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巨噬细胞在骨折愈合过程中的作用
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摘要 ：  巨噬细胞是重要的炎症细胞之一，因其具有强大的吞噬功能而得名。在炎症反应中，巨噬细胞吞

噬组织碎片和异物在组织的愈合过程中发挥重要作用。巨噬细胞亚型 M1、M2 分别参与促炎和抗炎作用，M2

又有 4 个亚型，协同作用促进损伤组织的愈合。当暴力导致骨折后释放细胞因子，如白细胞介素 -4（IL-4）、

IL-10、IL-13、肿瘤坏死因子 -α 等，招募巨噬细胞等炎症细胞到骨折处，吞噬组织碎片及异物并释放抗炎

因子、血管内皮生长因子，以及其他生长因子为骨折愈合创造良好的条件。因此探讨巨噬细胞在骨折愈合过

程中的作用至关重要，并为以后骨不连的研究及治疗提供新的思路。
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The role of macrophages in fracture healing
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Abstract:  Macrophages are one of the most important inflammatory cells, named for their powerful 
phagocytic function. Macrophages phagocytosis of tissue fragments and foreign bodies plays an important role in 
the process of tissue healing in inflammatory response. Macrophage subtypes M1 and M2 participated in the pro-
inflammatory and anti-inflammatory effects respectively, and M2 had four subtypes to promote the healing of injured 
tissues. When violence causes fracture, release cytokines IL-4, IL-10, IL-13, TNF-α, etc., recruit macrophages and 
other inflammatory cells to the fracture site, phagocytosis of tissue fragments and foreign bodies and releasing anti-
inflammatory factors, such as vascular endothelial growth factor (VEGF) and other growth factors to create good 
conditions for fracture healing; therefore, to explore the role of macrophages in fracture healing. The role of the 
healing process is very important and provides new ideas for the future research and treatment of nonunion.
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随着现代城市化进程的发展及我国老龄化的到

来，骨折的发生率不断攀升。在这些骨折中发生骨折

延迟愈合或者不愈合占 5% ～ 10%，导致患者的康复

周期延长从而增加患者家庭的经济负担以及造成社会

资源的浪费 [1]，因此进一步了解骨折愈合的机制对于

将来研究骨折不愈合的预防及治疗至关重要。

骨折愈合过程大体分为骨折血肿炎症机化期、原

始骨痂形成期和骨痂改造塑型期。这 3 个过程的任一

阶段的异常都会影响骨折的愈合从而导致骨折延迟

愈合或者不愈合。骨折血肿炎症机化期，创伤导致局

部组织肿胀释放细胞因子白细胞介素 -3（Interleukin, 

IL-3）、白细胞介素 -4（IL-4）、肿瘤坏死因子 -α 

综述
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（tumor necrosis factor, TNF-α）等诱发局部炎症反应 [2]。

