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【摘要】 上颌窦底提升的技术不断发展，上颌窦底提升后的成骨机制一直是学者关注的问题。上颌窦黏膜

是上颌窦底提升后窦底空间成骨过程中不可或缺的生理结构，近年来有关上颌窦底黏膜在窦底空间成骨中

的作用是一个研究热点。研究表明，在上颌窦底提升术后窦底空间成骨过程中，上颌窦底黏膜发挥天然的生

物屏障膜的作用，同时，其本身具有成骨能力。研究还发现上颌窦底黏膜来源的上颌窦黏膜干细胞（maxil⁃
lary sinus membrane stem cells, MSMSCs）具有间充质干细胞特性，可分化为成骨细胞，参与上颌窦底提升术后

的窦底空间成骨；微小RNAs、长链非编码RNAs和环状RNAs等小分子RNA可调控MSMSCs成骨分化，这可能

是促进窦底空间成骨重要的生物靶点。本文将从上颌窦底黏膜与上颌窦底提升成骨的关系、上颌窦底黏膜

的屏障和成骨功能、参与窦底空间成骨的成骨细胞来源、上颌窦黏膜干细胞成骨分化的分子调控机制作一

阐述。
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【Abstract】 With the continuous development of maxillary sinus floor elevation technology, the osteogenesis mecha⁃
nism of maxillary sinus floor elevation has always been a concern of scholars. The membrane of the maxillary sinus is an
indispensable physiological structure in the process of space osteogenesis under the sinus floor after elevation of the si⁃
nus floor. In recent years, the role of the maxillary sinus floor mucosa in sinus floor space osteogenesis has been a re⁃
search hotspot. Recent studies have found that the maxillary sinus floor membrane plays a role as a natural biological
barrier membrane in the process of sinus floor space osteogenesis after maxillary sinus floor elevation; in addition, it has
the ability to undergo osteogenesis. It has also been found that maxillary sinus membrane stem cells (MSMSCs) derived
from the maxillary sinus floor membrane have characteristics of mesenchymal stem cells, which can differentiate into os⁃
teoblasts and participate in sinus floor space osteogenesis after maxillary sinus floor elevation. New studies have also
found that small RNAs such as microRNAs, long noncoding RNAs and circular RNAs can regulate the osteogenic differ⁃
entiation of MSMSCs, which may be important biological targets for promoting osteogenesis in the sinus floor space. In
this paper, the relationship between the maxillary sinus floor mucosa and bone formation after maxillary sinus floor ele⁃
vation, the barrier and osteogenic function of the maxillary sinus floor mucosa, the sources of osteoblasts involved in os⁃
teogenesis of the sinus floor space, and the molecular regulatory mechanisms of stem cells derived from maxillary sinus
mucosa will be elucidated step by step.
【Key words】 dental implantation; maxillary sinus floor elevation; maxillary sinus floor membrane; maxillary si⁃
nus membrane stem cells; microRNAs; long non⁃coding RNAs; circular RNAs; osteogenic differentiation
J Prev Treat Stomatol Dis, 2020, 28(8): 477⁃486.

