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T细胞免疫在骨重建和骨再生中的研究进展
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［摘 要］　骨重建和骨再生对于保持骨骼完整性和维持矿物质稳态至关重要。

T 淋巴细胞为适应性免疫的关键成员，通过产生一系列细胞因子和生长因子，在

骨重建和骨再生过程中起着举足轻重的作用。在生理状态下，T 淋巴细胞通过与

间充质干细胞、成骨细胞、破骨细胞的交互作用参与骨稳态的维持；在病理状态

下，T 淋巴细胞通过与雌激素、糖皮质激素、甲状旁腺激素的协作参与不同类型骨

质疏松的病理过程；在损伤后修复的骨折愈合过程中，T 淋巴细胞在炎症血肿期、

骨痂形成期和骨重建期发挥了不同的作用。因此，靶向 T 淋巴细胞成为调节骨稳

态的潜在策略。本文综述了 T 细胞免疫参与骨重建和骨再生的研究进展及相关

机制，以期为靶向T淋巴细胞调控骨重建和骨再生提供科学依据。
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［Abstract］ Bone remodeling and bone regeneration are essential for preserving 
skeletal integrity and maintaining mineral homeostasis. T cells, as key members of 
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adaptive immunity, play a pivotal role in bone remodeling and bone regeneration by 
producing a range of cytokines and growth factors. In the physiological state, T cells are 
involved in the maintenance of bone homeostasis through interactions with mesenchymal 
stem cells, osteoblasts, and osteoclasts. In pathological states, T cells participate in the 
pathological process of different types of osteoporosis through interaction with estrogen, 
glucocorticoids, and parathyroid hormone. During fracture healing for post-injury repair, 
T cells play different roles during the inflammatory hematoma phase, the bone callus 
formation phase and the bone remodeling phase. Targeting T cells thus emerges as a 
potential strategy for regulating bone homeostasis. This article reviews the research 
progress on related mechanisms of T cells immunity involved in bone remodeling and 
bone regeneration, with a view to providing a scientific basis for targeting T cells to 
regulate bone remodeling and bone regeneration.

［Key words］ Osteoimmunology; T cells; Adaptive immunity; Bone remodeling; 
Bone regeneration; Osteoporosis; Union of fracture; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2024, 53(4): 450-459.]
［缩略语］ 肿 瘤 坏 死 因 子（tumor necrosis factor，TNF）；CXC 趋 化 因 子 配 体

（chemokine C-X-C motif ligand，CXCL）；核因子 κB（nuclear factor κB，NF-κB）；NF-κB
受体活化因子（receptor activator of NF- κB，RANK）；RANK 配体（RANK ligand，

RANKL）；护骨因子（osteoproteger，OPG）；分化抗原（cluster of differentiation，CD）；辅

助性T细胞（T helper cell，Th细胞）；CC趋化因子受体（chemokine CC-motif receptor，
CCR）；CXC 趋化因子受体（chemokine C-X-C motif receptor，CXCR）；CC 趋化因子

配体（chemokine CC-motif ligand，CCL）；转化生长因子（transforming growth factor，
TGF）；腺苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP）；腺苷二磷酸（adenosine diphosphate，
ADP）；腺苷一磷酸（adenosine monophosphate，AMP）；甲状旁腺激素（parathyroid 
hormone，PTH）；主要组织相容性复合体（major histocompatibility complex，MHC）；破

骨细胞分化因子（osteoclast differentiation factor，ODF）；细胞毒性T淋巴细胞相关抗

原（cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen，CTLA）；重组激活基因（recombination 
activating gene，RAG）

