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摘  要 

骨折损伤发生后，最初的炎症反应可能对骨折修复具有促进的作用。然而，过度炎症对这一过程可能具

有延缓作用，迄今为止，很少有研究能够明确阐明某些免疫细胞在骨折愈合中的作用，鉴于骨折愈合并

发症的高度临床相关性，这种知识的缺乏尤其引人注目。本文就免疫细胞在骨愈合的研究进展及其发展

前景作一综述，拟为揭示免疫细胞在骨组织损伤修复中的调控作用。 
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Abstract 
Following a fracture, the initial inflammatory response may promote the healing process. However, 
excessive inflammation can delay this process. To date, few studies have clearly elucidated the roles 
of specific immune cells in fracture healing. Given the high clinical relevance of fracture healing com-
plications, this knowledge gap is particularly noteworthy. This review provides a comprehensive 
overview of the research progress on immune cells in bone healing and discusses future prospects, 
aiming to shed light on the regulatory roles of immune cells in bone tissue repair. 
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1. 引言 

骨折作为一种常见的创伤，可以由多种原因引起，包括：跌倒、骨质疏松、运动损伤等[1]。大多数

骨折患者经过规范管理和治疗后几乎完全可以再生，然而，还有一部分患者出现不良愈合[2]，且这部分

患者普遍存在骨折的急性或长期症状，增加了手术几率，延长康复时间，给患者带来极大痛苦[3]。随着

人口老龄化的进展，尤其是老年人的骨折愈合不良的发生率明显提高[4]，因此预防骨骼损伤及进一步了

解骨折愈合的机制有助于降低骨折发生率、减少不良愈合事件以及减轻社会整体负担。 
骨折后的骨再生是一个复杂的多步骤过程，通常需要 3~12 周，研究人员将骨折愈合的复杂过程分为

了五个连续且有重叠的阶段[5]，包括：损伤和血肿形成、炎症反应、软骨痂形成、硬骨痂形成以及骨重

塑[6]。骨细胞、炎症因子以及参与骨折愈合的免疫细胞之间相互作用，最终促进骨折愈合的发生。免疫

细胞广泛参与骨折或骨缺损部位的初始应答者修复脉管系统、启动级联信号，并招募细胞进行修复[7]。
已有多种研究表明免疫细胞在骨折愈合中扮演了关键角色，并且引起了大量研究人员的广泛兴趣[8]。免

疫细胞分为先天性免疫细胞及适应性免疫细胞，先天性免疫细胞包括：巨噬细胞、中性粒细胞、肥大细

胞，自然杀伤细胞(Natural Killer Cells, NK Cells)等，适应性免疫细胞包括：T 淋巴细胞及 B 淋巴细胞。

已有研究表明，适应性免疫的两种细胞，T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞在骨折损伤区域中以两个“波”存在。

第一波发生在断裂后的最早时间，第二个“波”开始于编织骨形成后软骨的血管再生[9]。除此之外，巨

噬细胞对于软、硬骨痂的形成以及正确的骨再生是必不可少的[10]。尽管没有骨折中 NK 耗竭的实验模

型，但当在缺乏 T 和 B 淋巴细胞的小鼠骨折股骨骨干区域检测到高水平的干扰素-γ时，已经充分阐明 NK
细胞在骨修复过程中的重要作用[11]。在大鼠脾切除模型中，骨折大鼠及体内巨噬细胞的募集以及炎性细

胞因子的产生受到抑制从而引起骨折愈合延迟[12]。除了实验发现外，免疫受损的 HIV 患者可能会出现

骨折的延迟愈合或者愈合不良[13]。 
本文就免疫细胞、细胞因子及免疫–基质细胞的相互作用在骨折愈合中的研究进展作一综述，拟为

骨折愈合的临床治疗提供新的思路和方法，降低骨折不良愈合的发生率，减轻社会负担。 

2. 适应性免疫细胞在骨折愈合中的作用 

骨折愈合是一个持续动态的过程，其需要细胞与细胞因子之间复杂的相互作用得以实现[14]。骨折发

生后形成骨折血肿[15]，与此同时，炎症反应立即发生，触发骨折修复。骨骼免疫是近几年兴起的交叉学

科，骨骼组织作为运动系统的一部分，同时也是重要的免疫器官[16]。免疫细胞与骨细胞这两种细胞系统

均起源于骨髓，部分共享祖细胞(骨细胞/祖细胞)，并且在成熟的所有阶段相互交叉反应。骨组织与免疫

细胞共处于骨髓微环境，既相互联系又相互调控。 

2.1. T 细胞在骨折愈合中的作用 

T 细胞作为适应性免疫的关键细胞，广泛参与调控骨再生过程中的各个阶段。T 细胞通过与间充质
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干细胞、成骨细胞、破骨细胞的交互作用维持骨组织免疫微环境的平衡。在骨折愈合的早期及晚期均可

