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【摘要】 　 巨噬细胞是先天免疫系统的重要组成部分,具有高度的功能可塑性,在维持组织稳态、调控炎症反应及介导免

疫相关组织损伤中发挥重要作用。 近年来,随着单细胞测序、空间转录组学等技术的发展,对巨噬细胞的认识已由传统的
 

M1 / M2
 

极化模式逐渐拓展至多维度功能状态,其在自身免疫性疾病发生发展中的作用受到广泛关注。 本文围绕自身免疫性

疾病中巨噬细胞功能状态的变化进行综述,概述巨噬细胞的来源、发育调控及功能可塑性,总结其在多种自身免疫性疾病中

的共同特征,包括促炎功能增强、凋亡细胞清除障碍、代谢重编程异常及慢性炎症微环境持续等,并进一步分析类风湿关节

炎、系统性红斑狼疮、特发性炎性肌病、多发性硬化和炎症性肠病中疾病相关巨噬细胞的功能状态及其潜在作用机制。 同时,
总结靶向巨噬细胞相关通路的治疗策略,并探讨基于疾病相关巨噬细胞状态开展精准干预的未来方向。 通过归纳近年来相

关研究,旨在进一步认识巨噬细胞功能失衡在自身免疫性疾病中的作用,为疾病机制研究及治疗策略探索提供参考。
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【Abstract】　 Macrophages

 

are
 

essential
 

components
 

of
 

the
 

innate
 

immune
 

system.
 

They
 

have
 

high
 

functional
 

plasticity
 

and
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

maintaining
 

tissue
 

homeostasis,
 

regulating
 

inflammatory
 

responses
 

and
 

mediating
 

immune-related
 

tissue
 

damage.
 

In
 

recent
 

years,
 

advances
 

in
 

technologies
 

such
 

as
 

single-cell
 

sequencing
 

and
 

spatial
 

transcriptomics
 

have
 

expanded
 

the
 

understanding
 

of
 

macrophages
 

from
 

the
 

traditional
 

M1 / M2
 

polarization
 

paradigm
 

toward
 

a
 

more
 

multidimensional
 

spectrum
 

of
 

functional
 

states.
 

Conse-
quently,

 

the
 

roles
 

of
 

macrophages
 

in
 

the
 

initiation
 

and
 

progression
 

of
 

autoimmune
 

diseases
 

have
 

attracted
 

increasing
 

attention.
 

This
 

re-
view

 

summarizes
 

recent
 

advances
 

in
 

macrophage
 

functional
 

states
 

in
 

autoimmune
 

diseases.
 

First
 

at
 

all,
 

it
  

provides
 

an
 

overview
 

of
 

the
 

origin,
 

developmental
 

regulation
 

and
 

functional
 

plasticity
 

of
 

macrophages.
 

Secondly,
 

it
 

summarizes
 

the
 

common
 

characteristics
 

of
 

mac-
rophages

 

in
 

various
 

autoimmune
 

diseases
 

including
 

enhanced
 

pro-inflammatory
 

function,
 

impaired
 

clearance
 

of
 

apoptotic
 

cells,
 

abnor-
mal

 

metabolic
 

reprogramming
 

and
 

persistent
 

chronic
 

inflammatory
 

microenvironment.
 

Finally,
 

it
 

analyzes
 

the
 

functional
 

status
 

and
 

po-
tential

 

mechanisms
 

of
 

action
 

of
 

disease-associated
 

macrophages
 

in
 

rheumatoid
 

arthritis,
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus,
 

idiopathic
 

in-
flammatory

 

myopathy,
 

multiple
 

sclerosis
 

and
 

inflammatory
 

bowel
 

disease.
  

At
 

the
 

same
 

time,
 

current
 

therapeutic
 

strategies
 

targeting
 

macrophage-related
 

pathways
 

are
 

summarized.
 

Future
 

directions
 

for
 

precision
 

intervention
 

based
 

on
 

disease-associated
 

macrophage
 

states
 

are
 

explored.
 

