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【摘要】 氧化应激是生物体内氧化与抗氧化作用失衡

的一种状态，其中活性氧（ROS）的过量产生可对DNA和蛋白

质等生物大分子造成损害，进而影响心脏、骨等多种器官的

功能。研究认为，氧化应激是多种口腔疾病发生与发展的重

要危险因素，可引起骨稳态功能障碍，通过抑制成骨细胞活

性和促进破骨细胞活动，加剧骨质吸收、阻碍口腔骨组织的

愈合过程，甚至加剧口腔骨缺损，从而影响口腔结构与功能

的完整性。氧化纳米铈颗粒（CNP）作为一种金属氧化物类

的纳米粒子（NP），其表面存在Ce3+和Ce4+两种氧化态，能在

两种价态间转换，且具有多种抗氧化酶模拟活性，因而具备

清除ROS的能力。研究表明，CNP对于癌症、糖尿病等氧化

应激相关疾病的治疗具有积极作用。本综述旨在探讨CNP
的抗氧化应激作用及其对口腔成骨微环境的影响，为CNP在

治疗口腔炎性骨缺损方面的研究和临床应用提供理论参考。
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【Abstract】 Oxidative stress is a state in which there is
an imbalance between oxidative and antioxidant effects in the
body. Excessive production of reactive oxygen species（ROS）
can damage deoxyribonucleic acid（DNA），proteins，etc，thereby
impairing the function of many organs. It is now believed that
oxidative stress，as a risk factor， is closely related to the
development of a variety of oral diseases，and can cause bone

homeostasis dysfunction，inhibit osteoblasts from forming bone
and promote osteoclast activity，thus preventing oral bone healing
and even exacerbating bone defects，and affecting the normal
structure and function of oral cavity. Cerium oxide nanoparticles
（CNPs），as a kind of metal oxide⁃based nanoparticles（NPs），

have the ability to scavenge ROS due to the presence of two
interchangeable oxidation states，Ce3+ and Ce4+，and the mimetic
activity of various antioxidant enzymes. It is currently believed
that CNPs have a promotive effect on the treatment of the
diseases related to oxidative stress，such as cancer and diabetes
mellitus，etc. Therefore，the aim of this article was to provide a
review of the anti⁃oxidative stress effect of CNPs and its impact
on the oral osteogenic microenvironment under oxidative stress，
with a view to providing references to the research and clinical
application of CNPs in the treatment of inflammatory bone
defects in the oral cavity.
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外伤、感染、内源性炎症和肿瘤等导致的口腔骨缺损是

临床常见问题，严重者可影响患者容貌、语言、咀嚼功能和心

理健康。既往研究显示，氧化应激与多种口腔疾病相关，并

且在骨形成和骨吸收等骨重塑过程的平衡调节中起着关键

作用［1］。氧化应激诱导的活性氧（reactive oxygen species，
ROS）可导致骨细胞和成骨细胞凋亡，抑制成骨细胞分化和

骨矿化过程，同时促进破骨细胞的活性，从而加剧骨缺损的

进展［2］。以上研究表明，抗氧化物质的应用可能为治疗口腔

骨缺损提供潜在有效策略。研究显示，氧化锌、氧化钛和氧

化铁纳米颗粒等含D⁃嵌段元素的纳米颗粒氧化物因具有纳

米尺寸和类似生物抗氧化剂的酶活性而受到广泛关注［3⁃4］。然

而，这些金属纳米颗粒在体内的抗氧化效果受到颗粒大小、

形状、比表面积、表面电荷和机体氧化还原状态等多种因素

的影响，导致其稳定性欠佳［3⁃4］。与此相对，具有类似D⁃嵌段

金属特性的氧化纳米铈（cerium oxide nanoparticle，CNP）因其
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在体内表现出良好且稳定的抗氧化应激能力而逐渐成为生

