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摘要      巨噬细胞是最重要的固有免疫细胞之一, 极化和可塑性是其显著特征。这使巨噬细胞

在应对微环境信号和刺激时可以极化为与局部环境相匹配的特征、表型和功能, 从而更准确地调

节组织稳态, 极化和可塑性失调往往与多种疾病的发生、发展密切相关。然而巨噬细胞极性和可

塑性调节在多种生理、病理过程中的作用还不十分清楚, 有待梳理总结。因此该文以感染、炎症、

肿瘤、慢性病等病理过程和组织修复、衰老和妊娠等正常生理过程为切入点, 阐述巨噬细胞极性

重塑在其中的关键作用和特征性分子, 从新的维度描绘巨噬细胞极性重塑在健康和疾病发生中的

全景图, 旨在明确巨噬细胞极性重塑的全部谱系分子, 揭示极性重塑的信号网络和解析极性重塑的

分子机制是该领域未来工作的热点, 该文有望以巨噬细胞极性重塑为核心开发一系列药物和干预

手段, 为感染、炎症、肿瘤、慢性病的治疗提供新策略。

关键词      极性重塑; 巨噬细胞; 感染与炎症; 肿瘤发生; 组织稳态
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Abstract       Macrophages are one of the most important innate immune cells, the polarization and plasticity 
are their distinguishing characteristics. This allows macrophages to respond accurately to local stimulates and li-
gands, and obtain characteristics and functions that match the local microenvironment, to properly participate in the 
regulation of tissue homeostasis. However, the disorder of polarization and plasticity is also closely related to dis-
eases. The role of macrophage polarity and plasticity regulation in a variety of physiological and pathological pro-
cesses is still unclear and needs to be sorted out and summarized. Therefore, this review uses pathological processes 



905宋丹等: 巨噬细胞极性重塑在疾病和组织稳态中的作用

such as infection, inflammation, tumors, and chronic diseases, as well as normal physiological processes such as 
tissue repair, aging, and pregnancy to discuss the key role of macrophage polarization and plasticity, in tissue ho-
meostasis and disease. This study aims to describe the overall picture of macrophage polarization and plasticity in 
health and disease from a new dimension. Depicting the panorama of macrophage polarity remodeling in health and 
disease. Aiming to identify molecules of multiple lineages of polarity remodeling in macrophages. Unraveling the 
signaling network and mechanism of macrophage differentiation. Aims to develop a range of drugs and interven-
tions to provide new strategies for the treatment of infections, inflammation, tumors and chronic diseases.

Keywords        plasticity and polarization; macrophages; infection and inflammation; tumorigenesis; tissue 
homeostasis

巨噬细胞是免疫防御、免疫自稳和免疫监视的

重要力量, 在吞杀病原体或癌变细胞、释放炎症因

子或趋化因子、促进适应性免疫细胞激活和组织再

生和修复中具有不可替代的作用。可塑性是巨噬细

胞的显著特性之一, 是指巨噬细胞可以通过改变自

身表型、功能和生理特征更准确地应答组织微环境

变化, 这种可塑性是巨噬细胞能在机体内发挥多重

关键效应的根本原因之一[1]。

然而可塑性的概念并非一蹴而就的, 而是从巨

噬细胞的“极化”分类演变而来的。M1/M2极化分类

法(又称二元法)是一种较为流行的分类方法, 该分

类法认为能够表达诱导型一氧化氮合成酶(induc-
ible nitric oxide synthase, iNOS)、产生一氧化氮

(nitric oxide, NO)和促进Th1 CD4+ T细胞活化的巨

噬细胞为M1型, 表现为增强对病原体和肿瘤细胞

的吞噬和杀伤能力、增强促炎症因子表达和抗血

管生成效应; 能够表达精氨酸酶-1(arginase-1, ARG-

1)并促进Th2 CD4+ T细胞活化的巨噬细胞为M2
型 , M2型目前已知又包含M2a、M2b、M2a/M2b、
M2a/M2c、M2c和M2d等若干亚型, 主要参与抗炎

反应、增强过敏反应, 加剧寄生虫感染、促进血管

生成、器官纤维化和肿瘤生长等(图1), 该分类法成

为大多数学者的共识并被完善, 沿用至今[2-4]。

然而该分类体系也存在诸多挑战 , 例如人类免

疫缺陷病毒 (human immunodeficiency virus, HIV)感
染者存在中间极化状态 (Mi-Mf)的尿道巨噬细胞极

化状态与该分类体系存在不小的冲突。另如, 肿瘤

相关巨噬细胞(tumor-associated macrophages, TAMs)
就难以用二元法准确分类, 这是因为TAMs的表型和

比例取决于肿瘤细胞的生长阶段以及肿瘤微环境中

的信号类型和信号浓度, 这些因素会动态调节TAMs
的极性特征和生理功能, 因此难以笼统地划分TAM
属于M1型、M2型或其他类型[5-9]。

同时, 可塑性又包含两重含义: 一是不同生理

图1   M1和M2巨噬细胞的M1/M2相关基因和信号通路

Fig.1   The related genes and signaling pathways of M1 and M2 macrophages
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或病理阶段和组织微环境造成新浸润巨噬细胞(M0)
被极化为一种或多种极性特征; 二是已经浸润、参

