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骨骼疾病巨噬细胞与破骨细胞交互作用的研究进展△

吴亚洲 1，陈威 1，赵海燕 1，2，王文己 1，2*

（1. 兰州大学第一临床医学院，甘肃兰州 730000；2. 兰州大学第一医院骨科，甘肃兰州 730000）

摘要：骨免疫学认为巨噬细胞和破骨细胞之间的相互作用可以调控骨骼疾病，巨噬细胞-破骨细胞轴在骨免疫中发挥重要

作用。人工关节产生的磨损颗粒刺激破骨细胞发生骨溶解，巨噬细胞吞噬磨损颗粒产生慢性炎症导致无菌性松动的发生。而巨

噬细胞通过抗炎作用和促进破骨细胞分化促使骨折愈合。破骨细胞活跃是骨质疏松发生的主要原因，巨噬细胞在其中扮演重要

的角色。同时巨噬细胞被认为是类风湿性关节炎患者破骨细胞过度活跃的重要原因。本文就骨免疫中巨噬细胞和破骨细胞的相

互作用在相关骨骼疾病中的作用进行综述。
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Research progress on interaction between macrophages and osteoclasts // WU Ya-zhou1, CHEN Wei1, ZHAO Hai-yan1,2, WANG
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Abstract: Osteoimmunology demonstrates that the interaction between macrophages and osteoclasts is involved in regulating bone
state, in other word, the macrophage-osteoclast axis plays an important role in bone immunity. The wear particles produced by prosthesis
stimulate osteoclasts to dissolve bone, while macrophages devours wear particles to produce chronic inflammation, leading to aseptic loosen⁃
ing. Macrophages promote fracture healing through anti-inflammatory effect and osteoclast differentiation. However, osteoclast activity is the
main cause of osteoporosis, in which macrophages play an important role. Macrophages are also considered to be an important cause of exces⁃
sive osteoclast activity in patients with rheumatoid arthritis. This paper reviews the role of the interaction between macrophages and osteo⁃
clasts in bone immunity in related bone disorders.
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“骨免疫学”一词由 Arron 和 Choi［1］在 2000 年

首次提出，强调骨骼系统和免疫系统之间存在复杂的

相互作用。骨免疫学主要研究免疫细胞和骨细胞系相

互作用的机制。免疫细胞和破骨细胞均起源于骨髓，

已有证据表明，破骨细胞既可以从骨髓造血干细胞分

化而来，也可以从巨噬细胞分化而来［2］。巨噬细胞几

乎存在于所有组织中，可以清除入侵病原体或感染、

死亡细胞和碎片并协调炎症反应，破骨细胞是人体唯

一的骨吸收细胞，对骨骼系统的重塑起着至关重要的

作用［3］。破骨细胞来源于单核细胞/巨噬细胞谱系，

众多研究表明巨噬细胞和破骨细胞的相互作用在骨骼

疾病的发生发展起重要作用［4］。本文就近年来关于巨

噬细胞与破骨细胞相互作用调控骨骼疾病的研究进行

综述。

1 巨噬细胞

巨噬细胞是单核髓系免疫细胞，存在于全身组织

器官中，具有吞噬杀菌、参与炎症反应、加工提呈抗

原和免疫调节等多种功能。巨噬细胞有驻留和游走两

类，其中骨驻留组织巨噬细胞被称为骨巨噬细胞，主

要位于成骨细胞附近，骨巨噬细胞可能通过清除凋亡

骨细胞来和促进成骨细胞矿物质沉积对成骨发挥要作

用。游走巨噬细胞广泛分布于结缔组织中，具有很强

的变形运动及识别吞噬和杀伤清除病原体等抗原性异

物的能力。一般来说，原代巨噬细胞可通过经典活化
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途径分化为 M1 型，通过旁路活化途径分化为 M2
型 ［5］。M1 巨噬细胞是由脂多糖 （lipopolysaccharide,
LPS）或 Th1 细胞相关细胞因子如 IFN-γ 激活的促炎

