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摘  要 

口腔种植术是指通过植入人工种植体来替代缺失的牙齿，以恢复牙列的功能与美观。种植成功的关键在

于种植体与周围组织相互作用的复杂过程，包括炎症、血管形成、骨结合、软组织愈合等等。近年来，

生长因子作为一类能够调控细胞增殖、分化和组织修复的蛋白质，在口腔种植领域受到了广泛的关注。

本文就对生长因子在口腔种植中的应用做一综述，探讨其种类、作用机制、具体应用以及发展方向等多

方面内容。 
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Abstract 
Oral implantology, a sophisticated field dedicated to the restoration of missing teeth through the 
integration of artificial implants, plays a pivotal role in reinstating both the functional and aes-
thetic aspects of the dentition. The intricate success of implantation hinges upon the nuanced in-
teractions occurring between the implant and the surrounding tissues. These interactions encom-
pass multifaceted processes, such as inflammation, vascularization, bone bonding, and soft tissue 
healing, among others. In recent years, growth factors, recognized as proteins capable of orches-
trating cellular proliferation, differentiation, and tissue repair, have garnered substantial atten-
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tion within the realm of oral implantology. This paper presents a comprehensive review of the ap-
plication of growth factors in oral implantology, delving into their diverse species, intricate me-
chanisms of action, specific applications, and the unfolding trajectory of their development.  
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1. 前言 

口腔种植术作为一种常见的口腔修复技术，在临床上有着广泛的需求。然而很多牙齿缺失的患者存

在骨量不足、牙周疾病等挑战，妨碍了种植技术的应用。近年来受益于生物医学的发展，生长因子的应

用成为了口腔种植领域的热点之一[1]。生长因子是调节细胞存活、增殖、分化和迁移的蛋白质，在促进

组织再生中起重要作用[2]，为口腔种植手术提供了新的解决方案。本文旨在阐述生长因子在口腔种植中

的应用，为今后的研究和创新提供参考。 

2. 生长因子的种类和作用机制 

生长因子是一类多功能的蛋白质，通过与特定的细胞表面受体结合，激活细胞内信号传导通路，从

而调控细胞的增殖、分化和组织修复。在口腔种植中常见的生长因子有表皮生长因子(EGF) [3]、成纤维

细胞生长因子(FGF) [4]、骨形态发生蛋白 2 (BMP-2) [5]、血小板衍生生长因子(PDGF) [6]、血管内皮生长

因子(VEGF) [7]、富生长因子血浆(PRGF) [8]等等。 

2.1. 表皮生长因子(EGF) 

表皮生长因子是一种单链多肽，最早被发现时与表皮细胞的增殖和修复相关。在口腔种植中，EGF
通过结合其受体(EGFR)激活多种信号通路，包括 Ras/Raf/MAPK、PI3K/Akt 等，从而促进上皮细胞的增

殖和修复，促进牙龈与种植体的附着和软组织的愈合[9]。EGF 还可通过抑制炎症因子的释放，减轻术后

炎症反应，有助于创面愈合。相关研究显示，种植体周围龈沟液中 EGF 的低水平与种植体周围黏膜炎和

黏膜封闭的缺失有关[10]。 

2.2. 成纤维细胞生长因子(FGF) 

成纤维细胞生长因子是一组多样的蛋白质家族，对细胞增殖、分化和血管生成等过程起关键作用[11]。
在口腔种植中，FGF 通过与其受体激活下游信号通路，推动成骨细胞和成纤维细胞的增殖和分化，促进

骨组织和软组织的愈合[12]。此外，FGF 是一种强烈的血管生成促进因子，能够刺激新血管的形成，改

善手术区域的血液灌注，提供充足的氧气和营养物质，促进愈合过程[13]。FGF21 还在对抗炎症和组织

损伤中起到重要作用[14]。 

2.3. 血小板衍生生长因子(PDGF) 

