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巨噬细胞的极化及其意义

张凤熊思东*

(复旦大学免疫生物学研究所，免疫学系，上海 200032)

摘要 表型可变性和功能多样性是单个核吞噬细胞的重要特征。近年来巨噬细胞的极化受

到关注。一般认为极化巨噬细胞是单核细胞活化后一系列功能状态两个极端。而它的分化受到各

种微环境信号的诱导与调节。极化的巨噬细胞能够进一步影响局部免疫反应，与各种因子协同作

用调节病原体微生物感染结局和肿瘤免疫，参与免疫调节，组织修复重塑过程。对巨噬细胞亚型诱

导因素及功能的研究将有助于了解免疫反应的调节机制。
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免疫效应细胞在免疫反应中并非是表型单一的

活化细胞，在局部微环境因素的影响r，活化的细胞

分化成具有不同表型的亚细胞型，这些亚型细胞适应

局部环境同时又是局部环境不可或缺的组份。它们

分布不同，表型特征有别:表达不同的表面分子，分

泌不同细胞因子，功能也不同。典型的例子是 Th 细

胞的极化，而近年来人们逐渐发现活化巨噬细胞有类

似现象，成熟巨噬细胞能在各种因素诱导下出现表型

和功能分化，即极化现象。

1 巨噬细胞极化及诱导

对于单个核细胞的多样性人们早有认识，研究发

现血液循环中单核细胞并非一群表型单一的细胞，细

胞表面分子表达谱有所不同。其中一群表达 FcγR皿

(CD16)同时高表达 CX3CRl、低表达炎性趋化因子

受体如 CCRl 、 CCR2 以及 L选择素。这些细胞倾向

于移居正常组织，具有较长的寿命，是组织中巨噬细

胞的前体。而另一群细胞却高表达 CCRl 、 CCR2 ，

低表达 CX3CRl，它们主要迁移至局部炎症组织，这

些细胞称为炎性单核细胞，在局部清除病原体，招募

炎症相关细胞浸润，促进炎症反应[1] 。

近年研究进一步表明单个核吞噬细胞经微环境

中细胞因子和某些微生物产物的诱导能够发生分化

并且因诱导因素不同而表现出不同表型和功能特

点。早期研究发现 IFN-y单用或者与 LPS，抑或其他

细胞因子(如 TNF)协同作用能活化巨噬细胞，活化后

的细胞产生大量毒性介质如 NO、 ROI，抗原提呈能力

增强，且分泌大量 IL-12 和且-23[2]，进一步激活 I 型免

疫反应，在病原体清除中发挥重要功能。而 IL-IO 、

IL-13 等细胞因子是巨噬细胞的抑制剂，抑制巨噬细

胞活化及其吞噬能力及抗原递呈功能。然而近年研

究发现， IL-4 和 IL-13 并非拥制巨噬细胞活化，而是

激发另一条巨噬细胞活化通路，称之为巨噬细胞选择

性活化[坷，经此通路活化的巨噬细胞具有不同的表型

特点及功能，称之为选择性活化的巨噬细胞。这群

细胞还包括由 IL-IO，糖皮质激素和开环笛类激素活

化的巨噬细胞[41，另外，免疫复合物(IC)和 LPS 也诱

导巨噬细胞产生大量正-10和少量 IL-12，并且促进H

型免疫反应，这些细胞被称为11型活化巨噬细胞I坷，参

照T细胞分化的定义，人们将经典方式活化的巨晦细

胞称为 Ml，而由选择性通路活化的巨噬细胞被统称

为 M20 Mantovani 等[6]提出进一步对 M2 分类定义:

由 IL-4 或 IL-13 诱导产生的巨噬细胞称 M2a; IC 和

TLR 或 IL-IR 配体诱导产生 M2b; 由 IL-IO 和糖皮

质激素诱导单核细胞分化为 M2c。人单个核细胞在

GM-CSF和M-CSF诱导下分别分化为 Ml 和M2表型

的细胞，称为 Mtþl 和 Mtþ2[21 。

Rauh 等[71在 SHIP 基因剔除小鼠模型上发现，

SHIP(PIP3 通路抑制剂)在体外限制 LPS 诱导骨髓来

源巨噬细胞向 Ml 分化，并且 SHIP 上调对内毒素耐

受很重要。 SHIP 缺陷小鼠腹膜或肺泡来源巨噬细胞

偏向于 M2 型，组成性高表达 ArgI 和 Yml， LPS 不能

很好的诱生 NO，提示 SHIP 在体内抑制 M2 分化偏

移。与此相一致 SHIP缺陷小鼠易发生M2介导的肺

部病变，并且植入肿瘤在缺陷小鼠更易生长。同时
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在体外培养中 SHIP缺陷鼠的骨髓来源巨噬细胞只有

