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【摘要】 常规根管治疗对于牙周牙髓联合病变、大面积根尖周病变、颊舌侧穿通病变等患牙疗效不佳。引导

组织再生技术能显著提高这类疾病的根尖外科手术成功率。本文对众多植骨材料、膜性材料、调控因子在不

同类型根尖周疾病的根尖外科手术治疗中的应用作一综述。
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【Abstract】 Conventional root canal therapy can not completely treat all periradicular lesions, especially combined
endodontic⁃periodontic diseases, large periapical lesions and bone defect lesions. Guided tissue regeneration greatly im⁃
proves the success rate of endodontic surgery in treating these lesions. This article focuses on the application of various
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根管治疗是治疗牙髓病、牙髓源性根尖周病的

常用方法，其 2～10 年的随访成功率为 86%～

93%［1］；牙髓源性迁延不愈的根尖周病变也能通过

根尖外科手术得到有效治疗，尤其是“现代根尖外

科手术”［2］的概念提出后，其成功率也由传统根尖外

科手术的59%提升至94%［3］。但是对于牙周牙髓联

合病变、大面积根尖周病变、颊舌侧穿通病变等患

牙，常规根尖手术后愈合较慢，根尖周组织多以修

复方式、并非再生的方式愈合。近年来，引导组织

再生术（guided tissue regeneration，GTR）在该类疾病

中应用越来广泛，显著提高了根尖外科手术的成功

率。2011年Naylor等［4］调查了 1 129位美国牙髓病

医生发现，超过 40%在根尖手术中使用过GTR。本

文就近年来引导组织再生术在根尖外科手术的应

用进展作一综述。

1 根尖外科手术后的生物学特征

根尖外科手术的目的是去除感染，为根尖周

病变的愈合创造良好的条件。在根尖外科手术

后，根尖周骨缺损的骨组织愈合是一个复杂过

程。组织学上，骨组织的愈合可以分为血肿和炎

症期、初始骨痂反应期、软骨形成期和骨形成改建

期等四个阶段。Hankenson等［5］将此过程描述为：

骨损伤区域首先大量出血形成血肿、肉芽组织，同

时伴发炎性微环境，随后血管化，间充质干细胞迁

移至损伤区域，微环境诱导分化成骨，最终形成骨

组织、改建成成熟骨。除牙槽骨外，根尖手术后还

引导组织再生术在根尖外科手术中的应用进展
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病变分类

第Ⅰ类

第Ⅱ类

第Ⅲ类

Ⅰa
Ⅰb

Ⅱa
Ⅱb

Ⅲa
Ⅲb

病变位置及感染扩散途径

病变仅局限于根尖周区域，无牙周病变，病变区无

法被探及。

根尖周病变区域未波及颊舌侧骨皮质

根尖周病变波及颊侧和（或）舌侧骨皮质（包括颊

舌侧穿通病变）

根尖周病变伴有牙周病变

根尖周病变和牙周病变为独立病变，不相通

根尖周病变和牙周病变相通，即牙周牙髓联合

病变

由侧副根管感染、医源性穿孔导致的根尖周病变

不伴牙周病变

伴有牙周病变

表 1 根尖周病变分类［8⁃10］

Table 1 Classification of periradicular lesions

注 表中任何一种类型病变区域的直径大于 10 mm均为大面积

根尖周病变。

包括牙骨质、牙本质、牙周膜的愈合。与众多损

伤相同，愈合方式有再生（regeneration）和修复

（repair），再生是缺损区恢复至原组织结构和功能，

修复则是以新组织替代原有组织，不能恢复原有

结构和功能，比如瘢痕化［6］。根尖周组织的愈合是

