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摘要:巨噬细胞作为人体固有免疫细胞之一,主要发挥抗原提呈和吞噬的作用.巨噬细胞分为 M１型巨噬细胞和 M２型巨噬

细胞.其中 M２型巨噬细胞在不同的微环境中又分为 M２a、M２b、M２c和 M２d四型.M１型巨噬细胞由IFNＧγ及 LPS激活,

具有促炎、抑制微生物和肿瘤生长的作用;M２型巨噬细胞则由ILＧ４或ILＧ１３激活,具有抗炎活性和维持组织稳态、免疫调

节、吞噬、促血管生成及影响肿瘤形成和进展的作用.巨噬细胞各表型的特殊功能主要由极化信号控制,极化信号可通过上

调不同的转录程序来激活巨噬细胞.该文聚焦糖代谢、脂代谢和氨基酸代谢３种代谢途径与不同巨噬细胞的极化关系进行

综述,并为与巨噬细胞极化相关的疾病提供新的解决思路.
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　　巨噬细胞在免疫系统中扮演着重要角色,它的

极化现象广泛存在于多种疾病中,并受其自身代谢

的调控.巨噬细胞在不同生理和病理环境下,其极

化现象会随着微环境及其自身代谢物的变化而变

化.因此,关键代谢物的变化可能成为某些疾病的

靶向治疗点.

M１型巨噬细胞极化主要依赖诱导型一氧化氮

合酶(induciblenitricoxidesynthase,iNOS)/一氧

化氮(nitrogenmonoxide,NO)、缺氧诱导因子１α
(hypoxiainduciblefactor１α,HIFＧ１α)和哺乳动物

mTOR等调控因子的上调;而 M２型巨噬细胞极化

主要通过精氨酸酶１、腺苷５＇单磷酸活化蛋白激酶

[adenosine ５＇Ｇmonophosphate (AMP)Ｇactivated

proteinkinase,AMPK]和过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ(peroxisomeproliferatorＧactivatedrecepＧ
torγ,PPARγ)等调控因子的上调.这些代谢途径

的重编程导致巨噬细胞在不同微环境中呈现出不同

的功能状态和生理活动.现就细胞物质代谢调控巨

噬细胞自身极化及其功能变化的研究进展情况进行

综述.

１　糖代谢

１．１　糖酵解　糖酵解是巨噬细胞利用葡萄糖产生

丙酮酸及乳酸等代谢产物及三磷酸腺苷(adenosine
triphosphate,ATP)的重要途径,同时核苷酸、氨

基酸和脂肪酸(fattyacid,FA)的生物合成中重要

的中间体也由糖酵解过程提供.研究表明,许多促

细胞生长的信号转导途径,如 PI３K 和 MAPK 途

径,能够促进细胞内糖酵解代谢以促进巨噬细胞的

生长代谢及分型极化[１].
研究发现,LPS等会促进巨噬细胞向 M１型极

化,M１巨噬细胞主要依靠糖酵解来供能并且产生

促炎因子;而 M２巨噬细胞主要依靠三羧酸(tricarＧ
boxylicacid,TCA)循环和氧化磷酸化(oxidative

phosphorylation,OXPHOS)来供能[２].当细胞能

利用的氧气减少,HIFＧ１的脯氨酰羟基化受到抑

制,伴侣蛋白(chaperone,VHL)的结合减少,减少

HIFＧ１α的降解,导致 HIFＧ１α水平升高[３].HIFＧ１α
可调控促炎基因的表达,促进ILＧ１β的释放.糖酵

解过程存在３个关键酶,分别是己糖激酶(hexokiＧ
nase,HK)、磷酸果糖激酶 １、丙酮酸激酶 M２
(pyruvatekinaseM２,PKM２).研究表明,调控线

粒体糖酵解的关键酶PKM２、HKⅡ等能够发挥抗

炎作用[４].已有研究证实 PKM２ 可辅助激活与
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HIFＧ１α和STAT３活化有关的转录因子,并且直接

影响 HIFＧ１α的活化[５].在髓系细胞中,ML２６５(一
种通过诱导 PKM２四聚化来抑制 PKM２核易位的

小分子抑制剂)抑制核PKM２的转位,使LPS诱导

巨噬细胞分泌的促炎因子减少,进而减慢动脉粥样

硬化的发展[６].而卵泡抑素样蛋白１(follistatinＧlike
protein１,FSTL１)促进 PKM２ 磷酸化和核转位,
减少 PKM２泛素化以增强 PKM２依赖性糖酵解并

增加 M１极化,进而促进肝硬化进展[７].还有研究

表明,雷公藤红素与PKM２的 Cys４２４结合,抑制

酶活性,有氧糖酵解也随即减弱,炎性因子释放减

少,炎症反应被缓解[８].
糖酵解的终产物乳酸一直被认为是一个代谢副

产物,在巨噬细胞中,乳酸作为一种重要代谢产

物,通过乳酸化修饰机制在代谢重编程过程中发挥

关键作用,组蛋白乳酸化促进 M１巨噬细胞在极化

后期向 M２型转变,能够调节巨噬细胞表型,从而

使其适应多样化的病理生理环境[９Ｇ１０].

