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股骨头坏死巨噬细胞极化现象的研究进展△
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摘要：股骨头坏死（osteonecrosis of femoral head, ONFH）是常见和难治性骨科疾病，其发病机制目前仍不完全明确。近年

来，越来越多的证据已证实 ONFH 的发生、发展与巨噬细胞的异常极化现象有关。促炎型巨噬细胞（classically activated/inflam⁃
matory macrophages, M1）的过度激活以及向抗炎型巨噬细胞（alternatively activated/regenerative macrophages, M2）的极化失败，

介导了坏死骨组织的慢性炎症，导致持续的骨组织破坏和再生修复障碍，最终诱发 ONFH。在这一过程中，多条信号通路发挥

着重要的调控作用。在本文中，作者综述了 ONFH 巨噬细胞极化现象的研究进展，重点阐述了巨噬细胞异常极化与 ONFH 的关

系以及相关信号通路在其中的调控作用。
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Research progress on macrophage polarization in osteonecrosis of the femoral head // MA Mao-xiao1,2, ZHANG Xue2, LIU You-
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Abstract: Osteonecrosis of the femoral head (ONFH) is a common refractory orthopedic disease, and its pathogenesis is still not com⁃

pletely clear. In recent years, more and more evidences have linked the occurrence and development of ONFH with the abnormal polariza⁃
tion of macrophages. The persistent activation of classical activated / pro-inflammatory macrophages (M1) and the failure of polarization to
anti-inflammatory macrophages (M2) mediate the chronic inflammation of necrotic bone tissue, leading to the continuous destruction of bone
tissue and the obstacle of regeneration and repair, and finally induce bone necrosis. In this process, several signal pathways play important
regulatory roles. In this review, we summarize available findings in the researches of macrophage polarization in ONFH, focusing on the rela⁃
tionship between abnormal polarization of macrophage and ONFH, as well as the regulatory roles of related signal pathways.
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股骨头坏死 （osteonecrosis of the femoral head,
ONFH）是一种常见、难治性骨科疾病［1~3］。流行病

学调查显示，我国约 820 万人罹患此病，且患病率不

断增加［4］。ONFH 主要发生于青、中年人群，多数患

者于发病 1~5 年内出现股骨头塌陷而不得不过早接

受全髋关节置换术［1］，给家庭及社会带来沉重负担。

明确 ONFH 发病机制，早期有效干预，从而延缓疾

病进程是研究 ONFH 的重点和方向。至今为止，尽

管针对 ONFH 的发病机制有着广泛的研究，但仍无

定论［1］。最新观点认为 ONFH 是一种慢性炎症持续

的骨免疫失调状态，持续的慢性炎症介导了 ONFH

的骨再生、修复障碍，而 M1 型巨噬细胞的过度激活

以及向 M2 型巨噬细胞的极化失败是推动这一病理过

程的重要因素［5~7］。

1 炎症与巨噬细胞极化

炎症是固有免疫处理感染和组织损伤的主要方

式，是机体自我修复的重要生物学过程［8］。面对内、

外源性损伤因子，机体产生急性炎症反应清除刺激和

损伤，这一过程通常持续时间较短，具有免疫自限

性，能自行消散，是一种自我保护机制［8，9］。但若急

DOI:10.3977/j.issn.1005-8478.2022.23.08
△基金项目：国家自然科学基金面上项目（编号：82074472）；中国博士后科学基金项目（编号：2020M682298）；河洛青年人才托举项目（编号：

2022HLTJ15）
作者简介：马茂潇，在读硕士，研究方向：中医药防治股骨头坏死，（电话）13219486710，（电子信箱）mmx12go@outlook.com
* 通信作者：岳辰，（电话）13526976381，（电子信箱）15856040194@163.com