物医学研究的热点。CNP表面Ce4+和Ce3+两种氧化态能够自

由转换，且具有多种抗氧化酶模拟活性，这些特性使其在抗

氧化应激方面具有显著优势［5］。近年研究显示，CNP可能成

为治疗口腔骨缺损的有效辅助手段［6］。因此，本综述的目的

在于探讨氧化应激与口腔疾病之间的联系，以及CNP在氧化

应激状态下口腔成骨微环境的作用及其潜在机制，为CNP在

治疗口腔骨缺损和改善口腔成骨微环境方面的应用提供坚

实的理论基础。

一、氧化应激与口腔疾病中骨损伤的相关性

1. 牙周病：牙周病是一种由微生物引起的牙周组织慢性

感染性疾病，主要表现为牙周支持组织的进行性破坏、牙槽

骨骨质吸收，严重时可导致牙齿脱落。据第四次全国口腔健

康流行病学调查显示，我国约90%成人患有一定程度的牙周

病，其中重度牙周炎患者比例超过30%［7⁃8］。现有研究表明，

氧化应激与牙周炎的发生紧密相关，过量的ROS和炎症介质

在牙周区域积累，影响成骨细胞的功能，激活破骨细胞，并破

坏牙周组织［9］。Ying等［10］通过结扎法诱导实验性牙周炎模

型，发现体内氧化应激水平的升高与成骨标志物减少、破骨

标志物升高及骨吸收加剧现象显著相关；通过低强度脉冲超

声（low⁃intensity pulsed ultrasound，LIPUS）降低氧化应激水平

可有效减缓骨吸收过程。Yao等［11］的研究进一步证实，氧化

应激促进了牙周炎的牙槽骨质流失，唑来膦酸-聚乳酸-羟基

乙酸共聚物［poly（lactic⁃co⁃glycolic acid），PLGA］微胶囊等

抗氧化物质的应用可减轻牙周炎引起的骨质流失。此外，有

研究指出不加选择地清除ROS可能对组织修复产生负面影

响［12］。Lam等［13］开发了锆基大孔径分层介孔金属有机框架

（metal⁃organic frameworks，MOF）纳米颗粒，证明其能够在适

度调节局部ROS水平的同时促进骨再生。这些研究均证实，

氧化应激在牙周炎的发生、发展及其伴随的骨质流失中扮演

着重要角色。

2. 牙髓病和根尖周病：牙髓病和根尖周病是多因素交互

作用引起的复杂病理过程，主要表现为炎症反应，并常伴随

邻近骨组织的损伤。目前认为，细菌感染是其主要病因之

一。研究显示，氧化应激在牙髓炎的发生中起关键作用。

Vaseenon等［14］通过蛋白质印迹分析发现，不可逆性牙髓炎组

织中氧化应激标志物 4⁃羟基壬烯醛（4⁃hydroxynonenal，4⁃
HNE）的表达水平显著高于健康牙髓组织，且肿瘤坏死因子α
（TNF⁃α）水平显著上升。Liang等［15］的研究也表明，通过脂多

糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导牙髓炎症可导致组织内超氧

化物歧化酶（super oxide dismutase，SOD）活性下降，氧化应激

水平升高。最近亦有研究尝试将牙髓干细胞（dental pulp
stem cell，DPSC）衍生的小细胞外囊泡用于牙髓炎治疗，并证

实其具有强大的抗氧化作用，能够有效促进氧化应激损伤

DPSC的增殖、迁移及成牙本质向分化［16］。上述研究结果揭

示，氧化应激与牙髓病发生、发展的密切联系。此外，EB病

毒感染引起的根尖周病变中，氧化应激标志物 8⁃羟基脱氧

鸟苷（8 ⁃ hydroxydeoxyguanosine，8 ⁃OHdG）和氧化谷胱甘肽

（oxidized glutathione，GSSG）水平均升高，与骨吸收标志物

核因子受体活化因子配体（receptor activator nuclear factor
kappa B ligand，RANKL）和骨保护素（osteoprotegerin，OPG）水
平的上升相关［17］，表明氧化应激可促进根尖周骨吸收，在根

