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巨噬细胞极化在骨组织工程免疫研究中的进展   

赵月鑫，陈  滨

文题释义：

巨噬细胞极化：巨噬细胞会受到微环境中多种信号的调节与诱导，从而可以产生不同的极化状态。不同状态的巨噬细胞存在独特的表型

及标志物并在体内行使不同的功能。根据刺激因素不同，巨噬细胞可以极化为M1表型或M2表型等，他们分别在炎症调节中行使促炎或抗

炎的复杂功能。

药物递送系统：是指在空间、时间及剂量上全面调控药物在生物体内分布的技术体系。其目标是在恰当的时机将适量的药物递送到正确

的位置，从而增加药物的利用效率，提高疗效，降低成本，减少毒副作用。药物递送系统是医学、工学(材料、机械、电子)及药学的融合

学科，其研究对象既包括药物本身，也搭载药物的载体材料、装置，还包括对药物或载体等进行物理化学改性、修饰的相关技术。

摘要

背景：骨组织工程是一种有效的骨缺损修复方案，在组织工程材料植入后的免疫反应中，巨噬细胞有着极其重要的作用，干预其不同的

极化状态成为调节局部免疫微环境的关键手段。

目的：对巨噬细胞在生物材料植入后免疫反应中的重要作用及调节巨噬细胞极化水平促进骨组织工程骨修复的最新研究进行了综述。

方法：利用PubMed、Web of Science和CNKI数据库检索2016-2020年发表的相关文献。检索文献类型为研究原著和综述。英文检索词设置

为：macrophage polarization，M2，scaffold，tissue engineering，foreign body response，implant，surface，bone；中文检索词设置为：巨

噬细胞极化，M2，组织工程，异物反应，移植物，表面，骨。对筛选出的该领域最新研究进展的文献进行归纳分析。

结果与结论：免疫反应对组织工程有显著影响，通过调节巨噬细胞极化比例来调节免疫微环境是促进骨组织工程成骨的关键手段。通过

改变材料的理化特性(如疏水性、粗糙度、表面形貌等)的方法具有稳定性好持续时间长的特点，实现了显著的成骨改善；递送药物、细胞

因子或微量元素也起到了很好的效果，但该策略面临因子易变性且持续释放时间短的问题；组织工程细胞与巨噬细胞的串扰进行免疫调

节，其中间充质干细胞免疫调节能力强，可以较好地实现免疫调控及促进骨修复；研究强调了利用外泌体等实现对巨噬细胞极化及免疫

环境的可控调节。

关键词：骨缺损；骨组织工程；巨噬细胞极化；成骨；异物反应；骨免疫；生物支架；间充质干细胞
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Abstract
BACKGROUND: Bone tissue engineering is an effective bone defect repair program. Macrophages play an extremely important role in the immune response 
after implantation of tissue engineering materials. Interfering with its different polarization states has become a key means to regulate the local immune 
microenvironment.
OBJECTIVE: To summarize the important role of macrophages in the immune response after biomaterial implantation and the research progress in promoting 
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文章快速阅读：

材料性质调节巨噬细胞极化：

疏水性、粗糙度、表明形貌等

递送药物调节巨噬细胞极化：

药物、细胞因子、生物活性离子等

工程细胞调节巨噬细胞极化：

间充质干细胞、外泌体等

巨噬细胞极

化改变

免疫微环境调节

成骨效果改善

文章特点—

△综述了通过干预巨

噬细胞极化以调

节生物材料植入后

免疫环境的不同策

略，比较其优缺点

并探讨了可行的研

究方向。
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0   引言   Introduction
由骨缺损和骨折不愈合导致的残疾率逐年增长，给社会造

成了巨大的经济负担。尽管作为骨缺损修复的传统“金标准”，

自体骨移植仍然存在多种局限性，例如供体部位发病率、骨组

织重塑、恢复时间长以及局部组织损伤等。因此，利用骨组织

工程技术修复骨缺损成为极具潜力的替代方案。

骨组织工程介导的骨修复在现今临床及研究中起到越来越

重要的作用，但是仍未达到满意的效果
[1]
。随着骨免疫学的发展，

免疫反应对骨再生的重要影响逐渐被阐释。在骨组织工程修复的

早期阶段，多种免疫细胞，如巨噬细胞、中性粒细胞等介导炎

症反应及异物反应，有利于抗感染和坏死物质的清除
[2]
。然而，

过度的炎症反应会损伤工程细胞并促使巨噬细胞及成纤维细胞等

在生物材料表面形成纤维囊
[3]
，纤维囊将生物材料与组织分隔，

导致工程材料植入失败。随着对早期炎症反应认识的不断深入，

研究人员发现巨噬细胞的极化状态对炎症反应的进程有着关键性

的影响。巨噬细胞通过经典激活途径激活为 M1 型，主要表现为

促炎作用，促进早期炎症反应的激活；亦会通过替代途径激活为

M2 型，主要表现为抗炎特性，促进炎症反应的消除并有利于成

骨成血管
[4]
。通过干预巨噬细胞极化状态，调节局部免疫微环境

是减轻异物反应、早期开展骨修复的重要手段。

该综述首先介绍了巨噬细胞在生物材料植入体内后面临的

炎症反应过程中的重要作用，之后重点讨论调节巨噬细胞极化

状态干预免疫微环境以促进成骨的相关研究进展。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资 料 来 源   第一作者于 2020 年 12 月运用个人电脑在

