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摘  要 

骨组织受到损伤后，会激发一系列免疫和炎症反应，这些反应在骨微环境中的启动、调节以及最终的恢

复过程对骨愈合结果起着至关重要的作用。精确、主动调控免疫细胞反应有利于实现炎性控制和良好骨

再生。中性粒细胞作为先天性免疫系统的第一道防线，在骨损伤因子的诱导下，骨髓和系统中性粒细胞

可迁移至骨损伤部位，与局部中性粒细胞发挥重要功能，包括吞噬、脱颗粒、释放活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)和中性粒细胞胞外诱捕网(neutrophil extracellular traps, NETs)。在骨愈合过程中，中性

粒细胞数量、活性、表型和效应功能变化都会改变骨愈合的最终结果。因此本文就中性粒细胞在骨愈合

过程中的时序性、表型和功能可塑性调控进行综述。 
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Abstract 
Bone injury will trigger immune-inflammatory responses in varying degrees. And the occurrence, 
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regulation and conclusion of inflammatory responses in the bone micro-environment have a sig-
nificant impact on the outcomes of bone healing. Precise and active regulation of immune cell res-
ponses is conducive to inflammatory control and favorable bone regeneration. Serving as the ini-
tial defense of the innate immune system, neutrophils from the bone marrow and systemic circu-
lation can mobilize to the location of bone injury, which is triggered by factors causing bone injury. 
They perform crucial roles in conjunction with the resident neutrophils at the site, including pha-
gocytosis, degranulation, release of reactive oxygen species (ROS) and neutrophil extracellular 
traps (NETs). During the process of bone healing, changes in neutrophil numbers, activities, phe-
notypes and effector functions may alter the final outcome of bone healing. This article reviews 
the regulatory role of neutrophils during bone healing and their effects on osteogenesis. 
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1. 引言  

中性粒细胞是高度活跃和受到精细调节的先天免疫细胞，是宿主抵御外界微生物和刺激的第一道防

线[1]，可迅速聚集到损伤部位，产生强烈的抗菌反应。中性粒细胞具有很强的可塑性，能够调整自身的

生命周期、数量、形态和功能等特性，以应对体内外环境变化，包括生理和病理状态下的可塑性改变[2]-[7]。
在生理状态下，中性粒细胞在骨髓发育、外周血循环和组织清除的不同阶段表现出表型和功能层次，且

这种层次受到各种条件的影响，如年轻和老年中性粒细胞比例受昼夜节律振荡的调节[2]、细胞衰老累积

导致炎症活性增加[3] [4]，以及在不同组织中特异性中性粒细胞亚群的存在[5]。中性粒细胞的异常可塑

性是免疫病理生理学的重要特征，与组织损伤和疾病发展有关，如愈合早期的中性粒细胞数量的耗竭、

愈合后期的中性粒细胞的持续沉积，或者肿瘤环境中免疫抑制性表型的转变都会损害愈合过程，并且造

成组织损伤[6] [7]。总之，中性粒细胞的可塑性在调节组织稳态和修复损伤方面发挥着至关重要的作用。 
骨髓微环境主要由免疫细胞和基质细胞组成。骨组织损伤后会暴露于各种危险和微生物相关的分子

模式，引发一系列愈合相关关键事件，包括免疫防御系统的激活，及其与多能干细胞、骨相关细胞之间

复杂的相互作用[8]。在骨损伤后，免疫细胞会引发炎症并激活再生级联反应[9]。骨损伤的正常愈合始于

即刻的炎症反应。先天免疫系统成员，如中性粒细胞、巨噬细胞和单核细胞等，会释放各种细胞因子和

趋化因子，募集并激活多种类型的细胞，包括招募骨髓间充质干细胞(BMSCs)到损伤部位，并调节其增

殖、分化或凋亡[10]。在所有免疫细胞中，巨噬细胞研究最为广泛，被认为是组织再生的关键参与者，可

通过调节 BMSCs 分化发挥作用[11]。最近的研究表明，中性粒细胞在炎症的激发、调节和消退中发挥重

要作用，参与创伤愈合过程，对维持组织稳态至关重要，同时可以通过募集单核细胞等其他免疫细胞发

挥抗炎和促愈合能力[12]，可见中性粒细胞可能在骨修复的上游细胞调控过程中发挥重要作用。然而，中

性粒细胞在骨再生过程中的地位和功能仍然难以捉摸。 
中性粒细胞的可塑性在调节组织稳态和修复损伤方面发挥着至关重要的作用，能否通过靶向调节中性粒

细胞可塑性以干预骨愈合值得深究。因此，本文就中性粒细胞在骨愈合过程中的时序性、表型和功能可塑性

调控进行综述，期望为设计具有局部免疫调节效果，以促进骨骼愈合和再生的骨替代材料提供创新思路。 
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2. 中性粒细胞引发骨损伤愈合中的时序性免疫反应 

