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【摘要】 糖尿病是一组以高血糖为特征的代谢性疾病，常伴有骨代谢紊乱、微血管病变等。目前关于糖尿病

是否会降低口腔种植体的存活率存在争议，有研究表明糖尿病患者可通过产生过量活性氧 (reactive oxygen
species，ROS)而损伤种植体周围骨组织，干扰骨结合过程。本文结合近年来国内外的研究文献，从ROS对糖

尿病条件下的种植体骨结合的影响机制以及改善糖尿病患者骨结合的措施两个方面作一综述。文献复习结

果表明，糖尿病诱导产生的过量ROS可通过AMP活化蛋白激酶（adenosine 5′⁃monophosphate ⁃activated protein
kinase，AMPK）、Wnt /β连环蛋白、磷脂酰肌醇 3激酶⁃蛋白激酶 B、丝裂原活化蛋白激酶等信号通路以及血管

损伤等损伤种植体骨结合。在糖尿病动物模型中，一些药物如胰岛素、姜黄素、1,25⁃二羟维生素D3、二甲双

胍等已被证实可通过降低ROS水平而在一定程度上改善种植体骨结合。这些结果表明ROS可能是提高糖尿

病种植体成功率的关键治疗靶点。
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【Abstract】 Diabetes mellitus is a group of metabolic diseases characterized by hyperglycemia, often accompanied by
bone metabolic disorders, microvascular diseases, etc. At present, it is still controversial whether diabetes will reduce
the survival rate of implants, but studies have shown that diabetes can damage the bone tissue around the implants and
interfere with the process of osseointegration by producing excessive reactive oxygen species(ROS). In this paper, com⁃
bined with the literature published worldwide in recent years, the effect and mechanism of ROS on the osteointegration
of implants of diabetic patients and the measures to improve the osteointegration under the condition of diabetes are re⁃
viewed. The results of literature review showed that excessive ROS induced by diabetes can damage osseointegration
through adenosine 5′⁃monophosphate ⁃activated protein kinase, Wnt/catenin, phosphatidylinositol 3⁃kinase⁃protein ki⁃
nase B, mitogen activated protein kinase and other signaling pathways, as well as vascular injury. In animal models of
diabetes, some drugs, such as insulin, curcumin, 1,25 ⁃dihydroxyvitamin D3, and metformin, have been shown to im⁃
prove the osseointegration of implants to some extent by reducing ROS levels. These results suggest that ROS may be a
key therapeutic target for improving success rate of dental implant treatment in diabetic patients.
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signaling pathway; Wnt/β signaling pathway; PI3K/Akt signaling pathway; MAPK signaling pathway; insulin；
curcumin
J Prev Treat Stomatol Dis, 2019, 27(12): 788⁃793.

糖尿病是由于胰岛素分泌降低或者胰岛素作

用障碍所导致的一种以高血糖为特征的慢性代谢

性疾病。根据 2017年国际糖尿病联盟公布的全球

糖尿病数据来看，中国有 1.14亿成年人糖尿病患

者，居全球第一。糖尿病患者中，中老年人占据较

大比例，且由于糖尿病引起骨代谢紊乱可致骨质

疏松和牙槽骨吸收等，因而其失牙率也随之升

高。口腔种植义齿修复是目前缺牙患者的首选方

案。Branemark等［1］引入的“骨结合”是判断种植体

植入成功与否的关键指标。骨结合依赖于种植体

与周围骨组织的紧密结合，同时与创面愈合早期

时的骨生成、血管生成、神经生成过程以及炎症反

应有关。研究表明糖尿病会显著干扰钛种植体的

骨结合过程，引起骨再生延迟、骨 ⁃种植体界面

（bone⁃implant interface，BII）骨愈合受损［2］。其中，

糖尿病诱导的过量活性氧（reactive oxygen species，
ROS）是干扰钛种植体骨结合的原因之一［3］。

本文主要总结了近年来有关糖尿病诱导的

ROS 对种植体的骨组织和骨结合影响的分子机

制，同时综述了改善骨结合的实验研究，以期促进

糖尿病患者种植义齿修复成功。

1 ROS
ROS是生物有氧代谢过程中产生的副产物，包

括过氧化氢（H2O2）、超氧阴离子（O2⁃）和羟基自由

基（OH·）等。低浓度的 ROS可调节细胞的增殖、

分化、迁移和细胞凋亡等生理过程；高浓度的ROS
可引起氧化应激从而损伤细胞内的 DNA、蛋白质

和线粒体。

研究表明，晚期糖基化终产物（advanced glyca⁃
tion end⁃products，AGEs）的增加［4］、烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸（nicotinamide adenine dinucleotide phos⁃
phate，NADPH）氧化酶信号通路的激活［5］以及功能