与生理或病理调节并展现出某一极化特性的巨噬细

胞同时还会受微环境物质的诱导以渐进式、连续式

的方式再重塑为其他极性特征, 即巨噬细胞极性漂

移或表型转变(图2)[10-18]。这表明, 极化过程并非是

单向、不可逆的。因此, 研究前沿逐渐由极化转移

到对巨噬细胞可塑性的调节上。然而巨噬细胞可塑

性调节的作用和机制还不十分明确, 诸如巨噬细胞

可塑性调节参与哪些正常生理过程？哪些疾病的发

生源于巨噬细胞可塑性的失调？巨噬细胞可塑性失

调导致疾病发生的机理是什么？在疾病的不同发展

阶段又如何影响着巨噬细胞的可塑性？这些问题已

成为领域研究热点, 但仍无确切结论。

因此本综述将着重从感染、炎症、肿瘤和慢性

病角度阐明巨噬细胞可塑性在其中的致病作用和特

征分子, 并且也从组织修复、衰老和妊娠等正常生

理过程中探讨巨噬细胞可塑性发挥的关键作用, 旨
在从新的维度描绘巨噬细胞可塑性调节在健康和疾

病发生中的作用的全景图。

1   巨噬细胞极性重塑与病原体感染
在清除病原体过程中, 巨噬细胞通常会极化为

具有杀伤活性的M1表型, 以确保在急性感染期发挥

保护作用。然而许多病原体反过来也会“重塑”巨噬

细胞极性以逃避免疫监视促进自身存活、增殖和相

关疾病进展[19]。

1.1   病毒感染

一般认为, 在巨噬细胞识别病毒后触发内吞

作用促使巨噬细胞极化为M1型, 通过MHC将病

毒肽段呈递给 T细胞 ,  随后 T细胞通过产生干扰

素-γ(interferon-γ, IFN-γ)等分子诱导机体抗病毒应答

和炎症反应。然而有时一些病毒也会利用巨噬细胞

可塑性调节途径来促进感染和复制, 使巨噬细胞也

可能成为病毒传播的“特洛伊木马”[19-20]。 
HIV会在急性感染期诱导巨噬细胞向M1极化, 

除了客观上促进Th1细胞激活和趋化因子包括趋化

因 子 配 体3[chemokine (C-C motif) ligand 3, CCL3]、
CCL4和CCL5等的产生外, 更重要的是HIV利用M1型
巨噬细胞还可以大量诱导病毒复制形成病毒库。之

后HIV诱导巨噬细胞向M2a极化, 利用其高水平的C
型凝集素促进细胞中HIV释放并感染CD4+ T细胞[21]。

类似这类传播机制还包括人类疱疹病毒(human her-
pes virus, HHV)、人类巨细胞病毒(human cytomega-
lovirus, HCMV)和日本脑炎病毒(Japanese encephali-
tis virus, JEV)等[22]。GANOR等[5]发现与T细胞相比, 
接受抗逆转录病毒治疗的HIV+患者尿道巨噬细胞

中携带高水平HIV-1。分析发现同时表达M1型特征

分子白细胞介素-1受体(interleukin-1 receptor, IL-1R)
和M2型特征分子CD206、IL-4R的极化中间态巨噬

细胞(Mi-Mf)会被HIV-1优先感染并在巨噬细胞中储

存和扩增, 这表明HIV-1具有宿主选择偏好性, 可能

为根治HIV-1 提供治疗策略。

HIREMATH等[23]发现猪流感病毒(swine influ-
enza virus, SwIAV)感染, 会显著抑制猪肺泡单核细

胞/巨噬细胞中DNA X激活蛋白12(DNA X activa-
tion protein of 12 kDa, DAP12)-活化T细胞核因子

(nuclear factor of activated T cell, NFAT)信号激活, 导

图2   巨噬细胞极化和可塑性的两重含义

Fig.2   Dual implications of macrophage polarization and plasticity
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致髓样细胞触发受体-l(triggering receptors expressed 
on myeloid cells-l, TREM1)、髓样DAP12相关凝集

素 -1(myeloid DAP12-associating lectin-1, MDL1)、
ARG1等M2型相关基因表达下调, 导致感染加重。

此外, 2019新型冠状病毒肺炎(corona virus disease 
2019, COVID-19)是一种由严重急性呼吸系统综合

症冠状病毒2(severe acute respiratory syndrome coro-
na virus 2, SARS-CoV-2)病毒感染引起的严重急性呼

吸系统综合征, MEIDANINIKJEH等[24]发现在SARS-
CoV-2感染后, 肺泡巨噬细胞不仅通过上调血管紧张

素转化酶2(angiotensin converting enzyme 2, ACE2)增
加对COVID-19的吞噬并且也显著促进 IL-17、IL-7、
IL-1β、IL-9、IL-2、IL-10、肿瘤坏死因子 -α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、粒细胞–巨噬细胞集落刺

激因子 (granulocyte-macrophage colony stimulating 
factor, GM-CSF)、粒细胞集落刺激因子(granulocyte 
colony stimulating factor, G-CSF)、IFN-γ、人单核细

胞趋化蛋白-1(monocyte chemotactic protein-1, MCP1)
等炎症介质的大量表达, 导致免疫系统过度应答和

细胞因子风暴, 从而大大增加了患者的死亡率。而

在恢复期巨噬细胞趋向M2型极化, 促进肺组织修复

但也会造成肺纤维化, 然而巨噬细胞在COVID-19感
染期间调节巨噬细胞可塑性的机制还不明确[20,24-25]。

1.2   细菌和真菌感染

在细菌、真菌等病原体感染后, 巨噬细胞通过

模式识别受体(pattern recognition receptors, PRRs)来
识别病原体相关分子模式(pathogen-associated mo-
lecular patterns, PAMPs)和内源性危险信号—损伤

相关分子模式 (damage associated molecular patterns, 
DAMPs)。Toll样受体 (toll like receptors, TLRs)和C
型凝集素受体(C type lectin receptors, CLRs)等PRRs
识别病原体会激活巨噬细胞向M1型极化并产生促

炎因子和杀菌物质如TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-12、
活性氧 (reactive oxygen species, ROS)和NO[26-27]。

