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摘要    骨关节炎（OA）是一种以关节退行性病变为主要特征的慢性疾病，其发病机制复杂，与衰老、肥胖等多种

因素密切相关。近年来，巨噬细胞介导的胞葬作用在维持组织稳态及调控炎症反应中的关键机制逐渐被揭示。本文系

统综述了胞葬作用的基本过程及其分子机制，重点探讨了肥胖、衰老等OA风险因素导致的胞葬作用缺陷，及其在OA

病理进展中对软骨退化、滑膜炎、软骨下骨损伤及骨赘形成的影响。此外，本文还总结了目前针对胞葬作用的干预策

略，包括小分子药物、电针疗法、靶向递送系统及干细胞疗法等在 OA 治疗中的潜在应用价值。通过深入理解胞葬作

用在 OA发生发展中的作用机制，有望为 OA的早期干预与靶向治疗提供新思路。  

关键词   骨关节炎；胞葬；巨噬细胞  
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Research progress on macrophage efferocytosis in osteoarthritis 

YU Wenbo1，LIU Deren1，WEI Yibao1，HU Enrui1，GONG Zijian1，WANG Peimin1，LIAO Taiyang2 

(1. Department of Orthopedics, Affiliated Hospital of Nanjing University of Chinese Medicine, Jiangsu Province Hospital of Ch inese Medicine, 

Nanjing 210029, China. 2. Department of Orthopedics, the Second Affiliated Hospital of Nanjing University of Chinese Medicine, Jiangsu Second 

Chinese Medicine Hospital, Nanjing 210017) 

Abstract   Osteoarthritis (OA) is a chronic disease primarily characterized by degenerative joint changes , with a complex 

pathogenesis closely associated with factors such as aging and obesity. In recent years, the key mechanisms by which 

macrophage-mediated efferocytosismaintains tissue homeostasis and regulates inflammatory responses have been gradually 

elucidated. This article systematically reviews the fundamental processes and molecular mechanisms of efferocytosis, with a 

focus on efferocytosis dysfunction induced by obesity and aging, and its impact on the pathological progression of OA, includ ing 

cartilage degradation, synovitis, subchondral bone damage, and osteophyte formation. Additionally, this article summarizes 

therapeutic strategies targeting efferocytosis, including the potential applications of small -molecule drugs, electroacupuncture, 

targeted delivery systems, and stem cell therapy in OA treatment. A deeper understanding of the role of efferocytosis in the 

onset and progression of OA may provide new insights for early intervention and targeted therapy in OA.  

Key words   osteoarthritis; efferocytosis; macrophages 

骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一种常见的退化性关节疾病，常见症状包括关节疼痛或僵硬和

功能障碍，导致患者生活质量显著下降甚至发生身体残疾[1]。现有研究表明 OA 与衰老密切相关，患

病率随年龄增长整体呈上升趋势，其中 60 岁以上人群发病率最高[2]。我国人口结构老龄化持续加剧，

OA 的疾病负担将持续增加，而已有的医疗手段难以根治 OA，仍然会引起疼痛复发，影响患者后续的

功能恢复和生活质量[3]。因此，进一步探寻 OA 发生发展的机制和研究靶点，对 OA 的预防以及治疗

有着重要意义。 
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正常成年人体内每天会产生大量的死亡细胞，但凋亡细胞却极少堆积，这得益于高效的胞葬作

