
4712｜中国组织工程研究｜第27卷｜第29期｜2023年10月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

综  述

中南大学湘雅二医院，湖南省长沙市   410011
第一作者：田雨一，女，2001 年生，湖北省黄冈市人，汉族，中南大学在读硕士，主要从事骨修复材料、骨免疫调节促骨生成方面的研究。

通讯作者：刘立宏，博士，主任医师，中南大学湘雅二医院，湖南省长沙市   410011 
https://orcid.org/0000-0002-2923-3014 ( 刘立宏 ) 
基金资助：国家自然科学基金资助项目 (82171581)，项目负责人：刘立宏

引用本文：田雨一，刘立宏 . 巨噬细胞的骨免疫学效应 [J]. 中国组织工程研究，2023，27(29):4712-4722. 

巨噬细胞的骨免疫学效应

田雨一，刘立宏

文题释义：

巨噬细胞极化：巨噬细胞具有高度的可塑性，其在不同微环境刺激下改变其表型，这一动态且迅速的过程称为巨噬细胞极化。巨噬细胞通

常极化为M1或M2两种表型，分别释放促炎或抗炎因子，发挥不同的功能。

骨免疫学：是一个连接免疫学和骨生物学的新兴跨学科领域。该概念于2000年由Arron和Choi首次提出，它强调免疫系统和骨骼系统的相

互作用，其中包括不同的细胞以及参与细胞间通讯的介质和信号通路。

摘要

背景：巨噬细胞以其显著的骨免疫学效应得到学者们的广泛关注，其功能和应用已成为研究热点。目前研究主要涉及巨噬细胞的起源、极

化、骨免疫学效应及其在骨修复中的应用。

目的：综述巨噬细胞的骨免疫学效应及其在骨修复中应用的研究进展，证实巨噬细胞在骨组织工程中具有卓越的研究价值和应用前景。

方法：利用PubMed、Web of Science和CNKI数据库检索2010-2022年发表的相关文献，检索词为“巨噬细胞极化、骨、成骨、骨免疫学、

生物材料、组织工程”“macrophage polarization，bone，osteogenesis，osteoimmunology，biomaterials，tissue engineering”，并纳入少

量年份久远的经典文献。通过阅读标题和摘要进行初筛，排除与文章主题不相关的文献，最终纳入120篇文献进行综述分析。

结果与结论：①巨噬细胞包括单核细胞来源的炎性巨噬细胞和组织驻留巨噬细胞，其中不同组织的驻留巨噬细胞具有不同的发育起源组

合，绝大多数组织驻留巨噬细胞起源于胚胎时期的卵黄囊；②巨噬细胞具有高度可塑性，在不同刺激下极化为M1/M2表型，分别释放促

炎/抗炎因子，且巨噬细胞极化受到AMPK-mTOR、Notch、MAPK、STAT、NF-кB、Akt等多条信号通路的调节；③巨噬细胞的骨免疫学效应

涉及巨噬细胞与骨骼细胞之间的串扰，通过对生物材料刚度、粗糙度、孔径、亲水性等理化性质的修饰或结合药物、细胞因子、金属离

子、microRNA等单一或多种生物活性物质，实现巨噬细胞的骨免疫学效应在骨修复中的有效利用。

关键词：巨噬细胞极化；骨；成骨；骨免疫学；生物材料；组织工程
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Abstract
BACKGROUND: Macrophages have received extensive attention from scholars for their remarkable osteoimmunological effects, and their functions and 
applications have become a research hot spot. The current research mainly involves the origin, polarization and osteoimmunological effects of macrophages 
and their applications in bone repair.  
OBJECTIVE: To confirm the outstanding research value and application prospects of macrophages in bone tissue engineering through reviewing research 
advances in osteoimmunological effects of macrophages and their applications in bone repair.
METHODS:  PubMed, Web of Science and CNKI databases were used to search the related articles published from 2010 to 2022. The search terms were 
“macrophage polarization, bone, osteogenesis, osteoimmunology, biomaterials, tissue engineering”. The searches to English and Chinese language publications 
were limited. A small number of old classic literature was also included. An initial screening was performed by reading the titles and abstracts to exclude 
literature that was not relevant to the topic of the article, and 120 papers were finally included for the analysis of the results.  
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0   引言   Introduction
作为先天免疫的核心组成部分，巨噬细胞以其强大的吞噬

和免疫功能而闻名，但近些年的研究提示巨噬细胞的功能远比

传统认知复杂，它可以维持组织稳态，参与组织修复和重塑，

并调控神经活性和网络组成
[1]
。由于巨噬细胞几乎遍布人体各

个组织器官，所以巨噬细胞的功能失调与许多疾病的发生和发

展都密切相关，例如心肌梗死、肺纤维化、类风湿性关节炎和

肿瘤等等。而随着人们对巨噬细胞认识的加深，越来越多的巨

噬细胞靶向策略开始被应用于各种疾病的治疗。

如何促进骨生成和修复也一直是学者们研究的重要课题。

骨免疫学的发展使得学者们认识到免疫系统对于骨生成和修复

的重要性，尤其是巨噬细胞，于是不少科研人员通过调控巨噬

细胞行为来实现最佳的骨再生。尽管在巨噬细胞的起源、极化、

疾病诊断与治疗方面已有诸多研究，但尚未有学者对巨噬细胞

的骨免疫学效应的研究进展作全面综述。因此，该文首先介绍

了巨噬细胞的起源、极化及其相关信号通路，之后重点讨论巨

噬细胞的骨免疫学效应，包括巨噬细胞与骨骼细胞的相互作用

以及巨噬细胞在骨修复材料中应用的研究进展。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者于 2022 年 6 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2010 年 1 月至 2022 年 8 月。

1.1.3   检索数据库   PubMed、Web of Science 和 CNKI 数据库。

1.1.4   检索词   英文检索词为“macrophage polarization，bone， 

osteogenesis，osteoimmunology，biomaterials，tissue engineering”； 
中文检索词为“巨噬细胞极化、骨、成骨、骨免疫学、生物材料、

组织工程”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著和综述。

1.1.6   手工检索情况   手工检索纳入文献中少数年代久远的经典

参考文献。

1.1.7   检索策略   以 PubMed 数据库为例，见图 1。

RESULTS AND CONCLUSION: (1) Macrophages include monocyte-derived inflammatory macrophages and tissue-resident macrophages, of which different 
tissue-resident macrophages have different combinations of developmental origins; most tissue-resident macrophages originate from the yolk sac during the 
embryonic period. (2) Macrophages, highly pastic cells, undergo M1 or M2 macrophage polarization and release pro- or anti-inflammatory factors in response 
to different stimuli. Alternatively, macrophage polarization is regulated by multiple signaling pathways, including the AMPK-mTOR, Notch, MAPK, STAT, NF-кB, 
and Akt signaling pathways. (3) The osteoimmunological effects of macrophages involve the crosstalk between macrophages and skeletal cells. The effective 
application of osteoimmunological effects of macrophages in bone repair can be realized by modifying the physicochemical properties of biomaterials such 
as stiffness, roughness, pore size, and hydrophilicity or by combining single or multiple biologically active substances such as drugs, cytokines, metal ions, and 
microRNAs.
Key words: macrophage polarization; bone; osteogenesis; osteoimmunology; biomaterial; tissue engineering
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How to cite this article: TIAN YY, LIU LH. Osteoimmunological effects of macrophages. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2023;27(29):4712-4722. 