PubMed、Web of Science 和 CNKI 数据库检索 2016-2020 年的相

关文献。检索途径为主题词检索及全文检索等，采取的英文检

索词为：“macrophage polarization”“M2”“scaffold”“tissue 
engineering”“foreign body response”“implant”“surface” 

“bone”；中文检索词为“巨噬细胞极化” “M2” “组织工

程”“异物反应”“移植物”“表面”“骨”。检索的文献类

型包括研究原著和综述。

1.2   入选标准   纳入标准：与研究主题相关的文献；排除标 

准：观点陈旧，研究内容重复的文献。

1.3   质量评估   文献内容及观点有创新性，论证科学严谨，体现

该领域最新研究进展的文献为重点纳入的文献，与研究内容和

目的无关及质量低的不纳入综述。

1.4   数据提取   在数据库对文献进行初步检索，排除重复文献后，

根据入选标准筛选文献并对文献进行质量评估，最终得到文献

64 篇。文献筛选流程图见图 1。

osteogenesis by regulating the polarization of macrophages in bone tissue engineering. 
METHODS: PubMed, Web of Science and CNKI were used to search the related articles published from 2016 to 2020. The retrieval article types were original 
research works and reviews. The search terms were “macrophage polarization, M2, scaffold, tissue engineering, foreign body response, implant, surface, 
bone” in English, and “macrophage polarization, M2, tissue engineering, foreign body response, implant, surface, bone” in Chinese. An inductive analysis was 
conducted in the selected articles on the latest research progress in this field.
RESULTS AND CONCLUSION: The immune response plays an important role in tissue engineering and the regulation of the immune microenvironment is a key 
means of promoting osteogenesis in tissue engineered bone. The method of altering the physicochemical properties of the material, such as hydrophobicity, 
roughness and surface morphology has good stability for a long duration, achieves significant osteogenic improvements. Delivery of drugs, cytokines or 
bioactive ions has also worked well, but suffers from short release time and susceptibility to denaturation. Another strategy is regulation by engineered cell-
macrophage crosstalk, where mesenchymal stem cells are highly immunomodulatory and can achieve immune modulation and bone repair promotion. The 
new study highlights the important role of exosomes to achieve controllable modulation of macrophage polarization and immune environment.
Key words: bone defect; bone tissue engineering; macrophage polarization; osteogenesis; foreign body reaction; bone immunity; biological scaffold; 
mesenchymal stem cell
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利用 PubMed、Web of Science、CNKI
检索 2016-2020 年的文献。

排除重复文献后，对文献进行筛选，

最终纳入文献 64 篇。

英文检索词设置为：macrophage 
polarization，M2，scaffold，
tissue engineering，foreign body 
response，implant，surface，
bone； 
中文检索词设置为：巨噬细胞极

化，M2，组织工程，异物反应，

移植物，表面，骨。

图 1 ｜文献筛选流程图

巨噬细胞在生物材料植入后局部免疫反应中的关键作用

主动调节巨噬细胞极化状态促进成骨

○ 生物材料理化性质调节巨噬细胞极化状态

○ 递送生物活性物质调控巨噬细胞极化

• 药物调节巨噬细胞极化水平

• 递送细胞因子调节巨噬细胞极化

• 生物活性离子调节巨噬细胞极化水平

○ 工程细胞调节巨噬细胞极化

2   结果   Results 

2.1   巨噬细胞在生物材料植入后局部免疫反应中的关键作用   巨
噬细胞是人体免疫系统的重要组成部分，在炎症、宿主防御和

组织修复中承担着重要功能。巨噬细胞具有多样性和可塑性，

可以在不用的微环境中分化为不同的表型，从而发挥不同的作

用，这个过程即为巨噬细胞极化。在体内，巨噬细胞的极化受

到多种细胞及细胞因子的调控，巨噬细胞可以经过γ-干扰素、

脂多糖介导的经典激活途径活化为 M1 型，也可在白细胞介素 4、
白细胞介素 10、白细胞介素 13 等因子作用下，经过替代途径

活化为 M2 型。M1 型巨噬细胞分泌高水平的促炎因子，促进炎

症产生并杀灭微生物。M2 型巨噬细胞以高表达清道夫受体为特

征，发挥吞噬和免疫调节的功能，可对组织的修复产生促进作用。

不同极化状态的巨噬细胞在生物材料植入后的免疫反应中发

挥重要作用。生物材料植入后，局部的蛋白、细胞、生物因子等

迅速吸附到生物材料表面，并级联启动炎症反应及异物反应。最

先到达损伤部位的是中性粒细胞，中性粒细胞数在早期炎症阶段

迅速增加，起到一定抗感染和吞噬作用，并通过释放趋化因子，

如白细胞介素 6 和趋化因子 2，促进单核 / 巨噬细胞迁移到骨缺损

部位
[5]
。此时巨噬细胞通过经典激活途径活化为 M1 型并分泌多种

趋化因子和促炎性递质，例如肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1、白

细胞介素 6 和趋化因子 2，促进免疫细胞及间充质干细胞的募集，

并释放活性氧和降解酶清除局部微生物及坏死组织。随着骨修复
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阶段进展，在辅助 T 细胞及间充质干细胞分泌的白细胞介素 4、白