用，该过程对维持组织稳态至关重要，可以有效防止因程序性死亡（包括凋亡、程序性坏死、焦亡

等，）的细胞（除特殊情况后续均称凋亡细胞）发生质膜破裂，释放细胞内有害内容物并主动分泌炎

性因子，从而刺激炎症和免疫反应的发生[4]。此外，吞噬细胞在吞噬凋亡细胞后，还能够主动促成抗

炎状态，分泌抗炎细胞因子，并抑制促炎因子的分泌 [4]。因此，胞葬与多种慢性炎症性疾病的发生和

进展均有重要关系。越来越多的研究表明，对胞葬作用进行干预和调控，对治疗与炎症和衰老相关的

慢性疾病都具有重要意义。本文将对胞葬作用与 OA 发生机制的研究进展做一综述。 

1胞葬概述  

1.1 胞葬的过程及分子机制 

艾米 M 德卡特利诺与彼得·M·亨森于 2003 年首次提出“胞葬”一词，是指吞噬细胞识别并从体内

移除凋亡细胞的过程[5]。可以介导胞葬作用的细胞不仅限于专业的巨噬细胞和树突状细胞，还包括一

些非专业的细胞，如上皮细胞、成纤维细胞以及间充质细胞 [6]。其中最重要且研究得最为深入的是巨

噬细胞所介导的吞噬作用。 

胞葬作用具体包括 4 个阶段：凋亡细胞主动招募吞噬细胞，吞噬细胞识别凋亡细胞，吞噬细胞内

化凋亡细胞，以及降解消化凋亡细胞[6]。 

其中，招募和识别阶段共分为 3 个关键步骤：“Find-me”信号（招募吞噬细胞）、“Eat-me”信号

（促进吞噬）和“Don’t-eat-me”信号（抑制吞噬）[7]。“Find-me”信号由凋亡细胞释放，包括分形趋化因

子、溶血磷脂酰胆碱（ lysophosphatidylcholine，LPC）、鞘氨醇–1–磷酸（sphingosine-1-phosphate，

S1P）、腺苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP）、尿苷三磷酸（uridine triphosphate，UTP）等分

