
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2022, 12(7), 6796-6803 
Published Online July 2022 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2022.127980  

文章引用: 彭毛东智. 巨噬细胞极化调控炎症反应的研究进展[J]. 临床医学进展, 2022, 12(7): 6796-6803.  
DOI: 10.12677/acm.2022.127980 

 
 

巨噬细胞极化调控炎症反应的研究进展 

彭毛东智 

青海大学，青海 西宁 
 
收稿日期：2022年6月19日；录用日期：2022年7月11日；发布日期：2022年7月22日 

 
 

 
摘  要 

巨噬细胞由单核吞噬细胞分化而来，在不同的组织部位可以分化成不同的表型、表现出不同的功能，在

炎症发展早期，巨噬细胞通过经典途径分化成M1型，从而分泌各种促炎细胞因子，发挥创面抗感染的作

用，炎症后期分化成M2型，分泌多种抗炎因子，控制局部炎症，从而影响创面愈合；因此，通过影响不

同病理阶段巨噬细胞极化方向，从而控制炎症反应，达到治疗目的成为新的研究热点。 
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Abstract 
Macrophages are derived from mononuclear phagocytes, can be divided into different phenotype-
sin in different tissue and show different functions. In the early development of inflammation, 
macrophages through classic way to differentiate into M1, and secrete a variety of proinflamma-
tory cytokines, play to the role of the resistance to infection, and in the later development of in-
flammation it differentiates into M2 type, secretes a variety of anti-inflammatory factor to control 
local inflammation, thus affecting wound healing. Therefore, by influencing the polarization direc-
tion of macrophages at different pathological stages, so as to control the inflammatory response 
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and achieve the purpose of treatment has become a new research hotspot. 
 

Keywords 
Macrophage, Polarization, Control, miRNA 

 
 

Copyright © 2022 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

无论在人体内或体表的各种病理过程中，炎症反应过程是最为普遍的一种。无论是外界病原体的侵

入导致局部组织、器官启动免疫系统引起炎症反应，或烧伤、电击、锐器等损伤导致急、慢性创面后细

菌侵入。移植术后器官、异物的不耐受，无菌性的炎症反应等，均对局部愈合甚至全身正常生理状态造

成不同的影响，尤其在严重烧伤后，过度活化的巨噬细胞大量释放炎性细胞因子，在炎症反应中起始动

和调控作用，同时激活中性粒细胞，造成组织损伤和感染易感性增加，这与感染并发症和脏器功能衰竭

有密切联系。因此，通过调节巨噬细胞极化可以有效的控制、减轻炎症反应，从而促进正常生理状态及

组织微环境的恢复、减轻局部排异反应，加速创面愈合，最终帮助患者早日恢复健康。 

2. 巨噬细胞的来源 

对于炎症部位巨噬细胞的来源一直存在争议，部分学者认为是血液中的单核细胞在炎症区域外渗，

有些则认为是通过局部增殖。组织定居巨噬细胞(Tissue-resident macrophages, TRM)是人体内固有免疫细

胞的重要成分，巨噬细胞在出生前就定居于各器官和组织，如肝脏中的库普弗细胞，神经组织中的小胶

质细胞等，其主要通过局部增殖来进行自我更新和稳态维持[1] [2] [3] [4]。最新研究发现，组织中的巨噬

细胞龛在没有受到病原体刺激时呈充盈状态，单核细胞不会向 TRM 分化，巨噬细胞依靠增殖完成自我更

新。而发生炎症或者巨噬细胞被消耗的情况下，骨髓来源的单核细胞会被募集至各组织器官形成 TRM [5]。
因此，当组织出现炎症或巨噬细胞缺如的情况下，以上 2 种来源的 TRM 共同存在于受损组织中[6]。 

3. 巨噬细胞的功能 

1) 巨噬细胞是机体固有免疫的重要组成部分，它能够吞噬、杀灭和清除外源性病原微生物、体内损

伤、衰老以及凋亡的细胞[7]。2) 作为抗原呈递细胞并分泌各种细胞因子如肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素(interleukin, IL)、γ干扰素(interferon-γ, IFN-γ)、氧自由基和一氧化氮(NO)等
参与免疫调节，介导特异性免疫应答。3) 参与创面愈合，当皮肤组织受到损伤时通过特异或非特异性免