细胞介素 10 等因子作用下，巨噬细胞分化为 M2 型。M2 型巨噬

细胞分泌高水平的血管内皮生长因子和金属基质蛋白酶，二者对

新血管形成和组织重塑至关重要
[6]
。M2 型巨噬细胞与间充质干细

胞均有较强的抗炎作用，两者共同作用结束炎症反应并进一步开

启成骨修复。

如上所述，巨噬细胞极化状态的时序改变是骨组织工程顺

利实现骨修复的关键。然而，由于生物材料为外来物质，且大部

分为人工产物，具有较强的免疫原性。因此极易导致 M1 型巨噬

细胞的持久激活，从而产生慢性炎症和纤维化，不利于生物材料

负载的间充质干细胞的存活并极大地影响成骨效果
[7]
。同时随着

异物反应持续时间延长，机体会在生物材料表面缓慢形成一层以

纤维蛋白为主要结构的纤维囊，将工程材料包裹，导致生物材料

无法继续发挥作用
[3]
。巨噬细胞两种极化状态对炎症有重要的调

节作用，成为了免疫干预骨组织工程的关键位点。

2.2   主动调节巨噬细胞极化状态促进成骨   为了控制炎症反应并

较早启动骨修复，许多学者采取了通过组织工程手段干预巨噬

细胞极化状态的策略。骨组织工程主要包括生物材料支架、生

物活性物质、工程细胞 3 个基本要素
[8]
。下面根据着眼的要素

不同，分别对调控巨噬细胞极化状态以调节免疫微环境的不同

策略进行讨论。

2.2.1   生物材料理化性质调节巨噬细胞极化状态   巨噬细胞对材

料的理化特性十分敏感，通过调节和设计材料特性可以调节巨

噬细胞极化状态，并创造更利于组织恢复的局部免疫微环境。

材料表面化学和物理形貌的修饰被广泛研究，表 1 列出了对材

料进行理化改性调控巨噬细胞极化状态并创造促进愈合的免疫

微环境的最新研究。

材料表面疏水性是一个重要的参数，影响了植入后宿主蛋

白在其表面的吸附及相互作用情况，从而影响细胞行为。最近

的一项研究对比了培养在钛表面和亲水性钛表面上的 2 型糖尿

病小鼠的巨噬细胞，在体外观察到亲水钛表面上的巨噬细胞向

M2 型分化，减少了促炎因子的表达并刺激了共培养成骨细胞的

促成骨基因表达。在体内，亲水钛表面通过减弱炎症反应并激

活 M2 巨噬细胞，成功恢复了 2 型糖尿病中受损 M2 型巨噬细胞

的功能，并形成了有利于增强骨愈合的组织环境
[9]
。以上结果

提示表面亲水性强的材料可以促进抗炎性微环境的产生并改善

骨再生。HOTCHKISS 等
[10]

