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【摘要】 牙周炎导致牙槽骨

吸收破坏，严重影响患者的咀嚼功

能和美观。为了修复及再生牙周

组织缺损，牙周再生治疗技术不断

发展进步，各种植骨材料、生物制

剂和诱导成骨类药物得到广泛应

用。根据手术目的、骨破坏条件及

局部环境的不同，植骨材料的选择

也不尽相同。本文系统介绍目前

临床的牙周植骨材料及近年新材

料的研究进展和应用评估。

【关键词】 牙周炎； 骨移植； 人工合成材料； 生物
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【Abstract】 Periodontitis⁃induced alveolar bone resorption
and destruction significantly compromise patients′ masticatory
function and aesthetics. To reconstruct and regenerate
periodontal tissue defects，periodontal regenerative therapies
have advanced continuously，with extensive clinical application of
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牙周炎是一种发病率很高的慢性感染性疾病，

通常导致严重的牙槽骨破坏吸收、牙齿松动甚至脱

落，是中国成年人失牙的首要原因。无论是以保存

天然牙为目的牙周再生治疗，还是以修复缺失牙为

目的种植修复治疗，均需要修复重建骨组织的缺

损。牙周再生（periodontal regeneration）是指以恢复

缺失或受损组织为目标，通过促进牙槽骨生成、形

成新生牙骨质并重建牙周膜纤维（连接牙骨质与牙

槽骨）来实现修复的过程 。临床上主要采用引导组

织再生术（guided tissue regeneration，GTR）、根面处

理技术及生长因子递送系统等治疗手段，促进牙周

缺损组织的再生与修复［1］。现阶段，牙周生物材料

的临床研究主要集中在牙槽骨再生的应用。尽管

多项报道显示，多种矿物质或金属化合物在牙周再

生中可发挥多重作用，包括促进成骨/成牙骨质、调

控矿化过程及调节炎症反应，但大多数关于牙骨

质、牙周膜纤维或整个牙周膜再生的研究仍处于临

床前阶段，尚缺乏体内实验数据支持［2⁃3］。临床常见

的再生治疗手术如GTR、引导骨再生术（guided bone
regeneration，GBR）等，其核心操作之一即是植入骨

替代材料以修复重建缺损的骨组织［4］，植骨材料的

生物学及理化特性对再生治疗的最终效果起到重

要作用。

植骨材料根据来源不同分为自体、异体、异种

和人工合成4类。不同种类植骨材料的成骨特性也

不同，一般分为以下3种：（1）骨再生性：移植物中含有

存活的骨源性细胞，具有骨生成作用；（2）骨诱导性：

具有诱导宿主间充质细胞聚集和分化为成骨细胞

和骨原细胞的能力；（3）骨传导性：能够作为骨细胞

长入和生长的支架。异种及人工合成的植骨材料
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大多是作为基质支架材料，只具有骨传导性，能够

