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中性粒细胞在骨折愈合中的作用方式及干预后的促愈合效应
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文题释义：

中性粒细胞：也被称为嗜中性粒细胞，形态不规则，胞核幼稚型呈杆状或马蹄形，成熟后呈分叶状。其是白细胞中数量最多的一种，在非

特异性免疫系统中发挥重要作用，常在损伤后的炎症阶段大量募集，帮助组织完成修复。

骨折愈合：骨骼因创伤或疾病等因素引起骨的连续性、完整性被破坏，愈合过程包括血肿炎症期、纤维骨痂形成期、骨性骨痂形成期及骨

痂塑形期4个连续、重叠的阶段，各类因素调节成骨/破骨平衡促进骨折愈合。

摘要

背景：巨噬细胞存在特殊的促炎/抗炎表型，通过组织工程技术调节表型转变，使得其成为了在骨损伤修复中研究最多的免疫细胞。最近

的研究发现中性粒细胞在骨损伤修复过程中同样发挥重要作用，但目前尚无此类综述。

目的：总结目前中性粒细胞在骨折愈合中的作用方式，以及干预中性粒细胞促进骨折愈合的治疗措施。

方法：检索2000年1月至2024年2月Web of Science、PubMed、中国知网及万方数据库，中文检索词为“中性粒细胞、骨折愈合、骨损伤、

骨修复、骨重建”，英文检索词为“neutrophil，fracture healing，bone damage，bone repair，bone remodeling”。通过纳入排除标准筛选

文献，最终纳入72篇进行综述。

结果与结论：①发现中性粒细胞的历史漫长，早期由于缺乏染色技术忽视了其重要性，1900年Paul Ehrlich发明三酸染料区别出中性粒细

胞，开启了研究的序幕；②正常状态下，中性粒细胞迁移到各器官辅助其发挥生理功能；病理状态下，中性粒细胞依赖吞噬作用、脱颗粒

及中性粒细胞胞外陷阱发挥抗菌作用；③中性粒细胞主要参与骨折愈合早期血肿炎症阶段，通过释放细胞因子募集其他免疫细胞及间充质

干细胞，同时产生纤连蛋白促进血肿形成构建局部微环境；④中性粒细胞在骨折愈合的不同阶段转化为N1/N2两种不同亚型，两者相互协

调促进骨修复；⑤骨折断端募集的中性粒细胞通过分泌肿瘤坏死因子α、白细胞介素6、白细胞介素10、成纤维细胞生长因子2、单核细胞

趋化蛋白1、血小板源性生长因子等细胞因子参与骨折愈合的过程；⑥中性粒细胞通过与骨折愈合不同阶段主要细胞成分的相互作用，调

节成骨/破骨平衡；⑦类似于组织工程技术调节巨噬细胞极化在骨折愈合中的广泛研究与应用，未来针对干预中性粒细胞促进骨折愈合的

疗法具有广阔前景。

关键词：中性粒细胞；骨折愈合；炎症；细胞因子；靶向治疗
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Abstract
BACKGROUND: Macrophages exhibit distinct pro-inflammatory and anti-inflammatory phenotypes. Through tissue engineering techniques, their phenotype 
transition has made them one of the most studied immune cells in bone injury repair. Recent studies have found that neutrophils also play a significant role in 
bone injury repair processes, but there is currently no such review available.
OBJECTIVE: To summarize the current role of neutrophils in fracture healing and interventions targeting neutrophils to promote fracture healing.
METHODS: We searched the Web of Science, PubMed, WanFang Data, and CNKI databases from January 2000 to February 2024 with the key words of 
“neutrophil, fracture healing, bone damage, bone repair, bone remodeling” in Chinese and English. Literature screening was conducted based on inclusion and 
exclusion criteria, resulting in a final selection of 72 articles for review.
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0   引言   Introduction
中性粒细胞是人类体内数量最多的白细胞，占白细胞

