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补体系统与种植体周围骨改建关系的研究进展

吴东远，陈思宇，吴琳，刘笑涵
（中国医科大学口腔医学院·附属口腔医院修复科，辽宁省口腔疾病重点实验室，沈阳  110002）  

摘要  免疫微环境在种植体周围骨改建过程中发挥重要作用。补体系统是机体免疫系统的重要组成部分，对骨生成和骨吸收均

有重要影响。然而，种植体植入不同时期以及不同种植体材料会以不同方式激活补体系统。本文总结了补体系统及其激活途径、

补体系统对骨改建的影响、种植体植入不同时期以及不同种植体材料对补体系统激活的影响的研究进展，为通过靶向调控种植

体周围补体微环境、促进骨改建提供参考。
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peri-implant bone remodeling
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Abstract  The immune microenvironment plays a crucial role in bone remodeling around implants. The complement system，a key com-
ponent of the immune system，significantly influences bone formation and resorption. However，the activation of the complement system 

varies depending on the stages of implant placement and the types of implant materials. This review discusses the complement system，its 

activation pathways，its effects on bone remodeling，and the impact of various stages of implant placement and different materials on com-
plement system activation. These insights would help develop strategies for promoting bone remodeling around implants through targeted 

regulation of the complement microenvironment in the vicinity of the implanted material.
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种植义齿修复具有不磨切邻牙、咀嚼效率高、

舒适度高、美观性好、成功率较高等诸多优点，因此

越来越多的临床医生和患者选择种植义齿来修复

牙列缺损和牙列缺失，种植义齿被称为人类的“第

三副牙齿” ［1］。1965年，BRANEMARK等提出骨结

合的概念，使种植义齿的发展进入一个崭新的阶

段。种植体周围支持骨组织的维持和长期稳定是种

植义齿修复远期成功的关键评价指标［2］。

近年来，越来越多的研究［3］表明，免疫微环境

影响种植体周围骨改建。补体系统是先天免疫系统

的重要组成部分。研究［4-6］表明，在不同微环境中补

体对骨改建有不同的影响，补体不但调节骨骼生长

发育、促进骨生成，还可以介导炎症反应、促进骨吸

收。种植体植入后与血液接触时，可激活补体系统，

对其周围骨改建起到重要作用。

1 补体系统及其激活途径

1.1  补体系统

补体系统最早存在于无脊椎动物的骨骼中，

至今存在已超过6~7亿年。补体系统是先天免疫系

统的重要组成部分，由50多种蛋白质组成，能够调

节多种免疫细胞生物学行为，消除凋亡和坏死的细

胞。此外，补体还能促进免疫复合物的清除，维持循

环中免疫复合物的浓度，平衡炎症反应［7-8］。

由于补体在维持和调节免疫炎症反应中发挥

作用，因此成为一些病理条件或疾病的触发点。补
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体级联的过度激活或调节不足，可能导致宿主细胞

