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综  述

免疫微环境与骨衰老的相互作用及治疗策略

文题释义：

衰老相关分泌表型：是指衰老细胞出现的分泌功能增强，其分泌的多种细胞因子在体内发挥重要调节作用。在不同刺激引起的细胞衰老模

型中，衰老相关分泌表型普遍存在且种类繁多，主要包含生长因子、趋化因子、促炎细胞因子、胞外蛋白酶和不可溶蛋白等。

免疫衰老：是指随着年龄的增长，人体免疫系统功能逐渐下降，导致机体对外界环境和疾病的防御能力降低，易于发生感染和疾病。免疫

衰老主要表现为免疫细胞的数量和功能减弱、抗体产生能力下降、免疫记忆能力减退。

摘要

背景：骨骼微环境中富含各种免疫细胞和细胞因子，它们与骨细胞紧密联系形成了相互影响的网络，因此，骨骼的衰老不单单是由骨细胞

衰老导致，免疫系统衰老同样会加速骨衰老过程。

目的：综述骨髓间充质干细胞、成骨细胞和破骨细胞以及骨微环境中免疫细胞的年龄相关变化，强调免疫微环境在骨衰老中的关键作用以

及免疫治疗在骨衰老治疗中的潜力。

方法：检索PubMed数据库、中国知网中关于骨骼细胞衰老与免疫细胞衰老相互作用的文献，英文检索词为“Osteocytes，Bone aging，
Immune microenvironment，Immune cells，Cytokines，Immunosenescence， Immunotherapy”，中文检索词为“骨细胞，骨衰老，免疫微

环境，免疫细胞，细胞因子，免疫衰老，免疫治疗”。 根据纳入与排除标准，最终纳入128篇文献进行综述。

结果与结论：骨衰老是老年人普遍存在的一种病理状态，以多种生物学过程相互作用为特征，其中免疫因素起着关键作用。免疫微环境中

的细胞、分子和信号通路共同构成了一个复杂的网络，这个网络的失衡会加速骨衰老进程。抗细胞衰老与免疫治疗相结合可能为骨衰老疾

病的治疗带来新的方法，包括清除衰老的细胞、衰老相关分泌表型靶向药物、炎症细胞因子靶向治疗、免疫细胞调节疗法、干细胞治疗及

分子治疗等。为了更有效且合理地清除衰老细胞，需要更深入地了解衰老细胞的机制，这将有助于更准确地识别衰老细胞。免疫治疗在骨

衰老治疗中展现出强大的潜力和前途，但存在一些潜在的风险。相信随着科技的进步，人们可以更准确地了解人体的遗传信息和免疫状

态，制定更个性化的免疫治疗方案。

关键词：骨细胞；骨衰老；免疫微环境；免疫细胞；细胞因子；免疫衰老；免疫治疗；工程化组织构建
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Abstract
BACKGROUND: Bone microenvironment is also rich in various immune cells and cytokines, which are closely related to bone cells and form an interactive 
network. Therefore, bone aging is not only caused by the senescence of osteocytes, but also accelerated by age-related changes in the immune system.
OBJECTIVE: To review the age-related changes of bone marrow mesenchymal stem cells, osteoblasts, osteoclasts, and immune cells in the bone 
microenvironment, emphasize the key role of the immune microenvironment in bone aging, and the potential of immunotherapy in the treatment of bone 
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0   引言   Introduction
随着全球健康水平的提高，老年人口的比例在不断

增加，骨关节炎、骨质疏松和骨折的发病率和严重程度

逐年激增
[1]
。众所周知，骨细胞的衰老和凋亡往往会导致

骨量的减少及骨质强度的降低，从而展现出“骨衰老”
[2]
。

随着年龄的增长，人体免疫系统的功能也逐渐下降，导致

机体对外界环境和疾病的防御能力降低，被称为“免疫衰

老”。目前“骨衰老”与“免疫衰老”之间的相互作用关

系仍有很多的未知，需要进一步探索。近年来的研究表明，

除了常规的运动疗法和营养支持，针对衰老潜在机制的

治疗方法 ( 如免疫衰老相关疗法 ) 也可有效治疗全身的衰

老
[3]
。该文综述了衰老骨细胞的特征和功能变化以及免疫

衰老与骨衰老的关系，重点介绍免疫治疗在骨衰老治疗

中的潜力，以启发出更多从免疫角度治疗骨衰老的方案，

补充现有治疗骨衰老的方法，使治疗方案更加多样化和

准确化。

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   由第一作者在 2024 年 1-5 月进

行检索。 
1.1.2   检索文献时限   各数据库建库至 2024 年 10 月。

1.1.3   检索数据库   PubMed 数据库、中国知网。

1.1.4   检索词   英文检索词为“Osteocytes，Bone aging，
Immune microenvironment，Immune cells，Cytokines，
Immunosenescence， Immunotherapy”，中文检索词为“骨

细胞，骨衰老，免疫微环境，免疫细胞，细胞因子，免

疫衰老，免疫治疗”。  
1.1.5   检索文献类型   研究原著及综述。 
1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   以 PubMed数据库检索策略为例，见图 1。
1.1.8   检索文献量   共得到中英文文献 3 000 余篇。

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   ①骨衰老相关文献；②免疫衰老相关文

献；③免疫衰老与骨衰老之间相互作用相关文献；④免

疫治疗和骨衰老治疗相关文献。

1.2.2   排除标准   ①与研究主题无关的文献；②重复性文

献；③存在争议的文献。

aging.
METHODS: We searched PubMed and China National Knowledge Infrastructure for articles on the interaction between bone cell senescence and immune cell 
senescence using “osteocytes, bone aging, immune microenvironment, immune cells, cytokines, immunosenescence, immunotherapy” as Chinese and English 
search terms. According to the inclusion and exclusion criteria, 128 articles were finally included in the review. 
RESULTS AND CONCLUSION: Bone aging is a common pathological condition in the elderly, characterized by the interaction of multiple biological processes, 
among which immune factors play a key role. The cells, molecules, and signaling pathways in the immune microenvironment together constitute a complex 
network, and the imbalance of this network will accelerate the process of bone aging. The combination of anti-cellular aging and immunotherapy may 
bring new methods for the treatment of bone aging diseases, including the removal of senescent cells, targeted drugs for senescence-related secretory 
phenotypes, targeted therapy of inflammatory cytokines, immune cell regulation therapy, stem cell therapy, and molecular therapy. To more effectively and 
reasonably remove senescent cells, a deeper understanding of the mechanism of senescent cells is needed, which will help to identify senescent cells more 
accurately. Immunotherapy shows great potential and prospects in the treatment of bone aging, but there are some potential risks. It is believed that with the 
advancement of science and technology, people can more accurately understand the genetic information and immune status of the human body and develop 
more personalized immunotherapy plans.
Key words: osteocyte; bone aging; immune microenvironment; immune cell; cytokine; immunosenescence; immunotherapy; engineered tissue construction

How to cite this article: WANG JX, DONG ZH, HUANG ZS, LI SY, YANG G. Interaction between immune microenvironment and bone aging and treatment 
strategies. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2025;29(30):6509-6519. 