MONTOYA等 [15]发现 , IL-10能够充分诱导M1型巨

噬细胞重塑为M2型, 而在TLR1/2配体和IFN-γ共刺

激下, 能够诱导M2型巨噬细胞重塑为M1型, 然而该

M1型巨噬细胞对脂质和麻风分枝杆菌的吞噬能力

被显著削弱, 在处理维生素D后, 巨噬细胞的吞噬作

用得到一定恢复, 抗菌肽表达明显增加。

然而, 值得注意的是某些胞内菌已经演化出复

杂的免疫逃逸机制, 即阻止巨噬细胞向M1型极化, 

并且通过重编程巨噬细胞信号使其向M2型极化以

减缓炎症反应和降低被杀伤风险。在结核分枝杆

菌(Mycobacterium tuberculosis, Mtb)感染的早期阶

段, 肺泡巨噬细胞(alveolar macrophages, AMs)主要

表达以M2型特征为主的相关基因, 导致Mtb快速增

殖。COHEN等 [28]发现 , 随着 IFN-γ介导的效应T细

胞激活, AMs也会在感染早期极化为M1型, 大量表

达IL-6、IL-1b和iNOS等发挥抑制Mtb增殖的作用。

REFA等[29]发现, 早期分泌靶抗原6(early secretary an-
tigentic target 6 kDa protein, ESAT-6)是Mtb分泌的一

类小分子蛋白, 其可在胞内分泌后直接激活蛋白激

酶B(protein kinases B, AKT), 进而抑制TLR2及下游

核因子 -κB(nuclear factor-κB, NF-κB)和干扰素调节

因子(interferon regulatory factor, IRF)激活, 使早期感

染阶段具有M1型特征的AMs极性重塑为M2型, 导
致AMs过氧化物、促炎症因子表达减弱。卡介苗能

诱导造血干细胞(hemopoietic stem cell, HSC)重编程, 
KAUFMANN等[30]发现将卡介苗诱导的HSC转分化

为单核/巨噬细胞后, 能显著增加其组蛋白H3赖氨酸

残基4位点三甲基化修饰(H3K4me3)和组蛋白H3赖
氨酸27位点乙酰化(H3K27ac)水平, 通过表观遗传修

饰提高IFN-γ、TNF-α和IL-1β的表达, 促进Mtb被清

除和杀灭。CHATTERJEE等 [31]发现一种罗加拉酸盐

Rocaglalate能提高巨噬细胞对极低浓度IFN-γ的应答, 
并抑制IL-4对其的诱导作用。用Rocaglates处理骨

髓来源巨噬细胞 (bone-marrow-derived macrophages, 
BMDMs)可显著增强M1型相关基因的表达, 显著促

进吞噬体–溶酶体融合, 从而抑制Mtb在细胞内的增

殖。SALIBA等[32]通过单细胞RNA测序技术发现, 巨
噬细胞在吞噬非生长期的鼠伤寒沙门氏菌(Salmo-
nella typhimurium)后表达IL-6和TNF-α等促炎因子和

趋向M1型极化。相比之下, 巨噬细胞在吞噬处于快

速生长期的鼠伤寒沙门氏菌后, 巨噬细胞中M2型特

征分子和抗炎因子的表达显著升高。这表明,处于快

速生长期的沙门氏菌能通过重编程巨噬细胞的极化

信号来抵抗来自巨噬细胞的吞噬和杀伤作用。

此外, 白色念珠菌(Candida albicans)也是一类

重要的条件性致病菌, 其在皮肤、黏膜、消化道及

多脏器中广泛分布。WAGENER等[33]发现, 白色念

珠菌为了逃避机体免疫监视并增强其存活和定植能

力, 通过诱导ARG-1表达促进精氨酸水解, 从而阻断

巨噬细胞iNOS利用精氨酸合成NO, 使巨噬细胞由
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M1向M2极化并维持免疫耐受稳态[33-34]。

1.3   寄生虫感染

克氏锥虫(Trypanosoma cruzi)是导致查加斯氏

病的元凶, LOVO-MARTINS等[35]发现克氏锥虫的

感染十分依赖于巨噬细胞因子介导的极化作用, 在
感染后克氏锥虫会促进巨噬细胞释放大量NO并

向M1型极化, 介导寄生虫的清除。然而一旦不能

及时清除, 克氏锥虫通过调节AMP依赖的蛋白激

酶 [adenosine 5’-monophosphate (AMP)-activated 
protein kinase, AMPK]和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin, mTOR)对宿主进行

代谢重编程并抑制过氧化物酶体增殖物激活受体

(peroxisome proliferators-activated receptors, PPARs)
的转录活性, 促进巨噬细胞向M2a型极化, 使其丧失

杀伤功能[36]。

利什曼原虫(Leishmania)会优先侵入巨噬细胞

并在其胞内进行复制, 导致皮肤或内脏病变[37], 值得

注意的是, 巨噬细胞在感染中既是寄生虫的主要杀

伤细胞, 也是它们的“庇护所”。MUKHOPADHYAY
等[38]发现利什曼原虫感染后巨噬细胞M1型相关基

因如TLR1、TLR4、IFNG受体、信号转导与转录激

活子(signal transducer and activator of transcription 1, 
STAT1)和NOS2的表达水平降低 , 而M2相关基因如

