病理情况下，当机体对表皮生长因子受体及其下

级信号通路调控失衡，或者出现表皮生长因子相关基因的过表

达或突变，都将导致或加速局部组织器官的癌变。目前临床上，

主要采用酪氨酸激酶抑制剂和抗表皮生长因子受体的单克隆抗

体来设计肺癌、胃癌、乳腺癌和白血病等多种相关癌症的靶向

治疗方案
[49]
。

研究表明，人体内可自行合成分泌表皮生长因子，在多

种器官 ( 颌下腺、肝脏、十二指肠等 ) 和体液 ( 诸如尿液、唾

液、乳汁、血清和精液等 ) 中均可检测到它不同程度的表达。

人体内的表皮生长因子被发现与动物体内的表皮生长因子具

有高达 70% 的同源性。在哺乳动物整个生长发育的过程中，

表皮生长因子可以被不断地合成与分泌，但随着年龄的增加，

自体可产生的表皮生长因子量会随之下降，可直接从生物体

内被检测或提取出来的有活性的表皮生长因子量也越来越低。

故目前临床上使用的表皮生长因子大多数是通过基因工程提

取而来的各种类型的重组人表皮细胞生长因子
[50]
。

2.5   表皮生长因子参与细胞水平修复口颌面部软硬组织缺损的

机制   目前的学术研究成果提示表皮生长因子在神经再生方面有

很大发展空间。利用干细胞的多向分化潜能，诱导神经组织再生，

为修复因退行性疾病或肿瘤切除而破坏的神经组织提供了可能。

有学者分别报道了在表皮生长因子及碱性成纤维细胞生长因子

的诱导下，牙周膜干细胞、骨髓间充质干细胞、牙髓干细胞、

神经元干细胞等分化为神经元样细胞
[51]
。同时，胡亚暖等

[52]
的

报道证实表皮生长因子可促进脂肪干细胞分化为表皮细胞，这

为拓展表皮生长因子在口颌面部软组织缺损中的临床应用范围

打下了基础。

2.5.1   骨髓间充质干细胞   夏荣木等
[53]

通过 CCK-8 法、克隆形成

实验、Transwell 小室等检测表皮生长因子对骨髓间充质干细胞

增殖、迁移能力的影响，发现表皮生长因子可通过调节核因子

κB 信号通路分子 p65 及 IκB 的磷酸化水平，同时上调基质金属

蛋白酶 9 的表达等促进大鼠骨髓间充质干细胞的增殖、迁移。

BAI 等 [54]
的体外实验证实在碱性成纤维细胞生长因子和表皮生

长因子的作用下，骨髓间充质干细胞可以分化为神经祖细胞样

细胞。学者们可将经碱性成纤维细胞生长因子和表皮生长因子

处理的骨髓间充质干细胞应用于神经损伤的修复领域纳入研究

范围。

2.5.2   牙髓干细胞   RAFIEE 等
[55]

发现用表皮生长因子、碱性成

纤维细胞生长因子和肝素处理牙髓干细胞，能上调神经原性标

志物的表达，促进神经元样细胞的产生，促进牙髓干细胞分化

为神经元样细胞。但表皮生长因子促进牙髓神经再生的分子机

制还需进一步研究。

2.5.3   脂肪干细胞   脂肪干细胞具有良好的自我增殖和多谱系分

化潜能，可以分化为脂肪细胞、成骨细胞、内皮细胞和表皮细

胞等组织细胞。胡亚暖等
[52]

分别以不同浓度的表皮生长因子溶

液诱导兔脂肪干细胞向表皮细胞分化，通过检测 CK-19 和整合

素 β 的表达，认为表皮生长因子能诱导兔脂肪干细胞转化为表

皮细胞，且 10 ng/mL 为最佳浓度。MAO 等
[56]

在上调或下调人

永生化角质形成细胞中表皮生长因子的表达后，通过将脂肪干

细胞与修饰过的人永生化角质形成细胞共培养，探索细胞活力、

迁移以及 CK19 和整合素 β 表达的变化。其研究得出与胡亚暖相

似结论，肯定了表皮生长因子在应用脂肪干细胞治疗皮肤创伤

修复中具有良好应用前景。

2.5.4   神经干细胞   神经损伤的修复需要神经元干细胞诱导神经

元修复，促进神经轴突的生长以重建神经元网络。有学者从胚

胎小鼠的前脑中分离出神经干细胞，并联合应用碱性成纤维细

胞生长因子与表皮生长因子对神经干细胞进行体外分化
[57]
，探

究其促进神经损伤修复的分子机制，发现二者在促进神经元分

化方面作用显著。

以上对表皮生长因子在细胞水平修复口颌面部软组织缺损

研究提示，表皮生长因子的干预可促进骨髓间充质干细胞、脂
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肪干细胞等增殖、新生血管形成和基质分泌；表皮生长因子可

