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颞下颌关节（temporomandibular joint，TMJ）
骨关节病（osteoarthritis，OA）是一种发生于颞下颌

关节的慢性进行性疾病，以髁突软骨退行性变、
骨赘形成和滑膜炎症为主要特征，髁突软骨血

管发生在颞下颌关节骨关节病（temporomandibular
joint osteoarthritis，TMJOA）的发生发展中扮演了

重要的角色。

1 髁突软骨血管发生与 OA

颞下颌关节髁突软骨细胞可分为表面层、增

殖层、肥大层和钙化软骨层。位于最深层的钙化

软骨层具有中等弹性模量，可协助分散和传递应

力，对关节软骨的稳定起着重要的作用。健康的

髁突软骨中没有血管，其生理代谢依靠关节液（在

不同应力作用下，关节软骨对关节液的渗透呈梯

度特征）以及富含血管的邻近组织支持，这种体系

的稳定对于关节组织的完整性和承受较强的生物

力作用都是至关重要的。
在正常的生理条件下，髁突软骨具有抵抗血

管侵入的能力，但体外培养的 TMJOA 软骨似乎已

经失去此种能力[1]。在 TMJOA 早期，来自软骨下

骨的血管即可侵入钙化软骨，并随着病情发展逐

渐蔓延至表浅层软骨[2]。血管的侵入破坏了关节软

骨与软骨下骨交界的完整性，同时血管内细胞可

分泌各种因子，进而调控软骨细胞的生长代谢，

直接参与软骨基质的降解。Bonnet等[3]认为，TMJOA
关节软骨的变薄不但与软骨组织的自身退变有关，

还与骨软骨交界处持续进行的软骨内成骨相关，

而血管发生是软骨内成骨和骨赘形成的重要条件。
研究[4]显示，关节软骨的血管化水平可反映软骨退

变和 TMJOA 临床症状的严重程度。
关节疼痛是 TMJOA 的重要特征，与软骨无

关，因为在正常情况下软骨内无神经组织。有学

者[5]发现：随着骨软骨分界的破坏，感觉神经可能

随着新生血管侵入软骨组织，这种正在生长的神

经组织对痛觉也更为敏感；如果抑制关节软骨的

血管生成，TMJOA 的疼痛症状也随之大为减轻。
滑膜和关节软骨位置临近，两者可通过滑液
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作为递质进行物质交换，因此，TMJOA 病程中滑

