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角化龈形成机制及增量移植材料的研究进展

石雅茹, 杨庆祎, 徐晓薇

（吉林大学口腔医院牙周科，吉林  长春  130021）

［［摘 要］］   角化龈对于维持牙周组织健康有重要意义，但其具体形成机制目前尚不十分明确。口腔

上皮细胞的分化由基因决定，同时上皮下结缔组织和牙周膜也会影响上皮的类型，其中上皮下结缔组

织中的弹性纤维对于维持上皮的表型起重要间接作用。由于形成机制不明，目前角化龈增量的主要治

疗方法是膜龈手术，使用的移植材料包括自体组织 （游离龈移植物、上皮下结缔组织移植物和自体血

小板浓缩物等）、异体材料 （脱细胞真皮基质、异种胶原基质和羊膜等） 以及两者结合而成的组织工

程制品 （以层状壳聚糖或纳米纤维水凝胶复合材料为支架的组织工程制品）。现从牙龈角化过程、角

化决定因素和现有的移植材料进行综述，总结目前在牙龈角化机制及角化龈增量材料方面的研究进

展，为进一步的机制研究及新型材料的开发提供依据。

［［关键词］］   角化龈； 上皮下结缔组织； 细胞分化； 牙周软组织再生； 移植材料
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Research progress in formation mechanism of keratinized 
gingiva and incremental transplant material

SHI Yaru, YANG Qingyi, XU Xiaowei
（Department of Periodontics， Stomatology Hospital， Jilin University， Changchun 130021，China）

ABSTRACT Keratinized gingiva plays an important role in maintaining the health of the periodontal tissue，
however，  the specific mechanism of its formation is not fully understood. The differentiation of oral 
epithelial cells is determined by genetics， but the type of epithelium is also influenced by the underlying 
connective tissue and periodontal ligament， and the elastic fibers in the connective tissue has an important 
indirect effect on maintaining the epithelial phenotype. Due to the unclear formation mechanism，  the 
primary treatment method for augmenting keratinized gingiva is currently mucogingival surgery， and the 
employing graft materials included autogenous tissues （free gingival grafts， subepithelial connective tissue 
grafts，and autologous platelet concentrates，etc），allogeneic materials （acellular dermal matrix，xenogeneic  
collagen matrix，  and amniotic membrane，etc.）  and the combination of these in the form of tissue-engineered 
products （using layered  chitosan  or  nanofiber  hydrogel  composite materials  as scaffolds）.  This review 
covers the keratinization process of the gingiva， the factors determining keratinization， and the existing 
graft materials，  summarizes the current research advancements in gingival keratinization mechanism and 
materials for gingival augmentation，  and provides the basis for the further mechanism research and the 
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游离龈和附着龈合称为角化龈，其表面存在角

