
巨噬细胞是早在130年前就被发现的先天免疫

细胞，是抵御体内侵入性病原体的主要防线，也是

机体固有免疫系统的重要组成部分［1-2］。巨噬细胞

具有 3种基本功能，包括免疫调节、吞噬和抗原提

呈。此外，巨噬细胞还具有较高的可塑性，能够通

过极化为不同的功能表型来调节宿主的免疫反应，

参与炎症的发生和消退［3］。脓毒症是一种严重的全

身性感染疾病，其发病机制涉及广泛的免疫反应网

络，巨噬细胞的极化在其中发挥关键作用。本文就

巨噬细胞极化在脓毒症免疫及器官功能障碍中的

作用进行综述，以期为未来脓毒症的免疫治疗提供

新的思路。

1 巨噬细胞极化的类型及调控机制

巨噬细胞极化是指巨噬细胞在不同刺激下表

现出不同的功能和表型特征［4］。根据刺激类型、表

面分子和分泌细胞因子的差异，巨噬细胞可以被极

化为2个主要亚群：经典激活或促炎M1型以及交替

激活或抗炎M2型［5］。
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［Abstract］ Macrophages are crucial immune cells in the body，with functions including phagocytosis，antigen presentation，immune
defense，and inflammation regulation. Macrophages polarize into distinct subtypes within diverse microenvironments to further exert
their immunoregulatory functions. Sepsis is a life⁃threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to infection，
and it is the primary cause of mortality in critically ill patients. Macrophage polarization plays a significant role at different stages of the
inflammatory response in sepsis，thereby influencing the clinical outcomes of septic patients. This review provides an overview of the
characteristics of macrophage polarization and its role in sepsis immunity and organ dysfunction，aiming to offer new insights for
improving the prognosis and treatment of septic patients.
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1.1 M1型巨噬细胞

M1型巨噬细胞，亦被称为经典激活的巨噬细

胞或促炎型巨噬细胞，能够激活经典的促炎通路并

分泌炎症介质，对细胞毒性、坏死和凋亡产生显著

影响，是机体抵御病原体入侵的主要防御力量［6］。

M1 型巨噬细胞的激活通常发生在由 Toll样受体

（toll⁃like receptor，TLR）和γ干扰素（interferon γ，IFN⁃
γ）信号通路主导的炎症环境中，其可表达特定的标

志物，如主要组织相容性复合体Ⅱ（major histocom⁃
patibility complexⅡ，MHC⁃Ⅱ）、CD68、CD80和CD86
等［7］。M1型巨噬细胞可由多种刺激物，如脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）、肿瘤坏死因子α（tumor
necrosis factor α，TNF⁃α）、IFN⁃γ、粒细胞⁃单核细胞

集落刺激因子等激活［8-9］。一旦被激活，这些巨噬细

胞可分泌更高水平的细胞因子，如 TNF⁃α、白介素

（interleukin，IL）⁃1β、IL⁃6、IL⁃12、IL⁃18、IL⁃23，以及

低水平的 IL⁃10，还可产生一氧化氮（nitric oxide，
NO）、活性氧（reactive oxygen species，ROS）和活性氮

（reactive nitrogen species，RNS）等分子［9］。此外，M1
巨噬细胞可表达辅助性 T细胞（T helper cell，Th）1
和 Th17极化细胞因子，如 IL⁃12、IL⁃23、IL⁃27，以及

