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【摘要】 钛种植体因具有良好的骨整合能力，在口腔种

植手术中得到了广泛的发展和应用。然而，钛种植体的骨整

合能力受到表面特性、宿主状态和手术操作等多种因素的影

响，可能导致种植体周围炎、无菌性松动等术后并发症。这

给口腔种植手术的可靠性和稳定性带来了挑战。为了解决

这一问题，目前的主要策略是深入研究骨整合的生物学机

制，并开发具有动态响应功能的表面改性方法。因此，本文

总结了骨-钛种植体界面的交互作用方式和钛种植体表面改

性方法的最新进展，为进一步推动口腔种植手术发展和维护

患者身心健康做出展望。
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【Abstract】 Titanium implants have been widely
developed and utilized in oral implant surgery due to their
excellent osseointegration capabilities. However， the
osseointegration ability of titanium implants is influenced by

various factors such as surface properties，host status，and
surgical procedures， which may lead to postoperative
complications such as peri ⁃ implantitis and aseptic loosening.
This poses challenges to the reliability and stability of oral
implant surgery. To solve this problem， the current main
strategy is to deeply investigate the biological mechanisms of
osseointegration and develop surface modification methods with
dynamic responsive functions. Therefore， this paper
summarized the interaction modes between bone and titanium
implant interfaces and the latest advances in surface
modification methods for titanium implants，providing prospects
for further promoting the development of oral implant surgery
and maintaining the physical and mental health of patients.
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现代口腔种植技术已逐步发展为一种高度可预测的

治疗选择，并被广泛应用于牙列缺失和牙列缺损的临床病例

中［1］。相对于传统的基牙和（或）黏膜支持式义齿，种植体支

持式义齿不仅提升了患者在咀嚼、发音等方面的功能，而且

具有更高的稳固性和更长的使用寿命，是口腔修复治疗的重

要组成部分。替代缺失牙根的钛种植体具备良好的生物相

容性、机械性能和耐腐蚀性，而其临床应用的前提是骨整合，

即“由纯钛加工形成的种植体表面与骨组织直接接触”［2］。

进一步的观点认为，骨整合是一种锚定机制，骨-钛种植体界

面由高度有序的矿化胶原纤维组成，并且骨细胞能够建立并

维持与钛种植体表面的物理连接，从而使钛种植体与骨组织

间不存在渐进性的相对运动［3⁃4］。因此，生物材料与体内环

境之间的相互作用是不可避免的，这种对伤口愈合的扰动充

分体现了宿主-生物材料的动态相容特性，特别是发生在骨-
钛种植体界面上［5］。

在生物材料和植入式医疗器械的早期临床应用阶段，对

材料的生物相容性的理解和选择过程都是以追求最大程度的
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“惰性”为首要指导需求［6］。纯钛种植体的生物相容性得益于