化层，并且含有神经酰胺、胆固醇及游离脂肪酸

等，这些物质可作为上皮屏障功能的基础，阻止有

毒物质的渗透以保护底层组织［1］。角化龈的根方是

无角化层的牙槽黏膜，易形成黏膜创伤，具有移动

性，自洁能力差，易造成菌斑堆积；且牙槽黏膜表

面神经酰胺含量少，渗透性较高［2］。角化龈能抵抗

咀嚼摩擦力，有利于局部菌斑控制［3］，因此天然

牙［4］ 及种植体［3］ 周围角化龈缺乏的部位多与菌斑

滞留、组织炎症、牙龈退缩以及附着丧失有关。研

究［4］显示：至少需要 2 mm 宽度的角化组织以维持

牙周健康，对于角化龈不足的患者临床上应密切观

察，必要时进行手术治疗。

角化龈和非角化黏膜结构的不同主要来源于分

化差异，许多研究者［5-7］ 对角化龈的分化模式进行

了探讨，发现上皮细胞及周围组织均对角化龈的形

成有一定影响。由于具体分化模式尚不清楚，因此

目前临床上仍使用移植术治疗角化龈不足，使用的

移植材料包括自体组织、异体材料和组织工程学制

品，但上述材料均存在一定的缺点。目前国内外研

究和报道多集中于引起角化龈不足的因素以及开发

应用新型角化龈增量移植材料，对角化龈形成机制

的研究较少，针对角化龈形成机制设计合成的材料

或药物也较少，现就角化龈形成机制的研究近况及

现有的移植材料进行综述，旨在从自体组织形成机

制的角度为增量移植材料和角化龈再生的研究提供

参考。

1 牙龈角化的过程  

角化龈由深至浅可分为 4 层：基底层、棘层、

颗粒层和角化层。位于角化上皮基底层的角质形成

细胞在向表面迁移的过程中发生改变，主管代谢的

细胞器逐渐减少，而角质形成产物逐渐累积。在颗

粒层中存活的角质形成细胞转化为表面角质层中的

死细胞，这些死细胞胞内无细胞器且充满角蛋白

丝，这一过程称为角化。在非角化上皮中，颗粒层

被表层所取代，表层细胞缺乏角化透明颗粒，不发

生角化［8］。

从分子生物学的角度，角化由整合素 β1 和角

质形成细胞——干细胞中的 p63 转录因子启动［9-10］，

角化过程中细胞内的角蛋白逐渐增多并与丝聚合蛋

白相互作用形成致密的支架结构，兜甲蛋白、内披

蛋白和小富脯蛋白等在细胞膜内侧沉积，待细胞膜

分解后，通过转谷氨酰胺酶的交叉连接作用，形成

稳定耐摩擦的角化包膜。其中角蛋白可作为一种区

分上皮细胞不同分化类型的有效标记，在基底层中

角化上皮和非角化上皮均表达 K5/14；而在基底

上细胞层中，  角化上皮主要表达 K1/10 和 K6/16，
非角化上皮主要表达 K4/13 ［11］。角化过程中核因

子 κB （nuclear factor-κB，NF-κB） 依赖的抗凋亡

蛋白表达水平升高，以保护细胞的角化过程不受经

典凋亡途径影响［12］。角化上皮和非角化上皮发生

这 一 分 化 差 异 的 机 制 仍 有 待 阐 明 ， 多 数 研 究

者［5-6，  13］认为与上皮细胞内部和外部因素有关。

2 角化龈形成的决定因素  

鉴于角化龈对牙周健康的重要作用，探讨上皮

细胞的分化模式具有重要意义。决定角化上皮和非

角化上皮分化模式的是上皮细胞还是其周围组织，

针对这一问题不同研究［5，  7］ 的结果存在差异，主

要观点是上皮细胞和周围组织均参与了角化龈的

形成。

2. 1　　上皮细胞上皮细胞　　

有研究者［5］发现口腔上皮即使离开原始部位，

还能够保留原始组织的形态特征，因此认为口腔上

皮细胞的分化程序是由基因决定的固有特性。采用

方法为将取自硬腭的上皮细胞放置在胶原凝胶上进

行体外培养，达到一定体积后移植于口内膜龈联合

根方的非角化黏膜区域，发现新形成的上皮在角质

层形态和角化特异性标记角蛋白 K1 的表达上都与

原始供体部位相同。还有研究［6］ 显示：口腔上皮

细胞即使在不同来源的间充质上培养，也不会影响

口腔上皮的分化程序。综上，口腔上皮细胞可能具

有内在的、位点特异性的，且独立于受植区影响的

分化程序，这一特性也是在角化龈增量手术中选择

自体角化黏膜作为移植物的基础。

2. 2　　周围组织周围组织　　

2. 2. 1　上皮下结缔组织　有研究者［14］认为：虽然

口腔上皮细胞的分化独立于受植区的影响，但是受

植 区 对 于 移 植 上 皮 的 表 型 也 有 一 定 作 用 。
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MACKENZIE 等［13］ 在小鼠体内进行了多次上皮结