诱导骨髓间充质干细胞、牙髓干细胞向神经元样细胞分化。口

颌面部软硬组织缺损时，应用表皮生长因子或对上皮缺损、神

经损伤的修复都有益。

表皮生长因子在调节干细胞生长、增殖和分化过程中发挥

重要作用。其中，表皮生长因子对干细胞的促分化作用主要集

中在分化为表皮细胞和神经元样细胞两方面。对兔脂肪干细胞

和人脂肪干细胞的体外研究都提示表皮生长因子可促进脂肪干

细胞向表皮细胞分化。表皮细胞的形成是恢复上皮完整性的前

提，“表皮生长因子 + 脂肪干细胞”或有希望加速口颌面部软

组织损伤修复进程，降低创面感染概率。表皮生长因子还可促

进骨髓间充质干细胞、牙髓干细胞分化为神经元样细胞。其中，

车祸、创伤等造成的口颌面部深在损伤常存在骨折、骨断端暴

露及神经损伤等，局部应用表皮生长因子对术后神经功能的恢

复可能有积极作用。另外，动物实验提示表皮生长因子可诱导

骨髓间充质干细胞的增殖、迁移，即未来应用“表皮生长因子 +
骨髓间充质干细胞”有同时改善口颌面部骨组织和神经组织损

伤修复效果的可能性。

文章汇总描述了表皮生长因子修复口颌面部软硬组织缺损

的细胞机制
[52-57]

，见表 3。

VISWANATHAN 等
[60]

的随机对照试验证实应用重组人表

皮生长因子能促进人糖尿病足溃疡处胶原合成增加，愈合时

间缩短。基于黏膜与皮肤的基本组织学结构层次较为相似，

重组人表皮生长因子对糖尿病足溃疡愈合的促进作用一定程

度上也提示了重组人表皮生长因子在口腔黏膜溃疡修复领域

的远大前景。有研究认为，从犬脂肪组织中分离培养扩增得

到间充质干细胞，并注射至狗口腔溃疡处，有助于加速溃疡

愈合
[61]
。这可能是因为间充质干细胞可分化为内皮细胞和表

皮细胞等，协同作用修复溃疡创面。重组人表皮生长因子作

为单一生长因子制剂，其促进创面愈合的作用有限，通过运

载体给药等形式将重组人表皮生长因子与其他药物结合使用，

可拓宽药物起效途径。

3   总结与展望   Summary and prospects 
浓缩生长因子与重组人表皮生长因子已广泛应用于口颌面

部软硬组织损伤的修复与再生。浓缩生长因子主要用于保证某

些骨量不足、有慢性牙周炎症的患者也能通过种植手术等改善

咀嚼功能、发音、面容等，并改善种植手术后种植体的初期稳

定性。同时也应用于颌骨囊肿、肿瘤摘除手术及冠向复位瓣手

术等。与在种植手术中发挥的作用相似，浓缩生长因子的应用

可缓解患者疼痛症状、保证植骨材料局部聚集、减轻炎症反应、

降低并发症的发生率、减少瘢痕挛缩。学者们在临床研究中多

根据患者的个别患病状况来选择浓缩生长因子的应用形式及用

量，缺乏共识；浓缩生长因子与其他生物材料联合应用填充口

颌面部软硬组织缺损的思路局限于矿化胶原材料等，且形式单

一，多为直接混匀。用不同压膜方法制取浓缩生长因子膜不影

响生长因子的释放量
[62]
，纱布为基础医疗材料，价格低廉，易

于获取，这为浓缩生长因子未来在欠发达地区的推广使用提供

了可能性。

重组人表皮生长因子主要应用于促进以复发性阿弗他溃疡

为主的口腔软组织损伤的创面愈合、减轻患者疼痛症状、降低

溃疡复发率、缩短愈合后的瘢痕长度。虽然有学者研究发现表

皮生长因子在体外可诱导骨髓间充质干细胞、神经干细胞、牙

周膜干细胞、牙髓干细胞等分别形成神经元样细胞，也可促进

脂肪干细胞向表皮细胞的分化，但由于重组人表皮生长因子有

效成分仅为表皮生长因子，临床应用仍局限于促进创面愈合。

重组人表皮生长因子有时也与碱性成纤维细胞生长因子等联合

使用以改善疗效。KIM 等
[63]

