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氧化应激状态对骨生物材料理化性能及成骨效能的影响
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【摘要】 老年人及衰老相关性疾病、糖尿病等患病人群

中骨植入材料周围的骨形成往往是受限的，而氧化应激是这

类疾病的重要发病机制。近年来，骨生物材料在氧化应激微

环境中的应用逐步受到关注，本文对氧化应激状态下骨生物

材料成骨能力的研究进展进行综述，总结了骨生物材料与氧

化应激微环境的相互作用，以加深对各病理状态下骨生物材

料成骨机制的认识，同时为临床上选择合适的骨植入材料及

设计新型的普适的骨生物材料提供依据和参考。
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【Abstract】 The osteogenesis of bone biomaterials tends
to be compromised among the population suffering from aging
and aging related diseases as well as diabetes. It has been
shown that such diseases are closely related to oxidative stress.
In recent years，the application of bone biomaterials under
oxidative stress microenvironment comes into focus. Upon
reviewing the related publications，the osteogenesis of bone
biomaterials，or the interplay between the biomaterials and the
oxidative stress microenvironment was summarized. This review
was expected to deepen the understanding on the osteogenic
mechanism of bone biomaterials in pathological status，and play
a reference role on the selection of appropriate bone
biomaterials clinically and the design of novel universal
biomaterials.
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随着人口老龄化及人们生活水平的提高，衰老相关性疾

病包括骨质疏松、肿瘤、神经退行性病及糖尿病等疾病的发

病率越来越高，同时越来越多的这类患病群体接受口腔种植

术及骨科手术。近十年来研究显示，氧化应激（oxidative
stress，OS）是衰老及衰老相关性疾病的重要发病机制［1⁃2］，然

而以往对骨生物材料生物学性能的研究多集中于正常微环

境中，而忽略了氧化应激微环境对骨生物材料的成骨能力的

影响，因此本文将对氧化应激状态下骨生物材料的成骨能力

的研究进展作一综述。

一、氧化应激简介

在生命活动中，正常细胞胞内代谢涉及的电子传递链会

产生活性氧基团（reactive oxygen species，ROS）这一副产品，

包括O2-、超氧化物、过氧化氢H2O2、单线态氧、羟自由基·OH、

臭氧、次氯酸以及烷氧基等［3］。ROS的产生主要来自线粒体

传递系统，通过 NADPH氧化酶、黄嘌呤氧化酶、细胞色素

P450、NO合成酶等催化产生。哺乳动物细胞中的ROS主要

分布于线粒体、过氧化物酶体、内质网、细胞溶质（如NO合成

酶）、细胞膜（如NADPH氧化酶）和细胞外［4］。生物体体内有

着一套复杂的抗氧化系统与体内产生的氧化剂相抗衡，包括

水和脂溶性的小分子谷胱甘肽、维生素C和维生素E，以及系

列的抗氧化酶，如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、抗氧化蛋

白、谷胱甘肽过氧化物酶。氧化系统和抗氧化系统的相互平

衡维持着体内的氧化还原稳态（redox homeostasis），从而维

持着正常的代谢活动［5］。

一旦体内的氧化系统活性超过抗氧化系统，将使氧化剂

包括ROS和活性氮基团（reactive nitrogen species，RNS）及其

后续产生的脂质过氧化物（lipid peroxidation，LPO）超载，在

胞内累积，从而引起氧化应激。一旦发生氧化应激，机体将

启动一系列的应激反应以恢复氧化还原稳态。其中主要的

调节机制源于Nrf2/Keap1和NF⁃κB/IκB系统。Nrf2转位入核

后可激活防御酶。同样，NF⁃κB入核后将激活炎症、免疫和
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急性期反应相关的基因表达。经以上调节机制调节，应激反

