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综  述

早期短暂 M1 巨噬细胞在骨组织工程中的作用及应用

文题释义：
M1巨噬细胞：是巨噬细胞表型之一。由损伤、细菌内毒素、脂多糖或促炎细胞因子如γ-干扰素、肿瘤坏死因子α、白细胞介素1β等诱导激

活而成。M1巨噬细胞参与宿主的防御过程，吞噬并清除微生物、坏死组织和临时的纤维蛋白基质，并通过释放促炎细胞因子和趋化因子

放大炎症，通常在生物材料植入体内后72 h开始减少并逐渐消失。

骨组织工程：在具有足够三维空间和细胞因子等营养物质的支架材料或细胞外基质上负载种子细胞，并能够促进种子细胞增殖、成骨分化

或血管形成，然后将这一复合材料植入骨缺损部位，可以促进骨再生或骨骼血管化，达到修复缺损骨组织的目的。

摘要

背景：早期短暂存在的M1巨噬细胞在骨组织工程材料植入后可以发挥有益作用，调控M1巨噬细胞产生早期适度炎症反应的策略研究逐渐

广泛，在骨组织工程材料的设计中取得了许多研究进展。

目的：综述早期短暂存在的M1巨噬细胞在骨组织工程中的作用，以及近年诱导激活早期短暂M1巨噬细胞策略在骨组织工程领域的应用研

究进展。

方法：检索收录在PubMed、万方数据库、CNKI中国期刊全文数据库2012年1月至2022年10月的相关文献，以“M1，巨噬细胞，骨免疫学，

骨免疫调节，骨缺损，骨再生，炎症反应，血管生成，组织工程，生物材料”为中文检索词，以“M1，macrophage，bone，osteogenesis，
osteoimmunology，angiogenesis”等为英文检索词，筛选排除与研究目的无关与重复的文献，最终选取符合标准的63篇文献进行综述。

结果与结论：早期短暂存在的M1巨噬细胞在骨组织工程中具有促进血管形成、促进骨髓间充质干细胞成骨分化以及促进M2表型转化的重

要作用。诱导激活早期短暂M1巨噬细胞策略能够以符合早期自然骨愈合规律的方式调控局部免疫微环境进而促进骨缺损修复，策略包括

通过改变骨组织工程材料的理化性质促进M1巨噬细胞产生适当炎症反应，递送细胞因子、微小RNA或生物活性离子实现M1向M2巨噬细胞

顺序极化，控释抗炎物质实现M1巨噬细胞介导的早期炎症反应的保持。

关键词：巨噬细胞；M1；炎症反应；骨缺损；骨再生；组织工程；顺序极化；血管生成
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Abstract
BACKGROUND: Early transient presence of M1 macrophages can play a beneficial role after the implantation of bone tissue engineering materials. Recently, 
strategies for manipulating M1 macrophages to produce an early moderate inflammatory response have been extensively studied and many research advances 
have been made in the design of bone tissue engineering materials.
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0   引言   Introduction
创伤、牙周炎、肿瘤切除等引起的牙槽骨及颌骨缺损，给后期修复

重建带来很大限制。自体骨移植是目前修复骨缺损的“金标准”，但因

术区自体骨获取有限和供区二次创伤等问题，该治疗方案具有许多局限

性
[1]
。在疗效与微创的临床需求背景下，骨组织工程技术为骨再生提供

了新的治疗思路。

骨缺损区域早期适度的炎症反应是骨组织工程材料促进骨再生和血

管生成的重要条件。作为参与炎症反应的重要免疫细胞，巨噬细胞在骨

损伤修复过程中可塑性地顺序极化为促炎性 M1 和抗炎性 M2 表型，参

与了骨免疫调节过程
[2]
。其中，M1 巨噬细胞在免疫反应早期进程中的短

暂出现必不可少。忽略 M1 巨噬细胞的积极作用，或者由于 M1 表型持

续存在产生慢性炎症的风险而对其过度抑制，都将影响骨再生的效果
[3]
。

过去 5 年，越来越多的学者聚焦巨噬细胞的极化过程，开展了具有免疫

调控作用的骨组织工程材料的研究，但如何实现 M1 巨噬细胞在骨组织

工程的早期发挥有利的炎症反应作用，并对该作用进行动态调控，以符

合生物学要求，仍是当前面临的巨大挑战。

因此，该综述的目的是阐释早期短暂存在的 M1 巨噬细胞在骨组织

工程中的作用，总结近年诱导激活早期短暂 M1 巨噬细胞策略在骨组织

工程领域的应用研究，并分析各策略的优点及局限性。希望通过明确早

期短暂M1巨噬细胞介导的温和炎症反应对骨修复再生的不可或缺作用，

为骨缺损的临床治疗和基础研究提供新的思路和启发。

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   第一作者在 2022 年 10 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2012 年 1 月至 2022 年 10 月。

1.1.3   检索数据库   PubMed 数据库 (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/)、
万方中华医学会数字化期刊 (https://www.wanfangdata.com.cn/) 及 CNKI 
中国期刊全文数据库 (https://www.cnki.net/)。
1.1.4   检索途径   主题词检索、关键词检索、摘要检索。

1.1.5   检索词   以“M1，巨噬细胞，骨免疫学，骨免疫调节，骨缺损，

骨再生，炎症反应，血管生成，组织工程，生物材料”为中文检索词，

以“M1，macrophage，bone，osteogenesis，osteoimmunology， 

angiogenesis”等为英文检索词。

1.1.6   检索文献类型   研究原著和综述。

1.1.7   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。

1.1.8   检索策略   以 PubMed 数据库文献检索策略为例，见图 1。
1.1.9   检索文献量   共检索到文献 781 篇，其中英文 654 篇、中文 127 篇。

1.2   入选标准

1.2.1   纳入标准   与研究主题相关的文献；论据详实且论点可靠的文献；

优先选择近 5 年发表或在权威杂志上发表的文献。

1.2.2   排除标准   观点陈旧，非时效性文章；研究目的与课题内容不一

致的文献；重复性研究，质量低或证据等级不够的文章。

1.3   数据的提取和质量评估   查阅全文，进一步判断与纳入标准一致的

文章并进行质量评估，最终排除文献 718 篇，保留 63 篇文献进行深入

分析和总结，其中英文文献 59 篇、中文文献 4 篇，见图 2。

OBJECTIVE: To review the role of early transient presence of M1 macrophages in bone tissue engineering and recent research advances in the strategy for 
activating early transient presence of M1 macrophages in the field of bone tissue engineering.
METHODS: Relevant literature included in PubMed, WanFang database, and CNKI Database from January 2012 to October 2022 was searched. Search terms 
were “M1, macrophage, bone immunoregulation, bone defect, osteogenesis, osteoimmunology, angiogenesis” in English and Chinese. After excluding articles 
irrelevant to the research purpose and repetitive articles, 63 papers were finally included for review.
RESULTS AND CONCLUSION: The early transient presence of M1 macrophages play a key role in bone tissue engineering by promoting angiogenesis, facilitating 
osteogenic differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells and promoting an M2 macrophage phenotype. Strategies for inducing and activating early 
transient presence of M1 macrophages can modulate the local immune microenvironment for bone defect repair in a manner consistent with early natural 
bone healing, including modulation of the physicochemical properties of bone tissue engineering materials to promote appropriate M1 macrophage-mediated 
inflammatory responses, sequential delivery of cytokines, microRNAs or bioactive ions to facilitate the M1-to-M2 transition of macrophages, and controlled 
release of anti-inflammatory substances to achieve the maintenance of early inflammatory responses.
Key words: macrophage; M1; inflammatory response; bone defect; bone regeneration; tissue engineering; sequential activation; angiogenesis

Funding: Hebei Provincial Talents Project, No. A202102010 (to CZY); Hebei Provincial Government Funded Clinical Medical Talents Training Project, No. 361029 
(to CZY)
How to cite this article: YANG YQ, CHEN ZY. Role and application of early transient presence of M1 macrophages in bone tissue engineering. Zhongguo Zuzhi 
Gongcheng Yanjiu. 2024;28(4):594-601. 

