
巨噬细胞极化在神经系统疾病中的作用及药物研究进展

陈伟凯 1，2，唐金荣 2*

1厦门市第三医院神经内科，福建 厦门 361000；2南京医科大学第一附属医院神经内科，江苏 南京 210029

［摘 要］ 神经系统疾病一直是医学领域的重大挑战，近年来，巨噬细胞极化在其中的作用备受关注。巨噬细胞具有不同的

极化状态，包括M1型和M2型，它们在神经系统疾病的发生发展中发挥着关键作用。在神经炎症中，M1型巨噬细胞可能加剧

损伤，而M2型巨噬细胞则有助于组织修复和神经再生。研究发现，巨噬细胞极化失衡与多种神经系统疾病如阿尔茨海默病、

多发性硬化、创伤性脑损伤等密切相关。针对这一现象，药物研究取得了一定进展，新型药物旨在调节巨噬细胞的极化状态，

以减轻炎症反应、促进神经修复。一些药物通过抑制特定信号通路来实现对巨噬细胞极化的调控，另一些则通过靶向细胞因

子或受体发挥作用。然而，目前的研究仍存在诸多挑战，如药物的安全性和有效性、作用机制的复杂性等。文章总结了不同微

环境信号刺激下巨噬细胞的不同极化表型及其主要功能，并重点介绍了巨噬细胞极化在神经系统疾病中的作用以及以巨噬细

胞极化为靶点的临床疾病治疗策略，为神经系统疾病的治疗带来新的希望。
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［Abstract］ Neurological diseases have always been a major challenge in the field of medicine，and the role of macrophage
polarization in them has attracted much attention in recent years. Macrophages have different polarization states，including M1 type and
M2 type，which play a key role in the occurrence and development of neurological diseases. In neuroinflammation，M1 ⁃ type
macrophages may exacerbate damage，while M2 ⁃ type macrophages contribute to tissue repair and nerve regeneration. Studies have
found that the imbalance of macrophage polarization is closely correlated with a variety of neurological diseases，such as Alzheimer's
disease，multiple sclerosis，and traumatic brain injury. In response to this phenomenon，some progress has been made in drug research，
and new drugs are designed to regulate the polarization of macrophages to reduce inflammation and promote nerve repair. Some drugs
regulate the polarization of macrophages by inhibiting specific signaling pathways，while others work by targeting cytokines or
receptors. However，there are still many challenges in the current research，such as the safety and effectiveness of the drug，and the
complexity of the mechanisms. This paper summarizes the different polarization phenotypes and main functions of macrophages
stimulated by different microenvironmental signals，and focuses on the role of macrophage polarization in nervous system diseases as
well as clinical disease treatment strategies targeting macrophage polarization，which will bring new hope for the treatment of nervous
system diseases.
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巨噬细胞参与先天性和适应性免疫反应且在

伤口修复和组织重建中发挥重要作用，其功能包括

杀死入侵的病原体、处理和传递抗原、引发炎症、分

泌细胞因子和其他炎症介质等［1］。研究表明，在各

种细胞因子的刺激下，巨噬细胞可分化为两种类

型，表现出不同的功能：M1型巨噬细胞通常与炎症

和免疫应答相关，而M2型巨噬细胞则与组织修复、

抗炎和免疫调节相关［2］。巨噬细胞极化在炎症、免

疫应答、组织修复等过程中发挥着重要作用。神经

损伤可能导致感觉、运动、认知和自主神经功能等

方面的异常，严重影响患者的生活质量，多项研究

报道，巨噬细胞极化与神经系统疾病密切相关［3］。

因此，了解巨噬细胞极化在神经系统疾病中的作

用，可为神经系统疾病的治疗提供新的视角。

1 巨噬细胞概述

巨噬细胞源自单核细胞，是机体免疫的重要组

成，参与免疫防御的多个方面，包括特异性和非特

异性免疫应答，也作为关键的辅助细胞在创伤愈合

过程中发挥作用［4］。巨噬细胞具有较强的可塑性，

表型受体内外微环境的影响而改变，发挥不同功

能，即巨噬细胞极化［5］。根据表型和分泌细胞因子

的差异可将巨噬细胞分为经典活化的巨噬细胞（M1
型）和替代活化的巨噬细胞（M2型），M1和M2之间

可相互转化，发挥不同的生物学功能［6］。

1.1 M1型巨噬细胞的作用

M1型巨噬细胞受干扰素（interferon，IFN）⁃γ、细
菌脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）和粒细胞⁃巨噬细