MRC1和ARG1表达水平增加。这种向M2型的重塑

保护了寄生虫存活, 加剧了疾病的进展。后续研究

还发现, 利什曼原虫促进巨噬细胞向M2型转化的机

制可能是通过其表面蛋白酶gp63和前鞭毛体形式的

脂磷聚糖(lipophosphoglycan, LPG)诱导特定RNA聚

合酶III转录因子亚基TFIIIC110的降解, 以特异性降

解宿主细胞中M1极化相关基因的RNA[39]。

2   巨噬细胞极性重塑参与炎症性疾病
巨噬细胞极性重塑也伴随多种炎症性疾病(包括

脓毒症、炎症性肠病、动脉粥样硬化、II型糖尿病

与肥胖等)的发生过程, 在这些疾病中, 巨噬细胞的多

重极化效应是促进炎症性疾病进展的重要因素[40-42]。

2.1   脓毒症

脓毒症(sepsis)是由感染或急性损伤引起的不受

控制的炎症应答和炎症因子风暴, 引发有效血循环

量不足、免疫功能抑制和凝血功能障碍, 最终导致

多器官衰竭和患者死亡的一种高危性常见疾病[43]。

脓毒症早期阶段, M1巨噬细胞释放过多的促炎细胞

因子如 IL-1、IL-3、IL-6、IL-8、TNF-α和 IFN-γ等
发挥免疫应答作用, 加剧组织损伤。在大多数情况

下这些固有免疫应答可以充分清除病原体, 避免感

染进一步恶化。如果病原体不能被清除则会加快脓

毒症进程, 免疫细胞由过度活化转为免疫抑制, 调节

性T细胞(regulatory cells, Tregs)和M2巨噬细胞分泌

大量抗炎细胞因子如IL-4、IL-10和TGF-β, 导致M1
型巨噬细胞、中性粒细胞、效应T细胞数量减少, 吞
噬和杀菌功能被削弱, 严重影响病原体的清除和机

体对病原体的抵抗力, 最终使机体进入免疫麻痹阶

段, 导致凝血障碍和多器官功能障碍[44-45]。HOTCH-
KISS等[46]发现, 巨噬细胞极性重塑与脓毒症发病密

切相关, 他提出败血症是一种免疫抑制疾病, 即调节

性T细胞及骨髓源性抑制细胞的不断活化和增加, 而
削弱了病原体清除能力并导致继发性感染是脓毒症

患者死亡的主要原因。LI等[47]发现, 柚皮苷Naringin
能显著提高盲肠结扎穿刺诱导的脓毒症小鼠的存活

率, 并减轻炎症反应和肠道损伤。分析发现, Narin-
gin通过活化PPARg促进巨噬细胞表达 IL10、ARG1
等相关基因, 促进其向M2型极化从而缓解脓毒症引

起的肠道损伤。

2.2   炎症性肠病

炎性肠病 (inflammation bowel disease, IBD)是
一种累及回肠、直肠、结肠的一种特发性肠道炎症

性疾病, 典型病例如溃疡性结肠炎和克罗恩病。研

究发现, 有20%的IBD患者会发展为结肠炎相关癌变

(colitis associated carcinogenesis, CAC)。SINGH等 [48]

发现, 巨噬细胞鸟氨酸脱羧酶(ornithine decarboxyl-
ase, ODC)通过抑制组蛋白H3K9乙酰化修饰, 减弱

NOS2、TNFA等M1型相关基因表达, 削弱抗感染和

抗肿瘤作用, 促进CAC进展。在偶氮甲烷(AOM)-DSS
诱导的CAC小鼠模型中, ODC缺失小鼠的肿瘤数量、

体积和不典型增生显著减少。此外, HARIBHAI等[49]

还发现M2a型巨噬细胞还能够稳定T细胞叉头状/翼
状螺旋转录因子3(forkhead or winged helix transcrip-
tion 3, Foxp3)因子的表达, 促进诱导性调节性T细胞

的分化, 共同促进黏膜耐受性增加损伤修复。LÜ等[50]

发现, 类黄酮分子Didymin能将M1型巨噬细胞重塑

为M2型极性特征, 但不会影响已极化为M2型的巨噬

细胞的特性, 从而显著减轻急慢性结肠炎的临床症

状。分析发现Didymin通过促进线粒体HADHB表达

促进脂肪酸β氧化, 抑制有氧糖酵解, 使巨噬细胞极
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性重塑为M2型并减缓结肠炎进展。

2.3   动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是一种高发的血管内皮细胞退

行性疾病, 其特征是载脂蛋白B在大中型动脉内壁

的大量积聚[51]。载脂蛋白B的大量积累会引发内皮

细胞功能受损并使其分泌大量趋化因子, 堆积的载

脂蛋白B一方面发挥招募巨噬细胞作用, 另一方面

巨噬细胞将载脂蛋白B吞噬后, 还会使其向M2型极

化, 从而加速动脉粥样硬化斑块的形成[52]。然而随

着斑块的堆积发展、脂肪氧化酶的表达和泡沫细胞

的形成, 巨噬细胞逐渐重塑为M1型并占据斑块的主

要位置, 释放NO、内皮素及类二十烷酸等促进脂蛋

白氧化和细胞毒性作用, 从而更有可能导致急性动

脉粥样硬化、心绞痛和心肌梗死发生[53-54]。KIM等[13]

发现在动脉粥样硬化斑块消退中, 泡沫细胞和巨噬

细胞胆固醇外流促进转录因子肌腱膜纤维肉瘤癌基

因同源物B(v-maf musculoapo-neurotic fibrosarcoma 
oncogene homolog B, MAFB)表达上调 , 通过Krüp-
pel样因子4(Krüppel-like factor 4, KLF4)、锌指蛋白

750(zinc-finger protein 750, ZNF750)和果蝇头状因

3(grainyhead-like 3, GRHL3)等促进巨噬细胞向M2
型重塑极性, 对动脉粥样硬化进展发挥保护作用。 

MONTAZI-BOROJENI等 [55]发现 , 姜黄素通过

抑制TLR4/MAPK/NF-κB通路活性减弱巨噬细胞M1
型相关基因的表达, 并通过激活PPAR-γ诱导M1型重

塑极性为M2型, 促进IL-10和ARG-1的表达, 缓解动

脉粥样硬化进程。DING等[56]发现褪黑素以RORα依
赖的方式调节AMPKa-STAT通路, 抑制巨噬细胞的

M1型极化并促进M2性相关基因表达, 揭示了昼夜

节律和过度熬夜对动脉粥样硬化的影响。

2.4   II型糖尿病与肥胖

研究发现 , 肥胖和 II型糖尿病与脂肪组织慢性

炎症密切相关 , 脂肪组织巨噬细胞 (adipose tissue 
macrophages, ATMs)在其中发挥核心作用。ATMs具
有较强的异质性, 包括产生炎性细胞因子并诱导胰