通过“空间占位”起到三维空间的支持和维护作用。

而各种生物制剂如骨形成蛋白（bone morphogenetic
protein，BMP）等通常具有一定的骨诱导性能，与植

骨材料复合能够促使新生骨形成。在牙周临床治

疗中，理想的骨移植材料需满足以下核心要求［5］：

（1）充足性与安全性，材料来源丰富且获取过程不

损伤供区组织；（2）成骨活性，具备诱导新骨形成能

力，可有效刺激骨组织再生；（3）生物相容性，不引

发宿主免疫排斥反应；（4）代谢适配性，能快速建立

血运支持系统，促进移植物与宿主骨整合；（5）结构

替代性，最终实现自体骨完全替代，新生骨在体积

密度、显微结构等质量参数上达到与天然骨组织一

致；（6）临床安全性，治疗过程需确保极低的手术并

发症风险。本文将介绍牙周常见的植骨材料及近

年新型植骨材料的研究进展和临床应用评价。

一、植骨材料

1. 自体骨（autografts）：自体骨指从同一患者身

体其他部位获得的骨移植材料，由 70%羟基磷灰石

（hydroxyapatite，HA）晶体和 30%有机物组成，有机

物中绝大部分为Ⅰ型胶原蛋白，仅少部分为骨钙蛋

白、降钙素、骨桥蛋白和涎蛋白等非胶原性蛋白

质。自体骨同时具备骨传导、骨诱导和骨再生 3种

成骨特性，不存在免疫排斥反应，是最有效的植骨

材料，是骨移植的“金标准”。自体骨的主要缺点是

来源有限、增加手术创伤、供区并发症及愈合早期

快速吸收的问题。

自体骨可取自下颌骨颏部、下颌升支部和上颌

结节等口内供区，以及髂骨、颅骨等口外供区。但

是普遍认为，口内来源的自体骨更具成骨优势、体

积稳定性，具有较高的存活率［6］。

自体骨可选取皮质骨或松质骨，可采用颗粒

状、块状和片状形式。相较于自体皮质骨，自体松

质骨含有更多的骨源性生长因子、具有更好的血管

形成和抗感染能力，但是其空间维持能力较弱、更

容易被吸收，因此常将二者联合使用。颗粒状骨能

够更快释放骨源性生长因子，适合修复局限性骨内

缺损［7］。而块状自体骨尤其是块状皮质骨可以更好

地抵抗外界压力，提供稳定的成骨空间，常用于

Onlay植骨进行水平向或垂直向骨增量，在血管重

建、骨-种植体接触方面更具优势。由于以皮质骨

为主的块状自体骨血管化形成较差，有学者提出双

层皮质骨片夹层植骨技术，将块状骨劈开成片状皮

质骨并填充自体骨屑，能够极大降低 5年内种植体

周围骨吸收风险［8］。

临床上自体骨可单独应用，如以块状自体骨形

式用于Onlay植骨技术或以皮质骨片和骨屑相结合

应用于双层皮质骨片夹层植骨技术。也可将自体

骨与其它只具有骨传导性的植骨材料联合应用以

获得更好的成骨效果。

2. 自体牙本质移植材料（autogenous tooth bone
material，Auto⁃BT）：牙本质有机和无机成分与自体骨

类似，按照质量比计算，分别由磷灰石晶体（70%）、胶

原蛋白（18%）、非胶原蛋白（2%）和体液（10%）组成。

通过X射线衍射分析及钙磷溶解试验，Auto⁃BT显

示与自体皮质骨相似的晶体结构和钙磷溶解量［9］。

牙本质基质内的BMP和生长因子能够诱导多功能

干细胞向成骨细胞分化，同时HA晶体结构能够起

到支架作用，因而兼具骨诱导性和骨传导性，具备

良好的成骨效果、较低的免疫反应和感染风险，但

是获取量有限。

Auto⁃BT是将离体牙进行清洁、粉碎、脱矿、脱

脂、冻干和消毒等处理，并根据临床需要制备成牙

本质粉、牙本质块和牙本质壳等形式。自体牙本质

移植可应用于上颌窦底提升术、位点保存术、水平

向牙槽骨增量和牙周组织再生等领域。有研究分

别用自体矿化牙本质与异种骨进行位点保存，并植

入种植体，发现二者初期稳定性相似，而自体矿化

牙本质位点的新骨量较高，残存移植物量较低［10］，

提示自体矿化牙本质具备良好的成骨能力和代谢

率。Zhang等［11］采用大鼠牙周骨缺损模型探讨自体

牙源性骨替代物在体外和体内的生物学效应和骨

再生特性，观察到自体牙源性骨替代物组释放的

BMP⁃2和转化生长因子β1（transforming growth factor⁃
β1，TGF⁃β1）显著高于同种异体移植物组，证实椅旁

制备的自体牙源性骨替代物具有骨诱导特性，可显

著提升成骨生物学效能。此外，研究显示自体牙根

是否存在牙髓，以及是否从牙周感染部位获得，对

植入部位的骨重塑过程均没有重大影响，但是根管

治疗后的牙根移植物存在术后移植物过早暴露的

风险［12］。

3. 同种异体骨（allografts）：同种异体骨可以来

自活体人类捐献者，也可以从尸体获取。根据获取

后处理方式不同分为新鲜冷冻骨、冻干骨和脱矿冻

干骨 3种类型。同时，根据临床需要将获取的皮质

骨或松质骨制备成颗粒状或块状。
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（1）新鲜冷冻骨（fresh⁃frozen bone，FFB）：常包

含松质骨部分，具备良好的骨传导和骨诱导潜力。

临床组织学检查发现，FFB移植位点种植体骨接触

面积与自体骨位点相似［13］。Dias等［14］应用含皮质骨

和松质骨的 FFB骨块成功重建了下颌萎缩的牙槽

嵴。由于排异反应及疾病传播等风险，目前新鲜冷

冻同种异体骨的临床应用较少。

（2）冻干骨（freeze⁃dried bone allografts，FDBA）：

经过冷冻干燥处理过的同种异体骨，可有效降低免

疫原性。冻干皮质骨和冻干松质骨均能够作为新

骨形成的骨传导支架，而冻干皮质骨在被破骨细胞

吸收后能够释放残留的BMP和生长因子，因此具有

轻微的骨诱导性。Kothiwale等［15］发现，应用 FDBA
治疗牙周骨内缺损患者，术后 1年的随访结果显示

其不仅能显著提升骨密度水平，在关键临床指标方

面［牙齿松动度、牙周探诊深度（probing depth，PD）
及临床附着水平（clinical attachment level，CAL）］亦

呈现明显改善。2023年有学者研究认为，FDBA可

能在临床上优于脱蛋白牛骨（deproteinized bovine
bone，DBB），在上颌窦底提升术中分别植入 FDBA
和DBB，术后 6个月局部取样行组织学检查和免疫

