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多种代谢物与巨噬细胞极性调节研究进展

宋 丹 1 辛彦龙 2，3 庞依心 2，3 王梦杰 1 林语诗 1 熊晓蕃 2，3 耿 晶 2，3 
（1.西藏民族大学医学院，西藏高原相关疾病分子遗传机制与干预研究省级重点实验室，咸阳 712082；2.西安

交通大学第二附属医院，生物诊断治疗国家地方联合工程研究中心，西安 710004；3.西安交通大学第二附属

医院，细胞应激与疾病诊疗国际联合研究中心，西安 710004）

中图分类号 R392. 12  文献标志码 A  文章编号 1000-484X（2024）04-0846-11
［摘 要］  巨噬细胞是最重要的一类固有免疫细胞，功能多样性和极化可塑性是其重要特征。从极化角度，巨噬细胞

可大致分为具有杀伤病原体和肿瘤细胞，并具有较强促炎因子生成能力的M1型；或以表达抑炎因子、促进组织修复和血管生

成为主要特征的M2型。并且，巨噬细胞能够根据生理变化或疾病演进过程主动调节自身信号，使其向不同方向极化或重塑，

从而趋向形成不同功能和不同表型的巨噬细胞。代谢物是最重要的基本生理病理活动特征的外部因素之一，然而生理变化或

疾病演进过程中，代谢物对巨噬细胞极性重塑的影响还有待归纳总结。因此，本综述以外泌代谢物或外泄的胞内代谢物为切

入点，系统地总结不同代谢物对巨噬细胞极化的影响和作用机制，并梳理出多种疾病病理微环境存在的代谢物变化对巨噬细

胞极化的影响及其对疾病进展的作用，旨在从多因素、多维度角度探讨细胞代谢物、巨噬细胞极化信号和疾病发生之间的

联系。
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［Abstract］ Macrophages are the most important type of innate immune cells， functional diversity and polarization plasticity are 
two of its important characteristics. Base on the perspective of polarization， macrophages are generally divided into two subgroups： M1 
pro-inflammatory cells that kill pathogens and tumor cells， and M2 anti-inflammatory cells that promote tissue repair and angiogenesis. 
In addition， macrophages can actively adjust their own signals according to physiological changes or disease progression to polarize or 
reshape them in different directions， thereby tending to form macrophages with different functions and different phenotypes. Metabo⁃
lites are one of the most important basic physiological and pathological activity characteristics and external factors. However， influence 
of metabolites on the polarity remodeling of macrophages during physiological changes or disease progression remains to be summa⁃
rized. Therefore， as an entry point for exocrine metabolites or intracellular leakage metabolites， this review systematically summarizes 
the effects of different metabolites on polarization of macrophages and their mechanism of action. Sort out the effects of metabolite 
changes in pathological microenvironment of various diseases on the polarization of macrophages and their effects on disease progres⁃
sion， aiming to explore the relationship between cell metabolites， macrophage polarization signals and the occurrence of diseases from 
a multi-factor and multi-dimensional perspective.
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巨噬细胞是由造血干细胞（hematopoietic stem 
cell，HSC）、共同髓系祖细胞（common myeloid pro⁃
genitor，CMP）、粒细胞 -单核细胞前体（granulocyte-

monocyte progenitor，GMP）、共同单核细胞前体（com⁃
mon monocyte progenitor，CMoP）等阶段发育分化而

来的重要固有免疫细胞之一，是固有免疫系统的重

要组成，在维持体内防御修复稳态、炎症平衡稳态、

组织发育稳态、代谢信号稳态等方面发挥不可或缺

的作用［1-3］。这使功能多样性和极化可塑性成为巨

噬细胞的重要特征之一。从极化角度，巨噬细胞可

大致分为两大类：M1或M2型。当环境中存在脂多糖

（lipopolysaccharides，LPS）或干扰素-γ（interferon-γ，
IFN-γ）或肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）时，巨噬细胞可被诱导分化为经典的活化巨

