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巨噬细胞亚型与破骨细胞形成关系的研究进展
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【摘 要】免疫系统参与骨再生并在其中发挥重要作用。巨噬细胞作为免疫系统重要组成部分，具有高度可塑性，可以根据微

环境变化向M1和M2亚型极化。近年来破骨细胞在骨再生中的作用逐渐受到重视，而巨噬细胞为破骨细胞前体细胞，通过巨

噬细胞-破骨细胞轴在骨再生中发挥重要作用。哪一种亚型巨噬细胞更易融合形成破骨细胞目前仍存在争议。本文就近年

来巨噬细胞极化亚型 M1、M2 与破骨细胞形成关系相关研究进展进行综述，旨在为后期相关研究提供全面依据及更全面的

认知。
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Research progress on the link between macrophage subtypes 
and osteoclast formation
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【Abstract】Immune system plays critical roles in bone regeneration. Macrophages， as an important component of the immune system， 
are highly plastic and can polarize to M1 and M2 subtypes depending on microenvironmental changes. Recently， the role of osteoclasts 
in bone regeneration has gradually gained attention. Although macrophages are precursors of osteoclasts that play an important role in 
bone regeneration through the macrophage-osteoclast axis， it is still controversial that which subtype of macrophages is more likely to 
fuse to form osteoclasts. In this paper， we have reviewed the recent research progress related to the relationship between macrophage 
subtypes and osteoclast formation， aiming to provide a comprehensive basis and more comprehensive knowledge for further research.
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骨骼系统和免疫系统两者密切相关并共享相同的微环

境，这两大系统之间存在的紧密关系为骨再生的研究提供了

新的研究思路[1]。在骨替代材料植入机体的初始阶段，局部

发生急性炎症，中性粒细胞、巨噬细胞等大量免疫细胞募集

至材料植入位点，通过发挥免疫调节功能调控骨再生[2]。中

性粒细胞通过释放趋化因子（CC chemokine ligand，CCL2、
CCL3、CCL4）促进巨噬细胞募集，继而向不同巨噬细胞亚型

M1、M2极化[3-5]。另外，巨噬细胞在巨噬细胞集落刺激因子

（macrophage colony-stimulating factor，M-CSF）和核因子 κB

受 体 活 化 因 子 配 体（receptor activator of NF- κB ligand，
RANKL）的刺激下分化形成破骨细胞[6-7]，但巨噬细胞 M1、
M2两种亚型哪种更易融合形成破骨细胞目前尚存在争议。

本文就近年来有关巨噬细胞极化亚型与破骨细胞之间的关

系进行分析总结，以此为相关研究提供全面依据。

1　破骨细胞

胚胎时期，胚胎卵黄囊中的早期红细胞祖细胞（erythro‐
myeloid progenitor，EMP）和胎儿造血干细胞（hematopoietic 
stem cell，HSC）可以产生胚胎破骨细胞从而影响胎儿骨骼的

发育。出生后，由骨髓 HSC 主导并通过连续分化过程形成

单核细胞/巨噬细胞和树突状细胞，从而产生破骨细胞[8]。骨

改建由破骨细胞介导骨吸收开始，通过移除陈旧骨组织形成

骨吸收陷窝，成骨细胞随之在骨吸收陷窝处形成新骨。除了

在骨改建中具有骨吸收功能外，破骨细胞在骨再生中的作用

近年来成为研究热点[9]。研究表明破骨细胞可通过多条途
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径促进骨形成，破骨细胞不仅可以通过释放耦合因子如含胶

原三螺旋重复蛋白 1（collagen triple helix repeat containing 1，
CTHCR1）、1-磷酸鞘氨醇（sphingosine-1-phosphate，S1p）等

来促进间充质干细胞的募集、增殖及成骨向分化[10-12]，还可

以通过释放含有 RANK的细胞外囊泡与成骨细胞膜表面的

RANKL 结合触发成骨转录因子 Runt 相关的转录因子 2
（Runt-related transcription factor 2，Runx2）上调来促进骨形

成[13-14]。另外，破骨细胞通过受体-配体相互作用如 EFNB2
（Ephrin B2）-EPHB4、FAS 配体（FASL）-FAS、信号蛋白 3A
（semaphorin 3A，SEMA3A）-NRP1 等与成骨细胞直接接触，

