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【摘要】 由于成骨细胞与骨形成的直接联系，传统骨替代材料的研发主要致力于调控成骨细胞系的直接成

骨向分化从而达成生物材料介导成骨的目的。然而，骨生物学的研究进展揭示局部微环境，尤其是免疫微环

境对成骨过程具有重要调控作用。骨免疫学理论揭示免疫系统和骨骼系统联系密切，共用许多细胞因子与

调控因子；免疫细胞在骨相关的生理病理过程中发挥了重要作用。既往的研究理念过于强调成骨细胞的直

接调控，而忽略对成骨分化微环境的管理。基于这一研究背景，笔者课题组提出基于“骨免疫微环境调控”的

骨替代材料研发理念：研发材料通过调控免疫细胞反应诱导产生良好的骨免疫微环境，从而协调成骨与破骨

过程，达到最佳骨再生效果。本文综述结合骨免疫学和生物材料免疫调节性能的研究进展，阐述基于“骨免

疫微环境调控”的研发理念，旨在提高生物材料的临床转化率，更好的为临床骨缺损，尤其是口腔颌骨缺损修

复服务，解决颌骨缺损再生修复的科学难题。
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differentiation of osteoblastic lineage cells, the direct effector cells for osteogenesis. This strategy has been successful
for the development of bone biomaterials. However, recent progress in bone biology has revealed the vital role of the lo⁃
cal bone microenvironment, especially the immune environment, in controlling osteogenesis. Interdisciplinary osteoim⁃
munology has found that the osteoimmune and skeletal systems are closely related, sharing numerous cytokines and reg⁃
ulators. In addition, immune cells play an important role in the physiological and pathological processes of the skeletal
system, suggesting that neglecting the importance of the immune response is a major shortcoming of the traditional strat⁃
egy. Based on this principle, we propose a novel“osteoimmunomodulation”⁃based strategy to meet the strict require⁃
ments of new⁃generation bone biomaterials: instead of directly regulating the osteogenic differentiation of osteoblastic lin⁃
eage cells, we should focus more on manipulating the responses of immune cells and developing biomaterials to induce
an immune environment that provides conditions that balance osteogenesis and osteoclastogenesis for optimal osseointe⁃
gration. This article reviews the recent progress on osteoimmunology and immunomodulatory biomaterials for the genera⁃
tion of the“osteoimmunomodulation”concept. Additionally, the outcomes of“osteoimmunomodulation”⁃related studies
have been summarized to guide the development of advanced“osteoimmune⁃smart”bone substitute materials.
【Key words】 Bone regeneration; Osteogenic differentiation; Bone substitute materials; Immune microenviron⁃
ment; Osteoimmunomodulation; Marcophage