１．２　TCA循环　TCA循环发生在线粒体中,在这

个过程中,柠檬酸经过一系列酶促的氧化脱氢和脱

羧反应生成草酰乙酸(oxaloaceticacid,OAA),而

OAA又可与另一分子的乙酰辅酶 A(acetylＧcoenＧ
zymeA,AcetylＧCoA)结合,生成柠檬酸,从而产

生循环,为细胞供能[１１].TCA 循环产生的还原型

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicotinamideadeninedinuＧ
cleotide,NADH;还原型辅酶１/线粒体素)和还原

型 黄 素 二 核 苷 酸 (flavin adenine dinucleotide,

FADH２;黄素腺嘌呤二核苷酸递氢体)可以转移到

电子链中,并支持 OXPHOS和 ATP的生成.M２
型巨噬细胞通过 TCA 循环和 OXPHOS为其组织

修复和体液免疫、抗炎因子产生、MHCⅡ表达降低

和抗原呈递提供大量能量[１２].

M１巨噬细胞中伴随糖酵解增强,丙酮酸增加,
推动 TCA 循环,但该循环中存在２个代谢断点,
分别是异柠檬酸脱氢酶(isocitricdehydrogenase,

IDH)的催化过程使得柠檬酸积累驱动炎症介质

NO和前列腺素(prostaglandin,PG)生成及琥珀酸

脱氢酶(succinatedehydrogenase,SDH)催化延胡

索酸生成阶段导致琥珀酸积累[１３].中断IDH 的催

化过程会促进衣康酸盐的合成,衣康酸盐由顺式乌

头酸脱羧酶１[aconitatedecarboxylase１,ACOD１;
也称为线粒体内的免疫应答基因１蛋白(immunoＧ

responsivegene１,IRG１)]催化产生,具有抗微生

物活性,并抑制SDH,从而促进琥珀酸积累并调节

活性氧产生,NO 的积累会使线粒体电子传递链

(electrontransportchain,ETC)复 合 物 损 失[１４].

SDH 催化延胡索酸生成阶段中断会导致琥珀酸累

积,从而响应 LPS诱导的 HIFＧ１α的表达和ILＧ１β
的释放,促进炎症反应的发生[１５].

M２型巨噬细胞极化过程中的 TCA 循环较完

整,线粒体氧化磷酸化显著增强.谷氨酰胺(glutaＧ
mine,Gln)为 TCA 循环提供了三分之一的碳源,

因此 Gln的缺乏会抑制 TCA 循环[１３].Gln在线粒

体中被谷氨酰胺酶代谢为谷氨酸(glutamicacid,

Glu)和氨,而 Glu在谷氨酸脱氢酶 １(glutamate
dehydrogenase１,GLUD１)的作用下进一步转化为

αＧ酮戊二酸(αＧketoglutaricacid,αＧKG)进入 TCA
循环.αＧKG 可抑制 HIFＧ１α 和 ILＧ１β的生成[１].

Gln/αＧKG/含有Jumonji结构域的蛋白 ３(Jumonji
domainＧcontainingproteinD３,Jmjd３)轴对于ILＧ４
诱导的 M２巨噬细胞极化至关重要.Jmjd３的抑制

剂 GSKＧJ４正是通过抑制Gln的分解或Jmjd３活性

来削弱 M２特征的表达[１６].

１．３　磷酸戊糖(pentosephosphatepathway,PPP)

途径　用一系列刺激物如LPS和IFNＧⅠ活化巨噬

细胞,使其向 M１型巨噬细胞极化,活化的 M１型

巨噬细胞中 TCA 循环减弱而糖酵解增强,乳酸产

量增加,同时PPP途径代谢增加,从而促进了嘌呤

和嘧啶的产生,进一步促进活化巨噬细胞的生物合

成[１１].