1.3   文献质量评价和筛选   共检索到 3 000 余篇文献，初

筛剔除重复文献后，通过泛读剩余文献的标题、摘要进

行筛选，无法判别时精读全文，选取与主题更为相符的

文献，最终纳入符合要求的文献 128 篇。文献筛选流程

详见图 2。

图 2 ｜文献筛选流程图

英文检索词为“Osteocytes，Bone aging，Immune microenvironment，
Immune cells，Cytokines，Immunosenescence， Immunotherapy”，

中文检索词为“骨细胞，骨衰老，免疫微环境，免疫细胞，细胞因子，

免疫衰老，免疫治疗”

根据排除标准剔除不符合条件的文献

检索 PubMed 数据库、中国知网，共检索到 3 000 余篇文献

通过泛读剩余文献的标题、摘要进行筛选，无法判别时精读全文，

选取与主题更为相符的文献，最终纳入符合标准的文献 128 篇

PubMed 数据库

#1 Osteocytes [All Fields]
#2 Bone aging [All Fields]
#3 Immune microenvironment [All Fields]
#4 Immune cells [All Fields]
#5 Cytokines [All Fields]
#6 Immunosenescence [All Fields]
#7 Immunotherapy[All Fields]
#8 #1 AND #2 
#9 #6 AND (#3 OR #4 OR #5)
#10 #7 AND (#1 OR #2)

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

2   结果   Results 
2.1   免疫微环境和骨衰老相互作用的研究进程   见表 1。
2.2   免疫微环境在骨衰老中的作用   
2.2.1   骨衰老   骨骼是人体重要的结构，具有自我愈合和

修复能力，并且发挥着运动支持和调节矿物质代谢等功

能。然而，随着年龄的增长，骨重塑的不平衡即骨形成相

对于骨吸收减少，使得骨骼的特性发生变化，从而导致

骨质疏松的发生。研究报道，50 岁及以上成年人骨质疏

松症的患病率从 2007-2008 年的 9.4% 上升到 2017-2018
年的 12.6%，其中女性骨质疏松症的患病率比例从 2007-
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2008 年的 14.0% 上升到 2017-2018 年的 19.6%，男性从

2007-2008 年的 3.7% 上升到 2017-2018 年的 4.4%，可见

骨质疏松发病率逐渐上升且在女性中更明显
[10]
。骨质疏

松以骨量减少和骨质强度的减弱为特征，增加了骨折风

险。由于骨折后的残疾和不活动，髋部骨折一直被认为

是最具破坏性的骨质疏松性骨折
[11-12]

。

老化的骨细胞表现为细胞分裂的停止，从而导致细

胞增殖、生长和分化的停止；与此同时，它们还存在不

可逆的细胞周期和基因表达的停滞、染色质结构和功能

改变、代谢途径中断和分泌表型改变
[13]
。这些衰老的

细胞在其生活的微环境中分泌促炎细胞因子、趋化因子

和其他生长因子组成了衰老相关分泌表型 (senescence- 
associated secretory phenotype，SASP)[14]

