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巨噬细胞在创伤修复中的作用
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摘要      巨噬细胞在创伤修复中发挥着重要作用。当创伤发生后, 循环单核细胞迁移到创伤局

部并分化为巨噬细胞。在创伤修复的不同阶段, 局部的巨噬细胞可以清除坏死细胞, 促进细胞增殖、

血管生成、胶原沉积和组织重塑。此外, 巨噬细胞还会随着微环境的变化而发生表型和功能的改

变, 并且与其他细胞(主要是中性粒细胞)发生相互作用, 最终完成组织修复。该文将对创伤修复中

巨噬细胞的起源、极化及其与中性粒细胞的相互关系作一简要综述。
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Abstract       Macrophages are key components of wound healing. When trauma happens, circulating 
monocytes migrate to wound site and differentiate into macrophages. In different phases of wound healing the 
macrophages in wound site can promote debridement of the necrosis material, cell proliferation and angiogenesis, 
collagen deposition and tissue remodeling. Furthermore, macrophages exhibit transitions in phenotype and function 
as the change of microenvironment and they also interact with the other cells (mainly neutrophils) and ultimately 
achieve tissue repair. This review will address the origin and polarization of wound macrophages, and their 
interactions with neutrophils in the wound.
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创伤修复是一个在时间和空间上高度协调、需

要各种细胞参与的病理生理学过程。在损伤部位组

织细胞和各种炎症细胞立即组装了一个在概念上可

以称之为“创伤器官”的结构。这个短暂的新“器官”
在创伤当时组装, 并不断发生变化, 当损伤修复完成

过后即拆卸, 最后留下纤维瘢痕作为创伤修复过程

的一个证据[1]。在这些炎症细胞中大家关注最多的

是巨噬细胞, 并对其来源、表型和功能变化及其与

中性粒细胞的相互关系进行了大量研究, 其中也存

在不少争论。该文将对巨噬细胞在创伤修复中这几
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方面的近期研究进展作一简要综述。

1   创伤局部单核/巨噬细胞的起源 
当机体组织受到创伤后, 浸润到受伤部位的巨

噬细胞, 称之为创伤巨噬细胞(wound macrophage)。
大量研究证实, 循环血液中的单核细胞是创伤巨噬

细胞的主要来源。单核细胞从血液到达创伤部位很

快获得某些巨噬细胞的表型, 例如, 甘露糖受体-1和
F4/80等, 同时仍保留Ly6C和Dectin-1等循环单核细

胞的特征[2]。

根据Ly6C、趋化因子受体 2(C-C chemokine 
receptor type 2, CCR2)和趋化因子受体CX3CR1 
(CX3C chemokine receptor 1, CX3CR1)的表达水平 , 
小鼠血液中的单核细胞分为两种主要亚群[3-4]。以

Ly6C hiCCR2 hiCX3CR1 low为特点的炎症单核细

胞首先迁移到炎症部位(包括创伤局部), 分泌促

炎因子(TNF-α、IL-1β等)并分化为具有吞噬功

能的巨噬细胞, 参与创伤早期的炎症反应。而

Ly6ClowCCR2lowCX3CR1hi单核细胞亚群则随后进入

创伤局部或其他炎症部位, 发挥抗炎及组织修复的

作用[2,4]。

CCR2/CCL2和CX3CR1/CX3CL1在分别招募

Ly6ChiCCR2hiCX3CRlow和Ly6ClowCCR2lowCX3CR1hi

单核细胞到创伤局部和其他炎症病灶发挥着重要作

用[5-9]。CCR2是一种重要的趋化因子受体, 其配体

为CCL2, CCL2也称作单核细胞趋化蛋白1(monocyte 
chemotactic protein 1, MCP1)。MCP1作 为 一 种 特

异性的单核细胞趋化因子具有很强的趋化作用, 当
MCP1与血液中的单核细胞表面受体CCR2相结合

后便可趋化单核细胞到达炎症部位, 参与早期的炎

症反应。研究者采用条件性敲除CCR2的小鼠制作

皮肤创伤模型, 发现CCR2的确对创伤早期招募大量

Ly6ChiCCR2hi单核细胞发挥重要作用[5]。CX3CR1是
另一种趋化因子受体, 也称为G蛋白偶联受体13(G 
protein coupled receptor 13, GPCR13), 其在单核细