噬细胞，即M1型巨噬细胞，其主要以产生促炎细胞

因子、杀伤病原体和肿瘤细胞为主要特征；而当环

境中存在 IL-4、IL-13和转化生长因子-β（transforming 
growth factor-β，TGF-β）等时，巨噬细胞也可被诱导

分化为替代性活化的巨噬细胞，即M2型巨噬细胞，

M2型巨噬细胞则是以表达抑炎因子、促进组织修复

和血管生成为主从而介导免疫耐受［4-6］。表明巨噬

细胞既能够根据生理变化或疾病演进过程主动调

节自身信号，向不同方向极化或重塑，从而趋向形

成不同功能和不同表型的巨噬细胞；巨噬细胞在组

织、器官中浸润、趋化的同时，也会被动应答微环境

中上皮细胞、内皮细胞、肠道菌群甚至是肿瘤细胞

分泌或外泄的胞内代谢物，从而使巨噬细胞极性重

塑过程呈现出连续性、复杂性和光谱性。外在表现

为极性重塑过程伴随表达在功能上相同或互斥的

多种标志物，以混杂式、螺旋式和连续渐进式，但方

向明确地完成极性重塑过程［7-10］。

代谢物是最重要的基本生理病理活动特征的

外部因素之一，除此之外，基质硬度、病原体侵染、

促炎/抑炎因子、环境酸碱度、离子浓度、外泌体囊

泡、游离核酸等也是重要的外部影响因素，但因篇

幅有限无法面面俱到。目前关于代谢物与巨噬细

胞极化的大多数综述仅仅着眼于极化过程中巨噬

细胞自身代谢途径的改变和代谢物的积累变

化［11-14］，因此本综述以外泌代谢物或外泄的胞内代

谢物为切入点，系统地总结不同代谢物对巨噬细胞

极化的影响和作用机制，并梳理出多种疾病的病理

微环境存在的代谢物变化对巨噬细胞极化的影响

以及对疾病进展的作用，旨在从多因素、多维度角

度探讨细胞代谢物、巨噬细胞极化信号和疾病发生

之间的联系。

1 糖代谢物与极化调节 

1. 1　葡萄糖　葡萄糖是体内最重要的供能物质，

也是许多注射液药品的溶剂或稀释剂。血糖含量

是葡萄糖在体内含量的主要表征物，在饥饿、低血

糖症、糖尿病等生理病理过程中都伴随着血糖含量

的较大波动，因此有必要探讨葡萄糖调节巨噬细胞

极化的作用。

有研究发现糖尿病初期或高血糖早期，机体 
IL-1β和TNF-α等促炎因子水平升高，加剧胰腺等器

官炎症状态、促进疾病进展。然而在糖尿病后期，

糖尿病患者极易受到细菌感染，且伤口愈合常常受

损。这一现象是否与葡萄糖影响巨噬细胞极化相

关？进一步发现骨髓来源的巨噬细胞在短期或长

期高糖和正常葡萄糖培养基中培养时，短期高糖增

加 IL-1β 和 TNF-α 表达，但长期高糖处理却使 IL-12
和一氧化氮（nitric oxide，NO）表达降低，同时提高了

Ⅰ型精氨酸酶（Arginase-1，Arg-1）和 IL-10表达。并

且长期高糖处理还使巨噬细胞的吞噬作用和杀菌

活性降低，进一步发现这是因为长期高糖处理削弱

了巨噬细胞糖酵解限速酶的表达和通路的活性［15］。

此外，葡萄糖也是维持和调节腹膜透析液渗透

压的主要物质，有研究表明，与使用 1. 5%葡萄糖透

析液的腹膜透析患者相比，使用 2. 5% 葡萄糖透析

液后体内 M2 型巨噬细胞比例显著升高。此外，小

鼠腹腔巨噬细胞在高糖条件下培养，M2巨噬细胞的

百分比、Arg-1活性、TGF-β1表达水平以葡萄糖浓度

依赖性和时间依赖性方式增加。因此腹膜透析患

者组织纤维化可能与高浓度葡萄糖促进巨噬细胞

M2型极化有关［16］。这表明高浓度葡萄糖会导致巨

噬细胞 M1 型标志物表达减弱、降低吞噬作用和杀

菌活性，M2型标志物表达增加可增强对细菌的易感

性，促进组织纤维化。

1. 2　琥珀酸盐　琥珀酸盐是三羧酸循环（tricarbox⁃
ylic acid cycle，TCA）的中间产物，由琥珀酸脱氢酶

或线粒体电子传递链复合物Ⅱ催化产生，一旦存在

细胞损伤便可释放至环境或血液中。有研究发现，

琥珀酸盐是一种具有促炎症作用代谢物，其一方面

通过抑制脯氨酰羟化酶活性稳定缺氧诱导因子-1α
（hypoxic inducible factor 1α，HIF-1α），并促进活性氧

（reactive oxygen species，ROS）、活性氮（reactive ni⁃
trogen species，RNS）等过氧化物的产生，维持巨噬细
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胞 M1型表型［17-19］；另一方面，稳定 HIF-1α也显著增