障碍的线粒体中超氧化物生成的增加［6］都与高血

糖诱导的 ROS过度产生有关。此外，大量 ROS可

对线粒体造成不可逆的损伤，从而放大初始氧化

应激反应。

糖尿病诱导的过量 ROS可导致骨代谢紊乱，

包括抑制成骨细胞的粘附和分化、增强细胞凋亡，

促进破骨细胞分化［7］，导致骨吸收和骨丢失的增

加、新骨形成减少；还可损伤定植在钛合金表面的

内皮细胞活力。过量 ROS 还可以破坏 TiO2 保护

层，加速腐蚀过程，导致植入物骨结合不良［8］。

2 ROS引起种植体骨结合不良的机制

ROS引起种植体骨损伤的机制尚未完全阐明，

但如 AMP 活化蛋白激酶（adenosine 5′ ⁃monophos⁃
phate ⁃activated protein kinase，AMPK）、Wnt /β连环

蛋白、磷脂酰肌醇 3激酶（phosphatidylinositol 3⁃ki⁃
nase，PI3K）⁃蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）、丝

裂原活化蛋白激酶（mitogen ⁃ activated protein ki⁃
nase，MAPK）等信号通路以及血管损伤被认为在

ROS过量产生诱导的 BII骨结合不良中具有重要

意义。

2.1 AMPK信号通路

AMPK是一种系统发育保守的丝氨酸/苏氨酸

激酶，在细胞中起调节能量供应的作用。其可促

进线粒体增殖，加速线粒体分裂以应对应激反应。

Antonio等［9］报道活化的 AMPK通过增强成骨

细胞转录因子 2（runt⁃related transcription factor 2，
Runx2）和小异源二聚体伴侣的表达促进成骨细胞

分化和矿化，同时通过降低破骨细胞核因子 κB受

体活化因子配体（receptor activator of nuclear factor⁃
κB ligand，RANKL）/骨 保 护 素（osteoprotegerin，
OPG）比值来抑制破骨细胞的募集。Kanazawa等［10］

在小鼠 8周龄时观察到敲除 AMPK基因的小鼠股

骨骨发育的延迟以及骨小梁和皮质骨体积的减

少，RANKL 受体活化剂的表达增强，同时成骨细

胞分化受到抑制，成骨细胞中骨钙蛋白的表达

降低。

糖尿病可抑制AMPK的表达和磷酸化，导致线

粒体功能障碍和线粒体数量减少，BII的 ROS生成

过剩、成骨细胞功能障碍和数量减少，最终引起种

植体骨结合不良［11］。而AMPK的活化可以抑制成

骨细胞的凋亡，改善成骨细胞功能，增强胶原蛋白

分泌，并可通过抑制NADPH氧化酶的过度活性从

而降低 NADPH 氧化酶介导的高糖诱导的 ROS 生

成［12］，提示 AMPK是促进糖尿病患者成骨细胞功
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能恢复和BII骨质再生的关键分子靶点。

