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　 　 [摘 　 要] 　 牙骨质是建立牙周组织与牙体组织联系的重要枢纽, 维持牙根部位稳定。 牙骨质再生

是牙周组织功能性再生的前提, 是组织工程牙再生的重要研究内容。 牙周病是中老年人最常见的口腔疾

病之一, 严重的牙周病可能影响患者全身的健康状况。 功能性牙周组织再生对于提高老年人健康水平以

及生活质量非常重要。 由于缺乏理想的组织工程再生支架材料和方法, 牙骨质再生一直是牙周组织再生

的热点与难点。 本文对牙骨质组织工程再生材料的研究现状进行综述, 并分析当下再生材料面临的挑战,
旨在为支架材料的开发研究提供参考。
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　 　 [ Abstract] 　 Cementum plays a crucial role in linking periodontal and dental tissues and maintaining tooth root stabili-
ty. Regenerating cementum is essential for functional periodontal tissue regeneration. It is a significant focus in tissue engineer-
ing. Periodontal disease, prevalent among the middle-aged and elderly, can severely impact overall health. Effective periodontal tissue
regeneration is vital for enhancing the elderly􀆳s health and quality of life. Despite the progress, the lack of ideal scaffold materials and
methods makes cementum regeneration a persistent challenge. This review discusses the current state of cementum tissue engineering
materials and addresses existing challenges, providing a foundation for future scaffold material development.
　 　 [Key words] 　 Cementum; Regeneration; Scaffold material; Tissue engineering

　 　 牙周病是中老年人最常见的口腔疾病之一,
不仅影响言语功能、 美观等, 严重的牙周病导致

牙齿脱落会对患者饮食和营养摄入产生不利影响,
从而累及全身健康 [1] 。 功能性牙周组织再生对于提

高老年人健康水平以及生活质量非常重要。 牙骨

质结构成分与骨相似, 位于牙周膜与牙根之间,
通过牙周膜将牙齿附着于牙槽骨, 稳定牙根, 是

牙周组织的重要组成部分。 近年来, 随着组织工

程牙及牙周组织再生研究的不断进展, 牙骨质再

生成为牙周组织再生研究的热点和难点。 各种生

物材料被用于牙骨质再生研究。 了解不同结构与

构成的支架材料在牙骨质再生中的生物学作用,
对于促进功能性牙再生具有重要意义。 本文对组

织工程牙骨质再生研究的支架材料进行综述, 以

期为推动其在组织工程牙骨质再生领域的应用提

供参考。
1　 牙骨质的发生发育

1. 1　 牙骨质的发生

关于牙骨质的形成目前尚无明确结论。 一种

主流学说认为, 内釉上皮与外釉上皮形成的上皮

根鞘与牙骨质发生密切相关 [2] 。 上皮根鞘内含有牙

骨质附着蛋白等多种蛋白, 在募集前成牙骨质细

胞向牙本质表面迁移和促进成牙骨质细胞分化中

发挥重要作用。 钟状期时上皮根鞘断裂呈网状,
牙囊中的细胞穿过断裂的上皮根鞘到达牙根部新

形成的牙本质表面, 分化为成牙骨质细胞, 形成

牙骨质。 另一种学说认为, 上皮根鞘最终经历上

皮-间充质转化参与牙骨质的形成 [3] 。
1. 2　 牙骨质的结构与功能

根据组织中有无细胞, 牙骨质可分为细胞牙

骨质和无细胞牙骨质 [4] 。 无细胞牙骨质内含有一种

称为 Sharpey 纤维的外源性纤维, 该纤维平行排

列, 自牙周膜垂直插入牙骨质中, 使牙周膜得以

锚定在牙根表面 [5 - 6] 。 牙骨质的特殊质地与形态为

Sharpey 纤维垂直插入和锚定提供了有利条件, 进

而使无细胞牙骨质成为悬挂固定牙齿的重要功能

性结构 [7] 。 对保护牙本质免受外部刺激、 建立牢固

和稳定的牙与牙槽骨连接发挥重要作用 [8] 。 细胞牙
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骨质主要起适应性作用, 对牙的磨耗、 移动作出