骨免疫学是近年来兴起的一个交叉学科，旨

在探究骨骼系统与免疫系统之间的交互影响及调

控。骨骼组织作为运动系统的一部分，亦是重要

的免疫器官［1］。B 淋巴细胞、T 淋巴细胞（以下简

称 T 细胞）等淋巴细胞的发育前期都是在骨髓内

完成的，其中 B 淋巴细胞分化为浆细胞后还会返

回骨髓，并产生大量抗体来发挥相应效应。骨组

织细胞与免疫细胞共处骨髓微环境中，既相互联

系又相互调控［2］，已有研究证实骨骼系统与免疫

系统之间存在大量共通的分子通路和信号蛋白

（趋化因子、细胞因子、激素、受体等）［3-4］。免疫微

环境异常会干扰骨稳态的维持［5］，而当骨代谢异

常时，免疫细胞的发育及免疫功能亦会受到影

响［2］。此外，免疫细胞还广泛参与骨折或骨缺损

之后的骨再生过程［6-7］，作为骨缺损部位的初始应

答者修复脉管系统、启动信号级联，并招募细胞进

行修复［8］。在骨愈合早期，免疫细胞是骨愈合初

始炎症阶段信号的主要来源［9］。中性粒细胞分泌

炎症因子（如 IL-1、IL-6、TNF-α 等），招募和激活其

他免疫细胞（如单核细胞）和间充质干细胞进行修

复［10-11］，如 NK 细胞分泌的 CXCL7 募集间充质干细

胞，从而在骨愈合中发挥作用［12］。促炎巨噬细胞

分泌的因子（如 TNF-α）显著增加了间充质干细胞

的附着和迁移，而抗炎巨噬细胞释放的因子（如
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IL-10）增强了间充质干细胞的成骨活性［13］。在骨