PDGF 是由血小板和其他细胞产生的一组蛋白质[15]，在软硬组织损伤后凝血过程中从血小板中释放
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出来，释放后会与 PDGFβ 受体结合，从而促进骨组织形成相关细胞的有丝分裂和趋化反应[16]。PDGF
家族由 5 个同型二聚体(AA、AB、BB、CC 和 DD)组成。PDGF-bb 是骨组织中活性最高的 PDGF，在血

管生成、成骨和间充质发生中发挥重要作用[17]，被 FDA 批准用于牙周骨缺损的修复[6]和糖尿病引起的

慢性足溃疡的治疗[18]。在口腔种植中，PDGF 通过与其受体的结合，激活 Ras-MAPK、PI3K、

BMP-Smad1/5/8-Runx2/Osterix 等多条信号通路[12] [19]，促进骨细胞的增殖和骨基质的沉积，从而加速

种植体周围骨组织的愈合和再生[20]。 

2.4. 骨形态发生蛋白-2 (BMP-2) 

BMP 是一类与骨形成和修复密切相关的生长因子，其中被应用最多的是 BMP-2 蛋白。BMP-2 是促

进 MSCs 成骨分化并诱导骨形成的重要生长因子[21]，重组人 BMP-2 (rhBMP-2)已广泛应用于骨再生领域

[22]。在口腔种植中，BMP-2 通过与其受体结合，激活 BMP-2/Smads 信号通路，直接参与骨细胞的分化

和骨基质的合成[23]。BMP-2 不仅促进新骨的形成，还调控骨吸收的平衡，对于种植体与周围骨组织的

结合至关重要[24]。 

2.5. 血管内皮生长因子(VEGF) 

在骨整合与再生过程中，血管生成是核心因素之一。VEGF 是促进血管生成最重要的因子之一[25]。
在口腔种植手术中，通过引入 VEGF，可以刺激植入区域的血管生成，促使新的血管形成，从而改善植

入区域的血液灌注。生成的血管可以提供氧气并携带成骨祖细胞促进骨形成[7]、减轻植入区域的缺血缺

氧状态，防止组织坏死和植入体的失效，以及加速术后的软组织愈合。 

2.6. 富生长因子血浆(PRGF) 

富含生长因子的血浆(Platelet-Rich Growth Factor, PRGF)是一种含有超生理浓度血小板的自体全血衍

生物，属于富血小板血浆(PRP)的一种衍生物[26]。PRGF 通过富集患者血液中的血小板和生长因子，创

造一种富含生物活性物质的血浆，在促进血管生成、细胞迁移、增殖、分化、蛋白质沉积等方面具有重

要功能[27]。富含生长因子的血浆(PRGF)在口腔种植中通过促进血管生成、刺激细胞增殖和分化、抗炎

和抗感染作用、提高软组织愈合速度以及优化骨结合力和植入体的稳定性等多方面作用，为口腔种植手

术提供了一种生物学活性的支持，目前部分的研究显示 PRGF 的应用有助于提高种植手术的成功率和植

入体的长期稳定[28]。 

2.7. 作用机制 

种植体与骨组织的骨结合以及种植体周围缺失骨组织的再生是保证种植体成功的重要因素。在骨整

合和骨再生过程中，生长因子将合适的细胞招募到骨缺损区，刺激骨形成。首先是炎症期，血小板分泌

PDGF 等细胞因子诱导相应细胞趋化和增殖，促进创面愈合。随后，IL-1、IL-6、TNF-α等促炎因子诱导

炎症细胞向创面迁移。在骨修复再生过程中，血管生成早于骨组织形成，VEGF 和 PDGFs 在其中起着重

要作用[20] [29]。成骨祖细胞和成骨相关生长因子可通过新生血管进入缺损区。随后，在 BMP-2、Wnt
等成骨因子的作用下，成骨祖细胞分化为成骨细胞并矿化形成骨组织[30]。在口腔种植中，生长因子调节

周围组织的细胞行为，促进细胞的黏附与增殖，抑制过度的炎症，促进骨再生与骨结合过程。 

3. 生长因子在口腔种植中的具体应用 

口腔种植手术的成功依赖于有效的组织愈合和骨组织再生，而生长因子的应用在这一过程中发挥着

重要的作用。下面将详细探讨生长因子在口腔种植中的具体应用： 
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3.1. 选择合适的递送方式 