牙种植修复已成为临床上解决患者牙缺失的

理想修复方法。但是，上颌后牙区牙缺失后常引

起该区垂直向骨量不足，是该区域进行牙种植的

常见问题［1］。目前，上颌窦底提升术是解决上颌后

牙区垂直向骨量不足的关键技术，在临床上得到

了广泛的应用。Boyne等［2］在 1980年首次提出了

上颌窦底提升术，以牙种植体应用为目的，又称为

上颌窦开窗式提升术。此后，又产生了经牙槽嵴

入路的上颌窦底提升术［3］。早期传统的观点认为，

当上颌后牙区牙槽嵴严重萎缩、剩余牙槽骨高度

为 1～6 mm时采用开窗式上颌窦底外提升术；经

牙槽嵴上颌窦底内提升法适用于剩余牙槽骨高度

为 7～9 mm时，尤其是单颗上后牙缺失［4］。近期的

观点已有了很大的变化，相当多的人认为，当剩余

的骨量高度低于 6 mm时，釆用侧壁开窗上颌窦底

提升术；骨量高于 6 mm时，釆用经牙槽嵴上颌窦

底提升术。但也有不少的观点认为，低于 6 mm的

高度时，只要植入时种植体的初期稳定性许可，都

可以行经牙槽嵴上颌窦底提升牙种植术［5⁃7］。

上颌窦底提升后的成骨机制一直是学者关

注的问题，因为上颌窦底提升技术的变化必然是

以上颌窦底提升后空间成骨的理论基础为根

据。上颌窦黏膜是上颌窦底提升后窦底空间成

骨过程中不可或缺的生理结构，近年来人们对它

的关注逐渐增多，有关它的研究成为热点。本文

将从上颌窦底黏膜与上颌窦底提升成骨的关系、

上颌窦底黏膜的屏障和成骨功能、参与窦底空间

成骨的成骨细胞来源、上颌窦黏膜干细胞成骨分

化的分子调控机制作一阐述，为更好地认识上颌

窦黏膜在上颌窦底提升术后空间成骨中的作用

提供参考。

1 上颌窦底黏膜与上颌窦底提升成骨的关系

上颌窦底提升术剥离上颌窦底黏膜，术后可在

窦底黏膜下方形成新骨。现阶段，研究表明这个成

骨过程与提升的上颌窦黏膜和周围骨壁形成的密

闭空间有关［8⁃9］。植入空间维持装置或骨移植材料

等都可达到维持上颌窦底提升术后窦底空间的目

的，稳定的窦底空间维持，是上颌窦底成骨的重要

因素［10⁃11］。植入材料吸收越慢，窦底形成的空间越

稳定，成骨效果就越好［12］。在密闭的空间里，窦底

成骨的过程相当于引导骨再生过程，周围骨壁和上

颌窦黏膜有效地阻挡软组织的上皮细胞和纤维细

胞等进入，允许成骨细胞的进入［4］。因而，保持窦底

空间的稳定性和密闭性非常重要。

保持空间稳定性的方法主要还是在窦底空间

内植入骨移植材料［13］。虽然植入材料的种类很

多，但目前应用的材料主要有 3种：自体骨、异种骨

和同种异体骨。自体骨是成骨能力强，成骨效果

快的材料，但却有吸收快的缺点，因而，在临床应

用中最常用的是异种骨和同种异体骨移植材料，

这两种材料由于吸收慢，维持空间稳定，其最后的
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a: maxillary sinus floor elevation presurgery; b&c: lateral window for maxillary sinus floor elevation; d: bone pow⁃
der was implanted through the bone window; e: the bone window was closed by biofilm; f: 6 months after maxil⁃
lary sinus floor elevation

Figure 2 The stability and tightness of the sinus floor space after lateral window sinus floor
elevation are conducive to osteogenesis

图 2 侧壁开窗上颌窦底提升窦底空间的稳定性和密闭性有利于成骨
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成骨效果不亚于自体骨，甚至超越自体骨，并且由

于不需开辟第二手术区而广泛使用［14］。Scala等［15］

行猴子开窗式上颌窦底提升同期牙种植，术中不

植入骨移植材料，发现早期愈合过程中窦底空间

的维持效果较差，种植体根部在愈合后 1月未见新

骨形成，表明维持窦底空间在上颌窦底提升术后

是非常必要的。有实验报道，在开窗式上颌窦底

提升术中将上颌窦黏膜上抬，缝合于侧面骨窗保

持成骨空间，同期牙种植，结果发现负载 12个月种

植体存留率达 100%［8］。

保持窦底空间的密闭性也是成骨的重要因素，

可有效阻止上皮细胞和纤维细胞等的进入，使空间

能有效地成骨［10］。经牙槽崤上颌窦底提升无疑是能

够保持窦底空间密闭性的方法［10］（图1）。应用开窗

式上颌窦底提升术形成的空间密闭性则由于有骨窗

的存在可能受到影响［16］。如何处理骨窗以保持窦底

空间密闭性，对保障空间成骨具有重要意义。许多

的临床和动物实验研究报道，开窗式上颌窦底提升

的骨窗采用骨片复位或屏障膜封闭骨窗口，其成骨

的效果指标优于不封闭骨窗口的指标［17⁃19］。这些研

究为开窗式上颌窦底提升时采用封闭窗口的方法提

供了实验基础（图2）。

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaab aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaac

a: schematic diagram of internal maxillary sinus floor elevation;
b: maxillary sinus floor elevation postsurgery; c: 12 months af⁃
ter maxillary sinus floor elevation
Figure 1 The stability and tightness of the sinus floor

space after transcrestal sinus floor elevation are
conducive to osteogenesis

图 1 经牙槽嵴上颌窦底提升窦底空间的稳定性和

密闭性有利于成骨

近年来，上颌窦底提升同期牙种植不需要在

窦底空间植入骨移植材料，同时获得成功的研究

报道不少［20］。有研究将卷尾猴分为 2组，上颌窦底

提升时使用自体骨材料组和不使用自体骨材料

组，同期进行牙种植体植入，结果两组的骨种植体

接触率和骨质量无明显差异［21］。还有许多临床应

用报告上颌窦底提升术不植骨同期牙种植也能获

得很高的种植体存留率，且行使正常的咀嚼功能，
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这无疑很鼓舞人心［22⁃23］。分析这些临床报道，可发

现报道的病例多为经牙槽嵴上颌窦底提升病例，

窦底空间具有极好的密闭性，植入的种植体长度

一般都不长或提升的空间高度有限，一般不超过 4
mm，这样较低高度的空间容易维持。良好的空间

稳定性和密闭性促进了即使不植入骨移植材料也

能保证窦底空间的成骨进程，在临床上获得种植

体存留和成功。但尽管如此，笔者在研究中仍发

现，不植骨的窦底空间获得的成骨高度不能超过

种植体的顶部，多数都在种植体顶部以下，最高也

只能与种植体顶部持平（图 3、图 4）。

a: before the operation; b: immediately after the operation; c: 9 months after the operation; d: 12 months after
the operation; e: 24 months after the operation; new bone formation did not exceed the level of the top of the
implant, after internal maxillary sinus floor elevation and simultaneous implantation without bone grafting

Figure 3 New bone formation did not exceed the level of the top of the implant
图 3 经牙槽嵴上颌窦底提升不植骨同期牙种植
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上颌窦底提升术同期牙种植是否进行骨移植