反应, 也与牙及牙周组织的修复有关 [9] 。 随着年龄

的增长, 牙骨质会逐渐变薄, 老年人的牙骨质更

容易发生钙化, 进而引发牙周病等问题。 这些疾

病又会反过来加速牙骨质的破坏, 形成恶性循环。
因此, 对于老年人 来 说, 维 护 牙 骨 质 健 康 至 关

重要。
2　 牙骨质再生支架材料

对于老年口腔疾病患者, 牙骨质再生组织工

程是一个新兴的治疗方法, 该方法显示出了巨大

的牙周组织再生潜力, 是一种有前途的再生策

略 [10] 。 牙骨质再生的组织工程是采用种子细胞结

合细胞因子和支架材料对牙骨质进行再生, 对细

胞因子和支架材料的选择有较高要求且再生过程

复杂。 支架材料旨在模仿自然牙骨质的结构和功

能, 以促进牙骨质的再生和修复。 理想的支架材

料应不仅能促进牙骨质的形成, 同时能重建牙周

膜与牙骨质的关系, 进而形成具有生理功能的牙

骨质结构。 目前, 常见的用于组织工程牙骨质再

生支架的材料包括天然材料、 人工合成材料和复

合材料。
2. 1　 天然材料

天然材料大多具有优异的生物相容性, 毒性

较小, 较少引起炎症反应或免疫反应 [11] 。 常用胶

原和壳聚糖 ( Chitosan, CS), 两者均具有良好的

生物相容性、 毒性小、 能够促进组织愈合等优点。
以比格犬磨牙为实验对象, 制备了标准化的实验

性开裂缺损, 并在缺损表面以胶原基质为支架和

传递系统培养牙周膜干细胞, 这一体系在体内良

好地促进了牙骨质形成 [12] 。 但由于胶原机械强度

低且降解速度快, 所以单纯胶原作为支架材料时,
较难制备长期稳定的功能性微观结构, 限制其应

用。 将氧化石墨烯分散体包覆三维胶原海绵支架

表面制备氧化石墨烯支架, 这种支架不仅具有良

好的生物相容性, 同时体内研究发现, 该材料能

显著促进犬 Ⅱ 类分叉缺损处牙骨质样组织的形

成 [13] 。 CS 因其良好的生物相容性、 生物降解性、
非免疫原性而被用于牙骨质再生 [14] 。 复合 CS 纳米

颗粒的聚乳酸纳米纤维亲水性提高、 力学性能增

强 [15] 。 此外, CS 的抗菌特性使其在组织工程牙骨

质再生研究中显现出突出优势。 将 CS 与羟基磷灰

石 (Hydroxyapatite, HA) 结合制成复合支架, 发

现 CS 的存在使该支架能够抑制牙周病原体的生

长, 进而为牙周组织的再生提供有利环境 [16] 。
处理过的牙本质基质 ( Treated dentin matrix,

TDM) 是一种来源于动物牙齿的脱矿牙本质, 不

仅能诱导骨形成, 同时可为咀嚼力提供支持, 还

能够模拟临床牙本质暴露的情境。 在狗的牙髓腔

底分叉穿孔实验中, 可以看到 TDM 表面形成了具

有细胞的、 连续的牙骨质 [17] 。 将牙槽窝微环境与

TDM 相结合, 是非常适合牙根再生的诱导环境,

同时 TDM 又能作为组织再生的良好支架。 另外,
此研究中的人工钻孔可能已经穿透了牙周膜和骨

