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巨噬细胞在器官移植中作用的研究进展 
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【摘  要】器官移植是治疗终末期疾病和不可逆器官衰竭的最佳手段之一，随着器官移植技术的成熟和免疫抑制剂的发展，器官移植的短期生存率得到了显

著的提升。然而，移植物远期生存率仍然是器官移植学科亟待解决的主要问题。越来越多的动物和临床研究表明，单核细胞和巨噬细胞在器移植物的免疫排斥反

应及免疫耐受中发挥关键作用，因为这些单核吞噬细胞识别异体抗原，并触发炎症级联反应，激活适应性免疫应答。本文将深入研究巨噬细胞的多样性、可塑性，

以及其在器官移植中的作用，为改善器官移植预后提供一个新的方向。 
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器官移植是成千上万终末期器官衰竭患者的救命手段，接受移植的

患者每天都接受多种药物联合治疗，以防止移植器官的排斥反应。由于

移植手术技术和免疫抑制药物的巨大进步，急行排斥反应的发生率已明

显下降，同种异体移植物的 1 年存活率可达 90%以上。然而，移植物的

长期生存率仍然不理想，这表明与慢性异体移植物排斥反应相关的免疫

调节机制可以逃避目前的免疫抑制治疗。 

随着对移植物远期预后的重视，人们对固有免疫细胞在同种异体移

植物排斥反应中的作用重新产生了兴趣，研究它们是否参与以及如何影

响移植物的预后，还有它们如何与适应性免疫细胞相互作用，特别是在

广泛应用免疫抑制剂条件下，固有免疫细胞对移植物预后的影响[1]。这是

因为人们观察到，在发生慢性排斥反应的移植物中，固有免疫细胞往往

占移植物浸润细胞的绝大多数，这发生在应用免疫抑制剂的情况下[2]。现

在普遍的假设是：固有免疫细胞，对目前的免疫抑制剂不敏感，随着时

间的推移，可能在移植物损伤中直接或间接的发挥更大的作用。 

在这篇综述中，我们聚焦于巨噬细胞，一种免疫系统中不断进化的

细胞，强调了它的多样性、个体发育的差异性、以及显著的可塑性。讨

论其最新的进展及其与移植模型的相关性以及通过调节巨噬细胞以提高

移植存活率的方法。 

1、巨噬细胞的异质性和多样性 
巨噬细胞是体内最具多样性、活性和异质性的细胞之一，它们在体

内履行着从抗原处理到炎症、组织内稳态、修复和再生等多种重要功能。

巨噬细胞是髓系细胞，它们通常是由髓系前体细胞发展而来。一些巨噬

细胞，特别是组织驻留的巨噬细胞，是胚胎起源的[3]。它们在胚胎发育期

间从卵黄囊和肝脏中移动至外周器官，在成年时它们停留在组织中，很

少在血液中循环，并通过自我更新在局部补充自己，几乎没有来自血液

循环的输入[4]。这些胚胎来源的巨噬细胞，同骨髓来源的巨噬细胞一样，

也对各种信号和刺激作出反应。因此，炎症组织中的巨噬细胞包括从循

环中聚集的巨噬细胞和局部扩散的巨噬细胞。此外，移植的特殊之处在

于供者来源的巨噬细胞的存在，这些巨噬细胞（组织驻留巨噬细胞）存

在于移植物中，并随移植物移植到受体体内。因此，移植物中巨噬细胞

的组成包括来自供体的组织驻留巨噬细胞和受体的浸润性巨噬细胞。它

们在移植中的作用可能会大相径庭。 

巨噬细胞可以对 1 型细胞因子如 IFN-γ、TNF-α以及 TLR 配体产生

反应，从而产生经典活化的巨噬细胞即 M1 型巨噬细胞[5]。M1 型巨噬细胞

表达高水平的 MHC II 类抗原、CD80、CD86、CD215、CCR7，也表达 C

CL8/15/20 和 CXCL9/10/11/13。M1 型巨噬细胞是强效的促炎细胞，主要通

过释放促炎细胞因子（IL-1、IL-6、TNF-α）、一氧化氮和活性氧促进炎

症反应的发生。因此，它在细胞免疫、组织炎症和器官损伤中发挥着关

键作用。重要的是，大多数损伤相关分子模式（DAMPs），在移植物损伤

期间大量释放（如 HMGB1），也会驱使 M1 型巨噬细胞大量表达[6]。 

随着细胞因子的变化，巨噬细胞也可极化为另一种表型，称为替代

性活化的巨噬细胞，也称 M2 型巨噬细胞，它通常在 2 型细胞因子 IL-4

和 IL-13 的作用下产生，表达 CD163、CD169、CD206 和 CD209[7]。M2 型

巨噬细胞并不是一种统一的细胞类型，根据诱导 M2 型巨噬细胞的细胞因

