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摘要 ： 骨免疫是指骨骼系统与免疫系统之间通过细胞及细胞因子所介导的集中性相互作用。巨噬细胞

作为免疫系统核心细胞，不仅参与炎症反应，还能调节骨代谢，参与防治骨相关疾病。骨稳态是骨形成和骨

吸收的相对平衡状态。巨噬细胞受到刺激后可极化为 M1 型巨噬细胞及 M2 型巨噬细胞，而这些表型可通过

分泌多种因子调控破骨细胞与成骨细胞的增殖、分化，进而深度参与多种骨病的防治，如炎症性骨病、骨溶

解及骨质疏松等。该文将系统综述巨噬细胞在骨免疫中的作用，及其直接或间接调控骨代谢、防治相关骨病

的最新研究进展。最后，笔者展望了以巨噬细胞调控为靶点的骨病防治策略，旨在为骨骼领域的研究与临床

应用提供新思路。
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Abstract:  Osteoimmunology concerns the coordinated interactions between the skeletal and immune systems 

mediated by cells and cytokines. As key immune cells, macrophages participate in inflammatory responses, regulate 

bone metabolism, and contribute to the prevention and treatment of bone-related diseases. Bone homeostasis is the 

relative balance between bone formation and bone resorption. In response to stimulation, macrophages can polarize 

into M1 and M2 phenotypes. By secreting various factors, these phenotypes regulate the proliferation and 

differentiation of osteoclasts and osteoblasts and thereby participate in the development and treatment of 

inflammatory bone diseases, osteolysis, osteoporosis, and other bone disorders. This article reviews the roles of 

macrophages in osteoimmunology, recent advances in their direct and indirect regulation of bone metabolism and 

bone-related diseases, and prospective strategies targeting macrophage regulation for the prevention and treatment of 

bone disorders, with the aim of informing research and clinical applications in the skeletal field.
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骨组织处于成骨细胞的骨形成与破骨细胞介

导的骨吸收之间的动态平衡，而这种平衡的打破

致使骨病的发生[1]。此前对于骨代谢的研究一般集

中于骨系统自身。近年来，随着骨免疫学的提出

与发展，研究者逐渐认识到免疫系统与骨骼系统

之间存在着密不可分的联系。骨免疫是指骨骼与
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免疫系统之间通过细胞及细胞因子所产生的集中