激活双向信号传导，通过协调骨吸收和骨形成来调控骨再

生[15]。此外，骨是高度血管化的组织。在骨再生过程中，成

骨与血管生成紧密相关[16-17]。大量研究证实，破骨细胞前体

细胞可通过分泌血小板衍生的生长因子 -BB（platelet-
derived growth factor-BB, PDGF-BB）等生长因子促进成血管

从而促进骨形成[18-19]。

2　巨噬细胞及其极化亚型

在M-CSF和RANKL的刺激下，巨噬细胞可融合形成多

核破骨细胞。巨噬细胞具有高度可塑性，根据其功能和表型

可将极化后的巨噬细胞分为 2 种亚型：经典激活/促炎型

（classically activated macrophage，M1）和替代激活/抗炎型（al‐
ternatively activated macrophage，M2）[3]。γ干扰素（interferon-
γ，IFN-γ）或脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）刺激巨噬细胞

向 M1 极化并分泌促炎因子，如肿瘤坏死因子-α（tumor ne‐
crosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-
1β）和白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）等，而白细胞介素

-4（interleukin-4，IL-4）和白细胞介素-10（interleukin-10，
IL-10）刺激巨噬细胞向 M2极化并分泌抗炎因子，如转化生

长因子 β（transforming growth factor-β，TGF-β）、IL-4 和 IL-
10等[20-21]。

3　巨噬细胞极化亚型 M1、M2 与破骨细胞形成关系

截至目前，巨噬细胞极化亚型 M1、M2与破骨细胞形成

的关系仍存在一定争议。广泛研究认为，M1通过分泌TNF-

α、IL-6和 IL-1β等促炎因子刺激破骨前体细胞形成破骨细

胞，而M2则通过分泌 IL-4、IL-10等抑炎因子抑制破骨前体

细胞形成破骨细胞[22-23]。近年来，随着对破骨细胞研究的不

断深入，越来越多的学者从巨噬细胞哪个亚型更易形成破骨

细胞的角度出发，探索了巨噬细胞亚型与破骨细胞形成的关

系（图1）。

3.1　M1分泌细胞因子诱导破骨前体细胞形成破骨细胞

研究表明，M1通过分泌多种细胞因子（如 TNF-α、IL-6
和 IL-1β等），促进破骨细胞前体数量增加或直接促进巨噬

细胞诱导的破骨前体细胞向破骨细胞分化[21-24]。同时，促炎

因子释放增加也间接地促进成骨细胞和其他基质细胞分泌

RANKL，从而刺激破骨细胞形成[25-27]。
3.1.1　TNF-α　TNF-α 作为 M1 分泌的最有效的促进破骨

细胞形成因子之一，其诱导的分解代谢过程与类风湿关节炎

（rheumatoid arthritis，RA）以及其他形式的慢性炎性骨质溶

解等疾病的发病机制有关[28]。研究证实，TNF-α敲除小鼠较

野生型小鼠表现出减弱的炎症性骨吸收能力[29]。体外实验

结果表明，与单纯加入 RANKL相比，在加入 RANKL后加入

TNF-α 共刺激时，破骨细胞形成数目显著增加。但在加入

RANKL之前加入 TNF-α则抑制破骨细胞形成，这可能是由

于TNF-α倾向于在促进破骨前体细胞形成破骨细胞阶段起

作用，而对巨噬细胞形成破骨细胞前体细胞起抑制作用[28]。
另外，研究表明 TNF-α 除了促进破骨前体细胞形成破骨细

胞以外，还能通过刺激 T 细胞及 B 细胞分泌 RANKL 进而促

进破骨细胞形成[30-31]。2020年，Noguchi T 等[32]研究发现，在

牙齿正畸移动过程中，TNF-α 通过刺激破骨前体细胞中

RANK表达促进破骨细胞形成。

3.1.2　IL-6　在炎症过程中，M1分泌大量 IL-6。IL-6作为

RA 中最重要的破骨细胞因子之一[33-34]，可以通过诱导成骨

细胞和基质细胞表达 RANKL，从而参与破骨细胞形成[35]。
研究显示，信号传导和转录激活因子 3（signal transducer and 
activator of transcription 3，STAT3）通过 IL-6/IL-6R信号传导

途径被 Janus激酶（Janus kinase，JAK）激活，从而诱导破骨细

胞形成[36]。同时，抑制 IL-6R 后，体外和体内破骨细胞形成

数目显著降低[37]。目前，在临床上已经采用抗 IL-6R的中和

抗体疗法抑制破骨细胞形成并用于治疗炎性骨疾病[38]。有

趣的是，研究发现低浓度 IL-6 通过促进破骨前体细胞形成

图 1　巨噬细胞亚型 M1、M2 与破骨细胞形成关系
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促进破骨细胞分化，而高浓度 IL-6 抑制破骨前体细胞形成

