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【摘要】 随着口腔种植技术和骨生物材料的发展，种植牙已成为牙列缺损和牙列缺失的首选方案。围绕种

植体和骨生物材料的研究主要集中于种植体骨结合和诱导成骨方面，而忽视了免疫反应在这一过程中的重

要作用。近年来在骨生物材料领域，骨免疫学研究取得了巨大的成就，其揭示了免疫细胞在调节骨骼动力学

方面的重要作用，展现了骨生物材料免疫调节性能方面的远大研究应用前景。本文首先回顾了种植体的骨

结合机制，并着眼于免疫反应在骨结合和新骨形成过程中的重要作用从而展现了调节免疫反应在这一过程

中的重要性。同时基于巨噬细胞高度的可塑性及其在免疫反应中的多重作用，着重探讨巨噬细胞对成骨、破

骨细胞生成过程的重要影响。由此解释了种植体和骨生物材料、免疫系统及骨骼系统间的相互作用，阐明了

骨免疫调节机制在新型种植体、骨生物材料设计和开发中存在的潜在价值。
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recent years, the development of osteoimmunology has been one of the greatest achievements in bone biomaterials; osteo⁃
immunology has revealed the vital role of immune cells in regulating bone dynamics, implying the value of studies on
materials with favorable osteoimmunomodulatory properties. This article reviews the integration between bone tissue and
implants and summarizes the effects of the immune response during osseointegration and new bone formation to show
the importance of regulating the immune response in this process. The effect of macrophages on osteogenesis and osteo⁃
clastogenesis is then reviewed due to the high plasticity and multiple roles of macrophages during this process. Accord⁃
ingly, the interaction between the implants, the immune systems and the skeletal system is explained, showing the poten⁃
tial value of osteoimmunomodulation as a biological principle for developing bone biomaterials and new types of im⁃
plants.
【Key words】 Bone immune regulation mechanism; Dental implants; Implant; Bone biomaterial; Bone forma⁃
tion; Inflammation; Surface modification

