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机体内巨噬细胞来源广泛#由血液中的单核细

胞+骨髓中的造血干细胞和胸腺内的早期
)

淋巴细胞

分化而来#其中血液中的单核细胞穿出血管进入结缔

组织分化形成巨噬细胞是最主要的途径(巨噬细胞

分布于全身组织#具有组织特异性#包括存在于肝组

织中的
_>4

%

_N

QQ

K20

细胞&+肺组织中的肺泡巨噬细

胞+脑组织中的小胶质细胞+脂肪组织中的脂肪组织

巨噬细胞+骨组织中的破骨细胞和腹腔中的腹腔巨噬

细胞等(巨噬细胞作为机体固有免疫的重要组成部

分#具有吞噬和杀灭病原微生物+处理并提呈抗原+介

导特异性免疫应答+清除衰老细胞+修复损伤的功能#

同时也是维持自身代谢稳定的关键因素)

&

*

(巨噬细

胞还具有在炎症因子诱导下分化异常的特点#称之为

巨噬细胞的极化(巨噬细胞的极化所涉及的诱导因

子+信号通路+转录因子相互交叉#极为复杂#且在特

殊条件下巨噬细胞极化的两个极端可以相互转化#构

成了一种动态变化的过程(

$

!

巨噬细胞极化的特点

$,$

!

巨噬细胞的
:&

型+

:+

型极化
!

巨噬细胞的极

化可分为两个极端#即经典活化%

:&

型&和替代性活

化%

:+

型&(目前在构建巨噬细胞极化模型时#多通过

使用细菌脂多糖%

'=*

&刺激巨噬细胞构建巨噬细胞
:&

型极化的细胞模型#而白细胞介素
$G

%

['$G

&刺激巨噬细

胞则可使巨噬细胞分化为
:+

型巨噬细胞)

+

*

(

处于休眠状态下的巨噬细胞在干扰素
$

4

%

[A?$

4

&

和
'=*

刺激下极化为
:&

型巨噬细胞#产生包括
['$

&

+

['$.

+肿瘤坏死因子
$

%

%

)?A$

%

&+一氧化氮合酶%

"?$

*̂

&在内的促炎因子和单核细胞趋化蛋白
$&

%

:>=$

&

&+

>$>!I3"K

趋化因子
+$G

%

>>'+$G

&+

>$̀$>!I3"K

趋

化因子配体
C$&&

%

>̀ >'C$&&

&等趋化因子#介导强烈

的炎性反应和
)H&

免疫应答(

:&

型巨噬细胞具有

杀灭细菌+分泌促炎因子促进炎症的发生+发展#激活

机体
)H&

适应性免疫应答的功能(

Ŵ Y#\)

等)

%

*提出
:+

型巨噬细胞根据刺激因

子的不同可细分为
%

个亚型!由
['$G

或
['$&%

诱导产

生的巨噬细胞称为
:+/

型巨噬细胞#主要介导
)H+

型免疫应答和清除寄生虫感染$由免疫复合物诱导产

生的巨噬细胞称为
:+P

型巨噬细胞#主要参与
)H+

型
)

细胞活化以及免疫应答$由
['$&-

诱导单核细胞

可分化为
:+5

型巨噬细胞#主要在抑炎和修复过程中

发挥作用(

:+

型巨噬细胞分泌的血管内皮生长因子

%

UYWA

&+精氨酸酶
$&

%

(0

1

$&

&+血小板源性生长因子

%

=\WA

&+转化生长因子
$

"

%

)WA$

"

&和
['$&-

等细胞因

子#在抑制炎症进展+促进组织修复和血管生成等方

面起到重要作用(

$,/

!

:&

型+

:+

型巨噬细胞的分子标志
!

根据基因

的功能和表达差异#将巨噬细胞的基因分为两大类#

一类是在
:&

型巨噬细胞中高表达但在
:+

型巨噬细

胞中低表达的
:&

标记基因#另一类则是在
:+

型巨

噬细胞中高表达但是在
:&

型巨噬细胞中低表达的

:+

标记基因(常见的
:&

标记基因包括
['$&

"

+

['$

.

