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颌骨修复重建的分子调控机制研究进展*
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【摘要】  临床上常见因外伤、肿瘤及炎症等导致的颌骨损伤。由于颌骨独特的生物力学特性和生理功能，如何精确

有效地修复重建颌骨并恢复其功能和美观是口腔颌面外科领域的一项重要挑战。颌骨损伤后的自然修复过程，包括血肿

形成、炎症反应、骨化以及骨重塑等阶段。骨形态发生蛋白（bone morphogenetic proteins, BMPs）、转化生长因子-

β（transforming growth factor beta, TGF-β）、血管内皮生长因子（vascular endothelial-derived growth factor, VEGF）等生长因

子在促进颌骨骨再生中发挥着重要的作用。细胞因子如白细胞介素和肿瘤坏死因子在调节炎症反应和骨修复中具有双

重作用。近年来，分子生物学研究在颌骨修复重建领域中已经取得了显著进展。组织工程技术在颌骨修复中有着重要的

应用，包括干细胞疗法、生物活性支架和生长因子递送系统。但这些治疗手段所涉及的复杂的颌骨修复重建分子调控机

制尚不清晰，有待进一步研究。未来的研究方向将集中在精确控制这些分子过程，以及开发更高效的组合治疗策略，以促

进颌骨的有效和功能性重建。本综述旨在探讨颌骨修复重建的分子调控机制及其治疗策略的最新进展，为颌骨修复重建

的机制提供分子层面的理解。
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【Abstract】  Jawbone  injuries  resulting  from  trauma,  diseases,  and  surgical  resections  are  commonly  seen  in
clinical  practice,  necessitating precise  and effective  strategies  for  repair  and reconstruction to restore both function and
aesthetics. The precise and effective repair and the reconstruction of jawbone injuries pose a significant challenge in the
field of oral  and maxillofacial  surgery,  owing to the unique biomechanical  characteristics and physiological  functions of
the  jawbone.  The  natural  repair  process  following  jawbone  injuries  involves  stages  such  as  hematoma  formation,
inflammatory response,  ossification,  and bone remodeling.  Bone morphogenetic  proteins  (BMPs),  transforming growth
factor beta (TGF-β), vascular endothelial growth factor (VEGF), and other growth factors play crucial roles in promoting
jawbone  regeneration.  Cytokines  such  as  interleukins  and  tumor  necrosis  factor  play  dual  roles  in  regulating
inflammatory response and bone repair. In recent years, significant progress in molecular biology research has been made
in the field of jawbone repair and reconstruction. Tissue engineering technologies, including stem cell therapy, bioactive
scaffolds, and growth factor delivery systems, have found important applications in jawbone repair. However, the intricate
molecular  regulatory  mechanisms  involved  in  the  complex  jawbone  repair  and  reconstruction  methods  are  not  fully
understood and still  require  further  research.  Future  research  directions  will  be  focused  on  the  precise  control  of  these
molecular  processes  and  the  development  of  more  efficient  combination  therapeutic  strategies  to  promote  the  effective
and functional reconstruction of the jawbone. This review aims to examine the latest findings on the molecular regulatory
mechanisms of the repair and reconstruction of jawbone injuries and the therapeutic strategies. The conclusions drawn in
this article provide a molecular-level understanding of the repair of jawbone injuries and highlight potential directions for
future research.
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颌骨缺损包括由肿瘤、外伤和炎症等造成的后天性

颌骨缺损及由半侧颜面萎缩等先天性颌骨发育畸形缺损

等，不仅导致患者容貌变化，还会造成包括咀嚼、吞咽及

呼吸功能障碍，对患者的生活质量及心理健康产生严重

的影响。由于颌骨自我修复能力有限，目前临床上大多

采用自体骨、异体骨、异种骨、人工合成替代品移植等骨

移植技术修复缺损。自体骨是最佳的供体来源，但存在
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来源有限、塑形困难、造成供区缺损、术后无法估测骨吸

