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文题释义：

免疫微环境：由骨髓间充质干细胞、成骨细胞、破骨细胞、各种免疫细胞、造血细胞和分泌的细胞因子共同组成的微环境，在骨再生过程

中发挥着重要的调节作用。

骨再生：是一个复杂的、精心策划的骨形成生理过程，涉及多种细胞类型以及细胞内和细胞外分子信号传导途径，以促进骨骼修复和恢复

骨骼功能，最常见的骨再生形式是骨折愈合。

摘要

背景：局部免疫微环境在骨生成过程中起着重要的调节作用，免疫系统与骨骼系统有着千丝万缕的联系。

目的：从免疫细胞调节微环境、小细胞外囊泡调节免疫反应和骨生物材料诱导免疫反应3个方面促进骨再生进行系统综述，阐明骨再生过

程中的免疫调节机制。

方法：检索PubMed数据库、中国知网、万方数据库及维普数据库中免疫微环境影响骨再生或骨组织修复的相关文献，以“骨免疫

学，免疫微环境，小细胞外囊泡，骨再生，骨组织修复，生物材料，组织工程”为中文检索词，以“Osteoimmunology，Immune 
Microenvironment，Small Extracellular Vesicles，Bone Regeneration，Bone Tissue Repair，Biomaterials，Tissue Engineering”为英文检索词，

删除重复和与研究目的无关文献，最后筛选出符合标准的92篇文献进行精读和综述。

结果与结论：多种免疫细胞和骨细胞处于同一微环境，免疫细胞能够调控骨细胞的分化和活性，共同组成影响骨再生的免疫微环境。中性

粒细胞在骨损伤初期能够显著降低局部炎症反应，为骨再生形成有利的微环境。M1型巨噬细胞能够清除异物和降低早期炎症反应，M2型
巨噬细胞能够促进成骨标志物和因子的表达，共同在骨损伤的修复过程中发挥重要作用。B细胞和T细胞可直接或间接影响成骨细胞和破骨

细胞的生成和活性，调节骨代谢，促进骨再生。小细胞外囊泡以旁分泌方式调节局部免疫微环境，促进骨损伤部位的骨生成和血管生成。

生物材料表面的金属离子、表面亲水性、孔隙度、孔径、表面形态和表面粗糙度均能直接调节局部免疫反应，具有抗炎、促进血管生成和

成骨的作用，从而加速骨再生。

关键词：免疫微环境；骨再生；骨免疫学；骨组织工程；巨噬细胞；小细胞外囊泡；生物材料
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0   引言   Introduction
随着全球人口老龄化和意外伤害的增

多，骨科疾病越来越普遍，不仅造成严重

的经济和社会负担，还会降低患者的生活

质量和工作效率
[1]
。骨骼具有很强的愈合

能力，正常情况下轻微的组织损伤可自行

修复，然而，在大面积骨缺损、严重创伤

和感染等情况下，骨缺损愈合较差，出现

延迟愈合甚至不愈合
[2]
。临床治疗骨缺损

的主要方法是自体骨移植和同种异体骨移

植。自体骨移植具有很强的骨诱导能力，

长期以来一直是临床治疗骨缺损的金标准，

然而，自体移植物受移植物骨质量的限制，

还可引起供体部位的局部并发症。同种异

体移植物可以避免对供体部位的损伤，不

受移植物大小的限制，但不可避免地带来

免疫排斥和疾病传播
[3-4]

。因此，迫切需要

一种新的技术以实现良好的骨再生。

骨组织工程是一种治疗骨缺损和严重

骨折的潜在替代方法，它使用生物材料、

细胞和生长因子来诱导骨再生
[5]
。生物材

料为细胞增殖、黏附和分化提供空间，而

生长因子可以通过自分泌和旁分泌调节细

胞分化、分裂和基质合成。生物材料和生

长因子的出现促进了骨科疾病治疗新方法

的发展。研究发现，将基于蛋白质的生长

因子与特定的支架生物材料相结合，可以

显著改善骨组织的再生过程
[6]
。随着对“骨

免疫学”的深入了解和组织工程的不断发

展，免疫微环境和骨再生之间的相互作用

受到了更多的关注。骨细胞和免疫细胞不

Abstract
BACKGROUND:  The local immune microenvironment plays an important regulatory role in the process of bone formation, and the immune system is intricately 
linked to the skeletal system.
OBJECTIVE: To systematically review the promotion of bone regeneration from three aspects: immune cell regulation of microenvironment, regulation of 
immune response by small extracellular vesicles, and induction of immune response by bone biomaterials, and to elucidate the immune regulatory mechanisms 
involved in bone regeneration.
METHODS: Relevant literature was retrieved from PubMed, CNKI, WanFang Database, and VIP Database, using the search terms of “osteoimmunology, immune 
microenvironment, small extracellular vesicles, bone regeneration, bone tissue repair, biomaterials, and tissue engineering” in English and Chinese. Repeat and 
irrelevant literature was screened and removed, and 92 articles that met the criteria were selected for intensive reading and review.
RESULTS AND CONCLUSION: Multiple immune cells and bone cells are in the same microenvironment, and immune cells can regulate the differentiation and 
activity of bone cells, collectively forming an immune microenvironment that affects bone regeneration. Neutrophils can significantly reduce local inflammatory 
responses in the early stages of bone injury, creating a favorable microenvironment for bone regeneration. M1 macrophages can clear foreign bodies and 
reduce early inflammatory responses, while M2 macrophages can promote the expression of osteogenic markers and factors, playing an important role in 
the repair process of bone injury. B cells and T cells can directly or indirectly affect the generation and activity of osteoblasts and osteoclasts, regulate bone 
metabolism, and promote bone regeneration. Extracellular vesicles of small cells regulate the local immune microenvironment through paracrine secretion, 
promoting bone formation and angiogenesis at the site of bone injury. The metal ions, surface hydrophilicity, porosity, pore size, surface morphology, and 
surface roughness on the surface of biomaterials can directly regulate local immune responses, and have anti-inflammatory, angiogenic, and osteogenic effects, 
thereby accelerating bone regeneration.
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1.1.4   检索词   以“骨免疫学，免疫微环