子，并与对应受体结合，如 C-X3-C 基序趋化因子配体 1（C-X3-C motif ligand 1，CX3CL1）/C-X3-C

基序趋化因子受体 1（C-X3-C motif chemokine receptor 1，CX3CR1）通路、LPC/G 蛋白偶联受体 132

（G protein-coupled receptor 132，GPR132）通路、ATP/UTP/嘌呤能受体 P2Y2（purinergic receptor 

P2Y2，P2Y2）通路和 S1P/鞘氨醇–1–磷酸受体（sphingosine-1-phosphate receptors，S1PRs）通路等，

从而招募吞噬细胞到凋亡细胞所在位置 [8-11]；此外，凋亡细胞表面会暴露出多种蛋白质或脂质信号作

为“Eat-me”的信号，其中最主要的信号是磷脂酰丝氨酸（phosphatidylserine，PS）：PS 在细胞凋亡的

过程中从质膜的内小叶暴露在凋亡细胞表面并与 TAM 受体酪氨酸激酶家族（TAM receptor tyrosine 

kinases，TAM RTKs，包括酪氨酸蛋白激酶受体 TYRO3、受体酪氨酸激酶AXL（AXL receptor tyrosine 

kinase，AXL）和 Mer 受体酪氨酸激酶（Mer receptor tyrosine kinase，MerTK））、整合素 αvβ3

（integrin alpha-v beta-3，αvβ3）和分化簇（cluster of differentiation，CD）36 等配体结合启动胞葬过

程[12-14]；此外，氧化低密度脂蛋白、钙网蛋白（calreticulin，CRT）、细胞间黏附分子 3（intercellular 

adhesion molecule 3，ICAM3）、补体 C1q 以及膜联蛋白Ⅰ等也可作为“Eat-me”信号暴露在凋亡细胞表

面，同样，吞噬细胞还能通过诸如括凝集素、低密度脂蛋白受体相关蛋–1、CD14、CD68、清道夫受

体、肿瘤抑制因子等受体识别 PS[6-8]。同时，健康细胞为了避免被吞噬细胞吞噬，会表达“Don’t-eat-

me”信号——即使其表面同时暴露“Eat-me”信号，其中，CD47 和 CD24 是两种“Don’t-eat-me”信号的典

型代表，它们分别被巨噬细胞表面的信号调节蛋白 α（signal regulatory protein alpha，SIRPα）和唾液

酸结合性免疫球蛋白样凝集素–10（sialic acid-binding immunoglobulin-like lectin-10，Siglec-10）识别

并结合，从而保护健康细胞免受巨噬细胞的吞噬作用[7,15-17]。 

吞噬细胞识别凋亡细胞后，便开启内化凋亡细胞的阶段，TAM 受体激活诱导下游信号传导，以

介导细胞骨架重组和吞噬所需的细胞形状变化，随后吞噬细胞重塑肌动蛋白，引起质膜内陷和局部外

翻，形成吞噬体，高效地凋亡细胞[17]。Ras 相关 C3 肉毒菌毒素底物 1 是较为关键的调控因子，其可

激活维–奥二氏综合征蛋白家族的成核促进因子，进而招募肌动蛋白相关蛋白 2/3 复合体，共同建立肌

动蛋白成核核心，这些过程对于吞噬体形成并吞噬大量凋亡细胞至关重要 [7]。 

在降解凋亡细胞阶段，吞噬体通过一个由 Rab GTP 酶（Ras-related in brain GTPases，Rabs）调控
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的多步骤过程而最终成熟：由 Rab5 主导的早期吞噬体与内体融合并招募Ⅲ型磷脂酰肌醇 3–激酶进而

生成磷脂酰肌醇 3–磷酸，而后转变为 Rab7 主导的晚期吞噬体，其酸性因多亚基蛋白复合物液泡 ATP

酶作用而增强；最终在 Rab7 相互作用溶酶体蛋白等效应蛋白和 Ca²⁺依赖性 SNARE 复合物（由囊泡关

联膜蛋白 7 和 SNARE 蛋白 7 组成）的介导下，吞噬体与溶酶体融合形成酸性吞噬溶酶体，通过水解

酶、脂肪酶等其他效应分子降解凋亡细胞内容物[7,18-21]。 

综上所述，本研究总结了调控胞葬作用的关键信号通路，这些信号通路构成了胞葬作用的分子基

础，对维持组织稳态、抑制炎症及促进损伤后修复具有重要价值 [22,23]。见表 1。 

表1   胞葬相关关键信号分子及功能（部分） 

Table 1   Key signaling molecules and functions involved in efferocytosis (partial) 

信号 Signal 
信号分子/配体 

Signal molecule/ligand 

表达来源 

Source 

受体/ 

感受器 

Receptor/sensor 

主要功能 

Main function 

“Find-me”信号 

“Find-me” signals 

C-X3-C 基序趋化因子配

体 1[8-11] 

CX3CL1 

凋亡细胞 

Apoptotic cells 

C-X3-C 基序趋化因子受体
1 

CX3CR1 

招募表达 CX3CR1 的吞噬细胞 

Recruits CX3CR1-expressing 

phagocytes 

溶血磷脂酰胆碱[8-11] 

LPC 

凋亡细胞膜 

Apoptotic cell membrane 

G 蛋白偶联受体 132 

GPR132 

辅助招募吞噬细胞 

Assists in recruiting phagocytes 

腺苷三磷酸/尿苷三磷酸[8-

11] 

ATP/UTP 

早期凋亡细胞 

Early apoptotic cells 

嘌呤能受体 P2Y2 

P2Y2 

建立化学趋化梯度，诱导巨噬

细胞聚集 

Establishes a chemotactic 

gradient, and induces 

macrophages.  

accumulation 

鞘氨醇–1–磷酸[8-11] 

S1P 

凋亡细胞 

Apoptotic cells 

鞘氨醇–1–磷酸受体 

S1PRs 

促进吞噬细胞迁移 

Promotes phagocyte migration 

“Eat-me” 信号 

“Eat-me” signals 

磷脂酰丝氨酸[12-14] 

PS 

外翻的凋亡细胞膜 

Exposed apoptotic cell 

membrane 

TAM 受体酪氨酸激酶家

族，整合素 αvβ3 

TAM RTKs, αvβ3 

 

核心“吃我”信号，启动吞噬

程序 

Core “eat-me” signal, initiates 

the phagocytosis program 

钙网蛋白[6,7] 

CRT 

凋亡细胞 

Apoptotic cells 

分化簇 91 

CD91 

早期“吃我”信号之一，与 PS

协同作用，促进识别 

Early “eat-me” signal, synergizes 

with PS to promote recognition 

细胞间黏附分子 3[6,7] 

ICAM3 

凋亡细胞 

Apoptotic cells 

分化簇 14 

CD14 

在特定情况下作为“吃我”信

号 

Acts as an “eat-me” signal under 

specific conditions 

“Don’t-eat-me” 

信号 

“Don’t-eat-me” 

signals 

分化簇 47[7，15-17] 

