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Abstract 

0BJECTⅣE： The intcrface method is a new technique in which tissue 

slices ace placed at the ail-medium interface through inserts and keep sta． 

tionary during the whole culture process． I e investigation of the interface 

method has become the hotspot in recent years． In this article． we review 

its definition，history，operation，prope rties，applications，advan tages an d 

disadvan tages． 

DATA S伽 RCES： I e key terms of“Organotypic，culture，slice culture， 

tissue culture”were respectively combined with each other while searching 

the Modline database for the relevant articles published from January 1991 

to June 2005 in English．Meanwhile．we also searched China Journal Ful1． 

text database for relative acticles published from January 1991 to June 

2005，with the key words of “organotypic，culture，slice culture” in Chi— 

STUDY SELECTION：We examined all the materials firstly．then looked 

throu the references of each one、Inclusive criteria：the articles related to 

the research of interface slice culture method ．Exclusive criteria：repetitive 

researches or Meta analytical articles． 

DATA EXTRACTIoN： A total of 208 articles were collected and clas． 

sified． Twenty．s ones． which were classical or had published recently． 

weIe selected． Altogether l82 articles were excluded due to repetitive or 

dated study．In these 26 articles according to the inclusive criteria，2 were 

related to the definition of the interface culture method．3 related to its his． 

tory，26 related to its ope ration，properties and applications，and 7 related 

to its advan tages and disadvan tages． 

DATA SYN圈田EsIS： The interface method is a new technique that tis- 

sue slices are placed at the air—medium jnterface throulgh jnserts and keep 

stationary during the whole culture process．From han ging—drop，flask，per— 

fusion chamber to widely．applied roller．tube culture method ．they ale mile． 

stones in the development of tissue culture methods． And the naissance of 

the interface method， which provides a new stage for the investigations of 

lifescience， offset the disadvantages of the above ones、 Th e equipments 

needed ale simple， and the preparation is relatively easy． Furthermore， 

flexible choice of medium an d an imal age can be made according to corl~． 

sponding experimental objective．At present，it has been widely applied in 
the investigations of the development of nervous system， damage and re— 

pair， the mechan isms of neurotoxins an d some neurodegenerative diseases 

in the field of neuroscience． Its advan tages manifested in its applications 

attract more and more researchers．Its limits afrord some objective opinions 

about its applications． 

c0NCLUSIoN： Th e interface method has made tissue culture technique 

used more widely． It has become an important technical stage during·the 

research of lifescience． 
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摘要 