或替代材料填充，必须根据上颌窦底空间成骨的

原理来进行综合分析，即要注意保持空间的稳定

性，如果不植骨不能维持空间，则要考虑植骨。但

是，一些严格维持上颌窦的空间稳定（如植入骨移

植材料）和空间密闭性（经牙槽嵴上颌窦底提升，

或封闭侧壁上颌窦底提升的骨窗口）的临床病例

也有不少的失败结果，有人认为是窦底空间的成

骨能力不足。对于一些窦底骨板缺损、骨板连续

性中断，上颌窦底骨质患有慢性炎症的病例显然

是可以由于窦底空间的成骨细胞来源不足，而引

起成骨受限甚至不成骨，导致种植失败。对于这

类病例显然选用自体骨作为植入空间的材料，成

功的系数会更高。但也应当注意，植入自体骨并

不一定成功，上颌窦底空间周围组织的条件（血

运、成骨细胞和感染）以及全身情况（年龄、糖尿病

及其他慢性病等）也有决定性意义。

在上颌窦底提升过程中，要充分考虑保持窦

底空间的稳定性和密闭性，其中妥善处理上颌窦

黏膜起到了极其重要的作用。避免黏膜的穿孔破

裂，屏障侧壁开放的骨窗，才能保证窦底空间的密

闭性。植入的骨移植材料推荐选用慢吸收的材

料，以维持窦底空间较长时间的稳定。行经牙槽

嵴上颌窦底提升同期不植骨牙种植时，必须考虑

到过高的黏膜提升（如超过 4 mm或更高）可能由

于没有植入材料的支撑，造成黏膜的塌陷，不能维

a: no new bone covered the top of the implant 6 months after the
operation without bone grafting; b: new bone covered the top of
the implant 6 months after the operation with bone grafting
Figure 4 Experimental study on osteogenesis after sinus
floor elevation and simultaneous dental implantation in

dogs with or without bone grafting
图 4 犬上颌窦底提升不植骨和植骨同期种植的成

骨实验研究
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持良好的空间。

2 上颌窦底黏膜在上颌窦底提升中的屏障和成

骨功能

上颌窦底提升术后成骨的理论基础是手术造

成窦底空间，在空间内发生类似引导骨组织再生

的新骨形成［24］，例如典型的侧壁开窗式上颌窦底

提升术是在窦底空间植入材料，形成和保持窦底

空间，并利用生物屏障膜或复位的骨板覆盖颊侧

骨窗维持所需的空间，使增殖速度较慢的成骨细

胞生长，防止增殖较快的上皮细胞和成纤维细胞

长入，新骨形成与同期植入的种植体形成良好的

骨结合［25］。因此，上颌窦底黏膜在窦底空间成骨

过程中至少也是起到了生物屏障膜的作用。

Li等［26］对比格犬行开窗式上颌窦底提升同期

牙种植时，使用生物屏障膜覆盖颊侧骨窗，结果发

现窦底空间只有新生骨的形成，而没有应用生物

屏障膜覆盖颊侧骨窗的窦底空间有部分纤维组织

长入（可能由于剥离的骨膜损伤以及开窗过大过

低），实验表明窦底空间除了由骨窗口可让软组织

长入外，上颌窦底黏膜虽然含有软组织成份，但并

没有从上颌窦底黏膜来源的软组织长入，这说明

了上颌窦底黏膜是起到屏障膜的作用。上颌窦底

黏膜在维持成骨空间中起到天然的生物屏障膜作

用的同时，其本身是否具有成骨能力呢？这对于

理解上颌窦底提升术的成骨具有重要的意义。

Mahler等［27］对 5例上颌窦底外提升术后感染

的患者进行研究，经抗炎、手术清创及植入骨移植

材料后，影像学检查骨移植材料最上方出现“穹

顶”高密度影，提示上颌窦底黏膜可能存在成骨的

潜力。有临床病例观察到在上颌窦囊肿摘除后进

行上颌窦底提升术，3个月愈合后，在颊侧骨窗和

上颌窦底黏膜之间的空间可见新生骨组织充

满［28］。Jung等［29］报道通过上颌窦颊侧开窗，提升

上颌窦黏膜取出该处异位的阻生牙后 5个月发现

牙槽窝和上颌窦底新骨形成。这些在临床上观察

到的现象提示上颌窦底黏膜具有成骨能力。为进

一步探索上颌窦底黏膜是否具有成骨能力，Srouji
等［30］进行了动物实验研究，观察到上颌窦底黏膜

含有骨膜样的细胞层；此后又进行了进一步研究，

将上颌窦底黏膜的上皮层与固有层和骨膜样层分

离后，折叠成袋状移植入裸鼠皮下，可见有大量类

骨样组织形成，同时免疫组化染色结果证实上颌

窦底黏膜的骨膜样层成骨。Gruber等［31］发现成年

猪上颌窦底黏膜的冰冻切片中 STRO⁃1表达阳性，

STRO⁃1是间充质祖细胞的标志物；在骨形态发生

蛋白 ⁃ 6（bone morphogenetic protein 6，BMP ⁃ 6）和

BMP⁃7诱导培养下，猪上颌窦底黏膜来源细胞的

STRO⁃1和碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）
活性检查呈阳性，成骨细胞特异性细胞外基质蛋