图 2 ｜文献筛选流程图

计算机检索 PubMed、
万方中华医学会数字化

期刊及 CNKI 中国期刊

全文数据库中 2012 年

1 月至 2022 年 10 月的

文献

以“M1，巨噬细胞，骨免疫学，骨免疫调节，骨缺损，骨

再生，炎症反应，血管生成，组织工程，生物材料”为中

文 检 索 词， 以“M1，macrophage，bone，osteogenesis，
osteoimmunology，angiogenesis”等为英文检索词

英文文献来自 PubMed 数据库 653
篇，手工检索纳入少数年代久远的

经典参考文献 1 篇

检索到文献 781 篇

中文文献来自万方中华医学会数字化期刊 70 篇，来

自 CNKI 中国期刊全文数据库 112 篇，通过阅读标题

和摘要进行筛选，排除重复文献，最终保留 127 篇

查阅全文，进一步判断与纳入标准一致的文章并进行质量评估，最终排除文献 718 篇，

保留 63 篇文献进行深入分析和总结，其中英文文献 59 篇、中文文献 4 篇。

#1 M1[Title/Abstract] #13 angiogenesis[Title/Abstract]
#2 macrophage[Title/Abstract] #14 #12 OR #13
#3 #1 AND #2 #15 #3 AND #14
#4 osteoimmunology[Title/Abstract] #16 inflammation[Title/Abstract]
#5 osteoimmunomodulation[Title/
Abstract]

#17 inflammatory response[Title/
Abstract]

#6 #4 OR #5 #18 #16 OR #17
#7 #3 AND #6 #19 #3 AND #18
#8 bone[Title/Abstract] #20 tissue engineering[Title/Abstract] 
#9 osteogenesis[Title/Abstract] #21 biomaterials[Title/Abstract]
#10 #8 OR #9 #22 #20 OR #21
#11 #3 AND #10 #23 #3 AND #22
#12 vascularization[Title/Abstract]

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

2   结果   Results 
2.1   早期短暂 M1 巨噬细胞概述   巨噬细胞是一类可塑的固有免疫细胞，

根据不同的骨局部微环境可极化为不同的表型。过去几十年以来，不同

的术语被学者描述出来用于研究巨噬细胞的不同极化状态，目前最多以

镜像“Th1/Th2”二分法的细胞命名方式
[4]
，命名为“M1/M2 型”巨噬

细胞进行相关研究。

20 世纪 60 年代，MACKANESS[5]
提出“促炎 M1 表型巨噬细胞”的

概念，用来描述巨噬细胞在抵抗微生物感染方面的重要作用。骨自然愈

合环境时，M1 巨噬细胞短暂存在于早期阶段，通常在骨损伤发生后的

第一天，在损伤相关分子模式 ( 例如凋亡细胞及其副产品 )、病原体相

关分子模式 ( 如细菌内毒素、脂多糖 ) 和促炎细胞因子 ( 如 γ- 干扰素、

肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β) 诱导下，由未极化的 M0 巨噬细胞极

化而成，并在 72 h 内开始减少并逐渐消失，而后白细胞介素 4、白细胞

介素 10 等抗炎作用细胞因子对 M2 表型诱导，进入骨组织修复阶段
[6]
。

早期短暂存在的 M1 巨噬细胞发挥着清除微生物、坏死组织和临时的纤

维蛋白基质的宿主防御作用，并释放促炎细胞因子 ( 白细胞介素 1β、肿

瘤坏死因子 α、白细胞介素 12、白细胞介素 6、白细胞介素 23、一氧化

氮等 ) 和趋化因子 ( 趋化因子配体 9、趋化因子配体 10 等 ) 以启动早期

的炎症反应
[7]
。图 3 总结了 M1 巨噬细胞的诱导激活过程及其分泌的细

胞因子。以往研究表明，M1 巨噬细胞介导的骨再生早期炎症反应的持
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减少了 BMSCs 的成骨分化
[21]
。这些矛盾的结论可能是由于巨噬细胞来

源、外泌体提取技术、共培养条件以及作用持续时间等差异所致。另

外，体内的生理环境和极化刺激更加复杂，M1 巨噬细胞衍生外泌体影

响 BMSCs 成骨分化的机制仍需要更多体内动物实验建模的参考。

近年研究发现，自噬作为真核细胞中一种高度保守的利用溶酶体

发生的自身降解过程，除了在维持细胞稳态方面发挥重要作用外，也参

与了巨噬细胞和 BMSCs 的交叉串扰过程
[22]
。首先，促进 BMSCs 成骨作

用依赖于 M1 巨噬细胞发生的自噬机制。LUO 等
[23]

发现硅酸钙诱导 M1
巨噬细胞产生的早期短暂促炎环境促进了 BMSCs 的成骨分化，而该材

料可以通过上调巨噬细胞内活性氧的产生和钙离子的过载诱导线粒体功

能障碍，为了减少炎性体激活物如活性氧和受损线粒体的累积，巨噬细

胞内自噬相关蛋白质 Beclin 1 和 LC3- Ⅱ的表达发生了上调，同时线粒体

功能障碍和自噬共同诱导了巨噬细胞炎症反应，促炎细胞因子包括肿

瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β 和白细胞介素 6 的表达增加，这种早期

短暂促炎微环境赋予了硅酸钙的成骨潜能。另外，低炎症条件下 M1 巨

噬细胞促 BMSCs 的迁移和成骨分化作用也依赖于 BMSCs 自噬相关基因

ATG5、ATG7 和 Beclin 1 以及 LC3- Ⅱ蛋白表达
[24]
。以上研究表明，自噬

与炎症和成骨之间有着错综复杂的关系，巨噬细胞和 BMSCs 的自噬发生，

参与了二者的交叉串扰。目前，骨组织工程材料和药物诱导 M1 巨噬细

胞内线粒体功能障碍和自噬的确切分子机制，以及如何将其应用于骨组

织工程领域以达到诊断或治疗的目的，仍有待进一步研究。

2.2.3   促进巨噬细胞 M2 表型的转化和功能   巨噬细胞 M2 表型介导骨再

生过程中的建设性重塑，M1 巨噬细胞的早期激活对后续 M2 表型极化

具有重要的调节作用。白细胞介素 4 是促进 M0 或 M1 表型向 M2 表型

极化的关键细胞因子。O’BRIEN 等
[25]

