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摘  要 

颞下颌关节骨关节炎(TMJOA)是一种常见的颞下颌关节疾病，其发病机制复杂，涉及炎症反应、软骨退

变以及软骨下骨重塑等多个过程。巨噬细胞作为固有免疫的核心细胞，在TMJOA的发生与进展中扮演着

关键角色。近年来，研究聚焦于巨噬细胞通过M1/M2极化表型动态调控局部炎症与修复平衡，其分泌的

炎性因子直接参与软骨破坏，并与滑膜微环境相互作用，共同推动疾病的进一步发展。本文综述了巨噬

细胞在TMJOA发生发展中的关键作用，包括极化调控及其与软骨破坏、滑膜炎症、骨重塑、神经血管网

络互作机制。此外，还探讨了基于巨噬细胞靶向治疗的潜在策略和最新研究进展。 
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Abstract 
Temporomandibular joint osteoarthritis (TMJOA) is a common disorder of the temporomandibular 
joint, with a complex pathogenesis involving inflammatory responses, cartilage degeneration, and 
subchondral bone remodeling. Macrophages, as the core cells of innate immunity, play a crucial role 
in the occurrence and progression of TMJOA. In recent years, research has focused on the dynamic 
regulation of local inflammation and repair balance by macrophages through M1/M2 polarization 
phenotypes. The inflammatory factors secreted by them directly participate in cartilage destruction 
and interact with the synovial microenvironment, jointly promoting the further development of the 
disease. This article reviews the key role of macrophages in the occurrence and development of 
TMJOA, including polarization regulation and its interaction mechanisms with cartilage destruction, 
synovial inflammation, bone remodeling, and neural vascular network. Additionally, it discusses 
potential strategies for targeted macrophage therapy and the latest research progress. 
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1. 引言 

颞下颌关节骨关节炎(temporomandibular joint osteoarthritis, TMJOA)是一种以关节软骨退化、滑膜炎

症和骨质重塑为主要特征的慢性疾病，严重影响患者的生活质量[1]。尽管 TMJOA 的发病机制尚未完全

阐明，但越来越多的研究证据表明，巨噬细胞作为先天免疫系统的关键组成部分，在该疾病的发生发展

中扮演着重要角色[2]。巨噬细胞具有显著的可塑性，能够根据微环境的不同极化为促炎(M1)表型或抗炎

(M2)表型，进而调控炎症反应和组织修复[3]。在 TMJOA 中，巨噬细胞的极化失衡可能导致炎症持续和

软骨破坏[4]；此外，巨噬细胞还可通过调节破骨细胞活化和成骨细胞功能参与 TMJOA 的骨重塑过程[5]。 
近年来，巨噬细胞在 TMJOA 发生发展中受到了广泛关注，靶向巨噬细胞极化已成为 TMJOA 治疗策

略中的研究热点，但现有研究仍受限于动物模型的局限性以及临床转化困难。深入探索巨噬细胞在

TMJOA 中的作用及其调控机制，将为开发新型治疗策略提供重要支撑。本文将综述巨噬细胞在 TMJOA
中的免疫调节作用，旨在为靶向巨噬细胞治疗 TMJOA 提供理论依据和研究基础。 

2. 巨噬细胞的基本特性与功能 

2.1. 巨噬细胞的来源与分类 

巨噬细胞是生物发育中最早出现的免疫细胞，能根据环境和炎症信号对其细胞内代谢做出广泛变化，

具有高度可塑性。根据发育来源，巨噬细胞可分为胚胎来源和骨髓单核细胞来源两大类，胚胎巨噬细胞

在出生前建立，独立于造血系统并自我维持；而成体巨噬细胞由组织浸润单核细胞发育，寿命有限，且

与病理性炎症反应相关[6] [7]。巨噬细胞存在于大脑、肝脏、腹腔以及肺部等诸多器官，通过吞噬细胞碎
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片并呈递抗原[6] [8]。巨噬细胞、巨噬细胞前体–单核细胞以及巨噬细胞来源的破骨细胞也分布于颞下颌

关节组织中，并发挥着重要功能[9]。 

2.2. 巨噬细胞极化及其在免疫调节中的作用 

巨噬细胞是极具可塑性的细胞，可分为经典激活型 M1 型巨噬细胞和替代激活型 M2 型巨噬细胞，

这两种类型在微环境刺激下发挥着不同的作用[10]。M1 型巨噬细胞具有促炎特性，可通过脂多糖(LPS)单
独作用或与 Th1 细胞因子(如 IFN-γ、GM-CSF)联合作用而被极化，并产生促炎性细胞因子，如白细胞介

