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摘  要 

巨噬细胞作为先天免疫系统的核心成员，在组织稳态维持、损伤修复和炎症调控中扮演着不可替代的角

色。近年来，随着生物力学与免疫学的交叉融合，机械力调控巨噬细胞功能已成为骨科疾病治疗的新兴

研究方向。本文系统综述了机械力(包括流体剪切力、拉伸应力和压缩力等)通过调控巨噬细胞极化、迁

移和吞噬功能影响骨伤修复的分子机制，重点探讨了其在骨关节炎、骨折愈合和骨肿瘤治疗中的转化应

用。研究表明，适度的机械刺激可促进巨噬细胞向抗炎M2型极化，增强其组织修复能力；而异常的力学

负荷则可能导致促炎M1型巨噬细胞过度活化，加剧组织损伤。基于“力学–免疫–再生”轴的新型治疗

策略，如力学免疫调节材料(mechano-immunomodulatory materials)和靶向巨噬细胞机械敏感通道的

药物治疗，为骨科疾病的精准干预提供了全新思路。深入理解机械力与巨噬细胞的相互作用机制，将推

动骨科治疗从单纯的力学固定或药物干预向多模态协同治疗的范式转变。 
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Abstract 
As a key member of the innate immune system, macrophages play an irreplaceable role in main-
taining tissue homeostasis, facilitating injury repair, and regulating inflammation. In recent years, 
with the interdisciplinary integration of biomechanics and immunology, the regulation of macro-
phage functions by mechanical forces has emerged as a burgeoning research direction in the treat-
ment of orthopedic diseases. This article systematically reviews the molecular mechanisms through 
which mechanical forces (including fluid shear stress, tensile stress, and compressive force, among 
others) influence bone injury repair by regulating macrophage polarization, migration, and phago-
cytic functions, with a focus on exploring their translational applications in the treatment of osteo-
arthritis, fracture healing, and bone tumors. Studies have demonstrated that moderate mechanical 
stimulation can promote the polarization of macrophages toward the anti-inflammatory M2 pheno-
type, enhancing their tissue repair capabilities; conversely, abnormal mechanical loading may lead 
to excessive activation of pro-inflammatory M1 macrophages, exacerbating tissue damage. Novel 
therapeutic strategies based on the “mechanics-immunity-regeneration” axis, such as mechano-im-
munomodulatory materials and drug therapies targeting macrophage mechanosensitive channels, 
offer entirely new perspectives for the precise intervention of orthopedic diseases. A profound un-
derstanding of the interaction mechanisms between mechanical forces and macrophages will drive 
a paradigm shift in orthopedic treatment from mere mechanical fixation or drug intervention to 
multimodal synergistic therapy. 
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1. 引言 

骨骼系统作为人体主要的力学承载结构，其发育、稳态维持和修复再生均受到机械力的精细调控。

巨噬细胞作为定居在骨组织中的主要免疫细胞群体(占骨髓有核细胞的 15%~20%)，具有独特的机械敏感

性，能够感知并响应多种力学刺激，包括流体剪切力(0.5~20 dyn/cm2)、循环拉伸应变(5%~20%)和静水压

力(10~50 mmHg)等。这些机械信号通过整合素–细胞骨架轴、机械敏感离子通道(如 Piezo1、TRPV4)和
细胞核力学转导等途径，重塑巨噬细胞的形态、极化和分泌功能，进而影响骨组织微环境[1]。  

在生理状态下，适度的机械力(如日常活动产生的间歇性流体剪切力)可维持巨噬细胞的稳态功能，促

进组织修复；而在病理条件下(如创伤、过度负荷或固定)，异常的力学刺激可能导致巨噬细胞功能失调，

参与多种骨科疾病的发生发展。例如，在骨关节炎中，关节力学分布异常可促进滑膜巨噬细胞向促炎 M1
型极化，分泌大量 IL-1β、TNF-α和 MMPs，加速软骨降解；而在骨折愈合早期，适度的力学刺激则能诱