的研究探讨了材料表面特性如何影响

巨噬细胞来调节免疫反应，他们将具有不同表面疏水性的钛植

入物植入雄性 C57BL/6 小鼠的股骨中，手术 3 d 后，高亲水性组

中抗炎因子白细胞介素 4、白细胞介素 10 的表达及 Th2 和 Treg
细胞的浸润较高。为了进一步评估巨噬细胞的影响，研究人员

应用了巨噬细胞消融模型并检测到了较低的白细胞介素 10 及

Th2/Treg 水平。结果表明巨噬细胞可以通过释放多种细胞因子

对不同粗糙度和疏水性的植入物表面进行反应，从而调节间充

质干细胞的募集和辅助 T 细胞的表型以产生促进伤口愈合的免

疫微环境。

材料表面形貌对巨噬细胞及免疫环境同样起到了重要的调

节作用。LI 等 [11]
比较了两种表面形貌不同的磷酸钙陶瓷的成骨

能力，亚微米表面形貌引起了骨形成，而微米表面形貌则未观

察到骨形成。进一步的研究表明亚微米表面形貌可以招募更多

的巨噬细胞，并通过 PI3K/AKT 途径指导巨噬细胞极化，极化后

的抗炎性巨噬细胞促进了间充质干细胞的成骨分化。耗竭巨噬

细胞阻止了这种骨形成，证实了巨噬细胞在其中的关键性作用。

材料表面地形特征可以通过改变细胞黏附和细胞形状影响巨噬

细胞行为，考虑到物理形貌具有可控性高和稳定性强的特点，

改变物理形貌干预免疫反应有较好的应用前景。

生物材料的其他特性也受到关注。一项研究中探讨了纳米

孔径对巨噬细胞的调节作用，实验结果表明纳米孔径的大小影

响了巨噬细胞的黏附行为，改变了其扩散和细胞形态，从而调

节了其极化水平及生物行为
[12]
。SCHAUB 等

[13]
生产了 5 种具有

不同表面形貌和机械性能的电纺丝纤维支架，理化表征表明不

同的纤维具有相同的纤维直径和相似的弹性模量，但具有不同

的刚度值。其中不同机械特性的纤维可以改变巨噬细胞对细胞

因子的分泌情况，并引发独特的细胞和组织反应，从而影响局

部的免疫环境。以上材料理化特性的相关研究为生物材料的设

计和合成提供了一定的指导意义。

2.2.2   递送生物活性物质调控巨噬细胞极化

(1) 药物调节巨噬细胞极化水平：临床上多种免疫调节药物

在组织工程领域得到了应用。通过设计支架可以实现药物在局部

的控制释放。地塞米松是临床上常用的激素类药物，具有广泛而

持久的抑炎作用。QIU 等
[19]

构建了负载有地塞米松的二氧化硅

纳米粒子的组织工程复合支架，实现了地塞米松早期的快速释放

和后期缓慢而持久的释放，体外实验表明在此支架上培养的骨髓

间充质干细胞有更高的成骨能力，可以形成更多的矿化基质并高

表达骨钙素。在大鼠颅骨缺损模型中该复合支架比未负载地塞米

松的支架表现出更好的颅骨缺损修复效果。辛伐他汀作为传统的

降脂药物，近年来其抗炎效果及促成骨作用逐渐受到关注。LIU
等

[20]
设计了可以 3D 打印的多孔钛支架，并将负载辛伐他汀的

温敏水凝胶填充其内。植入兔胫骨缺损模型后，该支架处的血管

形成和骨生成显著优于未搭载辛伐他汀的多孔钛支架，进一步的

研究表明新骨的体积与新血管的形成显著相关。

为了达到更好的成骨效果，联合递送是一种可行的策略。

ALHAMDI 等 [21]
利用仿生磷酸钙涂层实现了 γ-干扰素与辛伐他

汀的顺序递送，早期释放γ-干扰素诱导促炎巨噬细胞，后期转

为释放辛伐他汀，将促炎型巨噬细胞转变为再生型巨噬细胞，实

现了巨噬细胞由 M1 至 M2 的顺序激活，从而调节局部免疫环境

以治疗老年骨骼损伤。交替激活同时关注了早期 M1 的促炎趋化

作用及中晚期 M2 的促愈合效果，更贴近生理性的骨缺损愈合过

程。这也提示需要更加关注免疫反应的时序性，何时进行调控可

以达到最佳的效果尤为重要，通过设计不同的调控时间点来观察

局部免疫环境变化可以加深对时序性的认识。虽然联合递送展现

出一定的效果，但是可能更要关注不同因子之间的串扰，从而尽

可能实现预期的疗效。

除了上述药物外，其他多种免疫抑制类药物也被开发用于

递送。YU 等
[22]

开发了基于水杨酸的聚合物形成的微球，可以

对抗炎药水杨酸进行持续递送，从而通过长期缓解局部炎症来

显著增强糖尿病条件下的骨再生。HAN 等
[23]

在异种脱细胞基质

表面上携带了免疫调节剂罗格列酮，一种过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ(peroxisome proliferator activated receptor gamma，

表 1 ｜材料理化特性调节巨噬细胞极化水平

生物材料 理化改性条件 参考文献

钛 疏水性 [9]
钛 粗糙度 / 疏水性 [10]
磷酸钙陶瓷 表面形貌 [11]
阳极铝 纳米孔径 [12]
电纺丝纤维 机械特性 / 表面形貌 [13]
锌板 表面形貌 [14]
钛 表面形貌 [15]
钛 粗糙度 / 疏水性 [16]
316LSS 表面形貌 [17]
羟基磷灰石 表面形貌 [18]
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PPARγ) 的合成高选择性激动剂。实验结果表明该材料有效降低

了白细胞介素 1 和肿瘤坏死因子 α 的表达，同时增加了白细胞

介素 10 和转化生长因子 β 的表达，激活了 M2 型巨噬细胞，从

而创造了良好的免疫微环境，并促进了 PPARγ 介导的骨再生。

最早从生姜中提取的色素姜黄素有多种生物活性作用，其中抗

癌及抗炎作用日益受到关注。YANG 等
[24]

