
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2025, 15(10), 1824-1831 
Published Online October 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2025.15102951 

文章引用: 郭皓晨, 宋怡然, 陈晖. MRONJ 的发病机制研究进展: 从巨噬细胞极化到 TGF-β信号通路的作用[J]. 临床

医学进展, 2025, 15(10): 1824-1831. DOI: 10.12677/acm.2025.15102951 

 
 

MRONJ的发病机制研究进展：从巨噬细胞 
极化到TGF-β信号通路的作用 
郭皓晨1，宋怡然1，陈  晖2* 
1华北理工大学口腔医学院，河北 唐山 
2华北理工大学附属医院口腔科，河北 唐山 
 
收稿日期：2025年9月16日；录用日期：2025年10月9日；发布日期：2025年10月17日 

 
 

 
摘  要 

药物相关性颌骨坏死(Medication-related osteonecrosis of the jaw, MRONJ)是一种服用抗骨吸收药物

(如双膦酸盐、地诺单抗)和抗血管生成药物后引发的严重并发症，其特征为颌骨区域持续暴露的坏死骨

组织，伴随疼痛、感染和病理性骨折等临床症状。其发病机制涉及多个相互关联的假说，以往研究中以

骨重塑抑制与炎症感染学说为主流。近年研究发现，巨噬细胞极化失衡与转化生长因子-β (TGF-β)信号

通路异常也是MRONJ的核心调控环节，主导促炎的M1型巨噬细胞与主导抗炎修复的M2型巨噬细胞，它

们的平衡深刻影响着炎症进展与结局，而TGF-β/Smad信号通路可以调控其极化的方向。本文综述了巨

噬细胞极化与TGF-β/Smad信号通路在MRONJ中的作用与机制，并探索其在新治疗策略中的潜在应用。 
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Abstract 
Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) is a serious complication caused by taking 
anti-bone resorption drugs (such as bisphosphonates and dinozumab) and anti-angiogenesis drugs, 
which is characterized by continuous exposure of necrotic bone tissue in the jaw area, accompanied 
by clinical symptoms such as pain, infection and pathological fracture. Its pathogenesis involves 
many interrelated hypotheses, and the theory of bone remodeling inhibition and inflammatory in-
fection has been the mainstream in previous studies. In recent years, it has been found that the im-
balance of macrophage polarization and the abnormality of transforming growth factor-β (TGF-β) 
signaling pathway are also the core regulatory links of MRONJ. The balance between M1-type mac-
rophages leading to pro-inflammation and M2-type macrophages leading to anti-inflammatory re-
pair profoundly affects the progress and outcome of inflammation, and TGF-β/Smad signaling path-
way can regulate the direction of its polarization. This paper reviews the role and mechanism of 
macrophage polarization and TGF-β/Smad signaling pathway in MRONJ, and explores its potential 
application in new therapeutic strategies. 
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1. 引言 

药物相关性颌骨坏死(Medication-related osteonecrosis of the jaw, MRONJ)是一种服用抗骨吸收药物(如
双膦酸盐、地诺单抗)和抗血管生成药物后引发的严重并发症，其特征为颌骨区域持续暴露的坏死骨组织，

伴随疼痛、感染和病理性骨折等临床症状。该病症最早于 2003 年被报道，目前多发于癌症与骨质疏松症

患者在接受骨修饰剂治疗后，发生率在特定高危人群中可达 5.7%至 13.1%，显著影响患者生存质量[1]。 
MRONJ 的发病机制尚未完全阐明，现有研究主要偏向多因素交互理论。除药物直接抑制骨重塑与血

