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［摘要］ 　 颞下颌关节骨关节炎（ｔｅｍｐｏｒｏｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｊｏｉｎｔ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＴＭＪＯＡ）患者常因髁突骨质降解而引发肌肉疼痛、张口受

限及下颌运动障碍。 目前临床上 ＴＭＪＯＡ 的常用治疗方法主要目的在于减轻患者的临床症状，但无法实现损伤组织的修复再

生。 本文就目前关于髁突骨软骨修复再生策略的研究进展进行总结，并展望了可促进髁突组织再生的新方向，以期为 ＴＭＪＯＡ
治疗方法的进一步研究和临床应用提供理论依据和指导。
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　 　 颞下颌关节骨关节炎（ ｔｅｍｐｏｒｏｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｊｏｉｎｔ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＴＭＪＯＡ）是一种影响软骨和软骨下骨

的进行性退行性疾病［１］。 影像学调查结果显示，颞
下颌关节（ｔｅｍｐｏｒｏｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｊｏｉｎｔ，ＴＭＪ）退行性变的

发生率高达 ８％ ～３５％［２］，女性多见。 其临床表现主

要包括关节区疼痛、张口受限、关节杂音等，随着髁

突骨质不断降解，继而出现咬合紊乱、牙颌面畸形以

及严重的功能障碍［３］，在很大程度上影响患者的生

存质量。
目前，ＴＭＪＯＡ 的临床治疗目标在于缓解临床症

状，即减轻关节区疼痛、重建正常的下颌运动并改善

生活质量［４］，常用的治疗方法包括保守治疗（咬合

板治疗、药物治疗、物理治疗）以及手术治疗。 保守

治疗方法被证实能够在短期内显著缓解疼痛症状，
但其长期疗效尚不稳定［５］，且在控制疾病进展方面

作用有限，无法阻止病变组织继续发生退行性变化。
手术治疗包括微创的关节腔内注射、关节镜手术以

及侵入性的自体组织移植修复术、关节置换术

等［６］，存在手术失败、术后复发、感染以及神经损伤

等风险，且无法实现组织的再生。
然而，随着对 ＴＭＪＯＡ 致病机制的深入研究和再

生医学的发展，一些新兴的靶向生物制剂以及 ＴＭＪ
组织工程等为 ＴＭＪＯＡ 髁突骨软骨的修复再生治疗

提供了新的思路和方法，旨在从根本上控制和逆转

疾病进展，获得长期稳定的治疗效果。 现有的相关

综述多聚焦于单一的治疗手段（如药物治疗或干细

胞治疗），缺乏不同策略之间的整合分析。 因此，本
文通过整合新兴药物、细胞治疗、物理干预以及

ＲＮＡ 疗法等多领域的研究现状，综合分析不同策略

的作用机制、效果以及局限性，为 ＴＭＪＯＡ 再生治疗

的进一步研究方向选择和临床转化提供更全面的理

论依据。

１　 新兴药物治疗

ＴＭＪＯＡ 是一种多因素疾病，其骨软骨退行性变
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涉及炎症反应、基质降解以及异常骨重塑等多重机

制。 新兴的药物和生物制剂通过对这些病理过程的

靶向调控，使得骨软骨的修复再生成为可能。
１．１　 生长因子

生长因子通过激活细胞内信号通路，调控细胞

增殖、分化以及基质合成，在骨软骨修复和再生方面

发挥重要作用。
１．１．１　 转化生长因子－β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｂｅｔａ，ＴＧＦ⁃β）

ＴＧＦ⁃β 超家族由骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏ⁃
ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）、ＴＧＦ⁃β 和其他因子组成，在控

