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【摘要】 生物可降解骨黏合

剂是目前生物材料研究领域的热

点之一，在骨折固定和骨缺损治疗

中已显示出巨大潜力，但在口腔医

学领域应用较少。近期，有学者研

发了一种黏附力优异、生物相容性

好、可促进骨再生的生物可降解超

级骨黏合剂，在口腔骨组织黏附、

牙体硬组织粘接和骨再生方面实

现了新突破。本文评述其研究成

果，并展望口腔骨黏合剂未来的研究方向。

【关键词】 骨； 黏合剂； 骨再生； 口腔； 骨缺损

基金项目：国家自然科学基金（82060195）；广西医疗卫

生适宜技术开发与推广应用项目（S2022118）
引用著录格式：李昊，韦秀湘，钟晓霞. 聚焦高黏附力骨

黏合剂，促进口腔硬组织修复［J/OL］. 中华口腔医学研究杂

志（电子版），2024，18（1）：1⁃4.
DOI：10.3877/cma.j.issn.1674⁃1366.2024.01.001

A strong bone adhesive promotes the reconstruction of oral
hard tissue
Li Hao，Wei Xiuxiang，Zhong Xiaoxia

College & Affiliated Hospital of Stomatology，Guangxi Medical

University，Guangxi Key Laboratory of Oral and Maxillofacial

Rehabilitation and Reconstruction，Nanning 530021，China

Corresponding author：Li Hao，Email：sherrylee2011@126.com

【Abstract】 Biodegradable bone adhesives attract
increasing attention in biomaterial research. These adhesives
have exhibited great potential in fracture fixation and bone
defect treatment，but they are not commonly used in Dentistry.
Recently，researchers have developed a degradable super bone
adhesive with excellent adhesion， biocompatibility and
performance in promoting bone regeneration. Their findings
made new breakthroughs in bone adhesion，tooth bonding and
bone regeneration. This article aimed to review their findings
and discuss the related research prospects.
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骨黏合剂是能在潮湿条件下，在合理的时间

内，形成坚固、耐用的承重黏合而提供骨与骨或骨

与植入物的黏附，最终以与新骨形成相匹配的速度

降解为无毒物质的材料，是生物相容性材料之一［1］。

受海洋贻贝启发，Hu等［2］设计并制作了一种超强骨

黏合剂L⁃DOPA⁃PVA⁃ZIF⁃8水凝胶（简称L⁃DPZ水凝

胶），该骨黏合剂由生物安全性高的聚乙烯醇

（polyvinyl alcohol，PVA）聚合物作为长链结构，与贻

贝黏附蛋白之一的左旋多巴氨基酸（L⁃dopa amino
acid，L⁃DOPA）共价结合，并使用金属有机骨架化合

物 8（zeolitic imidazolate framework⁃8，ZIF⁃8）纳米颗

粒进行生物功能化，形成高度集成的金属-儿茶酚

胺配位结构，可通过直接注射或者混合异种骨移植

物等方式使用，短时间内能呈现出强力的组织界面粘

接效果。ZIF⁃8和L⁃DOPA的邻苯二酚在纳米水平上

的键合，可提高黏合剂的机械强度，使其能与骨组

织产生强烈的黏附作用，剪切强度可高达 10 MPa。
此外，ZIF⁃8中 Zn2+的可控和持续释放，使该黏合剂

在骨缺损再生中也具有良好的应用前景。L⁃DPZ骨

黏合剂不仅对骨组织和骨移植物表现出极强的黏

附性，而且对牙体硬组织也显示出优异的粘接性，

有望为粉碎性骨折的固定、复杂骨缺损的重建和牙

脱位再植等各种临床难题提供新的解决方案。该

研究以“A mechanically reinforced super bone glue
makes a leap in hard tissue strong adhesion and
augmented bone regeneration”为题，于2023年发表于