强了糖酵解途径的活性，高水平的过氧化物强化了

炎症应激相关因子的表达［20］。

1. 3　α -酮戊二酸（ketoglutarate，α -KG）　α -KG 是

TCA循环中一种能够诱导巨噬细胞极化为M2型的

关键代谢物。α-KG一方面作为脯氨酰羟化酶的底

物，会使 HIF-1 α 不稳定，削弱 M1 型极化标志物表

达。另一方面，α-KG还通过促进脂肪酸β氧化和依

赖于组蛋白去甲基化酶 Jmjd3的表观遗传调控促进

M2型特征基因表达。抑制α-KG合成酶——谷氨酰

胺酶可减少M2型极化并促进M1型极化［19］。

可以见得，α-KG与琥珀酸在外界环境或血液中

的比例是决定巨噬细胞极性的重要缓冲对，增加的

α-KG/琥珀酸盐会导致 M2 型极化，降低的 α-KG/琥
珀酸盐会诱导促炎M1型表型。

1. 4　半乳糖　半乳糖属于单糖的一种，也是哺乳

动物乳汁中乳糖的主要成分。有研究表明，当巨噬

细胞暴露于富含半乳糖环境中时，能显著增加

TNF-α和 IL-1β表达，并且在 IL-4刺激下，半乳糖处

理使 IL-10和CD163转录水平下调［21-22］。

1. 5　L-岩藻糖　L-岩藻糖是哺乳动物聚糖和糖脂

的主要成分［23］。有研究发现，L-岩藻糖处理可显著

减轻巨噬细胞浸润，缓解结肠炎，减轻疾病活动指

数评分，改善葡聚糖硫酸钠（dextran sulphate sodium，

DSS）诱导的小鼠急性结肠炎。其机制为 L-岩藻糖

通过抑制巨噬细胞 M1 型极化、阻断 NLRP3 炎症小

体和核转录因子-κB（nuclear factor κB，NF-κB）信号

的活化发挥缓解炎症的作用［24］。

2 脂代谢物与极化调节 

2. 1　三酰甘油（triglyceride，TG）　TG 是长链脂肪

酸和甘油形成的脂肪分子，是人体内含量最多的脂

类，也是产能最多的能源物质。但过多的 TG 会导

致脂肪细胞功能改变和血液黏稠度增加，并增加患

肥胖、急性胰腺炎和心血管疾病的风险［9］。

研究表明，肥胖患者 90%的脂肪组织巨噬细胞

表现出 M1 型特征，这可能与肥胖导致的局部区域

缺氧有关，低氧会诱导巨噬细胞缺氧相关基因表

达，如HIF-1α使巨噬细胞更加依赖于糖酵解途径和

促进过氧化物的产生［25］。富含 TG的其他脂质也可

以激活巨噬细胞，如棕榈酸酯或极低密度脂蛋白，

这些脂质通过上调巨噬细胞内C16：0神经酰胺水平

增强促炎反应［26］。此外，棕榈酸酯还能够通过激活

腺苷酸激活蛋白激酶（adenine monophosphate acti⁃

vated protein kinase，AMPK）和自噬信号促进 NLRP3
炎症小体活化以及 IL-1β 和 IL-18 的分泌，强化 M1
型特征［27］。

2. 2　胆固醇　胆固醇属于甾体类化合物，是哺乳

动物细胞膜的主要组分，同时也是多种激素和信号

物质的前体，如可以转变为肾上腺皮质激素、性激

素、维生素D3和胆汁酸等。然而一旦其摄入过多或

失调则会造成胆固醇在血液中积累，形成高胆固醇

血症，这与动脉粥样硬化、静脉血栓、胆石症等显著

相关。

研究发现，较低的游离胆固醇水平会诱导巨噬

细胞向 M2 型极化，而较高水平的游离胆固醇则会

导致巨噬细胞表达 IL-1β等M1型标志物，介导泡沫

细胞形成［28］。另有研究发现，Toll 样受体（Toll-like 
receptors，TLRs）激活是浸润在粥样硬化斑块中的巨

噬细胞的显著特征之一，促进 IL-6、IL-12、ROS 和

RNS 的表达和巨噬细胞的 M1 型极化，加剧粥样硬

化斑块的积累。进一步的组织学分析表明，硬化斑

块中 M1 型巨噬细胞脂质摄取功能十分旺盛，并且

富含脂质组分［29-30］。此外，给予斑马鱼高胆固醇饮

食后，肝脏中 TNF-α 阳性的巨噬细胞数量显著增

加，多个M1型极化标志物也随之升高，并加剧了肝

脏炎症微环境和肝癌症进展［31］。

2. 3　载脂蛋白E（apolipoprotein E，ApoE）　ApoE是

一种存在于血浆中的多态性蛋白，参与脂蛋白的转

化、代谢和再分配过程，ApoE失调与家族性脂血症、

阿尔茨海默病和肿瘤的侵袭转移有较大相关性。

肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophages，
TAM）是肿瘤微环境的重要组分，低氧是肿瘤微环

境的重要特征之一，促进Hif1α的稳定及M2型标志

物和 ApoE 的表达。环境中的 ApoE 一方面促进

TAM自身维持M2型标志物的稳定表达，另一方面还

激活胃癌细胞磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinosi⁃
tol 3-kinase，PI3K）-蛋白酶 B（protein kinase B，PKB/
AKT）信号和细胞骨架重构信号，促进其侵袭转

移［32］。 类 似 的 研 究 也 发 现 ，ApoE 能 够 下 调

RAW264. 7 细胞中 NO、IL-12、IL-1β 等 M1 型标志物

表达，同时上调表达 Arg-1、细胞因子信号转导抑制

因子 3（suppressor of cytokine signaling 3，SOC3）、IL-

1RA等M2型标志物表达［33］。

2. 4　高密度脂蛋白（high density lipoprotein，HDL）
和低密度脂蛋白（low density lipoprotein，LDL）　HDL
和 LDL同属于血浆脂蛋白家族成员，因其脂肪含量

不同而被区分。LDL容易在血管壁黏附停留，极易
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受到自由基的攻击而转化为氧化低密度脂蛋白（ox⁃
idized low density lipoprotein，oxLDL），进而损坏血管

壁和斑块形成，引起一系列血管系统疾病。而HDL
的功能恰好相反，发挥吸收清除多余胆固醇和保护

血管的作用。研究发现，HDL 能够抑制巨噬细胞

CD192 和 CD64 等表面标志物和炎症相关基因如

TNF-α、IL-6 和单核趋化因子 1（monocyte chemotac⁃
tic protein-1，MCP-1）表达，并减少ROS、RON物质的

产生，阻断巨噬细胞向 M1 型极化。进一步研究发

现，HDL通过降低巨噬细胞膜小窝蛋白-1（Caveolin-1，
cav-1）的表达和重分布实现对 M1 型极化作用的阻

断［34］。有研究发现，在 ox-LDL 处理后，巨噬细胞中

妊娠相关血浆蛋白 A（pregnancy associated plasma 
protein A，PAPP-A）表达显著增加，NF-κB 信号激活

和 M1 型极化标志物表达增加。而在 PAPP-A 敲低

后，ox-LDL 处理却能显著激活酪氨酸激酶 2（tyro⁃
sine protein kinase，JAK2）/信号传导及转录激活蛋  
白 3（signal transducer and activator of transcription，
STAT3），并促进 M2 型极化作用，表明 ox-LDL 可能