随着口腔种植技术和骨生物材料的发展，种

植牙已成为牙列缺损和牙列缺失的首选治疗方

案，而种植体植入后的骨结合与炎症反应是影响

种植成功的重要因素。目前对于种植体和骨生物

材料的研究主要集中于促进种植体骨结合和诱导

成骨作用方面。传统骨生物材料的生物学原理是

通过提高种植体表面成骨细胞的黏附、增殖以及

成骨相关基因的表达来提高成骨性能。对于该原

理的应用在骨生物材料的开发中取得了一定的成

功。然而，现行的体外和体内研究之间经常存在

着矛盾和分歧，这意味着材料调控成骨过程的潜

在机制尚不清楚。宿主免疫反应是种植体植入后

的必经阶段，这一反应对种植体的骨结合极为重

要，因此忽视免疫反应的重要性是传统研究方向

的一个主要缺陷。近年来，骨免疫学的发展已成

为骨生物学领域取得的最大成就之一，其揭示了

免疫细胞在调节骨骼动力学方面的重要作用。通

过研究骨生物材料的免疫调节性，使其调节成骨

过程中的免疫反应，创造良好的局部免疫微环境，

进而促进种植体周围骨形成和骨结合这一方向非

常值得深入研究。

1 种植体骨结合的机制回顾

骨生物材料介导成骨过程的机制至少包括 3
个互相作用的组分：免疫细胞、骨细胞和材料。在

种植体植入后，机体首先会对材料产生哺乳动物

组织损伤后的普遍反应［1］。血液和组织液中的蛋

白质，如纤维蛋白原、玻连蛋白、补体和纤连蛋白

等会在数秒内粘附于材料表面，形成一个暂时的

表面蛋白质基质层［2］。随后凝血反应和补体系统

被激活，导致血凝块形成和其他细胞群的激活。

在最初血液和材料间相互作用之后，急性炎

症开始发生。炎症过程还包括中性粒细胞或多形

核白细胞（polymorphonuclear leukocytes，PMNs）的

招募和激活。为了降解材料，PMNs会释放蛋白水

解酶和活性氧类（reactive oxygen species，ROS）以

侵蚀材料表面［3］。在 2 d内，种植位点的 PMNs迅
速消耗、凋亡［4］。同时，肥大细胞也积极参与到急

性炎症中来，引导释放炎症增强因子和组胺，增强

免疫反应［5］。

在前一阶段单核细胞受到活化细胞因子的诱

导而聚集到种植体周围，并分化成巨噬细胞。此

时免疫细胞通过与种植体表面吸附的蛋白质层上

存在的特异性蛋白受体链接位点相结合而产生免

疫应答［6］。巨噬细胞能够吞噬粒径小于 5 μm的粒

子［2］，如果粒径更大，巨噬细胞将在白细胞介素 4
（interleukin⁃4，IL⁃4）和白细胞介素 13（interleukin⁃
13，IL⁃13）的刺激作用下融合形成异物巨细胞（for⁃
eign body giant cells，FBGCs）［7］。这些巨噬细胞和

FBGCs在组织和种植体间相互作用的过程中释放

细胞因子，积极调节成骨分化，使种植体表面新骨

形成，并包埋种植体。最后，在骨重建阶段，功能

负载和机械应变是骨重建的主要原因。骨细胞能

将机械应变相关的信号转化为生物化学信号，调

节骨形成和破骨细胞生成，在骨重建时期发挥一

定的调节作用［8］。

另外，异物反应还可能形成纤维包裹。虽然

这种纤维包裹可以有效地将种植体与周围环境分

离，使其可以安全存在于宿主体内，却无法满足骨

替代材料的需求。骨替代材料的意义是诱导新骨

形成和作为行使功能的骨组织来填补缺损部位。

纤维包裹阻止了骨和种植体之间的直接相互作

用，使骨细胞无法附着于种植体表面形成新的骨

组织。相反，缺损部位将由纤维组织填充，直接导
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致骨重建失败。这说明了创造有利于骨再生和骨

结合的局部免疫环境的重要性，而通过对骨生物

材料的定向修饰来调控免疫反应则可以使这一过

程朝骨结合和骨再生的方向发展［9］。

2 免疫细胞与骨结合

对于骨生物材料在成骨过程中的调节作用来

说，免疫反应是一把双刃剑。良好的免疫反应可

以创造促进成骨的微环境，而不当的免疫反应则

可能导致慢性炎症并在种植体周围形成纤维包

裹。骨免疫学旨在了解免疫系统和骨骼系统之间

的相互作用。免疫细胞通过释放调节分子，积极

参与骨的生理和病理过程，通过影响成骨过程和

破骨细胞生成调节骨再生。而免疫细胞功能异常

会导致破骨细胞和成骨细胞间的平衡被打破，并

导致骨溶解、骨质疏松、骨关节炎和类风湿性关节

炎等。免疫细胞在破骨细胞生成和成骨过程中的

作用以及可能的分子机制有以下几个方面。

2.1 免疫细胞与成骨反应

免疫细胞在成骨过程中起着不可或缺的调控

作用。免疫细胞通过他们表达和分泌的各种调控

分子，如炎症细胞因子、骨形态发生蛋白 2（bone
morphogenetic protein 2，BMP2）和血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）实现其

在成骨调控过程中的双重作用。充分了解免疫细

胞及其分泌的细胞因子对于骨形成的影响，将有

助于发展免疫调节干预技术，获得理想的骨再生

效果。

生理浓度下四种主要炎性细胞因子的综合作

用可以诱导矿化基质的产生，分别是肿瘤坏死因

子 α（tumor necrosis factor α，TNF⁃α）、转化生长因

子β（transforming growth factor⁃β，TGF⁃β）、γ干扰素

（interferon⁃γ，IFN⁃γ）以及白细胞介素 17（interleu⁃
kin⁃17，IL⁃17）。通过激活核因子 κB（Nuclear Fac⁃
tor⁃κ B，NF⁃κB）信号通路，一定量的 TNF⁃α可以增

加碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）活化和

间充质干细胞（mesenchymal stromal cells，MSCs）介

导的基质矿化。而预先经过 TNF⁃α中和抗体处理

的脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）激活的炎症M1
型巨噬细胞条件培养基对ALP的活化作用将会减

弱［10］。另外，早期敲除抑癌蛋白 M（oncostatin M，

OSM）将导致新骨形成量的减少［11］。然而，在成骨

细胞分化过程中也发现 TNF⁃α通过抑制 BMP2的

释放和诱导成骨细胞凋亡从而发挥抑制成骨作

用［12⁃13］。研究认为，T淋巴细胞对 IFN⁃γ和 TNF⁃α
的上调作用也是导致MSCs引起的骨再生失败的

原因，且其抑制作用可以被抗炎药阿司匹林消

除［14］。其潜在机制可能与MSCs中 NF⁃κB刺激有

关，这会导致 β 连环蛋白降解，从而抑制成骨分

化［15］。这些推论导出一种假说，认为炎症细胞因

子对成骨的影响取决于其剂量和时间，适当的浓

度和刺激时机会使这些细胞因子诱导成骨，而不

当的剂量和时机将导致骨吸收。

2.2 免疫细胞和破骨细胞生成

免疫细胞通过 3种主要的细胞因子：巨噬细胞

集落刺激因子（macrophage colony ⁃ stimulating fac⁃
tor，M⁃CSF）、NF⁃κB 受体活化因子配体（receptor
activator for nuclear factor⁃κB ligand，RANKL）和骨

保护素（Osteoprotegerin，OPG）调控破骨细胞生

成。巨噬细胞是破骨细胞的前体，可以在M⁃CSF
和RANKL的刺激下在骨重建过程中分化为破骨细

胞。M⁃CSF 在破骨细胞前体上与其同源受体 c⁃
FMS 结合，并通过 Akt 和 MAP 激酶途径传递信

号［16］。RANKL 在破骨细胞前体表面与 RANK 结

合，通过肿瘤坏死因子受体相关因子 6（TNF recep⁃
tor associated factor 6，TRAF6）、NF⁃κB、激活蛋白 1
（activator protein 1，ap⁃1）和活化 T 细胞核因子 2
（nuclear factor of activated T cells 2，NFAT2）的转

导，使调控破骨细胞存活和分化的基因表达上

调［17⁃18］。这样 RANKL不仅在成骨细胞中表达，还

在激活T细胞和中性粒细胞中表达，以维持骨组织

中正常的破骨细胞生成。在这一过程中，IL⁃6可以

诱导RANKL的表达，并利用RANKL/RANK⁃OPG系

统诱导间接效应来促进破骨细胞生成和活化［19］。

IL⁃6还参与了 TNF⁃α和 IL⁃1介导的破骨细胞形成

过程［20］。OSM利用与 IL⁃6相同的受体亚基 gp130
进行信号传递，并且这两种细胞因子的功能通常

相似或者重叠［21］。OSM还可以通过成骨细胞刺激

RANKL的产生，并根据效应剂量提高破骨细胞生

成，这或许与 IL⁃6的协同作用有关［22］。与此相反，

干扰素 γ 促进 RANKL/RANK 通路的关键中间体

TRAF6 的降解，从而防止了炎症中大量的骨破

坏［17］。OPG 是 RANKL 的诱饵受体，阻断 RANKL/
RANK的相互作用，从而抑制破骨细胞的分化和功

能［23⁃24］。B细胞是骨髓源性OPG的主要来源［25⁃26］，

这表明 B细胞是正常生理中破骨细胞发生的主要

抑制者之一。另外研究显示 T 细胞缺陷并敲除

CD40 和 CD40L 基 因 的 小 鼠 会 罹 患 骨 质 疏 松
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症［25］。这表明 T 细胞与 B 细胞共同作用并通过