症细胞，M2 巨噬细胞是由 Th2 细胞相关细胞因子如

IL-4 和 IL-13 激活的抗炎巨噬细胞。

2 破骨细胞

自 1873 年破骨细胞被发现以来，人们提出了各

种解释破骨细胞起源的理论 ［6］。研究证明，破骨细

胞既可以由单核-巨噬细胞前体细胞形成，也可以由

组织中的成熟巨噬细胞形成。成熟破骨细胞是由造血

来源的髓系前体细胞衍生而来的多核巨细胞。破骨细

胞由髓系前体细胞融合而成，通过产生溶酶体酶如抗

酒石酸酸性磷酸酶 （tartrate resistant acid phospha⁃
tase, TRAP） 和组织蛋白酶 k （cathepsin K, CTSK）
来清除矿化骨基质，其主要作用是骨吸收 ［7］，此外

可分泌 IL-1β、TNF-α、 IL-6 及血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor, VEGF）等细胞因子

和生长因子，参与成骨细胞形成的正负向调节、血管

生成、神经支配、肿瘤转移以及免疫调控等，在骨稳

态中发挥重要作用［8］。此外，M1 巨噬细胞释放的细

胞因子如 TNF-α、IL-6、IL -1β 可促进破骨细胞的

骨吸收活性，而 M2 巨噬细胞相关细胞因子如 IL-4、
IL-10 可通过抑制活化 T 细胞核因子 1 （nuclear fac⁃
tor of activated T-cells cytoplasmic 1, NFA Tc1）抑制破

