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靶向巨噬细胞防治骨关节炎的研究进展 
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摘 要： 近年来，巨噬细胞在骨关节炎（osteoarthritis，OA）发生发展中的作用受到广泛关注。作为关节滑膜中最主 

要的免疫细胞群体，巨噬细胞具有高度可塑性，其极化失衡、焦亡异常激活、胞葬功能受损及活化状态紊乱等特征， 

是驱动OA关节慢性低度炎症、软骨基质降解及组织修复障碍的核心机制。尽管调控巨噬细胞在OA治疗中展现出广 

阔前景，但仍面临巨噬细胞异质性、时空动态性等诸多挑战。该综述系统性地总结了干预OA中巨噬细胞不同途径 

的研究现状，结合单细胞测序、空间转录组等前沿技术解析巨噬细胞亚群特征与功能网络，并深入探讨了损伤相关 

分子模式、代谢产物、力学信号等微环境因素调控巨噬细胞表型转换的分子机制，同时分析了干预巨噬细胞在治疗 

OA中所面临的挑战及未来发展前景，旨在为治疗OA提供新的思路与见解。 
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Abstract: Osteoarthritis (OA) represents a globally prevalent joint disorder affecting more than 654 million individuals, and 
its pathological essence has been reconceptualized from a mere mechanical degenerative disease of cartilage to a chronic 
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immune mediated metabolic disorder featured by persistent lowgrade inflammation. As the most numerous and functionally 
plastic innate immune cells in the synovium, macrophages serve as a pivotal regulatory hub in the onset and progression of 
OA, thereby offering a promising target for developing disease modifying therapeutic interventions. This review is designed 
to systematically synthesize recent advances in macrophage targeted strategies for OA prophylaxis and treatment, dissect the 
core regulatory mechanisms, and address translational challenges and future perspectives. The review first delineates the 
ontogeny and phenotypic heterogeneity of articular macrophages, which encompass embryo-derived resident tissue 
macrophages and bone marrow recruited monocytes that infiltrate into synovium during inflammatory conditions. It 
highlights that macrophage polarization follows a continuous phenotypic spectrum rather than a simplistic M1/M2 dichotomy, 
and is dynamically modulated by damage associated molecular patterns, metabolites, mechanical stress, and paracrine or 
autocrine signaling networks. Pathologically, polarization imbalance, aberrant pyroptosis, defective efferocytosis, and 
uncontrolled activation of macrophages collectively trigger and sustain synovial inflammation, accelerate extracellular matrix 
degradation, impair tissue regeneration, and thereby promote OA progression. Furthermore, the review summarizes five major 
interventional approaches targeting macrophages: reprogramming macrophage polarization toward an anti-inflammatory and 
reparative phenotype; selectively eliminating proinflammatory macrophage subsets to avoid global immunosuppression; 
restraining caspase1/GSDMD dependent macrophage pyroptosis to mitigate inflammatory cascades; enhancing efferocytotic 
capacity to clear apoptotic debris and resolve chronic inflammation; and inhibiting abnormal macrophage activation to 
alleviate cartilage and subchondral lesions. Promising preclinical evidence has been obtained using nanocarriers, injectable 
hydrogels, stem cell secretomes, small molecular compounds, and targeted biological agents. In conclusion, although 
macrophage targeted therapy has demonstrated considerable potential, its clinical translation is hindered by cellular 
heterogeneity, spatiotemporal variability, and limited targeting specificity. Future investigations should prioritize high 
resolution macrophage subpopulation mapping, stimuli responsive intelligent delivery systems, metabolic and epigenetic 
modulation, and subtype stratified personalized regimens. Harnessing macrophages to restore immune homeostasis represents 
a fundamental paradigm shift in OA management and may ultimately achieve durable disease modification. 
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骨关节炎（osteoarthritis，OA）是全球范围内最 常见的关节疾病，全球约有6.54亿人受OA影响，其 
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中症状性膝OA（KOA）的患病率在60岁以上人群中 