CD40/CD40L协同刺激增加OPG的产生。

免疫细胞与破骨细胞的相互作用在许多骨疾

病的病理过程中起着关键作用。顽固和过度的炎

症是促炎细胞因子持续释放的结果，最终导致骨

重建转化为破骨细胞介导的进行性骨吸收，伴随

矿物质和有机成分紊乱，并最终造成骨丧失和功

能障碍。

2.3 巨噬细胞与骨结合

在所有免疫细胞中，巨噬细胞由于高度可塑

性而备受关注，其在骨愈合过程中的多重作用及

其高度可塑性，倍受关注。巨噬细胞在炎症和宿

主防御中起着中心作用，尤其是在非特异性免疫

反应中。基于各自独特的功能性质、表面标记物

和诱导因子，巨噬细胞被分为M1和M2表型。其

中 M2 型巨噬细胞包括 3 个亚种群 M2a、M2b 和

M2c。值得注意的是，这一分类只代表了体内环境

的简化，巨噬细胞更可能是表现出M1到M2表型

的连续过程中的某一状态，其中有许多尚未确定

的激活度［27］。这使得M1与M2型巨噬细胞的区分

更加困难，因为在某个瞬间巨噬细胞可能同时具

有两种表型的某些特征，从而导致根据表面标记

物的划分不可靠。因此，依靠表面标记来检测巨

噬细胞的数量或许需要多个标准。另外，巨噬细

胞还能转化为破骨细胞以吸收骨质，或者融合为

作用尚未不明确的多核巨细胞［28］。

不同表型的巨噬细胞对成骨过程存在不同程

度的影响。经典激活的炎性巨噬细胞M1型分泌

许多促炎细胞因子（TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃1β），传统观点

认为这些细胞因子可以诱导破骨细胞生成并促进

破骨活动，从而导致骨吸收。然而最近的一些研

究发现M1型巨噬细胞的反应增强了骨生成。Gui⁃
hard等［29］报道称经典激活的炎症M1型巨噬细胞

通过OSM诱导MSCs的成骨反应。

与M1型巨噬细胞相比，M2型巨噬细胞在修复

反应中后期发挥着更为重要的作用。M2型巨噬细

胞的细胞因子释放模式是由M1型巨噬细胞在骨

损伤愈合的早期阶段决定的。长时间M1型极化

可导致M2型巨噬细胞释放的纤维化增强细胞因

子增多，从而导致纤维包裹的形成。相反，高效而

及时的M1型巨噬细胞表型转换可以使M2型巨噬

细胞释放成骨增强细胞因子并促进新骨形成［30］。

巨噬细胞表型是动态而可塑的，其会对环境

的变化做出反应，改变表型和生理状态。Spiller

等［31］证实巨噬细胞在一定的刺激条件下经过最短

3 d即可从M2损伤修复型巨噬细胞完全极化为M1
促炎型巨噬细胞，反之亦然。这也揭示了他们在

骨修复过程中的多重作用。表型转化与刺激信号

的类型、浓度和作用时间有关。当受到 IL⁃4刺激

时，巨噬细胞转化为促进修复的M2表型；而当加

入LPS和免疫复合物的时候，巨噬细胞可以呈现出

一种混合的表型，同时具有伤口愈合和调控免疫

细胞的特征。目前还不清楚这种表型的改变是来

自于原来的巨噬细胞，还是一个新的巨噬细胞群

体从免疫细胞循环中迁移到这一位点来代替原来

的细胞。另外一直未受到重视的还有种植体表面

材料、形状、化学性质和组成对巨噬细胞的影响这

一研究领域。研究表明：表面粗糙度具有增加促

炎反应的趋势。粗糙表面增加巨噬细胞促炎细胞

因子表达［32］。

除此之外，大量关于单核/巨噬细胞及其融合

成多核巨细胞的行为的信息尚不清楚。研究显示

多核巨细胞聚集在种植体表面可能引起生物材料

降解和种植失败［33］。而许多证据还表明多核巨细

胞也可以从M1型极化成M2型，且多核巨细胞跟

随巨噬细胞聚集在生物材料表面后，可以表现M2
型巨噬细胞标记［34］。特别是在骨移植材料周围，

多核巨细胞在种植术后多年仍存在于种植位点的