境，小细胞外囊泡，骨再生，骨组织修复，

生物材料，组织工程”为中文检索词，

以“Osteoimmunology，Immune Microen-

vironment，Small Extracellular Vesicles，

Bone Regeneration，Bone Tissue Repair，

Biomaterials，Tissue Engineering”为英文

检索词。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、学位论

文和综述。

1.1.6   手工检索情况   对文献中具有高价

值和重要意义的参考文献，进行手动检索

并考虑是否采纳。 

1.1.7   检索策略   以中国知网与 PubMed

数据库检索策略为例，见图 1。 

1.1.8   检索文献量   初步检索得到文献 

2 463 篇，包括英文文献 1 227 篇、中

文文献 1 236 篇，其中 PubMed 数据库 

1 227 篇、中国知网 482 篇、万方数据库

仅共存于骨髓腔内，而且具有共同的祖细

胞，共享多种调节分子
[7]
，因此，骨细胞

可影响免疫反应，相反，免疫细胞能够调

节骨细胞的增殖和分化。免疫微环境在骨

组织的愈合、修复和再生中起着至关重要

的作用，它决定了骨组织再生的能力
[8]
。

该文重点介绍免疫细胞调节免疫微环境促

进骨再生的机制、小细胞外囊泡介导的免

疫调节促进骨再生以及骨生物材料调节免

疫微环境在骨再生中发挥的积极影响。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   

1.1.1   检索人及检索时间   由第一作者在

2024 年 11 月完成文献检索。 

1.1.2   文献检索时限   各数据库建库至

2024 年 11 月。

1.1.3   检索数据库   PubMed 数据库、中国

知网、万方数据库及维普数据库。 

图 1 ｜中国知网与 PubMed 数据库检索策略

中国知网 PubMed 数据库

#1 骨免疫学［主题］ #1 Osteoimmunology [Title/Abstract]
#2 免疫微环境［主题］ #2 Immune Microenvironment [Title/Abstract]
#3 小细胞外囊泡［主题］ #3 Small Extracellular Vesicles [Title/Abstract]
#4 骨再生［主题］ #4 Bone Regeneration [Title/Abstract]
#5 骨组织修复［主题］ #5 Bone Tissue Repair [Title/Abstract]
#6 组织工程［主题］ #6 Tissue Engineering [Title/Abstract]
#7 生物材料［主题］ #7 Biomaterials [Title/Abstract]
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 #8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
#9 #1 AND #4 OR #5 #9 #1 AND #4 OR #5
#10 #2 AND #4 OR #5 #10 #2 AND #4 OR #5
#11 #3 AND #4 OR #5 #11 #3 AND #4 OR #5
#12 #6 OR #7 AND #4 OR #5 #12 #6 OR #7 AND #4 OR #5
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530 篇、维普数据库 224 篇。 

1.2   入组标准

纳入标准：①研究内容为免疫微环境

影响骨再生或骨组织修复相关的文献；②

与小细胞外囊泡调节局部微环境影响骨再

生相关的文献；③与生物材料、金属离子、

骨组织工程调节骨形成相关的文献；④优

先选择最近 10 年内发表的文献。 

排除标准：①研究内容与文章主题无

关的文献；②观点陈旧或存在争议的文 

献；③缺乏创新性、可读性较低的文献。

1.3   文 献 质 量 评 价 和 筛 选   共检索到 

2 463 篇文献，初筛剔除重复文献后，通

过泛读对剩余文献的标题、摘要进行筛选，

无法判别时精读全文，选取与主题更为相

符的文献，最终纳入符合要求的文献 92

篇，全部为英文文献。文献筛选流程详见 

图 2。

杂志上的一篇评述中提出了“骨免疫学”

一词，以强调自身免疫性关节炎中 T 细胞

介导的破骨细胞生成调节
[10]
。类风湿性

关节炎是由异常免疫激活引发的最具代表

性的骨骼疾病之一，类风湿性关节炎的研

究进一步强调了这 2 个系统之间的相互作

用
[11]
。MORRISON 等

[12]
认为骨骼和免疫

系统通过许多共享的调节分子紧密相连，

其中包括细胞因子、趋化因子、受体和转

录因子，通过在骨髓中相互作用，骨骼和

免疫细胞协同完成身体支持、矿物质代谢

控制和造血等骨骼功能。QI 等 [13]
提出免

疫微环境在组织的愈合、修复和再生中发

挥着重要作用，并且可以通过干细胞等内

在和外在因素进行重塑。YANG 等
[14]

提出

骨再生的免疫微环境由骨细胞、各种免疫

细胞和分泌的细胞因子共同组，在骨再生

过程中发挥着重要的调节作用，对骨组织

的愈合、修复和再生至关重要，决定着骨

组织的再生能力。LU 等
[15]

提出小细胞外

囊泡可通过在整个细胞间微环境中传递各

种生物活性分子来发挥调节功能，介导细

胞之间的串扰，并以旁分泌方式调节免疫

微环境，从而促进组织再生。 

免疫微环境调节骨再生发展的关键时

间点及重要内容，见表 1。

2.2   免疫微环境调节骨再生的机制   见 

图 3。

2.2.1   中性粒细胞   中性粒细胞是由造血

干细胞衍生而来，在骨髓中发育成熟，然

后迁移到血液和组织中。在骨损伤时，中

性粒细胞会第一时间在骨损伤处聚集和

浸润，对骨修复过程的初期阶段至关重 

要
[16-17]

。对小鼠骨折模型的研究发现，骨

折后炎症细胞因子水平升高，单核细胞和

巨噬细胞在骨折处募集，而中性粒细胞被

过度消耗则导致骨折愈合延迟，表明中性

粒细胞在启动骨修复过程中起着至关重要

的作用
[18]
。中性粒细胞可通过与先天免

疫系统和适应性免疫系统的细胞相互作用

来调节免疫反应，积极协调炎症的消退，

帮助组织修复
[19]
。中性粒细胞最早到达

损伤部位并招募骨髓间充质干细胞和巨噬

细胞，然后巨噬细胞调节骨髓间充质干细

胞向软骨和成骨分化
[20]
。在骨再生的早

期炎症阶段，高水平的白细胞介素 8 诱导

促炎环境，中性粒细胞为促炎 N1 亚型，

招募其他类型的免疫细胞 ( 如 M1 巨噬细

胞、辅助性 T 细胞 1 和辅助性 T 细胞 17)

积极减少炎症，为骨再生准备环境。炎

症消退后，白细胞介素 8 水平下降，这

一阶段募集的中性粒细胞是表达抗炎因子

的 N2 亚型，促进骨再生
[21]
。PAPAGORAS 

等
[22]

研究发现，在炎症部位表达白细胞

介素 17a 的中性粒细胞可以介导骨髓间充

质干细胞向成骨细胞分化，并且白细胞介

素17a的表达受白细胞介素1β正向调控。

BASTIAN 等
[23]