组化定量分析，发现FDBA组Opn、Runx2和Rankl基

因较DBB组明显上调［16］，表明FDBA具有类似于天

然骨骼的表达模式并显示出更高的骨形成相关基

因表达。

（3）脱矿冻干骨（demineralized freeze⁃dried bone
allografts，DFDBA）：脱矿后的 FDBA含有 BMP并具

有诱导间充质细胞分化的作用，具有较好的骨诱导

性能，在治疗牙周炎骨内缺损病例中表现出良好的

牙周组织再生能力。Alshoiby 等［17］一项前瞻性研究

将 DFDBA用于治疗Ⅲ期牙周炎患者的牙周骨内缺

损，结果显示术后 3、6 及 9 个月患者的CAL增加，

PD和影像学骨水平（radiographic bone level，RBL）均

显著降低。也有研究将FDBA和DFDBA以7∶3的比

例混合应用于拔牙后位点保存术，组织学检查发现

相较于 FDBA 单独应用，混合应用再生的活性骨

（Vital Bone）增加11%，残留移植材料减少9%［18］。

由于同种异体骨良好的成骨再生潜能、再生区

域血运重建及与自体移植物相近的吸收速度，临床

上常用其弥补自体骨来源有限的缺点，可单独或联

合其他植骨材料应用于各种牙周再生手术，但却有

较高的免疫反应、感染和疾病传播风险。

4. 异种骨（xenografts）：异种骨主要是指从动物

如牛、马或猪中获取的移植物，它们具有与人类松

质骨类似的微孔结构，通常具有良好的生物相容

性、一定的骨传导性，并且吸收速度非常缓慢，有助

于维持牙槽骨轮廓。异种骨的缺点与异体骨移植

物相似，都面临引起宿主免疫反应和疾病传播风险

（例如朊病毒和逆转录病毒）的生物挑战，同时经过

脱蛋白的异种骨失去了骨诱导活性，降低了成骨

特性。

（1）脱蛋白牛骨矿物基质（deproteinized bovine
bone mineral，DBBM）：是目前最常用的异种骨，它去

除了牛骨中所有的有机成分，是一种天然、非抗原

和多孔的骨矿物基质。DBBM作为支架材料，常与

自体骨、人工合成材料和生长因子等联合应用，成

骨效果可靠。

含胶原的脱蛋白牛骨矿物基质（deproteinized
bovine bone mineral with collagen，DBBM⁃C）也较为

常用，由 90%的脱蛋白牛源性松质骨颗粒和 10%的

猪源性可降解胶原蛋白基质组成。胶原蛋白能够

有效提高移植物的适应性和稳定性，具有更好的临

床操作性［19］。Oh等［20］发现，单纯采用DBBM⁃C进行

牙周再生治疗，可有效改善牙周-牙髓联合病变患

者的CAL及RBL，且在严格实施牙周支持治疗的基

础上，通过定期口腔卫生宣教可长期维持再生治疗

效果。

（2）脱蛋白猪骨矿物基质（deproteinized porcine
bone mineral，DPBM）：也是常用的异种骨移植材

料。Lee等［21］通过4年长期追踪观察，发现在治疗单

壁骨内缺损时，无论是否联合使用釉基质衍生物

（enamel matrix derivative，EMD），采用DPBM的患者

均呈现多方面改善，临床检查可见PD减小、CAL提

升，影像学检查显示骨缺损深度变浅、宽度收窄。

与异种牛骨相比，猪源性异种骨更接近于人类骨骼

密度，且能减少患者罹患疾病（如牛海绵状脑病）的

风险。由于胶原蛋白具有良好的可操作性、优良的

血管再生性及促进骨替代等特征，猪源性异种骨与

猪源性胶原蛋白的联合应用逐渐成为再生性手术

的常用选择。

（3）珊瑚：作为一种海洋无脊椎动物，珊瑚产生

的碳酸钙坚硬外骨架也常作为临床骨替代材料使

用。对珊瑚骨结构分析，发现其内部呈疏松且相互

连接的孔隙状结构，与人类松质骨结构非常相似。

天然珊瑚骨具有良好的生物相容性和骨传导性，碳

酸钙支架能够支持间充质干细胞和成骨细胞的附
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着、增殖和分化。一项关于牙周骨内缺损疗效对比