。SASP 引起邻近

细胞展现出相似的衰老相关特征，因而在细胞衰老和组

织功能障碍之间起关键作用
[15]
。

骨骼微环境是一个复杂的生物系统，由多种细胞类

型组成，如骨髓间充质干细胞、成骨细胞、破骨细胞和

骨细胞以及非细胞成分 ( 如细胞外基质和生长因子等 )，
对于维持骨骼的正常结构和功能具有至关重要的作用

[16]
。

骨微环境中存在多种细胞因子和生长因子，如成纤维细

胞生长因子、血小板衍化生长因子、胰岛素样生长因子、

转化生长因子 β 和骨形态发生蛋白等，通过与各种骨细

胞表面的受体结合来调节骨细胞的增殖、分化和功能
[17]
。

另外，骨微环境中的细胞间相互作用对骨细胞的生物学

行为有重要影响。骨髓间充质干细胞具有自我更新和多

向分化的潜能，能够在特定条件下分化为成骨细胞、软

骨细胞、脂肪细胞等，参与骨组织的修复和重建。成骨

细胞主要负责骨质的合成，通过分泌骨基质蛋白以及促

进矿化过程来构建和巩固骨骼结构。破骨细胞负责骨骼

的吸收和重塑，通过分泌酸性物质和酶来分解骨骼组织，

它们之间的相互作用共同维持骨重塑的平衡
[18]
。骨微环

境中的炎症反应也会影响骨细胞的生物学行为。炎症因

子如肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 1 等能够调节破骨细

胞的活性和成骨细胞的分化，从而影响骨骼的重塑过程。

由此可见，骨细胞在骨微环境中扮演着至关重要的角色，

全面了解骨老化过程中发生的微观变化，对于探索减缓

衰老进程以及提高生活质量的治疗策略至关重要。

2.2.2   骨髓间充质干细胞   骨髓间充质干细胞的衰老以自

我更新和分化能力降低为特征，在骨老化中起着重要作 

用
[19]
。衰老骨髓间充质干细胞的自我增殖和更新能力受

损通常是由于活性氧的积累和 DNA 损伤
[20]
。研究发现，

在老化的骨髓中大量骨髓间充质干细胞在 G1 期停滞，这

是由 DNA 损伤诱导的 p53/p21 通路积累引起的
[21]
。

骨髓间充质干细胞衰老导致其向脂肪细胞分化能力

的增强
[22]
。研究表明过氧化物酶体增殖物激活受体 γ2 是

向脂肪形成分化过程的主要调节因子，它与脂肪细胞脂

肪酸结合蛋白在衰老的骨髓间充质干细胞中表达上调 [23]
。

与此同时，骨髓间充质干细胞衰老导致其向成骨细胞分

化能力的减弱。研究人员发现，老年人中由于转录因子

Runx2、转录因子 Sp7 和远端非同源盒 5 的下调，以及主

要的骨基质蛋白如骨钙素、骨桥蛋白和骨唾液蛋白的表

达降低，成骨能力显著降低
[24]
。另有研究显示，核小体

组装蛋白 1 样 2 的表达增加与骨髓间充质干细胞衰老和

成骨能力损伤相关
[25]
。转化生长因子 β 和骨形态发生蛋

白调节骨髓间充质干细胞向成骨细胞和脂肪细胞的分化。

转化生长因子 β/ 骨形态发生蛋白信号通路正调控的抑制

性 Smads——Smad6 和 Smad7 在老年小鼠骨髓间充质干

细胞中的表达降低。尽管转化生长因子 β1 mRNA 在老年

小鼠中表达增加，但从骨吸收释放的转化生长因子 β1 可

诱导小鼠骨髓间充质干细胞中肿瘤坏死因子受体相关因

子 3 降解，并通过糖原合成酶激酶 3β 介导 β- 连环蛋白

降解，从而抑制成骨细胞的形成
[26]
。研究证实，在老年

小鼠中，转化生长因子 β2、转化生长因子 β3 及转化生长

因子 β1 受体的 mRNA 表达降低，控制干细胞向脂肪细胞

转化的骨形态发生蛋白 4 mRNA 表达增加，而控制成骨分

化的骨形态发生蛋白受体 1B mRNA 表达显著降低
[27]
。此

外，在衰老的骨髓间充质干细胞中，重组叉头框蛋白 P1
的表达降低且与 p16INK4A 的表达呈负相关，这是通过与

免疫球蛋白 κJ 信号结合蛋白和 CCAAT/ 增强子结合蛋白 β/
δ 复合体相互作用实现的，这 2 个复合体分别是脂肪形成

和成骨形成的关键调节因子
[28]
。调控骨髓间充质干细胞

向成骨细胞分化和影响成骨细胞增殖和成熟的通路 ( 如
Wnt 信号通路、Notch 信号通路和丝裂原活化蛋白激酶信

号通路 ) 也在衰老过程中发生相应的表达变化，其结果均

为促成骨能力的降低。Wnt 信号通路包括 Wnt6、Wnt10a
和 Wnt10b，通过 Wnt/β- 连环蛋白信号通路可促进骨髓

间充质干细胞的成骨分化，在衰老的个体中该信号通路

显著减弱
[29]
。

2.2.3   成骨细胞   衰老成骨细胞的特征是与年龄相关的细

胞增殖障碍 ( 细胞周期停滞 )、细胞功能和代谢下降 ( 归
因于端粒酶缺陷和端粒缩短、氧化损伤、DNA 损伤和

DNA 损伤反应 )、分化减少以及对激素和生长因子的反应

性降低
[30]
。美国德克萨斯大学癌症中心发现了一种名为

TAC 的小分子化合物，能够恢复端粒酶水平到年轻状态，

从而延长端粒并减少细胞衰老和组织炎症
[31]
。另有研究

人员发现一些 DNA 修复相关蛋白在细胞衰老过程中起到

了重要的调控作用，例如，毛细血管扩张性共济失调突

变因子和共济失调毛细血管扩张 Rad3 相关蛋白等 DNA 损

表 1 ｜免疫微环境和骨衰老相互作用的研究进程

时间 研究内容

20 世纪至
21 世纪初

在早期的研究中，科学家们开始关注免疫系统和骨骼系统之间的相

互作用，他们发现免疫系统在维持骨骼稳态和调节骨代谢过程中发

挥着重要作用。然而，这些研究大多集中在单个免疫细胞或分子对

骨骼的影响上，尚未形成对免疫微环境整体作用的认识
[4-5]

21 世纪初

至 2010 年

代

随着研究的深入，科学家们开始关注免疫微环境对骨骼衰老的影响，

发现免疫微环境中的细胞、分子和信号通路共同构成了一个复杂的

网络，这个网络的失衡会加速骨衰老进程，例如免疫细胞的衰老和

功能衰退会导致炎症水平升高，进而促进骨质疏松等骨骼退行性疾

病的发生
[6-7]

2010 年代

至今

近年来，随着高通量测序、单细胞测序等技术的发展，科学家们对

免疫微环境和骨衰老的相互作用有了更深入的认识，发现免疫微环

境中的多种免疫细胞 ( 如巨噬细胞、T 细胞等 ) 和分子 ( 如细胞因子、

趋化因子等 ) 在调节骨代谢和响应衰老过程中发挥着重要作用，同时

还揭示了免疫衰老对骨骼健康的负面影响，以及通过调节免疫微环

境来延缓骨衰老的潜在治疗策略
[8-9]
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伤感应蛋白可以感知细胞内 DNA 的损伤信号，并引发一

系列的修复反应
[32]
，这些蛋白的功能异常与细胞衰老加

速密切相关；此外，一些 DNA 修复酶如多聚合酶 δ 和多

聚合酶 ε 等，也在细胞衰老中发挥重要的作用
[33]
。

研究发现，与年轻人相比，老年人的两种成骨相关

基因转录因子 Sp7 和 Runx2 以及成骨细胞分化的两种晚

期标志物骨桥蛋白和骨钙素的表达减少；此外，miR-93
通过在反馈回路中调节转录因子 Sp7 发挥成骨细胞的调

节作用
[34]
。miR-93 直接靶向转录因子 Sp7 的编码区，影

响转录因子 Sp7的转录调控，进而影响成骨细胞的功能
[35]
， 

然而该调节机制是否随着衰老发生改变需要进一步的实

验验证。

雌激素通过雌激素受体刺激 Wnt/β- 连环蛋白信号通

路，从而促进成骨细胞的增殖和分化。老年女性雌激素水

平显著下降，导致成骨细胞增殖和分化受到抑制，细胞凋

亡增加
[36]
；而抑制雌激素受体α表达可抑制成骨细胞分化，

这阐明了老年女性骨质疏松风险增加的潜在机制
[37]
。

由衰老引起的慢性炎症已被证实激活重组 NLR 家族

的热蛋白结构域蛋白 3 炎症小体，从而导致成骨细胞功

能障碍
[38]
。炎症因子白细胞介素 1β 通过激活核因子 κB

和丝裂原活化蛋白激酶抑制成骨细胞分化，并且通过抑

制骨形态发生蛋白 / 转化生长因子 β 信号转导蛋白通路和

Runx2 的表达同样抑制成骨分化；同时，肿瘤坏死因子 α
通过上调炎症微环境中 Dickkopf-1 的表达和白细胞介素 6
的高表达抑制 Wnt 通路，共同发挥抗成骨作用，在骨质