检测到 T 细胞[9]。研究者通过比较有和没有成熟 T 细胞的动物的骨和骨折愈合，揭示了 T 细胞在决定组

织矿化和骨质量中的重要作用[17]。除此之外，有研究通过单细胞 RNA 测序分析了来自股骨骨折不愈合

患者的骨髓腔组织标本，发现不愈合标本组 T 细胞的比例较低[18]。上述研究均表明 T 细胞在整个愈合

阶段的作用是不容忽视的。 
然而，不同的 T 细胞亚群在骨折愈合中的作用不同。根据表面标记物及功能的不同，T 细胞可分为

CD4⁺ T 细胞、CD8⁺ T 细胞。根据功能与分化状态分类，常见的有辅助 T 细胞(Th)、细胞毒性 T 细胞(CTL)、
调节性 T 细胞(Treg)、组织驻留记忆 T 细胞(Trm)等。除此之外，还有一些特殊类型的 T 细胞：γ δ T 细

胞、自然杀伤 T 细胞(NKT)、黏膜相关恒定 T 细胞(MAIT)等。 

2.1.1. CD8+ T 细胞在骨折愈合中的作用机制 
研究者通过骨折患者样本得出 CD8+效应 T 细胞(TEFF)减缓骨折愈合[19]。此外，研究还发现，小鼠

截骨模型中 CD8+ T 细胞耗竭导致内源性骨再生增强，而 CD8+ T 细胞的重建损害了骨折愈合过程。 

2.1.2. CD4+调节性 T 细胞在骨折愈合中的作用机制 
CD4+调节性 T 细胞(TReg)是具有免疫调节功能的高度特化的细胞群，其特征在于表达表面标志物

CD25 和转录因子 Forkhead-Box-Protein P3 (FOXP3)。CD4+调节性 T 细胞通过多种途径发挥免疫调节作

用，如：细胞–细胞接触依赖性和非细胞接触依赖性。有临床研究显示，骨折延迟愈合患者中调节性 T
细胞功能下调[20]。在此基础上，研究者通过小鼠截骨模型证实平衡的 TEFF/TReg 比例对骨再生有显著

影响[21]。此外，外周血 CD8+ TEFF/CD4+ TReg 比值升高与骨愈合结局受损相关。通过对孤立性闭合性

胫骨骨折患者进行数据分析，研究者表明 STAT3 可能通过增强 Treg 介导的对抗炎症的抑制而有益于骨

折愈合[22]。进一步临床研究表明，淋巴细胞活化基因-3 分子(lymphocyte activation gene-3, LAG-3)是具有

调节功能的 CD4+ T 细胞的标志物，同时，长骨骨折患者外周血中 LAG-3 + CD4+ T 细胞的表达与骨功能

的恢复呈正相关[23]。还有研究团队提出 STAT3 可以用作鉴定其他骨折愈合的预后标志物。研究者基于

CD45RA 和 CD62L 的表达，将循环调节性 T 细胞分为 CD45RA + CD62L + 原初(N)、CD45RA-CD62L + 
中枢记忆(CM)和 CD45RA-CD62L-效应记忆(EM)亚群。他们通过比较孤立性合性胫骨骨折患者中正常愈

合组及延迟愈合组中调节性 T 细胞的亚群，发现 EM 调节性 T 细胞在骨折延迟愈合患者中表达降低，导

致 RANK 抑制降低，从而促进骨吸收破骨细胞的分化，进而导致骨折延迟愈合 [24]。双调蛋白

(Amphiregulin)是骨痂调节性细胞中表达量最高的蛋白，它通过激活磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B 
(PIP3/PKB)信号通路，直接促进成骨前体细胞的增殖和分化,从而促进骨折愈合[25]。该研究表明调节性 T
细胞在骨折愈合中具有独特的作用，为临床治疗骨折提供了新的治疗靶点。在人类骨折患者及骨损伤小

