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巨噬细胞对免疫反应影响的研究进展 
张译中  高良辉 

(海南医学院第一附属医院) 

摘要：得益于近年来基础科学的进展，巨噬细胞已经出现在免疫学和移植研究的前沿。近年来的研究发现了以前未确定的巨噬细胞种群，

扩展了传统的巨噬细胞表型。越来越多的证据表明巨噬细胞在免疫反应中扮演着重要的角色。巨噬细胞可以启动适应性免疫反应，延续 T

细胞介导的排斥反应和抗体介导的排斥反应，并促进同种异体移植物纤维化。巨噬细胞通过何种方式加重或减轻免疫排斥反应，促进移植

物存活一直是免疫学研究的热点。本文着重对巨噬细胞的极化、不同类型巨噬细胞在器官移植中的免疫作用进行论述。 
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巨噬细胞作为一种关键的炎症细胞，既往被视为清道夫细胞，

其主要功能是清除病原体、坏死的细胞和外来分子;然而，由于越来

越多的证据表明巨噬细胞在组织炎症和修复中的重要作用，随着人

们对巨噬细胞研究的逐渐深入，对巨噬细胞发育和功能的理解取得

了显著进展，证明了巨噬细胞在器官发生、组织稳态和促进组织损

伤中的关键作用。因此，巨噬细胞是调控临床器官移植后免疫反应

的一个新的治疗靶点。 

在发生慢性免疫排斥反应的移植器官中，固有免疫细胞往往在

细胞浸润中占主导地位[1]。在临床研究中表明，在应用免疫抑制剂

的情况下，巨噬细胞浸润的多少与慢性排斥反应发生率及移植物的

预后相关[2]。固有免疫细胞的激活，特别是巨噬细胞，可能会导致

长期的炎症及修复反应，最终导致移植物的损伤。移植物的局部炎

症是慢性排斥反应的特征之一，而巨噬细胞则是发生组织炎症必不

可少的细胞[3]。越来越多的动物实验和临床研究表明，单核细胞和

巨噬细胞在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。因此，巨噬细胞作为参与免疫排斥反应的重要细胞

而引起了人们浓厚的兴趣。 

1、巨噬细胞的分型 

巨噬细胞，最初被识别并命名为大吞噬细胞，几乎存在于所有

组织和器官中， 

在固有免疫和适应性免疫中发挥着重要的作用。巨噬细胞可随

着不同时间、机体内环境的改变、外源性抗原的入侵、不同细胞因

子的刺激诱导产生多种不同类型的巨噬细胞分别介导促炎或抑炎

反应。不同类型的巨噬细胞具有截然不同的特征，它们在表面标志

物的表达、细胞因子及趋化因子的分泌等功能方面都有不同。根据

表型分为经典活化巨噬细胞即 M1 型巨噬细胞（classically  

activated macrophage， 经典活化的巨噬细胞）及 M2 型巨噬细

胞（ alternatively  act ivated macrophage， 替代性活化巨噬细

胞）。根据诱导分化的细胞因子的不同，可将 M2 分为 M2a、M2b、

M2c 和 M2d 4 种亚型[4]：（1）M2a 巨噬细胞由 IL-4 或 IL-13 诱导

产生，表达甘露糖受体、巨噬细胞清除受体 1、Arg1、MHCⅡ，分

泌 IL-12、IL-1rａ、IL-8、IL-10，能促进 Th2 型免疫应答，参与

过敏反应和杀灭吞噬寄生虫[5] ;（2）M2b 巨噬细胞由 IL-1β或免疫

复合物诱导形成，表达 CD163、CD86、MHCⅡ，分泌 IL-10、CCL1，

主要参与免疫调控[6]；（3）M2c 巨噬细胞由 IL-10、糖皮质激素等

诱导形成，可分泌大量抗炎细胞因子：IL-10、TGF-β、IL-1rａ，

主要参与组织重构及基质的沉积[5, 6]；（4）M2d 巨噬细胞由 Toll 样受

体(Toll-like re-ceptors，TLR) 和腺苷 A2ａ受体激动剂协同诱导形

成，分泌 IL-10 和血管内皮生长因子，主要和促进血管生成、肿瘤

生长有关[5]。此外，根据巨噬细胞功能的不同，还可将巨噬细胞分

为 3 种类型[7]: 经典活化巨噬细胞（相当于 M1 型巨噬细胞） 、损

伤修复巨噬细胞（wound-healing macrophages，相当于 M2a /c 型巨

噬细胞） 、调节性巨噬细胞（regulatory macrophages，相当于 M2b/c 

型巨噬细胞）。 

2、巨噬细胞的生物学性状及其特点 

M1 型巨噬细胞标志物包括诱导型一氧化氮合成酶(induced 

intricoxide synthase，iNOS)、CD86、白介素 12(interleukin-12，IL-12)

