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血管化组织工程骨在口腔颌面缺损修复中的研究进展
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[摘  要] 各种疾病引起的颌骨缺损会导致美学和功能并发症，严重影响患者的生活质量。目前的治疗方法

不能完全满足颌骨缺损重建的需要。因此，骨组织工程的研究和应用是一个热门话题。血管生成对骨形成

过程很重要，血管不仅为骨组织提供营养、运输氧气、生长因子及代谢废物，还通过血管内皮生长因子、

血管生成素等，对血管与骨形成的各阶段起调控作用。本文就骨组织工程临床应用与挑战、血管化组织工

程骨的构建及血管化组织工程骨在口腔颌面骨缺损应用进行综述，以期为口腔颌面骨缺损修复提供一定的

参考价值。
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[Abstract]  Jaw defects caused by various diseases can lead to aesthetic and functional complications, which seriously affect the 
quality of life of patients. The current treatment methods can not fully meet the needs of jaw defect reconstruction. Therefore, the 

research and application of bone tissue engineering have become a hot topic. Angiogenesis is crucial for bone formation. Blood 

vessels not only provide nutrients, transport oxygen, growth factors and metabolic waste for bone tissues, but also regulate various 

stages of angiogenesis and bone formation through vascular endothelial growth factor, angiopoietin, etc. This article reviews the 

clinical application and challenges of bone tissue engineering, the construction of vascularized tissue engineered bone, and the 

application of vascularized tissue engineered bone in oral and maxillofacial bone defect, in order to provide a reference value for 

the repair of oral and maxillofacial bone defect.

[Key words]  Maxillofacial reconstruction; Tissue engineered bone; Vascularized bone; Jaw defect

第一作者：朱甜甜（1997.10-），女，山东茌平县人，硕士，主要从事口腔修复学及骨组织工程基础研究

通讯作者：何惠宇（1963.7-），女，广西梧州人，博士，主任医师，教授，主要从事口腔修复学及骨组织工程基础研究

颌骨缺损（jaw defect）可由多种先天性和

后天性因素引起，例如唇裂和腭裂[1]、创伤、颌

骨肿瘤或拔牙[2]。颌骨缺损愈合延迟或不愈合可

导致咀嚼困难、美学问题和语言功能障碍，对患

者的身体及心理造成极大的伤害[3]。颌骨缺损基

于功能和面部形态美学的颌骨缺损修复重建仍是

口腔科医生面临的一个具有挑战性的问题。目

前，临床上针对颌骨缺损患者，除赝复体修复治

疗外，自体、同种异体、异种骨移植、牵引成骨

均可用于颌骨再生。自体骨移植因其成骨、骨诱

导和骨传导能力而成为“金标准”，但存在供体

部位感染、疼痛和可用骨量有限的缺点[4]。同种
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异体骨移植和异种骨移植可诱发疾病传播的并发