白骨钙素（osteocalcin，OCN）的表达水平和细胞外

基质的钙积累量增加。故而认为，猪上颌窦底黏

膜含有间充质祖细胞，进而分化形成成骨细胞，它

们可以在BMP⁃6和BMP⁃7诱导下分化成骨。

笔者课题组于 2005年开始对上颌窦底黏膜在

上颌窦底提升术中的成骨作用进行研究，在冲顶

式经牙槽崤上颌窦底提升同期牙种植的动物实验

研究中发现，当上颌窦底提升高度小于 4 mm时，

窦底空间有足够的新骨形成并与种植体形成骨性

结合，提示上颌窦黏膜在窦底空间成骨中至少起到

屏障膜的作用，因为窦底空间没有纤维组织的形

成。随后，收集犬上颌窦底黏膜标本，分离了黏膜

骨膜样细胞层，并从中成功提取了骨原细胞，经诱

导分化证实了这些细胞具有成骨能力。并从人的

上颌窦底黏膜成功分离并培养了这些骨原细胞，并

进行了多分化研究，发现这些细胞的 CD105 和

STRO⁃1表达阳性，与骨髓间充质干细胞（bone mar⁃
row stromal stem cells，BMSSCs）、牙髓干细胞（dental
pulp stem cells，DPSCs）、牙周膜干细胞（periodontal
ligament stem cells，PDLSCs）一样具有成骨成软骨等

多分化性能（图5～图7），从而将这些间充质干细胞

首次正式命名为上颌窦黏膜干细胞（maxillary sinus
membrane stem cells，MSMSCs）［32］。

笔者课题组上述的系列研究从组织学水平、

细胞学水平至分子生物学水平，充分证实了上颌

窦底黏膜在上颌窦底提升的成骨过程中不仅起到

屏障膜的作用，并且具有成骨性能。这些研究结

果，提高了人们对上颌窦底提升术后窦底空间成

骨原理的认识，正是因为上颌窦底黏膜的屏障功

能和成骨功能，才能使上颌窦底提升的窦底空间

阻止了软组织上皮细胞和纤维细胞的进入，才能

使空间形成了类似于引导骨组织再生的成骨反应

过程。这一认识对临床应用具有重要的现实价

值，也必将对进一步深入研究促进上颌窦底提升

成骨的机理具有深远的影响。

3 上颌窦底黏膜是窦底空间成骨细胞的来源

骨组织的形成和愈合需要有骨原细胞，骨原
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a: histological diagram of the maxillary sinus mem⁃
brane, whether its innermost layer is called the perios⁃
teum or not; the latest consensus and conclusions have
not been found; b: oral panorama of clinical specimens;
c: materials of the human maxillary sinus membrane
obtained during the operation

Figure 5 Sampling of the maxillary sinus
membrane

图 5 上颌窦底黏膜的取材
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a: cell pellets after 4 weeks of chondrogenic induction in each group; b: comparison of cell pellet wet weight in each
group; c: histology of pellets in each group; d: comparison of COL⁃2 expression in cell pellets of each group; e～f: quanti⁃
tative comparison of chondroitin sulfate and hyaluronan in the cell pellets of each group; MSMSCs: maxillary sinus mesen⁃
chymal stem cells; BMSSCs: bone marrow stromal stem cells; DPSCs: dental pulp stem cells; PDLSCs: periodontal liga⁃
ment stem cells

Figure 6 Maxillary sinus membrane stem cells have chondrogenic capacity
图 6 上颌窦底黏膜干细胞的成软骨能力

MSMSCs BMSSCs DPSCs PDLSCs

细胞迁移、分化为成骨细胞，成骨细胞合成和分泌

细胞外基质，最终矿化成骨［33］。关于上颌窦底提

升术后窦底空间成骨过程中成骨细胞的来源有很

多的研究。首先，在上颌窦底提升术后空间成骨

过程中骨髓间充质干细胞（bone marrow stem cells，
BMSCs）可从下方牙槽骨和周围的上颌窦骨壁迁移

至表面分化为成骨细胞，这是因为窦底黏膜提升

后窦底空间下方和周围骨皮质吸收，进而使骨髓

腔暴露、BMSCs迁移至骨皮质表面而促使新骨产

生［34-35］。这种途径的成骨细胞是窦底空间新骨产

生的主要来源。同时，有人认为上颌窦底提升术

中产生的骨组织碎片也可能是成骨细胞的来源之

一［8］。血液也在上颌窦底提升术后成骨过程中起

作用，上颌窦底黏膜提升后局部血液凝固，刺激骨
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形成［36］。血凝块中含有大量生长因子，能够激活

