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【摘要】 颌骨和股骨是基础研究中常用的构建骨缺损或植入种植体的部位。越来越多的研究指出，颌骨和

股骨二者在胚胎发育及生长、组织形态学结构以及骨代谢等方面存在较大差异。文献复习结果表明与股骨

相比，颌骨的骨膜内成骨方式可能具有更优的成骨能力，同时其内的干细胞增殖能力更强，成骨分化能力更

好；但颌骨组织结构的规律性欠佳，成骨细胞成骨矿化能力稍弱，免疫细胞对细胞因子更敏感，这些可能是导

致动物实验中颌骨与股骨种植体骨结合存在差异的原因，但其具体机制尚未阐明。
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【Abstract】 The jaw and femur are commonly used sites in basic research for modeling bone defects or inserting im⁃
plants. An increasing number of studies have identified that the jaw and femur indeed show great differences in embry⁃
onic development and growth, histomorphology and bone metabolism. A literature review showed that, compared with
the femur, the main osteogenic pathway of the jaw may have better osteogenic ability, and its stem cells have better pro⁃
liferation and osteogenic differentiation ability. However, the jaw structure is less regular, the osteogenic differentiation
ability of its osteoblasts is mineralization slightly weak, and the immune cells of the jaw are more sensitive to cytokines.
These may be the reasons why the osseointegration of the jaw implant is different from that of the femur in animal exper⁃
iments, but its specific mechanism has not been clarified.
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种 植 体 骨 结 合（osseointegration）由 瑞 典 的