愈合后期，T 细胞、B 淋巴细胞可通过分泌 RANKL
和 OPG 来招募破骨细胞并调节其分化和活性［14-15］。

鉴于免疫细胞深度参与骨再生修复的各个阶段，

深入了解骨免疫学对于理解骨重建和骨再生的

调控机制至关重要。

既往骨免疫学研究主要关注巨噬细胞在内

的急性炎症细胞与骨组织的交互调控，急性炎症

反应在骨修复开始时至关重要，而适应性免疫反

应在晚期骨再生期间具有重要意义［16］。T 细胞免

疫作为适应性免疫的核心要素［17］，其与成骨细胞

和破骨细胞的交互影响近年来亦逐渐受到关注。

T 细胞来源于骨髓的造血干细胞，其前体从骨髓

运送至胸腺并在胸腺发育成熟［18］。与其他细胞

比较，T 细胞是功能高度专门化的淋巴细胞，可识

别和靶向处理感染病原体的细胞或癌症细胞［17］。

本文对 T 细胞在生理、病理、骨折损伤等状况下参

与骨重建和骨再生过程的机制进行综述，以便为

靶向 T 细胞调控骨重建和骨再生提供依据。

1　T 细胞在生理状态下与骨组织细胞的交互

作用

骨稳态的维持主要涉及的三大支柱细胞：间

充质干细胞、成骨细胞、破骨细胞。间充质干细

胞是生理状态下成骨细胞的主要来源，也是骨再

生修复中最重要的种子细胞。而骨稳态主要取

决于成骨细胞对新骨的矿化沉积和破骨细胞对

旧骨的分解吸收，成骨过程与破骨过程的平衡是

维持正常骨量的关键环节。研究表明，T 细胞与

间充质干细胞、成骨细胞和破骨细胞之间皆存在

密切的交互调控。

1. 1　T 细胞与间充质干细胞的交互作用

间充质干细胞具有分化为多种组织细胞（骨

骼、软骨、脂肪组织、肌腱和肌肉）的能力，在骨组

织的更新和再生中发挥重要作用［19］。间充质干

细胞也有着强大的免疫调节能力，与包括 T 细胞

在内的免疫细胞共享多种信号分子和通路，可彼

此交互调控［20］。CD44 与透明质酸的相互作用是

T 细胞与间充质干细胞之间共享的一种常见信

号。活化的 T 细胞通过 CD44-透明质酸相互作用

从血液外渗到炎症部位［21］，而 CD44 表达水平升

高可以增强间充质干细胞的黏附和运动能力［22］。

研究显示，Th1 细胞的标志性细胞因子 γ 干扰素

可以直接影响间充质干细胞的迁移。将间充质

干细胞（V54/2）暴露于 γ 干扰素后，趋化因子受体

CCR1、CCR3 和 CXCR4 表达上调，导致 V54/2 细胞

对 CCL5/RANTES、CCL28/MEC 和 CXCL12/基质细

胞衍生因子 1α 的迁移反应显著增加［23］。γ 干扰

素介导的启动可能通过原位保留、脂肪组织衍生

的间充质干细胞分化能力的衰减和表面相关分

子的增强，以及调节细胞间和细胞与基质的相互

作用，增强脂肪组织衍生的间充质干细胞的迁移

能力［24］。另有研究显示，αβT 细胞在生物材料植

入后对间充质干细胞的招募和增殖发挥作用，缺

乏 αβT 细胞的小鼠在钛植入物植入后局部促炎

巨噬细胞明显增加，对间充质干细胞的招募则明

显减少［25］。

间充质干细胞对 T 细胞亦具有多种免疫调

节效应。研究表明，骨髓间充质干细胞可以通过

细胞间的直接接触或各种可溶性的媒介体，调节

T 细胞的激活和增殖［26］。TGF-β、肝细胞生长因

子、吲哚胺 2，3-双加氧酶和前列腺素 E2 是近年来

发现的介导间充质干细胞调节 T 细胞的一些可溶

性细胞因子［27-28］。研究证实，间充质干细胞能够

促进 Th2 细胞和调节性 T 细胞的生成并增强其功

能，同时抑制 Th1 细胞和 Th17 细胞的功能［29］；间

充质干细胞与纯化的人 CD4+ T 细胞共培养会诱

导调节性 T 细胞的产生［30］。此外，来自间充质干

细胞的线粒体转移至 CD4+ T 细胞可以促进调节

性 T 细胞的分化，并且接受线粒体转移的 T 细胞

可以减轻移植物抗宿主病模型的炎症反应和组

织损伤［31］。

上述研究表明，T 细胞与间充质干细胞之间

的交互调控可能对维持骨组织免疫微环境的平

衡起到重要作用。

1. 2　T 细胞与成骨细胞的交互作用

研究表明，在骨再生的早期阶段，成熟成骨

细胞的整体减少与 T 细胞及其分泌因子的缺失存

在紧密联系［32］。T 细胞可通过直接与骨髓基质细

胞和成骨细胞相互作用，或通过释放成骨细胞生

长因子和 Wnt 配体来调节骨稳态［33］。体外实验

也表明，抗原活化后的 T 细胞与间充质干细胞共

培养后，碱性磷酸酶活性显著升高，并伴有基质

矿化，提示活化的 T 细胞可诱导间充质干细胞成

骨分化［34］。进一步研究表明，不同 T 细胞亚群及

其分泌因子对成骨分化和骨再生有着迥异的影
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响［34］，其中促炎性 T 细胞（如 Th17 细胞）促成骨