构重组实验，发现当不存在上皮下结缔组织或仅存

在其他非上皮下结缔组织 （肌肉和肌腱） 时，移植

的单层上皮几乎不能在受体部位存活。当硬腭上皮

细胞在体外培养于胶原凝胶上时，不能形成角化

层，也不能表达角化上皮特异性角蛋白 K1；只有

在移植到口内后，才能发生正常的角化［5］。上述研

究证实体外培养环境不足以使角质形成细胞分化完

全，上皮下结缔组织在促进上皮细胞成熟方面具有

重要作用。

结缔组织具有促进上皮细胞成熟的作用，还具

有影响上皮类型的作用。KUMAR 等［7］ 研究了游

离腓骨瓣植入口内后新形成的上皮，发现其蛋白质

表达模式与口腔角化上皮相似，而非口外移植的皮

肤，这些移植的角质形成细胞改变了移植物的性质

以适应受体部位的环境。KARRING 等［14］ 将分别

取自角化上皮与非角化上皮的上皮下结缔组织移植

到非角化黏膜下，并在受植区表面进行去掉原上皮

的暴露处理，待表面上皮重建完成后，显示植入非

角化上皮下结缔组织的受植区表面均形成了非角化

上皮；而植入角化上皮下结缔组织的 14 个受植区

中有 10 个受植区形成了角化上皮，结果证实了上

皮分化差异是由其下层结缔组织所决定的，由牙槽

黏膜上皮下结缔组织增殖的肉芽组织将形成非角化

黏膜；而由牙龈上皮下结缔组织或牙周膜增殖的肉

芽组织将形成角化黏膜［15］，因此膜龈手术角化龈

增量的效果取决于再生组织的起源。

为进一步区分影响上皮分化的结缔组织是位于

结缔组织中的浅层还是深层，OUHAYOUN 等［16］

将取自角化上皮的厚移植物分为 2 个较薄的部分，

一部分包括角化上皮层和浅层结缔组织，另一部分

为深层结缔组织，将两部分分别移植到缺乏角化龈

的部位，角蛋白的检测结果显示：移植了深层结缔

组织的 6 例受植区中只有 2 例形成了类似于角化上

皮的再生组织，但同时其也存在非角化上皮的特

征。由此确定浅层结缔组织能够影响上皮分化，尚

不能认为深层结缔组织具有诱导非角化上皮细胞发

生角化的潜力。

研究［14］ 发现：角化和非角化上皮结缔组织的

差别之一是其弹性纤维的含量，角化上皮中与血管

相关的弹性纤维较少，而非角化上皮中弹性纤维数

量多且分布均匀。为验证弹性纤维是否影响分化，

HSIEH 等［17］在角化和非角化口腔黏膜体外培养物

中分别加入外源性弹性纤维及弹性纤维酶检测特异

性角蛋白，发现弹性纤维数量的减少可导致非角化

上皮开始表达角化上皮特异性角蛋白 K1/10，而角

化上皮经外源性弹性蛋白处理后表达非角化上皮特

异性角蛋白 K4/13，结果显示弹性纤维对于维持非

角化上皮的表型起重要间接作用，但其上游和下游

分子机制仍不清楚。

2. 2. 2　牙周膜组织　虽然上皮下结缔组织对上皮

细胞的分化有重要影响，但这种影响可能是有限

的。LIÑARES 等［18］ 采用动物实验对比天然牙与

种植体周围角化龈再生的情况，研究者将天然牙颊

侧角化上皮切除，保留上皮下结缔组织，并将根方

的非角化黏膜冠状复位，结果显示在天然牙颊侧会

自发形成新角化龈，这与 KARRING 等［14］ 的实验

结果一致。而当将天然牙和种植体颊侧角化龈全部

切除后，天然牙在没有上皮下结缔组织的情况下同

样会自发形成新角化龈，而种植体周围没有角化龈

形成。与天然牙相比，种植体周围不存在牙周膜结

构，因此提示牙周膜可能在诱导新角化龈形成中发

挥一定作用。此外，该研究者在切除种植体颊侧全

部角化龈后，又移植了取自角化龈的上皮下结缔组

织，结果显示：6 个种植体周围仅有 2 个表现为有

