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组织工程支架在口腔颌面软组织缺损重建中的应用
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摘 　 要 　 口腔颌面部外伤、肿瘤等常造成口腔颌面部软组织缺损,目前传统的修复方法仍以自体组织移植为主。 近年来,组
织工程的兴起为口腔颌面软组织缺损的修复提供了新的选择。 组织工程的 3 个基本要素为种子细胞、支架、生长因子,其中支架

在组织工程领域内应用最为广泛。 本文总结归纳目前国内外常用于口腔颌面软组织缺损修复的组织工程支架材料及其应用现

状,以期为相关研究的设计与临床应用提供参考。
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　 　 口腔颌面部的恶性肿瘤、黏膜疾病等常遗留颌面

软组织缺损,严重影响患者预后及生存质量。 目前临

床公认口腔颌面软组织缺损修复的“金标准”仍为自

体组织移植如游离皮片移植、皮瓣移植等,传统修复

方法虽有着组织易于成活、无排斥反应等优势,但相

应的不足也难以克服,如采用皮瓣修复时需开辟第二

术区;移植组织多年后仍保留上皮角化、毛发生长等

特征,严重影响患者生活质量。
近年来,组织工程在口腔颌面部重建中的应用受

到了学者的广泛关注。 组织工程最早由 Langer 和

Vacanti 于 20 世纪 80 年代末提出并在《 Science》杂志

阐述相关理念,旨在通过开发恢复、维持或改善组织

功能的生物替代品来修复缺损组织,重建生理功

能 [1] 。 种子细胞、支架、生长因子为组织工程的 3 个基

本要素,其中多孔支架在组织工程领域内应用最为广

泛,在口腔颌面软组织缺损修复方面也取得了长足发

展[2, 3] 。 由于各种生物材料的更新迭代较快,本文立

足于目前口腔颌面软组织缺损修复中常用的组织工程

支架材料及其应用新进展,讨论各类材料的应用特点,
以期为相关研究及临床应用提供参考和依据(表 1)。

一、天然生物支架材料

1. 丝素蛋白:丝素蛋白是由各种产丝节肢类动物

产生的天然聚合物,其中从蚕丝中分离出的丝素蛋白

是最具有代表性的一种 [4] 。 丝素蛋白具有良好的生

物降解性和生物可吸收性,可被多种酶降解,降解产

物以氨基酸、多肽为主,易于被人体吸收且不会引起

免疫反应 [5, 6] 。 与常见天然材料比较,天然丝素蛋白

纤维力学性能良好,其极限强度、韧性甚至高于部分

合成纤维如芳纶、碳纤维等 [7 ~ 9] 。
目前丝素蛋白在四肢软组织缺损修复中已有诸

多研究,在颌面软组织缺损修复方面的应用仍需大量

实验加以论证。 王忠朝等 [10] 尝试利用丝素蛋白支架

修复大鼠颊黏膜全层缺损,结果表明,丝素蛋白支架

能加速缺损区域上皮化并减轻瘢痕挛缩。 Zhu 等 [11]

通过添加甘油以调节丝素蛋白支架的机械强度,实验

证实所制备的多孔支架力学性能与兔口腔黏膜、皮肤

相匹配,对兔口腔黏膜上皮及皮肤上皮缺损具有良好

的修复作用。 目前对于丝素蛋白的研究仍处于基础

实验阶段,为加快推动丝素蛋白的临床应用,除对其

结构与性质进行探究外,还应进一步优化丝素蛋白的

提取与加工工艺,从而制备出性质更稳定、性能更优

越的生物材料。
　 　 2. 胶原蛋白:胶原蛋白是细胞外基质中含量最丰

富的蛋白质,具有良好的生物降解性、低抗原性和亲

水性,易于被人体吸收,已有研究证明胶原蛋白的微

观结构会影响细胞的黏附、增殖、迁移,并可诱导细胞

分化并维持某些细胞的分化表型 [12] 。 与其他常见的

天然生物材料比较,胶原蛋白的热稳定性与力学性能

较差,因此常与其他材料相结合或采用不同交联方法

以优化其性能。
胶原蛋白是目前在口腔颌面软组织缺损修复领

域应 用 较 多 的 组 织 工 程 支 架 材 料。 Sakulpaptong
等 [13] 通过静电纺丝技术制备胶原蛋白支架并将其与
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表 1　 组织工程支架在口腔颌面软组织缺损中的应用研究

支架材料种类 第一作者 文献类型 颌面软组织缺损模型 应用优势 存在不足

丝素蛋白 王忠朝[10] 动 物 实 验 ( SD
大鼠)