Brånemark教授提出，即种植体和周围骨组织紧密

接触，光镜下可见到没有任何纤维组织等非骨组

织介入。良好的骨结合能使种植体承受的负荷持

续传导并分散在骨组织中，是承受口腔内各种来

源的应力的组织学基础［1］。种植体骨结合率越

高，种植体稳定性就越强，种植的成功率也就越

高［2］。颌骨和股骨作为基础研究中常用的种植体

植入部位，两者在胚胎发育、骨质结构以及骨代

谢等方面存在着较大的差异［3］。本文将围绕颌骨

与股骨在胚胎发育及生长、组织形态学结构以及

骨代谢等方面的差异作一综述，并探讨导致颌骨

与股骨种植体骨结合差异的可能因素。

1 颌骨和股骨的胚胎发育及生长

1.1 颌骨的胚胎发育及生长

在颅面部发育早期，第一鳃弓的间充质细胞

形成原发性及继发性软骨，通过膜内成骨和软骨

内成骨在颅面骨架形成中发挥着重要的作用。上

颌骨由第一鳃弓形成的上颌突通过膜内骨化发育

而来。胚胎第 8周，上颌带状细胞聚集区骨化形成

不同的骨化中心，从这些骨化中心向不同的方向

生长形成上颌骨。下颌骨发育自第一鳃弓，除髁

突外，下颌骨的其他部分均是膜内成骨［4］。胚胎第

7周，下颌骨的发育以膜内成骨方式出现。研究表

明，下颌骨并非单一的成骨方式，其兼具膜内成骨

和软骨内成骨两种成骨方式。下颌骨在胚胎期时

主要发生形态上的改变，但其矿化程度低［5］。总的

来说，颌骨的发生以膜内成骨的方式为主。出生

后到生长发育高峰期以前，上下颌骨仍有一定的

生长空间，上颌骨主要是向前、向下以及向外生

长，下颌骨的生长方向则主要是向后、向上。

1.2 股骨的胚胎发育及生长

目前暂无文献报道股骨的发生始于胚胎发育

的哪个阶段，股骨是四肢骨，其发生方式属于软骨

内成骨。四肢骨来源于中胚层间叶细胞，其发生

始于胚胎第 6周，略早于颌骨的发生。6周以后出

现初级骨化中心，骨化中心向软骨雏型两端进行

骨化，出生时大致完成。出生后，骨骺端保留的软

骨可形成次级骨化中心参与骨增长过程，股骨还

可以通过骨膜发挥功能，在保证骨组织适当厚度

的前提下使骨干增粗。这提示可能与其胚胎发育

和生长的情况类似，在颌骨与股骨植入种植体后，

肢体周围新骨的成骨方式及生成方向可能会有所

不同。而目前已有研究发现，糖尿病患者骨膜来

源细胞（periosteum⁃derived cells，PDCs）的成骨能力

优于其骨髓间充质干细胞（bone marrow ⁃derived
mesenchymal stem cells，BMSCs）［6］。这提示了成骨

方式的不同可能会导致骨结合差异的出现。

2 颌骨和股骨的组织形态学结构

不同部位的骨组织由于发生发育与功能的不

同，组织形态学结构仍存在着差异。颌骨属于不

规则骨，包围和支持着牙根的牙槽骨（alveolar
bone）内分布着大量的内源性纤维，同时还包埋了

大量的外源性纤维，而股骨中仅有内源性纤维。

胶原纤维作为骨组织的重要组成部分，已被证明

可通过支架作用促进骨组织愈合［7］。组织工程研

究中也常在生物材料支架中加入胶原纤维以促进

细胞的成骨分化［8］。胶原纤维形成的支架可以在

新骨生成过程中为细胞提供锚定位点，增强新骨

的机械稳定性，同时发挥导向作用，控制骨形成的

方向。颌骨与股骨中胶原纤维排列方向及密度的

不同也可能导致对细胞成骨的影响出现差异，不

同类型的纤维其促成骨能力也不尽相同。股骨作

为长骨，相较于颌骨而言骨密质更多，骨单位（oste⁃
on）排列更加整齐规律。研究证实，胫骨作为长骨

之一，其骨量与年龄呈负相关，而（牙）根间骨量随

着时间增长略有增加［9］。

骨髓分为有造血功能的红骨髓（red marrow）和
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含脂肪较多的黄骨髓（yellow marrow）。随着个体的