生长因子与生物材料的协同应用是口腔种植手术中的关键策略之一。通过将生长因子与合适的生物

材料相结合，可以创造出更为有利的微环境，促进愈合、提高骨结合力，并增强口腔种植手术的成功率。

在选择生物材料时，需要考虑其与生长因子的相容性和可调控性。载体材料可以是生物可降解的材料，

如明胶、明胶–羟基磷灰石复合材料等，也可以是人工合成的聚合物[31]。生长因子与载体的结合形式通

常有吸附、共价结合、融合等多种方式，其中吸附方式适用于生物材料表面的改性。特别在种植体表面

引入含生长因子涂层可有效改善骨整合过程[32]。适当的生物材料表面改性可以提高成纤维细胞和骨细胞

的亲和性，促进其在种植区域的定居和增殖。在选择与设计时要特别注意保护生长因子不受外部环境的

干扰，确保其在植入区域的长时间活性。同时需考虑生长因子与生物材料结合后的生长因子释放速度，

生长因子的缓释有助于实现细胞的持续生物学响应，促进骨细胞增殖、分化和基质合成，从而增强骨结

合力。生长因子与生物材料的协同应用还有助于调控骨基质合成。骨基质是骨组织的重要组成部分，其

合成受到生长因子的直接影响。通过生长因子的引导，激活骨基质合成相关的信号通路，而与之结合的

生物材料可以提供合适的支架，促进骨基质的有序沉积。除了生物材料，近年来随着基因工程的发展，

一些研究人员尝试利用基因传递的方法来递送生长因子，也起到不错的效果。 

3.2. 促进骨组织再生 

生长因子，尤其是 PDGF 和 BMP-2，被广泛研究和应用于促进骨组织再生。PDGF 通过激活骨细胞

的增殖和基质合成，刺激骨形成的关键过程。在种植体周围引入 PDGF，可加速骨细胞的增殖和新骨的

形成，提高种植体与周围骨组织的结合力。目前有许多研究显示 PDGF 的应用可增强种植的效果。

Chiantella 将 rhPDGF-BB 与脱蛋白牛异种移植物颗粒混合，并覆盖具有相同生长因子的猪胶原膜，以提

高上颌前牙槽嵴的水平。术后两年软组织愈合良好，种植体周围再生骨组织稳定[33]。Kao RT 采用

rhPDGF-BB + β-TCP 治疗晚期牙槽骨缺损(≥4 mm)患者 25 例，随访 5 年。临床和影像学结果显示骨缺损

区骨再生良好，说明 rhPDGF-BB + β-TCP 治疗牙周缺损的安全性[34]。PDGF 基因传递也用于种植体周

围的骨再生。Chang PC 比较了使用腺病毒载体携带 PDGF-B 基因(Ad-PDGF-B)和直接使用 rhPDGF-BB
对牙种植体拔牙槽缺损修复的影响，结果显示两者都能促进种植体周围骨缺损形成新骨，且高剂量

Ad-PDGF-B 效果更好[35]。 
BMP-2 是直接参与骨形成的生长因子，它在种植区域的应用可促使干细胞向成骨细胞分化，促进骨

基质的沉积。然而，目前的研究表明，当 BMP 通路被过度激活或抑制时，会对成骨产生不利影响[36] [37]，
在传递生长因子的过程中，需要避免生长因子的爆发性释放。高剂量 BMP-2 可引起许多不良反应，如炎