组织修复和骨形成［37⁃38］。上颌窦底黏膜可分为上

皮层、固有层、黏膜下层和接近骨表面的骨膜样层

四层［37⁃38］。那么上颌窦底黏膜是不是窦底新骨产

生的成骨细胞来源呢？笔者课题组作了下列

研究。

Guo等［32］研究表明人上颌窦底黏膜骨膜层含

有间充质干细胞。进一步研究［39⁃40］发现，这些干细

胞似乎参与了窦底空间的成骨反应。在犬侧壁开

窗式上颌窦底提升模型设计了 3种形式的模型：正

常上颌窦底提升模型，上颌窦底提升+阻隔骨壁成

骨模型，上颌窦底提升+阻隔黏膜成骨模型。实验

结果证实了上颌窦底黏膜来源的MSMSCs参与了

窦底空间的成骨反应，这些细胞即使是在上颌窦

骨壁被阻隔不能形成新骨的情况下也能使窦底空

间产生新骨。这证实了上颌窦底黏膜是窦底空间

新骨产生的成骨细胞来源之一。这一发现对于深

入认识上颌窦黏膜在上颌窦底提升术中的作用具

有十分重要的意义。但该实验研究同时指出来源

于上颌窦黏膜的MSMSCs促使新骨形成的能力要

远比来源于周围骨壁的成骨细胞的成骨能力弱，

尽管如此，但其作用却不容轻视。首先，上颌窦底

黏膜的MSMSCs主要来自于骨膜样层，骨膜样层屏

障了上颌窦底黏膜的软组织进入窦底空间，保障了

窦底空间成骨的正常进行。其次，骨膜样层还能产

生成骨细胞进入窦底空间参与成骨。最后，这些来

源于黏膜的MSMSCs同样对骨形成蛋白、富含血小

板血浆的浓缩生长因子（concentrate growth factor，
CGF）等具有骨诱导性或激活成骨的植入材料产生

明显的成骨反应。在临床中也有证据提示富血小板

血浆能激活上颌窦底黏膜的成骨反应，这是值得进

一步探索和研究的现象。

在临床实践中需要注意的是，在上颌窦底提

升术中，要充分仔细地考虑骨壁的成骨能力。对

于窦底骨板穿孔或骨质己存在炎症、慢性疾病（如

糖尿病）等影响骨质的新骨生成的病例，行上颌窦

底提升牙种植方法时，因为没有骨壁的骨再生，容

易导致空间成骨的不足，甚至失败，影响牙种植的

a: the comparison of calcium nodule formation by alizarin red staining after 4 weeks of osteogenic induction in each group; b: the quantitative
comparison of calcium nodule formation by alizarin red staining（ARS）after 4 weeks of osteogenic induction in each group; c: the comparison
of calcium concentration in each group after 4 weeks of osteogenic induction; d: the comparison of alkaline phosphatase activity in each group
after 4 weeks of osteogenic induction; e: the comparison of osteogenic factor protein expression in each group after 4 weeks of osteogenic in⁃
duction; MSMSCs: maxillary sinus mesenchymal stem cells; BMSSCs: bone marrow stromal stem cells; DPSCs: dental pulp stem cells;
PDLSCs: periodontal ligament stem cells

Figure 7 Maxillary sinus membrane stem cells have osteogenic capacity
图 7 上颌窦底黏膜干细胞的成骨能力
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成功。

4 上颌窦黏膜干细胞成骨分化的分子调控机制

研究MSMSCs的成骨分化过程及其调控机制

对于发挥上颌窦底黏膜的成骨作用，对于促进窦

底空间的新骨形成具有重要的理论基础和临床应

用意义，但目前研究较少，笔者课题组对MSMSCs
成骨通路以及非编码RNA调控MSMSCs成骨反应

过程进行了系列研究。

在成骨通路研究方面，Rong等［39］发现建立 3组
比格犬上颌窦外提升术后 4周时，新生组织中有骨

骼发育和血管形成，成骨相关的OCN、促进骨生成

的生长和分化因子表达升高；窦底黏膜中成骨相

关基因：促进成骨性细胞黏附因子、促进骨生成的

生长和分化因子等表达升高。同时结果还表明

MSMSCs的成骨分化过程中存在 BMP⁃2、Runt相关

转 录 因 子 2（runt ⁃ related transcription factor 2，
Runx2）、锌指转录因子、骨桥蛋白（osteopontin，
OPN）等因子高表达，表明 MSMSC 的成骨过程与

BMPs通路密切相关，这与机体内其它区域的成骨

反应过程基本相同。

上颌窦黏膜来源的成骨细胞和骨壁来源的成

骨细胞，这两种细胞的成骨过程都与 BMP成骨通

路密切相关，成骨反应过程相同，上述研究结果提

示了在临床应用中，行上颌窦底提升后窦底空间

中植入自体骨、BMP、CGF 等骨诱导性物质以及

CGF等都起到同时促进两种来源成骨细胞的成骨

作用。

在对非编码 RNA调控MSMSCs成骨的研究方

面，笔者课题组发现miRNAs、lncRNAs和 circRNAs
都参与了调控成骨反应过程。

大量的研究报道小分子 RNAs 可在转录和转

录后水平调控基因表达，调节细胞增殖和分化，进

而影响个体生长发育和疾病的发生过程［41⁃43］。微

小 RNAs（miRNAs）是一类广泛存在的非编码小分

子 RNA，参与各种生理和病理过程的调控［44］。荣

琼等［45］研究发现 4周时，在窦底黏膜中差异表达的

miRNAs有 74个，部分差异表达的miRNAs与成骨

过程相关，从而调控成骨的反应过程，但大多数

miRNAs 对成骨过程的作用尚未见报道。应用

miRNAs 芯片对 BMP⁃2 诱导培养后的 MSMSCs 中
miRNAs的表达量进行分析，筛选出表达差别明显

的 miRNAs，生物学分子实验证明，miR⁃27b⁃3p 和

miR⁃1827可抑制 hMSMSCs在体内外的成骨分化作

用［46⁃47］。

近 年 来 ，长 链 非 编 码 RNAs（long noncoding
RNA，lncRNAs）作为竞争性内源性RNA调控miR⁃
NAs进而影响间充质干细胞的成骨分化的研究多

有报道［48］。为深入研究，研究者利用 lncRNAs芯片

对 BMP⁃2 诱导培养后的 MSMSCs 中 lncRNAs 的表

达量进行分析，发现 lnc⁃NTF3⁃5［49］、lncRNA MO⁃
DR［50］表达量上调明显，结合相关实验明确了 lnc⁃
NTF3⁃5、lncRNA MODR 可调节 MSMSCs 的成骨分