证实用透明质酸胶原敷料同时搭载

表皮生长因子及碱性成纤维细胞生长因子，可促进糖尿病小鼠

损伤局部的上皮再生、血管新生、胶原形成。

浓缩生长因子及重组人表皮生长因子都可单独应用或与其

他生物材料联合应用。浓缩生长因子可用于修复软硬组织损伤，

常与自体骨或生物材料混合使用。具有三维支架结构和富含多

种生长因子是浓缩生长因子促进组织修复再生的两大优势。尽

管已有关于浓缩生长因子促进口颌面部软硬组织损伤修复疗效

显著的广泛报道，但学界对制取浓缩生长因子的采血时机、采

血量等还没有达成共识。浓缩生长因子来自自体静脉血，即应

用浓缩生长因子患者无免疫排斥风险，但也同时决定了浓缩生

长因子数量的有限性。治疗烧伤创面或慢性溃疡常用到重组人

表皮生长因子，有时也将重组人表皮生长因子和碱性成纤维细

胞生长因子联合应用。尽管重组人表皮生长因子存在生长因子

单一的局限性，但成品化重组人表皮生长因子的广泛使用，一

定程度上可弥补浓缩生长因子来源有限的缺点。故浓缩生长因

子及重组人表皮生长因子联合应用可能有广阔的临床应用前景，

见表 4。

表 3 ｜表皮生长因子修复口颌面部软硬组织缺损的细胞机制

研究者 发表年份 细胞类型 作用机制

胡亚暖

等
[52]

2016 脂肪干细胞 (ADSCs) 表皮生长因子能诱导兔脂肪干细胞转化为

表皮细胞

夏荣木

等
[53]

2017 骨髓间充质干细胞
(BMSCs)

