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马威

【摘要】 各种原因所致的牙

槽嵴骨量不足是口腔种植临床实

践中亟需解决的问题之一。与自

体骨相比，块状异质植骨材料因其

独特的优势成为研究的热点。本

文根据目前已经应用或有望应用

于牙槽嵴骨增量领域的块状异质

植骨材料的性能特点，分类讨论了

无机陶瓷类材料、天然有机高分子

材料及有机合成高分子材料的应

用现状和最新研究进展，并对块状异质植骨材料的研究方向

和前景进行了展望。

【关键词】 牙槽突； 牙槽骨质丢失； 骨移植； 组织
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【Abstract】 Alveolar ridge loss caused by various reasons
has always been one of the urgent problems to be solved in
clinical practice of implant dentistry. Compared with autogenous
bone，alloplastic block grafts have become a research hotspot
because of their unique advantages. In this article，according to
the performance characteristics of alloplastic block grafts which
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炎症、外伤、肿瘤、先天畸形等多种原因造成的

牙槽嵴缺损，以及长期缺牙、增龄性改变、基础性疾

病所导致的牙槽嵴萎缩在口腔临床工作中经常能

够见到［1］。对于需要进行口腔种植修复的患者，充

足的骨量是获得良好功能和美学效果的前提，因此

临床上经常需要利用块状植骨材料，选择水平或垂

直牙槽嵴骨增量手术来恢复牙槽嵴骨量。尤其是

近年来“修复引导外科”原则的提出及种植美学理

论体系的建立，更是对患者上前牙区牙槽嵴骨量提

出了严格的要求［2］，块状植骨材料的基础研发和临

床应用都成为学者们关注的热点，同时也是当前口

腔种植修复治疗中所面临的主要挑战之一。

目前，应用于牙槽嵴骨量不足的治疗技术包括

植骨术、骨劈开术及牵张成骨术等［3］。其中，植骨术

是解决骨量不足问题的常用技术，植骨材料的选择

大致分为四类：自体骨、同种异体骨、异种骨和异质

骨。自体来源的块状骨因具备良好的成骨性、骨传

导性和骨诱导性等特点，被认为是植骨材料的“金

标准”。但是，自体骨移植术在临床实践中经常需

要开辟第二术区，若选取口内供区，可用骨量非常有
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限；若选取口外供区，还有造成额外并发症的风险［4］。