研究发现，M1 巨噬细胞较 M0 未

极化状态向上调节了白细胞介素 4 受体的表达，包括白细胞介素 4 受体

复合物 IL4Ra、IL13RA1、IL2RG 及其相应 Janus 激酶 JAK1、JAK2、JAK3，
加速了受体 STAT6 磷酸化过程，表明 M1 巨噬细胞对白细胞介素 4 配体

具有相对更高的敏感性。另外，研究表明 M1 巨噬细胞分泌细胞因子可

诱导 M2 表型的分化，例如白细胞介素 6 可诱导 M2 表型中 M2b 和 M2d
亚群

[26-27]
。肿瘤坏死因子 α 是 M1 巨噬细胞分泌的主要产物，同时也是

潜在的 M2 表型诱导剂。最近研究表明，肿瘤坏死因子 α 增加了 CD73
基因在牙龈组织源性间充质干细胞分泌外泌体的表达，介导间充质干细

胞的免疫抑制作用，间接性地显著促进了 M2 极化
[28]
。

另外，M1 衍生的 M2 巨噬细胞较直接从 M0 制备的 M2 巨噬细胞

具有更高的成血管能力。一项 RNA 测序证实，二者互为不同的表型，

有 2 000 多个基因表达差异
[29]
。两者的基因差异也使前者表现出 M2 相

关蛋白质的分泌增加，特别是趋化因子配体和血小板生长因子，促进了

人脐静脉血管内皮细胞的迁移和新生血管的稳定
[25]
。然而，许多研究只

评估了少数 M1 和 M2 表型相关基因的表达，尽管研究证实了这些基因

表达的结果具有意义，同时这些基因的差异是否表现为对其他骨组织细

胞如 BMSCs 行为及功能的改变，仍需更深入关注骨组织工程材料的细

胞和分子间的调控机制。但总体而言，M1 表型的增强是促进 M2 巨噬

细胞介导的血管生成和骨生成的潜在策略之一。

综上所述，早期短暂存在的 M1 巨噬细胞作为参与炎症反应的重要

因素，促进了血管生成、BMSCs 成骨分化和 M2 表型巨噬细胞的转化，

在骨组织工程中发挥着重要作用，如图 4 所示。然而，M1 巨噬细胞的

持久激活将导致炎症的长期持续和纤维封装，不利于后续的骨再生过程。

因此，早期短暂地诱导激活 M1 巨噬细胞并产生温和的炎症反应，成为

了骨组织工程的关键方向。

2.3   早期短暂 M1 巨噬细胞激活策略在骨组织工程的应用   近年来，骨

组织工程材料正在从“免疫惰性”向“免疫调节”这一新兴阶段过渡。

为了产生温和的炎症反应以较早地启动骨修复，许多学者采取了早期短

暂地诱导激活 M1 巨噬细胞策略。由于巨噬细胞的 M1/M2 极化具有时

间顺序性，下面根据 M1/M2 极化时间分离方式的不同，分别从调控 M1
巨噬细胞产生理想炎症反应策略和控制时间点诱导 M1 向 M2 巨噬细胞

顺序激活策略进行讨论，如图 5 所示，旨在未来设计更优化的骨组织工

程材料，开发临床应用潜力用于骨再生。

2.3.1   调控 M1 巨噬细胞产生理想炎症反应策略

(1) 化学策略：骨组织工程材料的表面化学性质是决定其与免疫微

图注：IFN-γ 为 γ- 干扰素；TNF-α 为肿瘤坏死因子 α；IL-1β 为白细胞介

素 1β；IL-12 为白细胞介素 12；IL-6 为白细胞介素 6；IL-23 为白细胞介

素 23；NO 为一氧化氮；CXCL9 为趋化因子配体 9；CXCL10 为趋化因子

配体 10
图 3 ｜ M1 巨噬细胞的诱导激活过程及其分泌的细胞因子

续会减少骨组织生成。近年来，越来越多的研究发现 M1 巨噬细胞的早

期短暂存在对骨再生过程具有启动作用，是必要条件。

2.2   早期短暂 M1 巨噬细胞在骨组织工程中的作用   
2.2.1   促进血管生成   血管生成对于细胞的氧气和营养供应、废物清除、

内皮细胞及干细胞归巢、成骨因素的释放起着关键作用
[8]
。骨组织工程

需要形成稳定的功能性血管网络。M1 巨噬细胞可以通过分泌细胞因子

刺激血管的初始形成，包括白细胞介素 6、白细胞介素 1β、γ-干扰素、

抑瘤素、肿瘤坏死因子 α 等促炎细胞因子以及血管内皮生长因子 (vascular 
endothelial growth factor，VEGF) [9-10]

。其中 γ- 干扰素可以增强体内植入

支架的血管化而被广泛研究。VEGF 不仅可以促进内皮细胞尖端发芽和 H
型血管的发育，介导血管生成的启动，也直接调节着成骨过程

[11]
。

血管形成是一个极其复杂的过程，需要内皮细胞的迁移和增殖、周

细胞维护血管稳定性等多个步骤。GRANEY 等
[12]

利用单细胞 RNA 测序

技术，发现 M1 巨噬细胞条件培养基培养的内皮细胞富含促进周细胞招

募的标志物，并显著上调了内皮细胞的 VEGF 受体以及尖端细胞表面标

志物 VEGFR2(KDR) 等在内的多个基因的表达。研究表明这些受体可以与

相应配体结合，通过激活下游 PI3K/AKT、MAPK、PLCγ/ERK/MERK 等多

种信号通路促进血管内皮细胞的增殖和血管生成
[13-14]

。同时发现，巨噬

细胞超过 3 d 的持续存在将显著减少血管数量及总长度
[12]
，表明血管生

成是骨缺损愈合过程中顺序级联的结果，需要 M1 和 M2 巨噬细胞在有

序的时间内共同参与，从而促进新生血管的成熟和吻合。目前 M1 巨噬

细胞如何在基因组和转录组水平上同时调节血管重建和骨组织再生的理

解仍然有限，需要进一步探索 M1 巨噬细胞、内皮细胞和骨髓间充质干

细胞 (bone marrow mesenchymal stem cells，BMSCs) 之间的相互作用和涉

及的信号通路，提供更佳的骨组织工程材料设计思路，以加强血管生成

和骨再生。

2.2.2   促进 BMSCs 成骨分化   BMSCs 作为主要的骨形成细胞，极大影响

着骨再生。几项体外培养模型用于研究 M1 巨噬细胞对 BMSCs 的行为和

功能的影响，包括二维直接共培养模型、巨噬细胞条件培养基间接共培

养模型，表明了低炎症 M1 巨噬细胞状态可以通过直接接触和分泌肿瘤

坏死因子 α、抑瘤素、骨形态发生蛋白 2 和骨形态发生蛋白 6 等细胞因

子促进 BMSCs 的迁移和成骨分化
[15-16]