总数的 50%-70%[1]
，它是机体免疫反应的组成部分，在各

类内外源刺激作用下发挥屏障保护作用
[2]
。组织再生需要

平衡的炎症反应，适度炎症状态下中性粒细胞通过募集、

活化、极化等行为，产生相应炎症因子促进组织修复，而

过度炎症将对机体造成损伤，抑制组织的修复再生
[3]
。骨

折是临床常见的问题，中性粒细胞深度参与骨愈合过程。

骨折愈合包括血肿炎症形成、纤维骨痂形成、骨性骨痂

形成及骨痂塑形 4 个阶段。中性粒细胞是最先到达骨折

部位的免疫细胞，调节炎症反应，是骨折早期血肿中最

丰富的免疫细胞群
[4]
。中性粒细胞除参与骨损伤后的早期

炎症阶段外，还通过调节成骨 / 破骨平衡参与了骨重塑的

过程
[5]
。

中性粒细胞在骨折愈合的成骨过程中发挥积极作用还

是消极作用，目前尚存在争议。KOVTUN 等
[6]
阐述了中性

粒细胞在骨折愈合中的两面性：一方面中性粒细胞通过分

泌胶原酶、弹性蛋白酶及自由基等诱导组织损伤，引起组

织水肿和局部循环停止；另一方面中性粒细胞通过产生白

细胞介素 6、白细胞介素 10 及 CXC 趋化因子配体 1 等炎

症递质，调节骨折部位的免疫反应并诱导下游反应，对于

骨修复至关重要。最近的研究也显示中性粒细胞在骨损伤

修复过程中的矛盾作用。TSCHAFFON-MÜLLER 等
[7]
发现中

性粒细胞衍生的儿茶酚胺通过软骨细胞中的 β2-肾上腺素

受体信号传导抑制软骨到骨的转变，对骨的生长及修复产

生负面影响。HERATH 等
[8]
建立了一种成骨细胞、内皮细

胞和中性粒细胞组成的新型三细胞共培养模型，在体外证

明了中性粒细胞具有良好的成骨和血管生成潜力；进一步，

他们利用组织工程技术在兔颅骨缺损处植入自体中性粒细

胞，发现中性粒细胞对促进新骨形成具有积极作用
[9]
。

中性粒细胞是骨折后早期阶段的主要免疫细胞，近些

年有关中性粒细胞与骨修复的相关研究逐渐增多，但目

前尚无探讨中性粒细胞在骨折愈合过程中作用的综述。

此文汇总了中性粒细胞在骨折愈合中作用的相关研究，

以期为基础研究及临床治疗提供参考。

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 2024 年 2 月检索。

1.1.2   检索文献时限   2000 年 1 月至 2024 年 2 月。

RESULTS AND CONCLUSION: (1) The history of neutrophils has been long, with their importance initially overlooked due to a lack of staining techniques. 
In 1900, Paul Ehrlich’s invention of triacid staining distinguished neutrophils, marking the beginning of research in this field. (2) Under normal conditions, 
neutrophils migrate to various organs to assist in their physiological functions. In pathological states, neutrophils exert their antimicrobial effects through 
phagocytosis, degranulation, and the formation of neutrophil extracellular traps. (3) Neutrophils primarily participate in the early hematoma inflammation 
stage of fracture healing by releasing cytokines to recruit other immune cells and mesenchymal stem cells. They also produce fibrinogen to promote hematoma 
formation and establish a local microenvironment. (4) Neutrophils transform into two distinct subtypes, N1 and N2, at different stages of fracture healing, 
coordinating with each other to promote bone repair. (5) Neutrophils recruited to the fracture site participate in the healing process by secreting cytokines 
such as tumor necrosis factor-alpha, interleukin-6, interleukin-10, fibroblast growth factor-2, monocyte chemoattractant protein-1, and platelet-derived growth 
factor. (6) Neutrophils regulate osteogenesis/osteolysis balance through interactions with the main cellular components involved in different stages of fracture 
healing. (7) Similar to the widespread research and application of tissue engineering techniques in modulating macrophage polarization in fracture healing, 
interventions targeting neutrophils to promote fracture healing hold promising prospects for the future.
Key words: neutrophils; fracture healing; inflammation; cytokine; targeted therapy
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图 1 ｜中英文数据库检索策略图

中文数据库检索策略 英文数据库检索策略

#1 中性粒细胞［标题 / 摘要］
#2 骨折愈合［标题 / 摘要］
#3 骨损伤［标题 / 摘要］
#4 骨修复［标题 / 摘要］
#5 骨重建［标题 / 摘要］
#6 #1 AND #2 OR #3 OR #4 OR #5

#1 neutrophil [Title/Abstract]
#2 fracture healing [Title/Abstract]
#3 bone damage [Title/Abstract]
#4 bone repair [Title/Abstract]
#5 bone reconstruction [Title/Abstract]
#6 #1 AND #2 OR #3 OR #4 OR #5

1.1.3   检索数据库   英文数据库为 PubMed、Web of  
Science，中文数据库为中国知网及万方数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“中性粒细胞、骨折愈合、

骨损伤、骨修复、骨重建”，英文检索词为“neutrophil， 

fracture healing，bone damage，bone repair，bone  
remodeling”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、综述。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   检索策略见图 1。

1.1.8   检索文献量   检索到中国知网 233 篇，万方数据库

336 篇，PubMed 数据库 525 篇，Web of Science 数据库

558 篇，共计 1 652 篇，包括中文文献 569 篇，英文文献

1 083 篇。

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   ①涉及到临床骨折患者疗效与中性粒细

胞相关性的临床研究；②实验对象为小鼠、大鼠等动物

的骨折愈合与中性粒细胞相关基础研究；③提及干预中

性粒细胞治疗骨折愈合疾病的研究；④实验结果提及中

性粒细胞通过分泌细胞因子或与骨内各类细胞相互作用

影响骨代谢的相关研究。

1.2.2   排除标准   ①检索到的重复文献；②获取不到全文

的文献；③过于陈旧的文献。

1.3   文献质量评估和数据的提取   按照制定的检索策略共

检索到 1 652 篇文献，首先排除重复文献，严格按纳入及

排除标准进行初筛，查阅标题及摘要后排除陈旧、无关

的文献，最后阅读全文纳入 72 篇文献，均为英文文献，

汇总文献内容撰写综述。72 篇文献内容汇总见表 1。文

献筛选流程见图 2。

2   结果   Results 
2.1   中性粒细胞的概述   
2.1.1   发现中性粒细胞的历史   1590 年 Hans Janssen 和
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Zacharias Janssen 发明了复合显微镜，开创血液成分观察