应可表现为低氧介导的反应、热休克蛋白反应、未折叠蛋白

反应和重要的修复程序。若氧化系统负载进一步增加，则将

导致损伤累积，从而激活清除程序，包括自噬、线粒体自噬、

凋亡、坏死和细胞铁死亡［6］。

氧化应激的作用是双面的。生理水平的氧化应激即氧

化良性应激（oxidative eustress）通过氧化还原信号的传递调

控着生命活动，其中非自由基如H2O2或单态氧起着主要第二

信使的作用［7］。过度的氧化应激即氧化压力（oxidative
distress）会损伤生物分子［6］，包括胞膜及各细胞器上的脂质，

细胞核及线粒体中的DNA，以及转录因子。氧化应激究竟

起到有益还是损伤的作用，主要取决于其浓度、化学性质、来

源（生理性还是非生理性）、位置（胞内还是胞外）、暴露时间

和稳定性［3］。高浓度的氧化剂将对细胞造成氧化损伤，从而

造成一系列的病理状态，包括脑部紊乱如阿尔茨海默症和

帕金森病、不同形式的肿瘤（如皮肤黑色素瘤）、衰老及衰老

相关的疾病如动脉粥样硬化、神经退行性疾病、骨质疏松

和糖尿病［8］。若氧化剂浓度过低，则将使防御系统不足以

抵抗病原体而发生感染，因此也会对机体造成损伤。在植入

物存在的情况下，氧化应激可协调骨生物材料植入体内后各

阶段的炎症和愈合，从而实现生物材料和机体的整合。若氧

化剂浓度过低，则病原体无法被充分清除，造成植入材料的

松脱。若氧化剂浓度过高，可造成植入材料功能丧失和排斥

反应［3］。

二、骨生物材料氧化应激来源

生物材料植入后的伤口愈合过程包括了炎症和愈合反

应。材料植入体内后的炎症反应传统上认为由序列事件构

成：包括蛋白吸附（数秒）、中性粒细胞浸润（1 d）、单核/巨噬

细胞浸润（3 d）、异物巨细胞（foreign body giant cell，FBGC）形

成（1 ~ 2周）和胶原纤维包裹（3 ~ 4周）。炎症反应是伤口成

功愈合必不可少的一部分。愈合反应通常从生物材料植入

几天后的增殖阶段开始，包括了纤维细胞浸润、血管生成和

肉芽组织形成。随后伴随着愈合组织的成熟及组织改建，通

常发生在材料植入数周后，并持续数月甚至数年［3］。

氧化应激可存在于生物材料植入后各急慢性阶段［9］。

在生物材料与机体组织接触前，两大因素决定着植入部位的

氧化应激状态：宿主中已有的炎症程度，以及由于手术创伤

引起的即时的应激。在生物材料植入前，植入部位的组织往

往受到创伤导致的损伤，因此存在着一定水平的炎症，在该

情况下氧化应激在生物材料植入前便已存在。同样当机体

处于与氧化应激有关的病理状态，体内氧化物水平也是升高

的：例如心血管疾病［10］和肿瘤［11⁃13］。另外，将材料植入体内

的手术过程不可避免会造成创伤和组织损伤，从而导致创伤

环境中胞内外成分的释放；而且手术创伤可引起暂时性缺

氧，当血供和供氧恢复正常时，将引发一系列的代谢反应，从

而使ROS水平升高。在创伤边缘产生的ROS仅能杀伤入侵

的细菌，同时还可快速募集白细胞到创伤区域。

在生物材料植入体内后，来自血液和组织液的生物分子

竞争性地吸附于材料表面，包括血清蛋白如白蛋白、纤维蛋

白原、补体蛋白、球蛋白等，从而在植入体表面形成临时性的

基质，导致一系列分子吸附并相互作用，并引发氧化物的形

成。补体的激活即发生在生物材料植入的早期，可导致促炎

症信号的传递、吞噬作用、NADPH氧化酶的激活和ROS的产

生［14］。氧化应激和补体激活互为因果。在随后的阶段，植入

材料周围发生由免疫细胞介导的急慢炎症，并发生氧化应

激，参与的免疫细胞包括肥大细胞、中性粒细胞、巨噬细胞、

异物巨细胞、树突状细胞和淋巴细胞，尤其中性粒细胞和巨

噬细胞在氧化应激的产生中起着重要作用［15］。

随着创伤和材料表面的临时基质引发信号级联反应，

中性粒细胞被迅速募集至材料周围，此阶段称为急性炎症阶

段［16］。中性细胞吸附至临时基质后立即释放破坏性的介质

如蛋白酶和ROS试图降解和吞噬材料，该反应过程称为氧化

爆发［17］。即使材料难以被吞噬，材料表面也会发生损坏，如

腐蚀和产生裂痕，从而使植入材料的功能受损。中性粒细胞

也可释放趋化因子趋化和激活单核细胞、巨噬细胞、不成熟

的树突状细胞和淋巴细胞。同时随着趋化因子释放的增加，

中性粒细胞自身的浸润受抑制，反而促进单核细胞的浸润，

随后中性粒细胞逐渐凋亡并被巨噬细胞吞噬［3］。正常情况

下，中性粒细胞应在生物材料植入数天内消失，若其存在时

间延长，往往预示着感染或慢性炎症。

巨噬细胞往往紧跟中性粒细胞后面进入生物材料植入

区域。巨噬细胞在协同炎症和组织修复中起着关键的作

用。巨噬细胞有极高的可塑性，在不同的环境刺激下可发生

不同方向的极化，依据关键的信号媒介，巨噬细胞的激活模

式分为干扰素和NF⁃κB介导的促炎症通路（即M1型激活），

以及促纤维化的通路，后者包含信号传导及转录活化子 6
（signal transducer of activator of transcription 6，STAT⁃6）、白细