研究表明，在基质细胞浸

润骨折血肿并合成最终骨组织之前，中性

粒细胞通过合成纤维连接蛋白 + 细胞外基

质来促进骨再生。因此，在骨折早期，中

性粒细胞不仅能够启动急性炎症反应、清

除病原微生物，还可以调节免疫反应，介

导骨髓间充质干细胞向成骨细胞的分化，

促进骨形成。

2.2.2   巨噬细胞   巨噬细胞由单核细胞衍

生而来，广泛分布于各种组织中，作为专业

的吞噬细胞能够抵御病原体的侵入，并且

高效地清除体内的坏死组织及细胞残骸
[24]
。 

骨损伤后，血浆蛋白和异物吸引巨噬细胞

到骨缺损处，在炎症早期，巨噬细胞转化

为 M1 型，具有很强的吞噬能力，可以吞

噬凋亡的中性粒细胞，清除局部组织中的

病原体和碎片；随后，巨噬细胞转化为

图 2 ｜文献筛选流程图

PubMed 数据库以“Bone 
Immunology，Immune 
Microenvironment，Small 
Extracellular Vesicles，Bone 
Regeneration，Bone Tissue 
Repair，Biomaterials，
Tissue Engineering”为检索

词进行检索

中国知网、万方数

据库及维普数据库

以“骨免疫学，免

疫微环境，小细胞

外囊泡，骨再生，

骨组织修复，生物

材料，组织工程”

为检索词进行检索

在 PubMed 数据

库中检索出与主

题相关的英文文

献共 1 227 篇

中国知网检索出 482 篇、万方

数据库检索出 530 篇、维普数

据库检索出 224 篇，共计检索

出中文文献 1 236 篇

通过泛读对剩余文献的标题、摘要进行筛选，无法

判别时精读全文，选取与主题更为相符的文献，最

终纳入符合标准的文献 92 篇

在 PubMed 数据库、中国知网、万方数据库及维普

数据库检索

2   结果   Results 
2.1   骨免疫微环境概述   骨免疫学是整合

免疫系统和骨骼系统的一种新型交叉学

科。骨细胞和免疫细胞共享相同的微环境，

在生理和病理条件下与免疫细胞相互作

用，协同执行“骨免疫系统”的功能。骨

骼与免疫系统之间的联系首次由 HORTON

等
[9]
在 1972 年提出，他们报道了牙周炎

背景下免疫细胞和骨细胞之间的相互作

用，发现破骨细胞激活因子是由免疫细胞

分泌的。2000年，ARRON和CHOI在《自然》

表 1 ｜免疫微环境调节骨再生发展的关键时间
点及重要内容

时间 研究内容

1972 年 HORTON 等
[9]
首次报道了牙周炎背景下免疫

细胞和骨细胞之间的相互作用，并显示破骨

细胞激活因子是由免疫细胞分泌的

2000 年 ARRON 和 CHOI 在《自然》杂志上的一篇评

述中提出了“骨免疫学”一词，以强调自身

免疫性关节炎中 T 细胞介导的破骨细胞生成

调节
[10]

2009 年 类风湿性关节炎是由异常免疫激活引发的最

具代表性的骨骼疾病之一，类风湿性关节炎

的研究进一步强调了骨骼与免疫系统之间的

相互作用
[11]

2014 年 骨骼和免疫系统通过许多共享的调节分子紧

密相连，其中包括细胞因子、趋化因子、受

体和转录因子，通过在骨髓中相互作用，骨

骼和免疫细胞协同完成身体支持、矿物质代

谢控制和造血等骨骼功能
[12]

2018 年 QI 等 [13]
提出免疫微环境在组织的愈合、修

复和再生中发挥着重要作用，并且可以通过

干细胞等内在和外在因素进行重塑

2021 年 YANG 等
[14]

提出骨再生的免疫微环境由骨细

胞、各种免疫细胞和分泌的细胞因子共同组

成的微环境，在骨再生过程中发挥着重要的

调节作用，对骨组织的愈合、修复和再生至

关重要，决定着骨组织的再生能力

2022 年 LU 等
[15]

提出小细胞外囊泡可通过在整个细

胞间微环境中传递各种生物活性分子来发挥

调节功能，介导细胞之间的串扰，并以旁分

泌方式调节免疫微环境，从而促进组织再生
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综  述

M2 型，能够调节血管生成、成纤维细胞

再生和骨再生，启动骨组织再生过程
[25]
。

巨噬细胞通过释放骨形态发生蛋白 2、骨

形态发生蛋白 4 和转化生长因子 β 等细

胞因子促进成骨细胞的分化和增殖，并参

与骨损伤、愈合和再生的各个阶段
[26]
。

GONG 等
[27]

研究发现，在巨噬细胞和间

充质干细胞系统共培养体系中，M2 巨噬

细胞通过促进血管内皮生长因子、胰岛素

样生长因子 1 和转化生长因子 β 等再生

细胞因子的表达，增加碱性磷酸酶水平、

骨矿化和成骨标志物，从而促进骨再生。

ZHANG 等
[28]

研究发现，M2 巨噬细胞通

过释放肿瘤抑素 M 和骨形态发生蛋白 2

因子增强骨髓间充质干细胞的增殖和成骨

分化。VALLÉS 等
[29]

