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【摘要】 碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth factor，bFGF）通过改善牙周炎症状态，促进牙周相

关干细胞的迁移、增殖，促进血管、牙周膜样组织生成以及在调节骨/牙骨质的形成等方面表现出优越的生物

学功能，在牙齿发育、修复和再生中起重要作用。bFGF能够与种子细胞和支架材料联合应用于牙周组织再

生，并在多项实验研究中获得验证。然而，bFGF作为药物单独应用于临床治疗的应用方式需要进一步研究。
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碱性成纤维细胞生长因子与牙周组织再生的
研究进展

张佩佩， 李红艳， 田悦， 陈慧珊， 林泓兵， 申玉芹

吉林大学口腔医院牙周病科，吉林 长春（130021）

牙周病是菌斑微生物引起的牙周组织炎症

性、破坏性疾病，是牙齿松动、脱落的主要原

因［1⁃2］。牙周治疗的最终目标是实现牙周组织再

生，包括牙龈、牙周膜、牙骨质和牙槽骨的再生，其

中最关键的是实现牙骨质⁃牙周膜⁃牙槽骨复合体

原位再生［3］。组织再生的三要素是：种子细胞、支
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架材料和生长因子。碱性成纤维细胞生长因子

（basic fibroblast growth factor，bFGF）是最早发现的

成纤维细胞生长因子，由Armelin于 1973年在垂体

提取物中发现［4］。bFGF又称作 FGF⁃2，属于 FGF1
亚家族。作为一种信号分泌蛋白，bFGF几乎所有

组织中都有表达。bFGF与细胞膜上的酪氨酸激酶

FGF受体（fibroblast growth factor receptors，FGFR）结

合产生生物学活性，促进细胞黏附、增殖、分化，在

伤口愈合，损伤修复和组织再生中发挥多种生物

学作用［5⁃6］。

作为组织再生三大因素之一，近年来大量研

究将 bFGF应用于牙周组织再生。牙周组织再生

是一个复杂的过程，涉及感染和炎症的控制、干/祖
细胞的募集、细胞增殖和分化的调控以及新组织

的形成等多方面［7］。bFGF通过改善炎症状态，调

节细胞生长、迁移、分化，促进血管生成和组织修

复，在牙周组织再生中发挥重要作用［8］。本文就

bFGF促进牙周组织再生的相关机制及其应用作一

综述，为其临床应用提供参考。

1 bFGF促进牙周组织再生的机制

1.1 bFGF能够降低炎症因子水平，减轻炎症反应

牙周组织再生成功的一个关键因素是组织中

炎症反应的快速消退，为新组织形成创造健康稳

定的环境。bFGF可以触发多种细胞内信号通路调

节炎症反应，包括丝裂原活化蛋白激酶、磷酸肌醇

3⁃激酶和磷脂酶 C（phospholipase C，PLC）信号通

路。在CD40介导的牙周炎模型中，bFGF通过非典

型NF⁃κB2信号通路和 PLC信号通路抑制 CD40信

号转导，导致 IL⁃6和 TNF⁃α减少，从而抑制实验性

牙周炎的发生发展［9］。以上研究结果提示，bFGF
能够降低牙周组织炎症因子水平，改变牙周炎症

状态，促进牙周组织再生。

1.2 bFGF调节牙周组织再生细胞的迁移、增殖和

分化

bFGF促进参与牙周组织再生细胞的迁移和增

殖。参与牙周组织再生的细胞有牙周膜干细胞

（periodontal ligament stem cells，PDLSCs）、成牙骨质

细胞、成骨细胞等，其中最为理想的种子细胞就是

PDLSCs，因为其具有成骨、成纤维、成牙骨质三项

分化潜能。体外研究发现 bFGF具有促进 PDLSCs
的增殖和迁移的能力［10］。Murakami等［11］研究发现

bFGF 处理过的脱蛋白牛骨矿物质（deproteinized
bovine bone mineral，DBBM）表面会附着大量有片

状伪足样突起的牙周膜细胞，提示 bFGF能够促进

牙周膜细胞在DBBM上的早期黏附和扩散，增强细

胞增殖功能。牙周膜细胞的定向迁移和快速增

殖，为其优先占据根面提供保障，是实现牙周新附

着的第一步。而且 bFGF能够促进成牙骨质细胞

的生长、增殖，增加 Stro⁃1阳性细胞数量，从而促进

牙骨质再生［12］。E11/podoplanin在成骨细胞向骨细

胞转化的早期阶段至关重要；bFGF通过增加 E11
的表达促进骨细胞生成［13］。因此，在牙周缺损早

期应用 bFGF，可以促进牙周组织再生相关细胞的

迁移、增殖，为牙周组织再生奠定基础。

bFGF 具有维持干细胞分化潜能的作用。用

bFGF预处理骨髓间充质干细胞（bone marrow mes⁃
enchymal stem cells，BMMSCs），在成骨诱导早期 bF⁃
GF在 mRNA 水平抑制 BMMSCs 的成骨分化，中期

促进BMMSCs的成骨分化，后期维持其成骨分化表

型［14］。Hidaka等［15］发现 bFGF在不影响 PDLSCs干
性的情况下，上调了 Stro⁃1（+）/CD146（+）的PDLSCs
的增殖能力，而当 bFGF作用消失后，PDLSCs开始