Advanced Science。本文评述其研究成果，并展望口

腔骨黏合剂未来的研究方向。
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一、该研究的创新性

1. 独特的研究思路：氰基丙烯酸酯及其衍生物类

骨黏合剂是医学领域应用最广泛的骨黏合剂之一，

但仍具有一定的局限性。氰基丙烯酸酯的降解产物

是具有细胞毒性和组织毒性的甲醛和氰基乙酸酯，

其快速聚合固化是一种放热反应，释放的热量会损

害直接接触的细胞、组织［3］。此外，既往研究显示，

2⁃氰基丙烯酸正丁酯黏合剂机械强度较有限，虽然

用于固定上颌窦前壁粉碎性骨折时未见不良反应，

但其应用仅限于非承重区域，而对于面部其他区域

的骨，尤其在面部垂直和水平支柱等咀嚼力较高的

区域，固定效果仍需加大样本量研究［4］。这些局限

性在很大程度上限制了该黏合剂的临床应用。

近年来，为克服氰基丙烯酸酯类黏合剂的不

足，研究人员致力于研发其他具有更高生物相容

性、湿粘接强度和机械强度的骨黏合剂。贻贝、牡

蛎、藤壶和沙堡蠕虫等海洋生物，以及一些陆地生物

如蜗牛、壁虎和青蛙等的分泌物中含有天然生物黏

合剂，有利于这些生物在自然环境中发挥的优异的

黏附能力，这对学者从仿生角度制备湿附着力与黏

合强度更佳的医用骨黏合剂产生了重要启发，推动了

新一代骨黏合剂的发展［5⁃6］。Fan等［7］受藤壶黏合蛋

白中的氨基酸残基启发，合成了由阳离子和芳香族

单体组成的水凝胶，由于链间π⁃π和阳离子⁃π的相

互作用，该水凝胶具有良好的机械强度和韧性（弹

性模量0.35 MPa、断裂应力1.0 MPa），在水中能通过

界面静电和疏水相互作用牢固地黏附在不同的表

面上，但其黏附强度仅为 180 kPa。Li等［8］受沙堡蠕

虫启发，研制了一种沙堡胶衍生的共聚物，具有良

好的生物相容性，但其黏合性能较低，对牛股骨皮质

骨的骨黏合强度仅为 0.1 MPa。Millar等［9］用青蛙提

取物制备的生物黏合剂，在软骨修复模型中表现出

了良好的生物相容性与可吸收性，但在黏合强度方

面并未优于氰基丙烯酸酯。虽然，这些新型骨黏合

剂在机械性能、黏附强度等方面仍需进一步优化，

但也为将来制备性能更佳的仿生骨黏合剂提供了

重要依据。

贻贝分泌的贻贝黏附蛋白形成的蛋白液黏合性

能好，可在多种环境中将贻贝锚定在水下各种物体表

面，贻贝衍生的生物黏合剂黏合强度可达10 MPa［10］。

在贻贝黏附蛋白中，L⁃DOPA作为酪氨酸的一种修

饰形式，因具有优越的生物相容性、耐水性和强黏

附性而受到广泛关注。Hasani⁃Sadrabadi等［11］通过

引入L⁃DOPA结构的化学基序和精氨酰-甘氨酰-天
冬氨酸三肽序列，制备了一种甲基丙烯酸海藻酸盐水

凝胶黏合剂，能适应口腔环境并具有多功能，对牙龈、

牙根表面和牙槽骨等口腔软硬组织有良好的黏附性，

并具有良好的生物降解性、生物相容性和骨传导

性，但未检测该黏合剂具体的黏附强度，其黏附性

能也需进一步优化。在“A mechanically reinforced
super bone glue makes a leap in hard tissue strong
adhesion and augmented bone regeneration”一文中，