收量等问题；异体骨、异种骨和人工骨则有植骨存活率

低、免疫排斥、传播疾病等缺陷。因此如何有效促进骨

损伤的生物学重建是口腔临床亟待解决的难点问题。

颌骨修复是一个复杂的生物学过程，包括血肿形成

及炎症反应、骨形成和骨重塑等多个阶段，涉及多种细胞

类型、生长因子、信号分子和基质蛋白的相互作用。在

这一过程中，成骨细胞、成纤维细胞以及免疫细胞等多种

细胞类型发挥重要作用。生长因子如骨形态发生蛋白

（bone morphogenetic proteins, BMPs）、转化生长因子-

β（transforming growth factor beta, TGF-β）和血管内皮生

长因子（vascular endothelial-derived growth factor, VEGF）

等在这一过程中起到关键调节作用。本综述将分析其协

同作用机制及最新治疗应用以促进颌骨的有效修复和

再生。

 1     颌骨损伤修复的分子学机制

如前所述，颌骨的损伤修复受到多方面因素的调节，

包括能够促进骨再生和骨重塑的多类细胞因子及其构建

的信号通路网络等。生长因子就是其中最重要的一类调

节因子，能够刺激细胞增殖并在培养细胞和体内细胞中

作为主要生长调节的一类重要多肽[1]。既往研究报道了

重组生长因子单独或与其他生长因子、生物材料联合用

于不同口腔组织的再生，包括下颌或上颌骨、唾液腺、神

经、牙质-牙髓复合物和牙周组织[2]。在骨愈合的整个过

程中，生长因子如BMPs、TGF-β和VEGF等发挥着关键的

作用。这些生长因子调控了细胞的分化、增殖和基质合

成，促进了愈合过程的进行[3]。

 1.1    血肿形成及炎症反应阶段

当颌骨遭受损伤时，损伤区域的血管会迅速扩张，导

致局部炎症反应。在这一过程中，炎症介质如炎症因子

（如肿瘤坏死因子-α、IL-1β）和趋化因子（如IL-8）被释放，

这些因子有助于清除死亡细胞和组织碎片并吸引白细胞

（尤其是中性粒细胞）和其他免疫细胞进入损伤区域 [4 ]。

同时，凝血机制被激活，形成血栓，为后续的修复提供临

时的支架。创面的初始愈合反应受信号分子（即生长因

子和细胞因子）调控，如血小板源性生长因子、胰岛素样

生长因子、TGF-β和成纤维细胞生长因子，它们在高度有

序的时间和空间序列中相互作用，启动细胞迁移、分化和

增殖[5]。这些生长因子在骨愈合的早期阶段作为有丝分

裂和血管生成信号。一旦被激活，生长因子通过配体与

受体的相互作用引发一系列事件，包括信号转导、基因转

录、mRNA导向的蛋白质生物合成和翻译后蛋白的分

泌[6]。ASPARUHOVA等[7]在兔模型中评估了牙槽窝愈合

事件中生长因子的表达并观察到成纤维细胞生长因子-

2在早期时间点呈较高水平，然后回落到较低水平；而

VEGF水平在愈合期间基本保持不变；且在牙槽窝愈合的

头几天血小板衍生生长因子-a水平升高；TGF-β1在早期

时间点呈小幅度升高；当成骨细胞前体积累并开始增殖

时，BMP2的表达增加。RUNYAN等[8]开展了人类拔牙窝

的建模和重塑，并评估了BMP7在牙槽窝愈合过程中的表

达。结果表明，BMP7在早期和中期愈合阶段增加，骨建

模和重塑活性增加，导致临时基质编织骨沉积。总之，生

长因子的多种活动通常具有重叠的作用[8]。

为了支持新生的组织，血管生成至关重要。血小板

释放的VEGF刺激多种细胞类型的增殖和分化，在血管生

成和血管形成过程中至关重要，有助于运输提取伤口愈

合过程中必需的营养物质和氧气[9]。自体血小板浓缩物

用于促进牙槽窝愈合也被广泛报道[9]。研究发现，VEGF

能够激活两种不同的酪氨酸激酶受体，即VEGF受体

（VEGFR）-1（也称为Flt-1）和VEGFR-2（也称为Flk-2）。这

些受体在内皮细胞中激活诱导磷酸化并导致不同信号的

转导，促进了诸如内皮细胞迁移、增殖和血管生成增强等

过程[10]。间充质祖细胞、成骨细胞、破骨细胞和它们的单

核细胞前体也表达VEGFR，并对VEGF增强的细胞募集、

分化、活性和/或存活做出反应[11]。

 1.2    骨形成及骨重塑阶段

骨建模和重塑是颌骨缺损后愈合过程的重要阶段。

人类的骨重塑可能需要几个月的时间，并且在个体之间

表现出很大的差异[12]。成骨细胞和破骨细胞之间的协调

作用负责颌骨组织的重塑。其中破骨细胞通过分泌溶酶

体酶，如酸性磷酸酶和蛋白酶K来吸收老旧或损伤的骨组

织[12]。在最近的一项研究中，RAILLARD等[13]检测了36例

患者在上颌骨损伤愈合16周后从上颌骨后窝处取出的活

检组织。检测结果显示，60%～65%的组织体积由板层骨

和骨髓组成。另外有研究显示，拔牙几周后，在颊壁和舌

壁的嵴周围以及牙槽窝的内外（束骨）部分可以发现破骨

细胞。骨建模在颊壁和舌壁上同样进行，但由于舌骨通

常比颊骨壁宽，因此在薄颊板上的建模导致比宽舌壁上

更大的垂直骨损失。此外，骨建模比骨重塑发生得更早，

约三分之二的建模过程发生在愈合的前3个月[14]。总之，

在牙槽窝愈合过程中，建模和重塑过程会导致无牙部位

的定性和定量变化，最终导致牙槽嵴尺寸减小[14]。

BMPs是TGF-β超家族的成员，在骨形成及骨重塑阶

段发挥重要作用，目前研究最多的是BMP-2、BMP-3、

BMP-4和BMP-7[15]。BMP-2与BMP受体（BMP receptor,
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BMPr）结合，参与调控Runx2基因表达，导致成骨活性[16]。