参与动脉粥样硬化和妊娠期高血压的发病过程［35］。

3 多肽类代谢物与极化调节 

3. 1　胰岛素和胰高血糖素样肽-1　胰岛素（insu⁃
lin）是由胰脏内的胰岛β细胞受葡萄糖、乳糖、核糖、

精氨酸、胰高血糖素等刺激而分泌的一种具有降低

血糖功能的蛋白质激素。研究发现，短期高浓度葡

萄糖处理会诱导THP-1细胞向M1型极化，然而在胰

岛素与高糖共处理下，发现THP-1细胞极性由M1型

向 M2 型重塑并促进抗炎作用。进一步研究发现

PI3K/AKT/Ras 相关的 C3 肉毒素底物 1（Ras-related 
C3 botulinum toxin substrate 1，Rac-1）和过氧化物酶

增殖物激活受体-γ（peroxisome proliferater-activated 
receptor-γ，PPAR-γ）信号参与了胰岛素介导的抗炎

作用［36］。胰高血糖素样肽-1（glucagon-like peptide-1 
GLP-1）是肠L细胞以营养依赖性方式分泌的一种具

有葡萄糖依赖性促胰岛素分泌功能的肠促胰岛素，

能通过促进 β 细胞增殖等方式实现其血糖调节效

应。研究发现GLP-1能够显著增强RAW264. 7细胞

M2型极化标志物表达，机制上发现处理GLP-1削弱

了 c-Jun 氨 基 端 激 酶（c-Jun NH2-terminal kinase，
JNK）磷酸化及环腺苷酸（cyclic adenosine monophos⁃
phate，cAMP）-蛋白激酶 A（protein kinase A，PKA）信

号的激活，反而增强 STAT3 的磷酸化和转录活性，

从而促进Arg-1、IL-10等M2型特征分子的表达［37］。

3. 2　β2 -微球蛋白（β2 microglobulin，β2-MG）　β2-

MG 是人组织相容性复合体（major histocompatabili⁃
ty complex，MHC）编码的人类白细胞抗原（human 
leukocyte antigen，HLA） Ⅰ类抗原的轻链部分，是由

淋巴细胞、血小板、多形核白细胞所产生的一种小

分子球蛋白，广泛存在于血浆、尿液、脑脊液、唾液

及乳汁中，当发生急慢性肾盂肾炎或肾移植时其含

量显著上调。研究发现，多发性骨髓瘤微环境中存

在的 β2-MG 是促进骨髓瘤相关巨噬细胞表达促炎

因子、破坏骨骼、加快疾病进展的关键因素。进一

步研究发现，吞噬β2-MG的巨噬细胞会导致其溶酶

体破裂和核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3
（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）炎症小体活

化，促进 IL-1β 和 IL-18 的分泌，并引发 M1 型极化。

然而在敲除NLRP3后，再次吞噬β2-MG的骨髓瘤相

关巨噬细胞显著抑制了M1型标志物的表达［38］。

3. 3　糖皮质激素（glucocorticoid，GC）　有研究发现

GC 能显著削弱 IFN-γ 诱导的巨噬细胞中促炎细胞

因子，如 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 分泌，并且会增加 IL-

10、TGF-β、CD206、CD163和CD169表达。进一步研

究发现，GC 抑制 M1 型促进 M2 型的作用主要依赖

于丝裂原活化蛋白激酶磷酸酶-1（mitogen-activated 
kinase phosphatase-1，MKP-1）介导［39］。此外，在 DSS
诱导的炎症性肠病模型中，修复期的 GC 受体敲除

小鼠巨噬细胞中 IL-1β 和 IL-6 表达异常升高，并且

几乎不表达M2型标志物如CD163、CD206和 IL-10，
导致组织修复功能下降［40］。

3. 4　性激素　

3. 4. 1　二氢睾酮　过敏性哮喘是一种由肺黏膜屏

障破坏或Th2细胞炎症反应失调引发的呼吸系统疾

病，其中肺泡巨噬细胞（alveolar macrophage，AM）趋

向 M2 型极化是该病的重要特征。有研究发现，哮

喘患者中，女性较男性肺部浸润了更高比例的 M2
型AM，提示AM的极性重塑可能与性激素相关。进

一步研究发现，二氢睾酮处理显著缓解了小鼠的肺

部炎症，同时也增强了AM的M2型极化。体外实验

中，双氢睾酮处理能显著增强 IL-4诱导的巨噬细胞

M2型极化。该发现对于理解由M2巨噬细胞和雄激

素诱发的疾病的致病机制十分关键，如哮喘、嗜酸

性食管炎和前列腺癌等［41］。

3. 4. 2　雌二醇　据统计，与男性相比，女性患类风

湿关节炎、干燥综合征等自身免疫病的比例显著升

高。有研究显示，雌二醇的水平与颞下颌关节炎

（temporomandibular arthritis，TMJ）的发病密切相关，
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KOU 等［42］发现在完全弗氏佐剂（complete freund's 
adjuvant，CFA）诱导的 TMJ 模型中，与对照组相比，

β-雌二醇治疗组显著增加TMJ滑膜关节部位的巨噬

细胞浸润，且这些巨噬细胞具有典型的促炎 M1 型

特征。此外，雌二醇还以剂量依赖性方式上调 M1
型促炎因子，如诱导型一氧化氮合酶（inducible ni⁃
tric oxide synthase，iNOS），并且显著抑制 M2型相关