以修复还是再生的方式，取决于优先黏附的细胞

类型。由于上皮细胞的迁移速度是牙周组织细胞

的 10倍，可优先黏附于骨缺损区，形成瘢痕修复，

导致骨缺损区的非骨再生愈合［7］。

2 根尖周疾病分类

根据过去的临床和实验研究表明［8⁃10］，根据病

变的位置及感染扩散途径将根尖周病变分成 3类，

如表 1所示。

3 GTR的定义及相关材料

1982年，Nyman等［11］提出了GTR的概念，即通

过膜性材料作为屏障，在愈合过程中阻挡牙龈上

皮细胞沿根面生长，为新附着提供空间，实现牙周

组织再生。近年来，根尖外科手术联合 GTR治疗

难治性根尖周病，应用骨替代品、膜性材料、生长

因子促进损伤区组织再生。GTR在牙髓与牙周中

略有不同，在牙周手术后术区直接持续接触到口

腔微生物，易感染，不使用 GTR往往预后较差，而

在根尖外科手术中牙龈上皮细胞对术区的影响较

小，根尖手术后伤口多为封闭性，因此根尖手术中

应用 GTR适应证更有限［7，12］。GTR在根尖外科手

术中应用的目的是加速根尖周疾病的愈合，促进

根尖周组织再生［7，13］。

3.1 植骨材料

植骨材料［14］可以通过骨生成力、骨诱导力、

骨引导力促进成骨。植骨材料分为四类：自体骨、

异体骨、异种骨、非骨移植材料。

3.1.1 自体骨 自体骨［14］作为移植骨的金标准，

具有骨生成力、骨诱导力、骨引导力，但是存在供

区手术创伤、临床可操作性低、美观受损等问题，

故临床应用比较受限。

3.1.2 异体骨 异体骨为同一物种、不同个体的骨，

具有骨诱导力或者骨引导力，较自体骨不存在供区

手术创伤，但存在免疫排斥、携带病原体等风险，临

床上常用的为冻干骨（freeze⁃dried bone allografts，
FDBA）和脱钙冻干骨（de⁃calcified freeze⁃dried bone
allografts，DFDBA）。临床研究明，冻干骨和脱钙冻

干骨在治疗骨内缺损［15 ⁃ 16］、拔牙术后的牙槽嵴保

存［17］、种植术前的位点保存［18］均可取得良好的临床

效果。在根尖手术中，冻干骨联合可吸收膜治疗大

面积根尖周病变［19］、脱钙冻干骨联合可吸收的胶原

膜治疗畸形舌侧沟导致的牙周牙髓联合病变［20］，均

取得良好的临床效果。但是在根尖外科手术中的应

用多局限于病例报告，尚无临床随机试验报告。

3.1.3 异种骨 异种骨来自于不同物种，因为存在

异种抗原，须经过特殊处理消除有机成分，仅留下

无机骨基质，具有骨引导力。最常用来源是牛，如

Bio⁃Oss、Tutoplast、Zimmer Dental等，但是其降解速

度较慢，常常被机化包埋于组织中［21］。在根尖区

开窗式病损（fenestration⁃type defect）的临床病例报

告［22］，治疗根分叉病变［23］、大面积根尖周病变［24］的

临床研究中，应用无机牛骨骨粉较对照组效果好；

但是，也有另外的临床研究表明牛骨骨粉并不能

改善大面积根尖中病变的根尖手术成功率［25］。

关于异种骨的临床研究结果不一致，大多研究

的评价指标为影像学检查结合临床症状，组织学检

查实用性很低，骨粉本身呈现X线阻射性，这会影

响结果判断，尽管影像学检查根尖周存在牙周膜间

隙，但是根尖周组织是否再生不得而知［6］，因此需要

进一步的临床试验证实是否有效。此外，朊病毒对

理化因素均有较强耐受力，目前尚无明确证据证明

市售的牛骨骨粉的处理过程能将朊病毒彻底灭活，

因此牛骨骨粉可能携带朊病毒［26-27］。

3.1.4 非骨移植材料 非骨移植材料是模拟天然

骨的无机合成骨替代品，在组织再生中充当支架

材料，仅具有骨引导力。除满足生物材料常规要

·· 190



口腔疾病防治 2018年 3月 第 26卷 第 3期

求外，还需良好的几何形态、微观结构利于吸收被

新骨替代；机械强度和多孔性并存，利于干细胞迁

移分化成骨、血管化［28］。非骨移植材料分成陶瓷

类材料和聚合物，陶瓷类包括羟基磷灰石（hydroxy⁃
apatite，HA）、β⁃磷酸三钙（β⁃tricalcium phosphate，
β⁃TCP）、生物活性玻璃（bioactive glass）等，聚合物