分化出新生牙周组织。以上均提示 bFGF能够维

持干细胞分化潜能。 bFGF 在一定程度上抑制

PDLSCs早期成骨分化，优于募集，那么与其他促进

成骨分化的细胞因子如 BMP⁃2序贯应用，更有利

于成骨［16］。除了促进成骨分化以外，研究发现 bF⁃
GF还能够促进 hPDLSCs成纤维化，促进其向牙周

膜样组织分化，与支架材料联合应用于比格犬牙

齿撕脱模型中，能够有效促进牙周膜样组织生成

并减少根面吸收［17⁃18］。牙周膜再生是牙周组织再

生的关键，它不仅可以将牙根和牙槽骨紧密连接

起来，还可以通过丰富的血管网络为二者提供足

够的营养。bFGF的早期应用为牙周组织再生募集

了足量的功能性干细胞，并促进干细胞特向分化，

形成牙周膜样组织及骨样组织，为实现牙周组织

再生提供了保障。

1.3 bFGF通过调节血管生成来促进新骨形成

牙周组织结构复杂，在修复过程中，血管生成

是牙骨质、牙槽骨、牙周膜再生的重要基础。在比

格犬牙槽骨缺损模型上局部应用 0.3% bFGF治疗，

治疗区血管数目明显增加，并且显著促进缺损区

新骨形成［19］。此外，bFGF以剂量依赖方式诱导小

鼠牙周膜细胞系表达血管内皮生长因子⁃A（vascu⁃
lar endothelial growth factor⁃A，VEGF⁃A）；VEGF⁃A不

仅具有促进血管生成的作用，还能与 bFGF联合应

用，诱导血管生成［20］。在糖尿病大鼠的牙周缺损

模型中，bFGF主要是通过促进细胞增殖和调节血

管生成来促进新骨形成［21］。bFGF通过调节血管
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生成，保证病损区域有充足的血供，为形成新骨创

建了有利条件。

2 bFGF在牙周组织再生中的应用

2.1 bFGF与支架材料联合应用促进牙周组织再生

与支架材料联合应用能够实现 bFGF的有效传

递和释放，从而促进牙周组织再生。支架材料不

仅能够作为生长因子的有效载体，实现其在时间、

空间上的有序释放，还能够维持缺损区域的空间，

保障血凝块稳定地形成、成熟和改建。常用的支

架材料有聚乳酸⁃羟基乙酸共聚物（poly lactic⁃co⁃
glycolic acid，PLGA）和胶原膜。

PLGA生物相容性好、可生物降解，常用作载

体来递送生长因子或基因。负载 bFGF的 PLGA复

合支架能稳定、持续地释放 bFGF，促进 hPDLSCs黏
附、增殖和分化，有利于牙周组织再生［22］。胶原膜

因其良好的生物学性能而被广泛应用于颌面部组

织缺损的修复。胶原膜可结合多种生长因子，形

成生长因子缓慢释放系统［6］。研究发现，将 bFGF
与胶原膜和胶原支架融合制成复合材料应用于大

鼠牙槽骨水平骨缺损模型中，可实现 bFGF在局部

组织中更好保留和释放，促进缺损区骨再生［23］。

除了 PLGA和胶原膜外，学者通过乳液静电纺

丝技术制备负载 bFGF的水性聚氨酯纤维膜，模仿

牙周膜血管化，利用血管化的仿生膜促进牙周组

织再生［24］。通过组织工程技术，将 bFGF与生物支

架材料合理结合，能够更有效的实现生长因子的

可控有序释放，使其在特定部位特定时间发挥生

物学作用，优化了 bFGF的应用方式。

2.2 bFGF与其他成分协同促进牙周组织再生

大量研究发现，bFGF与其他成分联合应用能

更好地促进牙周组织再生。研究表明 bFGF早期

应用抑制 PDLSCs 的成骨分化，不利于牙槽骨修

复，而磺化壳寡糖可降低 bFGF对 hPDLSCs成骨分

化的抑制作用［25］；序列应用 bFGF 和 BMP⁃2 或者

bFGF和转化生长因子⁃β1受体抑制剂A83⁃01联合

预处理 hPDLSCs，可显著促进细胞增殖，增强干细

胞表达，促进后期成骨分化和矿化［10, 16］。将基质细

胞衍生因子⁃1和 bFGF及BMMSCs联合应用于比格

犬离体牙再植，可显著提高牙周膜愈合率、降低牙

根吸收率，同时牙根周围的再生纤维排列更有序，

表现为一端斜插在牙根表面，另一端埋入牙槽骨，

实现了更为理想的牙周组织再生［26］。此外，一系

列临床研究发现，将 0.3%重组人 bFGF与DBBM联

合用于牙周病引起的牙槽骨缺损后，患牙缺损区

骨密度均明显增加［27］。

bFGF具有促进细胞增殖和迁移并维持其干性

的作用，但早期应用会抑制成骨分化；与其他成分

联合应用可以弥补这一不足，增强干细胞的分化

特性，促进骨和牙骨质再生，有效提高了其促进牙

周组织再生的效果，为 bFGF后续的临床应用提供

了新的思路。

3 总结与展望

bFGF在控制炎症，促进细胞迁移、增殖，促进

胶原、血管、牙周膜样组织生成以及调节骨/牙骨质

形成等方面表现出优越的生物学功能；能够与种

子细胞和支架材料联合应用于牙周组织再生，并

在多种实验研究中获得了成功。虽然国外已有将

bFGF用于牙周组织再生的临床应用，但我国尚未

有此种方法治疗牙周病的报道。bFGF作为药物单

独应用于临床治疗的应用方式需要进一步研究。
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