基因，如 IL-10 和 Arg-1 表达，这表明雌二醇可通过

促进巨噬细胞向M1型极化，从而加重TMJ指数。

3. 4. 3　人绒毛膜促性腺激素（human chorionic go⁃
nadotropin，hCG）　在怀孕期间，激素水平会发生重

要变化，如 hCG 等会大量被释放。研究发现，血液

中 hCG含量增加显著提高了 IFN-γ诱导的巨噬细胞

M1 型趋化标志物表达，产生更多的 IL-6、NO，显著

增强了巨噬细胞对热带利什曼原虫（L. tropica）的杀

伤和清除能力，并且这一作用呈现出 hCG的剂量依

赖性［43］。

4 肿瘤代谢物与极化调节 

肿瘤细胞为保持自身高速增殖和物质合成的

需要，往往会根据疾病进展重编程其代谢模式，导

致肿瘤微环境中多种代谢产物，如乳酸、谷氨酰胺、

透明质酸等出现不同程度的积累，通过影响TAM的

表型和功能，成为肿瘤的发生、发展、侵袭和转移的

“先遣队”［44］。

4. 1　乳酸　大多肿瘤细胞偏向选择糖酵解通路来

产生能量并释放大量乳酸，即著名的瓦博格效应

（Warburg effect），从而导致细胞微环境酸化。CO⁃
LEGIO等［45］发现乳酸促进TAM向M2型极化的作用

由HIF-1α介导，并且肿瘤细胞释放的乳酸也上调了

巨噬细胞中的 HIF-1α，从而形成反馈回路，造成微

环境中乳酸的大量积累。目前已有多项研究揭示

乳酸促进 TAM 向 M2 型极化的多重机制，极大丰富

了乳酸积累作为肿瘤细胞标志物的可行性［46-50］。

4. 2　谷氨酰胺　大多数肿瘤细胞都需要大量谷氨

酰胺用于快速增殖，并且许多发现清除环境中的谷

氨酰胺肿瘤细胞就很难存活，被称为“谷氨酰胺成

瘾”，这使阻止肿瘤摄取谷氨酰胺成为有潜力的癌

症治疗策略。然而，肿瘤微环境中的谷氨酰胺是否

会影响巨噬细胞的极化呢？研究发现，与处理谷氨

酰胺的小鼠骨髓源巨噬细胞（mouse bone marrow-de⁃
rived macrophage，BMDMs）相比，不处理谷氨酰胺的

BMDMs 显著减弱了 Arg-1、几丁质酶样蛋白 3（chi⁃
tinase-like protein 3，Chil3/Ym1）、甘露糖受体 C1 样

蛋白 1（mannose receptor C type 1，Mrc1）等的表达，

并降低了 TCA 循环活性，同时发现 M1 型标志物的

表达，如 IL-1β、TNF-α、IL-6和 IL-12显著升高［19，51］。

4. 3　透明质酸（hyaluronic acid，HA）　HA 由透明

质酸合成酶产生，并将其驱赶至细胞外基质中，高

分子量的HA会降解成50~100个大小不同的糖类片

段，具有促进肿瘤增殖、浸润、侵犯淋巴组织、促进

血管新生和迁移的作用。许多肿瘤组织和微环境

中存在大量 HA 片段，是判断肿瘤恶性程度的特征

分子之一［52］。研究发现，低分子量的 HA 诱导巨噬

细胞向M1型极化，上调一氧化氮合酶 2（nitric oxide 
synthase 2，NOS2）、TNF-α、IL-12β和CD80表达并增

强 NO 产生；而高分子量的 HA 促进巨噬细胞向 M2
型极化，通过增强 Arg-1、IL-10和 MRC1的表达并维

持精氨酸酶的高活性。表明巨噬细胞的极性重塑

过程也依赖于 HA 分子量变化而变化，这不仅有助

我们理解肿瘤微环境中TAM的复杂极化表型，而且

扩宽了HA作为生物材料的应用潜力［53］。

4. 4　脂质 1-磷酸鞘氨醇　肥胖是已经明确的致癌

因素之一，肥胖人群的患癌风险显著高于体重正常

人群，目前研究已经清晰展示出肥胖与人的 13种癌

症密切相关。然而患癌后，肥胖体质是否又会继续

促进癌症进展呢？有研究发现肥胖会导致脂质 1-

磷酸鞘氨醇（sphingosine-1-phosphate，S1P）在肿瘤微

环境中大量升高［54］，上调 Arg-2 表达和鸟氨酸的产

生，降低 iNOS的表达和NO的释放，从而使 S1P促进

TAM 表达 M2型标志物。机制上发现，S1P2受体和

cAMP 反应元件（cAMP response element，CRE）结合

可实现Arg-2的起始转录作用［55］。

4. 5　犬尿酸　有研究发现，IFN-γ能促进肿瘤干细

胞上调表达色氨酸转运蛋白，使肿瘤细胞大量摄取

色氨酸，并且被色氨酸 2，3-二加氧酶催化为犬尿

酸，从而释放到肿瘤微环境中，与淋巴结转移、晚期

临床分期和不良预后显著相关［56］。研究发现，神经

胶质母细胞瘤细胞产生的犬尿氨酸能剧烈激活

TAMs 芳烃受体（aryl hydrocarbon receptor，AhR）和

Krüppel 样因子 4（Krüppel-like factor 4，KLF4）表达，

AhR一方面发挥抑制 NF-κB信号激活的作用，另一

方面还会上调 TAM 外核苷酸酶 CD39 表达，从而促

进CD8+ T细胞功能障碍和耗竭［57］。

4. 6　腺苷　腺苷是以核苷和嘌呤为基本构造的天

然核苷酸，也是机体代谢的重要中间产物。腺苷既

可以是游离状态的，也可以是化合态的核苷，其典

型代表为 ATP、ADP、AMP 等。有研究发现，腺苷也