的破坏。因此，许多炎症和自身免疫病被认为是由

补体过度激活或调节不足引起的［7］。补体的激活直

接或间接影响骨形成和骨吸收，提示其与种植体植

入后的免疫炎症反应和周围骨结合相关。

1.2  补体系统的激活

补体系统激活主要有3条途径：经典途径、凝集

素途径和替代途径。这3种激活途径促使C3和C5转

换酶的生成，裂解C3为C3a和C3b、C5为C5a和C5b，

最后在末端途径形成膜攻击复合物 （membrane at-

tack complex，MAC）。

1.2.1  经典途径：经典途径由IgM和IgG等免疫球蛋

白、某些急性期蛋白 （如C反应蛋白）、DNA或凋亡坏

死的细胞激活，与识别分子C1q结合形成CICs，C1q

促使C1r活化并激活C1s，随后裂解并激活C4为C4a

和C4b、C2为C2a和C2b，形成C4b2a （C3转化酶）。该

酶将C3裂解为C3a和C3b，C3b进一步与C4b2a结合，

生成C5转化酶，最终形成MAC ［9-10］。

研究［10］证实，经典途径参与了类风湿性关节炎

的发病过程，C1s由经典途径激活，在类风湿性关节

炎的退行性软骨基质中活化表达。还有研究［11］表明，

C1s可以通过激活下游补体级联反应，活化破骨细

胞，加速骨吸收，对骨组织造成不可逆性损伤。

1.2.2  凝集素途径：在凝集素途径中，补体的激活

由模式识别受体启动。甘露糖结合凝集素 （man-

nan-binding lectin，MBL）、纤维胶凝蛋白或集合素 （C

型胶原凝集素）作为病原体的识别分子，与丝氨酸

蛋白酶 （分别为C1r、C1s和MBL相关丝氨酸蛋白酶） 

形成复合物，激活凝集素途径，导致C4裂解激活成

C4a和C4b、C2裂解激活成C2a和C2b，促使 C3转化酶 

（C4b2a） 形成。后续激活反应与经典途径类似，最终

形成MAC［12］。

研究［13］证明，血清中MBL水平与关节炎风险呈

负相关。MBL限制了关节炎的发病和进展，与野生

型小鼠相比，MBL基因缺陷小鼠的炎症反应程度加

剧，破骨细胞活化，并伴有关节软骨和骨的破坏，证

实MBL能显著抑制体外破骨细胞形成，降低关节炎

症水平，抑制骨损伤。

1.2.3  替代途径：替代途径的激活由因子B、因子

D、因子P和C3这4种蛋白参与，与经典途径和凝集

素途径不同，替代途径可通过C3的自发水解产生C3 

（H2O），与因子B结合后被因子D激活，生成C3 （H2O） Bb

（C3转化酶），将C3裂解为C3a和C3b。C3转化酶也

可以与C3b结合，形成C5转化酶，将C5裂解为C5a和

C5b，C5b与C6~C9结合，组装为MAC，并可以形成通

道进入细胞膜，导致细胞裂解［10，14］。

研究［15］表明，小鼠关节炎可以通过补体替代途

径诱发，应用补体替代途径抑制剂能够逆转关节炎

的炎症反应和骨破坏。还有研究［16］证明，补体替代

途径不仅是诱导关节炎必需的途径，还是关节炎进

展期加速骨破坏和骨吸收的重要途径。

2 补体系统对骨改建的影响

骨改建由成骨细胞和破骨细胞间的相互作用

调控［17］。骨改建是老旧或损坏的骨组织被破骨细胞

移除，并由成骨细胞形成新骨代替的过程。骨改建

包含了4个阶段：活化阶段，破骨细胞被招募；骨吸

收阶段，破骨细胞吸收骨；逆转阶段，破骨细胞发生

凋亡，成骨细胞被招募；成骨阶段，成骨细胞形成新

的骨基质，随后矿化。这4个阶段不但受各种细胞因

子的调控，而且成骨细胞和破骨细胞间通过细胞直

接接触或分泌蛋白相互通信，还可以起到调节细胞

间行为的作用［18］。骨改建对种植体植入后初期稳定

起重要作用，影响骨改建的骨代谢类相关疾病严重

影响种植体周围骨组织的愈合以及种植体的骨结

合［19-20］。

自20世纪70年代以来，免疫系统和骨骼系统

间的关系越来越受到关注。有证据表明，免疫系统

和骨骼系统共享许多调节因子，包括细胞因子、趋

化因子、受体、信号分子和转录因子等，两者联系紧

密。因此，在2000年，有研究［21］提出“骨免疫学”这

一术语。补体是免疫系统的重要组成部分，大量研

究［22-23］结果表明，补体系统不但在骨的生理条件（如

骨的生长、发育和骨骼内环境的稳态） 下起到至关

重要的作用，而且对骨相关疾病 （如骨质疏松、骨关

节炎、牙周病） 导致的骨吸收以及骨折后的骨愈合

和骨再生也起到重要的调节作用。因此，补体对骨

改建中的骨生成和骨吸收两个方面均有重要的影

响。

2.1  补体系统对骨生成的影响

补体蛋白可以对骨生长、发育以及软骨骨化产

生影响。研究［24］证明，C3、C5、C9和因子B在生长板
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中具有特定的时间和空间表达模式，提示这些补体