管生成外，感染性炎症、氧化应激及免疫微环境失调均被证实参与疾病进展[2]。值得注意的是，局部的

创伤(拔牙与种植造成的骨损伤、牙周炎等)与口腔菌群失调(抗生素、漱口水的滥用)进一步增加了局部组

织对药物毒性的敏感性。尽管致病因素复杂，近年研究发现巨噬细胞极化失衡与转化生长因子-β(TGF-β)
信号通路异常可能是核心调控环节[3]。 

新近研究表明，巨噬细胞表型转换在 MRONJ 病理进程中起枢纽作用。双膦酸盐等药物可诱导巨噬

细胞向促炎 M1 型极化，通过分泌炎症因子加剧骨组织坏死和愈合障碍[4]。而 TGF-β/Smad 信号通路的

激活被发现能驱动巨噬细胞向抗炎修复型 M2 表型转化，促进细胞外基质合成与组织修复。实验证实，

WDR74 蛋白通过激活 TGF-β/Smad 通路显著增强 M2 型极化，进而改善小鼠模型中的骨坏死[5] [6]。此

外，TGF-β 信号与 TLR4/NF-κB、JAK/STAT 等通路的交互作用可能构成调控巨噬细胞极化的分子网络。

研究 MRONJ 进程中巨噬细胞极化和 TGF-β 信号通路的参与，可为阐释 MRONJ 的发病机制提供新的理

论框架，并能为临床防治与靶向药物开发提供新的理论基础。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15102951
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


郭皓晨 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15102951 1826 临床医学进展 
 

2. MRONJ 的病理机制 

药物相关性颌骨坏死(MRONJ)的发病机制涉及多个相互关联的假说，主要包括骨重塑抑制和炎症失

调两个方面。首先，骨重塑减少被认为是核心机制之一，源于抗骨吸收药物(如双膦酸盐)干扰骨代谢过程，

导致骨吸收和形成失衡，从而增加骨坏死风险[7]。其次，局部炎症失调和感染因素是另一个重要假说，

例如创伤或感染引发的慢性炎症会促进组织损伤和坏死。此外，局部免疫障碍也被提出作为关键驱动因

素，具体表现为微环境中免疫细胞功能异常，进一步放大炎症反应并驱动骨坏死过程。 
在发病过程中，免疫失衡和微环境变化发挥着起始作用。局部免疫障碍(如巨噬细胞极化失衡)是发病

的早期驱动因素，可通过改变骨微环境促进骨坏死[7] [8]。具体而言，微环境中巨噬细胞向促炎性 M1 表

型的极化会增加 MMP-13 等介质表达，在 MRONJ 早期阶段加速炎症和组织破坏。值得注意的是，TGF-
β 信号通路在调控巨噬细胞向抗炎性 M2 表型转化中参与了这一过程，有助于恢复免疫平衡并调节骨修

复[8] [9]，为后续深入探讨巨噬细胞极化与 TGF-β通路的相互作用提供基础。 

3. 巨噬细胞极化在 MRONJ 中的作用 

3.1. 巨噬细胞的极化及功能 

巨噬细胞是免疫系统的核心细胞，具有高度可塑性(称为巨噬细胞极化)，能够根据组织微环境刺激的

不同，分化为具有不同甚至相反功能特征的表型[10] [11]。最主要的两种极化状态是经典活化(促炎)的 M1
型和替代活化(抗炎/修复)的 M2 型巨噬细胞。在分子机制上，M1 型巨噬细胞主要通过 TLR4/NF-κB 和

JAK/STAT 等信号通路介导，可上调促炎因子如 IL-1β和一氧化氮合酶(iNOS)，通过产生一氧化氮(NO)发
挥杀灭微生物的作用，对机体初期防御至关重要，但同时也会极大促进炎症反应和氧化应激[10] [12] [13]。
M2 巨噬细胞则通常由 IL-4、IL-13、IL-10 及转化生长因子-β (TGF-β)等因子诱导，其特征为产生抗炎因