。GOODMAN 团队最近设计了新型

体外三维培养模型，M1 巨噬细胞在该模型中显著促进了 BMSCs 的成骨

作用
[17]
。

除了直接接触和间接细胞因子分泌作用机制外，M1 巨噬细胞也可

以通过外泌体等旁分泌形式促进 BMSCs 成骨分化。外泌体是直径介于

30-200 nm 的细胞外囊泡，其内部富含微小 RNA(microRNA，miR) 和蛋白

质等多种物质，作为巨噬细胞和成骨相关细胞间通信的新机制，巨噬细

胞外泌体可释放至环境中并作用于远端的BMSCs，以调控其成骨作用
[18]
。 

LIU 等
[19]

发现 miR-21a-5p 在 M1 巨噬细胞分泌的外泌体中高度富集，并

且可以转移到 BMSCs，在体外诱导了成骨分化。更多的研究开始探索其

中的分子机制，发现 M1 巨噬细胞可以通过释放肿瘤坏死因子 α、外泌

体、白细胞介素 1 等抑制 Notch 通路，诱导 Wnt 信号通路，促进了早

期 BMSCs 的成骨分化
[20]
。鉴于上述原理，外泌体结合于骨组织工程中

的应用很有希望。但是也有研究显示 M1 巨噬细胞外泌体抑制骨修复，
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综  述

在钛表面构建了肽 LL-37 负载的丝纤维蛋白纳米颗粒，早期促进了较高

M1 标记表达，后期协同发挥抗炎作用，最终促进了骨形成。WANG 等
[32]

提出了诱导 M1 巨噬细胞的早期极化并及时凋亡的内部刺激响应创新涂层

策略，该涂层能够招募和诱导巨噬细胞 M1 表型，诱导成骨细胞分化并产

生碱性磷酸酶，对涂层化学键进行切割，实现了涂层在钛表面释放和巨噬

细胞凋亡，导致炎症的消失。

表面化学改性：骨组织工程研究仍致力于通过对引导骨再生技术膜

材料进行表面固有化学改性以调节局部免疫环境，增强骨再生效果。压

电生物材料的表面电荷极性作为最近研究的热点，可以通过提供局部电

刺激精确调节骨骼再生
[38]
。ZHU 等

[33]
发现带负电荷和带正电荷的聚偏氟

乙烯 -三氟乙烯膜分别诱导了巨噬细胞的抗炎和促炎反应，其中正电荷

极性诱导的是一种低炎症M1巨噬细胞状态，能轻度促进体外成骨矿化。

尽管如此，目前研究仍存在许多空白：①专注于带电压活性材料对介导

适度炎症反应的研究仍然较少；②压电荷物质通过影响巨噬细胞调节免

疫成骨微环境的作用及确切机制并不十分明确；③鉴于体内微环境具有

多样性，电荷极性的体内免疫效果仍有待深入研究。

生物活性离子：生物活性离子对炎症反应的调节程度及作用机制的

研究仍不充分，但将其纳入生物材料的策略仍为介导理想炎症反应提供

了新的努力方向。一些生物活性离子可以将巨噬细胞极化为 M1 表型。

许晴
[34]

制作掺杂铜离子的介孔二氧化硅纳米颗粒，在体外诱导 M1 表

型并促进了新生血管的形成。但是这种策略要求纳米载体具有规避离子

泄漏至超过生理浓度风险的性质，而极大限制了其临床应用。

另外一些生物活性离子对巨噬细胞的极化影响在很大程度上取决于

环境的离子浓度和 pH 效应。BAI 等 [35]
制作了含锌离子的生物活性微晶

玻璃，早期低浓度锌离子造成急性应激反应诱导了 M1 巨噬细胞极化，

介导了早期适度炎症反应，后期随着离子局部滞留，浓度增加的锌离子

将巨噬细胞极化为 M2 表型。最近，LIANG 等
[36]

制作了钛 - 镁合金，镁

离子的释放导致了局部碱性微环境，由于短时间内 pH 值对 M1 表型的

极化效应超过了镁离子的 M2 极化效应，诱导了早期一过性 M1 巨噬细

胞增加，与后期镁离子长期释放诱导的抗炎反应联合促进了骨形成。然

而，骨组织工程材料中生物活性离子的释放剂量、速率的控制以及生物

材料的降解过程仍然是当前骨组织工程材料设计面临的主要难题。能否

刺激 M1 巨噬细胞介导理想骨免疫微环境效果，需取决于这些因素协同

作用的结果。

(2) 物理策略：除了化学改性修饰外，骨组织工程材料不同物理特

征也会对巨噬细胞的极化产生巨大影响。例如，与平坦表面相比，双相

磷酸钙陶瓷微图案表面可以调控巨噬细胞向 M1 极化并促进了体外成骨

分化
[39]
。SRIDHARAN 等

[40]
制作了包含不同大小和形状羟基磷灰石颗粒

的胶原支架，5 μm 针状羟基磷灰石胶原支架同时促进了 M1 和 M2 型巨

噬细胞促炎和抗炎因子的分泌和基因表达并促进了体外成骨。

以上研究表明，巨噬细胞的极化状态可以通过改善材料的物理特征

进行调节，开发具有一定物理特征的材料 - 骨界面微环境，进而诱导适

度的炎症反应的新型材料可能有利于增强骨再生和早期血管形成潜力，

但是仅仅考虑这种单向M1极化调节可能产生不足的巨噬细胞极化水平，

或者持续激活 M1 巨噬细胞而产生潜在促炎作用，难以实现抗炎表型的

及时转换以及 M1 和 M2 二者之间的平衡协调，甚至不利于骨组织再生。

因此，物理策略需要全面分析生物材料的免疫调节能力，特别是对 M1
表型极化的持续时间及强度的评价。目前物理特性对巨噬细胞极化的影

响的基础研究和材料设计方面的发现仍处于起步阶段，需要进行更多的

实验研究。

(3) 理化改性修饰同期结合抗炎因素：尽管上述研究证明了对材料

进行物理化学改性修饰可以作为促进体内成骨的潜在策略，但是这些研

究往往着眼于材料的固有属性而非仿生设计，导致了 M1 巨噬细胞的非

生理性诱导而产生较低的巨噬细胞极化强度和效率，不利于理想的成骨

修复。生物材料同期结合其他抗炎因素是最常见的优化材料骨免疫调节

性能的策略之一。例如，ZHENG 等
[41]