在有 TGF-ß培养条件下才分化为 M2 型，提示前体细

胞上调 PIP3 后在 TGF-ß信号诱导下巨昵细胞能够发

生极化。 Bastos 等[8]也发现 TGF-ß 参与 M2 的维持，

因为阻断 TGF-ß 作用就增加 IL-12p40 基因剔除小鼠

E噬细胞 NO 合成。 Monsalve 等[9]发现巨噬细胞活

化后 Notch 表达上调，增强的信号调控巨噬细胞基因

表达情况影响成熟巨瞰细胞的表型与功能。他们发

现E睡细胞株 RAW264.7，在 LPS 或 IFN-y剌激下

Notch-l 上调表达，同时 STAT-l 依赖墓因转录上调，

如高表达 IFN 调节因于 1 ，而抑制细胞因子信号 1 ，

ICAM-l 及 MHCII 的表达。这一研究提示 Notch 信

号参与巨噬细胞表型与功能的分化过程。

Kryczek 等[10]研究发现卵巢肿瘤局部巨噬细胞

在局部细胞因子，高浓度 IL-lO和 IL-6，低浓度 IL-4

和 GM-CSF，诱导下上调表达 B7-H4从而抑制局部肿

瘤特异性 T 细胞反应。而 Baj-Krzyworzeka 等[11]则

发现肿瘤细胞除以细胞相互接触，及可溶性分子外还

可以通过肿瘤细胞来源的微泡(tumour cell-derived 

microvesicles , TMV)影响肿瘤浸润巨噬细胞。他们

指出 TMV将 CCR6和 CD44v7/8 转入单核细胞，发挥

抗凋亡效应并能活化 AKT激酶。因此TMV 与单核

细胞相互作用改变其免疫表型和生物学活性。

2 巨噬细胞极化表型及特点
不同表塑巨瞰细胞分泌产物、表达受体及其效

应功能各有不同。产生不同细胞因子是极化巨噬细

胞重要特征: Ml 分泌大量 IL-12，少量 IL- lO，人 Ml

还高表达 IL-23[6]; M2 则相反以大量分泌 IL-I0，少量

分泌 IL-12 为特点。精氨酸代谢途径也不同: Ml 产

生可诱导性一氧化氮合成酶(iNOS)在胞内合成大量

NO; 而 M2a、 M2c 的精氨酸则由精氨酸酶代谢为鸟

氨酸和多肢。 Ml 在 LPS 和 IFN干活化信号下表达

调理受体如FcyRIII(CDI6)，而M2表达大量非调理受

体如甘露糖受体。 IL-l 系统在巨噬细胞上表达情况

也受诱导因素调节。 IL-4 、 IL-13 及糖皮质激素上

调表达受体 IL-1RII; 相反 IFN-y和 LPS 抑制其表达，

却上调表达信号转导受体IL-IR及 IL-IR辅助蛋白[12] 。

IL-4 和 IL-13 诱导正-1 受体拮抗剂产生，阻断 IL-l 作

用 f13]。趋化因子及其受体在极化E喉细胞上的表达

也明显不间， IFN-y 诱导趋化因子 IP-lO和 MIG 表达，

这一作用能被 IL-4和 IL-lO所抑制;而且-4选择性诱

导 CCL24、 CCL1 8 及 CCL22 的表达，同样这一效应

·综述.

