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T细胞与骨再生关系的研究进展
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【摘要】 骨组织在受到损伤后可以实现无瘢痕性修复。而要实现恰当的骨组织的形态和功能的完全修复，

过程十分复杂，并且常容易失败。骨再生过程要求宿主免疫系统和受损的骨组织在骨损伤部位具有高度有

序的相互作用。骨组织受损后会发生一系列动态修复过程，其组织学过程体现为血肿、炎症、骨膜反应、软骨

形成、软骨内成骨及骨塑造。骨组织受损后的炎症过程对骨再生的开始有至关重要的作用，将会对骨组织损

伤的预后产生深远影响。宿主的炎症反应与机体免疫系统密切相关，多种免疫细胞、因子参与了调节过程，

其中T细胞对骨再生的调节作用是一大研究热点，本文综述T细胞在骨再生中起到调节作用的研究进展。
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【Abstract】 Bone is capable of regeneration after injury, but the process of properly restoring form and function is
highly complex and prone to failure. The restoration process requires highly ordered and sequential interplay at the injury
site between the host immune system and bone tissue. The dynamic process that occurs after bone injury includes the
formation of a hematoma, the development of an inflammatory response and callus, and the remodeling of newly formed
bone tissue. The inflammatory response at the injury site is essential for the onset of bone regeneration. This inflammatory
response is tightly linked with the host immune system, in which various immune cells and molecules are involved.
Recently, the relationship between T cells and bone regeneration has become a popular topic; however, currently, there
are no summaries of the relationship between T cells and bone regeneration. Thus, this review aimed to elucidate the
modulatory functions of T cells in bone regeneration.
【Key words】 T cells; Subsets; Bone regeneration; Regulatory T cells; Cytokine; Inflammation

骨组织正常情况下在损伤后可以实现无瘢痕

性修复［1］。这个过程包含了数个依次发生、互相重

叠的阶段，包括血肿（损伤后即刻）和炎症期（1 h～
7 d），细胞增殖及新骨形成期（1 d到 4周，主要有

膜内成骨和软骨成骨两种方式），以及新骨改建期

（3周到数月，甚至数年）［2］。骨组织损伤后的血肿

形成及炎症期对损伤预后有至关重要的影响。血

肿中含有的大量免疫细胞和其分泌的各种细胞因

子、化学因子、生长因子等，在损伤位点与可能存

在于骨膜、骨内膜、骨髓及周围软组织中的再生相
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关前体细胞相互作用，加上成软骨及成骨生长因

子的作用，共同诱导骨痂形成及成熟。骨组织受

损后的炎症过程对骨再生的开始有至关重要的作

用，宿主的炎症反应与机体免疫系统密切相关，多

种免疫细胞、因子参与了调节过程，其中 T细胞对

骨再生的调节作用是一大研究热点，本文对T细胞

在骨再生中起到的调节作用的研究进展作一

综述。

1 骨损伤后早期修复过程中的相关免疫细胞

固有免疫细胞，包括中性粒细胞、单核细胞，

在炎症初期就被募集到损伤位点。随后单核细胞

分化为巨噬细胞，与组织中原有的巨噬细胞一起，

在早期骨修复过程中发挥关键作用［3］。巨噬细胞

有一系列瞬态极化谱，根据环境转变可以很快转

变亚型发挥调节作用。目前主要将其分为促炎型

巨噬细胞M1型，及促修复型巨噬细胞M2型，M2
型巨噬细胞又分为M2a、M2b、M2c、M2d等亚型，其

中 M2a 和 M2c 亚型可以促进血管再生和组织修

复［3⁃5］。M1型巨噬细胞和M2型巨噬细胞的亚型转

换是调节组织修复过程的重要调节点。而最初

Mills等对巨噬细胞经典M1型和M2型的分类法，

正是基于对 Th1细胞和 Th2细胞的认识上，M1和

M2的极化，反映了 Th1细胞和 Th2细胞的极化理

念，即 Th1细胞曾被认为是促炎型细胞，Th2细胞

曾被认为是促修复型细胞［6］。尽管目前，相关说法

已经有了更新的进展，但仍可反映适应性免疫系

统与固有免疫系统之间的相互影响。除了 Th1细

胞和 Th2细胞，目前也有研究人员注意到了 CD4+T
细胞的一个特化的亚群，调节性 T细胞（regulatory
T cells，Treg）对骨再生的调节作用，以及其他类型