2.2 Wnt/β⁃catenin信号通路

Wnt/β⁃catenin通路为Wnt经典通路，可促进成

骨细胞的增殖和分化，同时加速破骨细胞的凋

亡。该途径由Wnt蛋白与 Frizzled和 Lrp5/6共同受

体结合，使糖原合酶激酶 3β（glycogen synthase ki⁃
nase⁃3β，GSK⁃3β）磷酸化失活，阻止GSK⁃3β、结肠

腺瘤样息肉蛋白、轴蛋白以及酪蛋白激酶 Iα组成

的复合物对 β ⁃ catenin 降解作用，从而促进 β ⁃
catenin在细胞质中的积累，β⁃catenin易位到细胞核

并与 T细胞转录因子（T cell factor，TCF）/淋巴促进

因子（lymphoid enhancing factor，LEF）结合，进一步

调节Wnt靶基因如Runx2的表达［13］。

用糖尿病血清培养兔成骨细胞，与正常血清

培养组相比，可观察到成骨相关基因 Runx2、锌指

结构转录因子、1型胶原和骨桥蛋白的表达水平以

及碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）活性显著

降低，提示成骨细胞分化能力降低，此外 β⁃catenin
表达也显著降低，而 ROS 水平明显升高。给予

ROS抑制剂后，β⁃catenin水平较前增加 1.5倍，同时

改善了成骨细胞分化；在动物实验中，糖尿病兔的

种植体周围新生骨明显低于正常组，提示糖尿病

诱导的氧化应激，可通过失活Wnt/β⁃catenin 损害

成骨细胞生物学功能最终干扰种植体骨结合［14］。

研究表明，在氧化应激条件下，GSK⁃3β和 p⁃GSK⁃
3β的表达上调，从而降低β⁃catenin水平［15］，有限的

β⁃catenin从 TCF / LEF转移到叉头转录因子（fork⁃
head box O，FOXO）介导的转录，导致锰超氧化物

歧化酶、过氧化氢酶和Gadd45的表达增加［16］。受

ROS干扰的Wnt /β⁃catenin通路增强了促凋亡转录

因子的表达，抑制 Runx2、ALP和 OPG等成骨细胞

分化基因的转录，增加成骨细胞凋亡并减少其细

胞生成［17］。

2.3 PI3K/Akt信号通路

PI3K/Akt通路在调节成骨细胞分化和骨生成

中起到重要作用。活化的 PI3K/Akt 可磷酸化

FOXO3a阻止其转移到细胞核中，从而削弱靶基因

Bim的反式激活，改善成骨细胞的存活。

在非肥胖糖尿病小鼠模型中发现其可通过抑

制 PI3K /Akt途径而减少骨髓间充质干细胞的粘附

和迁移［18］。Li 等［19］用糖尿病血清与钛植入物以

及成骨细胞混合培养，孵育 8 d 后发现其 ROS 产

生量为正常血清培养组的 2倍，而其 AKT磷酸化

仅为正常血清组的 60%，降低成骨细胞的增殖和

粘附；用 ROS抑制剂和糖尿病血清共同培养组中

成骨细胞的 Akt 磷酸化水平显著提高，细胞粘附

得到改善，细胞增殖和 ALP 活性增加；而给予

PI3K抑制剂 LY294002，则下调糖尿病血清培养的

成骨细胞中的 Akt 磷酸化。研究提示，糖尿病介

导的氧化应激引起的 PI3K/Akt途径的抑制与糖尿

病条件下受损的成骨细胞生物学行为呈现因果关

系。然而，Zhang 等［20］研究表明高葡萄糖诱导的

ROS 刺激原代成骨细胞中的 PI3K /Akt 途径抑制

了孵育 2 d后的成骨细胞分化。Li等［19］认为得出

不同结论的原因可能是因为糖尿病不仅包含了高

糖这一条件同时还应有其他的病理刺激因素参

与，而且 Zhang 等［20］研究中使用的孵育时间对于

产生过量的ROS发挥对 PI3K/Akt的抑制作用的时

间相对较短。

2.4 MAPK信号通路

MAPK是一类属于 Ser/Thr激酶家族的蛋白质，

可将胞外刺激转化为细胞内生物学反应。P38
MAPK、c⁃Jun 氨基末端激酶（c⁃Jun N⁃terminal ki⁃
nase，JNK）、细胞外信号调节激酶（extracellular sig⁃
nal⁃regulated kinase，ERK）是传统MAPK的成员，它