胞介素 10（IL⁃10）和糖皮质激素受体激活通路（即M2型激

活）［18］。在早期炎症阶段巨噬细胞主要呈现为促炎症的表

型，而在后期组织修复和改建则表现为促纤维化型。巨噬细

胞的激活状态及各表型的比例对组织愈合和改建进程起着

重要的作用。巨噬细胞在受到各种内外环境因素刺激后，通

过 NADPH氧化酶和 NOS酶催化产生大量的 ROS和 RNS，
ROS/RNS由于具备杀菌活性从而能起到宿主防御和调节适

应性免疫的作用，同时也会附带性造成微环境的损害并损伤

植入材料。在炎症状态下，巨噬细胞为抵抗病原体产生大量

的ROS/RNS，然而即使在该应激环境中，巨噬细胞也能存活

数天，表明其具有抗氧化应激能力［19］。近期研究表明，脂多

糖（Lipopolysaccharide，LPS）即M1型刺激可保护巨噬细胞免

于高浓度H2O2介导的坏死性细胞死亡，而 IL⁃4（M2型刺激）

无此保护功能。LPS赋予巨噬细胞抗氧化应激能力的机制

包括抑制细胞死亡信号通路、上调抗氧化蛋白的表达以及细

胞代谢重组——从线粒体呼吸转为有氧糖酵解［20］。从分子

层面上看，巨噬细胞的抗氧化机制主要包括NRF2通路和

FOXO 信号通路，以及自噬、未折叠蛋白反应（unfolded
protein reaction，UPR）和缺氧诱导因子 1（hypoxia⁃ inducible
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factor 1，HIF⁃1）信号通路等［19］。

在组织改建阶段亦涉及氧化应激。组织改建主要包括

成熟的细胞外基质（extracellular matrix，ECM）取代临时ECM
的过程，而基质酶介导的ECM的降解是组织修复和改建的

关键步骤。有研究表明氧化应激可调节基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinases，MMP）的活性［21⁃22］。H2O2可通过激

活MAPK家族成员ERK1/2、JNK和 p38间接调控MMP⁃1基因

的表达，且可激活几种MMP酶的活性［21］。

三、氧化应激对生物材料理化性能的影响

材料的性能会影响氧化应激环境的形成，同时也受氧化

应激-炎症微环境的影响。材料的降解会形成离子、小分子

和微粒碎片等产物，这些产物可使局部的氧化应激水平升

高，其氧化应激水平取决于材料的成分、大小、释放曲线和毒

性等［23］。反之，机体中的细胞代谢和氧化应激/炎症微环境

也会改变材料的性能，机体微环境对植入材料的氧化腐蚀近

几年也逐步受到关注。Zhu等［24］将不同表面的钛材料浸泡

于不同浓度的H2O2溶液中观察其抗腐蚀性能，结果发现与喷

砂酸蚀和纳米线钛表面相比，含锌的纳米线钛表面抗腐蚀性

能更强，且抑制巨噬细胞的黏附和增殖，并促使其向M2型极

化，同时促进巨噬细胞中抗氧化酶过氧化氢酶（catalase，
CAT）相关基因的表达。Fonseca⁃García等［25］用含 50 mmol/L
H2O2的哈特曼氏溶液模拟体内的炎症环境，发现将纯钛和不