被 IFN-γ所抑制。不同趋化园子招募不同 T 细胞亚

群，与 Ml 、 M2 巨噬细胞共同介导局部免疫反应。

Ml 主要是诱导 I 型免疫反应在促进炎症反应中发挥

重要功能;而 M2 通常参与 11 型反应，在免疫调节和

组织修复与重塑中发挥作用。人和鼠极化巨噬细胞

有相似功能特点。

遗传学发展为 MI/M2 表型分析提供新方法。

研究表明，不同形式活化巨噬细胞的转录特性也有不

同[14 ， 15]。对巨噬细胞转录基因的系统分析发现新的

极化相关基因如 Fizz 和 YM-l，并且在动物模型中进

一步检验体外巨噬细胞极化相关分子在体内巨噬细

胞上表达情况，在这些研究中对一些己有假设的可靠

性提出质疑。例如，精氨酸酶并非 IL-13 诱导的 M2

细胞特异性标志，反倒是 M2 高表达的壳多糖酶样蛋

自 YM-l 是 IL-13 诱导巨噬细胞激发 11 型炎症反应的

重要介质[闹。现有的遗传学方法为体内研究巨噬细

胞的极化功能研究提供工具，为进一步揭示MIIM2特

点，及单个核吞噬细胞复杂性和多样性提供新契机。

3 巨噬细胞极化功能及意义

在体内单个核吞噬细胞在不同瞬间接触多种信

号。因此，巨噬细胞功能的极化只是对连续的多功

能状态一种简单化概念化的描述。就现有信息提示

典型的 Ml 细胞是 I 型反应中的效应细胞，它们杀伤

微生物和肿瘤细胞，分泌大量炎性因子。相反地， M2

限制炎症反应和 I 型适应性免疫，清除残留物，促进

血管生成，参与组织重塑和修复。不同 M2 亚型分别

在不同方面发挥各自功能， IL-4 、 IL-13 诱导的巨噬

细胞 M2a 主要参与和促进 11 型免疫反应; IL-IO 诱

导的 M2c 主要是调节和抑制免疫反应和炎症反应。

一般 M2 细胞促炎性细胞因子如 IL-l 、 TNF 和 IL-6

分泌量低。但 IC 和 LPS 诱导的 M2b 有所不同，它

们仍大量分泌炎性因子，同时高分泌 IL-lO而低分泌

IL_12f6]，所以 M2b能保护小鼠抵御 LPS 毒性[l71，另外，

它们促进 Th2 分化和体液免疫反应抗体的产生。利

用条件基因剔除技术发现在小鼠体内巨晦细胞促进

纤维生成参与疤痕形成，证实了体外实验 M2 促进基

质重建的作用[18]。在 IL-4 受体缺陷鼠证明 M2 在血

吸虫感染中对器官有保护作用，很可能是 M2 细胞能

够下调血吸虫卵引起的炎症反应[19]。肿瘤局部浸润

巨噬细胞具有M2表型，能够促进肿瘤发展[20，21]. 一方

面巨睡细胞促进肿瘤局部基质成纤维生成;另→方面，

肿瘤局部有缺血的特点，低氧影响趋化因子及其受体
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表达和反应性，抑制巨噬细胞迁移[22，川，肿瘤局部巨

