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［摘 要］ 巨噬细胞极化对于机体抵抗病原微生物感染及组织修复等过程中发挥着重要作用。γ 干扰素 ( IFN-γ) 和脂多糖
( LPS) 活化的巨噬细胞称之为经典活化的巨噬细胞( M1) ，而白细胞介素 4( IL-4) 和 IL-13 诱导巨噬细胞的替代激活( M2) 。巨
噬细胞的极化受到细胞代谢调控，M1 型巨噬细胞主要为糖酵解、戊糖磷酸代谢途径供能，而M2 型巨噬细胞主要为氧化磷酸化
途径参与。本文在总结了巨噬细胞极化对细胞代谢影响的基础上，重点探讨了糖、脂、氨基酸、铁离子、氧化还原反应等代谢
通路对其巨噬细胞表型和功能的调节作用。
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巨噬细胞是先天免疫系统的重要组成部分，在清除衰老

和感染细胞、机体损伤后的组织重塑中起重要作用。巨噬细
胞起源于骨髓的单核母细胞，经分化形成血液的单核细胞，

最终迁移至组织成为成熟的巨噬细胞，并构建了机体单核吞

噬细胞系统。免疫和代谢是高度整合、相互依赖的两个系统，
两者的平衡是维持机体正常状态的关键，任一功能的障碍都

会导致一系列代谢综合症的发生，其中肥胖、糖尿病、心血管
疾病尤为显著。巨噬细胞的代谢与其功能密切相关，巨噬细胞自
身代谢水平的差异影响其极化状态，继而决定不同的功能［1］。
以下主要就巨噬细胞极化与细胞代谢的关系进行简要叙述。

1 巨噬细胞的亚型及其代谢特点
作为天然免疫系统的重要组成部分，巨噬细胞具有很强

的可塑性，可以针对外界环境的信号有效作出各种反应。由
细菌脂多糖 ( lipopolysaccharide，LPS ) 和 Th1 细胞分泌的
γ干扰素( interferon γ，IFN-γ) 激活的巨噬细胞被称为经典激
活的巨噬细胞，亦称 M1 型巨噬细胞。粒细胞-巨噬细胞集落
刺激因子 ( granulocyte macrophage colony-stimulating factor，
GM-CSF) 诱导的髓系来源的造血干细胞也为 M1 型巨噬细
胞［1-2］。M1型巨噬细胞主要分泌促炎症因子，如白细胞介素 12
( interleukin-12，IL-12) 、IL-6、IL-18、IL-23 和肿瘤坏死因子 α
( tumor necrosis factor-α，TNF-α) ，还可促进诱导型一氧化氮
合酶( inducible nitric oxide synthase，iNOS) 的表达升高，分解
精氨酸为瓜氨酸和一氧化氮( nitric oxide，NO) ，在机体抵御
细胞内病原体的感染中起到重要作用。M1 型巨噬细胞代谢
的主要特点包括: 糖酵解水平明显增强; 铁蛋白高表达，膜铁转

运蛋白低表达; 谷胱甘肽水平高; 环氧合酶 2( cyclooxygenase 2，
COX2) 高表达，COX1 低表达; iNOS2 活性增强，精氨酸酶 1
( arginase 1，Arg1)活性减弱(图 1)。