组织, 支架周围的骨组织环境可能更有利于促进

细胞成骨向诱导, 提示在未来的研究中, 可根据

再生目的组织的不同将支架应用于各种环境。 另

一利用 TDM 进行体内牙根再生的研究发现, TDM
能促进其周围牙骨质样组织的形成, 这些组织不

仅结构类似天然牙骨质, 同时还能表达牙骨质标

志物牙骨质衍生的附着蛋白 [18] 。 表明 TDM 作为一

种天然牙来源的支架材料可能在牙骨质再生中具

有明显优势。
2. 2　 人工合成材料

用于组织工程的人工合成材料往往具有生物

相容性好, 允许大规模生产, 理化性质可调和生

物降解率可控等优点, 可根据不同的需求, 合成

性质不同的产物。 常用的有机合成材料包括聚乳

酸、 聚乳酸-羟基乙酸共聚物 [ Poly ( lactic-co-gly-
colic acid), PLGA]、 聚己内酯 ( Polycaprolactone,
PCL)、 聚乙醇酸等; 无机合成材料有生物陶瓷

(HA、 磷酸三钙、 生物活性玻璃等)、 磷酸钙水

泥、 金属材料等。
一类常用的合成材料是可降解的聚合物, 随

着时间的推移, 这些聚合物可以被身体自然降解

并被新骨替代。 PLGA 由乳酸和羟基乙酸聚合而

成, 无毒副作用的同时, 降解速度可控, 成膜性

能良好, 是被大量组织工程研究证明的具有良好

生物学性能的载体和支架材料。 体内研究表明,
利用血管生成小分子二甲基乙二酰氨基乙酸开发

的用于牙周组织再生的二甲基乙二酰氨基乙酸 / 纳
米硅酸盐- PLGA 纤维膜, 可诱导血管生成和成骨,
再生了牙骨质-牙周膜-骨复合物 [19] 。 然而 PLGA 降

解速度较快, 而硬组织工程中缺损在完全再生之

前仍需要机械支持, 所以降解时间较 PLGA 长的

PCL 更适合作为硬组织再生的支架材料。 对含有辛

伐他汀 ( Simvastatin, SIM) 的 PCL 膜支架进行了

电纺和表征发现, PCL-SIM 膜支架通过持续的药物

释放促进了牙骨质样组织的形成 [20] 。 将一种富含

甲基转移酶抑制剂的聚多巴胺和胶原涂层电纺的

PLGA-PCL 支架, 应用在实验性牙周炎模型时发

现, 形成了高度有序的牙骨质层, 且有生理结缔

组织附着的 Sharpey 纤维插入其中, 纤维平行定向

排列 [21] 。
生物陶瓷类材料具有与牙骨质相似的成分和

结构, 能够与周围的骨骼形成紧密结合, 可以作

为牙骨质的支架, 引导新骨的生长和发育。 HA 是

组织工程应用研究相当成熟的人工合成无机材料,
是天然牙骨质的主要无机成分 [22] 。 其生物相容性

好、 化学性质稳定, 而且具有结构稳定性和骨传

导性, 在组织工程中被广泛应用。 将 HA 支架与不

同细胞结合, 模拟人牙本质-牙髓-釉质复合物, 从

而构建了钟状晚期未成熟牙齿模型, 再生出牙骨
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质等典型牙体组织 [23] 。 此研究使用新型混合支架