的新时代。早期因血液中白细胞数量少且透明，很少受到

关注。直到 1749 年，Joseph Lieutaud 在尸检中首次发现

白细胞。1773年William Hewson对血液及淋巴液深入研究，

发现白细胞可能通过胸导管进入淋巴系统发挥免疫功能。

1843 年 William Addison 观察到脓细胞起源自穿过毛细血

管壁的白细胞。1863 年 Friedrich von Recklinghausen 发现

白细胞变形特性是由于运动和收缩的结果。1865 年 Max 
Johann Sigismund Schultze 首次将白细胞细分，对应现在

的单核细胞、淋巴细胞、中性粒细胞和嗜酸性粒细胞，

同时发现 4 种细胞的运动及吞噬能力存在差异。1879 年，

Paul Ehrlich 报道了使用煤焦油染料及血涂片技术进行血细

胞计数的方法，预示现代血液白细胞研究的开始。然而

最初的研究重点在嗜酸性粒细胞，对于中性粒细胞的重

要性仍认识不足。随着研究深入，Paul Ehrlich 发现大多数

白细胞中的颗粒对酸性或碱性染料均不表现亲和力。最

终于 1900 年，他开发出一种三酸染料区别酸性、碱性及

中性颗粒，并准确描述了多核的中性粒细胞通过单核形

态细胞渐进变态而发育
[10-11]

。见图 3。

2.1.2   中性粒细胞的产生与功能   中性粒细胞又称为多形

核白细胞，成熟的中性粒细胞由骨髓产生并储存，数量

约为循环内的 20 倍，其在骨髓中发育大约需要 14 d，起

源于造血干细胞
[12]
。前体细胞经历 6 次分裂，从成髓细

胞经过早幼粒细胞分化为中性粒细胞，具体为成髓细胞、

早幼粒细胞、中幼粒细胞、晚幼粒细胞、带状中性粒细

胞和成熟中性粒细胞。成髓细胞是中性粒细胞早期的前

体细胞，存在于骨髓中，具有分化为各种白细胞的潜能。

早幼粒细胞的细胞核开始出现分叶，胞浆中出现原始颗

粒，是中性粒细胞分化过程中的关键转折点。中幼粒细

胞是中性粒细胞发育的中间阶段，细胞核分叶及粒状物

质增多，开始表现中性粒细胞的特征。晚幼粒细胞是中

性粒细胞发育的后期阶段，细胞核呈杆状或弧形，形态

接近成熟中性粒细胞。带状中性粒细胞是中性粒细胞发

育的最后阶段，细胞核呈带状，在骨髓中准备进入血液

循环。成熟中性粒细胞的细胞核完全分叶，在体内完成

免疫防御和应答的功能。成熟的中性粒细胞产生后 2 d
内释放到循环中，感染期间释放加快，血液半衰期为 6- 
10 h[13]

。调节中性粒细胞产生的主要细胞因子是粒细胞集

落刺激因子，作用包括诱导骨髓分化、粒细胞前体增殖

及促进骨髓释放成熟的中性粒细胞
[14]
。

自从发现中性粒细胞后，人们对其进行了深入的研

究，最先发现中性粒细胞是参与先天免疫的重要成分，

是机体抵抗病原体入侵的第一道免疫防御。生理状态下，

骨髓内中性粒细胞产生后进入循环系统，迁移到组织，

完成功能后被巨噬细胞清除。例如迁移到淋巴结的中性

粒细胞与 T 淋巴细胞相互作用，携带抗原并介导 T 细胞激 

活
[15]
；非血管组织在缺氧环境下募集中性粒细胞诱导血

管生成
[16]
；脾脏边缘区富含中性粒细胞，诱导边缘 B 淋

巴细胞产生抗体
[17]
。疾病状态下，循环中的中性粒细胞

捕获并杀死入侵的病原体，或者迁移到感染组织发挥防

御作用，主要依赖其 3 种抗菌功能：吞噬作用、脱颗粒

及中性粒细胞胞外陷阱。最近的研究发现，中性粒细胞

的功能不仅限于杀灭微生物，它们也可表现出多种表型

执行不同的细胞功能。例如在炎症及癌症中均检测到不

同特征的中性粒细胞亚群
[18-20]

。

2.2   中性粒细胞在骨折愈合中的作用   
2.2.1   中性粒细胞侵入血肿促进骨折愈合   骨折愈合的生

物学过程包括初始的炎症阶段及组织修复重塑，炎症反

中性粒细胞的起源及发育 1900 Paul Ehrlich 开发出三酸染料

预示现代白细胞研究的开始 1879
Paul Ehrlich 使用煤焦油染料及血涂片

技术进行血细胞计数白细胞

首次细分白细胞 1865
Max Johann Sigismund Schultze 发现单

核、淋巴、中性粒和嗜酸性粒细胞

白细胞变形是运动和收缩的

结果
1863

Friedrich von Recklinghausen 观察白细

胞变形

白细胞可穿过毛细血管壁 1843 William Addison 观察脓细胞起源

白细胞发挥免疫功能的发现 1773 William Hewson 深入研究血液及淋巴液

白细胞的首次记录 1749 Joseph Lieutaud 在尸检中发现白细胞

开创血液成分观察新时代 1590
Hans Janssen 和 ZachariasJanssen 发明

复合显微镜

图 3 ｜中性粒细胞发现历史

图 2 ｜文献筛选流程图

检索 2000 年 1 月到 2024 年 2 月 PubMed、Web of Science、中国知

网及万方数据库

排除重复文献

纳入 72 篇文献

按照纳入排除标准，排除无关、陈旧的文献

中文检索词为“中性粒细胞、骨折愈合、骨损伤、骨修复、骨重建”，

英文检索词为“Neutrophil，fracture healing，bone damage，bone 
repair，bone remodeling”

表 1 ｜纳入文献内容汇总

文献主题 内容简述

中性粒细胞在骨折愈合中

问题的产生

中性粒细胞和骨折愈合简介，及两者相关性
[1-9]

中性粒细胞概述 (1) 中性粒细胞发现的历史
[10-11]