随着炎症消退，间充质干细胞（mesenchymal stem cell, 

MSC）和其他祖细胞增殖，形成肉芽组织，最终形成软

骨骨痂以稳定骨折部位 [3-4]。除提供机械稳定性外，软

骨还具有为成骨细胞介导骨沉积的支架功能，骨沉积

加速骨痂矿化和骨折间隙的闭合 [5-6]。然后破骨细胞吸

收未成熟的编织骨和软骨基质，并且随着成熟板层骨

的沉积，骨被恢复到其骨折前的结构和完整性 [3-4]。而

在这骨折的愈合过程中巨噬细胞都扮演着重要角色。

巨噬细胞分为 M1、M2 两大类型，分别发挥着

促炎作用和抗炎作用。近年来，随着对巨噬细胞研究

的不断深入，尤其是 M2 型巨噬细胞及其亚型 ：M2a、

M2b、M2c、M2d，作为治疗型巨噬细胞而备受重视，

这些亚型巨噬细胞除了具有强大的抗炎作用以外，还

分别具有促进细胞迁移增殖、细胞成熟、细胞外基质

形成和血管形成等重要功能 [7-8]。此外，巨噬细胞也能

调节其他干细胞以及成骨、破骨细胞的功能活性 [9]。

巨噬细胞的这些功能共同参与骨折的愈合过程。

本文对巨噬细胞的来源、极化及功能进行综述，

重点讨论巨噬细胞如何参与骨折的愈合。

1    巨噬细胞的来源、极化及功能

巨噬细胞分为循环巨噬细胞和组织巨噬细胞，都

来源于骨髓造血细胞 [10-11]。在骨髓中，前体巨噬细胞

在一些细胞因子比如集落刺激因子和粒细胞巨噬细

胞集落刺激因子的作用下逐渐发育成熟，最后释放入

血液循环。巨噬细胞的极化根据其功能不同而分类。

在 Toll 样受体和干扰素 -γ 作用下极化为 M1 巨噬细

胞，M1 巨噬细胞具有强大的促炎作用，分泌促炎因子

IL-3、IL-4、TNF-α 等促进炎症反应 [12-13]。较 M1 型

巨噬细胞比较，M2 型巨噬细胞因亚型的极化相对较为

复杂。IL-4/IL-13 的作用下极化为 M2a，在免疫复合

物的作用下极化为 M2b，在 IL-10 或转化生长因子 -β

（transforming growth factor, TGF-β） 的 作 用 下 极 化 为

M2c，在 A2AR 受体的作用下极化为 M2d[7-8，14]。极化后，

M2a 能促进细胞增殖和迁移、生长因子的产生和凋亡

细胞清除 ；M2b 促进细胞成熟、组织稳定、血管生成

和细胞外基质（extracellular matrix, ECM）合成 ；M2c

促进炎症消退、组织修复、ECM 合成，并产生生长因

子 ；M2d 促进血管生成和伤口愈合 [7-8，14]。巨噬细胞除

了作为炎症细胞外还参与骨髓干细胞的调节而加速骨

折的愈合 [9]。

2    巨噬细胞的招募

巨噬细胞参与骨折的愈合过程必须招募到损伤

部位，这是参与骨折愈合的先决条件。招募需要趋

化因子或蛋白质的帮助。如果缺乏相应的募集蛋白，

巨噬细胞就不能完成其修复受损组织的功能。例如，

在肌肉损伤中，需要 AMP 激活蛋白激酶亚单位 α1

（AMP-activated protein kinase subunit alpha 1, AMPKa1）

来募集巨噬细胞以促进骨骼肌修复再生，并且 AMPKa1

敲除或突变后阻止巨噬细胞向 M2 表型极化，从而使肌

肉组织修复难以完成 [15]。在骨折中，趋化因子配体2（C-C 

motif chemokine ligand 2, CCL2） 及 其 受 体 CCR2（C-C 

motif chemokine receptor 2, CCR2）是巨噬细胞招募的关

键基因 [2]。动物实验研究发现，当敲除 CCL2/CCR2 基

因后或者变异后，骨折处招募到的巨噬细胞较野生型

正常组明显减少 [16-17]，并且导致全身骨质硬化，骨折无

法愈合 [16-17]。当骨折时，在 CCR2/CCL2 信号有效调节

单核细胞的运动，CCR2/CCL2 信号精确调节下以及其

他主要趋化因子如白血病抑制因子、IL-1α、IL-1β

和胰腺炎相关蛋白Ⅲ共同作用下，巨噬细胞从骨髓进

入血液，然后从循环系统进入损伤后的炎症部位 [18-20]。

巨噬细胞被招募到损伤处后，巨噬细胞可分泌 CCL2、

TNF-α、IL-1α 和 IL-1β 进一步招募巨噬细胞 [20-21]，

巨噬细胞招募到骨折部位后为骨折的愈合做好准备。

3    巨噬细胞在骨折愈合过程中的作用

不同于大多数脊椎动物的其他组织，它们通过形

成疤痕组织愈合，而骨折愈合通过再生完成骨折修复，

骨折愈合包括血肿炎症机化期、原始骨痂形成期和骨

痂改造重塑期 3 个明显但又互相重叠的阶段。在第一

阶段，炎症细胞，包括中性粒细胞和巨噬细胞，浸润

和解脱损伤部位。同时，干细胞分化成软骨细胞和成

骨细胞，形成新的软骨和骨。软骨随后通过软骨内骨

化过程被骨替代，然后对愈伤组织进行重塑，直到获

得最佳的生物力学性能。而在骨折愈合过程中的每个

阶段都有巨噬细胞的参与，并扮演着重要角色。

3.1    巨噬细胞为骨折局部清创——血肿炎症机化期

创伤导致骨折时，局部骨块及周围软组织受到损

伤而引起局部炎症反应表现为血管扩张、血浆渗出、

水肿及炎症细胞浸润，其中包括嗜中性粒细胞、肥大

细胞和巨噬细胞，再加上骨折处渗血而形成骨折周围

血肿。在血肿炎症机化期，巨噬细胞被招募极化成不

同的亚型参与炎症反应。如上所述，除 M1 巨噬细胞
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激活后，通过上调清道夫受体 CD36，显示出其强大的