１．４　糖原代谢途径　糖原可以进入尿苷二磷酸葡

萄糖(uridinediphosphateglucose,UDPG)的生成

途径中,同时 UDPG 可以结合嘌呤能受体 P２Y１４
介导的信号通路受体转导信号.巨噬细胞通过动员

糖原代谢,触发 UDPGＧP２Y１４信号通路,不仅激

活维甲酸受体β(retinoicacidreceptorβ,RARβ)上
调STAT１的表达,使巨噬细胞向炎症表型极化,

并且通过下调 T细胞蛋白酪氨酸磷酸酶４５(TＧcell

proteintyrosinephosphatase４５,TCPTP４５)使

STAT１磷酸化,从而诱导 M１型巨噬细胞的促炎

反应.通过抑制糖原进入 UDP葡萄糖的生成途径

或阻断 UDPGＧP２Y１４信号通路可能成为治疗急性

炎症疾病的新思路[１７].
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２　FA代谢

２．１　FA合成(FAsynthase,FAS)　FAS即细胞内

直接或间接利用糖酵解、TCA 循环及PPP途径的

代谢产物合成脂质的过程.糖代谢的产物会为脂质

的合成提供前体物质.在巨噬细胞中葡萄糖氧化产

生柠檬酸盐并转化为 AcetylＧCoA,AcetylＧCoA 可

以合成FA,而FA 的生物合成会被糖酵解中的产

物还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide
adeninedinucleotidephosphatehydrogen,NADPH)降
低效率[１８].

LPS激活 TLR４后,巨噬细胞会增加脂质生成

及促炎因子的表达.巨噬细胞受炎症刺激后还会增

加游离FA 和脂蛋白的摄取,进一步放大炎症反

应[１８].此外,AMPK在 M２巨噬细胞中高表达,激

活 AMPK可以减轻炎症,抑制FA合成,促进线粒

体进行 OXPHOS,使巨噬细胞更趋向于 M２ 型

极化[１].

２．２　FA氧化(FAoxidation,FAO)　FAO 是细胞

利用FA代谢产物和生物能的过程.在巨噬细胞中

抑制FAO会阻碍巨噬细胞向促肿瘤表型的选择性

极化并抑制肿瘤生长[１９].

ILＧ４诱导的 M２型巨噬细胞活化被FAO 推动

来促进纤维化及组织修复.这种活化也需要PPAR
的参与.PPAR是FAO 过程中调节脂质氧化相关

酶基因表达的转录因子,一般被认为是影响 M２型

巨噬细胞极化的因素之一.巨噬细胞中PPARＧγ与

PPARＧγ辅助活化因子１β(PPARＧγcoactivator１β,

PGCＧ１β)共同作用来调节分型标志物精氨酸酶１
(arginase１,ArgＧ１)的表达[１８].STATＧ６和PPARＧ
γ形成转录复合物介导巨噬细胞中的基因表达,共

同促进 M２极化[２０].激活PPARＧγ可以从FAβＧ氧

化方面诱导巨噬细胞向 M２型极化,同时可以抑制

多种炎性因子的释放.在肿瘤微环境(tumormiＧ
croenvironment,TME)中,肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞

(tumorＧassociated macrophage,TAM)被 不 断 招

募,浸润的 TAM 经历基因表达和代谢编程的协调

变化,活化为具有抗炎和免疫抑制特性的促肿瘤

(也称为 M２样)表型,称为前瘤极化,其过程是通

过PPARＧγ/CD３６信号通路重编程 TAM 的线粒体

代谢 并 上 调 其 FAO 水 平 实 现 的.钙 结 合 蛋 白

s１００A４(s１００calciumＧbindingproteina４,S１００A４)

是一种公认的促进转移的癌蛋白,具有强大的促肿

瘤活性,通过控制PPARＧγ/CD３６信号通路,促进

TAM 向 M２促肿瘤表型极化.因此阻断 S１００A４
可能会逆转巨噬细胞向促肿瘤表型的代替极化,从

而减少巨噬细胞对肿瘤发生、恶性肿瘤和癌症治疗

耐药性的影响[１９].

２．３　CD３６介导的脂质摄取　肿瘤相关脂质代谢物

会影响浸润肿瘤微环境的构成和转移相关巨噬细胞

(metastasisＧassociated macrophage,MAM)的 功

能.MAM 有较强的脂质累积,并且可以利用肿瘤

来源的 FA 来供能.脂质代谢 的 中 央 调 节 因 子

CD３６能驱动 MAM 中的脂质代谢协调并促进肿瘤

转移.此外,在肝转移的临床模型中,巨噬细胞中

CD３６的缺失可恢复肝脏 CD８＋T细胞免疫并抑制

转移性肿瘤生长,从而达到抗肿瘤的作用[２１].在动

脉粥样硬化斑块中有ILＧ１０、ILＧ４等多种炎性因子,

ILＧ１０通过负性调节 PPARＧγ通路来抑制 CD３６的

表达[２２],诱导胆固醇的排出进而达到抗动脉粥样

硬化的作用.