Hu等［2］选用L⁃DOPA，并加入可促进成骨、血管生成

的 ZIF⁃8纳米颗粒［12］，制备 L⁃DPZ骨黏合剂（L⁃DPZ
水凝胶），提高骨黏合剂黏附性的同时，赋予其促进

骨形成的性能，在材料选择方面更新颖；该研究同时

在多种口腔环境下测试其相关性能，为探索具有超

强黏附力并适应口腔环境的骨黏合剂奠定了基础。

2. 创新的研究方法与模型：Hu等［2］为评价骨黏合

剂的黏附强度，在既往研究方法与模型的基础上进行

了改良与创新，为进一步研究口腔骨黏合剂提供了更

大意义。既往报道的各种体外黏附强度测试方法，

通常在皮肤、骨块与金属块、金属块与金属块之间采

用拉伸试验、搭接剪切试验和双剥离试验［13⁃15］。Hu
等［2］在搭接剪切测试中，除了测量骨黏合剂对牛骨的

黏附强度，还测量了对玻璃甚至超低表面能聚四氟乙

烯的黏附强度，并且2块牛骨板的粘接面积明显小于

其他研究所采用的粘接面积；此外，与使用大鼠/猪/
人牙龈、牙槽骨和牙根进行拉伸加载试验相比［11］，

Hu等［2］采用哑铃重量来量化骨黏合剂对股骨、折断牙

和脱位牙的黏附效果，更形象地展示该骨黏合剂的强

大黏附力。口腔是一个动态的环境，唾液流动、食物

咀嚼和摩擦、吞咽等会影响骨黏合剂黏附效果。除了

用水冲刷种植体周围骨重建区域，Hu等［2］还将位点

保存术后的下颌骨放置在含1.5 ~ 2 mm粒径颗粒的

磷酸盐缓冲液中不断搅拌，模拟食物在口腔中的动态

流动，并利用流动的颗粒对骨黏合剂与移植材料复合

物的冲击模拟咀嚼过程中发生的剪切、摩擦和冲击。

这种方法能很好地模拟口腔真实环境，突破了以往

研究仅在动态水环境中测试骨组织黏附性的局限。

3. 贴合口腔临床需求的优异性能：理想的骨黏

合剂应在骨愈合过程中保持至少 0.2 MPa的黏合强

度［16］。L⁃DPZ骨黏合剂对牛骨的黏附强度达到了

（9.31± 1.29）MPa，显著高于既往报道的大多数生物

黏合剂及市售的氰基丙烯酸酯骨黏合剂［17⁃18］。提示，

L⁃DPZ骨黏合剂在口腔主要承重骨区域具有巨大的
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应用前景。目前，完全脱位牙的治疗方法是牙再