对促炎或抗炎巨噬细

胞的成骨作用进行研究，发现抗炎巨噬细

胞通过增加骨矿化和碱性磷酸酶活性来增

强骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化，并

且抗炎巨噬细胞分泌的白细胞介素 10 调

控成骨标志物 RUNX2、Ⅰ型胶原和碱性

磷酸酶的表达以促进成骨。也有研究发现，

巨噬细胞不同亚群 (M0、M1 和 M2) 都具

有促进骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化

的能力，但其相关性可能在不同的生理条

件下发生变化
[30]
。因此，巨噬细胞在骨

再生的各个阶段均具有重要作用。在骨再

生初期，M1 巨噬细胞通过吞噬病原体和

碎片清除异物；在骨再生中后期，M2 巨

噬细胞通过促进成骨标志物的生成、成骨

细胞生成相关因子的表达和骨髓间充质干

细胞向成骨细胞分化，促进成骨和骨再生。

2.2.3   T 细胞   T 细胞来源于骨髓中的造血

干细胞，在胸腺中发育成熟，然后迁移

到周围淋巴器官，主要包括 CD4+T 细胞和

CD8+T 细胞，是适应性免疫系统中最重要

的淋巴细胞。T 细胞可以分为 3 个不同的

亚型：辅助性 T细胞 (包括辅助性 T细胞 1、

辅助性 T 细胞 2 和辅助性 T 细胞 17)、细

胞毒性 T 细胞及调节性 T 细胞
[31]
。在骨

修复过程中，中性粒细胞通过产生 C-C 基

序趋化因子配体 2 将辅助性 T 细胞 17 细

胞招募到骨缺损处，促进骨形成
[32]
。然而，

CD4+
调节性 T 细胞通过分泌细胞因子 ( 如

转化生长因子 β 和白细胞介素 4 等 )，以

细胞因子依赖的方式抑制破骨细胞的分化

和功能。在去卵巢骨质疏松模型中，调节

性 T 细胞通过分泌白细胞介素 10 和转化

生长因子 β 等因子抑制破骨细胞的活性，

减少骨吸收。CD8+T 细胞具有骨保护作用，

可通过分泌骨保护素抑制破骨细胞生成。

研究发现，将 CD8+ T 细胞介导的促炎症

期的初始“抗再生”状态重塑为调节性 T

细胞介导的免疫调节期的“促再生”状态，

图注：	 和 + 为促进；       和 - 为抑制。Th 为辅助性 T 细胞；IL 为白细胞介素；TNF 为肿瘤坏死因子；TGF-β 为转化生长因子 β；TRAF-6 为 TNF
受体相关因子 6；INF-γ 为干扰素 γ；BMP2 为骨形态发生蛋白 2；RUNX-2 为 runt 相关蛋白 2；COL1A1 为Ⅰ型胶原 A1；ALP 为碱性磷酸酶；OPG 为

骨保护素；RANK 为核因子 κB 受体激活因子；RANKL 为 RANK 配体。

图 3 ｜免疫细胞调节免疫微环境促进骨再生的机制



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 30｜No.3｜January 2026｜705

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

综  述

可以促进骨愈合
[33]
。辅助性 T 细胞 1 和

辅助性 T 细胞 2 细胞分别通过分泌其标志

性细胞因子干扰素 γ 和白细胞介素 4 来抑

制破骨细胞的形成。辅助性 T 细胞 1 和辅

助性 T 细胞 2 产生的干扰素 γ 和白细胞介

素 4 通过降解肿瘤坏死因子受体相关因子

6 抑制破骨细胞分化，促进骨生成
[34]
。活

化的辅助性 T 细胞 2 可分泌白细胞介素 4，

白细胞介素 4 可诱导巨噬细胞向 M2 型极

化，M2 巨噬细胞是骨再生的重要因素。

辅助性 T 细胞 1 细胞可通过肿瘤坏死因子

α 诱导破骨细胞的生成，增加破骨细胞的

活性，导致骨吸收的增多和骨质流失
[35]
。

当处于炎症状态或雌激素水平较低时，辅

助性 T 细胞 1 的破骨作用占主导地位
[36]
。

因此，T 细胞通过促进骨髓间充质干细胞

向成骨细胞分化和骨生成抑制破骨细胞的

活性，促进骨再生。

2.2.4   B 细胞   B 细胞来源于造血干细胞，

其成熟过程与骨细胞之间存在紧密联系，

骨髓腔中的骨髓间充质干细胞为 B 细胞

的分化成熟提供有利微环境。B 细胞可通

过产生多种细胞因子和趋化因子直接作用

于骨细胞和调节免疫微环境来调节骨再生

和骨重塑
[37]
。B 细胞和 B 细胞来源的浆

细胞均可以表达核因子 κB 受体激活因子

配体 (receptor activator of nuclear factor-κB 

ligand，RANKL)、诱饵受体 3 或白细胞介

素 7 分泌间接调节破骨细胞的生成
[38]
。对

绝经后骨质疏松症的研究发现，B 细胞通

过分泌RANKL增加破骨细胞的生成和活性，

从而促进骨吸收和骨质流失，导致骨密度

降低。骨保护素是维持骨量稳态的重要因

子，通过竞争性与核因子 κB 受体激活因子

结合，拮抗 RANKL 与其结合，从而抑制破

骨细胞的分化和活性，减少骨吸收，促进

骨形成。骨骼中的骨保护素主要来源于 B

细胞，因此，B 细胞可通过分泌骨保护素

加速骨形成和骨重塑。在炎症环境中，被

激活的 T 细胞通过 CD40/CD40L 通路诱导 B

细胞分泌骨保护素，促进骨再生
[39]
。体外

实验发现，B 细胞产生的转化生长因子 β

能够抑制破骨细胞的活性并加速其凋亡，

转化生长因子 β 还能诱导 B 细胞分泌骨保

护素，促进骨形成，进一步说明 B 细胞在

骨再生过程中发挥至关重要的作用
[40]
。

综上所述，B 细胞通过分泌各种因子

促进骨再生，然而部分 B 细胞通过产生

RANKL 增加破骨细胞的活性，导致骨质流

失，因此，B 细胞在骨修复中具有双重调

节作用，需要进一步的研究明确其具体作

用及机制。

2.3   小细胞外囊泡介导免疫微环境与骨再

生   细胞外囊泡是一种小型囊泡结构，直

径为 30-150 nm，由脂质双分子层构成，

源自内吞过程，并且在各种体液中普遍存

在
[41]
。根据细胞外囊泡的起源和物理特

性，可以将其分为多个亚型，其中小型细

胞外囊泡是近年来研究最广泛的亚型之

一。小型细胞外囊泡由于大小、水平、含

量和来源的不同，具有很大的异质性，并

针对特定的器官或细胞，从而导致不同的

生物学功能
[42]
。小型细胞外囊泡是细胞间

通讯的一种新模式的介质，通过细胞胞吐

作用释放小型细胞外囊泡后，它们与靶细

胞相互作用，并通过胞吞作用将包括蛋白

质、脂质、信使 RNA(mRNA) 和 microRNA 

(miRNA) 在内的细胞内成分转运到靶细胞

的胞浆中，参与细胞间信号传导，导致健

康和疾病状态下基因表达和细胞功能的变

化
[43-44]