Th1募集趋化因子 CXCL9、CXCL10及 CXCL11等，

从而诱导 Th1免疫应答的激活［7］，在清除病原体和

异常组织细胞方面发挥重要作用，是炎症反应启动

和进展中的关键环节。然而，尽管M1型巨噬细胞

驱动的炎症反应有助于清除体内的病原体，但当其

分化过程失控，导致促炎巨噬细胞的数量过多时，

便会破坏机体稳态，进而引发组织损伤［10］。

1.2 M2型巨噬细胞

M2型巨噬细胞可由 IL⁃4、IL⁃10、IL⁃13、转化生

长因子β（transforming growth factor β，TGF⁃β）、糖皮

质激素以及免疫复合物等激活，可以通过CD163和
CD206等标志物的表达来鉴定［7，10］。M2型巨噬细胞

具有强大的吞噬能力，能够有效地清除体内的细胞

碎片和凋亡细胞，从而推动组织的修复与伤口的愈

合。此外，M2型巨噬细胞在免疫调节、促进血管生

成、组织重塑以及肿瘤形成和进展等多个方面发挥

着至关重要的作用［11-12］。M2型巨噬细胞通过分泌

趋化因子CCL17、CCL18、CCL22、CCL24来招募Th2
细胞、调节性T细胞等，有助于调节细胞间的相互作

用，进一步促进免疫应答及组织修复［13-14］。M2型巨

噬细胞可进一步细分为M2a、M2b、M2c和M2d亚
型，尽管这些亚型在功能上存在差异，但它们均

具备分泌高水平 IL⁃10及低水平促炎细胞因子（如

IL⁃12）的能力［15-16］。

M2a巨噬细胞可由 IL⁃4和 IL⁃13激活，并分泌促

纤维化因子，如纤维连接蛋白、胰岛素样生长因子

等，从而在组织修复过程中起到关键作用［17］。M2b
巨噬细胞可由免疫复合物、TLR激活并分泌多种

细胞因子，如 IL⁃1β、IL⁃6、IL⁃10及 TNF⁃α等，在炎

症反应和免疫调节中发挥效应［18］。M2c巨噬细胞

由 IL⁃10及糖皮质激素激活，能释放 IL⁃10、TGF⁃β
等抗炎细胞因子，从而抑制炎症进展并促进组织

修复［19］。M2d巨噬细胞可由 TLR激动剂通过腺苷

受体诱导产生，腺苷受体激活后，能抑制促炎细胞

因子的产生，并诱导抗炎细胞因子和血管内皮生长

因子的分泌，这种特性可使M2d巨噬细胞具有肿瘤

相关巨噬细胞的促血管生成特征，从而在肿瘤的血

管生成和进展中扮演重要的角色［20-21］。

1.3 巨噬细胞极化过程的转录因子调控

巨噬细胞极化过程受到信号分子、转录因子、

表观遗传修饰（包括非编码RNA、DNA甲基化和组

蛋白修饰）、细胞免疫代谢以及天然和合成化合物

等多个层面的调控［22］。由于其高度可塑性，巨噬细

胞能够根据周围微环境的变化调整其激活状态。

因此，针对巨噬细胞极化状态的识别和靶向调控，

为急性和慢性炎症性疾病的治疗提供了新的可能

性。在巨噬细胞极化过程的调控中发挥关键作用

的转录因子概述如下。

1.3.1 信号转导及转录激活蛋白（signal transducer
and activator of transcription，STAT）

STAT家族在调节巨噬细胞的M1/M2极化过程

中起着至关重要的作用。当 IFN⁃γ与细胞表面的

IFN受体结合后，能触发细胞内 JAK1/2介导的酪氨

酸磷酸化，进而诱导 STAT1的磷酸化。磷酸化的

STAT1可进一步二聚化形成同源二聚体，并结合到

促进M1极化的靶基因启动子上，从而推动M1极化

过程［23］。此外，有研究表明，IL⁃10和 IL⁃6的刺激可激

活 STAT3，诱导M2巨噬细胞相关标志物，如TGF⁃β
和甘露糖受体 C1（mannose receptor C type 1，Mrc1）
的表达［24］。细胞因子 IL⁃4和 IL⁃13已被证实能够诱

导巨噬细胞的 M2a 极化，这一过程主要依赖于

STAT6来调节M2巨噬细胞相关基因，如Mrc1、抵抗

素样分子α（resistin⁃like molecule alpha，RELMα）和
几丁质酶3样蛋白1（chitinase 3⁃like 3，Chi3l3），并在

Th2相关的炎症性疾病中发挥作用［25］。

1.3.2 核因子κB（nuclear factor kappa B，NF⁃κB）
NF⁃κB是协调各种刺激引起的炎症免疫反应的
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核心转录因子［26］。LPS作为一种常见的刺激物，能