疫反应发挥抗感染、促进组织修复的作用。M1 型巨噬细胞与 M2 型巨噬细胞比例失衡可以当作是肥胖、

动脉粥样硬化，糖尿病足等许多疾病的病理标志，且巨噬细胞的分化类型与肿瘤疾病的预测、转移、预

后也有一定联系[8]。 

4. 巨噬细胞的极化 

巨噬细胞极化是指成熟巨噬细胞在特殊因素诱导下出现表型和功能分化。主要分为 M1 型即经典激

活的巨噬细胞(classicaly activated macrophage)和 M2 型即选择性激活的巨噬细胞(alternatively activated 
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macrophage) [8] [9]。M1型巨噬细胞细菌脂多糖(lipopolysaccharides, LPS)或1型辅助T (T helper type 1, Th1)
细胞因子 IFN-γ及 TNF-α识别诱导产生[10]。M2 型巨噬细胞由 Th2 细胞因子白介素-4/10/13 等诱导产生

[11]。 

4.1. M1 型巨噬细胞功能 

血液中的单核细胞通过微出血渗入创面[12]，之后分化为巨噬细胞。初期绝大多数巨噬细胞被激活为

M1 型，释放 IL-1、IL-6、IL-12、TNF-α 等促炎性细胞因子，趋化中性粒细胞、巨噬细胞、自然杀伤细

胞(natuarl killer cell)等免疫细胞至创面，调节细胞免疫应答促进创面愈合[13]。然而，伤后巨噬细胞释放

大量 TNF 是发生全身性炎症反应的重要原因，IL-1 虽然可以增强免疫应答的功能，但也能引起急性期反

应和组织损伤。M1 型巨噬细胞释放活性氧(reactive oxygen species, ROS)促进一氧化氮(nitric oxide, NO)
的合成，加重组织损伤[14] [15] [16] [17] [18]。因此，炎症早期，M1 型巨噬细胞发挥清除坏死组织、凋

亡细胞以及抗原提呈、抗感染等作用保护机体，但炎症后期，这种促炎作用也是影响创面愈合的关键因

素。 

4.2. M2 型巨噬细胞功能 

炎症反应后期，M1 型巨噬细胞诱导为 M2 型。M2 型巨噬细胞通过分泌 IL-4、IL-10 和转化生长因

子 β (Transforming growth factor, TGF-β)等抗炎介质抵抗炎症反应，促进组织修复。白介素受体拮抗剂

(IL-1ra)可抑制白介素-1 的促炎作用；TGF-β可以通过诱导调节性 T 细胞(Regulatory cells, Treg)的分化发

挥抑制炎性反应的作用；IL-10可以直接阻碍抗原提呈细胞的抗原信息传递，还能通过抑制合成白介素-12/23
影响 Th1 和 Th17 细胞的分化[19]。巨噬细胞由促炎向抗炎转变的极化现象是创面愈合由炎症期向增殖

期转换的标志[20]。因此，M2 型巨噬细胞可以减轻局部炎症反应，改善局部组织微环境，促进创面修

复。 

M2 型巨噬分类 
M2 型巨噬细胞可分 M2a、M2b、M2c、M2d 等亚型，M2a 由 IL-4 和 IL-13 诱导极化[21]，参与炎症

反应、过敏反应、杀灭寄生虫等。M2b 由免疫球蛋白复合物结合 Toll 样受体(Toll-like receptors, TLR)激
动剂诱导，参与免疫调控[22]，M2c 由 IL-10、TGF-β以及糖皮质激素诱导，分泌抗炎细胞因子，参与组

织修复和重建[21] [22]。M2d由TLR与腺苷A2a受体激动剂协同诱导，可分泌血管内皮生长因子A (Vascular 
Endothelial Growth Factor A, VEGF-A)和 TGF-β参与组织重建和发挥免疫抑制作用[21]，由此可见，如果