素-1β (IL-1β)、IL-6、IL-12、IL-23 和 TNF-α 等；M2 型巨噬细胞具有抗炎和免疫调节特性，可通过 Th2
细胞因子(如 IL-4 和 IL-13)极化，并产生抗炎性细胞因子，如 IL-10 和 TGF-β [11] [12]。在感染组织中，

巨噬细胞首先被极化为促炎 M1 表型，以协助宿主对抗病原体，参与炎症启动和维持；随后，巨噬细胞

被极化为抗炎 M2 表型，促进组织修复、重塑、血管生成并维持体内平衡[13] [14]。巨噬细胞可通过表型

转换来调控免疫平衡，如内源性硫化氢供体 S-丙炔基半胱氨酸(S-propargyl-cysteine, SPRC) SPRC 可通过

抑制 JAK2/STAT3 信号通路减少 M1 型巨噬细胞浸润，增强 M2 巨噬细胞的极化，减少了 TNF-α、IL-6
和 iNOS 等炎症标志物生成，显著缓解软骨和骨损伤，减轻滑膜炎症[3]。另有研究表明，M1 型巨噬细胞

来源的细胞外囊泡(M1-EVs)通过传递 miR-1246 抑制 GSK3β 和 Axin2 表达，进而激活 Wnt/β-catenin 通

路，可加剧颞下颌关节髁突软骨细胞的炎症反应[4]。 

3. 巨噬细胞在 TMJ-OA 中的病理作用 

3.1. 巨噬细胞极化与 TMJOA 炎症反应 

巨噬细胞的极化状态在 TMJOA 炎症反应中发挥着关键调控作用。M1 型巨噬细胞通过分泌促炎因子

(如 TNF-α、IL-1β和 IL-6)加剧组织炎症，而 M2 型巨噬细胞则通过释放抗炎因子(如 IL-10)促进组织修复

[13]。M1/M2 极化失衡导致 TMJOA 慢性炎症微环境，进一步加速软骨降解及软骨下骨重塑。单细胞 RNA
测序分析显示，TMJOA 患者的髁突软骨中 M1 样巨噬细胞显著增多，在炎症、血管生成和神经支配中起

着重要作用[15]。此外，研究表明低分子量透明质酸(LMW-HA)可促进巨噬细胞 ALPK1 表达上调，进而

通过 PKM2 核转位调控糖酵解促进 M1 极化，加重滑膜炎症；高分子量透明质酸(HMW-HA)抑制 ALPK1
和 M1 巨噬细胞极化的表达，进而抑制炎症[16]。 

3.2. 巨噬细胞对软骨退化的影响 

巨噬细胞通过直接或间接机制参与 TMJOA 髁突软骨退化。在骨关节炎发生发展期间，巨噬细胞通

过代谢重编程激活促炎 M1 极化，极化巨噬细胞通过分泌大量促炎因子和细胞外囊泡进一步促进软骨细

胞外基质降解[17]。M1 型巨噬细胞参与分泌的基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)和含血小

板反应蛋白的解聚素金属蛋白酶(a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs, ADAMTS)
可降解软骨细胞外基质(ECM)中的胶原蛋白和蛋白聚糖，导致 ECM 退化[18]。此外，M1 型巨噬细胞分

泌的外泌体含有大量 miR-350-3p，其通过抑制软骨细胞中的核受体结合 SET 结构域蛋白 1 (NSD1)以及调

节组蛋白 H3 赖氨酸 36 (H3K36)甲基化水平，可介导软骨细胞衰老和 ECM 降解[17]。M2 巨噬细胞来源的

外泌体miR-26b-5p 可通过靶向TLR3/COL10A1 抑制软骨细胞肥大，保护关节软骨，抑制TMJOA 进展[19]。 

3.3. 巨噬细胞与滑膜炎症的关联 

滑膜在关节腔外侧形成屏障，通过分泌润滑液、提供营养并提供免疫防御来维持体内平衡，滑膜炎

症与软骨破坏密切相关，在骨关节炎进展中持续存在[20] [21]。滑膜由内膜层和滑膜下层构成，内膜层包
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含两到三层巨噬细胞和纤维样滑膜细胞，滑膜下层主要由纤维结缔组织和血管组成[22] [23]。滑膜炎症的

主要形态特征为巨噬细胞浸润[9]，活化巨噬细胞受 mTOR、NF-κB、JNK、PI3K/Akt 及其他信号通路调

控，并在关节炎滑膜组织、滑液和外周血中被极化为 M1 或 M2 亚型[24] [25]。活化的巨噬细胞会产生

MMPs、IL-1β和 TNF-α等因子，加剧炎症环境，并可能直接引起软骨基质降解和软骨下骨的破坏[25]；
此外，巨噬细胞与软骨细胞之间的旁分泌相互作用还会产生额外的反馈回路，加剧滑膜炎症和软骨退化