子 IL-10，主要发挥抗炎功能，促进细胞外基质(ECM)生成、组织修复和重构。因此，M1 和 M2 巨噬细

胞的平衡深刻影响着炎症进程和组织修复结局。 

3.2. 巨噬细胞极化与 MRONJ 病理进程 

巨噬细胞极化状态失衡在 MRONJ 的发病和发展中扮演着关键角色。大量证据表明，在 MRONJ 早

期阶段，存在显著的促炎性 M1 巨噬细胞极化现象。这种 M1 极化会过度产生基质金属蛋白酶(如 MMP-
13)，进而加剧炎症反应和组织破坏，特别是颌骨组织的破坏。这种过度的炎症状态被认为是驱动骨坏死

和伤口不愈的重要因素。相反，具有抗炎和组织修复功能的 M2 巨噬细胞，其极化被认为可能有助于逆

转或缓解 MRONJ 的病理进程[8]。M2 巨噬细胞能促进 ECM 的生成，这对于受损组织(包括骨组织)的愈

合和再生至关重要。有研究提出，通过干预措施促进巨噬细胞向 M2 表型极化，可能作为一种预防或减

轻 MRONJ 负担的手段[14]。例如，抑制 M1 巨噬细胞的极化，被认为有助于减轻促炎反应并可能改善组

织环境，有利于修复。 
巨噬细胞的极化是一个受到多种复杂信号通路严格调控的过程。TLR4/NF-κB 和 JAK/STAT 等通

路都可调控炎症和 M1、M2 的极化趋向。例如，TLR4/NF-κB 通路主导促炎过程，通过 NF-κB 激活促

进 M1 表型分化和促炎因子释放。JAK1 和 STAT1 可以促进 M1 极化，而 JAK2/STAT3 和 STAT6 则诱

导 M2 极化。TGF-β/Smads 途径可直接激活 JAK/STAT 或 NF-κB，调节极化方向。这些核心通路(特别

是 JAK/STAT 和 NF-κB)与 TGF-β/Smad 通路共同构成了调节巨噬细胞极化状态的关键网络，它们之间

的相互作用和平衡深刻影响着 MRONJ 的炎症-修复进程，为深入理解 TGF-β信号在 MRONJ 中的调控

地位奠定了基础。 
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4. TGF-β信号通路在 MRONJ 中的作用 

4.1. TGF-β/Smad 信号通路的组成与功能 

TGF-β 通路的功能广泛，它可以调控免疫细胞分化与功能(如巨噬细胞极化)、以及通过 MAPK 等通

路促进成纤维细胞活化来控制组织纤维化，同时还参与着调节骨代谢与血管生成[15] [16]。 
配体与受体：其核心组分包括：TGF-β通路的配体，即转化生长因子-β (TGF-β)是调控细胞增殖、分

化、凋亡、免疫应答以及胞外基质(ECM)产生的关键信号分子。配体可与细胞膜表面的 II 型(TβRII)和 I 型
(TβRI)受体形成复合物，并通过招募活化下游的效应分子传递信号[17] [18]，其经典信号转导主要依赖于