的研究证明姜黄素可

以通过促进基质细胞衍生因子 1 的产生，促进白细胞的大量迁

移和 M2 型巨噬细胞极化，从而调节免疫微环境，体内实验结

果表明术后第 7 天γ-干扰素及肿瘤坏死因子 α 表达明显下降，

巨噬细胞向 M2 极化，证明炎症快速转为有利愈合的抗炎环境。

虽然利用支架进行药物递送实现了控制释放和免疫调节，

但是仍然面临药物失脱、持续作用时间短等问题。多种新型的

递送系统为解决问题提供了策略和方向，为后续开发更有效的

递送策略提供了坚实基础。ALOTAIBI 等 [25]
开发了可加载在钛纳

米颗粒表面的地塞米松涂层。药物涂层实现了长达数月的持续

释放，释放出的地塞米松调节巨噬细胞为 M2 型，减少了肿瘤

坏死因子 α 和白细胞介素 6 的产生，抑制了局部的免疫反应，

并促进了成骨细胞和成纤维细胞的生长。MATHEW 等
[26]

通过溶

剂蒸发技术将阿奇霉素固定在聚己内酯电纺丝制成的膜上，实

现了药物在 14 d 内的持续释放。体外实验表明，材料具有抗菌

和免疫调节特性，可有效抑制金黄色葡萄球菌生长。在啮齿动

物颅骨缺损中植入后 1 周，观察到其诱导巨噬细胞向 M2 表型

极化，并在术后 8 周显著增加了骨再生。一项最新的研究中使

用了无溶剂晶体结构，分别在啮齿动物和非人类灵长类动物中

抑制异物反应至少 1.3 年和 6 个月
[27]
。

(2) 递送细胞因子调节巨噬细胞极化：另一类常用于递送的

为细胞因子，主要包括白细胞介素家族等。其中，白细胞介素 4、
白细胞介素 10 由于强大的免疫抑制效果并且可以直接激活巨噬

细胞替代途径的极化
[4， 6]

，而在组织工程修复中占有重要地位。

ZHENG 等
[7]
在大鼠颅骨缺损模型材料植入后的第 3 天，将不同

剂量的白细胞介素 4 递送到缺损部位，均观察到新骨和血管形

成增加，其中 10 ng 组的 M1/M2 巨噬细胞极化比例最优，降低

了材料周围组织的细胞凋亡水平，并增强间充质干细胞的迁移

和成骨分化。借助生物材料，可以实现细胞因子在植入部位的

控制释放。ZHANG 等
[28]

合成了负载白细胞介素 4 的水凝胶珠，

可以促进 M2 巨噬细胞极化并增加转化生长因子 β 的表达，从

而激活骨髓间充质干细胞中的 TGFβ/Smad 信号通路并促进成骨

分化，同时该水凝珠减少了细胞凋亡，在体内实现了优异的骨

缺损修复效果。

由于细胞因子本质多为小分子蛋白质，他们更容易在与材

料结合时出现变性、脱失等问题，从而影响递送效果。白细胞

介素 4 具有与肝素结合的结构域，白细胞介素 4 与肝素的结合

可稳定该细胞因子，使其免受变性和降解。HU 等
[29]

利用这一

特性，将白细胞介素 4 掺入肝素修饰的明胶微球中，实现了白

细胞介素 4 的延长释放。加载白细胞介素 4 的明胶微球将促炎

性 M1 型巨噬细胞转变为促愈合的 M2 表型，有效地减轻了炎症，

并最终增强了成骨细胞的分化和骨再生。此外，HACHIM 等
[30]

开发了可以释放白细胞介素 4 的纳米涂层，可以对释放数量和

时间进行调节。体内外研究均表明植入物界面处的 M2 型巨噬

细胞百分比增加，并且观察到了植入物周围纤维囊形成的减少

和组织整合的改善。

随着白细胞介素家族的研究和应用日益深入的同时，也有

越来越多的因子开发用于组织工程。多不饱和脂肪酸衍生的 Re-
solvins 因其在抑制嗜中性粒细胞侵入发炎组织，促进巨噬细胞吞

噬中的重要作用而受到关注。在 SOK 等
[31]

的研究中，将阿司匹

林引发的 Resolvin D1 封装到可降解的生物材料中，损伤后 1 d 和

3 d 的流式细胞仪和成像分析表明，局部 Resolvin D1 递送能够显

著增加抗炎单核细胞和 M2 型巨噬细胞的积累，同时限制中性粒

细胞的浸润。SUN 等
[32]

设计了可持续释放骨形态发生蛋白 4 的

含二氧化硅纳米粒子的生物支架，释放的骨形态发生蛋白 4 将巨

噬细胞极化为 M2 型，降低了局部炎症水平。同时，骨形态发生

蛋白 4 和 M2 型巨噬细胞分泌骨形态发生蛋白 2 共同刺激了支架

中骨髓间充质干细胞的成骨分化。在糖尿病大鼠的颅骨缺损模型

中也观察到了 M2 型巨噬细胞的极化，改善了炎症环境并显著促

进了骨再生。

许多学者对细胞因子的联合递送进行了尝试和探索。LI 
等

[33]
将抗炎因子白细胞介素 4 和促成骨的 RGD 肽逐层组装在钛

纳米管上，并在其表面用羟甲基壳聚糖水凝胶层对两者进行固定

和控制释放。在细胞共培养模型中研究了其对巨噬细胞极化和成

骨效果的影响，结果表明搭载两种因子既可以驱动巨噬细胞向抗

炎的 M2 表型转化并产生修复性细胞因子，另一方面增强了骨形

态发生蛋白 2 介导的成骨分化。HE 等
[34]