与自体骨性能最为接近的是同种异体骨，但也存在

伦理、免疫原性反应等方面的问题；而异种骨同样

存在成骨性不足的问题，且有潜在的病毒传播风险。

因此，异质植骨材料的研发近年来一直受到密切关

注，有着良好的发展前景［5］。异质骨是一类人工合

成或自然界存在的骨替代材料，理想的异质植骨材

料应该是具备以下特性：（1）良好的成骨性、骨诱导

性和骨传导性；（2）能够促进新血管生成；（3）无抗

原性、致畸性或致癌反应；（4）良好的支撑性和稳定

性；（5）较低的并发症发病率；（6）良好的亲水性；

（7）易操作性；（8）低成本高效益性［6］等。

尽管取得了不少进展，但能够满足以上各方面

要求的块状异质植骨材料仍未面世。现有的块状

异质植骨材料大多由无机陶瓷类、天然高分子类和

人工合成高分子类材料制成。本文按照材料种类

对目前有可能用于牙槽嵴骨增量的块状异质植骨

材料进行了分类介绍，讨论了其生物学及材料力学

性能，并对块状异质植骨材料领域的现状和发展前

景进行了总结和展望。

一、无机陶瓷类材料

无机陶瓷类材料是目前最为经典，临床转化应

用最多的一类异质植骨材料。其中羟基磷灰石

（hydroxyapatite，HA）、β ⁃ 磷 酸 三 钙（β ⁃ tricalcium
phosphate，β⁃TCP）、磷酸钙等是最具代表性、应用最

为广泛的植骨材料。这类材料的重要属性是耐磨

性高、弹性模量高，但其断裂韧性较低。因此，将这

类材料制成块状成品后，在应对临床实际问题，特

别是应对严重牙槽骨缺损需要进行牙槽嵴水平或

垂直骨增量手术时，其实用性受到了一定的限制，

往往需要与其他有机聚合物材料复合增韧。

1. 羟基磷灰石：众所周知，天然骨基质主要是

由无机成分HA和有机成分Ⅰ型胶原组成的非均质

组织，因此HA类材料自然成为首选的人工植骨材

料，在骨科和口腔颌面外科领域已有广泛的应用。

在此基础上，近年来对纳米羟基磷灰石（nano ⁃
hydroxyapatite，n⁃HA）的研究受到关注，n⁃HA具有与

天然骨中磷灰石相似的化学和结晶超微结构，具有

良好的生物相容性、高可塑性和优异的力学性能。此

外，n⁃HA具有高比表面积，有利于细胞和生物材料间

的相互作用，这使得它在骨组织工程中也得到了广泛

的研究和应用［7］。Aboushelib等［8］结合计算机辅助

设计与制作（CAD/CAM）技术制备了一种富含n⁃HA

颗粒的多孔氧化锆支架，利用比格犬双侧下颌骨缺

损模型对多孔支架材料植入后的成骨性能进行了

评估，结果表明 n⁃HA增强了氧化锆多孔支架的成

骨能力，显示出良好的生物相容性。

然而也有研究表明，在基于 n⁃HA的复合支架

材料中，n⁃HA的含量占比对复合支架材料的成骨能

力的影响并不确定。Cunniffe等［9］通过在胶原支架

中掺入 n⁃HA颗粒，增加了复合材料的杨氏模量，体

外实验表明高含量 n⁃HA（5∶1）材料比低含量 n⁃HA
（1∶1）材料的成骨表达及矿化水平增强，细胞的贴

壁率也升高。然而在体内试验中，却并未发现两种

材料对于骨形成和骨愈合的影响有很大差异。He
等［10］在研究不同比例的 n⁃HA和聚乳酸-羟基乙酸

共聚物［poly（lactic⁃co⁃glycolic acid），PLGA］微球复

合支架对骨缺损修复的影响时，发现了类似的结

果：体外试验中骨髓间充质干细胞对于n⁃HA∶PLGA
（50∶50）组的黏附、增殖和成骨分化能力要优于

n⁃HA∶PLGA（20∶80）组，而体内试验中后者则表现

出更好的成骨效果。之所以得出以上结果，可能是

因为在体内应用时，n⁃HA高含量的收益有一个上限，

超过这个上限以后，材料表面粗糙度就可能开始对

细胞黏附、增殖和成骨分化能力产生负面影响［11⁃12］。

因此，基于 n⁃HA的块状植骨材料在体内应用时，寻

找到一个适当的 n⁃HA浓度对材料生物相容性、降

解性能和骨传导性能有着重要影响，这也需要更多

的研究进行佐证。

2. β⁃磷酸三钙：多孔β⁃TCP作为一种骨替代材

料，具有良好的生物相容性和骨传导性，已经广泛应

用于口腔临床中［13⁃14］。由于能够通过体液介导的溶

解方式和吞噬细胞或多核巨细胞介导的吞噬方式在

体内降解吸收，β⁃TCP因而相对于其他陶瓷材料具

有更快的降解速度。Tomasz等［15］最近针对Cerasorb
公司的基于β⁃TCP的骨替代材料和Endobone公司的

基于HA的骨替代材料进行了一项临床研究。他们

对88例患者的口内X线片进行了质构分析，结果表明

骨重建12个月后，基于HA的慢吸收材料更好地恢复

了牙槽嵴的外形，但基于β⁃TCP的快吸收材料形成

的骨质结构则更加接近天然骨，且愈合过程要快于

前者。由此可见，β⁃TCP是一种很有前景的骨替代材

料。也正因为其独特的降解性和可吸收性，β⁃TCP
作为一种支架材料被广泛应用于骨组织工程［16⁃17］。

但是，这种由β⁃TCP单一成分制备的块状支架材料，

脆性较高且降解速率较快，不能很好的满足应用于
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牙槽嵴水平或垂直骨增量手术的临床需求。