作用最强［34］。IL-17 是由 Th17 细胞亚群所分泌

的可调控成骨分化的细胞因子。研究表明，单独

IL-17F 即可促进成骨细胞标志物碱性磷酸酶的

表达增加［32］。动物实验亦证实，IL-17 治疗可促

进体内骨形成及提升颅骨缺损修复效果［35］。此

外，表达外核苷酸酶 CD39（ATP→ADP/AMP）的调

节性 T 细胞既可以通过与表达 CD73（AMP→腺

苷）的前成骨细胞共同作用，水解 ATP 生成腺苷，

触发 CD39-CD73-腺苷受体通路，促进间充质干细

胞向成骨细胞分化［36］，也可以通过分泌 TGF-β 等

细胞因子活化丝裂原活化蛋白激酶和 Smad 等效

应蛋白，促进成骨细胞增殖和分化［37］。Wnt10b 是

近年来发现的另一种可调控成骨分化的 T 细胞分

泌因子。研究发现，骨髓 CD8+ T 细胞在 PTH 治疗

或者与调节性 T 细胞相互作用后，可分泌更多

Wnt10b，激活 Wnt 信号通路并促进骨形成［38-39］。

然而，作为 CD4+ T 细胞 Th1 亚群和 CD8+ T 细胞分

泌的重要免疫调节因子，γ 干扰素在体外对成骨

细胞分化有着时期依赖性和剂量依赖性［40-41］。在

成骨细胞分化早期，γ 干扰素可下调Ⅰ型胶原 α1
的表达，抑制成骨分化；而在成骨分化中晚期，

γ 干扰素则可显著上调碱性磷酸酶和骨钙素的表

达，有效促进成骨分化［40］。当 γ 干扰素与其他细

胞因子共同作用时，会影响成骨分化的结局：γ 干

扰素与 TNF-α 在体外联合应用会抑制间充质干

细胞的成骨分化［42］；γ 干扰素与 IL-17 联合作用会

削弱 IL-17 对成骨分化的促进作用［41］。

成骨细胞也可以调控 T 细胞的功能。既往研

究显示，成骨细胞可通过与 T 细胞相互作用来促

进淋巴细胞的活化和增殖［43-44］，如成骨细胞可表

达免疫相关分子（如 MHC Ⅱ类、CD26 等）［45］或是

作为激活 T 细胞的辅助细胞发挥作用［46］。此外，

在炎性状态下，成骨细胞可以分泌诸多激活的补

体蛋白［47］、细胞因子和趋化因子，并表达相关受

体，调节被激活的淋巴细胞［48-49］。
1. 3　T 细胞与破骨细胞的交互作用

大量研究表明，T 细胞与破骨细胞在信号转

导和功能等多个层面存在深度的相互影响。破

骨细胞起源于造血干细胞，是单核细胞谱系的前

体细胞融合后形成的多核细胞［37］。早期体外实验

表明，激活的 T 细胞可促进破骨细胞的生成［50］。

体内研究同样提示活化的 T 细胞具备诱导破骨细

胞分化的潜力。研究发现，卵巢切除术后小鼠体

内 T 细胞产生了更多 TNF-α，其通过 TNF-α 受体

p55 起 作 用 ，增 强 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子 和