制骨重塑或影响骨和软骨的产生方面起着重要作

用［７］。 ＴＧＦ⁃β ／ ＢＭＰ 信号通路由Ⅰ型和Ⅱ型丝氨

酸 ／苏氨酸激酶受体二聚体组成的异聚跨膜受体复

合物转导，是调节软骨稳态不可或缺的信号途

径［８］。 研究显示，ＴＧＦ⁃β１ 过表达会导致异常的软

骨下骨重塑，加速下颌髁突软骨降解；而抑制其信号

传导可减轻软骨损伤并促进软骨下骨的修复［９］。
因此，抑制 ＴＧＦ⁃β１ 信号传导可能成为 ＴＭＪＯＡ 再生

的有效治疗策略。
ＢＭＰ 家族成员通过诱导细胞外基质蛋白的合

成，展现出显著的软骨再生潜力［１０］。 Ｈａｙａｓｈｉ 等［１１］

发现每周关节内注射 ＢＭＰ７ 可抑制骨关节炎（ＯＡ）
进展。 ＢＭＰ７ 衍生的生物活性肽序列 ｐ［６３－８２］和

ｐ［１１３－１３２］，能够减弱 ＯＡ 软骨细胞表型［１２］。 与重

组生长因子相比，生物活性肽在关节内药物递送、持
续释放以及环境中的稳定性等方面具有优越性，为
ＯＡ 提供了新型治疗选择，但其在髁突特殊力学环

境下的作用效果仍需验证。 除此之外， ＢＭＰ２、
ＢＭＰ４、ＢＭＰ６ 也常用于组织工程的研究，能够有效

修复关节软骨的损伤［１３］。
１．１．２　 胰岛素样生长因子－１（ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ，ＩＧＦ⁃１）

ＩＧＦ⁃１ 是一类多功能细胞调控因子，能够促进

软骨细胞的存活增殖并诱导软骨基质大分子的生物

合成，促进 ＯＡ 的软骨修复［１４］。 由于生长因子由分

子量相对较小的可溶性蛋白质组成，ＩＧＦ⁃１ 的直接

体内应用会导致其快速扩散、变性和降解。 Ｌｉｕ
等［１５］发现悬浮在透明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ，ＨＡ）中
的 ＩＧＦ⁃１ 能够更好地促进软骨修复以及改善软骨下

骨微环境。 因此，“载体－因子”的协同递送能够有

效提升治疗效果。
１．１． ３ 　 成纤维细胞生长因子 （ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）

控制关节软骨和骨骼发育是 ＦＧＦ 家族信号系

统的基本功能［８］。 ＦＧＦ 信号通路对关节软骨的具

体作用取决于与之相关的特定受体［１６］，ＦＧＦＲ１ 信号

转导促进软骨分解代谢和骨关节炎，而 ＦＧＦＲ３ 则诱

导软骨合成。 ＦＧＦ１８ 已被证实是一种重要的合成代

谢因子，可以通过激活 ＦＧＦＲ３ 参与软骨生成、软骨

细胞增殖和软骨修复［１７］。 Ｓｐｒｉｆｅｒｍｉｎ 作为一种重组

人成纤维细胞生长因子 １８（ｒｈＦＧＦ１８），目前已经进

入临床试验研究阶段，在膝关节 ＯＡ 的治疗中表现

出软骨厚度的增加，具有良好的疗效和安全性［１８］。
因此， Ｓｐｒｉｆｅｒｍｉｎ 有希望应 用 于 ＴＭＪ， 成 为 治 疗

ＴＭＪＯＡ 的潜在药物。 然而，由于 ＴＭＪ 与膝关节在运

动模式以及负荷特征等方面存在差异，其对髁突软

骨的作用仍需动物模型的进一步验证。
１．２　 甲状旁腺激素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）

ＰＴＨ 是甲状旁腺分泌的一种钙调节激素，ＰＴＨ
相关肽包括 ＰＴＨ（１⁃８４）和 ＰＴＨ（１⁃３４）两个片段，可
以结合成骨细胞膜上的甲状旁腺激素 １ 受体并激活