２．４　膜胆固醇外排　肿瘤细胞可以通过诱导巨噬

细胞膜的胆固醇外流,通过 PI３K/Akt/mTOR 途

径促进腺苷三磷酸结合盒(ATPＧbindingcassette,

ABC)转运蛋白表达,从而对促肿瘤信号(ILＧ４)反应

过度,产生免疫抑制.因此,抑制介导胆固醇外流的

ABC转运蛋白将成为一种新型抗肿瘤策略[２３].

３　氨基酸代谢

３．１　Gln　Gln是人体的非必须氨基酸,其代谢物

是 TCA 循环的补给物资、蛋白质合成的底物[２４].

其代谢在 M２巨噬细胞中较 M１巨噬细胞增加,并

且在 M２中发挥着重要的作用[１].研究发现,αＧ
KG/琥珀酸比例的升高会促进 M２型极化,相反低

比例则会增强 M１型极化[２５].

Gln代谢生成的αＧKG可以抑制 M１巨噬细胞

极化,从而缓解脓毒症的发展.研究发现,αＧKG通

过减少组蛋白甲基化上调谷氨酰胺合成酶的表达,

谷氨酰胺合成酶通过合成 Gln来缓解炎症,因此,

补充αＧKG能有效改善脓毒症的发展[２６].此外,研

究发现,NFＧκB激活剂肿瘤坏死因子受体相关因子

结 合 蛋 白 (TRAFＧassociated NFＧκB activator,
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TANK)结 合 激 酶 １(TANKＧbinding kinase１,

TBK１)可以使巨噬细胞受体相互作用蛋白激酶３
(receptorＧinteractingproteinkinase３,RIPK３)磷

酸化来活化蛋白激酶３(proteinkinase３,PIPK３),

使其与 GLUD１结合,并提高 GLUD１催化活性来

增加巨噬细胞中αＧKG 的比例.增加的αＧKG 可以

促进 M２极化,抑制 M１极化,从而缓解脓毒症的

发展[２７].

在 M２巨噬细胞中,Gln经过一系列的代谢进

入 TCA循环,产生大量能量和营养物质.这一机

制促进了肿瘤细胞的增殖及免疫逃逸.在一些

TME中 Gln会大量积累,因此,使用 Gln代谢抑

制药(如CBＧ８３９)可能成为这些肿瘤新的治疗手段

之一[２８].

３．２　精氨酸(arginine,Arg)　M１型巨噬细胞表达

的iNOS将 Arg代谢为 NO 和LＧ瓜氨酸,活化的

M１型巨噬细胞产生的 NO 具有抗菌作用,阻止

M１向 M２表型的复极;而 M２型巨噬细胞则表达

ArgＧ１,将LＧArg代谢为鸟氨酸(ornithine,Orn)和
尿素,Orn参与多胺和脯氨酸的合成,在细胞增殖和

组织修复方面发挥重要作用[１１].除了关键防御的作

用外,Arg衍生的NO可以协调巨噬细胞激活过程中

的代谢适应并且控制细胞对炎症刺激的反应[２５].

M１型巨噬细胞 TCA 循环中的产物 OAA 与

αＧKG结合形成天冬氨酸,再与瓜氨酸生成精氨酸

代琥珀酸,并通过 Arg循环生成LＧArg.此外,在

一些病理情况下,如脓毒症,可以诱导阳离子氨基

酸转 运 体 ２(cationicaminoacidtransporter２,

CATＧ２)大量表达,CATＧ２是 Na＋ 非依赖性氨基酸转

运体,介导LＧArg跨膜转运,并促进LＧArg/iNOS/

NO通路,发挥 M１型巨噬细胞促炎作用.研究发

现,通过一种多囊脂质体技术,选择性抑制肿瘤细

胞的CATＧ２,限制肿瘤细胞从微环境中获得 LＧ
Arg,同时为免疫细胞提供LＧArg,使iNOS/NO
通路激活导致 M１标志物(ILＧ１２、TNFＧα)上调,并

且促进 M１极化;M１型巨噬细胞比例增加,黑色

素瘤生长受到抑制,延长了患者的生存期,并逆转

了肿瘤对免疫检查点阻断剂的低反应[２９].