进而抑制破骨细胞分化[39]。2022年，Chang PY 等[40]提出，在

RANKL刺激下，IL-6促进瞬时的破骨前体细胞增殖，但长期

IL-6刺激将抑制破骨细胞生成。

3.1.3　IL-1β　IL-1β 是一种强效促炎因子。大量研究表

明，IL-1β通过上调RANKL刺激破骨细胞形成，与破骨细胞

过度激活引起的骨质疏松、RA、脊柱关节炎等骨骼疾病密切

相关[41]。在多种骨关节炎动物模型中，阻断 IL-1β可有效减

轻骨关节炎骨吸收程度。目前，临床上采用抗 IL-1 疗法治

疗 RA等炎症性骨吸收取得了良好的治疗效果[42]。一方面，

促炎因子 IL-1β通过增强基质细胞分泌RANKL直接刺激破

骨细胞分化[41]或通过促进 TNF-α分泌并在 RANKL作用下，

通过丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinases，
MAPK）的 p38 支路间接诱导破骨细胞形成[43]。另一方面，

IL-1β可显著增加骨组织中前列腺素的合成，而前列腺素是

一种强效的骨吸收刺激因子。2021年，Levescot A 等[44]研究

发现，在人和小鼠中，IL-1β促进调节性T细胞表达RANKL，
从而促进破骨前体细胞形成破骨细胞。并且与晚期阻断

IL-1β相比，早期阻断 IL-1β对关节炎及破骨细胞形成有更

明显的降低作用。

3.2　M2分泌细胞因子抑制破骨前体细胞形成破骨细胞

大量研究表明，M2 分泌的相关细胞因子如 IL-4 和 IL-
10抑制破骨前体细胞形成破骨细胞[27]。
3.2.1　IL-4　IL-4 是由 M2 分泌的抗炎因子[45]，并通过抑制

RANKL和TNF-α表达抑制破骨细胞形成[46]。体内实验结果

证实，IL-4缺乏导致骨吸收能力减弱。IL-4引起的 RANKL
表达降低主要是通过 STAT6 依赖的方式抑制核因子 κβ
（nuclear factor kappa-β，NF-κβ）活化[47]、抑制 MAPK 信号通

路以及增强成骨细胞中骨保护素（osteoprotegerin，OPG）和前

列腺素的表达等方式[46]。此外，IL-4 还通过减少促炎因子

（如TNF-α、IL-1β和 IL-6等）的产生来间接抑制破骨细胞形

成[48]。2021 年，Freire MS 等[49]研究发现 IL-4 敲除的小鼠表

现出更快的根尖周炎进展，并推测其可能与 IL-4 敲除小鼠

体内破骨细胞活跃相关。

3.2.2　IL-10　IL-10 是一种主要由 M2 产生的强效抗炎因

子，在破骨细胞形成的早期阶段抑制破骨细胞分化[23]。IL-
10 与骨质疏松的发生呈负相关。与健康人员相比，骨质疏

松患者体内 IL-10水平显著降低。动物实验结果显示，骨质

疏松小鼠体内 IL-10表达明显降低，而提高 IL-10表达水平

则显著抑制绝经期小鼠骨质疏松的进展[50]。进一步研究表

明，IL-10 主要通过降低 TNF-α、IL-6 等促炎因子分泌以及

抑制RANKL表达等方式抑制破骨细胞形成[46]。Liu DW等[51]

研究发现，IL-10 可以促进 OPG 表达并通过 OPG/RANKL 轴

抑制破骨细胞形成。2016年，Xu HH等[52]研究发现，雷公藤

甲素在体外通过促进调节性T细胞中 IL-10及TGF-β1的分

泌抑制破骨细胞分化。在细胞信号通路方面，IL-10 通过

NF- κβ p50、JNK、NFATc1 等通路来抑制破骨细胞分化。

2022 年，Gao XR 等[53]研究提出 IL-10 可能通过母系表达基

因 3（maternally expressed gene 3，MEG3)/ STAT1/干扰素调节

因子 8（interferon regulatory factor 8，IRF8）抑制破骨细胞分

化，从而抑制骨溶解。同年，Chen XT等[54]研究发现，M2来源

的外泌体（M2-Exos）通过 IL1-10/IL-10R信号通路抑制小鼠

牙周炎中病理性牙槽骨吸收。M2-Exos可通过向细胞直接

传递外泌体 IL-10 mRNA，上调巨噬细胞中 IL-10 细胞因子

的表达，通过激活 IL-10/IL-10R 信号通路抑制破骨细胞分

化进而起到骨保护作用。

3.3　M2较M1更具有破骨细胞分化潜能

前期研究普遍认为 M1 分泌促炎因子促进破骨前体细

胞形成破骨细胞，M2分泌抗炎因子抑制破骨前体细胞形成

破骨细胞。但近期Bhuyan F等[55]研究发现，Majeed综合征患

者的破骨细胞生成增强，但LPS刺激其来源巨噬细胞的培养

上清液对增强体外破骨细胞形成的影响相对较小，提示细胞

因子可能并不是影响破骨细胞形成的最主要因素。最近，在

巨噬细胞亚型与破骨细胞形成之间的研究中，研究不再从细

胞因子影响破骨细胞形成的角度，而是直观地从巨噬细胞表

型的诱导分化潜能进行观察。研究表明，破骨细胞表达 M2
的某些特征，如高表达 M2 特异性标志物 CD163、CD206、
YM1及 IL-10等，提示破骨细胞可能由M2融合形成[56-57]。