在炎症反应后期，人为干预巨噬细胞分化成 M2 型巨噬细胞，则可以对抑制局部炎症反应，减少机能损

耗和促进创面愈合有积极作用。 

5. 巨噬细胞极化的调控通路 

巨噬细胞极化的相关通路包括：非受体型酪氨酸蛋白激酶/信号转导及转录激活因子(janus ki-
nase/signal transducer and activator of transcription JAK/STAT)、干扰素调节因(interferon regulatory factor, 
IRF)、Notch、磷脂酰肌醇-3-激酶(phosphatidylinositol-3-kinase, PI3K)/蛋白激酶 B (protein kinase B, Akt)及
JNK 信号通路等(如图 1 所示)。 

5.1. JAK/STAT 信号通路 

LPS 诱导的 TLR4 通路激活 JAK2/STAT1 是巨噬细胞 M1 极化的重要途径[23]。TLRs 是 I 型跨膜受

体，作用于核转录因子 κB (nuclear transcription factor-κB, NF-κB)，调节巨噬细胞的激活。TLRs 种类不同，
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识别的信号分子也不一样。LPS 与巨噬细胞表面的 TLR4 结合，通过作用于 NF-κB 和干扰素调节因子 3 
(IRF3)，促进 M1 型巨噬细胞极化[24]。NF-κB 上有 p65 和 p50 两种亚基，TLR2 驱动 p65 亚基激活，促

进 M1 型极化。当 p50 亚基以同型二聚体形式激活时，促进巨噬细胞发生 M2 型极化[25]。IFN-γ与相应

受体结合后，JAK1 和 JAK2 被激活，进而导致 STAT1 活化，使巨噬细胞向 M1 型发生极化[26]。 
 

 
Figure 1. Related signaling pathways of macrophage polarization 
图 1. 巨噬细胞极化相关信号通路图 

 
STAT3 和 STAT6 激活巨噬细胞向 M2 表型极化，与免疫抑制和肿瘤进展相关。IFN-α/β抑制 STAT1

的磷酸化，抑制巨噬细胞的 M1 型极化[27]。STAT6 下游的 Krueppel 样因子 4 通过抑制 NF-κB/缺氧诱导

因子-1α参与巨噬细胞 M2 极化[28]。IL-10 通过诱导 NF-κB 上的 P-50 亚基二聚体促进 M2 极化[29]。IL-4
与细胞表面的受体 IL-4 受体结合后，通过 JAK1 和 JAK2 激活 STAT6，巨噬细胞发生 M2 型极化[30]。
因此，STAT1 和 STAT3 或 STAT6 之间的平衡对巨噬细胞的极化有重要的调节作用。 

5.2. IRF 信号通路 

细菌脂多糖或 γ干扰素可以促进 M1 型巨噬细胞的极化，如敲除小鼠 IRF1/2 基因则可以抑制这种作

用。IRF5 在既可以促进 M1 型巨噬细胞的极化也同时可以抑制 M2 型巨噬细胞的活化，在小鼠体内，IRF6
通过抑制 PPAR-γ参与 M2 型巨噬细胞极化的负向调控。IRF4 调节 IL-4 诱导的小鼠 M2 型巨噬细胞活化

[31]。 

5.3. Notch 信号通路 

信号调节蛋白 α (signal regulatory proteinα, SIRPα)可以促进巨噬细胞 M2 型极化，而 Notch 激活抑制

SIRPα的表达促进巨噬细胞 M1 极化[32]，miR-148a-3p 介导 Notch 信号促进炎症细胞因子和 ROS 的产生

进而促进巨噬细胞向 M1 表型极化[33]。 
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5.4. PI3K/Akt 信号通路 

蛋白激酶 B(Akt)是 PI3K 最主要的效应蛋白。TLR4 激活 PI3K/Akt 途径，激活的 PI3KⅠ型磷酸化磷

脂酰肌醇 4，5-二磷酸(PIP2)在质膜上生成磷脂酰肌醇 3，4，5-三磷酸(PIP3)，PIP3 激活 Akt 和雷帕霉素

复合物(mechanistic target of rapamycin complex, mTORC) 2 的机制靶点，促进 mTORC2 激活 Akt [28]。PI3K
或Akt激酶的激活可使 LPS对巨噬细胞的刺激降低，而TLR激活细胞中 PI3K 信号的非特异性化学抑制，