化生物学功能。所以，lncRNAs 可通过介导 miR⁃
NAs调控成骨通路的靶基因，从而影响MSMSCs的
成骨分化过程。

环状 RNAs（circular RNAs，circRNAs）是一类

新的非编码 RNA，在多种疾病中发挥着重要作

用［51⁃52］。研究表明 circRNA_33287对MSMSCs成骨

分化过程发挥正向调控作用，circRNA_33287作为

ceRNA海绵性吸附miR⁃214⁃3p靶向调控 RUNX3，
在调节MSMSCs的成骨分化中发挥作用［53］。

上颌窦底黏膜来源的MSMSCs的成骨过程受

非 编 码 RNAs 的 调 控 ，miRNAs、lncRNAs 和 cir⁃
cRNAs在转录和转录后水平对MSMSCs的成骨分

化过程发挥调控作用。探讨和认识非编码RNA对

成骨过程的调控，对于深入认识MSMSCs的成骨机

制，以期在基础研究和临床实践中通过干预和影

响非编码RNA的生物学靶点，促进上颌窦底提升

术新骨生长，对提高上颌后牙区种植成功率有极

其重要的意义。

参考文献

[1] Meloni SM, Tallarico M, Lumbau A, et al. Sinus lift grafting with
anorganic bovine bone versus 50% autologous bone mixed with
50% anorganic bovine bone⁃5⁃year after loading results from a ran⁃
domised controlled trial[J]. Clin Oral Implants Res, 2019, 30
(S19): 506⁃506.

[2] Boyne PJ, James RA. Grafting of the maxillary sinus floor with au⁃
togenous marrow and bone[J]. J Oral Surg, 1980, 38(8): 613⁃616.

[3] Summers RB. A new concept in maxillary implant surgery: the os⁃
teotome technique[J]. Compendium, 1994, 15(2): 152, 154⁃156.

[4] Khojasteh A, Kheiri L, Motamedian SR, et al. Guided bone regen⁃
eration for the reconstruction of alveolar bone defects [J]. Ann
Maxillofac Surg, 2017, 7(2): 263⁃267.

[5] Zitzmann NU, Schärer P. Sinus elevation procedures in the re⁃
sorbed posterior maxilla. Comparison of the crestal and lateral ap⁃
proaches [J]. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod,
1998, 85( 1): 8⁃17.

[6] Nejat Nizam, Önder Gürlek, Mehmet Emin Kaval. Extra⁃short im⁃
plants with osteotome sinus floor elevation: a prospective clinical

·· 484



口腔疾病防治 2020年 8月 第 28卷 第 8期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases Vol.28 No.8 Aug. 2020 http://www.kqjbfz.com

study [J]. Int J Oral Maxillofac Implants, 2020, 35(2): 415⁃422.
[7] Park YH, Jung UW, Kim CS, et al. Resonance frequency analysis

of tapered implants placed at maxillary posterior sites after lateral
sinus augmentation: a 1.5⁃year follow⁃up prospective studyt[J]. Im⁃
plant Dent, 2019, 28(1): 62⁃67.

[8] Lundgren S, Anderson S, Federico G, et al. Bone reformation with
sinus membrane elevation: a new surgical technique for maxillary
sinus floor augmentation[J]. Clin Implant Dent Relat Res, 2004, 6
(3): 165⁃173.

[9] Cricchio G, Palma VC, Faria PE, et al. Histological findings fol⁃
lowing the use of a space⁃making device for bone reformation and
implant integration in the maxillary sinus of primates[J]. Clin Im⁃
plant Dent Relat Res, 2009, 11(Suppl 1): e14⁃e22.

[10] Cossellu G, Farronato G, Farronato D, et al. Space ⁃ maintaining
management in maxillary sinus lifting: a novel technique using a
resorbable polymeric thermo⁃reversible gel[J]. Int J Oral Maxillo⁃
fac Surg, 2017, 46(5): 648⁃654.

[11] Atef M, Hakam MM, Elfaramawey MI, et al. Nongrafted sinus floor
elevation with a space ⁃ maintaining titanium mesh: case ⁃ series
study on four patients[J]. Clin Implant Dent Relat Res, 2014, 16
(6): 893⁃903.

[12] Park WB, Kang KL, Han JY. Factors influencing long⁃term surviv⁃
al rates of implants placed simultaneously with lateral maxillary si⁃
nus floor augmentation: a 6⁃to 20⁃year retrospective study[J]. Clin
Oral Implants Res, 2019, 30(10): 977⁃988.

[13] Fouad W, Osman A, Atef M, et al. Guided maxillary sinus floor el⁃
evation using deproteinized bovine bone versus graftless schneide⁃
rian membrane elevation with simultaneous implant placement:
randomized clinical trial[J]. Clin Implant Dent Relat Res, 2018, 20
(3): 424⁃433.

[14] Behrend C, Carmouche J, Millhouse PW, et al. Allogeneic and au⁃
togenous bone grafts are affected by historical donor environmen⁃
tal exposure[J]. Clin Orthop Relat Res, 2016, 474(6): 1405⁃1409.