下游信号以调节骨代谢［１９］。 ＰＴＨ 可通过减轻软骨

损伤、抑制异常软骨下骨重塑、抑制滑膜炎、减少氧

化应激以及提高自噬等作用延缓 ＯＡ 疾病的进

展［２０］。 Ｚｈａｎｇ 等［２１］ 以及 Ｃｕｉ 等［２２］ 的研究证明，间
歇性 ＰＴＨ 给药可以改善机械应力以及衰老诱导的

ＴＭＪＯＡ 软骨退化并促进软骨下骨构建。 但目前

ＰＴＨ 用于 ＴＭＪＯＡ 的研究尚限于动物模型，其临床

应用转化仍需大量研究明确其最佳给药频率、剂量

以及长期使用的安全性。

２　 细胞治疗

生长因子等药物治疗通过激活内源性修复信号

发挥作用，而细胞治疗则移植外源或激活内源干细

胞，通过分化或旁分泌作用促进再生，在骨软骨复合

缺损的修复以及微环境重塑方面具有更广泛的

作用。
２．１　 间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）

ＭＳＣｓ 是一类来源于中胚层的成体干细胞，其多

向分化及旁分泌功能特性使其成为 ＴＭＪＯＡ 软骨再

生的有前途的细胞来源。 ＭＳＣｓ 可以通过分化及替

代过程发挥组织修复作用，研究显示，ＭＳＣｓ 在定向

诱导下可以分化为软骨、骨骼、韧带和肌腱结构［８］。
此外，ＭＳＣｓ 可以通过旁分泌作用调控局部组织微环

境，介导组织修复［２３］。 分泌因子统称为分泌蛋白

组，主要包含可溶性蛋白、游离核酸、脂质以及细胞

外囊泡。 外泌体是细胞外囊泡的一种亚型，作为细

胞间通信的载体，携带各种生物活性分子，能够在损

伤或疾病部位发挥营养、免疫调节和再生作用［２４］。
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近年来，以外泌体为主的“无细胞疗法”因其安全性

高、递送高效展现出显著的优越性。 Ｊｉａｎｇ 等［２５］ 系

统综述了基于 ＭＳＣｓ 的疗法对治疗 ＴＭＪＯＡ 骨软骨

缺损的有效性，结果表明， ＭＳＣｓ 及其外泌体在

ＴＭＪＯＡ 动物模型中均显示出软骨和软骨下骨修复

增强、基质沉积和髁突结构完整性的增加，在形态

学、组织学和行为疼痛结果等方面改善显著。 然而，
尽管基于 ＭＳＣｓ 的治疗手段研究进展显著，但其临

床应用面临着的细胞来源、类型选择、治疗剂量 ／浓
度、递送途径以及安全性评价等问题仍需深入探索。

近年来研究发现髁突浅表区存在纤维软骨干细

胞（ｆｉｂｒｏｃａｒｔｉｌａｇｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＦＣＳＣ），可以自发形成软