其惰性的表面氧化膜，使其具有良好的耐腐蚀性和化学稳定

性［7］。然而，机械加工和抛光处理后的钛种植体表面呈现出

生物惰性，在植入后会出现骨-钛种植体接触不良和无菌性松

动［3］。大块生物惰性且光滑的材料表面也更容易出现纤维

囊包裹［8］。临床研究发现，机械加工的钛种植体比具有粗糙

表面的更容易出现早期植入手术的失败［9］。显然，即使使用

最佳惰性的生物材料，其功能也是有限的，更不能在生物水平

上主动且有意地与体内环境相互作用［10］。随着研究的深入，

线性的生物事件序列更新了对生物相容性的阐释，介导生物

材料的设计方向逐渐转变为适当地引起或调节生物活性［11］。

钛种植体表面的生物活性与骨组织密切相关，因此，

在骨形成的基础生物学背景下讨论材料的性能是至关重要

的［10］。在人体的生命周期中，骨骼持续受到体内外环境的影

响而进行更新和重塑。一个健康的成年人每年大约有 10%
的骨骼得以更新和替换，然而，对于有基础代谢性疾病如骨

质疏松症的患者，其骨形成的平衡被破坏，导致骨量减少和

骨质下降［12］。种植体周围炎是影响骨重塑的重要因素之

一。以菌斑生物膜为主要致病因素的炎症感染促进了破骨

细胞相关的骨吸收行为，导致了种植体周围骨缺损和种植体

松动［13］。据报道，40.0% ~ 83.4%的种植失败病例发生在早

期阶段，即种植术后 6个月内［14］。同时，预期寿命的增长和

人口结构的老龄化对口腔种植体的发展和应用提出了更高

的要求［15］。中国 60岁及以上的老年人中有 26.0%患有缺牙

症，其中，农村老年人的无牙颌比例为 28.8%，城市地区的

比例为19.4%，而牙齿脱落是口腔健康状况不佳的最重要指

标［16］。牙齿脱落的发生、发展可能是多种危险因素相互作用

的结果，包括糖尿病、吸烟、药物治疗和社会经济状况等［17］。

值得注意的是，钛种植体引起或调节生物活性的途径并

不是创造全新的生物现象，而是借道于生命系统运行的生物

过程，最合适的方法是从骨组织和（或）成骨相关细胞的固有

生物学机制入手，然后将研究扩展到钛种植体对其产生扰动

的任何方式［10］。本综述主要讨论了钛种植体相关的最新研

究进展，包括骨-钛种植体界面的交互性、钛种植体的表面改

性策略，旨在为相关研究及临床转化提供思路与线索。

一、骨-钛种植体界面的交互性

由于咬合的机械刺激和牙源性炎症，颌骨的新陈代谢

是骨骼系统中最活跃的。其中，人类下颌皮质骨的重建速率比

髂嵴皮质骨高10 ~ 20倍［18］。颌骨的形成与重塑主要受神经嵴

来源的间充质干细胞调控［19⁃20］。通常认为，骨整合与骨折愈

合是两个极为相似的生物事件序列，二者皆经历了骨组织的

破坏、血凝块形成、免疫反应、血管再生和骨重塑（图 1）［21］。

经典的骨折愈合途径是从骨祖细胞到软骨细胞再到成骨细

胞的分化过程，继而发生软骨内骨化；与之不同的是，在钛种

植体周缘，所有的骨祖细胞直接分化为成骨细胞，导致骨膜

内骨化［22］。在手术的过程中，钛种植体被植入与之相匹配的

预备洞形，从而使钛种植体与损伤骨组织表面之间的间隙最

小化［23］。随后，钛种植体表面逐渐被血液成分和炎症细胞所

覆盖，参与并影响各类细胞和细胞外基质之间的交互作用。

1. 血液-钛种植体的初始反应：当血液初次接触钛种植

体时，血清蛋白会迅速吸附并沉积到表面，形成蛋白质层，这

一过程通常在数纳秒内完成［24］。吸附蛋白的类型、数量和构

象主要受钛种植体的表面特性影响，包括表面的粗糙度、形

貌、自由能、电位和化学性质。Lin等［25］结合微波辅助水热法

和微弧氧化技术，成功制备了具有纳米级锐钛矿晶相、超亲

水性和低表面电位的钛片，这种设计协同增强了细胞反应和

成骨分化。Visalakshan等［26］的研究表明，富含-COOH官能

团的亲水性表面具有较高的白蛋白亲和力，通过上调抗细胞

因子的表达诱导巨噬细胞向M2表型极化，相反，富含-CH3

官能团的疏水性表面对 IgG2具有最高的亲和力，促进了M1
表型巨噬细胞和肿瘤坏死因子（TNF）等促炎症细胞因子的

产生，增强了免疫反应。

血液接触材料的蛋白质层存在表面竞争关系，即

Vroman效应。在蛋白质交换后，凝血因子Ⅻ会引发凝血级

图1 骨整合相关生物事件序列的示意图
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联反应，进而导致血小板的黏附和纤维蛋白原的转化，最终

