
国际口腔医学杂志 第 39 卷 1 期 2012 年 1 月 www.gjkqyxzz . cn

[收稿日期] 2011-05-25； [修回日期] 2011-11-01
[基金项目] 上海市科学技术委员会基金资助项目（08DZ2271100，

10JC1408600）；上海市重点学科建设基金资助项目（S30206）；上

海市重点学科（特色学科）建设基金资助项目（T0202）；上海市纳

米专项基金资助项目（1052nm04300）
[作者简介] 曹馨（1986—），女，重庆人，硕士

[通讯作者] 张富强，Tel：021-23271699-5694

经过 30 多年的临床实践考验，种植义齿已

日趋成为成熟的口腔修复治疗手段。目前，钛基

金属因其良好的生物相容性、机械强度和抗腐蚀

性能等优点，是种植体最常用的基体材料，钛基

种植体与周围组织形成良好的骨性愈合即骨整

合，是种植义齿临床成功的关键。尽快达到良好

的骨整合，对于实现种植体的早期负载甚至即刻

负载和长期稳定十分重要。种植体表面修饰改性

是提高骨整合的重要途径，主要包括：种植体表

面生物陶瓷涂层、种植体表面生物化学改性、种

植体表面纳米修饰等。其中，各种活性肽/蛋白因

其确切的成骨效果，近年来一直是材料专家们种

植体表面修饰的研究热点 [1]。本文就种植体表面

活性肽/蛋白修饰的研究进展作一综述。

1 蛋白类

釉原蛋白是发育中釉质的主要蛋白，同时它

又属于黏附蛋白，其黏附活性的产生需要有二价

正离子的存在，黏附是成骨细胞发挥作用的前提，

成骨细胞必须与材料发生黏附后才能进行迁移、
增殖、分化和分泌钙基质。

Beyeler等 [2]将一些牙特定蛋白重组并检测其

是否也和 N-糖蛋白（小整合素结合配体）一样能促

进细胞的黏附。结果发现釉原蛋白能介导成骨细

胞和成纤维细胞黏附在塑料或钛金属表面。这种

介导活性依赖于釉原蛋白完整的三维结构以及黏
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[Abstract] Implant denture has been widely used in the clinic due to its features of comfort and beauty. Be-
sides, it brings a good recovery of masticatory function and a successful avoidance or reduction of the natural
teeth’s preparation. The fine bone union（osseointegration） formed between the titanium matrix implant and its sur-
rounding tissue is key to the clinical success of implant denture. It is quite important to achieve better osseointe-
gration as early as possible so as to realize the early loading, even immediate loading and long-term stability of
the implant. The modification of the implant surface is an important means to improve osseointegration. Various
kinds of bioactive peptides/proteins have been the research focus in implant surface modification by the material
experts owing to their certain bone growth. A review of the research progress is given in this paper concerning
the bioactive peptide/protein modification of the implant surface.
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附细胞合成的在黏附过程中需要的新的蛋白。他

们的实验中通过分析发现釉原蛋白的黏附作用与

一段氨基酸序列有关，这个序列并不直接与细胞

表面接触，它与细胞纤维蛋白交互从而与整合素

受体结合。Du等[3]采用人胚胎腭间充质成骨细胞前

体作为模型，观察到与覆盖磷灰石/釉原蛋白涂层

的钛表面接触的细胞，附着和伸展能力增强；而

将重组鼠釉原蛋白 rM179 加入培养液中，能明显

上调细胞Ⅰ型胶原、碱性磷酸酶和骨钙素的表达，

提示重组釉原蛋白可促进间充质细胞向成骨方向

分化。骨再生过程需有间充质干细胞移向受损区

域，进一步分化为成骨细胞和破骨细胞，Veis等[4]