(2) 中性粒细胞的产生及主要功能
[12-20]

中性粒细胞在骨折愈合中

的作用

(1) 中性粒细胞侵入骨折血肿发挥作用
[21-27]

(2)N1/N2 中性粒细胞在骨折愈合中作用
[23，28-32]

中性粒细胞分泌细胞因子

调节骨折愈合

(1) 肿瘤坏死因子 α[24，33-36]

(2) 白细胞介素 6[37-41]

(3) 白细胞介素 10[6，42-45]

(4) 成纤维细胞生长因子 2[46-48]

(5) 其他细胞因子
[49-50]

中性粒细胞与骨修复各阶

段细胞相互作用

(1) 单核 / 巨噬 / 树突状细胞
[50-54]

(2) 自然杀伤细胞
[21，55-57]

(3) 淋巴细胞
[58-62]

(4) 间充质干细胞
[63-66]

(5) 成骨细胞
[8，67]

(6) 破骨细胞
[68-69]

(7) 骨细胞
[70-72]

干预中性粒细胞促进骨折

愈合

组织工程技术结合 N1-N2 型中性粒细胞亚型转换具

有治疗潜力
[23，31-32]
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应是愈合的第一步。最初的炎症始于骨折断端血肿形成，

血肿充当干细胞及免疫细胞支架，启动修复过程
[21]
。中

性粒细胞或其祖细胞可直接从受损的骨髓侵入血肿，介导

炎症相关的骨修复和再生级联反应。中性粒细胞侵入血肿

的过程受血肿内强效诱导剂调节
[22-23]

。CHRISTOFFERSSON
等

[24]
发现一种具有血管生成特征的新中性粒细胞亚群，

特点是高表达趋化因子受体 4，此类中性粒细胞经血管内

皮生长因子募集到组织内，并释放基质金属蛋白酶 9 促

进血运重建。血管新生对于骨折愈合不可或缺，中性粒

细胞血管生成相关亚群可能在骨折愈合中发挥重要作用，

目前尚缺少相关的基础研究。

中性粒细胞不仅通过侵入血肿释放细胞因子参与成

骨，同时对血肿自身的形成与维持具有重要作用。血肿

形成可为早期成骨提供良好的局部微环境。血肿内富含

纤维蛋白，骨折后 48 h 内，损伤部位中性粒细胞合成含

有纤连蛋白的细胞外基质
[25]
。纤连蛋白结合纤维蛋白，

并为其他细胞外基质蛋白、细胞和生长因子提供结合位

点
[26]
。中性粒细胞通过促进血肿内纤维支架形成，为骨

折愈合提供有利条件。同时，中性粒细胞通过调节细胞

外基质矿化，影响骨再生过程。BASTIAN 等
[27]

发现中性

粒细胞数量较多或较少都会抑制细胞外基质矿化。总之，

中性粒细胞不仅刺激细胞外基质形成，还可调节细胞外

基质矿化，但具体通过何种方式作用，仍有待进一步研究。

2.2.2   N1/N2 中性粒细胞表型对骨折愈合的影响   中性粒

细胞除了在骨折早期血肿内参与炎症反应外，还可凭借

其再生能力参与骨折愈合的其他阶段
[23，28]

。尤其在癌症

的发生与进展中，N1 中性粒细胞发挥抗肿瘤特性，而 N2
中性粒细胞表现出肿瘤支持和免疫抑制功能。N1 型中性

粒细胞抑制肿瘤生长和扩散，激活免疫系统攻击肿瘤细

胞。具体方式为，N1 型中性粒细胞受到外部刺激 ( 如细

胞因子、化疗药物等 ) 后，通过释放炎症递质，激活 T 细

胞、自然杀伤细胞等免疫细胞，促使其攻击肿瘤细胞，

促进肿瘤细胞的凋亡。N2 型中性粒细胞促进血管生成、

肿瘤生长和转移，同时抑制免疫细胞攻击肿瘤细胞。N2
型中性粒细胞促进肿瘤生长与其释放的免疫抑制因子 ( 如
白细胞介素 10、转化生长因子 β等 )抑制了免疫应答有关，

使肿瘤细胞无法被免疫系统识别。因此在癌症的治疗中，

治疗策略是如何促进 N1 型中性粒细胞的活性，以及抑制

N2 型中性粒细胞的功能，以增强免疫系统对肿瘤的攻击

和遏制肿瘤的生长及转移
[29-30]

。中性粒细胞的这种特性与

M1/M2 型巨噬细胞的不同表型相似，其在骨折愈合过程

中的作用是否归因于单一表型目前仍未可知。OHMS 等
[31]

使用 CD54 和 CD95 作为 N1 生物标志物，CD182 作为 N2
生物标志物，在体外诱导人类中性粒细胞极化为 N1 和

N2 表型。这为中性粒细胞表型的进一步研究提供了理论

基础。同时，中性粒细胞在不同刺激下可出现 N1 和 N2
表型的转化。转化生长因子 β 是促进 N1 表型中性粒细胞

转化为 N2 表型的转换因子，有助于形成骨折愈合的再生

微环境
[31-32]

。目前尚不清楚中性粒细胞 N1/N2 表型对骨

折愈合的影响，明确中性粒细胞 N1/N2 表型分别对骨折

愈合的具体作用机制是未来研究的重点。

2.3   中性粒细胞通过分泌细胞因子调节骨折愈合   骨折

血肿内的中性粒细胞有助于清除病原体相关分子模式和

损伤相关分子模式，形成中性粒细胞胞外陷阱，以及释

放活性氧、中性粒细胞丝氨酸蛋白酶和各种细胞因子，

包括肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 6、白细胞介素 10、
成纤维细胞生长因子 2(fibroblast growth factor-2，FGF-
2)、单核细胞趋化蛋白 1、血小板源性生长因子等