In
 

conclusion,
 

we
 

aim
 

to
 

further
 

understand
 

the
 

role
 

of
 

macrophage
 

dysfunction
 

in
 

autoimmune
 

diseases
 

and
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

disease
 

mechanism
 

research
 

and
 

treatment
 

strategy
 

exploration
 

through
 

summarization
 

of
 

relevant
 

research
 

in
 

recent
 

years.
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　 　 自身免疫性疾病( autoimmune
 

diseases,
 

AIDs)
是一类由机体免疫耐受失衡导致的、以慢性炎症为

主要特征的疾病,其机制为免疫系统错误识别自身

抗原并持续产生免疫攻击,最终造成组织损伤及器

官功能障碍。 尽管类风湿关节炎(rheumatoid
 

arthri-
tis,

 

RA)、系统性红斑狼疮(systemic
 

iupus
 

erythema-

tosus,SLE)、特发性炎性肌病( idiopathic
 

inflammato-
ry

 

myopathies,IIM)、多发性硬化( multiple
 

sclerosis,
MS)、炎症性肠病( inflammatory

 

bowel
 

disease,IBD)
等疾病在受累器官、临床表现及预后方面存在显著

差异,但越来越多的研究表明,这些疾病存在包括持

续的炎症反应、异常的细胞因子网络激活以及先天免

疫与适应性免疫之间的失衡等一系列免疫病理学共

同特征。 先天免疫细胞在疾病发生发展的早期阶段

发挥关键作用,而巨噬细胞作为连接先天免疫与适应

性免疫的重要枢纽,其功能状态的改变被认为是驱动
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慢性炎症和组织损伤的重要机制之一[1~3] 。
  