[26]。滑膜组织 M1/M2 巨噬细胞失衡与骨关节炎的严重程度有关，通过调节滑膜环境中的免疫反应，可

为 TMJOA 提供潜在的治疗靶点[27]。研究表明 Piezo1 可通过调节巨噬细胞的转录调控和极化表型转变，

借助 NF-κB 和 STAT6 信号通路发挥作用，影响滑膜中的促炎和抗炎反应，进而缓解关节炎症状[25]。 

3.4. 巨噬细胞在 TMJOA 骨重塑中的作用 

3.4.1. 巨噬细胞与破骨细胞活化 
骨关节炎发展过程中骨重塑速率因破骨细胞吸收活动的激活或失活而改变，骨吸收在早期骨关节炎

的软骨下骨中显现[28]。M1 型巨噬细胞不仅自身可作为破骨细胞(OCs)的前体分化为成熟的 OCs，还能

释放多种细胞因子(如 TNF-α、IL-6、IL-1)及趋化因子(如 CXCL2、CXCL8、CXCL10)促进 OCs 的分化、

成熟，其中 TNF-α 可直接促进 OC 前体形成并刺激其他细胞表达 RANKL，巨噬细胞从而以多途径协同

促进 OCs 的分化与成熟[29]。研究表明 S-丙炔基半胱氨酸(S-propargyl-cysteine, SPRC)在 TMJOA 大鼠模

型中可减少 M1 型巨噬细胞浸润，增强 M2 型巨噬细胞的极化，显著改善软骨结构和骨体积[3]。 

3.4.2. 巨噬细胞与成骨细胞功能 
当巨噬细胞及时从 M1 表型转变为 M2 型时，会增强成骨细胞(osteoblasts, OB)的增殖、粘附和细胞

外矿化能力以及 Runx2、ALP、COL1A1、OPN 和 OCN 等骨生成基因表达[30]。M2 型巨噬细胞除了分泌

抗炎因子，还分泌骨形态发生蛋白-2(BMP-2)和骨形态发生蛋白-4(BMP-4)。BMP-2 被证明能够诱导未分

化间充质干细胞向成骨细胞分化，参与骨骼和软骨的生长和发育，加速骨重建和修复。当 BMP-2 与其特

异性受体结合后，会激活 SMAD1 的磷酸化，并诱导 Runx2 向细胞核内转移，从而增加细胞中 ALP 和骨

钙素的表达，促进成骨作用[29]。此外，M2 巨噬细胞释放的外泌体促进间充质干细胞的成骨细胞分化，

同时通过传递 CYLD 抑制破骨细胞分化[31]。已有研究表明，通过调节巨噬细胞表型极化以优化炎症微

环境，可以改善软骨下骨骨微结构，恢复骨代谢平衡[32]。这些发现为通过调节巨噬细胞极化改善 TMJOA
骨修复提供了理论依据和研究基础。 

3.5. 巨噬细胞与神经血管网络的关联 

血管生成已被公认为是促进软骨退化、骨破坏和滑膜炎发展的关键因素，滑膜血管生成失调会导致

关节营养输送和合成代谢活性缺陷[33]。在骨关节炎发生期间，炎症滑膜组织存在巨噬细胞的大量浸润。

巨噬细胞活化可能通过产生血管内皮生长因子(VEGF)等方式，为滑膜血管生成提供关键刺激，促进滑膜

血管新生。M1 和 M2 型巨噬细胞都会产生 VEGF，然而 M2 型巨噬细胞对内源性抗血管生成因子(如 IL-
10)的敏感性低于 M1 型巨噬细胞，这有助于 M2 型巨噬细胞持续产生 VEGF，在促进血管生长方面发挥

显著作用[34]。血管从软骨下骨生长至软骨组织，产生的分子能刺激引导神经生长，血管生成伴随着交感

神经和感觉神经侵入，造成了骨关节炎的疼痛和结构损伤[35] [36]。研究表明使用抗血管生成介质可缓解

骨关节炎中滑膜炎和软骨退行性病变程度[33]，这些发现为 TMJOA 的治疗策略提供了更多选择。 

4. 靶向巨噬细胞的 TMJOA 治疗策略 

4.1. 调控巨噬细胞极化 

调控巨噬细胞极化是治疗 TMJOA 的核心策略之一，促进其从促炎的 M1 表型向抗炎的 M2 表型转
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化，对于减轻炎症及疼痛、促进软骨修复、骨重塑，从而实现 TMJOA 的有效治疗具有重要意义。多种药