胞表面表达并且对单核细胞的存活发挥重要作用, 
其配体为CX3CL1, 它们参与白细胞的黏附和迁移。

CX3CR1敲除的小鼠皮肤创口愈合明显延迟, 创伤

局部巨噬细胞和肌成纤维细胞数目较对照组显著减

少[9]。

国际免疫联合委员会 (Committee of the Inter-
national Union of Immunological Societies)根据单核

细胞表面CD14和CD16的表达水平将单核细胞分为

三种亚群。(1)CD14+CD16–单核细胞, 这是人类单

核细胞主要的亚群, 占90%左右, 也称为经典型单核

细胞。该群单核细胞CX3CR1表达水平很低, 而在

CCR2表达上与Ly6Chi的小鼠单核细胞很类似。(2)
CD14+CD16+单核细胞, 至少由两个亚群组成, 它们在

脓毒血症的循环血液中频繁增加, 但是功能还不清

楚。(3)CD14dimCD16+单核细胞, 也称为非经典型单

核细胞, 参与循环单核细胞5%~10%的组成, 高表达

CX3CR1, 可能与小鼠Ly6Clow单核细胞直接同源[10-11]。

人类单核细胞亚群迁移到创伤部位与小鼠对应的单

核细胞亚群是否相类似以及是否在创伤局部发挥相

同的作用, 还有待研究。

2   创伤修复中巨噬细胞的极化及其功能
巨噬细胞是一类可塑性较强的细胞, 在不

同的微环境下巨噬细胞可以极化为促炎(type 1 
macrophages, M1)和抗炎(type 2 macrophages, M2)两
种不同的类型, 分别在创伤修复的不同阶段发挥着

核心作用[11]。

巨噬细胞极化是基于Th1和Th2细胞分泌不

同 的 细 胞 因 子 诱 导 的 结 果[12]。在Th1细胞分泌

的细胞因子 [如 IFN-γ(interferon-γ)和TNF-α(tumor 
necrosis factor-α)]刺激下, 巨噬细胞激活为促炎型

(M1, 又称经典活化的巨噬细胞, classically activated 
macrophages); 而Th2细胞因子(如IL-4、IL-10和IL-
13)则使巨噬细胞极化为抗炎型(M2, 又称选择性活

化的巨噬细胞, alternatively activated macrophages)[13]。

一般来说M1型巨噬细胞具有IL-12hiIL-23hiIL-10low

的表型, 产生效应分子(如活性氧和活性氮介质等)
以及各种炎症因子(如IL-1β、TNF-α和IL-6等)具有

杀灭微生物的功能, 在创伤早期发挥重要作用。而

M2型巨噬细胞则以IL-12lowIL-23lowIL-10hi为特征, 高
表达清道夫受体(scavenger receptor)、甘露糖受体

(mannose receptor)和半乳糖型受体(galactose-type 
receptor)、分泌抗炎因子(如IL-10等), 各种细胞外

基质蛋白[如纤连蛋白、TGF-βIG-H3(transforming 
growth factor-β inducible gene-H3)等]以及多种促血

管生成因子 [如TGF-β1、PDGF-B(platelet-derived 
growth factor subunit-B)、HGF(hepatocyte growth 
factor)和 IGF-1(insulin-like growth factors-1)等 ], 在
促进细胞增殖、胶原沉积和血管生成方面起主导作
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用[14-16](图1)。
M2型巨噬细胞在创伤修复中是一种不可缺少

的巨噬细胞亚群, 在不同的微环境刺激下还可以进

一步分化为三个亚型: (1)M2a型, 可由IL-4或IL-13刺
激, 具有促进纤维化的作用; (2)M2b型, Toll样受体

(或IL-1受体)联合免疫复合物可以共同诱导该型; (3)
M2c型, IL-10、TGF-β或者糖皮质激素均可以刺激

形成, M2c不仅具有免疫抑制功能还可以促进新血

管的形成[17]。

关于创伤局部M2型巨噬细胞的来源, 研究人

员提出了不同的推测。第一种观点认为, 特异性

的单核细胞亚群迁移分化为特异性的巨噬细胞亚

型。例如, Ly6Chi单核细胞分化为M1型巨噬细胞, 
Ly6Clow单核细胞分化为M2型巨噬细胞。但是有研

究者观察到, Ly6Chi单核细胞也可以分化为M2型巨

噬细胞而Ly6Clow单核细胞可以转变为M1型巨噬细

胞[10], 并且M1和M2型巨噬细胞可以相互转化[18]。第

二种观点认为, 循环中同种单核细胞在不同时间迁

移到创伤局部可以分化为不同的亚型, 并认为这

是不同炎症阶段的微环境决定的。第三种观点认

为, 创伤局部M2型巨噬细胞是在一定的微环境条

件下由M1型巨噬细胞转化而来[18]。有研究者已经

成功地运用microRNA-21将促炎型巨噬细胞转化

为抗炎型, 并且认为这一成功转变是由于细胞内

的非编码小分子RNA microRNA-21得到修饰或者

是microRNA-21的靶蛋白抑癌基因同源性磷酸酶–
张力蛋白 (phosphatase and tensin homolog deleted 
on chromosome ten, PTEN)和程序性细胞死亡因子