图 2 ｜文献筛选流程图

检索 PubMed、Web of Science 和 CNKI 数据库

2010 年 1 月 至 2022 年 8 月的相关文献

中文检索词：“巨噬细胞极化、骨、

成骨、骨免疫学、生物材料、组织

工程”

英 文 检 索 词：“macrophage 
polarization，bone，osteogenesis，
osteoimmunology，biomaterials，
tissue engineering”

共检索到 860 篇文献

纳入论点、论据可靠且发表在权威、

专业的杂志文献以及有关巨噬细胞

的骨免疫学效应的文献

排除重复或与研究内容无关的文献

最终纳入 120 篇文献

1.2   纳入和排除标准
1.2.1   纳入标准   ①论点、论据可靠且发表在权威、专业的杂志

文献；②有关巨噬细胞的骨免疫学效应的文献。

1.2.2   排除标准   重复或与研究内容无关的文献。

1.3   数据提取   共检索到 860 篇相关文献，排除 740 篇，实际纳

入 120 篇，文献检索过程见图 2。

#1 macrophage[Title/Abstract]	
#2 macrophage polarization[Title/Abstract]
#3 #1 OR #2 	
#4 bone[Title/Abstract]	
#5 osteogenesis[Title/Abstract]
#6 #4 OR #5 	
#7 #3 AND #6 	  
#8 osteoimmunology[Title/Abstract]
#9 #3 AND #8
#10 biomaterials[Title/Abstract]
#11 tissue engineering[Title/Abstract]
#12 #10 OR #11 
#13 #7 AND #12 

图 1 ｜ PubMed 数据库检索

策略

1.1.8   文献检索量   初步检索共获得中文文献 126 篇，英文文献

734 篇。

2   结果   Results 
2.1   巨噬细胞的起源   巨噬细胞包括两类：一类是单核细胞来源

的炎性巨噬细胞，通过血流输送到炎症部位；另一类是组织驻

留巨噬细胞。组织驻留巨噬细胞根据解剖位置和功能表型的不

同又分为大脑中的小胶质细胞、肝脏中的 Kupffer 细胞、皮肤中

的 Langerhans 细胞、肺泡中的噬尘细胞、结缔组织中的组织巨

噬细胞以及肠道、脾脏、胰腺、腹膜中的巨噬细胞等
[2]
。

自从 1968 年 van Furth 和 Cohn 提出了单核吞噬细胞系统

(mononeuclear phagocyte system，MPS) 理论，骨髓的循环单核

细胞一直被认为是成体中所有组织驻留巨噬细胞的唯一来源
[3]
。

然而，越来越多的研究与组织驻留巨噬细胞假定的单核细胞起

源相冲突。例如，早在 21 世纪 10 年代就发现中枢神经系统常

驻巨噬细胞——小胶质细胞来自原始巨噬细胞，独立于单核细

胞维持
[4]
。2013 年 HASHIMOTO 等

[5]
通过命运图谱和联体共生小

鼠模型研究证明小鼠肺组织巨噬细胞在稳定状态下局部自我维

持，而循环单核细胞的贡献最小。2015 年 GOMEZ PERDIGUERO 
等

[6]
利用小鼠模型证实肝脏、大脑、表皮和肺中的绝大多数成

体组织驻留巨噬细胞，起源于卵黄囊衍生的红细胞髓系祖细胞

(erythro-myeloid progenitors，EMP)。Kupffer 细胞、小胶质细胞

和 Langerhans 细胞在 1 岁的小鼠中仅被造血干细胞轻微取代，

而肺泡巨噬细胞在衰老的小鼠中可能会逐渐被替换。不过，该



4714｜中国组织工程研究｜第27卷｜第29期｜2023年10月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

综  述

研究对于成体组织巨噬细胞的起源以及造血干细胞和非造血干

细胞衍生的祖细胞的定性和定量贡献仍然不清楚。不过在 2018
年国内学者质疑了皮肤中的 Langerhans 细胞的 EMP 起源理论，

其使用红外激光介导的具有高时空解析度的细胞追踪系统证实

成体斑马鱼中 Langerhans 细胞起源于造血干细胞，并非科学界

普遍认为的 EMP[7]
。以上研究主要以小鼠或斑马鱼为实验对象，

虽然人们普遍认为巨噬细胞发育具有物种保守性，但人与小鼠

或斑马鱼胚胎巨噬细胞发育是否相似缺乏明确证据。因此在

2020 年国内学者通过对人体 CD45+
造血细胞和 CD45+CD34+CD44+

卵黄囊衍生的髓样偏向祖细胞 (yolk sac-derived myeloid-biased 
progenitors，YSMP) 群体分别进行单细胞核糖核酸 (ribonucleic 
acid，RNA) 测序和功能表征，证实人体胚胎巨噬细胞的发育与

小鼠高度类似，均存在原始造血巨噬细胞和 CD45+CD34+CD44+

人体 YSMP 两种非造血干细胞起源，其中 YSMP 可能是小鼠 EMP
在人体的对应细胞

[8]
。该研究为将来使用小鼠模型研究人体组

织驻留巨噬细胞的发育和功能提供了依据。

尽管巨噬细胞的起源仍存在一些争议，但人们普遍认为，

成人巨噬细胞至少有 3 个来源，分别是卵黄囊、胎儿肝脏和骨

髓
[9]
。多数成体组织驻留巨噬细胞是在胚胎发育过程中从卵黄

囊中提取，独立于单核细胞维持
[10]
。有关巨噬细胞起源研究的

时间脉络图，见图 3。虽然已经发现各个组织中驻留巨噬细胞具

有不同的发育起源，但发育起源对于巨噬细胞的功能异质性的

影响程度尚不清楚。因此，需要进一步研究组织巨噬细胞的生成、

迁移、组织定植、成熟、凋亡和替换的具体过程，此外，组织

局部环境多样性和个体遗传特异性对组织巨噬细胞的表型和功

能的影响也需深入研究。

2.2   巨噬细胞极化   见图 4。

刘兵等对人体 CD45+
造血细

胞 和 CD45+CD34+CD44+
卵 黄

囊衍生的 YSMP 群体分别进

行单细胞 RNA 测序和功能表

征，证实人体胚胎巨噬细胞

的发育与小鼠高度类似。

Ginhoux 等发现中枢神经系

统常驻巨噬细胞——小胶质

细胞来自原始巨噬细胞，独

立于单核细胞维持。

2010 年

1968 年

2015 年

2013 年

2020 年

2021 年

2018 年

van Furth 和 Cohn 提出了单核

吞噬细胞系 (MPS) 理论，骨

髓的循环单核细胞一直被认

为是成体中所有组织驻留巨

噬细胞的唯一来源。

Gomez 等证实肝脏、大脑、

表皮和肺中的绝大多数成

体组织驻留巨噬细胞，起

源于卵黄囊衍生的 EMP。
Kupffer 细胞、小胶质细胞和

Langerhans 细胞在 1 岁的小

鼠中仅被 HSC 轻微取代，而

肺泡巨噬细胞在衰老的小鼠

中可能会逐渐被替换。

人们普遍认为，成人巨噬细

胞至少有有 3 个来源，分别

是卵黄囊、胎儿肝脏和骨髓。

多数成体组织驻留巨噬细胞

是在胚胎发育过程中从卵黄

囊中提取，具有自我更新能

力，并独立于单核细胞维持。

Hashimoto 等通过命运图谱

和联体共生小鼠模型研究证

明小鼠肺组织巨噬细胞在稳

定状态下局部自我维持，而

循环单核细胞的贡献最小。

徐进等使用红外激光介导的

具有高时空解析度的细胞追

踪系统证实成体斑马鱼中

Langerhans 细胞起源于 HSC，
并非科学界普遍认为的 EMP。

图注：EMP 为红细胞髓系祖细胞；HSC 为造血干细胞；YSMP 为卵黄囊

来源的髓样偏向祖细胞

图 3 ｜巨噬细胞起源研究的时间脉络图

图注：TNF-α 为肿瘤坏死因子 α；LPS 为脂多糖；IFN-γ 为干扰素 γ；IL 为
白细胞介素；COX-2 为环氧化酶 2；ROS 为活性氧；IL-1ra 为白细胞介素