症、骨过度生长、破骨细胞活化导致骨吸收、癌症等[38]。一些研究表明 BMP-2 的单次爆发并不能促进

骨再生[39]。因此，确定合适的生长因子输送浓度是至关重要的。目前研究表明，人体 BMP2 最低有效

浓度设定为 1.5 mg/mL (总剂量为 4.2~12 mg)，这是目前临床批准使用的浓度[40]。目前许多研究显示

BMP-2 在种植中的应用可以有效增强种植效果。Teng F 等人将 BMP-2 沉积在磷酸钙(CaP)涂层上，然后

将其涂于脱蛋白牛骨(DBB)植骨材料上，使 BMP-2 能够缓慢稳定地释放。体外实验和组织学证实该材料

可以增加牙槽骨的垂直增量[41]。张勇等通过阳极氧化法在钛种植体表面建立了 rhBMP-2 缓释体系，可

促进体内骨形成[42]。一些研究人员还使用基因传递方法来增强骨骼再生。通过将人 BMP-2 的互补 DNA 
(cDNA)释放到骨缺损部位，BMP-2 可以在该部位产生。这种方法可以减少 BMP-2 的释放，增加 BMP-2
的释放时间[43]。Kolk A 等比较了 rhBMP-2 和生长因子编码共聚物保护的基因载体(pBMP-2)在大鼠下颌

骨临界尺寸缺损(CSD)中的骨再生效果，结果表明，pBMP-2 诱导的骨再生速度较慢但较稳定，而 rhBMP-2
诱导的骨再生速度较快但不够。因此，基因传递可能更接近生理性成骨[44]。 
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富生长因子血浆(Plasma Rich in Growth Factors, PRGF)作为富血小板血浆(PRP)中最具代表性的衍生

物，也被许多学者用于种植手术中[45]。一些研究结果表明，PRGF 在牙槽嵴增强、拔牙后牙槽窝保存、

上颌窦底增强等方面有积极的应用，并对于减轻种植术后的炎症肿胀有良好的效果[27]。然而，目前的一

些研究对 PRP 及其相关衍生物对种植体周围骨整合的积极作用表示怀疑。如 Attia S 等研究了 PRP 联合

上颌窦提升 11.3~15.1 年后种植体的成活率，结果显示 PRP 的使用没有积极作用[46]。Huang Y 等人将 PRP
和血小板–贫血浆(PPP)放入种植体部位，并使用高分辨率显微 ct 评估种植体的初始和第二阶段稳定性。

结果显示，PRP 组、PPP 组和对照组具有相似的种植体初期和二期稳定性[47]。因此，PRP 及其衍生物对

骨增强和植入成功的影响尚无定论。 

3.3. 促进血管生成及改善软组织愈合 

血管生成是种植体骨结合过程中不可或缺的一环。VEGF、PDGF 等生长因子通过促进内皮细胞的增

殖和血管生成，增加了周围骨组织的血供，为种植体提供充足的氧和营养。良好的血管供应有助于促进

新骨的形成和维持正常骨组织的生理状态。部分特殊的患者(如口腔恶性肿瘤放疗患者、双磷酸盐药物服

用患者、单抗类药物使用患者等)的颌骨局部的微血管条件较差，进而影响种植体的骨整合过程[48]。因

此通过生长因子促进局部血管生成可能有助于在这类患者中增加种植成功率。Huang B 等学者的研究显

示 BMP-2 和 VEGF165 组合使用增加了受放射骨中的种植体周围的骨形成并提高了种植体的稳定性[49]。
将成骨生长因子与成血管生长因子共同递送被证明可协同促进骨再生[50]。Jiang J 等将 BMP-2 组、VEGF
组、BMP-2 + VEGF 组大鼠间充质干细胞慢病毒转染 8 周后，接种于 β-TCP 支架上培养 14 天。结果显示

BMP-2 + VEGF 组细胞 ALP 活性更高，增殖能力更好，显示 BMP-2 和 VEGF 的协同成骨潜力[51]。Schorn 
L 等在猪下颌骨应用胶原载体 + rhBMP-2 + VEGF 促进种植体周围垂直骨形成，效果优于单独使用

BMP-2 [52]。 
虽然血管生成早于骨再生，但过早使用 VEGF 不利于骨形成。Kim HY 等人开发了一种生长因子递

送系统，通过不同的释放方式(快速、连续、延迟/连续)研究了 VEGF 释放对骨再生的影响。结果表明，

过早释放 VEGF 更有利于破骨细胞的生成，而不是成骨细胞的生成，因而不利于骨再生[53]。因此通过

将成骨生长因子与成血管生长因子以一种合适的时间依赖性顺序释放可能是一种有前途的组合方式。 
EGF 和 FGF 等生长因子对于口腔软组织的愈合同样具有重要作用。EGF 通过刺激上皮细胞的增殖和