发现高刚度水凝胶刺激

了巨噬细胞向 M1 极化，不利于成骨。通过向基质中添加白细胞

介素 4 可以调节巨噬细胞向 M2 极化，同时促进骨髓间充质干细

胞的成骨分化。添加基质细胞衍生因子则可以显著促进骨髓间充

质干细胞的迁移，募集更多的细胞。通过将两种因子联合递送到

体内，相较于单一因子的策略，接受两种因子的实验动物有最多

的新骨形成。细胞因子递送取得了优异的成果，进一步开发出优

秀的递送系统并实现时序递送有望成为更佳的策略。表 2 中总结

了多项递送细胞因子和药物的相关研究。

(3) 生物活性离子调节巨噬细胞极化水平：在生物材料中掺

杂微量元素或进行离子递送是一项备受重视的策略，得益于微

量元素本身的化学性质，其不易发生变性和降解，因而释放和

递送策略更为灵活。表 3 中总结通过不同生物活性离子调节巨

噬细胞极化状态以调控免疫微环境的多项研究。

GUO 等
[38]

制造了负载锶的钛纳米棒组成的持续释放系统，

通过调节 M1 巨噬细胞转化为 M2 巨噬细胞并高表达血小板衍生

生长因子，促进了人脐静脉内皮细胞迁移并分化为血管。体内研

究观察到了血管生成和骨形成的改善。另一方面，递送离子也可

以通过极化炎性巨噬细胞，增加材料表面的抗菌能力，从而减轻

感染的风险。HUANG 等
[39]

观察到直接向培养基中添加铜离子或

表 2 ｜递送药物 / 因子调节巨噬细胞极化水平

生物材料 / 涂层 递送因子 因子分类 参考文献

脱细胞骨基质 白细胞介素 4 细胞因子 [7]
二氧化硅纳米粒子 地塞米松 药物 [19]
多孔钛支架 辛伐他汀 药物 [20]
磷酸钙涂层 γ-干扰素 / 辛伐他汀 细胞因子 / 药物 [21]
基于水杨酸的聚合物支架 水杨酸 药物 [22]
脱细胞基质 罗格列酮 PPARγ 受体激活剂 [23]
骨髓间充质干细胞片 姜黄素 药物 [24]
钛纳米颗粒 地塞米松 药物 [25]
聚己内酯电纺丝 阿奇霉素 抗生素 [26]
海藻酸盐水凝胶 多种免疫调节药物 药物 [27]
富钙水凝胶珠 白细胞介素 4 细胞因子 [28]
明胶微球 白细胞介素 4 细胞因子 [29]
壳聚糖 / 硫酸软骨素 白细胞介素 4 细胞因子 [30]
聚乳酸 -羟基乙酸共聚物膜 Resolvin D1 细胞因子 [31]
二氧化硅纳米粒子 骨形态发生蛋白 4 细胞因子 [32]
钛纳米管 白细胞介素 4/RGD 肽 细胞因子 [33]
高刚度水凝胶 白细胞介素 4/ 基质衍

生因子

细胞因子 [34]

胶原蛋白支架 硫酸软骨素 聚糖 [35]
多孔磺化聚醚酮 丁酸钠 去乙酰化酶抑制剂 [36]
HA 纳米颗粒 布洛芬 非类固醇类抗炎药 [37]
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从含铜的生物陶瓷表面释放铜离子可将巨噬细胞极化为 M1 表型，