巨噬细胞具有高度的可塑性,可根据微环境信

号动态调整其表型和功能状态,这一过程被称为巨

噬细胞极化。 传统观点将巨噬细胞分为促炎性的

M1 样和抗炎修复性的 M2 样两种状态:前者主要分

泌肿瘤坏死因子-α ( TNF-α)、白细胞介素-1β ( IL-
1β)和白细胞介素-6(IL-6)等炎症介质,参与病原清

除和炎症放大;后者则通过产生 IL-10 和转化生长

因子-β ( TGF-β) 等因子促进炎症消退和组织修

复[4~ 6] 。 随着单细胞测序和空间转录组学等技术在

AIDs 研究中广泛应用,研究者们发现巨噬细胞极化

远比经典 M1 / M2 模型所描述的更加复杂,其表型

呈现连续动态变化,并形成具有疾病特异性的功能

亚群。 因此,纳入超越表面标志物的转录、代谢与

功能特征可精准反映巨噬细胞表型的复杂性、连续

性及功能相互作用[1,
 

2] 。 本文综述了 AIDs 中巨噬

细胞极化的共同规律,并总结不同疾病中巨噬细胞

的特异性功能状态及其在组织损伤与修复中的作

用,以期为 AIDs 的机制研究和精准治疗提供参考。
1　 巨噬细胞的来源、功能调控及转归

1. 1　 巨噬细胞的来源与组织分布　 巨噬细胞是来

源于髓系细胞的一类重要先天免疫细胞,广泛分布

于不同组织中,在维持组织稳态、免疫监视及炎症

调控中发挥重要作用[7] 。 早期研究认为,组织巨噬

细胞主要由循环单核细胞进入组织后分化形成。
然而,随着谱系示踪技术的发展,研究发现部分组

织驻留巨噬细胞具有独立于成年造血系统的发育

来源,可追溯至胚胎期卵黄囊和胎肝造血,并在成

年后通过局部自我更新维持稳定[8] 。 根据来源和

所处环境不同,巨噬细胞可分为组织驻留巨噬细胞

和单核细胞来源巨噬细胞,前者具有明显的组织特

异性,例如小胶质细胞维持神经系统稳态,Kupffer
细胞参与肝脏免疫调节;后者则主要在炎症刺激或

组织损伤条件下募集并参与免疫反应[9] 。 近年来

研究发现,巨噬细胞来源差异不仅影响其功能特

征,也影响其在疾病发生发展中的作用。
1. 2　 巨噬细胞功能状态的调控与可塑性　 巨噬细

胞具有高度的功能可塑性,其表型并非由固定遗传

程序决定,而是在细胞因子、组织微环境、代谢状态

及细胞间相互作用等多因素共同作用下形成。 经

典 M1 / M2 模型认为, 脂多糖 ( LPS) 和 γ-干扰素

(IFN-γ)刺激可诱导巨噬细胞向促炎型 M1 状态转

变,表现为 TNF-α、IL-1β、IL-6 及一氧化氮合酶( iN-
OS)等炎症介质表达增加;IL-4、IL-13 刺激则促进

M2 型状态形成,参与炎症消退、组织修复及免疫调

节[2] 。 近年来研究指出,体内巨噬细胞状态远比

M1 / M2 分类复杂。 细胞因子环境、缺氧状态、代谢

改变以及组织损伤产生的危险信号均可影响巨噬

细胞功能。 例如,促炎状态通常伴随糖酵解增强和

炎症代谢通路激活,而修复状态则更多依赖氧化磷

酸化和脂肪酸代谢。 因此,巨噬细胞更倾向于表现

为连续变化的功能谱,而非简单的二元极化状态。
基于功能特征,巨噬细胞可进一步表现为不同功能

状态,包括参与凋亡细胞清除的胞葬作用型巨噬细

胞、促进组织结构重塑的基质调节型巨噬细胞、维
持免疫稳态的免疫调节型巨噬细胞以及参与营养

代谢调控的代谢相关巨噬细胞等。 在肿瘤免疫领

域,研究者进一步根据单细胞转录特征将肿瘤相关

巨噬细胞(tumor-associated
 

macrophages,TAMs)划分

为 IFN 响应型、炎症型、免疫调节型、脂质相关型及

促血管生成型等亚群,这提示巨噬细胞功能状态具

有高度连续性和疾病特异性[1] 。 类似的功能状态

划分理念也逐渐应用于 AIDs 研究,这些功能状态并

非固定亚型,而是在不同疾病微环境中动态形成。
例如,在 AIDs 中,持续炎症刺激可导致促炎功能增

强,而组织损伤环境又可诱导修复相关状态形成。
因此,理解巨噬细胞功能状态转换是解析自身免疫

疾病机制和寻找治疗靶点的重要基础。
1. 3　 巨噬细胞的功能维持与转归　 在正常组织中,
巨噬细胞通过吞噬细胞碎片、清除凋亡细胞以及调

节炎症反应维持组织稳态。 当组织受到损伤或发

生感染时,巨噬细胞被激活并参与炎症启动;随着

炎症刺激减弱,部分巨噬细胞可通过表型转换进入

修复状态,促进组织恢复。 凋亡细胞清除是巨噬细

胞维持免疫耐受的重要功能。 巨噬细胞通过识别

凋亡细胞表面信号[如磷脂酰丝氨酸( phosphatidyl-
serine,PS)],完成吞噬过程,并诱导 IL-10、 TGF-β
等抗炎因子产生,从而限制炎症扩散。 当该过程受

损时,凋亡细胞和自身抗原无法被及时清除,可导

致持续炎症及自身免疫反应[10,
 

11] 。 因此,巨噬细胞

的功能状态并非静态存在,而是在来源、微环境刺

激及命运转换过程中不断变化。 这种高度动态性

和可塑性是其参与不同 AIDs 的重要基础。
2　 自身免疫性疾病中巨噬细胞的共同特征

  

M1 / M2 表型失衡与多种疾病密切相关,在多数

AIDs 则表现为 M1 样促炎表型增强,并伴随 M2 样

修复功能相对不足,同时 M1 样巨噬细胞释放的活

性氧(ROS)还会加剧
 

“损伤-修复”
 

恶性循环[12] 。
2. 1　 M1 样促炎程序持续激活是 AIDs 的共同免疫

特征　 尽管不同 AIDs 的靶器官和临床表现存在明

显差异,但目前研究认为,持续性的 M1 样促炎程序

激活是多种 AIDs 共享的核心免疫病理特征。 不同
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疾病中的刺激因素虽各不相同,SLE 以Ⅰ型干扰素

和免疫复合物为主,RA 以滑膜局部炎症和 Toll 样

受体信号为主,而 IBD 则更多受到肠道菌群失衡及

黏膜炎症刺激,但最终均汇聚至核因子 κB ( NF-
κB)、JAK / STAT 及 MAPK 等炎症信号网络,诱导巨

噬细胞持续表达 TNF-α、IL-1β、IL-6 等促炎介质,从
而维持慢性炎症状态[4,

 