鼠模型中，有学者鉴定了具有由 CCR8 标记的骨修复能力的骨损伤响应性 Treg 亚群，并且揭示了 CCL1
增强了 CCR8 + Treg 细胞中碱性亮氨酸拉链 ATF 样转录因子(BATF)的表达水平，BATF 结合到 Grn 启动

子并增加 Grn 翻译输出，然后增加颗粒蛋白前体(Progranulin, PGRN) (由颗粒蛋白(Grn)基因编码的蛋白质)
的分泌，从而支持骨折后骨折愈合[26]。总之，以上研究表明并强调了操纵调节性 T 细胞信号传导以增强

骨修复和再生的可能方法，为临床上骨折延迟愈合提供了新的观点与方法。 

2 1.3. γ δ T 细胞在骨折愈合中的作用机制 
γ δ T 细胞在骨折愈合中也发挥着积极作用。临床研究显示，双磷酸盐相关的颌骨坏死与人外周血 γ 

δ T 细胞亚群的缺乏有关[27]。动物实验表明，小鼠的股骨骨折可导致骨痂中 γ δ T 细胞的扩增，最终促进

骨折愈合[28]。 
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在过去的几年中，肠道微生物组作为骨骼生物学调节器的作用已经非常明显。Dar 等人将阴道微生物

组引入骨折愈合，并首次提出肠道微生物组部分调节骨折愈合的炎症阶段[28]。研究者表明，骨折增加了

S1PR1 介导的 Th17 细胞从肠中的排出，并通过 CCL20 介导的机制增强了它们向愈伤组织的归巢。阻断

S1P 减少了愈伤组织中的 T 细胞。然而，通过移植人体肠道分节丝状菌(Segmented Filamentous Bacteria, 
SFB)改变肠道微生物组增加了骨折愈合中的 Th17 及 γ δ T 细胞，从而促进骨痂形成、提高骨折修复率。 

2.2. B 细胞在骨折愈合中的作用机制 

B 细胞从普通的淋巴祖细胞分化，并通过产生抗体在获得性免疫应答的体液免疫中起作用。B 细胞

作为适应性免疫系统中主要产生抗体的细胞，已经证实在多种疾病中均发挥至关重要的作用[29] [30]。调

节性 B 细胞可通过抑制慢性感染和自身免疫中过度的 T 细胞介导的炎症并在诱导炎症之前建立更抗炎的

环境来直接促进免疫耐受的维持[31]。然而，调节性 B 细胞是否在维持适当的骨稳态和骨折愈合中起作

用尚不清楚。临床研究表明 IL-10 产生的增加仅在正常愈合患者的整个愈合过程中持续，而在延迟愈合

患者早期下调了 B 细胞 IL-10 分泌，并降低了调节性 B 细胞活性水平。从而表明了调节性 B 细胞在内源

性骨再生过程中的作用。 

2.3. T 细胞-基质细胞相互作用在骨折愈合中的机制研究 

多能间充质干细胞(MSC)，也成为间充质干细胞，具有分化为多种细胞类型的能力，包括：脂肪细胞、

软骨细胞和骨细胞等[32] [33]。MSC 最初从骨髓中分离，广泛存在于成人组织中，包括脑、胸腺、肺、

肝、脾、肾和牙髓等[34]。MSC 具有影响先天性免疫系统及适应性免疫系统的显著且多样的免疫调节特

性。关于适应性免疫系统，已经显示 MSC 通过经由细胞与细胞接触和各种可溶性因子的产生抑制效应 T
细胞(CD4+和 CD8+)的活化和增殖而具有直接免疫抑制特性[35]。最近引入的一个概念是“骨免疫调节”，