··850



宋 丹等 多种代谢物与巨噬细胞极性调节研究进展 第 4 期

是一种具有免疫抑制效应的代谢物，其在肿瘤微环

境中具有较高浓度，是帮助肿瘤细胞的免疫逃逸的

又一元凶［58］。

当腺苷与 TAMs 的 A2A 或 A2B 受体结合时，会

减弱M1型极化标志物表达，并促进其向M2型极性

重塑。同样，在骨髓源巨噬细胞中敲除A2A受体则

会明显减弱其向M2极化，同时增加M1型标志物表

达［59-60］。此外，缺氧的肿瘤微环境还会诱导CD39和

CD73 表达，促进 ATP、ADP、AMP 进一步水解为腺

苷，从而大大提高肿瘤微环境中的腺苷水平［61］。

5 菌群代谢物与极化调节 

本文菌群特指定植在人体多个部位，如耳道、

鼻腔、肠道和生殖道等处，具有维持器官或组织功

能稳态作用或条件性致病作用的微生物群落，它们

具有产生多种代谢物的能力，且这些代谢产物对人

体健康具有非常复杂的功能，因此需要明确几种典

型代谢物对巨噬细胞极化的影响。

5. 1　胆汁酸　肥胖或高脂肪饮食（high fat diet，
HFD）会导致全身性低度炎症。有研究发现，肥胖或

HFD小鼠肠道中梭菌属比例明显升高，导致肠道中

粪便脱氧胆酸（deoxycholic acid，DCA）水平显著升

高。DCA 剂量依赖性地通过激活 TLR2 受体和 NF-

κB、细胞外信号调节激酶（extracellular signal-regu⁃
lated kinase，ERK）、JNK 信号的活化促进巨噬细胞

向 M1型极化，导致 TNF-α、IL-1β和 NO 等促炎细胞

因子表达升高及结肠炎、克罗恩大肠炎等疾病的发

生。而用万古霉素清除梭菌属后，显著减少了DCA
含量并使结肠中的促炎巨噬细胞浸润得到明显

缓解［62］。

5. 2　γ氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）　GA⁃
BA是重要的抑制性神经递质，曾被认为仅在大脑中

合成，但近年发现肠道菌群中 L. brevis 菌群是合成

GABA 的重要来源。研究发现，过量摄入食盐会诱

发高血压，但 GABA 治疗可降低血压。进一步研究

发现，GABA能够显著减弱食盐诱导的血压升高、下

调M1型极化标志物TNF-α、iNOS表达，并降低E-选

择素、细胞间黏附分子-1、血管细胞黏附分子-1 等  
黏附分子的释放和减少内皮细胞损伤从而缓解     
高血压［63］。

5. 3　丁酸盐　研究发现肠道菌群代谢物丁酸盐能

显著促进巨噬细胞向M2型极化，改善由DSS诱导的

小鼠结肠炎的肠道炎症指数。进一步研究发现，丁

酸盐处理后巨噬细胞 M2 型相关蛋白 Arg-1 等的表

达显著增加，用丁酸盐处理的巨噬细胞上清液能增

强 MLE-12 细胞的迁移率，并提高创口愈合速率。

机制上发现，丁酸盐处理导致巨噬细胞 H3K9-

STAT6信号激活，促进M2型标志物大量表达［64］。

5. 4　三甲胺N-氧化物　人类微生物组的多样性研

究表明，肠道微生物代谢物对同种异体移植物抗宿

主病 （Graft versus host disease，GVHD）的影响存在

较大差异，研究发现，三甲胺 N-氧化物（trimethyl⁃
amine N-oxide，TMAO）显著增强了同种异体GVH反

应，进一步发现 TMAO 能促进巨噬细胞表达 IL-1β、

IL-6、TNF- α、CXCL9 和 CXCL10 等 M1 型标志物，   
而使用 NLRP3炎症小体抑制剂处理后，TMAO便不

能再次诱导其表达 M1 型标志物。机制研究发现，

TMAO 处理能提高线粒体 ROS 产生，增强 NF-κB 的

核定位［65］。

5. 5　聚磷酸盐（polyphosphate，PP）　PP 是一种普

遍存在的，由数百个磷酸盐单元构成的长链代谢

物，在体内主要由大肠杆菌产生。研究发现PP积累

会损害巨噬细胞病原体清除能力，拮抗巨噬细胞的

募集和浸润。在由大肠杆菌诱发的小鼠腹膜炎败

血症模型中，PP的水平与小鼠生存率呈负相关。巨

噬细胞吞噬并内化 PP后，显著减少吞噬作用，并降

低 iNOS、P2 嘌呤受体抗体、糖基化终产物受体（re⁃
ceptor for advanced glycation endproducts，RAGE）等

M1型标志物的表达和促炎细胞因子的产生。此外，

PP 还会导致 IFN-γ 产生减少，STAT1磷酸化减弱和

MHCⅡ表达降低，破坏巨噬细胞功能稳态以逃避宿

主免疫监视［66］。

6 神经细胞代谢物与极化调节 

6. 1　单胺类　

6. 1. 1　去甲肾上腺素（noradrenaline，NE）　NE 是

肾上腺素去除N-甲基后的产物。NE既是一种由交

感节后神经元和脑内去甲肾上腺素能神经元合成

和分泌的神经递质，也是一种由肾上腺髓质合成和

分泌的激素。有研究发现，NE在巨噬细胞中发挥诱

导其向 M2 型极化的作用，使其具有抗炎和组织修

复功能。机制上发现，NE通过激活巨噬细胞表面β
2-肾上腺素能受体（β2-adrenergic receptor，β2-AR）
促进脂肪酸摄取，并将它们转化为三酰甘油进行储