可分成天然与合成聚合物，天然类聚合物有多糖、

多肽类，其机械强度较弱，降解速度变化较大，临

床上较少单独使用，常与其他材料一起构成复合

材料，如Bio⁃Oss Collagen。合成类聚合物常用的为

聚乳酸多聚物和共聚物［29］。羟基磷灰石钙磷比为

1.67，接近天然骨，是良好的骨替代品，在根尖外科

手术中应用可以取得良好的临床效果［30］。但HA
存在脆性大、不易降解、临床应用时不易成形等缺

点，复合材料规避其不足成为研究热点。β⁃TCP是

磷酸钙形成的具有松质骨样的孔隙材料，降解

率较快，而羟基磷灰石的降解率较慢，羟基磷灰

石 ⁃磷酸三钙（hydroxyapatite⁃tricalcium phosphate，
HA⁃TCP）的混合物可有效平衡其性能。体内外研

究表明［31］，HA⁃TCP不仅具有骨引导力，还具有骨

诱导力；在兔颅骨缺损模型中［32］，HA⁃TCP能有效

促进新骨形成；但是在治疗牙周炎Ⅱ度根分叉病

变手术中的临床随机研究中，随访 12个月后发现

不能提升临床疗效；HA⁃TCP在根尖手术中的应用

尚未见报道。生物活性玻璃是主要由 SiO2组成的

生物陶瓷材料，其原始组分 SiO2⁃CaO⁃Na2O⁃P2O5，获

得 FDA批准。具有抗菌性和血管再生功能，能够

有效促进骨组织再生［33］，但是根尖外科手术的临

床研究表明［34］，短期内可改善临床效果，长期随访

并没有提升手术成功率。

3.2 膜性材料

膜性材料在根尖手术应用的起初目的是阻止

上皮细胞、结缔组织中的成纤维细胞迁移至骨损

伤部位，有利于其他组织细胞（骨、牙周膜、成牙本

质细胞）迁移、粘附促进组织再生。膜性材料可分

为不可吸收与可吸收膜性材料。

3.2.1 不可吸收膜 不可吸收膜性材料中聚四氟

乙烯（polytetrafluoroethylene，PTFE）是临床应用最

早的膜性材料，Pecora等［35］的临床研究表明，PTFE
膜性材料可有效促进大面积根尖周病变的愈合，

尤其是根分叉病变。但是不可吸收膜性材料需要

二期手术取除，带来二次手术创伤。

3.2.2 可吸收膜 可吸收膜在愈合过程中可逐渐

吸收降解无需二次手术，常见的可吸收膜性材料

有胶原膜、聚乳酸膜、聚氨酯膜、壳聚糖等，临床最

常用的是胶原膜，通过不同的胶原交联处理后具

有不同降解率。回顾性研究表明［36］，根分叉病变

根尖外科手术中应用可吸收性膜，可获得良好的

临床效果；然而另外的研究表明［37⁃38］可吸收膜并不

能改善根尖手术的愈合。

3.2.3 愈合机制及适应证 尽管成纤维细胞迁移

速度快于成骨细胞，但细胞的迁移不仅与细胞本

身有关，还与表面蛋白、胞外基质、趋化因子、生长

因子等的调节有关；况且根尖手术术后愈合过程

中成骨细胞来源于骨髓间充质干细胞、骨祖细胞，

本身位于骨缺损部位；成纤维细胞可来源于牙周

膜细胞和骨髓间充质干细胞的分化，位于骨缺损

部位的成纤维细胞也不可能被膜性材料阻止。因

此膜性材料可能是为术后提供利于成骨的微环

境，具体愈合机制尚不清楚［12］。临床上膜性材料

可能的较好适应证是牙周牙髓联合病变、累及牙

槽嵴顶的大面积根尖周病病变，使用过程中注意

无菌，因为异体材料是良好的细菌载体导致感染、

应至少超过骨腔边缘 3 mm避免术后膜性材料卷

入骨腔［6］。

3.3 调控因子

众多生长调控因子被用于组织再生，在局部

调节免疫、细胞增殖分化中起重要作用，具有多功

能性和作用于多细胞，常用的有富血小板血浆

（platelet⁃rich plasma，PRP）、骨形成蛋白（bone mor⁃
phogenetic protein，BMP）、釉基质衍生物（enamel
matrix derivatives，EMD）、血小板衍生生长因子