吞噬碎片和细菌的能力以及杀菌作用，从而加速异物

的清除 [22]。M2a、M2b 和 M2c 细胞释放抗炎细胞因子，

并增加细胞增殖、迁移和组织重塑，以及生长因子的

分泌 [23-24]。因此，当巨噬细胞继续处于 M1 状态时，受

损组织持续处于炎症和慢性创伤状态 [25]。如前所述，

巨噬细胞是促进组织修复的多功能调节器 [22]。M1 巨

噬细胞分泌促炎细胞因子，从而加重炎症反应和组织

坏死，同时也加强了 M1 的吞噬功能。相反，M2 巨噬

细胞诱导抗炎反应，加速组织修复，有研究将 M2 作

为治疗靶标加速组织的修复 [18]。因此在骨折愈合的炎

症阶段，M1 和 M2 型巨噬细胞的协调作用为骨折周围

行清创术。

3.2    巨噬细胞为骨折愈合提供营养——原始骨痂
形成期

损伤立即引起炎症反应，导致炎症细胞浸润，在

所有炎症细胞中，只有巨噬细胞能感觉到缺氧 [26]，在这

种情况下，它会引起缺氧反应，转录因子低氧诱导因

子 -1α（hypoxia inducible factor 1 subunit alpha, HIF-1α）

稳定并转录。通过释放血管内皮生长因子（VEGF）、

神经生长因子等 [26] 诱导血管生成的诱发反应。早期研

究表明，巨噬细胞通过分泌 VEGF-A[26] 促进血管生

成，维持内皮细胞的健康。血管内皮细胞是血管新生

的基础，为骨组织修复和再生提供营养。巨噬细胞可

以产生骨形态发生蛋白 2（bone morphogenetic protein, 

BMP2）[27]，BMP2 在体外已被证明以自动调节的方式

控制其他 BMP 的活性 [27]。由于 BMP2 在体内的早期

表达，也提示 BMP2 可能启动其他 BMP 的产生，从而

刺激骨组织的形成。此外，由于巨噬细胞极化成不同

的亚型，可以释放细胞因子加速血管生成，例如，M2d

巨噬细胞分泌 IL-10、VEGF，促进血管生成和血管修

复 [26]。此外，M1 和 M2 巨噬细胞促使 MSC 向成骨方向

分化 [9]。而 MSC 具有多项分化潜能，在巨噬细胞及其

分泌的因子作用下使骨折愈合能力明显增强 [9]。

3.3    巨噬细胞调节成骨、破骨活性——骨痂改造
塑型期

骨痂改造塑形是原始骨痂中新生骨小梁逐渐增粗，

排列逐渐规则和致密。骨折端的坏死骨经破骨和成骨

细胞的侵入，完成死骨清除和新骨形成的爬行替代过

程。原始骨痂被板层骨所替代，使骨折部位形成坚强

的骨性连接，该过程需要 1 ～ 2 年。而骨痂塑型的关

键就是维持成骨细胞和破骨细胞的功能活性 [28-29]。而巨

噬细胞能增强成骨细胞和破骨细胞的活性和功能，对

骨痂的塑型发挥着重要作用。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 [28-29]。

当骨坏死时，TNF-α 高表达而使周围 M1 巨噬细胞大

量增多 [28-29]。随着骨坏死的进一步进展，骨坏死区的

TNF-α 表达降低，此时骨坏死区聚集大量的 M2 型巨

噬细胞，抑制坏死物质引起的炎症反应而为骨坏死后

的再生创造良好的微环境 [29]。

成骨细胞的增殖和分化受多种细胞因子的调节，

如生长因子、TGF-β、骨生成蛋白等 [30-31]，而巨噬细

胞能分泌这些因子来调节成骨细胞的增殖和分化。因

此，巨噬细胞能介导原始骨痂整形。

4    巨噬细胞在骨折不愈合中的潜在应用

近年来，随着骨折不愈合患者的不断增多，给临床

的治疗带来了挑战。临床中形成骨折不愈合的原因是

多方面的，且较为复杂，有患者本身因素，也有疾病因

素，还有技术因素，诸多因素中，骨折不愈合患者的根

本原因是骨折经相应的治疗后局部的血供不足，使得