疏松的发生发展中发挥重要作用
[39]
。

2.2.4   破骨细胞   衰老影响破骨细胞的机械反应能力。研

究表明，细胞的衰老状态改变了破骨细胞对机械刺激的

反应，可能对骨骼健康产生负面影响
[19]
。破骨细胞数量

和活性的调控受核因子 κB 受体活化因子配体、骨保护素

和巨噬细胞集落刺激因子的影响
[40]
。核因子 κB 受体活化

因子配体与破骨细胞前体细胞上的核因子 κB 受体活化因

子结合，从而促进破骨细胞相关基因的表达及其本身的

成熟。相反，骨保护素竞争性地抑制核因子 κB 受体活化

因子配体与核因子 κB 受体活化因子的结合，因此，核因

子 κB 受体活化因子配体 / 骨保护素比值是骨重塑的重要

决定因素。另外，巨噬细胞刺激因子通过促进破骨前体

细胞的增殖和分化、促进单核细胞融合和促进破骨细胞

存活来刺激破骨细胞成熟
[41]
。巨噬细胞刺激因子通过增

强核因子 κB 受体活化因子配体与核因子 κB 受体活化因子

的结合，提高破骨细胞对核因子 κB 受体活化因子配体的

敏感性，从而促进破骨细胞分化。衰老主要通过核因子

κB 受体活化因子 / 核因子 κB 受体活化因子配体 / 骨保护

素和巨噬细胞刺激因子 / 集落刺激因子 1 受体轴参与破骨

细胞成熟分化的调控。核因子 κB 受体活化因子配体和巨

噬细胞刺激因子表达的增加，以及骨保护素表达的减少，

导致骨重塑失衡，骨吸收大于骨形成，导致老年人骨脆

性增加，骨折风险增加
[42]
。

2.3   免疫微环境影响骨衰老   骨衰老是老年人普遍存在的

一种病理状态，以多种生物学过程相互作用为特征，其

中免疫因素起着关键作用。随着年龄的增长，免疫细胞

的组成和功能发生了显著变化，它们通过分泌细胞因子直

接或间接影响骨代谢和骨重塑。免疫系统的慢性低度炎

症状态被认为是老年人骨质疏松进展和骨量减少的关键

驱动因素
[43]
。免疫微环境是指存在于特定组织或器官中

的由各种免疫细胞、非免疫细胞及其分泌物共同构成的

复杂环境，包括多种类型的细胞，如巨噬细胞、树突细胞、

T 细胞、B 细胞和自然杀伤细胞等
[44]
。非免疫细胞如成纤

维细胞、内皮细胞和肿瘤细胞等，通过与免疫细胞的相

互作用可以放大或者抑制特定免疫反应，并且作为一个

高度动态的复杂网络系统，会根据病原入侵、炎症反应

或癌症发展等疾病的动态情况而调整。因此，全面了解

免疫微环境与骨衰老之间的相互作用，对开发新的治疗

策略具有重要意义。免疫微环境影响骨衰老简要示意图，

如图 3。

2.3.1   巨噬细胞   与年龄相关的免疫功能改变被定义为“免

疫衰老”。巨噬细胞在先天和获得性免疫中起着至关重

要的作用
[45]
。年龄相关的巨噬细胞功能下降的标志是主

要组织相容性复合物Ⅱ类分子表达减少。研究发现，与年

轻个体相比，来自老年个体活化的巨噬细胞产生更多的

前列腺素 E2，从而抑制主要组织相容性复合物Ⅱ类分子

的表达和白细胞介素 12 的产生，导致巨噬细胞的抗原提

呈能力下降
[46]
。实验证实，Fas 诱导的巨噬细胞凋亡导致

巨噬细胞分泌的促进骨形成细胞因子如骨形态发生蛋白 2
和血管内皮生长因子减少，从而导致骨皮质和骨小梁骨

量减少
[47]
；此外，早期谱系巨噬细胞的消耗导致甲状旁

腺激素诱导的小鼠小梁骨合成代谢作用减弱
[48]
。在衰老

状态下，全身低水平的慢性炎症导致循环促炎细胞因子

升高，多种细胞因子的存在 ( 如白细胞介素 1β 和白细胞

介素 18) 促进 M1 型巨噬细胞极化，减弱向具有抗炎作用

M2 型巨噬细胞的转化。衰老的巨噬细胞更容易被氧化，

例如当受到干扰素 γ 或脂多糖攻击时，衰老的巨噬细胞

增加肿瘤坏死因子 α、诱导型一氧化氮合酶、白细胞介素

1β 和干扰素 γ 的释放，这些都是 SASP 中常见的促炎因子，

图注：DC 细胞为树突状细胞，NK 细胞为自然杀伤细胞，SASP 为衰老相

关分泌表型，↑ 代表升高，↓ 代表降低。

图 3 ｜免疫微环境影响骨衰老的简要示意图

肿瘤坏死因子 α 
白细胞介素 6
白细胞介素 8
……
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最终导致破骨细胞活化增加和成骨细胞形成减少
[49]
。

巨噬细胞的经典分类可分为组织驻留型巨噬细胞和

单核细胞源性巨噬细胞。老年小鼠的组织驻留巨噬细胞

表现出细胞体积增大、寿命缩短、分布紊乱、与周围细

胞的连接减少以及监测微环境的能力下降
[50]
。既往研究

表明老年人巨噬细胞的吞噬能力降低
[51]
。有趣的是，另

一项研究发现巨噬细胞吞噬功能的降低主要发生在组织

内的巨噬细胞中，而骨髓来源的巨噬细胞没有表现出吞

噬功能的降低
[52]
。与年龄相关的吞噬细胞受体，如 Toll

样受体和髓样细胞表达的触发受体 2 减少与吞噬功能降

低相关
[53-54]

。巨噬细胞经历了与衰老相关的转录组变化，

并且表现出组织特异性
[55]
，这些变化最直接的表现是分

泌细胞因子的类型和定量浓度改变。衰老巨噬细胞分泌

组发生显著变化，分泌大量促炎物质，如白细胞介素 ( 白
细胞介素 α/β、白细胞介素 6、白细胞介素 8)、干扰素、

肿瘤坏死因子 ( 肿瘤坏死因子 α)、转化生长因子 ( 转化生

长因子 β) 等 [56]
，改变细胞间通讯水平，进而作用于其邻

近细胞，加速衰老过程；同时，与年龄相关的巨噬细胞

功能降低阻碍了血管化、胶原沉积和趋化因子水平降低，

导致创面愈合延迟
[57]
。

2.3.2   T 细胞   T 细胞在人体免疫系统中发挥着重要作用，

尤其是在适应性免疫中。T 细胞根据在免疫应答中的功能

分为 3 个亚群：细胞毒性 T 细胞、辅助性 T 细胞 (T helper 
cells，Th) 和调节性 T 细胞。其中细胞毒性 T 细胞主要具

有杀灭某些病毒、肿瘤细胞和其他抗原的能力，细胞毒性

T 细胞与自然杀伤细胞共同构成人类抗病毒和抗肿瘤免疫

的重要防线。Th1 细胞受白细胞介素 12 驱动，可分泌干

扰素 γ、白细胞介素 2 和肿瘤坏死因子 α。Th2 细胞由白

细胞介素 4 驱动并分泌白细胞介素 4、白细胞介素 5、白

细胞介素 10 和白细胞介素 13，主要影响 B 淋巴细胞、肥

大细胞和粒细胞。巨噬细胞与肿瘤坏死因子 α 密切相关，

可介导巨噬细胞和 B 细胞核因子 κB 受体活化因子配体表

达增加，从而刺激破骨细胞增殖和分化。在卵巢切除模

拟女性衰老的骨质疏松动物模型中发现，阻断 Th17 细胞

和肿瘤坏死因子阳性 T 细胞从肠道的输出或它们流入骨髓

可防止卵巢诱导的骨质流失
[58]
，因此，阻断肠道 T 细胞

的迁移可能为治疗女性衰老相关骨丢失提供新的方向。

衰老的 T 淋巴细胞首先具有衰老细胞的一般特征，

如 SASP 的获得，其次 CD28 表达的缺失被认为是 T 淋巴

细胞中最一致的衰老指标，称为 CD28null T 淋巴细胞
[59]
。

实验发现 CD28- T 细胞表面破骨细胞分化配体——核因子

κB 受体活化因子配体表达增加，体外诱导破骨细胞生成

的能力增强，这可能也是免疫衰老与骨衰老联系的关键

点
[60]
。

2.3.3   B 细胞   B 细胞是从骨髓中提取的多能干细胞，其典

型特征是经过活化转化为浆细胞后能产生并分泌影响细

胞分化和炎症反应的抗体和各种细胞因子，在免疫调节

中起重要作用。在生理条件下，B 细胞产生的骨保护素占

骨髓中总量的 64%，直接或间接影响骨量。B 细胞缺陷小

鼠表现为骨质疏松症，B 细胞重建可改善骨质疏松症
[61]
。

在炎症条件下，附着在骨髓中央区的 B 细胞是核因子 κB

受体活化因子配体的来源，导致骨内膜破骨细胞的活化，

从而增强骨吸收能力；此外，这些 B 细胞释放的粒细胞 -

巨噬细胞集落刺激因子可促进绝经后骨质疏松患者破骨

细胞前体的活化
[62]
。

SUN 等
[63]