[9，23]
。

这些物质释放形成的微环境促进了骨组织形成和重塑。 

见表 2。

表 2 ｜中性粒细胞分泌细胞因子调节骨折愈合

中性粒细胞分泌细胞因子类型 对骨折愈合的作用

肿瘤坏死因子 α 介导骨折断端血管新生，促进骨折愈合

白细胞介素 6 促进成骨细胞活性，抑制破骨细胞功能

白细胞介素 10 增强成骨细胞分化，抑制破骨细胞形成

成纤维细胞生长因子 2 诱导血管生成和增强成骨细胞谱系的增殖

血小板源性生长因子 增强间充质干细胞成骨分化，抑制成脂分化

单核细胞趋化蛋白 1 募集巨噬细胞，参与其分化及活化，促进骨再生

2.3.1   肿瘤坏死因子 α   骨折造成局部血管损伤，新血管

形成促进周围组织再生。许多细胞类型有助于新生血管及

侧支循环建立，其中包括白细胞，其在损伤部位大量积 

聚
[33]
。根据中性粒细胞产生血管内皮生长因子及基质金

属蛋白酶 9 的能力，可将其分为具有或不具有血管生成活

性的亚组
[24，34-35]

。LÖRCHNER 等
[36]

研究发现，肿瘤坏死

因子 α 激活肿瘤坏死因子受体 1 刺激血管内皮细胞中 C-C
基序趋化因子配体 20 表达，同时介导中性粒细胞表面骨

髓源性 CC 趋化因子受体 6 易位，募集血管生成相关的中

性粒细胞至缺血部位，促进新血管形成。因此，骨折后

血肿内募集的中性粒细胞通过产生肿瘤坏死因子 α，介导

骨折断端血管新生，促进骨折愈合。

2.3.2   白细胞介素 6   白细胞介素 6 是一种功能多样、与

生长分化相关的细胞因子，具有促炎与抗炎的双重作用。

白细胞介素 6 反式信号传导主要负责促炎活性，而经过

膜结合白细胞介素 6 受体信号传导负责抗炎活性
[37]
。白

细胞介素 6 与骨代谢密切相关，其可通过增强成骨细胞

前体分化和避免成骨细胞凋亡来促进骨形成
[38]
。中性粒

细胞产生白细胞介素 6 还可通过减少破骨细胞中核因子

κB 的表达抑制骨吸收
[39]
。同时，白细胞介素 6 调节骨内

骨保护素的表达，抑制破骨细胞生成
[40]
。JOHNSON 等

[41]

发现在小鼠破骨细胞培养中，白细胞介素 6 与破骨细胞

表面的白细胞介素 6 受体及辅助受体 gp130 结合，释放

破骨细胞衍生的“偶联因子”和促进成骨细胞活性来促

进骨形成。

2.3.3   白细胞介素 10   白细胞介素 10 是一种 35 kD 二聚体

细胞因子，由多种细胞类型产生。骨折时，在早期血肿

形成阶段，募集的中性粒细胞大量产生白细胞介素 10[6]
。

白细胞介素 10 的作用是激活单核 / 巨噬细胞系统功能，

减少促炎细胞因子的产生，调节纤维形成相关的细胞因

子，促进组织的修复再生
[42]
。白细胞介素 10 对骨代谢的

影响主要分为两方面，一方面白细胞介素 10 抑制破骨细
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表 3 ｜中性粒细胞与骨折愈合各阶段细胞的相互作用

相互作用的细胞

类型

主要参与骨折

愈合的阶段

对骨折愈合的作用

单核 / 巨噬 / 树
突状细胞

血肿炎症期 调节 M1/M2 巨噬细胞极化促进骨折愈合，辅助

吞噬坏死组织

自然杀伤细胞 血肿炎症期 调节血管生成，清除坏死组织

淋巴细胞 血肿炎症期、

骨痂形成期

促进淋巴细胞释放细胞因子、促进成骨细胞功能，

抑制破骨细胞生成

间充质干细胞 血肿炎症期、

骨痂形成期

间充质干细胞可抑制中性粒细胞凋亡，中性粒细

胞可介导间充质干细胞成骨分化

成骨细胞 骨痂形成期、

骨痂塑形期

中性粒细胞可诱导成骨细胞中成骨标志物的表达

破骨细胞 骨痂形成期、

骨痂塑形期

持续炎症状态下，中性粒细胞激活破骨细胞，短

暂炎症状态下，中性粒细胞抑制破骨细胞功能

骨细胞 骨痂塑形期 骨细胞可诱导中性粒细胞产生

胞形成，另一方面白细胞介素 10 促进成骨细胞分化
[43]
。

GAO 等
[44]

研究发现白细胞介素 10 可能通过调节长链非

编码 RNA 母源表达基因 3 及干扰素调节因子 8 表达来抑

制破骨细胞分化。XIONG 等
[45]

研究发现注射白细胞介素

10 导致骨形成增加，进一步研究发现白细胞介素 10 通过

负向调节 miR-7025-5p 增强成骨细胞分化。

2.3.4   FGF-2   中性粒细胞产生 FGF-2，促进骨再生修复。

在大鼠闭合性股骨骨折模型中，FGFR2 在骨折愈伤组织中

的炎症细胞、骨膜细胞、软骨细胞、成骨细胞和破骨细胞

中表达
[46]
。在小鼠长骨骨折模型中，FGF-2 在整个愈合过

程中表达，其中在血肿炎症阶段和骨痂形成阶段达到峰

值。FGF-2 主要通过诱导血管生成和增强成骨细胞谱系的

增殖能力来促进骨损伤的修复
[47]
。KAWAGUCHI 等 [48]