T细胞亚群对骨再生的调节作用［7⁃9］。

2 T细胞在调节骨稳态和骨再生中的作用

T细胞在调节骨稳态和骨再生中起重要作用，

其调节的靶点主要是与骨再生有关的成骨细胞及

其前体细胞，如骨髓间充质干细胞（bone marrow⁃
derived mesenchymal stem cells，BMSCs）以及破骨细

胞（osteoclast，OC）。骨髓间充质干细胞具有分化

为成骨细胞（osteoblast，OB）的能力，与骨再生密切

相关。多项临床前研究和临床研究都已证实，骨

髓间充质干细胞可以产生骨及骨相关组织来替换

受损或病变的组织，其中适应性免疫细胞中的T细

胞可能积极参与了修复过程［10⁃11］。相关研究已经

阐明了骨损伤位点炎症反应过程的时间和空间模

式［12⁃14］。骨组织损伤后，促炎因子和促骨再生相关

因子协同作用，调节血管生成及不同的骨前体细

胞迁移和分化以开始骨再生过程［12⁃13］，随后抗炎因

子上调，有利于确保平衡的炎症反应过程和理想

的骨再生［14］。根据关键炎症介质表达的趋势可以

得出，急性炎症期约在骨组织受损后 24小时内达

到峰值，7天内逐渐消退。炎症早期，T淋巴细胞快

速募集至损伤位点，在初期主要表现为活化的T细

胞亚型，其中大部分为细胞毒性 T细胞，参与炎症

过程，起到杀伤作用。值得注意的是，在正常的骨

修复过程中，炎症过程是协调且必需的，初期募集

的细胞毒性T细胞将会逐渐消退，与修复有关的细

胞则逐渐聚集，骨组织进入再生阶段。而在病理

过程中，炎症过程延长，导致修复过程不理想，骨

修复效果就会受到损害［3］。因此，恰当的细胞亚群

转换对骨再生可能尤为重要。

T细胞在骨再生过程中起到调节作用，有望应

用于组织工程促进组织再生。目前，引导骨再生

（guided bone regeneration，GBR）广泛运用于牙槽嵴

缺损骨增量手术中，利用一张屏障膜防止上皮细胞

及纤维结缔组织长入骨缺损处，为骨再生预留空

间，获得良好的骨再生效果。在引导骨再生术中，

生物材料，如屏障膜、生物支架等的使用可以有效

促进骨再生［15］。免疫细胞在骨再生中起到关键作

用，已经有研究人员尝试赋予生物材料免疫调节特

性以募集修复相关免疫细胞或者骨再生相关细胞，

促进骨缺损或植入位点的骨再生［16⁃19］。因此，最新

理念认为新一代GBR膜应该满足以下五个方面要

求：①调节异物反应（foreign body reaction，FBR）；②
具有招募修复型免疫细胞能力；③通过缓释生长因

子改善血管重建及组织再生；④防止成纤维细胞侵

袭位点；⑤改善成骨细胞黏附、增殖和分化［15］。

3 T细胞亚群在骨再生中的调节作用

随着人们对适应性免疫，尤其是 T细胞在骨再

生过程中调节作用的认识逐渐深入，显然，T细胞

将会成为一个新的治疗靶点选择，这就要求研究

者对于 T细胞亚群在骨再生调节中的作用有着清

晰的认知（图 1）。

3.1 Th1细胞

Th1细胞是细胞免疫和迟发型过敏反应中的经

典细胞类型，与细胞内病原体免疫有关［20⁃21］。Th1
细胞主要分泌白细胞介素⁃2（interleukin⁃2，IL⁃2）、干
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扰素⁃γ（interferon γ，IFN⁃γ）、肿瘤坏死因子（tumor
necrosis factor，TNF）、淋巴毒素（lymphotoxin）、粒 ⁃
巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte⁃macrophagecol⁃
ony⁃stimulating factor，GM⁃CSF）等在内的炎症相关