骨细胞的活性和增殖能力。考虑到巨噬细胞和破骨细

胞在骨重塑中的不同作用，这两种细胞在分化和功能

方面的平衡尤为重要。

3 巨噬细胞-破骨细胞轴

骨免疫参与调节骨重塑和吸收的平衡，对于维持

正常的骨形态至关重要。骨髓或关节腔内免疫细胞与

破骨细胞的相互作用是骨免疫的基础，其中巨噬细

胞-破骨细胞轴起着至关重要的作用。单核细胞或组

织特异性巨噬细胞（存在于组织中的巨噬细胞）是炎

症和免疫环境中破骨细胞的重要来源。阐明巨噬破骨

细胞轴在骨免疫中的作用对于研究或治疗炎症和免疫

疾病引起的骨损伤具有重要意义 ［9］。

4 巨噬细胞与破骨细胞对骨骼疾病的调控

4.1 人工关节假体周围骨溶解

骨关节炎（osteoarthritis, OA）是最常见的关节疾

病，患者发病时大多已处于疾病终末期［10］，全关节

置换术是治疗各种终末期关节疾病最成功的方法之

一。已有研究表明，假体的磨损颗粒可能诱发假体周

围炎症，从而导致的假体周围骨溶解和无菌性松动是

影响关节置换术后生活质量和进行翻修手术的重要原

因［11，12］。最近有研究表明，巨噬细胞分泌炎症细胞

因子并分化为破骨细胞促进骨溶解，也可以被周围组

织的各种信号诱导发生不同的极化从而影响假体周围

骨溶解的发生［13］，这提示作者可以通过调节巨噬细

胞的极化来缓解假体周围骨溶解。巨噬细胞在接触磨

损颗粒时通过各种表型分泌包括细胞因子和趋化因子

在内的免疫调节因子，M1 巨噬细胞被认为是促炎亚

型，可刺激促炎细胞因子如 IL-6 和 TNF-α 的表达，

从而促进炎症反应。而 M2 巨噬细胞具有抗炎活性和

促进伤口愈合作用［14］。虽然在骨溶解引起的骨稳态

失调中，破骨细胞介导骨吸收作用占主导地位，但通

过成骨细胞介导的骨再生和骨免疫调节的作用也很重

要。M2 巨噬细胞通过分泌细胞因子如 VEGF 和骨形

态发生蛋白-2 （bone morphogenetic protein-2, BMP-
2）促进骨整合和血管生成［15］，所以促进巨噬细胞向

M2 表型极化，可以创造有利于成骨的免疫调节环

境［16］。

上述设想可借助生物材料实现，通过生物材料介

导免疫应答调节在骨再生中的关键事件，如成骨、破

骨和炎症，已有人进行了尝试。研究人员发现藏红花

素在钛（Ti）颗粒诱导的假体周围炎症和骨溶解中发

挥了免疫调节作用，体外和体内实验结果表明藏红花

素诱导 M2 巨噬细胞极化，刺激抗炎细胞因子和成骨

细胞因子的分泌，分别抑制炎症反应和增强骨整合，

这些作用可能是通过抑制 p38 和 JNK 信号通路介导

的。这显示了其在预防磨损颗粒诱导的骨溶解方面的

治疗潜力［17］。

综上所述，调节巨噬细胞极化是潜在的有效策

略，可以缓解磨损颗粒诱导的骨溶解，并通过增强骨

形成维持骨稳态［18］。

4.2 骨折愈合

骨折愈合 （fracture healing）是一个相对高效的

过程，特别是健康人的骨骼具有显著的自我修复能

力，但是仍有 10%的骨折患者有骨折不愈合或延迟

愈合的情况出现［19］。在骨折时或骨折发生后，骨折

断端周围的血管破裂并释放血液进入损伤部位形成血

肿，此时免疫细胞、中性粒细胞、巨噬细胞和淋巴细

胞浸润组织，释放多种生长因子和细胞因子 ［20，21］。
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巨噬细胞可以在骨骼重塑过程中帮助骨折愈合，在骨

折愈合炎性阶段的主要任务是清除碎片和防御可能的

病原体［22，23］，M1 巨噬细胞主要对各种生物体的感染

做出反应，M2 巨噬细胞主要参与组织再生。这两种

巨噬细胞都在骨折愈合中发挥作用，他们受到损伤组

织趋化因子 CXCL12 表达的吸引，这一过程被 TNFα
增强 ［23］。破骨细胞在骨折修复中也扮演重要角

色［24］，在骨折的炎症阶段之后，破骨细胞被招募到

部分被再吸收的较小碎骨片中，碎骨片被修饰并纳入

骨痂，但这种再吸收是否有助于破骨细胞保存在生长

中的骨痂尚不清楚。愈合过程接近结束时破骨细胞再

次被诱导，破骨细胞重塑硬骨痂，并将骨骼恢复到与

受伤前相近的大小［25］，这对愈合后的骨折断端能否

恢复正常的功能至关重要。而在骨折愈合的整个过程

中，巨噬细胞可以调节调节核因子 κB 配体受体激活

剂 （receptor activator of nuclear factor- κ B ligand,
RANKL）诱导的破骨细胞生成，RANKL 的表达受到

破骨因子的刺激，包括 1, 25-二羟维生素 D3、甲状

旁腺激素 （parathyroid hormone, PTH）、前列腺素 E2
（dinoprostone, PGE2）和促炎细胞因子 TNF-α、IL-1
和 IL-6。然而，由活化的 T 细胞和巨噬细胞分泌的

IFN-γ 可通过随后的肿瘤坏死因子受体相关因子 6
（tumor necrosis factor receptor- associated factor 6,
TRAF6）快速降解抑制破骨细胞生成。因此，巨噬细