锈钢浸泡于该模拟液中7 d后，金属表面的氧化层增厚，粗糙

度和固液表面能增加，亲水性增强。电化学响应分析结果显

示浸泡于炎症模拟液7 d后，纯钛的耐腐蚀性明显下降，空隙

电阻（pore resistance）亦明显降低，意味着纯钛在氧化应激微

环境中溶解性增加，且离子基团更易穿过材料的表面层，表明

纯钛更易与周围的环境发生互动并相互整合。Lauria等［26］

直接采用H2O2电解液对低硬度的钛铌合金进行蚀刻，制备出

纳米孔表面，结果发现该处理方法可降低了合金表面的硬

度，从而部分解决了种植体与相邻骨组织硬度不匹配造成的

应力屏障（stress shielding），生物学实验显示纳米孔钛铌表面

可促进成骨细胞MG⁃63的黏附和人间充质干细胞的成骨分

化。因此，究竟氧化应激导致的种植体理化性能改变，对于

骨植入材料的生物学性能及功能的行使有何影响，仍有待进

一步研究。

四、氧化应激状态对骨生物材料成骨效能的影响

氧化应激微环境将影响骨植入材料的成骨性能。总体

而言，骨生物材料在氧化应激微环境中的成骨性能相比正常

微环境是受抑制的，但通过调控材料的理化性能可减弱这种

抑制作用。Ueno等［27］研究发现，钛表面经紫外线照射处理

可使生长于钛表面的成骨细胞胞内的ROS和DNA损伤降低

40% ~ 50%，细胞分泌的 IL⁃1β、IL⁃6等炎症因子的水平亦显

著降低；即使在H2O2介导的氧化应激状态下，经紫外线处理

的钛表面成骨细胞胞内ROS的产量仍显著降低。Yu等［28］调

节二氧化钛纳米管的管径，研究发现大管径纳米管的抗氧化

应激能力较强，在氧化应激微环境中能较好地促成骨细胞黏

附和成骨分化，机制研究显示该抗氧化应激能力与黏附在其

表面的成骨细胞高表达整合素α5β1，抗凋亡蛋白 p⁃FAK、p⁃
Akt、p⁃FoxO3a和Bcl⁃2表达上调，促凋亡蛋白Bax表达上调

有关。其后续研究显示大管径的 TiO2纳米管可增强巨噬

细胞的早期炎症反应，且后者释放的趋化因子可募集更多

的间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）至钛表面，募

集的MSC反作用于巨噬细胞，促使其从M1型向M2型转化，

从而抑制巨噬细胞介导的早期炎症反应，促进MSC的成骨

分化［29］。

尽管，氧化应激状态对骨植入材料成骨能力的影响及其

机制相关的文献报道较少，但已有较多研究致力于研发具备

抗氧化能力的骨植入材料。其中一大策略是将抗氧化剂嫁

接于骨植入材料中，包括抗氧化酶和小分子抗氧化剂，后者

由于在修饰材料的过程中活性更易保存因此更为常用。例

如，Chen 等［30］采用层层自组装技术在钛表面构建含有抗氧

化剂儿茶酚的复合涂层，结果显示该涂层可有效保护成骨细

胞免受ROS损伤，抑制促凋亡相关蛋白的表达并促进成骨分

化。聚多巴胺由于富含儿茶酚基团，有较强的抗氧化活性，因

此也可用于修饰骨支架材料以利于清除ROS并促进成骨［31］。

亦有研究发现褪黑素可通过SIRT3/SOD2信号通路抑制线粒

体氧化应激，从而促进成骨细胞的成骨分化，以及新西兰兔

和骨质疏松大鼠体内种植体周围骨形成［32⁃33］。除有机分子

外，一些无机纳米颗粒也被证实具备抗氧化性能。如氧化铈

纳米颗粒可作为一种抗氧化剂而应用于生物材料［12］，但其抗

氧化性能取决于不同价态即Ce4+/Ce3+的比例。氧化铈纳米颗

粒同时具有类SOD酶和CAT酶的活性，Ce4+/Ce3+比例越高，类

SOD酶的活性越低，类CAT酶的活性越高。而类 SOD酶的

活性降低后产生的 H2O2减少，类 CAT 酶的活性升高则使

H2O2清除率提高，因此一般认为Ce4+/Ce3+比例越高越利于抗

氧化方面的生物应用［34］。Li等［35］研究发现，在钛基底表面通

过磁控溅射吸附的Ce4+/Ce3+比例（0.46、1.23和 3.23）越高，其

体内外促成骨活性越佳，且巨噬细胞向M2型极化的比例越

高。同时氧化铈颗粒也可掺进羟基磷灰石为基底的生物复

合材料中，赋予其抗氧化性能从而获得多功能的骨支架材料

或生物活性涂层［36］。

五、总结与展望

氧化应激可存在于衰老及衰老相关性疾病发生、发展过

程中，同时也存在于骨生物材料植入体内后的各个阶段，深

入研究氧化应激状态下骨生物材料成骨能力，对临床上选择

合适的骨植入材料，并设计新型的适用于各生理病理状态的

骨生物材料有重要的意义。尽管目前已有多种细胞氧化应

激模型用于不同目的的研究，但各有优缺点，仍需进一步优

化。另外，由于氧化应激与炎症密切相关，因此氧化应激状

态下的成骨中，骨组织系统和免疫系统的相互作用扮演着重

要的角色，然而目前多集中某一系统的研究，氧化应激状态

下，骨生物材料如何调控骨组织系统和免疫系统及其相互间

作用，即如何通过调节炎症反应介导成骨过程，仍有待进一

步研究。
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