显示的生物学优势表明, 根据牙齿解剖结构模拟

牙齿的钟状晚期, 同时利用与天然组织性质相近

的材料来进行支架设计, 对硬组织工程体外研究

有所帮助。 生物活性玻璃因具有良好的力学性能

和成骨性能而广泛用于牙周组织再生。 使用溶胶-
凝胶技术合成的一类新型含镁硅酸盐玻璃并用于

牙周组织再生的研究结果发现, 含 10% MgO 和

60% SiO2 的玻璃在高温烧结后具有较高的硬度且

能在体内促进 HA 形成, 在体内牙周组织再生研究

中展示出良好的促牙骨质和牙槽骨再生能力 [24] 。
但是生物活性玻璃存在降解性差、 脆性较大等

缺点。
2. 3　 复合材料

复合材料是指由两种或两种以上理化性质不

同的材料组合而形成的新材料。 复合材料是较为

理想的用于牙骨质再生的组织工程载体, 能够发

挥不同材料的优势, 优于单一材料的性能。
合成的 HA 纳米颗粒 (Hydroxyapatite nanopar-

ticles, HANPs) 由于脆性和强度均较低而被限于

非应力承载的骨再生, 将电纺纳米纤维与 HANPs
结合可以获得两者的优势。 复合纳米纤维负载

HANPs 和 SIM 可促进成骨细胞的生长、 增殖和黏

附, 添加 HANPs 为后期成骨分化和生物矿化提供

了适宜的环境, 而复合纤维控制 SIM 释放则支持

前成骨细胞的初始附着和增殖, 是良好的组织再

生和药物递送支架 [25] 。 这启发我们可以将此种材

料与具有成牙骨质能力的细胞或牙骨质相关蛋白

相结合, 探究其在成牙骨质方面的应用。 为探究

PCL、 I 型胶原, 和负载了牙骨质蛋白 1 ( Cemen-
tum protein 1, CEMP1) 的无定形磷酸钙组成的电

纺多相支架对人牙周膜细胞附着、 增殖及促成骨

和牙骨质分化的影响, 在体外实验中, 该多相支

架上调了种子细胞牙骨质附着蛋白和 CEMP1 的表

达, 将支架原位植入大鼠颅骨缺损后观察到, 局

部有明显的牙骨质样组织形成 [26] 。 支架材料微观

结构的设计决定了材料的载药、 缓释、 降解等生

物学性能。 体内实验发现, 负载重组人釉原蛋白

的介孔 HA + CS 复合支架能促进牙骨质样组织的形

成, 并具有一定抗菌性能 [16] 。 与单独使用 CS 支架

相比, 以 CS 为基础的支架与其他材料联合使用具

有更高的牙周再生潜力 [27] 。
水凝胶具有良好的可调控力学性能, 在牙及

牙周组织再生研究中是常用的支架材料。 但天然

水凝胶不够稳定, 合成水凝胶生物相容性差, 无

法满足具有复杂结构的牙周组织的再生。 有研究

制造了一种与牙骨质、 牙周膜、 牙槽骨分别对应

的, 由 甲 壳 素-PLGA / 纳 米 生 物 活 性 玻 璃 陶 瓷

(Nanobioactive glass ceramic, nBGC) / CEMP1、 甲

壳素-PLGA / 成纤维细胞生长因子 2、 甲壳素-PL-
GA / nBGC / 富血小板血浆衍生生长因子共同构成的 3

层纳米复合水凝胶支架。 在牙骨质层中, 甲壳素-
PLGA 作为支架基质, nBGC 具有生物矿化能力促

进硬组织再生。 将这一复合材料用于牙周缺损模

型的实验中, 结果表明, 缺损完全闭合, 形成了

不规则的新生牙骨质, 形成了一侧附着于新生牙

骨质的完整纤维性牙周膜和具有明确小梁的牙槽

骨 [28] 。 一种由海藻酸钠-CS / β-磷酸三钙组成的新

型复合支架的生物降解性可调, 结构与黏多糖相

似, 可以在牙骨质再生中明显延长药物的释放周

期, 是药物控释的良好载体 [29] 。
3　 小结与展望

组织工程牙骨质再生支架材料为老年牙周病

患者提供了新的治疗选择和希望, 具有巨大的潜

力。 目前组织工程技术尚不能实现结构与功能仿

生的牙骨质再生。 针对牙骨质的组织结构和理化

特性, 设计出具有功能性微观结构的理想支架是

牙骨质再生面临的一大难关。 应运而生的复合生

物材料可能在促进牙骨质再生中发挥潜在作用。
依据组织特异性制定支架的布局, 以此重建结构

和功能之间的关系, 有望实现牙周组织软硬组织

界面整合 [30] 。 此外, 能否建立新生牙骨质与牙周

膜的关系决定了牙骨质再生的临床意义, 这也是

未来支架材料设计过程中应关注的问题。
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