由 Th2 细胞因子( 如 IL-4、IL-13、IL-10) 激活的巨噬细胞

称为替代激活的巨噬细胞，亦称 M2 型巨噬细胞。巨噬细胞

集落刺激因子( macrophage colony-stimulating factor，M-CSF) 和

IL-4 诱导的髓系来源的造血干细胞为 M2 型巨噬细胞［1］。

M2 型巨噬细胞分泌抑炎细胞因子，如 IL-10、IL-1 受体拮抗

剂，并高表达甘露糖受体 ( CD206 ) 、Arg1、壳多糖酶 3 样分

子、抵抗素样分子 α，在炎症后期由病原微生物造成的组织

损伤修复和重塑中起到重要作用［3 － 4］。M2 型巨噬细胞代谢

的主要特点包括: 脂肪酸氧化水平增强; 铁蛋白低表达，膜

铁转运蛋白高表达; 谷胱甘肽水平低; COX2 低表达，COX1

高表达; iNOS活性减弱，Arg1 活性增强( 图 1) 。

图 1 M1 型、M2 型巨噬细胞代谢过程的主要特点
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2 糖代谢与巨噬细胞功能的关系
不同极化状态的巨噬细胞糖代谢方式各异。IFN-γ 和

Toll样受体( Toll-like receptor，TLＲ)激活的巨噬细胞通过无氧糖
酵解提供能量，该过程中 6-磷酸果糖-2 激酶( 6-phosphofructo-2-
kinase，PFK2) 由肝型 PFK2( liver-type PFK2，L-PFK2 ) 向泛布
性 PFK2( ubiquitous PFK2，uPFK2 ) 转变，继而产生更多的果
糖-2，6-二磷酸促进反应的进行［2］，而 IL-4 刺激的巨噬细胞
糖代谢过程与之相反［5］( 表 1) 。这种差异可能与细胞功能不
同有关: M1 型巨噬细胞往往与对抗感染直接相关，这些细胞
需要快速杀菌活性，而且一般受伤组织处微环境为缺氧状态，

因此无氧糖酵解是满足 M1 型巨噬细胞能量需要最直接、最
佳的选择［6］。相反，M2 型极化与组织重塑、修复、伤口愈合
相关，这些活动需要细胞内持续的能量供给，所以有氧糖酵

解更适合满足 M2 型巨噬细胞的需求［7］。
在戊糖磷酸途径中，碳水化合物激酶样蛋白( carbohydrate

kinase-like protein，CAＲKL) 作为景天庚酮糖激酶，催化景天
庚酮糖生成 7-磷酸景天庚酮糖 ( 7-phosphate sedoheptulose，
S7P) 。LPS 刺激巨噬细胞会促进核因子 κB ( nuclear factor
kappa B，NF-κB) 调节的细胞因子 ( IL-6、TNF-α) 分泌并抑制
CAＲKL的表达。M1 型巨噬细胞中 CAＲKL 的低表达使得戊
糖磷酸途径代谢增加，耗氧率( oxygen consumption rate，OCＲ)
降低，还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 /氧化型烟酰胺腺嘌呤二
核苷酸，还原型谷胱甘肽 /氧化型谷胱甘肽增加。而 IL-4 刺
激的 M2 型巨噬细胞中 CAＲKL表达水平与未活化巨噬细胞相
似，戊糖磷酸途径代谢减少，OCＲ 和糖酵解过程与未极化细
胞水平相似［8］( 图 2) 。
表 1 巨噬细胞亚群代谢的主要特点