骨组织中。并与周围组织血管化水平的迅速增长

有关［35⁃37］。近年的研究主要集中于这些多核巨细

胞的表面标记及对于其来源的细胞系的分歧［38］，

更好的理解其在种植体骨结合中的作用需要更进

一步的深入的研究。总之，巨噬细胞可以作为评

估免疫反应的细胞模型，而其异质性和可塑性也

使其成为调节免疫反应的主要靶点。因此巨噬细

胞的转化模式及其对成骨过程的影响值得进一步

深入研究。

3 种植体和骨生物材料表面改性及其免疫调节

作用

骨生物材料被宿主免疫系统识别为异物，引起

多种定向免疫反应。生物材料的表面性质将是决定

其所介导的免疫反应的类型和范围重要因素。

3.1 种植体和骨生物材料的表面性质与形貌对免

疫调节的影响

种植体和骨生物材料表面的免疫细胞生物学

行为很大程度上取决于材料表面性质，如表面微

观结构和润湿性。一般而言，相比亲水材料，疏水
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材料往往提高免疫细胞粘附，并导致植入位点局

部免疫反应。表面电荷也对免疫反应产生显著影

响。人们普遍认为阳离子更能促进炎症反应［39］。

大多数哺乳动物细胞，包括免疫细胞表面整体存

在负电荷［40］。阳离子引起的细胞表面负电荷的丢

失可能影响正常状态下蛋白质的定位和确认，从

而影响信号转导并对生理反应包括炎症反应产生

显著影响。生物材料的表面形貌是影响免疫细胞

相互作用的又一重要特性。材料表面粗糙度会影

响免疫细胞的粘附和扩散，还可以调节巨噬细胞

释放炎性细胞因子和趋化因子。

骨是一种由纳米⁃羟基磷灰石组成的天然纳米

结构，周期性地分布在自组装的胶原纤维中，这意

味着纳米结构可以有效地调节局部微环境［41］。材

料表面的纳米形貌可以模拟这些天然的纳米结

构，对间充质干细胞的形态学和表型调控具有一

定的影响［42］。选择性地设计纳米材料是刺激成骨

分化的有效措施。除了对成骨分化的直接影响

外，高度可调的特性使纳米形貌成为一种很有价

值的工具，可以精确调节免疫细胞的骨免疫反应，

从而产生可控的免疫环境来调节骨骼动力学。而

免疫细胞同样具有高度可塑性，由于这些可调特

性和生物仿生性质，材料表面纳米形貌成为了一

种非常有价值的，可以精确地控制骨免疫调节，改

善骨再生的性质。

3.2 种植体和骨生物材料表面的纳米形貌

一系列研究已经证明纳米形貌诱导成骨分化

的作用，展现了在骨生物材料中引入纳米改性界

面，通过可预测的方式来触发和控制不同系统细

胞行为这一技术的价值。纳米形貌包括纳米管、

纳米坑、纳米纤维、纳米点、纳米槽、纳米孔等［43］。

均已应用于调控骨细胞的行为，并在生物物理化

学和力学参数得到适当控制的情况下，对增强骨

形成产生积极作用。除了直接对骨细胞的影响

外，研究还发现了其对免疫细胞的反应，显示出明

显的免疫调节作用。不同的骨诱导纳米技术对调

节免疫细胞反应的影响及可能的潜在机制是目前

的研究热点之一。

3.2.1 纳米管 纳米管的形貌表现出良好的功能

效应，并已经应用于许多领域。包括凝血、血管形

成和药物传递。同时还可以促进骨形成细胞的粘

附、扩张和成骨分化，并可以有效促进骨结合，是

一种在牙科/骨科应用方面极具发展前途的界

面［43］。在调节免疫反应方面，研究发现 TiO2纳米

管能抑制免疫细胞生长和粘附，下调巨噬细胞炎

症蛋白 ⁃ 1β（macrophage inflammatory protein，MIP⁃
1β）、单核细胞趋化蛋白 ⁃1（monocyte chemotactic
protein，MCP⁃1）、IL⁃6和 IL⁃8表达［44］。另一项关注