岛素抵抗的M1型ATMs, 还具有较强的抗炎能力的

M2型, 而正常情况下超过90%的ATMs属于M2型, 只
有1%~5%表达M1型相关基因。FUJISAKA等 [57]使

用CD11c和CD206标记M1型和M2型ATMs后, 发现

与肥胖症患者相比, 体型正常人群或瘦人脂肪组织

中ATMs以M2型为主, 具有较强的抗炎和维持脂肪

组织稳态的能力, 并且M1/M2型ATMs比例越高、数

量越多 , 胰岛素抵抗水平也越严重。NAWAZ等 [58]发

现M2型ATMs通过激活CD206/TGF-β信号通路, 来调

节全身葡萄糖稳态。CD206+ M2型ATMs激活TGF-β/
Smads信号 , 通过抑制脂肪细胞祖细胞 (adipocyte 
progenitor cells, APCs)增殖, 发挥降低全身胰岛素敏

感性和控制肥胖发生的作用。而去除CD206+ M2型
ATMs则会导致小鼠胰岛素敏感性增强促进肥胖。 

3   巨噬细胞极性重塑参与肿瘤发生
TAMs是浸润在肿瘤组织内部和外围的巨噬细

胞, 也是肿瘤微环境中数量最多(约为50%)的免疫细

胞, 占肿瘤平均质量的1/3, 许多研究表明, TAMs通
过调控肿瘤微环境演化等途径促进肿瘤细胞的生长

及转移[59-60]。有学者将TAM定义为M2d型, 其属于

发挥免疫抑制作用的传统M2巨噬细胞[61-62], 但更多

学者更偏向于将TAM定义为处于M1型和M2型两种

形式之间的、摇摆和过渡状态的与肿瘤相关的巨噬

细胞, TAM的表型和比例取决于肿瘤的生长阶段及

肿瘤微环境中不同信号的类型和浓度(图3)[6-8]。

3.1   实体肿瘤与肿瘤微环境

MANTOVANI等 [63]提出了著名的 “巨噬细胞

平衡假说 ”。该假说认为 , TAMs具有既杀伤肿瘤又

促进肿瘤生长的双重作用。研究发现, 肿瘤组织

中的巨噬细胞既包含M1型也包含M2型, 在肿瘤起

始阶段TAMs以M1型为主, 不仅自身大量吞噬杀伤

肿瘤细胞, 而且还通过释放多种促炎症因子招募

T细胞、NK细胞杀伤肿瘤并增强机体免疫系统对

肿瘤细胞的免疫应答; 而在肿瘤发生中后期, 肿瘤

微环境中形成低氧、低pH、高间质液压、血管高

渗透等恶劣环境且高表达程序性细胞死亡蛋白配

体 -1(programmed death ligand-1, PD-L1)、CD47、
巨噬细胞集落刺激因子-1(macrophage-colony stimu-
lating factor-1, CSF-1)等分子介导免疫逃逸, 逐步重

塑TAMs由M1型向M2转化, M2型TAMs主要通过表

达ARG-1、发现于炎症区域 (found in inflammatory 
zone, FIZZ)和甘露糖受体C1(mannose receptor C1, 
MRC1, 亦称CD206)来强化表型, 并分泌表皮细胞生

长因子 (epidermal growth factor, EGF)、CCL18、基

质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase, MMP)等促

进肿瘤细胞生长、侵袭与转移 [64]。在侵袭转移 后 , 
TAMs会浸润靶器官并分泌成纤维细胞生长因子

(fibroblast growth factor, FGF)、EGF和TGF-β等辅助
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肿瘤细胞形成转移灶。更重要的是TAMs会产生多

种免疫抑制因子如IL-10、前列腺素E2(prostaglandin 
E2, PGE2)、TGF-β、血管内皮生长因子 (vascular 
endothelial growth factor, VEGF)等以招募、富集骨

髓来源的抑制性细胞和Tregs细胞、成纤维细胞和

基质细胞等介导肿瘤免疫逃逸, 杀伤性T、NK细胞

耗竭, 血管与淋巴管新生 [6,60,65]。

许多转录因子也在TAMs极性重塑中发挥关键

作用, 目前已发现的包括KLF6、E盒结合锌指蛋白

1(zinc finger E-box binding homeobox 1, ZEB1)和活

化T细胞核因子1(nuclear factor of activated T-cells 1, 
NFAT1)等。ZHAO等[66]发现, CCAAT/增强子结合蛋

白 a(CCAAT/enhancer binding protein a, C/EBPa)和
KLF6是调节TAMs可塑性的关键因子, 表明Xist可以

通过与miR-101竞争调节C/EBPa和KLF6的表达来

介导TAMs从M2d型重塑为M1型, 有效抑制乳腺和

卵巢肿瘤细胞增殖、迁移和免疫逃逸。此外, TAMs
极性重塑也受肿瘤微环境空间位置的影响。例如, 
实体肿瘤缺氧区域中的TAM会高表达ARG-1, 这与

低氧诱导因子1和低氧诱导因子2的表达密切相关, 
ARG-1能特异性消耗环境中的精氨酸, 发挥抑制NO
合成和促进T细胞耗竭的作用。同样, 肿瘤微环境中

浸润Th细胞分泌的细胞因子也在TAMs的极化中起

关键作用, 例如浸润性的Th2细胞能分泌IL-4/IL-13, 
促进TAMs向M2型极化[67]。

在注射AKT/Ras和睡美人转座子以诱导的肝细

胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC)中 , LIU等 [12]发

现枯否细胞(Küpffer cells, KCs)以M2型极化为主并

伴随miRNA-206水平显著降低, 加快HCC进程。在

KCs中特异性表达miRNA-206后 , 发现KCs由M2型
极性重塑为M1型并表达M1型相关基因, 并且KCs表
达的CCL2还显著促进细胞毒性T细胞向肝脏募集, 
减缓HCC进程。RODELL等[68]发现, β-环糊精纳米