表皮生长因子可通过调节核因子 κB 信号

通路分子 p65 及 IκB 的磷酸化水平，同时

上调基质金属蛋白酶 9 的表达等促进大鼠

骨髓间充质干细胞的增殖、迁移

ZHAO
等

[57]
2019 神经干细胞 (NSCs) 联合应用碱性成纤维细胞生长因子与表皮

生长因子可显著促进胚胎小鼠神经干细胞

的体外分化

MAO
等

[56]
2020 脂肪干细胞 (ADSCs) 表皮生长因子可作为一种刺激物在体外促

进人脂肪干细胞的增殖、迁移、侵袭及向

表皮干细胞转化

BAI
等

[54]
2020 骨髓间充质干细胞

(BMSCs)
在碱性成纤维细胞生长因子和表皮生长因

子的作用下，骨髓间充质干细胞可以分化

为神经祖细胞样细胞

RAFIEE
等

[55]
2020 牙髓干细胞 (DPSCs) 用表皮生长因子、碱性成纤维细胞生长因

子和肝素处理牙髓干细胞，能上调神经原

性标志物的表达，促进牙髓干细胞分化为

神经元样细胞

2.6   表皮生长因子修复口颌面部软组织缺损的临床应用   口腔黏

膜的完整性在抵御细菌入侵、防止机体感染方面具有重要生

物学意义。复发性阿弗他溃疡是最常见的口腔溃疡，病情严

重者愈后留有瘢痕。目前临床常对症应用止痛、消炎杀菌、

促进组织愈合、补充维生素的药物。研究表明，在口腔黏膜

溃疡的病理过程中，内源性表皮生长因子及其相关受体的表

达量下降，上皮细胞的增殖活性会受到抑制，延长局部溃疡

面的愈合时间。基于此，一些学者开展了利用外源性表皮生

长因子相关制剂来进行针对性治疗口腔溃疡的研究。有学者

通过回顾性研究发现，以有效浓度为 30 μg/g 的复方外用重组

人表皮生长因子凝胶治疗溃疡、手术创伤、烧伤和瘢痕等多

种皮损，均有较好的疗效
[58]
。郭磊等

[59]
学者针对复发性阿弗

他溃疡的治疗，进行了重组人表皮生长因子溶液联合半导体

激光的疗效研究，研究结果提示，二者联合使用的观察组较

单纯使用重组人表皮生长因子外用溶液的对照组效果更佳，

患者自觉疼痛消失变快、溃疡愈合所需时间缩短、短期内溃

疡复发率更低。
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综  述

目前还没有学者提到以恰当运载体同时搭载浓缩生长因子

与重组人表皮生长因子的可能性。浓缩生长因子富含多种生长

因子，其中转化生长因子 β1 可诱导上皮细胞、内皮细胞等向肌

成纤维细胞分化，表皮生长因子、血小板衍生生长因子能促进

成纤维细胞分泌生长因子，血管内皮生长因子、成纤维细胞生

长因子在血管新生中发挥关键作用，多种因子协同作用加速伤

口愈合过程。表皮生长因子是促进伤口愈合领域最具代表性的

生长因子，由血小板、巨噬细胞和成纤维细胞等分泌，通过促

进角质形成细胞增殖和迁移，在急性期伤口再上皮化中发挥重

要作用，并增加伤口的抗张强度。表皮生长因子对尽快恢复完

整物理屏障，抵御细菌侵入有积极作用。若在口颌面部软硬组

织损伤修复中联合使用浓缩生长因子及表皮生长因子，可直接

增加损伤局部的多种生长因子，尤其是表皮生长因子含量，或

能加速软组织愈合过程，尽早恢复皮肤、黏膜完整性、减少瘢痕，

并可能减少对患者自体静脉血的需求量。且浓缩生长因子作为

生物材料具有降解速度快的缺点，外源性加入重组人表皮生长

因子及采用运载体给药等形式可延长该复合材料的有效作用时

间。何种材料适合作为“浓缩生长因子 + 重组人表皮生长因子”

的运载体还是未知数。该材料需满足可根据临床需要制备成不

同形态、能保证填充的骨粉等固定在位等要求。就众多学者对

浓缩生长因子、重组人表皮生长因子的研究来看，胶原海绵、

壳聚糖膜等或可作为运载体。

“浓缩生长因子 + 重组人表皮生长因子”促进组织愈合的

最佳浓度比还需通过进一步的实验探索。在联合使用时，如何

发挥各个材料的优势，以及对浓缩生长因子、重组人表皮生长

因子性状选择，都是亟待解决的问题。固体浓缩生长因子纤维

蛋白或者浓缩生长因子纤维蛋白膜是临床上浓缩生长因子的 2
种较为常用的应用形式，无论是块状还是膜形态的浓缩生长因

子，都具有相似的纤维蛋白网络。重组人表皮生长因子则常以

溶液或喷雾形式应用。未来二者在口颌面部联合应用时，根据

损伤部位的不同，可尝试不同的复合材料形式。对于深在部位

的缺损，凝胶状浓缩生长因子及重组人表皮生长因子溶液可由

矿化胶原材料搭载，固定在骨缺损处；牙种植术中，以重组人

表皮生长因子溶液混匀小块状浓缩生长因子及骨粉，形成黏稠

混合物，填充在种植牙槽窝底部即可；对于仅累及皮肤的缺损，

膜状浓缩生长因子经重组人表皮生长因子溶液浸泡后即可覆盖

在缺损部位，而后将皮肤对位缝合，尽量隔绝唾液以减缓复合

材料的降解速率。

浓缩生长因子、表皮生长因子诱导各种干细胞增殖分化等

的分子机制还需进一步研究，以期将来定向形成口颌面部损伤

处的软硬组织。将牙周膜干细胞、脂肪干细胞等易于获取的干

细胞与浓缩生长因子、重组人表皮生长因子联合应用，修复口

颌面部软硬组织损伤，将是可能的突破点。  
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表 4 ｜浓缩生长因子及重组人表皮生长因子的主要临床应用及其优劣势
所在

项目 浓缩生长因子 重组人表皮生长因子

主要

临床

应用

软

组

织

(1) 干槽症；
(2) 牙周病变；
(3) 神经损伤；
(4) 皮肤美容

(1) 复发性阿弗他溃疡；
(2) 手术、烧伤创面

硬

组

织

(1) 牙种植；
(2) 自体牙移植；
(3) 颌骨囊肿切除；
(4) 药物相关性颌骨坏死

少见

优劣

势

优

势

(1) 制取方便，无免疫排斥，无交叉污染；创伤

小，患者接受度高；
(2) 浓缩生长因子为三维网状纤维蛋白结构，可

起到支架作用；
(3) 应用形式多样，包括膜状、凝胶状、块状等

(1) 成品化，易于获取；
(2) 生物安全性高，不

良反应少见；
(3) 可搭载不同生物材

料使用

劣

势

(1) 对硬件要求高，如需要 Medifuge 离心机；
(2) 等量浓缩生长因子中的生长因子含量有个体

差异；
(3) 缺乏权威指南指导浓缩生长因子的临床用量

生长因子单一，对促进

组织修复的作用有限
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