骨肿瘤、外伤、先天发育缺陷、广泛存在的牙

周病、缺失牙后所导致的牙槽骨吸收等引起的骨

缺损是骨科及口腔临床上最为常见的临床症状之

一，具有极高的发病率，严重影响患者正常口腔及

骨骼功能的发挥［1，2］。由于环境与食物污染的不断

加剧，肿瘤及先天发育缺陷的发病率呈大幅度上

升的趋势。随着人口老龄化进程的加速，患牙周

病和受缺失牙后所引起的牙槽骨吸收困扰的患者

也急剧增加。全身系统性疾病如糖尿病和骨质疏

松等，增加了骨折的发生率，降低了骨骼质量，提

高了骨再生修复的治疗难度。因此，如何实现骨

再生修复成为一个棘手而又急需解决的临床问

题。应用骨替代材料进行骨缺损修复是临床上常

用的治疗手段，研发具有高效成骨效能的骨替代

材料具有重要的临床意义。本文首先综述骨替代

材料的发展沿革并解析不同阶段骨替代材料研发

理念及其不足之处，进一步结合本课题组新近在

骨替代材料与骨免疫系统交互作用的研究成果，

提出基于“骨免疫微环境调控”的骨替代材料研发

理念，指导新一代“骨免疫调控智能”骨替代材料

的研发，从而提高骨缺损再生修复的效果。

1 骨替代材料的发展沿革及其研发理念和不足

自体骨是进行颅颌面骨缺损修复的“金标

准”，已被应用于临床近百年［3］。但自体骨移植移

植骨量有限，存在着供区损伤、移植后骨吸收、短

期不稳定性等一系列问题，限制了其临床应

用［4⁃5］。其“延伸”出的异体骨移植虽解决了部分自

体骨来源限制问题，但其生物性能及机械性能不

佳，且有传播疾病的风险，临床失败率较高［6］。传

统天然骨替代材料的不足，促成了各种人工骨替

代材料的研发与运用。19 世纪后期，金属材料

（钴、银、钛等）开始运用于骨缺损修复；20世纪后，

钙磷灰石、陶瓷、生物玻璃、高分子化合物等人工

合成材料开始出现，并作为骨替代材料运用于临

床，取得了一定骨缺损修复效果［7⁃9］。

1.1 第一代骨替代材料

回顾骨替代材料的发展沿革，第一代骨替代

材料的研发主要关注了基于机械物理化学原理的

骨缺损区直接充填，即在外形上基本恢复缺损，提

供良好的机械支持，化学组成上与天然骨组织相

近。然而，这种研发策略把骨替代材料做为没有

“生命力”的机械恢复手段，而忽略了骨缺损的修

复是一个动态的生理过程，多种细胞及细胞因子

参与其中，材料植入体内后与机体相互作用的生

理反应过程对骨组织再生有着关键影响［10⁃11］。第

一代骨替代材料的研发忽略了骨组织修复过程中

的生理性，骨缺损修复效果难以达到临床需求。

1.2 第二代骨替代材料

第二代骨替代材料的研发思路从与骨形成直

接相关的成骨细胞入手，通过将骨替代材料直接

作用于成骨干细胞后，促进成骨分化，实现骨再生

修复。然而，体内成骨分化是在由骨骼系统、免疫

系统、循环系统等多个系统细胞协同营造的局部
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骨微环境中完成的。骨替代材料的植入，不可避

免地改变整个骨微环境。真正调控成骨分化的是

骨替代材料与多系统细胞相互作用后所形成的新

的骨微环境，而非材料单独作用完成。忽略其他

系统细胞及其形成微环境的重要性，研发的骨替

代材料将可能对微环境产生不当的调控，导致不

利骨再生微环境的产生及失败的体内成骨。

1.3 第三代骨替代材料研发设想

因此，本课题组提出第三代骨替代材料的研

发设想（图 1）：提高骨替代材料的成骨效能，除了

关注材料对“干细胞”成骨分化的直接作用，更应

关注材料对“干细胞分化微环境”的调控，才能避

免骨替代材料潜在的“骨微环境调控缺陷”，突破

当前的研发瓶颈。

2 免疫系统在骨再生中的作用

随着骨免疫概念的提出及其在骨再生领域的

发展，研究者逐渐发现在局部骨微环境的形成中，

免疫细胞扮演着中心调控者的角色：通过调节生

长因子、趋化因子、炎症因子等多种因子的表达，

调控骨再生中成骨分化、破骨分化、纤维化、血管

化等多个与骨再生密切相关的过程［10，12］（图 2）。

免疫系统和骨骼系统密切相关，在细胞因子、受

体、信号方面有着许多共性［13⁃14］。免疫细胞释放调

控因子能影响骨组织的成骨和破骨过程。炎症细

胞因子白细胞介素⁃1（interleukin⁃1，IL⁃1），肿瘤坏

死因子 ⁃α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）以及白

细胞介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）能增强破骨细胞的

分化和破骨活动［15］。

2.1 B细胞和T细胞

研究显示，近三分之二骨髓来源的骨保护素

（osteoprotegerin，OPG）由 B细胞产生［16］，说明在正

常的生理过程中，B细胞为破骨活动的主要抑制

者。活化 T细胞的表面可表达核因子 κβ受体活化

因子配体（receptor activator of nuclear factor⁃ κβ li⁃
gand，RANKL）分子，促进破骨细胞的形成，增强骨

吸收［17］。RANKL与前破骨细胞表面的核因子 κβ
受体活化因子（receptor activator of nuclear factor ⁃
κβ，RANK）结合后可激活 RANKL/RANK 信号通

路，通过RANKL/RANK⁃OPG反应轴直接促进破骨

细胞的形成与分化［18⁃19］。但同时 T细胞亦可释放

干扰素 γ（interferon⁃γ，IFN ⁃γ）抑制破骨细胞的生

成［20］。IFN⁃γ能通过促进RANKL/RANK通路的关

键中间体肿瘤坏死因子受体相关分子 6（tumor ne⁃
crosis factor receptor ⁃ associated factor 6，TRAF6）降