其指的是使用各种策略改变免疫应答以增强骨修复[36]。在骨修复中，免疫细胞和 MSCs 之间的持续相互

作用是决定骨折愈合成功的关键之一。 
LIU 等人研究了受体 T 细胞在小鼠颅骨缺损中 MSC 介导的成骨中的作用。该研究表明，促炎性 T 细

胞通过 IFN-γ和 TNF-γ释放抑制 MSC 诱导的骨形成[37]。IFN-γ诱导了 runt 相关转录因子 2 (Runx 2)途径

的下调，并增强了 TNF-γ调节的 MSC 凋亡。此外，TNF-α通过抑制 NF-κB 信号传导，将 IFN-κB 激活的

非凋亡 Fas 转化为 MSC 中的半胱天冬酶-8/3 相关凋亡信号，导致 MSC 凋亡。而使用全身性输注 T 细胞

抑制性 Foxp3+调节性 T 细胞(TCFs)显著降低了 TNF-α和 IFN-γ的水平，并改善了 MSC 介导的骨再生和

颅骨缺损修复。由于从老年人、患病个体和女性中分离的 MSC 具有较差的成骨潜力，因此使用从年轻健

康男性中分离的同种异体 MSC 来增强这些人群中的骨修复是有利的。然而，在动物模型中进行的一些研

究表明，由于受体宿主对移植的 MSC 的免疫应答，使用同种异体 MSC 是不可行的。然而，一项早期研

究表明，与同基因对照组相比，在同种异体 MHC 错配小鼠皮下植入的 MSC 植入物中，宿主来源的 CD8+ 
T 细胞和 NK 细胞浸润的比例更大[38]。这表明，尽管自体 MSC 促进体内骨髓植入，但同种异体 MSC 本

质上不是免疫豁免的。 

2.4. 巨噬细胞在骨折愈合中的作用机制 

骨折修复是一个复杂又高度组织化的过程，涉及各种细胞类型与细胞外环境之间的相互作用。不同

于大多数组织损伤形成瘢痕的愈合过程，骨折愈合导致新骨的形成[39]。骨折愈合开始的特征是炎性细胞

向骨折部位的浸润，这些炎性细胞还分泌多种细胞因子和生长因子，其对指导新血管形成[40]和细胞募集

[41]至关重要。在所有的免疫细胞中，巨噬细胞已经被广泛地研究。巨噬细胞是炎症期间大量存在的单核
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细胞谱系的细胞。巨噬细胞根据其及极化状态和功能不同分为 M1 和 M2 表型，分别其促炎和抗炎的作

用。M1 通过分泌：IL-1β、IL-6、TNF-α、活性氧(ROS)等促进炎症反应[42]。M2 通过分泌 IL-10 和 TGF-
β 等抑制炎症反应[42] [43]。M2 巨噬细胞进一步被表征为 M2a~M2d，每个亚群分泌或表达独特的蛋白

质，具有其独特的功能。其他表征的巨噬细胞群包括：破骨细胞、树突细胞(DC)、滑膜巨噬细胞等。破

骨细胞由单核/巨噬细胞前体分化而来，受 RANKL/M-CSF 调控，主要介导骨吸收、参与骨重塑平衡。树

突细胞为组织驻留巨噬细胞，又称之为骨组织巨噬细胞[44]。滑膜巨噬细胞位于关节滑膜中，M1 型加重

滑膜炎和软骨破坏，M2 型促进修复。 

2.5. 巨噬细胞极化在骨折愈合中的研究进展 

目前，虽然外科技术及材料学发展迅速，但骨折不愈合及延迟愈合问题仍然突出[45]。骨折创伤激活

组织驻留巨噬细胞，其促进炎症并募集多余的组织驻留巨噬细胞到骨折部位并在骨折愈合的多个阶段发

挥作用[46]。不同极化的群体在骨折愈合过程中具有不同但互补的作用。在骨折愈合过程中，巨噬细胞在

骨髓间充质干细胞(bone marrow mesenchymal stem cell, BMSC)的募集和分化中起重要作用，其分泌的骨

形态发生蛋白((bone morphogenetic protein, BMP)和血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)等物质有利于促进受伤部位骨组织的愈合[47]。在骨折后炎症期，M1 型巨噬细胞分泌炎性细胞因

子，如白细胞介素(interlukin, IL)-1β和肿瘤坏死因子-α，激活免疫系统，吞噬坏死细胞和组织碎片；而 M2
型巨噬细胞主要在骨折愈合中晚期通过分泌转化生长因子(transform growth factor, TGF)-β、IL-10、VEGF，
促进组织修复，加快愈合[48]。研究发现用 1,25-二羟基维生素 D 抑制 M1 极化从而减少了小鼠骨折部位

