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摘  要 

随着全球人口逐渐老龄化，与年龄相关的骨科问题尤其是骨折，已经成为了重大的临床和公共卫生挑战。

老年人的骨骼结构随着时间的推移逐渐退化，这不仅增加了骨折的风险，而且还会延缓骨折后的愈合过

程。在这一过程中，破骨细胞扮演着至关重要的角色。它们是骨重塑的主要细胞类型，对骨折的愈合过

程具有决定性影响。年龄的增长会改变破骨细胞的活性及其对调节信号的响应，进而影响它们的功能，

这可能会导致骨折恢复速度减慢和愈合质量降低。文章综述了老龄化背景下破骨细胞的生物学变化及其

对骨折愈合的影响，探讨了老龄化如何改变破骨细胞的功能和行为，以及这些变化如何影响骨折的愈合

速度和质量。 
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Abstract 
As the global population increasingly ages, age-related orthopedic issues, particularly fractures, 
have become significant clinical and public health challenges. Over time, the skeletal structure of 
the elderly gradually degenerates, not only increasing the risk of fractures but also slowing the 
healing process after a fracture. In this process, osteoclasts play a crucial role. They are the pri-
mary cell type involved in bone remodeling and have a decisive impact on the healing process of 
fractures. As age progresses, the activity of osteoclasts and their response to regulatory signals 
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change, thereby affecting their function, which can lead to slower recovery rates and reduced 
healing quality of fractures. This review discusses the biological changes in osteoclasts against the 
backdrop of aging and their impact on fracture healing, exploring how aging alters the function 
and behavior of osteoclasts and how these changes affect the speed and quality of fracture healing. 
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1. 引言 

在美国，每年发生超过 210 万例与年龄相关的骨折，造成巨大的社会经济负担。重要的是，与年龄

相关的骨骼结构恶化与骨愈合受损有关[1]。老龄化是导致骨质疏松症和骨折风险增加的主要因素之一。

由于虚弱或神经肌肉损伤以及骨质疏松症和合并症，老年人跌倒和随后骨折的可能性很高，后果非常严

重[2]。破骨细胞是起源于骨髓单核细胞的多核细胞，负责骨吸收。破骨细胞骨吸收和成骨细胞骨形成之

间的平衡对于维持骨稳态至关重要[3]。本文通过分析当前的研究文献和最新的科学发现，分析了老龄化

对破骨细胞功能的影响及其在骨折愈合中的具体表现，以期为老年人骨折愈合提供新思路。 

2. 骨折愈合 

骨折的愈合是一个复杂的生物过程，取决于间充质祖细胞的激活，它们在骨折间隙中的积累，增殖和

分化为成骨细胞谱系。其目的是在骨折间隙中形成愈伤组织，然后将其重塑为成熟的骨骼，恢复因骨折

而失去的机械性能[4]。骨折愈合需要一系列不同细胞类型之间的相互作用。保持适当的时间进程和空间

模式对于实现稳健的愈合至关重要[5]。其遵循特定的再生模式，涉及数千个基因表达的变化[6]。修复过

程分为一期和二次骨折愈合。主要愈合是直接骨修复，无软骨内骨化，包括软骨愈伤组织形成。这种模

式通常不会发生在骨折愈合的自然过程中。骨重塑最初发生在骨折的稳定状态下，具有刚性固定且无间

隙形成。二次愈合通常以三个重叠阶段为特征：初始炎症反应、愈伤组织形成(软骨和硬骨痂)、初始骨愈

合和骨重塑。大多数骨折修复都遵循这一过程，愈伤组织形成通过 X 线检查确认。这个过程的关键是骨

折部位的适当稳定性，以维持生物愈合反应[7]。然而骨折也会出现不愈合的情况。骨不连，尤其是萎缩

性骨不连，是骨折后愈合的永久性失败，可能难以治疗。大约 5%~10%的骨折在愈合过程中会导致不愈

合。骨不连可分为两种类型：萎缩性骨不连，通常是由于骨愈合受损且具有潜在的生物学机制，以及肥

厚性骨不连，这是由于骨折后固定不充分所致[8]。在老年人中，骨折愈合过程通常较为缓慢。深入理解

骨折修复的基本机制，有助于我们更准确地评估当前的治疗可能性和未来的发展机会。  

3. 破骨细胞 

破骨细胞，作为骨组织中唯一具有吸收功能的细胞，是骨重塑过程中不可或缺的组成部分。在成年

生物体中，破骨细胞起源于造血干细胞，并在巨噬细胞集落刺激因子(M-CSF)和核因子 κB 受体激活因子

配体(RANKL)的影响下通过多步骤过程分化为破骨细胞[9]。这些细胞不仅在日常的骨代谢中发挥作用，

清除老化或损伤的骨组织，也在骨折愈合过程中扮演关键角色，移除骨折部位的碎片和死细胞，为新骨
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的形成提供空间。破骨细胞的活动受到多种调节因子的影响，包括全身性激素如甲状腺激素和局部生长

