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摘要  巨噬细胞是具有异质性的一群免疫细胞, 在病原微生物和组织损伤所引起的炎症反应

及消解过程中发挥关键作用. 不同的诱导信号可激活巨噬细胞改变其自身的形态和生理特征, 

表现出显著的可塑性来应对外界环境. 借用辅助性 T 细胞(Th)的概念, 从激活方式上将巨噬细

胞分为经典激活的巨噬细胞(classically activated macrophages, CAMs或M1)和非经典激活的巨

噬细胞(alternatively activated macrophages, AAMs或 M2)两大类. M1型巨噬细胞产生促炎症细

胞因子, 抵抗病原入侵但也造成机体损伤; M2型分泌抗炎症细胞因子, 并在组织修复与重建和

肿瘤的形成过程中发挥作用. 本文介绍了巨噬细胞的激活机制和巨噬细胞极性的关系, 重点总

结了近年来巨噬细胞极性调控机制方面的最新研究进展, 并分析预测了该领域的发展趋势.  
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巨噬细胞是一类不均一的由多个亚群组成的免

疫细胞 , 在机体抵抗和组织修复等过程中发挥重要

作用. 巨噬细胞由血液中的单核细胞分化而来, 而单

核细胞来源于骨髓中的造血干细胞 . 巨噬细胞几乎

分布于机体各组织中 , 一部分巨噬细胞定居于组织

器官中 , 成为组织特异性的巨噬细胞并被赋予特定

的名称 . 例如肺中的肺泡巨噬细胞 (alveolar macro-

phages)、结缔组织中的组织细胞 (histiocytes)、肝   

中的枯否细胞 (Kupffer cells)、脑组织中的小胶质   

细胞 (microglial cells)以及骨组织中的破骨细胞

(osteoclasts)等[1]
.  

可塑性是巨噬细胞的一个显著特征 , 可塑性指

巨噬细胞可以通过改变自身表型和生理特征有效地

适应微环境, 这也是巨噬细胞不均一的原因. 这些形

态和功能上的改变导致巨噬细胞分化为具有显著特

征差异的不同种群, 这就是巨噬细胞极性的由来 [2,3]
. 

因此 , 巨噬细胞在激活方式上可分为经典激活的巨

噬细胞(classically activated macrophages, CAMs 或

M1)和非经典激活的巨噬细胞(alternatively activated 

macrophages, AAMs或M2)
[4]

. CAMs(M1)通常发挥促

炎症作用 , 通过大量分泌相关细胞因子杀死病原体

和肿瘤细胞 , 并体现很高的抗原提呈能力 . 相反 , 

AAMs(M2)主要发挥抗炎症作用 [5~7]和抵抗寄生虫感

染 [8,9]
, 并在组织修复与重建 [10]、脂类代谢 [10,11]、过

敏反应[12]和肿瘤形成[13]中发挥作用. AAMs在炎症反

应的化解和肿瘤形成过程中的重要角色 , 已成为近

年来研究的热点. 本文将对 CAMs和 AAMs的激活、

极性调控和应用前景进行具体论述.  

1  巨噬细胞的激活 

不同的胞外刺激可导致巨噬细胞截然不同的激

活方式, 由此形成了巨噬细胞极化的概念. 细菌和其

产物脂多糖(lipopolysaceharides, LPS)可以经典地激

活巨噬细胞 , 而机体分泌的干扰素- (IFN-)和肿瘤

坏死因子(TNF)亦可以促进 M1 的形成. 经典激活的

巨噬细胞 M1具有较高的抗原提呈能力, 大量分泌促

炎性细胞因子如白细胞介素 -1(IL-1), IL-6, IL-12, 

IL-23 以及一氧化氮(NO)等毒性产物, 所以 M1 被认
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为具有杀灭细菌和抑制肿瘤的能力. 但 M1的促炎能

力被严格限控, 否则易导致机体损伤. 非经典激活的

巨噬细胞 M2由寄生虫、真菌等诱导产生[14]
. IL-4和

IL-13 可直接促使巨噬细胞向 M2 极化[15,16]
. 使用粒

细胞 -巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)和巨噬细胞

集落刺激因子(M-CSF)在体外诱导培养的骨髓细胞 , 

可以分别形成 M1和 M2
[17,18]

. 与 M1相反, M2巨噬

细胞被认为负责炎症的消解, 并促进肿瘤的形成.  