M２型巨噬细胞通过外界摄取和自噬作用获取

大量LＧArg,并经过ArgＧ１代谢产生 Orn再代谢生

成亚精胺,亚精胺通过作用于真核翻译起始因子

５A(eukaryotictranslationinitiationfactor５A,

elf５A)促进TCA循环和OXPHOS[２５].LＧArg是抗

肿瘤免疫反应不可缺少的因素之一,TME 中LＧ
Arg的缺乏将大大降低肿瘤的治疗效率.研究发

现,在细胞不缺乏LＧArg的情况下,使用Arg消耗

剂聚乙二醇化精氨酸脱亚胺酶(argininedeiminaseＧ

polyethyleneglycol２０,ADIＧPEG２０)增加了NO的

生成,促进神经胶质瘤相关巨噬细胞转化为抗肿瘤

表型,成为治疗胶质母细胞瘤的新方法[３０].

巨噬细胞表型极化调控过程详见图１.巨噬细

胞极化调控的代谢途径相关靶点、激动剂与抑制剂

详见表１.

表１　巨噬细胞极化调控的代谢途径相关靶点、激动剂与抑制剂

代谢途径 靶点 激动剂 抑制剂
效应

(M１/M２极化)
参考文献

糖酵解 PKM２

PKM２

/

/

ML２６５

雷公藤红素

抑制 M１极化

抑制 M１极化

[６Ｇ８]

[６Ｇ８]

PKM２ FSTL１ / 促进 M１极化 [７]

TCA循环 Gln/αＧKG/Jmjd３轴 / GSKＧJ４ 抑制 M２极化 [１６]

FA氧化 PPARγ/CD３６信号通路 S１００A４ / 促进 M２极化 [１９]

Gln代谢 NFＧκB

NFＧκB

TANK

TANK

/

/

抑制 M１极化

促进 M２极化

[２７]

[２７]

谷氨酰胺合成酶 / CBＧ８３９ 抑制 M２极化 [２８]

Arg代谢 Arg

Arg

/

/

ADIＧPEG２０

ADIＧPEG２０

促进 M１极化

抑制 M２极化

[３０]

[３０]
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　　注:M０受PAMP/IFNＧγ诱导分化为 M１发挥促炎及抗微生物/肿瘤的功能,或经ILＧ４/ILＧ１３诱导为 M２发挥抗炎、组织修复功能,

参与肿瘤进展.

图１　巨噬细胞表型极化调控过程

４　展望

本文系统地阐述了关键营养物质(葡萄糖、FA、
氨基酸)的代谢重编程驱动巨噬细胞极化机制,进而

影响疾病进程.深入理解巨噬细胞自身代谢对极化

状态的调控机制,可为靶向治疗策略提供关键理论

支撑.以代谢－极化轴为靶点的精准干预,不仅深化

了对免疫微环境的认识,更为肿瘤、慢性炎症及代谢

性疾病的防控开辟了转化医学新路径.
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Researchprogressonmetabolicregulationofmacrophagephenotype
JIANGZhiyue,HEJiali,CUIShuna (Schoolof Medicine,YangzhouUniversity,Yangzhou２２５００１,
China)

Abstract:Macrophagesareinnateimmunecellsthatmainlyplayrolesinantigenpresentationandphagocytosis．Macrophages
arecategorizedtoM１andM２types．M２macrophagesindifferentmicroenvironmentscanbefurtherdividedinto４subtypes:

M２a,M２b,M２c,andM２d．M１macrophagesareinducedbyIFNＧγandLPS,whichpromoteinflammation,inhibitmicrobial
andtumorgrowthwhileM２macrophagesareactivatedbyILＧ４orILＧ１３,andhaveantiＧinflammatoryactivity,andtheirfuncＧ
tionsincludetissuehomeostasis maintanence,immuneregulation,phagocytosis,promotingangiogenesis,andinfluencing
tumorformationandprogression．ThespecialfunctionsofvariousphenotypesofmacrophagesaremainlycontrolledbypolarizaＧ
tionsignals,whichcanactivatemacrophagesbyupregulatingdifferenttranscriptionprograms．ThisreviewfocusesontherelaＧ
tionshipsbetweenthethreemetabolicpathways(sugarmetabolism,lipidmetabolismandaminoacidmetabolism)andthepoＧ
larizationofdifferentmacrophageswhichprovidesnewsolutionsfordiseasesrelatedtomacrophagepolarization．
Keywords:macrophagephenotypepolarization;metabolicregulation;glucose;fattyacids;aminoacid
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