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摘要 种植材料表面形貌因素能够通过调控种植体周围细胞的成骨向分化，影响种植体周围的骨形成。目前研究表明，相较于
单一的微米级或者纳米级形貌而言，微纳米分级形貌具有更强的促进细胞成骨向分化的能力，从而促进种植体周围的骨整合。
微纳米分级形貌既能够通过调控诸多生物化学信号通路如 Wnt/β-catenin、Hedgehog-Gli1、YAP/TAZ 等，又能够影响表观遗传
以及骨免疫微环境来促进种植体表面细胞成骨向分化。对微纳米分级形貌调控细胞成骨向分化的分子机制的研究，可以为功
能活性种植体表面的设计与改良提供思路。
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种植体表面改性以期获得更好的生物学性能

是口腔材料学者致力研究的方向。钛种植体表面可

以分为光滑、微米级、纳米级以及微纳米分级形貌，

单一的微米结构可促进细胞成骨向分化，但抑制成

骨细胞的增殖，从而影响其促成骨效应。单一的纳

米结构可促进成骨细胞的黏附、增殖，但对成骨向

分化的影响却存在争议[1]。理论上，骨仿生结构-微
纳米分级表面形貌，可以促进细胞的黏附与成骨向

分化，从而加速种植体周围骨形成，并与钛表面牢

固结合。而诸多研究也证实，微纳米分级形貌钛表

面在体内及体外均具有良好的生物相容性[2]，促进

细胞的黏附、增殖及各种干细胞/前体细胞的成骨向

分化[3-4]。近十年来，学者们对微纳米分级形貌调控

细胞命运的分子机制进行了深入探究，试图从中发

掘有助于优化骨内种植体表面微观形貌设计的线

索，进而获得可特异性调控细胞命运的种植体表面

形貌，确保种植体骨整合效果。虽然相关研究结果

尚不足以全面阐释这一复杂机制，但也取得了若干

积极进展。本文即尝试对该领域现有研究进展进行

综述，旨在为进一步的机制探究梳理思路，进而助

力功能活性种植体表面的设计与改良。

1 Wnt/β-catenin 信号通路
Wnt（Wingless/Integrated）信号通路在骨形成中

发挥重要作用，参与干细胞的分化调控[5]，并且可以

参与细胞对机械信号响应的过程，因此，对微纳米

分级形貌钛表面促进细胞成骨向分化的分子机制

研究最初即聚焦于 Wnt 信号通路及 Wnt 信号通路

与其他信号通路的交互作用。微纳米分级形貌可以

调控 Wnt/β-catenin 信号通路的调节因子（激活剂

和拮抗剂）来激活此信号通路，从而进一步促进材

料表面细胞的成骨向分化。研究表明，微纳米分级

形貌可以促进 MG63 细胞经典 Wnt 蛋白 Wnt3a、
Wnt 受体低密度脂蛋白受体相关蛋白 6（LDL recep－
tor related protein 6，LRP6）的表达，从而促进 β-
catenin 的入核，激活经典 Wnt 信号通路，同时能够

下调 Wnt/β-catenin 信号通路的拮抗剂 sFRP1（se－
creted Frizzled-related 1）、sFRP2（secreted Frizzled-
related 2）、Dkk1（Dickkopf1）以及 Dkk2（Dickkopf2），
活化 Wnt 信号通路，进而上调成骨向分化相关基因

RUNX2、碱性磷酸酶（ALP）及骨形态发生蛋白

（BMP）的 mRNA 表达水平，促进成骨向分化；加入

外源性的 Wnt 信号通路抑制剂 DKK1 可以抑制微

纳米分级形貌表面促进 β-catenin 入核的作用，抑

制 MG63 细胞的成骨向分化；而加入外源性 Wnt3a
可以促进光滑钛表面 β-catenin 的入核从而促进

MG63 细胞成骨向分化 [6]，也验证了 Wnt/β-catenin
信号通路在表面形貌调控细胞命运的过程中发挥

了重要作用。体内实验报道了与之一致的结果：过

表达DKK1，种植体周围抗酒石酸酸性磷酸酶（TRAP）
活性明显增强，证明抑制 Wnt 信号通路能够增强种

植体周围破骨细胞活性进而促进骨吸收；而加入外

源性经典 Wnt 信号通路激活分子 Wnt3a 蛋白，种植

体周围组织的 ALP、Ⅰ型胶原蛋白水平均上调，证

实 Wnt3a 能够促进细胞的成骨向分化及种植体周
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围组织的基质矿化，进而加快种植体周围骨形成。

