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的研究进展

魏诗敏 1， 汪媛婧 1， 黄雯 1， 陈奕帆 2， 杨仁丽 3， 屈依丽 3

1.四川大学口腔疾病研究国家重点实验室 国家口腔疾病临床医学研究中心，四川 成都（610041）； 2.南方医

科大学口腔医院修复科，广东 广州（510280）； 3.四川大学口腔疾病研究国家重点实验室 国家口腔疾病临床

医学研究中心 四川大学华西口腔医院种植科，四川 成都（610041）

［DOI］10.12016/j.issn.2096⁃1456.2019.09.009 ·综述·

【摘要】 异物反应是指生物材料植入体内后发生的主要由巨噬细胞和异物巨细胞参与的慢性炎症反应和伤

口愈合反应。由于异物反应中巨噬细胞在植入材料后被招募至材料表面，随后分泌一系列炎症因子并融合

成异物巨细胞，可能导致生物材料降解、环境应力开裂的发生。不仅如此，巨噬细胞极化时间的延长及受相

关受体的影响也可能导致纤维包裹等现象的发生，从而导致预后不佳。部分学者致力于从巨噬细胞和异物

巨细胞的角度来降低异物反应的相关研究，具体通过调节相关炎症因子的分泌、减少M1型巨噬细胞的亚型

并促进其向M2型巨噬细胞极化、调节巨噬细胞的融合及巨噬细胞相关受体表达以调节纤维化。新的免疫学

观点认为异物反应中巨噬细胞具有成血管及成骨修复骨组织的潜能。为此，长久以来再生医学里的金标准，

即具有不引起异物反应的惰性材料，有望逐渐被具有调节组织活性和功能的新型材料取代。
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【Abstract】 The foreign body reaction refers to a chronic inflammatory reaction and a wound⁃healing reaction that
mainly involve macrophages and foreign body giant cells, which occur after a biological material is implanted into the
body. Since macrophages in the foreign body reaction are recruited to the surface of the material after implantation of
the material, subsequent secretion of a series of inflammatory factors and fusion into foreign body giant cells may lead to
the degradation of the biological materials and environmental stress cracking. Moreover, the prolongation of macrophage
polarization and the influence of related receptors may also lead to the phenomenon of fiber encapsulation, resulting in
poor prognosis. Some scholars are committed to reducing the response of foreign bodies from the perspective of macro⁃
phages and foreign body giant cells, specifically by regulating the secretion of related inflammatory factors, reducing the
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subtypes of M1 macrophages, promoting their polarization to M2 macrophages, and regulating the fusion of macrophages
and selective expression of macrophage⁃associated receptors to regulate fibrosis. The new immunological view holds that
macrophages have the potential to repair bone tissue via angioplasts and osteogenesis in foreign body reactions. There⁃
fore, the gold standard that has long been considered in regenerative medicine, which is that an inert material does not
cause a foreign body reaction, is expected to be gradually replaced by tissue engineering that regulates tissue activity
and function.
【Key words】 foreign body reaction; macrophage; foreign body giant cell; M2 macrophages; inflammatory cyto⁃
kine; bone repair; mediation
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随着科技的发展，各式各样的生物材料植入