的促炎因子，减少了 MSC 向骨折部位的募集，并损害了骨愈合[49]。此外，体外研究也证实 M1 巨噬细

胞促进 MSC 的成骨分化，再次表明了 M1 巨噬细胞在骨折愈合中的积极作用。同样，M2 巨噬细胞对骨

折愈合也发挥着重要作用。SCHLUNDT 等人用 IL-4 和 IL-13 的胶原支架处理小鼠以增加 M2 巨噬细胞

群，并发现骨折愈合得到改善[49]。然而，尽管极化细胞群对骨折愈合具有重要意义，但其在愈合中的变

化还没有得到很好的描述。研究者通过小鼠股骨骨折进行分析发现 M1 和 M2 亚型和 DC 在修复过程的

早期被招募到骨折部位，因此可能协同工作，以调节炎症反应，从而招募修复后期所需的成骨细胞[50]。 

2.6. 巨噬细胞–骨髓干细胞在骨折愈合中的作用机制 

近年来，巨噬细胞在骨折愈合过程中通过成骨途径调控骨髓干细胞(BMSC)的分化作用受到广泛关

注。通过小鼠胫骨单皮质缺损模型，研究者证明巨噬细胞清道夫受体 1 (MSR1)介导 PI3K/AKT/GSK3β/β-
catenin 信号通路进而激活增殖物激活受体 γ辅激活因子 1-α (PGC1α)。该通路通过增强线粒体氧化磷酸化

促进 M2 样极化，从而促进 BMSCs 的成骨分化能力[51]。在临床前小鼠肌肉骨骼创伤性损伤(MTI)模型

中，免疫细胞和 SSPC 的损伤反应被破坏导致促炎期延长和炎症消退延迟，而使用 CSF1R 抑制剂可改善

愈合。这些发现揭示了巨噬细胞以及骨髓干细胞作为骨愈合的驱动力[52]。Raggatt 等人使用鼠股骨骨折

模型探究了巨噬细胞的分布、表型和在软骨内骨痂形成的机制，从而表明炎性巨噬细胞是骨折修复启动

所必需的，而炎性巨噬细胞和驻留巨噬细胞在软骨内骨痂形成过程中均促进合成代谢机制[53]。不同的巨

噬细胞耗竭策略已经证明巨噬细胞在骨折愈合中的重要作用，但其潜在分子机制尚不清楚。Pierre 等人使

用小鼠胫骨损伤模型发现巨噬细胞产物制瘤素 M (OSM)通过 OSMR 和 STAT3 的信号传导，作用于骨内

膜间充质祖细胞的募集、增殖和/或成骨细胞分化，维持膜内骨形成[54]。 
综上所述，巨噬细胞对骨折愈合做出了长期且具有实质性的贡献，可以作为增强修复的治疗靶点。

因此，巨噬细胞是开发促代谢骨折治疗的可行靶点，具有潜在的广泛治疗前景。赋予骨生物材料良好的

骨免疫调节特性可能是开发或改良先进骨生物材料的一种非常有价值的策略。 
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3. 中性粒细胞在骨折愈合中的作用 

当骨折发生时，中性粒细胞最先达到损伤部位，释放多种炎性因子及趋化因子，募集巨噬细胞、肥

大细胞等多种免疫细胞[55]。中性粒细胞是全身免疫应答的关键效应细胞，代表了早期骨折血肿中最丰富

的免疫细胞群。骨折发生后，中性粒细胞在几分钟内迁徙到受损组织，由 C-X-C 基序配体(CXCL) 1-3、
巨噬细胞炎性蛋白-1α、C5a 和白三烯 B4 等募集，以清除骨折部位的骨折碎片和病原体[56]。然而，中性

粒细胞在骨折愈合中的机制尚不清楚。根据对炎症的影响，中性粒细胞可分为两种亚型：具有肿瘤抑制

作用的促炎性中性粒细胞(N1)和具有肿瘤促进作用的抗炎性中性粒细胞(N2) [57]。在骨折损伤反应中，中

性粒细胞和相关血浆细胞外囊泡(EV)在骨折骨痂中的表达显著高于外周血。通过异时联体将老年小鼠暴

露于年轻循环中增加了中性粒细胞及其相关 Ly6G+血浆 EV 的数量，明显改善老年小鼠的骨折愈合[58]。
此外，有学者向肌内植入白细胞介素-8 (IL-8)表明一定水平的 IL-8 募集中性粒细胞到植入部位并被 N2
化，然后通过 SDF-1/CXCR4 (C-X-C 基序趋化因子受体 4)轴及其下游磷脂酰肌醇 3’-激酶(PI3K)/Akt 通路

