
2154

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

·综 述·

巨噬细胞在髋假体周围感染与骨整合的作用

李子阳 1，2，满振涛 1，柴啟浩 1，李 伟 1，2*
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摘要：假体周围感染以及由感染导致的骨溶解是目前人工髋关节置换术后的最严峻挑战。巨噬细胞作为机体抵御感染的第

一道防线，不仅能够通过吞噬、极化等多种途径发挥抗感染作用，还可以分泌多种活性因子，促进骨髓间充质干细胞成骨分

化，实现骨整合。因此，人工髋关节置换术后为同步实现预防感染和促进骨整合，假体-骨界面的巨噬细胞免疫调控机制受到

广泛关注。文章综述了巨噬细胞在关节假体置入过程中所涉及的表型转换及其抗感染和成骨作用，可为研发涉及巨噬细胞免疫

调控的多功能假体提供理论依据。
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Role of macrophages in periprosthetic infection and osseointegration of the hip joint // LI Zi-yang1,2, MAN Zhen-tao1, CHAI

Qi-hao1, LI Wei1,2. 1. Shandong University, Jinan 25000, China; 2. Shandong Provincial Hospital, Jinan 250000, China
Abstract: Periprosthetic infection and osteolysis caused by infection are the most severe clinical challenges after total hip arthroplasty.

As the first line of defense against infection, macrophages can not only play an anti-infection role through phagocytosis, polarization and oth⁃
er ways, but also secrete a variety of active factors to promote the osteogenic differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells and real⁃
ize bone integration. Therefore, in order to simultaneously prevent infection and promote osseointegration after hip arthroplasty, the immune
regulation mechanism of macrophages at the prosthesis-bone interface has received extensive attention. This paper reviews the phenotypic
transformation, anti-infection and osteogenesis of macrophages in the process of biomaterial implantation, which can provide a theoretical
basis for the development of multifunctional prosthesis involving macrophage immune regulation.
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人工髋关节置换术 （total hip arthroplasty, THA）
是治疗终末期髋关节疾患的有效手段［1-2］。随着 THA
数量的激增，其术后并发症日益引起人们的关注［3］。

其中，假体周围感染 （periprosthetic infection, PJI），

以及由 PJI 导致的骨溶解是目前 THA 术后非常严重

的并发症［4］。鉴于 PJI 以及由 PJI 导致的骨溶解主要

位于假体-骨界面，假体-骨界面微环境中 PJI 的发生

以及其诱发骨溶解的机制正在被广泛研究［5］。

巨噬细胞作为初始免疫反应的主要效应细胞，在

髋关节假体置入后的假体-骨界面中大量存在［6］。主

要包括经典激活巨噬细胞（classically activated macro⁃
phage, M1） 和交替激活巨噬细胞 （alternatively acti⁃
vated macrophage, M2）两种表型［7］。其中，M1 可通

过吞噬细菌和分泌促炎因子起到抗菌作用［8］；M2 则

通过分泌细胞因子在假体骨整合中发挥关键作用［9］。

因此，了解巨噬细胞的表型变化及其抗感染和骨整合

的作用，可能会为预防 PJI 和促进骨整合提供新的研

究方向。

1 巨噬细胞的抗感染和骨整合作用

1.1 巨噬细胞的抗感染作用

在 PJI 的微环境中，组织驻留巨噬细胞通过模式

识别受体对微生物及其相关产物进行识别，随后释放

包括粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子、单核细胞趋化

蛋白-1 在内的多种趋化因子，募集骨髓来源的单核

细胞，并促进其进一步分化为巨噬细胞［10］。当巨噬

细胞表面的模式识别受体与微生物表面的病原体相关

分子模式相互识别后，巨噬细胞的促炎相关转录因

子、蛋白水解酶以及吞噬效应因子将被激活，促进巨
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噬细胞向 M1 表型极化［11］。M1 在清道夫受体和补体

受体的作用下，通过细胞膜上的肌动蛋白细胞骨架驱

动细胞膜，实现对感染灶周围微生物的包围和吞

噬［12］。随后，M1 进一步释放活性氧 （reactive oxy⁃
gen species, ROS）、活性氮 （reactive nitrogen species,
RNS）以及通过吞噬溶酶体的酸化、营养限制和自噬