2  M1和 M2的分子标志物 

研究巨噬细胞极性需要对特定类型的巨噬细胞

进行鉴定和分离 , 所以不同巨噬细胞极性细胞特异

表达的分子标志物的发现就显得非常重要 [19]
. M1 巨

噬细胞表现出很强的促炎能力 , 可诱导一氧化氮合

成酶(iNOS)和肿瘤坏死因子(TNF-)高表达 , 所以

通常选用 IL-6, IL-12, iNOS和 TNF-等作为鉴定 M1

巨噬细胞的分子标记.  

现在公认的 M2 分子标志物包括精氨酸酶

1(Arginase 1, Arg1)、巨噬细胞甘露糖受体 (macro- 

phage mannose receptor 1, Mrc1或称 Cd206)、类抵抗

素 (resistin-like-, Retnla 或称 Fizz1)、类几丁质   

酶 3样分子 3(chitinase 3-like 3, Chi3l3或称 Ym1)和

一些趋化因子(chemokines)
[20]

. Arg1是研究最广泛的

分子标志物, 它可以被 IL-4和 IL-13诱导表达, 但对

于人类并不适用[7]
. Ym1 和 Ym2 归属于几丁质酶样

分子家族, 它们可以结合昆虫和寄生虫卵的几丁质, 

介导 M2巨噬细胞的抗寄生虫免 疫功能[21]
. Fizz1能

被 IL-13诱导表达, 抑制炎症反应[5,22]
.  

3  巨噬细胞极性调控因子 

一些细胞因子可以直接调控巨噬细胞极性. IFN-

β可诱导巨噬细胞 M1的极化, 而 IL-4和 IL-13促进

M2 的巨噬细胞极化. 近年来也陆续发现一些胞内的

巨噬细胞极性调控因子.  

(ⅰ) SHIP.  它全称为 Src homology2-containing 

inositol-5′-phosphatase, 是一个磷酸酶 , 可以水解由

PI3K 产生的 PI-3,4,5-P3 为 PI-3,4-P2, 从而抑制

PI3K-Akt通路. Rauh等人[23]发现 SHIP敲除小鼠的腹

腔巨噬细胞(PMФs)和肺泡巨噬细胞(AMФs)较野生

型表现为M2极性倾向. SHIP
/小鼠的 PMФs和 AM-

Фs 高表达 M2 标志物 Arg1 和 Ym1, 而且 SHIP
/小

鼠皮下更易成瘤, 提示 SHIP 抑制非经典的巨噬细胞

激活. 该研究还发现 PI3K通路的激活可以上调Arg1, 

Arg1 的上调导致 L-精氨酸的不足 , 进而影响 NO   

的生成 , 导致巨噬细胞 M2 类型的极化 . 该研究   

第一次揭示了 PI3K-Akt通路对 M2极化的促进作用. 

我们实验室的研究发现 , 一个 PH 结构域蛋白

Plekho1也可通过抑制 PI3K-Akt通路抑制M2极化(未

发表数据).  

(ⅱ) IKKβ.  NF-B是调控促炎症和抗凋亡基因

的表达转录因子, IKK (IB kinase)调控 NF-κB的激

活 . Fong 等人 [6]发现 , 上皮细胞特异敲除 IKK和  

巨噬细胞特异敲除 IKK体现了完全相反的表现. 巨

噬细胞特异敲除 IKK后表现为增强的促炎症反应和

细菌清除能力 , IKK的激活抑制了经典的巨噬细胞

激活, 即 IKK抑制 M1类型的巨噬细胞极化.  

