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摘 要: 浓缩生长因子(concentratedgrowthfactors,CGF)作为目前最新一代血液提取物,拥有较富血小板血浆(plate-

let-richplasma,PRP)、富血小板纤维蛋白(platelet-richfibrin,PRF)更丰富且浓度更高的生长因子,并且有更为理想的纤

维蛋白结构,可以更好地促进口腔颌面部软硬组织的再生。本文将对CGF用于口腔组织再生的研究进展作一综述。
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  如何实现人体组织的修复或者再生一直以来都是

医学领域的热门研究方向,口腔医学界也毫无例外。

近年来,关于口腔组织的修复或再生无论在细胞实验、

动物实验以及临床运用上都取得了令人惊喜的成果。

1998年富血小板血浆(platelet-richplasma,PRP)第一

次从人的血液中被成功提取,由于PRP制备过程复

杂,需要添加外来生物制剂,存在伦理学和免疫排斥,

PRP的使用受到了限制[1]。

2001年,Choukroun等对PRP进行了改良,研制

出第二代血小板浓缩物———富血小板纤维蛋白(plate-
let-richfibrin,PRF)。PRF来源于自体血,制备过程

中无需添加外来成品制剂,从而避免机体排斥反应、道
德伦理上的争论。PRF内含丰富的生长因子,降解速

度高达1周,能够缓慢释放生长因子[2-3],含有大量白

细胞纤维蛋白,空间结构疏松良好,可以让细胞进行更

好的迁移和增殖,为多种干细胞分化提供理想的细胞

支架[4-5],很快得到广泛运用。

2006年,Sacco 首 次 提 出 第 三 代 血 小 板 浓 缩

物———浓缩生长因子(concentratedgrowthfactors,

CGF),CGF为PRF的变种,其制备方法基本类似于

PRF,但却优于PRF。CGF纤维凝胶蛋白含量较PRF
更多,且生长因子浓度更高,降解时间更久[6]。国内外

学者对CGF的特点从基础研究到临床运用都进行了

积极的探索,本文将从CGF生物学特性和研究进展两

个方面作一综述。

1 CGF的主要成分和生物学特性

CGF主要由各种生长因子和纤维蛋白凝胶组成。

CGF作为良好的自体血液浓缩物,得益于其有良好的

生物学性能。回顾国内外学者的研究,CGF纤维蛋白

含有浓度较大且种类较多的生长因子,这些生长因子

主要分布在血浆和血小板中。血小板在制备过程中因

变速离心而被大量激活,释放出各类生长因子,这一类

浓缩生长因子包括:血管内皮生长因子(VEGF)、类胰

岛素生长因子(IGF)、血小板衍生生长因子(PDGF)、

转移生长因子-β(TGF-β)、成纤维细胞生长因子(FGF)

以及表皮生长因子(EGF)等[7]。研究发现,生长因子

可以控制细胞增殖和分化、促进血管生成以及趋化细

胞外基质的合成,可以说,人体组织缺损修复和再生的

大部分过程是由生长因子来进行调控。同时,它们在

止血和炎症过程中发挥着重要作用。

CGF还具有良好的纤维蛋白结构。通过 Medi-
fuge分离处理后的CGF,能够获得结构为三维聚合物

的网络式纤维蛋白。依赖于这种富有弹性、结构疏松

并且纤薄的网状纤维蛋白,生长因子诱导组织修复与

再生过程中有了一个可靠的支架,可以使得大量干细

胞在支架上附着并进行增殖与分化[6]。

2 CGF用于口腔再生研究进展

2.1 口腔颌面外科方向研究进展

2.1.1 CGF促进骨组织修复再生机制 CGF经过差

速离心之后能够释放大量的生长因子,这些生长因子

对骨组织的再生有着良好的促进作用。TGF-β以自分
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泌或旁分泌的形式,作用于骨髓干细胞、成纤维干细胞

