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【摘要】 慢性牙周炎的发病率高，是失牙的主要原因之一。在长期慢性炎症环境中，受复杂的免疫调控而形

成的反应性软组织，在患牙拔除后常残留于拔牙窝内，以往主张将其彻底清除。近期有研究者对反应性软组

织的临床实践做出了新尝试，提示保留反应性软组织对于口腔中软组织和硬组织的再生有益。此外，研究表

明间充质干细胞可成功地从反应性软组织中分离，说明反应性软组织在组织再生治疗中具有巨大潜力。尽

管反应性软组织有望在口腔软、硬组织再生方面发挥积极作用，但目前尚无文献说明反应性软组织中的间充

质干细胞的数量、成分、保留的具体标准。未来研究应着重于探究如何利用反应性软组织中间充质干细胞进

行组织再生治疗，并形成保留反应性软组织的具体标准。
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【Abstract】 Chronic periodontitis is a prevalent disease; if left untreated, it is a main indication for tooth extraction
and can lead to tooth loss. The reactive soft tissue, formed as a result of the immune response to chronic inflammation,
is left in the compromised socket. The major concern is how to deal with the residual reactive soft tissue. Conservative
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慢性牙周炎以牙周附着丧失，牙周袋形成，牙

齿松动和牙槽骨吸收为特征，是患病率高的口腔

疾病, 影响全球高达 80%至 90%的人口［1］。慢性根

尖周炎以根尖周牙周膜破坏⁃增生性炎症为特征，

其患病率同样较高。慢性牙周炎和慢性根尖周炎

的本质均是对抗原刺激的免疫反应造成慢性炎症

过程。反应性软组织由肉芽组织和长结合上皮组

成，是无保留价值的患牙和骨壁之间炎性软组织，

也是牙周软组织对于慢性炎症产生局部防御性反

应的结果。拔牙往往是重度牙周炎主要治疗措

施，而在患牙被拔除后，拔牙窝内的反应性软组织

以往主张清除，近期研究发现保留拔牙窝内的反

应性软组织对于组织再生有益。本文就慢性牙周

炎拔牙窝内的反应性软组织应用进行综述，以期

为临床提供参考。

1 反应性软组织中的干细胞

间充质干细胞（mesenchymal stem cells, MSCs）
是一种多功能干细胞，存在于脂肪组织、骨髓、脐

带组织和口腔组织中。来源于牙齿组织的间充质

干细胞也称为牙源性间充质干细胞，除了自身具

有多向分化潜能外，牙源性间充质干细胞还具有

免疫调节能力，能促进组织再生；此外，牙源性间

充质干细胞还能对促进成骨前体细胞的成骨分

化［2］。已有研究证明MSCs可以从牙周反应性软组

织中分离出来，且分离出的MSCs的免疫表型与正

常组织中的相似［3］。此外，慢性根尖周病变组织中

也可分离出MSCs。慢性根尖周肉芽肿表达基质细

胞抗原 1（stromal cell antigen1, STRO⁃1），白细胞分

化抗原 90（cluster of differentiation 90，CD90），CD46
和CD146等MSC标志物［4］，提示慢性根尖周病变组

织可成为MSCs的来源。有研究者从犬拔牙窝内

肉芽组织中分离出狗牙槽源性干细胞，其免疫表

型与骨髓来源的间充质干/祖细胞（Bone marrow⁃de⁃
rived mesenchymal stem/progenitor cells，BMSCs）相

似，并在体外表现出成骨、成软骨与成脂肪的分化

能力［5］。有研究者从 6名中度或重度慢性牙周炎

患者的牙周炎性肉芽组织中成功分离并表征炎性

的牙周膜干细胞（Inflamed human periodontal liga⁃
ments stem cells, ihPDLSCs），结果说明，ihPDLSCs
在体外具有成骨和成脂分化能力［6］。ihPDLSCs增