症和免疫原性反应。牵引成骨可导致一系列并发

症：基底骨骨折、牵引向量改变、牵引器断裂、

软组织问题和严重的机械问题。因此，上述方法

不能完全满足颌骨缺损重建的需要，组织工程技

术的兴起为颌面重建手术美学修复带来新契机，

通过模拟人体组织的形成机制，有望构建出与颌

面组织生理结构和功能高度匹配的修复体，实现

生理功能与美学外观的双重恢复[5]。目前已有对

血管化组织工程骨进行的研究，但研究主要集中

在血管化因子、生物材料、细胞以及外科辅助等

方面，缺少在口腔颌面缺损方面的研究。本文就

骨组织工程应用与挑战、血管化组织工程骨的构

建及血管化组织工程骨在口腔颌面骨缺损应用进

行综述，以期为口腔颌面骨缺损修复提供一定的

参考价值。

1  骨组织工程临床应用与挑战

骨组织工程（BTE）结合了生物工程、细胞

移植、医学和材料学等，已成为解决由创伤、感

染、先天性畸形和肿瘤引起的大骨缺损的一种很

有前景的方法，为颌骨缺损修复提供了生物学

替代方案。BTE不仅可以修复颌骨缺损，还可以

克服现有治疗方法的缺点，来解决患者的咀嚼

困难、美学问题和语言功能障碍等[6]。BTE当前

目标是通过仿生骨骼及其所需特性来提供一种

理想的结构，使骨骼能够再生。BTE的设计遵循

“Diamond Concept”理念，该理念由6个组成部

分，分别是机械性能、骨传导支架、细胞、骨诱导

介质、成骨和血管生成潜力[8]。目前，BTE结合干细

胞、支架和生长因子，临床上已用于各种骨缺损治

疗，例如下颌嵴吸收[8]、下颌前部骨缺损[9]，在这

方面已经出现了较理想的治疗结果。BTE的疗效

可以在两个不同的领域进行评估：受影响区域的

功能恢复和重建手术的美学结果。从功能上讲，

BTE成骨以及植入物与周围组织的整合是骨缺损

治疗中的重要问题，由于缺乏及时的血管化植

入，移植后供血不足会导致大块骨移植物发炎和

坏死，导致临床使用失败率增高，因此确保移植

物植入体内后迅速血管化并建立血管网络为后续

新骨生成提供足够营养是目前急需解决的问题。

从美学效果上讲，BTE必须根据缺损的解剖位置

满足不同的功能要求，而颅面骨需要优先考虑美

学精度和形态修复。

2  血管化组织工程骨的构建

骨组织是一种富含血管的组织，骨组织细

胞需要的氧气和各种养分都从血管系统而来，血

管系统为代谢产物提供了运输通道[10]，同样，骨

再生和整合的成功在很大程度上取决于足够的血

管供应，以输送骨细胞所需的营养物质、生长因

子和激素。BTE的一个重要挑战是在植入组织中

诱导血管生成和血管生成，以供应大缺损中新形

成的骨骼[11]。BTE的三要素为生长因子、种子细

胞、支架材料。骨组织工程血管化构建包括基于

促血管生成因子、种子细胞、支架材料等构建预

血管化组织工程骨。

2.1  基于成血管生长因子构建  诱导血管生成最

常用的方法之一是使用持续释放血管生成生长因

子，例如VEGF、FGF和PDGF[12-14]，这种方法的一

个显著优点是植入组织中同时进行成骨和血管生

成。生长因子局部或全身应用时，超生理剂量使

用不可避免会带来副作用，随着生物材料技术的

发展，可以将生长因子与组织工程骨支架材料结

合，通过缓释作用促进组织工程骨的血管化。为

克服生长因子持续产生和释放的需要，干细胞可

以用生长因子基因转染[15]。

2.2  基于种子细胞构建  用各种来源、分化阶段和

不同物种的细胞来使组织血管生成用于支持骨再

生[16]。骨髓来源的骨祖细胞是最早用于BTE的细

胞群，在BTE应用中，骨祖细胞需要指向成骨表

型，最常见的是通过添加生长因子或通过在骨源

性细胞外基质上培养，骨祖细胞已被证明具有成

骨和血管生成特性。内皮祖细胞也具有相对足够

的成骨特性，通过在组织的细胞外基质中加入生

长因子，使用这种方法可以与血管生成生长因子

的使用交织在一起。

2.3  基于支架材料血管化构建  生物打印可用于

对所需的骨组织以及其他缺陷组织（如神经血管

成分）进行建模。通过使用基于挤压、非接触式

（喷墨）和激光辅助方法的三维生物打印，已经

可以在移植物中形成血管网络[17]。生物打印支架

驱动细胞分化，血管网络在植入时连接到宿主脉

管系统，以便在整个构建体中立即灌注。近几十

年来，在生物制造领域有重大技术进步，为工程

复杂的血管网络带来了新的可能。不同生物打印

方法分辨率持续改进及设计自由度不断增加，从

而能够产生孔径从厘米到微米级的血管通道。支

架的孔径是机械强度和支架功能的关键决定因
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素，影响细胞迁移、营养扩散和组织再生。

3  血管化组织工程骨在口腔颌面骨缺损中的应用

在颅面区域，美学修复与功能恢复往往具

有同等重要的地位。面部作为人际交往中最直观

的部分，其形态与完整性直接影响着患者的外表

形象。而面部丰富的表情肌肉与骨骼结构紧密相

连，正常的骨骼结构是情绪准确表达的基础。当

患者因肿瘤切除、外伤、先天性畸形等原因造成

口腔颌面缺损，不仅会造成生理功能障碍，还会

对其心理和生活质量产生重大负面影响，如社交

恐惧、自卑等心理问题。在应对这一难题时，血

管化组织工程骨展现出了独特优势和巨大潜力。

从目前的研究成果来看，血管化组织工程骨

在口腔颌面缺损的基础实验领域已取得了一定进

展，但并未转化为临床研究。Ye X等[18]针对兔下

颌骨严重缺损模型构建分层血管化工程骨，利用

该法直接形成的小梁骨极大地缩短了骨愈合期，

同时显著增强了早期的力学性能，在血管形成和

骨再生方面呈现出极高效率。此研究不仅为血管

化组织工程骨的设计提供了科学范例，更重要的

是，它预示着在未来口腔颌面缺损修复临床实践

中，患者的康复周期有望大幅缩短。Paré A等[19]