植，牙弓夹板、正畸弓丝托槽固定等是常用的固定

方法，但这些方法往往操作流程复杂，影响患者舒

适度等。Hu等［2］用 L⁃DPZ水凝胶黏合复位的牙碎

块和完全脱位牙可分别悬挂重达 5和 1 kg的哑铃，

且操作简便、材料体积小，显示出了固定、黏合外伤

牙的优越潜能。L⁃DPZ黏合剂的强黏附性源于以下

几方面机制［6，19］：（1）物理相互作用，如L⁃DOPA上存

在丰富的游离邻苯二酚基团引起的π⁃π堆积和氢键

相互作用；（2）通过迈克尔加成反应和席夫碱反应

实现儿茶酚-醌基团与胺或硫醇基团的化学相互作

用；（3）聚合物链之间的分子内交联和聚合物与ZIF⁃8
之间的分子间缔合；（4）L⁃DOPA的酚基团与来自

ZIF⁃8的 Zn2+离子之间的配位键。由于上述相互作

用，L⁃DPZ水凝胶能快速而牢固地固定于硬组织。

此外，Hu等［2］通过种植体周围骨缺损引导性骨

再生术和拔牙位点保存术模型，证明了L⁃DPZ水凝胶

固定异种骨替代物的潜在应用价值。L⁃DPZ水凝胶

能与常用的异种替代物Bio⁃Oss颗粒形成均匀的混合

物，使骨移植物避免因血液、水和唾液的冲刷而脱落。

L⁃DPZ水凝胶还具有降解率适宜、促进骨形成

等优势。由于骨重建是在术后3 ~ 4周后才开始的，

黏合剂至少在这段时间内需保持稳定［16］。L⁃DPZ水

凝胶 4周后的降解率约为 30%，能承受体内生理环

境，并在促进骨再生的同时稳定地降解；体内皮下

植入模型中，L⁃DPZ骨黏合剂也显示出良好的生物

相容性；在成骨方面，体外及动物研究均显示L⁃DPZ
骨黏合剂具有优越的成骨性能，Bio⁃Oss颗粒与L⁃DPZ
复合物填充的骨缺损部位能显著成骨。

二、未来研究展望

L⁃DPZ骨黏合剂与牛骨、脱位牙根、牙体组织和

骨移植物均表现出极强的黏附性，能为粉碎性骨折

的固定、复杂骨缺损的重建、牙脱位再植等多种临

床问题提出新的解决方案，但仍有些方面值得注

意：（1）口腔环境中唾液的存在会减弱生物材料的

某些性能，尤其是与细胞快速黏附和增殖相关的性

能，如表面亲水性、表面细胞活性和抗菌性能［20］。

并且，口腔中多种微生物可能会阻碍骨的愈合［21］，

感染与继发性炎症也会阻碍骨创面环境的稳定性，

一旦发生感染，骨缺损区域的创伤愈合会延迟，增

加骨移植物丧失的风险［22］。因此，仍需探究该黏合

剂在唾液环境中的黏附强度、降解率和抗菌性等。

（2）血管生成是骨愈合不可或缺的步骤，血液可以

通过运输营养物质、生长因子与功能细胞促进骨修

复［23］，该黏合剂是否能促进骨缺损区血管生成，以

及如何诱导血管生成也是未来可深入研究的方向。

（3）在牙体硬组织粘接方面，新一代通用型粘接剂

的微拉伸强度可达30 MPa以上［24］，L⁃DPZ水凝胶能

否替代牙科粘接剂仍需进一步探讨。（4）完全脱位

后的再植牙可能发生根骨粘连，其受再植部位的炎

症反应及不同牙周细胞的迁移、分化等影响，L⁃DPZ
水凝胶对这些生理、病理过程有哪些作用，该凝胶

黏附的再植牙牙周愈合预后仍需进一步评估。

理想的骨黏合剂应具备以下性能［1，16］：（1）能在

潮湿和血液存在的环境中保持强黏附力。（2）保持

其黏合强度数周至数月，并在承受静态和动态载荷

时表现出足够的机械稳定性。（3）黏合剂及其降解

产物无毒且具有生物相容性。（4）体内降解过程

中，黏合强度和机械稳定性应保持可靠及可预测，

并且降解速率和骨愈合速度应相匹配。（5）在临床

可接受的时间范围内，骨黏合剂易于制备并方便在

手术部位应用。（6）易于制造、消毒，在储存期间保

持其功能。其中，研发在充满血液和唾液的口腔环

境中保持有效的骨黏附强度，同时具有长期生物相

容性的骨黏合剂仍然是一个重大挑战。

为获得在多种条件下更适合口腔颌面部硬组

织粘接的骨黏合剂，可在以下几个方面进一步研

究：（1）参考某些自然衍生的生物聚合物，研制与人

体具有高度生物相容性的骨黏合剂。（2）通过纳米

技术提高骨黏合剂的黏附性和机械性能，受生物启

发的仿生策略是改善湿粘接的重要思路之一［15，25］。

（3）研制负载生长因子、生物活性离子或干细胞的

骨黏合剂，提高骨缺损区血管再生及成骨性能［13］。

（4）研制可递送及缓释抗菌剂、抗骨质疏松药物和

抗肿瘤药物等药物的骨黏合剂，使药物在骨组织中靶

向、智能传递，并应用于牙周炎、糖尿病、骨质疏松、

骨髓炎和骨肿瘤等造成的骨折、骨缺损等骨疾病［26］。

（5）以光固化等方式调控固化时间，研制能在多种条

件下固化的骨黏合剂［27］。

相信，随着纳米技术、仿生技术的发展，以及对

骨黏合剂的不懈探索，未来一定能有效解决现有骨

黏合剂的缺陷并实现临床转化，造福更多患者。
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