因子如 RANKL (受体活化因子核因子 κB 配体)和 OPG (骨保护素)。RANKL 与其受体 RANK 的结合是破

骨细胞形成和活化的关键过程。最近的研究显示，RANKL 不仅促进破骨细胞的成熟，还通过促进成骨细

胞通过偶联过程形成新骨，从而维持骨量和骨质的平衡。随着深入研究，破骨细胞在骨组织中的角色远

比简单的骨吸收复杂。破骨细胞能够通过释放骨基质中储存的生长因子，如转化生长因子 β (TGF-β)和骨

形态发生蛋白(BMPs)，直接影响成骨细胞的行为。这些因子在骨折部位被释放后，可以刺激附近的成骨

细胞增殖和分化，促进新骨的形成。此外，最新的研究表明，破骨细胞还能通过分泌小外泌体，即包含

RNA 和蛋白质的小泡，与成骨细胞进行信息交流，进一步促进骨组织的修复和再生。通过工程化地修改

小外泌体的内容物或增加其产生的量，可以优化它们对成骨细胞的调节效果，从而改善骨折修复过程。

这一领域的研究还处于相对早期阶段，但已显示出巨大的潜力。以上分析表明研究破骨细胞的活化机制

可能促进开发新型治疗方案以加速骨折愈合过程，改善骨折愈合质量，从而显著提高患者的生活质量和

治疗效果。 

4. 老龄化与破骨细胞功能的变化 

随着年龄的增长，骨组织的组成、结构和代谢功能发生显着变化[10]，破骨细胞的数量和活性也受到

影响。这些变化包括细胞生命周期的缩短、反应性的降低以及分泌功能的变异。从历史上看，破骨细胞

的生命周期被视为线性的，专门致力于系列的单核前体细胞融合，生成高度专业化和定位的多核骨吞噬

细胞，这些细胞在几周内发生细胞凋亡[9]。在老化的骨骼中，骨重建的平衡通常可以通过骨吸收的增加

和骨形成的减少来打破。因此，骨吸收逐渐占据主导地位。在这种失衡过程中，破骨细胞是独特的细胞

谱系，具有骨吸收的生物活性，是一种源自单核细胞/巨噬细胞的高度分化的终极细胞[11]。高龄人群成

骨细胞骨形成作用和破骨细胞骨吸收作用对骨骼的影响都逐渐下降，但表现出不同的特点。首先骨形成

功能持续降低，主要表现为:成骨细胞分裂增生能力降低、基质合成减少、对钙激素的敏感性降低。这些

变化与骨髓中前体细胞的快速减少有关，使高龄人群骨骼中成骨细胞群由于缺乏新生细胞的不断补充而

功能退化。 
RANKL 和 M-CSF 的基质/成骨细胞表达调节破骨细胞生成。研究发现衰老伴随着 RANKL 和 M-CSF

表达增加、基质/成骨细胞诱导的破骨细胞生成增加以及破骨细胞前体库的扩大。这些变化与松质骨中成

骨细胞和破骨细胞之间关系的年龄相关变化有关[12]。理解老龄化对破骨细胞功能的影响对于制定老年人

骨骼健康的治疗策略极为重要，特别是在治疗骨质疏松症和提高骨折愈合效率方面。研究这些年龄相关

变化的具体机制将有助于开发新的治疗方法，从而提升老年人的生活质量并保持骨骼的健康。 

5. 破骨细胞对骨折愈合的影响 

破骨细胞的激活始于骨折发生后立即产生的炎症反应。此时，损伤部位会迅速聚集炎症细胞，并释

放多种促炎和化学趋化因子，如肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、白细胞介素-1 (IL-1)和白细胞介素-6 (IL-6)。这

些因子直接刺激破骨前体细胞的形成和成熟，进而增加破骨细胞的数量和活性。在骨折初期，破骨细胞

通过其分泌的酶(如胱天蛋白酶 K)和酸(通过质子泵释放)来溶解骨基质中的矿物质和有机成分。这一过程

不仅清除了损伤区域的死亡和受损骨组织，也为后续新骨的沉积做好准备。有研究显示，破骨细胞在骨

折后的前 72 小时内活性增加，骨吸收速度可以比未受伤状态提高高达 50%。破骨细胞和成骨细胞之间通

过所谓的“偶联”机制相互作用，这种机制确保了骨吸收后能够及时进行骨形成。破骨细胞在吸收骨基

质的过程中会释放存储在骨基质中的生长因子，如转化生长因子-β (TGF-β)和骨形态发生蛋白(BMPs)，这

些因子随后将促进成骨细胞的招募和活化。研究表明，骨折部位的破骨细胞在释放 TGF-β后可以显著促
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进周围成骨细胞的增殖，这一过程对于新骨的形成至关重要。TGF-β的局部浓度在骨折后 48 小时可达正