颗粒被包裹后能够将TLR7/8激动剂CDNP-R848有
效递送至TAMs, 使肿瘤微环境TAMs向M1型重塑其

极性, 显著抑制肿瘤细胞增殖并降低肿瘤复发风险。

XIONG等[11]发现PD-1靶向治疗后, MC38荷瘤小鼠

的肿瘤内TAMs发生极性重塑, 其中M1型和M1/M2
中间型TAMs数量增加, 而M2型比例减少。

3.2   血液肿瘤

与实体肿瘤不同 , 多种血液系统恶性肿瘤如

急性髓系细胞白血病 (acute myelogenous leukemia, 
AML)、急性淋巴细胞白血病 (acute lymphocytic 
leukemia, ALL)、慢性淋巴细胞白血病 (chronic lym-
phocytic leukemia, CLL)、多发性骨髓瘤 (multiple 
myeloma, MM)、霍奇金淋巴瘤 (hodgkin lymphoma, 
HL)和非霍奇金淋巴瘤 (non-hodgkin lymphoma, 
NHL)的发病部位主要在骨髓、脾脏和淋巴结并通

过血液系统转移扩散至全身。值得注意的是巨噬细

胞是骨髓、脾脏的重要组分之一, 其极性重塑在血

液系统恶性肿瘤的发病中的作用相对实体瘤研究较

少但近期关注度迅速增加。

图3   TAMs在肿瘤起始、进展、快速增殖和侵袭转移中的多重功能和极化特征

Fig.3   The multiple functions and polarization characteristics of TAMs in tumor initiation, 
progression, proliferation, invasion and metastasis
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CHEN等[69]发现, 在ALL骨髓和脾脏中发现存

在白血病相关巨噬细胞 (leukemia-associated macro-
phages, LAMs), 并且因其在骨髓和脾脏组织中活化

状态不同可大致分为M1和M2型 , 这些亚群随疾病

进展而发生变化。通过分析AML和T-ALL中LAM
的表型 , YANG等 [71]发现M2型LAMs与AML患者预

后较差直接相关[70]。此外该团队还发现预后不良的

T-ALL患者肝脏增大, 分析发现肝脏相关LAMs(H-
LAMs)主要表达iNOS等M1型相关基因, 促进炎症

细胞向肝脏迁移浸润。CHEN等[72]发现由MLL-AF9
诱导的AML小鼠中, 腹腔巨噬细胞表现为M2型特

征, 表明逆转该极性特征可能有助于增强AMLs疗
效。AL-MATARY等[73]发现, 生长因子独立1(growth 
factor independence 1, GFI1)在AML相关巨噬细胞

(AML-associated macrophages, AAM)极化和AML进
展中至关重要, GFI1通过促进AAM中IL-10、ARG-1
等M2型特征物表达 , 加快AML进程。M-CSF分为

膜结合型(mM-CSF)和可溶型(sM-CSF)两类剪接体, 
WANG等[74]发现总M-CSF在AML患者中高表达, 并
且mM-CSF通过调节代谢途径显著增强LAMs对白

血病细胞的特异性吞噬作用, 减缓AML小鼠的死亡。

研究发现, 来源于骨髓和脾脏的LAMs还具有

异质性, 如骨髓LAMs一般具有M1型特征, 而脾脏

LAMs往往具有M2型特征。而骨髓来源Ly6C+的

LAM亚群具有更显著的M1促炎表型, 并可促进白血

病细胞的髓外组织浸润[70,75]。LIU等[76]发现, AML小
鼠骨髓和脾脏LAMs的miRNA表达谱存在较大差异, 
其中miR-451a能促进NOS2和CD11B等基因表达, 增
强LAMs吞噬白血病细胞的能力。

综上所述, 实体肿瘤和血液系统恶性肿瘤中

TAMs和LAMs具有较强的异质性、可塑性和功能多

样性, 在促进肿瘤细胞杀灭、增殖、免疫逃逸和血

管新生中有重要作用, 靶向干预TAMs和LAMs是极

具潜力的一类免疫疗法[64,77-81]。然而, 目前对TAMs
和 LAMs特性的调控机制的认识还不完善 ,  针对

TAMs和LAMs的治疗手段还不成熟, 因此开发基于

TAMs和LAMs的理想的临床干预手段还有较长的

研发、创制之路。

4   巨噬细胞极性重塑参与多种慢性病进展
4.1   慢性肾炎

炎症是慢性肾小球肾炎和慢性肾盂肾炎的主

要特征之一, M1和M2型巨噬细胞交替重塑是慢性

肾炎的重要特征之一[82-83]。巨噬细胞识别从受损组

织释放的PAMPs或DAMPs并极化为M1型巨噬细胞, 
通过上调CD16、CD32、CD80、CD86、MHC II、
IL-1R、iNOS的表达和促炎细胞因子 IL-1β、IL-6、
IL-12 、IL-23、NO、ROS的释放加剧肾组织损伤[44]。

此外 , 巨噬细胞的M2型极化也是慢性肾炎的

一个重要特征 , 特别是在慢性肾炎的恢复过程中 , 
巨噬细胞极性由M1重塑为M2型 , 通过上调Fizz1、
Arg-1、细胞因子信号抑制物 (suppressor of cytokine 
signaling,SOCS1)的表达 , 分泌 IL-10、IL-22、TGF-β
等抗炎细胞因子、趋化因子、促血管生成介质和生