成分在骨生长、发育中具有特定的功能。补体还可

能参与软骨-骨转化这一过程。软骨骨化过程中，肥

大软骨细胞可表达C1s，由于C1s具有丝氨酸蛋白酶

活性，可以裂解Ⅰ型和Ⅱ型胶原蛋白，因此参与细

胞解体和基质降解，并且软骨细胞本身能够生成补

体成分，也可以起到局部补体激活的调节作用［25］。

补体因子H作为补体替代途径的关键调节因

子，可以影响骨生成，并参与骨和成骨细胞的生理

结构。因子H通过对C3b的亲和性，可以抑制C3转换

酶的形成并加速其分解，对替代途径中的C3和C5转

换酶起到调节作用。研究［26］表明，因子H对骨组织生

理健康起重要作用，因子H缺乏可导致骨组织结构

改变，骨脆性增加，骨小梁数量减少、骨小梁间隙增

加，并导致成骨细胞肌动蛋白纤维结构发生改变。

补体C3a和C5a促进了骨髓间充质干细胞的成

骨向分化。研究［27］表明，在人骨髓间充质干细胞向

成熟成骨细胞分化的过程中，C3a和C5a受体表达上

调，补体C3a和C5a可能通过调节骨髓间充质干细胞

分化过程中的自分泌信号通路促进其向成骨细胞

的分化。还有研究［28］表明，在破骨细胞破骨活跃期

间也可以分泌补体活化产物（如C3a），促进成骨细胞

的分化。

补体C3a和C5a在修复骨损伤时也发挥重要作

用。研究［29］发现，间充质干细胞表达C3a和C5a的受

体，因为C3a和C5a可引起间充质干细胞的趋化反

应，有助于将间充质干细胞动员和募集到损伤部

位，从而促进伤口愈合和骨再生。在C3和C5基因缺

陷小鼠中制备骨折模型，与野生型小鼠相比，在早

期愈合阶段骨折区域骨形成显著减少，软骨内成骨

延迟，其中C5基因缺陷的小鼠表现更显著［30］。

2.2  补体系统对骨吸收的影响

补体C3a和C5a不但调节破骨细胞分化，还能通

过协调成骨细胞与破骨细胞间的关系介导骨吸收。

研究［31］发现，在RANKL与巨噬细胞集落刺激因子

缺失的情况下，C3a和C5a仍能显著诱导破骨细胞的

分化，这表明补体可以直接参与破骨细胞的形成和

分化。还有研究［32］发现，C3a和C5a在与白细胞介素 

（interleukin，IL） -1β共同作用下，显著诱导成骨细胞

释放IL-6和IL-8，并上调RANKL/OPG的表达。这提示

补体可能增强细胞的炎症反应，调节炎症微环境中

成骨细胞与破骨细胞的相互作用，诱导骨吸收。

补体因子H可以通过影响破骨细胞的生理结构

影响骨吸收。因子H缺失可以导致破骨细胞中肌动

蛋白环结构破坏和组织蛋白酶K过表达。研究［26］发

现，与对照组相比，从补体因子H敲除的小鼠中分离

出来的破骨细胞增殖更快，骨吸收速率加快，不但

造成骨组织吸收加剧，还会导致骨组织结构发生改

变。

补体级联的过度激活或调节不足，均会对骨

产生不利的影响。如在系统性红斑狼疮和类风湿性

关节炎中，补体成分C1q缺乏可引发系统性红斑狼

疮，增加骨丧失和骨折风险［33］；在类风湿关节炎中，

C3和C5过度激活可形成MAC，诱导软骨细胞裂解，

导致关节损害［34］。由于补体的促炎作用，在多发性

创伤患者中，补体的过度激活可能导致骨折延迟愈

合［35］。

3 种植体对补体系统激活的影响

种植体-骨界面是种植体周围免疫炎症反应的

中心。研究［36］表明，种植体植入可以激活补体系统，

影响种植体周围组织的愈合。因此，了解种植体植

入不同时期以及不同种植体材料如何介导补体系

统激活，对研究种植体周围组织愈合和种植体骨结

合具有重要意义。

3.1  种植体植入的不同时期对补体系统激活的影响

在种植体植入的早期阶段，血液中的蛋白成分

与种植体材料相互作用，蛋白质吸附到种植体材料

表面并形成临时基质，为创口愈合和免疫反应提供

结构基础和细胞成分。在植入的早期阶段，种植体

表面可能通过临时基质被免疫系统识别［37-38］。血液

中的多种补体蛋白，尤其是补体C3和IgG，能够快速