等，M1 型巨噬细胞具有较强的抗原提呈能力，产生一氧化氮及活

性氧等毒性中间产物，并通过分泌 IL-12 和 TNF-α等参与诱导

Thl 型免疫应答，直接吞噬和杀伤病原微生物，同时通过分泌促炎

因子和趋化因子参与炎症反应，是重要的抗感染免疫应答，并引起

急性炎症损伤。M2 型巨噬细胞标志物：精氨酸酶 I(arginase I，Arg1)、

CD206、IL-10，诱导 Th2 型免疫应答，通过分泌抑制性细胞因子 

IL-10 和 TGF-β等下调免疫应答，可有效的控制炎症反应。M2 细

胞还参与肿瘤（肿瘤免疫逃逸和促肿瘤效应）、过敏反应、创伤愈

合等的发生和发展[8]。不同极性的巨噬细胞并非一成不变，在一定

条件下可以发生表型转换，表现出可塑性。 

M1 型巨噬细胞和 M2 型巨噬细胞分泌的趋化因子也不同。M1

型巨噬细胞促进核转录因子κB(NF-κB)依赖性炎性趋化因子如

CXCL1、2、3、5、8、9、10 和 CCL2、3、4、5、11、17 的转录[9]。

M2 型巨噬细胞所诱导的信号一般会阻碍 M1 型巨噬细胞产生趋化

因子。如 IL-4 和 IL-10 阻碍 Toll 样受体-4 和γ干扰素依赖的

CXCL10、CCL5 和 CXCL9 的产生，也会诱导自身产生与 Th2 反应

有关的趋化因子，如在 M2a 中 IL-4 和 IL-13 选择性诱导 CCL24、

CCL17 和 CCL22 的产生[10]。 

3、巨噬细胞与器官移植 

器官移植是目前器官终末期疾病的最有效治疗措施，但是移植

术后的排斥反应仍是阻碍患者和移植物长期存活的主要原因。减轻

移植后免疫排斥反应，诱导移植免疫耐受是移植方向的共同目标。 

Wu 等报导阻断 M2 型巨噬细胞和减少内膜增生的心脏移植

模型，他们联合 CTLA4 和氧化的 ATP（oATP 术后 14、16、18、

20 和 22 天）处理 BABL/c 受体鼠，能减轻动脉闭塞性病变，延

长移植物生存，联合处理减少了移植物内巨噬细胞数量，M2 型减

少的尤为明显，说明了 M2 型巨噬细胞加剧慢性排斥反应[11]。趋化

因子 CXCL13，也叫 B 淋巴细胞趋化因子，在淋巴组织的滤泡中心

介导 CXCR5+B 细胞（天然 B 细胞）的募集，引起趋化因子的释放，

在肾移植缺血再灌注损伤中被触发产生，介导了 B 细胞的激活和抗

体介导的体液免疫反应[12]。CXCR5 是 CXCL13 的受体，肝脏移植外

周循环中 CXCR5+CXCR3-CD4+T 细胞大量产生和肝急性排斥反

应相关[13]。但是也有不同的研究结果提示：IL-1R8 在巨噬细胞的

表达使巨噬细胞极性向 M2 型转化，抑制 TLA-4 活化减少巨噬细

胞激活，保护缺血再灌注损伤后移植肾免受适应性免疫应答和炎症

过度的危险，并抑制组织纤维化及异常的体液免疫反应[14]。Gou 等

研究证实：移植物内 M2 巨噬细胞激活，可以延长异位胰岛移植的

存活，提高胰岛细胞功能[15]。Gao 等研究发现：小鼠受体静脉注射

可溶性纤维连接蛋白，发现能在移植物中检测到可溶性纤维连接蛋

白的存在，并促使巨噬细胞向 M2 表型转化，调节局部和系统的免
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疫反应，极大的保护了移植物免于急性排斥反应损伤，提高了小鼠