超过10%，在75岁以上人群中可达50%，是中老年致 

残主因且带来沉重社会经济负担[1]。OA量化评估 

体系已形成多维度工具，包括 Kellgren–Lawrence 影 

像学分级、MOAKS 软骨损伤 MRI 评分、VAS 疼痛 

量表、WOMAC/OARSI 功能评分及特异性生物标 

志物，为疾病分期、监测与疗效评估提供支撑。局部 

与全身因素之间复杂的关系调节了其临床和结构表 

现，导致共同的最终关节损伤路径[2]。 

传统认知将 OA 视为关节软骨机械磨损性退行 

性疾病，而近年研究证实其本质是先天与适应性免 

疫系统共同驱动的免疫代谢性疾病，慢性低度炎症 

为核心特征，这一认知转变推动治疗策略从对症缓 

解向疾病修饰转型[3]。巨噬细胞作为关节腔内最 

丰富、可塑性最强的先天免疫细胞，是调控 OA 免疫 

微环境失衡的核心节点，其通过感知微环境信号发 

生表型重塑，直接调控滑膜炎症、软骨降解、疼痛敏 

化及骨重塑，成为 OA 精准免疫治疗的关键靶 

点[4，5]。因此，靶向巨噬细胞不仅是对单一细胞类 

型的干预，更是对OA疾病亚型内在驱动力的精准调 

控，为开发针对“高炎症”或“免疫失调”型OA的个性 

化治疗策略提供了关键理论基础与干预切入点。 

目前 OA 经典治疗仍以非甾体抗炎药、糖皮质 

激素及透明质酸补充为主，仅能缓解症状，无法阻断 

疾病进展[6]；近年来，抗 IL-1、TNF-α等炎症因子生 

物制剂、促软骨合成小分子、间充质干细胞及其外泌 

体等再生医学手段逐步进入临床视野[7-9]。在靶向 

巨噬细胞的临床转化探索中，直接调控其核心炎症 

通路的药物已进入研究视野，其中以NLRP3炎症小 

体抑制剂和IL-1β中和抗体为代表。NLRP3炎症小 

体是巨噬细胞响应危险信号后激活并介导细胞焦亡 

与IL-1β成熟释放的核心分子平台。这标志着巨噬 

细胞-炎症轴调控从概念验证步入临床探索早期阶 

段，以巨噬细胞为支点调控关节微环境，有望实现 

OA修饰治疗的突破。 

1 关节巨噬细胞的来源及亚群研究 

要深入解析巨噬细胞在 OA 病理进程中的核心 

作用，首先需明确其在关节组织中的起源路径与功 

能亚群分类，这是后续探索干预策略的基础前提。 

OA的先天免疫反应主要由巨噬细胞、肥大细胞和树 

突状细胞组成，滑膜中免疫细胞与软骨细胞的信号 

交互形成前馈循环，驱动软骨降解，其中巨噬细胞是 

滑膜炎症及 OA 软骨、骨骼病理反应的核心介导 

者[10]。将关节视为一个完整的器官，滑膜中包括巨 

噬细胞和其他免疫细胞，这些细胞之间的相互作用 

会影响软骨中酶的活性，而软骨又将信号反馈给滑 

膜，继续在前馈循环中刺激降解[11]。巨噬细胞是滑 

膜炎症活动以及OA特征性病理软骨和骨骼反应的 

重要介导者。活化的巨噬细胞受mTOR、NF-κB、 

JNK、PI3K/Akt及其他信号通路调控，其表型分布与 

OA 严重程度高度相关，而体内巨噬细胞的异质性、 

可塑性及功能网络的复杂性，是目前靶向干预研究 

的核心难点。活化的巨噬细胞在OA滑膜组织、滑液 

和外周血中被极化为M1或M2亚型。激活状态和 

M1/M2比值与OA严重程度高度相关[4]。损伤相关 

分子模式（DAMPs）、代谢产物及力学信号等因素， 

促进滑膜巨噬细胞的表型转变，触发关节中单核细 

胞/巨噬细胞的招募和激活，为疾病修饰疗法提供了 

机会（详见表1）。然而，体内巨噬细胞表型的复杂 

性和可塑性迄今阻碍了巨噬细胞治疗方式的成功 

开发[5]。 

巨噬细胞在许多组织中积累并极化（M1或 

M2），如滑膜、脂肪组织、骨髓和关节的骨间充质组 

织，而驻留巨噬细胞以及其他间质细胞，如成纤维 

母细胞、软骨细胞和成骨细胞，则形成关节并作为 

一个整体发挥作用[27]。Hammond等[28]发现骨髓 

来源的CCR2+Ly6C（hi）经典单核细胞是OA滑膜促 

炎巨噬细胞的主要来源，该群体在CCL2梯度驱动下 

浸润滑膜，经Notch-STAT1轴分化为短寿命炎性巨 

噬细胞，占OA滑膜CD14+细胞60%以上，其促炎/抗 

炎表型比值与软骨OARSI评分呈线性正相关，且该 

群体4~6周即被更替，提示持续骨髓输出是维持滑 

膜慢性炎症的必要条件，CCR2拮抗剂可降低其浸 

润并发挥软骨保护作用[29]。 

除骨髓招募型巨噬细胞外，关节组织中存在驻 

留组织巨噬细胞（RTMs），这类细胞多由胚胎期卵 

黄囊或胎肝造血干细胞分化而来，具有组织特异性， 

通过紧密连接构成关节免疫屏障，维持生理状态下 

的关节稳态，其功能异常是OA早期微环境失衡的重 

要诱因。RTMs可介导神经元通讯、参与代谢调控 

并分泌生长因子，在OA进程中与招募型巨噬细胞形 

成 功 能 互 补 ， 共 同 调 控 关 节 炎 症 与 组 织 修 复 进  

程[30]。巨噬细胞凭借高度表型可塑性，在炎症、代 
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谢、吞噬与增殖等核心功能间动态切换，以响应微环 

境信号并维持组织稳态或驱动疾病进展[31]。经典 

M1型巨噬细胞由LPS/IFN-γ诱导，依赖糖酵解与戊 

糖磷酸途径供能，TCA循环中断、琥珀酸积累，高表 

达促炎因子（TNF-α、IL-6、IL-1β），强化吞噬病原体 

与坏死细胞能力，同时通过NF-κB、p38MAPK通路 

放大炎症反应，且在急性炎症早期伴随适度增殖以 

扩增防御群体；随炎症消退或组织修复启动，巨噬细 

胞向M2型转变，代谢重编程为完整TCA循环、依赖 

氧化磷酸化与脂肪酸氧化，高表达CD206、Arg1，分 

泌IL-10、TGF-β等抗炎因子，吞噬功能转向清除凋 

亡细胞（胞葬作用），增殖受抑并转为促进组织修复 

与重塑[32]。这种转变并非简单M1/M2二元切换，而 

是连续表型谱系，如动脉粥样硬化中巨噬细胞随脂 

质负荷、炎症程度动态调整，兼具吞噬脂质、调控炎 

症、局部增殖等复合功能[33，34]；在肥胖脂肪组织中， 

巨噬细胞从抗炎稳态表型向促炎M1型偏移，代谢紊 

乱与慢性低度炎症相互驱动[35]；在肺部感染中，单 

细胞组学揭示巨噬细胞呈现Inflam-Ms、Prolif-Ms、 

Reg-Ms等动态亚型，在病原清除、炎症消退、组织修 

复阶段依次转换，代谢重编程（糖酵解/氧化磷酸化 

切换）、表观遗传修饰（如H3K9ac、乳酸化）与转录因 

子（PPARγ、HIF-1α）共同调控表型与功能耦合，其转 

变 失 衡 则 导 致 慢 性 炎 症 、 组 织 损 伤 或 代 谢 疾  

病[36，37]。Wood等[38]对OA和炎症性关节炎（IA）患 

者滑膜巨噬细胞的测序分析发现，OA滑膜巨噬细胞 

可分为两个亚群：经典OA（cOA）巨噬细胞具有软骨 

重塑特征，炎症样OA（iOA）巨噬细胞与IA巨噬细胞 

表型高度相似，具有细胞增殖特征，且iOA滑膜组织 

中巨噬细胞占比更高，增殖标志物Ki67表达上调。 

关节周围组织中的巨噬细胞同样参与OA病理进程， 

髌骨下脂肪垫（IFP）中的常驻巨噬细胞与滑液细胞 

共同介导滑膜炎症。在急性滑膜/IFP炎症模型中， 

IFP来源的间充质干细胞外泌体可诱导该部位巨噬 

细胞向抗炎M2表型极化，发挥抗炎治疗作用。近年 

空间转录组、命运图谱技术进一步证实，OA不同病 

程、不同关节组织（滑膜、脂肪垫、软骨下骨）中的巨 

噬细胞亚群存在时空特异性，其表型与功能随疾病 

进展动态变化，形成复杂的功能网络[39]。 

OA的初始触发因素（机械过载、肥胖、衰老、创 

表1 调控滑膜巨噬细胞表型转换的因素及分子机制 
Table 1  Factors and molecular mechanisms regulating phenotypic conversion of synovial macrophages 