子的变化，M2 型巨噬细胞可进一步分为 M2a/b/c/d 四种类型。M2a 细胞高

表达 CD206 和 CD209，主要充当抗炎细胞；M2b 细胞的确切表型尚不清

楚，但它通常在免疫复合物和 IL-1R 拮抗剂存在的情况下被诱导，并且

它表达各种趋化因子和调节性细胞因子，如 IL-10 和 TGF-β。M2c 细胞

表达 CD163、TLR-1/8 和 IL-21R，可能参与组织的修复与再生。M2d 细

胞是肿瘤微环境中的一个主要组成部分，在 IL-6 和腺苷的作用下分化而

来，发挥免疫抑制作用，促进肿瘤的发展和转移[8]。 

巨噬细胞的异质性也反映在它们在体内的不同器官表现出各自的特

征。例如，骨骼中的巨噬细胞被称为破骨细胞，肝脏中的巨噬细胞被称

为库普弗细胞（Kupffer cell），大脑中的巨噬细胞被称为小胶质细胞，而

肺间质中的巨噬细胞被称为肺泡巨噬细胞。这种组织特异性巨噬细胞在

维持组织稳态和器官功能方面发挥着重要的作用。 

2、巨噬细胞功能多样化的机制 
如上所述，巨噬细胞可以被极化为 M1 和 M2 细胞，这可能代表了体

内巨噬细胞活动的两个极端。巨噬细胞的活动受转录调控，涉及多种转

录因子的激活，这些转录因子主要由巨噬细胞相关细胞因子以及 DAMPs

和 TLRs（Toll 样受体）驱动。巨噬细胞的分化与器官移植有密不可分的

关系，因此了解巨噬细胞功能多样化的机制有重要意义。 

在分子水平上，巨噬细胞的极化涉及多种信号通路和大量的转录因子，

并且所有这些都是由多种机制动态调节的。在转录水平上，NF-kB、IRF（干

扰素调节因子）和 STAT 信号通路在 M1 细胞的极化中起着关键作用，通常是

通过 iNOS（诱导型一氧化氮合酶）来识别的[9]。内毒素是一种强有力的 M1

极化刺激物。它与 TLRs 结合，特别是 TLR4，触发 MyD88 的激活，从而导致

NF-κB 的激活。作为诱导 M1 的重要转录因子，NF-κB 介导了一系列炎症

介质的表达，包括 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 COX-2（环氧化酶-2）。同时，

IFN-γ触发 STAT1（信号转导与转录激活因子 1）酪氨酸磷酸化并聚合形成

二聚体，随后转位到细胞核以驱动 iNOS、MHC II 和 IL-12 的转录。 

2 型细胞因子 IL-4 和 IL-13 使巨噬细胞向 M2 表型极化。IL-4 和 IL-13

结合 IL-4Rα（IL-4 受体α），并通过 JAK-STAT6 和 mTOR 信号通路转导

信号[10]。STAT6 调节许多 M2 相关基因的转录，包括编码 Arg-1、CD206 和

几丁质酶 3 样蛋白 3（Chi3l3）的基因。其他转录因子也参与了 M2 相关基

因的转录，包括过氧化物酶体增殖物激活受体γ（PPARγ）、KLF4 和 IRF4。

PPARγ是脂质代谢的主要调节器，指导组织巨噬细胞获得抗炎的 M2 表型。 

3、巨噬细胞参与移植排斥反应 
巨噬细胞在移植物缺血再灌注期间被激活。分泌促炎细胞因子，使

局部炎症反应持续存在，导致移植围术期的早期移植物损伤，甚至在适

应性免疫细胞激活之前。在大多数情况下，移植物缺血再灌注损伤期间

被动员的巨噬细胞表型以 M1 型为主。移植后浸润移植物的巨噬细胞也分

化成各种亚群，介导吞噬坏死细胞、分泌促炎细胞因子和趋化因子、释

放活性氧，以及适应性免疫细胞的激活[11]。移植物中供体的组织驻留巨噬

细胞在早期移植物损伤阶段的确切作用目前尚不清楚，但某些类型的组

织驻留巨噬细胞（如肺泡巨噬细胞）能够在移植物中长期存在，从而影

响移植物的远期预后[12]。 

巨噬细胞浸润至移植物中后，易获得致炎表型，并分泌炎性细胞因

子，发挥多种功能，包括激活内皮细胞，促进细胞毒性 T 细胞的产生，

诱导集落刺激因子-1（CSF-1）和单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）的产生。

浸润至移植物的巨噬细胞也可以获得其他表型，以介导移植物损伤。例

如，小鼠肾脏异体移植中，M2 转录物明显增加，包括 Arg1、甘露糖受体
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C1 和基质金属蛋白酶-12，这与肾脏移植物的恶化呈正相关[13]。一些研究