的动物实验发现，珊瑚碳酸钙的牙周再生效果与自

体骨相似［22］。但是，天然珊瑚碳酸钙溶解率高、稳

定性差且机械强度低，已较少直接应用于临床，通

常采用水热交换反应将碳酸钙全部或部分转化为

HA，使其保持疏松多孔的结构，并改善吸收速率和

骨整合能力。

异种骨移植物广泛用于GTR、GBR、上颌窦底

提升术和位点保存术等牙周再生与种植骨增量手

术，尤其适用于需要长期维持骨轮廓稳定的情况，

如常在前牙即刻种植手术唇侧跳跃间隙和牙周组

织再生结合骨皮质切开术（periodontal regenerative
and corticotomy surgery，PRCS）唇侧骨皮质处植入低

替代异种骨材料，增加组织的支撑性和长期稳

定性。

5. 人工合成材料（alloplasts）：目前，人工合成材

料应用较多的是生物陶瓷类，主要为磷酸钙生物陶

瓷、硫酸钙和生物活性玻璃陶瓷。人工合成材料没

有疾病传播风险、价格便宜、易于大量获得，但其只

是作为基质支架材料，缺乏促进成骨和显著骨诱导

的能力，同时机械强度均较差，不能单独用于负重

较大的部位。

（1）磷酸钙生物陶瓷类：① HA。人工合成HA
是应用最多的生物陶瓷材料之一，其化学成分和晶

体结构与天然骨相似。HA通常是通过高温烧结或

由碳酸钙水热转化所制成，其结晶度比骨矿物质更

高，在化学上更稳定、不易降解。一项临床研究证

实，HA可显著增加Ⅱ度根分叉病变患者术后6个月

的放射学骨填充量［23］。此外，HA可联合自体、同种

异体、异种骨移植物应用，均能促进牙槽骨再生、具

有较高的临床成功率，但也有研究认为HA可能会

影响上颌窦骨再生的正常愈合［24］。HA只具备骨传

导性，且吸收速度非常缓慢甚至无法吸收。② β⁃磷
酸三钙（β⁃tricalcium phosphate，β⁃TCP）。β⁃TCP可通

过固相反应法、沉淀法和650 ~ 750 ℃以上热转化合

成，与人工合成HA相反，β⁃TCP溶解度接近骨矿物

质，具备细胞介导的可吸收性，容易被新骨所取代，

具有骨传导性，骨诱导性及可吸收特性。β⁃TCP能

够有效应用于牙槽骨水平和垂直向骨增量手术及

实质性改善牙周骨内缺损。Liu等［25］的系统性综述

表明，在治疗骨下缺损时，与单纯实施开放翻瓣清

创术（open flap debridement，OFD）相比，同期使用含

TCP的材料具有更显著的临床改善潜力，具体体现在

PD减小和CAL提升等方面。③双相磷酸钙（biphasic
calcium phosphate，BCP）。BCP是由不可吸收的HA
和可吸收的β⁃TCP以不同比例混合而成，具有单向

磷酸钙的所有特性。有研究采用 90%的HA和 10%
的β⁃TCP组成的BCP治疗种植体周围炎，经过 5年

的随访观察发现种植体稳定性良好［26］。目前，临床常

用的BCP是由 60%的HA和 40%的β⁃TCP混合。研

究显示，BCP联合富血小板纤维蛋白（platelet⁃rich
fibrin，PRF）等生物制剂治疗牙周骨内缺损时，可显

著改善CAL、PD及影像学骨增量等结局指标［27］。

（2）硫酸钙（calcium sulphate，CS）：硫酸钙是一

种天然陶瓷，以石膏（硫酸钙二水化合物）的形式开

采。在受控条件下加热会产生α和β两种形式半水

化合物，而α⁃半水硫酸钙因具备合适的凝固时间、良

好的可塑性及抗压性，常用于临床。CS具备骨传导

性和骨诱导性能，常作为骨缺损屏障材料使用，能

有效阻止上皮细胞、引导成骨细胞长入创面、并在

局部形成高钙环境，增加牙周再生治疗的成功率。

然而，该材料的主要缺点是吸收速率快。研究显示

CS在 1 ~ 3个月内快速吸收，吸收速率大于新骨形

成速率。因此，CS不适用于需要早期功能性负载的

病例，而常用作抗生素或生长因子的载体［28］。目

前，临床常利用纳米技术原理来增强CS支架载体的

物理性能，如增大接触面积、更好控制吸附材料的

释放速率 及支架机械强度。一项骨内缺损动物模

型研究评估了不同孔隙大小的硫酸钙支架（作为自

体富血小板纤维蛋白载体）的疗效，组织学染色分

析显示，术后 1和 3个月，与微晶硫酸钙相比，纳米

晶硫酸钙组的新生骨量占缺损高度的百分比显著

增加［29］。

（3）生物活性玻璃陶瓷（bioactive glass，BAG）：

BAG主要由五氧化二磷（P2O5）、二氧化硅（SiO2）、氧

化钙（CaO）和氧化镁（MgO）等成分组成的可吸收生

物活性材料。其在组织液中溶解的产物能够促进

成骨细胞基因表达上调和细胞外基质矿化 ，具备优良

的生物相容性、抗菌特性，兼具骨传导性和骨诱导性。

BAG可制作成不同形式供临床使用，如颗粒状、网

状、锥状和粉末，其颗粒大小范围为 90 ~ 710 μm。

一项系统性综述表明，BAG在改善牙周临床指标

（PD、CAL）及促进骨缺损修复方面展现显著疗效［30］。

此外，BAG具有与骨形成相匹配的吸收速度，多与

自体骨联合应用于位点保存术、上颌窦底提升术、

各种类型牙周骨内缺损和根分叉病变的再生治疗［31］。
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二、生物制剂