研究表明，将不同亚型巨噬细胞分别诱导其向破骨细胞

分化时，M2更容易形成破骨细胞[58-61]。2018年，台立[59]将小

鼠骨髓来源的巨噬细胞在体外首先分化为M0和M2两种巨

噬细胞，然后在 M-CSF和 RANKL作用下分别刺激 2种不同

亚型的巨噬细胞向破骨细胞向分化，诱导 6 d后，M2培养体

系中产生大量 TRAP阳性破骨细胞且数目远高于M0。2019
年，Yang J 等[58]研究发现，与 IFN-γ 和 LPS 诱导的 M1 相比，

IL-4和 IL-10诱导的M2中有较高的破骨细胞标志物表达以

及更明显的成熟破骨细胞特征即巨大肌动蛋白环。在磷酸

钙涂层板上，M2诱导的破骨细胞面积及伪足数目明显多于

M1 诱导的破骨细胞，并且 M2 形成的破骨细胞的再吸收面

积也明显较大。进一步研究发现，M2中低表达的 IRF5通过

增强 M‐CSF/c‐Fms/ERK/c-fos 信号通路促进 M2 形成破骨细

胞。巨噬细胞亚型的转录调控是影响巨噬细胞亚型破骨细

胞潜能的重要因素。M1巨噬细胞转录因子如 IRF8、IRF5等

显著抑制破骨细胞分化，而M2巨噬细胞转录因子 IRF4则显

著促进破骨细胞分化[60]。2022 年，Nie ZL 等[61]研究发现，骨

诱导材料植入早期可见更多的 M2 型巨噬细胞及破骨细胞

出现，体外实验进一步证实骨诱导材料在体外促进M2极化

后更易形成破骨细胞。另外，过氧化物酶体增殖激活受体

（peroxisome proliferator-activated receptor γ，PPARγ）激动剂

罗格列酮在M-CSF作用下显著促进巨噬细胞向M2极化，而

不影响 M1 极化，在 M-CSF 和 RANKL 的作用下显著刺激破

骨细胞形成[56]，进一步证实M2是比M1更具有破骨细胞分化

潜能的前体细胞。

综上可见，M2是较M1更具有破骨细胞分化潜能的前体

细胞，但这与前文中所提到的M2分泌细胞因子抑制破骨细

胞形成有所矛盾。其原因可能在于：①相对于巨噬细胞分泌

的因子对破骨细胞形成的影响，巨噬细胞亚型自身向破骨细

胞分化的潜能对破骨细胞形成影响更大；②在诱导破骨细胞

形成的过程中，M2自身分泌的因子量较少，对诱导破骨细胞

形成作用甚微。因此，关于巨噬细胞亚型与破骨细胞形成的
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关系仍需进一步探索。

4　小结与展望

综上，从巨噬细胞分泌细胞因子影响破骨形成的角度来

看，M1 通过分泌 TNF-α、IL-6、IL-1β 等促进破骨前体细胞

形成破骨细胞，M2 通过分泌 IL-4 和 IL-10 等抑制破骨前体

细胞形成破骨细胞；而从巨噬细胞亚型诱导破骨细胞形成的

潜能角度来看，M2本身较M1更具有破骨细胞分化潜能，从

而更易融合形成破骨细胞。以往对骨再生的认知主要局限

在对间充质干细胞成骨向分化的单向调控作用，骨再生是动

态平衡过程，破骨细胞在骨再生中的调控作用近年来受到广

大学者的高度关注，将破骨细胞引入传统骨组织工程有望推

动新型骨再生材料的研发与临床应用。然而，巨噬细胞作为

破骨前体细胞具有高度可塑性，根据微环境变化可以向 M1
和M2亚型极化，明确哪种亚型巨噬细胞更易形成破骨细胞

对于新型骨再生策略的推动具有重要意义。进一步阐明M2
融合形成破骨细胞机制及明确 M2 破骨细胞轴在骨再生中

的作用，将为今后研究骨再生提供一种新的思路。
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