以及间充质干细胞,促进前体成骨细胞和成纤维细胞

的有 丝 分 裂,加 速 骨 组 织 和 胶 原 纤 维 的 形 成[8-9]。

PDGF为阳离子多肽,在骨组织再生过程中,它为最早

进入骨组织的生长因子。与其他生长因子相比,PDGF
可以更快促进细胞的有丝分裂,增加细胞趋化能力,在

骨的形成中起着重要作用[10]。IGF可以调节多种细

胞的增殖分化。依靠增强细胞的有丝分裂,刺激成骨

细胞[11]。这些生长因子在再生的过程中既能促进骨

细胞的增殖,又能调控细胞凋亡的生存信号,从而减少

细胞凋亡,增加成骨量。

CGF特殊的纤维蛋白网状结构,也是骨组织再生

的基础。3D立体网格的结构可以增强上述生长因子

渗透能力,促进干细胞的迁徒分化能力,加快细胞的增

殖,使得骨的形成时间缩短,增加骨组织形成量。

2.1.2 CGF促进骨组织修复再生基础研究 早在

2006年,Suba等[12]就在家犬下领骨制造缺损模型,并
将类似CGF物质放入缺损处,实验结果证明类似CGF
物质可以明显提高成骨量和成骨密度。此实验为后续

CGF在口腔领域的运用提供了动物实验基础。国内

学者王天祥等[13]在Beagle犬颌骨内植入种植体,并在

种植体周围制造骨缺损,实验组缺损处放入CGF生物

膜,通过影像学及组织学观察发现,犬种植体周围骨新

生明显。可以证明,CGF能够促使牙槽骨的再生,并
且缩短成骨时间。CGF不仅对牙槽骨有再生能力,对
于治疗难度极大的颞下颌关节处骨缺损也有重要促进

作用。Wang等[14]将CGF纤维蛋白膜植入山羊颞下

颌关节中,1个月后通过 HE染色发现CGF实验组较

生理盐水对照组髁状突处有明显的新骨生成、组织修

复、软骨以及结缔组织覆盖,并且实验组无明显炎症反

应,无发生关节强直,提示CGF对颞下颌关节疾病同

样有良好的修复作用。

2.1.3 CGF促进骨组织修复再生临床应用 CGF在

口腔外科方向临床运用上,国内外学者做了多方向的

尝试,取得了良好的结果。有学者[15]通过在临床上拔

除下颌智齿60颗,将CGF压制成膜放入拔牙窝中,在
术后3个月和6个月用影像学观察拔牙创,得出结论

CGF可减少拔牙创吸收、减少炎症反应以及促进创口

软组织的愈合。龚仁国等[16]在下颌第三磨牙拔出后

的牙槽窝内放入CGF,通过观察创口出血情况和术后

并发症发现CGF可以减少拔牙创面的出血情况和干

槽症的发生率,并且在饮食、疼痛等方面的 PoSSe值

均低于对照组。这些临床研究提示:拔牙术术后运用

CGF可比较明显减轻疼痛和并发症,加速骨组织和软

组织的愈合。

拔牙位点的保存对牙槽骨的保存有着重要作用,

随着CGF的出现,拔牙位点保存多了一种比较理想的

方法。朱佳[17]在临床上通过对因外伤或慢性根尖周

炎无法保留的20颗前牙放入CGF与Bio-Oss骨粉混

合物,术后20个拔牙位点愈合良好,术后18个月,龈
乳头和龈缘高度恢复良好。提示CGF联合植骨材料

在拔牙位点保存的运用值得推广。

CGF在囊肿刮除术中也得到大量运用。李伯友

等[18]对行囊肿刮除术的患者,将CGF膜与羟基磷灰

石生物陶瓷混合物放入骨缺损表面,通过影像学观察

CGF应用于颌骨囊肿术后骨组织修复的临床效果,术
后3个月拍摄CBCT发现囊肿直径<2cm的病例,填
入材料与周围骨界限消失。直径>2cm者,术后9个

月骨质与周围骨质界限模糊,12个月后消失,得出结

论:CGF膜联合羟基磷灰石能够修复颌骨囊肿刮除术

后遗留的骨缺损,为引导骨再生术提供新的思路。

上颌后牙区的种植手术需要足够的距离保证种植

手术的安全,因上颌窦位置变异导致窦底位置低或因

上颌磨牙拔除后缺牙区牙槽骨吸收,导致该距离高度

不能满足种植手术要求,此类情况,通常需要行上颌窦

提升术。韩小梅等[19]针对上颌后牙骨量不足欲行种

植术的32例患者,在行上颌窦提升术时植入种植体,

后将CGF联合Bio-Oss骨粉植入上颌窦,术后发现该

实验的全部患者上颌窦高度提升了5.7~9.5mm,平
均7.3mm,且种植体与周围骨都形成良好的骨结合。

程扬等[20]在上颌窦侧壁开窗窦底提升即刻种植的组

织缺损处中植入CGF纤维膜,术后通过X线观察发现

单独植入CGF纤维膜的实验组骨组织再生量大于对

照组,且具有统计学意义。Sohn等[21]研究同样发现,

在4个月的愈合期内,单独利用CGF植入上颌窦内,

术后上颌窦提升效果相当显著,提示在上颌窦提升术

中CGF有望代替人工骨植入上颌窦内,并且能加快软

组织和骨组织的愈合,同时能减少炎症和降低感染风

险。

2.2 口腔内科方向研究进展

2.2.1 CGF促进牙周组织、牙髓组织再生机制 无

论是牙周组织、牙髓组织再生同样都需要干细胞、生长

因子和生长支架。CGF提供了大量的生长因子和理

想的3D立体网状结构。这些生长因子不仅能调节骨

组织中的细胞,还能调节牙周、牙髓干细胞向其受损处

迁徙和分化,诱导干细胞合成细胞外基质,促进组织的
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再生[22]。细胞碱性磷酸酶的活性对牙周膜干细胞的