尖周炎的发生中扮演重要角色。

3. 种植体周围炎：随着人口老龄化和牙列缺损的增加，

种植义齿修复已成为首选的修复方式。然而，种植体周围炎

是种植修复过程中最常见且严重的并发症，其特征为周围黏

膜炎症反应及随后的进行性骨质流失［18］。Derks等［19］在对

588例患者和2 277个种植体进行9年的回顾性分析中发现，

45%的患者存在种植体周围炎表现（骨质流失＞0.5 mm），其中

14.5%的患者属于中重度种植体周围炎（骨质流失＞2 mm）。

Ozawa等［20］的研究发现，种植体周围炎时种植体邻近组织的

氧化应激水平升高，伴随骨吸收加剧，而使用抗氧化水凝胶

处理后可改善这一现象。后续研究显示，种植体周围炎患者

的龈沟液中总髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）和丙二

醛（malondialdehyde，MDA）水平均显著高于健康对照组，而

谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH⁃Px）水平明

显低于对照组［21］，这进一步证实了种植体周围炎与过量ROS
诱导的氧化应激密切相关。

二、氧化应激对口腔成骨微环境的影响及其调节作用

1. 抑制间充质干细胞的分化及成骨细胞活化：成骨微环

境与骨组织的形成和重塑密切相关，主要涉及促进骨髓间充

质干细胞（bone marrow mesenchymal stem cell，BMSC）的成骨

分化和成骨细胞活化。BMSC作为成骨细胞前体，具有多向

分化潜能，可分化为成骨细胞、软骨细胞和脂肪细胞等，在成

骨微环境建立的初始阶段发挥关键作用［22］。为维持最佳骨

稳态，BMSC需在不同分化方向保持平衡［23］。然而，氧化应

激、炎症反应等病理状况可能破坏BMSC分化及成骨细胞增

殖，导致成骨作用减弱［24］。分析原因，这主要是由于过量产

生的ROS通过激活 JNK/ERK、MAPK/P38等信号通路抑制了

BMSC增殖、迁移及成骨分化所致［25⁃26］。进一步研究证实，过

氧化氢诱导可通过降低Runx2和ATF4表达水平，抑制碱性

磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）活性，进而抑制 BMSC成

骨分化［27］。高水平ROS会增加成骨细胞的凋亡。研究显示，

铝离子处理可引起成骨细胞氧化应激损伤，激活 JNK信号通

路，增加Bax、半胱天冬酶 3和半胱天冬酶 9等促凋亡基因的

表达转录［28］。过氧化氢诱导的ROS过量积聚亦可持续刺激

并激活成骨细胞的ERK信号通路，增强Bax表达和线粒体膜

电位去极化，从而导致细胞凋亡［29］。因此，抑制BMSC及成

骨细胞的凋亡、促进BMSC的成骨向分化对骨病管理及骨损

伤修复至关重要。此外，调节成骨细胞的行为亦十分关键，

因为成骨细胞通过分泌成骨基质启动成骨过程，最终矿化形

成骨基质，而氧化应激等因素可能抑制成骨细胞功能，减少

骨基质矿化，导致骨软化。目前，生物活性植入物、信号分子

和金属离子等策略已用于促进成骨［30］。这些策略主要基于

缓解氧化应激及炎症状态，激活BMSC和成骨细胞中MAPK、

Wnt/β⁃catenin、BMP/Smad、TGF⁃β/Smad和Notch通路等成骨

63



中华口腔医学研究杂志（电子版）2025年 2月第 19卷第 1期 Chin J Stomatol Res（Electronic Edition），February 2025，Vol.19，No.1

相关通路［31］，从而促进成骨，加速骨损伤修复。

2. 促进炎症反应及破骨细胞活动：维持破骨细胞活动平

衡对改善成骨微环境至关重要。氧化应激状态下，ROS释放

增多，刺激破骨细胞并加剧骨吸收［32］。在巨噬细胞集落刺激

因子（macrophage colony⁃stimulating factor，M⁃CSF）和破骨细

胞分化因子 RANKL 作用下，骨髓来源的巨噬细胞（bone
marrow⁃derived macrophage，BMM）产生内源性ROS，激活丝

裂原活化蛋白激酶（mitogen⁃activated protein kinase，MAPK）
和NF⁃κB通路，促进BMM融合和破骨细胞成熟［33］。在ROS
诱导BMM融合的过程中，碳酸酐酶Ⅱ的表达上升，降低破骨