解，阻断RANKL/RANK信号通路的激活，从而抑制

破骨细胞形成，防止生理炎症反应过程中的过度

骨破坏［21］。

2.2 巨噬细胞

巨噬细胞可分为M1型和M2型，对骨组织的

生理和病理过程均具有重要影响。M1型巨噬细胞

主要调控破骨过程，但 Guihard 等［22］研究发现 M1
巨噬细胞还可通过抑瘤素M（oncostatin M，OSM）通

图 1 骨替代材料研发思路

Figure 1 Strategy for developing bone substitute
biomaterials

新科学思路：材料作用于免疫细胞➝营造利于成骨的骨微环境➝促进成骨分化??

传统科学思路：材料直接作用于成骨干细胞➝促进成骨化化

骨髓间充质干细胞

巨噬细胞

中性粒细胞

髓系前体细胞 B细胞

T细胞

单核细胞

树突状细胞

如何提高骨替代材料成骨效能？

免疫细胞是骨免疫微环境［10］的中心调控者，通过分泌各种

细胞因子到骨再生微环境，影响骨再生过程中的成骨、破骨

和纤维化等过程。ALP：碱性磷酸酶；OPN：骨桥蛋白；

BMP-2：骨形成蛋白-2；VEGF：血管内皮生长因子；OSM：抑

瘤素M；TRAP：抗酒石酸酸性磷酸酶；OPG：骨保护素；IL-
6：白细胞介素-6；RANK：核因子 κβ受体活化因子；TNF：肿
瘤坏死因子

图 2 免疫细胞在骨再生中的调控作用

Figure 2 Effect of immune cells on bone dynamics
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路诱导骨髓间充质干细胞（mesenchymal stem cells，
MSCs）的成骨分化。OSM是 IL⁃6家族中的一种细

胞因子，与 IL⁃6有相同的受体亚基 gp130［23⁃24］，可通

过与 MSC 表面的 II 型受体结合激活转录因子

STAT3相关信号通路，诱导成骨细胞分化，促进骨

再生［25⁃26］。M2型巨噬细胞主要参与骨组织再生过

程的中后期组织修复，能通过分泌骨形态发生蛋

白 2（bone morphogenetic protein 2，BMP⁃2）和血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）等多种细胞因子诱导骨形成［16］。