4(programmed cell death 4, PDCD4)的水平发生改变

引起的[19]。

巨噬细胞极化调节主要是通过细胞信号介

质发挥作用的。cAMP反应元件结合蛋白(cAMP 
response element-binding protein, CREB)作为一种重

要的核转录因子, 其生物学效应表现在多方面, 其中

CREB可以通过上调IL-10和精氨酸酶-1(arginase-1, 
Arg-1)促进巨噬细胞向M2型极化。从C/EBPβ基
因启动子中敲除两个cAMP反应元件结合位点, 可
以阻断下游与M2型巨噬细胞相关的抗炎基因[20]。

在骨骼肌损伤模型中, 丝裂原活化蛋白激酶磷酸

酶 -1(mitogen-activated protein kinase phosphatase-1, 
MKP-1)可以通过下调p38丝裂原活化蛋白激酶, 促
进M1型巨噬细胞向M2型转化。MKP-1缺失的小

鼠, 其损伤的骨骼肌修复能力明显减弱[21]。创伤早

期, 炎症局部处于低氧状态, 那么低氧是否也会影响

巨噬细胞表型和功能的变化呢？研究表明, 缺氧诱

导因子(hypoxia inducible factor, HIF)确实对巨噬细

胞极化起作用, HIF1α与M1型巨噬细胞极化有关, 而
HIF2α则促进M2型巨噬细胞极化[22]。此外, 信号转

导通路中的关键分子Akt也与参与巨噬细胞的极化

并且和亚型相关。Akt1敲除时, 巨噬细胞向M1型极

化, Akt2敲除则促进M2型巨噬细胞形成[23]。信号转

导分子的不同亚型影响巨噬细胞向不同类型极化的

确切机制仍不清楚。

在创伤修复过程中, M1型和M2型巨噬细胞在

发挥其不同的功能时, 它们对葡萄糖、氨基酸以及

铁代谢也有着明显的差异[23-25]。M1型巨噬细胞往往

与急性感染和早期的炎症有关, 这时它们要快速地

杀灭入侵的细菌并且维持组织局部低氧的环境, 由

IFN-γ, LPS, TNF-α IL-4, IL-13

M2M1
IL-10
Arg-1
Ym-1
TGF-β
VEGF
CD206

IL-6
IL-1
TNF-α
iNOS

Classicially activated Alternatively activated

Phagocytose
pathogens and
necrotic tissues

Cell proliferation,
angiogenesis,
collagen deposition

图1   创伤巨噬细胞的表型和功能

Fig.1   Phenotype and function of wound macrophages
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此, 必须通过糖酵解途径迅速获得能量。而M2型巨

噬细胞参与的是创伤后期组织的修复和重构, 需要

持续的能量供应, 因此, 在较长时间内, 糖的有氧氧

化及脂肪酸氧化可以为M2型巨噬细胞提供充足的

能量[23]。氨基酸代谢与巨噬细胞在不同的极化状态

下发挥不同的作用也密切相关。M1型巨噬细胞中

诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide synthase, 
iNOS)表达上调, 它可以将L-精氨酸催化生成一氧化