发

现搭载 FGF2 的明胶水凝胶可以剂量依赖性方式促进截骨

患者的骨愈合，对人体安全有效。FGF-2/FGFR2 基因修饰

小鼠的骨骼表型以及骨折愈合过程中 FGF-2/FGFR2 的表达

模式表明 FGF-2 信号在骨再生中发挥着不可或缺的作用。

2.3.5   其他细胞因子   中性粒细胞还可产生血小板源性生

长因子及单核细胞趋化蛋白 1 等细胞因子调节骨代谢，

促进骨损伤的修复。血小板源性生长因子是一种双链多

肽，最初在血小板中被发现，有促进血管生成的能力。

骨折早期，除了中性粒细胞外，间充质干细胞也大量募

集到断端参与骨修复。中性粒细胞产生的血小板源性生

长因子可能通过激活 ERK1/2 信号通路增加间充质干细胞

成骨分化，抑制成脂分化，同时增强血管内皮细胞的迁

移和血管生成
[49]
，表明血小板源性生长因子是骨形成和

修复过程中血管生成和骨生成的有效调节剂。中性粒细

胞通过产生单核细胞趋化蛋白 1 募集巨噬细胞，参与巨

噬细胞的活化及分化，促进骨再生。进一步，M1 型巨噬

细胞通过产生细胞因子募集更多中性粒细胞放大响应，

促进骨折修复的早期启动愈合级联反应
[50]
。

2.4   中性粒细胞与骨折愈合中不同细胞成分的相互作用   
骨折愈合过程涉及骨折断端中多种类型的细胞参与。中

性粒细胞除了自身分泌细胞因子参与骨愈合调节，还可

与愈合各阶段的多种细胞类型相互作用，在不同但重叠

的愈合过程中调节骨再生。骨折的血肿炎症阶段发生在

人类骨折后的 1-5 d 内。骨折后 24 h 内，血肿被中性粒

细胞浸润，产生细胞因子募集其它免疫细胞，例如单核 /
巨噬 / 树突状细胞、淋巴细胞。损伤修复阶段包括纤维骨

痂形成及骨性骨痂形成，通常发生在骨折后 5-21 d。中

性粒细胞在此阶段主要发挥清除受损的细胞和碎片，以

及清除血栓的作用。此阶段主要参与的细胞是间充质干

细胞、成骨细胞、软骨细胞。骨折的重建阶段长达 18 周

至 1 年，骨痂塑形阶段主要参与的细胞有自然杀伤细胞、

破骨细胞、成骨细胞、骨细胞
[21]
。见表 3。

2.4.1   单核 / 巨噬 / 树突状细胞   中性粒细胞通过产生单

核细胞趋化蛋白 1 募集单核细胞，单核细胞进一步分化

为巨噬细胞、树突状细胞。树突状细胞存在于骨折愈合

早期阶段，表达炎症细胞因子 ( 白细胞介素 6、白细胞介

素 12、肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 10)，发挥抗原提呈

作用并参与炎症反应。巨噬细胞是血肿中最早出现的细

胞之一，并存在于整个愈合过程之中，在骨稳态和骨折修

复中发挥着不可或缺的作用
[50]
。虽然巨噬细胞存在于整

个愈合过程中，但巨噬细胞耗竭实验发现，巨噬细胞在

损伤后的早期炎症阶段最为关键
[51]
。巨噬细胞的极化发

生在一个谱系中，简化为 3 个亚型：幼稚表型 (M0)、促

炎表型 (M1) 或促再生表型 (M2)。M1 和 M2 型巨噬细胞

通过调节愈合早期和晚期阶段在骨修复中发挥重要作用，

M1 型巨噬细胞在急性期浸润骨折部位，而 M2 型巨噬细

胞在亚急性期数量增加。M1 型巨噬细胞参与炎症反应的

早期阶段，具有促炎性特性，释放一系列炎性因子和细胞

毒素，如白细胞介素 1β、白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α
等，以及氧化剂和氮氧化物。M1 型巨噬细胞产生细胞因

子加速了骨折早期炎症的进展，促进间充质干细胞及其

他免疫细胞的募集。M2 型巨噬细胞在愈合的后期阶段发

挥作用，具有抗炎和修复特性，释放抗炎因子和生长因子，

如白细胞介素 10、转化生长因子 β、血管内皮生长因子等，

诱导基质合成和细胞增殖，有助于减轻炎症反应，促进组

织修复和再生
[52]
。VI 等 [53]