。细胞外囊泡还可以介导与分泌细

胞和细胞外基质的信号级联，或者可以释

放到血液和淋巴管中以发挥长距离通讯功

能。小型细胞外囊泡是骨相关疾病和骨再

生的无细胞治疗策略，具有纳米尺寸、无

毒性、低免疫原性、生物相容性良好和使

用灵活性等独特优势
[45]
。小型细胞外囊

泡介导细胞之间的串扰，并以旁分泌方式

调节免疫微环境，通过在整个细胞间微环

境中传递各种生物活性分子来发挥调节功

能，是骨免疫学中细胞间信号网络的重要

部分
[15]
。最近的研究表明，源自巨噬细

胞的小型细胞外囊泡在免疫应答、信号转

导、细胞增殖和血管生成等不同的生物过

程中发挥着至关重要的作用
[46]
。干细胞

衍生的小型细胞外囊泡可以通过创造有益

的免疫微环境，在很少的免疫反应下增强

细胞增殖和功能，而来自间充质干细胞衍

生的小型细胞外囊泡可以增强组织再生和

免疫调节
[47]
。

骨髓间充质干细胞的成骨分化是骨折

愈合的重要过程，骨髓间充质干细胞介导

的治疗活性是免疫调节的一个重要方面，

包括骨髓间充质干细胞衍生的小型细胞外

囊泡。JOHNSON 等
[48]

发现单核细胞来源

的小型细胞外囊泡通过诱导骨髓间充质干

细胞的成骨分化，增加 RUNX2 和骨形态

发生蛋白 2 的表达，促进骨形成。骨髓间

充质干细胞衍生的小型细胞外囊泡通过表

达 miR-136-5p 抑制低密度脂蛋白受体相

关蛋白 4 的表达，并激活 Wnt/β-catenin

通路，促进成骨细胞的生成，加速骨折

愈合
[49]
。在促炎反应早期，M1 来源的小

型细胞外囊泡过表达 miRNA-21a-5p 可促

进骨髓间充质干细胞的成骨分化
[50]
。在

骨愈合晚期发生的抗炎反应中，过表达

miRNA-5106 的 M2 来源小型细胞外囊泡

可抑制盐诱导激酶 2，3 的表达，促进成

骨细胞分化和骨矿物质沉积，加速骨折愈

合
[51]
。M2 来源的小型细胞外囊泡携带的

MiR-26a-5p 可促进骨髓间充质干细胞中

骨生成相关蛋白骨桥蛋白、碱性磷酸酶、

RUNX2 和Ⅱ型胶原的表达，诱导成骨细胞

分化，积极促进骨再生
[52]
。由于成骨和

血管生成密切相关，小型细胞外囊泡通过

调节整个成骨 - 血管生成过程或巨噬细胞

极化 - 血管生成耦合来促进骨再生。M2

在促进血管生成和创面愈合中发挥重要作

用，巨噬细胞来源的小型细胞外囊泡在体

外和体内均具有血管生成潜能，可促进骨

折部位血管的生成，从而增加血管化和营

养供应
[53]
。

综上所述，小型细胞外囊泡在骨髓间

充质干细胞和免疫细胞的细胞调控中起着

至关重要的作用，从而积极影响骨再生 (图

4)。然而，需要更多的研究来精确地确定

骨再生中外泌体免疫调节的机制以及骨骼

细胞和免疫细胞之间的双边相互作用。

2.4   生物材料调节免疫微环境与骨再生   

2.4.1   化学特性   骨生物材料在植入后通

常会发生不同程度的降解并释放出金属离

子，改变局部微环境。随着生物材料的发

展，金属离子展现出多种生物学效能，包

括增加成骨细胞活性、促进骨新生血管的

生成以及抑制破骨细胞的分化等，在组

织工程中有着重要的应用
[54]
。例如，镁

离子 (Mg2+)、锌离子 (Zn2+) 和钙离子 (Ca2+)

具有促进骨骼生长的能力，而铜离子 (Cu2+)

和钴离子 (Co2+) 具有促进血管生长的能 

力
[55-57]

。对于骨质疏松的骨缺损，锶离子

(Sr2+) 可以抑制破骨细胞、促进成骨
[58]
。
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综  述

各种金属离子可以通过直接调节巨噬细胞

对免疫和炎症反应产生至关重要的影响，

从而改善骨缺损微环境，促进骨修复和骨

血管生成
[59]
。这些金属离子促进成骨的

机制是众多而复杂的，该文将从金属离子

在调节免疫微环境中的作用和机制等方面

探讨金属离子在骨再生中的重要作用。

Mg2+
是细胞中仅次于钾离子的第二大

阳离子，镁在人体内主要存在于骨骼中，

是骨组织的基本元素
[60]
。在炎症的早期

阶段，Mg2+
能够增加瞬时受体电位阳离

子通道成员 7 的表达水平，并且 Mg2+
进

入单核 - 巨噬细胞细胞系的过程依赖于瞬

时受体电位阳离子通道成员 7 通道，从而

促进有利于骨生成免疫微环境的形成
[61]
。

中等浓度的 Mg2+
通过抑制 Toll 样受体 -

核因子 κB 信号通路诱导巨噬细胞向 M2

表型极化，促进白细胞介素 10 和白细胞

介素 1a 的表达，抑制白细胞介素 6、白

细胞介素 1β 和肿瘤坏死因子 α 的表达，

从而抑制炎症反应。Mg2+
也刺激巨噬细

胞中骨生成分子的表达，并通过骨形态发

生蛋白 /SMAD 信号通路促进骨髓间充质

干细胞的成骨分化，促进骨形成
[62]
。钙

是骨骼健康所必需的，因为它是骨骼中最

丰富的元素，提供力量和支持运动。在微

观水平上，Ca2+
也广泛参与多种信号通路，

植入物表面 Ca2+
的存在可以促进纤维蛋白

生物聚合和血小板活化，促进临时骨基质

的形成，Ca2+
修饰的种植体表面不仅可以

增强骨整合，还可以减少炎症反应并促进

血管化
[63-64]

。ZHANG 等
[65]

研究了植入磷

酸钙基生物材料后 Ca2+
、巨噬细胞极化和

新骨形成之间的相关性，结果显示，Ca2+

通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路促进巨

噬细胞中精氨酸酶 1 和白细胞介素 10 的

转录，进而促进骨生成。Sr2+
主要储存在

骨组织中，特别是在新鲜骨小梁活跃生长

和再生的区域。锶修饰的生物活性材料

和 Sr2+
都具有抗炎特性，可使巨噬细胞向

M2 表型极化
[66]
。锶还调节中性粒细胞极

化，导致抗炎细胞因子的产生，间接使巨

噬细胞向 M2 表型极化
[67]
。Sr2+

在组织工

程骨中能够上调血管内皮生长因子水平，

通过激活血小板衍生生长因子 BB/ 磷脂酰

肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B 信号通路促进骨

组织血管生成
[68]
。GUO 等

[69]
发现，锶诱

导的 M2 表型巨噬细胞极化促进了血小板

内皮细胞黏附分子 1 的血管生成以及更高

水平的血小板衍生生长因子 BB，从而促

进骨血管生成和骨再生。

锌是一种必需的微量营养素，人体中

大约 30% 的锌储存在骨骼中，对骨骼的

生长和稳定起着至关重要的作用。Zn2+
促

进成骨细胞的黏附、增殖和分化，促进骨

钙素、Ⅰ型胶原、碱性磷酸酶、RUNX2 等

成骨标志物的表达
[70]
。Zn2+

可以通过调节

某些信号通路来调节炎症细胞的分化，同

时，机体需要足够的锌水平来维持适当强

度的免疫反应
[71]
。Zn2+

具有通过磷脂酰肌

醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B/ 雷帕霉素靶蛋白

信号通路调节巨噬细胞向 M2 表型极化的

能力，从而促进骨膜源性祖细胞的成骨分

化
[72]
。LI 等 [73]