够与TLR4结合并激活NF⁃κB，进而促进M1巨噬细

胞的极化。LPS与TLR4结合后能迅速触发促炎细

胞因子，如TNF⁃α、IL⁃1β、IL⁃6和 IL⁃12的表达，这一

过程通常与Th1相关的炎症免疫反应紧密相关［27］。

此外，NF⁃κB不仅是M1巨噬细胞极化的关键转录调

节因子，同时也参与M2巨噬细胞极化的调控。有

研究表明，抑制NF⁃κB的转录能够促进M2型巨噬

细胞的极化［28］。

1.3.3 过氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome
proliferators⁃activated receptor，PPAR）

PPAR是核激素受体家族中的配体激活受体，

包括 3种亚型：PPARα、PPARγ和 PPARβ/δ［29］。其

中，PPARγ在M1和M2巨噬细胞极化过程中均扮演

重要角色。PPARγ能够通过抑制转录因子AP⁃1、
STAT和NF⁃κB的活性，负调控M1标志物的基因表

达［30-31］。PPARγ的表达可以被 IL⁃4和 IL⁃13所诱导，

其作为 STAT6的直接下游靶点，正向调控M2极化

标志基因的表达，从而促进Th2免疫应答［32］。此外，

PPARγ主要在脂肪组织巨噬细胞中表达，属于调节

脂质代谢的关键分子［29］。若脂肪组织巨噬细胞缺

乏PPARγ，则无法成功极化为M2表型，从而可能导

致胰岛素抵抗［33］。另外，在炎症刺激下，M2脂肪组

织巨噬细胞能向M1表型转化，加剧炎症及胰岛素

抵抗［33］。

2 巨噬细胞极化与脓毒症免疫

脓毒症的进展遵循一定的免疫动力学变化模

式，患者在疾病的不同阶段会展现出各异的免疫状

态，即便是相同的免疫细胞亦可呈现不同的免疫状

态模式［34］。因此，针对脓毒症不同免疫阶段的特征

来制定个性化的治疗策略，对于改善脓毒症患者的

预后具有重要意义。巨噬细胞的极化与炎症消退

过程紧密相关，这种极化能发生在炎症过程的任一

阶段。M1型和M2型巨噬细胞具有不同的功能，可

破坏病原体或减轻炎症并维持体内平衡。这种功

能多样性使得巨噬细胞在脓毒症的免疫进程中扮

演着至关重要的角色。

2.1 脓毒症的定义及免疫机制

脓毒症是一种由于宿主对感染反应失调而引

发的器官功能障碍综合征，其发病率和病死率极

高，是危重症患者的主要死因［35］。根据2020年全球

首份关于脓毒症发病率和病死率的报告，全球估计

有4 890万例脓毒症病例，其中1 100万例出现脓毒

症相关死亡［36］。脓毒症的病理生理机制极为复杂，

当脓毒症发生时，病原体相关分子模式（pathogen⁃
associated molecular pattern，PAMP）和损伤相关分子

模式（damage⁃associated molecular pattern，DAMP）被
先天免疫细胞表面或细胞内的模式识别受体，如

TLR、晚期糖基化终产物受体（receptor for advanced
glycation endproduct，RAGE）和Nod样受体（Nod⁃like
receptor，NLR）所识别［37］。这种特定的受体与PAMP
或DAMP相互作用能够触发一系列信号级联反应，