Smad 蛋白家族。 
下游效应分子：Smad 蛋白(Smad 是由线虫的 Sma 和果蝇的 Mad 缩写而来)是 TGF-β 家族受体下游

的信号转导分子。TGF-βI 型受体可直接结合并磷酸化 R-Smad C 末端 SXS 基序中的丝氨酸使 R-Smad 活

化。磷酸化的 R-Smad 与 Co-Smad/Smad4 形成聚合体，进入细胞核内参与靶基因的调控[17] [19] [20]。 

4.2. TGF-β信号通路在 MRONJ 发病中的潜在影响 

MRONJ 的发病机制复杂，涉及骨重建平衡破坏、炎症/感染和免疫微环境紊乱。作为重要的免疫调

控因子，TGF-β 信号平衡对维持骨组织微环境稳态至关重要。其失调可能是 MRONJ 早期炎症反应和骨

重塑障碍的关键因素。一方面，巨噬细胞的极化状态深刻影响炎症进程和愈合结局，激活 TGF-β/Smad 信

号可直接诱导巨噬细胞向抗炎/促修复的 M2 表型极化，抑制促炎的 M1 表型，从而可能减轻局部过度炎

症反应[21]。另一方面，该通路过度激活后产生的局部的病理性纤维化，可能干扰正常的骨代谢与再生过

程，构成骨重塑障碍的一部分[22] [23]。 
血管生成抑制也是骨坏死的关键因素之一。临床患者常被检测到血管内皮生长因子(VEGF)表达降低，

导致局部缺血缺氧。而 TGF-β信号通路是血管生成的重要调节因子[15] [24]。已有研究表明，TGF-β能够

刺激包括 VEGF 在内的血管生成相关因子的表达[15]。在 MRONJ 中，TGF-β信号通路或许受到抑制，致

使局部血管生成不足，骨组织的修复能力被限制，间接导致骨坏死加剧。 

4.3. TGF-β信号通路在 MRONJ 中的双重性 

在 MRONJ 发病机制中，TGF-β信号通路展现出显著的修复与纤维化的双重性，这种双重性源于 TGF-
β 的多效性和依赖性于微环境状态。TGF-β 在生理修复中发挥关键作用，促进组织愈合和稳态维持。例

如，在心脏纤维化模型中，早期 TGF-β/Smad3 激活通过维护细胞外基质的完整性保护组织，防止过度损

伤[7]。类似地，在正常伤口愈合过程中，TGF-β 调控免疫细胞反应和上皮修复，确保有序的组织再生，

维持器官功能[17]。这种保护作用源于 TGF-β的信号动态，如短暂激活可增强基质合成，支持组织修复。 
然而，在 MRONJ 的病理背景下，持续的 TGF-β信号失调会引发纤维化。研究发现，TGF-β作为“普

遍驱动因素”，在多种纤维化疾病中促进成纤维细胞活化和细胞外基质过度沉积。在 MRONJ 中，TGF-
β 信号通路可能通过异常激活巨噬细胞和成纤维细胞，促进颌骨微环境中的纤维化反应。这种纤维化转

变表现为胶原蛋白积累和硬组织重塑受损，导致骨坏死和功能障碍。双重性的关键在于 TGF-β信号的持

续时间，如果信号持续或过度增强，它会从修复转为病理纤维化。这种双重性增加了靶向治疗的复杂性，

理解这一机制有助于开发精准调控策略，如通过抑制下游 Smad3 或利用内源性抑制因子来平衡信号，减

轻纤维化而不完全阻断修复过程。 

4.4. TGF-β信号通路与其他通路的交互关系 

在炎症反应中，TGF-β通过经典 Smad 通路与非经典通路形成复杂交互网络，协同调控炎症进程(如
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图 1)。 
与 NF-κB 通路的交互主要反映在纤维化进程中，在这部分交互机制中，NF-κB 既可以在激活后驱动

TGF-β1 表达，放大 Smad2/3 信号，形成“NF-κB→TGF-β1→Smad”正反馈循环，加速纤维化进程，又可

以通过诱导抑制性 Smad7 的表达，阻断 Smad2/3 的磷酸化，从而抑制这个过程。而 Smad 通路亦可通过

Smad3 增强 NF-κB 的促炎活性，或通过 Smad2 减弱其活性。 
MAPK 通路可与 Smad 经典通路一起被 TβRI/II 激活，被激活得当 MAPK 可介导 Smad2/3 linker 区的

磷酸化，放大它的促纤维化作用，同时通过激活转录因子(如 AP-1)及抑制基质金属蛋白酶(MMPs)共同促

进纤维化进程。通路中的 p38、JNK 还与早期促进促炎因子 TNF-α、IL-6 的释放有关。 
PI3K/AKT 通路常在炎症过程中与 Smad 经典通路一同被激活，此点与 MAPK 和 NF-κB 相同，Smad