1 受体拮抗剂；Arg-1 为精氨酸酶 1；VEGF 为血管内皮生长因子；BMP
为骨形态发生蛋白

图 4 ｜巨噬细胞的极化示意图

M0 巨噬细胞

TNF-α、LPS、IFN-γ

M1 巨噬细胞 ……

高水平：IL-1β、
IL-6、IL-12、IL-
2 3、 T N F - α、

COX2、ROS

低水平：IL-10

IL-4、IL-13、IL-10

M2 巨噬细胞

高水平：IL-4、
IL-10、IL-1ra、
Arg-1、VEGF、
BMP-2、BMP-4

低水平：IL-12

巨噬细胞是高度可塑的细胞，它们在各种微环境刺激下活

化为促炎性 M1 和抗炎性 M2 两种表型，类似于辅助性 T 细胞的

Th1/Th2 命名法
[11]
。不过 M1/2 这种极端式二分法并不能反映体

内巨噬细胞活化的复杂性和动态性，因此这个概念正在慢慢被巨

噬细胞表型连续体所取代，但要注意的是 M1/2 术语仍在各类研

究中广泛使用
[12]
。另外，在许多文章中 M1 和经典活化、M2 和

替代活化可以互换使用。对此有学者提出异议，其研究证实体内

M1(=LPS+) 和体外经典活化 (LPS+ 干扰素 -γ) 以及体内 M2(=LPS-)
和体外替代活化 ( 白细胞介素 4) 巨噬细胞的基因之间存在一些

重叠，但更多的基因以相反或不相关的方式受到调节。因此，

M1(=LPS+) 巨噬细胞不等同于经典活化，M2(=LPS-) 巨噬细胞也不

等同于替代活化的巨噬细胞
[13]
，这也因此解释了巨噬细胞体外

实验中鉴定的大多数表面标志物与体内实验并不相符的现象。

进一步研究显示 M2 型还可细分为 M2a( 白细胞介素 4/ 白
细胞介素 13 诱导 )、M2b( 免疫复合物或 Toll 样受体激动剂诱导 )、
M2c( 白细胞介素 10 诱导 )[3]

。除了上述 3 类 M2 亚群，还有一种

在 Toll 样受体激动剂和腺苷的体外刺激下由 M1 巨噬细胞发展而

来的血管生成 M2 样巨噬细胞亚型，被称为 M2d[14]
。另外肿瘤

浸润巨噬细胞也表现出类似 M2 的表型，尽管它们的极化受到肿

瘤环境和巨噬细胞集落刺激因子 (macrophage colony-stimulating  
factor，M-CSF) 的刺激，但也被称为 M2d[15]

。还有一类 M2 巨

噬细胞的特点是在凋亡细胞吞噬后分泌抗炎因子，它们被称为

M2f(M2eff) 巨噬细胞
[16]
。

巨噬细胞极化是一种动态过程，取决于局部微环境的变化，

并由各种细胞内信号分子和通路调节。反之，当巨噬细胞表型

发生变化时，它们表达的基因和分泌的细胞因子也会相应地发

生变化，从而影响局部微环境
[17]
。M1 巨噬细胞通常在肿瘤坏死

因子 α、脂多糖 (lipopolysaccharide，LPS) 或干扰素 -γ 的刺激下

极化，产生高水平白细胞介素 1β、白细胞介素 6、白细胞介素

12、白细胞介素 23、肿瘤坏死因子 (tumer necrosis factor，TNF)
α、环氧化酶 (cyclooxygenase，COX)-2、活性氧以及低水平的白

细胞介素 10。相反，M2 巨噬细胞通常在白细胞介素 4、白细胞

介素 13 或白细胞介素 10 的诱导下极化，产生高水平白细胞介素

4、白细胞介素 10、白细胞介素 1受体拮抗剂、精氨酸酶 1、血管内皮
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生长因子、骨形态发生蛋白 (bone morphogenetic protein，BMP)-2、 

骨形态发生蛋白 4 以及低水平的白细胞介素 12[18-20]
。有学者认为

这两种巨噬细胞亚型在分泌介质的种类上没有明显差异，但在分

泌物含量上会引起功能差异，例如，M2 巨噬细胞仍然可以表达

M1 分泌物，但其水平低于 M1 巨噬细胞，反之亦然
[21-22]

。

即使上述巨噬细胞极化表型和细胞因子分泌存在争议，但

人们仍普遍认为，M1 巨噬细胞启动免疫反应并清除病原体和肿

瘤细胞，参与急性炎症期，而 M2 巨噬细胞在后期组织愈合阶

段起核心作用
[23]
。持续的高 M1 反应、M1 的延长和缩短、M2

的缺乏将导致慢性炎症、免疫反应延长、组织愈合延迟和生物

材料整合失败等等。因此，如何利用巨噬细胞的可塑性并且精

准调控巨噬细胞极化具有重要的治疗意义 。
由于细胞微环境的信号网络复杂，巨噬细胞极化的确切分子

机制尚未完全阐明。目前已知的巨噬细胞极化的调节涉及腺苷酸活

化蛋白激酶 (adenosine monophos-phate-activated protein kinase，
AMPK)-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin， 

mTOR) 、Notch、丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 (mitogen activated  
protein kinase，MAPK)、Janus 激 酶 (janus tyrosine kinase，
JAK)-信号传导及转录激活蛋白 (signal transducer and activator of  
transcription，STAT)、TNF、 缺 氧 诱 导 因 子 1(hypoxia inducible 
factor-1，HIF-1)、核因子 κB(nuclear factor kappa-B，NF-κB)、环

磷酸腺苷 (cyclic adenosine monophosphate，cAMP)、血管内皮

生长因子、磷脂酰肌醇 -3 激酶 (phosphatidylinositol 3-kinase，
PI3K)- 蛋白激酶 B(protein kinase B，Akt) 等多条信号通路。其中

AMPK-mTOR、Notch 和 MAPK 这 3 条信号通路在近几年受到较

多关注，所以接下来将重点从 AMPK-mTOR、Notch、MAPK 3 条

信号通路阐述巨噬细胞极化的调节机制。

2.2.1   AMPK-mTOR 信号通路   mTOR 是一种丝氨酸 / 苏氨酸

激 酶， 存 在 于 mTORC1Cl(mTOR complex 1) 和 mTORC2(mTOR 
complex 2) 两个不同的复合体中。关于 mTOR 在调节巨噬细

胞活化中的作用，BYLES 等
[24]

证明结节性硬化症蛋白复合

体 1(tuberous sclerosis complex 1，TSC1) 缺 失 导 致 mTORC1 激

活，从而抑制白细胞介素 4 诱导的巨噬细胞 M2 极化。HAN
等

[25]
证明依维莫司 (mTOR 抑制剂 ) 通过抑制 mTOR 途径并提

高 mTOR 上游蛋白 Akt 活性，从而导致 M2 巨噬细胞极化。与

上述 mTOR 途径的激活会抑制巨噬细胞 M2 极化的结论不同，

LI 等 [26]
证实结直肠癌分泌的分泌蛋白组织蛋白酶 K 通过与 Toll

样受体 4(Toll-like receptor 4，TLR4) 结合激活 mTOR 途径，刺

激肿瘤相关巨噬细胞的 M2 极化。此外，AMPK 作为 mTOR 的

上游调控因子，其激活被证实促进巨噬细胞 M2 极化
[27-28]

。更

有研究证实 AMPK-mTOR 通路参与巨噬细胞 M2 极化。其中，

XU 等
[29]

研究表明膜联蛋白 A1 通过甲酰肽受体 (formyl peptide  
receptor type 2，FPR2)/ 脂 氧 素 A4 受 体 (lipoxin A4 receptor，
ALX) 依赖性 AMPK-mTOR 通路，激活 AMPK 并抑制下游分子

mTOR，抑制 M1 极化、促进 M2 极化，防止脑缺血再灌注损伤。

YANG 等
[30]

发现活性氧 -AMPK-mTORC1-自噬途径参与非致死性

声动力疗法介导的体外巨噬细胞的 M1-M2 极化。

2.2.2   Notch 信号通路   进化保守的 Notch 信号通路由 Notch 受

体、Notch 配 体、CSL(c-promoter binding protein-1，Suppressor 
of hairless，Lag1 的合称 )DNA 结合蛋白、其他的效应物和 Notch
的调节分子等组成，可在发育过程中调控细胞增殖、凋亡和细

胞命运决定并维持成人组织的稳态
[31]
。一般来说，Notch 通路

的激活与 M1 极化相关。据文献报道，Notch 信号传导的下游

介质 miR-125a，分别通过调节抑制 HIF-1α 和干扰素调节因子

4(interferon regulatory factor 4，IRF4) 来主动增强 M1 并抑制 M2

极化
[32]
。国内学者研究发现冬凌草甲素通过抑制 Notch 途径诱

导巨噬细胞极化转向抗炎表型，表现出有效的抗炎活性
[33]
。

FENG 等
[34]