等一系列机制杀死吞噬的病原体，实现 PJI 的清

除［10］。在组织炎症恢复期，巨噬细胞趋向于转换为

抗炎性 M2 表型，M2 通过分泌抗炎因子，保护宿主

免受过度炎症刺激的损伤，并促进局部组织的修

复［13］。部分组织驻留巨噬细胞还具有针对复发性微

生物感染的长期免疫记忆，以更高效的方式应对病原

体的再次入侵［14］。

1.2 巨噬细胞的骨整合作用

骨是一种高度血管化和矿化的组织，具有独特的

损伤后完全自我修复的能力，而巨噬细胞参与骨修复

过程的所有阶段，是协调这一动态复杂过程的核

心［15~17］。最近，越来越多的研究聚焦于巨噬细胞在

组织再生，特别是骨发育和修复中的重要作用［18］。

为了清晰而全面地描述巨噬细胞在骨整合中的作用，

研究者将其归纳为“清扫者、调节者和指导者”［6］。

作为“清扫者”：巨噬细胞不仅能够吞噬和清除损伤

部位的碎屑和外来病原体为随后的骨整合提供有利的

免疫微环境，还可以通过向破骨细胞分化促进骨吸收

以调节骨再生与骨吸收之间的动态平衡［19，20］；作为

“调节者 ”：巨噬细胞通过介导骨基质的矿化和重塑

以及促进损伤处的血管形成等方式塑造局部的骨再生

微环境［21，22］；而作为“指导者”：巨噬细胞分泌的一

系列细胞因子能够以不同的作用途径介导成骨细胞成

熟和骨髓间充质干细胞（bone marrow derived mesen⁃
chymal stem cells, BMSCs） 分化以促进骨整合。例

如：白细胞介素 6（interleukin 6, IL-6）和肿瘤坏死

因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）等促炎介质

在骨愈合早期大量产生，参与 BMSCs 的募集和分化

以促进骨愈合［23］；而成骨因子抑瘤素 M（oncostatin,
OSM）则通过与 OSM 受体结合，诱导 BMSCs 的成骨

分化和成骨细胞的骨基质矿化，促进高效骨整合［24］。

2 细菌在巨噬细胞内的逃逸

金黄色葡萄球菌（staphylococcus aureus, S. aure⁃
us）是导致 PJI 的主要革兰氏阳性病原体［25］。作为细

胞内病原体的代表，S. aureus 已经进化出抵御巨噬细

胞内杀菌的多种机制［26］。首先，S. aureus 可以通过

分泌过氧化物酶抑制物，占据巨噬细胞的髓过氧化物

酶（myeloperoxidase, MPO）的活性位点，使 MPO 无

法催化过氧化氢底物来产生 ROS。其次，S. aureus 可
以通过产生超氧化物歧化酶 A 和超氧化物歧化酶

M，降解巨噬细胞内所产生的 ROS 和 RNS，使巨噬

细胞内的 ROS 和 RNS 进一步减少［27］。再者，S. aure⁃
us 可以抑制吞噬溶酶体的酸化，实现在吞噬溶酶体

内的存活。在抑制巨噬细胞杀菌物质形成的同时，S.
aureus 还能够通过诱导白细胞介素 10 （interleukin
10, IL-10） 和转化生长因子-β （transforming growth
factor-β, TGF-β）等细胞因子的表达来操纵巨噬细胞