CD47 

健康细胞表面 

Healthy cell surface 

信号调节蛋白 α 

SIRPα 

经典“别吃我”信号，防止健

康细胞被误吞 

Classic don’t-eat-me” signal, 

prevents healthy cells from being 

erroneously engulfed 

分化簇 24[7，15-17] 

CD24 

健康细胞表面 

Healthy cell surface 

唾液酸结合性免疫球蛋白样

凝集素–10 

Siglec-10 

同 CD47 

Similar to CD47 

分化簇 31[7] 

CD31 

细胞连接处 

Cell junctions 

分化簇 31 

CD31 

同型结合传递排斥信号 

Homophilic binding transmits 

repulsive signals 
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2 OA风险因素可导致胞葬作用缺陷 

2.1 肥胖导致胞葬作用缺陷 

肥胖是引发 OA 的主要风险因素之一，其增加关节机械负荷、改变体内微环境以促进 OA 发

展[24,25]。Li 等[26]和 Luo 等[27]在各自的研究中均发现肥胖小鼠会出现胞葬作用缺陷的现象；而在肥胖

相关 OA 中，Yao 等[28]的进一步研究显示，在肥胖患者和 Apoe-/-小鼠的 OA 滑膜组织中，滑膜 M1 巨

噬细胞的浸润增加，使得维生素 K依赖性蛋白 6（growth arrest-specific protein 6，Gas6）表达被抑制。

Gas6 是胞葬作用过程中的关键桥接蛋白，它通过与 TAM RTKs 的相互作用促进巨噬细胞介导的胞葬

作用[4,29]。这表明在肥胖会导致 M1 型巨噬细胞积累并下调 Gas6 分泌水平，致使胞葬作用缺陷。而关

于肥胖对胞葬作用各个阶段的具体影响以及抑制胞葬作用的关键分子机制已在另一篇综述中详细阐

明[30]，本综述不再赘述。 

2.2衰老导致胞葬作用缺陷 

OA 作为典型的衰老相关疾病，细胞衰老一直是涉及老年 OA 患者的研究重点。已有研究证明，

相比于年轻型巨噬细胞，衰老型巨噬细胞对凋亡细胞的胞葬能力有明显下降 [31]。Xu 等[32]揭示了衰老

是如何引起胞葬作用缺陷：在正常人体中，沉默调节蛋白 6（sirtuin 6，SIRT6）可以通过调控转录暂

停机制，抑制 CD47 和 SIRPα 的转录，而随着年龄增长，SIRT6 逐渐耗竭，导致凋亡细胞表面的 CD47

和巨噬细胞表面的 SIRPα 表达升高，使得凋亡细胞逃脱胞葬。Schloesser 等[33]发现，各种方式诱导的

衰老成纤维细胞在体外与巨噬细胞共培养时均不会被吞噬，此外，衰老成纤维细胞还通过直接物理接

触巨噬细胞的方式，使巨噬细胞清除凋亡细胞（胞葬作用）的能力显著下降，作者将这种不依赖衰老

相关分泌表型（senescence-associated secretory phenotype，SASP）产生的抑制作用称为衰老细胞介导

的胞葬作用抑制（senescent cell-mediated efferocytosis suppression，SCES）；作者在实验中证明，

SCES 是由于衰老细胞主动增加自身 CD47 的表达（衰老上皮细胞中 CD24 也存在高表达），并通过谷

氨酰胺酰肽环转移酶和谷氨酰肽环转移酶样蛋白酶的共同修饰与巨噬细胞表面的 SIRPα 受体高效结

合，激活其下游的 Src 同源区 2 蛋白酪氨酸磷酸酶 1 传递抑制性信号，阻断胞葬过程中的细胞骨架重