3. 双 相 磷 酸 钙（biphasic calcium phosphate，
BCP）：BCP是由降解速率较慢的HA和降解速率较

快的β⁃TCP组成的新型生物材料，通过调整HA和

β⁃TCP的含量比例、颗粒直径大小和微观结构，可以

制备复合临床要求的骨替代材料和支架材料。而

针对不同临床需求，对两种材料的含量比例的探索，

是当前一个重点研究方向。

目前，市场中销售的应用于临床的BCP骨替代

材料，大多由HA（占60%）和β⁃TCP（占40%）混合制

成。大量临床研究证明，针对上颌窦提升并同期植

骨的手术病例，使用BCP材料与使用脱蛋白牛骨材

料相比对种植体存活率及稳定性均无显著性差异，

植骨区骨组织形态计量学参数和CT扫描参数在统

计学上也没有显著性差异［18⁃19］。另有学者制备了高

HA/TCP比的BCP材料，以降低材料降解速率，体内

实验结果也表明此种材料具有良好的骨传导性和

空间维持能力，这些特性有利于在口腔种植修复中应

对牙槽嵴垂直或水平骨量严重缺损时的临床应用［20］。

近年来，BCP作为支架材料，也大量应用于骨组织工

程研究。考虑到高比例的HA可能会阻碍支架材料

在体内的高效重建，van Esterik等［21］将脂肪干细胞

分别接种于不同比例的BCP支架材料中，然后掺入

纤维蛋白凝胶共培养11 d，结果发现与基于BCP60/40
的复合材料相比，基于BCP20/80的复合材料显示出

更高的碱性磷酸酶（ALP）活性以及更高水平的

DMP1、CD31、VEGF189基因表达和更高的纤维蛋白

降解率。因此作者认为，BCP20/80基复合材料比

BCP60/40基复合材料具有更强的成骨和血管分化

潜能。

BCP具有非常高的性价比，兼具了HA和β⁃TCP
的优点，且能根据不同临床需求改变材料组成，制

备为不同性能特点的植骨材料。因此，BCP材料在

临床应用中具有巨大潜力。

4. 磷 酸 钙 水 泥（calcium phosphate cement，
CPC）：CPC作为植骨材料已被应用于骨科关节置换

和椎体成型等相关临床治疗中，它能在体内自行固

化，与骨直接粘接，良好的可塑性是它相对于其他

无机陶瓷材料最主要的优点。可注射型CPC可以

更加贴合骨缺损表面，能够更好地进行外形重塑，

满足在颅颌面外科重建塑型中的美学要求。此外，

由于其独特的物理性能，在骨组织工程的应用中，

CPC材料能够在一定程度上解决如何将干细胞均匀

接种于支架材料内部的难题［22］。而一项关于将CPC
材料应用于上颌窦开窗并同期实行骨增量手术的

临床研究表明［23］，传统CPC材料虽然体现出了一定

的生物相容性，但骨增量的效果并不明显，不推荐

作为上颌窦提升时植入的填充材料。因此，CPC材

料在口腔临床方面，特别是牙槽嵴骨增量方面的应

用，还需进行进一步研究。

5. 生物活性玻璃（bioactiveglass，BG）：BG是一

种能与骨组织牢固结合的可降解材料，具有潜在的

抗菌性和良好的促血管生成性。它在体内组织液

的作用下，可在与骨组织接触界面形成富含钙的磷

层和二氧化硅层，进而能够与骨组织之间形成牢固

的化学结合。目前，BG材料在口腔临床中多与自体

骨混合植入骨缺损部位，并取得了很大的成功［24⁃25］。

如何将BG材料结合应用于制备块状骨，是等待研

究者们攻克的难题。

二、天然高分子材料

天然高分子聚合物如胶原、壳聚糖及海藻酸钠

等具有低免疫原性、高生物活性，能与宿主组织间