导巨噬细胞产生促再生表型(高表达 IL-10、TGF-β)，促进血管生成和骨痂形成[1] [2]。  
近年来，随着单细胞测序、生物力谱和活细胞成像等技术的发展，机械力调控巨噬细胞的分子机制

逐渐被揭示[3]。研究发现，机械力可通过影响表观遗传修饰(如组蛋白乙酰化)、代谢重编程(如糖酵解与
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氧化磷酸化平衡)和细胞器重塑(如线粒体动力学)等途径，精确调控巨噬细胞功能[4] [5]。这些基础研究的

突破为开发靶向“力学–免疫”互作的新型治疗策略奠定了理论基础，如基于 Piezo1 离子通道的力学免

疫疗法(mechano-immunotherapy)和响应力学刺激的智能生物材料等。  

2. 机械力调控巨噬细胞功能的分子机制  

2.1. 机械力与巨噬细胞极化  

巨噬细胞具有高度的表型可塑性，可根据微环境信号在促炎 M1 型(经典活化)和抗炎 M2 型(替代活

化)之间动态转换。近年研究发现，机械力是调控巨噬细胞极化的关键因素之一：流体剪切力：层流剪切

力(5~15 dyn/cm2)通过激活整合素 αVβ3-FAK 信号通路，促进 STAT3 磷酸化和 IL-10 分泌，诱导 M2 型极

化；而湍流剪切力则通过 NF-κB 通路促进 M1 型极化[6]。动脉粥样硬化研究表明，低剪切力区域(≤1 
dyn/cm2)巨噬细胞以 M1 型为主，而高剪切力区域(≥15 dyn/cm2)则以 M2 型为主[7]。  

拉伸应变：周期性拉伸应变(10%, 0.5 Hz)通过 Piezo1 介导的钙内流，促进巨噬细胞向 M2 型转化，

这一过程涉及 p53 乙酰化/去乙酰化动态平衡和 TGF-β1 分泌增加。体外实验显示，2 小时的适度拉伸可

使 M2 标志物 CD206 表达上调 3.6 倍，同时显著促进骨髓间充质干细胞(BMSCs)的成骨分化。  
压缩力：适度的动态压缩(5%应变)可诱导巨噬细胞产生“杂交表型”(同时表达 CD80 和 CD206)，分

泌高水平的 IL-10 (3.6 倍增加)和 VEGF，有利于组织修复；而高压缩(35%应变)则导致促炎因子 IL-6 分泌

增加和血管生成受损。  
基质刚度：软基质(<5 kPa)促进 M2 型极化，而硬基质(>20 kPa)则诱导 M1 型极化，这一效应与

YAP/TAZ 机械转导通路激活相关。仿生材料研究显示，具有纳米拓扑结构(如纳米柱阵列)的生物材料可

定向引导巨噬细胞向促修复表型转化。  

2.2. 机械力与巨噬细胞迁移  

巨噬细胞的迁移能力对其执行免疫监视和组织修复功能至关重要，而机械力可显著影响其迁移模式

和效率[8]：迁移模式转换：在低刚度基质(<5 kPa)上，巨噬细胞主要采用阿米巴样迁移，依赖肌球蛋白 II
介导的收缩；而在高刚度基质(>20 kPa)上，则转变为间充质样迁移，依赖 ROCK 介导的黏着斑周转[8] [9]。
趋化性增强：流体剪切力(10 dyn/cm2)可通过激活 Piezo1 通道，增强巨噬细胞对趋化因子(如 SDF-1α)的敏