发现 B 细胞在类风湿关节炎小鼠模型的软

骨和骨髓中富集，并高水平表达成骨细胞抑制剂巨噬细胞

炎症蛋白 1α 和肿瘤坏死因子，它们通过激活细胞外信号

调节激酶和核因子 κB 受体活化因子信号通路抑制成骨细

胞分化和骨形成过程。近年来，调节性 B 细胞成为 B 细

胞与骨免疫代谢研究的热点，但其对成骨细胞功能调控

的具体机制仍待深究
[64]
。调节性 B 细胞通过分泌白细胞

介素 10 和转化生长因子 β 抑制单核细胞和树突状细胞分

泌炎性因子，抑制 Th17细胞分化，促进调节性 T细胞分化，

从而可能促进成骨前体细胞的成熟和生长，发挥免疫抑制

功能。FLORES-BORJA 等 [65]
发现健康人 CD19+CD24+CD38high

调节性 T 细胞 ( 高表达 CD38) 可能通过产生白细胞介素

10 和转化生长因子 β 部分抑制 Th1 和 Th17 细胞分化，促

进 CD25+Foxp3+
调节性 T 细胞的生长和分化。因此，B 细

胞也可通过调节 T 细胞的作用间接调节骨重塑过程，B 细

胞的衰老或功能必将会影响骨质的相应变化。

2.3.4   树突状细胞   经典树突状细胞是 CD4 和 CD8 T 淋巴

细胞最重要的抗原呈递细胞，它们以髓样和淋巴样标记物

的共表达为特征。最新研究表明，浆细胞样树突状细胞

不仅是从髓系细胞分化而来，还具有淋巴起源的特点
[66]
。

白细胞介素 1、肿瘤坏死因子 α、前列腺素 E2 等炎症递

质可诱导树突状细胞成熟，通过增加主要组织相容性复

合体Ⅰ类和Ⅱ类抗原呈递能力和 CD40 的上调来增强了指

导细胞迁移 ( 黏附分子 ) 和增强 T 细胞活化至关重要的表

面结合分子的表达
[67]
。

与年轻树突状细胞相比，衰老树突状细胞的吞噬功

能降低、抗原呈递减少、后续 T 和 B 淋巴细胞活化减少、

体外迁移能力受损 ( 对趋化因子巨噬细胞炎症蛋白 3β 和

基质细胞衍生因子 1 的反应性降低 )，显著增加脂多糖和

单链 RNA 诱导的肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 6 分泌
[68]
。

以往研究表明，免疫抑制性细胞因子白细胞介素 10 水平

在老年人群中升高；此外，白细胞介素 10 可加速成熟树

突状细胞的凋亡，从而可能导致与年龄增长相关的免疫

功能下降
[69]
。由于树突状细胞细胞是 T 淋巴细胞和 B 淋

巴细胞的重要调节因子，并且 T 细胞和 B 细胞衰老与年

龄相关性骨质流失密切相关，因此，树突状细胞细胞衰

老也在骨衰老中发挥作用，其机制有待进一步深究
[70]
。

2.3.5   自然杀伤细胞   自然杀伤细胞来源于骨髓，是固有

免疫和适应性免疫的桥梁。随着年龄的增长，自然杀伤细

胞的杀伤能力和细胞因子产生能力显著降低。研究表明，

随着年龄的增长，所有性别人群的淋巴细胞总数均显著

减少，而自然杀伤细胞总数显著增加且以 CD56dim
细胞为

主
[71]
。自然杀伤细胞被 Th 细胞产生的白细胞介素 2 激活，

随着年龄的增长，白细胞介素 2 分泌水平降低，自然杀

伤细胞的反应性也降低
[72]
。众所周知，全身慢性炎症是

衰老的基本标志，许多老年患者遭受骨关节炎引起的疼

痛和痛苦。在胶原诱导性关节炎小鼠模型中发现，大量
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滑膜自然杀伤细胞表达核因子 κB 受体活化因子配体，表

明自然杀伤细胞可能参与骨关节炎的骨侵蚀作用，然而

清除这些自然杀伤细胞可以防止骨侵蚀的作用
[73]
。因此，

靶向衰老微环境生态位中增加的自然杀伤细胞可能是治

疗与年龄相关的骨骼疾病的潜在方法 [74]
。

2.4   抗衰老治疗策略   目前治疗骨衰老药物的使用受到作

用时间短、不良反应多的限制，急需寻找更有效的替代药

物
[75]
。现有的药物治疗尽管在一定程度上能改善骨密度，

但难以逆转骨骼的衰老过程且对部分患者可能无效，不同

个体对治疗方案的反应差异巨大，这使得医生难以制定统

一的高效治疗方案，并且长期使用某些药物可能导致肝、

肾功能损害，或引发其他健康问题，增加了患者的风险。

面对这些风险，科研人员开始探索免疫治疗在骨衰老治疗

中的潜力。随着年龄的增长，衰老细胞在骨微环境中蓄积，

去除衰老细胞或减少 SASP 可以预防或减缓骨质疏松的发

生，这一策略可能为骨衰老的治疗开辟一个新的范例，并

使各种与年龄有关的疾病受益。该部分重点介绍抗衰老

疗法和免疫疗法来预防或减轻骨衰老的最新进展 ( 表 2)，
讨论现有治疗骨衰老治疗的一般方法与潜在的新手段。

第一批抗衰老药物包括达沙替尼、槲皮素、漆黄素和 

Navitoclax。迄今为止，已鉴定出 46 种潜在的抗衰老细胞

的化合物
[77]
。

达沙替尼：是一种酪氨酸激酶抑制剂，抑制衰老细

胞的增殖和迁移，诱导细胞凋亡。达沙替尼抑制多种酪

氨酸激酶，临床主要用于治疗癌症。最近，达沙替尼也

被认为是一种促进骨形成和改善骨骼功能的骨调节剂
[78]
。

低剂量 (2-5 nmol/L) 达沙替尼治疗已被证明可以增加健康

供者和多发性骨髓瘤患者骨髓间充质干细胞中骨形成标

志物的表达，如碱性磷酸酶、Ⅰ 型胶原 a1 以及转录因子

Runx2/ 核心结合因子 α1 和转录因子 Sp7[79]
。

 槲皮素：是一种天然存在的具有多种生物活性的类

黄酮
[80]
，能靶向 Bcl-2 通路触发细胞凋亡，显著减少大鼠

骨髓间充质干细胞的衰老，同时促进骨髓间充质干细胞的

成骨分化
[81]
。相对于对照组，20 μmol/L 槲皮素处理 48 h 

后，骨髓间充质干细胞衰老相关标志物 β- 半乳糖苷酶、

P16、P21、组蛋白 H2A 家族成员 X 蛋白、人巨噬细胞趋

化蛋白 1、趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 1、白细胞介素 1β
和白细胞介素 6  mRNA 均显著降低，成骨诱导 21 d 后茜

素红染色显示钙结节的形成更为明显；腹腔注射槲皮素到

骨质疏松小鼠体内时，股骨中 P16 和 P21 蛋白表达显著降

低，μCT 扫描显示骨体积分数和骨小梁数量显著增加
[82]
。

达沙替尼 + 槲皮素：达沙替尼和槲皮素在清除衰老

细胞中发挥着不同的分子机制。在一项小鼠颅骨缺损模

型中发现，联合使用达沙替尼和槲皮素可以提高衰老骨

髓间充质干细胞的体外和体内成骨能力
[83]
。椎间盘退变

在老年人群中很常见，是慢性背部疼痛和残疾的主要原

因。有研究表明，达沙替尼 + 槲皮素具有阻止小鼠椎间

盘退变随年龄依赖性进展的能力，当给予 6，14 和 18 月

龄 C57BL/6 小鼠达沙替尼 + 槲皮素治疗并随后在 23 月龄

时进行评估时，发现 6，14 月龄小鼠达沙替尼 + 槲皮素

队列椎间盘退行性变的发生率降低；此外，达沙替尼 + 槲

皮素治疗可使衰老标记物，如 p16INK4a、细胞周期蛋白

依赖性激酶抑制因子 2A 以及 SASP 相关分子 ( 包括白细胞

介素 6 和基质金属蛋白酶 13) 的水平显著降低
[84]
。目前，

达沙替尼 + 槲皮素疗法也被广泛应用于其他老年性疾病

的研究。

目前，抗衰老细胞药物大多处于临床前阶段，主要

研究其在骨微环境中的抗细胞衰老作用。尽管 Senolytics
药物在清除衰老细胞方面取得了显著进展，但仍面临一

些局限和挑战：①衰老细胞在体内表现出极大的异质性

和动态性
[85]
，导致 Senolytics 药物在准确性、可控性和广

谱活性方面存在显著局限性；②一些 Senolytics 药物可能

会脱靶作用于非衰老细胞，引发不良反应
[86]
，长期治疗

后可能出现的耐药性问题也是亟待解决的问题。达沙替

尼和槲皮素等毒性作用较小、特异性更强的抗骨质疏松

药物的临床试验正在逐步开展，以进一步验证其在人体

中的抗骨质疏松作用。

2.4.2   SASP 靶向药物   SASP 靶向药物是一种抗衰老药物，

可抑制衰老细胞中 SASP 成分的有害作用。鲁索替尼是一

种 Janus激酶抑制剂，可抑制骨微环境中的各种 SASP成分，

表 2 ｜抗骨衰老治疗药物及方法方式

抗衰老策略 治疗药物及方法

清除衰老细胞 去除衰老细胞的药物：沙替尼、槲皮素、漆黄素和 Navitoclax
(Bcl-2 蛋白家族抑制剂 )
衰老相关分泌表型靶向药物：鲁索替尼、雷帕霉素、程序性细