1. 富血小板血浆（platelet ⁃ rich plasma，PRP）：

PRP是通过离心方法从人类自体全血中提取的富含

生长因子的血小板浓缩液。研究表明，PRP能在一

定程度上促进牙周骨内缺损修复，也可以用于上颌

窦底提升术和拔牙后位点保存术［32］。但是，目前关

于PRP对牙周再生作用的研究报道看法不尽相同，

暂无明确的结论。由于 PRP制作过程所添加的抗

凝剂和凝血酶可能对组织再生产生负面影响，已逐渐

被 PRF和浓缩生长因子（concentrated growth factor，
CGF）所取代。

2. PRF：PRF是第二代血小板浓缩物，其制备过

程更加简化。PRF浓缩物能够形成一个三维纤维蛋

白网络，在创口愈合早期发挥支架作用，并能诱导

细胞因子的缓慢释放促进成纤维细胞和成骨细胞

的增殖、分化和迁移。PRF能够促进拔牙位点硬组

织愈合，维持拔牙位点牙槽嵴宽度和高度、改善牙

周炎患者临床指标（PD、CAL）。一项为期12个月的

随机对照研究结果表明，PRF联合OFD与GTR在促

进牙周组织愈合、改善临床及影像学参数方面，其

疗效相当。PRF还可与自体骨和各种生物支架材料

联合应用，改善牙周和种植体周骨内缺损［33］。

3. CGF：CGF是继 PRP和 PRF后的第三代血小

板浓缩物。采用变速离心方式得到的CGF随着时

间的推移能够释放比 PRP和 PRF更多的生长因子

和基质金属蛋白酶。CGF能有效促进骨组织再生

并降低牙周骨内缺损深度。研究指出，当CGF与异

种骨移植材料联合使用时，其作为支架材料的性能

表现更为优异［34］。体外培养和动物实验已证实，

CGF具有诱导骨髓干细胞分化的能力［35］，未来可能

为组织再生提供新的临床和生物技术策略。

4. 血小板源性生长因子（platelet⁃derived growth
factors，PDGF）：PDGF由血小板释放，包含5种亚型，

临床常用的是纯化重组人血小板源性生长因子⁃BB
（recombinant human platelet ⁃ derived growth factor ⁃
BB，rhPDGF⁃BB）。rhPDGF⁃BB 能够增强牙周膜干

细胞和牙槽骨细胞的增殖和趋化性。大量研究证

实，rhPDGF⁃BB能促进骨内缺损和根分叉病变的愈

合实现牙周组织再生［36］。一项为期 10年随访观察

的病例报告证实，联合应用 rhPDGF⁃BB与 FDBA治

疗复杂型骨下袋后，PD显著改善，无探诊出血，且影

像学显示骨再生［37］。此外，rhPDGF⁃BB还具有增加

种植体周围骨密度、加速骨-种植体接触实现种植

体周围组织再生的潜力。研究发现，0.3 mg/mL的

rhPDGF⁃BB比其他浓度表现出更大的牙周再生能

力［38］。

5. BMP：BMP是具备诱导骨和软骨形成能力的

一组生长因子，其中BMP⁃2研究较多。BMP⁃2能够

有效促进牙槽骨及牙骨质再生，有效治疗根分叉病

变及牙周骨内缺损［39］。Meta分析显示，在动物实验

中，BMP⁃2用于种植体周骨缺损能促进种植体周骨

再生［40］。此外，Freitas 等［41］认为未来若能研究确定

BMP⁃2的使用剂量及合适的载体，则可以在位点保

存术和上颌窦底提升术中取代自体骨。但是，也有

研究表明BMP⁃2可能会对骨形成过程产生负面影

响，并存在术后牙根吸收等问题［42］，且BMP⁃2半衰期

短、结构不稳定，可能存在临床并发症，因此限制了

临床应用，需要深入研究。目前，BMP⁃2已获得美国

食品药品监督管理局（Food and Drug Adminstration，
FDA）批准用于上颌窦提升术和位点保存术，并在海

内外市场上销售，而在牙周组织再生治疗方面，尚

未在临床广泛应用。

6. 碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast
growth factor，bFGF）：bFGF可促进软骨和牙周膜干细

胞增殖、迁移和分化。体外研究发现，与bFGF和BMP⁃2
同时应用相比，在牙周膜干细胞中添加 25 ng/mL
bFGF，3 d 后在第 9、18 和 25 天分别添加 50 ng/mL
BMP⁃2，这种序贯应用方式显著增强了碱性磷酸酶的

活性、成骨相关基因和蛋白表达［43］，这种生长因子

的序贯应用方式将为牙周再生提供一种新的策略。

一项针对侵袭性牙周炎患者的临床试验中，研究者

采用局部注射 0.3% bFGF 的方式与安慰剂进行对

照比较。为评估疗效，于术前（基线）及 bFGF 治疗

后第 12、24 和 36 周分别获取标准化 X 线片。结果

显示，至第 36 周牙槽骨高度较基线显著增加，增幅

达86.9%。术后 6 年的长期随访 X 线片进一步表明，

与基线水平相比牙槽骨呈现出显著的再生迹象［44］。

目前，各式各样的生长因子支架载体应运而生，其

能搭载 bFGF、BMP等在不同时空下，实现局部精准

递送，以促进最佳的骨再生［45］。

7. 釉基质蛋白衍生物（enamel matrix derivative，
EMD）：EMD由发育中的猪牙釉质层提取纯化，主要

由釉原蛋白组成，可安全、有效地用于牙周再生治

疗。大量动物实验和临床研究显示，EMD能实现病

变牙根表面牙骨质再生、改善骨内缺损。此外，

EMD单独应用或与其他各种骨移植材料联合应用，
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均能提高骨内缺损及根分叉病变的治疗效果、提高