体内修复缺损已在口腔医学临床上得到了广泛的

应用。口腔种植修复中，植入的生物材料主要有

金属及陶瓷种植体、引导性骨再生术中模仿生物

屏障的胶原膜及骨增量所使用的羟基磷灰石骨

粉。然而，在生物材料植入体修复扩大修复治疗

范围的同时，其带来的异物反应（foreign body reac⁃
tion，FBR）可能影响预后。其中，巨噬细胞及异物

巨细胞作为主要细胞参与其中。在过去的观点

中，不引起异物反应的惰性材料是再生医学的金

标准。近年来，研究关于如何降低异物反应、增强

生物相容性成为了至关重要的课题之一，但也有

免疫学的观点认为异物反应中该两种细胞在促进

骨组织愈合中具有强大的潜能。

1 植入生物材料后的异物反应中巨噬细胞的

行为

当生物材料植入体内后，材料与血液之间发

生相互作用，宿主蛋白吸附于材料表面，形成基于

血液的临时基质［1］。临时基质起招募巨噬细胞和

调控后期巨噬细胞行为的作用，这一能力受到材

料表面性质的调节。临时基质富含转化生长因子⁃
β（transforming growth factor⁃β，TGF⁃β）、血小板衍生

因子（platelet⁃derived growth factor，PDGF）、白三烯、

白细胞介素⁃1（interleukin⁃1，IL⁃1）等物质来募集外

周血中的单核巨噬细胞等免疫细胞招募至损伤位

点并吸附于材料表面。在这种临时基质形成后，

急性炎症反应和慢性炎症反应依次发生。并且，

受损部位将分泌趋化因子 CCL2，其将单核细胞从

脉管系统中募集到受损组织中并在激活后将其转

化为巨噬细胞。肥大细胞脱颗粒和组胺分泌也起

到招募巨噬细胞的效果，而其分泌的白细胞介素⁃4
（interleukin⁃4，IL⁃4）、白细胞介素⁃13则在异物反应

后续发展上起重要作用［2］。集聚材料表面的巨噬

细胞继续分泌 PDGF、肿瘤坏死因子 ⁃α（tumor ne⁃
crosis factor⁃α，TNF⁃α）、粒细胞集落刺激因子、粒细

胞巨噬细胞集落刺激因子等趋化因子募集更多的

巨噬细胞至损伤位点吸附于材料表面，其中集落

刺激因子还可诱导单核细胞向巨噬细胞转化。

随后，在细胞介导的免疫反应发生过程中，

TNF⁃α、干扰素⁃γ（interferon⁃γ，IFN⁃γ）、脂多糖等诱

导下，Toll样受体被激活后巨噬细胞极化为经典型

M1型巨噬细胞，其高表达 CD68、诱导型一氧化氮

合酶。该巨噬细胞被激活后将分泌TNF⁃α、活性氧

中间物（reactive oxygen intermediate，ROI）、IL⁃1β、
白细胞介素⁃6、IL⁃12等一系列炎性介质，其中ROI
的释放可能损伤周围细胞。不仅如此，巨噬细胞

集落刺激因子与单核细胞的结合激活 DAP12/Syk
信号通路，DAP12则结合细胞骨架来促进巨噬细

胞融合形成异物巨细胞（foreign body giant cells，
FBGCs），其与淋巴细胞、浆细胞一同形成异物肉芽

肿［3］。其中，巨噬细胞及异物巨细胞可释放 ROI、
降解酶和酸等降解介质降解材料。当被降解的材

料为聚合物材料时，在外界应力的作用下，可能发

生环境应力开裂，造成修复体的失败［2，4⁃5］。

植入后 7～14 d，在 IL⁃4、白细胞介素⁃10（inter⁃
leukin⁃10，IL⁃10）、白细胞介素⁃13诱导下，巨噬细

胞极化为替代活化型 M2 型巨噬细胞，高表达

CD163、CD206、精氨酸酶 1，分泌 IL⁃10、血管内皮

生 长 因 子（vascular endothelial growth factor，
VEGF），主要功能为抑制炎症反应、促进创伤愈合

及纤维变性，在骨组织修复中起到重要的作用。

而M2型巨噬细胞又分为M2a、M2b、M2c、M2d四个

亚型［6］。

生物材料植入体内后，前期为 M1 细胞极化

期，植入后 7～14 d M1型巨噬细胞逐渐极化为M2
型巨噬细胞。然而，过长的M1细胞极化期使得M2
细胞增多，导致纤维增强因子的分泌增多，继而形
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成纤维并包裹于种植体表面［7］。并且，有研究表