胞死亡 1、双功能融合蛋白复合物 HCW9218
炎症细胞因子靶

向治疗

非类固醇抗炎药：布洛芬、阿司匹林、吲哚美辛、依托考昔、

双氯芬酸钠

肿瘤坏死因子 α 抑制剂：依那西普、英夫利昔单抗、阿达木单抗

白细胞介素 1 阻滞剂：阿纳金拉、Rilonacept(白细胞介素 1 抑制剂 )
免疫细胞调节疗

法

T 细胞：调节性 T 细胞和辅助性 T 细胞之间的平衡、CD153 抗原

疫苗、嵌合抗原受体的工程化 T 细胞

巨噬细胞：调节巨噬细胞活化状态——双膦酸盐、他汀类药物、

非类固醇抗炎药、巨噬细胞集落刺激因子抑制剂、抗核因子 κB
受体活化因子配体

NAD( 烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸 )+

调节疗法

转录因子叉头盒 O、沉默调节蛋白 1、烟酰胺核糖、过氧化物酶

体增殖物激活受体 g 共激活因子 1α

分子治疗 罗莫单抗 (Romosozumab) 通过阻断负调节因子骨硬化蛋白间接

激活 Wnt 信号

单克隆抗体地诺单抗 (Denosumab) 能结合并灭活核因子 κB 受体

活化因子配体，阻止核因子 κB 受体活化因子配体与其受体核因

子 κB 受体活化因子结合，导致功能性破骨细胞数量减少，骨吸

收减少

粒钙蛋白中和抗体

营养和生活方式

的调整

微量元素：钙、镁、磷、硒、锌

富含 ω-3 脂肪酸、抗氧化剂和纤维的地中海饮食以及适宜的运动

干细胞治疗 干细胞治疗注射治疗

基因调控疗法 骨衰老与表观遗传调控因子 miRNAs、长链非编码 RNAs 和环状
RNAs 密切相关，它们参与成骨细胞和破骨细胞分化的信号通路

和基因表达调控

肠道微菌群调整 鼠李糖乳杆菌 GG 具有成骨作用

2.4.1   清除衰老细胞   抗衰老药物是一类能够选择性去除

衰老细胞的药物。衰老细胞是机体衰老的关键驱动因素，

其积累会导致多种与年龄相关的疾病。抗衰老药物通常

被称为 Senolytics，主要作用机制是通过选择性诱导衰老

细胞死亡，从而维持机体正常的功能。靶向消除衰老细

胞而不伤害非衰老细胞是目前研究中最常见的抗细胞衰

老治疗方法之一
[76]
。与传统抗骨质疏松药物相比，抗衰

老药在抑制骨吸收的同时促进骨形成，效果更为明显。
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从而改善小鼠的骨微结构，增强骨强度。在一项使用鲁

索替尼治疗 22 个月雄性 C57BL/6 小鼠 2 个月的研究中，

与对照组相比，治疗组骨体积分数和骨小梁厚度增加
[80]
。 

需要注意的是，非衰老细胞如巨噬细胞也可以分泌

SASP，而 SASP 抑制剂对 SASP 分泌的非特异性抑制可能

会带来其他不良影响
[80]
，因此，目前不提倡单独将 SASP

抑制剂用于抗细胞衰老治疗，有望提高其特异性。

雷帕霉素是由吸水链霉菌产生的三十六元环含氮三

烯大环内酯类抗生素，可减少细胞衰老、抑制 SASP，延

长寿命。雷帕霉素被认为是最有效的抗衰老药物之一，

并已被证明对骨血管生成以及刺激快速骨组织生成具有

积极作用
[87-88]