形成血凝块。Bai等［27］利用体外全血评价发现，直径为15 nm
的钛纳米管能够显著激活血小板，形成明显的血凝块特征，

并在血肿愈合早期下调炎症相关的基因表达，从而改善骨细

胞突触的延伸和促进新骨形成。Zhang等［28］的研究证明，经

过450 ℃退火处理后的锐钛矿晶相显著增加，且能促进血小

板的黏附、聚集和活化，这可能与带隙理论、氧空位缺陷相

关。蛋白质层中的其他成分，如玻璃连结蛋白、纤维连接蛋

白等，能有效地将外源性表面的结构和组成翻译为生物语

言，以支持细胞的迁移、黏附和扩散。

2. 骨免疫调节：宿主对骨生物材料的免疫反应是一把

“双刃剑”。适当的免疫反应可以创造成骨诱导微环境，为骨

整合提供良好条件；而不适当的免疫反应可能引发慢性炎

症，并导致钛种植体周围纤维囊的形成［29］。在这一过程中，

巨噬细胞扮演着关键角色，作为骨免疫调节的主要效应细胞，

它们在介导局部免疫环境和促进骨整合中起到至关重要的

作用［30］。不同来源的巨噬细胞经细胞因子调节后，能够有效且

及时地发生“M1⁃M2表型”的转换：包括经典激活的巨噬细胞

（M1表型）和替代激活的巨噬细胞（M2表型）。其中，组织驻

留巨噬细胞根据其在骨修复过程中的贡献被归类为“M2样”