RANKL 对破骨细胞的诱导分化作用［51］；类风湿关

节炎患者体内活化的 T 细胞可分泌过量 RANKL，

导致关节液中可溶性 RANKL 水平升高，增强破骨

细胞的分化［52］。其中，Th17 细胞在 T 细胞诱导破

骨细胞分化的过程中发挥重要作用。Th17细胞可

表达高水平的 RANKL，与破骨前体细胞表面的

RANK 结合，诱导其发育为破骨细胞，从而导致骨

质流失［53］；Th17 细胞也可分泌 IL-17、IL-21 和 γ 干

扰素等多种细胞因子，从而加剧牙周炎和类风湿

关节炎的骨破坏［37］。其中，IL-17 作为主要的促

炎性细胞因子，可先作用于成骨细胞，刺激环氧

合酶 2 介导的前列腺素 E2 合成及 ODF 基因表达，

进 而 诱 导 破 骨 前 体 细 胞 分 化 为 成 熟 的 破 骨 细

胞［54］。应用抗体中和 IL-17 可促进骨质疏松小鼠

皮质骨修复，并在损伤局部增加骨形成标志物的

表达，减弱氧化应激［55］。综上，Th17细胞与调节性

T细胞的平衡对骨折的修复具有显著的调节作用。

T 细胞亦可抑制破骨细胞的生成。首先，T 细

胞可通过 CD40 配体与 CD40 结合刺激 B 淋巴细

胞，诱导 B 淋巴细胞分泌 OPG，从而实现对破骨细

胞分化的抑制［15］。其次，CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细

胞耗竭会导致 OPG 产生减少，亦提示 T 细胞具有

抗破骨细胞生成的特性［56-58］。此外，T 细胞分泌的

γ 干扰素可直接作用于破骨细胞，抑制破骨细胞

增殖和存活［59］。γ 干扰素可通过干扰 RANKL-

RANK 通路，迅速降解 RANK 衔接蛋白 TNF 受体

相关因子 6，进而抑制 RANKL 对转录因子 NF-κB
和 c-Jun 氨基末端激酶的激活［14］，抑制破骨细胞

生成。研究亦证实 γ 干扰素可促进巨噬细胞分泌

TNF-α 和 IL-1β 等破骨细胞诱导因子，从而间接

促进破骨细胞分化［5］。另有文献提示，γ 干扰素

在雌激素缺乏、感染和炎症的条件下，其净效应

是刺激破骨细胞形成和骨吸收［59］。因此，γ 干扰

素对破骨细胞的作用具有复杂性，其体内效果依

赖于 γ 干扰素的剂量水平及联合作用的细胞因

子。调节性 T 细胞也可调控破骨分化。调节性 T
细胞对破骨细胞形成的抑制主要是通过 CTLA4
的直接细胞-细胞接触［60-61］。CTLA4 与单核破骨

细胞前体表面的 B7-1 和 B7-2 结合，抑制其向破

骨细胞分化［62］。
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2　T细胞在骨质疏松病理状态下对骨稳态的调