调控因素类型   具体因素  自分泌/旁分泌   分子机制  参考文献 

损伤相关分子模式 
(DAMPs)  

低分子量透明质酸、纤维连接 
蛋白片段、HMGB1  

旁分泌(软骨细胞、凋亡细胞释 
放)  

通过TLR4/NLRP3炎症小体激活NF-κB/ 
JAK-STAT1通路, 促进促炎极化  

[12, 13] 

代谢产物  饱和游离脂肪酸、高葡萄糖、乳 
酸  

旁分泌(脂肪垫、软骨细胞、巨噬 
细胞)  

1.饱和游离脂肪酸经CD36抑制线粒体脂 
肪酸氧化, 稳定HIF-1α； 
2.高葡萄糖通过O-GlcNAc修饰增强NF- 
κB活性； 
3.乳酸诱导巨噬细胞代谢重编程, 维持促 
炎表型  

[14, 15] 

力学信号  异常机械应力、关节负荷增加  旁分泌(细胞外基质力学传导)  通过Piezo1离子通道激活NLRP3炎症小 
体, 加剧焦亡与促炎极化  

[16, 17] 

软骨基质降解产物  Ⅱ型胶原片段、聚集蛋白聚糖 
片段  

旁分泌(软骨细胞释放)  结合巨噬细胞TLR2/4, 激活促炎信号通 
路, 上调MMP-13表达  

[18] 

酶类  MMP-13、聚集蛋白聚糖酶、 
ROS  

自分泌+旁分泌  1.MMP-13加剧软骨降解, 释放更多 
DAMPs； 
2.ROS激活NF-κB, 促进促炎因子转录  

[19, 20] 

细胞因子  IL-1β、TNF-α、IFN-γ、IL-4、IL- 
10、IL-13  

自分泌+旁分泌  1.IL-1β/TNF-α/IFN-γ诱导促炎极化； 
2.IL-4/IL-10/IL-13诱导抗炎极化/复极化  

[21, 22] 

趋化因子及受体  CCL2/CCR2、CXCL8/CXCR1、 
CCL19/CCR7  

自分泌+旁分泌  1.CCL2/CCR2介导骨髓单核细胞招募并 
分化为促炎巨噬细胞； 
2.CCL19/CCR7招募巨噬细胞并促进胞 
葬作用  

[23, 24] 

细胞间通讯分子  外泌体、类外泌体囊泡、PDGF- 
BB  

旁分泌(软骨细胞、巨噬细胞)  1.软骨细胞外泌体通过miR-449a-5p抑制 
巨噬细胞自噬, 促进促炎极化； 
2.PDGF-BB抑制巨噬细胞焦亡, 调节糖 
酵解酶表达  

[25, 26] 
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伤、遗传易感性等）诱导损伤相关分子模式（DAMPs） 