然而目前对 Wnt/β-catenin 信号通路在微纳米分级

形貌促进成骨向分化过程中发挥作用的具体途径

尚存在一定争议，在前述研究中[6]，微纳米分级形貌

促进了经典 Wnt 信号通路蛋白 Wnt3a 表达，而并未

上调非经典 Wnt 信号通路蛋白 Wnt5a 表达量，故认

为经典Wnt信号通路在其中起关键作用，而另有学

者对微纳米分级形貌表面培养的人骨髓间充质干细

胞（HMSCs）进行研究，结果显示 Wnt3a 的高表达可

以促进细胞增殖，而对于细胞成骨向分化作用不

大，而非经典 Wnt 信号通路蛋白 Wnt11 能够调控成

骨向分化相关基因的 mRNA 以及蛋白水平的表达，

在微纳米分级形貌促进细胞成骨向分化的过程中

发挥更为显著的作用[7]。

Wnt 信号通路与细胞黏附相关分子通路之间的

交互作用也在微纳米分级形貌调控细胞成骨向分

化中发挥一定作用。微纳米分级形貌可以激活黏着

斑激酶（focal adhesion kinase，FAK）和黏着斑信号

通路[8]，促进整合素相关激酶（integrin-llinkedkinase，
ILK）的 mRNA 及蛋白表达，进而激活 β-catenin、
RUNX2、ALP 及 BMP 的 mRNA 表达，促进 MG63 细