细胞内环境 pH值，增强破骨细胞的骨吸收功能［33］。此外，

ROS还可能导致巨噬细胞和中性粒细胞过度活化，释放大量

炎症因子，加剧炎症反应，损害宿主骨组织，导致骨坏死和纤

维组织异常增殖。在Xu等［34］研究中，钴诱导的ROS使下游

RhoA失活，阻碍巨噬细胞细胞骨架重组和细胞迁移，这可能

导致免疫细胞滞留时间延长，从而延长炎症反应时间，加剧

炎症损害；然而，适度的炎症反应也可促进骨骼中坏死组织

清除，刺激成骨和血管生成因子分泌，促进骨重塑［35］。因此，

维持破骨细胞活动平衡对骨缺损修复至关重要。

骨组织中炎症反应的调节主要依赖于巨噬细胞的极化

状态和炎症因子的分泌。巨噬细胞具有促炎的M1型和抗炎

的M2型两种表型，其极化过程受药物、细胞因子、免疫细胞

以及氧化应激等多种理化因素的影响［36］。在氧化应激状态

下，ROS 的过量产生会增加缺氧诱导因子 1α（hypoxic
inducible facter⁃1α，HIF⁃1α）的水平，促进巨噬细胞向M1亚

型转变，从而加剧骨组织的炎症反应［37］。此外，HIF⁃1α的过

度表达会引起线粒体结构和功能的广泛变化，影响线粒体的

氧化还原平衡，进而导致ROS进一步积累。M1型巨噬细胞

释放的白细胞介素（IL）⁃6、IL⁃1β和 TNF⁃α等促炎因子能够

激活破骨细胞，加速骨质的流失。因此，通过降低ROS水平

诱导M2向极化可能有助于减轻炎症反应，促进骨组织的修

复［38］。这提示抗氧化和抗炎策略的应用对于控制促炎因子

的分泌、维护骨组织稳态具有重要意义［39］。

3. 阻碍血管生成：血管生成与营养物质、氧气及生长因

子的供应密切相关，对促进骨组织的成骨活动至关重要。

HIF⁃1α和血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）等血管生成因子可显著促进成骨细胞的发育及骨形