以上充分体现了免疫反应与骨再生过程的密

切联系。免疫细胞是骨再生微环境的中心调控

者，其创造的免疫微环境对成骨与破骨活动具有

显著的影响，在骨再生过程中发挥了关键作用。

前期研究通过调控免疫微环境已实现对炎症性骨

病变，如类风湿性关节炎、强直性脊柱炎等的成功

治疗［27⁃32］，进一步提示管理骨免疫微环境的必要

性。要解决骨替代材料潜在的“骨微环境调控缺

陷”，必须关注材料对骨免疫微环境的调控作用。

通过优化材料的性能，引导出利于干细胞成骨分

化的免疫微环境，实现高效成骨效果。

3 材料的不同理化性能与免疫调节作用

生物材料植入体内后，机体的免疫细胞将做

出最为快速的反应，识别“异体”生物材料，引起

“异物信号级联免疫反应”，启动宿主防御机

制［33］。过度的炎症反应，将引起“异物反应”，形成

慢性炎症以及纤维包裹，将“异物”与机体隔绝或

者排出体外。为避免这一不良反应，传统生物材

料的研发策略倾向制备“生物惰性”（无免疫排斥）

材料从而提高材料的生物相容性［34⁃35］。

然而，大量的研究发现免疫细胞除了引起“有

害”的异物反应外，在材料与宿主体周围组织的有

效整合及功能恢复上，也发挥着不可或缺的“积

极”作用。免疫细胞的缺失，会严重阻碍材料介导

骨组织再生修复。Alexander等［36］的研究发现，在

小鼠胫骨缺损模型中，清除小鼠体内的巨噬细胞

将明显抑制编织骨沉积与新生骨矿化。研究显示

通过基因敲除造成小鼠体内 T细胞、B细胞缺失，

有一定促进骨缺损处早期成骨矿化的作用，但却

造成细胞周围基质形成与骨矿化沉积过程失衡，

最终成骨的质量并不理想［37⁃39］。此外，免疫细胞参

与了前成骨细胞的募集过程，对成骨分化也具有

重要的调控作用［40⁃41］。免疫细胞是整个再生微环

境的中心调控者，决定生物材料再生治疗的转

归［35］。基于这一科学原理，新一代生物材料的研

发策略从研发“惰性（无免疫排斥）”材料转向研发

具有“免疫调节性”的材料，强调积极主动调控免

疫细胞，从而营造利于组织再生免疫微环境的重

要性［34⁃35，42］。

生物材料的不同理化性能如表面特性、颗粒

与孔隙大小、生物活性离子的释放等，对其诱导的

局部免疫反应情况均有显著的影响［19，43⁃46］（图 3）。

3.1 材料表面性能与免疫调节作用

材料表面直接与周围免疫环境接触、反应，其

润湿度、表面形态、电荷情况等均影响周围环境中

免疫细胞的生物学行为。一般而言，相比于亲水

表面，疏水表面可提高单核细胞的附着水平而引

起更强的局部免疫反应［47⁃48］。有趣的是，有研究发

现亲水/中性共聚物（2⁃甲基丙烯酰氧乙基磷酸胆

碱/烃基丙烯酸丁酯）表面相比单纯的亲水（丁基丙

烯酸丁酯）或疏水（聚氨酯）表面能更显著抑制单

核细胞与巨噬细胞黏附，同时与对照组（组织培养

聚苯乙烯板）表面相比，能明显地抑制炎症因子 IL⁃
6、Il⁃1β和 TNF⁃α的表达［49］。材料的表面粗糙度也

能影响免疫细胞的吸附与伸展，随着粗糙度的增

加，巨噬细胞在材料表面的延展性增强［50］。对钛

表面进行喷砂和酸蚀处理，改变其粗糙度，可调节

骨替代材料作为异体植入体内后，其物理化学性能如表面

形态、孔隙及颗粒大小、活性生物离子的释放等均可对机

体的免疫反应产生影响。通过改变材料的理化性能，调控

免疫细胞及其生成的骨免疫微环境，影响间充质干细胞的

成骨分化，促进骨再生

图 3 材料的骨免疫调控作用

Figure 3 Osteoimmunomodulatory properties of bone
substitute biomaterials
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巨噬细胞炎症因子与趋化因子的释放，具有骨免

疫调节潜能［51］。对于表面电荷情况，一般认为阳

离子粒子比阴离子粒子和中性材料更能促进炎症

反应［46，52］。

3.2 材料的颗粒大小与免疫调节作用

除了表面性能，材料的颗粒大小同样对于免

疫反应具有重要影响。生物材料作为异物植入体

内，免疫系统根据颗粒大小对材料进行降解处

理［46］。巨噬细胞作为免疫防御细胞，可以吞噬最

大直径 5 μm的颗粒，对于更大的颗粒，巨噬细胞

将融合形成异物巨细胞［53］。对于同等质量的材

料，颗粒越小，表面积与化学活性越大，从而能对

细胞的生物活性产生更大的影响，具有骨免疫调

节潜能［54］，小直径的羟基磷灰石微粒（1～30 μm）
能刺激免疫细胞产生最多的促炎细胞因子（TNF⁃
α、IL⁃1α、IL⁃6）［55］。但这并不表明颗粒越小其刺激