而生物材料则依靠自身特性通过调节整联蛋白表现出一定程度的

抗炎作用。在体外，含铜生物陶瓷增强了巨噬细胞的吞噬和杀菌

的能力。大鼠模型中，在植入周围检测到 M1 标志物以及成骨细

胞中骨钙素和 RunX-2 表达的增加，这表明含铜表面促进了生物

材料 / 骨组织界面处的骨整合增强。虽然 M2 型巨噬细胞介导的

免疫微环境对组织修复有关键作用，但植入早期 M1 型巨噬细胞

功能也对成骨有促进效果。为了进一步提高成骨效果，充分利用

M1 及 M2 型巨噬细胞的功能是十分重要的，因此有必要进一步

研究最佳的 M1/M2 表型比例及对应的局部免疫环境。

多个研究团队也开发了联合递送或顺序递送的策略。LI 
等

[40]
构建了涂在钛表面的双重递送系统，可以释放银和锶以清

除病原体并将巨噬细胞极化为 M2 表型，从而促进了成骨细胞

分化，体内实验表明该系统显著增强了兔股骨干缺损模型的成

骨潜力。LI 等 [41]
采用了顺序递送的策略，植入皮下的支架早期

释放 γ- 干扰素促使巨噬细胞向 M1 极化，中后期则释放硅诱

导巨噬细胞 M2 极化，交替激活的方式极大的促进了巨噬细胞

分泌血管内皮生长因子、血小板衍生生长因子等细胞因子，实

现了更多新血管生成。

由于生物离子良好的理化性质，其可以和多种生物材料相

结合，极大的增加了其研究和应用价值。

2.2.3   工程细胞调节巨噬细胞极化   通过生物材料直接携带细胞

进入骨缺损部位，依靠细胞自身生物学特性可实现免疫调节和

成骨促进。由于组织工程系统为外来物质，植入体内后的炎症

反应会对工程细胞产生有害影响，因此工程细胞和机体之间的

相互作用尤为关键。通过工程细胞与巨噬细胞的串扰调节巨噬

细胞极化状态的研究，见表 4。

间充质干细胞自身有强大的免疫抑制能力，植入后可分泌

白细胞介素 4、白细胞介素 10、IDO 等因子，促使巨噬细胞向

M2 型转化，减弱异物反应，结束炎症反应并开启成骨修复，因

此在骨组织工程中占有重要地位。DING 等
[52]

的研究显示基于

骨髓间充质干细胞的工程软骨比单独或联合使用软骨细胞的工

程软骨支架有更好的组织存活率。进一步验证发现负载有骨髓

间充质干细胞的工程支架可促进巨噬细胞向抗炎表型 M2 极化，

包括 CD206 的上调、白细胞介素 10 合成的增加、白细胞介素

1β 分泌的减少以及标志从 M1 到 M2 过渡的基因表达的改变，

从而改善了支架植入后诱导的炎性反应，促进了软骨组织再生。

体外的共培养模型表明骨髓间充质干细胞可以诱导巨噬细胞向

M2 型极化，从而改变细胞因子的分泌。最近 LI 等 [53]
分析了单

独的皂石以及将骨髓间充质干细胞引入皂石后的局部免疫情况，

发现骨髓间充质干细胞将皂石诱导的鼠源巨噬细胞 RAW 264.7
细胞从 M1 转为 M2，并实现了成骨促进。体内研究证实，与单

独使用皂石相比，联合使用骨髓间充质干细胞引发较轻的免疫

反应，并且对骨骼有更好的再生效果。以上结果表明间充质干

细胞的存在可以一定程度上改变炎症反应同时自身也可以释放

成骨成血管相关物质促进成骨。考虑到间充质干细胞来源的多

样性，骨髓间充质干细胞、脂肪干细胞、诱导多能干细胞、胚

胎干细胞和脐带来源的间充质干细胞都实现了在骨组织工程中

的应用，且各有优劣
[54]
。

新的研究发现间充质干细胞对巨噬细胞表型的调节作用并

非通过两个细胞之间的直接接触，而是由间充质干细胞分泌的

外泌体所包含的信息引起的
[55-57]

。HENAO AGUDELO 等
[58]

研究

了间充质干细胞衍生的细胞外囊泡对巨噬细胞的影响。利用囊

泡可以调节 M1 型巨噬细胞，使其炎症分子水平降低同时抗炎

标志物表达升高。体内实验中，囊泡处理减少了巨噬细胞浸润

并诱导了 M2 型的产生。调节间充质干细胞的旁分泌因子水平

成为可行的干预策略。其中材料对间充质干细胞的旁分泌水平

有较大影响，特别是材料的本体特性。SU 等
[59]

设计了 3 种不同

排列 ( 随机 / 平行 / 网状 ) 的电纺丝支架，电纺丝支架相比于常

规孔板显著促进了脂肪干细胞促血管生成因子和免疫调节细胞

因子的分泌，且不同的支架形貌显示出不同的调节能力。在动

物模型中，在电纺丝支架上收集的脂肪干细胞条件培养基促进

了巨噬细胞的募集，并增强了巨噬细胞向愈合表型转化。这提

示可以通过改变材料的理化特性影响间充质干细胞的分泌功能，

实现可控调节。

此外可以通过预处理和基因治疗等方式增加间充质干细胞

的抗炎特性。LIN 等
[60]

开发了脂多糖联合肿瘤坏死因子 α 的新

型预处理策略，在体外共培养模型中，新策略预处理的间充质

干细胞增强了抗炎 M2 巨噬细胞标志物的表达 ( 精氨酸酶 1 和

CD206)，并降低了炎性 M1 巨噬细胞标志物 ( 肿瘤坏死因子 α/ 
白细胞介素 1Ra) 的表达；与 γ- 干扰素 + 肿瘤坏死因子 α 预处

理组或单一因素预处理组相比，间充质干细胞对巨噬细胞的免

疫调节能力显著增强；机制研究表明，这与前列腺素 E2 的产生

增加和精氨酸酶 1 表达上调相关，并且可被环氧化酶 2 的选择

性抑制剂塞来昔布所阻断。

基因调节的策略则更为灵活，LIN 等
[61]