成。然而，疾病情况下由于氧化应激及炎症反应的影响，血

管生成活性受抑制，可导致骨组织形成障碍［40］。研究表明，

种植体周围炎植入物周围的毛细血管生长明显减少［21］；牙周

炎感染情况下，细菌毒素会损害血管内皮细胞，减少血管生成

因子分泌，促进ROS生成及炎症因子释放，加剧氧化应激及

炎症反应，从而阻碍新血管的形成［41］；骨肿瘤中，肿瘤细胞可

能诱导异常的血管生成活动，与周围骨组织竞争血液供应［42］。

在疾病状态下，ROS的过量生成诱发氧化应激状态，抑制血管

生成因子的生成及血管内皮细胞的增殖，阻碍血管生成［41］。

骨组织的血液供应不足会导致缺氧，下调成骨细胞中成骨相

关基因的表达，抑制成骨。因此，改善氧化应激状态，提高血

管生成活性，促进血管生成对于骨缺损的修复至关重要。

三、氧化纳米铈及其抗氧化应激能力

CNP作为一种金属氧化物类纳米材料，在燃烧增强剂、

生物传感器、紫外光吸收剂和抛光剂等领域广泛应用。铈

（Ce）元素氧化物包括二氧化铈（CeO2）和倍半氧化铈

（Ce2O3），其中Ce4+氧化态具有更为稳定的电子结构。氧化纳

米铈表面存在Ce3+和Ce4+两种氧化态且二者间可相互转换，

赋予其出色且稳定的抗氧化性能。目前，CNP的特殊性质引

起了材料和生物医学研究领域学者的广泛关注，在多种疾病

的治疗中具有良好的应用前景。

1. ROS和RNS清除活性：CNP是·OH［43］等ROS及一氧化

氮自由基（·NO）［44］、过亚硝酸根（O2NO-）［45］等RNS的有效清

除剂。Xue等［43］研究表明，随着CNP粒径的减小和Ce3+/Ce4+

表面比升高、表面 Ce3+含量增加，CNP清除·OH的能力增

强。CNP中Ce3+与Ce4+的可逆转换是维持其活性氧清除能力

的关键［43］。CNP清除·OH的两步机理具体为·OH氧化Ce3+

生成Ce4+，Ce4+再自发还原生成Ce3+。

除ROS外，RNS如·NO和·O2NO-等亦具有高度反应性与

破坏性，可损伤脂类、蛋白质和DNA。最新研究证实，CNP
是一种有效的·NO清除剂［44］，但与OH的清除相反，具有低

Ce3+/Ce4+表面比CNP的·NO清除效率更高。CNP对·O2NO-的

清除能力则与Ce3+/Ce4+表面比无关，即Ce3+/Ce4+比值的高低

并不影响·O2NO-的分解速率［45］。总而言之，CNP可通过清除

ROS与RNS发挥抗氧化作用，且该作用效果多数情况下与

Ce3+/Ce4+表面比相关。

2. 抗氧化酶模拟活性：CNP除具有清除ROS、RNS等自

由基作用外，还具备过氧化氢酶（catalase，CAT）和 SOD等多

种抗氧化酶模拟活性。2006年发表的一项研究证实，CNP具

有类似CAT的模拟活性，即可分解H2O2产生H2O与O2［46］，且

该活性与CNP的Ce3+/Ce4+表面比有关［47］。然而，CNP的CAT
模拟活性与CNP的 4价氧化态水平升高有关，而其OH清除

活性则主要归因于CNP中的3价氧化态水平。

Korsvik等［48］首次报道了CNP的 SOD模拟活性，并发现

CNP具有比 SOD更强的催化作用，但具体机制未明。随后

研究则发现CNP的Ce3+/Ce4+比率与其 SOD模拟活性呈正相

关［49］。Tian等［50］通过合成具有不同Ce3+含量和表面比的多

孔纳米棒（141 m2/g，32.8%）、非多孔纳米棒（107 m2/g，15.9%）

和 NP（82.4 m2/g，14.4%），分别检测其 SOD模拟活性，发现

多孔纳米棒的 SOD模拟活性最高，提示具有高 Ce3+含量和

Ce3+/Ce4+表面比的CNP具有更强的SOD模拟活性。

3. 过氧化物酶模拟活性：除抗氧化酶模拟活性之外，

CNP还具备过氧化物酶模拟活性。Tian等［50］研究发现，CNP
具有很强的过氧化物酶模拟活性并用于癌症检测，证实CNP
的过氧化物酶样活性主要来源于其表面的Ce3+，且该活性的

稳定性归功于其Ce3+/Ce4+的动态可逆表面氧化还原对［51］。研

究显示，添加铈和铂的 NP 杂化物（platinum nanoparticles，
PtNP）可显著提高其过氧化物酶模拟活性，且该活性具有长

期稳定性和可重复使用性［52］。
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四、氧化纳米铈对氧化应激条件下口腔骨缺损修复的

影响

1. 促进成骨和骨沉积：正常生理情况下，ROS由各种抗

氧化系统维持在低水平，细胞生理功能的发挥取决于氧化剂

和抗氧化剂之间的稳态平衡。雌激素缺乏、糖尿病、炎症、压

力和衰老等病理生理因素会诱导产生过量ROS，导致氧化应

激损伤［53］。研究发现，在过量ROS环境下 BMSC的凋亡增

加，成骨分化潜能降低甚至丧失，成脂分化增加［54］，阻碍骨缺

损愈合。

研究表明，CNP可通过多种途径缓解氧化应激对BMSC
和成骨细胞分化、增殖等生物学行为的抑制作用，减少细胞

凋 亡 。 Wei 等［55］采 用 CNP 处 理 因 电 离 辐 射（ionizing
radiation，IR）损伤的人BMSC发现，CNP可缓解细胞DNA损