存，从而强化其M2型功能［67］。另一项研究也发现，

在全身性损伤反应中，NE会大量释放到血液中，使

交感神经激活。然而有研究发现，NE也发挥抑制皮

肤伤口处巨噬细胞吞噬功能作用。进一步发现 NE
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抑制伤口处巨噬细胞吞噬效率是    β-ARs 受体和

cAMP/PKA 信号以剂量依赖性方式介导的，因此阻

断 β-AR 可显著降低全身性损伤的感染率和死亡

率［68］。

6. 1. 2　多巴胺（dopamine，DA）　DA是一种具有抗

血管生成活性的单胺儿茶酚胺神经递质。研究发

现，在小鼠C6胶质瘤模型中，DA处理能够显著巨噬

细胞表达 M1 型标志物，如 iNOS、CXCL9 等，同时减

少M2型标志物水平，如CD206、Arg-1等，抑制C6胶

质瘤细胞的血管新生作用。在给小鼠处理巨噬细

胞清除剂氯膦酸盐二钠脂质体后再用处理 DA，其

抗 C6 胶质瘤细胞血管生成作用被显著削弱，说明

DA主要通过重塑巨噬细胞极性实现抑制C6胶质瘤

的血管新生［69］。

6. 1. 3　 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）　 5-

HT最早是从血清中发现的，又称为血清素，5-HT在

大脑皮层质及神经突触内含量很高，是一种抑制性

神经递质。目前认为 5-HT 的两类受体——5-HT2B
和 5-HT7分别介导了 5-HT对巨噬细胞极性调节的两

个不同方向。一方面，5-HT激活 5-HT2B后通过活化

下游 XAP2/p23/SRC/Hsp90 通路能显著激活 AhR 及

其下游靶分子 CYP1B1、AhRR 和 SEMA6B 表达，抑

制LPS诱导的促炎细胞因子释放，上调M2型极化相

关基因，如 SERPINB2、THBS1、STAB1、COL23A1 和

IL-10 表达；反之，5-HT 激活 5-HT7后则通过活化下

游 cAMP/PKA通路显著激活下游 PDE2A表达，促进

M1 型极化相关基因，如 INHBA、CCR2、MMP12、
SERPINE1、CD1B和ALDH1A2表达。因此，5-HT通

过 5-HT2B和 5-HT7调节巨噬细胞极化，并有助于维持

机体稳态，研发相应的干预手段具有较好的潜在临

床价值［70-71］。

6. 2　氨基酸类　

6. 2. 1　牛磺酸　牛磺酸通常被称为一种含硫氨基

酸，在神经系统含量丰富，并被认为是中枢神经系

统的抑制性递质，由神经末梢中的牛磺酸合成酶合

成。有研究发现，牛磺酸在低剂量 LPS/IFN-γ 诱导

的 M1 型极化过程中作为缓冲分子，以防止过度炎

症反应。研究发现，牛磺酸转运蛋白 SLC6A6 在诱

导 M1 型巨噬细胞极化时大量上调表达，并且通过

削弱蛋氨酸代谢途径降低 S-腺苷甲硫氨酸水平，导

致蛋白磷酸酶 2A 催化亚基（protein phosphatase 
PP2A catalytic subunit，CPP2Ac）不能被甲基化修饰，

阻断 PTEN 诱导激酶 1（PTEN induced putative ki⁃
nase 1，PINK1）介导的线粒体自噬，并维持线粒体稳

态，最终使糖酵解通路不能被有效激活，从而减弱

LPS/IFN-γ诱导的M1型极化作用［72］。

6. 2. 2　天冬氨酸（aspartic acid，Asn）　Asn 是一种

具有兴奋性神经递质功能的氨基酸。研究发现，天

冬氨酸能促进巨噬细胞向M1型极化，并增强M1型

细胞中 IL-1β 分泌。进一步发现，Asn 促进 HIF-1α
的表达和NLRP3炎症小体的激活，并增加天冬氨酸

代谢中间代谢物的含量，如天冬酰胺。天冬酰胺也

能促进巨噬细胞NF-κB、ERK等信号的激活，促进炎

症细胞因子表达［73］。

6. 3　神经肽类　蛋氨酸脑啡肽（content determina⁃
tion of methionine enkephalin，MENK）是一种人体自

分泌肽，可以调节免疫细胞的增殖、活化和细胞因

子产生，并且具有抑制肿瘤细胞增殖作用。研究发

现，MENK 可在体内下调 TAMs中 CD206和 Arg-1的

表达，并上调CD64、MHCⅡ、iNOS等M1型标志物表

达。体外实验证明，MENK 可以增强活性氧和活性

氮的释放，促进 IL-12 和 TNF-α 的产生并抑制 IL-10
分泌，显著提升其抗肿瘤活性［74］。

7 其他代谢物与极化调节 

7. 1　肌酐　肌酐是肌肉代谢产生的一种微毒代谢

物，主要由肾小球滤过排出体外，在大量运动后或

食用过量肉类后，其含量会显著增加。研究发现巨

噬细胞主要由溶质载体家族 6 成员 8（solute carrier 
family 6 member 8，SLC6A8）介导肌酐的摄取，随后

肌酐通过抑制 IFN- γ/JAK/STAT1 信号转导，削弱  