化效应，该效应涵盖骨髓中的所有细胞，其中也

包括巨噬细胞[2]。

1  引言 

作为机体免疫的核心细胞，巨噬细胞以强大

的吞噬和免疫功能被研究者所熟知。巨噬细胞可

以起到维持机体组织稳态、参与组织修复和重塑

等作用[3]。在机体微环境中，巨噬细胞受到各种因

子 及 环 境 的 刺 激 ， 可 以 极 化 为 多 种 亚 型 细 胞[2,4]，

如 M1 型巨噬细胞和 M2 型巨噬细胞。其中，M1 型

巨噬细胞主要发挥促炎作用，M2 型巨噬细胞则参

与 抗 炎 、 组 织 修 复 和 免 疫 调 节 等 效 应[5]。 众 所 周

知，巨噬细胞极化是可逆且动态变化的。在骨免

疫微环境中，巨噬细胞的极化可以直接或间接影

响骨代谢，如 M1 型通常参与骨破坏、M2 型则促进

骨形成[6]。因此，通过调控巨噬细胞进而影响骨代

谢可以对骨相关疾病起到防治的作用。

2  巨噬细胞在调控骨代谢中的作用 

2.1　直接作用：作为破骨细胞前体细胞　

巨噬细胞之所以被视为破骨细胞的前体细胞，

是因为二者源自相同的髓系前体细胞[7]。单核/系前

体 细 胞 在 关 键 因 子 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子

（macrophage-stimulating factor, M-CSF） 和核因子 κB

受 体 活 化 因 子 配 体 （receptor activator of nuclear 

factor-κB ligand, RANKL） 的 刺 激 下 ， 可 分 化 融 合

为多核的成熟破骨细胞[8-9]。因此，巨噬细胞的数

量、募集和分化能力直接关系到破骨细胞的生成

及分化能力。研究表明，促炎环境[例如炎症因子

肿瘤坏死因子 α （tumor necrosis factor-α, TNF-α）、

白细胞介素-1β（Interleukin-1β, IL-1β） 及 IL-6]构

成了炎症性骨破坏的基础，其通过增强前体细胞

对 RANKL 的 敏 感 性 ， 进 而 促 进 其 向 破 骨 细 胞

分化[10-12]。

2.2　间接作用：通过分泌相关因子构成免疫-骨交

互网络　

巨噬细胞更为关键的作用是通过旁分泌途径，

释 放 一 个 由 多 种 生 物 活 性 分 子 构 成 的 复 杂 网 络 ，

从而调控成骨细胞与破骨细胞的活化功能。在促

进骨吸收方面：巨噬细胞极化为 M1 型，进一步增

强 促 炎 因 子 表 达 ， 如 促 炎 因 子 TNF-α、 IL-1β 及

IL-6 等，这些促炎因子能使间充质干细胞/基质细

胞 等 前 体 细 胞 和 成 骨 细 胞 高 度 表 达 RANKL 和 M-

CSF， 从 而 间 接 增 加 破 骨 细 胞 的 生 成 及 分 化 功

能[13-14]。在促进骨形成方面：通过极化为 M2 型巨

噬细胞，进而分泌抗炎因子及成骨因子，促进成

骨细胞的生成和分化能力[15-16]。Zhou 等[17]通过研究

证明转化生长因子-β（transforming growth factor-β, 

TGF-β） 能促进间充质干细胞向成骨细胞分化。而

胰岛素样生长因子-1 也能直接作用于成骨细胞，

从而增强成骨细胞的增殖分化能力[18]。此前的相关

研究已证实，血管内皮生长因子可提高骨修复过

程中的血管生成能力，为成骨细胞提供营养和氧

供[19]。另一项研究同样表明，M2 型巨噬细胞还能

通过分泌 Wnt 信号通路配体，直接激活成骨细胞前

体的经典 Wnt/β-catenin 通路，促进骨形成[20]。

2.3　代谢重编程与骨免疫调控　

近期研究表明，巨噬细胞的极化状态及其功

能与其代谢特征密切相关，这一现象被称为代谢

重编程[21]。M1 型与 M2 型巨噬细胞的主要区别在于

不同的代谢途径：M1 型巨噬细胞依赖糖酵解，而

M2 型巨噬细胞则更多地依赖氧化磷酸化和脂肪酸

氧化。这两种不同的代谢途径不仅决定了各自的

能量底物，也直接影响各自细胞因子的产生。研

究证实，通过抑制糖酵解可降低 M1 型巨噬细胞促

进骨吸收能力[22]；相反，Li 等[23]证明了促进脂肪酸

氧化则有助于增强 M2 型巨噬细胞的骨形成能力。

这为通过调节细胞代谢通路或代谢因子来恢复骨

免疫失衡提供了全新的靶点。

3  巨噬细胞在骨病中的作用 

3.1　炎症性骨破坏疾病　

常见炎症性骨破坏疾病如类风湿关节炎，研

究者发现大量 M1 型巨噬细胞存在于类风湿关节炎

患者的关节滑膜组织中[23]。M1 型巨噬细胞既能产

生大量的炎症相关因子，又能引发关节周围骨侵

蚀。而一些研究已证实，通过抑制 M1 型巨噬细胞

的药物可以显著改善类风湿关节炎[24]。另一种导致

骨破坏的疾病是牙周炎，这是一种慢性炎症性疾

病，其主要发病机制源于菌斑生物膜对牙周组织

的破坏，特征表现为骨稳态失衡，即骨吸收超过
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骨形成，从而引发牙槽骨丢失。研究表明，在病

原体刺激下，浸润于牙龈组织中的巨噬细胞极化

为 M1 型，在其产生的促炎因子和基质金属蛋白酶

的双重作用下，牙周膜的成骨细胞功能受到抑制，

并增强了破骨细胞的增殖分化能力，最终造成牙

槽骨丢失[25]。而近期的相关研究证实，通过抑制

NOD 样受体的蛋白结构域相关蛋白 3 炎症小体激活

和 调 控 M1/M2 型 巨 噬 细 胞 极 化 ， 可 显 著 缓 解 牙

周炎[26]。

3.2　骨折及骨缺损疾病　

巨噬细胞在骨折或骨缺损等疾病愈合过程中

发挥着显著的调控作用。在骨折早期，巨噬细胞

以 M1 型为主，其可以起到清除异物和坏死组织的

作用，从而引发局部相关炎症反应；之后在骨折

局部微环境的驱动下，巨噬细胞转为 M2 型，发挥

抗炎、修复功能，促进骨形成[27]。近期 Wang 等[28]