殖潜力与健康的 hPDLSCs 相比无差异，且 ihP⁃
DLSCs 的迁移能力显著增加。此外，ihPDLSCs 在
体内移植模型中还表现出牙周组织再生能力，能

够形成牙骨质样组织和相关牙周韧带纤维。有研

究者将从反应性软组织分离得到的MSCs应用于

小鼠 3 mm颅骨缺损处，结果显示，添加MSCs后新

骨形成量明显增多［7］。由于MSCs具有多向分化能

力，反应性软组织对组织再生具有重要意义，从反

应性软组织中分离MSCs的结果也提示了MSCs的
治疗潜力，提示完全去除反应性软组织的保守观

点应该改变。

2 反应性软组织中的免疫微环境反应

炎症反应受细胞网络的调控，中性粒细胞、巨

噬细胞和淋巴细胞都参与到这个网络中。中性粒

细胞（polymorphonuclear neutrophils, PMNs）对炎症

具有双向作用。PMNs可以通过减少病原微生物

或分泌白细胞介素⁃10（interleukin⁃10，IL⁃10）来抑

制炎症反应［8］，还能通过其代谢产物促进炎症而介

导牙周支持组织的破坏。健康牙周组织中的

PMNs 分化簇标志物（cluster of differentiation mark⁃
er，CD⁃Marker）与慢性牙周炎中的不同，而高通量

测序技术保证了更高的 CD⁃Marker 的检测效率。

研究表明慢性牙周炎中 PMNs的某些标志物上调，

如整合素家族的CD11b和活化标志物CD63［9］。有

研究者根据 PMNs 的 CD ⁃Marker 定义了不同的

PMNs亚群，希望通过 CD⁃Marker的定义建立诊断

和治疗的监测模型［10］。

单核巨噬细胞可以抵抗感染，但在牙周炎中

也有过度的促炎症作用。巨噬细胞还会分化成特

殊的表型，如促炎症（proinflammatory, M1）和促愈

合（pro⁃repairing, M2），炎症程度与M1/M2比值增加

有关，从M2到M1的转化可能介导牙槽骨吸收［11］。

不同表型的 CD4+ T淋巴细胞在炎症反应中起

着不同的作用。辅助性 T 细胞 1（helper T cell 1，
Th 1）可促进炎症发展，激活破骨细胞并导致牙槽

骨吸收，其分泌的 IL⁃17 是炎症反应的早期启动

子。Th2 细胞可调节免疫应答，通过产生 IL⁃4 和

IL⁃10［12］抑制炎症发展。

B淋巴细胞在牙周炎中也起着双重作用，既能

加速牙周支持组织的破坏，也能抑制牙周炎的发
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生。在炎症状态下，B淋巴细胞分泌核因子 κB受