开发了核因子 κB
反应性的白细胞介素4慢病毒载体并转至骨髓间充质干细胞中，

基因编辑后的细胞可以通过感受脂多糖来显著诱导白细胞介素

4 的分泌，含有白细胞介素 4 的上清液抑制原代鼠巨噬细胞 M1
标记 ( 诱导型一氧化氮合成酶和肿瘤坏死因子 α) 的表达，并增

强 M2 标记 ( 精氨酸酶 1，CD206 和 IL1Ra) 的表达。此外，干细

胞的年龄对其作用也存在影响，YIN 等
[62]

比较了幼年和老年小

鼠骨髓间充质干细胞对巨噬细胞的影响以及两者的成骨能力，

研究表明两者都可将巨噬细胞诱导为 M2 表型，并促进抗炎细

胞因子的分泌；但与老骨髓间充质干细胞相比，幼骨髓间充质

表 3 ｜搭载生物活性离子调节巨噬细胞极化水平

生物材料 生物活性离子 参考文献

钛纳米管 锶 [38]
生物陶瓷 铜 [39]
钛 银 锶 [40]
β 磷酸三钙 γ-干扰素 / 硅 [41]
生物活性玻璃微球 锶 [42]
钛 锶 [43]
双层氢氧化物 镁 [44]
生物活性玻璃 锶 [45]
纤维蛋白原 镁 [46]
生物玻璃 锶 [47]
纳米球 硅 / 铜 [48]
水凝胶 锶 [49]
生物玻璃 铜 [50]
生物玻璃陶瓷 铜 [51]

表 4 ｜细胞串扰调节巨噬细胞极化水平

生物材料 工程细胞 处理策略 参考文献

聚乙醇酸 / 聚乳酸 骨髓间充质干细胞 - [52]
皂石 骨髓间充质干细胞 - [53]

间充质干细胞外囊泡 - [58]
电纺丝支架 脂肪干细胞 - [59]

间充质干细胞 肿瘤坏死因子 α/γ-干扰素 [60]
骨髓间充质干细胞 基因编辑 [61]
骨髓间充质干细胞 γ-干扰素 [62]
人脐血间充质干细胞 脂多糖 /γ-干扰素 [63]
牙周膜干细胞 - [64]

表注：“-”为未提及。
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干细胞有更强的成骨分化能力和免疫调节作用；两者的免疫调

节作用均可在 γ- 干扰素预处理下得到增强。在充分考虑宿主

免疫反应的前提下，设计可控的间充质干细胞旁分泌系统并增

强其免疫调节能力是未来可行的研究方向。另一方面，无细胞

递送系统的设计也成为可能，利用外泌体等实现对巨噬细胞极

化及免疫环境的可控调节。

3   讨论   Discussion
近年来，骨组织工程研究发展迅速，不断有新的生物材料

及组织工程策略被开发并实现了越来越好的成骨效果，既往骨

组织工程领域的研究及相应综述大多集中于生物材料与成骨作

用的直接相关性上，虽然取得了显著的成果，但是较少关注到

免疫反应在其中的重要作用。文章则将生物材料植入后的免疫

反应为研究重点，以巨噬细胞在免疫反应中的关键作用为核心，

综述了通过调节巨噬细胞极化状态干预免疫微环境以促进成骨

的研究进展。

目前已有多种材料开发用于组织工程，并进行了不同材料的

表面化学和物理形貌对巨噬细胞及免疫反应的影响性的评估。研

究了不同药物、生物因子及微量元素递送对巨噬细胞和免疫环境

的调节作用，实现了多因子的共递送，设计出多种递送系统，一

定程度上解决了药物 / 因子失活的问题，并延长了其在体内的作

用时间。在外源性细胞植入的策略中，最新的研究提出工程细胞

对巨噬细胞极化的调节作用主要通过旁分泌作用实现，为调节免

疫开辟了新思路。除了通过巨噬细胞极化的策略，还有其他调节

局部免疫环境的方法，在此文中并未进行讨论，但也在骨组织工

程免疫研究中占有重要地位。

综上所述，调节巨噬细胞极化以调控免疫反应在骨组织工

程中有巨大的应用价值，但仍需要进一步探索：①由于免疫反

应进程存在时序性，因此何时进行免疫调节能达到最佳的干预

效果有待研究；②虽然 M2 型巨噬细胞对组织修复有重要意义，

但骨再生是连续的过程，M1 型巨噬细胞的作用也必不可少，因

此关注和干预炎症过程中 M1/M2 型巨噬细胞对修复和成骨的最

佳表型比例具有深入研究的价值；③如何进一步延长药物 / 因
子在体内的释放和作用时间以达到长久的治疗作用；④无细胞

递送的新型策略有待开发。

文章总结了目前通过巨噬细胞调节免疫微环境以促进成骨

的骨组织工程研究，希望为研究者加深对该领域的认识提供途径，

同时展望了有潜力的研究方向，以期为之后的研究提供启发，期

待未来有更加优异的骨组织工程方案以改善临床骨缺损的治疗。
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