氮(nitric oxide, NO), 而对于杀灭微生物NO是一个

重要的效应分子[24]。M2型巨噬细胞则高表达Arg-1, 
可以催化多胺的形成从而促进细胞增殖和胶原沉

积。近年来研究表明, 在铁代谢上, M1型和M2型巨

噬细胞也显著不同[25], 并且这种差异与它们的功能

相适应。M1型巨噬细胞通过高表达铁蛋白(ferritin)
和低表达运铁蛋白(transferrin)使细胞内的铁含量上

升。M2型巨噬细胞正好相反, 高水平的运铁蛋白将

铁从细胞内转运到细胞外。已知铁是促进生长不可

或缺的微量元素, 这使得M1型巨噬细胞在抵抗微生

物、保护创面免受感染方面占主要优势, 而M2型巨

噬细胞则更有利于细胞增殖和组织的修复。

3   创伤修复中巨噬细胞与中性粒细胞的

相互关系 
当创伤发生后最先到达炎症部位的有核细胞

是中性粒细胞。在创伤早期, 中性粒细胞一方面清

除坏死组织和细菌, 另一方面分泌多种趋化因子和

炎症介质招募并激活巨噬细胞[26]。随后, 中性粒细

胞的数目逐渐减少而巨噬细胞成为主要的参与组织

修复的炎症细胞。

研究证实, 巨噬细胞可以识别和吞噬创伤局部

凋亡的中性粒细胞[27]。此外, 小鼠创伤巨噬细胞的活

化还可以诱导中性粒细胞的凋亡[28]。的确, 在正常创

伤修复的生物学过程中, 早期浸润的中性粒细胞必须

及时被清除, 为下一步的组织修复创造条件。如果巨

噬细胞无法及时清除炎症局部已经凋亡的中性粒细

胞或者炎症局部浸润的中性粒细胞过多而导致巨噬

细胞无法有效地清除, 都将会导致局部持续的炎症, 
组织损伤进一步加重, 创伤修复就会明显延迟甚至无

法完成修复。这一病理学现象在糖尿病足、下肢静

脉溃疡等慢性难愈性创面局部均可观察到[29]。

磷脂酰丝氨酸(phosphatidylserine, PS)正常情

况下位于细胞膜的内侧, 当细胞发生凋亡时PS可以

翻转到细胞膜的外侧。巨噬细胞可以通过其表面

的胞葬受体[例如BAI-1(brain-specific angiogenesis 
inhibitor-1)、stabilin 1和stabilin 2等[27])直接识别凋

亡中性粒细胞表面的PS, 或者通过巨噬细胞分泌的

桥接分子[例如MFG-E8(milk fat globule-EGF factor 
8 protein)[30]、Gas6(growth arrest specific gene 6)[31]

等]将胞葬受体和PS连接起来, 间接识别并吞噬凋亡

的中性粒细胞(图2)。最近, 在一项关于小鼠皮肤创

伤修复的研究中发现, CCN1蛋白也可以作为一种

桥接分子介导巨噬细胞识别并吞噬凋亡的中性粒

细胞。作者发现, 不管是CCN1的缺失还是通过基

因敲入技术让小鼠表达一种突变的CCN1蛋白, 都

图2   巨噬细胞识别和吞噬凋亡的中性粒细胞

Fig.2   Macrophages recognize and phagocytose apoptotic neutrophils

Macrophage

Neutrophil

Apoptosis

Efferocytosis receptors
Bridging molecules
Phosphatidylserine (PS)
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会使创伤局部长期聚积大量的中性粒细胞, 创口愈

合明显受到抑制[32]。过氧化物酶体增殖物激活受体

γ(peroxisome proliferator-activated receptor gamma, 
PPARγ)是一种参与调控巨噬细胞功能相关的核内

转录因子。最近有学者发现, 在创伤巨噬细胞中

PPARγ缺失可以导致其清除凋亡细胞(主要是中性

粒细胞)的功能受损, 从而延缓皮肤创口的愈合[33]。

另有研究者也用CD18敲除小鼠进行了皮肤创伤修

复研究, 研究结果显示, CD18基因缺失小鼠的皮肤

创口中缺乏中性粒细胞的聚积而对巨噬细胞的招募

没有影响。然而研究发现, 小鼠的创面不能愈合, 并
且创伤局部炎症介质持续增加而TGF-β1水平明显

降低, 成纤维细胞严重缺失。根据这些现象作者提

出, CD18敲除小鼠创伤局部中性粒细胞的数目减少

导致了巨噬细胞的“食物”缺乏, 从而使调节创伤愈

合的关键分子TGF-β1的产生显著减少最终使创口

不能愈合[34]。

4   结语与展望 
总之, 巨噬细胞在创伤修复的各个阶段都发挥

着重要作用, 从循环血液到创伤局部, 从表型改变到

功能变化以及与中性粒细胞的相互关系都受到机体

严密的调控, 同时也决定了创伤修复的进程和结局。

因此, 在加强巨噬细胞与创伤修复的机制研究基础

上, 应深入探索巨噬细胞功能调节药物和单核/巨噬

细胞生物治疗在创伤修复中的应用, 可为更好地促

进创伤修复特别是慢性难愈性创面的愈合提供有效

的临床方法。
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