增强了 NF-κB 的激活和诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS)表达，促进 M1 型巨噬

细胞的反应[34]。研究证明，Akt1 激酶是通过诱导 miR-155 和抑制转录因子 C/EBP 蛋白(M2 分化的主要

调节因子)在小鼠巨噬细胞中发挥调控作用的[35]。说明 PI3K/Akt 通路是巨噬细胞中 TLR 和 NF-κB 信号

的负调节因子。 

5.5. JNK 信号通路  

c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)是促分裂原活化蛋白激酶家族成员之一，能够使转

录因子 c-Jun 发生磷酸化激活。活性氧、微生物抗原和炎性细胞因子、药物、内质网应激、游离脂肪酸和

代谢的改变等都可激活 JNK 通路[36]。IL-4 能够激活巨噬细胞内 JNK 信号通路，增加下游转录因子 c-Myc
表达，而抑制 JNK 可抑制巨噬细胞 M2 型的转换，这说明 JNK 途径促进 M2 表型极化和抗炎细胞因子的

分泌来调节免疫应答。 

6. 调控巨噬细胞极化的方法 

6.1. 通过相关通路的诱导分子影响巨噬细胞极化 

通过影响 LPS、TLRs、NF-κB 等细胞因子参与 M1 型巨噬细胞极化过程。糖尿病与动脉粥样硬化有

着密切联系，炎性巨噬细胞通过参与局部炎症反应、泡沫细胞生成、血栓形成以及斑块破裂等过程，促

进动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)的发展[37]。汤[38]等实验证明，Toll 样受体 4 及糖基化产物(advanced 
glycation end products, AGEs)受体抑制剂 TAK-242 及 FPS-ZM1 对 TLR4 和晚期糖基化终末产物(Receptor 
for Advanced Glycation End, RAGE)的特异性阻断会抑制巨噬细胞内 STAT1 的磷酸化及核转位，最终抑制

AGEs 诱导的巨噬细胞Ｍ1 型极化。在慢性肾病(Chronic Kidney Disease, CKD)中，巨噬细胞可诱导产生活

性氧，加速一氧化氮(NO)合成和炎症因子的释放，破坏肾小球足细胞以及基底膜，引起肾炎和间质纤维

化[39]，影响肾脏功能。BTK 抑制剂 GDC-0853 能够抑制 LPS 与 IFNγ诱导的 RAW264.7 M0 型巨噬细胞

向 M1 表型极化，其作用机制可能是通过抑制 TLR4/NF-κB 信号通路的激活来阻止巨噬细胞向 M1 表型

极化[40]。 

6.2. 通过相关基因表达影响巨噬细胞极化 

人类基因组中不能翻译出蛋白质 RNA 统称为非编码 RNA(Non-coding RNA, ncRNA)。micRNA 属于

短链非编码 RNA，miRNA-125、miRNA-146、miR-27a、miRNA-let-7a/f 和 miRNA-378M1 等与 M1 巨噬

细胞极化相关。miRNA-let-7c/e、miR-NA-9、miRNA-21、miR-181b、miRNA-146、miRNA-147、miRNA-187
等与 M2 极化相关[41]。M1 型巨噬细胞引起胰岛素抵抗及慢性炎症反应，是引起 II 型糖尿病的重要基础，

肥胖的人体内高表达 M1 型特异基因[42]。过表达 miR-27a 可抑制 PPARγ 基因表达促进巨噬细胞向 M1
型极化，降低葡萄糖耐量和胰岛素耐受性，这为治疗肥胖症的炎症和胰岛素抵抗患者提供新的治疗思路。