发生较为良好的生物学反应。但单独应用这些天

然高分子聚合物所制备成的块状支架，生物降解速

率不可控，支架稳定性较差，难以满足临床中对空

间维持能力的要求。因此，一方面为了保留这些材

料优异的生物学活性，另一方面为了提高支架材料

的力学强度，研究者们常常将这类材料与无机陶瓷

类材料复合，应用于外科骨增量手术以及骨和牙齿

的组织工程再生。

1. 胶原（collagen，Col）：Col是广泛存在于动物

体内的重要蛋白质，是细胞外基质（extracellular
matrix，ECM）中的主要组成物质，对细胞附着、迁移

和分化增殖有着至关重要的作用。由于Col易溶于

水，力学强度低，在体内极易被胶原蛋白酶降解，研

究者们经常将Col和其他有一定力学强度的材料复

合，制备成可降解支架材料应用于骨组织工程［26⁃27］。

Col具有高度的亲水性，能显著改善复合材料

的生物相容性，它还具有独特的止血功能，能够促

进血小板凝集和血浆其他成分聚集结块，从而促进

骨组织再生重建。Akino 等［28］成功利用未煅烧HA
与富含 1型和 3型胶原的聚DL⁃乳酸制备了一种多

孔复合材料应用于牙槽嵴垂直骨增量，认为Col在
骨形成早期不仅作为支架供细胞附着，大量胶原蛋

白的降解为骨组织形成提供了空间，促进了骨组织

的形成。由于与其他蛋白质相比，Col的免疫原性非
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常低，这也是其在临床应用中的优势之一。

2. 壳聚糖（chitosan，CS）：CS是由广泛存在于节

肢动物、甲壳类动物及真菌细胞壁中的甲壳素脱乙

酰化制成的碱性氨基多糖，能够促进多种组织细胞

黏附、增殖，其代谢产物无毒无害，是一种较为理想

的ECM材料［29］。有学者以CS、HA、羟丙甲基纤维素

为原料制备出一种海绵支架，通过力学性能和生物

学特性评价，认为该材料是一种有潜力的牙槽骨再

生支架材料［30］。

目前，限制CS材料发展的主要问题在于甲壳素

脱乙酰过程很难标准化，因为在高脱乙酰化的情况

下，CS会引起组织炎症反应，这限制了其在骨支架

材料中的应用［31］。由于CS作为骨支架材料大多局

限于实验研究的起步阶段，分析其实用性的研究数

量有限，因而目前还缺乏大量临床应用。

3. 海藻酸钠（sodium alginate，SA）：在天然多糖

类物质中，SA是继甲壳素和CS之后被广泛应用于

骨组织工程的生物材料。它在体内可酶解为葡萄

糖醛酸和甘露糖醛酸，无毒副作用，并且具有良好

的生物相容性、可降解性、成胶性和易于成型等特

点，是一种很有前途的骨组织工程生物材料［32］。与

其余几种天然高分子材料类似，为了制备出力学性

能更好、细胞黏附性能更好的材料，SA支架通常与

HA、CPC、BG和其他天然或有机合成高分子材料复

合。Lee等［33］将CS⁃SA复合物均匀融合于CPC基质

中，得到一种具有良好功能特性的复合材料，获得

了更好的注射性和抗洗脱性，并能够达到固化反应

可控，同时在体内实验中可观察到缺损部位界面附

近的骨生长。这些结果显示出CS⁃SA⁃CPC复合体系

在骨组织工程中的应用潜力，是可注射型材料一个

可参考的研究方向。

三、有机合成高分子材料

有机高分子聚合物如聚乳酸（polylactic acid，
PLA）、聚乙交酯、聚己内酯（polycaprolactone，PCL）
等，其生物降解速率可控，更易于加工和塑形。使