目的：界面法是一种通过插件将组织片静态地置于气液界面上进行培 

养的新型的技术手段，界面法组织培养的研究已成为近年热点，本文对 

界面法组织培养的定义、形成的历史、实施过程和特性、应用以及优缺 

点进行综述 。 

资料来源：应用计算机检索 Modline数据库 l99l-01／2005-06期间的相 

关文章，检索词为“organotypic，culture，slice culture”，分别组合进行检 

索，并限定文章语言种类为English。同时计算机检索中国期刊全文数据 

库 1991—01／2005-06期间的相关文章，检索词为“器官型培养，组织培 

养”，并限定文章语言种类为中文。 

资料选择：对资料进行初审，并查看每篇文献后的引文。纳入标准：文章 

所述内容应与界面法组织培养研究相关。排除标准：重复研究或Meta 

分析类文章。 

资料提炼 ：共收集到 208篇相关文献，将其分类整理，筛出经典或近期 

发表的文章共 26篇纳入分析。排除的 182篇文献为内容陈旧或重复。 

符合纳入标准的26篇文献中，2篇涉及界面法组织培养的定义，3篇涉 

及界面法组织培养形成的历史，26篇涉及界面法组织培养的实施过程、 

特性与应用，7篇涉及界面法组织培养的优缺点。 

资料综合：界面法是一种通过插件将组织片静态地置于气液界面上进 

行培养的新型的组织培养方法，从悬滴培养法、培养瓶培养法、灌注小 

室培养法，到目前仍广泛采用的旋转管培养法，造就了组织培养技术发 

展的里程碑。界面法的诞生弥补了上述方法某些方面的不足，为生命科 

学领域的研究提供了一个崭新的平台。界面法组织培养的实施过程所 

需设备简单，操作相对容易，并可以根据相应的实验目的来选择培养基 

(有无血清)和取材动物(年龄大小)。目前，在神经科学领域，已被广泛地 

应用于神经系统的发育、损伤与修复、神经药物的作用机制以及某些神 

经退行性疾病的研究，其在应用中凸显出来的优点逐渐受到研究者的 

青睐。同时界面法组织培养的局限性 ，为这种方法的采用提供一些客观 

的认识 。 

结论：界面法的诞生使组织培养技术获得了更广泛的应用，已经成为生 

命科学研究中的一个重要技术平台。 

主题词：组织培养；压力；生物科学；综述文献 

O 引言 

组织培养和细胞培养都属于体外培养技术，是进 

行生命科学研究的重要手段。就其二者来说，组织培养 

比细胞培养更具独特优势，弥补了细胞培养技术难以 

反映组织结构及它们之间关系的缺点。在体外培养的 

过程中，组织块一般都能够保持与体内相似的组织形 

态功能，因而更加接近体内状况。近年来，在生命科学 
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研究领域中，组织培养技术得到不断发展 ，应用愈加 