们被认为是骨稳态和骨形成的关键调节因子，尤

其是在调节成骨细胞分化方面。

有学者认为氧化应激可激活 MAPK 通路［21］。

尽管一些研究报道 p38 MAPK对细胞应对一些刺

激时的存活率有贡献［22］，但大多数研究认为 p38
MAPK信号的激活与氧化应激诱导的细胞凋亡有

关［23⁃24］。Lee等［25］证明ROS可降低ERK1/2活性，增

加成骨细胞中 JNK、诱导型一氧化氮合酶的表达水

平。Bai等［26］也报道 ROS通过激活 ERK和核因子

κB信号通路抑制成骨细胞分化，但在此过程中抑

制了 p38 MAPK 通路。然而，Wang等［27］证明糖尿

病诱导产生的过量 ROS只增加了 p38 MAPK的磷

酸化而对 ERK或 JNK没有激活作用，从而导致成

骨细胞功能障碍和细胞凋亡。就目前的研究而

言，ROS 对 MAPK 途径的确切影响尚无定论，但

ROS确实会干扰MAPK信号传导并损害糖尿病中

的骨形成。

2.5 血管生成受损

血管为组织再生提供必需的原料，对 BII的骨

愈合和骨结合具有重要意义，糖尿病在伤口愈合

过程中可抑制血管生成。研究表明，在糖尿病条

件下，AGEs及其受体RAGEs在钛植入物表面和周

围骨组织的血管内皮细胞中增加［28］。而 AGE⁃
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RAGE的相互作用可促进 NADPH氧化酶活性，从