膜血管发生与关节软骨血管发生之间的关系备受

关注。两者是平行且各自独立的病理过程，但其

确切关系仍待进一步的研究[4]。

2 软骨血管发生的分子机制

血管发生是一个涉及多种细胞增殖、迁移和

程序性死亡以及细胞外基质降解与重塑的复杂过

程。迄今 TMJOA 髁突软骨血管发生的确切机制

仍不清楚，可能与促血管生成因子和抑血管生成

因子的平衡失调有关。
2.1 促血管生成因子

2.1.1 血管内皮生长因子 血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）是一种

作用强大的促血管生成因子，可直接或间接地参

与血管生成的每一个环节 [6]，是髁突软骨生长发

育过程中重要的调控因子[7]。Pufe等[8]认为，病变

的 TMJOA 软骨细胞可表达 VEGF，VEGF 可促进

邻近的正常软骨细胞分泌基质金属蛋白酶（matrix
metalloproteinase，MMP）和白细胞介素（interleukin，

IL）-1β等炎症因子。应力改变是 TMJOA 的病因

之一，有报道 [9]指出，正常牛软骨组织在超负荷

生物力作用下可分泌 VEGF 并表达 VEGF 受体。
在 TMJOA 大鼠模型中，VEGF 主要表达于髁突软

骨的成熟层和肥大层软骨细胞，其表达随着施力

时间的延长而增强，而其钙化层破骨细胞的增多

也可能与 VEGF 有关 [10]。研究 [11]进一步证实，在

TMJOA 患者的关节软骨，VEGF 的表达水平与软

骨血管化密度呈正相关关系。由此可见，VEGF
在 TMJOA 的发展中可能发挥着促血管生成等多

种生物学效应。
2.1.2 MMP MMP 一方面通过降解基质促进血管

内皮细胞的迁移侵入，另一方面可能直接调控着

血管的形成。MMP 和 VEGF 在促进软骨血管发生

方面关系密切：牛软骨组织在压力作用下，可分

泌 MMP1、MMP3 和 MMP13，而这种分泌作用似

乎受 VEGF 的调控 [9]；VEGF 可促进 TMJOA 软骨

细胞分泌 MMP1 和 MMP3，但似乎并不能影响正

常软骨细胞中 MMP 的表达 [12]。也有研究 [8]发现，

VEGF 可促进永生系的正常软骨细胞分泌 MMP1
和 MMP3，特别是 MMP13。尽管目前还没有关于

TMJOA 髁突软骨 MMP 表达水平与新生血管密度

直接相关的研究，但 Mapp等[5]却发现，给予TMJOA
大鼠 MMP 强效抑制剂后，其关节软骨的血管发

生受到明显的抑制，软骨损伤也随之减轻。
2.1.3 低氧诱导因子 1α 低氧诱导因子（hypoxia
inducible factor，HIF）1α是一种广泛存在于哺乳

动物细胞内的转录调节因子，对低氧状态下的血

管形成和 VEGF 的表达起着重要的作用。其中，

存在于细胞质中的 HIF1α 亚基决定着 HIF1 的活

性。Giatromanolaki等[13]发现，TMJOA 患者的关节

滑膜高血管密度与 HIF1α 的强表达密切相关。在

TMJOA 患者的关节软骨样本中，病变区 HIF1α 的

mRNA 水平明显高于正常区域；对于体外培养的

软骨细胞，压力刺激、IL-1β 和过氧化氢都可促

进 HIF1α 的表达[9，14]。
2.1.4 CCN 家族 CCN 家族是由富含半胱氨酸61

（cysteinerich 61，Cyr61/CCN1）和结缔组织生长因

子（connective tissue growth factor，CTGF/CCN2）
及过度表达的肾母瘤细胞（nephroblastoma overex-
pressed，NOV/CCN3）组成的。其中，CCN2 可直

接或间接地参与血管形成。在正常的软骨组织中，

CCN2 仅有少量表达；但在压力作用下的人软骨

细胞，CCN2 的表达显著增强[15]。在低氧环境下，

CCN2可通过HIF1调控软骨细胞中VEGF的表达[16]。
CCN2 在 TMJOA 病理进程的早期表达于软骨的表

浅层，在中、晚期则强表达于增殖层[17]。CCN1 同

样是一个作用强大的血管生成诱导因子 [18]，与风

湿性关节炎密切相关，与 TMJOA 的关系目前还

不清楚。
2.1.5 炎症因子及其他 在 TMJOA 的病理进程

中，炎症可刺激血管生成，而血管生成反过来又

有利于炎症的发展。浸润的炎症细胞可直接分泌

VEGF、成纤维生长因子和血小板衍生生长因子等

以促进血管发生[19]。此外，炎症因子肿瘤坏死因

子α 和 IL-1β 可诱导 TMJOA 患者的滑膜成纤维细

胞分泌 VEGF，IL-17 还可促进角质形成细胞生长

因子、肝细胞生长因子、肝素结合内皮生长因子

和金属蛋白酶组织抑制剂 1 等促血管生成因子的

表达，这些因子则可能通过滑膜液作用于髁突软

骨组织[20]。
2.2 抑血管生成因子

髁突软骨作为一种无血管组织，必然存在着

抑制血管侵入的机制。在 TMJOA 病程中，髁突

软骨的血管化意味着此种机制的功能丧失。其中，

抑血管生成因子的表达下调或表达丧失，可能是

其中的关键环节之一。
2.2.1 软骨调节素 1 软骨调节素（chondromo-
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dulin，ChM）1既是一种特异性软骨生长刺激因子，