用这类材料制备的支架有着更好的稳定性和其他

的综合性能，但其最大的缺陷在于与无机陶瓷类材

料和天然高分子材料相比，骨结合力不够牢固。因

此，这类材料制备块状支架时，一般是以与其他材

料形成复合物的形式出现在大家的视线中。这类

材料目前没有块状产品的应用，但有不少基础研究

都表明其应用可以提升块状植骨材料的生物学和

材料力学性能。

1. 聚乳酸：PLA是一种手性聚合物，具有三种不

同的异构体：聚L⁃乳酸、聚D⁃乳酸和聚DL⁃乳酸，它

们有着不同的力学性能和生物学性能。等规立构

型的聚L⁃乳酸和聚D⁃乳酸是晶体形态的，力学性能

较强、降解速率较慢，尤其是聚 L⁃乳酸材料更常作

为一种接骨板或接骨钉材料应用于医学领域［34⁃35］。

非等规立构的聚DL⁃乳酸是非晶态的，无熔点，降解

吸收速率较快，更适合作为植骨材料［28］。

PLA虽然作为一种骨折固定材料广泛应用于临

床，但在植骨材料领域的应用则受到一些限制。其

主要原因在于：（1）PLA的疏水特性导致其对生物矿

物沉积和骨传导性能的不利；（2）PLA水解后的局部

酸性环境可加剧材料内部的分解，短期内局部的乳

酸堆积会导致细胞黏附和增殖水平下降，进而导致

组织无菌性炎症反应的发生［36］。近年来，将 n⁃HA
引入PLA中形成生物纳米复合材料，中和由于乳酸

水解释放而产生的酸性环境，能够在一定程度上克

服以上的缺点，并大大增强了PLA的力学性能［37］。

2. 聚乳酸-羟基乙酸共聚物：PLGA是由聚乳酸

和聚乙醇酸（polyglycolic acid，PGA）按照一定比例

聚合而成的一种合成高分子材料，目前已获美国食

品药品监督管理局（FDA）批准应用于临床。PLGA
作为共聚物，既保留了 PLA材料的优点，又在降解

速率和力学性能层面优化了 PLA材料。针对不同

形式的生物医学应用，调节 PLA与 PGA的不同比

例，能够制备出支架、水凝胶和缝合线等材料［38］。

近年来，原位硬化骨替代物广泛应用于牙周骨

缺损和拔牙后牙槽嵴位点保存术，PLGA作为其中包

被在磷酸钙材料表面的生物材料，展现出了良好的

生物相容性［39⁃40］。这种原位硬化骨替代材料可以使

整个植骨区材料稳定性增加，减少植骨颗粒和骨组

织之间的微动，将影响骨再生的风险因素降低［41］。

Flichy⁃Fernandez 等［42］将PLGA包被的BCP颗粒材料

运用于人体上颌窦底提升术，并于 6个月后植入种

植体时，对植骨区环钻取样进行组织形态计量学分析

和免疫组织化学评价，结果表明 PLGA包被的BCP
材料具有细胞黏附性和促进血管化组织形成的特性。

PLGA及其复合物制成的微球因其良好的生物

相容性和可调节的生物降解性，在生物材料和药物

给药领域得到了广泛应用 。Li等［43］采用电喷雾技

术和交联-乳液技术相结合的方法制备了PLGA/CS
复合微球，并在其中负载了一种抗菌肽。通过抗菌

实验表明，制备的生物材料对口腔细菌有长效抑菌
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作用，这种特性使其在牙周炎治疗中可作为一种药