普遍，而用界面法进行组织培养则尤其受到青睐，显 

示出特殊的重要意义。作者应用计算机检索Medline 

和 中国期刊全文数据库 1991—01／2005-06相 关界 面 

法组织培养的文章，经归纳总结，拟对最近几年界面 

法的研究进展作一综述。 

1 界面法组织培养的定义 

界面法组织培养是 Stoppini L Ill在 1991年建立的 

一 种新型组织培养方法，它通过一个载体将组织块静 

态地置于气液界面上进行培养。与以往组织培养技术 

相比，界面法所需设备简单，易于操作，组织块更容易 

同时吸取足够的氧气和营养物质，常用于长期培养。 

2 界面法组织培养形成 的历史 

组织培养技术历史悠久，研究者们针对 自己的实 

验目的和研究对象，对原有培养方法不断创新。例如， 

较为古老的悬滴培养法最早被用于鸡胚组织的培养， 

用此法培养的鸡胚心脏组织块，能显示心肌细胞的节 

律性收缩运动。卡氏瓶和 T．培养瓶的发明则促进 了培 

养瓶培养法的诞生，使最初的血浆一液体双层培养基 

培养到改良的用有孔透明纸替代血浆的培养瓶培养， 

推动了组织培养的发展。旋转管培养法是 目前仍广泛 

采甩的一种有效的组织培养方法，在培养过程中，组 

织块被血浆凝块或胶原基质包被到玻片上 ，再将玻片 

放入装有足量培养液的试管中，通过转动鼓装置以一 

定速度和角度转动试管 ，使玻 片上的组 织间歇地暴露 

于空气和培养液中。此外，还有灌注小室培养法，它在 

盖玻片悬滴培养法的基础上发展而来。 

上述几种经典的培养方法代表了组织培养技术 

的发展里程碑，其具有各 自的优点的同时也有存在着 

相应的局限性。如有的方法只能进行短期培养，无法 

用于长期的体外实验；有的方法虽能进行长期实验， 

但组织的三维结构会随着培养时间的延长而消失，变 

成单细胞层；有的所需设备复杂、操作要求高，在实际 

工作中难以推广；有的在培养初期组织块表面有包被 

物质存在 ，无法进行 某些 必需的 电生理 学实验 ，因而 

造成早期研究资料的缺失。 

界面法的诞生，弥补 了上述缺憾，为生命科学领 

域的研究提供 了一个崭新的平 台。 

3 界面法组织培养的实施过程及特性 

界面法培养所需设备简单，具有常规细胞培养条 

件的实验室只需再购置一台组织切 片机 即可实施 。在 

无菌条件下，可将所需要培养的组织放于通有体积分 

数为 0．95氧气的平衡 解离液中复苏 10～15 min，然后 

置于组织切片机或振 荡切片机载物 台上 ，切成一定厚 

度的组织片，在解剖显微镜下挑选 出结构完整、厚度 

均 匀并 处于半透明状态的组织片置于插件上 ，再放 于 

有适量培养基的6孔板的孔中，转入适当温度的培养 

箱中培养。 

． 上述复苏程序 的作 用是为 了减轻取材 中组织 突 

然缺血缺氧带来的损伤。由于界面法组织培养在培养 

过程中始终保持有一定的厚度，而组织片中央深部的 

细胞距 离其表面组织有一定距 离，故极容 易发生缺氧 

坏死，所以在取材过程中所切组织片的厚度以300～ 

400 m为 宜，太厚容 易导致深 中心性坏死阁，不利 于 

组织存活；太薄则使组织在体外培养中不易维持其三 

维 结构 。 

插件上有一层透明、多孔(0．4 m)和与低蛋白结 

合的滤膜 ，它实际上就是那个承载组织片位 于气液界 

面上的载体。由于该膜在湿润条件下是透明的，所以可 

以在光学显微镜下对组织片进行长期、直接的观察；由 

于它不产生 自发荧光 ，故 易于通过 荧光染 色(如碘化丙 

啶染色)来观察组织中细胞的状况f】1。 

多数学者用以下培养基培养不同来源的组织，即 

质量浓度为 500 g／L的合成培养基(如 MEM Eagle培 

养基或 BME培养基)，质量浓度为 250 g／L的平衡盐 

溶液，体积分数为0．25的热灭活马血清，补充葡萄糖、 

L一谷氨酰胺至终浓度为6．5 L。也有一些学者[31用无 

血清培养基进行培养，也取得了很好的效果。体外培养 

的第1天，建议更换新鲜培养基 1次，因为在取材、切 

片的过程 中，组织片上的细胞会 受到较大的损伤，从 而 

释放 出大量的毒性物质，不利于其恢复和生长。以后每 

两三天换液 1次即可。在培养过程中，要注意限制培养 

基的体积。一般每孔中加入 700～1 000 L培养基为适 

宜，过 多过少均不利于组织的生长。客积多少的标准， 

一 般 以组织既能通过滤膜充分吸收下面培养基中的营 

养物质同时又能暴露在空气中充分接触氧气为宜。 

组织片取材 多来 自胚胎期或出生早期的动物。在脑 

片培养体系中，不成熟的神经组织其细胞不仅可以继续 

迁移和分化 ，而且还能形成特征性的神经元环路网。同 

时，动物越年轻 ，细胞的适应能力越 强，越容 易进行体 

外长期培养，因此胚胎期动物多用于早期神经发育的 

研究或者某些极难体外培养的组织取材。而对于出生 

早期的动物来说，它们的细胞构筑在多数脑区已经建 

立，细胞停止迁移并且神经纤维投射 日趋成熟，而且相 

对于胚胎期动物来说 ，它们个体较大 ，易于取材 ，因而 

多用于损伤修复和一些神 经退行性疾病 的研 究。随着 

研 究水平不断提 高，一些学者也开始尝试用成体动物 

来源的组织片进行长期培养并获得成功。如Xiang等闭 

将取 自生后20-30 d的成熟大鼠海马脑片在体外培养 

3个月，脑片能保持 良好的细胞结构和突触联 系； 

Krassioukov等[61制备了成熟小鼠的脊髓组织片并培养 

了两周，发现组织片保持着良好的形态和结构完整性， 
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灰 、白质分界清楚，各种细胞都显现活力。 