角化组织形成，因此认为，牙周膜可能也参与诱导

角化龈形成的过程，且在没有基线角化龈存在的情

况下，上皮下结缔组织本身不能诱导新角化龈

形成。

综上，上皮细胞的分化由基因决定，但也可能

受到上皮下结缔组织和牙周膜的影响。上皮下结缔

组织是促进上皮生长和成熟所必需的，可能还会影

响上皮的类型。对于角化龈的再生，受植区必须存

在一定量的基线角化龈，结缔组织才能诱导形成新

角化龈。因此通过移植术进行角化龈增量时，自体

组织一般采用取自上颌腭侧、上颌结节区和缺牙区

牙槽嵴等部位的角化黏膜或上皮下结缔组织；组织

工程制品使用的种子细胞也是取自腭部或口腔内其

他角化部位的角质形成细胞，以保证移植物进行角

化龈增量的有效性。

3 移植材料  

为解决角化龈量不足而引起的菌斑堆积、舒适

度差和美学效果不佳等问题，目前临床上常采用膜

龈手术增加附着龈宽度。术中常用的移植材料根据

来源可分为自体组织、异体材料和组织工程制品。
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3. 1　　自体组织自体组织　　

3. 1. 1　游离龈移植术（free gingival graft， FGG）

和上皮下结缔组织移植术（subepithelial connective 
tissue graft， SCTG）　FGG 指将自体健康的角化

组织全层移植到缺乏角化龈的部位，而 SCTG 采用

的移植物是上皮下结缔组织。FGG 和 SCTG 最突

出的优点是角化龈增量明显，两者均被视为治疗牙

龈退缩的“金标准”，且 SCTG 在角化龈增厚和美

学效果方面更具优势［19-21］。

尽管临床效果极佳，FGG 和 SCTG 也存在多

个手术区造成的术后疼痛、肿胀和出血等并发症，

这 些 并 发 症 在 FGG 中 发 生 率 最 高，其 次 为

SCTG ［22］。为解决上述不足，研究者提出了许多新

的治疗手段，如术中使用改良显微外科隧道技

术［23］、移植物使用促红细胞生成素处理［24］、受植

区使用乙二胺四乙酸处理［25］、受植区经铒、铬∶

钇 钪 镓 石 榴 石 （erbium， chromium∶ yttrium 
scandium gallium garnet laser，Er，Cr∶YSGG） 激

光照射［26］和根面覆盖透明质酸［27］等，上述方法均

能在一定程度上促进愈合，减轻术后疼痛。

FGG 和 SCTG 的另一缺点是可用组织量有限，

由于常选用的供体组织限于上颌前磨牙至第一磨牙

腭侧角化牙龈，无法满足大面积角化龈缺损移植的

需求。有研究者提出使用患者已有的锥形束计算机

断 层 扫 描 （cone-beam computed tomography，
CBCT） 数据，创建个性化软组织 3D 模型，该方

法可在术前精确设计采集组织位置［28］，更合理地

利用供区组织；还有研究者使用取自颊脂肪垫中的

自体脂肪组织作为游离移植物，也取得了改善牙龈

退缩的疗效［29］。

FGG 和 SCTG 操作难度大，移植组织切取及

受植区缝合技术要求高。为降低手术难度，有研究

者开发出能替代可吸收缝线的组织粘接剂，如氰基

丙烯酸酯组织粘接剂［30］，其能够保证组织愈合初

期的稳定性，降低手术难度。

3. 1. 2　 自 体 血 小 板 浓 缩 物（autologous platelet 
concentrates， APCs）　除 FGG 和 SCTG 外，APCs
也可用于角化龈增量的自体移植材料。APCs 由静