释放低分子量透明质酸、纤维连接蛋白片段、高迁移 

率族蛋白B1（HMGB1）等，通过TLR4、NLRP3炎症 

小体等途径激活滑膜巨噬细胞，诱导其向促炎表型 

极化，高表达IL-1β、TNF-α、iNOS、ROS及MMP-13、 

聚集蛋白聚糖酶等促炎因子与基质降解酶，形成慢 

性炎症反应[40，41]。同时抗炎表型极化受抑，促炎/ 
抗炎表型比值升高，加剧炎症与组织破坏[42]。巨噬 

细胞表型转换是多因素调控的结果，DAMPs、代谢 

产物、力学信号及细胞间通讯均参与其中，且存在自 

分泌与旁分泌的调控环路。 

值得注意的是，巨噬细胞的表型并非静态的二 

元分类，而是呈连续的动态变化特征，其在炎症、代 

谢、吞噬、增殖等功能状态之间可发生可逆性转换， 

受微环境信号的精细调控，单一巨噬细胞可同时表 

达促炎与修复相关基因，这种功能的可塑性是其调 

控关节微环境的核心基础。干预巨噬细胞表型转 

换，使其从破坏性促炎表型向修复性抗炎表型转变， 

是扭转OA关节微环境失衡的根本性策略。  

2 关节巨噬细胞在OA发生发展中的作用 

基于巨噬细胞的来源与亚群特征，其在OA病理 

进程中的具体作用机制成为核心研究方向，这些作 

用贯穿于关节微环境失衡的全过程，涉及炎症放大、 

组织破坏与修复障碍等多个关键环节。OA是关节 

中最常见的退行性和年龄相关疾病之一，OA衰老微 

环境的三个主要组成部分为免疫稳态失衡、细胞衰 

老和干细胞耗竭，这些可能由衰老诱发并进一步加 

剧OA进展[43]。 

滑膜巨噬细胞作为免疫细胞，在OA的进展中起 

到关键作用，其数量与功能状态直接关联疾病严重 

程度，是反映OA炎症程度的重要生物标志。正常滑 

膜衬里层巨噬细胞占比约25%，与成纤维细胞共同 

维持稳态，而OA进程中滑膜巨噬细胞丰度与放射学 

分 级 呈 正 相 关 ， 可 作 为 免 疫 炎 性 阶 段 的 量 化 指  

标[43]。因此，滑膜巨噬细胞数量既是OA炎症程度 

的生物标志，也是调控免疫反应的可干预节点。巨 

噬细胞在OA滑膜组织中被极化为M1或M2亚型，而 

非同质群体，且极化与OA严重程度高度相关[44，45]。 

随着OA的进展，M1极化巨噬细胞在人类和小鼠OA 
滑膜组织中积累[46]。 

滑膜衬里层的CX3CR1+组织驻留巨噬细胞 

（CX3CR1+lining macrophages）的独特结构与功能为 

关节稳态提供了重要保障，而OA状态下该细胞群体 

的功能异常进一步加剧了疾病进展。这类巨噬细胞 

出生前由卵黄囊或胎肝造血干细胞分化而来，可通 

过紧密连接构成动态的类膜结构，在物理上隔离关 

节，形成免疫屏障，从而限制炎症反应。滑膜衬里层 

的CX3CR1+驻留巨噬细胞是关节免疫屏障的重要 

组成，其物理隔离作用可限制炎症反应扩散，而OA 
状态下该细胞群体的功能异常，是炎症持续放大的 

重要早期事件[47]。而在OA病理状态下，多种因素 

会打破这种稳态，诱导巨噬细胞功能异常。OA软骨 

细胞分泌的类外泌体囊泡是调控巨噬细胞功能的重 

要分子，Ni等[25]发现miR-449a-5p抑制巨噬细胞 

ATG4B表达，抑制自噬并促进线粒体ROS产生，进 

而激活NLRP3炎症小体，增加IL-1β成熟释放，加重 

滑膜炎症；同时，功能失调软骨细胞来源的外泌体可 

直接促进巨噬细胞促炎极化，形成软骨细胞-巨噬细 

胞的病理性信号环路[48]。这些发现都将外泌体的 

功能与巨噬细胞极化紧密联系起来，揭示了细胞间 

通讯在OA进展中的重要作用。此外，巨噬细胞可通 

过CXCL、NF-κB等信号与滑膜成纤维细胞、内皮细 

胞相互作用，促进白细胞招募、软骨细胞凋亡及血管 

生成，进一步推动OA病理进程。全身代谢状态与局 

部微环境通过调控巨噬细胞表型，参与OA的发生 

发展。 

肥胖状态下，脂肪垫释放的饱和游离脂肪酸经 

CD36进入巨噬细胞，抑制线粒体脂肪酸氧化，导致 

ROS爆发并稳定HIF-1α，阻断抗炎表型极化[49]；高 

血糖通过O-连接N-乙酰葡萄糖胺糖基化修饰增强 

NF-κB转录活性，上调IL-6、MMP-13表达；缺氧条件 

下，软骨细胞HIF-2α直接结合MMP-13启动子，加速 

软骨基质降解，同时巨噬细胞代谢重编程增强，促炎 

表型稳定维持[40，50]。机械应力是OA的重要触发因 

素，异常机械应力可通过Piezo1离子通道激活巨噬 

细胞NLRP3炎症小体，加剧焦亡与炎症反应，推动 

KOA进展[51]。生理状态下，关节内抗炎表型巨噬 

细胞占主导，负责清除凋亡细胞碎片、维持组织稳 

态；OA状态下，微环境向促炎方向倾斜，促炎表型巨 

噬细胞大量扩增并占据主导，抗炎表型巨噬细胞的 

吞噬、修复功能受抑，这种表型失衡是OA发生发展 

的核心。 

OA的病理进程本质上是巨噬细胞介导的破坏 
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性炎症与保护性修复之间的平衡被打破，且该平衡 

失衡随疾病进展呈进行性加重，形成“炎症放大-组 

织破坏-微环境进一步失衡”的恶性循环。靶向巨噬 

细胞纠正其表型失衡，不仅能从源头抑制炎症，更能 

激活组织修复程序，是实现OA修饰治疗的关键突 

破口。 

3 靶向巨噬细胞防治OA策略的研究 

基于巨噬细胞在OA中的核心作用，目前已形成 

多种靶向干预策略，包括调控巨噬细胞极化与复极 

化、降低促炎巨噬细胞数量、抑制巨噬细胞焦亡、增 

强巨噬细胞胞葬功能、抑制巨噬细胞异常活化等。 

各策略通过不同分子机制重塑巨噬细胞功能，调控 

关节免疫微环境，为OA治疗提供了多条技术路线。 

3.1 巨噬细胞极化与复极化 

巨噬细胞极化是微环境信号驱动的转录与表观 

遗传重编程过程，而复极化是促炎表型巨噬细胞在 

第二信号作用下向抗炎表型的可逆性重塑，二者均 

是OA修饰治疗的核心干预节点，其本质是通过调控 

功能状态网络实现巨噬细胞的免疫代谢重编程。促 

炎极化由IFN-γ、TNF-α、LPS经JAK-STAT1/IRF5- 

NF-κB级联诱导，以iNOS、IL-1β、ROS、MMPs高表 

达为特征，介导炎症与基质降解[52，53]；抗炎极化由 

IL-4/IL-13经STAT6/IRF4-PPARγ/PGC-1β轴触发，上 

调Arg-1、CD206、TGF-β、VEGF，执行抗炎、组织修 

复功能[54，55]。复极化可通过IL-10、糖皮质激素、 

AMPK/mTOR抑制剂、PPARγ配体等实现，重建巨噬 

细胞氧化磷酸化耦合的转录-代谢网络，恢复抗炎 

功能[56，57]。在OA滑膜低氧、高脂和DAMPs微环境 

中M1优势维持软骨破坏正反馈[40]，因此同步阻断 

极化并诱导复极化可抑制NLRP3活性并提升Ⅱ型 

胶原合成[58]。未来借助纳米靶向递送、表观遗传编 

辑、可注射水凝胶系统等技术，实现巨噬细胞极化与 

复极化的时空特异性诱导，将有望把该策略从实验 

概念转化为临床一线治疗范式，通过精准调控巨噬 

细胞功能状态网络，阻断软骨破坏的正反馈循环。 

巨噬细胞极化-复极化已成为OA修饰治疗的核 

心干预节点。在OA治疗研究中，多种手段可实现巨 

噬细胞极化与复极化的调控：Lv等[48]发现分离功能 

失调的软骨细胞来源的外泌体（DC-exo）可以抑制 

巨噬细胞自噬，并促进M1巨噬细胞极化；TGF-β1/抗 

IL-1β共装载中孔二氧化硅-水凝胶微球可驱动抗炎 

极 化 并 促 进 软 骨 生成 [ 5 9 ] 。ROS响 应 纳米颗粒 

（NP@PolyRHAPM）通过修复线粒体膜电位、再生 

谷胱甘肽，将促炎巨噬细胞重编程为抗炎表型[60]。 

脂肪间充质干细胞-水凝胶复合体持续分泌IL-10、 

TSG-6，显著诱导滑膜巨噬细胞抗炎极化，促进软骨 

基质形成[61]。 

关节外伤后急性滑膜炎症与创伤后关节炎相 

关，其中滑膜巨噬细胞被认为与退行性变化有关。 

Bailey等[62]在两种滑膜巨噬细胞耗竭模型中诱导闭 

合关节骨折，氯膦酸盐脂质体或AP20187介导的巨 

噬细胞耗竭伴随剩余群体向M1优势倾斜，表明单纯 

清除策略不足以重建免疫稳态，需联合复极化诱导， 

同时发现关节内巨噬细胞耗竭与巨噬细胞极性改变 

是同步伴随状态。右归饮是一种经典的中草药混合 

物，已被证明在治疗KOA方面具有潜力。Wu等[63] 