胞集落刺激因子（granulocyte macrophage colony ⁃
stimulating factor，GM⁃CSF）等诱导［7］，分泌促炎细胞

因子，增强杀菌和抗肿瘤活性，调节并促进Th1反应。

表征上，M1型巨噬细胞不仅高水平表达MHCⅡ、

CD68、CD80和CD86等标志物，还上调细胞因子信

号转导抑制因子（suppressors of cytokine signaling 3，
SOCS3）以及激活诱导型一氧化氮合成酶（inducible
nitric oxide synthase，iNOS）产生NO这一促炎介质［8］。

M1极化受多种因素调节。一个由转录因子和翻译

后调控因子组成的网络参与了M1极化，典型的干扰

素调节因子（interferon regulatory factor，IRF）/STAT信
号通路被 IFN和Toll样受体（Toll like receptor，TLR）
信号激活，促使巨噬细胞通过 STAT1向M1表型转

变［9］。Ower等［10］发现，M1巨噬细胞上调 IRF5，这对

于诱导白介素（interleukin，IL）⁃12、IL⁃23和肿瘤坏死

因子（tumor necrosis factor，TNF）以及Th1和Th17反

应至关重要，LPS/TLR4通路也通过激活STAT1⁃α/β，
在M1极化中发挥作用。其他参与M1表型状态诱

导的分子包括G蛋白偶联受体，通过一氧化氮合成

酶 2（nitric oxide synthase 2，NOS2）诱导NO、SOCS3，
激活NF⁃κB/PI3K途径产生NO和生长分化因子，促进

M1标志物表达［11］。

1.2 M2型巨噬细胞的作用

M2型巨噬细胞通常被认为是抗炎型巨噬细胞，

其分泌的细胞因子，如 IL⁃10、转化生长因子（trans⁃
forming growth factor，TGF）⁃β等，有助于维持免疫平

衡和减轻过度炎症反应，同时分泌多种生长因子和细

胞因子，如表皮生长因子（epidermal growth factor，
EGF）、碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast
growth factor，bFGF）和血管生成素（angiopoietin，Ang）
等，有助于刺激细胞增殖、促进血管生成和组织修

复［12］。M2巨噬细胞被分为不同的亚型，包括M2a、
M2b、M2c和M2d［1］，其中M2a最为常见，由 IL⁃4或
IL⁃13诱导产生［1，13］。IL⁃4极大地刺激甘露糖受体的

表达，其被认为是M2a的典型标志物。CD206和精

氨酸酶表达增高，内吞能力增强，在寄生虫免疫反

应、变态反应、伤口愈合和组织重构中发挥重要作

用。M2b 由 LPS 和抗卵白蛋白（ovalbumin，OVA）
IgG/OVA 免疫复合物（immune complex，IC）或抗绵

羊红细胞 IgG/红细胞 IC诱导，IC由 Fcγ受体家族

（CD64、CD32、CD16a和 CD16b）识别［14］。CD32似
乎对巨噬细胞的M2型激活至关重要［15］。在LPS激
活的巨噬细胞上连接Fcγ受体，除了上调抗原提呈

和促进Th2应答外，还可减少 IL⁃12并诱导 IL⁃10分
泌。Fc受体信号通路涉及酪氨酸激酶（Syk）和PI3K
的激活［16］。M2c型巨噬细胞又称失活型巨噬细胞，

由糖皮质激素、IL⁃10和TGF⁃β诱导。失活是指巨噬

细胞在M1激活后，在体外触发M2的激活，从而使

M1样基因的转录失活［17］。活性糖皮质激素具有亲

脂性，通过膜扩散结合糖皮质激素受体⁃α，引发复合

物核内迁移，直接与DNA结合以调控基因转录，或

者通过与转录因子（如NF⁃κB或AP1）相互作用来间

接调节基因转录［2］。糖皮质激素诱导的失活巨噬细

胞上调C1QA、TSC22结构域家族、MRC1、IL⁃1R2和
CD163的表达［18］，使细胞黏附、扩散、吞噬和凋亡功

能受到影响。腺苷与TLR4、TLR2、TLR7和TLR9激
动剂协同作用，可以将巨噬细胞转换为M2d样表

型［2］。TNF⁃α、IL⁃12等炎症因子在腺苷信号下表达

受到抑制，而血管内皮生长因子和 IL⁃10的表达却

升高。Wang等［19］发现 Fos相关抗原 ⁃1通过结合
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RAW264.7细胞中IL⁃6启动子，上调IL⁃6的表达，从而