单 侧 颊 黏 膜 全 层

缺损

良好的组织相容性,能加快愈合,减
轻瘢痕挛缩

临床应用仍有待于

进一步探究

丝素蛋白 Zhu[11] 动物实验(新西

兰白兔)
双 侧 颊 黏 膜 全 层

缺损

机械性能佳,缩短角化时间,炎性细

胞少

丝素蛋白提取工艺

仍 有 待 于 进 一 步

优化

胶原蛋白 Sakulpaptong[13] 细胞实验 无
与支架共同培养的成纤维细胞、细
胞外间质与正常组织一致

缺损重建性能有待

于进一步研究

胶原蛋白 Suzuki[14] 细胞实验 无 机械性能佳,上皮层成功重建
缺损重建性能有待

于进一步研究

人羊膜 Keerthi[17] 临床试验

右侧下颌中切 牙 及

侧切牙前庭沟 处 骨

膜缺损

低排斥、创面愈合快、减少术区瘢痕

形成、价格低廉

需严格筛选材料来

源,采集与储存技术

复杂

人羊膜 Liu[18] 动物实验(新西

兰白兔)
单 侧 颊 黏 膜 全 层

缺损

促进成纤维细胞增殖,加快黏膜缺

损区域血管化及胶原蛋白分泌
剥离技术复杂

人羊膜 Li[19]
动 物 实 验 ( SD
大鼠)

上颚黏膜全层缺损
力学性能良好,能耐受口腔中的潮

湿环境与多种酶降解反应

临床应用仍有待于

进一步探究

脱细胞真皮基质 居国平[21] 临床试验
鳞癌患者术后 黏 膜

缺损

组织相容性好,成活后柔软有弹性,
色泽良好

存在一定程度的收

缩, 对开闭口等功能

造成一定影响

脱细胞真皮基质 Liu[22] 细胞实验 无

与支架共同培养的成纤维细胞生长

良好,组织修复相关基因蛋白大量

表达

缺损重建性能有待

于进一步研究

聚乳酸 Orzechowska[25] 临床试验 口外瘘管或窦道

缓慢降解,可避免在修复过程中由

于支架降解过快造成支撑力丧失组

织塌陷

对放射性治疗患者

黏膜缺损修复效果

较差,具体机制仍有

待于进一步探讨

聚癸二酸甘油酯 Samourides[26] 细胞实验 无
机械性能与天然口腔黏膜相似,似
上皮结构形成

缺损重建性能有待

于进一步研究

聚己酸丙酯 Ballestas[27]
动物 实 验 ( C57
小鼠)

上颚黏膜全层缺损
力学性能与黏膜缺损区域相匹配,
能促进角质细胞的增殖与迁移

促黏膜缺损重建的

细胞机制仍有待于

探究

纳米纤维丝素蛋白 韩永洁[28] 动 物 实 验 ( SD
大鼠)

单 侧 颊 黏 膜 全 层

缺损

修复效果与脱细胞真皮基质相当,
来源广泛

临床应用仍有待于

进一步探究

纳米纤维生物玻璃 Elshazly[29] 动物实验(新西

兰白兔)
上颌黏膜缺损 未见明显炎性反应,组织相容性佳

临床应用仍有待于

进一步探究

胶 原 蛋 白 / 丝 素 蛋

白 / 吲哚菁绿
Fan[30] 动 物 实 验 ( 裸

鼠 / SD 大鼠)
单侧颊黏膜缺损

生物相容性佳,兼具光热抗肿瘤与

促进缺损修复两种功能

需构建更合理的动

物模型以验证支架

性能

人牙龈成纤维细胞、角质形成细胞共同培养,结果表

明,附着在支架上的细胞表型、细胞外间质的组成、结
构等与正常牙龈组织基本一致,且该支架与脱细胞真

皮基质相比制备方法简便,成本低廉。 Suzuki 等 [14]

以自罗非鱼鳞片提取的胶原蛋白为原材料制作支架,
经乙二醇缩水甘油醚交联后,采用微机电系统制造工

艺及软光刻技术将超微结构拓印到胶原蛋白支架上,
以模拟人口腔黏膜的基膜结构,尝试开发一种更具仿

生性的组织工程口腔黏膜。 结果表明该支架经过交

联后,弹性模量从 29. 10kPa 提升至 48. 65kPa,其机

械性能虽欠佳,但各组支架表面仍成功再生出层次分

明的上皮层,上皮网状结构发达,对保存和重建上皮

组织的完整性具有重要意义。 随着近年来各类交联

改性技术的不断发展及制备技术的不断革新,胶原蛋

白的机械性能和热稳定性有望进一步优化,在颌面软

组织缺损修复领域具有良好的应用前景。
3. 人羊膜:也称羊膜,主要由与羊水直接接触的

上皮层、基膜、致密层、羊膜间充质基质细胞层和与绒

毛膜相连的海绵层组成 [15] 。 人羊膜中含有许多种调

节因子,其含有的免疫抑制因子 HLA - G、Fas 配体等

赋予了羊膜独特的免疫豁免性质,可显著降低植入后

的免疫排斥反应。 羊膜间充质干细胞可产生多种生
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长因子如表皮生长因子、角质形成细胞生长因子等,
可促进多种细胞的增殖分化和黏附 [16] 。