在氧化石墨烯涂层中负载了富含

镁离子的纳米颗粒，与单一氧化石墨烯涂层通过诱导激活低极化水平的

M1 巨噬细胞所产生的成骨作用相比，由于镁离子的释放促进了后期 M2
表型转变，更促进了大鼠颅骨缺损的血管化骨再生，保持氧化石墨烯促

炎作用的同时提高了成骨效果。

图注：BMSCs 为骨髓来源间充质干细胞；IL-4 为白细胞介素 4
图 4 ｜早期短暂 M1 巨噬细胞在骨组织工程中的作用

环境相互作用的一个重要方面。多项研究通过对生物材料进行不同的化

学修饰改性，调控 M1 巨噬细胞产生温和的炎症反应，在骨组织工程中

实现了更佳的成骨效果。表 1 总结了近年促进 M1 巨噬细胞产生理想炎

症反应的化学策略。

表 1 ｜促进 M1 巨噬细胞产生理想炎症反应的化学策略

研究者 /
发表年份

支架材料 化学

策略

化学修

饰改性

成分

主要结论

HE 等
[30]
，

2019
钛 表面

涂层

肽
LL-37

体外促进 M1 巨噬细胞和成骨细胞招募并分

泌促炎和抗炎因子；体内促进 M1 巨噬细胞

激活和抗炎反应并成骨

SU 等
[31]
，

2020
钛 表面

涂层

氧化石

墨烯

体外生理条件下激活 M1 巨噬细胞诱发轻度

炎症和促成骨细胞分化；模拟急性炎症条件

下减弱炎症和促成骨

WANG
等

[32]
，

2021

钛 表面

涂层

葡甘露

聚糖

体外刺激 M1 巨噬细胞诱导温和炎症并及时

诱导凋亡，诱导成骨及成血管因子；体外促

成骨成血管

ZHU
等

[33]
，

2022

聚偏氟乙

烯 -三氟

乙烯膜

表面化

学改性

正电荷

改性

体外诱导 M1 巨噬细胞低炎症状态和轻度促

成骨矿化

许晴
[34]
，

2021
介孔二氧

化硅复合

纳米颗粒

负载生

物活性

离子

铜离子 体外诱导 M1 巨噬细胞低炎症状态和促进新

生血管形成

BAI
等

[35]
，

2021

生物活性

微晶玻璃

负载生

物活性

离子

锌离子 体外诱导 M1 巨噬细胞极化诱发轻度炎症并

向 M2 表型转化和促成骨细胞分化；体内早期

诱导 M1 表型并后期诱导 M2 表型和促成骨

LIANG
等

[36]
，

2022

钛 负载生

物活性

离子

镁离子 体外早期诱导 M1 巨噬细胞诱发温和炎症反

应并向 M2 表型转化和促进成骨细胞成熟矿

化；体内后期未观察到炎症反应且促成骨

(1) 分泌促炎细胞因子

(2)分泌血管内皮生长因子
(3)上调内皮细胞促血管生
成基因

(1) 直接接触

(2) 间接细胞因子分泌

(3) 外泌体

(4) 巨噬细胞与 BMSCs 自噬

(1) 上调 IL-4 受体

(2)分泌细胞因子
(3)衍生的 M2表型更佳成
血管能力

促进 M2
表型转化与功能

促进 BMSCs
成骨分化

促进血管形成

早期短暂 M1
巨噬细胞

促进

骨组织再生

图 5 ｜骨组织工程中早期短暂地诱导激活 M1 巨噬细胞策略示意图

化学策略、物理策略、
理化改性修饰同期结合
抗炎因素

植入手术释放的金属颗
粒、体内初始伤口、部
分生物材料理化特点

控制时间点诱导 M1 向 M2
巨噬细胞顺序激活策略

控制 M1 巨噬细胞产生
理想炎症反应策略

γ-干扰素策略、
微小 RNA 策略、
生物活性离子策略

自然骨愈合过程

理化策略 顺序交付策略 控释策略

M1

M1 M1 M1

M2

M2 M2 M2

表面涂层：利用涂层技术对植入物表面进行化学成分修饰可以用于

产生温和的炎症反应。例如，SU 等
[31]

在钛表面建立氧化石墨烯涂层，

生理条件下激活 M1 巨噬细胞，诱发了轻度炎症和促成骨环境，而在模

拟急性炎症条件时减弱了炎症反应。研究表明多肽 LL-37 能够刺激和调

节巨噬细胞分泌促炎因子，同时可以与微环境中其他细胞因子协同起到抗

炎作用
[37]
。但是有关多肽活性的保持和持续释放问题依然是难点。HE等 [30] 
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另外，材料的物理固有属性容易导致 M1 巨噬细胞的持续激活而无

法及时向 M2 表型转化，需要同期结合其他抗炎因素以减轻慢性炎症反

应的风险。例如临床上用于引导骨再生的 BioGide® 胶原屏障膜的粗糙表

面可以促进巨噬细胞 M1 表型极化以及成骨因子表达，但具有潜在促炎

作用，将纳米生物活性玻璃 Ca2ZnSi2O7 修饰胶原膜后调节了局部炎症并

显著促进了成骨矿化
[42]
。类似的，研究表明高基质刚度的物理特性倾向

于长期诱导 M1 表型
[43]
。HE 等

[44]
在高刚度水凝胶中加入白细胞介素 4

和基质细胞衍生因子，通过综合产生了更理想的炎症反应，促进了大鼠

牙周骨再生。

一些生物活性离子可以通过促进巨噬细胞极化为 M1 表型而引发强

烈甚至过度的炎症反应，结合具有抗炎作用的表面改性可以引发温和的

炎症反应以促进成骨。例如，黄千里
[45]

制作含铜的微 / 纳米形生物陶

瓷表面，相对比直接外源性铜离子所引发的强烈 M1 表型极化刺激，由

于该改性表面的抗炎作用，最终引发了较低的炎症反应，促进了良好的

骨形成。以上这些理化改性修饰同期结合抗炎因素策略为生物材料的设

计提供了一定的指导意义。

2.3.2   控制时间点诱导 M1 向 M2 巨噬细胞顺序激活策略

(1) 顺序交付策略：M1 和 M2 巨噬细胞在骨再生过程中按时间进程

介导着炎症反应向修复状态的切换，顺序和协同发挥着许多功能。与单

独早期诱导激活 M1 巨噬细胞产生理想炎症反应相比，依次促进 M1 和

M2 表型的激活将是促进骨再生另一有希望的策略。已经探索了一些顺

序交付技术，以调节巨噬细胞表型的顺序极化。在此，以激活早期 M1
巨噬细胞极化的材料为分类依据，讨论诱导 M1 和 M2 型巨噬细胞依次

极化的顺序交付策略的最新研究进展，包括 γ- 干扰素策略、微小 RNA
策略和生物活性离子策略。总结见表 2。

γ- 干扰素策略：鉴于促炎细胞因子 γ- 干扰素出色地诱导巨噬细胞

向 M1 表型极化的能力，研究最多的是 γ- 干扰素和其他抗炎物质的顺

序递送，并表现了相当的骨再生以及血管形成潜力。为了诱导激活初期

短暂的 M1 巨噬细胞，早期交付 γ- 干扰素的常用方法包括物理吸附至

材料表面并通过扩散驱使初始的爆发释放，以及物理封装至水凝胶中或

分散到 3D 打印支架基质中，通过物理扩散结合基质的膨胀或降解实现

快速释放。

最近许多研究关注受控于纳米管特定空间分布的 γ- 干扰素和抗炎

细胞因子白细胞介素 4 的顺序交付策略。CHEN 等
[47]

通过在钛纳米管表

面构建双壳聚糖基水凝胶涂层，实现 γ- 干扰素和吸附于纳米管内部的

白细胞介素 4 分隔交付，体外调节了巨噬细胞顺序极化。YANG 等
[48]