骨，并可通过膜内和软骨内骨化生成骨［２６］，具有巨

大的软骨再生潜力。 ＦＣＳＣ 在体外的分化受多种信

号通路和蛋白质的调控，例如 ＳＯＸ９［２７］、ＩＧＦ⁃１［２８］、
Ｗｎｔ［２６］、ＴＮＦ⁃α ／ ＮＦ⁃κＢ［２９］、Ｎｏｔｃｈ［３０］等。 虽然这些信

号通路和相关蛋白的特异性调控机制尚不清楚，但
这些研究为开发利用内源性 ＦＣＳＣ 再生能力的

ＴＭＪＯＡ 疗法提供了新的思路。
２．２　 基于干细胞的颞下颌关节组织工程

组织工程已成为再生医学领域的另一种强大方

法，为软骨损伤修复提供了巨大的潜力。 软骨组织

工程的主要过程是选择一个或多个特定细胞作为种

子细胞，并在可生物降解的支架上接种生物活性因

子，形成人工移植物，移植到软骨缺损中［３１］。 支架

材料的降解与细胞增殖和软骨基质分泌同时发生，
导致新软骨和局部解剖结构的形成。
２．２．１　 种子细胞

由于缺乏血管和神经，关节软骨组织的自我修

复能力不足。 因此，种子细胞需要具有理想的增殖

和分泌细胞外基质的能力。
ＭＳＣｓ 因其强大的分化、增殖和细胞外基质分泌

能力而被广泛用作 ＴＭＪ 软骨组织工程中的种子细

胞，包括牙髓干细胞［３２］、骨髓间充质干细胞［３３］、脐
带间充质干细胞［３４］、脂肪干细胞［３５］ 等。 然而，种子

细胞的选择仍是再生医学临床应用的难点，不同组

织来源的细胞在 ＴＭＪ 骨软骨再生中各有优劣。 滑

膜间充质干细胞具有组织同源性优势；骨髓间充质

干细胞分化能力全面，适合骨软骨界面联合修复；脂
肪干细胞易于获取，但其软骨分化潜能较弱。 此外，
诱导多能干细胞因具有自我更新能力和多向分化潜

能备受关注，但其存在致瘤风险，应用的安全性还需

进一步研究。 目前种子细胞的选择已经逐渐从“经
典通用型”向“精准化”发展，在实际研究和临床前

探索中，需结合修复目标、取材便利性、技术可行性

以及安全性等方面综合考虑。
２．２．２　 支架材料

组织工程中的支架材料用于承受载荷并在植入

软骨缺损后保持完整，为细胞分化、增殖和细胞外基

质分泌提供空间，需要具有良好的生物相容性、生物

可降解性以及与关节软骨组织相似的机械性能［３６］。
目前应用于组织工程的支架材料主要为复合支

架，可以根据需求调节其理化特性，进而提升支架性

能。 复合水凝胶是目前用于 ＴＭＪ 髁突骨软骨组织

工程的热门支架材料。 Ｙａｎｇ 等［３３］ 制备了一种具有

超润湿特性的明胶甲基丙烯酰（ＧｅｌＭＡ）水凝胶微

球，负载骨髓间充质干细胞的 ＧｅｌＭＡ 水凝胶可快速

浸润 ＴＭＪ 骨缺损区不规则表面，加速软骨愈合。 Ｌｉ
等［３７］研究表明壳聚糖水凝胶 ／聚己内酯复合支架比

聚己内酯支架具有更好的亲水性能，更有利于滑膜

间充质干细胞的黏附和增殖。 然而，由于髁突结构

以及力学环境的复杂性，骨软骨界面的仿生支架的

构建以及适配性的动态力学设计仍是未来理想支架

材料的研究方向。
２．２．３　 生物活性因子

生物活性因子包括生长因子、矿质离子和细胞

内信号分子等，它们可以通过直接混合或浸泡、表面

涂层、包埋微纳米颗粒等方式加载到支架上，以增强

支架性能，例如促进细胞的分化增殖以及细胞外基

质的产生和稳态［３８］，在关节软骨再生中起着至关重

要的作用。
目前应用于关节软骨组织工程的生物活性因子

主要有 ＢＭＰ、ＦＧＦ、ＴＧＦ⁃β、ＩＧＦ、血小板衍生生长因

子、表皮生长因子、血管内皮生长因子和结缔组织生

长因子等。 作为外周血离心制备出的血小板浓缩

物，将富血小板血浆（ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ） ［３９］

整合到载有 ＭＳＣｓ 的 ＧｅｌＭＡ 水凝胶支架中可以促进

软骨形成分化和特异性细胞外基质的沉积。 然而，
活性因子的突释效应可能导致有效浓度难以维持，
影响长期修复效果；此外，现有的活性因子难以实现

目标部位的精确递送。 因此，近年来的研究旨在开

发智能化的递送系统，以实现活性因子的精确递送

及响应性释放。
随着生物材料和再生医学的进步，ＴＭＪ 组织工

程发展迅速，在 ＴＭＪＯＡ 骨软骨修复再生方面展现出

较大的潜力（表 １）。 但目前在种子细胞的选择、支
架材料构建以及生物活性因子递送等方面均存在着

长期挑战。 未来的 ＴＭＪ 组织工程应充分利用 ３Ｄ 个

性化生物打印、基因编辑等技术，着眼于 ＴＭＪ 骨软

骨复合组织的基本结构、生理功能以及局部微环境，
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推动实现 ＴＭＪ 结构重建和功能性再生。
表 １　 用于颞下颌关节髁突骨软骨修复的组织工程技术

Ｔａｂ．１　 Ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｆｏｒ ｒｅｐａｉｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｎｄｙｌａｒ ｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌ ｉｎ ｔｅｍｐｏｒｏｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｊｏｉｎｔ

作者（发表时间） 研究对象 种子细胞 支架材料 生物活性因子

Ｚｈｕ 等［４０］（２０１１ 年） 山羊 骨髓间充质干细胞 聚乳酸－羟基乙酸共聚物 神经源性表皮生长因子
样分子－１

Ｚｈｕ 等［４１］（２０１４ 年） 兔 骨髓间充质干细胞 聚乳酸－羟基乙酸共聚物 结缔组织生长因子

Ｗａｎｇ 等［４２］（２０２１ 年） 兔 骨髓间充质干细胞 透明质酸 ／ Ⅰ型胶原混合水凝胶和 ＢＣＰ 陶瓷
双层支架

－

Ｃｈｅｎｇ 等［４３］（２０２１ 年） 兔 骨髓间充质干细胞 胶原蛋白 缺氧诱导因子－１α

Ｙｕ 等［４４］（２０２１ 年） 山羊 骨髓间充质干细胞 聚乙二醇－聚－（Ｌ－谷氨酸）－聚己内酯共聚物 －

Ｙａｎｇ 等［３３］（２０２２ 年） 大鼠 骨髓间充质干细胞 明胶甲基丙烯酰水凝胶 转化生长因子－β

张广德等［４５］（２０１８ 年） 兔 脂肪干细胞 复合水凝胶 肝细胞生长因子

郭延伟等［３５］（２０１８ 年） 兔 脂肪干细胞 复合成骨多肽－透明质酸－硫酸软骨素支架 转化生长因子－β３

Ｓｕｍａｒｔａ 等［３４］（２０２１ 年） 大鼠 人脐带间充质干细胞 富血小板纤维蛋白膜 －

Ｍａ 等［４６］（２０２４ 年） 大鼠 牙髓干细胞 活性氧反应性水凝胶 －

３　 低强度脉冲超声疗法

作为一项无创、可调控的物理治疗手段，低强度

脉冲超声（ ｌｏｗ⁃ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｐｕｌｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＬＩＰＵＳ）为
ＴＭＪＯＡ 骨软骨修复提供了一种全新策略。 ＬＩＰＵＳ
以脉冲波的模式发射低强度超声，通过高频压力波

将机械能传递到目标组织，产生周期性声波引起的

振动和碰撞［４７］。 通过在目标组织内引发最小的热

效应和实质性的非热效应，ＬＩＰＵＳ 可以调节细胞代

谢，加速组织愈合，并改善细胞缺血和缺氧，最终增

强组织营养并促进组织修复［４８］。
许多体外实验和动物模型研究证明，ＬＩＰＵＳ 可

以通过复杂的信号通路调节软骨细胞的增殖、分化、
自噬水平以及合成与分解代谢之间的平衡，以增强

ＴＭＪＯＡ 关 节 的 功 能 并 促 进 组 织 的 恢 复 和 再

生［４９－５１］。 此外，近年的研究发现 ＬＩＰＵＳ 与其他疗法

结合可发挥协同效应。 一项人体的随机对照试验表

明 ＬＩＰＵＳ 和 ＭＳＣｓ 的组合可能通过改善局部微环境

增强 ＭＳＣｓ 在膝关节 ＯＡ 软骨再生中的有效性［５２］。
虽然 ＬＩＰＵＳ 治疗的参数设置（频率、强度、时间）尚

未标准化，但未来 ＬＩＰＵＳ 的应用有望成为 ＴＭＪＯＡ 髁

突骨软骨修复和再生的有效临床程序。

４　 基于 ＲＮＡ 的治疗

ＲＮＡ 疗法为 ＴＭＪＯＡ 提供了从基因层面干预疾

病的新策略，是近年来新兴的研究方向。 非编码

ＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ）是一类从 ＤＮＡ 转录，但不能编码蛋白

质的 ＲＮＡ，包括长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡ）、微小

ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）和环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）。 研究表明，
ｎｃＲＮＡ 是软骨细胞凋亡和自噬的重要调节因子，可