因子，故曾被称为炎症型 T细胞。Th1细胞表达的

标志性分子 IFN⁃γ是一个重要的炎症因子，被证实

可以诱导 Runt 相关转录因子 2（runt⁃related tran⁃
scription factor 2，Runx2）通路下调，从而抑制骨髓

间充质干细胞介导的骨形成［10］。有研究认为，Th1
细胞与M1型巨噬细胞分化有关，因为 Th1细胞分

泌的主要炎症介质 IFN⁃γ可以诱导促炎型巨噬细

胞即M1型巨噬细胞活化［22⁃23］。研究发现，促炎型

M1型巨噬细胞长期存在将会导致炎症期延长，持

续过长的炎症将会妨碍骨再生的顺利进行［3］。在

这个方面，Th1细胞的促炎特性似乎使其不利于骨

再生；然而，也有研究报道，促炎型T细胞在炎症早

期参与诱导成骨细胞（osteoblast，OB）分化。此外，

M1型巨噬细胞在炎症初期产生大量强有力的血管

形成刺激因子，如血管内皮生长因子（vascular en⁃
dothelial growth factor，VEGF），能够促进血管发生，

有利于骨再生［24⁃25］。因此，推测炎症早期 Th1细胞

可能起到促进成骨细胞分化的作用，展现了诱导

成骨的潜力，但随后 Th1细胞长期持续存在则会导

致炎症延长，骨再生受损。

3.2 Th2细胞

Th2细胞产生白细胞介素⁃4（interleukin⁃4，IL⁃
4）、白细胞介素⁃5（interleukin⁃5，IL⁃5）和白细胞介

素⁃13（interleukin⁃13，IL⁃13）等细胞因子，与宿主防

御寄生虫反应相关，也参与过敏反应及特应性疾

病反应，曾被认为是抗炎型 T细胞。Th2细胞主要

分泌 IL⁃4，这是一种多功能、多效性的细胞因子，主

要由活化的 Th2细胞表达，也可由肥大细胞、嗜酸

性粒细胞、嗜碱性粒细胞及 γδT细胞表达［26⁃27］。单

核细胞和巨噬细胞表达 IL⁃4受体（interleukin⁃4 re⁃
ceptor，IL⁃4R），IL⁃4信号被认为可以诱导巨噬细胞

活化。值得注意的是，有些研究也证明，Th2细胞

通过分泌 IL⁃4促进促修复型巨噬细胞活化，从而

促进组织修复［28⁃29］。因此，Th2细胞展示了一定的

促修复潜力。

3.3 Foxp+Treg
Treg是 T细胞一个特化的亚群，主要有抑制自

身免疫、建立宿主自身耐受并保持组织稳态等功

能，在维持外周T细胞稳态及预防自身免疫疾病中

发挥重要作用［30 ⁃ 32］。Treg 的标志性表达物 Foxp3
（transcription factor fork head box P3），对于它们的

成熟、世系分辨和免疫调节功能非常关键［8，31］。Treg
有很多亚型，其中来源于胸腺的亚群高表达

Foxp3，是最主要的Treg功能亚型［32⁃33］。

-/+（短期存在促进成骨，长期存在抑制成骨）
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Th1

CD8+T
TNF⁃αIFN⁃γ

Runx2
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IL⁃4 TGF⁃β IL⁃17A IL⁃17F
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Treg：调节性 T细胞；OC：成骨细胞；BMSC：骨髓间充质干细胞。IFN⁃γ：γ干扰素；TNF⁃α：肿瘤坏死因子⁃α；IL⁃4：白细

胞介素⁃4；TGF⁃β：转化生长因子⁃β；IL⁃17A：白细胞介素⁃17A；IL⁃17F：白细胞介素⁃17F；BMP⁃2：骨形成蛋白⁃2。
图 1 T细胞亚群与骨再生

Figure 1 The relationship between T cell subsets and bone regeneration
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Treg通过其对成骨细胞和破骨细胞的不同作

用，能够使骨形成和骨吸收的平衡向成骨方向倾

斜。一方面，破骨细胞是多核成熟细胞，来源于单

核/巨噬细胞系。体外研究证明，Treg可以抑制破

骨细胞形成，主要通过以下两种途径：①由细胞毒

T淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T lymphocyte anti⁃
gen 4，CTLA4）介导的直接的细胞与细胞间接触；②
间接的细胞因子介导，其中转化生长因子⁃β（trans⁃
forming growth factor⁃β，TGF⁃β）和 IL⁃4在其中发挥了