发现经典中药复方右归饮通过Nrf2/HO-1轴抑制 

NLRP3炎症小体与线粒体ROS生成，在体内外实现 

滑膜巨噬细胞从促炎向抗炎表型的转换，并阻断巨 

噬细胞对软骨细胞的促凋亡效应。 

巨噬细胞极化-复极化调控通过重塑滑膜免疫- 
代谢，为OA提供可编程的疾病修饰接口：定向抑制 

NF-κB/MAPK-JAK2-STAT1级联并协同激活STAT6/ 
PPARγ-PPGC-1β通路，可在体内实现M1向M2表型 

转换，同步下调NLRP3炎症小体活性、恢复线粒体 

氧化磷酸化耦合、提升Ⅱ型胶原与聚集蛋白聚糖合 

成，从而阻断软骨降解-炎症正反馈。随着单细胞多 

组学、纳米靶向递送及表观遗传编辑技术的融合，复 

极化诱导有望从实验室概念跃升为临床一线干预范 

式，突破传统“软骨不可逆磨损”观念，开启以免疫代 

谢重编程为核心的OA精准治疗时代。 

3.2 巨噬细胞数量下降 

靶向减少促炎巨噬细胞数量，可在避免广泛免 

疫抑制的前提下，有效阻断炎症信号传递，是OA靶 

向治疗的重要策略。间充质干细胞调理培养基 

（MSC-CM）可选择性减少炎症部位的促炎巨噬细 

胞，且不影响抗炎巨噬细胞与总巨噬细胞数量[64]。 

雄性小鼠内侧半月板失稳（DMM）后8周和16周，采 

用AP20187或载体对照处理雄性巨噬细胞诱导凋亡 

（MaFIA）转基因小鼠，从而减少CSF1R+巨噬细胞； 

或在雌性小鼠部分半月板切除术（PMX）后12周，用 

AP20187或载体对照处理雌性MaFIA小鼠，从而减 
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少CSF1R+巨噬细胞。流式细胞术则进一步显示， 