发现氯化锂可以通过 Wnt

通路诱导骨髓间充质干细胞的成骨分化，

促进骨再生。在巨噬细胞中，氯化锂可以

抑制丝裂原活化蛋白激酶和细胞外信号调

节激酶通路的磷酸化，导致 M2 型巨噬细

胞占主导地位
[74]
。富含锰涂层的生物材

料促进了成骨细胞的黏附，显示出增强成

骨作用。YANG 等
[75]

对锰离子抗炎特性的

化学机制进行研究，发现二价锰离子向三

价锰离子的转化促进了 M1 巨噬细胞中活

性氧的消耗，使其向抗炎 M2 表型极化。

Cu2+
具有有效和有益的免疫调节特性，有

助于减少炎症反应和促炎细胞因子的表

达。Cu2+
可以增强巨噬细胞的分泌和吞噬

能力，有助于形成有益的免疫微环境
[76]
。

XU 等
[77]

的研究表明，铜可以在骨缺损部

位招募 M2 型巨噬细胞，有助于形成利于

H 型血管生成的微环境。

综上所述，金属离子通过促进巨噬细

胞向 M2 表型极化降低炎症反应、调节免

疫微环境，促进骨血管生成和骨再生 ( 表

2)。

2.4.2   物理特性   成骨生物材料的表面与

周围免疫环境直接接触并发生反应，免疫

细胞在周围环境中受亲水性、孔隙度、孔

径、表面形态和粗糙度的影响。生物材料

表面的亲疏水性能够影响非特异性蛋白与

生物材料的结合，进而影响骨形成的免疫

微环境。疏水性表面相较于亲水性表面更

能促进单核 - 巨噬细胞在其上的黏附，并

诱发局部产生炎症反应
[78]
。亲水生物材

料表面可减少蛋白质吸附和白细胞活化，

从而降低对异物的排斥反应，通过增加生

图注：sEVs 为小型细胞外囊泡；SIK 为盐诱导激酶；BMP2 为骨形态蛋白 2；RUNX-2 为 Runt 相关

转录因子 2 蛋白；COL2 为Ⅱ型胶原；ALP 为碱性磷酸酶；OPN 为骨桥蛋白；LRP4 为低密度脂蛋

白受体相关蛋白 4。
图 4 ｜小型细胞外囊泡介导免疫微环境促进骨再生
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物材料的亲水性可使植入物更有效地融入

骨骼。ABARICIA 等
[79]

发现适度提高钛表

面亲水性可降低巨噬细胞的炎症反应，从

而促进生物材料介导的骨再生。将氧化石

墨烯均匀覆盖于经过喷砂预处理及酸蚀刻

加工的钛板表层，可显著增强钛板的亲水

性，促进巨噬细胞向 M2 型极化，增加材

料表面骨髓间充质干细胞向成骨细胞的分

化
[80]
。ZHAO 等

[81]
发现，通过特殊技术

增强碳纤维聚醚醚酮材料的表面亲水性，

不仅可以减少局部炎症反应，还能促进成

骨基因的表达。因此，可通过增加生物材

料的表面亲水性调节骨免疫微环境，促进

成骨细胞分化、加速骨再生。

骨生物材料的孔隙度和孔径能够调节

局部免疫反应，影响巨噬细胞极化和成骨

细胞的活性。恰当微孔尺寸的生物材料能

够通过营造一个微缺氧的外部环境，激发

巨噬细胞释放血管内皮生长因子，进而诱

导微血管生成，加速骨组织的再生
[82]
。

孔径过小会阻碍血液运输营养物质和氧

气，从而增强局部炎症反应，导致肉芽组

织形成，完全堵塞微毛孔，堵塞阻止骨细

胞向内生长，最终导致骨再生不良和种

植体失败
[83]
。另有研究发现，多孔结构

能够显著增强巨噬细胞的迁移和黏附，通

过激活自噬途径，调节成骨细胞的活性、

破骨细胞的分化和炎症反应
[84]
。较高的

孔隙率有助于成骨细胞更好地附着和生

长，促使形成紧密且结构稳固的细胞外基

质，进而提升生物体在早期阶段的固定效 

果
[85]
。因此，适当大小孔隙度和孔径的

表 2 ｜金属离子调节免疫微环境促进骨再生

研究者 ( 发表年份 ) 离子金属 结果及意义

QIAO 等
[61](2021) Mg2+

通过增加瞬时受体电位阳离子通道成员 7 的表达水平，促进有利于骨生成免疫

微环境的形成

ZHANG 等
[62](2019) Mg2+

促进巨噬细胞中骨生成分子的表达，通过骨形态发生蛋白 /SMAD 信号通路促

进骨髓间充质干细胞的成骨分化

ZHANG 等
[65](2021) Ca2+

通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路，促进巨噬细胞中精氨酸酶 1 和白细胞介素
10 的表达，进而促进骨生成

SUN 等
[68](2021) Sr2+

上调血管内皮生长因子的表达水平，通过激活血小板衍生生长因子 BB/ 磷脂酰

肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B 信号通路促进骨组织血管生成

GUO 等
[69](2020) Sr2+

诱导巨噬细胞向 M2 型极化，促进 CD31 血管生成及更高水平的血小板衍生生

长因子 BB，从而促进骨血管生成和骨再生

HUANG 等
[72](2021) Zn2+

通过磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B/ 雷帕霉素靶蛋白信号通路增加巨噬细胞

向 M2 表型极化的能力，从而促进成骨细胞的生成

YANG 等
[74](2019) Li1+ LiCl 通过抑制丝裂原活化蛋白激酶和细胞外信号调节激酶信号通路的磷酸化，

导致巨噬细胞 M2 表型占主导地位

YANG 等
[75](2022) Mn2+ Mn2+

向 Mn3+
的转化促进了 M1 型巨噬细胞中活性氧的消耗，使 M1 型巨噬细

胞向抗炎 M2 表型极化

XU 等
[77](2020) Cu2+

在骨缺损部位招募 M2 型巨噬细胞，有助于形成利于 H 型血管生成的微环境 

著的刺激作用，能够调节炎症细胞因子和

趋化因子的产生
[91]
。HOTCHKISS等 [92]