排，从而抑制巨噬细胞介导的胞葬作用。于是，不断积累的凋亡细胞持续排出 SASP，加重 OA 患者

的组织结构和功能损害，并破坏干细胞介导的组织再生[34]。 

2.3其他风险因素导致胞葬作用缺陷 

OA 是多因素共同作用的结果，除细胞肥胖和衰老外，还与遗传、性别、其他疾病等因素相

关[35]。已有许多研究表明，慢性炎症性疾病存在多种机制导致胞葬作用缺陷，尤其是与 OA 高度关联

的糖尿病和心血管疾病 [4,36]。不过，关于这些危险因素是如何引起骨骼中的胞葬作用缺陷进而促进

OA 的发展缺少系统性的论述，未来可以增加对这个方面的关注。 

3 胞葬作用缺陷对 OA的影响 

OA 从发生到晚期可表现多种类型的关节病理变化，其中软骨退化、滑膜炎症、软骨下骨损伤和

骨赘形成是主要的病理特征[37]。 

3.1软骨退化 

已有研究证明，软骨退化在目前几乎是不可逆的，并且在与 OA 的相互作用中会进一步加重[38]。

胞葬作用缺陷主要通过加剧促炎环境恶化从而加重软骨退化，当各种原因引起关节内胞葬作用缺陷

时，关节内的凋亡细胞无法被有效清除，致使促炎性细胞因子分泌增多，其中被认为与 OA 关节软骨

破坏高度相关的是肿瘤坏死因子 α、白介素 1 和白介素 6，这是因为这些炎性细胞因子能刺激软骨细

胞过量分泌基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，MMPs）和聚集蛋白聚糖酶——这些酶被认为

会引起蛋白聚糖流失和胶原网络崩解，最终导致软骨退化[38-40]。 

3.2 滑膜炎 

滑膜炎在 OA 病程中几乎全程参与，但其导致的临床症状（肿胀、疼痛等）是间歇性和波动性
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的，并随着 OA 进展越来越频繁，是 OA 后期的关键症状。Li 等[41]介绍了在“炎性衰老”状态（衰老过

程中表现的一种慢性低度性的无菌性炎症状态）中，导致胞葬作用缺陷的关键分子机制——炎性环境

中金属蛋白酶对 MerTK 受体的蛋白裂解作用增强，阻碍了巨噬细胞对凋亡细胞的识别，进而促进凋

亡细胞的积累和促炎性因子的释放，加重滑膜炎症状。还有研究证据支持，巨噬细胞介导的胞葬作用

与巨噬细胞从促炎 M1 型向抗炎 M2 型的转化之间关联密切，且这一过程受到代谢重编程和信号通路

的动态调控[22,42,43]。胞葬过程异常，会导致巨噬细胞无法从 M1 型转化为 M2 型，使得滑膜组织内 M1

型巨噬细胞与 M2 型巨噬细胞比例失衡，从而加重滑膜炎症状[44]。总而言之，巨噬细胞 M1 或 M2 的

失衡是驱动 OA 炎症和软骨退变的核心环节，通过各种途径调节这种极化失衡是重要的治疗思路，而

通过维持胞葬正常功能是其中一个重要的方法[45-48]。由此可见，胞葬作用缺陷会导致凋亡细胞积累，

最终发生继发性坏死，释放损伤相关分子以及促炎性细胞因子，激活免疫细胞，致使滑膜炎持续存

在。 

3.3 软骨下骨损伤 

软骨下骨损伤在 OA 的各个阶段中表现并不相同，关键在于破骨细胞和成骨细胞分别介导的骨吸

收和骨形成之间的平衡，即骨稳态[49]。An 等[50]发现，高葡萄糖环境能够抑制巨噬细胞通过调控丝裂

原活化蛋白激酶信号途径来表达 MerTK，进而抑制破骨细胞胞葬，致使破骨细胞骨吸收能力异常增

强，损伤软骨下骨。成骨细胞由骨髓间充质干细胞分化而来，可以促进骨生成并与破骨细胞共同维持

正常的软骨下骨。Xu 等[32]证实了胞葬作用缺陷使凋亡成骨细胞无法被有效清除，进而引发炎症和软

骨下骨损伤。除破骨细胞和成骨细胞外，巨噬细胞对骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchymal 