4 界面法组织培养的应用及优点 

界面法组织培养自建立以来，已得到了相当广泛 

的应用。这里就其在神经科学领域中的应用予以概 

述 。 

迄今为止，已经有很多学者用本方法成功培养 

了啮齿类动物 的海马[1,7,81、纹状 体[9,1o1、大脑 皮质[11,121、 

中脑[13,141、下丘脑㈣q及脊髓⋯81等组织。有的学者 。9】还 

进行了不同部位神经组织的共培养，这些组织尽管不 

在同一区域，但它们之间应有神经纤维投射联 系，它 

们可放在 同一个插件上进行相邻培养。如运动皮质与 

脊髓共培养㈣，通过顺行、逆行标记实验可发现在上述 

共培养中，脊髓片和运动皮质片间建立了突触连接， 

并且通过 电生理方法能够证 实这种连接 具有功 能意 

义。目前，界面法组织培养技术已较广泛地应用于研 

究神经系统的发育、损伤与修复、神经毒性药物的作 

用机制以及某些神经退行性疾病等。 

Snyder-Keller等[2o1曾对胚胎或 出生早期 大鼠的纹 

状体、腹侧 中脑以及大脑皮质采取单独培养和共培养 

方法来研究 多巴胺能和谷氨酸能神 经纤维投射 对纹 

状体 中斑块形成及 维持的影响。他们发现 ，纹状体的 

斑块／基质结构在脑片培养体 系中可以持续存在 ，而 

尚未形成斑块的胎鼠纹状体脑片在体外培养后也能 

被诱导形成此类结构 ；在共培养体系中，还看到腹侧 

中脑 多巴胺能神经纤维的投射 可以促进 纹状体 中斑 

块的形成。Testa CM等人同也 用此法共培养胚胎大鼠 

的丘脑和不 同年龄 的波 质脑 片后研 究发现 ：处于发 育 

中的皮质能够分泌一种可弥散的促 生长 因子，而逐渐 

成熟中的皮质第 4层则产生一种终止信号；这些因 

子、信号的表达揭示了它们在体内的神经发育中起着 

重要的作 用 ，即调控丘脑神 经纤维的外向生长 、在皮 

层板下的汇集以及在皮质 第4层的分支。之所以选用 

这个培养体系主要是因为神经元外植块在体外培养 

数周后不会变为单细胞层，是认为神经元生长和局部 

神经环路 的形成在 三维结构条件 下更加接近在体状 

况，而且在培养过程中可以直接观察脑片。由此可见， 

界面法组织培养探索发育神经解剖奥秘的优势是在 

严格 的实验控制条件下模拟与在体基本一致 的解剖 、 

生理状况 ，能较为真切地观察到神经 系统发育的某些 

具体过程 ，探 索到其发育的机制。 

新 生儿窒息是新 生儿围产期死 亡和造成小儿神 

经 系统各种严重后遗症的主要原因之一。在新生儿窒 

息复苏护理 中，常用氧 气吸入进行干预。为此， 

Graulich等f2”学者用界面法海马脑片培养体系来研究 

高氧复苏是否会引起额外的细胞损伤。他们将取 自幼 

年 Wistar大鼠的海马脑 片在低氧 (体积分数为 0．3的 

02)下作用不同时间(30，60，120 rain)，然后再用正常 

氧 (体积分数为 0．19的 0 )或 高氧 (体积分数为 0．85 