明，巨噬细胞可以通过分泌趋化因子 CXC型趋化

因子配体 13（C⁃X⁃C motif ligand 13，CXCL13）募集

下游的 B细胞，加强纤维化，该过程受到集落刺激

因 子 1 受 体（colony stimulating factor ⁃ 1 receptor，
CSF1R）调控［8］。纤维包裹阻碍生物材料与周围环

境接触，导致骨细胞不能附着于材料表面以形成

新骨，造成不良的预后［7］。

综上所述，异物反应中巨噬细胞导致植入材

料降解、环境应力开裂、纤维包裹的发生最终使种

植修复取得不理想的预后。关于如何调控该种细

胞成为了亟待解决的课题之一。

2 异物反应中巨噬细胞的调控方法

如上文所述，异物反应受到巨噬细胞的招募、

炎症因子的分泌、巨噬细胞亚型、融合及巨噬细胞

相关受体五个部分影响。所以，本小节欲从这五

个方面来阐述异物反应调控的方法。

2.1 调控巨噬细胞招募

巨噬细胞的招募主要受到趋化因子及其受体

影响。CCL2或单核细胞趋化蛋白⁃1是一种极其强

大的单核细胞趋化因子，其将单核细胞从脉管系

统募集到受损组织中，并且在激活后将它们转化

为巨噬细胞。趋化因子受体，例如 CCR2，是在白

细胞表面上表达的G蛋白偶联受体。表达的CCR2
负责将单核细胞募集到组织损伤和炎症部位的信

号转导。当 CCL2从组织损伤部位释放时，它们向

外扩散并最终激活血管内皮细胞。这反过来又诱

导白细胞粘附到血管壁上。CCL 趋化因子，如

CCL2，与单核细胞表面上的特异性受体结合，并引

发单核细胞定向迁移到损伤部位。

由此，调控 CCL2 及 CCR2 有望调节巨噬细胞

的招募。Klueh等［9］分别于趋化因子 CCL2敲除及

CCR2受体敲除的 C57BL/6J鼠植入葡萄糖传感器，

实验结果显示，4周后该位点的炎症和巨噬细胞的

募集都减少了。相似地，Alieva等［10］使用 CCL2中

和抗体显著抑制了巨噬细胞向胶质母细胞瘤募

集。并且，细胞因子介导的细胞募集也可受到调

节。Park等［11］使用持续释放 TGF⁃β抑制剂曲尼司

特的硅胶植入物于活体大鼠背部，实验结果显示，

与未处理的硅氧烷植入物周围的胶囊厚度和胶原

密度相比，胶囊厚度和胶原密度显著降低。这种

变化可能归因于在急性炎症反应期间由早期 TGF⁃
β介导的单核细胞募集的减少。

然而，调控并非仅为削弱招募巨噬细胞一种，

有学者使用趋化因子招募抗炎型 M2 型巨噬细

胞。Enam等［12］将修饰过后的趋化因子 CX3CL与

聚（乙二醇）二丙烯酸酯整合以形成功能性水凝

胶。实验结果显示，该水凝胶富集CX3CL，并在离

体实验中显示可缓慢释放CX3CL至少一周。在切

除性皮肤损伤小鼠模型中，植入该水凝胶观察到

CD206阳性的M2型巨噬细胞及非经典单核细胞在

局部增加。所以，适当地使用趋化因子招募抗炎

亚群的方法也为我们带来新的思路。

巨噬细胞被招募后于材料的粘附与扩散也可