耗竭急性期或亚急性期巨噬细

胞导致骨折愈合延迟的实验，证实了这一观点。骨折早

期的急性炎症阶段，活化的中性粒细胞分泌NET和蛋白酶，

这些酶也参与了急性炎症期间 M1 巨噬细胞的功能。在炎

症消退阶段，中性粒细胞凋亡，NET 和蛋白酶被降解，巨

噬细胞负责吞噬中性粒细胞和死亡组织
[54]
。中性粒细胞

和巨噬细胞相互作为，共同维持骨折愈合早期断端微环

境，为下一步修复阶段做准备。

2.4.2   自然杀伤细胞   自然杀伤细胞是来自先天免疫的大

颗粒淋巴细胞，有助于骨折断端坏死组织清除及巨噬细

胞的募集
[21]
。自然杀伤细胞可抑制或促进血管生成过程，

发挥调节血管生成的双重作用。中性粒细胞可以激活或

抑制自然杀伤细胞的细胞毒功能，进一步调节血管生 

成
[55]
。骨折损伤部位，血管内皮细胞释放血管内皮生长

因子增加细胞间黏附分子 1 和血管细胞黏附分子 1 的表

达，进而通过与中性粒细胞表达的 CD18 以及自然杀伤细

胞表达的 CD49d 相互作用，分别介导中性粒细胞和自然

杀伤细胞的募集，修复血管损伤
[55-57]

。

2.4.3   淋巴细胞   中性粒细胞与淋巴细胞分别作为先天

性免疫与适应性免疫的标志物，外周血中两者计数比值

中性粒细胞与淋巴细胞比率常被用作免疫系统稳态的标 
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志
[58]
。中性粒细胞与淋巴细胞比率对复杂骨折后继发的

感染具有辅助诊断价值
[59]
。GOLSORKHTABARAMIRI 等 [60]

最近的研究发现中性粒细胞与淋巴细胞比率无法预测骨折

术后早期不良结果，但结合其他危险因素综合评估，可作

为术后并发症二次入院的危险因素。骨折愈合过程中，T
淋巴细胞与 B 淋巴细胞浸润骨折部位，可促进成骨细胞成

熟。KÖNNECKE 等
[61]

发现淋巴细胞在骨折愈伤组织的软

骨区域不存在，而存在于编织骨区域，证实淋巴细胞的促

成骨功能；进一步他们发现 B 细胞还可通过产生骨保护素

来减少破骨细胞而减少骨吸收。EL KHASSAWNA 等
[62]

发

现 T 淋巴细胞通过分泌肿瘤坏死因子 α 促进成骨，是骨折

愈合过程中成骨细胞正常沉积Ⅰ型胶原所必须的。

2.4.4   间充质干细胞   间充质干细胞的来源包括骨髓和骨

膜，募集到骨折损伤部位后，间充质干细胞分化为软骨细

胞和成骨细胞。骨折愈合过程中，间充质干细胞对中性粒

细胞以外多种免疫细胞的功能具有抑制作用，可能与间充

质干细胞作用的发挥需要抑制炎症程度有关
[63]
。间充质

干细胞抑制中性粒细胞凋亡，并改变其趋化性，增强中性

粒细胞呼吸爆发能力。间充质干细胞产生白细胞介素 6、γ-
干扰素和粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子共同调节，延缓

中性粒细胞的死亡
[64]
。间充质干细胞存在时，中性粒细

胞活性会增加，中性粒细胞的活细胞数增加和死细胞数减

少
[65]
。炎症消退后组织修复阶段，骨折断端细胞因子水

平降低，促使中性粒细胞极化为 N2 亚型，促进骨再生。

CAI 等 [66]
发现 N2 亚型中性粒细胞表达抗炎信号，将其他

免疫细胞从促炎表型 (M1 巨噬细胞、Th1、Th2、Th17 细胞 )
转化为抗炎表型 (M2 巨噬细胞、Treg 细胞 )，抗炎免疫细

胞通过分泌细胞因子抑制炎症，并介导间充质干细胞成骨

分化。修复阶段中性粒细胞与间充质干细胞的相互调节，

控制了局部炎症反应，避免了过度的炎症损伤，并维持有

利于组织修复的局部微环境。

2.4.5   成骨细胞   成骨细胞来源于间充质干细胞，合成致

密、交联的胶原蛋白和骨钙素、骨桥蛋白等，构成骨骼的

有机基质。HERATH 等
[8]
开展的中性粒细胞、内皮细胞和

成骨细胞的体外共培养模型表明，中性粒细胞诱导成骨细

胞中成骨标志物的表达，包括碱性磷酸酶、骨钙素、Ⅰ型

胶原、骨形态发生蛋白和转化生长因子 β；同时，成骨细

胞产生基质的沉积增加，表明骨中中性粒细胞可能具有成

骨作用。最近的研究发现，牙周炎疾病中的中性粒细胞通

过产生制瘤素 M 诱导成骨细胞中核因子 κB 配体受体激活

剂表达促进破骨细胞的骨吸收，同时抑制骨细胞中硬化蛋

白的表达
[67]
。表明持续炎症状态下中性粒细胞具有抑制

骨形成的作用，骨折愈合时避免感染引起的过度炎症是治

疗的重点。

2.4.6   破骨细胞   破骨细胞是骨髓造血干细胞谱系的多核

细胞，可直接由单核细胞分化而来，也可由巨噬细胞产生。

破骨细胞是骨内唯一吸收骨基质的细胞，负责软骨愈伤组

织、骨性愈伤组织的吸收，扩展脉管系统及神经所需骨髓

道，与成骨细胞共同平衡骨代谢。骨髓炎的患者骨组织活

检中发现活化的中性粒细胞，中性粒细胞浸润和破骨细胞

数量增多与白细胞介素 8 高表达有关，白细胞介素 8 被证

实可诱导破骨细胞的形成
[68]
。NUMAZAKI 等 [69]