表型［31］。现代材料生物学的共识是设计具有一定功能的表

面理化特性的钛种植体，以提供适当的骨免疫调节能力［32］。

物理和机械的方法主要是基于热能、动能和电能驱动，

从而在钛表面直接形成二氧化钛（TiO2）的改性层［33］。粗化

钛种植体表面以促进骨形成是临床上最常用的策略之一，同

时也推动了表面形貌、表面粗糙度与免疫细胞间相互作用关

系的早期研究。Barth等［34］的研究发现，粗糙钛种植体表面

的高巨噬细胞密度与早期骨形成有关。Qi等［35］的研究表明，

纤维连接蛋白在不同直径的纳米管上呈现“尺寸受限”的

构象变化，使其在直径为30 nm的钛纳米管表面最大限度地

暴露RGD序列，并通过 FAK⁃PI3Kγ信号通路抑制巨噬细胞

介导的炎症反应。He等［36］观察到类似的结果，将直径为

100 nm的纳米管表面与干扰素γ/脂多糖联合应用的标准诱

导模型相比，前者通过 FAK⁃MAPK信号通路诱导小鼠骨髓

来源巨噬细胞向M1表型极化。此外，亲水性是调节免疫细

胞的另一个重要表面参数。Hotchkiss等［37］指出，在具有较高

亲水性的钛种植体表面，巨噬细胞会分泌 IL⁃4、IL⁃10细胞因

子，优先激活CD4+ T细胞转化为Th2亚型。这些发现与动物

实验结果一致，并从免疫学角度解释了临床亲水性钛种植体

愈合时间缩短的现象。

化学表面修饰是调节免疫细胞生物学行为的重要策

略［38］。羟基磷灰石和 β⁃磷酸三钙等材料被广泛应用于改善

钛种植体的生物活性，促进骨整合过程。Fernandes等［39］的

研究表明，与喷砂钛片相比，钛片上涂覆了羟基磷灰石和

β⁃磷酸三钙涂层后，巨噬细胞的增殖率显著下降，并且上调

了促炎和抗炎细胞因子的分泌以及标记基因的表达，表现为

混合型巨噬细胞表型。磷脂酰丝氨酸是细胞膜上最丰富的

负电荷磷脂，已被证明是巨噬细胞识别和清除凋亡细胞的关

键位点。Quan等［40］利用脂质体融合技术在钛片表面构建了

含有磷脂酰丝氨酸的支撑脂双膜层，激活了特异性表面受体

CD206的表达，诱导巨噬细胞向有益于抗炎和骨组织再生的

M2表型方向极化。微量金属元素以离子的形式存在于人体

骨组织中，如镁离子（Mg2+）、锶离子（Sr2+）和锌离子（Zn2+）

等。Qiao等［41］的研究揭示了Mg2+在骨修复过程中的双重作

用机制。在骨形成的早期阶段，经Mg2+处理后的巨噬细胞表

现出M2表型极化的倾向，这一现象通过CD163和CD206的
上调得以证实，从而促进骨形成过程。然而，在骨愈合后期的

重塑阶段，持续的Mg2+刺激会导致NF⁃κB信号通路过度激活，

抑制细胞外基质的矿化，进而抑制骨形成过程。Sun等［42］将

杜仲多糖⁃锶络合物负载到钛片表面，基因表达分析显示

IL⁃10、iNOS和 TNF⁃α等均呈现出抑制炎症的趋势，推测 Sr2+
抑制NF⁃κB通路的激活。

二、钛种植体表面改性促进骨整合

骨整合是指钛种植体表面新形成骨组织的过程，主要

影响因素包括钛种植体的表面特性、宿主状态和手术技术

等［43］。钛种植体相关的研究主要围绕 2个重要问题展开：

（1）如何促进钛种植体植入后的早期骨整合过程；（2）如何维

持骨内钛种植体长期且良好的骨整合效果［44］。

早期的钛种植体主要通过机械切削和抛光处理获得光

滑表面，然而，该表面需要至少 6个月的术后愈合期才能实

现骨整合。相较之下，新一代的钛种植体表面采用喷砂、酸

蚀等减材技术，这使得骨-钛种植体接触的百分比得到了显

著提高。与此同时，对于羟基磷灰石涂层的改性方法则显示

出边缘骨吸收的现象［44］。目前，在口腔种植体市场中，具备

微粗糙表面的大颗粒喷砂和酸蚀的钛种植体占据主导地

位［45］。尽管这些种植体在临床应用方面取得了显著的成功，

但仍然存在种植体无菌性松动、种植体周围炎等问题［3，5］。

“表面竞争”一词形象地描述宿主细胞和外来细菌之间的对

抗关系［46］。随着时间的推移，最新的表面改性策略已经从传

统的静态修饰逐渐转变为动态响应，这一发展为提高钛种植

体的生物活性和生物相容性提供了更广阔的潜力和可能

性。表面功能化的动态刺激源可分为环境触发信号和生理

触发信号［7，47］。

1. 环境触发信号：包括电磁波信号、电信号和机械刺激

信号。

（1）电磁波信号：TiO2光催化的光化学机制和基本原理

已得到了广泛的研究，实验者通过微观尺度上的表面改性策

略和 TiO2光催化效应，实现了精确控制和应用目的［48］。Fu
等［49］创建了一个快速且可重复的光电响应微环境，该环境改

变了骨髓间充质干细胞的膜电位，从而进一步激活非经典的

Wnt/Ca2+信号通路，并上调成骨分化相关的基因表达。Zhao
等［50］研发了一种近红外光驱动的两性TiO2纳米管表面，其疏

水单层有助于防止有效负载的泄漏，实现了药物的可控释

放，显著降低了ROS诱导的细胞毒性。Yu等［51］将聚多巴胺

光热法和一氧化氮气体疗法相结合，成功破坏了菌斑生物膜

的完整性，并建立了有利的骨免疫微环境，通过多信号通路
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的串扰促进成骨并抑制炎症。X射线作为一种波长极短的

