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　　［摘要］　炎性反应对骨折愈合初期血肿形成、组织碎片清除及纤维组织生成具有重要作用。Ｍ１、Ｍ２型巨噬细胞

分别通过促炎、抗炎作用参与骨折愈合过程。巨噬细胞分泌的肿瘤坏死因子α、白细胞介素等细胞因子可调节成骨／破

骨细胞活性。骨组织生物工程学研究通过功能型组织工程调节骨折局部炎性反应，可促进血管新生及骨折愈合。因

此，探究巨噬细胞在骨折愈合过程中的作用可以为促进骨折愈合提供新思路。
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　　随着社会现代化和人口老龄化的发展，创伤性

和骨质疏松性骨折的发生率显著提高。据２００７年

流行病学统计，对于创伤性骨折交通事故因素占总

体因素的４５％
［１］。绝经２５年以上的女性的骨折发

生率高达３９．６２％
［２］。约有５％～１０％的骨折患者

会出现延迟愈合或骨不连等并发症，延长了患者的

康复周期，严重增加了家庭及社会的经济负担［３４］。

因此，深入了解骨再生的各个阶段及其调控作用对

研究骨折愈合的内在机制具有重要意义。

骨折愈合过程包括炎性反应期、骨痂形成期及

骨重塑期。骨再生过程始于炎性反应，骨折部位炎

性反应过强、过弱或炎症迁延不愈都可能导致骨折

延迟愈合甚至骨不连的发生。

骨折初期局部血管破坏导致血肿发生［５］。最初

２４ｈ中性粒细胞富集至骨折区域并释放白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６、化学趋化因子受体 ２（ＣＣ

·６５５１·
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第１２期．周潇逸，等．巨噬细胞在骨折愈合过程中作用的研究进展

ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ２，ＣＣＲ２）等招募炎性细胞

单核巨噬细胞浸润［６］。巨噬细胞通过细胞吞噬作用

清除最初的纤维组织和坏死细胞，破骨细胞则负责

吸收坏死的骨折片段。此外，巨噬细胞还可通过分

泌多种炎性介质和趋化因子［肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）α、ＩＬ１β、ＩＬ６、单核细胞趋化

蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１］来

招募局部骨髓、骨膜及毛细血管内的成纤维细胞、成

骨细胞前体和间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ

ｃｅｌｌ，ＭＳＣ）。在１周内血肿逐渐由肉芽组织取代，且

出现新生血管及感觉神经纤维，这两者的出现对于

骨折愈合十分重要［７］。随后骨折区域逐渐形成软骨

痂，为骨重塑阶段提供必要的稳定性［８］。这一过程

中巨噬细胞因其一致性高、可塑性强的特点在组织

重塑的免疫调节中发挥重要作用［９］。因此，研究骨

折愈合与巨噬细胞之间的关系将有助于理解骨再生

初期炎性反应中各类分子的调控机制，为进一步研

究促进骨折愈合的机制提供依据。

１　巨噬细胞的分类及其生物学功能

巨噬细胞根据激活方式可分为促炎型（Ｍ１型）

和抗炎型（Ｍ２型）巨噬细胞。

骨折后会出现一个由Ｍ１型巨噬细胞主导的快

速炎性反应，接下来则是由 Ｍ２型巨噬细胞主导的

成骨细胞募集反应，且 Ｍ１、Ｍ２型均对成骨具有促

进作用。Ｌｏｉ等
［１０］研究发现，将巨噬细胞与前成骨

细胞共培养，碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，

ＡＬＰ）、骨钙蛋白 （ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣ）、骨桥蛋白

（ｏｓｔｅｏｐｏｔｉｎ，ＯＰＮ）等成骨相关基因的表达水平及基

质的矿化均明显上调。

γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＮＦγ）介导的经典激活

途径活化的 Ｍ１型巨噬细胞通过分泌 ＴＮＦα、

ＩＬ１β、ＩＬ６等细胞因子及巨噬细胞炎性蛋白１α

（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ１α，ＭＩＰ１α）等

趋化因子调控白细胞浸润，促进炎性反应发生和骨

折局部微生物与组织碎片的清除。此外，ＩＬ４、

ＩＬ１３等细胞因子可以诱导巨噬细胞通过替代激活

途径向 Ｍ２型巨噬细胞极化，从而调节并抑制炎性

反应。Ｍ２型巨噬细胞分泌的血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和基质

金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）对骨

折愈合阶段的血管新生有关键作用［１１１３］。

最新的研究发现巨噬细胞极化与年龄密切相

关，Ｇｉｂｏｎ等
［１４］研究发现老年小鼠 Ｍ１型巨噬细胞

分别暴露于ＩＦＮγ和脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，

ＬＰＳ）后，ＴＮＦα的ｍＲＮＡ表达和蛋白分泌均显著

上调，但老化的 Ｍ１型巨噬细胞在暴露于ＬＰＳ后

ＩＬ１受体拮抗剂（ＩＬ１ｒａ）的分泌并不会增加。

体外实验发现 Ｍ１型巨噬细胞能够抑制 ＭＳＣ

活性，而Ｍ２型巨噬细胞则具有相反作用
［１５］。巨噬

细胞在骨折愈合中的作用已被多项敲除巨噬细胞功

能的动物实验所证实。Ｃｈａｎｇ等
［１６］研究发现骨内

膜巨噬细胞可在年轻大鼠骨膜表面的成骨细胞周围

形成龛状结构，通过ｆａｓ诱导巨噬细胞凋亡而敲除

大鼠巨噬细胞能显著抑制成骨细胞形成。Ｖｉ等
［１７］

使用同一模型发现巨噬细胞功能敲除后大鼠早期骨

骼发育迟缓，ＭＳＣ数量及其分化为成骨细胞的能力

均显著下降。在胫骨骨折模型中，敲除巨噬细胞功

能的大鼠骨痂形成、骨质沉积显著减少，且被大量纤

维组织取而代之。由此可见巨噬细胞在骨折愈合初

期炎性反应阶段和中期骨再生阶段均起到十分重要

的作用。

２　巨噬细胞与成骨／破骨细胞的关系

２．１　炎性反应在骨折愈合中的作用　骨折初期巨

噬细胞可分泌多种细胞因子，其中促炎／抗炎信号的

时空变化在骨折愈合过程中发挥重要作用。例如，

ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１１、ＩＬ１７等促炎细胞因子能

够增加破骨细胞活性及其分化能力，促进骨吸收，同

时抑制胶原和成骨发生；抗炎因子ＩＬ１０和ＩＬ１３则

具有相反的生理作用。

骨折修复始于骨折部位的早期炎性反应，炎性

反应募集单核细胞、巨噬细胞及 ＭＳＣ等至骨折部

位，此时募集的各类细胞和细胞因子对骨折修复具

有重要意义。研究发现局部ＴＮＦ治疗仅在骨折后

２４ｈ内对促进骨折愈合有效，进一步说明了早期炎

性反应是骨折修复的关键，因此在骨折早期过早应

用抗炎药物如类固醇等不利于骨折预后修复［１８１９］。

２．２　骨细胞可调节炎性细胞　骨折的初始阶段局

部的炎性信号由大量炎性细胞介导，而在伤后的３～

７ｄ内炎性因子则转由局部成骨细胞、软骨细胞等骨

细胞分泌［２０２１］。这一机制的存在使部分骨折愈合可

·７５５１·
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以在炎性细胞缺失的条件下进行。在体实验研究报

道了骨修复过程在一些特定炎性细胞缺失的情况下

仍能够正常甚至加速进行，Ｇｒｇａａｒｄ等
［２２］通过注射

抗白细胞羊血清建立多核白细胞减少的小鼠模型，

其骨折愈合能力与注射普通羊血清的小鼠比较，差

异并无统计学意义。

成骨细胞和破骨细胞对骨髓内造血干细胞的迁

移和增殖具有调控作用。甲状旁腺素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ

ｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）是调节骨代谢的重要肽类激素之

一，也是成骨细胞的一类亚群，研究显示ＰＴＨ可以

通过产生造血生长因子（如Ｎｏｔｃｈ信号通路配体

Ｊａｇｇｅｄ１等）促进造血干细胞增殖
［２３］。Ｋｏｌｌｅｔ等

［２４］

通过ＲＡＮＫＬ途径激活破骨细胞，后者可通过趋化

因子受体４ （ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＣＸＣＲ４）及

ＭＭＰ９依赖途径招募未成熟的造血干细胞前体，证

实了破骨细胞具有促进造血干细胞迁移的能力。

２．３　巨噬细胞与成骨再生关系密切　巨噬细胞与

破骨细胞关系密切，骨折损伤后可被固有免疫细胞，

尤其是巨噬细胞迅速识别，并启动下游一系列级联

反应，以纤维结缔组织取代血肿［２５］。Ａｌｅｘａｎｄｅｒ

等［２６］及Ｒａｇｇａｔｔ等
［２７］在小鼠骨折模型初期敲除巨

噬细胞功能可导致骨折愈合迁延不愈。在另一项斑

马鱼实验中，选择性敲除巨噬细胞功能可致鱼骨质

疏松、尾鳍退化［２８］。这些研究都提示巨噬细胞对初

期骨再生具有重要作用。

多种类型来源的巨噬细胞可以在体外被诱导分

化成破骨细胞，成熟巨噬细胞能够作为破骨细胞前

体参与成骨修复过程［２９３０］。此外，不同类型的外界

刺激诱使巨噬细胞分泌不同的细胞因子，如ＴＮＦα、

ＩＬ６、ＩＬ１等，刺激／阻止破骨细胞增殖分化，从而调

控骨再生。ＴＮＦα和ＩＬ１通过下调成骨细胞骨保

护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）、促进核因子κＢ受体

活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｆｏｒｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ

κＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）的表达促进破骨细胞分化成熟，

且二者能够发挥协同作用［３１３２］。其中，ＴＮＦα可以

通过诱导骨细胞凋亡促进破骨细胞增殖［３３］。同时，

ＴＮＦ将Ｍ２型巨噬细胞［由巨噬细胞集落刺激因子

（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＭＣＳＦ）诱

导］转化为Ｍ１型巨噬细胞，Ｍ１型巨噬细胞可增强

破骨细胞的形成潜力，从而增强破骨细胞的作

用［３４］。Ｗｕ等
［３５］研究发现在骨坏死早期坏死骨周

围ＴＮＦα高表达并伴随大量Ｍ１型巨噬细胞聚集，

发生骨坏死的进一步连锁反应；骨坏死晚期ＴＮＦα

表达降低，大量Ｍ２型巨噬细胞聚集，为新生组织的

生成和修复提供必需的组织微环境。有学者通过敲

除ＴＮＦα受体发现ＴＮＦα在招募破骨细胞、ＭＳＣ

以及诱导软骨细胞凋亡中发挥重要作用，ＴＮＦα的

持续高水平表达则会导致慢性炎症发生和骨量减

少，甚至产生类风湿性关节炎样症状，延缓骨折愈

合［３６３７］；而ＩＬ１刺激成骨细胞产生ＩＬ６，从而促进

ＶＥＧＦ生成，参与骨折局部的初级软骨痂和血管新

生，促进骨修复［３８３９］。

研究表明ＯＰＮ在巨噬细胞中表达，其功能之一

是可促进巨噬细胞向炎性部位趋化［４０４１］。ＭｃＫｅｅ

等［４１］发现骨折后巨噬细胞和成骨细胞分泌的ＯＰＮ

在骨折愈合中具有重要的作用：巨噬细胞通过吞噬

作用清除骨碎片，并在骨折处形成黏合线，从而整合

新生骨的修复。此外，巨噬细胞还能通过调控成骨

细胞基质形成及矿化沉积参与成骨微环境组成，促

进成骨细胞分化及骨再生。

３　巨噬细胞参与骨重塑过程

骨重塑过程是骨形成（由成骨细胞介导）与骨吸

收（由破骨细胞介导）之间的动态平衡过程。Ｗａｔａｒｉ

等［４２］通过敲除Ｎｍｙｃ下游调控基因犖犇犚犌１阻止

巨噬细胞系分化。小鼠血清中 ＭＣＳＦ及相关细胞

因子在犖犇犚犌１敲除小鼠中明显下降，导致骨髓

ＭＳＣ向破骨细胞、Ｍ１／Ｍ２型巨噬细胞及树突状细

胞分化能力减弱。此外，细胞实验还发现犖犇犚犌１

敲除后使血管新生能力显著降低，提示巨噬细胞在

骨重塑及炎性血管新生中发挥重要作用。

骨科生物组织工程学通常使用生物可降解支架

覆盖组织诱导生物材料以促进成骨发生［４３］。尽管

组织工程学研究目前主要集中于促进成骨（如Ｗｎｔ）

及血管新生（如ＶＥＧＦ）的各类信号通路，仍有越来

越多的学者将方向转为研究调节炎性反应的仿生材

料［１７，４４４５］。Ｓｐｉｌｌｅｒ等
［４６］发现Ｍ１型和Ｍ２型巨噬细

胞可通过诱导内皮细胞出芽促进血管新生。通过

“重组工程”技术，此类细胞可被直接覆在功能型支

架上参与局部组织的生理过程，如招募干细胞并诱

导其分化，辅助新骨形成并降解支架。这种细胞疗

法可促进干细胞向成骨细胞分化，且ＭＳＣ自身的免
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书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第１２期．周潇逸，等．巨噬细胞在骨折愈合过程中作用的研究进展

疫调节功能可激活巨噬细胞向 Ｍ２型转化，从而促

进局部血管新生。骨折愈合过程中的免疫调节功能

与骨折区域内血管新生及成骨分化和破骨吸收都具

有密切联系，利用这一特点进行组织工程改造，研发

生物材料已经成为目前的研究热点。

４　展　望

有关巨噬细胞与成骨修复之间的关系是一个新

的研究领域，近年来多侧重于研究不同动物模型骨

代谢过程中巨噬细胞的不同类型及参与情况。然

而，巨噬细胞如何调控骨代谢和骨再生的机制目前

仍不明确，未来可主要针对这一机制进行进一步探

究。此外，巨噬细胞在不同组织内，尤其在骨髓内可

表达多种亚型。不同亚型的巨噬细胞需要以其特异

的标志物准确区分，而目前仅以巨噬细胞的组织定

位和普通标志物定义大部分巨噬细胞亚型在一定程

度上缺少准确性，因此，探寻不同亚型巨噬细胞的特

异性标志物也将成为未来研究的一大方向。
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