5,
 

13] 。
  

SLE 以 IFN-α 为核心始动因子,联合 T / B 细胞、
免疫复合物、遗传缺陷多重刺激,全面上调巨噬细

胞向 M1 样极化[14] 。 RA 滑膜组织内大量浸润的巨

噬细胞表现出明显的促炎特征,高表达
 

Toll
 

样受

体,分泌趋化因子、促炎细胞因子、蛋白酶诱发滑膜

炎与软骨破坏[15] 。 促炎巨噬细胞增多的现象同样

见于 MS、视神经脊髓炎谱系疾病(neuromyelitis
 

opti-
ca

 

spectrum
 

disorder,NMOSD)、IBD 及 IIM 等。 MS
及 NMOSD 均为中枢神经脱髓鞘疾病,二者在急性

期均有大量 M1 样巨噬细胞存在于病灶中,其分泌

TNF-α / IL-1β
 

放大神经炎症,同时合成
 

C1q / C3
 

补

体加重局部组织损伤[16] 。 活动期
 

IBD
 

病灶巨噬数

量激增,大量分泌
 

TNF、IL-1β、IL-6、IL-23,诱导 NF-
κB 等炎症信号通路激活,促进肠道炎症的发生和维

持[17] 。 IIM 中,巨噬细胞被募集至肌肉后发生噬肌

作用,释放
 

IL-1、IL-6、TNF
 

等促炎因子,放大炎症、
直接造成肌损伤[13] 。

  

综上,虽然 AIDs 的组织环境不同,但 M1 样促

炎程序表现出高度保守性,其核心不是某一种细胞

因子升高,而是共同的炎症信号网络持续活化。
2. 2　 凋亡细胞清除障碍导致免疫耐受破坏　 巨噬

细胞胞葬不仅负责清除凋亡细胞,更是维持外周免

疫耐受的重要机制。 正常生理状态下,巨噬细胞通

过磷脂酰丝氨酸等信号分子及时识别并清除组织

中的凋亡细胞。 高效的凋亡细胞清除不仅能防止

细胞内容物继续释放引发炎症反应,同时可通过促

进产生 IL-10 及 TGF-β 等抗炎因子,维持组织稳态

和免疫耐受[10,
 

11] 。 因此,巨噬细胞清除功能在避免

机体针对自身抗原产生异常免疫应答方面具有重

要的保护作用。
  

巨噬细胞清除功能受损是多种 AIDs 共有的病

理特征。 细胞发生凋亡后不能被及时清除时,其核

酸、核蛋白及其他胞内成分会暴露于细胞外环境,
可作为潜在自身抗原持续刺激免疫系统;同时,继
发性坏死释放的大量损伤相关分子模式( damage-
associated

 

molecular
 

patterns,DAMPs)可进一步激活

先天免疫反应,诱导促炎细胞因子产生,从而形成

炎症放大效应[11,
 

18] 。 因此,清除功能缺陷不仅导致

自身抗原负荷增加,还可促进慢性炎症状态维持。
  

SLE 患者体内存在全方位胞葬功能缺陷,导致

血液、皮肤、生发中心内大量未被清除的凋亡细胞

堆积,游离核酸与高迁移率族蛋白 B1(High
 

mobility
 

Group
 

Box
 

1,HMGB1)持续释放,诱导抗核抗体、抗
 

dsDNA
 

自身抗体生成,免疫复合物沉积于肾脏、血
管,引发狼疮肾炎、加速动脉粥样硬化病变[19,

 