在糖尿病足溃疡患者的发病机制和关键调节因子的

研究中发现 Notch1 信号通路参与糖尿病患者中血管生成抑制剂

KLIPREIN 结合蛋白介导的巨噬细胞的募集和 M1 极化过程。还有

研究表明非诺贝特通过抑制 HIF-1α/Notch1 途径来减少 M1 巨噬

细胞募集，从而预防糖尿病肾病
[35]
。

2.2.3   MAPK 信号通路   MAPK 是一组进化保守的丝氨酸 / 苏氨酸

蛋白激酶，可分为 4 个亚族：细胞外信号调节激酶 (extracellular 
signal regulated kinase，ERK)、丝裂原活化蛋白激酶 38(mitogen 
activated protein kinase 38，p38)、C6N 末端激酶 (c-jun n-terminal  
kinase，JNK) 和大丝裂原活化蛋白激酶 1 (big map kinase 1，
BMK1)( 也称 ERK5)，调节细胞的生长、分化和凋亡等多种生理

过程。近些年不少研究报道 MAPK 通路依赖性参与巨噬细胞 M1
极化过程。ZHENG 等

[36]
在研究西他列汀对肝脏炎症的影响时

发现西他列汀通过抑制 JNK/ 激活蛋白 -1 (activator protein-1，
AP-1) 信号通路和 NF-κB 转录活性抑制炎症并下调巨噬细胞 M1
极化。YANG 等

[37]
研究表明姜黄素负载的壳聚糖 - 牛血清白蛋

白新型纳米颗粒抑制 TLR4-MAPK/NF-κB 信号通路并进一步下调

M1 巨噬细胞极化。JIANG 等
[38]

也发现吲哚胺 2，3-双加氧酶通

过激活 MAPK/ERK 信号通路，促进烟曲霉性角膜炎的巨噬细胞

极化为 M1 表型。还有研究表明 MAPK 通路的阻断与生长因子

Progranulin 抑制脂多糖诱导的巨噬细胞 M1 极化过程有关
[39]
。

2.2.4   其他信号通路   还有一些信号通路被证实参与巨噬细胞极

化的调控。NF-κB 的激活被证实促进 M1 极化。其中，LI 等 [40]

证实索拉非尼对 NF-κB 和 AP-1 活化的负调节是减轻脂多糖诱导

的炎症反应的主要机制之一。HE 等
[41]

证实 PI3Kγ/NF-κB 信号通

路的激活参与黄芩素介导的癌症中巨噬细胞 M1 极化过程。同

时有许多文献报道抑制 NF-κB 信号通路能够促进 M2 巨噬细胞

极化。PENG 等
[42]

证实 miR-146a 通过抑制 TLR4/NF-κB 信号通路

促进M2巨噬细胞极化并加速糖尿病患者的伤口愈合。NING等
[43] 

证实纤连蛋白 III 型结构域蛋白 5 (fibronectin type-III domain- 
containing protein 5，FNDC5)- 骨髓间充质干细胞衍生的外泌体

通过抑制 NF-κB 信号通路发挥抗炎作用并促进 M2 巨噬细胞极

化。除 NF-κB 之外，Akt1 激活被证实促进巨噬细胞 M2 极化
[44]
。

IRF/STAT 信号传导则被认为是调节巨噬细胞极化的中心途径，其

中，干扰素激活 IRF/STAT1 信号通路使巨噬细胞极化为 M1 表型，

而白细胞介绍 4、白细胞介素 13 激活 IRF/STAT6 信号通路使巨噬

细胞极化为 M2 表型
[45]
，STAT3 则被证实参与 m6A 甲基转移酶

介导的 M2 巨噬细胞极化的过程
[46]
。

综上所述，AMPK、Akt1、STAT3/6 的激活能促进巨噬细胞

M2 极化；mTOR、Notch、MAPK、NF-κB 或 STAT1 的激活则促进

M1 极化。然而为了适应周围组织的微环境，巨噬细胞极化是短

暂且可塑的。因此，进一步探索巨噬细胞极化的动态过程以及

调控这一过程的详细分子机制，不仅利于理解巨噬细胞极化表

型分类，而且对阐明巨噬细胞相关疾病的发生及发展机制和设

计巨噬细胞极化的调控策略具有深远意义。

2.3   巨噬细胞的骨免疫学效应
2.3.1   骨免疫学概述   早在 20 世纪 70 年代初就有研究表明破骨

细胞激活因子由人外周血白细胞分泌，从而提示骨骼系统和免

疫系统之间具有密切联系
[47]
。而在 2000 年 Arron 和 Choi 首次

提出“骨免疫学”一词，自此“骨免疫学”概念获得广泛关注——

它强调免疫系统和骨骼系统的相互作用，其中包括不同的细胞

以及参与细胞间通讯的介质和信号通路
[48-49]

。

作为一个复杂且高度动态的器官，骨由骨髓、骨质、骨膜、
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软骨、血管和神经组成，具有保护、支持、运动、造血及代谢

功能
[50]
。骨稳态通过成骨细胞和破骨细胞活性之间的动态平衡

来维持，是实现骨骼发育和修复的保障。其中成骨细胞主要负

责骨形成，起源于骨髓中的间充质干细胞和骨骼干细胞，最终

分化为骨细胞；破骨细胞主要功能是骨吸收，起源于造血干细胞，

通过 M-CSF 和核因子 κB 受体活化因子配体 (receptor activator for 
nuclear factor-κB ligand，RANKL) 的相互作用分化为成熟的破骨细

胞
[51-52]

。除上述骨骼细胞外，骨周围微环境中的炎症细胞、内

皮细胞和施万细胞也参与骨骼发育和修复
[53-55]

。其中巨噬细胞

在生理条件下的骨完整性和病理条件下的骨再生中起着关键作

用，因此也引起了最多的讨论。骨的常驻巨噬细胞包括破骨细

胞以及早在 20 世纪 80 年代就被观察到排列在骨表面的一组独

立于破骨细胞的骨巨噬细胞 (F4/80+)[56]
。它们除了位于骨表面与

成骨细胞相邻，直接调节成骨细胞功能并维持骨稳态，还存在

于骨髓中，有利于维持骨内造血干细胞的局部微环境稳态
[57-58]

。 

此外，感觉神经和交感神经对于骨修复中成骨分化、血管重建

至关重要
[59-60]