（platelet derived growth factor，PDGF），此外还有与

植骨材料相结合的胶原蛋白、甲状旁腺素、转移生

长因子等。

3.3.1 富血小板血浆 富血小板血浆即是血小板

的浓缩液，富含多种自身生长因子，取材容易，制

作简单。骨损伤处的愈合首先是形成血凝块，其

中包含血小板，拔牙术后没有血凝块的形成是临

床医生不希望发生的情况，血小板在组织再生过

程中具有重要作用。临床研究表明［38⁃39］，根尖手术

中应用富血小板血浆有效加速愈合过程，在系统

评价中［40］，也得出相同的结果。

3.3.2 骨形成蛋白 骨形成蛋白属于转化生长因

子β（transforming growth factor β，TGF⁃β）家族成员，

可有效促进干细胞的迁移和成骨分化，广泛用于

骨再生，FDA批准人重组骨形成蛋白⁃2用于临床

治疗胫骨开放性骨折［41］。但是在根尖手术的动物
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实验中［42］，人重组骨形成蛋白⁃2并没有改善根尖

区的愈合，促进骨再生。

3.3.3 釉基质衍生物 釉基质衍生物由幼猪牙

胚的釉基质蛋白纯化而来，瑞典的商品化产品

Emdogain已获得 FDA批准，但是其主要应用在牙

周手术中。体外实验表明［43］，釉基质衍生物能

促进成骨细胞和牙周膜细胞的粘附、迁移和分

化；在一例病例报告中［44］，釉基质衍生物用于根

尖手术，随访 18个月后无症状，影像学表现出完

全愈合。

4 GTR技术在根尖外科手术中的应用

4.1 Ⅰ类病变

4.1.1 相关实验及临床研究 Ⅰ类病变在文献中

有时被描述成 4⁃wall lesion 和 through⁃and⁃through
lesion/transosseous，即未累及颊舌骨板病变和累及

颊舌侧骨板的病变。2012年Artzi等［45］将兔牙开髓

敞开后诱导 6周后形成根尖周炎，然后行根管治疗

和根尖外科手术。组 1：牛骨骨粉（Cerabone）+ 可

吸收胶原膜（Osseoguard）；组 2：可吸收胶原膜；组

3：牛骨骨粉；组 4：不使用任何材料，直接缝合。术

后 3个月、6个月，应用组织学检查评价根尖区恢

复情况，组 1、2的新骨形成优于组 3、4，膜性材料

是组织再生的关键因素。

Bernabé等［37］对狗诱导根尖周炎后行根管治疗

和根尖外科手术。手术分成 4组，组 1：不使用任

何材料；组 2：膜性材料（Gen⁃Derm）；组 3：植骨材料

（Gen⁃Ox）；组 4：Gen⁃Derm + Gen⁃Ox。6个月后应用

组织学评估，发现术中应用 GTR并没有改变术后

根尖区的愈合情况。

Vaishnavi 等［46］选用舌侧骨板完整、根管治疗

失败的根尖周炎 20例行根尖外科手术治疗，随机

分成 4 组，组 1：羟基磷灰石；组 2：自身富血小板

血浆；组 3：羟基磷灰石 + 自身富血小板血浆；组

4：不使用任何材料，术后直接缝合。临床检查

结合 影 像 学 检 查 随 访 1 年 ，组 1 术 后 1 年 痊

愈、组 2 术后 9个月痊愈、组 3术后 6个月后痊愈，

组 4 在 1 年后未达到满意愈合，羟基磷灰石和富

血小板血浆的联合应用可以促进更快、更好的根

尖区愈合。Taschieri 等［23］选取 34 颗穿通病损患

牙，根尖外科手术中实验组：牛骨骨粉 + 可吸收

胶原酶，对照组不使用任何材料，随访 1年，实验

组 88%成功率高于对照组 57%，表明 GTR可以提

高穿通病损成功率。

4.1.2 应用效果评价 动物实验允许采用金标准

组织学检查，然而临床研究只能采用影像学检查

结合临床检查；临床患牙病变时间较长，有的甚至

经过多次非手术治疗，而动物实验大多采用开髓

敞置一段时间诱导根尖周炎，时间较短，与临床情

况出入较大；动物和人的根尖周解剖结构不一致，