体活化因子配体（receptor activator for nuclear factor⁃
κB ligand，RANKL）通过激活破骨细胞，独立地诱

导骨吸收［13］；还可以促进细菌清除，防止疾病进

展。B10细胞可通过降低 IL⁃17和 RANKL的表达

来下调 Th17 细胞的增殖，从而调节宿主的免疫

应答。

3 反应性软组织在软硬组织再生中的应用

在即刻种植之前是否需要对拔牙窝进行彻底

清创以消除反应性软组织存在争议。主张清除反

应性软组织的理由主要有：反应性软组织的残留

会引起拔牙术后出血、增加局部感染的风险甚至

影响骨组织愈合。一项随机对照研究说明，完全

去除炎性反应性软组织后，在患慢性根尖周炎的

位点中进行即刻种植是可行的［14］。表明在彻底清

除炎性反应性软组织的前提下，即刻种植可以应

用于以往有慢性炎症的位点，拔牙窝慢性炎症并

不是即刻种植的绝对禁忌症。但也有研究对完全

清除反应性软组织的必要性提出了质疑，Crespi
等［15］在一项随机对照试验中纳入了 60例患慢性根

尖周炎的患者（前牙与前磨牙），包括根尖周肉芽

肿与根尖周囊肿；试验组的患牙拔除后，其根尖区

的反应性软组织未被清除，而是被留在了牙槽窝

内；对照组患牙根尖的反应性软组织则被清除。

试验结果表示，在 1年的随访期内两组的种植体留

存率为 100%，但该试验纳入患牙的根尖区低密度

影直径在 4 ~ 7 mm范围内，难以排除试验组患牙

根尖区反应性软组织在种植窝备洞时被清除的可

能，并未有力地证明拔牙窝中的反应性软组织是否

被种植窝洞预备完全去除或仍有残留而不影响即

刻种植，仅说明即刻种植在患根尖周炎的位点中

是可行的。

拔牙后骨吸收导致骨量不足将影响种植体植

入。研究表明，牙齿缺失后 1年的牙区牙槽嵴宽度

减少高达 50%。以往有慢性炎症的位点常常有严

重的骨吸收，且各种骨增量程序的技术敏感性高，

对术者的能力与经验要求高，会增加费用，延长疗

程。考虑到骨增量技术的局限性，研究者针对反

应性软组织中可分离出MSCs这一事实，提出应用

反应性软组织的各种临床技术。

3.1 反应性软组织保留术

Crespi等［16⁃18］首先提出将反应性软组织留在拔

牙窝内，并通过一系列试验说明了保留反应性软

组织的好处。其中一项临床研究纳入了 40 例

（40个牙位）上颌后牙区的患牙有急、慢性感染，且

有大范围骨质缺损的患者；不翻瓣、微创拔除患牙

后，研究者将反应性软组织留在原位待拔牙窝自

然愈合，3个月后植入种植体［16］。结果表明，种植

体植入 3 年后，拔牙位点颊舌向骨宽度与基线值

无显著差异，而垂直向骨高度显著高于基线值。

该试验结果提示，尽量保留拔牙窝内反应性软组

织，避免过度清创而对残余牙槽骨造成二次创伤，

有助于维持拔牙窝骨量。

另一项研究纳入了 32例（39个牙位）上、下颌

后牙区患牙有大范围骨缺损的患者，拔牙后，反应

性软组织仍然留在拔牙窝内［17］。结果显示，颊侧

骨壁缺失的患者在拔牙后 4个月时颊舌向骨宽度

增加达到（11.29 ± 2.89）mm。该试验结果提示，对

于颊侧骨壁缺失的患者，拔牙后残留在骨缺损中

的反应性软组织或促进颊舌向骨量增加。

该研究者另一项CBCT研究纳入 26例（31个牙

位）患牙有大面积骨缺损的患者，拔牙后在牙槽窝

中留下反应性软组织，拔牙 3个月 CBCT结果显示

垂直骨缺损新生骨平均增加（12.13 ± 3.91）mm［18］。

试验结果说明，拔牙后，残留的反应性软组织可促

进垂直骨量增长。

上述系列试验报告的骨高度增加量相当可

观，且保留反应性软组织相较于骨增量技术也更

简单可行。然而，由于该研究者在手术中还使用

了胶原膜以关闭创口，上述研究未能完全证实反

应性软组织自身对于骨量增加的作用。

3.2 反应性软组织用于伤口一期关闭

拔牙后进行位点保存术对减少牙槽嵴萎缩有

着积极作用。对于位点保存术而言，伤口一期关

闭是骨再生的前提条件。但牙周炎位点处拔牙术

后位点保存的伤口一期关闭具有挑战性。研究者

们提出了许多相应的技术，包括软组织移植和皮

瓣技术等。与皮瓣和软组织移植相比，用反应性

软组织完成伤口一期关闭的创伤小，术后不适轻

且更具可行性，且避免开辟第二术区。Mardinger
等［19］首先提出利用反应性软组织完成位点保存术

后伤口一期关闭。该研究者一项临床研究纳入 24
例（27个牙位）牙周大范围骨缺损的患者，手术中

将反应性软组织从拔牙窝骨壁上剥离、抬起，形成

带蒂皮瓣，在植入骨代用品后将反应性软组织皮

瓣对位缝合以完成伤口一期关闭［19］。研究结果显

示，所有位点的软组织愈合良好，且原为反应性软

组织的区域具有了和角化龈相同的临床特征，在

15个月的随访期内种植体留存率为 100%。该研

究者进一步对使用反应性软组织进行位点保存术

后的软组织再生情况做组织形态计量学变化分
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析，结果显示反应性软组织逐渐成熟并转化为典

型的角化龈。

此外，Liu等［20］对反应性软组织在即刻种植中

完成伤口一期关闭的效果做了评价。该前瞻性队

列研究纳入后牙有大范围骨质缺损的患者 28 例

（33个位点），微创拔除患牙后，将牙槽窝内的反应

性软组织翻起，使之颊侧带蒂，种植体植入与骨代

用品植入之后，将翻起的反应性软组织瓣对位缝

合，完成伤口的一期关闭。结果显示在 1年的随访

期内种植体留存率为 100%。

MSCs可促进成纤维细胞和角质形成细胞的增

殖和迁移，可增加生长因子水平，还可通过促进再

上皮化和免疫调节促进伤口愈合［13］。因此，保留

反应性软组织对于组织再生是有益的。但反应性

软组织的保留标准尚不明确。根据现有证据，可

根据反应性软组织的外观来判断是否应当保存，

如果反应性软组织呈暗红色，探之易出血，或有脓

溢，应考虑彻底清创。若其呈粉红色或红色时，质

地较韧，则考虑保存。此外反应性软组织应该有

足够的血液供应，以避免坏死和感染。
【Author Contributions】 Zhao XW wrote the article. Ouqi YZ col⁃
lected the references. Man Y reviewed the article. All authors read and
approved the final manuscript as submitted.
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