的0 )恢复相同时间，进而观察细胞的损伤情况。该研 

究首先肯定 了缺氧 能引起 海马脑片各层细胞 损伤和 

死亡；在此基础上，他们发现与正常氧复苏组相比，早 

期低氧引起的细胞损伤在高氧复苏后更为严重，脑片 

各区都有不同程度的细胞损伤，其中以CA1区最为明 

显 ；并且 ，他们观察到 高氧复 苏引起的齿状回细胞损 

伤程度明显重于缺氧组和高氧单处理组，认为这是一 

个与高氧复苏过程相关的细胞损伤 的重要分布 区域。 

其研 究结果为临床治疗新生儿 窒息提供 了一些重要 

依 据和 思路 。 

目前，海马脑片培养体系是一个已被广大学者 

认可的良好的体外组织模型，由于该培养体 系基本 

保持 了海马各 区在体时的细胞 组成结构和神 经元环 

路 ，因此，很 多学者优先用它来研究缺氧或缺血后神 

经元损伤的各种保护策略 。但是 ，该培养体 系仍存 

在一些问题 ，如培养的海马脑片对缺氧并没有在体 

的脑组织那 么敏 感 ，以及 海马脑片高氧复苏中氧压 

力明显高于临床上给 予 100％ 0 复 苏时新生儿脑 中 

的氧压 力。尽 管如此 ，由于其在体外条件 下良好的结 

构和功能的维持 ，因此在该领 域的研 究中依 然得 到 

了广 泛 的应 用 。 

环境激素是一类污染环境的人造化学物质，它们 

通过食 物链被摄入人体和动物体 内，引起 内分 泌̂ 系 

统、免疫系统及神经系统的多种异常。例如 ，三丁酯锡 

就能够造成毒性损伤。Mizuhashi等[231借助界面法海马 

脑片培养来研究了三丁酯锡对海马神经元的影响及 

其毒性机制。他们发现三丁酯锡对神经元的损伤有浓 

度和 时间依赖性 ；在海马的各亚区中，CA3区神经元 

对损伤最为敏感 ，CA1其次 ，齿状回神 经元则最不敏 

感。三丁酯锡能引起类似凋亡的神经元死亡，这可能 

是通过激活 了非 NMDA受体导致胞 内钙 离子增加 以 

及产生自由基引起的。此外，有人也利用该培养体系 

对三甲基锡 (一种与三丁酯锡有相似结构的有机锡) 

的神经毒性进行了一系列研究[241，在比较了三甲基锡 

在在体动物实验中的毒性效应后，最终认为该体系是 
一 个可行性强、操作简单的研究三甲基锡对海马亚区 

细胞毒性的良好实验模型。事实上，对其他一些神经 

毒性和兴奋性毒性物质的研究也已经借助 了此体系， 

这充分显示出界面法脑片培养技术在毒性药物研究 

中作为一个介于在体动物和细胞培养之间的中间研 

究技术，兼具两者优点的特性。例如，尽管动物模型能 

够保持脑 内各区内在 的联 系和细胞之间的相互作用， 

但它费用高，耗费人力大，存在诸多内外环境影响而 

无法控制的非干预 因素。同时，由于存在血脑屏障，一 
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些毒性物质无法进入脑 内，其应用大受限制。细胞培 