巨噬细胞系的研究表明，TiO2纳米管表面，尤其是

80nm直径组能增加巨噬细胞粘附增殖能力，并抑

制TNF⁃α、MCP⁃1、MIP⁃1α、IL⁃1β和 IL⁃6的表达［45］。

3.2.2 纳米坑 在骨重建和吸收过程中，破骨细胞

附着并降解旧骨组织，其特征是在封闭区形成直

径 40 μm的凹坑［46］。这表明纳米坑结构在介导成

骨过程中的重要性。通过改变纳米坑形貌的各项

参数，如直径和深度等，骨形成细胞的行为会受到

明显调控并在合适的纳米坑结构下发生成骨分

化［47］。而与调控骨动力学的研究相比较，纳米坑

形貌结构的免疫调节作用非常有限。

3.2.3 纳米纤维 随着电纺技术的发展，现在人们

可以制造出超细的、连续的纳米纤维。研究发现，

基于纳米纤维的支架能显著增强骨再生［48］。而关

于其在调节免疫反应方面的影响的研究表明，3D
水凝胶表面的纳米纤维涂层可以将巨噬细胞的极

化状态转化为具有抗炎和促进组织愈合作用的M2
型［49］。而电纺纳米纤维聚氨酯膜的巨噬细胞反应

最为微弱，异物反应温和［50］。Saino等［51］报告显示，

免疫反应可以发生于不同纤维尺寸和排列方式的

PLLA支架上。RAW264.7巨噬细胞经过 7～24 h的
培养后用于活化和表达促炎细胞因子，其活化能

力和促炎细胞因子的分泌主要与纤维的直径有

关。通过引入合适的纳米纤维结构，可以显著提

高生物材料的生物相容性。

3.2.4 纳米点 在钛表面制备二氧化钛纳米点的

方法已经成功实现并且对MSCs的成骨分化表现

出调节作用，其中 15 nm 点阵大小的效果最为显

著［52］。这表明利用纳米点来控制种植体表面骨形

成细胞的行为，从而应用于骨生物学领域之中是

可行的。还有研究报道了纳米点的免疫调节作

用。当控制纳米点阵尺寸在 10～200 nm时，免疫

细胞形态、粘附和增殖都受到相应的调控。Mohi⁃
uddin等［53］报道在 50 ～100 nm的纳米点阵中，观察

到巨噬细胞和泡沫细胞的附着数量增加，而在

100～200 nm的点阵中附着数量则减少。通过对

黏着斑蛋白和肌动蛋白微丝进行免疫染色发现在

小尺寸纳米点阵表面，细胞粘附能力和细胞骨架

形成均有增加。同时研究还注意到在尺寸范围为

100～200 nm的纳米点阵表面，细胞粘附和细胞骨
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架形成延缓，导致促炎基因表达的上调。