+

)WA$

"

+

>̀ >'$&-

+

"?̂ *

+环氧化酶
+

%

>̂ +̀

&等#具

有普遍的-促炎性.$

:+

标记基因有
(0

1

$&

+

>\+-.

+

f:$&

+

A[ii$&

等#具有普遍的-抑炎性.

)

G

*

(根据不同

类型极化标记基因的表达差异#可通过检测相关标记

基因表达水平的高低鉴别巨噬细胞极化的方向(

$,'

!

巨噬细胞的可塑性
!

虽然巨噬细胞的
:&

型+

:+

型极化是两个极端#分子标记差别明显#功能相拮

抗(

'f(:[?(

等)

E

*研究发现小鼠腹腔巨噬细胞体

外利用
[A?$

4

和
['$G

可诱导
:&

或
:+

表型的选择

性程序重排#使用适当的巨噬细胞程序重排因子

%

:#A

&可以将巨噬细胞表型进行有目的地重组为

:&

或
:+

(同时#有研究也证实了在一定的条件下#

巨噬细胞极化类型可以相互转化#形成一个动态的变

化过程(如何把握和控制
:&

+

:+

型巨噬细胞之间的

平衡已成为探索疾病治疗新方法的切入点)

+

*

(

/

!

巨噬细胞
:$

%

:/

型极化与疾病的关系

/,$
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巨噬细胞极化与肿瘤
!

肿瘤相关巨噬细胞
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&是肝癌微环境中最多的细胞)

.

*

(肝癌微环境

能促进
)(:4

的
:+

型极化#产生各种基质金属蛋白

酶%

::=

&和趋化因子#从而促进了肿瘤的发生和发

展)

F

*

(而
:&

型巨噬细胞能通过分泌
)?A$

%

和
['$&

"

等招募细胞毒性
)

淋巴细胞和分泌活性氮氧化合物

来杀灭癌细胞)

C

*

(多项研究发现#诱导单核巨噬细胞

:+

型极化后#促进了肿瘤的进展)

F

#

;

*

(

/,/

!

巨噬细胞极化与免疫
!

在病原体感染早期#巨

噬细胞首先极化为具有促炎功能的
:&

型巨噬细胞#

分泌大量的
['$&

+

['$+%

+

)?A$

%

+

?̂

等#介导炎性反

应的发生#促进对病原体的吞噬和清除并激活
)H&

淋

巴细胞免疫应答(虽然
:&

型巨噬细胞分泌的这些

因子在感染的早期是对机体有益的#但是随着活性

氧+活性氮和
)H&

细胞的过度产生#会严重影响机体

对抗感染的效率#甚至导致自身免疫性疾病的发生(

如
:&

型巨噬细胞过度产生会加剧机体局部损伤#促

进哮喘+胰腺炎等的发展)

&-

*

(

而
:+

型巨噬细胞通常发挥抑制炎症进展+调节

机体免疫应答的功能(有研究发现柯萨奇病毒
V%

感

染使易感雄鼠心肌巨噬细胞早期表现为
:&

型极化#

通过治疗性体外诱导的
:+

型极化可下调局部
)H&

细胞因子并诱导调节性
)

细胞的产生#小鼠心肌炎症

状态得到明显改善#揭示了
:+

型巨噬细胞在抑制炎

症进展中的重要作用)

&&

*

(

但是在过敏性疾病中#由免疫复合物诱导的
:+P

型巨噬细胞能分泌大量的炎性因子#进一步促进超敏

反应的发生(有研究表明
:+

型巨噬细胞对缓解哮

喘具有重要作用#但过度的
:+

型巨噬细胞可能会促

进细胞增殖+黏液分泌#加重气道的痉挛)

&-

*

(在许多

自身免疫性疾病包括系统性红斑狼疮中存在巨噬细

胞过度活化的现象#在发病过程中发挥着独立于自身

抗体的作用)

&+

*

(由此可以看出#虽然巨噬细胞的
:+

型极化对抑制炎症具有重要作用#但是过度的
:+

型

极化也可能会加重自身炎症的进展#如何有效地控制

巨噬细胞
:+

型极化的程度对控制炎症的发展具有

重要意义(
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巨噬细胞极化的信号通路

',$

!