长因子 , 促进炎症消退和组织修复 [84]。如果肾脏炎

症和损伤得不到缓解, 就会导致慢性炎症、复发性

修复和损伤增强, 甚至是肾功能下降、肾组织纤维

化和肾衰竭。MENG等[85]发现, M2型巨噬细胞与肾

组织纤维化过程密切相关, M2巨噬细胞缓解炎症的

同时也表达了过多的促纤维化因子如TGF-β、半乳

糖凝集素3 (galectin-3)和FGF等, 招募大量表达α平滑

肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA)的肌成纤

维细胞浸润肾脏组织, 而肾脏纤维化恰好又导致巨

噬细胞向M1型重塑, 加剧炎症和肾组织损伤[86]。

4.2   心肌梗死

心肌梗死(myocardial infarction, MI)是造成心血

管疾病的直接因素, 心肌梗死导致心肌细胞死亡并

引起炎症反应, 这进一步导致心肌组织遭到破坏和

非收缩性瘢痕组织的形成。巨噬细胞被认为在心肌

梗死后导致的炎症和纤维化中扮演重要角色[87]。一

方面, YAP等[88]发现心肌细胞死亡后, 心脏巨噬细胞

会招募外周血Ly6Chi单核细胞向心脏组织浸润, 这
些细胞迅速极化为M1型。LIU等[89]发现M1型巨噬

细胞在MI后释放大量促炎外泌体, 其中miR-155等
外泌体囊泡物质降低心肌细胞的血管生成能力、加

重心肌损伤并抑制心脏组织修复愈合。另一方面, 
YAP等[90]发现Ly6Clo单核细胞在MI后倾向于极化为

M2型巨噬细胞, 通过分泌IL-10抑制炎症, 启动细胞

外基质重塑和血管生成。

4.3   骨质疏松

全球骨质疏松症患者超过2亿, 这种疾病以骨密

度低、骨脆性增加和慢性炎症为显著特征。破骨细

胞是重要的骨组织单元之一, 但破骨细胞在骨质疏

松中发挥的作用一直被忽视[91]。HORWOOD等[92]发
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现巨噬细胞极化参与调节成骨细胞分化、成骨增加

及骨矿化。然而, 间充质干细胞(mesenchymal stem 
cells, MSCs)也被称为前体成骨细胞, 有研究表明

M2型巨噬细胞在调节间充质干细胞成熟中有重要

作用 , 研究发现M2型巨噬细胞能够通过上调表达骨

形态发生蛋白2(bone morphogenetic protein-2, BMP-
2)、TGF-β和胰岛素样生长因子1(insulin-like growth 
factor 1, IGF-1)显著刺激MSC分化为成熟的成骨细

胞, 并促进骨矿化增加[93]。此外, MIYAMOTO等[16]

发现将小鼠耳廓细胞制备的软骨颗粒与M1型巨噬

细胞共培养时, M1型细胞在共培养第7天后IL-10表
达水平明显升高, 随后MRC1、II型胶原蛋白和聚集

蛋白聚糖等基因也显著表达升高, 这些细胞逐步重

塑为M2型并诱导软骨组织再生和成熟。

4.4   哮喘

哮喘是成人和儿童最常见的慢性呼吸道疾病, 
主要是由过敏性刺激物和非过敏性刺激物诱发, 研
究发现巨噬细胞极性失调是介导哮喘发病的主要机

制之一[94]。MRC1是一类能够识别真菌PAMPs如N-
乙酰-D-氨基葡萄糖、L-岩藻糖和D-甘露糖的模式

识别受体, 同时也是人类和小鼠巨噬细胞M2型的重

要标志物。ZHOU等[95]发现, 敲除MRC1后, 小鼠对

真菌PAMPs的摄取和清除作用减弱, 显著促进支气

管杯状细胞增殖和嗜酸性粒细胞浸润, 血清中IL-4、
IL-13和IgE表达明显增强, 加速哮喘病进程。SONG
等[96]发现用尘螨、豚草和曲霉(DRA)诱导的小鼠哮

喘模型中, 使用一种生物碱PSN(protostemonine)能够

抑制肺嗜酸性粒细胞浸润、支气管杯状细胞增殖和

黏液分泌, 同时还能减少IL-4、IL-5、IL-13和IL-33
等Th2特征因子的释放, 控制哮喘的发病。进一步分

析发现, PSN通过抑制KLF4、IRF4的表达和STAT6
活化, 减弱巨噬细胞ARG-1、YM-1和FIZZ-1的表达, 
从而降低M2型相关基因的表达并缓解哮喘症状。

5   巨噬细胞极性重塑参与正常生理过程
5.1   组织修复

在不断变化的伤口微环境中, 巨噬细胞的极性

重塑是局部区域最主要的特征之一, 使巨噬细胞能

够及时感应并调整其功能, 因为一方面激活的M1型
巨噬细胞依靠吞噬、过氧化物和促炎因子来清除损

伤组织中的病原体, 另一方面在组织修复过程中又

需要其重塑为M2型来抑制炎症反应, 促进高度血管

化肉芽组织、疤痕组织形成和组织再生, 这样的极

性转换是伤口愈合所必需的[97-98]。KLINKERT等[99]

发现 cFMS激酶抑制剂GW2580可以阻断CSF-1信
号, 使伤口部位M2型巨噬细胞增殖减慢直至耗竭, 
导致持续性炎症、中性粒细胞和M1巨噬细胞浸润

增加、胶原沉积减弱和伤口难以愈合。KIM等 [100]