关键代谢通路 关键酶 转录因子 CAＲKL 功能
M1 型巨噬
细胞

无氧糖酵解、
戊糖磷酸途径

uPFK2 HIF-1α 低 促炎反应、
杀菌作用

M2 型巨噬
细胞

有氧糖酵解、
氧化磷酸化

L-PFK STAT6、
PGC-1β

高 抑炎反应、
组织重塑

LPS促进会导致巨噬细胞内“Warburg 效应”的发生: 线
粒体氧化磷酸化 ( oxidative phosphorylation，OXPHOS) 水平降
低，无氧糖酵解过程增强。LPS 通过丝裂原活化蛋白激酶
( mitogen-activated protein kinase，MAPK) 和 NF-κB通路提高缺
氧诱导因子 1α( hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α) 基因转录
水平，并伴随 TLＲ4 依赖的脯氨酰羟化酶 mＲNA 水平的降
低［9］。LPS诱导的 OXPHOS降低导致三羧酸循环中间代谢产
物的累积，尤其是琥珀酸分泌明显增加。琥珀酸可以从线粒
体转移到胞内，抑制脯氨酰羟化酶( prolyl hydroxylase，PHD)
酶活性，通过增加 HIF-1α 的稳定性促进 HIF-1α 的增
加［10 － 11］。巨噬细胞特异缺失 HIF-1α 导致 IL-1β 表达降低，
从而使小鼠对 LPS诱导的内毒素休克不敏感，死亡率较野生
型小鼠低。但 HIF-1α的缺失不影响其他炎症因子的表达，如
TNF-α和 IL-6［9］。该研究为解释宿主防御反应及天然免疫疾
病提供了新机制［11］。
巨噬细胞经常出现在处于缺氧状态的组织中，如脂肪组

织、肿瘤组织，并且缺氧状态明显影响巨噬细胞功能［12］。
HIF-1α作为缺氧状态下调控巨噬细胞功能的重要分子，可以

通过诱导相关酶和转录子的表达，促进糖酵解和戊糖磷酸途

径，从而影响巨噬细胞生物学功能［5，13］。同时，HIF-1α 可以
促进巨噬细胞促炎基因的表达、增强吞噬能力，影响抗菌肽
和颗粒酶的产生，在炎症反应中起重要作用。HIF-1α 的缺失
会使巨噬细胞杀菌能力降低，促炎细胞因子分泌减少［6，9］。
研究发现，HIF-1α有助于在 LPS刺激或缺氧条件下合成iNOS
和提高其他缺氧反应元件 ( hypoxia response elements，HＲE) -
依赖的酶转录活性［14］( 图 2) 。

图 2 M1 型、M2 型巨噬细胞主要代谢过程

3 脂代谢与巨噬细胞功能的关系
近来脂类组学的研究证实，脂代谢与巨噬细胞活化有

关［15］，脂代谢可以通过调节膜流动性有助于巨噬细胞吞噬，

并为该过程提供能量。然而，在胆固醇吸收过剩时，巨噬细
胞的胆固醇代谢异常导致一系列病理学改变: 巨噬细胞内丰

富的内质网膜和游离胆固醇促进胆固醇酰基转移酶

( cholesterol acyltransferase 1，ACAT1) 酯化反应，进而导致更
多游离胆固醇产生，增加通过脂筏引起的炎症信号，尤其是

TLＲ信号和 NF-κB 信号［16 － 18］。TLＲ 起始的信号通路引起巨
噬细胞脂类代谢发生改变，TLＲ 激动剂促进二十碳五烯酸、
二十二碳六烯酸合成非典型类花生酸类物质，在 M2 型巨噬
细胞组织损伤修复过程中产生具有抑炎作用的脂质调节剂，

如消解素( resolvin) 和保护素［19 － 20］。
脂肪酸吸收和脂肪酸氧化水平在 IL-4 刺激的 M2 型巨噬

细胞中明显升高，而在 M1 型巨噬细胞中受到抑制［21］( 图 2) 。
人巨噬细胞极化与神经鞘脂调节子、鞘氨醇、神经酰胺水平
相关。组织学方法分析发现，M1 型与 M2 型巨噬细胞的分布
不同，M1 型巨噬细胞常分布在脂质含量丰富的部位。小鼠体
外动脉粥样硬化实验结果显示，M1 型巨噬细胞促进斑块的形
成，M2 型巨噬细胞可以缓解斑块造成的炎症反应［22］。
花生四烯酸通路可以在炎症反应中合成促炎脂质调节

剂，如前列腺素 E2( prostaglandin E2，PGE2) 和 PGD2，花生四
烯酸是细胞核内肝 X 受体 ( liver X receptor，LXＲ) 的配体之
一，LXＲ可以阻止花生四烯酸重塑 TLＲ4 效应元件，从而抑
制 TLＲ4 激活的巨噬细胞活化，因此花生四烯酸抑炎效应是
部分依赖于 LXＲ途径起作用的［23 － 24］。人类 M1 型和 M2 型巨
噬细胞与花生四烯酸通路相关酶的表达水平是不同的:

IFN-γ /LPS刺激的 M1 型巨噬细胞高表达 COX2，低表达
COX1、白三烯 A4 水解酶、凝血氧烷 A合酶 1、花生四烯酸-5-
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脂肪氧化酶( arachidonate 5-lipoxygenase，ALOX5 ) ，胆固醇前
体浓度高; 而 IL-4 刺激的巨噬细胞高表达 ALOX15 和 COX1
( 图 2 ) 。同时，24-脱氢胆固醇还原酶 ( 24-dehydrocholesterol
reductase，DHCＲ24) 催化合成花生四烯酸，在高脂饮食喂养
的小鼠体内抑制 DHCＲ24 的表达导致巨噬细胞 M1 型激
活［25］。
过氧化物酶体增殖物激活受体 ( peroxisome proliferator-

activated receptor，PPAＲ) 是一种配体依赖的转录子，作为脂
肪酸受体调节葡萄糖和脂代谢，可分为 PPAＲα、PPAＲδ、
PPAＲγ 3 个亚群，其中 PPAＲα、PPAＲγ在人和小鼠单核巨噬
细胞中广泛表达，并抑制巨噬细胞内促炎基因的表达。因此，
PPAＲ被普遍认为是阻止巨噬细胞 M1 型极化，有关 PPAＲγ
对 M2 型巨噬细胞极化的影响近年来才逐渐被发现［21］。
PPAＲγ影响巨噬细胞 M2 型极化主要是在转录水平上促进脂
肪酸 β-氧化和线粒体生成［26］。Arg1是 M2型巨噬细胞的标志，
PPAＲγ可以与 PPAＲγ 辅助活化因子 1β( PPAＲγ coactivator-1β，
PGC-1β) 共同作用直接调节 Arg1 的表达水平。与之类似，正
常小鼠脂肪组织实验发现，无论体内或体外髓系特异性敲除

PPAＲγ 都会阻碍巨噬细胞 M2 型激活，降低 Arg1 的表
达［26 － 28］。由于线粒体功能的损伤，高脂饮食喂养髓系敲除
PPAＲγ的小鼠更倾向于出现肥胖、胰岛素抵抗等［28］。IL-4
刺激同样诱导巨噬细胞 PPAＲδ的转录，协同信号转导子和转
录激活子 6 ( signal-transducer and activator of transcription 6，
STAT6) 促进 M2 型巨噬细胞活化。与 PPAＲγ 不同的是，
PPAＲδ并非 M2 型巨噬细胞氧化代谢必需的［26，29 － 30］。研究
发现，STAT6 和 PPAＲγ共同调控会影响脂肪酸氧化相关基因
的转录，导致巨噬细胞倾向于发展成 M2 型，代谢水平由糖酵
解转向脂肪酸氧化［26，30 － 32］。M2 型巨噬细胞在 IL-4、IL-13、
PPAＲγ激动剂的作用下可以提高胰岛素敏感性。

PGC-1β是 PPAＲ的转录共刺激因子，增加与脂肪酸氧化
相关基因的表达，促进细胞进行氧化磷酸化( 图 2 ) 。IL-4 激
活的巨噬细胞 M2 型极化过程中，脂肪酸代谢水平显著提高，

脂肪酸氧化和吸收、线粒体数目增加，主要由于 IL-4 激活转
录因子 STAT6，进而诱导 PGC-1β生成( 图 2) 。细胞内过表达
PGC-1β会促进巨噬细胞 M2 型极化，缓解与巨噬细胞相关的
炎症反应。相反，条件性敲除 PGC-1β 基因会抑制细胞内氧
化磷酸化水平以及 M2 型巨噬细胞功能，极大地促进了 LPS