(ⅲ ) NF-κB1.  NF-κB 转录因子共 5 个成员 : 

NF-B1 (p105/p50), NF-κB2 (p100/p52), RelA (p65), 

RelB和 c-Rel, 通过组成不同的二聚体调控基因表达. 

Porta 等人[24]发现, LPS 诱导的巨噬细胞内毒素耐受

过程中, 耐受的巨噬细胞具有 M2 的表型, 在这一过

程中 p50发生积聚, 提示 p50在 LPS引起的巨噬细胞

耐受过程中起关键作用. p50 敲除的巨噬细胞表型为

耐受表型消失以及 M1的极性倾向.  

(ⅳ) Jmjd3 和 IRF4.  Jmjd3 是含有 Jumonji-C 

(JmjC) 结构域的去甲基化酶. 有报道显示TLRs的激

活可以上调 Jmjd3 的表达, 干扰素调控因子 4(IRF4)

是 Jmjd3的靶基因. Jmjd3的缺失不影响M1表型的巨

噬细胞极化, 但 M2类型的极化受到抑制. IRF4负调

Toll样受体(TLR)通路[25]
, 并且 IRF4

/的巨噬细胞的

M2 分子标志物的表达也显著低于野生型 , 所以

Jmjd3和 IRF4共同调控巨噬细胞 M2的极化[26]
.  

(ⅴ) IRF5.  干扰素调控因子 5(IRF5)在 GM-CSF

诱导的 M1中高表达. 表达芯片数据显示, IRF5可直

接诱导M1相关基因的表达, 如 IFN-. IRF5缺失的巨

噬细胞 M1 分子标志物的表达显著下降 [27]
, 并且

IRF5
/的小鼠对于 LPS 诱导的内毒素休克耐受 [28]

, 

表明 IRF5介导M1表型的巨噬细胞极化. 因此 IRF4- 

IRF5可能在转录水平调控巨噬细胞极性的平衡.  

(ⅵ) Notch-RBP-J 和 IRF8.  干扰素调控因子 8 

(IRF8)可直接转录 M1相关基因如 Il12a, Il12b, Nos2

等. Xu等人[29]发现, Notch-RBP-J可促进 LPS介导的

IRF8蛋白稳定性, RBP-J敲除的小鼠巨噬细胞炎性细

胞因子分泌明显减少, 同时 RBP-J还抑制 Jmjd3相关
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的 M2巨噬细胞极化因子表达. 因此 Notch-RBP-J既

促进 M1巨噬细胞极化又抑制 M2的极化.  

(ⅶ) KLF4.  Kruppel-like factor 4(KLF4)是一个在

造血形成过程中的重要转录因子. Liao 等人[30]的研究

显示, KLF4既可以抑制M1极化, 又可促进M2型的巨

噬细胞激活. 其机制是 KLF4 协同 STAT6 促进 M2 基

因的表达, 同时抑制 NF-κB进而抑制了 M1极化.  

综上所述, IFN-可直接诱导 M1表型的巨噬细胞

极化, 相反 IL-4 和 IL-13 诱导 M2 的极化倾向. GM- 

CSF和M-CSF可分别诱导骨髓细胞分化为M1和M2. 

转录因子中 IRF5, IRF8 控制 M1 相关基因的表达, 

KLF4, Jmjd3和 IRF4调控 M2相关基因表达. 还有一

些分子抑制特定的极化, 例如 IKKβ, KLF4 抑制 M1

极化, 而 SHIP和 p50抑制 M2极化过程(图 1).   