伤，延缓细胞衰老，减少细胞凋亡［55⁃56］。此外，Ren等［6］研究

发现，含CNP的纤维膜可提高ALP、BMP⁃2、OCN和OPN等成

骨标志物的表达，促进大鼠颅骨缺损的新骨沉积与愈合。研

究证实，CNP可通过激活Wnt、ERK相关通路，上调ALP和

RUNX2等表达，促进BMSC增殖及成骨分化［57⁃58］。因此，目前

认为CNP一方面可缓解BMSC的氧化应激损伤，减少细胞损

伤与凋亡，另一方面可直接促进BMSC的增殖与分化，加速成

骨和新骨沉积，在骨缺损修复治疗中具有广阔的应用潜力。

2.抑制破骨细胞分化及活性：ROS在破骨细胞分化与成熟

中扮演关键角色［59］。内源性ROS激活MAPK和NF⁃κB通路，在

破骨细胞成熟中起重要作用［32］。此外，ROS还会通过调节破

骨细胞内pH增强破骨细胞的骨吸收功能，加剧骨缺损［33］。

研究表明，CNP可通过减少破骨细胞数量、抑制其功能

等方式缓解破骨细胞对骨的过度溶解吸收，改善骨稳态，促

进骨缺损修复。CNP可抑制BMM向破骨细胞分化，促进破

骨细胞凋亡，减少破骨细胞的数量［60］。CNP处理后，BMM分

泌的促炎细胞因子 IL⁃6 和 IL⁃1β减少，破骨细胞标志物

RANKL和CTSK的表达明显下降，多核巨细胞形成减少，破

骨细胞生成受抑制［55，61］。同时，Yuan等［62］研究发现CNP处理

后，RANKL依赖性破骨细胞的形成减少，体积缩小，促凋亡

基因Bad和Bax的表达增加，Bcl⁃2表达下调，使BMM的早期

细胞凋亡和总凋亡率上升［62］。此外，CNP还可通过抑制破骨

细胞特异性基因的表达影响其活性。研究发现，高浓度CNP
处理显著抑制了NF⁃κB和MAPK相关信号通路的表达，降低

破骨细胞的骨吸收功能［55，62］。研究者用RANKL 刺激经不同

浓度CNP预处理的BMM并测定相关信号通路关键蛋白的表

达水平。结果发现，高浓度的CNP可显著降低NF⁃κB信号通

路 IKKα、IKBα、P38蛋白，以及MAPK信号通路ERK、JNK和

P20蛋白的表达，抑制破骨细胞的发育和功能［62］。因此，CNP
的应用有助于减少破骨细胞生成，促进其凋亡并抑制功能，

减缓骨质流失，促进骨缺损愈合。

3. 促进血管生成：新生血管在骨缺损愈合过程中起重要

作用。通过氧气和营养物质的输送，以及骨细胞和内皮细胞

间的相互作用，新形成的血管结构可刺激骨祖细胞的分化、

迁移和促进骨形成［60，62⁃63］。当血管形成受阻或中断时，骨骼

发育受损和延迟，缺陷区域新生血管的缺乏是骨缺损恢复延

迟的重要原因。另外，HIF⁃1α和VEGF等血管生成因子可显

著促进成骨细胞的发育及骨形成［64⁃65］。因此，有效的血管生

成对骨缺损的愈合及功能恢复至关重要。

CNP可激活HIF⁃1α相关通路，促进多种血管生长因子

表达，同时降低微环境中ROS水平，促进内皮细胞增殖，进

而促进血管生成。作为促进血管生成最重要的细胞因子，成

纤维细胞生长因子 2（fibroblast growth factor 2，FGF2）和

VEGF［66］可分别与内皮细胞表面活化的同源受体FGF受体 1
（FGF receptor 1，FGFR1）和 VEGF 受体 2（VEGF receptor 2，
VEGFR2）结合，刺激内皮细胞增殖、分化和迁移，促进血管

生成［67］。Xiang等［68］研究表明，含CNP的组织工程骨支架可

以激活BMSC表面的钙离子通道，增加细胞内游离Ca2+水平，

从而提高HIF⁃1α的稳定性，促进VEGF与FGF2表达，以利于

血管形成。Das等［69］进一步研究表明，提高CNP表面积及表

面Ce3+/Ce4+比率可增强CNP的促血管生成效果。

内皮细胞增殖是血管生成的关键过程。CNP可直接通

过促进内皮细胞增殖或减少其凋亡实现促进血管生成。研

究发现，低浓度的 CNP可促进内皮细胞增殖，而高浓度的

CNP则会抑制内皮细胞的活性［70］，推测这可能与高浓度CNP
的细胞毒性有关［71］。此外，Park等［72］通过成管实验证实，

CNP可通过清除内皮细胞内ROS维持细胞的生存能力，减少

凋亡，促进体外血管形成。因此，目前认为CNP能够通过促

进VEGF等多种生长因子分泌，提高 HIF⁃1α水平，促进内皮

细胞增殖生长，从而促进血管生成和骨缺损修复。

4. 抑制炎症发生：炎症反应对于维持骨稳态具有重要作

用［73］。在骨愈合过程中，单核细胞、巨噬细胞和破骨细胞等

炎性细胞与间充质干细胞、成骨细胞和内皮细胞等的相互

作用至关重要［73］。M1型巨噬细胞和破骨细胞释放的 IL⁃1β、
IL⁃6、诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，
iNOS）和TNF⁃α等炎症细胞因子会促进骨吸收，加剧骨质流