20] 。
类似现象在其他 AIDs 中亦有报道。 MS 可观察到髓

鞘碎片清除障碍与神经修复能力下降相关;RA 患

者滑膜巨噬细胞清除凋亡中性粒细胞能力下降,可
导致炎症细胞持续聚集和关节炎症迁延;IBD 的肠

道巨噬细胞吞噬和清除功能异常可能影响黏膜稳

态维持,并加剧局部炎症反应[15~ 17] 。 这些现象提示

巨噬细胞清除功能异常可能是不同组织损伤持续

存在的重要原因。
  

巨噬细胞清除功能异常与促炎极化增强并非

彼此独立的病理过程,促炎状态下的巨噬细胞往往

伴随吞噬和免疫耐受功能减弱,而持续存在的细胞

碎片和 DAMPs 又可进一步驱动炎症信号激活,形成

相互促进的恶性循环[11,
 

18,
 

21] 。 因此,从跨疾病角度

看,巨噬细胞的促炎极化增强与凋亡细胞清除功能

受损可能共同构成 AIDs 共享的核心病理程序,并在

疾病发生、发展及组织损伤过程中发挥协同作用。
2. 3　 代谢重编程驱动巨噬细胞功能状态转变　 免

疫代谢研究表明,巨噬细胞功能状态与其代谢模式

密切相关。 代谢重编程不仅是细胞活化后的伴随

现象,更是决定巨噬细胞极化方向和功能特征的重

要调控机制。 在多种 AIDs 中,巨噬细胞代谢网络发

生显著改变,并通过影响细胞因子分泌、ROS 生成、
吞噬功能及炎症信号转导等过程参与疾病发生发

展[22] 。 因此,代谢重编程被认为是连接环境刺激、
免疫效应与组织损伤的重要桥梁。

  

M1 样巨噬细胞通常表现出以糖酵解增强为特

征的代谢模式。 在脂多糖或 IFN-γ 等促炎性刺激作

用下,巨噬细胞即使氧供充足,其能量代谢模式仍

会从氧化磷酸化向有氧糖酵解的迅速切换。 这一

代谢重编程伴随三羧酸循环的部分阻断,导致柠檬

酸、琥珀酸等代谢中间产物发生胞内蓄积。 其中,
琥珀酸可通过抑制脯氨酰羟化酶活性以稳定缺氧

诱导因子-1α(HIF-1α),进而转录上调 IL-1β 等促炎

细胞因子的表达,由此构成代谢驱动的炎症放大正

反馈环路。 与此同时,M1 型极化巨噬细胞还表现

为 ROS 及一氧化氮( NO)生成水平的显著升高,上
述特征共同构成了促炎型巨噬细胞代谢与功能重

塑的典型标志[23~ 25] 。 与 M1 样巨噬细胞不同的是,
M2 样巨噬细胞主要依赖氧化磷酸化和脂肪酸氧化

途径供能,该供能方式不仅能提供稳定的能量来
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源,同时还可促进 IL-10 等抗炎因子的产生,进而支

持组织修复、炎症消退和免疫耐受维持[26] 。
  

代谢重编程异常是多种 AIDs 中免疫细胞功能

紊乱的重要共性特征之一。 在 RA 中,滑膜巨噬细

胞表现出增强的糖酵解活性和乳酸积累,并与疾病

活动度相关;在 SLE 中,巨噬细胞葡萄糖代谢和线

粒体功能紊乱可促进炎症因子释放及Ⅰ型干扰素

信号激活;在 IBD 和 MS 等疾病中,也观察到类似的

促炎代谢特征[14,
 

15,
 

17] 。
  

代谢异常与巨噬细胞极化、吞噬功能障碍及慢

性炎症之间并非单向因果关系,而是相互促进、持
续强化的病理网络。 一方面,糖酵解增强可促进促

炎极化及炎症因子释放;另一方面,持续的炎症刺

激、组织缺氧和乳酸积累又进一步驱动代谢重编

程,加剧巨噬细胞功能失衡。 因此,调控葡萄糖代

谢、线粒体功能及关键代谢酶活性,有可能同时改

善巨噬细胞极化状态和炎症微环境,为 AIDs 提供具

有广谱应用前景的治疗策略。
2. 4　 慢性炎症微环境持续驱动巨噬细胞异常极化

与感染性炎症不同,AIDs 中的巨噬细胞极化并非短

暂的免疫应答,而是在慢性炎症微环境中持续受到

多种信号刺激的动态过程。 长期存在的自身抗原、
免疫复合物、炎症细胞因子(如 IFN-γ、TNF-α 和 IL-
1β 等) 以及组织损伤释放的 DAMPs 可共同激活