骨折局部缺乏营养而导致骨折延迟愈合或者不愈合 [9]。 

目前对于骨折不愈合的治疗有多种方法，包括自体骨

移植、更换固定方式、自体骨髓移植、中医中药等。

而手术是首先方法，其目的就是使得骨折不愈合处周

围的硬化骨组织重新获得血液供应，重启正常的骨愈

合过程 [32]。

除上述提到的治疗方法以外，骨组织工程也成为

研究治疗骨折不愈合的热点。目前，该研究主要基于

骨髓 MSC 的骨组织工程研究治疗骨折不愈合 [33]。因为

骨髓 MSC 具有分化为骨、软骨和血管等多重分化功能，

并且易于获取以及体外扩增，因此在基于骨髓 MSC 的

骨组织工程为骨缺损或骨折不愈合的治疗带来新的希

望。相比之下，迄今为止很少有研究利用巨噬细胞或

靶向巨噬细胞 -MSC 共同作用来增强骨再生治疗骨折

不愈合。然而，随着巨噬细胞在骨再生中的关键作用

日益被重视，以增强骨折愈合为目标的治疗方案也开

始出现。有文献指出，通过靶向巨噬细胞 -MSC 的共

同作用，明显地增强骨再生能力，提高骨折不愈合的

治疗效果。增加骨折部位巨噬细胞的数量和调节局部

巨噬细胞极化以增强骨再生 [9]。在临床上，自体骨髓通

常用于治疗骨折不愈合和骨坏死 [34]。尽管这些策略的

主要目标是将骨髓成骨细胞输送到损伤部位，但这些

治疗也不可避免地含有大量的单核细胞 / 巨噬细胞谱
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系和其他细胞，实际上可以认为它是利用巨噬细胞在

骨折愈合中的强大作用来治疗骨折不愈合 [9]。后来有

研究表明，将 IL-4 和 IL-13 浸在胶原蛋白支架处，可

使骨截骨局部的骨痂生成及骨再生能力明显增强 [35]。

5    总结和展望

巨噬细胞是炎症反应中的关键性炎症细胞之一。

许多研究表明巨噬细胞被招募到损伤部位并参与骨折

的愈合过程。有研究指出，在骨折愈合过程中巨噬细

胞具有清理组织碎片，抗炎，促进血管生长以及调节

成骨细胞和破骨细胞的功能活性，不仅在骨折愈合中

起重要作用，而且可以作为治疗靶点，在骨折不愈合

的治疗中具有潜在的应用价值。巨噬细胞作为炎症细

胞具有双重性质，一方面使炎症和组织坏死加剧，另

一方面抗炎保护组织和促进修复。在骨折愈合的炎症

反应阶段，M1 巨噬细胞分泌促炎因子，从而加重炎症

反应和组织坏死，同时也加强 M1 的吞噬功能。相反，

M2 巨噬细胞诱导抗炎反应，抑制炎症反应。然而，在

骨折愈合的血肿炎症阶段，M1 和 M2 巨噬细胞的协调

作用才能为骨折清创，随后分泌相关细胞因子为骨痂

形成提供营养，最终介导骨痂的塑形。

虽然巨噬细胞在骨折愈合的过程中扮演着重要

角色，但是在骨折不愈合的治疗过程中利用其作为治

疗靶点仍然不被重视。而骨折不愈合治疗的根本目标

就是改善局部的血供，而巨噬细胞是唯一能感知缺氧

的炎症细胞，并释放血管生成因子促进血管生成，改善

局部血供。然而，目前利用巨噬细胞治疗骨折不愈合

的研究甚少，在未来的研究中如果实现巨噬细胞作为

靶向细胞来治疗骨折不愈合，或许将极大地促进骨折

的愈合，改善愈后。尤其是在骨组织中，利用巨噬细胞

作为种子细胞，输送到不愈合骨折处 ；或者是支架材

料上复合上巨噬细胞的趋化因子和 / 或极化因子，提高

局部巨噬细胞的含量，从而加速骨折愈合。这些都有

待于进一步研究。当然对血供较差的骨折部位，在局

部注入巨噬细胞积极预防骨折不愈合的发生也不失为

一个良好的选择。但是对巨噬细胞输入到血供较差的

部位时细胞量、细胞亚型都需要进一步研究，确定多

少细胞量、哪个亚型能更好地促进骨折愈合。
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