通过调控多种靶基因在软骨细胞损伤和 ＯＡ 的发生

与进展方面发挥关键作用［５３］。 Ｍａ 等［５４］ 发现，ｍｉＲ⁃
２１⁃５ｐ 可以通过靶向 Ｓｐｒｙ１ 调控软骨细胞降解及基

质生成，进而调节 ＴＭＪＯＡ 的进程。 ＣｉｒｃＡＣＡＰ２ 过表

达通过 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ ／ ＰＬＡＧ１ 轴调节软骨细胞的增殖

和凋亡，可以缓解 ＴＭＪＯＡ 的进展［５５］。 但 ｎｃＲＮＡ 与

ＴＭＪＯＡ 进展相关的具体机制和功能还需要进一步

研究，其临床应用目前也受限于体内递送和稳定性

等问题。

５　 总结与展望

ＴＭＪＯＡ 是以髁突骨软骨进行性退变为核心特

征的疾病，其治疗长期受限于“仅缓解症状、无法逆

转疾病进程”。 随着再生医学的发展以及多学科技

术的进步，以“骨软骨修复再生”为主要目标的新兴

治疗策略取得显著进展。 随着对 ＴＭＪＯＡ 致病机制

的不断研究，ＴＧＦ⁃β、ＩＧＦ⁃１、ＦＧＦ、ＰＴＨ 这些生物制剂

通过调控靶向炎症反应、基质降解和骨重塑等病理

环节，初步实现了骨软骨的结构修复。 ＴＭＪ 组织工

程则旨在选取合适的种子细胞、构建仿生支架、改善

局部微环境，通过协同设计促进 ＴＭＪ 骨软骨的功能

性再生。 此外，ＲＮＡ 疗法开辟了在基因层面调控疾

病进程的新方向。 与此同时，各项策略的研究应用

仍然面临着一些问题，包括药物的递送和稳定性、细
胞选择、支架材料的适配性、治疗参数的标准化以及

长期安全性等，而 ＴＭＪ 髁突复杂的力学环境也带来

了进一步的挑战。
在未来，基于 ＴＭＪＯＡ 的复杂病理机制，多疗法

多学科的协同应用可能是进一步的研究趋势。 例如

将 ＬＩＰＵＳ 与 ＭＳＣｓ 结合，通过物理刺激增强细胞活
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性及生物活性因子的递送。 此外，可以结合临床分

期及个体情况制定阶梯化、个性化的治疗方案以实

现更佳的效果。 再者，药物及活性因子的递送及长

期稳定性也是决定疗效的关键因素，因此，未来治疗

方式的优化需要开发精准化、智能化的递送系统。
而最终要实现治疗方法的临床转化，还需在大动物

模型中评估长期稳定性。
总之，ＴＭＪＯＡ 髁突骨软骨再生是多学科交叉的

研究方向，需基础研究、材料工程与临床实践紧密结

合。 而未来随着新技术、新材料、新方法的不断开

发，通过多疗法协同、个性化方案以及精准递送，有
望最终实现骨软骨的功能性再生。
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［２８］ Ｂｉ ＲＹ， Ｌｕｏ ＸＴ， Ｌｉ ＱＬ， ｅｔ ａｌ． Ｉｇｆ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｆｉｂｒｏｃａｒｔｉｌａｇｅ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ， ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｇｒｏｗｔｈ， ａｎｄ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅｍｐｏｒｏｍａｎｄｉｂｕｌａｒ
ｊｏｉｎｔ ｏｆ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ， ２０２３， ３８（４）： ５５６－５６７．

［２９］ Ｂｉ Ｒ， Ｃｈｅｎ Ｋ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｆｉｂｒｏｃａｒｔｉｌａｇｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｖｉａ ＴＮＦ⁃α ／ ＮＦ⁃κＢ ｉｎ ＴＭＪ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｄｅｎｔ Ｒｅｓ， ２０２２，
１０１（３）： ３１２－３２２．

［３０］ Ｒｕｓｃｉｔｔｏ Ａ， Ｓｃａｒｐａ Ｖ， Ｍｏｒｅｌ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｔｃｈ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｆｉｂｒｏｃａｒｔｉ⁃
ｌａｇｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ ａｎｄ ｉｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ＴＭＪ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｄｅｎｔ Ｒｅｓ， ２０２０， ９９（１０）： １１７４－１１８１．