产生的免疫反应越强烈。有体内研究表明，不规

则羟基磷灰石颗粒减小体积后可相对抑制炎症反

应［56］。

3.3 支架的孔隙率、孔径与免疫调节作用

孔隙率和孔隙大小是骨组织工程支架制备的

两个关键参数，决定了长入支架的组织类型（炎性

肉芽组织、血管组织或骨组织）。过小的孔隙可能

会严重影响营养与氧气的扩散，导致局部缺氧微环

境的形成及局部炎症反应，最终形成肉芽肿堵塞孔

隙阻止了骨细胞长入及骨形成［57⁃58］。但同时缺氧环

境也能通过稳定低氧诱导因子（hypoxia⁃inducible
factors，HIFs），促进血管化而促进骨生成［59⁃60］。有研

究表明，材料较大的孔隙率与孔径更有利于骨组织

的长入同时减轻炎症反应［61⁃62］。通过调整孔隙大小

与孔隙率从而诱导适当的缺氧环境，可以避免过度

炎症反应而促进血管化与骨再生。

3.4 生物活性离子的添加与免疫调节作用

添加生物活性成分到骨替代材料已经成为增

强材料的骨修复能力的有效手段。加入了生物活

性成分的骨生物材料植入体内后，通过物理化学

溶解、水解、酶腐蚀等作用释放出活性生物离子，

这些离子对于局部生物微环境具有显著影响。已

有大量研究表明钙离子、镁离子、锌离子、钴离子、

锶离子等均可作为生物活性离子调节免疫微

环境。

3.4.1 Ca2+ Ca是磷酸钙骨生物活性材料的重要

组成部分，参与非经典Wnt信号通路Wnt5A/Ca2+，

促进炎症反应［63］。除此之外，高浓度（5 mmol/L）的

细胞外 Ca离子还可通过激活钙传感受体（CaSR）
级联反应减少 TNF⁃α 的表达，从而减弱炎症反

应［64］。提示Ca在调节免疫反应中的高度可塑性。

3.4.2 Mg2+ Mg具有与天然骨相近的生物降解性

及生物相容性，作为可降解的金属骨科材料应用

于临床。Mg离子可通过抑制 toll 样受体（toll⁃like
receptor，TLR）通 路 ，抑 制 炎 性 细 胞 因 子 的 生

成［65］。体内研究显示Mg在局部骨再生环境的缓

慢释放有促进骨愈合的作用［66］。

3.4.3 Zn2+ Zn可以增加抗炎细胞因子 IL⁃10的释

放，减少TNF⁃α和 IL⁃1β的表达［67］。

3.4.4 Sr2+ Sr作为一种微量元素，具有促进成骨

和抑制破骨细胞生成的作用［68］。有研究将 Sr引入

钙磷材料，结果显示在高离子浓度（500 mmol/L）与

低离子浓度（10 mmol/L）环境中，其均有抑制单核

细胞释放促炎细胞因子 TNF⁃α的作用［69］。许多生

物活性离子均可对免疫反应产生一系列影响。通

过不同生物活性元素的组合及浓度控释来调控骨

免疫微环境从而促进成骨可能成为新型骨生物活

性材料的重要研发策略。

4 基于“骨免疫微环境调控”理念的骨替代材料

的应用研发

4.1 “骨免疫微环境调控”理念

鉴于免疫细胞与骨稳态的这一特殊关系，本

课题组研究提出，骨生物材料的“免疫调节性能”

应优化为“骨免疫调控性能”，强调生物材料调节

免疫细胞后营造的骨免疫微环境对成骨及破骨过

程的关键调控作用［10，70⁃71］（图 4）。

要实现“骨免疫调控智能”骨替代材料的研

发，首先应阐明免疫细胞在骨替代材料成骨过程

中的关键作用及机理，验证调控免疫微环境的必

要性并揭示关键免疫细胞，提供靶向调控的目标

细胞。为回答这一科学问题，本课题组通过解析

骨替代材料体内成骨成功及失败的案例，发现巨

噬细胞的骨免疫反应是骨替代材料能否成功诱导

成骨的关键。磷酸三钙促使巨噬细胞往M2的亚

型转变，同时上调BMP⁃2的表达，营造的免疫微环

境明显的促进MSCs的成骨分化，证实巨噬细胞及

其产生的 BMP⁃2在磷酸三钙成功诱导成骨中的关

键作用［70］。

而在失败的案例中，钴离子植入磷酸三钙促

使巨噬细胞往M1的亚型转变，导致过度的炎症反

应及纤维包裹的形成，营造的免疫微环境抑制
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MSCs的成骨分化，证实异常功能反应的巨噬细胞