控作用

近年来，大量文献表明 T 细胞在各类骨质疏

松中起着不可忽视的作用。例如，很多研究证实

T细胞参与绝经后骨质疏松的发生发展［59，63-64］。雌

激素缺乏导致 T 细胞增殖和寿命延长，伴 TNF-α
产生增加，这是引起绝经后骨丢失的一个重要机

制［64］。研究人员发现，T 细胞缺乏的裸鼠在卵巢

切除术后未表现出显著的骨丢失［65］。但另有研

究显示，T 细胞缺乏的小鼠相比野生型小鼠在卵

巢切除术后丢失了相同比例的骨小梁，且骨髓中

T 细 胞 数 及 百 分 比 在 卵 巢 切 除 术 后 并 未 增

加［66-67］。目前研究虽未得出一致结论，但都证实

了 T 细胞在绝经后骨质疏松中扮演着重要角色。

T 细胞亦参与了糖皮质激素诱发的继发性骨

质疏松。研究表明，在 T 细胞缺乏的重度联合免

疫缺陷小鼠中，通过糖皮质激素无法诱导继发性

骨质疏松，但通过移植野生型小鼠的脾脏 T 细胞

即重建 T 细胞免疫后，糖皮质激素可成功诱发骨

丢失［68］。进一步研究表明，糖皮质激素导致外周

T 细胞数大幅减少，这些 T 细胞在骨髓中积累，并

免受糖皮质激素诱导的细胞凋亡［68］。在糖皮质

激素处理的小鼠骨髓中，这些 T 细胞表达高水平

的 RANKL，促进破骨细胞的形成和成熟，最终引

发骨质疏松症［68］。这一研究提示了 T 细胞免疫

在病理性骨稳态失衡中的作用。

T 细胞还参与了 PTH 对骨质疏松的治疗作

用。研究表明，在 T 细胞缺陷裸鼠中，PTH 对骨形

成和松质骨量的促进作用被大大减弱［39］。进一

步研究发现，PTH 的上述作用依赖于 T 细胞激活

成骨细胞中的 Wnt 信号，骨髓中的 CD8+ T 细胞可

产生大量 Wnt 配体 Wnt10b，而在 CD8+ T 细胞缺陷

小鼠中 PTH 无法显著促进 Wnt10b 的产生［39］。另

有研究显示，在 T 细胞缺乏的情况下，PTH 无法增

加干细胞向成骨细胞谱系分化和增殖，并无法减

轻成骨细胞的凋亡［69］。上述研究提示了 T 细胞

免疫在 PTH 治疗骨质疏松中起到了重要作用。

3　T细胞在骨折愈合过程中促进骨再生的作用

T 细胞作为适应性免疫的关键细胞，广泛参

与调控骨再生过程中的各个阶段。在骨折愈合的

早期和晚期都可以在骨痂部位检测到 T 细胞［70］。

动物实验证实，T 细胞缺陷的裸鼠 OPG 生成下降，

破骨细胞生成增加并导致骨质疏松症［15］。临床

研究证据亦表明，T 细胞功能障碍与骨折愈合受

损之间存在潜在联系。有研究通过单细胞 RNA
测序分析了来自股骨骨折不愈合患者的骨髓腔

组织标本，发现不愈合标本组 T 细胞的比例较

低［71］。进一步分析 T 细胞中的差异表达基因发

现，不愈合组中与 T 细胞增殖和激活高度相关的

核糖体基因表达较低［72］。上述研究均表明 T 细

胞在整个骨折愈合阶段的作用是不容忽视的。

不同的 T 细胞亚群在骨折愈合过程中发挥的

作用不同。调节性 T 细胞在骨折愈合中发挥正向

作用。有临床研究显示，骨折延迟愈合患者中调

节性 T 细胞功能下调［73］。γδT 细胞在骨再生中也

发挥着重要的正向作用。临床上观察到，双膦酸

盐相关的颌骨坏死与人外周血 γδT 细胞亚群的

缺乏有关［74］。动物研究显示，小鼠的股骨骨折可

导致骨痂中 γδT 细胞的扩增，最终促进骨折愈

合［75］。 然 而 ，有 学 者 发 现 骨 折 血 肿 中 富 集 的

CD8+ T 细 胞 会 抑 制 人 间 充 质 干 细 胞 的 成 骨 分

化［76］。研究还发现，小鼠截骨模型中 CD8+ T 细胞

的耗竭导致内源性骨折再生增强，而 CD8+ T 细胞

的重建损害了愈合过程［77］。

3. 1　T 细胞在炎症血肿期的作用

众所周知，骨折愈合始于炎症血肿期，该时

期对于触发愈合级联反应极为重要［78］。创伤导

致骨骼内部和周围软组织血管破裂，伴白细胞、

血浆渗出和血管舒张，引起血肿。大量免疫细胞

（最初是中性粒细胞，随后是巨噬细胞和淋巴细

胞）在血肿周围浸润，在清除细胞碎片的同时分

泌大量细胞因子和趋化因子，募集包括间充质干

细胞在内的多种前体细胞，从而促进愈伤组织的

形成和骨骼连续性的恢复［78-81］。

骨骼损伤处血肿的形成协调炎症和细胞过

程，启动愈伤组织形成和骨骼连续性的恢复［79］。

有证据表明，阻断这个初始阶段可能会导致整个

骨愈合过程损害［79］。动物研究表明，骨折后 3 d
内血肿中即可见 T 细胞，并覆盖骨折部位周围的

区域［70，75］。临床研究也表明，在人骨折早期血肿

中，T 细胞的百分比增加，并在 72 h 内转变为激活

状态［82］。研究人员还发现，肠道 Th17 细胞在炎

症阶段会从肠道被招募至骨折部位以促进骨折

愈合［75］。此外，在这个阶段，Rag1 敲除小鼠由于
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IL-17F 水平降低，骨生成减少［32］。但另有研究表