常水平的 3 倍，这对加速愈合过程至关重要。随着年龄的增长，破骨细胞的数量和活性都有所下降。研

究显示，破骨细胞的骨吸收能力在老年人中明显减弱，这直接影响了骨折部位死亡或损伤骨组织的清除

速度。数据表明，老年人破骨细胞的骨吸收速度可能下降约 20%到 40%，导致骨折愈合过程延长和愈合

质量下降。老年破骨细胞对于骨重塑过程中关键的细胞因子和激素的反应能力减弱，如对 RANKL (破骨

细胞分化因子)的响应减慢。这影响了它们的分化和活性，进而影响整个骨重塑过程的效率。破骨细胞在

吸收骨基质的过程中会释放存储在骨基质中的生长因子，如 TGF-β。由于破骨细胞活性的减少，这些生

长因子的释放减少，从而降低了成骨细胞的招募和活化，延缓了新骨的形成。研究表明，老年人中 TGF-β
的局部浓度在骨折后的恢复过程中可能只有年轻人的一半，这减缓了成骨过程。老龄化通过影响破骨细

胞的数量、活性以及与成骨细胞的偶联作用，对骨折愈合产生显著影响。理解这些变化对开发针对老年

人的骨折治疗策略至关重要，未来研究应侧重于如何调节这些过程，以改善骨折愈合的效率和质量。 

6. 老龄化对骨折愈合的影响 

衰老是骨折愈合延迟的危险因素之一[13]，衰老通过免疫反应的衰老和全身促炎状态的增加来影响骨

折愈合过程中的炎症反应[14]，骨骼的特性在一生中都会发生变化，衰老伴随着骨病发病率的增加和骨折

愈合能力的受损[15]。随着年龄的增长，骨折愈合的效率和质量通常会下降。老龄化通过影响细胞功能、

改变炎症反应、降低血液供应、激素水平变化以及疾病的累积效应等多种途径，对骨折愈合过程产生负

面影响。这要求在治疗老年患者骨折时采取更综合的方法，以促进愈合并改善治疗结果。针对老年患者

延长的骨折愈合时间和降低的愈合效率，调节破骨细胞活性提供了新的治疗策略：1) 药物干预：开发针

对破骨细胞调节的药物，如抑制 RANKL 的药物(例如地舒单抗)可以有效控制破骨细胞的过度活化[16]，
减少骨吸收，同时保护骨质。2) 细胞疗法：使用干细胞技术，如注射骨髓间充质干细胞[17]，以促进损

伤部位的骨再生和修复。这些干细胞可以分化成破骨细胞和成骨细胞，从而增强骨折部位的修复能力。

3) 营养和生活方式的调整：确保足够的维生素 D 和钙摄入[18]，以及适当的体力活动，以增强骨质密度

和支持骨折愈合。通过这些策略，可以有效地改善老年人的骨折愈合过程，减少并发症，提高生活质量。

这些治疗方法需要在临床试验中进一步验证其有效性和安全性。 

7. 结论与未来展望 

破骨细胞在老龄化条件下对骨折愈合的影响显著，这种功能性的衰退导致老年人的骨折愈合速度减

慢和愈合质量降低，增加了骨折后并发症的风险。为了应对这一挑战，未来的研究需要专注于如何通过

生物技术和药物治疗来提升破骨细胞的功能，从而改善老年人的骨折愈合过程。可以开发新的生物制剂

或药物，如针对破骨细胞的信号传导途径的调节剂，以提高它们的活性和重塑效能；或者利用基因编辑

技术，如 CRISPR/Cas9，来修正或增强影响破骨细胞功能的关键基因；以及探索细胞疗法，如使用经过

优化的干细胞或前体细胞，以增强其在骨折部位的修复能力。此外，实现这些治疗策略的临床应用还需

要在老年人中进行广泛的临床试验，以验证这些新方法的有效性和安全性。未来有望显著提高老年人骨

折的愈合质量，减少由骨折引起的健康负担，从而提升老年患者的生活质量和自主性。这不仅是医学研

究的重要进展，也是公共卫生领域面临的重要挑战。 
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