［３１］ Ａｒｍｉｅｎｔｏ ＡＲ， Ｓｔｏｄｄａｒｔ ＭＪ， Ａｌｉｎｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｆｏｒ ａｒｔｉｃｕ⁃
ｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ： Ｌｅａｒｎｉｎｇ ｆｒｏｍ ｂｉｏｌｏｇｙ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ
Ｂｉｏｍａｔｅｒ， ２０１８， ６５： １－２０．

［３２］ Ｂｏｕｓｎａｋｉ Ｍ， Ｂａｋｏｐｏｕｌｏｕ Ａ， Ｐａｐａｄｏｇｉａｎｎｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｂｒｏ ／ ｃｈｏｎ⁃
ｄｒｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｎｔａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｃｈｉｔｏｓａｎ ／ ａｌｇｉｎａｔｅ
ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｔｏｗａｒｄｓ ｔｅｍｐｏｒｏｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｊｏｉｎｔ ｄｉｓｃ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｍａｔｅｒ Ｓｃｉ Ｍａｔｅｒ Ｍｅｄ， ２０１８， ２９（７）： ９７．

［３３］ Ｙａｎｇ Ｙ， Ｈｕａｎｇ ＣＹ， Ｚｈｅｎｇ ＨＭ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｅｒｗｅｔｔａｂｌｅ ａｎｄ ｉｎｊｅｃｔ⁃
ａｂｌｅ ＧｅｌＭＡ⁃ＭＳＣ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｒｅｐａｉｒ ｉｎ ｔｅｍ⁃
ｐｏｒｏｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｊｏｉｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｅｎｇ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２２， １０：
１０２６９１１．　

［３４］ Ｓｕｍａｒｔａ ＮＰＭ， Ｋａｍａｄｊａｊａ ＤＢ， Ｈｅｎｄｒｉｊａｎｔｉｎｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｖｅｒ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒｉｃｈ ｆｉｂｒｉｎ
ｓｃａｆｆｏｌｄ ｆｏｒ ｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅｆｅｃｔｓ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］ ．
Ｐｅｓｑｕｉ Ｂｒａｓ Ｏｄｏｎｔｏｐｅｄｉａｔｒｉａ Ｃｌíｎ Ｉｎｔｅｇｒ， ２０２１， ２１： ｅ００３４．

［３５］ 郭延伟， 杨世茂． ＴＧＦ⁃β３ 转染脂肪干细胞复合 ＯＧＰ⁃ＨＡ⁃ＣｈＳ
支架对兔髁突受损软骨的修复作用 ［ Ｊ］ ． 上海口腔医学，
２０１８， ２７（６）： ５６７－５７３．

［３６］ Ｏ􀆳Ｓｈｅａ ＤＧ， Ｃｕｒｔｉｎ ＣＭ， Ｏ􀆳Ｂｒｉｅｎ ＦＪ． Ａｒｔｉｃｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｓｐｉｒｅｄ ｂｙ ｎａ⁃
ｔｕｒｅ： Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ａｃｔｉｖｅ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｅｄ
ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｆｏｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒ Ｓｃｉ， ２０２２，
１０（１０）： ２４６２－２４８３．

［３７］ Ｌｉ ＰＸ， Ｆｕ ＬＷ， Ｌｉａｏ ＺＹ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｔｏｓａｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ／ ３Ｄ⁃ｐｒｉｎｔｅｄ
ｐｏｌｙ（ ε⁃ｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ） ｈｙｂｒｉｄ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｅｔｒａｈｅｄｒａｌ
ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０２１，
２７８： １２１１３１．

［３８］ Ｓｈｅｎ Ｈ， Ｈｕ ＸＸ． Ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｌｏａｄｉｎｇ ｏｎ ａｌｉｐｈａｔｉｃ ｐｏｌｙｅｓｔｅｒ ｓｃａｆ⁃
ｆｏｌｄｓ［Ｊ］ ． ＲＳＣ Ａｄｖ， ２０２１， １１（１２）： ６７３５－６７４７．

［３９］ Ｌｕｏ ＣＹ， Ｘｉｅ Ｒ， Ｚｈａｎｇ ＪＹ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ⁃ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎ⁃
ｓｉｏｎａｌ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｅｌａｔｉｎ ｍｅｔｈａｃｒｙｌ⁃
ａｍｉｄｅ［Ｊ］ ． Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ Ｐａｒｔ Ｃ Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２０２０， ２６（６）： ３０６－３１６．