失［74］。这些炎性细胞因子不仅促进破骨细胞形成，还抑制成

骨细胞的功能，从而延缓骨缺损的愈合过程。在此过程中，

氧化应激是加剧炎症反应导致骨质流失的关键因素。CNP
作为一种高效的抗氧化物质，已被证明能通过多种机制减轻

炎症，减缓骨吸收，对治疗骨缺损具有潜在疗效。

CNP通过抑制促炎因子的分泌发挥抗炎作用。研究发

现，CNP能有效减少巨噬细胞 IL⁃6及 iNOS的分泌，降低炎症

微环境中的ROS水平［75⁃77］。同时，CNP能够调节巨噬细胞的

极化状态，抑制M1型极化并促进M2型极化，减少巨噬细胞

的募集和浸润，从而 减轻牙周炎症［78］。此外，CNP的抗氧化

特性有助于清除过量ROS，减轻氧化应激，间接抑制炎症发

生［79］。这些共同促进了局部炎症的缓解，为CNP在治疗骨缺

损和相关炎症性疾病中的应用提供了理论基础。

五、氧化纳米铈应用的挑战

尽管纳米材料在医学领域展现出众多优势，并已取得许

多具有应用前景的研究成果，但实际应用于临床的材料仍然

相对相少。这在很大程度上是因为其安全性问题尚未得到

65



中华口腔医学研究杂志（电子版）2025年 2月第 19卷第 1期 Chin J Stomatol Res（Electronic Edition），February 2025，Vol.19，No.1

彻底解决。以CNP为例，尽管大量研究显示其在清除过量 ROS
和缓解炎症反应方面具有积极效果，但也有研究指出此类纳

米材料可能诱发氧化应激并通过自噬、细胞凋亡及炎症反应

降低细胞活力［80］。导致这些差异的原因涉及多种因素，其中

之一是实际应用材料的多样性。不同的试剂和制备方法会导

致CNP表面状态的差异，进而影响其生物活性和功能［44］。

此外，CNP的疏水性和生物相容性不足也限制了其在临

床应用中的潜力。目前，多项研究通过改进化学合成途径和

表面功能化来提升CNP的生物相容性及其在水溶液中的分

散性。Wang 等［81］利用聚丙烯酸（polyacrylic acid，PAA）对

CNP进行修饰用于治疗糖尿病相关的骨缺损，并证实经PAA
改性的CNP具有良好的生物相容性和抗氧化应激能力，且水

溶性及分散性也显著提高。此外，通过引入石墨烯等载体基

质和其他纳米材料（如还原氧化石墨烯）［82］，可以克服CNP分

散性差的问题，同时通过增强导电性提升了CNP的催化效

率。因此，为了推动CNP在临床领域的应用，探索合适的制

备方法及材料改性技术，以优化其生物相容性和分散性显得

尤为关键。

六、总结与展望

口腔骨缺损在人群中患病率较高，严重影响患者容貌、

语言、咀嚼功能和心理健康。氧化应激与多种口腔疾病的发

生发展密切相关，可通过促进骨细胞和成骨细胞凋亡、抑制

骨矿化、增强破骨细胞活性等途径损害成骨微环境，加剧骨

缺损。目前，骨移植是治疗口腔骨缺损的主要方法，但对氧

化应激的调节作用有限，导致治疗效果欠佳。研究表明，

CNP具有显著的抗氧化能力，能有效改善成骨微环境，对骨

缺损治疗展现出良好的应用潜力。未来研究可深入探究

CNP的抗氧化机制，优化其生物相容性及分散性，并结合其

他材料开发新型治疗药物，以期在骨缺损及氧化应激相关疾

病的治疗中实现临床转化。
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