。神经生长因子 (nerve growth factor，NGF) 是一

种神经营养因子，参与感觉神经和交感神经的发育、维持和再

生
[61]
。研究显示，局部注射 β-NGF 后促进软骨向骨的转化来加

速软骨内骨折的修复
[62]
，并且 NGF 介导的骨修复涉及相互作用

的 p75 和酪氨酸激酶受体 A(tyrosine kinase receptor A，TrkA) 信
号通路

[63-67]
。

近些年，越来越多的文献表明骨免疫效应涉及巨噬细胞和

骨骼细胞的串扰。接下来将分别从巨噬细胞与间充质干细胞、

成骨细胞、破骨细胞的串扰 3 个方面综述巨噬细胞的骨免疫学

效应研究进展。

2.3.2   巨噬细胞与间充质干细胞   一方面，巨噬细胞影响间充质

干细胞的增殖、分化、迁移和凋亡，有助于间充质干细胞介导

的骨再生，但各种巨噬细胞表型对骨再生的影响仍在争论中，

详见表 1[68-72]
。

骨免疫环境，刺激巨噬细胞 M2 极化，诱导间充质干细胞成骨

分化，并促进体内骨组织再生
[70]
。ZHANG 等

[71]
系统地研究了不

同巨噬细胞亚型对脂肪组织间充质干细胞增殖、分化和矿化的

影响，认为所有巨噬细胞亚型都促进了间充质干细胞的成骨分

化，但 M2 巨噬细胞增强了间充质干细胞矿化，且这种效应与

巨噬细胞和间充质干细胞的比例成正比，而 M1 和 M0 巨噬细胞

仅促进间充质干细胞早中期的成骨分化。与上述认为 M2 巨噬

细胞更具有增强骨再生的优势的结论不同的是，ROMERO-LÓPEZ
等

[72]
认为虽然与单独使用间充质干细胞相比，无论极化状态如

何，巨噬细胞的添加都增强了间充质干细胞成骨分化，但促炎

性 M1 巨噬细胞最有效地增强了新骨的形成。

M1 和 M2 表型在促进骨形成方面的相对重要性一直难以确

定，结果可能取决于实验细节的设置，比如巨噬细胞与间充质

干细胞共培养的数量比例或空间分布。总而言之，各种巨噬细

胞亚型在间充质干细胞成骨中均具有积极作用，但不同巨噬细

胞亚型增强成骨分化和骨再生效应的阶段和程度可能存在一定

差异。

目前普遍认为 M1 巨噬细胞在炎症早期不可或缺，M2 巨

噬细胞则在骨再生后期具有较大优势，而对于骨再生最关键

的是巨噬细胞表型的顺序激活和及时转换。LOI 等 [73]
将巨噬

细胞亚群以 1 ∶ 1 的比例直接与小鼠胚胎成骨细胞前体细胞

(mouse embryo osteoblast precursor cells，MC3T3) 共培养，结果

所有巨噬细胞亚群均可增强 MC3T3 的成骨能力，并且在共培养 

72 h 时对 M1-MC3T3 进行白细胞介素 4 处理可增强成骨能力。

SCHLUNDT 等
[74]

则证实在初始愈合阶段存在促炎性 M1 巨噬细

胞，并且在预计软骨内骨化阶段被 M2 巨噬细胞取代；另外 M2
巨噬细胞似乎从周围肌肉侵入截骨间隙，提示 M2 巨噬细胞不

是由骨髓驻留巨噬细胞提供。QIAO 等
[75]

也证实了骨愈合过程

中巨噬细胞表型的顺序激活模式对于生物材料诱导的骨再生非

常重要。

另一方面，间充质干细胞也可以反过来影响巨噬细胞的功

能，详见表 2[76-80]
。

表 1 ｜巨噬细胞对间充质干细胞的作用

作者 发表年份 巨噬细胞对间充质干细胞的作用

ZHANG 等
[71] 2017 所有巨噬细胞亚型都促进了间充质干细胞的成骨分化，

但 M2 巨噬细胞增强了间充质干细胞矿化，且这种效应

与巨噬细胞和间充质干细胞的比例成正比，而 M1 和
M0 巨噬细胞仅促进间充质干细胞早中期的成骨分化

VALLÉS 等
[68] 2020 M1 巨噬细胞产生的高水平肿瘤坏死因子 α 对间充质干

细胞成骨没有影响，M2 巨噬细胞释放的高水平白细胞

介素 10 却能增加碱性磷酸酶活性和矿化而增强间充质

干细胞成骨

MAHON 等
[69] 2020 M2 巨噬细胞以白细胞介素 10 依赖性方式增强体外间充

质干细胞成骨

ROMERO-
LÓPEZ 等

[72]
2020 虽然与单独使用间充质干细胞相比，无论极化状态如何，

巨噬细胞的添加都增强了间充质干细胞成骨分化，但促

炎性 M1 巨噬细胞最有效地增强了新骨的形成

ZHANG 等
[70] 2022 M2 巨噬细胞诱导间充质干细胞成骨分化，并促进体内

骨组织再生

表 2 ｜间充质干细胞对巨噬细胞的作用

作者 发表年份 间充质干细胞对巨噬细胞的作用

CHEN 等
[79] 2018 MSC-CM 对不同亚型巨噬细胞的体外作用是不同的，

例如 MSC-CM 对巨噬细胞增殖无显著影响，但抑制
M0 巨噬细胞凋亡，并轻微诱导 M1 巨噬细胞凋亡；
MSC-CM 轻微抑制 M2 巨噬细胞的吞噬作用，但对 M1
巨噬细胞没有显著影响

WEISS 等
[77] 2019 间充质干细胞被证明可以促进单核巨噬细胞向 M2 表

型的极化

PAJARINEN 等
[80] 2019 间充质干细胞通过分泌 CCL2 和 CCL4 等趋化因子调节

巨噬细胞趋化性，以此增加巨噬细胞的募集

LUQUE-CAMPOS
等

[76]
2021 间充质干细胞可以调节巨噬细胞的代谢状态，从而改

变其表型和功能

RANA 等
[78] 2022 双相磷酸钙生物材料和间充质干细胞共同植入大鼠颅

骨缺损模型 4 周后循环经典单核巨噬细胞的数量增

加，非经典单核巨噬细胞降低，认为骨再生归因于间

充质干细胞介导的全面免疫调节

表注：MSC-CM 为间充质干细胞的培养基上清液；CCL 为趋化因子配体

VALLÉS 等
[68]

研究了 M1/2 巨噬细胞释放的细胞因子 ( 肿瘤

坏死因子 α 和白细胞介素 10) 对间充质干细胞成骨能力的影响，

实验结果显示肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 10 均可提高间充质

干细胞的附着和迁移能力，但 M1 巨噬细胞的影响更为明显；

不过，相较于 M1 巨噬细胞产生的高水平肿瘤坏死因子 α 对间

充质干细胞成骨没有影响，M2 巨噬细胞释放的高水平白细胞

介素 10 却能增加碱性磷酸酶活性和矿化而增强间充质干细胞成

骨。MAHON 等
[69]

也得出 M2 巨噬细胞以白细胞介素 10 依赖性

方式增强体内外成骨的结论。还有研究表明与星形或交错多细

胞模式相比，间充质干细胞与巨噬细胞比例为 2 ∶ 1 的太极式

空间分布模式的人工生物陶瓷支架可以为骨再生提供更有利的

LUQUE-CAMPOS 等
[76]

认为间充质干细胞可以调节巨噬细

胞的代谢状态，从而改变其表型和功能。另外间充质干细胞被

证明可以促进单核巨噬细胞向 M2 表型的极化，而 M2 表型分

泌的高水平白细胞介素 10 可导致促使单核巨噬细胞分化为抗

炎表型的正反馈通路的形成
[77]
。RANA 等

[78]
观察到双相磷酸钙

(biphasic calcium phosphate，BCP) 生物材料和间充质干细胞共同

植入大鼠颅骨缺损模型 4 周后经典单核巨噬细胞的数量增加，

非经典单核巨噬细胞降低，认为骨再生归因于间充质干细胞介
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导的全面免疫调节。CHEN 等
[79]

利用间充质干细胞的培养基上

清液测定间充质干细胞对不同巨噬细胞亚群增殖、凋亡、极化

和吞噬作用的影响，结果发现间充质干细胞对不同亚型巨噬细

胞的体外作用是不同的，例如：间充质干细胞对巨噬细胞增殖

无显著影响，但抑制 M0 巨噬细胞凋亡，并轻微诱导 M1 巨噬细

胞凋亡；间充质干细胞轻微抑制 M2 巨噬细胞的吞噬作用，但

对 M1 巨噬细胞没有显着影响。间充质干细胞除了以上对巨噬

细胞产生直接的免疫调节作用外，还通过分泌趋化因子配体 (c-c 
motif chemokine ligand，CCL)2 和 CCL4 等趋化因子调节巨噬细胞

趋化性，以此增加巨噬细胞的募集
[80]
。

2.3.3   巨噬细胞与成骨细胞   当前研究大多围绕组织巨噬细胞以

及巨噬细胞分泌的细胞因子证实巨噬细胞对成骨细胞的作用。

CHANG 等
[81]

发现骨巨噬细胞通常在骨表面形成冠状结构，与

成骨细胞紧密相连，并且骨巨噬细胞耗竭会损害体外成骨细胞

分化和矿化，而当成骨细胞在细胞外钙存在下与巨噬细胞共育

时，矿床沉积量显著增加 23 倍。BATOON 等
[82]