提

出了基于双层基质封装细胞因子的羟基磷灰石纳米管控释技术，将封装

γ-干扰素的聚乳酸 -羟基乙酸共聚物和封装白细胞介素 4 的透明质酸分

别加载到纳米管底部和顶部，介导因子的顺序递送，是促进成骨修复的

可行方法。但释放动力学是一个复杂的过程，需要在大量的体内实验中

评估该策略的免疫调节和骨再生效果。

除了白细胞介素 4，γ- 干扰素与其他抗炎物质的双递送策略也被引

入研究：γ- 干扰素与辛伐他汀、γ- 干扰素与促进巨噬细胞 M2 表型极

化的生物活性离子，如锶离子、硅离子。ALHAMDI 等 [49]
设计了仿生磷

酸钙涂层，实现了 γ- 干扰素的早期释放和辛伐他汀的延迟交付，促进

了老年人骨祖细胞的成骨分化。另外，γ-干扰素与化学共轭在支架材料

中的金属活性离子的双重交付，作为最近研究的一种简便策略，避免了

多种物质理化性质相似时的递送难题。虽然体内实验证明了良好的骨再

生以及血管形成，但是该策略往往伴随着特别是 3D 打印材料中的金属

活性离子的过早释放
[50-51]

，与 γ-干扰素的释放时间极大重叠，这对初始

M1 巨噬细胞活性可能产生某些适得其反的作用
[52-53]

。因此，仍需要探

索组合优化的交付方式，控制并分离生物活性离子的释放时间，以实现

更优的顺序极化和骨再生效果。

微小 RNA 策略：虽然细胞因子对巨噬细胞表型的调节有良好的影

响，但它们的应用仍面临着易失活、价格昂贵、释放剂量难以控制导致

不良反应等多种挑战。微小 RNA 已被证明通过调节巨噬细胞极化促进

成骨和血管形成，可以作为一种替代策略。其中，miR-155 诱导 M1 巨

噬细胞极化的作用已得到了广泛研究。LI 等 [54]
开发了负载 miR-155 和

miR-21 的纳米颗粒，体外分别调节了巨噬细胞 M1 和 M2 极化。XUE 等
[55]

以牛血清白蛋白为模型蛋白，将能够负载 miR-155 和 miR-21 的纳米颗

粒分别通过物理嵌入和化学键合在基质金属蛋白酶敏感水凝胶中，实现

了二者的顺序递送，表明在精确的时间点上控制巨噬细胞 M1 和 M2 表

型极化的潜能。但是微小 RNA 策略的顺序递送研究目前仍处于起步阶段，

需要体内成骨实验的验证。另外，由于暴露在循环系统中的微小 RNA 会

被迅速酶解的特性，基因治疗仍需要探索合适的基因载体，特别是关于

载体的颗粒尺寸和电化学性能考虑，尽可能高效转移至巨噬细胞内部以

表 2 ｜诱导 M1 和 M2 型巨噬细胞依次极化的顺序交付策略

研究者 /
发表年份

策略分类 顺序交

付材料

材料载体 顺序交付技术 交付结果 主要结论

GAO等
[46]
，

2018
γ-干扰

素策略

IFN-γ/IL-4 羧甲基壳聚糖水凝

胶 / 钛纳米管

表面吸附 / 物理吸附 +
凝胶封层

IFN-γ 在 3 d 内快速释放，IL-4 推迟至第
2 d 释放

体外调节巨噬细胞顺序极化，成骨细胞活性未

受影响

CHEN等
[47]
，

2018
γ-干扰

素策略

IFN-γ/IL-4 双层壳聚糖基水凝

胶 / 钛纳米管

物理吸附 + 凝胶封层 /
物理吸附 + 凝胶封层

IFN-γ 在 1 d 内爆发释放，IL-4 持续释放
7 d

体外调节巨噬细胞顺序极化，成骨细胞活性未

受影响

YANG等
[48]
，

2020
γ-干扰

素策略

IFN-γ/IL-4 透明质酸钠 /聚乳酸 -

羟基乙酸共聚物 + 羟

基磷灰石纳米管

物理封装 / 物理封装 IFN-γ 在 1 d 内爆发释放，IL-4 前 3 d 较

少且稳定释放，随后迅速释放至第 5 天

具有调节巨噬细胞顺序极化的潜力

ALHAMDI
等

[49]
，

2018

γ-干扰

素策略

IFN-γ/ 辛伐

他汀

仿生磷酸钙涂层 /
磷酸三钙支架

表面吸附 / 表面吸附 +
物理逐层

IFN-γ 早期快速释放，辛伐他汀第 3 天

起始释放，并持续释放至第 6 天

体外调节人外周血巨噬细胞、年轻和老年小鼠

骨髓来源巨噬细胞顺序极化；延迟交付辛伐他

汀促进老年人骨祖细胞成骨

YANG等
[50]
，

2021
γ-干扰

素策略

IFN-γ/ 锶离

子

小肠黏膜下层 表面吸附 / 化学共轭 IFN-γ 在 1 d 内爆发释放，锶离子持续

释放 7 d
调节巨噬细胞顺序极化、促血管形成和骨再生

LUO 等
[51]
，

2021
γ-干扰

素策略

IFN-γ/ 锶离

子

生物活性玻璃 表面吸附 / 化学共轭 IFN-γ 在 1 d 内爆发释放，锶离子 1 d 内

爆发释放

体外调节巨噬细胞顺序极化和促成骨分化；体

内促进骨再生

LI 等 [52]
，

2018
γ-干扰

素策略

IFN-γ/ 硅离

子

基于硅酸钙 -β- 磷酸

三钙的多孔支架

表面吸附 / 化学共轭

于 3D 打印支架

IFN-γ 在 5 d 内连续释放，硅离子持续

释放 7 d
体外调节巨噬细胞顺序极化、促血管化，体内

调节巨噬细胞顺序极化和促进皮下血管形成

MA 等
[53]
，

2022
γ-干扰

素策略

IFN-γ/ 锶离

子 + 镁离子

基于锂皂石的甲基丙

烯酰化明胶 - 海藻酸

盐 -聚乙二醇水凝胶

物理分散至基质 / 化
学共轭于 3D 打印支架

IFN-γ 持续释放 7 d，锶离子和镁离子持

续释放 7 d 后缓释至 21 d
体外诱导巨噬细胞顺序极化和血管生成；体内

诱导巨噬细胞顺序极化和血管化骨再生

LI 等 [54]
，

2022；
XUE 等

[55]
，

2021

微小 RNA
策略

miR-155/
miR-21

基于纳米载体的基质

金属蛋白酶敏感水凝

胶

纳米载体物理封装于

水凝胶 / 纳米载体化

学共轭于水凝胶

用于 miR-155 纳米载体 96 h 内大部分

释放，用于 miR-21 纳米载体于 96 h 基

质金属蛋白酶加入后呈爆发释放

含 miR-155 和 miR-21 纳米颗粒体外分别调节

了巨噬细胞 M1 和 M2 极化；加入酶敏感水凝

胶系统具有调节巨噬细胞顺序极化的潜力

GUO等
[56]
，

2021
生物活性

离子策略

铜离子 / 锌
离子

双层纳米纤维膜 化学共轭 / 化学共轭 铜离子早期快速释放，锌离子 2 d 后浓

度高于铜离子并持续释放

调节巨噬细胞顺序极化；体内促进新骨形成

ZHAO等
[57]
，

2021
生物活性

离子策略

锌、钙和锶

离子 /IL-4
钛 化学共轭 / 局部注射 锌、钙、锶离子持续释放 2周，IL-4第 3-7

天局部给药

体外促进巨噬细胞顺序极化和成骨分化；减少

植入物周围纤维层形成、促进骨形成和骨整合

表注：IFN-γ 为 γ-干扰素；IL-4 为白细胞介素 4
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实现预期的疗效。