分化能力呈正相关,同时,碱性磷酸酶还参与了牙体组

织的构建。碱性磷酸酶活性的增加是牙本质、牙髓形

成的标志[23]。国内学者研究发现[24],CGF可以增强

碱性磷酸酶的活性,从而促进牙周组织、牙髓组织和软

组织的再生。

2.2.2 CGF促进牙周组织再生基础研究 张晓等[25]

将切取下的人正常牙龈组织提取出人牙龈成纤维细胞

并接种于CGF纤维蛋白膜,成功接种后5d,通过 HE
染色和电镜观察发现人牙龈细胞在CGF中明显增殖,

这为口腔颌面部软组织缺损修复,尤其是牙龈退缩或

美学修复方面提供新的治疗思路。体外实验中,有学

者[26]利用CGF联合Bio-Oss骨粉联合植入犬牙周组

织,行引导组织再生术(guidedtissueregeneration,

GTR),12周后发现牙槽骨形成高度显著大于对照组。

但单独使用CGF形成的骨厚度较实验组薄且不稳定,

猜测可能是由于CGF相对于骨粉吸收相对较快,生物

支架过早消失。

2.2.3 CGF促进牙髓组织基础研究 国内学者杜

楠[27]通过培养人牙髓干细胞,将不同浓度CGF作用

于干细胞,通过检测碱性磷酸酶浓度作为分析CGF对

牙髓干细胞增殖分化的影响,结果显示,碱性磷酸酶浓

度增加,并和CGF浓度呈正相关,得出结论:CGF在

一定浓度下可以促进牙髓干细胞的增殖分化。

2.2.4 CGF促进牙周组织临床应用 引导性组织再

生术目前倾向于联合生物骨粉植入缺损处,已避免过

早地丧失支架导致形成骨组织的降低。乔静等[28]利

用CGF+植骨术对下颌磨牙Ⅱ度根分叉病变行GTR
术,术后1年,垂直和水平附着的获得均显著高于对照

组。提示CGF有助于治疗下颌磨牙Ⅱ度根分叉病变。

Dong-Seak[29]在牙周手术中利用CGF纤维蛋白膜作

为GTR生物膜,发现术后患者炎症减轻并且牙周组织

获得再生。孙俊毅等[30]通过因重度牙周炎拔除的32
颗恒牙的拔牙窝内放入CGF与Bio-oss骨粉混合物,

表面再放置CGF纤维蛋白,6个月后利用根尖片摄影

及口腔螺旋CT,发现牙槽骨骨量及牙槽骨高度保存较

对照组理想,且术区牙龈丰满,未见明显炎症反应。研

究者得出结论:CGF联合骨粉可以维持牙周炎患者牙

槽骨骨量及高度,并为后期种植修复提供重要保障。

高强[31]对临床上重度牙周炎患者采用 Widman翻瓣

术+CGF膜植入,治疗后1周,通过检测患者龈沟液

的炎症程度、骨吸收标志物及细胞增殖的标志物,发现

手术+CGF组hBD-3、BGP、PD-L1、Wnt3a、OPG的含

量显著高于单纯行 Widman翻瓣术对照组。该实验提

示了牙周手术术后覆盖CGF可以降低重型牙周病的

炎症发展速度、增加牙槽骨保存量,有利于牙周组织的

修复和再生。目前,CGF在牙髓再生上运用相对较

少。国内学者丁江峰等[32]临床上对22颗已停止发育

的年轻恒牙按照根管内血凝块量分为CGF实验组与

血凝块对照组,按照美国牙髓病医师协会发布的标准

再生性牙髓治疗操作。术后定期复查,通过X线观察

发现:两组均能实现根管壁的增厚、根尖孔闭合以及牙

根长度的增加,提示CGF可以作为良好的生物支架引

导牙髓再生。

3 问题与展望

CGF作为一种简便、安全、价廉的自体材料,其良

好的修复与再生能力已经在各个口腔领域中得到广泛

的运用,然而,在血管生成、免疫作用、皮肤覆盖以及在

体内自我吸收时间方面的研究仍然较少,在缺损区内

部生长的机制尚未明确。此外,CGF与其他材料的联

合应用是否能优于生物材料的单独使用效果,还需要

更深入的研究。但我们相信,作为一种目前较理想的

生物材料,CGF会发挥出令人惊叹的效果。
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