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巨噬细胞极化在种植体周病中表达、分子机制

及与软硬组织修复的关系研究
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[摘  要] 种植体周病是一种常见且严重影响植入物效果的并发症，其特征是种植体周围的炎症，可能导致

骨丧失，最终影响种植体的稳定性。种植体周病发生机制复杂，涉及细菌因素与宿主免疫反应之间的多面

交互，长期以来备受关注。巨噬细胞是一类在吞噬和清除异物中发挥重要作用的免疫细胞，研究表明其在

种植体周围组织中的表达和激活差异可能决定炎症环境，影响炎症的消退与种植体周病的发展。基于此，

本文对巨噬细胞极化在种植体周病的表达研究、分子机制以及在软硬组织缺损修复中的应用进行综述。
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[Abstract] Peri-implant disease is a prevalent and serious complication that seriously affects the implant effect. It is characterized 
by inflammation around the implant, which may lead to bone loss and ultimately affect the stability of the implant. The pathogenesis 

of peri-implant disease is complex, involving multiple interactions between bacterial factors and the host immune response, which 

has attracted much attention for a long time. Macrophage is a type of immune cells that play an important role in phagocytosis 

and foreign substances removal. Studies have shown that differences in their expression and activation in peri-implant tissues may 

determine the inflammatory environment and affect the regression of inflammation and the progression of peri-implant disease. 

Based on this, this article reviews the research on the expression of macrophage polarization in peri-implant disease, molecular 

mechanism and its application in the repair of hard and soft tissue defects.
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修复、种植体周病的研究

口腔种植修复已成为缺牙修复的首选方式。

然而由于患者基数大，口腔种植手术并发症的影

响显著。种植体周病（peri-implant diseases, PID）

是口腔种植修复主要的并发症，严重影响口腔种

植手术的成功率[1]。当种植体周围发生病原体感

染时，局部牙龈组织中巨噬细胞广泛浸润[2，3]。根
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据表面标志和分泌的细胞因子，巨噬细胞可分为