在心血管类疾病中，miR-181b 可靶向抑制 Notch1 基因表达，促进 M2 型巨噬细胞极化，减轻动脉粥样硬

化斑块易损性[43]。Ghorbani 等[44]发现，多发性硬化患者的脑白质和自身免疫性脑脊髓炎小鼠脊髓中过

表达 miR-181a 和 miR-181b 后其靶基因 Smad7 被抑制，抑制巨噬细胞向 M1 型极化，减少炎性细胞因子
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的释放，这证明了 miR-181a、miR-181b 在炎症中的抗炎作用。 

6.3. 使用新型复合材料调节巨噬细胞极化 

当前，各种新型生物材料、生物制剂，如纳米粒子、抗菌肽、生物敷料在慢性皮肤创面愈合中的应

用越来越广泛。姜黄素通过激活巨噬细胞内过氧化物酶体增殖物激活受体 γ诱导 M2 极化发生[45]。李等

[46]制备介孔硅纳米粒(mesoporous silica nanoparticles, MSN)的姜黄素与 siRNA/miRNA 的共递送系统，可

高效诱导巨噬细胞 M2 向极化，促进移植物周围巨噬细胞的 M2 型极化，为骨结合提供了更加高效的治

疗方式。引导骨再生术后，持续的慢性炎症是阻碍骨组织再生的主要原因，应用模板法合成并表征

MCM-41 型介孔二氧化硅纳米颗粒(MSN)负载了 IL-4 可以升高 Raw 264.7 细胞 M2 型相关基因转化生长

因子-β，白细胞介素 1 受体拮抗剂(IL-1ra)的表达，降低白细胞介素 6 (IL-6)的表达[47]；从而促进 M2 型

巨噬细胞的转化，产生有利于组织再生的免疫微环境。YAMANE 等[48]研究表明，新型水细胞泡沫敷料

(hydrocellular foam dressings, HCFs)对创面有一定的保护作用，降低大鼠创面周围皮肤和肉芽组织中炎症

因子并促进局部的再上皮化。AMIN 等[49]利用冷冻融化的方法将蜂毒加入聚乙烯醇(PVA)/壳聚糖(CS)
基水凝胶中。证明蜂毒 PVA/CS 水凝胶提高了羟脯氨酸和谷胱甘肽的基因表达水平，降低了 IL-6 水平，

其抗炎作用与双氯芬酸水凝胶相差无几。 
由此可见，无论是通过影响 miRNA、lncRNA、circRNA 等基因片段，LPS、TLRs、白介素等细胞因

子，或者使用生物制剂、纳米粒子辅料、猪皮或者牦牛胶原等新型生物材料都能有效、可靠的调控巨噬

细胞的极化方向。如此，我们可以期待发现新的影响巨噬细胞极化的特定基因、靶细胞因子、调控通路

以及更多的治疗方法，从而为患者提供更加经济有效的治疗方法。 

7. 展望 

巨噬细胞作为机体固有免疫的重要组成部分，参与体内各种病例过程，包括急、慢性创面的愈合，

局部组织的免疫反应，甚至肿瘤细胞的迁移发展，因此，通过上述过程调控巨噬细胞的极化过程，如炎

症早期，促进 M1 型巨噬细胞的极化从而加强局部的抗炎作用、清除坏死细胞及组织，当发展至创面愈

合期时，则促进 M2 型巨噬细胞的极化，达到抗炎、促进修复、创面愈合的目的。深度烧伤的急、慢性

创面，糖尿病足、痛风、压疮患者等出现皮肤破溃，长期愈合缓慢，最终演变为慢性创面，这类患者都

因早期严重的炎症反应和后期局部组织免疫微环境的紊乱导致创面愈合难度的增加，病程的迁延及预后

的下降，如果使上述创面的巨噬细胞极化达到平衡，从而减轻炎症反应对组织的损害，改善局部免疫微

环境，为组织生长培养一个适宜的环境，则可以极大的提高此类患者的治疗效果。甚至在一些肿瘤疾病

中，也可以影响肿瘤细胞的增值、迁移，延缓肿瘤的发展。据此，为临床医生在上述疾病的治疗过程中

提供了更多的治疗方式，从而达到精准治疗的目的。 
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