X/6N4

激酶%

X(_

&"信号转导和转录激活因子

%

*)()

&信号通路
!

*)()4

是广泛存在于哺乳动物

细胞中的一个转录因子家族#目前已发现
C

种亚型(

X(_

"

*)()

通路通常由
X(_

启动#

*)()

磷酸化成

为二聚体#二聚化之后的
*)()

与其受体亲和力降

低#游离出来并转位至细胞核内#调控下游基因的

表达)

&%

*

(

研究证实
X(_

"

*)()

信号通路的激活参与到巨

噬细胞的极化过程中)

&G$&E

*

(目前研究证实的影响途

径包括!%

&

&

['$G

通过与细胞膜上的白细胞介素
$G

受

体
%

%

['$G#

%

&结合导致受体二聚化#从而引起与
['$

G#

%

偶联的
X(_

激酶聚集#

X(_

"

*)()

通路启动#募

集
*)().

并使其磷酸化后入核$另一方面磷酸化的

*)().

可直接与
_0N

QQ

2O

样因子
G

%

_'A$G

&+过氧化

物酶体增殖激活受体
$

4

%

==(#$

4

&结合#启动基因转

录促进
:+

极化)

&G

*

(%

+

&鞘氨醇
$&$

磷酸盐%

*&=

&与

*&=&

和
*&=+

受体结合#激活胞外信号调控激酶

%

Y#_

&并抑制氨基末端激酶%

X?_

&和
Q

%C

增殖蛋白

激酶%

=%C$:(=_

&#促进
['$G

的分泌#启动
X(_

"

*)()

通路#导致
:+

型极化)

&G

*

(%

%

&

[A?$

4

可激活

X(_

"

*)()

通路#引起
*)()&

的磷酸化#促进
:&

型极化$而
[A?$

%

"

"

功能恰恰与
[A?$

4

相反#抑制

*)()&

磷酸化#抑制
:[

型极化)

&E

*

(

',/

!

磷酸酰肌醇
$%$

激酶%

=[%_

&"蛋白激酶
V

%

(]3

&

信号通路
!

=[%_

和
(]3

信号的激活能调节细胞增

殖#广泛地参与到肿瘤的发生+发展中(有研究在敲

除
(]3&

基因后#促进了细胞
:&

型极化$而敲除

(]3+

基因后#细胞以
:+

型极化为主)

&.

*

(而
(]3

是

=[%_

最显著的效应分子#

=[%_

"

(]3

通路对于巨噬细

胞极化的影响开始受到关注并被广泛研究(目前

=[%_

"

(]3

通路对于巨噬细胞极化的影响大致可通过

%

条途径!%

&

&

=[%_

活化后可抑制下游
(]3&

活化#抑

制
!"#$&EE

#激活转录因子
Q

.E

"活化
V

细胞核因子

]/

QQ

/

轻链增强子%

#2O(

"

?A$

1

V

&通路#抑制细胞因子

信号抑制器
&

%

*̂ >*&

&#诱导
:&

型极化)

&F

*

(%

+

&

'=*

刺激
W

%

"&

"

%

招募
W#V+

相关结合蛋白
&

%

W/P&

&与

=[_%

的调节亚基
Q

CE

相互作用#调节
(]3

的活

化)

&C

*

(%

%

&骨形态生成蛋白
$F

%

V:=$F

&可上调骨形态

生成蛋白受体
+

型%

V:=#+

&#诱导
*:(\&

"

E

"

C

磷酸

化#激活
=[%_

#启动
=[%_

"

(]3

通路#激活
(]3&

#诱导

巨噬细胞向
:+

型极化)

&C

*

(

','

!