发现通过将M2型巨噬细胞外泌体皮下注射到伤口

边缘后, 伤口部位M1型重塑为M2型极化特征, 发挥

增强血管生成、上皮再生和胶原沉积的作用, 加速

伤口愈合。

5.2   衰老

衰老是指与年龄相关的机体对环境的适应能力

逐渐降低、多项机能逐渐衰弱并趋向死亡的自然现

象, 其中衰老也会伴随免疫功能受损和和紊乱。“炎
症性衰老”学说认为高龄与慢性低度炎症存在密切

关联, 是导致伤口愈合减慢、病原体清除能力不足

和多种自身免疫性疾病多发的主要原因之一[101-102]。

衰老会破坏肝脏稳态的维持, 从而损害肝细胞

再生并加重急性肝损伤 (acute liver injury, ALI), 最
终导致急性肝衰竭 (acute liver failure, ALF)、全身

炎症反应甚至死亡。BLOOMER等 [103]发现衰老会

促进先天免疫系统的异常激活, 并且老年的Fischer 
344大鼠肝脏中巨噬细胞数量显著增加。与年轻大

鼠(6个月)相比, 老年大鼠(24个月)肝脏浸润更多的

M1型巨噬细胞, 并促进iNOS等基因表达, 而在氯化

钆(GdCl3)处理后老年大鼠肝脏巨噬细胞极性重塑为

M2型。LIU等[104]发现, 在硫代乙酰胺(TAA)诱导的

ALI中, 老年小鼠肝损伤程度和促炎介质水平更高, 
抑制巨噬细胞自噬作用并促进其优先极化为M1型。

反之过表达ATG5能显著提高老年小鼠巨噬细胞的

自噬作用, 减弱肝损伤, 降低炎症因子水平, 使巨噬

细胞重塑为M2型。

5.3   妊娠

有研究表明, 怀孕期间巨噬细胞约占蜕膜组织

中白细胞的20%~30%, 蜕膜巨噬细胞的极性重塑随

胎龄变化而变化, 这使得巨噬细胞极性必须受到动

态且严密的调控, 目前研究发现妊娠期间巨噬细胞

极性受到妊娠相关激素、羊膜间充质基质细胞、人

类白细胞抗原G、Notch信号、叶酸受体β、血糖甚

至弓形虫的影响和调节[105]。

例如, 在妊娠围着床期, 雌性小鼠受精后第1天
子宫内M1/M2巨噬细胞的比率为11.6׃并在第4天降
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至1[106]1.45׃。当滋养层细胞附着于子宫内膜并侵入子

宫间质时, 蜕膜组织中巨噬细胞M1/M2比例继续降低

至约11׃并一直持续到妊娠中期。其中MOR等[107]发

现M1/M2混合态巨噬细胞主要参与子宫血管发育和

成熟的胎盘组织构建。而在胎盘发育完成后至分娩

前, 蜕膜组织巨噬细胞主要以M2型为主, 表达MRC1、
CD163等相关基因 , 这使母体对胎儿维持免疫耐受 , 
发挥保护胎儿生长的重要作用 [108]。最后 , 在足月

分娩时M1/M2巨噬细胞比例陡然增加 , 大量巨噬细

胞增加CD80、CD86和人类白细胞抗原DR(human 
leukocyte antigen, HLA-DR)的表达和IL-12的分泌, 降
低IL-101和TGF-β水平, 减弱母体对胎儿的耐受最终

触发分娩。而PHILLIPPE等 [109-110]认为在足月妊娠

后, 胎儿的循环DNA、RNA和外泌物质的水平显著

升高, 通过刺激母体巨噬细胞TLR3、TLR7、TLR8、
TLR9的活化, 并释放多种促炎性因子来激活母体免

疫系统, 导致分娩发生。此外, LI等[111]发现, 妊娠高

血压综合征(pregnancy-induced hypertension, PIH)与
巨噬细胞极性失调密切相关。与对照组相比 , PIH
组巨噬细胞CD86、TNF-α和IL-1β表达水平升高, 而
CD163、IL-4、IL-10和 IL-13表达水平降低 , 促进

M1/M2型细胞比例升高和PIH发病。

6   结论与展望
综上所述, 本文以感染、炎症、肿瘤、慢性病

等病理过程和组织修复、衰老和妊娠等正常生理过

程为切入点, 阐述巨噬细胞极性重塑过程在其中的

关键作用和特征性分子。这表明, 巨噬细胞在不同

条件下的极性差异恰好也说明其较强的可塑性, 例
如在炎症相关疾病中存在大量的M1型极化, 而病

毒、细菌、真菌或寄生虫感染又使巨噬细胞更倾向

于M2型。因此重塑巨噬细胞极性是控制病原体感

染的一种十分具有潜力的方法, 因为该策略靶向宿

主而不是病原体, 所以会大大降低病原体产生耐药

可能性。值得注意的是, 巨噬细胞极化表型也十分

复杂, 甚至一些状态下会同时表达作用完全相反的

标志物, 这说明我们对巨噬细胞极化的机制还未充

分了解, 导致这种现象的原因和效应还有待进一步

研究。可见揭示多种疾病中巨噬细胞的极性重塑机

制, 对于明确病原体和肿瘤细胞免疫逃逸途径和耐

药机制十分重要, 并且也有望能够解析炎症和慢性

病的发病机制并鉴定其关键分子。充分夯实和拓展

关于巨噬细胞极性重塑的特征、目标分子和信号网

络等理论基础, 使得开发能够阻断或治疗相关疾病

的小分子药物成为可能, 具有重要的科学意义和广

阔的应用价值。

巨噬细胞极化和可塑性贯穿生命活动和疾病

发生的始终, 虽然二元法分类体系已被广泛接受, 但
许多研究者发现不少疾病中的巨噬细胞极化状态难

以用该分类法区分, 甚至用M2a、M2b等亚型也难

以归类。因此有研究者逐渐认识到, 这个过程是连

续的、光谱式的。或者说, 这一过程伴随表达多种

在功能上相同或互斥的相关基因, 巨噬细胞以混杂

式、螺旋式和连续渐进式完成极性重塑。然而目前

的技术手段、取材和分析方法还难以实现在某种疾

病进展过程中无缝式观测巨噬细胞“连续的、光谱

式的”极化过程。在关于巨噬细胞极化的复杂性和

异质性研究中, 仅有TAMs得到较为细致的剖析,在
许多疾病中对巨噬细胞的极化的认识还处在“管中

窥豹”阶段, 有待深入研究和挖掘[6,9,112-114]。

未来工作的重点应该集中在鉴定巨噬细胞极

性重塑的全部谱系分子、揭示极性重塑的信号网络

和解析极性重塑的分子机制上。在多种疾病进展中

实现“连续的、光谱式的”观察观测巨噬细胞极化, 
绘制“疾病相关巨噬细胞极化谱”, 以期开发基于巨

噬细胞极性重塑的靶向药物, 为治疗感染、炎症或

肿瘤等疾病提供更有效策略。
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