最近的研

究发现，中性粒细胞钙离子载体诱导的中性粒细胞胞外

陷阱抑制核因子 κB 配体受体激活剂介导的破骨细胞生成，

可能会抑制炎症过程中过度骨吸收。这些发现为骨折愈

合炎症后期修复重建阶段中性粒细胞与破骨细胞的作用

方式提供合理解释，即持续炎症状态中性粒细胞过度激

活破骨细胞引起骨吸收，短暂炎症状态下中性粒细胞抑

制破骨细胞功能，使骨代谢的平衡转向骨形成。

2.4.7   骨细胞   骨细胞是骨骼数量最多的细胞，占到 90%-

95%，其功能是响应微环境的变化，通过调节核因子 κB
配体受体激活剂 / 骨保护素的产生来影响成骨细胞和破骨

细胞的活性，进一步影响骨重塑
[70]
。AZAB 等

[71]
发现骨

细胞中敲除 G 蛋白的小鼠 (Dmp1-GsaKO) 表现出严重的骨

质减少，特点是小梁骨和皮质骨显著减少，以及中性粒

细胞增多的表型。进一步研究发现，粒细胞集落刺激因

子和硬化素是 Dmp1-GsaKO
小鼠中促进中性粒细胞增多和

骨质减少的 2 种 G 蛋白依赖性因子。XIAO 等
[72]

研究发现，

骨细胞产生白细胞介素 19，通过刺激白细胞介素 19 受 

体 / 信号转导及转录激活蛋白 3 信号传导促进中性粒细胞

祖细胞扩张。见图 4。
2.5   干预中性粒细胞促进骨折愈合   骨折修复是一个由免

疫细胞和骨细胞谱系协调促进骨组织再生的复杂过程。

中性粒细胞通过分泌细胞因子，以及和愈合各阶段细胞

相互作用调节骨代谢，促进骨再生修复。这些调节方式，

为通过干预中性粒细胞治疗骨折愈合提供了新的思路。既

往巨噬细胞在骨折愈合过程中作用的机制研究多见，尤其

明确巨噬细胞存在促炎 / 抗炎 (M1/M2) 表型后，如何在

骨折愈合不同阶段调整巨噬细胞表型使其适应损伤修复，

成为开发治疗手段的重点。类似地，中性粒细胞也存在

N1/N2 表型的转化，但目前对于两种表型的研究集中在肿

瘤机制与治疗研究中，尚未明确其在骨折愈合过程中的具

体作用。N1 和 N2 表型转化可以通过给予转化生长因子 β
实现

[31-32]
。N2 型中性粒细胞最初在骨再生的过程中被提

到，它可被白细胞介素 8吸引到骨折部位来促进骨折愈合。

N1 型中性粒细胞在骨修复中的作用逐渐受到重视
[23]
。目

前常使用的针对中性粒细胞靶向治疗的方式有：局部或

全身给予分子 ( 主要为生长因子或炎症调节剂 ) 或生物材

料治疗，旨在调节中性粒细胞的分化或极化；中性粒细

胞前体的局部移植。

靶向中性粒细胞的治疗，目前应用较多的是将其作

为药物载体，以及中性粒细胞产生的外泌体作为载体，

介导药物递送，以此为思路扩展其在骨折愈合中的治疗

具有创新性。中性粒细胞搭载药物治疗骨折愈合的方法，

针对中性粒细胞的募集特性，将药物递送到骨折局部，

促进了骨组织再生，具有精准靶向和个性化治疗的特点。

3   总结与展望   Summary and prospects 
21 世纪以来，关于中性粒细胞的研究不断深入，作

为骨髓产生并储存的体内数量最多的白细胞，其在骨折

愈合过程中必然起到特殊作用。关于中性粒细胞在骨折

愈合中所起作用的相关研究不断积累，但缺少综述类文



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 29｜No.15｜May 2025｜3241

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

综  述

献总结，此文针对这一问题汇总近些年最新的文献报道，

以期为未来相关研究提供参考。中性粒细胞主要在骨折

愈合的早期，即血肿炎症期发挥作用，方式为释放细胞

因子 ( 肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 6、白细胞介素 10、
FGF-2、单核细胞趋化蛋白 1、血小板源性生长因子等 ) 募
集其他免疫细胞 ( 单核 / 巨噬 / 树突状细胞、自然杀伤细

胞和淋巴细胞 ) 及间充质干细胞，并诱导间充质干细胞成

骨分化。同时中性粒细胞产生纤连蛋白促进血肿形成，

为骨折愈合提供良好的早期微环境。骨折愈合不同时期，

中性粒细胞 N1/N2 亚型发挥不同作用，协调骨修复进展，

但具体机制不明。中性粒细胞通过与骨折愈合不同阶段

的主要细胞相互作用，通过调节成骨 / 破骨平衡，适应骨

修复的需求。中性粒细胞作为肿瘤治疗靶点的研究较多，

但关于干预中性粒细胞促进骨折愈合的研究少见，能否

和巨噬细胞一样调节表型转换来促进骨折愈合是未来研

究的重点。

中性粒细胞在骨折愈合中的作用逐渐被重视，关于其

分型的研究为开发基于靶向中性粒细胞的创新疗法开辟

了新途径。然而，需要注意中性粒细胞具有高度异质性，

其作用必须与骨折愈合过程的时空阶段一致，接下来仍

需要更多的研究来理解它们在骨修复每个阶段中的具体

作用。骨折愈合涉及多种细胞的相互作用，破译中性粒

细胞与其他微环境细胞，特别是骨细胞谱系的体内串扰

涉及的分子机制具有重要意义。随着基础研究技术及材

料领域的进展，例如在单细胞水平上进行的多样化组学

及新型材料搭载细胞，提高了干预中性粒细胞有效促进

骨折愈合的可能性，以此帮助临床骨折患者早日康复。
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