X?_

信号通路
!

X?_

信号通路所属的丝裂原

蛋白激酶%

:(=_4

&超家族是调节细胞增殖+分化和

凋亡活动的关键因子(目前研究发现
X?_

信号通路

对于巨噬细胞极化的影响与脂肪的代谢活动相关)

&;

*

(

非酒精性脂肪肝引起的脂肪代谢障碍和非感染性炎

症可激活
X?_

信号#导致激活蛋白
$&

%

(=$&

&的表达

增加#促进巨噬细胞向
:&

型极化$而运动时产生的

['$&%

和
['$&G

激活
*)().

并使
E7

腺苷单磷酸活化

蛋白酶%

(:=_

&磷酸化#能抑制巨噬细胞向
:&

型极

化#促进巨噬细胞向
:+

型极化)

+-

*

(

',1

!

?I35H

信号通路
!

?I35H

信号通路主要诱导巨

噬细胞向
:&

型极化#

?I35H&

受体与其配体相结合激

活下游
(\(:

蛋白酶和
4

分泌酶#导致
?$

甲酰马来

酰胺酸酰胺水解酶%

?[>\

&入核#与
#V=$X

基因相结
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合#促进
:&

型极化(

?I35H

信号通路在诱导巨噬细

胞向
:&

型极化时#还表现出与
)IOO

样受体%

)'#

&通

路和
?A$

1

V

通路的协同作用)

+&

*

(

',2

!

VF$@%

"

*)()%

信号通路
!

VF$@%

是共刺激分

子免疫球蛋白超家族的成员#在
_(?W

等)

++

*的研究

中#发现
VF

"

@%

能促进
=:(

处理的
)@=$&

细胞向

:+

型极化#

:+

型相关分子标志物表达上调(且在使

用
*)()%

信号特异的抑制剂后#

)@=$&

分化的巨噬

细胞中
:+

型标志物的上调被不完全抑制#说明可能

存在
VF$@%

"

*)()%

信号通路促进
)(:4

向
:+

型

极化#并促进肿瘤形成(

',)

!

丙酮酸激酶
+

%

=_:+

&"过氧化物酶体增殖物激

活受体辅激活因子
&

"

%

)>(

"

=W>$&

"

&信号通路
!

=_:+

是丙酮酸激酶的一个亚型#在正常细胞中

=_:+

以四聚体存在#参与到细胞呼吸氧化磷酸化过

程中$而在肿瘤细胞中
=_:+

主要以二聚体形式存

在#这种
=_:+

二聚体主要参与到细胞糖酵解途径

中)

G

*

(

\(*($EC

是
=_:+

的激活剂#能促进
=_:+

四聚体的形成(有报道
=_:+

被
\(*($EC

激活后#

能抑制
'=*

活化的巨噬细胞炎症因子
['$&

"

+

['$

&+

Q

G-

的产生#促进
['$&-

的释放#且该过程中巨噬细

胞的代谢途径由糖酵解转为氧化磷酸化)

+%

*

(

=W>$&

"

主要在能量需求较高或者富含线粒体的组织中表

达)

+G

*

(

=W>$&

"

作为
==(#$

4

的激活因子#能促进

==(#$

4

与染色体的结合#而
==(#$

4

诱导巨噬细胞

向
:+

型极化的经典转录因子)

+E$+.

*

(笔者推测可能
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==(#$
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诱导巨噬细胞向
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型极化(

近年研究显示#在一些自身免疫性疾病+慢性炎

症性疾病+肿瘤疾病中#精确调节
:&
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:+

型巨噬细胞

的相互转化和存在的比例已经逐渐成为一个新的治

疗靶点#但对于巨噬细胞极化机制和调控分子的研究

仍然不够深入和系统(如何能够有效地进行巨噬细

胞表型之间的转换#以获得想要的近期治疗效果和远

期的预后#还需要进一步的研究和验证(
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