表明，这些 M2 型巨噬细胞由原位的 M1 型巨噬细胞转化而来，这进一步

证明了巨噬细胞的可塑性。 

有证据表明，巨噬细胞浸润是发生慢性排斥反应重要因素，慢性排斥

反应的主要特征是组织纤维化和移植物血管病变，表现为进行性新生内膜

形成和血管闭塞。在小鼠心脏移植模型中，研究证明移植物浸润性巨噬细

胞在慢性排斥反应中采用 M2 表型[14]。对人类肾脏移植活检的研究表明，移

植一年后，约 92%的浸润性巨噬细胞表现为 M2 表型，巨噬细胞在总细胞

浸润中的比例与肾脏纤维化的程度呈正相关[15]。尽管有强有力的证据表明

M2 细胞在移植物的慢性排斥反应中被诱导，但移植物血管病变也可由类花

生酸、活性氧和一氧化氮的产生而诱发，提示 M1 巨噬细胞可能参与其中。

在小鼠心脏移植模型中，IFN-γ对于诱发移植血管病变至关重要。IFN-γ

可诱导巨噬细胞 iNOS 的表达，并上调 MHC II、细胞间黏附分子-1 和血管

细胞黏附分子-1 的表达，进一步证实了 M1 巨噬细胞在排斥反应中的作用。 

4、巨噬细胞是移植器官存活的促进因素 
如上述，巨噬细胞不可否认地促进了移植后排斥反应，但最近的研究表

明，它们也有助于移植的存活。有研究表明，巨噬细胞在体外被 M-CSF 和 IFN-

γ激活时可以获得免疫抑制特性，这种细胞被称为调节性巨噬细胞（Mregs）
[16]。Mregs 被认为是一个单独的亚群，因为它们表达的标记与 M1 和 M2 细胞

不同。它们可能通过 iNOS 依赖的途径抑制多克隆 T 细胞的增殖和存活。在小

鼠的心脏移植模型中，经过 Mregs 处理的小鼠存活时间明显延长[17]。 

在小鼠心脏移植模型中，Thornley 等人发现了一个组织驻留巨噬细胞亚

群，表达 TIM4 和 CD169，与 M2 细胞具有某些相同特性，诱导 Foxp3+Tregs

的产生，从而促进移植物的存活[18]。这种组织驻留巨噬细胞表达CD39和CD73，

这是将炎症介质 ATP 分解为抗炎腺苷所必需的胞外酶，从而提供了有利于

Foxp3+ Treg 诱导的免疫抑制环境。这些细胞易受凋亡细胞的影响，可能是通

过 TIM4 依赖性机制，因为 TIM4 缺陷明显延长了它们的生存期[18]。有研究表

明，巨噬细胞可以成为免疫抑制细胞，在移植物中上调 PD-L1 的表达，从而

抑制排斥反应[2]。在使用 CTLA4- Ig 处理的小鼠中诱导 M2 巨噬细胞，延长了

心脏异体移植的存活时间，但仍会出现慢性排斥反应，而通过 mTOR 的缺失

对 M2 巨噬细胞进行抑制，则可明显延长移植物的存活时间[10]。 

骨髓来源的抑制性细胞（MDSCs）是一种具有强大免疫抑制特性的细

胞类型，它们在免疫系统的肿瘤逃逸中的作用已被证实[19，20]。但它们在促

进移植物存活中的作用才刚刚开始显现。最近的研究表明，吞噬细胞的

受体 MerTK 在识别和清除供者的凋亡细胞后驱动 MDSCs 的诱导，而

MDSCs 是胰岛异体移植存活所必需的[21]，CMV 感染通过抑制对 MDSCs 的

诱导而破坏受体的免疫耐受[22]。毫无疑问，还有其他巨噬细胞亚群可能参

与调节移植物存活，随着研究的深入以及检测方法的不断进步，该领域

肯定会出现更多的新发现。 

5、总结 
同种异体器官移植后的各个阶段都可看到巨噬细胞参与的身影，并

且巨噬细胞与移植的预后密切相关，但巨噬细胞是极其异质与可塑的，

它以多种不同的方式参与到同种异体移植排斥反应中，并可能造成大相

径庭的结果。人们对不同亚型巨噬细胞在同种异体器官移植中的作用仍

在不断地研究中，但结果并不完全相同，尤其是 M1、M2 型巨噬细胞对

移植结果的影响仍有争议。相信随着对巨噬细胞研究的不断深入，其可

能成为改善同种异体器官移植预后的关键角色。 
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