和 β-连环蛋白介导的迁移分泌基质细胞衍生因子-1β (SDF-1β)用于骨髓间充质干细胞(BMSC)的趋化，最

终促进异位软骨内骨化[59]。 

4. 肥大细胞在骨折愈合中的作用 

肥大细胞(MC)是组织驻留的造血细胞并在其分泌颗粒中储存广泛的预先形成的炎症介质，包括组

胺、肝素、TNF 和 IL-6 以及各种趋化因子和蛋白酶，其可以在激活时快速释放[60]。然而，肥大细胞在

骨折愈合中的功能尚不清楚。研究人员表明大鼠胫骨骨折模型中骨膜骨痂中的 MC 进行性增加。同时，

其他研究人员也证实了这一观点，他们发现血管周围的早期软骨痂中 MC 数量增加。在 MC 缺陷小鼠模

型中的研究也揭示了骨再生的受损。然而，该项研究使用的 c-Kit 携带 c-Kit 基因改变的 MC 缺陷小鼠模

型有一个关键缺点是其他免疫细胞群和破骨细胞也受到严重影响。因此，Kroner 等人使用一种新的 c-Kit
非依赖性肥大细胞缺乏小鼠模型，他们证明肥大细胞不影响生理性转换。然而，它们通过诱导炎性介质

的释放和先天免疫细胞的募集而引发骨折后的局部和全身炎症。在愈合后期，肥大细胞聚集并调节破骨

细胞活性以重塑骨折骨痂。综上所述，肥大细胞是治疗炎性骨疾病的潜在靶点，有望成为治疗骨折延迟

愈合的重要治疗靶点。 

5. 免疫细胞在骨折愈合中的生物学应用 

生物材料植入物对宿主免疫反应产生深远的影响，从而显著影响骨折愈合和修复的过程。研究已经

发现免疫应答在骨生物材料刺激的骨生成中起关键作用[61]-[63]。研究者通过使用广泛培养的干细胞植

入 β-磷酸三钙(β-TCP)支架到大鼠股骨大尺寸节段性骨缺损中的基于细胞的治疗导致缺损部位血管化和

新骨形成的改善。然而，尽管该方法有效。但长期培养祖细胞的使用可能具有生物安全问题等，并且目

前尚未在临床使用。巨噬细胞是植入物反应中的主要效应细胞，是骨生成不可或缺的，其异质性和可塑

性使巨噬细胞成为免疫系统调节的主要靶细胞。研究人员使用 b-磷酸三钙(b-TCP)作为模型生物材料，以

研究巨噬细胞在材料刺激的骨生成中的作用[64]。研究表明，b-磷酸钙提取物诱导巨噬细胞激活钙敏感受

体(CaSR)通路，骨形态发生蛋白 2 (BMP2)在 b-TCP 刺激下也显著上调，促进巨噬细胞向 M2 型改变，从

而促进成骨过程。此外，当巨噬细胞条件化的 b-TCP 提取物应用于骨髓间充质干细胞(BMSCs)时，BMSCs
的成骨分化显著增强。在此基础上，研究者开发 Mg-b-TCP 支架，该支架可使巨噬细胞转变为 M2 极端

表型[36]。与此同时，Mg-β-TCP 支架促进巨噬细胞中 VEGF 和 BMP2 显著上调，表明 b-TCP 修饰的 Mg
支架中的巨噬细胞具有促成骨特性。巨噬细胞介导的骨髓基质细胞(bone marrow stromal cells, BMSCs)成
骨分化进一步证实了这一点。Mg-β-TCP 支架上培养的巨噬细胞条件培养液刺激 BMSCs 后，BMSCs 的
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成骨分化明显增强，破骨细胞分化受到抑制，表现为 MCSF、TRAP 表达下调，RANKL/RANK 系统表达

受抑制。然而，该研究目前尚处于动物实验阶段，尚未用于临床。 
为了有效地提供免疫药物、细胞或细胞因子，选择合适的载体是至关重要的。水凝胶因其低侵入性、

可注射性、包封物质的控释释放和无毒降解等优势引起了人们极大地兴趣[65]。IL-4 作为关键的免疫调节

因子，已经引起广泛关注。研究者证明使用水凝胶系统递送 IL-4 可促进骨折后骨愈合[66]。Zhang 等[67]
进一步证明，负载 IL-4 的钙富集胶质水凝胶支架(Ca-GG + IL-4)通过诱导 M2 巨噬细胞极化，激活 TGF-
β1/SMAD 通路，促进骨髓间充质干细胞(BMSCs)成骨分化，并减少细胞凋亡，显著改善下颌骨缺损修复