生物活性离子策略：鉴于一些生物活性离子可以诱导巨噬细胞向

M1 表型极化，最近研究了这些生物活性离子和其他抗炎物质的顺序交

付策略。GUO 等
[56]

构建了双层纳米纤维膜，铜离子早期快速释放及后

期锌离子的持续释放，诱导了巨噬细胞由 M1 向 M2 表型转化，加速了

体内新骨形成。ZHAO 等
[57]

在钛种植体表面制备了新型钙锶锌磷酸盐涂

层，诱导了巨噬细胞 M1 极化，3 d 后白细胞介素 4 以注射方式的局部

输送引发了更多促愈合的 M2 表型，在大鼠股骨缺损模型中促进了骨再

生和骨整合。但是，生物活性离子往往以化学共轭形式存在于生物材料

中，导致在局部环境中持续释放，巨噬细胞M1表型极化诱导时间被延长，

与 M2 表型重叠而无法匹配骨组织的自然愈合过程，因此生物活性离子

在骨组织工程顺序极化策略的应用仍需探索。

(2) 控释策略：顺序激活策略中递送的各组分之间的复杂代谢动力

学和生物学分布特点使其协同骨免疫调节效应复杂化。除了主动递送促

炎物质外，植入手术过程中释放的金属颗粒可以促进巨噬细胞向 M1 表

型极化，释放肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β 等促炎细胞因子诱发炎

症反应
[58]
。体内初始伤口以及部分生物材料理化特点，也可以直接引发

中度的炎症反应。由于炎症细胞因子水平开始下降的时间是在骨组织工

程材料植入后 3 d，因此提出了植入 3 d 内单独交付抗炎物质的免疫调

节策略。白细胞介素 4 是促进 M2 表型极化的关键细胞因子之一，单独

控制白细胞介素 4 的交付与释放时间，可以维持部分生物材料植入后早

期适度炎症反应，而后及时调节 M2 表型转换改变局部免疫微环境，促

进成血管反应和骨再生。表 3 总结了近年控制白细胞介素 4 释放的骨组

织工程策略。

表 4 ｜各早期短暂 M1 巨噬细胞激活策略的主要优点及局限性

激活策略 优点 局限性

理化修饰改

性

促进 M1 巨噬

细胞产生适当

炎症反应

(1) 较低 M1 巨噬细胞极化强度或效率；
(2) 较高 M1 巨噬细胞极化强度或效率，具有潜在促

炎作用的风险；
(3) 持续诱导激活 M1 巨噬细胞，无法及时向 M2 表

型转化，M1/M2 表型诱导时间重叠而不符合自然骨

愈合过程；
(4) 化学策略中，生物活性离子的早期释放剂量、速

率和生物材料的降解过程难以控制

理化修饰改

性同期结合

抗炎因素

综合调控了
M1巨噬细胞
产生理想炎症
反应

抗炎物质早期释放导致 M2 表型提前激活，巨噬细胞
M1/M2 表型诱导时间重叠而不符合自然骨愈合过程

顺序交付策

略

诱导巨噬细胞

由 M1 向 M2
表型顺序激

活，更注重仿

生设计

(1) 多种物质交付时，各组分释放动力学和生物学分

布特点往往不一致，尤其多种物质理化性质相似时，

需要充分体内外实验评估；
(2) 细胞因子作为诱导激活 M1 和 M2 巨噬细胞的物

质时，具有易失活、价格昂贵和释放剂量难以控制

导致副作用的特性；
(3) 将微小 RNA 作为诱导激活 M1 和 M2 巨噬细胞的

物质时，仍需探索合适的基因载体；
(4) 生物活性离子的释放剂量、速率和生物材料的降

解过程难以控制。作为诱导激活 M1 表型极化的材料

时，往往共轭于生物材料中而发生持续释放，或者

作为抗炎物质时，往往在材料中过早释放，这些均

导致巨噬细胞 M1/M2 表型诱导时间重叠而不符合自

然骨愈合过程

控释策略 实现 M1巨噬
细胞介导的早
期中度炎症反
应的保持并向
M2表型的及
时转变

(1) 需要分析早期生物材料属性、植入过程所引起的

生物反应和适用人群及场景，保证适当的 M1 巨噬细

胞极化强度和效率；
(2) 通过控制细胞因子的释放维持早期 M1 巨噬细胞

的诱导激活时，需要考虑细胞因子的稳定性、生产

成本以及释放剂量的控制问题

表 3 ｜控制白细胞介素 4 释放的骨组织工程策略

研究者 /
发表年份

IL-4
载体

控释策略 IL-4 交付结果 主要结论

ZHAO 等
[59]
，

2021
3D 打

印钛

局部注射 IL-4 于第 3-7 天

局部给药

调节 M1 巨噬细胞向 M2 转

化，促进体外成骨分化和体

内新骨形成

YIN 等
[60]
，

2019
钛纳

米管

双壳聚糖基水

凝胶层封装于

钛纳米管

IL-4 在 3 d 内少

量释放并持续释

放 10 d

调节 M1 巨噬细胞向 M2 转

化，促进体外成骨分化和生

物矿化、体内新骨形成

HACHIM
等

[61]
，2019

聚丙

烯网

物理逐层 MCP-1 持续释放

至少 8 d，IL-4 持

续释放至少 12 d

体内促进老年小鼠骨髓来源

巨噬细胞顺序极化效果更优

于年轻小鼠

XU 等
[62]
，

2023
仿生

骨膜

电纺纤维物理

封装和壳聚糖

基水凝胶封层

IL-4 在 3 d 内少

量释放，而后大

量释放持续 14 d

调节 M1 巨噬细胞向 M2 转

化、刺激体外血管化和成骨，

体内新血管形成和骨再生

表注：IL-4 为白细胞介素 4；MCP-1 为单核细胞趋化蛋白 1

粗糙的表面特征可以在植入早期诱发持续的 M1 表型极化，ZHAO
等

[59]
通过 3D 打印技术制作了钛植入物，3 d 后在大鼠皮下植入物周围

组织人为主动注射白细胞介素 4，促进了巨噬细胞的表型转换和新骨形

成。此外，白细胞介素 4 可以沉积在钛纳米管内，并通过在表面建立了

海藻酸钠与壳聚糖复合膜实现被动控释，体内外实验均表明了早期温和

炎症反应的保持以及良好的骨生成效果
[60]
。近期，将白细胞介素 4 引入

仿生人工骨膜的研究正在展开。XU 等
[62]

建立电纺纤维膜封装白细胞介

素 4，并在表面附着混合水凝胶层以实现早期控释，维持了早期 M1 巨

噬细胞成骨和成血管作用，而后白细胞介素 4 随着凝胶降解发生大量释

放，促进了 M2 表型极化。

此外，HACHIM 等
[61]