胞通过分泌 TNF-α、IL-1、IL-6 和 IFN-γ 促进或抑

制破骨细胞活性。这提示可以从调节骨免疫的角度干

预骨折愈合的进程［26］。

4.3 骨质疏松症

骨质疏松症 （osteoporosis, OP）是骨科最常见的

疾病之一，截至 2020 年全球约有 2 亿人患有骨质疏

松，且每年有 900 万人发生由骨质疏松导致的骨

折 ［27］。骨质疏松症是以持续性的骨质流失导致骨骼

强度下降为特征的骨骼疾病，它会使患者髋部、脊柱

及其他部位骨骼骨折的风险增高［28］。由于骨质流失

是隐匿发生的，通常患者在发生第 1 次骨折后才被诊

断出骨质疏松症。传统观点认为，包括绝经期或雌激

素缺乏在内的各种原因造成的骨形成和骨吸收之间的

失衡导致了骨质疏松的发生［29］，最新研究发现，骨

免疫在骨质疏松的发病中扮演重要的角色。破骨细胞

前体细胞包括单核-巨噬细胞，树突状细胞，破骨细

胞前体细胞向完全激活的多核破骨细胞的分化关键取

决于 RANKL 的存在和巨噬细胞集落刺激因子（M-
CSF）的允许作用。RANKL 在成骨细胞、骨髓基质

细胞、T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞中大量表达，并激活

破骨细胞上表达的 RANK 受体。RANK-RANKL 表达

后，一些关键的调节转录因子和酶表达增多，以促进

破骨细胞的分化、增殖、多核、激活和存活［30］，最

后破骨细胞前体细胞融合形成 TRAP 阳性的破骨细

胞［31］。因此，活跃的破骨细胞使得骨小梁表面皮质

疏松和骨吸收面积增大，继而形成豪息泼氏陷窝

（Howships lacuna）和骨小梁稀疏，导致骨量丢失和

脆性增加最终发生骨质疏松。巨噬细胞也是骨骼重塑

和骨修复的重要参与者［28］，骨髓中的造血干细胞

（hemopoietic stem cell, HSC）在 Th1 细胞因子如 IFN-
γ 或 TNF-α 等的作用下分化为 M1 型巨噬细胞，在

Th2 细胞因子如 IL-4 或 IL-13 等的作用下分化为 M2
型巨噬细胞。M1 型巨噬细胞可分泌炎性因子 IL-1、
IL-6 及 IL-23，促进一氧化氮合酶 （inducible nitric
oxide synthase, iNOS）的表达，发挥促炎性功能；M2
型巨噬细胞分泌炎症调节因子 IL-10、TGF-β，使精

氨酸酶 1（arginise-1, ARG1）表达增加，负向调节破

骨细胞分化 ［33］。综上，破骨细胞活跃是骨质疏松发

生的主要原因，巨噬细胞在其中扮演重要的角色，并

且彼此之间有调控作用，这或许是治疗骨质疏松症的

新思路［34］。

4.4 类风湿性骨关节炎

类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis, RA）是以

持续的系统性炎症和关节损伤为特征的自身免疫性慢

性炎症性关节疾病。RA 的损伤主要是破骨细胞过度

活跃引起的骨稳态失衡所导致［35］，破骨细胞是唯一

的骨吸收细胞，它的过度激活是骨质破坏的罪魁祸

首。骨吸收涉及脱钙和蛋白质降解过程，这是由蛋白

质和基质降解酶介导的，如组织蛋白酶 K 和基质金

属蛋白酶（matrix metalloproteinase, MMP），它们来源

于破骨细胞。此外，破骨细胞分化依赖于 M-CSF、
RANKL 以及免疫球蛋白样受体（包括破骨细胞相关

受体）诱导的共刺激信号［36］。在关节发生炎症时，

关 节 炎 症 部 位 的 淋 巴 细 胞 和 成 纤 维 细 胞 分 泌

RANKL，与破骨细胞前体或成熟破骨细胞上表达的

RANK 结合，从而促进破骨细胞分化和激活［37，38］。

研究发现，IL-7/IL-7R 通路在 RA 产生的炎症反应中

扮演重要角色，同时单核细胞/巨噬细胞（破骨细胞

前体）被认为是 RA 患者破骨细胞过度活跃的重要原

因［39，40］。IL-7/IL-7R 通路在破骨细胞分化中起重要

作用，一方面 IL-7 通过 STAT5 信号通路直接抑制破

骨细胞的形成；另一方面， IL-7 增强 T 细胞中

RANKL 的表达间接促进破骨细胞的形成。在正常的

骨免疫条件下，IL-7 和 IL-7R 信号对破骨细胞分化
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的双重作用之间存在平衡，然而这种平衡在 RA 等疾

病中被打破了，这提示 IL-7/IL-7R 通路可能是一种

治疗 RA 的潜在靶点 ［41］。

5 小 结

骨免疫是一个跨学科领域，主要涉及免疫学和

骨相关知识。破骨细胞是已知唯一具有骨吸收能力

的细胞，它是由巨噬细胞或骨髓中造血干细胞分化

形成的。巨噬细胞和破骨细胞的相互作用在骨免疫

中起着重要作用，可以调节骨生成和骨吸收的平

衡。遗憾的是，目前对巨噬细胞和破骨细胞的研究

还集中在体外细胞实验，很少有体内研究能证明单

核 -巨噬细胞在炎症性关节炎的发病中发挥作

用 ［42］。众所周知，体内巨噬细胞和破骨细胞分化或

活化的机制非常复杂，简单的体外实验无法反映其

本质。此外，巨噬细胞亚型（M1 和 M2）分化为破

骨细胞的过程及时机尚不清楚，这些都还需要研

究。因此，有必要进行深入的体内研究以阐明巨噬

细胞和破骨细胞相互作用的关系在骨免疫中的作用。

本文综述了巨噬细胞和破骨细胞的相互作用在

人工关节假体周围骨溶解、骨折愈合、骨质疏松症

和 RA 等疾病发生发展中的作用，目前在骨骼相关疾

病的治疗中，仍没有针对巨噬细胞和破骨细胞的治

疗方法，推测靶向控制巨噬细胞极化和抑制或促进

破骨细胞分化可能是治疗相关疾病的有效手段。
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