物和生物活性分子可有效调节这一过程。例如，可溶性环氧水解酶抑制剂 TPPU 通过抑制 M1 型巨噬细

胞极化，通过 EETs/NF-κB/IL-17 轴调节关节炎症，减轻软骨损伤[1]。此外，利用生物材料递送药物也是

一种有效方法。负载槲皮素的四面体框架核酸纳米平台(tFNA@Cep)能够促进巨噬细胞向抗炎的 M2 表型

极化，并抑制 cGAS-STING-NF-κB 通路激活以及细胞内活性氧的产生，实现了药物递送、炎症缓解与骨

软骨修复的协同作用[37]。这些研究共同表明，通过药物或纳米技术干预巨噬细胞极化状态，是逆转

TMJOA 炎症微环境、促进组织修复的有效途径。 

4.2. 阻断炎症信号通路 

阻断关键的炎症信号通路是靶向巨噬细胞、治疗 TMJOA 的另一重要方向。TMJOA 涉及多条复杂的

信号通路，其中 NF-κB、MAPK、JAK/STAT 等通路的异常激活是驱动巨噬细胞介导的炎症反应和软骨降

解的核心机制，特异性抑制这些通路可以显著减轻 TMJOA 的病理进程。例如一种新型的 NADPH 氧化

酶 4 (NOX4)抑制剂 GLX351322 (GLX)可以通过抑制 ROS/MAPK/NF-κB 信号通路，抑制 LPS 诱导的细胞

内 ROS 产生和炎症反应，从而缓解 TMJOA [38]。精准阻断巨噬细胞内的特定炎症信号通路，能够从源

头上遏制炎症级联反应，为 TMJOA 的疾病治疗提供分子靶点。 

4.3. 细胞治疗与生物材料 

生物材料与细胞疗法相结合，已成为颞下颌关节骨关节炎再生医学领域的前沿策略。间充质干细胞

因其强大的分化潜能、免疫调节功能和组织修复能力被广泛应用。研究表明，经干扰素-γ 预刺激的人脐

带间充质干细胞(hUC-MSCs)能够诱导巨噬细胞向 M2 表型极化，在 TMJOA 大鼠模型中减轻炎症并促进

软骨修复[39]。此外，仿生罗非鱼 I 型明胶/透明质酸(TGI/HA)水凝胶能通过作用于巨噬细胞和 T 细胞来

创造有利于修复的微环境，减少细胞外基质降解酶和炎症因子的分泌，逆转局部炎症，并在大鼠模型中

有效修复软骨缺损[40]。将细胞疗法与药物递送系统整合是另一研究策略。例如，将姜黄素封装于 M2 巨

噬细胞来源的细胞外囊泡中，并进一步包裹在聚乙二醇二丙烯酸酯水凝胶微球内，构建了 Cur@M2-
EVs@PEGDA 系统。该系统融合了线粒体功能调控、免疫调节与持续润滑释放机制，在 TMJOA 大鼠模

型中表现出显著的抗炎以及软骨保护效果[41]。生物材料可作为细胞载体和药物储库，创造出有利于再生

的微环境，显著增强单纯细胞疗法或药物疗法对 TMJOA 的治疗效能，具有广阔的临床应用前景。 

5. 总结与展望 

巨噬细胞在 TMJOA 病理进程中的核心作用已被广泛证实。当前研究确立了巨噬细胞极化失衡是驱

动关节软骨退变、滑膜炎症及骨重塑异常的关键环节，并揭示了其通过分泌细胞因子、蛋白酶等方式介

导免疫微环境，构成 TMJOA 微环境调控的枢纽。深入理解巨噬细胞的作用机制，有望为开发新的靶向

治疗策略奠定基础，为 TMJOA 患者带来更有效的治疗方案。 
然而巨噬细胞在 TMJOA 中的调控网络极其复杂，并非简单的促炎(M1)与抗炎(M2)极化表型所能概

括。其在疾病不同阶段的主导表型及作用机制存在动态差异，且颞下颌关节存在 Cx3cr1 阳性屏障巨噬细

胞等功能特化的细胞亚群。目前大多数靶向治疗研究仍局限于调控巨噬细胞 M1/M2 极化，尚未充分触及

亚群特异性机制。因此，未来治疗策略需突破传统极化框架，转为靶向特定的巨噬细胞亚群，以实现更

精准有效的干预。 
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