效果。此外，ZOU 等人[68]利用氧化石墨烯(GO)-羧甲基壳聚糖(CMC)/聚(乙二醇)二丙烯酸酯(PEGDA)开
发了互穿网络水凝胶，其中以可控的方式负载和释放两种生物活性分子，白细胞介素-4 (IL-4)和骨形态发

生蛋白-2 (BMP-2)，以诱导巨噬细胞分化为 M2 型并促进骨形成。 
有研究学者提出人骨髓单核细胞(BMC)可以在数小时内采集并重新引入患者体内，这更符合快速确

定骨折固定的临床要求。动物研究发现，BMCs 与 β-TCP 支架的组合增强了大鼠股骨缺损模型的骨愈合

反应[69]。因此，研究人员在一项 I 期临床试验中研究了术前分离的自体 BMC 细胞接种到 β-TCP 上联合

角度稳定固定(Philos plate®)治疗肱骨近端骨折(PHF)的安全性和可行性。该研究表明用 BMC 强化 β-磷酸

三钙治疗肱骨近端骨折患者所有骨折均在观察时间内愈合，无继发脱位，并且该研究具有可行性与安全

性，未观察到局部或全身反应。在另一项研究中，Krieger 等人证明，使用 PEG-DA 水凝胶递送基质衍生

因子-1α (SDF-1α)刺激了抗炎单核细胞的趋化性并支持微血管网络的生长，从而有助于骨折愈合[70]。 

6. 讨论 

严重创伤、骨质疏松后骨折、假关节或骨髓炎清创后的骨折由于血管受损，骨折延迟愈合或不愈合

仍然是骨科治疗的挑战。人们越来越认识到免疫系统和骨骼系统之间错综复杂的联系，并将骨免疫学这

一概念引入这一领域[71]。自体移植骨是增加骨再生的“金标准”，但经常有相关并发症的报道[72]。除

此之外，同种异体细胞治疗的免疫排斥。同种异体间充质干细胞(MSC)易被宿主 CD8+ T 细胞和 NK 细胞

识别并清除，限制了其临床应用因此，应用细胞疗法治疗骨折不愈合或延迟愈合是传统自体骨移植的一

种很有前景的替代方法。尽管对于适应性免疫及巨噬细胞在骨折愈合中的具体机制研究已经引起了广泛

关注，但仍需进一步探索其参与骨折愈合的具体机制，拟为临床治疗提供新的治疗靶点。 
T 细胞在骨折愈合中的作用存在显著研究差异。Reinke 等[19]发现 CD8+效应 T 细胞(TEFF)通过分泌

促炎因子抑制骨再生，而 Dar 等[28]在肠道微生物组调控的模型中观察到 γ δ T 细胞通过促进 Th17 细胞

归巢显著加速愈合。这种矛盾可能源于实验模型的差异：Reinke 使用人源化小鼠模型，而 Dar 采用无菌

小鼠结合微生物组移植，提示微环境因素(如肠道菌群)可能显著影响 T 细胞功能。调节性 T 细胞(Treg)通
过调控 Treg/Teff 比值、增强 CCR8+ Treg 功能或促进双调蛋白(Amphiregulin)分泌，显著促进骨再生[20] 
[21] [26]。TEFF/TReg 比值可能是骨愈合的预测性生物标志物。此外，Avin 等通过单细胞测序发现，骨

折不愈合患者骨髓中 T 细胞比例显著降低，但未明确 T 细胞亚群的具体作用机制。需进一步结合谱系追

踪技术和条件性基因敲除模型，以区分不同 T 细胞亚群在时空动态中的功能。 
巨噬细胞极化的研究多聚焦于 M1/M2 二分法，但最新分类(如 M2a~d 亚型)提示更复杂的调控网络。

Zhao 等[51]发现 MSR1/PI3K/AKT 通路通过增强线粒体氧化磷酸化驱动 M2 极化，而 Wasnik 等[49]证明

维生素 D 抑制 M1 极化但意外损害骨愈合，提示 M1 在早期炎症阶段的必要性。这些矛盾表明，单纯抑

制 M1 或促进 M2 可能破坏修复阶段的动态平衡。Hachemi 等[52]的多组学分析进一步揭示，巨噬细胞亚

群与 BMSC 的代谢互作(如乳酸分泌)是成骨分化的关键，但相关机制仍需验证。巨噬细胞极化(M1/M2)通
过 MSR1/PI3K/AKT 通路调控骨髓间充质干细胞(BMSC)成骨分化，为代谢调控疗法提供新方向[51]。然
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而，不同免疫细胞亚群(如 T 细胞亚群、M1/M2 巨噬细胞)在愈合阶段的动态相互作用尚未完全解析，靶