人羊膜在口腔颌面软组织缺损修复方面的研究

较多。 Keerthi 等 [17] 尝试采用羊膜支架来促进患者前

庭沟成形术后的创口恢复,结果表明术后 3 周羊膜即

被完全吸收,移植区可见新生组织,患者未诉明显疼

痛及不适。 Liu 等 [18] 通过构建基于人羊膜的仿生支

架以修复新西兰白兔口腔黏膜缺损,结果证明该仿生

支架能有效促进成纤维细胞的增殖分化和黏膜缺损

区血管的生成,从而加快黏膜缺损区域的重建修复。
Li 等 [19] 将合成聚合物与人羊膜支架相结合,以修复

SD 大鼠上颚缺损,研究表明该支架具有良好的机械

性能,同时能够有效促进上颚缺损区的软组织修复,
可长期暴露于口腔中而不被酶降解。 随着对人羊膜

更深入的研究,有望推动其临床转化,尽早投入临床

应用中。
4. 脱细胞真皮基质:脱细胞真皮基质是指采用酶

消法、超声法等理化方法去除表皮层和真皮层中的所

有细胞成分,并保留正常细胞外基质、基膜结构而形

成的一种天然生物材料,主要包括异种脱细胞真皮基

质和异体脱细胞真皮基质 [20] 。 脱细胞真皮基质具有

良好的细胞亲和性,可促进多种细胞的定植与分化。
脱细胞真皮基质最早应用于皮肤烧伤的整形修

复,近年来随着相关研究的深入,在口腔颌面软组织

缺损修复中的应用亦逐渐增多。 居国平等 [21] 尝试采

用脱细胞真皮基质促进口腔癌术后患者黏膜缺损的

修复重建,结果表明所有患者均未出现植入物脱落和

术后排斥反应,植入材料全部成活。 术后 3 个月随访

发现脱细胞真皮基质与周围组织愈合佳,颜色粉红、
平滑、有弹性,患者感觉良好。 Liu 等 [22] 以脱细胞真

皮基质为主体,构建脱细胞真皮基质 / 明胶 / 海藻酸钠

复合支架,实验结果表明与单一脱细胞真皮基质支架

比较,该复合支架的机械性能显著提升。 同时该复合

支架具有优异的生物相容性,成纤维细胞在该复合支

架上完全伸展,呈纺锤体形态,与组织修复相关的基

因和蛋白均显著高于对照组,表明该支架具有应用于

口腔颌面软组织缺损修复的潜力。 作为一种已商品

化的修复材料,脱细胞真皮基质可与其他支架材料相

结合,为口腔颌面软组织重建方式提供新的选择。
二、合成高分子材料

近年来,合成高分子材料在组织工程中的应用愈

加成熟。 与天然生物材料不同的是,合成高分子材料

可根据不同的需要进行定制,不同来源的原料和不同

制备方法均会影响合成高分子材料孔径大小、降解率

和交联率等。 支架表面结构的角度、孔隙率和孔径对

细胞生长黏附和血管生成非常重要,并显著影响支架

引导组织修复能力。 增加孔隙率可以促进细胞在支

架内的渗透和迁移以及毛细血管的形成,从而更有利

于细胞的迁移和分化,然而,随着孔隙率的增加,支架

的抗压强度呈指数下降,在反复的小应力刺激下,支
架更容易破裂,支架角度与孔径大小则影响营养物质

的运输、氧气的扩散和新陈代谢废物的排放 [23, 24] 。
目前常用于口腔颌面软组织缺损修复的合成高

分子材料有聚乳酸、聚氨酯、聚己内酯等。 Orzechows-
ka 等 [25] 将口腔黏膜角质形成细胞接种在聚乳酸支架

上,结果显示细胞在聚乳酸支架上生长良好,呈复层

生长,植入口外瘘患者面部 1 个月后,面部皮肤缺损

完全愈合,长期追踪随访未发现明显免疫排斥及感染

迹象。 Samourides 等 [26] 通过冷冻干燥技术制备出可

作为口腔黏膜移植替代物的聚癸二酸甘油酯支架,结
果表明该支架的弹性模量与天然口腔黏膜相似。 成

纤维细胞与支架共同培养后可见明显的多层上皮结

构形成,且胶原蛋白生成量显著高于对照组。 Balles-
tas 等 [27] 采用静电纺丝技术制备出负载免疫调节药

物的聚己酸丙酯支架,而后将其植入至小鼠硬腭黏膜

缺损中,结果表明该支架机械性能优良,与硬腭黏膜

力学性能相匹配,同时可促进角质细胞的形成和迁

移,黏膜缺损修复后亦未见支架暴露。 尽管合成高分

子材料机械性能良好且定制性佳,但此类材料的不足

之处也较突出,如合成高分子材料生物活性较低将导

致植入后有免疫排斥的风险,且其降解副产物可能具