AP20187可诱导CSF1R+细胞凋亡，特异性削减 

MHCII+促炎亚群，CD163+MHCII-抗炎亚群保持完 

整[65]。外周血单核细胞与RAW264.7共培养实验证 

实，细胞间接触可下调STAT1、上调STAT6信号，降 

低促炎/抗炎表型比值并减少胶原酶表达，为自体细 

胞疗法提供了体外依据[66]。但全面耗竭巨噬细胞 

具有双刃剑效应：氯膦酸脂质体虽可迅速减少F4/ 
80+总巨噬细胞、降低IL-1β与NGF水平并缓解疼痛， 

但会导致滑膜纤维化、血管增生活跃，且削弱运动诱 

导的抗炎极化效应，提示巨噬细胞在组织重塑、血管 

稳态及软骨适应性修复中具有重要作用[67，68]。因 

此，靶向减少促炎巨噬细胞亚群是该策略的核心，而 

非全面耗竭，需精准识别促炎亚群的特异性标志物， 

实现选择性清除。 

在运动负荷实验中，ACLT模型结合氯膦酸耗 

竭显示，跑步机训练诱导的M2优势因巨噬细胞减 

少而被削弱，M1下降，M2比率增加。氯膦酸脂质 

体诱导的滑液巨噬细胞减少，延缓了软骨退化，表 

明机械刺激-巨噬细胞极化偶联对软骨适应性修复 

至关重要[69]。在椎间盘突出病灶处，给予AP20187 
治疗，可明显下调巨噬细胞数量（CD11b+、F4/80+、 

GFP+CD11b+、CD11b+F4/80+表型），同时上调中性 

粒细胞与B细胞水平[70]。促分解脂质介质溶解素 

RvD1可减少关节滑膜CD14+巨噬细胞浸润，同时降 

低iNOS、TNF-α表达，在减少促炎细胞数量的同时 

实现表型转换[71]。共培养-选择性耗竭平台进一步 

证明，去除滑膜巨噬细胞后，M1巨噬细胞与M2巨噬 

细胞比值下降，IL-1β与MMP-13浓度同步降低，软骨 

糖胺聚糖含量显著提高，直接关联巨噬细胞表型与 

软骨细胞生存[72]。 

3.3 巨噬细胞焦亡 

细胞焦亡是依赖炎性caspase（caspase-1/4/5/ 
11）、由gasdermin家族蛋白（GSDMD）介导的程序性 

炎症性细胞死亡模式，与细胞凋亡、坏死存在本质区 

别：凋亡为非炎症性程序性死亡，以细胞皱缩、凋亡 

小体形成为特征，无胞内物质释放；坏死为被动性细 

胞死亡，无明确信号通路调控；而焦亡兼具裂解性与 

免疫放大双重属性，以GSDMD打孔、细胞膜通透性 

骤增、IL-1β/IL-18等促炎因子大量胞外释放为核心 

特 征 ， 是 连 接 细 胞 死 亡 与 炎 症 放 大 的 关 键 环  

节[73-75]。巨噬细胞是关节内GSDMD介导焦亡的核 

心细胞，受晶体、软骨碎片、游离脂肪酸、异常机械应 

力等刺激后，NLRP3-ASC-caspase-1级联迅速活化， 

切割GSDMD引发膜破裂，释放的促炎因子直接诱 

导软骨细胞分解代谢、基质金属蛋白酶过表达，并触 

发 邻 近 细 胞 二 次 焦 亡 ， 形 成 炎 症 放 大 的 正 反  

馈[76，77]。PYCARD是OA巨噬细胞核心的焦亡基 

因，其高表达与促炎表型密切相关，抑制PYCARD- 
caspase-1-GSDMD介导的焦亡通路，可显著降低促 

炎反应，缓解关节组织退行性改变。随着特异性 

caspase-1抑制剂、GSDMD靶向寡核苷酸及纳米递送 

系统的研发，靶向巨噬细胞焦亡正从概念验证迈向 

临床前评价，成为兼具“抗炎”与“促修复”的全新疾 

病修饰策略[78]。 

针对OA的治疗策略，现有研究揭示了靶向巨噬 

细胞焦亡是一种极具潜力的干预新途径。多项研究 

一致证实，通过特异性抑制巨噬细胞中过度激活的 

焦亡通路，能够有效阻断炎症级联反应，减轻滑膜病 

变及组织纤维化进程。这些发现共同确立了调控巨 

噬细胞焦亡在OA治疗中的关键地位，为开发针对该 

细胞死亡模式的精准治疗方案提供了重要理论基 

础。Li等[79]建立了LPS+ATP诱导的巨噬细胞模型， 

模拟KOA的炎症环境并诱导巨噬细胞焦亡。转染 

半胱天冬酶1siRNA的巨噬细胞死亡减少；与此同 

时，与焦亡相关的蛋白质的相对表达也被下调。总 

之，滑膜巨噬细胞焦亡可能发生在KOA的病理过程 

中，抑制滑膜巨噬细胞焦亡可缓解KOA模型大鼠的 

滑膜炎和纤维化。值得注意的是，利用小分子化合 

物干预焦亡关键节点不仅显著降低了巨噬细胞的焦 

亡水平，更在疾病模型中展现出明确的治疗效益。 

Chrysin的抗KOA作用已被证明，Xu等[13]利用LPS/ 
ATP诱导巨噬细胞转染，在5 μg/mL的chrysin的刺激 

下，通过细胞计数kit-8和流式细胞仪发现细胞存活 

率提高和巨噬细胞的焦亡减少。Zheng等[26]为了确 

认巨噬细胞来源的PDGF-BB对髓核细胞（NPCs）的 

保护功能，采用了Lysm-Cre转基因小鼠在髓系细胞 

中条件性敲除PDGF-B，发现PDGF-BB缺乏会抑制 

糖酵解酶的表达，并激活髓核中与焦亡相关的通路。 

这表明由于巨噬细胞缺乏PDGF-BB，加速了椎间盘 

退行性的发展。 

无论采用基因筛选、RNA干扰还是药物干预， 

抑制巨噬细胞PYCARD-caspase-1-GSDMD介导的 

焦亡通路均能显著降低M1型炎症反应，同步缓解关 
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节及椎间盘组织的退行性改变。Yao等[ 8 0 ]采用 