4  总结与展望 

巨噬细胞是最早发现的免疫细胞之一 , 但也正

因为如此 , 人们一直以来对于巨噬细胞的研究局限

在其免疫方面 , 其在体内稳态平衡方面的作用被长

期忽视. 巨噬细胞具有惊人的吞噬能力, 每天大约要

吞噬 10
11 个红细胞, 这相当于每年为机体提供 3 kg

可回收利用的铁[4]
, 这样的清洁能力是机体新陈代谢

所必需的 . 巨噬细胞还在不时清理细胞凋亡所产生

的细胞残骸 , 这些功能的发挥跟免疫调控并没有直

接关系. 所以, 巨噬细胞的首要角色并不是犀利的免

疫效应细胞, 而是一个普通的清洁细胞, 负责清理细

胞外间隙环境. 如果将城市比作组织, 那么巨噬细胞

的本质工作就是打扫街区的清洁工. 巡逻报警、抓捕

罪犯只是巨噬细胞兼职(激活后)所做的事情. 
 

所处微环境的改变 , 导致巨噬细胞功能特定方

向的改变 , 这就是巨噬细胞极性的由来 . 人们仿   

照 Th 细胞的分类方式 , 命名了 M1(CAMs)和 M2 

(AAMs). M1 主要负责抵抗病原微生物, 具有我们通

常认为的巨噬细胞的免疫功能. M2 的作用是组织修

复和抗炎症, 体现巨噬细胞的日常功能 . 又由于 M2

在脂类代谢和肿瘤形成过程中的作用 , 所以巨噬细

胞极性的研究近年来成为热点 . 巨噬细胞极性概念

的提出让我们对巨噬细胞这一古老的研究对象有了

新的认识 , 所以巨噬细胞研究还将在以下方面有所

突破. 

(ⅰ) 巨噬细胞新功能的发现.  我们的认识突破

了巨噬细胞仅仅是一个免疫细胞的角色后 , 不断发  

 

 

图 1  巨噬细胞极化调控分子作用示意图 
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现巨噬细胞在组织修复、抗炎症、代谢调控等方面发

挥作用 , 这也让巨噬细胞成为不均一的多亚群细胞

类型. 可以预见, 巨噬细胞的泛在性和分化的组织特

异性 , 必然赋予巨噬细胞其他广泛的或组织特异性

的功能. 巨噬细胞极性的概念也会突破一维的模式 , 

向多维发展, 导致除了 M1 和 M2, 可能还会分化出

M3甚至 M4的极化类型来.  

(ⅱ) 新的极性分子标志物的发现 .  极性分子标

志物是研究巨噬细胞极性不可或缺的工具 , 现在所

发现的极性分子标志物数量还比较少 , 种属差异还

很多, 特别是针对人的极性分子标志物非常少, 所以

发现鉴别新的分子标志物必将成为学者们的研究重

点. 而且, 随着巨噬细胞极性概念的扩展 , 新的极性

所对应的分子标志物也必然会被发现和应用.  

(ⅲ ) 对于巨噬细胞极性转换的机制还不清楚 . 

比较确定的可直接调控巨噬细胞极性的细胞因子仅

发现 IFN-以及 IL-4 和 IL-13. 如果新的极性巨噬细

胞产生, 必将有对应的新的促进因子的发现. 现在发

现的胞内极性调控分子仅有几个 , 相信还会有更多

的此类分子被发现 . 这将促进人们对于巨噬细胞功

能的认识, 使更精确地控制巨噬细胞、服务人类生命

健康成为可能.  
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Macrophages are a heterogeneous population of immune cells that are essential for the initiation and resolution of pathogen- or tissue 

damage-induced inflammation. The plasticity of macrophages allows them to respond efficiently and alter their phenotype and 

physiology in response to environmental cues. Based on T helper type 1 (Th1) and Th2 polarization, macrophages have been classified 

according to their functional polarization, to either M1 (classic) macrophages, which produce proinflammatory cytokines, boost 

resistance to pathogens and contribute to tissue destruction, or M2 (alternative) macrophages, which secrete anti-inflammatory 

cytokines, promote tissue repair and remodeling as well as tumor progression. In this review, we summarize the current knowledge of 

macrophage activation and the ideas that are under development in the study of macrophage polarization.  
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