。

程序性细胞死亡 1 抑制剂已在癌症治疗领域出现并

得到广泛认可，然而，肿瘤的发展往往与衰老有关。为

了验证程序性细胞死亡 1 是否在衰老中发挥作用，研究

人员分析了细胞和小鼠模型中几种免疫检查点蛋白的表

达，发现程序性细胞死亡配体 1 在衰老细胞中显著增加，

称为程序性细胞死亡配体 1 阳性衰老细胞；衰老细胞中

程序性细胞死亡配体 1 的表达可能导致逃逸免疫监视，并

导致衰老细胞随着年龄的增长而积累，研究揭示了程序

性细胞死亡配体 1 表达升高与衰老相关分泌表型水平升

高之间的相关性
[89]
。与此相一致的是，在小鼠体内注射

抗程序性细胞死亡 1 药物后，CD8+ T 细胞被激活，导致衰

老细胞群中 P16+( 衰老细胞的标志 ) 细胞的总数和程序性

细胞死亡配体 1 阳性细胞的数量减少，使得各种衰老相

关表型得到改善。因此，作为连接衰老和免疫的交叉点，

程序性细胞死亡 1/ 程序性细胞死亡配体 1 被认为是抗衰

老治疗的一个有效靶点
[90]
。

在糖尿病 db/db 小鼠模型中，皮下注射 HCW9218( 一
种可注射的融合蛋白复合物，通过激活所需的免疫反应来

攻击癌细胞，同时阻断不必要的免疫抑制活性，从而驱动

抗肿瘤活性的药物 ) 被证明可以减少衰老的胰岛 β 细胞和

SASP，从而改善葡萄糖耐量、胰岛素抵抗和衰老指数；此

外，在自然衰老小鼠中连续皮下注射 HCW9218 显著降低

了衰老细胞和 SASP 的丰度，并且使外周各器官促炎基因

的表达减少
[91]
。表明 HCW9218 具有中和转化生长因子 β 

和刺激免疫细胞的双重功能，全身应用于小鼠是安全的，

为未来抗衰老治疗提供了新的思路。

 SASP 靶向药物的疗效和安全性是研发过程中的重要

关注点，尽管这些药物在初步研究中显示出一定的疗效，

但仍需要更多的临床试验来验证其长期效果和安全性；

此外，不同药物之间的相互作用以及药物对特定人群的

适用性也需要进一步的研究。例如：如何有效地将药物

递送到目标细胞是一个关键问题。长期使用 SASP 靶向药

物可能导致耐药性的产生，未来基于患者特定分子特征

或基因型的个体化治疗方案将成为未来 SASP 靶向药物治

疗的重要方向，并且 SASP 靶向药物与其他抗衰药物的联

合治疗将进一步提高疗效，并减少不良反应。

2.4.3   炎症细胞因子靶向治疗   骨衰老和慢性炎症之间的

密切关系已被证实
[49]
， 随着年龄的增长，全身炎症水平

逐渐升高，这种低度、长期的炎症状态对骨骼健康有负

面影响。非类固醇抗炎药、肿瘤坏死因子 α 抑制剂、白

细胞介素 1 阻滞剂等抗炎药物的应用可以有效降低炎症

水平，保护骨骼免受炎症损伤。

 非类固醇抗炎药种类众多，常用的包括布洛芬、阿

司匹林、吲哚美辛、依托考昔、双氯芬酸钠等。非类固

醇抗炎药主要集中于骨关节炎的治疗，也被用于骨质疏

松症的治疗中，主要通过减少骨骼炎症反应，促进骨骼

修复
[92]
。非类固醇抗炎药的主要不良反应包括胃肠道反

应 ( 如恶心、呕吐、腹泻、腹痛等 )、肾损伤、心血管风

险 ( 如高血压、心肌梗死等 )、过敏反应等，长期使用非

类固醇抗炎药可能导致胃溃疡、出血等严重并发症。因此，

在使用非类固醇抗炎药时需权衡利弊，选择适宜的药物

种类和剂量。

临床研究表明，肿瘤坏死因子 α 抑制剂不仅可以减

轻关节炎症，还有助于改善骨密度和结构
[93]
。针对炎症

因子如白细胞介素 17 或肿瘤坏死因子 α 的抗体也显示出

调节骨重塑平衡的潜力
[94]
。研究发现肿瘤坏死因子 α 抑

制剂可以显著抑制成骨细胞的凋亡，促进骨细胞的增殖和

分化，从而改善骨骼的微环境
[95]
。市场上已有多种肿瘤

坏死因子 α 抑制剂药物，如依那西普、英夫利昔单抗、阿

达木单抗等，但也存在一些安全性和不良反应问题，例如，

肿瘤坏死因子α抑制剂可能导致感染、过敏等不良反应
[96]
。

因此，在使用肿瘤坏死因子 α 抑制剂时需要严格掌握用药

指征和剂量，密切监测患者的病情变化和不良反应情况。

白细胞介素 1 阻滞剂在骨衰老治疗中显示出显著疗

效，使用白细胞介素 1β 受体拮抗剂阿纳金拉可以逆转老

年小鼠的造血系统衰老，改善血液系统的功能
[97]
。阻断

白细胞介素 1β 介导的炎症通路有助于恢复骨髓微环境的

年轻状态，尽管研究主要在动物模型中进行，但结果显

示了白细胞介素 1 阻滞剂在骨衰老治疗中具有潜在的临

床价值。白细胞介素 1 阻滞剂在骨衰老治疗中的安全性

得到了初步验证，例如，Rilonacept 是一种已获美国 FDA
批准用于治疗复发性心包炎的白细胞介素 1 阻断剂

[98]
。

然而，由于骨衰老是一个复杂的病理过程，涉及多种因

素的相互作用，未来研究应继续探索白细胞介素 1 阻滞

剂在骨衰老治疗中的确切作用机制以及优化用药方案和

剂量，还需要开展更大规模的临床试验，以验证白细胞

介素 1 阻滞剂的疗效和安全性。

2.4.4   免疫细胞调节疗法   T 细胞在调节骨代谢中起着至

关重要的作用，尤其是调节性 T 细胞和 Th 细胞 ( 如 Th17)
之间的平衡对骨骼健康至关重要

[99]
。调节性 T 细胞通过

抑制免疫反应和刺激抗炎细胞因子的产生来保护骨骼；

相反，Th17 细胞通过分泌白细胞介素 17 等促炎因子促进

骨吸收。针对 T 细胞的治疗，如扩增调节性 T 细胞或抑

制 Th17 细胞活性可调节骨代谢，增强骨形成和减少骨吸

收。另外，CD153 抗原疫苗接种已被证明是一种长期的治

疗策略，可以防止衰老 T 细胞在脂肪组织中的积累，并

改善小鼠的肥胖相关表型
[100]

。T 细胞调节疗法在治疗骨

衰老方面取得了显著进展，研究者利用表达嵌合抗原受

体的工程化 T 细胞可以使 T 细胞特异性识别和清除衰老细

胞
[101]

，使其具有更强的靶向能力和免疫调节功能。尽管
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T 细胞调节疗法在治疗骨衰老方面具有广阔前景，但其临

床应用仍面临一些挑战，例如：T 细胞的分离、激活和扩

增过程相对复杂，成本较高；基因工程改造 T 细胞可能存

在安全风险，回输 T 细胞后可能引发免疫反应等。因此，

在未来的研究中需要进一步优化 T 细胞调节疗法的操作流

程，提高其安全性和有效性。

巨噬细胞在骨免疫微环境中的作用是多方面的，根

据内环境的变化呈现出 M1 促炎型和 M2 抗炎型的不同极

化状态。巨噬细胞从 M1 向 M2 的转化减少了促炎细胞因

子的产生、增强了抗炎细胞因子的产生，从而促进骨合成

代谢
[102]

。某些药物，如特异性细胞因子抑制剂或小分子

药物 ( 双膦酸盐、他汀类药物、非类固醇抗炎药、巨噬细

胞集落刺激因子抑制剂、抗核因子 κB 受体活化因子配体 )
已在实验中被用于调节巨噬细胞的活性和极化状态

[103-105]
。

但是如何精确调控巨噬细胞的极化状态，以及如何确定

最佳的治疗剂量和时机等也是当前研究面临的挑战，需

要深入研究巨噬细胞极化状态的调控机制等，为优化治

疗效果和开发新的治疗策略提供理论基础。

2.4.5   NAD+
调节疗法   转录因子叉头盒 O 可以减弱 Wnt/

β- 连环蛋白信号传导和骨祖细胞的增殖，从而减少骨形 

成
[106]

。研究表明，沉默调节蛋白 1 是一种依赖于

NAD( 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 )+
的酶，能够在成骨祖细胞

中对叉头蛋白 O 和 β-进行去乙酰化，从而显著提高骨量；

此外，NAD+
的前体烟酰胺核糖可以有效降低与叉头蛋白

O1 和 β-连环蛋白乙酰化以及细胞衰老相关的标志物，从

而增强小鼠衰老细胞的成骨潜能
[107]

。另外，烟酰胺单核

苷酸不仅可以促进骨细胞的生长和分化，增加骨密度，还

可以抑制骨吸收，提供抗氧化保护，减少氧化应激对骨

细胞的损伤
[108]

。有研究发现，过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ 共激活因子 1α/β 非依赖性线粒体调控通路在衰老

过程中发挥作用，过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活

因子 1α/β 通路受细胞核 NAD+
水平的调控，NAD+

在衰老

过程中失活，导致核和线粒体编码的氧化磷酸化亚基之

间出现假缺氧驱动的失衡，这种不平衡可以通过限制热

量来预防并通过提高 NAD+
水平来逆转

[109]
。衰老细胞通

常表现出线粒体功能障碍
[110]

，而 NAD+
可以调节衰老免

疫细胞 ( 如 T 细胞 ) 的线粒体代谢，使其成为免疫治疗的

新候选药物
[111]

。NAD+
调节疗法在治疗骨衰老方面具有广

阔的应用前景和潜力，通过补充 NAD+
或其前体物质可以

提高生物体内的NAD+
水平，改善细胞代谢、增强能量产生、

促进 DNA 修复和免疫调节等，从而减缓衰老进程并促进

组织修复。动物实验和临床前研究已经为这种疗法提供

了有力的证据支持，然而长期应用的安全性和有效性仍

需进一步验证，并且治疗机制仍需深入探索。	
2.4.6   分子治疗   分子治疗可通过靶向骨免疫微环境中的

Wnt/β- 连环蛋白、骨形态发生蛋白、转化生长因子 β 等

关键信号通路调节骨生成和吸收。低密度脂蛋白受体相

关蛋白 5 作为参与 Wnt 信号通路的 Wnt 配体共受体，可

调节骨形成和内环境稳态
[112]

。研究表明，骨硬化蛋白结

合低密度脂蛋白受体相关蛋白 5 和低密度脂蛋白受体相

关蛋白 6 可作为 Wnt 信号的直接拮抗剂，而抗骨硬化蛋

白单克隆抗体如罗莫单抗 (Romosozumab) 通过阻断负调

节因子骨硬化蛋白间接激活 Wnt 信号
[113]

。核因子 κB 受

体活化因子 / 因子 κB 受体活化因子配体 / 骨保护素信号

通路主要调控破骨细胞的分化和成熟
[114]