心脏移植的生存率[16]。 

大鼠心脏移植后巨噬细胞清除能减轻慢性排斥反应，这与再生

巨噬细胞的 M2 型极性转换、减少 T 淋巴细胞转化和增生、改变 

IFN-γ、TNF-α、MCP-1 和 IL-10 的表达相关，提示 M2 型巨噬

细胞能减轻慢性排斥反应[17]。心脏移植后慢性排斥反应的病因和发

病机制是复杂的，目前还不完全清楚。通常认为在正常情况下，缺

血再灌注损伤、手术损伤、感染、免疫抑制剂、体液免疫是导致慢

性排斥反应的主要因素[18, 19]。有研究表明，巨噬细胞可能作为抗原

提呈细胞，释放细胞因子和活性物质，并作为效应细胞参与移植排

斥反应[20, 21]。在慢性排斥反应晚期，浸润细胞数量显著减少。浸润

细胞比例分析显示淋巴细胞水平较低，巨噬细胞水平明显较高。 

巨噬细胞近年来受到广泛关注，因为巨噬细胞不仅可对移植物

造成损伤，还可通过诱导免疫耐受促进移植物存活[22]。当巨噬细胞

被激活为 M2 表型后，可释放负性调节因子 IL-10、转化生长因子-

β（Transforming growth factor-β，TGF-β）等抑制免疫应答。TGF-

β1 是维持免疫耐受和稳态的关键因子，介导机体病变/感染后修复

过程[23]。TGF-β1 可以抑制 B 细胞的增殖、分化，从而抑制 IgG、

IgM 的分泌[24]。骨髓来源的 T细胞主要在胸腺中成熟并分化为CD4+T

细胞和 CD8+T 细胞来发挥其免疫作用，这一过程依赖于 TCR，而

TGF-β1 可以抑制 TCR 介导的 T 细胞激活，并促进 Treg 的产生，

减轻免疫反应，诱导免疫耐受[25]。Treg 对机体的作用和其它类型 T

细胞并不相同，Treg 被公认在控制免疫反应及诱导免疫耐受方面发

挥积极作用，它可以通过改变细胞因子的作用机制来抑制 CD4+T

的活化，增加抑制性因子（如 IL-10、TGF-β）的分泌来诱导免疫

耐受[25, 26]。有研究表明，Treg 缺陷的小鼠更易患自身免疫疾病[27]，

而向受体注射 Treg 可以有效的抑制移植后的免疫排斥反应[28]。有研

究表明 M2 型巨噬细胞可以通过增加调节性 T 细胞(Regulatory T 

cell，Treg)的产生和聚集降低自身免疫性结肠炎的发生[29]。 

此外，Treg 细胞还可以减轻 NK 细胞和 NKT 细胞的细胞毒作

用[30, 31]。体外研究表明，小鼠 M2 型巨噬细胞可以通过 iNOS 依赖机

制减轻 T 细胞的分化，抑制其功能。在大鼠心脏同种异体移植中，

在受体鼠体内使用这种巨噬细胞，可以明显延长其存活期[32]。在大

鼠的肝移植模型中 Kupffer 细胞表达的吲哚胺 2，3-双加氧酶 

( indoleamine 2，3-dioxygenase，IDO) 明显增加，而 IDO 则可以有

效的抑制 T 细胞的增殖[33]。 此外，在临床研究发现，提前 7 天向

肾移植患者体内注射 M2 型巨噬细胞后，患者半年内仅使用低于平

时剂量的免疫抑制剂即可很好的控制免疫排斥反应的发生。有研究

使用药物刺激或者直接注射的方式提高受体 M2 型巨噬细胞的数

量，诱导了免疫耐受，增加了移植器官的存活率，并且明显提高了

受体的生存期[34]。 

4、小结与展望 

综上所述，随着近些年研究的逐渐深入，巨噬细胞的神秘面纱

逐渐被揭开，但仍有许多问题需要解决。由于巨噬细胞分 M1 型和

M2 型，并且 M2 型巨噬细胞还有多种小型，并且有各自特殊表面标

志物及不同功能，这就决定了不同类型的巨噬细胞在免疫反应的发

生发展过程中发挥着不同的作用。但是，也正因为巨噬细胞的类型

多及之间的复杂性，我们对巨噬细胞的了解并不十分清楚，还需要

进行深入的探索。部分研究认为 M2 型巨噬细胞加重慢性排斥反

应，部分认为能减轻慢性排斥反应甚至诱导免疫耐受，也有实验支

持两者无明显关系。并且 M2 型巨噬细胞的各种小型的具体作用及

机制并不十分清楚。但目前大部分研究倾向于 M2 型巨噬细胞能减

轻慢性排斥反应、诱导免疫耐受。总之，巨噬细胞在免疫排斥反应

及免疫耐受中起着关键的作用，深入研究二者之间的关系，对于提

高移植物活性、增加移植成功率、延长受体存活时间有着重大的意

义，值得研究人员进行更加深入的研究。 
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