包括ROS和RNS、趋化因子、促炎细胞因子以及抗

菌相关肽的产生，这些反应不仅增强了吞噬作用，

还有助于有效消除微生物感染［38-39］。虽然感染初期

的宿主反应对于清除入侵病原体至关重要，但在脓

毒症中，这种反应的失调可能会对宿主造成损害，

过度的炎症反应可能导致潜在的器官损伤，而严重

的免疫抑制则可能增加继发感染的风险［40］。这种

同时存在的促炎反应和抗炎反应的失衡及持续，可

能引发持续或反复感染，进而造成严重的器官功能

障碍，最终导致患者死亡。

2.2 巨噬细胞极化在脓毒症炎症反应中的作用

在脓毒症的早期阶段，巨噬细胞作为主要的

免疫细胞被过度激活。在此过程中，促炎因子如

IFN⁃γ和LPS在宿主体内诱导M1巨噬细胞极化。随

着M1巨噬细胞数量持续增加，它们能释放大量的

促炎因子和趋化因子，激活凝血和补体系统，诱发

全身炎症反应综合征，诱导多种抗菌机制的激活，

促进病原体的杀灭和炎症的消退［22，34］。然而，过度

的炎症反应也能导致感染性休克和器官损伤。因

此，在脓毒症早期的促炎阶段可通过靶向抑制M1
巨噬细胞，减少促炎因子的释放，从而降低患者组

织损伤和病死率。

在脓毒症的晚期阶段，为了抑制过度的炎症反

应，巨噬细胞会发生凋亡或向M2表型极化。M2型
巨噬细胞在此过程中释放丰富的抗炎介质，旨在保

护宿主免受过度炎症造成的损伤，并促进伤口愈合

及组织修复［10］。然而，随着多种免疫细胞，包括巨

噬细胞、T淋巴细胞和B淋巴细胞的凋亡，M2表型巨

噬细胞可能促使免疫抑制状态的形成，进而加重免

疫抑制并增加感染风险。有研究表明，通过干预手

段抑制免疫细胞的凋亡过程，能够显著降低器官损

伤程度，从而改善脓毒症患者的临床预后［37］。

3 巨噬细胞极化与脓毒症多器官衰竭

严重的器官功能障碍是脓毒症免疫反应失调
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的另一严重后果。脓毒症所致器官衰竭可能是与

感染相关的直接机制或者是由脓毒症治疗的不良

后遗症所引起的间接机制所致［34］。巨噬细胞M1和
M2极化状态之间的转换及其平衡调控，对于防止过

度的免疫炎症反应、减少宿主组织损伤、维护器官

功能以及改善患者预后至关重要，这为脓毒症的治

疗提供了新的方向和研究思路。

3.1 脓毒症相关急性肺损伤

急性肺损伤是脓毒症常见的并发症之一，也是

导致患者生活质量降低甚至死亡的关键因素。脓

毒症所致急性肺损伤的发病机制包括血管内皮和

肺泡上皮的损伤，肺泡毛细血管通透性增加及肺泡

表面活性物质减少等［41-42］。在脓毒症的进展过程

中，M1型巨噬细胞的大量产生加重肺部炎症及肺泡

损伤，进而加剧脓毒症急性肺损伤的程度，而M2型
巨噬细胞的产生则有助于肺泡的修复和再生，对脓

毒症急性肺损伤的恢复起到积极的促进作用［43］。

已有研究揭示，中性粒细胞来源外泌体中miR⁃30d⁃
5p通过激活NF⁃κB信号通路诱导巨噬细胞的M1极
化，从而促进脓毒症急性肺损伤的发生［44］。另一

项研究表明，3，4⁃二羟基苯乙醇糖苷能通过抑制

Notch1 信号通路的激活，减少 M1 巨噬细胞的极

化，从而改善脓毒症诱导小鼠的急性肺损伤［45］。

Luo等［46］的研究显示，核因子红细胞衍生2相关因子

2（nuclear factor erythroid⁃derived 2⁃like 2，Nrf2）的下

调能够通过NF⁃κB/PPARγ介导的巨噬细胞M1极化

加剧盲肠结扎穿刺诱导的肺损伤和炎症。有研究

表明，苯丙素糖苷（Smiglaside A）能够通过刺激AMP
活化的蛋白激酶（AMP ⁃ activated protein kinase，
AMPK）⁃PPARγ来促进巨噬细胞向M2表型极化，从

而改善LPS诱导的急性肺损伤［47］。也有文献报道，

药物沙奎那韦能通过抑制基质金属蛋白酶⁃9促进

M2巨噬细胞极化，进而减轻脓毒症诱导的急性肺损

伤［48］。上述研究均为脓毒症相关急性肺损伤发生

机制和治疗策略提供了新的理论依据和启示。

3.2 脓毒症相关心肌病

在脓毒症的发生过程中，免疫细胞浸润心肌并

释放多种促炎细胞因子，如 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α、C5a
和NO，从而损害心肌的顺应性及降低收缩力［49-51］。