LASSO-Cox回归模型来识别在OA进展中与焦亡有 

关的关键基因，对核心基因表达水平高或低的巨噬 

细胞中差异表达基因（DEGs）进行了富集分析，鉴定 

出PYCARD为OA巨噬细胞核心的焦亡基因后，评 

估了PYCARD在OA滑膜中的表达水平，并验证了 

PYCARD基因在M1巨噬细胞中的表达。GYY4137 
是一种新颖且释放缓慢的硫化氢（H2S具有强效抗 

炎特性，可调节OA进展）供体，Ma等[81]研究发现 

GYY4137通过体内抑制滑膜巨噬细胞焦亡，缓解 

OA的进展。Degrasyn是一种有前景的滑膜炎药物， 

Xie等[82]发现Degrasyn可缓解巨噬细胞由GSDMD 
介导的细胞焦亡，并释放IL-1β、半胱天冬酶-1和 

LDH，通过抑制NLRP3/GSDMD信号通路阻断巨噬 

细胞焦亡并保护软骨细胞，从而缓解OA。Piezo1离 

子通道抑制剂可阻断异常机械应力诱导的巨噬细胞 

焦亡，为机械应力相关OA提供了新的干预靶点[17]。 

3.4 巨噬细胞胞葬 

胞葬作用（efferocytosis）是吞噬细胞通过特异 

性 受 体 识 别 凋 亡 细 胞 外 翻 的 磷 脂 酰 丝 氨 酸  

（phosphatidylserine，PS），清除凋亡细胞的高度调控 

过程，是维持组织稳态、抑制慢性炎症的关键机制。 

巨噬细胞表达的TIM-4、MerTK、BAI1、Stabilin-2等 

受体与PS或桥接分子（MFG-E8、Gas6）结合，触发吞 

噬体形成并与溶酶体融合，降解凋亡细胞并释放代 

谢物支持组织修复[83，84]。成功的胞葬可瞬时抑制 

NLRP3炎症小体，上调IL-10、TGF-β等抗炎因子，下 

调IL-1β、TNF-α等促炎因子，在无炎症环境中实现 

细胞更新[85]。而凋亡细胞未被及时清除则发生继 

发性坏死，释放DAMPs诱发慢性炎症，因此胞葬效 

率直接决定关节微环境的炎症转归[86]。 

增强巨噬细胞胞葬能力，可有效重塑关节免疫 

微环境，阻断“凋亡细胞积聚—炎症放大—软骨降 

解”的恶性循环。多种干预均被证明可通过不同分 

子通路协同调控巨噬细胞的吞噬功能与免疫表型， 

从而延缓软骨退变、抑制滑膜炎症。这些发现共同 

揭示了以巨噬细胞功能重塑为核心的疾病修饰疗法 

在OA治疗中的重要潜力。Yao等[87]发现，关节内注 

射生长停滞特异性蛋白6（Gas6）可恢复巨噬细胞的 

胞葬能力，减少局部凋亡细胞的积累，降低TUNEL 
和Caspase-3阳性细胞的水平，保持软骨厚度，防止 

肥胖相关OA的进展。水凝胶等生物材料也被广泛 

应用于OA治疗中，Wang等[88]开发了一种原位前凝 

细胞作用水凝胶微球用于OA治疗，体外该微球可通 

过CCL19特异性招募M0和M1巨噬细胞，通过二次 

靶向诱导M1巨噬细胞凋亡，并提供“Find/Eat-me”信 

号以增强原位胞葬作用。此外，它还促进巨噬细胞 

向M2表型极化。Ma等[89]发现牙髓干细胞通过升 

高抗炎CD206水平，降低促炎CD86水平，增强巨噬 

细胞的M2极化和胞葬功能，显著减轻颞下颌关节 

OA大鼠的滑膜炎。2026年，Liu等[90]开发出一种新 

型的感知治疗纳米颗粒，利用含氯喹（CQ）聚合物 

（pCQ）向滑膜巨噬细胞靶向递送超氧化物歧化酶 

（SOD），称为pCQ/SOD。其中的pCQ通过STAT3/ 
ADAM17/MerTK信号通路促进巨噬细胞对凋亡细 

胞的胞葬功能。另外，Zhang等[91]发现高孔素的四 

氢衍生物（IDN5706）通过抑制p-mTOR诱导M2极 

化，增强滑膜巨噬细胞的胞葬作用，从而抑制滑膜炎 

症和OA的发生，为IDN5706作为治疗炎症疾病的临 

床药物奠定了理论基础。上述研究共同阐明，外源 

性配体、生物材料、干细胞分泌组、化学小分子等均 

可修复巨噬细胞胞葬通路，为OA修饰治疗提供了多 

条可操作技术路线。该策略的核心是恢复巨噬细胞 

的吞噬清除功能，从源头阻断凋亡细胞引发的炎症 

放大，同时诱导抗炎表型极化，实现“清除+修复”的 

双重效应。 

3.5 巨噬细胞活化 

巨噬细胞异常活化是OA滑膜炎症持续的重要 

原因，抑制其异常活化可减少促炎因子释放，保护软 

骨基质完整性，延缓软骨下骨硬化及软骨退变，是 

OA治疗的重要策略。研究表明，免疫抑制剂他克莫 

司可通过抑制滑膜巨噬细胞活化，有效减缓软骨下 

骨硬化及软骨退变。同时，新型纳米载药系统能够 

特异性靶向活化的巨噬细胞，实现精准抗炎治疗。 

这些发现共同揭示了以巨噬细胞活化为靶点的治疗 

干预在OA管理中的重要价值。Siebelt等[92]研究表 

明，热休克蛋白90（Hsp90）抑制剂治疗将硫酸软骨 

糖胺聚糖水平提升至基线水平，防止软骨退化，保护 

软骨下骨，抑制巨噬细胞活化。Siebelt等[93]探讨了 

他克莫司（FK506）对OA软骨细胞在体外2D和3D培 

养中合成代谢和分解标志物的作用，以及其在体内 

大鼠OA模型中的治疗效果。使用FK506治疗可以 

显著减少软骨下硬化症、减缓软骨下孔发育、抑制巨 

噬细胞活化和延缓骨赘生长，在体内保护了ECM的 

760 专辑：细胞与基因治疗 第38卷  



完整性。Yang等[94]基于肽型树突状纳米凝胶构建 

了一种多功能抗炎药CPHs，其能够通过叶酸（FA） 

和透明质酸（HA）介导的特异性靶向效应高效进入 

活化巨噬细胞，且对正常巨噬细胞无毒。值得注意 

的是，机械负荷改变亦可调节巨噬细胞活化水平，影 

响疾病进程。Siebelt等[95]发现在久坐大鼠中注射 

Papain导致严重的sGAG软骨减少，软骨下皮层骨轻 

度流失，巨噬细胞活化增加，并形成骨赘。而运动大 

鼠中，机械应力会放大巨噬细胞介导的关节破坏，表 

现为软骨基质降解加重、骨硬化形成、巨噬细胞活化 

进一步增加，提示机械应力与巨噬细胞活化存在协 

同作用，临床中需结合OA患者的病情制定个性化的 

运动方案。新型纳米载药系统的研发为靶向抑制巨 

噬细胞异常活化提供了新方向，通过靶向活化巨噬 

细胞的特异性表面标志物，可实现药物的精准递送， 

提高局部药物浓度，降低全身副作用，是该策略向临 

床转化的核心发展方向。 

靶向巨噬细胞治疗OA的具体作用机制和研究 

范例见表2。  

4 总结与展望 

靶向巨噬细胞治疗OA，代表了对该疾病认知从 

生物力学模型向免疫代谢模型的根本性转变，目前 

已形成极化与复极化调控、促炎亚群清除、焦亡抑 

制、胞葬功能增强、异常活化抑制等多种干预策略， 

且部分策略已获得临床前研究的充分验证，为OA疾 

病修饰治疗提供了重要的理论基础与技术路线。但 

从实验室研究走向临床应用，仍面临巨噬细胞异质 

性、时空动态性、干预精准性等诸多核心挑战，需结 

合前沿技术与多学科手段，实现靶向策略的优化与 

升级。 

经典M1/M2二元分类是对巨噬细胞复杂功能的 

简化，单细胞测序、空间转录组、命运图谱等技术已 

证实，不同OA病程、不同关节组织中的巨噬细胞存 

表2 靶向巨噬细胞治疗OA作用机制  
Table 2  Mechanism of targeting macrophages in OA therapy 

靶向策略 作用机理  研究范例  参考文献 

巨噬细胞极化与复 
极化 

环境信号驱动的连续动态转变, 并非M1/M2二元对 
立。糖酵解、氧化磷酸化、脂代谢等重塑决定表型, 
结合表观修饰与转录调控, 实现炎症、吞噬、修复、增 
殖等功能切换, 与单细胞测序揭示的异质亚群谱系 
一致  

1.软骨细胞来源外泌体抑制巨噬细胞自噬并促进 
M1极化； 
2.中孔二氧化硅-水凝胶微球驱动M2极化和软骨 
生成； 
3.ROS响应纳米颗粒重建氧化磷酸化耦合, 将M1 
重新极化为M2； 
4.右归饮通过Nrf2/HO-1轴抑制NLRP3炎症小体 
与线粒体ROS生成, 诱导M1向M2转换  

[48, 59, 60, 63] 

巨噬细胞数量下降 选择性减少促炎M1巨噬细胞, 避免广泛免疫抑制, 
阻断炎症信号传递；但全面耗竭可能导致滑膜纤维 
化、血管增生活跃等副作用  

1.间充质干细胞调理培养基(MSC-CM)选择性减 
少炎症部位M1巨噬细胞； 
2 . A P 2 0 1 8 7 诱 导 C S F 1 R + 细 胞 凋 亡 ,  削 减  
MHCII+M1亚群； 
3.溶解素RvD1减少CD14+细胞浸润并降低iNOS 
和TNF-α表达  

[64-66, 71] 

巨噬细胞焦亡 抑制依赖炎性caspase激活、GSDMD打孔的炎症性细 
胞死亡, 减少IL-1β、IL-18等促炎因子释放, 阻断炎症 
级联反应与软骨细胞损伤  

1.转染半胱天冬酶1siRNA降低巨噬细胞焦亡； 
2.Chrysin、GYY4137、Degrasyn分别通过不同通路 
抑制巨噬细胞焦亡； 
3.抑制PYCARD-caspase-1-GSDMD介导的焦亡通 
路降低M1型炎症反应  

[13, 26, 79-82] 

巨噬细胞胞葬 增强巨噬细胞对凋亡细胞的清除能力, 抑制NLRP3 
炎症小体, 上调抗炎因子, 下调促炎因子, 阻断“凋 
亡细胞积聚-炎症放大-软骨降解”恶性循环   

1.关节内注射Gas6恢复巨噬细胞胞葬能力； 
2.原位前凝细胞作用水凝胶微球增强原位胞葬作 
用并促进M2极化； 
3.牙髓干细胞增强巨噬细胞M2极化和胞葬功能； 
4.IDN5706通过抑制p-mTOR诱导M2极化, 增强 
胞葬作用  

[87-89, 91] 

巨噬细胞活化 抑制巨噬细胞异常活化, 减少促炎因子释放, 保护软 
骨基质完整性, 延缓软骨下骨硬化及软骨退变  

1.热休克蛋白90(Hsp90)抑制剂抑制巨噬细胞活 
化, 防止软骨退化； 
2.他克莫司(FK506)减少滑膜巨噬细胞活化, 保护 
ECM完整性； 
3.多功能抗炎药(CPHs)靶向进入活化巨噬细胞发 
挥作用  

[92-94] 
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在高度异质性，如多种兼具促炎与修复功能的中间 