被调控。Cui等［13］使用可溶性信号素 4D和肝素加

载于钛晶传感器表面，实验结果显示，高可溶性信

号素 4D和低肝素材料表面巨噬细胞的粘附和扩散

增加了。并且，使用石英晶体微天平显示巨噬细

胞主要通过可溶性信号素 4D⁃CD72的配体⁃受体作

用介导粘附和扩散。更多机制仍有待进一步

探索。

2.2 调控巨噬细胞细胞因子

粘附于材料表面后，减少巨噬细胞的炎症因

子分泌是减弱异物反应影响的一种方法。其中，

改变植入生物材料表面离子有望减少炎症因子的

分 泌 。 Igeta 等［14］以 羟 基 磷 灰 石 为 对 照 ，将

RAW264.7细胞培养于表面羟基结构更多的碳酸

化羟基磷灰石。经MetaMorph显微镜自动化与图

像分析显示，碳酸化羟基磷灰石上巨噬细胞的扩

散受到抑制，并且经ELISA法检测，炎症因子 TNF⁃
α 的分泌也受到了抑制，炎症反应减弱。Huang
等［15］采用人来源M1巨噬细胞培养于水性聚氨酯

纳米颗粒（polyurethane nanoparticles，PUNPs）中。

结果表明，通过细胞活力测试表面为羧基的PUNPs
（PU⁃C）能更好地抑制M1巨噬细胞的活性，同时在

Westernblot和 qRT⁃PCR检测结果中表现出更强的

抑制 NF⁃κB途径激活的能力，其下游的炎症信号

含跨膜 Toll样受体家族 Pyrin域蛋白 3及炎症因子

IL⁃1β的表达相应地受到抑制。这说明，PU⁃C相对

于没有羧基的 PUNPs显现出更强的抑制炎症因子

分泌反应的能力。

除此之外，有学者针对性地将抑制性受体整

合于材料表面，得到更为直接抑制炎症因子分泌

的结果。Kim等［16］分别将骨髓来源的巨噬细胞及

人单核细胞来源的巨噬细胞培养于一种特制的胶

原表面，该种胶原上整合了巨噬细胞等免疫细胞

表面广泛存在的抑制性受体配体—白细胞相关免
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疫球蛋白样受体 ⁃ 1（leukocyte ⁃ associated immuno⁃
globulin⁃like receptor⁃1，LAIR⁃1）配体肽。在脂多

糖的炎症诱导下，经修饰组相比对照组，两种来源

的巨噬细胞炎症因子 TNF⁃α分泌均显著减少。随

后，使用小鼠巨噬细胞培养于该材料上，并加入

siRNA抑制巨噬细胞 LAIR⁃1的表达。在脂多糖的

诱导下，抑制炎症因子 TNF⁃α分泌的效果明显减

弱了，该结果进一步说明了在胶原上整合 LAIR⁃1
能达到直接抑制炎症因子分泌降低炎症反应的

效果。

2.3 调控巨噬细胞亚型

M1型巨噬细胞为促炎型巨噬细胞，将其减少

可以起到调控炎症的效果。Li等［17］在使用 IL⁃21
处理脂多糖诱导的巨噬细胞后，观察到 TNF⁃α、IL⁃
1β、白细胞介素 ⁃6 等促炎因子的下调。另外，Li
等［18］尝试在支架中加入具有抗炎能力的地塞米松