发现，

与光滑的钛底物促进 M1 极化相比，微粗

化的钛表面促进巨噬细胞向 M2 表型极

化、增加白细胞介素 4 和白细胞介素 10

等抗炎因子的生成，诱导骨形成。光滑表

面的生物材料可以诱导巨噬细胞向 M1 表

型的极化，增加炎症因子的释放和局部炎

症反应，而粗糙表面的生物材料可以促

进巨噬细胞向 M2 抗炎表型的转化，增加

巨噬细胞诱导的成骨细胞分化，促进骨再 

生
[79]
。因此，适当提高骨生物材料表面

的粗糙度能够促进有利于骨生成免疫微环

境的形成，从而促进骨生成和骨再生。生

物材料物理特性调节免疫微环境促进骨再

生的相关研究总结，见表 3。

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在

的问题   骨再生是一个由多种细胞协同作

用、多重因素影响的复杂过程，其中，免

疫细胞在维持骨形成与骨吸收之间的平衡

中发挥着不可或缺的作用。有效调节免疫

反应来调控愈合过程对于成功的骨组织修

复至关重要，尽管已经掌握了很多免疫细

胞和免疫因子与骨组织修复的关系，然而，

利用免疫系统精确地调节骨修复过程仍然

是一个巨大的挑战。如何通过调节免疫细

胞和免疫因子建立有利于骨再生的免疫微

环境，如何将这一免疫微环境的调控策略

与骨组织工程技术相结合，也是亟待解决

的问题。

3.2   该综述区别于他人他篇的特点   该文

从免疫细胞调节免疫微环境促进骨再生为

切入点，详细描述了常见免疫细胞调节免

疫微环境促进骨再生的机制。免疫细胞与

骨细胞共同组成免疫微环境，免疫细胞可

以直接或间接调控骨细胞的分化、增殖和

迁移，在骨再生过程中的不同阶段发挥重

要作用。小细胞外囊泡是一种新型细胞间

信息传导的介质，通过旁分泌方式调节免

疫微环境。该文阐述了不同细胞衍生的小

型细胞外囊泡在骨再生中的作用，重点介

绍骨髓间充质干细胞和巨噬细胞来源的小

型细胞外囊泡通过调节免疫微环境促进成

骨细胞分化、骨血管生成和成骨。该文归

纳总结了生物材料表面金属离子、表面亲

生物材料通过调节免疫反应，促进骨血管

生成和骨再生。

生物材料的表面形貌是另一个影响

材料与免疫细胞相互作用的重要因素。 

SADOWSKA等
[86]

认为针状纳米结构的仿生

钙缺乏羟基磷灰石能够产生良好的骨免疫

微环境，调控成骨细胞的分化和活性。LI

等
[87]

比较了亚微米和微米表面形貌生物

材料对免疫微环境的影响，发现亚微米表

面的生物材料在体外可通过磷脂酰肌醇 3

激酶 / 蛋白激酶信号通路促进巨噬细胞向

M2 型极化，从而促进骨髓间充质干细胞

向成骨细胞分化，加速骨形成。POSADA 

等
[88]

发现，通过特定技术在镁支架表面

创造纳米结构可以增加表面面积，促进磷

灰石成核，提高多孔镁支架的生物活性和

耐蚀性，增强骨整合。ZHU 等
[89]

通过对

比格犬骨缺损模型研究发现，由纳米颗粒

和微晶须混合组成表面的生物材料能够调

节免疫反应、抑制局部炎症反应，促进骨

形成和增加骨强度。因此，改变生物材料

的表面形貌可以调节免疫微环境，促进成

骨细胞的黏附、迁移、增殖和分化，从而

促进骨形成和骨再生。

骨生物材料的表面粗糙度能够调节成

骨细胞和破骨细胞的生成和活性，并且可

通过抛光和喷砂改善其表面粗糙度
[90]
。

钛是骨生物材料表面常用的金属离子，在

免疫反应中起调节作用，并且钛的粗糙度

能够影响细胞的黏附和扩散。当钛组成的

表面粗糙度增加时，巨噬细胞的扩散也会

加快；此外，钛粗糙度对巨噬细胞也有显



708｜中国组织工程研究｜第30卷｜第3期｜2026年1月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

综  述

据《知识共享许可协议》“署名 -非商业性使用 -

相同方式共享 4.0”条款，在合理引用的情况下，

允许他人以非商业性目的基于原文内容编辑、调

整和扩展，同时允许任何用户阅读、下载、拷贝、

传递、打印、检索、超级链接该文献，并为之建

立索引，用作软件的输入数据或其它任何合法用

途。

版权转让：文章出版前全体作者与编辑部签

署了文章版权转让协议。

出版规范：该文章撰写遵守国际医学期刊编辑

委员会《系统综述和荟萃分析报告规范》(PRISMA 

指南 )。文章出版前已经过专业反剽窃文献检测系统

进行 3 次查重。文章经小同行外审专家双盲外审，

同行评议认为文章符合期刊发稿宗旨。

4   参考文献   References
[1]	 ZHANG H, WU S, CHEN W, et al. Bone/cartilage 

targeted hydrogel: Strategies and applications. 
Bioact Mater. 2023;23:156-69.

[2]	 LIU T, FANG W, WU G, et al. Low Dose BMP2-
Doped Calcium Phosphate Graft Promotes 
Bone Defect Healing in a Large Animal Model. 
Front Cell Dev Biol. 2020;8:613891.

[3]	 HALL DJ, TURNER TM, URBAN RM. Healing 
bone lesion defects using injectable CaSO4/
CaPO4 -TCP bone graft substitute compared 
to cancellous allograft bone chips in a canine 
model. J Biomed Mater Res B Appl Biomater. 
2019;107(2):408-414.

[4]	 LI J, CAO F, WU B, et al. Immobilization of 
bioactive vascular endothelial growth factor 
onto Ca-deficient hydroxyapatite-coated Mg 
by covalent bonding using polydopamine. J 
Orthop Translat. 2021;30:82-92.