2150

中国矫形外科杂志

Orthopedic Journal of China
Vol.30,No.23
Dec.2022

第 30 卷 第 23 期

2 0 2 2 年 12 月

性炎症消散失败，则会发展成慢性炎症，持续的免疫

失调状态导致持续的组织破坏［10~12］。巨噬细胞是人

体重要的免疫细胞，对固有免疫反应及炎症具有重要

的调控作用。巨噬细胞由单核细胞分化而来，其激活

有赖于表面模式识别受体对微生物产生的病原相关分

子 模 式 （pathogen associated molecular patterns,
PAMPs）和受损细胞、组织产生的损伤相关分子模式

（damage associated molecular patterns, DAMPs） 的识

别。巨噬细胞能够吞噬病原体、死亡的细胞、失活的

组织残片并加速后续修复过程［13，14］。

巨噬细胞具有高度可塑性，在不同因素作用下被

活化，并出现表型及功能的巨大变化即为巨噬细胞的

极化现象 ［14~16］。巨噬细胞存在 2 个主要的极化亚

群，即巨噬细胞 M1 亚群和 M2 亚群，或称为 M1 型

和 M2 型［14~16］。M1 和 M2 在炎症反应过程中发挥完

全不同的作用，对炎症反应的走向和结果产生重大影

响［14~17］。M1 又称经典活化型巨噬细胞，具有很强的

抗原提呈能力，参与正向免疫应答。M1 促炎作用明

显，在急性炎症期被激活并占据主导地位，通过分泌

包括 IL-1β、IL-12、IL-23、TNF-α 等在内的促炎因

子和包括 CCL2、MIP-1α 在内的趋化因子，介导炎

性浸润，抵抗病原入侵，清理死亡细胞和受损的组织

碎片，但同时也会造成机体损伤［17，18］。M2 又称选择

活化型巨噬细胞，在急性炎症反应结束后，M2 主要

由 M1 极化而来并占据主导地位，发挥明显的抗炎作

用［14~17］。M2 不仅可以通过分泌包括 IL-4、IL-10、
IL-13 在内的抗炎因子促使急性炎症消散，保护组织

器官免于过度的炎症破坏，还可分泌包括 TGF-β、
VEGF 在内的各种生长因子，加速组织再生和修

复［14~17］。因此，M1 过度激活及向 M2 极化失败，会

导致慢性炎症持续的状态，介导持续的组织破坏和再

生修复障碍；促进 M2 极化，对抑制慢性炎症持续、

减轻组织破坏、加速组织再生和修复具有重要意义。

2 巨噬细胞极化与 ONFH

骨损伤后局部炎症的正常激活、适时消散对骨组

织的再生、修复起重要作用［19，20］。就 ONFH 而言，

因股骨头局部血供特点，各种诱因（如创伤、酒精、

激素）造成的微循环障碍容易引起股骨头区骨组织缺

血，缺血、受损的骨组织产生 DAMPS 介导免疫细胞

的急性炎症反应，清除受损骨组织［21~23］。若急性炎

症未能及时消散，则会进入慢性炎症恶性循环的骨免

疫失调状态，造成持续的骨损伤和再生、修复异常，

进而诱发 ONFH［19~22，24］。因此，ONFH 与慢性炎症持

续的骨免疫失调状态相关。而在这一过程中，免疫细

胞介导的慢性炎症反应是推动 ONFH 疾病进程的重

要因素。

现有证据表明，巨噬细胞的极化现象与骨形成和

骨吸收的平衡密切相关，是影响骨重塑的重要因素。

M1 型巨噬细胞能通过多种机制参与骨代谢过程，其

不仅能分泌包括 IL-6、IL-12 和 TNF-α 在内的多种

促炎细胞因子［25］，介导慢性炎症的持续，抑制骨形

成［25，26］；还具有分化为成熟破骨细胞的潜力，加速

骨吸收［27，28］。研究表明通过抑制 M1 型巨噬细胞的

极化，可减少相关炎症因子，有效缓解骨量丢失引起

的骨质疏松［29］。与之相反，M2 型巨噬细胞具有抑制

此过程的能力［26，30］。M2 型巨噬细胞能够产生促再生

细胞因子，如 TGF-β、VEGF 和 IFG-1，刺激成骨细

胞的前体细胞（如间充质干细胞）的分化和激活，加

速骨形成［25］。

M1 型巨噬细胞的异常激活及向 M2 型巨噬细胞

的极化失败是导致 ONFH 慢性炎症持续的重要病理

机制之一［31］。Adapala 等［22］研究发现，在猪的 ON⁃
FH 模型中，骨坏死区表现出以 M1 型巨噬细胞为主

的慢性炎性浸润表现，同时发现大量由巨噬细胞分泌

的促炎症因子（如 IL-1β、TNF-α）的存在；Adapa⁃
la 等进一步的体外研究还发现，坏死骨组织能够通过

激活 Toll 样受体 4（TLR4），促进正常培养的巨噬细

胞的增殖、迁移并向 M1 极化，从而产生大量的促炎

因子 IL-1β 及 TNF-α，而正常骨组织却无上述作用

效果。Wu 等［6］针对小鼠 ONFH 的模型也发现类似现

象，证实在小鼠激素性 ONFH 早期模型中存在大量

的 M1 型巨噬细胞的浸润。此外，Tian 等［32］研究发

现在大鼠 ONFH 骨坏死区存在大量 M1 型巨噬细胞和

少量 M2 型巨噬细胞，并认为骨坏死区 M1 型巨噬细

胞的异常激活和浸润是诱发 ONFH 的重要病理机

制。以上结果表明，ONFH 的发生、发展与 M1 异常

激活及向 M2 极化失败介导的慢性炎症持续状态有

关。

对巨噬细胞极化的调控已被证实可以有效干预

ONFH 的发病进程。Jiang 等［33］通过小鼠模型，发现

中药提取物黄芪苷可以有效减少 M1 型巨噬细胞的数

量，促进 M1 向 M2 型极化，同时降低促炎细胞因子

TNF-α 和 IL-1β 的水平，缓解坏死骨组织中的炎症

反应，抑制骨细胞凋亡，明显延缓 ONFH 的发病进

程并改善其症状。Jin 等［34］研究发现，另一味中药提

取物姜黄素通过 JAK1/2-STAT1 信号通路而有效抑制
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巨噬细胞向 M1 极化，减少股骨头坏死组织中 M1 型