脉血通过密度梯度离心制成，根据使用技术的不

同，可得到富血小板血浆 （platelet-rich plasma，  
PRP）、富血小板纤维蛋白 （platelet-rich fi brin，  
PRF） 和 浓 缩 生 长 因 子 （concentrated growth 
factor，CGF）。APCs 含有大量生长因子，有促进

再生的潜力和良好的生物相容性［31］。其中 PRF 由

于成本低、更易操作且不添加抗凝血剂或牛凝血

酶，广泛应用于口腔组织再生［32］。有研究者使用

低速离心技术制备出可注射的 PRF，更符合微创

理念，并且其在保持液体状态 15 min 后会形成凝

块［33］，在 2 周内持续释放生长因子［34］，但其长期

效果有待进一步验证，目前多作为促进角化龈再生

的一种辅助治疗手段，与异体材料的移植同期

进行。

3. 2　　异体材料异体材料　　

虽然 FGG 和 SCTG 长期以来都被视为角化龈

增量的“金标准”，但由于存在组织量有限及术后

反应重等弊端，研究者一直在寻找可用于角化龈再

生的异体替代材料。目前临床上常用的异体材料多

为多孔三维结构，需配合冠向复位瓣使用，其多孔

结构有利于自体细胞长入形成血管化组织，待材料

降解后形成永久性的新组织。因此应用于临床的异

体材料应具有良好的生物相容性、稳定的机械性能

以及可降解的特性［35］。

3. 2. 1　脱细胞真皮基质（acellular dermal matrix， 
ADM）　ADM 的原料为人类异体皮肤，在不改变

细胞外基质结构和基底膜复合体的条件下，将表皮

和真皮细胞移除制成的基质支架［36］。ADM 最早应

用于烧伤的治疗，商品名为 AlloDerm®，因其具有

良好的临床效果，被引入口腔组织再生。有研

究［37-38］ 发现 ADM 短期内角化龈增量效果类似于

SCTG，且移植材料不受限，美学效果优于 FGG；

但存在长期效果不稳定和收缩率大的缺点。

3. 2. 2　 异 种 胶 原 基 质（xenogeneic collagen 
matrix， XCM）　XCM 是猪源性的Ⅰ型和Ⅲ型胶原

蛋白经过提纯加工得到的双层胶原基质，商品名为

Mucograft®。XCM 一面为光滑低孔隙率的致密层，

具有弹性，可缝合到受植区黏膜边缘；另一面为多

孔的三维海绵层，有利于血管化和组织结合，有利

于伤口愈合［39］。有研究对比了 SCTG 与 XCM 软组

织增量的有效性和美学效果，结果显示：XCM 可

有效增加角化龈量［40］，且移植后边缘组织质地和

边缘轮廓较好［41］；但角化龈增厚效果和龈缘位置

的美学评分不及 SCTG。此外，还有研究［42］ 发现

XCM 的上清液和裂解物会引起牙龈成纤维细胞中

转 化 生 长 因 子 β （trasforming  growth  factor- β，
TGF-β） 信号通路的激活，使其在软组织增量的同

时还可能对骨再生起到积极作用。
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3. 2. 3　羊膜（amniotic membrane， AM）　 AM 是

包围和保护胚胎的羊膜囊的最内层，包含表皮生长

因子、转化生长因子 α （trasforming growth factor 
alpha，TGF-α）、TGF-β、成纤维细胞生长因子 2
和角质形成细胞生长因子等，具有免疫调节、抗