[5]	 KOUSHIK TM, MILLER CM, ANTUNES E. Bone 
Tissue Engineering Scaffolds: Function of 
Multi-Material Hierarchically Structured 
Scaffolds. Adv Healthc Mater. 2023;12(9): 
e2202766.

[6]	 ZHU Y, GOH C, SHRESTHA A. Biomaterial 
Properties Modulating Bone Regeneration. 
Macromol Biosci. 2021;21(4):e2000365.

[7]	 FISCHER V, HAFFNER-LUNTZER M. Interaction 
between bone and immune cells: Implications 
for postmenopausal osteoporosis. Semin Cell 
Dev Biol. 2022;123:14-21.

[8]	 ZHANG J, TONG D, SONG H, et al. 
Osteoimmunity-Regulating Biomimetically 
Hierarchical Scaffold for Augmented Bone 
Regeneration. Adv Mater. 2022;34(36): 
e2202044.

[9]	 HORTON JE, RAISZ LG, SIMMONS HA, et al.  
Bone resorbing activity in supernatant fluid 
from cultured human peripheral blood 
leukocytes. Science. 1972;177(4051): 
793-795.

[10]	 TAKAYANAGI H, OGASAWARA K, HIDA 
S, et al. T-cell-mediated regulation of 
osteoclastogenesis by signalling cross-talk 
between RANKL and IFN-gamma. Nature. 
2000;408(6812):600-605.

骨再生研究的下一个热点。该文归纳了生

物材料表面的金属离子和物理特性对免疫

微环境和骨再生的积极影响，这不仅为骨

科医生治疗骨缺损和严重骨折等骨骼疾病

提供了新的思路和方法，也为新型生物材

料的研究提供理论支持。

3.5   课题专家组对未来的建议   生物材料

与免疫调节疗法的结合对组织工程和再生

医学领域的发展具有重要的意义。尽管已

经开发出许多增强组织再生和介导免疫调

节的生物材料，但大多数研究尚未转化为

临床，为了使生物材料的临床应用，应选

择具有高生物安全性的材料。另外，还需

要关注生物材料的精确瞄准和控制释放问

题，这两方面的优化能使生物材料实现对

免疫微环境的精准调控，促进其临床转化。

许多关于骨生物材料调节免疫微环境的研

究都集中在巨噬细胞，而其他免疫细胞 (包

括 T 细胞、B 细胞和中性粒细胞 ) 影响骨

生物材料性能和功能的研究仍然缺乏，建

议今后应将更多的研究重点放在全面探索

免疫细胞与新型骨生物材料的关系上，并

且骨生物材料的开发必须考虑免疫系统调

节局部微环境和促进骨再生的能力。  

作者贡献：论文的文献检索和资料收集为张

广飞和纪垚垚，结构设计和构思为王通，论文的

撰写和修改为杨虎，贾承明负责论文写作指导，

郑宇负责审校。

利益冲突：文章的全部作者声明，在课题研

究和文章撰写过程中不存在利益冲突。

开放获取声明：这是一篇开放获取文章，根

水性、孔隙度、孔径、表面形态和表面粗

糙度均能直接调节免疫微环境，具有降低

局部炎症反应、促进成骨细胞生成和血管

生成的作用，从而促进骨组织再生。

3.3   该综述的局限性   限于文献检索和阅

读量不足，骨免疫学的研究不够深入，该

文只描述了免疫细胞调节免疫微环境影响

骨再生的机制，对免疫因子等其他因素的

阐述较少。目前关于小型细胞外囊泡调节

免疫微环境促进骨再生的研究仍处于起步

阶段，相关文献报道较少，该文重点阐述

了携带 miRNA 的小细胞外囊泡在调节免

疫微环境影响骨再生中的作用。骨再生的

主要机制是促进成骨细胞的骨形成和抑制

破骨细胞的骨吸收，该文重点阐述了小型

细胞外囊泡调节免疫微环境促进成骨细胞

的骨形成，忽略了小型细胞外囊泡对破骨

细的影响。生物材料的化学特性包含表面

涂层、表面化学改性、生物活性离子、表

面电荷、表面官能团等，该文重点描述了

化学金属离子调节免疫微环境促进骨再

生。

3.4   该综述的重要意义   该文通过系统梳

理和阐述免疫细胞调节免疫微环境在骨再

生中的机制，有助于人们对骨再生这一复

杂生理过程的深入理解。该文揭示了免疫

细胞与骨细胞之间的相互作用，为理解骨

再生的机制提供了新的视角。该文系统描

述了小型细胞外囊泡调节免疫微环境促进

骨再生的机制和潜在治疗策略，为骨再生

的研究发现新的视角和切入点，可能成为

表 3 ｜生物材料物理特性调节免疫微环境促进骨再生

研究者
( 发表年份 )

物理特性 处理方式 结果及意义

ABARICIA 等
[79]

(2020)
表面亲水性 提高钛表面亲

水性

降低巨噬细胞的炎症反应，促进生物材料介导的骨再生

LI 等 [80]

(2020)
表面亲水性 氧化石墨烯涂

层覆盖

促进巨噬细胞向 M2 型极化，增加其表面骨髓间充质干细胞向成

骨细胞的分化

ZHAO 等
[81]

(2024)
表面亲水性 增强碳纤维表

面亲水性

减少局部炎症反应，促进成骨基因的表达

YANG 等
[82]

(2023)
孔径 合适孔径 激发巨噬细胞释放血管内皮生长因子，进而诱导微血管生成，加

速骨组织的再生

CHEN 等
[84]

(2017)
孔隙度 多孔隙结构 增强巨噬细胞的迁移和黏附，激活自噬途径，调节成骨细胞活性、

破骨细胞分化和炎症反应

SADOWSKA 等 [86]

(2018)
表面形貌 针状纳米结构 促进良好骨免疫微环境的形成，调控成骨细胞的分化和活性

LI 等 [87]

(2020)
表面形貌 亚微米 通过磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶型号通路促进巨噬细胞向 M2

型极化，促进骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化，加速骨形成

ZHU 等
[89]

(2017)
表面形貌 纳米颗粒和微

晶须混合

调节免疫反应，抑制局部炎症反应，促进骨形成和增加骨强度

PITCHAI 等 [91]

(2022)
表面粗糙度 增加钛表面粗

糙度

影响巨噬细胞的黏附和扩散，调节炎症细胞因子和趋化因子的产

生

HOTCHKISS 等
[92]

(2016)
表面粗糙度 微粗化钛表面 促进巨噬细胞向 M2 表型极化，增加白细胞介素 4 和白细胞介素

10 等抗炎因子的生成，诱导骨形成
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