iNOS、IL-12 和 TNF-α 表达，阻断巨噬细胞向 M1 型

极化，另一方面肌酐可以促进染色质重塑激活 IL-4/
STAT6信号，促进Arg-1等M2型标志物表达［75］。

7. 2　尿酸（uric acid，UA）　UA 是嘌呤代谢的终产

物，嘌呤代谢紊乱往往会造成血液中尿酸含量异常

升高，并导致高尿酸血症，与痛风性关节炎、关节畸

形、痛风性肾病的发生密切相关。有研究发现，尿

酸显著增加巨噬细胞 TNF-α 及 TLR4 表达，并增强

其吞噬作用，而 CD206、CX3CR1 和趋化因子受体 2
（CC chemokine receptor 2，CCR2）的表达水平显著降

低，使其趋向于M1型极化，并下调尿酸盐转运蛋白1
（urate transportor 1，URAT1）表达。而丙磺舒处理能

明显抑制UA诱导的巨噬细胞M1型极化，降低促炎

细胞因子的产生并削弱其吞噬活性［76］。

7. 3　促红细胞生成素　促红细胞生成素（erythro⁃
poietin，EPO）是一种内源性糖蛋白激素，可刺激红

细胞生成。一般用于治疗肾功能不全合并的贫血、
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人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus， 
HIV）治疗引起的贫血、恶性肿瘤伴发的贫血及风湿

病贫血等多种贫血。研究发现，EPO治疗还能缓解

动脉粥样硬化，机制上发现 EPO 会激活巨噬细胞

JAK2/STAT3 信号，减少促炎因子分泌，如 TNF-α、

iNOS和 IL-6，增加M2型并减少M1型巨噬细胞的极

化比例，减少斑块的形成，从而缓解疾病［77］。

8 结论与展望 

综上所述，本文以几种典型代谢物为切入点，

总结糖代谢物、脂代谢物、多肽类代谢物、肿瘤代谢

物、菌群代谢物、神经细胞代谢物等在调控巨噬细

胞极性重塑过程中的关键作用和特征分子，同时一

并梳理了这些调控作用对疾病发生发展的影

响（图1）。

以肿瘤代谢物为例，本文仅列举几种典型肿瘤

微环境中积累的代谢物，如腺苷、乳酸等对巨噬细

胞极性和功能的影响及其对肿瘤细胞的反作用。

然而由于代谢过程具备“重编程”特性，可能会造成

肿瘤患者个体之间所携带肿瘤细胞的代谢特性和

肿瘤微环境代谢物水平不同，这些个体差异性和异

质性形成的规律还有待探讨。目前仅有为数不多

的肿瘤细胞代谢物被阐明了其在诱导巨噬细胞可

塑性和极化方面的作用，还有很多类型的肿瘤的代

谢物和代谢谱仍不明确，以及这些代谢物对肿瘤微

环境的影响和TAM的作用均有待探明。此外，肿瘤

微环境多种代谢物诱导TAM极化呈现出多向性，因

此，肿瘤靶向治疗和免疫治疗应较全面地考虑TAM
极化的多向性，从而优化治疗方案，以达到事半功

倍的治疗效果。

必须指出的是，一般文章中所述的M1或M2型

巨噬细胞是指概念上而非真实存在的细胞分型，这

是由于自然界中不可能存在所谓“纯粹”的M1或M2
型及其亚型巨噬细胞，极化过程不可能像“开关”一

样自由切换，而是以混杂式、光谱式、螺旋式和连续

渐进式，但方向明确地完成极性重塑过程。这正是

由于复杂的细胞外环境或局部微环境造就了巨噬

细胞的功能多样性和极化可塑性，因为除本文所述

几种典型代谢物外，还有许多已知代谢物的未知作

用、许多未知代谢物的未知作用仍有待探讨，更何

况代谢物仅仅是细胞外环境的冰山一角，如基质硬

度、病原体侵染、促炎/抑炎因子、环境 pH、离子浓

度、外泌体囊泡、游离核酸在此还未探讨，笔者认为

这正是巨噬细胞极化过程呈现出混杂式、光谱式、

螺旋式和连续渐进式的根本原因。

未来工作应该主要集中在鉴定更多潜在的糖

代谢物、脂代谢物、多肽类代谢物、肿瘤代谢物、菌

群代谢物、神经细胞代谢物和代谢谱等，以及明确

这些代谢物的基本功能和对免疫细胞发育、分化、

转分化和功能的影响。此外，许多代谢物都具有时

空特性，在时间轴上呈现出波形积累，而在空间轴

上呈现出在组织中分布不均的状态，因此应从时间

和空间等多维角度考虑代谢物对免疫细胞发育、分

化、转分化和功能的影响。最后，许多代谢物的受

体或运载蛋白还不清楚，这些分子的发现和鉴定可

能有助于反向挖掘新的具有调控功能的代谢物，并

且这些受体或运载蛋白与巨噬细胞极化信号的交

互也还不清楚。因此积极探索在局部微环境中生

理或病理过程的代谢物和代谢谱，不仅有助于进一

步理解和认识巨噬细胞应答“自我”和“非我”物质

的深层机制，而且能够为多种疾病的治疗寻找可能

的、更优的分子和药物设计靶点。

图1　多种代谢物调节巨噬细胞可塑性和极化作用模式图

Fig. 1　Graphical abstract of multiple metabolites regulate macrophage plasticity and polarization
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