种植体周围炎植体存留率并增加边缘骨高度［46⁃47］。

其表现出的骨再生能力，与 rhPDGF⁃BB联合骨移植

材料应用的情况相似［48］。

三、诱导成骨类药物

诱导成骨类药物的研究与应用是为了避免各

种植骨材料的局限性，并且调节宿主对骨缺损修复

和再生的反应。目前此类药物大多处于研究阶段，

还需要长期观察。

1. 他汀类药物：他汀类药物因其具有抗炎和促

进骨分化作用，被认为是一种新型再生材料。Wang
等［49］通过动物实验观察到人工合成材料和辛伐他

汀纳米颗粒联合应用能够改善骨缺损。近年来，他

汀类药物也逐渐开始应用于临床。Gautam等［50］在

慢性牙周炎患者骨内缺损手术中使用1.2 mg瑞舒伐

他汀（rosuvastatin，RSV）凝胶联合自体骨和 PRF，通
过影像学和临床检查发现，相较于不添加RSV组，

加入RSV凝胶的患者骨填充量显著增加，PD和CAL
显著降低，证实了瑞舒伐他汀的有效性。

2. 二甲双胍（metformin，MF）：MF是一种口服降

糖药物，对成骨细胞具有刺激作用，促进成骨细胞

分化和骨形成。不少临床研究已证实，MF能辅助

治疗慢性牙周炎骨内缺损。Swami等［51］发现，MF 和

PRF联合应用能更加促进根分叉病变部位骨再生。

Pradeep 等［52］一项研究探讨了不同浓度 MF 凝胶

（0.5%、1%和 1.5%）作为局部缓释制剂辅助牙周基

础治疗慢性牙周炎骨缺损的临床疗效，结果显示应

用1% MF凝胶可使术后骨缺损深度改善最为显著。

3. 特立帕肽和褪黑素：特立帕肽是一种用于治

疗骨质疏松症和骨折的药物，具有促进骨合成和代

谢的作用。Bashutsk等［53］研究发现，特立帕肽能显

著改善重度牙周炎骨内缺损部位的各项临床指标

及影像学线性分辨率，提示特立帕肽是一种改善局

部骨缺损的潜在治疗选择。此外，褪黑素具有良好

的免疫调节、抗氧化、抗炎、促进成骨和抑制骨丧失

的能力。全身或局部应用小剂量褪黑素，均能取得

良好的治疗效果。研究显示，每日口服1 mg小剂量

褪黑素能改善 PD和探诊出血等牙周临床指标，可

作为牙周非手术治疗的辅助治疗［54］。将 1%褪黑素

凝胶用于Ⅲ期牙周炎的骨内缺损，6个月时获得了

更好的临床和影像学结果［55］。另一项随机对照双

盲临床试验发现，对于Ⅱ度根分叉病变，联合应用

1%褪黑素与PRF的治疗方案，在牙周组织内显示出

具有统计学意义的骨充填效果［56］。同时，该方案在

降低PD、根分叉水平向PD，以及增加CAL方面效果

更佳。

四、结论

1. 材料优缺点与疗效差异：自体骨作为当前的

“金标准”，其单独应用或与各种骨替代材料联合使用

仍是优选，同种异体骨、β⁃TCP和BAG等具有骨诱

导特性的材料与支架性材料联合应用也是较好的

选择。 在口腔组织再生领域，生物制剂被定义为［57］：

特指一类具有特定生物学效能的治疗制剂，其通过

调节细胞活性或分子信号通路，促进受损组织的再

生修复过程，包括干细胞、基因治疗制剂、自体血液

衍生物（PRP、PRF和CGF），以及具有生物活性的各

类生长因子，如本文所提及的 BMP、PDGF、FGF和

EMD。在美国牙周病学会最佳证据共识框架下，一

项关于生物制剂治疗牙周骨下缺损的系统性综述

及荟萃分析得出了重要结论，相较于单纯骨移植的

单一疗法，“生物制剂+骨移植物”的联合治疗方案

展现出更优疗效［58］。此外，“自体血液衍生物+诱导

成骨类药物”组合，相较于单一应用，能显著改善骨

下缺损治疗术后的关键指标，包括PD、CAL及影像

学骨填充效果［59］。

不同类型的骨移植材料及生物制剂对牙周治

疗的最终疗效也具有显著影响。例如在牙周骨下

缺损疗效对比中发现，同种异体骨和异种骨移植材

料在临床骨增量效果上显著优于合成材料和自体

骨移植材料，rhPDGF⁃BB和PRF在牙龈边缘稳定性

及影像学骨填充、骨增量方面优于EMD和PRP［36］。

基于牙周组织再生，各植骨材料及生物制剂均

存在各自的优缺点。本文对植骨材料及生物制剂

的来源、优缺点、成骨特性、研究阶段和临床研究类

型已进行总结，并根据Cochrane分级系统进行循证

医学证据等级评分（表1 ~ 4）。

2. 临床实践指导：在实际工作中，常根据移植

材料的特性、局部环境和手术目的等多因素考量

（表5、图1）。涉及前牙美学区骨增量如前牙即刻种

植手术和 PRCS，以及需要构建稳固空间结构的

GBR和上颌窦提升术，通常植入异种骨或人工合成

HA等替代率低的植骨材料以长期支撑维持骨轮

廓，而对于需要分阶段植骨的手术则需应用富含自

体松质骨或同种异体骨等成骨质量佳、血管活性

高、替代率高的植骨材料。在牙周再生治疗中，针

对一壁型骨缺损和Ⅱ类根分叉病变等非包容性骨
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表1 自体骨及自体牙本质移植材料特性