骨损伤的最终愈合高度依赖于初始炎症阶段，其中免疫细胞的时序性反应在骨愈合过程中发挥着关

键作用[13]。 
骨创伤愈合通常经历三个相互交织的阶段：早期的炎症反应期、随后的修复期和最终的重塑期[14]。

初始炎症反应在组织损伤后即刻发生，时间可持续数天，甚至数周，包括中性粒细胞和巨噬细胞在内的

先天免疫转变为后期适应性免疫[15] [16] [17]。最初的局部炎症始于快速血肿形成，血肿作为临时支架，

主动募集免疫细胞，启动骨再生[14]。在骨损伤后 12 h 内，中性粒细胞通过感应化学吸引或者促炎介质

迅速进入损伤局部，成为早期骨折血肿中含量最高的免疫细胞[18]。中性粒细胞最初从破裂的血管中渗漏

进入骨损伤区，几分钟后主动从血液中迁移到受损的骨骼中。此外，中性粒细胞或其祖细胞还可直接从

受损的骨髓侵入血肿[19]。中性粒细胞吞噬局部细胞碎片后形成 NETs，进一步分泌白细胞介素 6 (IL-6)
和趋化因子配体 2 (CCL2)等炎症和趋化因子将巨噬细胞募集到血肿部位来增强炎症级联事件[20]。 

在骨损伤后的第 1 至 5 天，单核细胞在血肿中显著浸润，而活化的巨噬细胞则在第 3 至 7 天期间表

现出明显的浸润[21]。组织巨噬细胞在这个阶段代谢活跃，并向 M1 型极化。中性粒细胞和巨噬细胞吞噬

来自受伤组织的细胞碎片和损伤相关模式分子(DAMP)。巨噬细胞激活后释放肿瘤坏死因子 α (TNF-α)等
化学趋化因子，以刺激成纤维细胞增殖，并将淋巴细胞募集到损伤部位[22]。这些细胞和中性粒细胞共同

构成了纤连蛋白基质，在愈合过程中充当血肿中的临时支架。该框架内的成熟单核细胞/巨噬细胞和树突

状细胞最终分化为破骨细胞，在骨损伤修复阶段的骨吸收中发挥重要作用[23]。 
在骨损伤后 1 至 48 小时大量肥大细胞浸润至损伤部位，在血管管腔和骨髓腔内定位并脱颗粒，促进

血管通透性和血管生成以及调节骨代谢[24]。通常，T 细胞在骨损伤后第 3 至 28 天浸润至骨损伤部位，

而 B 细胞的浸润通常发生于 3 至 5 天，其中 T 细胞被抗原呈递细胞(树突状细胞和巨噬细胞)激活，继而

激活 B 细胞以启动适应性免疫反应[25]。其中 γδT 细胞，也称为炎性淋巴细胞，在骨再生中具有不可或

缺的作用[9]。急性炎症阶段通常在 24 至 48 小时内达到最高点，并在骨损伤发生后一周逐渐消退。在早

期软骨痂形成时(5 至 7 天) T 细胞和 B 细胞就可以被检测到。随着骨痂重塑阶段的进展(14 至 21 天)，它

们逐渐增加骨保护素(OPG)分泌量，从而在愈合后期通过抑制破骨细胞来促进骨愈合[26]。 
在损伤后第 3 至 5 天，中性粒细胞数量显著减少，直到第 7 至 10 天，此时在愈伤组织中仅观察到少