报道在膜内 ( 胫
骨损伤 ) 或软骨内 ( 股骨骨折 ) 这两种骨损伤模型中，独立于破

骨细胞的 CD169 巨噬细胞的耗竭都损害了骨修复，证明 CD169
巨噬细胞对于成骨细胞的维持至关重要，并在骨修复过程中促

进膜内和软骨内骨化。至于骨巨噬细胞促进成骨的机制，WANG
等

[83]
在大鼠 Modic 变化的终板骨硬化模型中发现终板骨硬化

伴随着骨瘤数量的增加，且骨瘤通过抑瘤素 M (oncostatin m，

OSM)-STAT3 / Yes 相关蛋白 1(yes-associated protein 1，YAP1) 信
号轴有力地促进成骨细胞分化，而不是破骨细胞。活化的巨噬

细胞通过分泌炎性细胞因子或生长因子双重调控成骨细胞的功

能。肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 6 被证明负调节成骨细胞分 

化
[84-86]

。肿瘤坏死因子 α 还参与金属磨损诱导的假体周围骨质

流失中成骨细胞的凋亡
[87]
。骨形态发生蛋白 2 则能刺激成骨细

胞的分化和存活，有助于骨合成代谢过程
[88]
。

2.3.4   巨噬细胞与破骨细胞   破骨细胞作为人体内唯一的骨吸收

细胞，对于骨代谢十分重要，它们是骨常驻巨噬细胞的一个亚群，

与巨噬细胞是骨髓祖细胞的两种竞争性分化的结果
[89]
。不同于

以往多数证实骨巨噬细胞支持成骨细胞功能的研究，最近的一

项研究得出骨巨噬细胞支持破骨细胞介导的骨吸收功能的结论，

提供了骨巨噬细胞参与骨质疏松症发病机制的初步证据
[90]
。不

过，有关骨巨噬细胞与破骨细胞之间的关系还需进一步探索。

巨噬细胞极化产生的细胞因子也会影响破骨细胞的形成和分化。

具体来讲，M1 型巨噬细胞分泌肿瘤坏死因子 α、白细胞介素

6、白细胞介素 1 等促炎因子，通过增加破骨细胞前体增殖分化

或增强成骨细胞和其他细胞中的 RANKL 分泌直接或间接地促进

破骨细胞形成和分化
[91]
。M2 巨噬细胞分泌白细胞介素 4、白细

胞介素 10、转化生长因子 β1 及骨形态发生蛋白 2 等抗炎因子

和生长因子，对破骨细胞生成的影响并不一致。研究表明，白

细胞介素 4、白细胞介素 10 和转化生长因子 β1 抑制破骨细胞

的形成和分化
[92-93]

。白细胞介素 4 通过两种主要机制抑制破骨

细胞的生成：下调 RANKL 和上调成骨细胞中的骨保护素表达；

抑制与破骨细胞分化相关的两条信号通路 NF-κB 和 MAPK[94]
。白

细胞介素 10 和转化生长因子 β1 都通过减少活化 T 细胞核因子

1(nuclear factor of activated T cells 1，NFATc1) 表达来抑制 RANKL
诱导的破骨细胞生成

[95-96]
。骨形态发生蛋白 2 是破骨细胞和成

骨细胞中对骨形态发生蛋白研究最多的，除了显示出对成骨细

胞的积极作用外，还能直接刺激破骨细胞的分化或通过增加成

骨细胞 RANK 表达间接促进破骨细胞分化和骨吸收
[97]
。此外，

骨形态发生蛋白 2 也可以激活 NFATc1 转录因子，NFATc1 通过

RANKL 的转录激活促进破骨细胞分化，形成正反馈通路
[96]
。

值得说明的是，目前的研究大多专注于巨噬细胞对破骨细

胞或成骨细胞的影响，而忽略了骨免疫学强调的巨噬细胞和骨

骼细胞的双向效应。因此为了更深入地理解及应用骨免疫学，

未来有必要加强成骨细胞和破骨细胞对巨噬细胞影响的研究。

2.4   巨噬细胞的骨免疫学效应在骨修复中的应用   传统的骨缺损

治疗方法存在诸多局限，例如自体骨移植的骨量有限且造成局

部组织损伤；同种异体 / 异种移植物存在免疫排斥反应和医学

伦理问题；金属植入物缺乏正常骨骼应有的生物学功能，且容

易引起异物反应，不利于新骨生长等，由此开发具有免疫调节

特性的生物材料甚至将其用于骨组织工程成为极具潜力的骨缺

损治疗方案
[98]
。随着对骨免疫学领域的不断深入，研究人员发

现通过干预巨噬细胞，调节局部免疫微环境是减轻植入物触发

的异物反应、促进骨修复的关键手段，而并非是制造能够最大

限度减少异物反应的惰性生物材料
[99]
。所以，用于调节巨噬细

胞表型的各种生物材料修饰策略在近些年得到飞速发展。接下

来将从多个方面回顾各种具有骨免疫调节特性的生物材料的设

计策略。

2.4.1   生物材料表面理化性质修饰策略   最近的研究表明，生物

材料的表面理化性质的修饰，包括刚度、粗糙度、孔径和亲水

性等，都可以调节巨噬细胞的表型，详见表 3[69-70，100-108]
。

表 3 ｜生物材料表面理化性质修饰策略

作者 ( 发表

年份 )
生物材料 理化

性质

实验结果

ATCHA
等

[100] 
(2021)

聚乙二醇二

丙烯酸酯 - 
400 水凝胶

刚度 机械激活的阳离子通道 Piezo1 是巨噬细胞中刚度

的机械传感器，其活性调节极化反应

HE 等
[101] 

(2018)
谷氨酰胺酶

交联明胶

刚度 单细胞类型培养时，低刚度 (1.58 kPa) 明胶促进骨

髓间充质干细胞增殖，而高刚度 (60.54 kPa) 明胶

支持细胞成骨分化。然而，高刚度明胶中的巨噬

细胞更容易极化为促炎 M1 表型。而当巨噬细胞

与骨髓间充质干细胞共培养时，低刚度和高刚度

明胶都诱导了相似水平的细胞成骨

SRIDHARAN
等

[102] 
(2019)

胶原蛋白 /
聚丙烯酰胺

凝胶

刚度 硬质 (323 kPa) 的聚丙烯酰胺凝胶促使巨噬细胞转

换为巨噬细胞中吞噬作用受损的促炎表型，而软

质 (11 kPa) 和中等 (88 kPa) 硬度促使巨噬细胞转换

成高吞噬性的抗炎表型

HOTCHKISS
等

[103] 
(2016)

钛 粗糙

度

光滑的钛诱导巨噬细胞 M1 活化，导致促炎的白

细胞介素 1β、白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α 水

平升高；相反，粗糙的钛诱导巨噬细胞 M2 活化，

增加了白细胞介素 4 和白细胞介素 10 的水平

ZHU 等
[104] 

(2017)
双相磷酸钙

陶瓷

粗糙

度

与传统的光滑表面磷酸钙对照组相比，植入具有

微晶须和纳米颗粒混合结构表面的双相磷酸钙陶

瓷的比格犬体内长骨缺陷模型形成的新骨更多，

骨折负荷更高

MAHON
等

[69] 
(2020)

羟基磷灰石 粗糙

度

纳米级羟基磷灰石支架促进人巨噬细胞 M2 极化

和抗炎因子白细胞介素 10 分泌，增加组织血管化

和骨量，而微米级羟基磷灰石支架则会引发促炎

反应，促进巨噬细胞 M1 极化

TYLEK
等

[105] 

(2020)

聚己内酯 孔径 纤维间孔隙为 100 μm 至仅 40 μm 的支架促进了

人巨噬细胞伸长和 M2 极化，这些效应在孔径为
40 μm 时最明显

YIN 等
[106] 

(2019)
胶原蛋白 /
壳聚糖

孔径 相对于 160 μm，具有 360 μm 孔径的胶原蛋白 /
壳聚糖支架促进巨噬细胞经历更高程度的 M1 到
M2 过渡

LI 等 [107] 
(2022)

聚己内酯 /
聚乙二醇 /
羟基磷灰石

孔径 与 P200(209.9±77.1) μm 和 P400(385.5±28.6) μm 相

比，P600(582.1±27.2) μm 的支架显著降低了异物

反应，并诱导了更多的 M2 巨噬细胞浸润，血管

向内生长和新骨形成

ZHANG
等

[70] 
(2022)