移植物类型

自体骨

自体松质骨

自体皮质骨

自体牙本质移

植材料

来源

患者本身（口内供区：

下颌骨颏部、下颌升支

部和上颌结节等；口

外供区：髂骨、颅骨等）

-

-

自体牙

优点

无免疫原性反应和

疾病传播

骨源性生长因子较

多、良好的血管形

成和抗感染能力

提供结构支撑和机

械稳定性

与自体皮质骨相似

的晶体结构和钙磷

溶解量、成骨效果

良好、免疫反应和

感染风险较低

缺点

来源有限、增

加创伤、供区

并发症和愈合

早期吸收快

空间维持能力

较弱、容易被

吸收

重塑时间长

获取来源有限

成骨特性

骨传导性、骨

诱导性和骨再

生性

高骨传导性、

高骨诱导性和

高骨再生性

低骨传导性、

低骨诱导性和

低骨再生性

骨传导性和骨

诱导性

研究阶段

临床广泛

应用

临床广泛

应用

临床广泛

应用

临床试验

初期

研究类型

随机对照

临床试验

-

-

随机对照

临床试验

循证医学证据等级

1级

-

-

1级

注：-为无内容。

表2 同种异体骨及异种骨特性

移植物类型

同种异体骨

新鲜冷冻骨

脱矿冻干骨

异种骨

来源

同一物种的

不同供体

-

-

牛骨、猪骨、

马骨、珊瑚碳

酸钙、藻类

优点

成骨再生潜能

好、再生区域血

运重建

常包含松质骨部

分，具备良好的

骨传导和骨诱导

潜力

含有生长因子、

免疫原性低

与人类骨骼成分

相同，生物力学

特性与骨骼相同

缺点

免疫反应、感染

和疾病传播风险

较高

免疫反应、感染

和疾病传播风险

较高

不同批次之间生

长因子含量不

同、机械强度差

宿主免疫反应和

疾病传播风险

成骨特性

骨传导性、

骨诱导性

高骨传导

性、低骨诱

导性

低骨传导

性、低骨诱

导性

高骨传导

性、低骨诱

导性

类似材料

-

冻干骨

-

-

研究阶段

临床广泛

应用

-

-

临床广泛

应用

研究类型

随机对照

临床试验

-

-

随机对照

临床试验

循证医学证据等级

1级

-

-

1级

注：-为无内容。

表3 人工合成材料特性

移植物类型

羟基磷灰石

β⁃磷酸三钙

双相磷酸钙

硫酸钙

生物活性玻

璃陶瓷

优点

生物相容性好，拉伸强度较高

在成分上与骨骼最相似，被称为

合成移植物的“黄金标准”。

成分与骨组织高度相似、颗粒内

聚特性优异

生物相容性高、自凝强度好、可

吸收性、成本低、易于制备

抗菌功效、有效促进牙周组织与

骨组织结合、刺激成骨细胞活

性、生物相容性高

缺点

吸收缓慢

降解不可预测、

吸收快

机械强度一般、

塑形难度较大

机械强度差、吸

收速率快

韧性和机械强度

较低

成骨特性

低骨传导性

低骨传导性、低

骨诱导性

中等骨传导性

低骨传导性

低骨传导性、骨

诱导性

研究阶段

临床广泛

应用

临床广泛

应用

临床广泛

应用

临床试验

初期

临床广泛

应用

研究类型

随机对照

临床试验

随机对照

临床试验

随机对照

临床试验

随机对照

临床试验

随机对照

临床试验

循证医学证据等级

1级

1级

1级

1级

1级
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表4 生物制剂及诱导成骨类药物特性

注：-为无内容。

移植物类型

生物制剂

富血小板

血浆

富血小板

纤维蛋白

血小板源

性生长因

子（PDGF）

骨形成蛋

白

碱性成纤

维细胞生

长 因 子

（bFGF）
釉基质蛋

白衍生物

诱导成骨类

药物

来源

自体血或动物

基质提取、基

因工程技术重

组等方式

自体血

自体血

通过基因工程

技术生产重组

PDGF

从牛骨基质、

人牙基质中提

取

通过基因工程

技术，制备重

组人bFGF

猪牙釉质层提

取纯化

药物

优点

促进组织愈合

与再生、生物相

容性高

早期快速释放

生长因子

细胞因子种类

呈现更显著的

多样性特征

增强牙周膜干

细胞和牙槽骨

细胞的增殖和

趋化性，实现牙

周组织再生

具备诱导骨和

软骨形成能力、

有效促进牙周

组织再生

能有效促进软

骨和牙周膜干

细胞细胞增殖、

迁移和分化

促进牙周组织

再生

促进骨合成和

代谢，改善骨缺

损

缺点

在体内的长期疗

效及安全性仍需

进一步研究

外源性添加物可

能引起免疫和感

染反应

对硬组织修复的

具体作用机制仍

缺乏足够的研究

数据支持

获取费用较高

可能会对骨形成

过程产生负面影

响并存在术后牙

根吸收

体内半衰期短、

酸性环境稳定性

差