M1型巨噬细胞和M2型巨噬细胞。M1型巨噬细胞

分泌TNF-α、IL-1β、IL-6等因子，在局部组织

损伤感染免疫中发挥重要作用[4，5]；M2型巨噬细

胞分泌TGF-β、IL-4、IL-10等抗炎因子，促进

组织修复[6，7]，两者间的动态平衡在感染免疫及损

伤修复中至关重要[8]。因此，本文对巨噬细胞极

化在PID中的研究进行综述。

1  巨噬细胞极化在PID中的表达

PID是种植手术的主要并发症，也是导致种

植手术失败的关键原因之一。因此，如何预防和

治疗PID已经成为口腔种植领域的研究热点。目

前，有学者认为[9]，M1型巨噬细胞的过度激活可

能导致过度炎症反应，从而诱发PID的发生，而

M2型巨噬细胞则在修复和再生种植体周围组织时

发挥关键作用，促进种植体周围组织的修复。M1

型巨噬细胞在多项研究中被报道具有促炎作用和

溶骨作用。Zhou LN等[10]比较了炎性牙龈组织和

健康牙龈组织中巨噬细胞表型，发现炎性牙龈组

织中M1细胞数较多，并且与临床探诊深度呈正相

关。另一项研究表明[11]，M1型巨噬细胞的表达水

平与疾病的严重程度有关，M1型巨噬细胞表达越

高，疾病越严重。因此，M1型巨噬细胞可能是

PID发病的一个重要因素。然而有研究表明[12]，巨

噬细胞的可塑性和极化是实现有效创伤修复的关

键，其中M2型巨噬细胞能触发血管生成反应和促

进内皮生长因子表达，加速炎症病变的消退和组

织修复。Azevedo MCS等[13]研究发现，血管活性肠

肽和腺苷酸环化酶激活多肽表现出显著的免疫调

节作用，使M2型巨噬细胞显著增加，从而引起成

骨细胞活性增加。

总之，M1型巨噬细胞引起种植体周围组织炎

症和骨吸收，M2型巨噬细胞促进种植体周围组织

修复和骨生成，因此调控巨噬细胞的极化方向，

抑制M1型巨噬细胞极化、促进M2型巨噬细胞极化

是PID防治的关键。

2  巨噬细胞极化在PID中的调控机制

研究表明[14，15]，巨噬细胞极化受多种信号

通路的调控，包括核因子-κB（nuclear factor 

kappa B, NF-κB）信号通路、Toll样受体（Toll-

like receptor, TLR）、NLRP3炎症小体信号通路、

Wnt/β-catenin信号通路。其中，NF-κB信号通

路是主要的调控机制。NF-κB信号通路在炎症反

应中具有经典特征，并在种植体周围的骨结合中

起关键作用[16，17]。当种植体周围组织受到外界刺

激时，NF-κB信号通路一方面触发免疫反应以避

免组织损伤，另一方面可被细菌生物膜与代谢产

物激活，促使巨噬细胞向M1型极化。在M1型极

化状态下，巨噬细胞会释放促炎细胞因子，例如

IL-1β、TNF-α、IL-6，进而引起骨吸收[18]。因

此，通过抑制NF-κB信号通路，影响巨噬细胞向

M1型极化。研究显示[19]，锂钙硅酸盐可通过抑制

NF-κB信号通路从而抑制巨噬细胞极化和破骨细

胞生成。抗菌肽KN-7、KR-1、KR-2可以降低

I kappa Bα和p65的磷酸化水平，抑制I kappa Bα

的降解和p65的核转位，从而抑制NF-κB信号通

路的激活，并提升M2型巨噬细胞的表达水平[20]。

这不仅抑制了脂多糖（lipopolysaccharide, LPS）诱

导的炎症反应，还增强了成骨细胞的成骨活性，

从而维持种植体周围的骨结合。

TLR是先天免疫系统中识别病原体的主要受

体之一。其中，Toll样受体4（TLR4）通过识别

革兰氏阴性菌的LPS，促进了IL-1β、IL-17和

TNF-α的产生以及破骨细胞的生成，加速了骨吸

收[21，22]。在种植体周炎的动物模型中，通过抑制

TLR4/NF-κB的表达水平，可以减少LPS诱导的

M1型巨噬细胞生成，减轻LPS诱导的炎症反应，

从而缓解种植体周围骨吸收[23]。有研究发现[24]，

褪黑素能够降低TLR4蛋白和NF-κB的表达，并

下调促炎细胞因子TNF、IL-1β和IL-6的水平，

从而抑制PID发生。

N L R P 3 炎 症 小 体 信 号 通 路 在 抑 制 骨 生 成

和促进骨吸收的过程中发挥了关键作用[25]。研

究发现[26]，牙龈卟啉单胞菌的LPS能够被TLR识

别，并通过NF-κB信号通路增加NLRP3的表达。

此外，牙龈卟啉单胞菌脂多糖在缺氧状态下能够

诱导牙龈成纤维细胞NLRP3炎症小体表达增加，

从而发生炎症反应[27]。

Wnt/β-catenin信号通路是经典的Wnt信号途

径之一，可调控骨组织代谢和巨噬细胞功能，在

种植体周围骨再吸收和再生过程中可能产生直接

或间接的影响[28，29]。研究表明[30]，PID患者的牙龈
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组织中Wnt5a的表达水平升高，并且在牙龈卟啉单

胞菌感染的巨噬细胞中Wnt5a的表达也增加，但是

敲除Wnt5a后，促炎因子IL-1β的表达显著降低。

因此，Wnt/β-catenin信号通路可能通过调节巨噬

细胞功能影响种植体周围骨吸收和骨生成。

3  巨噬细胞极化与种植体周围软硬组织修复的关系

M1型巨噬细胞和M2型巨噬细胞共同参与了

种植体周围软硬组织的修复，在软组织修复过程

中，由于炎症反应，巨噬细胞向M1型极化并吞噬

微生物或碎片，引发种植体表面的炎症和伤口

愈合反应。M2型巨噬细胞则通过分泌TGF-β等

抗炎因子，诱导激活成纤维细胞，分泌相关因

子以调节纤维化，阻止瘢痕组织形成。在骨组

织修复过程中，M1型巨噬细胞通过分泌炎性因

子来促进破骨细胞分化，直接调控破骨细胞生

成。M2型巨噬细胞可产生TGF-β和成骨因子，促

进新骨形成[31，32]。

为了减少种植体周围组织中的M1型巨噬细

胞促炎作用，并增强M2型巨噬细胞的修复作用，

多项研究致力于通过对种植体材料改性来调控

巨噬细胞极化的过程。Guo X等[33]合成了一种仿

贻贝儿茶酚肽，通过干扰整合素-α2β1和整合

素-αvβ3，促进M1型巨噬细胞向M2型巨噬细胞

极化。Wang Y等[34]研究发现，通过改良的SLA亲

水表面能够促使巨噬细胞向M2型极化，从而有助

于成纤维细胞胶原合成。Yang C等[35]通过在种植

体表面负载含丁酸钠的3D多孔磺化聚醚醚酮，提

高了巨噬细胞吞噬能力，并诱导巨噬细胞向M2

型极化，促进骨再生。因此，通过种植体表面改

性可以诱导巨噬细胞向M2型抗炎方向极化，从

而促进种植体周围组织炎症消退以及软硬组织的

修复。

4  总结

深入理解巨噬细胞极化的调控机制有助于揭

示PID的发生与发展机制。随着生物技术和免疫学

的进步，精准调控巨噬细胞极化状态的方法可能

成为预防和治疗PID的新策略。通过靶向调节巨

噬细胞功能，促进M2型极化或抑制M1型极化，以

平衡免疫反应和组织修复，将为PID的治疗提供有

效方案。此外，鉴于该领域的研究尚处于起步阶

段，未来研究需要集中于更全面的体内和体外模

型探索，以便将这些基础研究成果转化为临床应

用，从而改善患者预后，并提高口腔种植修复的

长期成功率。
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