促进RAW264.7细胞与4T1细胞共培养的M2d分化。

2 巨噬细胞极化与神经系统疾病

巨噬细胞在机体免疫调节、组织修复和新陈代

谢方面起着重要作用。对巨噬细胞极化机制的研

究，有助于深入了解阿尔茨海默病（Alzheimer’s dis⁃
ease，AD）、多发性硬化（multiple sclerosis，MS）、创伤

性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）等神经系统疾

病的免疫调节过程，为新型免疫治疗策略的开发提

供理论基础。疾病组织中巨噬细胞的极化方向可

以通过药物来调节，研究巨噬细胞极化的调节机制

也有助于此类药物的研发。

2.1 巨噬细胞极化在AD中的作用

AD是一种主要表现为进行性认知功能障碍的

神经退行性疾病，是老年期痴呆的最常见原因之一。

研究表明，AD患者体内总体巨噬细胞百分比增加［20］，

而 M2b 巨噬细胞亚群减少，M1 巨噬细胞亚群增

加［21］。M2b巨噬细胞亚群减少与认知能力下降相

关，这是导致AD神经炎症病变的原因［22］。AD患者

M1巨噬细胞亚群的增加表明AD患者的促炎症反

应增强，这与AD病理中的神经炎症反应一致。M2a
增加吞噬作用，产生生长因子，清除细胞碎片，促进

组织修复。M2b 与 AD 脑小胶质细胞中 CD32 和

CD64的表达增加有关。M2c可由抗炎细胞因子IL⁃10
或糖皮质激素诱导，并增加TGF⁃β在大脑中的表达，

M1降低淀粉样蛋白负荷，但加剧神经元纤维缠结病

变［23］。相反，M2a增加淀粉样蛋白负荷，并在一定程

度上改善AD早期和晚期的神经元纤维病变情况。

在AD早期，标志物偏向于两种表型之一，即M1或
M2a。然而，M1、M2a和M2c的标志物在AD晚期升

高。M1和M2（M2b除外）共同作用，调节AD所有阶

段的神经炎症反应。M2b亚群在散发性AD中很少

出现，但在AD唐氏综合征患者中升高，并与认知能

力相关［24-25］。M2b亚群受小胶质细胞 IC和TLR激活

的刺激［26］，通过TLR2途径刺激小胶质细胞诱导 IFN
⁃β表达，这可能促进寡聚物Aβ的分泌。

2.2 巨噬细胞极化在MS中的作用

MS是一种自身免疫性疾病，其特征是慢性炎

症，脱髓鞘，以及轴突和神经元损失［27］。巨噬细胞

极化参与了MS的发生发展。MS初期阶段，巨噬细

胞在 IFN⁃γ、IL⁃12作用下极化为M1型，释放TNF⁃α等
炎性细胞因子，引发中枢神经系统损伤。M1型巨噬

细胞中CD86、CD40以及MHCⅡ呈高表达状态［28-29］，

并可激活T细胞分化迁移，这种现象可以通过 iNOS
抑制剂得以缓解，从而减少了T细胞的招募并促进

了神经再生［30］。因此，使用 iNOS抑制剂可能对缓

解神经系统中的髓鞘损伤和脱髓鞘现象有潜在疗

效，有利于神经修复。在恢复期，IL⁃4和 IL⁃13诱导

巨噬细胞极化为M2型，使炎症得到控制，且促进

髓鞘修复［31］。M2型巨噬细胞分泌相关因子，如

IL⁃10、TGF⁃β等因子协同 Th2和 Treg细胞抑制炎

症的进展［32-33］。

2.3 巨噬细胞极化在TBI中的作用

不同极化的巨噬细胞群体在包括TBI在内的主

要中枢神经系统疾病中已被证实具有双重作用［34］。

研究证实，脑损伤后同时激活了M1型和M2型巨噬

细胞，但其作用时长不一样，M1样效应在脑损伤后

持续很长一段时间，而M2样反应的活性则逐渐下

降［34］。调节M1、M2极化平衡已被证明对机体功能

恢复有益。然而，TBI中巨噬细胞极化的分子机制

尚不完全清楚。值得注意的是，TBI后的神经炎症反

应非常复杂，不能仅通过M1/M2细胞极化去解释［35］。

例如，研究者在控制性皮质冲击小鼠脑损伤模型中

发现，损伤后多个时间点，邻近同侧病灶周围皮质

组织的活化巨噬细胞同时表达“M1”和“M2”表型标

志物［36］。在中枢神经系统损伤和疾病期间，这些细

胞不是切换到极化的“M1”或“M2”表型，而是形成

复杂和混合表型的反应。脑损伤后，这些细胞的极

化反应表现出复杂多样和相互交织的特点，促炎、

抗炎以及组织修复同时发生。

2.4 巨噬细胞极化在其他神经系统疾病中的作用

帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是第 2常见

的神经退行性疾病，且发病率不断上升。研究表明，

在PD早期阶段，巨噬细胞M2极化后分泌抗炎细胞因

子来减轻炎症反应，促进组织愈合和修复［37-38］。随着

病情进展，长时间的刺激以及聚集的α⁃Syn可以直

接激发巨噬细胞向M1型转变，加重运动障碍并严

重损害相邻神经元［39］。此外，癫痫是一种常见的慢

性神经系统疾病，其特点是反复发生无端发作。强

有力的证据表明，癫痫与神经炎症有关，促炎细胞

因子可以调节与癫痫发生相关的神经元兴奋性和

神经病理结果［39］。研究表明，M1型巨噬细胞在颞

叶癫痫患者和动物模型的大脑中高表达，兴奋性

神经传递促进神经元的兴奋性增加，影响配体门

控和电压门控离子通道，导致兴奋性/抑制性神经

信号传递的不平衡，有利于癫痫发作并促进癫痫

发生［40］。