针对免疫细胞的过度活化和细胞因子的释放进行

干预，是脓毒症相关心肌病的一种有效治疗策略。

有研究表明，氯沙坦能够通过 TLR4介导的NF⁃κB
和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen⁃activated protein
kinase，MAPK）信号通路，调节巨噬细胞从M1到M2

亚型的极化，从而维持心肌细胞线粒体动力学平

衡，减少氧化应激和心肌细胞凋亡，进而减轻脓毒

症相关心肌病［52］。另一项研究表明，肉叶芸香碱

（Harmine）能够通过STAT/MAPK/NF⁃κB信号通路抑

制巨噬细胞向M1表型极化，从而减轻脓毒症引起

的心脏功能障碍［53］。

3.3 脓毒症相关急性肾损伤

脓毒症相关急性肾损伤发生时，肾小管上皮细

胞因缺血、缺氧、炎症介质攻击等多种原因而死亡，

导致肾功能迅速下降，血清肌酐水平显著升高［54］。

在脓毒症急性肾损伤的进展过程中，发生铁死亡的肾

小管上皮细胞释放剪接体相关蛋白130（spliceosome⁃
associated protein 130，SAP130），并通过Mincle/syk/
NF⁃κB通路促进巨噬细胞向M1极化，这一过程进一

步加剧了肾小管上皮细胞的铁死亡［55］。此外，有研

究表明紫菀酮（Shionone）通过调节ECM1/STAT5促
进巨噬细胞M2极化，减轻脓毒症诱导的急性肾损

伤［56］。集落刺激因子 2（colony stimulating factor 2，
CSF2）激活 p⁃STAT5能够促进巨噬细胞由M1表型

向M2表型的转变，进而降低脓毒症相关急性肾损

伤的炎症损伤程度［57］。

3.4 脓毒症相关肝损伤

在脓毒症进程中，肝脏发挥着清除细菌内毒素

和炎症介质的重要作用，脓毒症相关肝功能障碍通

常与肝脏灌注不足有关，并可能导致弥散性血管内

凝血和多器官衰竭［58］。有学者指出，钩吻素子

（Koumine）可通过转位蛋白（translocator protein，
TSPO）抑制巨噬细胞的M1极化并促进其M2极化，

从而减轻小鼠脓毒症相关的肝损伤［59］。此外，还有

研究表明，骨髓间充质干细胞对巨噬细胞极化的调

控可为脓毒症引起的肝损伤提供一种有前景的治

疗方式。骨髓间充质干细胞可通过其旁分泌作用

释放具有细胞功能的外泌体及其归巢到肝脏的能

力，调控巨噬细胞的M1极化过程，从而减少肝损伤

并促进组织修复［60］。

3.5 脓毒症相关肠道损伤

在脓毒症中，肠道血供减少、菌群失调、黏膜损

伤及炎症反应失控等均可进一步增加肠道功能障

碍的风险。近年来，研究表明针对巨噬细胞极化状

态的调控可以有效地减轻炎症损伤，从而缓解脓毒

症导致的肠道功能障碍。有研究显示，柚皮苷可通

过PPARγ/miR⁃21轴促进巨噬细胞M2极化，从而缓

解脓毒症诱导的肠道损伤［61］。然而，糖尿病状态则

能通过miR⁃3061/Snail1促进M1巨噬细胞极化，加
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剧脓毒症引起的肠道损伤［62］。

4 总结与展望

脓毒症涉及复杂的免疫机制和病理生理过程，

其中巨噬细胞M1/M2状态的调控与平衡对于维持

脓毒症期间的免疫反应、机体稳态以及减少组织和

器官损伤具有至关重要的作用。因此，针对巨噬细

胞极化状态的调控在脓毒症免疫治疗方面具有巨

大的潜力。目前，已有部分研究致力于探索调控巨

噬细胞极化的有效手段。然而，脓毒症中巨噬细胞

极化的具体调控机制及其影响因素仍需进行深入

研究，以期为脓毒症的治疗提供坚实的实验基础和

理论依据。
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