巨噬细胞的浸润，从而有效抑制其炎症反应并减少骨

细胞凋亡，最终干预小鼠 ONFH 的发生、发展。Tian
等［32］通过构建大鼠 ONFH 模型，发现通过调控巨噬

细胞向 M2 极化，减少坏死区的 M1 型巨噬细胞的浸

润，可有效降低股骨头坏死区骨组织中 TNF-α、IL-
1β 和 IL-6 水平，从而减少骨细胞凋亡，缓解大鼠

ONFH 发病进程。因此，对巨噬细胞极化的调控，可

能是抑制 ONFH 炎症反应，从而干预 ONFH 的新的

治疗靶点和方向。

3 ONFH 巨噬细胞极化相关信号通路

现有研究表明，TLR4/NF-κB 信号通路和 JAK/
STAT 信号通路可能与 ONFH 发生、发展过程中的巨

噬细胞极化的调控相关。

TLR/NF-κB 是调控炎症反应的经典途径，根据

Toll 样受体（Toll-like receptors, TLRs）和激活途径的

不同分为多条信号通路，而 TLR4/NF-κB 是其中最为

经典的信号通路之一［35~38］。TLRs 是一种重要的炎症

识别受体，通过识别 PAMPs 或 DAMPs 启动炎症，

在 TLRs 中，TLR4 的作用最为明显［39］。TLR4 的激活

可抑制成骨细胞分化，从而导致骨丢失［40］。有研究

表明 TLR4 信号参与调控了 ONFH 病程中的巨噬细胞

极化，坏死骨组织可通过激活 TLR4 信号促进 M1 型

巨噬细胞，产生相关促炎因子，最终导致 ONFH 慢

性炎症持续的病理过程［22］。核因子 κB（nuclear fac⁃
tor kappaB, NF-κB）作为主要的炎症调节因子之一，

是 TLRs 重要的下游调控信号。当激活 TLR4 信号之

后， NF-κB 转移到细胞核，随后释放炎症细胞因子

TNF- α、 IL- 4、 TGF- β 等 ， 从 而 调 节 炎 症 反

应［41，42］。在急性炎症期，TLR4/NF-κB 信号通路的激

活介导了 M1 型巨噬细胞极化；在炎症后期，该通路

的抑制/关闭则抑制了相关炎症基因表达水平，促进

巨噬细胞向 M2 型极化［42］。同样有研究表明，抑制

NF-κB 会促进 M2 型巨噬细胞极化，而激活 NF-κB
可以使 M2 型巨噬细胞极化为 M1 型巨噬细胞［43］。通

过抑制 TLR4/NF-κB 信号通路，可促进骨形成，调节

炎症反应，从而干预 ONFH 的发生、发展［44］。

JAK/STAT 信号通路是另一经典的炎症调控信号

通路，调控了多种炎症因子的表达，在激活固有免疫

系统、协调适应性免疫、抑制慢性炎症方面均起着至

关重要的作用［45］。JAK 家族酪氨酸激酶（Janus acti⁃
vated kinase, JAK）作为一种非跨膜酪氨酸激酶，现

有研究认为 JAK 所有成员在骨骼发育等生理过程中

发挥重要作用［45，46］。信号转导和转录激活因子（sig⁃
nal transducer and activator of transcription pathway,
STAT） STAT 家族作为 JAK 的下游靶点，与 JAK 类

似 STAT 蛋白位于骨组织中［45］。有研究证明，可通

过抑制 JAK/STAT 信号通路抑制 M1 型巨噬细胞的极

化，缓解炎症介导的骨细胞凋亡，最终延缓 ONFH
的发病进程［34］。此外，另有研究表明中药提取物黄

芩素可以通过抑制 JAK/STAT 通路，调节巨噬细胞向

M2 极化，从而干预另一重要的缺血性疾病——心肌

缺血再灌注损伤［47］。

综上所述，巨噬细胞极化失败介导了坏死骨组织

的慢性炎症，导致持续性的骨组织破坏和再生修复障

碍，最终诱发骨坏死。巨噬细胞作为固有免疫细胞，

其 M1 或 M2 亚群通过所分泌的促炎或抑炎因子产生

完全不同的作用，是影响 ONFH 发病进程的重要因

素，也是未来研究 ONFH 病理机制及治疗的重要方

向。通过对巨噬细胞极化的调控，促进骨组织修复，

从而干预骨坏死的发生、发展已然成为潜在的治疗

ONFH 的新靶点。然而，目前的研究更多聚焦于动物

或体外实验，牵涉人体骨坏死相关标本检测及临床研

究仍较少，对这一病理过程的分子机制的深入研究也

较为缺乏。针对这些问题，需要更多的研究进行探

讨，以完善 ONFH 的巨噬细胞极化的理论体系，并

使针对巨噬细胞极化的调控真正成为治疗 ONFH 的

新手段。
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