国内尚未上市，

价格较高，来源

有限

多处于研究阶

段，还需要长期

观察

成骨特性

骨传导性、

骨诱导性

中等骨诱导

性

高骨诱导性

低骨诱导性

低骨传导性

（有胶原蛋

白载体）、低

骨诱导性

低骨诱导性

中等骨诱导

性

骨诱导性

类似材料

-

-

浓缩生长

因子

-

-

-

-

-

研究阶段

-

临床广泛

应用

临床广泛

应用

临床广泛

应用

临床试验

初期

临床试验

初期

临床广泛

应用

临床试验

初期

研究类型

-

随机对照

临床试验

随机对照

临床试验

随机对照

临床试验

随机对照

临床试验

随机对照

临床试验

随机对照

临床试验

随机对照

临床试验

循证医学证据等级

-

1级

1级

1 级

1级

1级

1级

1级

表5 移植物选择的临床考量因素

局部环境和手术目的

美学区骨增量/需要构建稳固空间结构

需要分阶段植骨的手术

针对一壁型骨缺损和Ⅱ类根分叉病变等牙周再

生手术

创口愈合不良者、复杂骨缺损病例、手术视野受

限区域、美学敏感区域及既往治疗失败病例

需具备的移植物特性

空间维持、低替代率

成骨质量佳、血管活性高、高替代

率

早期空间维持、合适的骨替代率、

促进牙周再生

更具生物活性、改善局部环境、促

进受损组织再生修复

推荐的移植材料

异种骨/人工合成材料

自体骨/同种异体骨

异种骨/同种异体骨/生物制

剂/诱导成骨类药物

生物制剂+植骨材料联合疗法

循证医学证据等级

1级
1级

1级

1级

缺损，骨移植材料的选择需优先考虑空间维持能力

及合适的骨替代率，原因在于残留的移植物可能阻

碍牙周组织长期再生，且在继发感染时难以提供有

效防御［60］。此外，一份临床实践指南建议，生物制

剂可在以下情况作为常规治疗的增效选择：创口愈

合不良患者、复杂骨缺损病例、手术视野受限区域、

美学敏感区域及既往治疗失败病例［61］。

3. 当前进展与未来研究方向：生物材料需要被

加工成合适的支架才能发挥其功能，这种支架可提

供仿生微环境，用以引导牙周组织的修复与再生。

而牙槽骨-牙周膜纤维-牙骨质复合物本身的多层

级结构使得支架的设计变得十分复杂。目前，骨替
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代材料的可塑性改良已取得显著突破，其核心在于

利用先进生物制造技术提升材料的生物活性和结

构适配性［62］。

近 20年来，电纺丝技术（Electrospinning）——

即利用高压静电场将聚合物溶液或熔体纺制成纳

米纤维支架或膜的方法在牙周再生领域得到了广

泛应用。这种纳米纤维膜的高比表面积，能吸附更

多蛋白质，同时也为细胞受体提供了更多结合位

点，通过将生物活性因子及植骨材料整合到电纺支

架中，该技术能够有效引导牙周韧带、牙骨质和牙

槽骨的再生［63］。

水凝胶作为生物制造的关键材料之一，因其制

备简便、成本低廉、生物相容性好及具备持续药物

释放能力等独特优势，已被广泛用作组织工程支架

和药物递送载体。 其中，可注射热敏水凝胶尤为适

用于牙周再生领域，其预凝胶溶液可通过微创注射

方式，能精准填充牙周炎导致的各种形态不规则、

微小骨缺损腔隙［64］。

三维（three⁃dimension，3D）打印能精准调控支

架的形状和孔隙率，为骨替代材料的精准适配与个

性化修复提供强大支撑。 例如，利用该技术已能基

于BCP等材料，精确构建符合个性化骨缺损形态的

修复体。与此同时，3D打印技术在GBR领域的应

用进一步拓展至个性化钛网的制造。 这类钛网的

设计能够有效规避重要神经和血管，为提升骨缺损

重建的精确性、提供充足的植骨空间并降低膜暴露

风险提供了重要保障。结合数字化动态导航系统，

更可实现亚毫米级的精准植入定位，从而极大提升

了骨替代材料的整体临床应用价值。

但是，现有材料仍面临机械强度不足、成骨转

化率低及降解周期不可控等缺陷。针对这些问题，

未来需进一步研究3D打印、个性化钛网及生长因子

支架载体等精准治疗技术，大力发展多功能、多相

生物材料支架以实现时空可控的药物和（或）生长

因子递送，加快药物重新定位，开发兼具高可塑性

与生物活性的新型材料。我们期待未来的植骨材

图1 移植物选择决策图
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料不仅具备更好的成骨性能和易操作性，还能通过

智能仿生设计实现精准再生，从而突破复杂骨缺损

修复的临床瓶颈。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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