3.2.5 纳米沟槽 与其他纳米形貌相比，纳米沟槽

和微纹理表面可通过一种称为接触诱导的现象对

骨形成细胞进行形态诱导。纳米沟槽形貌对黏着

斑和吸附蛋白的表达有直接的影响。伴随着丝状

伪足的延伸，蛋白与肌动蛋白微丝与纳米沟槽平

行［54］。纳米沟槽的形貌还能够影响胶原基质的排

列，这对于骨基质的形成非常重要［55］。在诱导免

疫细胞的附着和扩散过程中，纳米沟槽形貌似乎

还能减少巨噬细胞的附着和增殖数量。与体内实

验的结果一致，生长于纳米沟槽形貌表面的巨噬

细胞会上调其炎症细胞因子表达。此外研究还观

察到损伤修复相关因子，包括 TGF⁃β和骨桥蛋白

表达增强，表明纳米沟槽形貌控制巨噬细胞活化

对免疫治疗的影响，从而诱导损伤修复反应［56］。

3.2.6 纳米孔 近来的研究证实了微米和纳米尺

度的多孔结构对增强基质沉积和改善骨形成细胞

粘附和分化的影响，揭示了纳米孔界面对成骨的

积极作用。免疫细胞的行为可以通过控制纳米孔

的大小进行调节，在较大的孔径上（200 nm）巨噬

细胞的附着能力较弱，然而与小孔径组（20 nm）相

比，大孔径表面附着的巨噬细胞高度活化，其释放

促炎细胞因子的能力更强。一项体内研究证实，

当与 20 nm氧化铝纳米孔比较时，200nm孔组诱导

炎症反应能力更强，具有更强的炎症细胞招募能

力并产生更多的促炎细胞因子［57］。最新的研究进

一步表明纳米孔结构和孔径大小可以影响免疫细

胞扩散并改变其形状，从而调控自噬通路成分

（LC3A/B，beclin⁃1，Atg3，Atg7，P62）的表达和激

活［58］，这意味着纳米形貌介导免疫调节可以与细

胞形态的改变和自噬的激活有关。

3.3 种植体及骨生物材料表面修饰和涂层

近年来的研究关注种植体骨整合的生物学机

制。表面修饰和涂层试图模仿人类骨的生化环境

和纳米结构，使用包括特定的药物、蛋白质、生长因

子等修饰种植体表面，其目标是①通过与骨整合过

程的相互作用为种植体提供最佳的稳定性；②改善

种植体周围软组织附着；③通过对细菌和免疫细胞

附着的影响调节种植体周围免疫环境。控制炎症

和促进骨再生。同时近年的研究还关注经改性具

备一定免疫调节能力的胶原膜对骨生物材料引导

骨再生过程的支持作用［59］。多种不同材料交联胶

原膜也展示了其所具有的免疫调节性能［60］。

3.3.1 生长因子 在骨整合的第一个步骤——止

血过程中，血小板从破损的血管中释放到牙槽骨

中，释放特殊的生长因子来开启骨整合的下一步

过程—炎症过程。而巨噬细胞是这些生长因子的

第二个来源。BMP第一次被报道于 1965年，包括

至少 18 种 TGF⁃β 家族的生长因子。在体内 BMP
由成骨细胞、血小板、内皮细胞释放，积存在骨基

质中，并在种植窝预备时释放出来。研究表明，钛

片修饰含 BMP2仿生钙磷灰石涂层可以改善种植

体—骨结合，提高新骨形成［61］。

3.3.2 多肽 这些由短序列氨基酸组成，特殊的具

有促进细胞粘附或者抗菌作用的多肽已经被用于

设计新型表面种植体。RGD多肽是细胞外基质蛋

白的重要序列，在成骨细胞迁移粘附过程中作为

整合素受体的连接位点［62］。除此之外，对于抗菌

肽涂层的研究也在进行当中。研究发现抗菌肽

WALK11.3 可以通过下调 TLR4 信号通路来减少

LPS刺激的巨噬细胞释放促炎因子NO、COX⁃2、IL⁃
1β、IL⁃6、INF⁃β 和 TNF⁃α［63］。人工合成的 β 折叠

AMPs还能够抑制巨噬细胞编码促炎细胞因子和

化学因子的基因表达［64］。抗菌肽 PR⁃39同时具有

抗菌作用和免疫调节作用，能够介导巨噬细胞产

生 IL⁃8 和 TNF⁃α［65］。在唾液中发现的抗菌蛋白

GL13K能够通过硅烷化的方法稳定地修饰在钛材

料表面，且具有良好的生物相容性与杀菌性能［66］。

4 小结及展望

种植体和骨生物材料与免疫系统相互作用，

显著影响免疫细胞和骨细胞的生物学行为，从而

决定骨再生和骨结合的结果。未来的研究应该集

中于确定对于骨再生和骨结合有利的免疫环境，

确定巨噬细胞不同极化状态对免疫调节的影响及

其相互转化的意义，以及确定如多核巨细胞等在

骨免疫调节机制中发挥的作用及其机制。从而为

调控骨免疫反应提供高效的策略，为骨生物材料

的表面修饰和设计提供可行的方案，促进种植体

植入后的骨结合和骨再生。
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