NAGEL 
(Ca7Si2P2O16)/ 
45S5 生物活

性玻璃

细胞

空间

分布

与星形或交错多细胞模式相比，间充质干细胞与

巨噬细胞比例为 2 ∶ 1 的太极式空间分布模式的

人工生物陶瓷支架可以为骨再生提供更有利的骨

免疫环境，刺激巨噬细胞 M2 极化，诱导间充质

干细胞成骨分化，并促进体内骨组织再生

HAMLET
等

[108] 
(2019)

钛 亲水

性

亲水性微粗糙的钛表面的 M1 巨噬细胞极化为 M2
型，抗炎因子和成骨基因表达显著上调，相比之

下，微粗糙钛表面的 M2 巨噬细胞极化为 M1 型，

促炎因子表达上调，未观察到成骨基因表达
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较硬的材料通常倾向于促进巨噬细胞M1极化。ATCHA等
[100]

发现巨噬细胞功能的刚度依赖性变化取决于机械敏感离子通道

Piezo1。HE 等
[101]

采用刚度可调型谷氨酰胺酶交联明胶研究支架

材料刚度对巨噬细胞极化的影响，发现高硬度谷氨酰胺酶交联

明胶中包封的巨噬细胞可以被调节成促炎表型，并间接支持骨

髓间充质干细胞成骨分化。SRIDHARAN 等
[102]

发现硬质的聚丙

烯酰胺凝胶 (323 kPa) 促使巨噬细胞转换为巨噬细胞中吞噬作用

受损的促炎表型，而软质 (11 kPa) 和中等 (88 kPa) 硬度促使巨噬

细胞转换成高吞噬性的抗炎表型。然而，受到材料特性、刚度

范围和实验模型差异等因素的影响，刚度对巨噬细胞极化的影

响依旧非常复杂，需要通过进一步的体内外研究来定量分析。

表面粗糙度也是影响巨噬细胞极化的重要因素。HOTCHKISS 
等

[103]
报道，光滑的钛诱导巨噬细胞 M1 活化，导致促炎的白

细胞介素 1β、白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α 水平升高，相

反，粗糙的钛表面诱导巨噬细胞 M2 活化，增加了白细胞介素

4 和白细胞介素 10 的水平。由于天然骨组织的表面粗糙度约为 

32 nm，因此纳米级生物材料近年来也得到了广泛的研究。ZHU
等

[104]
实验发现与传统的光滑表面双相磷酸钙对照组相比，植入

具有微晶须和纳米颗粒混合结构表面的双相磷酸钙的比格犬体

内长骨缺陷模型形成的新骨更多，骨折负荷更高。此外，在具

有微晶须和纳米颗粒混合结构表面的双相磷酸钙与间充质干细

胞共培养的体外实验中观察到促炎因子肿瘤坏死因子 α 和白细

胞介素 6 水平显著下调。此外，还有研究比较了微米级与纳米

级羟基磷灰石颗粒免疫调节潜力的差异，证实米级羟基磷灰石

颗粒促进人巨噬细胞 M2 极化和抗炎因子白细胞介素 10 分泌，

增加组织血管化和骨量，而微米级羟基磷灰石功能化支架则会

引发促炎反应，促进巨噬细胞 M1 极化
[69]
。

孔径也被证明是一种调节成骨的生物材料修饰策略。相对

于容易形成局部氧气和营养物质缺乏环境的较小孔径，适宜的

孔径能够诱导适度的缺氧环境，阻碍炎症反应，促进血管生成。

TYLEK 等
[105]

发现，纤维间孔隙为 100 μm 至仅 40 μm 的纤维支

架促进了人巨噬细胞伸长和 M2 极化，这些效应在孔径为 40 μm
时最为明显。YIN 等

[106]
发现相对于 160 μm，具有 360 μm 孔径

的胶原蛋白 / 壳聚糖支架促进巨噬细胞经历更高程度的 M1 到

M2 过渡。LI 等 [107]
通过 3D 打印聚己内酯 / 聚乙二醇 / 羟基磷灰

石生物活性支架的孔径对免疫反应和骨 - 生物材料整合影响的

体内实验，发现与 P200(209.9±77.1) μm 和 P400(385.5±28.6) μm
相比，P600(582.1±27.2）μm 的支架显著降低了异物反应，并诱

导了更多的 M2 巨噬细胞浸润，血管向内生长和新骨形成。一

般来说，巨噬细胞可以在大小从几十微米到几百微米的孔径中

极化为 M2 表型，不过在实际应用时须注意在权衡生物材料孔

径与机械强度的同时，针对不同材料特性的支架选择不同的最

佳孔径。除此之外，有报道称人造骨生物陶瓷支架中巨噬细胞

的空间分布也会影响巨噬细胞的功能，从而影响成骨
[70]
。

生物材料表面的亲水性等化学特性也会影响巨噬细胞的极

化。一般来说，骨整合随着亲水性的增加而增强。HAMLET 等
[108]

为了探究钛表面修饰对巨噬细胞表型和功能的影响，分别将 M1
和 M2 巨噬细胞在微粗糙和亲水性微粗糙钛表面上培养，结果

发现亲水性微粗糙表面的 M1 巨噬细胞极化为 M2 型，抗炎因子

和成骨基因表达显著上调，相比之下，微粗糙表面的 M2 巨噬

细胞极化为 M1 型，促炎因子表达上调，未观察到成骨基因表达。

2.4.2   生物材料结合生物活性物质   除了支架表面理化性质修饰

外，药物、细胞因子、金属离子、microRNA 等单一或多种生物

活性物质载入生物材料已被广泛用作调节巨噬细胞极化的有效

策略，详见表 4[109-120]
。

载入细胞因子 ( 和 ) 或药物已经成为生物材料调节炎症反

应和成骨 / 血管生成能力的一种常用方法。例如，SHEN 等
[109]

将 BMP-2 载入磷酸钙骨水泥中，证实 BMP2- 磷酸钙骨水泥诱

导比磷酸钙骨水泥更多的 M2 表型极化和更高的抗炎细胞因子

和生长因子的表达。LIU 等
[110]

通过将抗炎药地塞米松载入含重

组人 BMP-2 的多级多孔生物玻璃支架中并调节其释放动力学，

通过软骨内骨化实现显著的异位骨形成。还有学者使用 TGF-β1
制造了一种促进 M2 巨噬细胞极化和成骨来引导骨再生的骨免

疫性生物材料平台。该平台将含有 TGF-β1 的明胶 - 肝素微球 

(microsphere，MS) 载入可注射的肝素锂水凝胶中，其中水凝胶

不仅充当 MS/TGF-β1 的递送载体，而且还作为促进成骨的锂离

子释放基质，而 TGF-β1 的释放则引导巨噬细胞进行 M2 极化
[111]

。

此外，中药天麻素也被应用于生物材料的修饰。LI 等 [112]
开发了

一种天麻素 - 可生物降解聚氨酯 / 纳米羟基磷灰石复合生物材

料，这种生物材料能够触发 M2 巨噬细胞极化，并增强成骨和

血管生成。

镁 (Mg) 是骨组织中的必需元素，在骨代谢中起着重要作

用，也被应用于各种骨修复材料从而发挥免疫调节作用。QI 

表 4 ｜生物材料结合生物活性物质

作者 ( 发
表年份 )

生物材料 生物活性物

质

实验结果

SHEN
等

[109] 
(2021)

磷酸钙 BMP-2 含 BMP-2 的磷酸钙诱导比磷酸钙更多的 M2
巨噬细胞极化和更高的抗炎细胞因子和生长

因子的表达

LIU 等
[110] 

(2021)
生物玻璃 地塞米松、

重组人 BMP-
2

包裹地塞米松和重组人 BMP-2 的生物玻璃支

架通过调节巨噬细胞的募集和极化来促进软

骨内骨化，从而实现显著程度的异位骨形成

LI 等 [111] 

(2022)
肝素锂水

凝胶

TGF-β1、锂

离子

这种新开发的骨免疫调节生物材料平台能够

促进 M2 巨噬细胞极化，并增强骨再生

LI 等 [112] 