物输送系统，或成为一种在牙槽嵴骨增量手术中具

有潜在应用价值的骨替代材料。

3. 聚己内酯：PCL也是脂肪族聚酯中的一员，具

有较高的力学强度，熔点较低易于与其他高分子材

料复合。由于 PCL结晶度较高，亲水性差，降解速

率远低于PLA，其在骨组织工程中的运用往往需要

和其他材料复合来改善支架的降解速率和生物学

性能。

PCL支架经NaOH水解处理后，材料表面亲水

性得到改善，对骨有机基质（如Ⅰ型胶原）更具亲和

力，并且能够加快支架降解速率，进而促进早期骨

形成［44］。有学者将这种 PCL⁃TCP支架应用于小型

猪下颌牙槽嵴慢性骨缺损模型，证明了这种支架材

料在牙槽嵴水平骨增量手术中的应用潜力［45］。

Khojasteh等［46］则将骨髓间充质干细胞负载于这种

PCL⁃TCP支架中应用于犬下颌牙槽嵴慢性骨缺损模

型，植入8周后通过组织形态计量学分析，结果显示

实验侧板层骨量明显高于对照侧（纯 PCL⁃TCP支

架）。这些结果说明，PCL⁃TCP是一种合适的负载骨

髓间充质干细胞的骨再生支架，在牙槽嵴垂直或水

平骨增量的治疗应用中有着巨大潜力。

四、总结与展望

各种原因所致的牙槽嵴骨量不足是口腔种植

临床工作中常见且亟需解决的重要问题。虽然以

盖世公司生产的Bio⁃Oss为代表的颗粒状植骨材料

联合胶原膜的引导骨再生（GBR）技术，在口腔临床

中已经广泛使用，但在遇到严重牙槽嵴缺损需要进

行水平或垂直骨增量手术时，颗粒状植骨材料形态

不能保持稳定，不能很好地承受植骨部位的软组织

压力，导致骨替代材料的移位，植骨空间部分丧失，

无法达到最佳的牙槽嵴外形及骨量的修复。利用

钛网联合颗粒状植骨材料的植骨术式虽然也能满足

植骨区域三维稳定性的需求，但其技术敏感性较高，

受到医生个人技术水平和临床操作经验的影响，有

较高的并发症发生率。因此，在应对严重水平或垂

直骨增量难题时，块状植骨术式是一个更有前景的

解决方案。

自 20世纪末至 21世纪初的几十年里，学者们

针对异质植骨材料尤其是块状异质植骨材料进行

了广泛深入的研究，试图通过选择不同化学成分、

改变材料组成及其微观结构等方法，来提升材料的

各项生物学性能，使之更加接近自体骨，但真正可

应用于临床的块状植骨材料屈指可数。结合目前

的研究现状，单一使用无机陶瓷类材料或者有机高

分子聚合物所制备的块状植骨材料是不能满足临

床需求的。要想获得有着良好机械强度和生物相

容性的块状支架材料，则必须结合几类材料各自的

优点，筛选组合出满足不同临床需求的复合材料。

近些年骨组织工程技术迅速发展，各种生物制剂的

研究成果层出不穷，加快新型块状异质植骨材料的

研发和临床转化应用，并与不断革新的骨组织工程

技术相结合，有望在不久的将来制备出各方面性能

更加优异的植骨材料，这对于获得更好的成骨效

果、缩短植骨愈合时间、减少术后并发症等方面有

着重要的意义。

进入21世纪以来，基于纳米技术制备的新型复

合材料研究不断深入，在材料韧性、强度和生物相

容性方面有明显改进，笔者认为这类材料也很有可

能在一定程度上取代自体骨的使用，具有良好的应

用前景。另一个具有前景的研究方向就是基于 3D
打印技术［47］制备的异质植骨材料，3D打印植骨材料

不仅具备良好的材料力学和生物学特性，还有一个

独特优势就是实现了块状植骨材料的个性化定制，

还有学者开发了所谓的4D生物打印技术［48］，通过将

时间作为第四维度并结合3D生物打印技术，打印对

象可以在施加的外部作用下随时间改变形状或功

能。这些先进制造工艺的出现不仅为新型异质植

骨材料的研发开辟了新的途径，也为患者个性化治

疗方案的制定和实施提供了可能。
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