会导致骨替代材料诱导成骨的失败［72］。从而证实

巨噬细胞在材料与骨再生系统的相互作用中扮演

着关键角色，调控骨免疫微环境必须关注巨噬细

胞的骨免疫反应。

4.1.1 骨替代材料理化性能改变对巨噬细胞骨免

疫反应的调控 为进一步探索调改骨替代材料的

理化性能参数对巨噬细胞骨免疫反应的调控作

用，及其对成骨分化的影响，本课题组从材料化学

成分的维度入手，采用固态反应法，将 SrO，MgO和

SiO2整合形成 Sr2MgSi2O7，通过释放Mg2+，抑制巨噬

细胞中 TLR通路的活化，成功降低了促炎因子的

表达，促进巨噬细胞往M2亚型转变［73］。然而，该

元素组骨免疫微环境却不能很好地促进成骨分

化。有趣的是，当把Mg元素置换为 Zn元素时，新

型微量元素复合材料（Sr2ZnSi2O7）作用于巨噬细胞

后产生的骨免疫微环境则可促进MSCs的成骨分

化［74］。其机制与BMP⁃2的释放及下游通路的活化

相关。提示了化学元素构成对骨免疫微环境的重

要调控作用。进一步的研究提示，通过改变种植

体表面沉积的微量元素的组成及比例，如 Ca 与

Sr，可以促进巨噬细胞向M2方向极化，从而促进

骨组织再生及成血管过程，这一作用可能与 BMP⁃
2、VEGF及 IL⁃10的分泌增多有关，其中当 Ca：Sr =
2：1时，诱导的免疫微环境成骨效能最佳［75］。在研

发具有优秀骨免疫调节性能的骨替代材料时，设

计材料的化学元素构成是一种可行的策略［75⁃76］。

除了化学构成外，材料纳米表面结构也可以

产生显著的调控作用。采用阳极氧化法，笔者成

功地在铝片表面形成高度有序的氧化物纳米孔或

纳米管。通过改变电解液的浓度、电场电压、热处

理条件等，本课题组成功地制备了具有不同纳米

孔径大小（15、50、100、200 nm）的表面。进一步的

探索发现，巨噬细胞在不同孔径大小的界面产生

显著不同的骨免疫反应，而其机制是通过改变巨

噬细胞的形态，将胞外的理化信号转入胞内，激活

自噬反应。其中，50 nm和 100 nm的孔径大小所产

生 的 骨 免 疫 微 环 境 最 有 利 于 MSCs 的 成 骨 分

化［11］。另外，骨替代材料的孔隙率和孔径大小也

会影响长入细胞的类型，包括有炎症肉芽组织、血

管组织及骨组织，其中有研究表明，80%～88%的

孔隙率和大于 50 nm孔径的支架材料更适于骨组

织的长入［77］，并且这两个因素对于巨噬细胞的极

化也可产生影响，例如在胶原膜材料中，胶原纤维

的孔隙率和孔径大小可作用于小鼠骨髓来源的巨

噬细胞，随着孔隙率和孔径大小的增加，巨噬细胞

M2相关标志物表达增加，而M1相关的标志物表达

下降［78］。同时，亦有研究发现可以通过改变植入

材料的表面粗糙度来调控巨噬细胞，在亚微米级

的钛表面粗糙度范围内（100 ～ 400 nm），随着钛

表面粗糙度的增加，成骨细胞的分化加强，巨噬细

胞的细胞骨架随钛表面粗糙度的变化而变化，TNF
⁃α、IL⁃6、IL⁃4及 IL⁃10等细胞因子的分泌也可通过

钛表面粗糙度来调节［47］。

基于骨免疫微环境调控的研发理念强调

通过改变植入材料的理化性能，如化学构

成、表面性质及机械性能等，进而调控免

疫细胞，营造利于成骨的免疫微环境，从

而促进间充质干细胞成骨方向的分化，提

高骨替代材料的成骨效能

图 4 基于骨免疫微环境调控的骨替

代材料研发理念

Figure 4 Development of bone
substitute materials based on

osteoimmunomodulation
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除了孔径大小的影响，本课题组还进一步探