的极化，最终实现在巨噬细胞内的长期存活［28］。此

外，细胞内存活的 S. aureus 后期可通过分泌溶细胞

毒素（如：α-毒素）来裂解巨噬细胞。裂解释放的

S. aureus 能够在置入物表面粘附、增殖，并通过分泌

乳酸等代谢产物形成置入物周围的免疫抑制微环境，

促进置入物表面生物膜的形成［29］。生物膜将进一步

阻碍巨噬细胞的杀菌作用，导致感染环境的恶化；同

时，生物膜还会阻碍置入物表面的骨整合过程，最终

导致假体的失效［30］。

3 假体对骨整合的影响

髋关节假体置入机体后，免疫系统会立即将其识

别为“异物”，通过表面蛋白吸附、补体激活和纤维

蛋白基质的积聚来触发机体的排异反应［31］。随后，

粒细胞和单核/巨噬细胞向假体周围募集，启动对

“异物”的吞噬作用。对于太大而无法完成吞噬的

“异物”，巨噬细胞作为介导异物反应的主要细胞群通

过进一步融合成异物巨细胞来完成对其的包裹，并通

过分泌炎性细胞因子来协助这一过程［32，33］。最终，

在假体置入机体后的几周到几个月的时间里，机体通

过以巨噬细胞为主体的排异过程在假体周围形成纤维

包裹，完成对假体的排异反应。虽然通过排异反应，

机体骨组织在假体周围形成了严密的纤维包裹，实现

了对假体的体内“屏蔽”，但是这种纤维化的组织结

构也会导致假体周围的骨整合不良，因为其内部主要

由成纤维细胞和单核/巨噬细胞等大量炎性细胞组成

且血管形成和神经支配十分匮乏［34］。因此，机体对

于以假体周围巨噬细胞为主导的排异反应是假体周围

实现良好骨整合的一个难题。

4 通过巨噬细胞发挥作用的免疫调节假体的作用机制
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鉴于巨噬细胞在 PJI 和骨整合中的重要作用，通

过调节假体-骨界面的巨噬细胞活性，以诱导最佳成

骨微环境引起了研究者们的广泛关注［35~37］。目前涉

及巨噬细胞的置入物免疫调节方式可以归纳为：增强

假体周围巨噬细胞的募集、促进假体周围巨噬细胞的

M2 表型极化和顺序引导假体周围巨噬细胞的 M1-M2
表型极化。例如： Wang 等［38］通过贻贝粘附介导的

离子配位和分子点击方法，设计了含有免疫调节作用

的金属离子（Zn2+）和骨诱导生长因子（BMP-2 肽）

的双效涂层，促进巨噬细胞向假体周围募集并调节巨

噬细胞向 M2 表型极化，显著增强了置入物周围的骨

整合。Spiller 等［39］设计了用于骨再生的生物支架，

通过干扰素-γ 的短暂释放和白细胞介素 4（Interleu⁃
kin-4, IL-4）的持续释放来模拟正常骨组织修复过程

中假体周围巨噬细胞从 M1 到 M2 的顺序极化过程，

实现假体周围良好的骨再生。鉴于生长因子的递送可

能发生突释，会导致超生理剂量释放或不良的免疫反

应 。 因 此 ， 含 细 胞 外 基 质 （extracellular matrix,
ECM）成分的组织修复支架近年来受到广泛关注，可

为巨噬细胞的免疫调节和促进骨再生营造良好的免疫

微环境。Bai 等［40］通过在置入物表面建立微/纳米级

的二氧化钛纤维状网络，形成了宿主骨的天然 ECM
高度仿生结构，其不仅能够促进假体周围巨噬细胞的

M2 表型极化，还能促进 BMSCs 的成骨分化和内皮细

胞的血管形成，从而实现假体周围的高效骨整合。

综上所述，PJI 以及感染引起的骨溶解是 THA 后

最严重的并发症。巨噬细胞在假体置入后能够快速到

达假体-骨界面，通过其免疫调节功能和 M1/M2 表型

的顺序极化，在抗感染和假体周围骨整合中发挥极为

重要的作用。虽然，目前通过假体表面免疫调节涂层

调节置入物周围巨噬细胞的 M1/M2 表型极化已有较

多的研究，但鉴于以 S. aureus 为代表的病原体具有

胞内逃逸功能，使得仅通过调节巨噬细胞 M1 极化的

方式来清除 PJI 存在困难。因此，未来应通过设计多

功能免疫调节假体，使巨噬细胞通过合成强效的胞内

抗菌物质来增强其胞内杀菌的能力，实现对胞内细菌

的清除；同时，精确引导巨噬细胞的 M1、M2 表型

转换来建立最佳的骨整合免疫微环境，从而开辟出一

条利用宿主自身免疫能力来清除感染并增强假体周围

骨整合的研究路线。
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