感性，使其迁移速度提高 2~3 倍。  

2.3. 机械力与巨噬细胞吞噬功能  

巨噬细胞的吞噬功能是清除病原体和凋亡细胞的关键，机械力可通过多种途径调节这一过程[10]：吞

噬效率提升：适度的周期性压缩(10%~15%应变)可使巨噬细胞对细菌和凋亡小体的吞噬效率提高2~3倍，

这一效应依赖于 TRPV4 介导的钙内流和肌动蛋白重组[11]。  

3. 骨科疾病治疗中的应用  

3.1. 骨关节炎的力学免疫调节治疗  

骨关节炎(OA)是最常见的关节退行性疾病，其特征是进行性软骨破坏、滑膜炎症和骨重塑异常[12]。
近年研究发现，机械力与巨噬细胞的异常活化在 OA 发病中起关键作用。  

病理机制：  
① 关节力学分布异常(如轴位不正)导致局部应力集中，激活滑膜巨噬细胞中 Rapgef3-p65/NF-κB 通

路，促进 M1 型极化和促炎因子(IL-1β, TNF-α)分泌[13]。  
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治疗策略：  
1) 力学干预：  
① 低强度振动(0.3 g, 90 Hz)可减轻软骨损伤，使滑膜 M2 型巨噬细胞比例增加 2 倍。  
② 定制支具通过优化压力分布，可使膝关节受力减少 30%~40%，显著缓解疼痛。  
2) 巨噬细胞靶向：  
① CCR2 拮抗剂可抑制巨噬细胞向关节浸润，临床 II 期试验显示其可减缓 OA 进展[14]。  

3.2. 骨折愈合的力学免疫调控  

骨折愈合是一个高度协调的再生过程，其中巨噬细胞的力学调控起核心作用。  
修复机制：  
① 骨折初期，机械力通过 HIF-1α途径促进巨噬细胞分泌 VEGF，增强血管生成[15]。  
创新疗法：  
1) 智能固定系统：  
① 形状记忆合金外固定器可提供动态力学刺激，临床试验显示其使愈合时间缩短 30% [16]。  
2) 巨噬细胞工程：  
① CX3CR1 过表达的巨噬细胞向骨折部位迁移能力提高 3~5 倍。  

3.3. 骨肿瘤的综合治疗  

骨肿瘤治疗面临局部复发和免疫抑制微环境的挑战，机械力与巨噬细胞的联合调控提供新思路。  
治疗进展：  
① 手术机器人(如达芬奇系统)可实现亚毫米级精确切除，使肿瘤边缘误差 < 0.5 mm。  
② 聚焦超声(HIFU)通过热机械效应消融肿瘤，同时激活巨噬细胞抗肿瘤活性。  

4. 讨论与争议  

在机械力与巨噬细胞对骨伤疾病治疗的研究领域，虽然已取得诸多成果，但现有研究仍存在一些矛

盾之处。例如，在巨噬细胞极化的研究中，对于不同类型机械力诱导巨噬细胞极化的具体阈值和时间窗

口，不同研究之间存在差异。部分研究表明，在某一特定频率和强度的拉伸应变下，巨噬细胞迅速向 M2
型极化；而另一些研究在相似条件下，却观察到巨噬细胞极化方向不明确或出现混合表型。这种差异可

能源于实验模型的不同，包括细胞来源(如骨髓来源的巨噬细胞与腹腔巨噬细胞对机械力的响应可能不同)、
培养环境(二维培养与三维培养体系中巨噬细胞对机械力的感知和转导机制存在区别)以及所使用的机械

力加载设备的精度和稳定性差异。  

5. 结论  

机械力与巨噬细胞的相互作用构成了“力学–免疫–再生”轴的核心内容，为骨科疾病治疗提供了

全新视角。基础研究已揭示 Piezo1、TRPV4 等机械敏感分子在巨噬细胞功能调控中的关键作用，而转化

研究则开发出力学免疫调节材料、巨噬细胞靶向药物等创新治疗策略。未来，随着对力学免疫调控网络

认识的深入，骨科疾病治疗将迈向精准化、个性化和动态调控的新阶段。特别是对于骨关节炎、复杂骨

折和骨肿瘤等难治性疾病，整合力学干预与免疫调节的综合治疗方案有望显著改善临床预后。  
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