迁移，加速口腔黏膜的修复。在种植手术中，EGF 的应用可帮助形成健康的口腔黏膜，减少感染风险，

降低软组织并发症的发生率。Pansani TN 等学者研究了浸渍有表皮生长因子(EGF)的钛(Ti)表面对牙龈成

纤维细胞的影响，结果显示 EGF 刺激了牙龈成纤维细胞的粘附和代谢，进而可改善种植体周的生物学封

闭[3]。 

3.4. 减轻术后炎症反应及应用于种植体周围炎 

炎症反应是种植体骨结合过程中常见的一种生理反应。适度的炎症有助于清除创伤区域的病原体和

细胞碎片，但过度的炎症可能对骨结合产生负面影响。生长因子的应用可以调控炎症反应，抑制过度的

炎症介质释放，减轻组织炎症，有助于维持适度的炎症水平，促进愈合，特别在治疗种植体周围炎方面

有积极的意义。Froum SJ 等学者通过对比是否含有 PDGF 的无机骨与生物膜对 170 颗受种植体周围炎影

响的种植体进行 GBR 手术，并进行了 2 至 10 年的随访研究，结果显示含有 PDGF 的方式对于种植体周

围炎的骨再生有更好的效果[54]。 

4. 生长因子在口腔种植的临床应用前景 

随着生物医学领域的不断发展以及目前口腔种植需求的愈发增长，生长因子在口腔种植领域的临床
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应用前景愈发广阔。生长因子的研究不仅丰富了口腔种植手术的技术手段，更为临床实践带来了前所未

有的机遇。 

4.1. 促进更快及更稳定的愈合过程 

生长因子在口腔种植领域的临床应用将有望缩短牙种植术后的愈合时间。通过调控细胞增殖、分化

和基质合成等生物学过程，生长因子能够促使植入物周围组织更快地完成愈合，减少手术后的不适感，

缩短种植到修复之间的时间。 

4.2. 优化种植体骨结合 

生长因子在口腔种植中的应用有望进一步优化种植体的骨结合过程。通过引导骨细胞的增殖和骨基

质的形成，生长因子能够促使新骨组织更牢固地与植入物结合，减少植入体松动和脱落的风险，提高种

植成功率与生存率。 

4.3. 预防并发症的发生 

生长因子的应用有望降低口腔种植手术后的并发症发生率。例如，通过减轻术后炎症反应和提高软

组织愈合速度，生长因子可以减少感染、肿胀和疼痛等并发症的风险，为患者提供更为安全的手术体验。 

4.4. 拓展种植对象的范围 

生长因子的应用可能拓展口腔种植的对象范围。对于骨质疏松、牙周疾病、颌面部恶性肿瘤放疗患

者、双磷酸盐使用者等种植高风险患者，生长因子的合理使用有望提高种植手术成功率，使得更多患者

能够受益于口腔种植技术。 

4.5. 推动口腔医学与生物技术的融合 

生长因子的广泛应用将推动口腔医学与生物技术的深度融合。随着生物材料工程、基因编辑和细胞

治疗等技术的进步，口腔种植领域将迎来更多创新性治疗方案，从而进一步提高口腔医学的科技含量和

治疗水平。 

5. 结论 

综上所述，目前许多研究已经显示出生长因子在优化种植体–骨结合、促进骨组织再生、减轻种植

体周围炎等多个方面的优势，但是尚需进一步的研究以获得最佳的生长因子组合。生长因子与生物材料

的协同应用强化了种植技术与生物技术的紧密结合，为口腔种植学的发展提供了新的契机。随着研究的

不断深入，我们有理由相信生长因子的应用将进一步提高口腔种植手术的成功率与种植体的存活率、拓

展种植治疗的对象范围，为广大患者带来更加安全、有效的口腔修复方案。 
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