激活的 M1 型炎症反应［7］。

4 氨基酸代谢与巨噬细胞功能的关系
在巨噬细胞中，L-Arg的细胞内代谢主要受 2 种酶调节:

iNOS和 Arg1。iNOS催化 L-Arg 成为 NO 和 L-瓜氨酸。NO 起
到杀菌作用，L-瓜氨酸在尿素循环中进一步被利用 ( 图 2 ) 。
Arg1 可以催化 L-Arg 生成鸟氨酸和脲氨酸，促进胶原合成、

细胞增殖及组织重塑中多聚胺的形成。在小鼠实验中发现，
IL-4 刺激的 M2 型巨噬细胞 Arg1 活性升高，但目前在人类巨
噬细胞中并没有发现类似结果 ( 图 2 ) 。此外，半胱氨酸、色
氨酸、L-精氨酸来源的代谢产物可能参与髓系细胞的免疫调
节作用。

5 铁离子代谢与巨噬细胞功能的关系
目前研究发现，小鼠和人类巨噬细胞中铁离子代谢水平

因 M1 和 M2 型极化状态不同而异［33 － 34］。M1 型巨噬细胞高
表达铁离子贮存型蛋白如铁蛋白，高表达血红素吸收相关分

子 CD163 和 CD94，低表达铁离子输出型蛋白如膜铁转运蛋
白。M1 型巨噬细胞的铁离子保留模式有助于抑菌和杀伤肿
瘤。相反，M2 型巨噬细胞低表达铁蛋白，高表达膜铁转运蛋
白。M2 型巨噬细胞的铁离子输出模式有利于进行免疫调节，
促进组织重塑和细胞增殖，因此，铁离子对于巨噬细胞极化

有着广泛的生理与病理学意义［35］。

6 氧化还原代谢与巨噬细胞功能的关系
M1和 M2 型巨噬细胞分别处于“还原”和“氧化”状态。

M1 型巨噬细胞重要特征之一是活性氧 ( reactive oxygen
species，ＲOS) 的生成，利于对抗细菌所需要的快速、有力反
应特性。有关 M2 型巨噬细胞氧化还原代谢的研究甚少，因
此主要总结了 M1 型巨噬细胞氧化还原的特点。M1 型巨噬细
胞 ＲOS产生增加部分是由于呼吸链的衰减，而糖酵解的增加
是为了满足细胞内合成反应所需的 ATP 和维持线粒体膜潜
能，防止细胞发生凋亡。与之一致的是，炎性基因的表达也
促进葡萄糖吸收和糖酵解的增加，而戊糖磷酸途径中大量产

生的还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸可以调节 ＲOS造成的
损伤。此外，巨噬细胞内线粒体募集吞噬了细菌的吞噬小体
也会促进 ＲOS的增加，提高巨噬细胞的杀菌能力［36］。TLＲ2
和 TLＲ4 信号通路激活使得 TNF 受体相关因子 6 ( TNF
receptor-associated factor 6，TＲAF6 ) 招募到线粒体，TLＲ3 和
TLＲ9信号的激活使线粒体表面受体蛋白 Toll 信号通路中进化
保守的中介分子( evolutionarily conserved signaling intermediate
in Toll pathways，ECSIT) 激活。而 TＲAF6 和 ECSIT 两种蛋白
均是 ＲOS产生所必需的［5，36］。

7 结语
巨噬细胞作为机体免疫系统的重要组成部分，其显著特

征是表型和功能上的异质性。M1 型巨噬细胞倾向于通过糖
酵解、戊糖磷酸途径提供能量，M2 型巨噬细胞主要通过氧化
磷酸化供能。但是，我们对细胞代谢与巨噬细胞极化的相互
调控机制的了解仍甚少，有待探究。该领域研究有利于我们
深入理解巨噬细胞代谢和功能的相互关系，并必将为巨噬细

胞相关疾病的诊治提供新思路和新策略。
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