生长发育，两种骨髓的分布会发生变化。在普通的

成年个体中，红骨髓几乎只存在于长骨（如股骨和

肱骨）长轴末端，颌骨中几乎都是黄骨髓。丰富的

血供是新骨生成的必要条件，红骨髓中富含间充质

细胞且血运充足，股骨颌骨中红黄骨髓的血供差异

可能会直接影响种植体周新骨的形成［10］。

3 颌骨和股骨的骨代谢情况

骨组织内细胞的复杂代谢活动影响骨形成和骨

改建过程，骨代谢的稳定依赖于各种细胞的平衡。

3.1 BMSCs
BMSCs具有多向分化潜能，在不同的条件下可

以成骨、成软骨、成脂以及成肌分化等。在骨缺损

动物模型中，植入同时，BMSCs还能分泌一系列细

胞因子，如骨保护素、核因子 κB受体活化因子配

体（receptor activator of nuclear factor ⁃ κB ligand，
RANKL）、巨噬细胞集落刺激因子等，从而调节骨

代谢活动。不同发育来源和结构的颌骨和股骨可

能由于其潜在的细胞和分子机制的不同对刺激反

馈有别。不同部位来源的BMSCs在增殖和成骨分

化潜能方面也有差别［11⁃13］。实验结果表明，下颌骨

来源的 BMSCs 增殖速度快，形成大的细胞集落。

成骨分化中，下颌骨 BMSCs表现出更强的碱性磷

酸酶（alkaline phosphatase，ALP）活性，以及 ALP和

骨钙蛋白（osteocalcin，OCN）mRNA 表达。体内异

位成骨实验表明，与长骨 BMSCs相比，下颌骨 BM⁃
SCs 形成更大的骨结节，其钙化成骨也高于长骨

BMSCs组。股骨和胫骨均是四肢骨中的长骨，其

BMSCs 增殖分化能力与成骨潜能可能类似［13］。

Bugueño等［14］的研究验证了这一点，在犬类的动物

模型中，下颌骨BMSCs增殖能力更强，相对于股骨

BMSCs而言是高度成骨的。颌骨和股骨 BMSCs的
增殖能力与成骨潜能的不同可能是造成相应部位

骨重建和骨修复的潜在差异的重要原因。

3.2 成骨细胞和破骨细胞

成骨细胞对成骨过程的影响首先表现在类骨

质（osteoid）的形成，矿化后形成新生骨组织。另一

方面，成骨细胞可以通过分泌成纤维细胞生长因

子、血管内皮生长因子，胰岛素样生长因子、破骨

细胞刺激因子等，来调节骨组织的生成、吸收和代

谢。研究显示，大鼠股骨来源的成骨细胞成骨潜

力更强，而下颌骨来源的成骨细胞更多地表现为

促血管生成的作用［15］。Yang等［15］发现股骨来源的

成骨细胞表现出更高的 ALP活性，其基质矿化程

度增加同时成骨相关标记基因的表达也更多。但

有趣的是，下颌骨来源的成骨细胞表现出最高的

增殖速率，血管生成相关因子的表达升高。与人

脐静脉内皮细胞的共培养结果显示，下颌骨来源

的成骨细胞表现出更强的促进血管内皮细胞增

殖、迁移和管状结构形成的作用，这与之前的结果

矛盾，可能是下颌骨的骨量增加主要是由成骨细

胞生成增加，而成骨细胞矿化活性的升高不明显

所导致。

尽管破骨细胞在不同部位的骨组织中有着相

似的作用，但其存在多样性和异质性。一方面，不

同来源的破骨细胞表现出形态和体积上的差异。

研究发现，在小鼠中尽管颌骨和股骨来源的破骨

细胞之间的表面积无明显差异，但颌骨来源的破

骨细胞细胞核的数量显著较少，吸收骨质时形成

凹陷的表面积和体积也相对较小［16］。另一方面，

早期研究表明，不同部位的骨组织再吸收和机械

性能的功能差异可能是蛋白质组成不同导致的结

果［17］。另外，来自不同骨部位的破骨细胞似乎对

某些细胞因子的反应不同。在RANKL表达缺陷小

鼠中，T细胞和 B细胞的转基因诱导的 RANKL表

达促进了长骨中的破骨细胞形成，在颌骨中表达

RANKL的 T细胞和 B细胞不能激活颌骨中的骨吸

收。目前这种异质性发生的机制尚未阐明，有研

究表明破骨细胞的异质性可能来源于成骨细胞诱

导形成破骨细胞不同方式。

3.3 巨噬细胞及其他免疫细胞

当骨组织受到炎症和异物刺激时，巨噬细胞

可以活化游走，发挥免疫屏障作用。双膦酸盐骨

坏死（bisphosphonate⁃related osteonecrosis，BRON）与

其他颌骨感染相比，巨噬细胞标记物的表达有所

差异，可能是双膦酸盐药物对巨噬细胞免疫抑

制。研究发现，在 BRON等代谢相关疾病中，股骨

的表现较颌骨轻，这可能是由于股骨来源的巨噬

细胞对双膦酸盐的敏感性低，受到的免疫抑制较

小所导致［18］。其他研究表明通过巨噬细胞极化，

可以改善种植体表面的骨结合。这种调节方式可

能也存在部位特异性［19］。BRON作为一种特异性

的骨组织病理性变化，可能与 BMSCs的骨骼部位

特异性成骨特性相关［20］，但目前其作用机制尚未

阐明。此外，其他免疫细胞如淋巴细胞、浆细胞以

及肥大细胞，都与种植体周围新骨的形成有着密

切的关系。
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4 结 语

股骨由于其表层解剖结构简单，易于操作，更

常被作为临床前研究中构建骨缺损或种植体植入

位点，在许多口腔医学基础研究中甚至替代了颌

骨模型。对于种植体植入模型而言，选择不同的

植入位点可能会因此出现程度不同的骨结合，然

而，造成差异的具体机制尚未完全明确。进一步

深入探究不同部位骨作为植入位点导致骨结合出

现差异的细胞学及分子学基础尤为重要，有望为

种植临床骨结合不良的相关病例的治疗提供新的

思路和策略。
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