因此从动物研究推测临床结果是需谨慎［8⁃10］。此

外动物实验诱导的根尖周炎多属于Ⅰa病变，保留

完整的骨膜，骨膜中富含骨祖细胞促进新骨形成、

有效阻止上皮细胞进入缺损区域［13，47］，动物实验

也表明保留完整的骨膜可以自发地恢复更大的骨

缺损［48］。因此 GTR 在 Ia 类病变中的应用存在争

议，可能是不必要的，在 Ib类病变，尤其是穿通病

变中有效促进根尖区愈合［9，47，49］。

4.2 Ⅱ类病变

4.2.1 相关实验及临床研究 对于Ⅱ类病变，研究

较多的是牙周牙髓联合病变，Ⅱa类病变相关文献

较少。Dhiman等［50］选取 30例牙周牙髓联合病变的

患者行根尖手术，随机分成试验组富血小板纤维蛋

白（platelet⁃rich fibrin，PRF）和对照组不使用 PRF，
随访 1年，临床检查和影响学诊断试验组成功率

83.33%，对照组 80%，富血小板纤维蛋白并未有效

促进术后根尖区愈合。Goyal等［38］同样选取 30例

牙周牙髓联合病变，根尖外科手术中随机分成富血

小板血浆组、胶原海绵（collagen sponge）组、胶原海

绵 + 富血小板血浆组，术后随访 1年，富血小板血

浆组与胶原海绵 + 富血小板血浆组均能促进根尖

周愈合、再生牙周组织、探诊深度减少，但是 3组间

差异无统计学意义，表明富血小板血浆在牙周牙髓

联合病变中可能有效。

4.2.2 应用效果评价 Von Arx等［9］认为GTR在牙

周牙髓联合病变中的应用是最富有挑战性、需慎

重，但是可能有较好的应用前景，因为大量研究表

明 GTR 技术在牙周手术中能取得较好的临床效

果；对于多根牙的牙周牙髓联合病变，可以考虑拔

除或切根［10］。

4.3 Ⅲ类病变及大面积根尖周病变

对于第Ⅲ类病变，Von Arx［9］由Ⅱb类病变研究

结果推测可能有效，但近年来无文献报道。此外

无论何种根尖周病变骨缺损较大时（一般直径大

于 10 mm），称为大面积根尖周病变，病变区骨膜破

坏，其术后预后往往差［51］。Taschieri等［25，52］报道了两

篇关于GTR在根尖周大面积病变（直径 > 10 mm）中

的应用。一篇［52］报道了 55例患者 77颗大面积根

·· 192



口腔疾病防治 2018年 3月 第 26卷 第 3期

尖周病变患牙，随机分成试验组：牛骨骨粉 + 可

吸收胶原膜、对照组：不使用 GTR。随访 1 年，试

验组成功率明显高于对照组，将病变进一步分成

穿通病损（transosseous）和病变未波及颊舌骨壁

（four⁃wall defect），GTR在穿通病损组明显提高手

术成功率，在未波及颊舌组无明显变化。另一

篇［25］报道了 44例患者 63颗大面积根尖周病变患

牙，采用类似的方法，随访 1年发现试验组 83.3%
成功率与对照组 74.3%无差别，但是进一步分析穿

通病损预后明显好于非穿通病损。由此可见骨膜

在术后愈合过程中起到相当重要的作用。在另外

两篇meta分析中［47，49］，发现 GTR对大面积根尖周

病变有效，但是文中并没有同上述两篇研究一样，

细分大面积根尖周病变。

5 总 结

GTR在根尖手术中的应用的适应证是大面积

根尖周病，尤其是颊舌侧穿通缺损、牙周牙髓联

合病变［50］，除此并无多大临床意义，术后成功率

的判断依靠影像学检查和临床症状，可成功诱导

骨组织的再生，但是牙周膜和牙骨质是否再生，

目前尚不清楚，毕竟组织学检查在临床中不切实

际；如果应用不恰当，术后不良的病例反应可能

被骨粉掩盖，导致手术失败［12］。GTR在大面积根

尖周病、颊舌侧穿通缺损、牙周牙髓联合病变可

能改善其临床疗效，但是需要更多的前瞻性、临

床随机对照实验进一步评价其安全性、有效性。
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