经典通路可以通过激活 PTEN (磷酸酶和张力蛋白同源物)来抑制 PI3K/AKT 信号，从而限制其对炎症的

促进作用。但不同的是，在 PI3K/AKT 被过度抑制时，TGF-β/Smad 通路的活性也会降低。 
 

 
Figure 1. The interaction between the TGF-β/Samd signaling pathway and the non-canonical pathway 
图 1. TGF-β/Samd 信号通路与非经典通路的交互关系 

 
综上所述，TGF-β/Smad 信号通路通过调控巨噬细胞极化状态、影响组织纤维化进程以及调节血管生

成等多个层面，深刻参与了 MRONJ 的发生发展。对通路机制的深入理解有助于揭示 MRONJ 的分子基

础并寻找潜在的治疗靶点。 

5. MRONJ 治疗的现状与展望 

5.1. 当前 MRONJ 治疗手法的局限性 

现有 MRONJ 的治疗策略(如病灶清创术和抗感染治疗)存在显著局限性：手术干预后复发率高(部分

病例需多次手术) [25]，且长期使用抗生素可能引发继发感染和耐药性[26]。非手术治疗对晚期病变效果

有限，而系统性停药可能导致原发病(如骨转移癌)进展[27]。这些局限性凸显了靶向病理机制的新型治疗

需求，特别是针对 TGF-β信号通路的调控策略。 

5.2. 研究挑战与展望 

未来，针对 TGF-β/Smads 通路的精确干预有望治疗 MRONJ，包括开发特异性抑制剂或调节剂，如

通过抑制负反馈机制或选择性激活通路关键节点(如 SMADs 蛋白)，以促进骨再生和缓解炎症，从而改善

病变微环境。 
局部应用 TGF-β/Smads 抑制剂(如 SMAD7 拮抗剂)可阻断其对 TGF-β信号的负反馈(如 SMAD7 通过
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与受体竞争抑制信号转导)，增强抗炎和促修复效应。优点包括靶向性强，减少系统性副作用。但缺点在

于此类药物局部渗透性差，剂量控制困难，且可能导致非特异性效应(如过度激活炎症或骨重塑异常)。挑

战涉及开发稳定局部递送系统和精确控制剂量，以避免非靶向组织的副作用[28] [29]。 
基于 TGF-β/Smads 通路的双重作用，能特异性激活抗炎信号而避免促纤维化效应的 TGF-β受体调节

剂显得尤为重要，此类药物旨在选择性地增强抗炎路径而不诱发纤维化，降低治疗过程中组织损伤的风

险[30]。但 TGF-β 信号的双重性和复杂性使其难以分离抗炎与促纤维化路径。未来可设计高特异性分子

工具，并在动物模型中验证疗效。 
纳米载体靶向递送技术通过功能性修饰(如骨靶向基团)实现药物精确递送，已在骨质疏松治疗中应

用[31]。利用纳米载体将抗炎药物精准递送至颌骨巨噬细胞以实现对 TGF-β/Smads 通路的调控是未来的

研究方向。此项技术旨在提升骨组织靶向性和减少药物的全身毒性，但载体设计复杂且成本高，体内应

用中可能出现降解或免疫原性问题，且颌骨解剖结构特殊，需考虑如何让载体有效穿透。 
综上，靶向 TGF-β/Smads 通路的干预虽具潜力，但面临特异性、递送和安全性挑战。未来需整合材

料学优化局部递送，开发分子特异调节剂以平衡抗炎和纤维化风险，推动动物模型验证向临床应用转化，

为解决 MRONJ 提供新方向。 

6. 结论 

综上所述，TGF-β 信号通路通过调控巨噬细胞极化在 MRONJ 发病机制中扮演关键角色。该通路可

驱动巨噬细胞向 M2 极化以改善组织修复，并减少 M1 极化释放的加剧骨坏死的炎症因子。针对巨噬细

胞极化和 TGF-β通路的干预策略有望在未来减轻 MRONJ 负担。深入研究此机制或许能为开发靶向药物

及预防性检测提供新思路，助力临床治疗进步。 
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