stem cells，BMSCs）的胞葬作用在骨稳态的调节过程中同样重要，骨髓来源的巨噬细胞能过影响凋亡

BMSCs 的胞葬过程调节其成骨分化能力，对调节骨稳态具有重要意义[7,51-53]。 

3.4 骨赘形成 

在 OA 病程中，关节损伤致使关节的稳定性下降，机体为了重新稳定关节，会在应力集中的部位

形成骨赘，这一现象在早期 OA 中可视为一种代偿机制，但随着 OA 病情加重，骨赘不断长大，最终

会侵犯到关节活动的空间或是摩擦、撞击到周围的软组织（如滑膜、韧带）和神经，引发疼痛甚至关

节畸形[54]，促进骨赘形成的原因众多，而滑膜巨噬细胞是介导骨赘形成的关键细胞之一[55,56]。尽管目

前尚无直接证据表明胞葬作用缺陷可直接引发骨赘形成，但由于胞葬缺陷可能导致滑膜巨噬细胞

M1/M2 极化失衡，可以推测胞葬缺陷通过调控巨噬细胞分泌相关因子间接参与骨赘形成。  

基于以上分析，胞葬作用缺陷程度随 OA 病程进展而进行性加重，并在晚期 OA 中致使凋亡细胞

大量积累引发继发性坏死，同时破坏软骨下骨稳态与滑膜抗炎微环境，进一步加重 OA 症状。 

4 胞葬的干预策略 

前文已阐释了巨噬细胞介导的胞葬作用缺陷在推动 OA 病情进展中的重要地位，深入探索胞葬作

用有助于进一步认识 OA 关节内发生的具体机制，同时改拓展了 OA 的治疗思路。 

4.1 小分子药物 

Zhang 等[57]首次验证了 IDN5706（贯叶金丝桃素的四氢衍生物）能够增加 OA 大鼠模型关节软骨

中自噬体结构的数量，提高自噬相关蛋白水平，并降低自噬抑制因子水平，以及软骨细胞中软骨损伤

相关因子水平，从而预防和减缓 OA 大鼠的关节软骨症状。在之后的研究中，Zhang 等[58]进一步探讨

了 IDN5706 的作用机制，并首次揭示了 IDN5706 能诱导巨噬细胞向 M2 表型极化，增强 M2 巨噬细胞

介导的胞葬作用，上调胞葬相关蛋白 Gas6 和 MerTK 的表达；在动物实验中，细胞外信号调节激酶 5

抑制剂XMD8-92抑制胞葬作用后，IDN5706对滑膜炎症和细胞凋亡的改善作用被削弱；表明 IDN5706

可以通过促进 OA 大鼠的胞葬作用减轻 OA 滑膜炎症，从而有助于 OA 的治疗。 

中医常运用桂类药材治疗痹症，杨云皓等 [59]发现在大鼠Ⅱ型胶原诱导性关节炎模型中，各种剂量

的桂皮醛（肉桂树皮挥发油的主要成分）均能够降低骨桥蛋白水平、抑制炎症反应，从而改善关节损

伤，发挥治疗作用。苏子珊等[60]进一步验证了桂皮醛能够抑制 RhoA/ROCK1/MLC 信号通路，从而促
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进 F–肌动蛋白网络分支和吞噬突触形成，增强了巨噬细胞介导的胞葬作用，有助于维护 OA 中滑膜组