胞的成骨向分化；同时微纳米分级形貌也可以降低

N-钙黏蛋白的表达，从而激活 β-catenin，促进MC3T3-
E1细胞的成骨向分化[9]。

此外，微纳米分级形貌通过 Wnt 信号通路调控

细胞成骨向分化还与包括 RhoA、Rac 以及 Cdc42 等

调控细胞骨架重组的 Rho GTP 酶家族密切相关，微

纳米分级形貌可以上调 ROCK表达，进而促进Wnt5a
表达，促进 β-catenin 核聚集，最终促进大鼠骨髓间

充质干细胞的成骨向分化[10]；同时也能够增强 Cdc42
的活性进一步促进 β-catenin 入核及细胞成骨向

分化[11]。

2 Hedgehog-Gli1信号通路
Hedgehog-Gli1 信号通路可以调控细胞成骨向

分化并参与骨形成的过程[12]。对接种于微纳米分级

形貌钛表面的 MG63 细胞的研究发现，微纳米分级

形貌能够促进 Hedgehog 家族蛋白 Shh（Sonic hedge－
hog）、细胞膜受体蛋白 Smo（Smoothened）以及下游

蛋白 Gli1 的表达，通过上调成骨向分化相关基因

RUNX2、ALP、OCN 及 BMP2 的 mRNA 表达水平促

进 MG63 细胞成骨向分化，同时发现这一作用可以

被 Smo 抑制剂 cyclopamine 抑制[13]，表明 Hedgehog-
Gli1 信号通路参与了微纳米分级形貌表面调控细

胞成骨向分化的过程，但其具体分子机制仍需深入

探究。

3 YAP/TAZ
YAP/TAZ 是重要的机械响应分子，参与诸如基

底硬度、剪切力等机械因素调控细胞命运的过程，

且在细胞成骨向分化具有重要作用[14]。在微纳米分

级形貌调控干细胞分化过程中，YAP[15]和 TAZ[16]机

械信号转导作用的发挥与细胞骨架[17]密切相关。研

究表明，微纳米分级形貌可以激活细胞骨架结合蛋

白 AMOT130，从而促进 F-actin 的形成，促进 YAP
的核定位，进而激活成骨相关基因的表达 [18]，敲低

YAP 可以消除微纳米分级形貌的促成骨作用，而抑

制细胞骨架的聚合可以消除微纳米分级形貌对

YAP 的激活作用[15]。

另外，微纳米分级形貌通过激活丝裂原活化蛋

白激酶（MAPK）信号通路中的 c-Jun 氨基末端激酶

（JNK）、细胞外信号调节激酶（ERK）通路，进而活化

YAP/TAZ，通过增加 TAZ 的核定位及转录活性从而

促进 HMSCs 的成骨向分化，采用 JNK 和 ERK 的特

异性抑制剂能够抑制微纳米分级形貌表面对 TAZ
的转录激活及促进其核易位的作用[16]。

此外，微纳米分级形貌作为机械信号调控细胞

命运，依赖于细胞对形貌的感知，与细胞表面黏着

斑信号通路的响应密不可分；而同时，黏着斑信号

通路关键因子 ILK 可以调控作为 YAP/TAZ 上游的

MAPK 信号通路中的 ERK、P38 信号通路，从而参与

微纳米分级形貌表面调节 MG63 细胞的成骨向分

化[19]。另外有研究表明 YAP 能够响应机械刺激，通

过激活黏附相关蛋白的表达以及稳定细胞骨架与

细胞膜的锚定而调控黏着斑的组装[20]，上述线索提

示黏着斑信号通路可能参与了 YAP/TAZ 介导的表

面形貌因素机械信号转导，并且各机械响应分子之

间存在复杂的调控网络及正/负反馈调节机制。因

此，YAP/TAZ 参与的微纳米分级形貌促进细胞成骨

向分化的分子机制，仍需要更深入的探究。

4 表观遗传调控
除上述包含各个信号通路的分子机制外，表面

形貌作为外源性因素能引起细胞表观遗传状态改

变从而决定细胞命运的现象，也是微纳米分级形貌

促进干细胞成骨向分化分子机制研究的重要内容

之一。细胞可以被视为一个力学单位，通过其表面

的黏附相关分子与外界基质相接触，表面形貌等外

界机械信号经由细胞表面黏附相关分子/细胞骨架/
LINC 复合体/细胞核骨架途径贯穿整个力学单位，

转导至细胞核，引起细胞核形态的变化，导致染色质

状态发生改变，引起表观遗传学的改变，从而影响细

胞分化方向。70 nm直径的纳米管可以造成 Runx2 启
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动子区的 H3K4 三甲基化修饰增多，从而促进脂肪

来源干细胞的成骨向分化[21]；微纳米分级形貌钛表

面能够快速去除成骨相关基因启动子区组蛋白

H3K27 甲基化，增加组蛋白 H3K4 三甲基化水平，

打破基因转录的抑制状态，从而促进骨髓间充质干

细胞的成骨向分化[22]。探究微纳米分级形貌通过表

观遗传机制调控细胞命运是目前本领域的热点之

一，其原因有二：一是表观遗传学调控是稳定且可

遗传的改变，因此在分化调控机制研究的同时也可

评价材料的生物安全性；二是表观遗传学调控与分

子生物学信号通路可能共同组成调控网络，对表观

遗传调控机制的研究有望将以往零散的信号通路

线索连接起来，从而为微纳米分级形貌调控细胞成

骨向分化提供更加全面的理解。

5 骨免疫调控
近年来，表面形貌对骨免疫反应的调控日益受

到重视，也为微纳米分级形貌促进细胞成骨向分化

的机制研究提供了一个新的方向。研究表明，微纳

米分级形貌表面能够通过 ERK/Beclin1 自噬信号通

路促进巨噬细胞发生 M2 型极化，有利于抑制炎症，

同时促进细胞成骨向分化[23]。除此之外，研究表明，

植入材料表面粗糙度能够影响免疫细胞的吸附与

伸展，因此微纳米分级形貌是否能够通过对免疫细

胞的上述影响改变其免疫调控状态也值得进一步

深入探究。

微纳米分级形貌作为调控细胞命运的微环境

刺激因素，对于种植体周围细胞的成骨向分化具有

至关重要的调控作用，影响骨整合的形成。对其调

控细胞成骨向分化的内在分子机制的全面了解，

有助于明确种植体表面改性的方向。目前微纳米分

级表面形貌制备方法的改进如通过算法制备形貌

芯片、3D 打印结合酸蚀或者碱热处理[24]、控温酸蚀

处理[25]等，为微纳米分级形貌的精确可控制备提供

了新的可能，也必将有力推动相关机制研究的深

入开展。
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