研究证实，在骨折后期通过调控 M2 型巨噬细胞可

有 效 地 促 进 骨 形 成 ， 进 而 加 速 骨 折 愈 合 。 此 外 ，

在机体衰老或高糖环境下，巨噬细胞向 M2 型极化

的 能 力 被 抑 制 ， 导 致 M1 型 巨 噬 细 胞 占 据 主 导 地

位，机体因而处于持续的促炎状态，引发骨丢失，

同时骨形成能力显著下降，这也是老年性骨折难

以愈合及糖尿病性骨病的关键机制之一[29]。有研究

同样表明，通过调控巨噬细胞极化可以显著加速

老年性骨折愈合及改善糖尿病性骨病症状[30-31]。

3.3　植入物周围相关骨溶解　

在骨科或牙科植入物的早期，巨噬细胞是发

挥关键作用的反应细胞，当植入物因微动或磨损

产 生 颗 粒 时 ， 这 些 颗 粒 将 被 巨 噬 细 胞 不 断 吞 噬 ，

诱使其不断极化为 M1 型巨噬细胞，继而引发慢性

炎症反应并产生大量破骨因子，最终导致植入物

周围骨溶解和植入失败[32]。同样，本研究团队前期

的研究也证实，通过抑制巨噬细胞极化为 M1 型，

可有效抑制破骨因子，增强植入物的稳定性[33]。

3.4　骨质疏松　

在绝经后骨质疏松中，雌激素的缺失引起骨

微环境发生改变，相关炎症因子水平也进一步提

高[34]。同样，骨髓中的巨噬细胞 （骨髓源性巨噬细

胞） 被激活并偏向于 M1 型，使得骨稳态失衡，引

发骨吸收大于骨形成[35]。并且在老年性骨质疏松

中，在与衰老相关的持续低炎症状态下，会因巨

噬细胞表型转化的改变而导致骨丢失[36]。有研究也

证实，抑制 M1 型巨噬细胞可有效抑制骨丢失，进

一步改善骨质疏松[37]。

4  靶向巨噬细胞防治骨病的治疗策略 

巨噬细胞在骨免疫中扮演着至关重要的角色，

因此调控其极化已成为防治骨病极具前景的新策

略。当前较为成熟的手段包括应用调节巨噬细胞

的生物制剂及中药等，其核心机制在于抑制巨噬

细胞向 M1 型极化，或阻断 M1 型巨噬细胞所分泌的

促炎因子以发挥治疗作用[37-39]；相反，也可以通过

促进巨噬细胞向 M2 型极化，提升骨形成能力[40-41]。

因此，研发更多相关靶向巨噬细胞的药物在未来

防治骨疾病中具有广阔的应用前景。此外，采用

生物涂层调控巨噬细胞极化亦是治疗骨溶解并促

进植入物稳定的一种突破性策略[42]。此外，通过输

注 体 外 预 极 化 的 M2 型 巨 噬 细 胞 或 其 来 源 的 外 泌

体，用于治疗骨不连或增强骨形成能力，也是一

种创新的探索路径[43-44]。

5  总结与展望 

巨噬细胞是骨免疫的核心调控细胞，发挥着

对骨骼的关键调节作用。M1、M2 型巨噬细胞具有

强大的分泌功能，分泌出相关因子参与骨形成和

骨 丢 失 ， 深 度 调 节 骨 骼 健 康 与 相 关 骨 病 的 发 生 、

发展。巨噬细胞因其兼具促炎性骨破坏与抗炎性

骨形成的能力，在骨相关疾病的治疗中扮演着双

重调控角色，这一特性也使其成为一个极具影响

力的治疗靶点。目前，依据此靶点成功转化的生

物制剂、生物涂层及新材料都已被证实可有效地

防治骨疾病。笔者认为，未来研究应优先聚焦于

深入解析骨免疫微环境中巨噬细胞的单细胞图谱；

其次，厘清代谢重编程与巨噬细胞极化及其骨调

控功能之间的因果关联；再次，着力开发特异性

更高、副作用更小的靶向巨噬细胞极化策略，用

于骨病的防治；最后，加速推进基于巨噬细胞调

控的免疫疗法与智能生物材料的临床转化，切实

将其应用于临床，惠及广大患者。
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