(2022)
聚氨酯 /
纳米级羟

基磷灰石

天麻素 含天麻素的可生物降解聚氨酯 / 纳米级羟基

磷灰石复合生物材料能够触发 M2 巨噬细胞

极化，并增强成骨和血管生成

QI 等 [113] 

(2022)
β-磷酸三

钙

镁离子 含镁磷酸三钙促进了巨噬细胞向 M2 表型的

极化，而氧化镁含量 3% 的磷酸三钙支架则

显示出最佳的成骨和血管生成潜力

WU等
[114] 

(2022)
磷酸钙 镁离子 体外研究表明，含镁磷酸钙对人骨髓间充质

干细胞和巨噬细胞没有细胞毒性作用，可以

增强碱性磷酸酶活性和成骨分化，以及抑制

炎症反应；体内研究表明含镁磷酸钙促进了

体内新骨的形成和骨成熟

HE 等
[115] 

(2022)
钛 镁离子 体外实验显示具有纳米氢氧化镁薄膜的钛表

面更有利于骨髓源性巨噬细胞的 M2 极化、

小鼠骨髓干细胞的成骨以及人脐静脉内皮细

胞的血管生成，体内实验显示纳米氢氧化镁

改良的钛增强骨整合

LIANG
等

[116] 

(2022)

钛 镁离子 体外实验显示钛 -0.625 镁 ( 质量分数 ) 合
金中镁离子的降解有利于巨噬细胞从 M1 至
M2 表型的序贯活化；体内实验显示钛 -0.625
镁合金的抗炎反应、再生电位和纤维组织层

更弱、更小、更薄

BAI 等 [117] 

(2021)
微晶生物

活性玻璃

锌离子 掺入氧化锌的微晶生物活性玻璃能够调节巨

噬细胞 M1 至 M2 的序贯活化，诱导人骨髓

间充质干细胞体外成骨分化和体内成骨

XIN 等
[118] 

(2020)
 胶原蛋白 microRNA 含有外泌体的胶原支架促进 M2 巨噬细胞极

化，减轻炎症，并增加了抗炎反应，而外泌

体中丰富的 microRNA 则是诱导巨噬细胞极

化的主要介质

CASTAÑO
等

[119] 
(2020)

胶原蛋白 /
纳米级羟

基磷灰石

antagomiR-
133a

与无 antagomiR 的支架相比，植入含
antagomiR 的支架 1 周后骨体积增加了约 2
倍，4 周后比对照组增加了 10 倍，且伴随宿

主 CD206(M2) 巨噬细胞数量的增加

MENCÍA 
CASTAÑO
等

[120] 
(2019)

胶原蛋白 /
纳米级羟

基磷灰石

antagomiR-16 递送 antagomiR-16 的支架使人间充质

干细胞的矿物质钙沉积显著增加，证明
antagomiR-16 进一步增强了具有已知骨修复

应用潜力的支架的治疗潜力

表注：BMP-2 为骨形态发生蛋白 2； TGF-β1 为转化生长因子 β1 蛋白； microRNA

为微 RNA；antagomiR-133a 为 miR-133 拮抗剂；antagomiR-16 为 miR-16 拮抗剂
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综  述

等
[113]

在 β- 磷酸三钙支架中掺入不同含量的氧化镁，发现

Mg-β- 磷酸三钙促进了 RAW264.7 细胞向 M2 表型的极化，而氧

化镁含量 3% 的 β- 磷酸三钙支架则显示出最佳的成骨和血管生

成潜力。WU 等
[114]

为了解决磷酸钙骨水泥中 Mg 降解过快的问

题，开发了一种新型含 Mg 磷酸钙陶瓷，通过持续释放 Mg 离子，

具有长期的机械稳定性和成骨作用。在另一项研究中，HE 等
[115]

在钛 (Ti) 表面构建了能够持续释放 Mg 离子的纳米结构的薄膜，

体外实验显示纳米 Mg(OH)2 薄膜更有利于骨髓源性巨噬细胞的

M2 极化、小鼠骨髓干细胞的成骨以及人脐静脉内皮细胞的血管

生成，体内实验显示纳米 Mg(OH)2 改良的 Ti 骨整合增强。LIANG
等

[116]
也将Mg离子掺入 Ti金属中，并证实 Ti-0.625 Mg(质量分数 )

合金中 Mg 离子的降解有利于巨噬细胞从 M1 至 M2 表型的序贯

活化。除了以上提到的 Mg 离子和 Li 离子，锌离子也被掺入微

晶生物活性玻璃以调节巨噬细胞表型的序贯活化，诱导人骨髓

间充质干细胞体外成骨分化和体内成骨
[117]

。

最后，microRNA(miRNA) 是参与基因调控的非编码小

RNA 分子，将其掺入生物材料中成为调控巨噬细胞极化的一

种新兴策略。例如，XIN 等
[118]

证实胶原支架 / 外泌体促进

M2 巨噬细胞极化，减轻炎症，并增加了抗炎反应，外泌体中

丰富的 miRNA 则是诱导巨噬细胞极化的主要介质。CASTAÑO 
等

[119]
利用 antagomiR-133a 开发了一种无需在植入前添加外源

细胞的胶原 -纳米羟基磷灰石 -miRNA 支架系统，结果显示与无

antagomiR 的支架相比，植入支架 1 周后实验组骨体积增加了约

2 倍，4 周后比对照组增加了 10 倍，且伴随宿主 CD206(M2) 巨
噬细胞数量的增加。与 miR-133a 相同的是，antagomiR-16 也被

载入胶原纳米羟基磷灰石支架，用于骨修复
[120]

。

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在问题   就目前而言，骨

组织工程是进行骨修复的高效方法，而如何恰当充分地利用巨

噬细胞成为骨修复过程中的关键步骤。既往学者针对巨噬细胞

的起源、极化、骨免疫学效应以及调控巨噬细胞极化的生物材

料修饰策略都有不少研究，极大地丰富了人们对该领域的认识。

但由于巨噬细胞本身相对复杂，难以对巨噬细胞的骨免疫学效

应的相关研究进行全面综述。此外，参与巨噬细胞极化的信号

通路缺乏系统归纳。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   该文从巨噬细胞的起源、

极化及其调节机制、与骨骼细胞的相互作用到各种具有免疫调

节特性的生物材料的修饰策略研究进展，从巨噬细胞的基础理

论到实际应用，全面总结了巨噬细胞骨免疫学效应相关的文献。

3.3   综述的局限性   文章也存在一定局限：第一，各种参与巨噬

细胞极化的信号通路之间的联系尚未深入阐述；第二，由于成

骨细胞 / 破骨细胞对巨噬细胞的作用的相关文献数量较少，所

以未能完成巨噬细胞与成骨细胞 / 破骨细胞双向作用的讨论；

第三，涉及生物材料修饰策略的文献量较大，所以文章可能无

法囊括所有修饰策略。

3.4   综述的重要意义   该文通过对巨噬细胞的骨免疫学效应研究

进展作一综述，证实巨噬细胞在骨组织工程中具有巨大潜力，

为临床应用巨噬细胞实现骨修复提供理论支持，也为探索其他

炎症相关疾病的发病机制和治疗手段提供思路。具体来说，未

来可以探寻更多的巨噬细胞调控策略用于实现更佳的骨组织再

生和修复，例如细胞因子、药物、miRNA 以及生物材料理化性

质修饰等手段的单一或联合应用，尤其是文末提到的基因调控

这种新兴方法。此外，由于巨噬细胞广泛的组织分布特性和显

著的可塑性，在探讨人体其他组织炎症 /自身免疫性疾病的发生、

发展及治疗时，可以考虑巨噬细胞的作用。因此，针对上述巨

噬细胞的研究方向，未来以下几个方面还需补充研究：第一，

成骨细胞、破骨细胞甚至各种干细胞等对巨噬细胞的双向作用；

第二，组织巨噬细胞的发育、迁移、组织定植、成熟、凋亡、

被取代的具体过程；第三，影响巨噬细胞行为的关键因素及机制。

最终，从长远角度看，如何把以上巨噬细胞相关的基础研究逐

渐转换成人体内研究并提高研究成果在人体中的实用性是未来

研究的一大重难点。
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