炎、抗病毒、抗菌、镇痛和抗瘢痕等特性［43］。AM
常用于角膜上皮缺损的治疗，近年来开始应用于口

腔组织再生。研究［44］ 显示：脱水 AM 与冠向复位

瓣术联合使用治疗牙龈退缩，与单独使用冠向复位

瓣比较，加入 AM 移植物可以在一定程度上增加牙

龈厚度，有助于移植后龈缘位置的维持。但目前

AM 的临床应用较少，且具有潜在的疾病传播

风险。

异体材料解决了 FGG 和 SCTG 多个术区的问

题，降低术后疼痛发病率，缩短手术时间；还具有

优良的美学效果，有研究发现使用异体材料获得的

美 学 效 果 优 于 FGG， 与 SCTG 的 美 学 效 果 相

当［45］；在患者需要大面积移植但自体角化组织不

足时，使用替代材料是唯一的选择［45］。但异体材

料仍难以达到 FGG 和 SCTG 的疗效；同时异体材

料的应用也存在一些缺点，如可用量有限、存在批

次差异和材料表现出的物理性质有限［8］，且使用异

体材料还会造成额外的材料费用。

3. 3　　组织工程制品组织工程制品　　

组织工程制品是一种新型的皮肤黏膜替代物，

其使用自体细胞，分离、培养和接种在天然或合成

支架材料上，在体外构成三维皮肤黏膜替代物，常

用于移植手术或体外模型研究。

3. 3. 1　临床应用　组织工程化生产的皮肤黏膜最

早应用于烧伤创面的移植，由于其临床效果良好，

逐渐应用于口腔黏膜移植。GOLINSKI 等［46］ 使用

牙龈成纤维细胞、角质形成细胞以及胶原 -弹性蛋

白基质，在体外培养出具有良好生物相容性的多层

口腔黏膜。 IZUMI 等［47］ 使用口腔角质形成细胞和

ADM 支架制备人工口腔黏膜，植入缺乏角化龈的

部位后发现角化牙龈宽度增加了 3 mm，厚度增加

了 1 mm。

3. 3. 2　新型支架材料　支架材料是组织工程制品

的重要组成部分，选择具有理想孔隙率、降解速度

和生物相容性的支架是构建组织工程制品的关键步

骤［8］。为获得合适的支架材料，许多研究者使用人

工合成的异质材料作为组织工程支架，通过调整成

分改变物理性质，以满足临床需要。

3. 3. 3　 层 状 壳 聚 糖 支 架（lamellar chitosan 
scaffold， LCS）　LCS 是一种由纤维蛋白原和壳聚

糖经双向冷冻法制备而成的具有多孔结构的仿生支

架材料，有良好的机械性能和生物相容性，便于操

作且能促进细胞附着和增殖，进而促进血管形成和

软组织再生［48］。此外，体外细胞共培养和体内动

物实验［49］ 结果均表明 LCS 可诱导巨噬细胞分化为

M2 巨噬细胞，还能促进胶原合成，有助于组织再

生，但其临床效果还有待进一步实验验证。

3. 3. 4　 纳 米 纤 维 水 凝 胶 复 合 材 料（nanofiber 
hydrogel composite， NHC）　纳米纤维和透明质酸

水凝胶都被用作组织工程支架材料，但各自的机械

性能有限，研究者［50］ 将透明质酸水凝胶与聚己内

酯纳米纤维交联，制成一种可注射的复合材料

NHC；该材料能够模拟软组织细胞外基质，还富

含趋化因子，能够促进宿主巨噬细胞浸润和血管生

成反应。HENN 等［51］ 利用脂肪组织和 NHC 构建

了血管化软组织，植入大鼠体内后观察发现移植物

在 21 d 内转化为高度血管化的软组织，且未出现收

缩的迹象。这种可注射性 NHC 与脂肪组织联合应

用为组织工程制品的研发提供了一种新方法。

虽然组织工程制品有良好的临床效果，但由于

生产设备限制、培养时间较长、方法较为复杂以及

成本较高等问题，组织工程制品在角化龈增量的临

床应用上受到限制。

4 展  望  

综上所述，现普遍认为角化龈的形成受基因、

上皮下结缔组织和牙周膜等因素的共同作用。角化

龈增量的金标准仍是 FGG 和 SCTG，但存在术后

反应重、组织量有限和操作难度大等缺点。可用于

角化龈增量的替代材料种类多样，但均难以达到

FGG 和 SCTG 的效果。进一步研究角化龈的形成

机制，从自体角化龈形成的角度出发，有望能开发

出更有效的替代材料和药物，从而更好地实现角化

龈增量。
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