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3 药物研究进展

巨噬细胞在不同环境中可以分化为M1型和M2
型，对调控神经系统疾病具有重要作用。M1型具有

促炎作用，可能会加剧疾病严重程度；而M2型则能

够抑制炎症反应，促进神经系统的修复和恢复。因

此，通过调控巨噬细胞的类型和数量，可为神经系

统疾病的治疗提供重要靶点和途径。这一发现为

疾病治疗提供了新的方向，也为未来的研究和临床

实践提供参考。为此，文章总结了已证实可影响M1
型或M2型巨噬细胞分化的不同类型药物（表1）。
4 总结与展望

综上所述，巨噬细胞作为免疫系统的重要成

分，在神经系统疾病发生发展中扮演着重要角色。

极化后的抗炎型巨噬细胞不仅能清除炎症介质和

废弃物质，还可以促进组织修复和再生，进而有助

于减轻机体炎症反应，使组织免受进一步损害，减

缓炎症性疾病的进展。深入研究巨噬细胞极化调

控及其在疾病进展中的动态变化机制，有助于开发

新型疾病治疗策略，提高治疗效果。未来，需要更

深入地探究巨噬细胞极化的详细机制，以精准调控

其极化状态，充分阐明如何通过巨噬细胞极化来改

善神经系统疾病的预后；同时开发更具特异性和高

效性的药物，降低不良反应；此外，还需开展大规模

临床试验，验证药物的实际效果和安全性。随着研

究的不断深入，巨噬细胞极化相关药物的研究有望

取得更大突破，为神经系统疾病的诊疗提供新思路

和方法。
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Figure 1 The mechanism of drugs treating neurological diseases by regulating macrophage polarization

Therapeutic drugs
Carnosol

Antibiotic mixture（ampicillin，
metronidazole，neomycinsulfate，
and vancomycin）
Lenalidomide

Forskolin

Ivermectin

Myeloid epithelial reproduc⁃
tive tyrosine kinase

Target of action
IL⁃1，IL⁃6，iNOS，NF⁃κB，
COX⁃2，IL ⁃ 17，Rorc，Irf4，and
Batf

CCR1/CCL7， CCR7， CCR8，
CXCL12（SDF⁃1α），CD4+ FoxP3+，

CXCL13，Arg1，and TNFα
CD4+，IL⁃10，STAT3，Tyr1，and
Arg1

Arg1，Mrc1，Fizz1，Ym1，CD86，
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Mechanism
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ing Th17 differentiation and NF⁃κB nuclear transloca⁃
tion，reducing the infiltration of inflammatory cells
into the central nervous system，and alleviating demy⁃
elination
Regulating chemokines and their receptor expression
associated with regulatory Th cells（CD4+ and FoxP3+）

Promoting the expression and secretion of IL10，sub⁃
sequently phosphorylating STAT3 Tyr1，and inducing
the formation of M2 macrophages
Synergistically activating the ERK pathway with IL⁃4
to promote M2 polarization
Enhancing P2X4R signaling through the allosteric
regulator ivermectin，facilitating the transition of mi⁃
croglia cells to an anti ⁃ inflammatory phenotype，en⁃
hancing myelin phagocytosis
Activating the signal transducer and activator of tran⁃
scription 1（ STAT1）/cytokine signal transducer
repressor 1/3（SOCS1/3）pathway，significantly reduc⁃
ing M2 ⁃ like polarization of microglia/macrophages
while increasing M1⁃like polarization by inhibiting Mer
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