后，在被脂多糖诱导过的RAW264.7细胞培养基上

观察到抗炎序列增多，说明从支架中释放的地塞

米松成功抑制了脂多糖诱导的M1型巨噬细胞及

其分泌白细胞介素⁃6。这说明加入抗炎药物也可

以达到抗炎的效果。Taraballi等［19］设计了既减少

M1型巨噬细胞又增加M2型巨噬细胞的支架，即一

种具有免疫调节能力的硫酸软骨素修饰的胶原支

架。经实验数据表明，硫酸软骨素支架通过与脂

多糖竞争 CD44结合位点而阻止了 NF⁃κB核转位

来调节巨噬细胞的表型。具体表现为M1型巨噬

细胞促炎标记物诱导型一氧化氮合酶、TNF⁃α、IL⁃
1β、IL⁃12β表达的下调及M2型巨噬细抗炎标记物

TGF⁃β、精氨酸酶、IL⁃10表达的上调。随后，将该

胶原支架植入大鼠皮下模型中，在 72 h观察到植

入物周围浸润细胞数目减少，促炎基因表达显著

下降。

并且，在适当的时期加入细胞因子可以促进

细胞向M2型极化，M1型巨噬细胞可受诱导成为

M2型巨噬细胞。Hodgkinson等［20］使用金鱼的 IL⁃4/
13处理金鱼的肾原巨噬细胞后，观察到M2型巨噬

细胞抗炎标记物精氨酸酶⁃2的mRNA水平增加，说

明了联合 IL⁃4/13处理的巨噬细胞有向M2型极化

的潜能。Makita等［21］发现 IL⁃10能增强 IL⁃4诱导的

CCL4 及精氨酸酶 1 的表达，说明了 IL⁃10 有促进

M2型巨噬细胞分化的潜能。并且，He等［22］在离体

实验中，成功地使用白细胞介素⁃33诱导骨髓来源

的间充质干细胞、巨噬细胞向 M2 型巨噬细胞

分化。

2.4 调控巨噬细胞的融合

调控随后阶段中巨噬细胞融合形成的异物巨

细胞也是一种方法。Moore等［23］观察到miR⁃233敲

除的小鼠和miR⁃233缺乏的细胞均有巨噬细胞融

合增加的现象。不仅如此，其建立由聚二甲基硅

氧烷诱导异物巨细胞融合的小鼠模型，随后将加

载miR⁃233的聚乳酸⁃羟基乙酸纳米颗粒注入小鼠

腹腔，使用荧光染色观察到异物巨细胞的形成受

到了抑制。Kweon等［24］在RAW264.7中加入 IL⁃4诱

导其融合为异物巨细胞，实验组采用 4⁃己雷琐辛

处理，使用Westernblot观察到抑制巨噬细胞融合形

成异物巨细胞相关基因二酰甘油激酶 δ的表达减

少，并在显微镜中观察到异物巨细胞的数目显著

减少。更多调控巨噬细胞融合为异物巨细胞的机

制仍需进一步探索。

2.5 调控巨噬细胞相关受体

不仅如此，选择性抑制巨噬细胞受体可调控

纤维化。Doloff 等［8］使用 SLG20藻酸盐 500 μm直

径的球体（0.35 mL）植入野生型 C57BL/6小鼠的腹

膜内诱导异物反应并设其为对照组，实验组则在

此基础上使用 CSF1R抑制剂。经 RNA分析显示，

M1及M2巨噬细胞的极化功能及其相关的细胞因

子均未受到影响，而其下游的 B细胞标记物 CD19
及纤维蛋白胶原 1A1减少了。经X射线相位衬度

成像及明场像显示，连续使用 CSF1R抑制剂导致

纤维完全消失。因此，在不损害巨噬细胞吞噬、细

胞因子分泌功能的基础上，选择性抑制导致纤维

化的巨噬细胞相关受体表达，为针对性地解决纤

维包裹导致的不良反应提供可能性。

于此，异物反应可以通过调控巨噬细胞的招

募、炎性反应、亚型、融合及其相关受体五个方面

来调控异物反应。但在大量学者致力于研究降低

异物反应从而增加生物相容性的同时，有新的观

点认为该两种细胞可能具备促进骨组织修复的潜

能，若能加以恰当利用，则有可能为骨组织愈合这

一研究领域揭开新的篇章。

3 异物反应中巨噬细胞促进骨组织愈合的潜能

首先，适当调控异物反应中的巨噬细胞可以

促进血管形成。传统观点认为M2型为成血管型

巨噬细胞。但近年研究发现，无论在离体还是体

内实验中M1型巨噬细胞均能促进血管生成［25］，并

且能影响血管浸润支架材料［26］。实际上，M1型巨

噬细胞及M2型巨噬细胞在组织愈合中起到了协
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同的作用。其中，M1型巨噬细胞启动愈合过程，