索了纳米表面化学构成及颗粒大小的影响。等离

子体聚合纳米工程技术利用放电使挥发性的有机

类气态单体等离子气体化在材料表面形成聚合体

薄膜，形成具有不同官能团表面的纳米厚度涂

层。由于具有超薄纳米厚度，可保留基底纳米颗

粒等超微结构。联合应用等离子体聚合法及静电

自组装纳米工程技术，本课题组精准制备出具有

不同纳米颗粒大小（16、38、68 nm）和不同表面化

学成分的纳米表面结构（富含胺基的丙烯胺及富

含羧基的丙烯酸）。进一步发现，两种化学界面均

能抑制巨噬细胞的炎症反应，而富含胺基的丙烯

胺的抑制作用更为有效。纳米颗粒的加入，加强

了化学界面的抑炎作用，其机制与调控巨噬细胞

的形态及胞内自噬反应相关。其中，68 nm复合丙

烯酸这一纳米表面所产生的骨免疫微环境最有利

于MSCs的成骨分化［79］。

此外，材料化学界面的润湿性也可对巨噬细

胞及相关细胞因子产生影响，有实验表明在高表

面润湿性的材料表面上培养的巨噬细胞可产生抗

炎微环境［43］。

4.1.2 骨替代材料机械性能改变对巨噬细胞骨免

疫反应的调控 另一方面，植入材料的机械性能

也能调节巨噬细胞的活化状态。有研究表明，通

过改变在大鼠体内皮下组织植入的多聚氨基甲酸

乙酯支架的模量可以调节巨噬细胞表型，该实验

制备了基质模量在 5～266 MPa范围内的多聚氨基

甲酸乙酯的支架，结果表明当支架的模量与胶原

纤维最接近时，即模量为 24 MPa时，促进机体再生

反应的效应最强，此时成纤维细胞中Wnt/β⁃连环

蛋白信号传导通路下调，同时促进了巨噬细胞向

M2型极化［80］。此外，有研究显示，材料的硬度对巨

噬细胞的附着没有明显影响，但可以影响巨噬细胞

的形态。当小鼠巨噬细胞受到脂多糖的刺激时，硬

度更大的水凝胶能促进巨噬细胞促炎相关基因的

表达，如TNF⁃α、IL⁃1β及 IL⁃6，从而引发更强的异物

反应，提示低硬度的水凝胶引发的异物反应更轻，

因此可能更适合应用在组织工程之中［81］。

4.2 “骨免疫调控智能”新型骨替代材料的应用

研发

从实践探索的研究成果看出，通过精密调改

材料表面理化性能（化学组分构成、纳米表面孔

径、颗粒大小、机械性能等），制作具有特定某一个

理化参数的材料，可以对靶向细胞巨噬细胞的骨

免疫反应产生相应特定的调控，进而营造特定于

该理化参数的特有骨免疫微环境。基于这一研究

成果，本课题组进一步将“骨免疫微环境调控”的

研发理念应用于镁金属、种植体、屏障膜等分支领

域，成功研发出具有骨免疫调控“智能”的新型骨

生物材料，营造出利于成骨的免疫微环境，有效促

进新骨的形成，证实靶向调控巨噬细胞介导的骨

免疫微环境，可以提高骨替代材料介导的成骨修

复效果。

4.2.1 新型镁金属材料 镁金属材料具有极佳的

生物机械性能，其力学表现与松质骨相似，另外作

为可降解材料，其最终可为新生骨组织替代，因而

成为骨组织工程领域的“明星”金属材料［62，82］。然

而，不当的降解速率与过激的炎症反应所产生的

不良免疫微环境却制约了这类材料的广泛应用。

通过磷酸三钙改性镁金属支架材料，成功的降低

巨噬细胞介导的材料降解速率，下调巨噬细胞的

炎症反应及成纤维因子的表达，抑制破骨分化，上

调成血管及成骨因子的表达，营造出的骨免疫微

环境可显著促进成骨分化，成功研发出兼有适当

的降解性能和优秀骨免疫调控性能的镁金属支架

材料［83］。

4.2.2 新型种植体涂层材料 提高种植体的骨整

合是口腔种植学研究的难题。种植体涂层曾被视

为提高种植体骨整合的有效策略，然而，涂层引入

后带来植体与涂层的脱层、涂层与骨组织的不良

整合效果等关键问题制约了涂层的应用。通过整

合微量营养元素（MgSiO3），研发具有“骨免疫调控

智能”的种植体涂层，结合等离子喷涂的涂层制备

方法，极大提高了涂层与种植体的结合强度，同时

形成了具有优秀骨免疫调控性能的涂层材料，有

效提高种植体的骨整合效果，成功解决了涂层“脱

层”与“不良骨整合”两大科学问题［84］。

4.2.3 新型屏障胶原膜 引导骨组织再生技术是

口腔临床颌骨再生的一个重要技术，通过首先将

骨修复材料填充于骨缺损部位，然后覆盖屏障膜

以防止周围软组织长入，分隔软硬组织的再生环

境，保障骨组织再生的顺利完成。屏障膜材料在

引导骨组织再生中发挥着重要作用，分隔软硬组

织再生环境，直接影响最终的治疗效果。传统屏

障膜的研发策略集中关注其物理屏障功能、降解

性能及如何规避免疫原性提高生物相容性。然

而，屏障膜的植入，除了产生基本的物理屏障作

用，还对局部微环境产生影响，直接影响组织再生
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效果，这一调控作用却一直被忽略。忽略屏障膜