电磁波，具有高组织穿透能力和低自身荧光背景的特点。

Uzair等［52］利用X射线激光成像技术结合 pH指示涂层，对钛

种植体的早期感染位点进行辅助检测和诊断，有助于手术医

师深入剖析感染原因和制定明确的治疗方案。

（2）电信号：电刺激被证实有助于增强钛种植体表面的

细胞活性和药物释放效果。Mazare等［53］观察到，短期电刺激

显著增强了大鼠间充质干细胞的分裂和增殖能力。Wu等［54］

通过负脉冲电刺激精确调控了聚吡咯的氧化还原状态和地

塞米松的释放，同时，纳米网状结构和复合涂层的协同作用

促进了成骨分化与抗炎作用。此外，Liu等［55］利用压电效应

在骨缺损区域产生压力-电信号偶联，证实了钛酸钡极化涂

层具有促血管再生和促骨形成的潜能。进一步的动态压力

模型指出，钛酸钡极化支架可抑制MAPK/JNK信号通路，激

活巨噬细胞氧化磷酸化和ATP合成，从而促进巨噬细胞向

M2表型的转换，有利于骨组织修复过程［56］。

（3）机械刺激信号：机械刺激主要通过黏着斑途径将环

境信息转导至细胞内部，进而影响细胞骨架重组和细胞迁移

决策［57］。Chen等［58］应用低强度脉冲超声培养人成骨肉瘤细

胞，通过“微按摩”的方式改变了细胞膜的通透性，刺激了半

透膜的扩散过程，从而促进了细胞的迁移黏附和成骨分化行

为。Lin等［59］在钛表面引入磁化胶原涂层，当磁致动方向与

胶原涂层表面呈平行排列时，骨髓间充质干细胞的成骨分化

表达显著上调，这可能是由于磁致胶原纤维的弯曲或拉伸形

变，推动了α5β1依赖性整合素信号的级联反应。

2. 生理触发信号：包括pH信号和酶信号。

（1）pH信号：pH响应机制主要利用感染部位的微环境

与正常组织的差异性，例如较高的水解酶和毒力因子含量，

较高的局部温度，较低的氧含量和 pH值，因此，酸性缺氧的

感染微环境可成为药物递送的“内源性开关”［60］。Zhang等［61］

设计了一种长期抗感染、响应性海藻酸钠涂层。在炎症感染的

早期，由细菌代谢产生的酸性微环境破坏了席夫碱结构，从

而实现自适应的硫酸庆大霉素释放曲线和高效的抗菌能力。

该涂层在5 d内的抗菌率大于99%，并且在5个月后仍具备抗

菌能力。与此类似，Zhou等［62］采用丝素蛋白作为涂层基质，

以响应性释放抗菌肽-纳米银颗粒复合物，破坏菌斑生物膜并

建立成骨诱导微环境。这种涂层具有高β⁃折叠含量，能够促

进成骨诱导因子的吸附和细胞黏附，同时抑制细菌的生长。

（2）酶信号：酶在人体中担负着重要的生物功能，其中包

括蛋白酶、透明质酸酶等特定类型的酶。这些酶可能在细胞

的病理状态下表达异常，或者作为多种细菌分泌的毒力因

子，进而促使感染的扩散［47］。利用酶的特异性和多样性，研

究人员设计了各种具有特定功能的改性涂层。例如，Yu等［63］

将透明质酸与庆大霉素抗菌剂进行偶联，并将去铁胺装载到

二氧化钛纳米管中，实现了抑制感染和促进骨组织再生的双

重功能。在另一项研究中，Zhang等［64］采用万古霉素与胰凝

乳蛋白酶敏感的多肽序列偶联的策略，成功开发出了抗金黄

色葡萄球菌的特异性钛表面涂层。

三、总结与展望

钛种植体因其具有优异的机械性能、生物相容性和骨整

合能力，成为口腔种植体的首选材料。市面上已采用不同的

表面技术以改善骨整合，如酸蚀、喷砂和阳极氧化等，但种植

体无菌性松动、种植体周围炎引起的种植失败仍然存在。可

能的解决方法之一是应用动态化、功能化的改性策略，调节

钛种植体表面的生物活性，开发个性化的医疗模式和促进早

期快速的骨整合过程。同时，对钛种植体的讨论和设计应基

于骨形成的基本生物学背景，包括骨免疫调节、种植体周围

炎的风险管理、宿主反应的可塑性等。未来应继续深入研究

和更新在骨-钛种植体界面可能发生的生物事件序列和机

制，进一步提升临床种植手术的可预见性，并以恢复缺失牙

的结构和功能，促进患者身心健康为最终目的。
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