量中性粒细胞[9]。在完成其生理功能后，中性粒细胞会经历程序性细胞死亡，随后被骨内的巨噬细胞所

清除。巨噬细胞吞噬这些凋亡的中性粒细胞后基因会重新编排使其向Ｍ2 型极化以启动抗炎反应[27]，而

大量堆积的凋亡中性粒细胞会导致高促炎信号，引发结缔组织增生导致骨愈合不佳[28]。 

3. 中性粒细胞在骨再生中的表型可塑性 

骨愈合是免疫系统和骨相关细胞相互调控的一个复杂生物学过程[29]。免疫细胞在骨愈合过程中的作

用主要体现在两个阶段：一是在骨再生过程中，急性炎症阶段促进合成代谢，二是在骨吸收过程中，慢

性炎症引发分解代谢。例如，急性炎症期间产生的趋化因子能通过激发间充质干细胞增殖和成骨细胞的

分化，加速骨损伤修复初期的骨形成[30]。而慢性炎症则抑制成骨细胞的功能，减少新骨形成的关键因子，

从而妨碍骨耦合并可能促成骨质溶解性疾病的发展，如牙周炎中所见的情况[31]。而炎症期的及时相变往

往涉及骨髓免疫细胞的表型转换。 
在骨损伤愈合过程中，通常存在促再生和促炎免疫细胞表型的群体，且组织再生需要平衡的炎症反

应[32]。而免疫优化愈合的基本策略是通过明确的表面标记物促进促愈合的免疫细胞表型，如巨噬细胞向

CD206hiCD68hiM2 型的极化。M2 巨噬细胞已被广泛证明可用于各种类型的损伤的组织修复，包括骨损伤、

皮肤烧伤、和肝损伤等[33] [34]。但目前尚不明确中性粒细胞在组织再生中的作用是否只能归因于单一的
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中性粒细胞表型。在所有髓系亚群中，中性粒细胞表现出最高程度的表型的和功能不均一性。目前，还

不清楚这种不均一性是由于存在不同的嗜中性“子集”，还是仅仅反映细胞成熟度和/或活化状态的差异。

事实上，尽管现在认为嗜中性粒细胞具有促炎症、免疫调节的和免疫抑制特性[35]，但由于缺乏确定的标

记物，以及不同疾病环境中这些细胞群体的功能对比报告，将这些特性分配给不同的亚群是困难的。与

巨噬细胞炎性期 M1 与 M2 型极化类似，在中性粒细胞中也提出了类似的促炎型(N1)和免疫调节型(N2)
的极化[36]，分别在炎症反应和组织再生中发挥作用[37]。 

相较于 N2 型中性粒细胞，N1 型中性粒细胞主要负责表达 TNF-α [38]，这一特性使中性粒细胞在骨

折愈合的早期阶段被募集至损伤部位[39]。在愈合过程的后期阶段，中性粒细胞的募集受到 IL-8 水平的

提升所影响，而 IL-8 主要由 N2 型中性粒细胞所产生[38]。因此，TNF-α和 IL-8 表达的时间变化可作为

中性粒细胞群从炎症性转变为再生性表型的变化指标。N1中性粒细胞在不同刺激的影响下可转化为N2，
反之亦然[37]。转化生长因子-β1 (TGF-β1)能够有效地促进未激活的中性粒细胞以及 N1 型中性粒细胞向

N2 表型的转变[38]。在骨损伤愈合过程中，TGF-β1 的高表达不仅增强了成骨细胞的骨形成作用，还有助

于将 N1 型中性粒细胞转变为 N2 型，从而为骨再生创造有利的环境[40]。此外，中性粒细胞还表现出几

种特异性的抗愈合表型，如粒细胞髓系来源的抑制细胞(G-MDSCs)，它在骨肿瘤微环境中具有很强的免

疫抑制特性，以及在自身免疫性疾病中具有促炎特性的低密度粒细胞(LDGs) [6] [35]。 
可见中性粒细胞的可塑性赋予了中性粒细胞在多种生物学事件中发挥作用的灵活性，尤其是在炎症