[15] Scala A, Botticelli D, Faeda RS, et al. Lack of influence of the Sch⁃
neiderian membrane in forming new bone apical to implants simul⁃
taneously installed with sinus floor elevation: an experimental
study in monkeys[J]. Clin Oral Implants Res, 2012, 23(2): 175 ⁃
181.

[16] Mohan N, Wolf J, Dym H. Maxillary sinus augmentation[J]. Dent
Clin North Am, 2015, 59(2): 375⁃388.

[17] Chen HH, Lin YC, Lee SY, et al. Influence of sinus floor configu⁃
ration on grafted bone remodeling after osteotome sinus floor eleva⁃
tion[J]. J Periodontol, 2017, 88(1): 10⁃16.

[18] Zhu LQ, Yang JK, Gong JX, et al. Optimized beagle model for
maxillary sinus floor augmentation via a mini⁃lateral window with
simultaneous implant placement[J]. J Int Med Res, 2018, 46(11):
4684⁃4692.

[19] Falah M, Srouji S. Use of buccal fat pad for closure of perforation
and graft material in a maxillary sinus elevation procedure: a pre⁃
liminary study[J]. Int J Oral Maxillofac Implants, 2016, 31(4): 842⁃
848.

[20] Danesh⁃Sani SA, Loomer PM, Wallace SS. A comprehensive clini⁃

cal review of maxillary sinus floor elevation: anatomy, techniques,
biomaterials and complications[J]. Br J Oral Maxillofac Surg,
2016, 54(7): 724⁃730.

[21] Palma VC, Magro⁃Filho O, de Oliveria JA, et al. Bone reformation
and implant integration following maxillary sinus membrane eleva⁃
tion: an experimental study in primates[J]. Clin Implant Dent
Relat Res, 2006, 8(1): 11⁃24.

[22] Moraschini V, Uzeda MG, Sartoretto SC, et al. Maxillary sinus
floor elevation with simultaneous implant placement without graft⁃
ing materials: a systematic review and meta⁃analysis[J]. Int J Oral
Maxillofac Surg, 2017, 46(5): 636⁃647.

[23] Starch ⁃ Jensen T, Schou S. Maxillary sinus membrane elevation
with simultaneous installation of implants without the use of a
graft material: a systematic review[J]. Implant Dent, 2017, 26(4):
621⁃633.

[24] Elgali I, Omar O, Dahlin C, et al. Guided bone regeneration: mate⁃
rials and biological mechanisms revisited[J]. Eur J Oral Sci, 2017,
125(5): 315⁃337.

[25] Angelo T, Marcel W, Andreas K, et al. Biomechanical stability of
dental implants in augmented maxillary sites: results of a random⁃
ized clinical study with four different biomaterials and PRF and a
biological view on guided bone regeneration[J]. Biomed Res Int,
2015: 1⁃17.

[26] Li X, Chen SL, Zhu SX, et al. Guided bone regeneration using col⁃
lagen membranes for sinus augmentation[J]. Br J Oral Maxillofac
Surg, 2012, 50(1): 69⁃73.

[27] Mahler D, Levin L, Zigdon H, et al. The "dome phenomenon" asso⁃
ciated with maxillary sinus augmentation[J]. Clin Implant Dent
Relat Res, 2009, 11(Suppl 1): e46⁃e51.

[28] Lundgren S, Andersson S, Sennerby L. Spontaneous bone forma⁃
tion in the maxillary sinus after removal of a cyst: coincidence or
consequence?[J]. Clin Implant Dent Relat Res, 2003, 5(2): 78⁃81.

[29] Jung YS, Chung SW, Nam W, et al. Spontaneous bone formation
on the maxillary sinus floor in association with an extraction socket
[J]. Int J Oral Maxillofac Surg, 2007, 36(7): 656⁃657.

[30] Srouji S, Ben⁃David D, Lotan R, et al. The innate osteogenic poten⁃
tial of the maxillary sinus (Schneiderian) membrane: an ectopic tis⁃
sue transplant model simulating sinus lifting[J]. Int J Oral Maxillo⁃
fac Surg, 2010, 39(8): 793⁃801.

[31] Gruber R, Kandler B, Fuerst G, et al. Porcine sinus mucosa holds
cells that respond to bone morphogenetic protein (BMP) ⁃ 6 and
BMP ⁃ 7 with increased osteogenic differentiation in vitro[J]. Clin
Oral Implants Res, 2004, 15(5): 575⁃580.

[32] Guo JB, Weng JQ, Rong Q, et al. Investigation of multipotent post⁃
natal stem cells from human maxillary sinus membrane[J]. Sci
Rep, 2015, 5(1): 11660.

[33] An J, Yang H, Zhang Q, et al. Natural products for treatment of os⁃
teoporosis: the effects and mechanisms on promoting osteoblast ⁃
mediated bone formation[J]. Life Sci, 2016, 147: 46⁃58.

[34] Liu X, Li Q, Wang F, et al. Maxillary sinus floor augmentation and
dental implant placement using dentin matrix protein⁃1 gene⁃mod⁃
ified bone marrow stromal cells mixed with deproteinized boving

·· 485



口腔疾病防治 2020年 8月 第 28卷 第 8期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases Vol.28 No.8 Aug. 2020 http://www.kqjbfz.com

bone: a comparative study in beagles[J]. Arch Oral Biol, 2016, 64:
102⁃108.