然而，BMP-2的使用与严重水肿、异位骨形成、骨形成延

迟以及可能增加癌症风险相关，可能与化合物过量或突

发释放、负载载体等有关[17]。因此，研究者们正致力于研

发小剂量和受控的给药系统以避免与过量副作用相关的

初始高释放。在临床中，BMPs被用于治疗开放性骨折、

骨折延迟愈合和脊柱融合[18]。在动物实验中，BMPs也被

用于治疗关节软骨缺损和椎间盘退变 [18 ]。在这些情况

下，BMPs可诱导间充质细胞成骨或成软骨。未来的研究

应进一步阐明BMPs调控成骨细胞、破骨细胞和软骨细胞

的机制，有助于拓展BMPs在骨折愈合和软骨/骨修复领

域的应用。

Wnt信号通路也是一个调控骨形成的重要通路。典

型的Wnt通路参与成人骨稳态，而非典型的Wnt通路参与

骨形成和成骨细胞分化[19]。骨代谢紊乱可能与WNT10A

突变有关，放射学随访证实的部分牙槽骨骨吸收可能是

骨代谢异常的结果[20]。关于骨缺损的分子基础，Wnt蛋白

也参与破骨细胞发生和神经嵴细胞分化的调节 [ 2 1 ]。

Wnt通路通过刺激骨干和祖细胞在成人骨修复和愈合中

发挥核心作用[22]。即使是Wnt信号通路的细微改变似乎

也会影响骨再生和成骨细胞调节[22]。

 2     颌骨缺损修复的最新治疗策略

 2.1    新型牙源性干细胞的潜力

干细胞作为正常细胞存在于胚胎和成体组织中，可

以自我更新并具有一定的分化潜能。口腔组织是干细胞

的丰富来源，因此近年来干细胞和组织工程治疗在口腔

医学领域受到了广泛关注[23]。

目前一些关于牙组织来源干细胞（dental stem cells,

DSCs）的研究涉及骨再生 [24 ]。根据其来源（即牙髓、牙

囊、牙龈组织和牙周韧带）不同，DSCs的骨化能力不同，

且生物材料支架对DSCs的骨化能力也有影响[25]。例如，

被精氨酸甘氨酸-天冬氨酸三肽支架包裹的牙周韧带起

源的DSCs有较强的修复骨缺损的能力[26]。牙髓来源的

DSCs具有很高的新生血管潜力，且因其可分化为成骨细

胞，具有增强骨修复的能力[27]。在骨组织工程中，人牙髓

或脱落乳牙来源的DSCs常用胶原海绵膜（用于修复人下

颌骨缺损）和羟基磷灰石 /磷酸三钙陶瓷颗粒作为支

架[28]。TANIKAWA等[29]成功地用羟基磷灰石-胶原海绵

支架通过DSCs重建唇腭裂患者的骨并填充牙槽缺损。

PARK等 [ 3 0 ]研究发现，在致密胶原凝胶支架中植入的

DSCs比无细胞支架对颅骨和面部的愈合过程有更好的

促进作用。FERRAROTTI等[31]采用胶原海绵植入DSCs治

疗慢性牙周炎伴深部骨内缺损患者，可显著改善患者牙

周状况。

近年来，DSCs介导的治疗干预受到了广泛的关注，

并在治疗疾病，特别是传统方法无法治愈的疾病方面取

得了重大进展。未来重点研究方向是发掘生物材料和生

物分子的创新组合，以增强干细胞提供新的治疗方法的

能力。干细胞在牙科领域的研究有其自身的挑战和风

险，需要进一步地探索。

 2.2    新型生物材料作为支架和载体的作用

三维微环境中的细胞展示了细胞-细胞和细胞-基质

相互作用维持正常细胞行为的能力。但目前的细胞培养

板将细胞限制在二维水平，阻止了细胞之间必要的自由

相互作用，另一方面，将发育的细胞从培养板中分离出

来，失去了大量的细胞-基质相互作用，导致存活率较低，

体内移植效果差[32]。因此有必要开发3D系统，为细胞生

长创造更自然的环境[33]。生物材料是制造支架的重要组

成部分之一。合适的支架可以通过改善干细胞的增殖、

分化、黏附和迁移能力来提高干细胞修复和再生受损器

官的能力[34]。组织生物工程通过将支架与不同的干细胞