表型，且单一细胞可同时表达多种功能相关基因。 

未来需要绘制不同OA阶段、不同关节组织内巨噬细 

胞的高精度细胞图谱，结合表观遗传测序、代谢组学 

解析不同亚群的特异性标志物（趋化因子受体、代谢 

酶、表面抗原）、转录调控网络与代谢特征，开发针对 

高致病性促炎亚群的特异性靶向策略，而非“一刀 

切”地调控所有促炎表型细胞，这是提高疗效、减少 

副作用的核心。同时，人、小鼠、大鼠关节滑膜单细 

胞转录组研究揭示：三物种细胞组成高度保守，均以 

成纤维细胞、巨噬细胞、T/B细胞、内皮细胞为核心； 

均出现促炎巨噬/成纤维亚群扩增、抗炎亚群减少， 

且代谢-炎症通路异常高度一致。物种差异体现在： 

人滑膜FOLR2+、LYVE1+巨噬功能更特异；小鼠模 

型THY1+成纤维、CXCL13+T细胞富集；大鼠模型 

Stat1+巨噬、软骨-免疫互作特征突出[96-99]。 

巨噬细胞的作用具有显著的时空动态性：在OA 
早期，清除或抑制M1巨噬细胞可能至关重要；但在 

组织修复期，可能需要M2巨噬细胞的适时参与[27]。 

OA早期，抑制或清除促炎巨噬细胞是阻断炎症放大 

的关键；疾病中期，需平衡炎症抑制与组织修复，避 

免过度干预导致修复功能受损；组织修复期，需诱导 

抗炎/修复表型巨噬细胞的适时参与，促进软骨与滑 

膜的修复重建。因此，“何时干预、干预何处”与“如 

何干预”同等重要。未来需开发疾病活动度响应的 

智能药物递送系统，结合可注射水凝胶、纳米靶向载 

体、光/磁响应制剂等技术，实现药物在OA病变关 

节、特定疾病阶段的按需释放，同时调控巨噬细胞的 

迁移与功能，实现时空特异性。例如，利用滑膜炎症 

部位的ROS、低pH等微环境特征，构建刺激响应型 

纳米载体，实现抗炎药物的局部精准释放；注射水凝 

胶缓慢降解，实现细胞因子的持续释放，诱导巨噬细 

胞复极化。 

代谢重编程与细胞间交互作用是调控巨噬细胞 

功能的核心环节，未来需深入研究滑膜巨噬细胞的 

代谢特征，明确糖酵解、氧化磷酸化、脂肪酸代谢等 

途径对其表型的调控机制，开发代谢酶抑制剂、代谢 

物调节剂等新型干预药物，通过代谢重编程实现巨 

噬细胞功能的重塑。同时，需系统解析巨噬细胞与 

软骨细胞、滑膜成纤维细胞、滑膜间充质干细胞、内 

皮细胞的交互作用网络，明确细胞间通讯的关键分 

子（外泌体、细胞因子、趋化因子），开发靶向细胞间 

信号环路的干预策略，打破病理性信号反馈，构建保 

护性信号网络。 

基因编辑技术、外泌体递送技术的发展为靶向 

巨噬细胞提供了新手段，未来可通过CRISPR/Cas9、 

碱基编辑等技术对巨噬细胞进行体外基因编辑，敲 

除促炎相关基因、过表达修复相关基因，再回输至关 

节内实现精准调控；也可利用间充质干细胞、软骨细 

胞来源的外泌体，负载miRNA、siRNA等分子，实现 

巨噬细胞表型的定向重塑。此外，可注射水凝胶-细 

胞杂交载体、仿生材料等的研发，可实现干细胞、细 

胞因子的局部定植与持续释放，为巨噬细胞功能调 

控提供稳定的微环境。 

焦亡抑制、胞葬功能增强等新型策略目前大多 

停留在临床前阶段，向临床转化需解决多个关键问 

题：首先，需明确焦亡、胞葬等机制在人类OA各阶段 

的确切贡献，寻找可靠的生物标志物（如GSDMD片 

段、Gas6、PYCARD）用于患者分层，实现个体化治 

疗；其次，GSDMD抑制剂等药物的关节内给药安全 

性、特异性及长期影响需要系统评估[82，100，101]；再 

次，需系统评估GSDMD抑制剂、MerTK激动剂等药 

物的关节内给药安全性、特异性及长期影响，优先选 

择局部关节内给药路径，避免全身性干预带来的感 

染、免疫抑制等风险；最后，需开展多中心、随机、双 

盲、安慰剂对照的临床试验，验证靶向巨噬细胞策略 

的长期安全性与结构修饰效能，同时关注药物的剂 

量、给药途径、治疗周期等临床应用关键参数。 

在临床前和临床试验中，需建立多维度的疗效 

评价体系，不仅关注关节软骨的结构改善（通过 

MRI、X线、病理组织学等），更要重视疼痛缓解、关 

节功能恢复及患者生活质量的提升，深入探究其背 

后的神经免疫交互作用等机制，实现从结构改善到 

症状缓解的全面评估。OA存在明显的个体异质性， 

不同患者的疾病诱因（肥胖、衰老、创伤）、病程、炎症 

程度、巨噬细胞亚群特征存在显著差异，个体化免疫 

治疗是未来的重要发展方向。基于巨噬细胞图谱与 

生物标志物检测，可将OA患者分为“高炎症型”“代 

谢紊乱型”“创伤相关型”等不同亚型，为不同亚型患 

者制定个性化的靶向策略：如高炎症型患者可采用 

NLRP3炎症小体抑制剂+促炎亚群清除的联合策 

略，代谢紊乱型患者可采用代谢重编程+抗炎的干 

预策略。同时，可结合患者的基因特征、代谢状态、 

免疫表型，实现药物的精准选择与剂量优化，最大程 
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度提升治疗效果，降低副作用。 

综上，巨噬细胞作为OA关节免疫微环境失衡的 

核心调控节点，其靶向干预为实现疾病修饰治疗带 

来了最具希望的突破口。尽管目前仍面临诸多挑 

战，但随着单细胞测序、空间转录组、基因编辑、智能 

递药等技术的飞速发展，对巨噬细胞生物学特性与 

功能网络的理解将日益深入。未来的研究将朝着更 

精准、更智能、更联合的方向迈进，通过亚群特异性 

靶向、时空动态性干预、多策略联合应用，重新校准 

OA关节失衡的免疫微环境，将“炎症沃土”转变为 

“修复温床”，最终突破“软骨退变不可逆”的传统认 

知，为饱受OA之苦的患者带来真正的临床获益。 
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