通过构建自体骨髓浸泡并经动静脉袢灌注的定制

磷酸钙生物陶瓷血管化组织工程骨，应用于绵羊

临界尺寸缺损模型。该研究发现，早期回植区域

不仅实现了良好的骨整合，材料内部还构建起丰

富的血管化网络，表明这种独特的构建方式能够

为移植骨营造稳定的生存环境，提供充足的营养

供给。这为开发更符合人体生理需求的生物陶瓷

材料开辟了新思路，未来或许可以通过灵活调整

材料配方和灌注方式，进一步优化血管化效果。

Xu HZ等[20]构建包含聚己内酯/纳米羟基磷灰石/

β-磷酸钙纳米材料的富含纤维小血管支架，研

究表明，该复合骨组织工程支架具备优异的生物

相容性、生物安全性以及骨传导和骨诱导性能，

能够修复兔下颌骨的极限缺损。这一成果为生物

支架材料的研发指明了新方向，未来可在此基础

上，深入探索不同纳米材料的组合，致力于开发

出性能更卓越的支架，以满足临床上更为复杂的

口腔颌面缺损修复需求。截至目前，相关实验大

多数还处于临床转化的关键阶段。在上述研究

中，多用大动物下颌骨缺损模型来模拟人体内的

生物环境，这主要因为口腔颌面部的骨质特别是

牙槽骨、下颌骨都需要行使除支撑面部轮廓以外

的其他生物力学功能，因此，上述大动物缺损模

型能很好模拟组织工程骨在实际颌面骨引用中的

受力情况，为研究血管化组织工程骨在口腔颌面

缺损修复领域提供了可靠的试验基础，展现出巨

大潜力，随着研究的深入，有望为患者带来更好

的治疗效果。但不可忽视的是，目前整个领域缺

乏临床研究，这是限制血管化组织工程骨真正应

用于临床的关键因素。

基于上述研究成果，未来优化和拓展血管化

组织工程骨应用的方向逐渐清晰。可参考Ye X等[18]

对小梁骨形成的研究，可尝试引入新型生物活性

因子，精准调控生物支架材料的降解速率与血管

生成因子的释放，进一步加速小梁骨的形成，实

现更高效的血管化。借鉴Paré A等[19]对定制磷酸

钙生物陶瓷血管化组织工程骨的研究，利用3D打

印技术精确控制材料的微观结构，结合个性化的

动静脉袢灌注方案，优化不同患者的血管化组织

工程骨的构建。结合Xu HZ等[20]对复合支架材料

的研究，探索纳米材料与生长因子的协同作用，

开发出具有促进细胞黏附、增殖与分化功能的新

型软组织修复材料，实现软硬组织的同步修复。

尽管当前使用生物工程产品的手术重建距离商业

可行性仍有距离，但这些基于现有研究的深入探

索，有望逐步解决现有问题，显著提升修复效

果，为颌面重建手术带来更多突破，为患者提供

更优质的治疗方案。

4  总结与展望

4.1  多学科融合与创新技术发展  随着生物医学、

材料科学、纳米技术、3D打印技术等学科的不断

发展，组织工程骨为口腔颌面部缺损修复带来更

多创新机遇。例如，3D打印技术可根据患者颌面

缺损的个性化特点，精确制备具有定制化结构和

功能的生物材料支架，实现修复体与缺损部位的

完美匹配，为颌面重建提供更有效的治疗手段。

4.2  构建仿生微环境  深入研究颌面组织的生理

微环境，构建仿生微环境是未来组织工程骨的重

要发展方向。通过模拟颌面组织的细胞外基质成

分、力学性能和生化信号，设计和制备具有仿生

功能的生物材料支架，为种子细胞提供更接近体

内真实环境的生长微环境，促进细胞的增殖、分

化和组织再生。

4.3  临床应用拓展与规范化  随着技术的不断完善
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和临床研究的深入开展，组织工程骨修复将口腔

颌面部缺损逐渐拓展应用范围，涵盖更多类型的

颌面缺损和畸形修复。同时，建立完善的临床应用

规范和质量控制标准，加强对技术安全性和有效

性的评估，将有助于推动该技术在临床的广泛、

安全应用，为更多颌面缺损患者带来新的可能。

血管化组织工程骨于颌面部缺损修复作为

一种新兴的治疗方法，在恢复颌面缺损患者生理

功能和美学外观方面展现出巨大潜力。通过种子

细胞、生物材料和生长因子等核心技术的有机

结合，已取得一定的成果。未来，多学科融合创

新、构建仿生微环境以及临床应用拓展与规范化

将是组织工程颌面重建手术美学修复的重要发展

方向，有望为颌面缺损患者提供更加安全、有

效、个性化的治疗方案。
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