研究了特异性釉原蛋白片段对大鼠成牙本质细胞、
牙髓细胞的体外培养和体内种植体的影响，釉原

蛋白通过物理吸附的方式整合到种植体表面。他

们认为在牙或骨的发育过程中釉原蛋白具有潜在

的信号传导功能。两种釉原蛋白选择性剪接片段

能增强成骨细胞前体碱性磷酸酶活性，具有诱导

成骨细胞分化的能力。
胶原蛋白是动物体内含量最丰富的蛋白质，

约占人体蛋白质总量的 30%以上，是支持组织和

结缔组织极重要的结构蛋白，起着支撑器官、保

护机体的功能。胶原是细胞附着和迁移的支架。
胶原蛋白Ⅰ是主要的骨的有机组成部分，类似于

骨矿化前的骨愈合，胶原蛋白Ⅲ作用于更早阶段，

它是出现于胎儿和骨愈合时期的第一个蛋白。动

物试验证实，多肽处理的胶原海绵支架材料可以

在 骨缺损部位诱导骨的形 成及矿化 [5]。Pek等 [6]以

胶原为基质，多肽纳米晶体为结晶颗粒，制备出

一种高强度海绵支架材料，可以使大鼠股骨骨

折后骨不粘连和猪腓骨节段性缺损成功愈合。
Stadlinger等[7]设计了 5 种不同的种植体表面涂层：

喷砂、胶原蛋白Ⅰ、胶原蛋白Ⅰ和Ⅲ、精氨酸-
甘氨酸-天冬氨酸（arginine-glycine-aspartic acid，

RGD）多肽、矿化胶原，将其分别植入小型猪的下

颌骨。经过 6 个月后处死模型动物。用组织学和

组织形态计量学评估骨种植体界面。结果显示，

最好的骨种植体界面是胶原蛋白Ⅰ、胶原蛋白Ⅰ

和Ⅲ涂层的种植体，显示出胶原蛋白在体内有促

进骨整合的效果。
骨桥蛋白（osteopontin，OPN）通过其 RGD 序

列与细胞表面的整合素受体相结合，通过富含天

冬氨酸的序列与骨的羟磷灰石相结合，从而成为

细胞与羟磷灰石之间的桥梁。OPN 与骨形成密切

相关，其产生随不同的时间阶段而变化，在骨形

成早期的增殖阶段以及矿化前、矿化发生时均有

出现，被认为是成骨细胞分化成熟的标志。Liu
等[8]报道，OPN 吸附在带正电荷的表面能够较好

地介导体外细胞的黏附和蔓延，并认为 OPN 涂层

在种植体表面能减少异物反应。他们在体内做了

同样的研究，结果显示 OPN 涂层于带正电荷的种

植体表面降低了异物反应。该研究为体内生物相

容性材料的设计与修饰提供了依据。
血浆纤维蛋白（plasma fibronectin，PFN）以单

体形式存在，通过 N-端的蛋白质与细胞表面特定

区域发生聚合，单体之间通过二硫键桥彼此连接

成纤维蛋白（fibronectin，FN）多聚体，FN 的聚合

是发挥其生物学功能的先决条件。PFN 对细胞的

生长、增殖分化、黏附移动、损伤修复、细胞凋

亡等生理病理过程起重要作用。Jimbo等 [9]报道

PFN 具有调整活体细胞生长，分化和提高成骨细

胞存活率的作用，指出 PFN 能显著提高骨髓源基

质细胞的趋化性，并证实应用 PFN 处理后的种植

体表面能加速早期骨整合。他们将仅酸蚀处理过

的钛种植体和 PFN 涂层的钛种植体分别植入小鼠

股骨，术后 7、14 d 后，将样本进行脱钙和石蜡

包埋，观察其骨愈合过程。体外分析骨髓基质干

细胞的生长、增殖和分化。体内实验结果显示，

PFN 涂层的种植体表面的骨生长相比对照组更快。
体外实验结果显示，PFN 能提高骨髓基质干细胞

的趋化性。他们认为 PFN 涂层的种植体能够提高

材料与骨之间的早期骨整合。

2 生长因子

在骨组织修复改建中，生长因子起着重要的

作用。与骨组织相关的生长因子有：转化生长因

子（transforming growth factor，TGF）-β、骨形态

发生蛋白（bone morphogenetic protein，BMP）、胰

岛素样生长因子（insulinlike growth factor，IGF）、
纤维生长因子（fiber growth factor，FGF）、血管内

皮 生 长 因 子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）、前列腺素 E2、骨保护蛋白（osteoporote-
gerin，OPG）。由于生长因子具有促进组织再生的

作用，在口腔种植领域的应用日益增多，主要有

单一应用和联合应用等方式[10]。Sena等[11]为了探索

不同用量的重组人转化生长因子（recombinant hu-
man transforming growth factor，rhTGF）-β2 涂层

与种植体表面对于骨整合的促进情况，实验对象
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根据 rhTGF-β2 的用量分为 4 组，分别是 rhTGF-
β2（5、10、20 mg）和空白对照，生长因子加入羟