也是一种强效血管内皮细胞生长抑制剂。在颞下

颌关节中，主要表达于髁突软骨增殖层和肥大层

以及关节盘软骨样细胞，而在成骨细胞和软骨下

骨中却未见其表达。这提示 ChM1 可能参与了髁

突软骨无血管状态的维持[21]。在 TMJOA 早期，关

节软骨表浅层的ChM1 表达下降；在 TMJOA 晚期

时，关节软骨全层ChM1 表达减弱并伴有 VEGF的

表达增强，同时新生血管也出现在 VEGF表达上

调 而 ChM1表 达 下 降 的 软 骨 区 域 [22]。该 结 果 从

一个方面证明，促血管生成因子和抑血管生成因

子的表达变化可能是 TMJOA 软骨血管发生的内

在机制。此外，由于 ChM1 可抑制软骨内成骨[23]，

故在 TMJOA 的病理过程中，软骨内成骨的增加

也许与 ChM1 的表达下降有关。
2.2.2 血小板反应蛋白 1 血小板反应蛋白（throm-
bospondin，TSP）1是重要的内源性血管发生抑制

剂，其不但可抑制 VEGF 诱导的血管内皮细胞迁

移，还可抑制成纤维生长因子对内皮细胞的增殖

作用。在正常的关节软骨组织中，TSP1 主要存在

于软骨增殖层和肥大层中；在 TMJOA 早期，其

表达有所增强；在 TMJOA 晚期，其表达却大为

减少 [24]。这就提示，TSP1 与 TMJOA 的进展密切

相关。Hsieh等[25]将含有 TSP1 序列的腺病毒载体

注射入试验性大鼠 TMJOA 的关节中，结果 Tsp1
基因转染可显著降低其关节微血管密度，减轻炎

症，抑制 TMJOA 的病理发展，显示了 TSP1 在治

疗 TMJOA 方面的巨大潜力。
2.2.3 组织金属蛋白酶组织抑制剂 组织金属蛋

白酶 组 织 抑 制 剂（tissue inhibitor of metallopro-
tease，TIMP）通过结合于MMP 的催化部位以抑制

细胞外基质的降解。TIMP 与 MMP 之间具有精确

的调控机制，保证了生理状态下基质的重建与稳

定，如果这种平衡被破坏，则可引发例如血管发

生等多种病理过程。VEGF 可以抑制正常软骨细

胞分泌 TIMP1 和 TIMP2，在低氧状态下，这种趋

势更为明显 [9]。压力刺激同样可抑制软骨组织中

TIMP1 和 TIMP2 的表达 [8]。Fransès等 [11]发现，在

TMJOA 的软骨表层细胞中 TIMP 表达升高，而深

部软骨细胞缺乏 TIMP 的表达。他们认为，TIMP
虽然可能与正常软骨抗血管侵入能力无关，但在

TMJOA 表浅软骨细胞中，TIMP 的表达增强有助

于抑制 VEGF 等促血管生成因子的作用，而深部

组织 TIMP 的缺乏可能导致 TMJOA 状态下新生血

管的侵入。
2.2.4 其他 肌钙蛋白 1 和内皮他丁等内源性血

管形成抑制因子，在调控血管内皮细胞增殖、迁

移和程序性死亡等方面发挥着重要的作用，但其

与 TMJOA 软骨血管发生的关系目前还不清楚。
迄今有关 TMJOA 的研究主要是通过各种动

物模型进行的，离应用于人体还有很长的路要走。
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05. 联合应用脱细胞真皮基质的无张力牙龈瓣移
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牙龈退缩是指牙龈缘向釉牙骨质界的根方退

缩致使牙根暴露，此临床现象在中老年人中较为

普遍。现常用自体游离龈瓣移植来恢复退缩的牙

龈组织并建立新的牙周附着关系。应用自体牙龈

移植来治疗 MillerⅠ、Ⅱ度牙龈退缩的手术方法

已日趋成熟，其美观效果较好，但临床应用仍有

一定的局限性，如患者应具备一定数量的健康牙

龈组织，而且为获取自体牙龈，常需添加手术切

口，增加了患者的痛苦。脱细胞真皮基质（acellu-
lar dermal matrix，ADM）在重塑牙龈覆盖牙根的

治疗过程中，作为一种良好的生物移植替代材料

已逐步被推广应用。然而自体牙龈移植的手术方

法并不适合 ADM 的移植，本研究拟介绍一种改

进后的 ADM 移植术并对其效果进行评价。

材料和方法 选择一例 25 岁左上尖牙和第一

前磨牙为 MillerⅠ度牙龈退缩的女性患者为研究

对象，应用无张力牙龈瓣移植技术将 ADM 移植

到牙根暴露处，术后 10 d、6 周、6 个月和 1 年

定期复诊，评价术区牙周附着的恢复情况和美观

效果。
结果和讨论 术区行 ADM 移植修复后，早

期伤口愈合良好，牙周新附着形成，牙根暴露消

失，美观效果好。运用 ADM 替代自体牙龈组织

进行移植以覆盖暴露的牙根，不仅适用于健康牙

龈组织过少的患者，同时也可减少手术伤口和患

者的痛苦。较之其他的自体牙龈组织移植术，该

技术具有显著的临床优越性和美观效果，在临床

上值得推广。
[罗文摘 刘磊校]

（本文编辑 王姝）
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