而M2型巨噬细胞促进组织稳定和成熟。具体表

现为M1型巨噬细胞和促炎细胞因子已被证明可

刺激血管生成，而 M2 型巨噬细胞可稳定血管生

成，促进成纤维细胞增殖和协调细胞外基质组

装［27］。Spiller等［28］等制作设计了一种能在早期释

放 IFN⁃γ以诱导M1型巨噬细胞，并在第六天释放

IL⁃4以诱导M2型巨噬细胞的骨再生支架。通过测

试 10种M1和M2标记物及 4种细胞因子的分泌，

确定了这种支架可顺序性地增强 M1 和 M2 的极

化。在小鼠皮下种植模型中，在该材料植入后观

察到新血管生成及更多的血管标记物 CD31的产

生。相似地，Li等［29］设计了一种在前 1～3天释放

IFN⁃γ，后逐渐释放硅诱导M2巨噬细胞的 CaSiO3⁃
β⁃磷酸三钙支架。将人脐静脉内皮细胞与巨噬细

胞共培养于该材料，观察到更多血管生成；将该材

料植入 C57BL/6小鼠皮下，同样观察到更多 CD31
和血管生成。

不仅如此，异物巨细胞也被报道具有成血管

的潜能。Barbeck 等［30］使用两种大小的骨替代材

料，植入大鼠皮下后，发现该模型中异物巨细胞和

血管密度的增加呈一定相关性。随后，Barbeck
等［31］发现异种骨高温烧结材料可以使得异物巨细

胞增加，这也与血管形成增多有一定关联。而血

管网络在骨组织修复中起到了至关重要的作用。

有实验显示，新生血管的形成促进了骨组织的愈

合；而在临床上，缺血正是影响骨折愈合的危险因

素［32］。

并且，合理地对异物反应进行调控可以促进

骨组织愈合。M2型巨噬细胞被报道在组织愈合起

到重要作用。Li等［33］将二氧化铈包膜加载于HA
上，观察到培养于其上的RAW264.7细胞更倾向于

向 M2 型巨噬细胞分化，并且 M2 表面的标记物

（CD163、CD206）、抗炎因子（TNF⁃α和白细胞介素⁃
6）、成骨相关基因（骨形成蛋白⁃2和 IL⁃10）上调。

Chen等［34］使用 β⁃磷酸三钙促进巨噬细胞向M2型

巨噬细胞分化，观察到了更多的骨形态发生蛋白⁃
2，并促进骨髓来源间充质干细胞成骨向分化。并

且，Das等［35］在大鼠下颌骨缺损模型中，通过靶向

激活鞘氨醇⁃1⁃磷酸受体招募了更多的M2型巨噬

细胞，并在治疗的第 12周观察到了新骨的生成。

相似的，Chu等［36］观察到培养于加载具有抗炎能力

的表没食子儿茶素没食子酸酯的胶原膜上的

MC3T3⁃E1细胞促炎因子分泌下调。将该膜植入大

鼠颅骨缺损模型后，qRT⁃PCR结果显示，M1巨噬细

胞相关基因CXCL1表达下调，而M2巨噬细胞相关

基因 STAB1、CCR2、CCL2、CCL3表达上调。HE染

色观察到更多M2型巨噬细胞，说明其具有极化M2
型巨噬细胞潜能［37］。将该膜加载于纳米级别羟基

磷灰石上后植入大鼠颅骨缺损模型，观察到成骨

的促进［38］，而添加了聚乙二醇改良的该胶原膜抗

炎效果更佳［39］。

同样的，需要在适当的时期极化M2型巨噬细

胞。Loi等［40］将M1型巨噬细胞与MC3T3细胞共培

养后 72 h后加入 IL⁃4诱导其成为M2型巨噬细胞，

观察到比在之前加入 IL⁃4，碱性磷酸酶活性增高、

骨钙素浓度增高、矿化基质增多，表明骨愈合组织

增多。次年，Córdova等［41］做了相似的实验并进一

步验证此现象，观察到M1至M2型巨噬细胞转化

过程中骨代谢因子CCL2/MCP⁃1、CCL5/RANTES、胰
岛素样生长因子 ⁃1 增加并促进了成骨。总的来

说，在适当的时期将M1转化为M2型巨噬细胞有

望促进最佳骨组织修复。

4 展 望

降低异物反应提高生物相容性是口腔生物材

料修复缺损成功的关键因素之一。近年，随着材

料学的发展和修复治疗领域的拓展，关于降低异

物反应中巨噬细胞的研究引起了学界的关注。但

与此同时，免疫学的观点则认为对异物反应中此

两种细胞加以应用在骨组织愈合中具备有很大的

潜能。为此，长久以来再生医学里的金标准，即具

有不引起异物反应能力的惰性材料，有望逐渐被

具有调节组织活性和功能的组织工程新型材料取

代，更多相关机制仍有待进一步探索。
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