有细胞毒性或可降低局部 pH 值,可导致细胞和组织

坏死,采用适当的制造工艺或与其他材料相结合等方

式以弥补合成类高分子材料的缺陷将是今后组织工

程研究的热点之一。
三、纳米材料

近年来,纳米材料由于其优良的生物相容性、可
控的制备方法以及独特的物理、化学和生物特性,日
益受到研究者的重视,在组织工程领域中的应用前景

也逐渐备受期待。 纳米材料是指一类至少在纳米尺

度上具有一个维度的材料,根据来源不同可分为金属

纳米材料、半导体纳米材料、陶瓷纳米材料等 [27] 。 纳

米材料在组织工程中的研究多集中于各类骨缺损的

修复,在口腔颌面软组织缺损修复中的应用较少见。
韩永洁等 [28] 分别比较了纳米纤维丝素蛋白、异种脱

细胞基质、同种脱细胞基质对大鼠口腔黏膜全层缺损
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的修复效果,结果表明各组材料植入后,组织切片中

成纤维细胞密度、各时间点创面大小比较,差异无统

计学意 义, 3 种 材 料 促 进 创 面 愈 合 的 速 率 相 当。
Elshazly 等 [29] 将制备的生物玻璃纳米纤维植入至新

西兰白兔上颌黏膜缺损内,研究结果表明,该纳米纤

维植入后未见明显炎性反应如红肿、溢脓等,相关细

胞活性及成血管蛋白表达均显著上调,1 周后创面完

全闭合。 单一应用纳米材料在口腔颌面软组织缺损

修复方面的相关报道较少,其性质与结构仍有待于大

量的研究予以论证。
四、复合支架材料

天然生物材料往往具有优越的生物相容性和生

物降解性,但机械性能不佳、成本高限制了应用范围。
而合成高分子材料虽机械性能优良且可定制,但降解

过程中副产物的安全性仍有待于商榷。 此外,临床接

诊的口腔颌面软组织缺损患者成因复杂,表现亦多种

多样。 如口腔鳞癌术后患者除有软组织缺损外,还可

能伴有肿瘤细胞残留。 传统的组织工程支架材料仅

能恢复组织缺损,对可能导致复发的残余肿瘤细胞却

无能为力。 因此,为更好地修复口腔颌面软组织缺

损,迫切需要将不同的生物材料整合,使制备的支架

既具有天然生物材料优良的组织相容性与适当的降

解能力,又能对支架自身的结构与功能进行调整以满

足不同应用环境的需要。
Fan 等 [30] 将传统组织工程支架材料与光热材料

相结合,采用低温 3D 打印技术与冷冻干燥技术制备

出胶原蛋白 / 丝素蛋白 / 吲哚菁绿复合支架,使支架兼

具光热抗肿瘤与促进缺损修复两种功能。 体内外实

验结果证实,该复合支架能有效杀灭口腔鳞癌细胞,
同时为大鼠颊黏膜成纤维细胞提供合适的附着位点,
并加快颊黏膜缺损的修复愈合。 复合型支架并不只

是各类材料的单纯混合,而应是各种组织工程支架材

料间或与其他功能材料合理配伍、取长补短。 相比于

单一生物材料支架,复合生物材料支架可兼具多种生

物活性和性能,在口腔黏膜缺损修复领域具有可观的

应用前景。
五、展 　 　 望

完整的口腔颌面软组织如面部皮肤、黏膜等不仅

可避免有害微生物及其毒性产物进入机体,亦为机体

重要的感受、温度调节与分泌器官。 口腔颌面软组织

缺损的患者除影响面貌美观外,其正常生理功能往往

亦受到极大的限制。 口腔颌面软组织缺损诱因复杂、
形状多变,传统组织工程支架材料仅能用于单纯组织

缺损的修复,对于伴细菌感染或肿瘤细胞残余等复杂

组织缺损无能为力。 因此,组织工程支架除选用常见

的生物材料外,亦应考虑与其他功能材料相结合,使
得组织工程支架兼具促进组织重建、抗菌与抗肿瘤等

多种性能。 同时,组织工程支架组分的选择除考虑各

类材料的结构和性质外,还应考虑缺损部位的结构特

点及生物力学特点,以防出现应力屏蔽导致植入失

败。 总之,复合组织工程支架将使得各种材料支架优

势互补,且重建的口腔颌面软组织可伴随终身,故有

别于传统的组织工程支架,可用于口腔颌面软组织缺

损修复的多功能复合组织工程支架将是临床上有前

景的研究方向之一,更是未来研究的趋势所在。
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