明，Rag1 敲除小鼠在第 7 天（炎症血肿期）愈伤组

织中的骨骼比例显著增加［83］。上述研究均表明 T
细胞在骨折的炎症血肿期发挥了重要的作用。

3. 2　T 细胞在修复期的作用

T 细胞不仅在炎症血肿期起作用，在损伤后

的修复阶段也发挥重要作用，并与骨组织的再生

进程有着密切联系［84］。在修复期，新生血管芽慢

慢长入血肿区域，演变成愈伤组织。骨骼愈伤组

织的萌生分为膜内骨化和软骨内骨化两种。膜

内骨化发生在骨膜，骨髓间充质干细胞向成骨细

胞 定 向 分 化 ，最 终 分 化 为 骨 细 胞 并 形 成 编 织

骨［79，85］。软骨内骨化发生于骨内膜和骨髓，先形

成软骨痂组织，接着形成硬骨痂组织。骨髓间充

质干细胞分化为软骨细胞并分泌大量软骨基质，

随后软骨细胞会出现肥大分化，同时周围基质矿

化演化成骨组织［81，85］。

动物实验表明，T 细胞免疫可显著影响骨折

修复的骨形成阶段。有学者比较了野生型小鼠

和缺乏成熟 T 细胞小鼠的骨修复过程，发现在矿

化早期，Rag1 基因敲除小鼠在骨膜骨化区域表现

出更多、更快的骨形成［84］。同时，有学者利用共

聚焦显微镜观察发现，在软骨愈伤组织发育过程

中，T 细胞、B 淋巴细胞从骨折部位撤出，并在愈

伤组织新形成的骨骼附近大量聚集，提示 T 细胞

参与了骨愈合的矿化阶段［70］。关于 T 细胞如何

具体参与修复期的骨形成目前仍未阐明，但体外

实验提供了一些线索。体外成骨实验显示，含

CD4+ T 细胞的培养基可促进人间充质细胞的成

骨矿化能力，其中 Runt 相关转录因子 2、骨钙素、

骨唾液蛋白和碱性磷酸酶等基因的表达显著上

调［86］。进一步研究发现，其机制在于 CD4+ T 细胞

分泌的可溶性因子如 IL-17A 和 IL-17F 促进了间

充质干细胞的成骨分化［34］。

3. 3　T 细胞在重建期的作用

一般认为，骨痂改造期是骨愈合的最后阶

段。这一阶段需降解编织骨，代之以成熟的板状

骨［87］。愈伤组织重建依赖于破骨细胞的骨降解

和成骨细胞的骨形成［78］。在重建阶段，由于新生

血管的萌出，骨骼组织中有足够血供，因而能够

募集细胞和营养物质［78］。新生的骨骼组织通过

重建恢复至原始结构、形态和机械性能［34］。在此

过程中，成骨与破骨的相互作用形成耦合循环，

愈伤组织重新形成骨骼的原始皮质结构。同时，

骨髓空间重建，形成了新的骨髓结构。在重建阶

段末期，大量血管重构出现，新生血管床消退，血

管流速回降到损伤前的水平［88-89］。研究表明，由

γδT 细胞、Th17 细胞分泌的 IL-17 在骨折愈合组

织的重建阶段发挥重要作用，其不仅促进修复组

织中间充质干细胞增殖和成骨细胞分化来加速

骨形成，而且可以上调 RANKL 的表达和分泌，促

进破骨细胞增殖和活化［90-91］。

4　结 语

T 细胞及其亚群通过与间充质干细胞、成骨

细胞及破骨细胞的多重相互作用，深度参与了骨

稳态的维持以及骨折/骨缺损后的骨再生。但是，

由于 T 细胞免疫的复杂性、T 细胞亚群的多样性、

骨重建和骨再生的高度动态性，T 细胞在骨重建

以及骨再生中的作用还有许多争议。

随着生物材料技术的迅猛发展，将生物材

料与 T 细胞耦联将会是非常有应用前景的靶向

骨再生策略。以各种生物材料为载体，通过递送

小分子、蛋白质/多肽和核酸等治疗剂来促进 T 细

胞增殖，可实现增强治疗效果、减少副作用的目

标［92］。例如，有学者设计了通过多巴胺-聚乙二

醇连接物修饰自身免疫性疾病相关抗原肽-MHC
分子复合物的四氧化三铁纳米粒，可刺激调节性

T 细胞在体内外持续增殖，从而促进骨再生［93］；另

有研究人员设计了募集 IL-2/TGF-β 和 miR-10a 的

生物材料，可局部诱导初始 T 细胞分化为调节性

T 细胞，从而缓解骨质流失［94］；还有研究团队设计

了一种适用于 T 细胞增殖和递送的聚乳酸-羟基

乙酸共聚物/Ⅰ型胶原的复合支架，可用于组织工

程化骨再造的研究［95］。我们相信，未来随着骨免

疫学的进一步发展，T 细胞免疫在骨重建及骨再

生中的作用将会被更加充分地论证，亦会有更多

的 治 疗 手 段 以 此 为 靶 标 应 用 于 骨 骼 系 统 的 疾

病中。
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