织稳态，减轻炎性浸润和病理损伤。 

4.2 电针干预疗法 

电针治疗是通过电针器输出微量低频脉冲电流，结合传统针刺进行治疗的中医疗法。临床和基础

研究均已证实电针疗法能够有效减少关节内促炎性细胞因子的释放，保护软骨细胞，从而缓解 OA 患

者的疼痛和关节损伤[61]。李萌萌等[62]进一步探究了电针疗法干预创伤后膝 OA 的分子机制，实验选取

双侧“阳陵泉、太溪、血海、足三里”穴位。结果表明，接受电针干预的 OA 大鼠的关节软骨及软骨下

骨中 AXL 表达增加，MMP13 和 Gas6 表达显著降低，据其推测，电针干预可能通过上调 AXL 受体，

激活 Gas6/AXL 信号通路，促进巨噬细胞的胞葬作用，从而抑制炎症反应，缓解 OA 症状[62]。需要说

明的是，前文介绍的 Gas6 表达水平与胞葬作用的协同性，与该研究的观察到的电针干预后 Gas6 表达

降低的发现相矛盾，可能的原因之一是存在其他尚未明晰的信号通路，但需要更多研究数据支持。  

4.3 靶向递送系统 

靶向递送系统能够将药物精准输送到病灶处，从而达到改善疗效、降低副作用的目的。Xiong

等[63]开发了一种病灶靶向的醛基和甲基丙烯酸酐双修饰的水凝胶微球 A-Lipo/PAHM，负载促凋亡脂

质体和血小板衍生生长因子–BB（platelet-derived growth factor-BB，PDGF-BB）；实验结果显示，该

微球能够精准定位患处软骨，并在可控条件下持续释放 A-Lipo 和 PDGF-BB 并提高原位胞葬作用的效

率。Wang 等[64]开发了一种趋化因子配体 19 修饰的原位促胞葬水凝胶微球 H-C@IL（巨噬细胞极化转

换器），负载免疫脂质体；H-C@IL 可以激活 M0 巨噬细胞中的维生素 K 依赖蛋白 S、T 细胞免疫球

蛋白及黏蛋白域包含蛋白 4 等蛋白以增强原位胞葬能力。Liu 等 [65]设计了一种以含氯喹聚合物

（polymeric chloroquine，pCQ）为载体负载超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）的新型纳米

颗粒 pCQ/SOD，该纳米颗粒能限制巨噬细胞衰老以维持其介导胞葬作用，pCQ/SOD 还可以通过调控

STAT3/ADAM17/MerTK 信号通路增强巨噬细胞介导的胞葬作用。Khalilzad 等[66]的研究发现细胞凋亡

过程中的产物——凋亡细胞外囊泡（apoptotic extracellular vesicles，ApoEVs）可以利用其天然的靶向

性装载和精准递送化疗药物和免疫激动剂，其表面存在的 CRT 可以增强巨噬细胞活性并使其对

ApoEVs 进行胞葬。 

4.4 干细胞疗法 

干细胞疗法是一种利用人体自身细胞修复受损组织的治疗方法，目前主要用于传统疗法难以奏效

的疾病，其中包括 OA。干细胞治疗 OA 的相关研究已相当广泛，然而关注其作用机制是否涉及对胞

葬作用调控的研究数量较少[67,68]。在牙髓干细胞（dental pulp stem cells，DPSCs）缓解滑膜炎症状的

过程中，DPSCs 可能通过增强线粒体自噬来促进 M2 巨噬细胞介导的胞葬作用，不过其具体机制尚不

明确[69]。 

综上，通过调控胞葬作用干预骨关节炎的研究尚处起步阶段：小分子药物虽具备治疗潜力，却存

在未知不良反应隐患；靶向递送系统虽可精准作用病灶、降低脱靶损伤，但其长期使用安全性仍有待

系统评估；电针疗法虽临床应用广泛、可有效缓解关节不适，内在作用机制却尚未完全阐明；干细胞

疗法虽兼具抗炎与组织修复双重优势，却受制于治疗费用高昂、免疫排斥风险及相关伦理争议等多重

难题。未来需对以上问题进行整合，并针对 OA 临床分型进一步细化研究，探索改善胞葬作用向临床

转化的途径。 

5 结语 

随着世界人口老龄化程度加重，全球范围内的 OA 患者可预见的将持续增长。OA 涉及多种类型

的细胞及其效应因子，其中胞葬作用在 OA 发生进展中起重要作用，可导致并发或继发的如关节畸

形、滑膜炎、骨质疏松等症状或疾病。随着各项学科的发展和各类科学仪器的应用，目前已明确了部

分调控胞葬作用机制的关键因子，以及其作用机制的上游 /下游信号通路。然而调控胞葬作用所涉及

的因子较多，机制较为复杂，尽管近年来的研究已有很大进展，但仍不清楚正常关节软骨或 OA 关节
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软骨中胞葬的完整机制。因此深入研究胞葬作用的基本机制以及如何对其良性调控，或许能为 OA 患

者带来新的治疗策略。 

未来的研究应着重于 3 个方向：首先是要继续明确影响 OA 中胞葬作用的关键分子，并据此开发

特异性激动剂或抑制剂；其次，可以建立一个评估胞葬作用的体系，为判断 OA 发生进展提供相关依

据；最后，要继续推进靶向胞葬的联合疗法的探索，为临床延缓 OA 病情、减少患者痛苦提供更多选

择。 
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