损伤和组织修复相关的情境下。中性粒细胞时序性的数量和表型转变在骨组织损伤愈合过程中发挥重要

重要性。 

4. 生物材料调控中性粒细胞功能表型策略 

生物材料的目标是支持缺损部位的组织再生过程，并最终被新生成的骨组织随着时间的推移重新吸

收和替换。通过植入生物材料来调控免疫反应以改善骨愈合是骨组织工程研究的一大策略。通常情况下，

中性粒细胞会在创伤几天后从伤口中被清除。然而，在植入生物材料的环境下，中性粒细胞的存在可能

会延续数周[41]，这表明中性粒细胞在骨组织工程可能具有重要作用。 

4.1. 物理和化学信号 

生物材料相关的物理和化学因素会影响中性粒细胞反应，例如生物材料(天然或合成)的类型和来源、

表面形貌、疏水性或亲水性以及化学成分。调整生物材料的物理和/或化学性质似乎是调节中性粒细胞反

应并最终促进生物材料–组织整合的一种有趣方法。Fetz 等体内外评估表明较小直径的纤维表面会产生

更多的 NETs，这种现象可能导致生物材料的的表面被纤维包裹。相反，较大直径纤维表面具有较少的

NETs，以促进生物材料与周围组织的整合[42]。Abaricia 等在体外研究发现与光滑和粗糙的植入物相比，

粗糙和疏水的植入物可减少酶和促炎细胞因子的产生以及 NETs 的形成[43]。可见生物材料表面特性可调

节中性粒细胞功能表型。植入物的化学成分被认为是诱导或影响异物反应的另一个重要因素。与钛相比，

不锈钢和聚醚醚酮生物材料周围中性粒细胞数量增加，髓过氧化物酶、弹性蛋白酶的产生增加，以及 NETs
形成增加。相较于合成材料，中性粒细胞在天然材料的环境中展现出更高的生存率，并且释放较少的酶、

细胞因子以及 NETs [44]。可见生物材料的化学成分也会影响中性粒细胞的功能表型。 

4.2. 生物信号 

与物理和化学信号不同，使用生物因子来调节免疫反应被视为一种更为直接且通常更有效的策略。

生物材料的应用提供了几种有望的可能，例如将生物材料与细胞、抗生素、生长因子和化疗药物相结合。

中性粒细胞反应的调节是开发能够加速组织修复或再生的新型材料的一种新策略。Gao 等通过将中性粒
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细胞释放的生长因子整合到明胶甲基丙烯酸酯水凝胶中，他们开发了一种具有免疫调节功能的生物材料。

这种材料能够有效地引导中性粒细胞向抗炎型(N2)表型转变。在体内皮下模型中观察到使用该材料后炎

症细胞的聚集减少，同时伴随着血管生成的增加，这些变化有助于加速受损组织的修复过程[45]。另有研

究针对锶对中性粒细胞的免疫调节特性生产了含有锶–羟基磷灰石的明胶支架。这种支架可以诱导更多

的中性粒细胞向 N2 中性粒细胞极化，并在体外和体内促进血管生成[46]。总之，控制 N1/N2 中性粒细胞

比值可能与控制 M1/M2 巨噬细胞比值同样关键，这一策略有望成为促进生物材料–组织整合的有效手段。 
中性粒细胞是相当可塑的细胞，可以极化成不同的效应表型，这为开发新的免疫调节生物材料开辟

了新的可能性。到目前为止，文献中报道的专注于中性粒细胞用于基于生物材料的免疫调节的可用的研

究尽管很少，但获得的结果表明基于中性粒细胞的免疫调节生物材料是组织工程应用的一种有前景的方

法。通过调节中性粒细胞向 N2 抗炎和促再生表型为拓宽新的免疫调节材料设计提供了思路。未来需要

进一步的研究工作来充分了解中性粒细胞如何加速组织修复/再生，并将其转化为临床应用。然而，中性

粒细胞表型的调节可能有副作用，例如感染风险增加[47]。 

5. 讨论 

免疫系统与组织损伤和再生密切相关。因此，有效调节和操纵免疫反应以有效调节先天愈合过程对

于成功的组织恢复至关重要。骨愈合是免疫系统和骨组织相互耦联、调控的复杂生物学过程，早期炎性

反应是免疫系统和骨组织在骨愈合中发生联系的纽带。中性粒细胞作为骨损伤后的初始免疫细胞，不仅

参与炎症的调节，还启动下游反应介导骨愈合。尽管炎症在骨愈合中起着关键作用，特别是在愈合的初

始和重塑阶段，但长期暴露于炎症信号已被证明会损害骨愈合过程。因此，有效调节和操纵中性粒细胞

免疫反应以有效调节先天愈合过程对于成功的组织恢复至关重要。考虑到中性粒细胞数量、表型和功能

的高度及动态可塑性，因此，为诱导有效的骨再生过程，当考虑将调节中性粒细胞免疫反应作为骨组织

工程的一种新疗法时，全面了解中性粒细胞对骨愈合的时序性控制以及掌握调控中性粒细胞可塑性的精

确方法至关重要。靶向中性粒细胞的治疗策略可能预示一个有前景的科研和临床新方向。 
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