而产生更多的ROS，进一步促进AGEs的产生［29］。

Peng等［30］发现链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠

的股骨中血管数量和血小板内皮细胞粘附分子、

神经生长因子、缺氧诱导因子⁃1α和血管内皮生长

因子的表达减少，其 BII 的血管形成受到显著抑

制。Caliaperoumal 等［31］发现具有缺陷的 Zucker糖
尿病性肥胖大鼠在颅骨骨折手术 8周后表现出较

低的愈合动力学，表现为血管生成以及新形成的

骨体积和表面积都显著减少。Hu等［28］进一步研究

发现，BII的血管内皮细胞功能障碍和血管生成抑

制与线粒体功能障碍导致 NADPH 氧化酶表达增

加从而产生过量 ROS有关，过量 ROS抑制了与骨

生成相关的人头蛋白（noggin，NOG）和骨形态发生

蛋白 2（bone morphogenetic protein 2，BMP⁃2）的基因

表达，导致植入物周围的成骨不良。

3 改善种植体骨结合的方法

对于糖尿病患者来说，良好的血糖控制是加

快骨结合和提高植入物存活率的关键。在植入手

术前，患者的糖化血红蛋白HbAc1的指数（代表前

2~3个月的平均血糖水平）应该控制在 7％以下。

此外，术前 1 h服用阿莫西林 2 g，同时手术后两周

内使用 0.12％氯己定漱口水可显著降低感染风险

和预防并发症。除了临床常用方法外，研究者提

出了各种尝试性的想法并在体外体内的糖尿病模

型研究中取得了一定的效果。

3.1 胰岛素

胰岛素具有维持葡萄糖稳态的能力，同时可

通过 IR/PI3K/AKT 信号通路激活核转录因子相关

因 子 2（nuclear factor erythroid 2 related factor 2，
Nrf2）调节抗氧化酶，抑制ROS产生同时增强其清

除作用，改善成骨分化。Wang 等［32］体外研究发

现，与糖尿病血清组相比，胰岛素治疗组可使成骨

细胞的 PI3K 表达增加 2 倍，Akt 磷酸化水平增加

3.2倍，降低糖尿病诱导的ROS产生进而改善成骨

细胞的功能。Wang等［33］将含胰岛素的 PLGA微胶

囊中的胰岛素直接输送到糖尿病大鼠的植入部

位，术后 6周可观察到经胰岛素治疗的大鼠新生骨

和 BIC 百分比显著高于未经治疗的糖尿病大鼠

组。伍颖颖等［34］研究胰岛素对糖尿病大鼠种植体

骨结合的影响，结果表明胰岛素治疗改善了种植

体周围骨质结构，骨小梁密度增加，骨结合得到提

高，但与正常组相比仍存在差异。

3.2 姜黄素

姜黄素是一种从姜黄的根茎中提取的多酚植

物化学物质。Li 等［35］研究表明，姜黄素负载的

PLGA 微球可通过改善线粒体功能和调节 Keap1/
Nrf2/HO⁃1信号通路来抑制链脲佐菌素诱导的糖尿

病大鼠的 ROS产生，改善骨髓间充质干细胞的增

殖、迁移和成骨分化。手术 8周后，与糖尿病组相

比，姜黄素治疗的糖尿病大鼠中观察到颅骨缺损

内新骨形成显著增加，其 BV/TV显著升高且与正

常组无统计学差异。另一项研究表明姜黄素可通

过保护线粒体功能并激活Akt⁃GSK3β信号通路来

抑制氧化应激下成骨细胞的凋亡［36］。Cirano等［37］

报道，与糖尿病大鼠组相比，姜黄素的系统性给药

可增强糖尿病大鼠种植体周围骨组织中 BMP⁃2的

表达，降低Dkk1的表达和RANKL/OPG比值，Micro⁃
CT结果显示出显著升高的骨体积和骨⁃种植体结

合（bone⁃implant contact，BIC）百分比，从而改善种

植体骨结合。

3.3 1，25⁃二羟维生素D3

1，25⁃二羟维生素D3［1，25⁃dihydroxyvitamin D3，

1，25（OH）2D3］是维生素D3的生物活性形式以及维

生素受体的配体，也是成骨细胞骨形成的刺激因

子。研究表明，用 1，25（OH）2D3处理可增加胰岛素

分泌，维持葡萄糖稳态并促进糖尿病大鼠骨小梁微

观结构以及骨重建过程［38］，这归因于 1，25（OH）2D3

抑制了高糖诱导的ROS生成。进一步的研究显示，

1，25（OH）2D3可通过PI3K/Akt信号通路抑制FOXO1
的表达并促进其核排斥［39］，它还可以抑制 AGEs/
RAGE信号传导并削弱AGEs对成骨细胞功能的负

作用，改善糖尿病大鼠的种植体骨结合［40］。

3.4 二甲双胍

二甲双胍是治疗 2型糖尿病的常用药物，其抗

糖尿病作用的主要机制是阻断线粒体呼吸链导致

氧化和磷酸化分离，激活AMPK信号通路。二甲双

胍可以通过激活AMPK促进成骨细胞增殖和分化，

增加骨基质的合成，并能降低多种细胞中的氧化

应激因子水平，发挥其抗氧化作用［41］。其可阻断

高葡萄糖和AGEs对成骨细胞的损伤作用，显著增

加成骨细胞增殖、ALP活性、钙沉积，降低细胞内

ROS以及细胞凋亡水平，同时可上调Runx2和 IGF⁃
1的表达水平［42⁃43］。Inouye等［44］研究口服二甲双胍

对 2型糖尿病大鼠种植体骨结合的作用，术后第 4
周结果显示，二甲双胍治疗组大鼠和正常大鼠具

有类似的 BIC、骨体积分数、骨小梁数和矿物质密
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度。而 Serrão等［45］研究表明二甲双胍在组织学水

平上未逆转高血糖对种植体周围骨愈合的负作

用 ，但 增 加 了 OPG 的 表 达 ，降 低 了 髓 质 区 的

RANKL/OPG比值。但目前关于二甲双胍对糖尿病

种植体骨结合过程中 ROS的作用研究较少，其具

体机制尚不清楚，且需要进一步研究其局部应用

是否也可有效改善种植体骨结合。

4 总 结

综上所述，目前关于糖尿病对种植体骨结合

影响机制的研究越来越多，ROS可通过多种机制

影响糖尿病条件下的种植体周围骨组织和干扰骨

结合进程。研究表明胰岛素、姜黄素、1，25⁃二羟维

生素 D3、二甲双胍等药物可在一定程度上改善糖

尿病模型中的种植体骨结合过程，但尚未在人类

中得到充分的验证。结合文献研究，提示 ROS可

能是改善糖尿病患者种植体骨结合的治疗靶点。

但仍需要进一步的研究来揭示糖尿病如何确切影

响种植体骨结合和存活的机制，进而提出有益于

临床改善糖尿病患者种植体骨结合的措施。
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