，简单地说，骨

细胞和 Th 细胞分泌的核因子 κB 受体活化因子配体与破

骨细胞上的核因子 κB 受体活化因子结合，可以促进破骨

细胞的分化和成熟；相反，骨保护素主要由成骨细胞 ( 也
由 B 细胞和树突状细胞 ) 分泌，与核因子 κB 受体活化因

子竞争性结合，从而降低骨吸收。单克隆抗体地诺单抗

(Denosumab)能结合并灭活核因子 κB受体活化因子配体，

阻止核因子 κB 受体活化因子配体与其受体核因子 κB 受

体活化因子结合，导致功能性破骨细胞数量减少、骨吸

收减少
[115]

。在大鼠和小鼠的衰老过程中，免疫细胞包括

巨噬细胞和中性粒细胞的促炎和衰老亚型可在骨髓中积

累并分泌丰富的粒钙蛋白
[116]

。进一步的研究发现，粒钙

蛋白与丛状蛋白 B2 受体结合后部分失活其下游信号通路，

从而抑制骨髓间充质干细胞的骨形成并促进脂肪生成，

一种粒钙蛋白中和抗体被开发出来并被证明可以改善老

年小鼠的骨骼健康
[117]

。

2.4.7   营养和生活方式的调整   营养和生活方式的改变也

是通过调节免疫微环境来管理骨衰老的重要方法。微量元

素在骨形成过程中扮演着重要角色，钙是骨骼的主要成

分，人体中大约 99% 的钙存在于骨骼和牙齿中，以羟基

磷灰石的形式储存，羟基磷灰石负责组织的矿化，对骨

骼的矿化和强度有决定性影响。镁作为机体正常运转所

必需的元素，参与细胞的多种代谢途径，能够促进钙在

骨骼中的吸收和沉淀，防止钙在软组织中沉淀形成结石，

从而预防骨质疏松。磷是参与许多生物过程的重要元素，

是人体细胞内的一种关键阴离子，参与维持体内酸碱平

衡。磷参与神经刺激的传导。羟基磷灰石和磷蛋白是骨

构建材料，而焦磷酸盐在骨生成和骨溶解过程中发挥调

节作用
[118]

。另外，微量元素在免疫过程中也发挥着重要

作用，硒是一种对健康至关重要的微量矿物质，硒从食物

中获得并被肝脏吸收后以硒蛋白的形式在体内执行各种

生理功能，硒蛋白以其氧化还原活性和抗炎特性而闻名。

硒刺激免疫细胞的激活，对免疫系统的激活很重要
[119]

。

锌是人体第二丰富的必需微量元素，在细胞增殖、转录、

凋亡、生长、免疫和创面愈合等许多生理过程中发挥着

关键作用。由此可见，及时补充微量元素有利于维持体

内骨重塑平衡以及免疫系统的正常运作
[120]

。这些微量元

素还可以通过表面修饰等方式将微量元素引入材料表面，

从而在不影响材料性能的同时，增强其免疫调节能力，

例如将硒修饰在生物材料表面可以提供持续释放硒的功

能，进一步增强材料的免疫调节效果
[121]

。合理的饮食、

适度的体力活动有助于改善骨骼健康，尤其是抗炎饮食，

如富含 ω-3 脂肪酸、抗氧化剂和纤维的地中海饮食，可

以有效调节体内炎症状态，支持骨骼健康
[122]

。

2.4.8   干细胞治疗   关于胚胎干细胞、诱导多能干细胞和

骨髓间充质干细胞及其分泌因子在骨衰老治疗中的作用

的验证文章越来越多，干细胞注射可以通过增加干细胞

数量和诱导成骨而在骨衰老治疗中发挥作用
[123-124]

。另外，
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干细胞通过旁分泌信号直接将各种生物活性分子释放到

局部环境中，促进骨再生，这些分子包括胰岛素样生长

因子 1、转化生长因子 β、血管内皮生长因子、血管生成

素、肝细胞生长因子和白细胞介素 6，它们作用于成骨细

胞和破骨细胞，可以刺激和支持骨形成和重塑过程
[125]

。

尽管干细胞治疗在骨疾病中取得了显著的治疗效果，但

其安全性仍存在一些潜在风险，例如干细胞移植后可能

发生免疫排斥反应、感染、血栓形成等并发症。因此，

在进行干细胞治疗前需要对患者进行全面的评估和监测，

确保治疗的安全性和有效性，然而由于临床伦理问题，

尚未在人体进行试验观察。未来，干细胞治疗将更加注

重个性化治疗和精准医疗的发展，通过基因测序和生物

信息学等技术手段来精准识别患者的基因型和表型特征，

为患者提供个性化的干细胞治疗方案。

2.4.9   基因调控疗法   疾病的发病通常由基因调控，研究

表明骨衰老与表观遗传调控因子 miRNAs、长链非编码

RNAs 和环状 RNAs 密切相关，它们参与成骨细胞和破骨

细胞分化的信号通路和基因表达调控
[126]

。有实验表明，

敲低 miR-29a 的小鼠骨小梁微结构稀疏，成骨冯库萨染色

法染色显示矿化基质沉积减少，并且其 DNA 甲基化水平

上调，衰老相关 β- 半乳糖苷酶和 P16 免疫染色增强。了

解这些 RNA 在骨衰老中的作用机制，可以更好地了解这

类疾病，并为骨衰老治疗提供新的思路
[127]

。

2.4.10   肠道菌群调整   有研究发现鼠李糖乳杆菌 GG 具有

成骨作用，其机制是通过调节肠道微生物群和肠道屏障，

刺激肠道和骨骼 Th17/ 调节性 T 细胞平衡，改善雌激素缺

乏所致骨质疏松症的雌激素生成功能
[128]

。由此可见，微

生物群与免疫系统密切相关，并参与骨骼老化的过程，

因此，肠道微生物群的调节也可能是未来治疗骨骼老化

的方法之一。尽管肠道菌群与骨衰老之间的关系已经得

到广泛关注和研究，但仍有许多挑战需要克服，目前对

肠道菌群影响骨骼健康的机制尚不完全清楚，需要更多

的基础研究和临床试验来揭示其内在的机制。

3   结论   Conclusions 
面对全球人口老龄化的现象，慢性疾病对人类健康

构成严重威胁，影响人们的生活质量和健康生存。目前，

骨衰老相关疾病的临床疗效并不令人满意，尤其是在合并

多种疾病的老年患者中。该文综述了骨髓间充质干细胞、

成骨细胞和破骨细胞的年龄相关变化，以及免疫细胞衰

老与骨衰老的密切关系，认为抗细胞衰老治疗与免疫治

疗相结合可能为骨衰老疾病的治疗带来新的方法。然而，

针对细胞衰老的治疗可能是一把双刃剑，因为它是一种自

然的生理现象：①从伦理角度来看，对于衰老细胞的清除，

是否应该有一个明确的界限来界定哪些细胞是“衰老”的、

哪些是正常的；此外，如果免疫治疗被用于治疗骨衰老，

那么是否应该对所有老年人进行此类治疗，这些问题都

需要在伦理层面进行深入探讨。②从安全性角度来看，

免疫治疗存在一些潜在的风险。尽管免疫治疗在骨衰老

治疗中面临一些挑战，但其潜力仍然巨大。为了更有效

地清除衰老细胞，需要更深入地了解衰老细胞的机制，

包括其产生、发展和对骨骼的影响，这将有助于更准确

地识别衰老细胞。随着科技的进步，人们可以更准确地

了解每个人的遗传信息和免疫状态，进而能够制定更个

性化的免疫治疗方案。另外，可以期待更多跨学科的合作，

免疫治疗涉及多个学科的知识和技术，以推动免疫治疗

在骨衰老治疗中的发展。综上所述，抗骨衰老治疗免疫

疗法前景广阔，但对人体转化的有效性仍需进一步研究。  
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