养虽然能严格控制实验条件 ，但 它打破 了细胞在体 内 

原有的生理环境，特别是对神经元体外原代培养来 

说．由于缺乏体内多种因素的营养支持而很难长期存 

活。用组织培养来进行神经系统毒性物质和药物研 

究，就能够以更接近在体的体外模式从时间、空间、浓 

度上来进行 多维探 讨。 

已知帕金森病是 一类常见的缓慢进行性 的神 经 

退行性疾病 ，其主要病理特征 为黑质 多巴胺 能神经元 

选择性丢失以及尚存神经元 内“路 易小体”的形成 ，病 

因目前尚不明确。，临床研究表明，帕金森病患者脑脊 

液 中 1-benzyl—l，2，3，4-tetrahydroisoquinoline的含量高 

于其他患神经疾病的患者。为此，Kotakef2~等用胎鼠中 

脑的腹侧中间部分与乳鼠的纹状体共培养来评估 1． 

benzyl-1，2，3，4-tetrahydroisoquinoline这种 与帕金森病 

相关的内源性脑胺的神经毒性作用。研究发现：首先 

中脑多巴胺的含量随着所施加的 1．benzy1．1，2，3，4．te． 

trahydroisoquinoline浓度和时间的不同而有明显变化； 

其 次 ，100 ~mol／L的 1．benzy1．1，2，3，4．tetrahydroiso． 

quinoline作用 24 h将不可逆转地减少多巴胺含量；第 

三 ，100 wmol／L 的 1．benzy1．1，2，3．4．tetrahydroiso． 

quinoline作 用 10 d能引起细胞形 态上发生变化 ，同时 

有细胞数减半现象。由此可知，多巴胺能神经元长期 

接触低浓度的 1．benzy1．1，2，3，4．tetrahydroisoquinoline 

会导致多巴胺含量下降，进而引起细胞形态学改变， 

如胞体皱缩、胞浆深染、类似凋亡小体的 出现 ．在 一段 

时间后产生神经元死亡。这给帕金森病的病 因研究提 

供了一个极好的思路。流行病学调查也发现，长期接 

触农药的人更易患帕金森病。如鱼藤酮作为一种常见 

的杀虫剂，用其可在 动物复制 出类似人 类帕金森病 的 
一 些主要特征126]。由于动物模型的上述局限性 ，一些研 

究者131开始通过中脑脑片培养来研究鱼藤酮对多巴胺 

能神经元的影响及其作用机制。而界面法中脑脑片培 

养确实提供 了一个研究慢性、进行性细胞损伤的平 

台，它能够使 多巴胺能神经元在体外稳定存活几周至 

几个月，并良好地维持黑质神经元与其他神经元、胶 

质细胞相互作用的关系。因此，界面法脑片培养已作 

为一个新的技术平 台，逐渐被 用于包括 帕金森病和 阿 

尔茨海默病在 内的一 些神 经退行性疾病的病 因或机 

制的研究之 中。 

综合界面法作为承载组织培养平台的优势，包括 

以 下几方 面 ： 

第一，它属于静态培养，不需要用血浆凝块或胶 

原基质将组织牢牢包被在插件上，在组织培养初期就 

能直接对组织片进行各种生理学(突触重建、突起生 

长、电活动 )方面的研究。当前 ，人类对很 多神 经系统 
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退行性疾病的研 究多为针对晚期病 变特征 的研究，而 

组织培养对于疾病早期的探究有着重大的意义。 

第二，对长期培养来说，界面法较其他组织培养技 

术如旋转管法能更好地保存组织结构。在体外培养的 

过程中，组织片向外铺展程度取决于所取组织的解剖 

来源和取材动物的年龄。随着培养时间延长，旋转管法 

培养的组织逐渐向外铺平、伸展，最后成为单细胞层。 

尽管这有利于在普通显微镜下观察，但它毕竟失去了 

组织培养所独有的三维结构。因此，对于那些试图了解 

细胞之间突触联 系和神经元环路的研 究来说 ，界面法 

是一个绝佳的选择。350 m的中脑脑片在界面法体外 

培养7 d后，通常还 能保持大约 100-150 m的厚度 

并能长期维持，不再变薄，即能长期保持三四层细胞的 

组 织结构 。 

第三，界面法的简便性也是其突出的优点。所需物 

品简单 ，操作也较为容易。基本流程为取材一切 片一遴 

选一转置插件培养。由于它是静态培养，因而不需要象 

旋转管法那样精确设定旋转的速度和 角度。 

第四，插件上的微孔滤膜提供的 气一液界 面能最 

大限度地为组织片提供氧气和营养物质。Stoppinit 研 

究发现，当脑片完全被培养基浸没培养时，存活率反而 

极低。这就说明，充足的氧供在组织培养的过程中极为 

重要 。 

5 界面法组织培养的局限性 

由于组织在培养过程中始终保持一定的细胞层 

数，所以在有些来源的组织培养中仅凭借普通的光学 

显微镜很难清晰地观察到单个细胞和突触联系。并且． 

相同日龄的体外培养组织片与在体动物对应组织的发 

育程度是否完全相 当还是一个要继续探讨的问题。 离 

体培养海马脑片的发育与在体海马结构的发育模式相 

似，但离体培养海马脑片的发育滞后于生后发育早期 

大鼠海马的发育。尽管组织培养比细胞培养具备更多 

的在体特性，但它毕竟只是模拟了动物体内一小部分 

局部生理环境。对于不在一个区域而又有一定纤维投 

射关系的神经组织来说，尽管可以用共培养方法来诱 

导产生新的纤维投射 ，但这仍然是一种模拟 ，不能完全 

替代动物 实验。 

6 总结 

界面法的诞生使组织培养技术获得了更广泛的应 

用。经过十几年的验证，它的简单性、整体性和高效性 

已经得到了多国学者的认可。目前，很多国家都利用界 

面法组织培养技术进行神经系统领域的研究并取得不 

少成绩。界面法组织培养已经成为生命科学研究中的 
一 个重要技术平台并不断扩大影响。进一步掌握和发 

展这一技术平台，将为提高生命科学研究水平、解决人 

类某些疾病做 出更大的贡献。 
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(上接第130页)Gronthosba把人牙髓细胞移植人裸鼠体内，形成了 