[35] Zhou Q, Yu BH, Liu WC, et al. BM⁃MSCs and Bio⁃Oss complexes
enhanced new bone formation during maxillary sinus floor augmen⁃
tation by promoting differentiation of BM⁃MSCs[J]. In Vitro Cell
Dev Biol Anim, 2016, 52(7): 757⁃771.

[36] Barbu HM, Andreescu CF, Comaneanu MR, et al. Maxillary sinus
floor augmentation to enable one⁃stage implant placement by us⁃
ing bovine bone substitute and platelet⁃rich fibrin[J]. Biomed Res
Int, 2018: 1⁃6.

[37] Bonazza V, Borsani E, Buffoli B, et al. In vitro treatment with con⁃
centrated growth factors (CGF) and Sodium orthosilicate positively
affects cell renewal in three different human cell lines[J]. Cell Biol
Int, 2018, 42(3): 353⁃364.

[38] Chen X, Wang J, Yu L, et al. Effect of concentrated growth factor
(CGF) on the promotion of osteogenesis in bone marrow stromal
cells (BMSC) in vivo[J]. Sci Rep, 2018, 8(1): 5876.

[39] Rong Q, Li X, Chen SL, et al. Effect of the schneiderian mem⁃
brane on the formation of bone after lifting the floor of the maxil⁃
lary sinus: an experimental study in dogs[J]. Br J Oral Maxillofac
Surg, 2015, 53(7): 607⁃612.

[40] 张静, 朱双喜, 彭伟, 等 . 犬上颌窦黏膜干细胞的培养和成骨性

能的鉴定[J]. 口腔疾病防治, 2018, 26(7): 422⁃427.
Zhang J, Zhu SX, Peng W, et al. Culture and identification the os⁃
teogenic property of maxillary sinus membrane stem cells[J]. J
Prev Treant Stomatol Dis , 2018, 26(7): 422⁃427.

[41] Luan ZJ, Liu BL, Shi LA. Angiotensin II⁃induced micro RNA⁃21
culprit for non⁃small⁃cell lung adenocarcinoma[J]. Drug Dev Res,
2019, 80(8): 1031⁃1039.

[42] Gu X, Li M, Jin Y, et al. Identification and integrated analysis of
differentially expressed lncRNAs and circRNAs reveal the poten⁃
tial ceRNA networks during PDLSC osteogenic differentiation[J].
BMC Genet, 2017, 18(1): 100.

[43] Li X, Wu Z, Fu X, et al. lncRNAs: insights into their function and
mechanics in underlying disorders[J]. Mutat Res Rev Mutat Res,
2014, 762: 1⁃21.

[44] Fan FY, Rui D, Ling Q, et al. miR⁃203a⁃3p.1 is involved in the
regulation of osteogenic differentiation by directly targeting Smad9
in MM⁃MSCs[J]. Oncol Lett, 2019, 18(6): 6339⁃6346.

[45] 荣琼, 朱双喜, 陈松龄, 等 . 侧壁开窗法上颌窦底提升术植入

Bio ⁃Oss 后骨生成的 mRNA 表达谱 [J]. 中国病理生理杂志,
2013, 29(6): 1102⁃1113.
Rong Q, Zhu SX, Chen SL, et al. Transcriptional profiling of bone
formation after Bio⁃Oss implantation in maxillary sinus floor eleva⁃
tion by lateral window approach[J]. Chin J Pathophysiology, 2013,
29( 6) : 1102⁃1113.

[46] Peng W, Zhu SX, Li X, et al. miR⁃27b⁃3p suppressed osteogenic
differentiation of maxillary sinus membrane stem cells by target⁃
ing Sp7[J]. Implant Dent, 2017, 26(4): 492⁃499.

[47] Zhu SX, Peng W, Li X, et al. miR⁃1827 inhibits osteogenic differ⁃
entiation by targeting IGF1 in MSMSCs[J]. Sci Rep, 2017, 7:
46136.

[48] Fang Y, Fullwood MJ. Roles, functions, and mechanisms of long
non⁃coding RNAs in cancer[J]. Genomics Proteomics Bioinformat⁃
ics, 2016, 14(1): 42⁃54.

[49] Peng W, Zhu SX, Wang J, et al. Lnc⁃NTF3⁃5 promotes osteogenic
differentiation of maxillary sinus membrane stem cells via spong⁃
ing miR⁃93⁃3p[J]. Clin Implant Dent Relat Res, 2018, 20(2): 110⁃
121.

[50] Weng JQ, Peng W, Zhu SX, et al. Long noncoding RNA sponges
miR⁃454 to promote osteogenic differentiation in maxillary sinus
membrane stem cells[J]. Implant Dent, 2017, 26(2): 178⁃186.

[51] Qian DY, Yan GB, Bai B, et al. Differential circRNA expression
profiles during the BMP2 ⁃ induced osteogenic differentiation of
MC3T3 ⁃E1 cells[J]. Biomedicine & Pharmacotherapy, 2017, 90:
492⁃499.

[52] Pamudurti NR, Bartok O, Jens M, et al. Translation of circRNAs
[J]. Mol Cell, 2017, 66(1): 9⁃21.

[53] Peng W, Zhu SX, Chen JL, et al. Hsa_circRNA_33287 promotes
the osteogenic differentiation of maxillary sinus membrane stem
cells via miR⁃214⁃3p/Runx3[J]. Biomedicine & Pharmacotherapy,
2019, 109: 1709⁃1717.

（编辑 罗燕鸿，曾曙光）

官网 公众号

·· 486