相结合，在再生受损组织方面取得了令人鼓舞的成果[35]。

用于骨再生工程的材料不仅要具有生物相容性，交

换气体和营养物质的能力（即保护细胞免受免疫系统入

侵和外部压力的能力）[36]，合适的孔隙大小[37]、稳定性[38]、

电导率[39]，还要具有调节其与细胞的相互作用和与宿主

组织的整合[40]的能力。将具有生长和分化因子的生物活

性支架植入相关组织后，可诱导驻留干细胞并促进其增

殖和分化[41]。多种形态因子/生长因子作为环境因素，显

著影响植入支架的干细胞的行为，为再生治疗的成功提

供关键助力[42]。如用BMPs、唾液蛋白、纤维连接蛋白和

骨桥蛋白等蛋白预处理的生物材料，可以改善干细胞的

行为。它们通过增加干细胞的黏附、分化、增殖和迁移

来促进其功能，最终促进新组织的形成[43]。例如可以通

过补充成骨成分，如骨髓抽液或通过添加成骨诱导成分，

如BMPs、rhBMP-2、rhBMP-7从周围组织积极招募祖细

胞，引导干细胞归巢并增强缺陷部位的细胞分化来引入[44]。

纳米技术在再生工程领域的应用，为成功的细胞传

递和组织再生提供了控制生化和机械微环境的手段[45]。

纳米材料是由特征尺寸在1～100 nm之间的材料组成，与

活组织的特征尺寸相当。SUBBIAH等[46]强调了纳米材料

在骨再生方面的潜在优势，因为它们模仿了天然骨的纳

米结构分层自组装。纳米技术在骨再生方面的主要应用

包括：结合纳米材料获得具有优异机械、生物或电学性能

的复合材料；纳米级表面修饰，改善细胞黏附和功能；可
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降解替代品的产生（如纳米陶瓷）；改变和利用纳米形貌

特征改善成骨细胞功能；利用纳米给药促进愈合和功能

恢复。纳米材料的优异特性被用于骨组织工程的一个例

子是使用纳米晶磷酸钙，与微米级的磷酸钙相比，它可以

更快地增强骨细胞功能[47]。在另一组研究中，DU等[48]成

功地将自组装的两亲性纳米纤维应用于骨再生。他们发

现，通过肝素结合域将BMP-2与超分子纳米纤维结合后，

BMP-2的功效被放大了一个数量级，这表明纳米技术在

骨再生工程中的巨大潜力。纳米技术作为再生工程的三

大重要组成部分之一，将革命性地改变骨再生生物材料

的范式，并为下一代骨替代移植物带来希望[49]。

 3     小结与展望

颌骨损伤修复重建的分子机制是一个不断发展的领

域。未来的研究将通过生物学、材料科学、工程学、基因

编辑技术等多学科的合作，继续探索分子生物学在颌骨

损伤修复中的应用。一方面，未来将进一步探索目前已

经发现的这些关键细胞因子在颌骨损伤修复过程中的作

用机制、相互关系，从而为临床治疗提供更精确的靶点，

同时也将继续寻找新的生物标志物和信号通路，以更好

地了解颌骨损伤修复的分子机制。另一方面，干细胞和

组织工程治疗的发展也将在颌骨损伤修复中扮演重要角

色。未来重点研究方向是发掘生物材料和生物分子的创

新组合，以增强干细胞提供新的治疗方法的能力。此外，

纳米技术在生物活性材料的应用，可以为颌骨损伤修复

提供更好的支架和载体，促进骨组织的再生和修复。未

来将进一步优化这些材料的性能和特性，使其更适用于

颌骨损伤修复的临床应用。

总的来说，颌骨损伤修复的分子生物学研究具有广

阔的研究前景。通过深入研究颌骨损伤修复的分子机

制，寻找新的生物标志物和信号通路，应用基因编辑技术

和生物材料，有望在未来实现更准确、高效的颌骨损伤修

复，共同解决颌骨再生医学面临的挑战。
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