［４０］ Ｚｈｕ Ｓ， Ｚｈａｎｇ Ｂ， Ｍａｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＮＥＬ⁃ｌｉｋｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１⁃ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ／ ｐｏｌｙ ｌａｃｔｉｃ⁃ｃｏ⁃ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌ ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ ｍａｎｄｉｂ⁃
ｕｌａｒ ｃｏｎｄｙｌｅ［ Ｊ］ ． Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｔｉｌａｇｅ， ２０１１， １９（ ６）： ７４３ －

７５０．　
［４１］ Ｚｈｕ ＳＳ， Ｚｈａｎｇ Ｂ， Ｍａｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ

ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＮａＯＨ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＰＬＧＡ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ａｒｔｉｃ⁃
ｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅｆｅｃｔ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ， ２０１４， ２３
（６）： ７１５－７２７．

［４２］ Ｗａｎｇ ＨＺ， Ｘｕ Ｙ， Ｗａｎｇ ＰＬ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ ｂｌｅｎｄ
ｈｙｄｒｏｇｅｌ⁃ＢＣＰ ｃｅｒａｍｉｃ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｆｏｒ ｉｎ ｓｉｔｕ ｃｏｎｄｙｌａｒ ｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌ

ｒｅｐａｉｒ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒ， ２０２１， １２３： ３６４－３７８．
［４３］ Ｃｈｅｎｇ ＭＳ， Ｙｉ Ｘ， Ｚｈｏｕ Ｑ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ⁃１ａｌｐｈａ ｉｎ ｂｏｎｅ

ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｍａｎｄｉｂｕｌａｒ
ｃｏｎｄｙｌａｒ ｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌ ｄｅｆｅｃｔ ｉｎ ａ ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｏｒａｌ Ｍａｘｉｌ⁃
ｌｏｆａｃ Ｓｕｒｇ， ２０２１， ７９（２）： ３４５．ｅ１－３４５．ｅ１５．

［４４］ Ｙｕ Ｘ， Ｈｕ ＹＨ， Ｚｏｕ ＬＸ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｂｉｌａｙｅｒｅｄ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｗｉｔｈ
ｓｅｇｒｅｇａｔｅｄ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃｉｔｙ⁃ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｉｔｙ ｅｎａｂｌｅｓ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｇｏａｔ ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ ｔｅｍｐｏｒｏｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｊｏｉｎｔ ｃｏｎｄｙｌｅ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ［ Ｊ］ ．
Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒ， ２０２１， １２１： ２８８－３０２．

［４５］ 张广德， 李荣亮， 岳从雷， 等． 腺病毒介导 ＨＧＦ 转染脂肪干细

胞复合温敏型可注射水凝胶对兔颞下颌关节骨关节病髁突软

骨的修复作用［Ｊ］ ． 口腔医学研究， ２０１７， ３３（９）： ９２４－９２７．
［４６］ Ｍａ ＪＪ， Ｌｉ Ｊ， Ｗｅｉ ＳＢ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ

ａｎ ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ ＲＯＳ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｅｍｐｏｒｏｍａｎｄｉ⁃
ｂｕｌａｒ ｊｏｉｎｔ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｒｅｐａｉｒ ｖｉａ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ａｎｔｉ⁃ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ， ２０２４， １５：
２０４１７３１４２４１２６０４３６．　

［４７］ Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｎｉｎｇ ＥＹ， Ｌｕ ＬＦ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｌｏｗ⁃ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ
ｐｕｌｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｏｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ： Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ
ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ （ Ｌａｕｓａｎｎｅ ）， ２０２４， １１：
１２９２４７３．　

［４８］ Ｃｈｕｎ ＬＦ， Ｌｉ Ｙ， Ｌｉｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ
ｅｆｆｅｃｔ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ
ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ， ２０２０， ２７（１）： １０１８－

１０３３．　
［４９］ Ｘｉａ Ｐ， Ｗａｎｇ ＸＷ， Ｗａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ⁃ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｐｕｌｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ

ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｒｅｐａｉｒ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ， ２０２１， ３０：
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