相当重要的作用，尽管这种方式不是Treg细胞免疫

抑制作用发挥的核心方式［34⁃35］。此外，小鼠关节炎

模型体内实验证实了Treg对局部和系统骨吸收的保

护性作用［7］。另一方面，成骨细胞是由前体细胞，如

骨髓间充质干细胞分化而来。关于Treg和成骨细胞

或它们的前体细胞之间关系的研究相对较少，但确

实有研究显示 Foxp3+ Treg可以改善间充质干细胞

（mesenchymal stem cells，MSCs）介导的骨再生，主要

通过下调促炎型CD4+T细胞分泌的 IFN⁃γ和肿瘤坏

死因子⁃α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）水平［10］。

相对应地，间充质干细胞也被发现可以上调Treg数
目，从而显著促进细胞层次的骨再生［8］。总的来说，

Treg通过促进成骨分化并抑制破骨细胞形成，使成

骨⁃破骨平衡倾向于成骨，对骨再生起到促进作用。

3.4 Th17细胞

细胞因子白细胞介素 ⁃17（interleukin⁃17，IL⁃
17）家族由参与宿主对抗细胞外细菌、真菌及真核

致病菌的强有力的炎性介质组成。目前，主要有 6
种已知的 IL⁃17家族成员：IL⁃17A（普遍被称为 IL⁃
17）、IL⁃17B、IL⁃17C、IL⁃17D、IL⁃17E、IL⁃17F［36］。

Th17细胞是主要产生 IL⁃17及 IL⁃17F的细胞，目前

还发现有 γδT细胞、NK细胞、NKT细胞、巨噬细胞

等其他细胞分泌 IL⁃17［36⁃38］。体外研究显示，来自

于 Th17细胞的细胞因子上调了间充质干细胞的成

骨标志物的表达［24］。IL⁃17A和 IL⁃17F是 Th17分泌

的主要的促炎因子，当它们直接作用于人间充质

干细胞时表现出强烈的促成骨潜力，尤其是 IL⁃
17A，研究显示其可与骨形态生成蛋白 2（bone mor⁃
phogenetic protein 2，BMP⁃2）协同作用促进骨再

生［24］。因此，Th17细胞通过分泌炎性因子 IL⁃17A
和 IL⁃17F在骨再生中发挥重要作用。

3.5 CD8+T细胞

CD8+T细胞主要是细胞毒性 T细胞，在细胞免

疫中起到杀伤作用。体外研究证实，当研究CD4+T
细胞和CD8+T细胞对成骨的作用时，发现CD8+T细

胞对间充质干细胞成骨分化的促进作用很微弱或

者接近于无［11］。但也有研究人员证实，终末分化

的CD8+T细胞亚群 TEMRA细胞（ terminal differenti⁃
ated CD8+ effector memory T cell））可以强烈表达 IFN⁃
γ，同时也表达 TNF⁃α［39］，两种细胞因子单独作用

或协同作用均能抑制骨髓间充质干细胞的成骨分

化，而上述两种细胞因子抗体则可以不同程度逆

转其抑制效应［10，39］。

3.6 γδT细胞

γδT细胞是固有免疫类型的淋巴细胞，主要分

布在外周组织，具有促进组织再生功能［40⁃41］。研究

表明，γδT细胞可以分泌 IL⁃17A，其促进骨形成并

协助骨损伤部位修复［9，24］。在 IL⁃17A缺陷小鼠体

内，由于缺乏以成骨细胞为基础的骨形成，骨再生

将会受到抑制；研究还证实 IL⁃17A加速骨形成主

要是通过刺激间充质前体细胞的增殖和成骨分

化。这项研究确认了分泌 IL⁃17的 γδT细胞在骨骼

组织再生中作用［9］。

综上所述，T细胞亚群通过不同的方式对骨再

生起到调节作用。未来，针对这些细胞的相关调

节能力进行治疗设计，为临床骨缺损患者提供新

的治疗策略，深入研究相关亚型调节骨再生的机

制，阐明 T细胞亚型对骨再生的调节通路，都是需

要努力的方向。
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