牙本质样结构 。Masako[21报道脱落乳 牙牙髓 中有干细胞的存在。 

Sygin认为 在牙周膜 内有一小群细 胞可以分化为成骨 细胞和成 

牙骨质细胞。总之 ，这些结 果证明牙髓 和牙周组 织中可能含有 

干细胞。尽管 目前 没有明确的鉴定 干细 胞的方法 ，但骨形成蛋 

白 2，4，6，7 mRNA及其受体在不同的时期均有表达 。 

3 细胞外基质和生物材料支架 

牙组织工程需要有 良好 的细胞外基质支架 ，存在于牙槽 骨 、 

牙周组织 和牙齿 的细胞外 基质 所释放 的骨形成 蛋 白能 在局部 

诱导骨修 复。有实验发现细胞外基质 中的骨形成蛋白在骨诱导 

中起关键作用，特别是在短期的颌面部的发育和重建过程中， 

可作为直接介质传递信号。生物支架释放生长因子的速度对组 

织工程有决定性的影响，与胶原、羟基磷灰石等这些生物材料 

相比 ，骨形成蛋白在牙槽骨 、牙齿 中的药代动力学是不同的。 

4 牙髓复合体 的重建 

牙髓复合体具有一定 的防御功能。理 想的牙髓治疗是应用 

组织 工程方法 ，刺激牙髓 干细胞的增殖并诱 导干细胞分化为成 

牙本质细胞 ，恢复和重建牙髓复合体 ，来保持牙髓的活力和牙 

齿的功能，提高牙本质修复的能力和速度。动物实验显示脱矿 

牙基质在切髓 术后可以诱导牙本质形成 ，表 明骨形成蛋 白可能 

会用 于牙髓病 的治疗 中。在牙齿 的发育过程 中，骨形成 蛋白 4 

作为特定的因子诱导上皮间充质细胞的相互作用。 

5 牙周组织的重建 

牙周组织包括牙骨质 、牙周膜 和牙槽骨 。目前对于牙周病无 

有效的治疗 手段 ，牙周组织 在 自然重 建过程 中 ，牙龈上 皮细胞 

附着在牙根表面 ，阻碍 了牙周膜的再生 ，最终导致牙齿 的缺失。 

因此 ，运用组织工程的概念来获得 完全 的重建牙周组织 ，是 口腔 

科医生所面临的一项重要课题 。应用骨形成蛋白是牙周膜再生 

的理想选择 ，它可以定 向诱导所需要的干细胞附着 在生物支架 

上。Ripamondli在磨牙根分叉区病变的动物模型中，用复合有骨 

形成蛋白7的 I型胶原作为仿生支架，观察到有新生的牙槽骨， 

牙骨质和位于牙根表 面的 Sharpey’s纤维出现。 

6 颌面部组织的重建 

骨 形成 蛋 白所具 有 的良好的骨 形成诱 导能力 ，已经广泛 

的 用于 正颌 、先 天性 畸 形 、颌 面 部外 伤 和肿 瘤 术后 颌 骨 缺损 

的研 究 和应用 中 。但 是应 用于颌 面 部再 生 的研 究 还 比较少 。 

骨 形成 蛋 白 2，4或 7可 以诱导 形 成完 整 的层 状骨 【l1，骨形 成 

蛋 白在浓 度 为 100 g／g的基 质 中 ，可 以修复 啮齿类 和灵 长 

类 动物颅骨 的极 限缺损 。Ripamonti在一 系列 的修 复狒 狒下颌 

骨极限缺损(≥2．5 cm)的实验 中，观察到当胶原基质 中骨形 

成蛋白7的浓度达到 1 000 ttg／g时，伴有大量破骨细胞出现 

的骨吸收现象。骨形成蛋 白也用来促进上颌窦修 复。 

7 总结 

尽 管 目前在牙形成和再生的分子机 制的研究上取得 了一些 

进展，但是在牙组织工程中应用，还处于早期阶段。随着对骨形 

成蛋白的进一步了解 ，相信会在牙组织工程的研究和l临床应用 

中发挥更大的作用。 
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