利用逐层技术在聚丙烯网上加载了单核细胞

趋化蛋白 1 和白细胞介素 4，二者顺序释放实现了对 M1 巨噬细胞向 M2
表型极化的调节。但是单核细胞趋化蛋白 1 只促进了老龄小鼠体内巨噬

细胞招募行为，M1 巨噬细胞的极化增强主要由于生物材料的植入过程

引发的炎症反应，而老年因素也将促进局部炎症环境形成
[63]
。同时体内

实验表明年轻小鼠顺序递送细胞因子在极化为促愈合 M2 表型方面不如

单独递送白细胞介素 4 有效，说明骨组织工程材料的设计需要正确理解

局部环境依赖性的生物反应和适用场景。关于老龄和年轻骨髓源性巨噬

细胞和成骨相关细胞之间相互作用的机制和区别比较，仍需要进行更全

面的研究。

3   讨论与展望   Discussion and prospects 
3.1   综述结果分析   M1 巨噬细胞是巨噬细胞表型之一，可通过释放促

炎细胞因子和趋化因子参与炎症反应的启动过程。HOZAIN 等
[3]
将小鼠

体内 M1 巨噬细胞耗尽，改变了早期细胞因子表达谱，损害了骨折愈合，

可见早期短暂存在的 M1 巨噬细胞在骨自然愈合环境中发挥着不可或

缺的作用。M1 巨噬细胞与血管化、成骨能力和骨组织重塑之间的密切

相互作用是决定骨修复再生的重要因素。在血管形成过程中，GRANEY 
等

[12]
发现 M1 的短暂存在刺激了血管的初始形成，而持续长期存在超过 

3 d 将导致血管生成退化，揭示了研究时间变量的差异可能造成不同的

研究结论；在与 BMSCs 交叉串扰中，M1 巨噬细胞提供的早期短暂促炎

环境促进了 BMSCs 的迁移和成骨分化，但其中的分子联系和自噬机制

仍有待进一步研究；在与 M2 表型联系中，M1 巨噬细胞上调了白细胞

介素 4 受体的表达，并促进了随后的 M2 表型转化和功能。所以，早期

短暂地诱导激活 M1 巨噬细胞，进而发展促进骨组织生长和血管形成的

温和炎性微环境，是骨组织工程材料设计的重要方向。

巨噬细胞的可塑性，即可以随着局部环境的改变而发生表型转换的

能力，是实现早期短暂诱导激活 M1 巨噬细胞策略的基础。一种策略是通

过对生物材料进行理化表面改性修饰或同期结合抗炎因素，组合诱导早

期适当的炎症反应微环境，并富含促成骨细胞因子，实现免疫调节并诱

导成骨。另一种策略与上述策略的主要区别是巨噬细胞表型的时间分离

方式，即更强调在适当的时间点顺序交付外源性免疫调节物质，实现巨

噬细胞表型在特定时间上依次调节，以更佳地匹配骨组织自然愈合过程。

已有许多研究实现了诱导 M1 表型极化的物质如 γ-干扰素、微小 RNA 以

及一些生物活性离子联合其他抗炎因素的顺序递送，促进了骨组织生长和

血管形成。此外，植入手术过程、损伤以及部分生物材料理化特点也可以

诱导中度的炎症反应，在适当的时间点控制 M2 极化调节因子如白细胞介

素 4 的适当剂量释放，可以实现早期炎症的保持以及后期 M2 表型的及时

转换，具有类似的精确免疫调节作用。总而言之，以上这些策略均诱导激

活了巨噬细胞 M1 表型，实现了早期适当免疫微环境的建立，但是距离真

正在临床上的应用仍有许多局限性，如表 4 所示。如何进一步优化并分离

M1和M2极化的强度和时间以符合自然骨愈合过程仍是今后研究的热点，

也是骨组织工程材料实现临床应用的关键。
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3.2   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   随着骨组织工程技术

的研究不断深入，人们对骨免疫学的理解不断演变，逐渐认识到骨愈合

的过程都是以循序渐近和时间依赖的方式发生的。所有植入的生物材料

都会激发宿主免疫系统的反应。虽然宿主炎症反应曾经被认为是一种需

要避免的有害力量，但近年来越来越多研究证明，在成骨的早期阶段，

M1 巨噬细胞介导的早期炎症微环境是有利的，具有促进骨组织再生的

功能。目前仅有少数文章关注 M1 巨噬细胞的早期短暂存在对骨缺损再

生的促进作用，并应用于骨组织工程领域。并且尚无文章系统地总结在

骨组织工程中早期短暂诱导激活 M1 巨噬细胞的策略及应用研究进展。

因此，文章从该角度切入，对此话题进行了综述。

3.3   作者综述区别于他人他篇的特点   本文重点综述了早期短暂存在的

M1 巨噬细胞在骨组织工程中促进血管形成、促进 BMSCs 成骨分化以及

促进 M2 表型转化的特性。同时，理想的生物材料应将在相对较低的水

平上控制炎症，而不是完全“关闭”炎症，允许调控 M1 巨噬细胞产生

适度的炎症反应，积极开发通过控制时间点诱导 M1 向 M2 表型巨噬细

胞顺序激活策略或通过控制抗炎因素的释放实现早期适度炎症状态的保

持。本文同时指出了当前研究的一些局限性，以引导深入研究，提高骨

组织工程材料成功率，并扩大其在骨组织相关领域的应用。

3.4  综述的局限性  首先，目前关于早期短暂 M1 巨噬细胞对骨再生的影

响还未建立统一的认识，需要进一步研究明确其机制，因此综述未能对

该机制的表述进行充分阐明。其次，在调控巨噬细胞顺序极化的过程中，

恰当的激活时间是决定性因素。目前的研究对于早期炎症阶段和后期修

复阶段的临界时间点仍存有争议，很难定义 M1 到 M2 过渡的准确转折

点以及 M1 和 M2 表型在不同阶段的峰值。最后，外源性免疫调节物质

往往具有易变性、生产成本高和释放动力学难以控制等局限性，基于外

部物理刺激智能按需响应的巨噬细胞极化调节策略越来越受到重视，但

是目前研究多仅止步于材料表征阶段和巨噬细胞极化的检测，未进行成

骨作用的相关实验验证，因此这部分研究未纳入综述。

3.5   综述的重要意义   基于早期短暂 M1 巨噬细胞促进骨再生和血管生

成的作用，其在骨组织工程支架上具有良好的应用前景。从远期来看，

骨组织工程领域可能朝着如下方向继续发展：①更专注于仿生材料的设

计，通过引入包括细胞因子在内的生物活性分子，以维持早期适当的炎

症反应过程或促进巨噬细胞顺序极化协同促进骨再生；②应用新型智能

响应材料以远程操纵宿主巨噬细胞促进骨组织血管化和骨再生的策略研

究具有很大发展潜力；③高级骨组织工程材料的设计应更注意严格准确

地设计顺序交付策略，符合骨组织自然愈合期间的表型转换过程。未来

将逐渐形成种类丰富、体系完整的材料及相关技术，诱导独立、分割的

M1 和 M2 表型并实现顺序极化。  
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