磷灰石/磷酸三钙涂层的钛种植体表面，植入兔股

骨。术后 4 周，观察发现生长因子组比对照组有

较多骨生长量，5、10 mg 组与对照组骨种植体接

触界面没有明显差别，20 mg 组有较少的骨种植

体接触界面。Canter等[12]将兔模型分为 8 组，分别

是空白对照组、自身移植物组、同种异体移植

物组、壳聚糖组、同种异体移植物+壳聚糖组、
TGF-β2 组、BMP-2 组、TGF-β2+BMP-2 组。分

别在 2、8、14 周进行骨活检。用病理形态学方

法检测骨愈合，放射学方法检查骨密度。15 d 后

的形态学检测中发现，BMP-2 组骨再生情况与标

准的自身移植物组相符甚至比它更好。TGF-β2
单独应用促进骨再生的作用并不明显，TGF-β2
和 BMP-2 联合使用在促进骨愈合方面的效果更

加明显。

3 活性肽

RGD三肽序列是由精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸

组成的，其广泛存在于体内多种蛋白质中，包括

纤连蛋白、骨桥蛋白、Ⅰ型胶原、骨连接素以及

骨唾液蛋白等。细胞表面的整合素蛋白能够识别

并结合这个序列，从而介导细胞与细胞外基质间

的黏附作用，启动信号传导，联系细胞外微环境

与细胞内代谢活动，对细胞生长起重要调节作

用，是最有效的促细胞黏附短肽[13]。种植体表面

RGD 短肽修饰近年来受到了越来越多的关注。研

究显示，种植体经过 RGD 活性肽修饰后不仅可

以提高成骨细胞的黏附、增殖和分化，而且可提

高骨髓基质细胞的骨向分化能力[14-15]。其中 RGD
肽在种植体表面的修饰密度是影响其成骨效果非

常重要的因素，过高或过低都会影响其骨组织相

容性。Chua等[16]研究发现，钛表面涂布透明质酸/
壳聚糖聚电解层后具有强效的抗菌作用，但成骨

细胞的黏附作用明显低于未经处理的钛。然而，

如果在前者的表面另外固定 RGD 肽后成骨细胞

的黏附则明显增加，生物相容性和机械性能都较

未经处理的钛增强了 1~2 倍，同时又兼具高效的

抗菌作用。他们还发现，表面所固定的 RGD 的

密度对成骨细胞的增殖和碱性磷酸酶的活性有明

显的影响。Secchi等[17]认为 RGD 肽不仅可以促进

细胞的黏附，也可以促进细胞分化和抑制凋亡。
实验中，他们将 RGD 肽和作为对照组的 RGE 肽

通过 ATP 的共价键连接到钛片上，这两种钛的定

植都可以提高钛表面的粗糙度，并降低由于 ATP
的存在而上升的材料的疏水性。随后让成骨细胞

分别在这两种界面上生长。结果显示，RGD 修饰

组钛片上的成骨细胞的黏附及其表型的表达都明

显多于 RGE 修饰组。这是因为成骨细胞与钛片上

的 RGD 发生接触后可对促进凋亡的酶产生抑制

作用，从而抑制凋亡。相反地，与 RGE 接触的成

骨细胞则死亡。由此他们认为钛表面共价连接

RGD 肽后可增加成骨细胞的黏附和存活，而且对

钛表面结构的改变是微弱的。
Elmengaard等[18]评估了 RGD 肽链涂层对种植

体周骨整合的作用，将柱状有和无钛链涂层的

Ti6Al4V 种植体以适当的压力同时植入狗的胫骨

中，无功能负重，4 周后，发现有 RGD 肽链涂层

的种植体周骨组织形成量较无涂层组明显增多；

同时，种植体周纤维组织形成明显减少。对于

RGD 肽链涂层种植体来说，当骨界面受到剪切力

时，增强的骨支抗使得种植体-骨界面具有更强

的机械固定性。
赖氨酸-精氨酸-丝氨酸-精氨酸（lysine-argi-

nine-serine-arginine，KRSR）序列存在于 5 种不同

的骨相关黏附蛋白中，包括纤维结合素、玻连蛋

白、骨唾液蛋白、血小板反应蛋白和骨桥蛋白[19]。
研究表明，KRSR 对成骨细胞的黏附具有选择特

异性，但对内皮细胞 [20]和纤维组织母细胞 [21]则无

选择性黏附。研究证实，KRSR 修饰的材料表面

对成骨细胞的黏附水平与具有代表性的黏附肽

RGD 修饰的材料表面相当[19]。Balasundaram等[22]进

行了体外实验，将钛片表面纳米晶粒化，并将

KRSR 整合在其表面，以研究成骨细胞对这样处

理后的样本的黏附性质。材料表面情况用 X 线光

电子分光镜、扫描电镜和原子力显微镜进行检

测。结果表明，相对于对照组，整合了 KRSR 的

钛片，无论是否经过纳米晶粒化，都能够提高成

骨细胞的黏附性。
P15 是Ⅰ型胶原的一段与间充质细胞结合且

高度保守的 15 个氨基酸序列，成骨原理是这 15
个氨基酸残基组成的多肽能与成骨细胞前体细胞

上的整合素受体结合，促进细胞黏附，模仿了胶

原促进细胞增殖分化的生理修复的过程。还能增

加 BMP-2 和-7 的基因表达，与其他成骨因子协

同促进成骨细胞的分化。研究表明，对与传统的

生物惰性材料，涂层 P15 的材料能显著提高成骨
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细胞的增殖率[23]。Palmieri等[24]采用 miRNA 基因芯

片技术比较成骨细胞分别接触一种以硅酸盐为主

要成分的材料 Perio-Glas 与 P15 植骨材料后，相

应的 miRNA 翻译水平改变，发现两者都能增强

与成骨基因有关的 miRNA 的翻译水平，但当两者

作用的 miRNA 属同源基因时，P15 骨诱导材料对

成骨细胞的作用优先发生。
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