噬细胞与肿瘤细胞相互协作促进局部血管生成;再有，

如前所述，肿瘤局部巨噬细胞具有相对弱的活化肿瘤

抗原特异性 T 细胞反应能力 [10] 0 

趋化因子及其受体表达与巨噬细胞功能密切相

关。 Ml 和 M2 具有不同的趋化因子表达谱。 LPS

活化单核细胞或巨噬细胞使得一系列 NF-KB 依赖的

炎性趋化因子转录如 CXCL l-CXCL3 , CXCL5 , 

CXCL8-CXCLI0 和 CCL2-CCL5 、 CCLll 、

CCL17 、 CCL22[24]。除此之外， LPS 和 IFN-y诱导

CXCL-I0 、 CXCL-9 及 CCL5 表达[25-27] 0 LPS 活化

转录因子 IFN调节因子 3(IRF-3)/活化 STAT1和表达

IFN-ßl22]0 Ml 趋化因子谱促进 DTH，有利于清除细

胞内病原体和肿瘤。

M2诱导信号下调 NF-KB 及 STAT1，限制与 I 型

免疫反应和炎症相关趋化因子的表达，诱导与 11型免

疫反应相关趋化因子表达。 IL-4 和 IL-13 选择性诱

导 CCL24[28] 、 CCL17 、 CCL22 在 M2a 上表达，这一

作用能被 IFN-y所抑制[29]0 IL-4 也诱导 CCL2 表达，

其与 Th2 极化相关(30]0 M2a 能分泌 CCR4 激动剂

CCL1 7，与 IL-I0 协同抑制 CpG 介导的 Ml 活化[31] 。

M2b活化相关趋化因子还没有相关报道，但在转

录分析中，发现 M2b 高表达 CCLlo CCL1产生由独

特的途径调节，其他途径不能诱导其表达，其他趋化

因子也不能由 IC 和 TLR 或 IL-IR 活化诱导。 CCR8

是 CCLl 在细胞上的配体，主要表达于嗜酸粒细胞、

Th2、调节 T细胞及皮肤定位的 T细胞[32ω36]0 M2 细

胞表达的趋化因子谱招募白细胞参与组织修复与重

塑，变态反应，有抵御蠕虫感染和促进肿瘤进展作用。

IL-I0 阻断 LPS 或与 IFN-y联合诱导的单核细胞或

DCs 趋化因子受体的下调。然而在 IL-I0 和 LPS 存

在时单核细胞和DC尽管高表达CCR2， CCR5但对其

配体失去反应性，表明存在活化或信号转导缺陷。

而接触LPS和IFN-y趋化因子受体保持亲合力却隐蔽

其激动剂。趋化因子的清除作用在体内也有证据。

或许 M2c 上的受体是作为趋化因子的清除受体而存

在。因此认为在 IL-lO存在的微环境中 M2表达趋化

因子受体起到了趋化因子清除作用。

4 小结

多样性是单个核吞噬细胞的重要特点，目前认为

Ml 和 M2 是单个核细胞连续变化过程的两个极端。

29 

而现在对 Ml 认识尚不完全很可能不同刺激信号组

合能够诱导出更多细胞表型正如 M2 细胞的情况。

Ml 及 M2表达不同的趋化因子和趋化因子受体及一

系列效应分子，这些差异使得êQ悲细胞在抵抗病原体

微生物感染、肿瘤及免疫调节、组织重塑与修复中

发挥不同功能。近年遗传学及蛋白质组分析方法的

应用也为巨噬细胞极化与病理的联系提供有利证

据。就此来看，巨噬细胞的极化可能作为一种调控

策略，对免疫反应类型及功能进行调节。所以，我

认为对于巨噬细胞极化调节的深入了解有可能为免

疫反应的调节提供新策略。
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The Polarization of Macrophages and Its Significance 
Feng Zhang, Si-Dong Xiong* 

(lnstitute for lmmunobiology, Department of lmmunology of Fudan Universiη" Shanghai 200032, China) 

·综述.

Abstract Plasticity and functional polarization are hallmarks of the mononuclear phagocyte system. Recent 

studies show that fully polarized Ml and M2 (or alternatively activated) macrophages are the extremes of a con

tinuum of functiona1 states. Moreover, the differentiation of monocytes is induced and regulated by microenviron

menta1 factors. And polarized macrophages, interacting with other loca1 molecules can regulate the immunoreactions 

against microbial pathogens and tumors. Knowledge about the characteristics and inducer of macrophage subsets 

would help to know more about the regulation of immune response. 

Key words macrophage; polarization 
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中国细胞生物学学会第九次会员代表大会暨青年学术大会将于广州召开

中国细胞生物学学会定于 2007 年 11 月 2 日 -5 日在广东省广州市华泰宾馆举行"中国细胞生物

学学会第九次会员代表大会暨青年学术大会"。此次会议由中国细胞生物学学会主办，广东医学

院、中山大学、华南农业大学承办。会议将围绕大会分为 8 个主题征求论文摘要:

(1)染色体、基因、蛋白质; (2)细胞精细结构与功能; (3)干细胞、细胞分化和发育生物学:

(4)细胞信号转导和细胞通讯; (5)免疫细胞生物学; (6) 医学细胞生物学; (7)细胞工程和转基因生

物; (8)细胞生物学教学和普及。同时还将进行青年优秀论文评奖，鼓励在细胞生物学领域做出杰

出成绩的青年学者。
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