对局部微环境的调控作用，将可能产生不利于骨

组织再生的微环境，从而对再生进程产生不良的

影响。本课题组发现临床常用的BioGide胶原膜植

入体内后，产生明显的免疫应答，光滑面和粗糙面

呈现不同的应答效果，粗糙面形成一个明显的单

核细胞浸润带，组织化学分析法证实这一细胞带

以巨噬细胞为主［79］。体外实验进一步证实，胶原

膜能促进巨噬细胞分泌促炎因子TNFα、IL⁃1β、IL⁃
6 和 IL⁃18 等，通过释放 BMP⁃2、OSM 等促成骨因

子，有效了促进MSCs的成骨分化，证实了胶原膜

的有效骨免疫调控作用［85］。近期材料学研究进展

提示，研发具有免疫应答性的胶原膜，赋予调控巨

噬细胞的极化和调节促炎和抗炎免疫微环境的平

衡的良好性能，可能是提升引导骨组织再生技术

治疗效果的一个新型策略［86］。

为了实现对胶原膜骨免疫调控性能的优化，

本课题组通过采用脉冲激光沉积技术，成功的将

Ca2ZnSi2O7均匀的涂布于胶原膜表面，在胶原纤维

上形成大小均匀的纳米颗粒，赋予胶原膜优秀的

骨免疫调控性能，有效促进成骨分化［85］。相关研

究还表明，负载有免疫相关因子的胶原膜，如 IL⁃4，
可以通过 IL⁃4的释放，促进抗炎相关因子的表达，

从而促进炎症的消除。此外，改变胶原膜的孔隙

率与孔径、负载相关生长因子、表面颗粒大小等，

也可能影响巨噬细胞的活化状态与极化方向，也

是优化胶原膜的骨免疫调控性能的可行方向［86］。

4.2.4 新型纳米骨替代材料 介孔二氧化硅纳米

颗粒是一种常用的药物或生长因子载体，具有比

表面积大、颗粒尺寸可控等优点。在骨再生中的

应用，常作为成骨及成血管因子如 BMP⁃2、VEGF
的载体，通过缓释促成骨及成血管因子促进血管

化新骨的形成［87］。然而，这一方法存在生长因子

昂贵、释放不稳定等缺点。笔者通过简单的“in si⁃
tu one⁃pot”合成法，将铜元素载入介孔二氧化硅纳

米颗粒中，实现铜元素的缓释。进一步作用于巨

噬细胞，发现其可促使巨噬细胞分泌促成骨因子

OSM及促成血管因子VEGF，从而促进成骨分化及

血管再生，实现具有免疫调控、促成血管、促成骨

的多功能纳米材料的研发［88］。这一新型材料的研

发是基于对巨噬细胞骨免疫反应的调控，营造利

于成骨及成血管的免疫微环境，避免了昂贵生长

因子的使用，而通过简易的制备方法将廉价的铜

元素载入介孔硅中，从而避免高值医用材料的

使用。

5 小 结

骨缺损是临床的重大问题，具有发病率高、危

害大的特点。研发具有优秀成骨效能的骨替代材

料，实现骨缺损再生修复，具有重要的科学及转化

医学意义。骨替代材料的研发，除了关注干细胞

成骨分化的直接调控，还应关注对干细胞分化的

微环境尤其是免疫微环境的管理，调控出利于成

骨分化的局部微环境，诱导新骨的形成。基于这

一科学原理，本文提出“调控免疫细胞，营造利于

成骨的微环境，从而提高成骨效能”这一新研发思

路，并凝练出“骨免疫调控性能”的理念，深入阐明

了骨免疫微环境的多向调节作用、评估内容、评估

方法以及调控策略，为构建“生物材料骨免疫调

节”的新分支交叉学科提供科学基础，指导新一代

具有靶向调控免疫微环境的先进多功能骨替代材

料的研发，从而提高骨替代材料成骨效能，满足骨

缺损再生修复需求。
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