向调控易引发脱靶效应。肠道微生物组通过调节 Th17 和 γ δ T 细胞功能，间接增强骨痂形成与骨折修复，

为微生物组干预策略奠定理论基础。然而，微生物组相关的副作用应当进一步研究。 
中性粒细胞的作用长期被低估，但 Cai 等[59]发现 N2 中性粒细胞通过 SDF-1/CXCR4 轴招募 BMSC，

而 Zhang 等[58]证实老年小鼠中性粒细胞衰老导致 EVs 功能受损，补充年轻 EVs 可恢复愈合能力。然而，

中性粒细胞亚型(N1/N2)的标记物尚未统一，Quail 等[57]提出的“中性粒细胞可塑性”概念提示需开发单

细胞水平的动态追踪技术。 
最近，具有免疫调节特性的生物材料已经成为骨组织生物学工程的重要新平台。负载 IL-4 或 BMP-

2 的水凝胶支架通过诱导 M2 巨噬细胞极化或激活 TGF-β1/SMAD 通路，显著改善骨缺损修复效果[67] 
[68]。β-TCP 修饰的镁支架(Mg-β-TCP)通过调控巨噬细胞促成骨表型，增强骨生成[36] [64]。然而，巨噬

细胞极化调控、生物材料植入可能引发全身免疫失衡或局部炎症反应，需长期随访验证[49] [52]。BMC 已

经应用于心脏病学以及血管外科手术，并且由于其明显的再生潜力及安全性，非常适合再生医学[73]。自

体骨髓单核细胞(BMC)联合 β-TCP 支架在临床中显示出安全性与可行性，为骨折延迟愈合提供新型治疗

方案[69]。然而，个体化治疗的技术瓶颈。免疫状态受年龄、基础疾病(如糖尿病)及微生物组多样性影响，

需开发精准调控策略[4] [20]。 

7. 不足与挑战 

Treg 与 TEFF 的平衡可能通过调控巨噬细胞极化间接影响成骨。例如，Chen 等[26]发现 CCR8+ Treg
通过分泌颗粒蛋白前体(PGRN)激活 BMSC 成骨分化，而 TEFF 可能通过 IFN-γ抑制此过程。未来研究可

探索靶向 Treg-TEFF/巨噬细胞轴的双重调控策略，例如开发 CCL1/CCR8 激动剂联合 IL-4 递送系统，同

时增强 Treg 功能并诱导 M2 巨噬细胞极化。靶向巨噬细胞代谢重编程(如通过二甲双胍调控 AMPK 通路)
可能优化其极化状态。此外，生物材料设计可结合时空控释技术。此类策略需在大型动物模型(如羊或猪)
中验证其安全性和长期效果。联合靶向中性粒细胞衰老和微生物组干预可能协同增强骨再生。此外，肥

大细胞稳定剂(如色甘酸钠)在骨折早期应用的潜力值得探索。此外，未来可设计“智能”材料，通过微环

境响应性释放(如 pH 或 ROS 敏感型水凝胶)动态调节免疫细胞行为。 
现有研究揭示了免疫细胞在骨折愈合中的复杂网络，但多数机制仍局限于小鼠模型，临床转化面临

挑战。未来需重点关注：多组学整合：结合单细胞转录组、代谢组和空间转录组，解析免疫–基质–微

生物组互作的全景图谱；精准调控：开发基于患者免疫状态(如 Treg/TEFF 比值或肠道菌群特征)的个体化

治疗策略；转化瓶颈突破：优化生物材料的免疫相容性，并通过大型动物实验验证长期安全性。总之，

骨免疫学为骨折治疗提供了全新视角，但需跨学科合作以攻克机制解析与临床应用的鸿沟。 

8. 总结 

骨折愈合是一个连续过程，在这个愈合期间免疫细胞、巨噬细胞和适应性免疫在骨折愈合中协同作

用，巨噬细胞极化、T 细胞平衡及 RANKL 信号是关键调控点。细胞疗法和组织工程通过调控免疫微环

境和提供再生支持，显著提升骨修复效率。未来，深入解析骨免疫学机制，结合精准免疫调控和先进生

物材料，有望实现复杂骨折的高效治疗，为临床骨科带来新突破。 
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