结合到材料表面，通过替代途径或经典途径激活补

体系统［39］。一旦补体系统被激活，活化的补体裂解

产物C3b结合到临时基质蛋白膜表面，并激活补体

扩增环，促进C3a和C5a的释放以及C5b-9的生成［40］。

研究［41］表明，氧化硅、钛表面接触肝素化血浆，补体

可向硅和钛表面沉积，随着时间的推移，补体及其

裂解产物在材料表面的吸附量增加。

补体不仅在种植体植入早期阶段影响骨改建，

而且在植入后整个愈合阶段都对骨改建发挥重要

作用。研究［42］发现，在种植体植入28 d后，C5aR1显
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著上调，由于其可以促进间充质干细胞的成骨向分

化，提示其可能起到促进骨组织愈合的作用；同时，

补体C3的表达被明显抑制，提示此时愈合阶段已经

从创伤性损伤的炎症反应阶段 （与C3有关） 转变为

种植体周围具有修复性的愈合阶段。由此可见，补体

系统在种植体植入后骨改建的各个阶段均发挥重要

作用。

3.2  不同种植体材料对补体系统激活的影响

临床常用的种植体材料以金属钛及钛合金、陶

瓷、高分子聚合物为主，这些材料本身也可能以不

同方式激活补体系统。

金属钛及钛合金作为种植体材料，应用最为广

泛。金属钛及其氧化物TiO2可以通过补体系统激活

的经典途径诱导C3裂解，并通过替代途径放大这种

效应［43］。研究［44］表明，钛种植体植入后在体内和体

外均能促进C3和C3a的表达，并能通过促进C3裂解

产物C3a表达量的升高，促进炎性细胞因子释放以

及破骨细胞的分化和形成。

陶瓷类材料和生物高分子类材料种植体因其

具有良好的生物相容性，有望作为非金属种植体材

料替代钛合金材料。研究［45］发现，陶瓷类材料和生

物高分子类材料可以激活补体，但激活途径较为复

杂，以替代途径为主。陶瓷类生物材料激活补体后，

促进补体C3裂解产物C3a的生成，介导吞噬细胞的

趋化，从而影响骨改建。生物高分子材料一般具有

高补体激活的特点。研究［46］表明，可以通过在生物

高分子材料表面应用不同涂层和表面改性等方法，

抑制补体激活，从而降低免疫炎症反应的程度。

不同的生物材料具有不同的补体激活特性。同

种材料表面经不同处理 （如改变光滑和粗糙程度、

亲水和疏水性），也可影响补体激活。研究［47］表明，

与喷砂处理的钛表面相比，补体C3主要向光滑的钛

表面沉积。紫外线尤其是C波段紫外线处理后的钛

表面，可以发生表面亲水相结构的改变，即低表面

自由能，能够增强蛋白和补体因子的吸附［48］。也有

研究［49］证实，氢氟酸改性后的钛种植体，通过改变

补体级联途径和血管生成相关的生物标志物水平，

影响骨改建。

4 总结与展望

随着研究的深入，人们对补体系统有了进一步

的认识，补体从被发现时血液中的单纯抗菌成分转

变为如今免疫和组织稳态的全局调节器［50］。补体系

统对生理条件下骨组织的健康与病理条件下骨疾

病的发生和发展均有重要意义。种植体植入后，补

体系统被激活。补体系统不但可以调控种植体周围

骨生成和骨吸收，也可以趋化炎性细胞因子，促进

种植体周围坏死组织的清除，募集间充质干细胞，

促使其成骨向分化，并加速种植体骨结合。然而，当

补体系统过度激活时，在发挥强效的促炎作用和破

骨细胞活化作用同时影响种植体的骨结合。因此，

如何通过调控补体微环境，促进种植体周围骨结合

以及骨稳态，仍是未来的研究热点。
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其线粒体功能损伤和凋亡，最终发挥明显的内皮细

胞保护作用。本研究为高血压的临床治疗提供了新

的靶点和思路，有利于研发更有效的新型治疗技术

和改进现有的治疗技术。
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