JAK / STAT、NF-κB 等信号通路,维持巨噬细胞的促

炎状态。 同时,缺氧、乳酸积累等代谢环境变化进

一步强化糖酵解相关炎症程序,形成“炎症-组织损

伤-巨噬细胞活化”的正反馈循环。 不同 AIDs 的微

环境组成虽存在差异,但持续的炎症刺激是其维持

巨噬细胞异常极化的共同机制[3,
 

22] 。 见图 1。

图 1　 自身免疫相关微环境驱动巨噬细胞功能重塑及组织损伤的机制模式　 自身免疫微环境中的炎症因子、自身

抗原与免疫复合物、损伤相关信号、缺氧与代谢异常及微生物信号共同重塑巨噬细胞功能。 异常激活的巨噬细胞表

现为促炎程序增强、凋亡细胞清除障碍、代谢重塑异常及慢性炎症反馈环路,进而破坏免疫耐受、维持炎症并加重组

织损伤。 不同组织微环境进一步塑造疾病特异性巨噬细胞状态

3　 不同自身免疫性疾病中巨噬细胞的异质性作用
  

尽管 AIDs 中的巨噬细胞普遍表现出促炎激

活、免疫耐受障碍及代谢重编程等共同特征,但不

同疾病的组织微环境、免疫驱动因素及靶器官特

点存在显著差异,从而塑造了具有疾病特异性的

巨噬细胞功能状态。 这些异质性性极化模式不仅

决定了疾病的组织损伤形式,也为精准治疗提供

了潜在靶点。
3. 1　 RA:巨噬细胞介导的滑膜炎症与关节破坏 　
RA 中的巨噬细胞不仅是炎症反应的重要驱动者,
更是关节结构破坏的重要执行者,其特征性表现为

以炎症扩增和骨组织损伤为核心的“组织破坏相关

巨噬细胞程序”。 在 RA 滑膜微环境中,巨噬细胞浸

润密度与疾病活动度及关节损伤程度呈密切正相
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关。 持续存在的 TNF-α、IFN-γ 及免疫复合物刺激

可驱动巨噬细胞向促炎表型极化,并分泌 TNF-α、
IL-1β 和 IL-6 等炎症因子,形成炎症放大效应。 除

促进炎症反应外,巨噬细胞还直接参与关节组织破

坏,其产生的基质金属蛋白酶( MMPs)可促进软骨

降解,同时通过分泌 TNF-α、IL-1β 等因子促进破骨

细胞活化,加速骨侵蚀[27] 。 近年来单细胞测序研究

发现,RA 滑膜中存在 SPP1+等与组织重塑和骨破坏

相关的巨噬细胞亚群, 而具有稳态维持作用的

MerTK+巨噬细胞则在疾病活动期减少[28,
 

29] 。
3. 2　 SLE:巨噬细胞清除功能异常与持续炎症　 巨

噬细胞是 SLE 免疫炎症反应的重要调节细胞和组

织损伤的重要效应细胞,在 SLE 发生发展过程中发

挥多重作用,不仅参与炎症介质释放、免疫应答调

控及炎症微环境形成,还通过影响免疫耐受维持、
组织稳态失衡及靶器官损伤等过程促进疾病进展,
其功能异常贯穿于 SLE 免疫失衡、疾病演变及器官

损害的多个阶段巨噬细胞在 SLE 的发生发展过程

中不仅参与炎症反应,还影响免疫耐受的维持。
SLE 患者巨噬细胞清除凋亡细胞的能力下降导致细

胞碎片和核抗原持续暴露,促进自身抗体产生及免

疫复合物形成, 进一步导致补体激活和炎症反

应[30,
 

31] 。 此外,SLE 患者体内持续活化的Ⅰ型干扰

素信号可促进巨噬细胞炎症因子分泌,并增强抗原

呈递功能,进一步放大免疫反应。 在肾脏等靶器官

中,浸润的巨噬细胞可分泌 TNF-α、IL-1β、IL-6 及趋

化因子,促进炎症细胞募集和局部组织损伤。 近年

来,单细胞测序研究进一步揭示了 SLE 中存在具有

促炎、干扰素应答及组织修复等不同功能状态的巨

噬细胞亚群,提示其具有明显的异质性[31,
 

32] 。
3. 3　 MS:巨噬细胞介导的神经炎症与脱髓鞘　 MS
中的巨噬细胞具有促炎损伤和神经修复双重功能,
其动态平衡对 MS 进展和预后具有重要影响。 巨噬

细胞与中枢神经系统固有的小胶质细胞共同构成

MS 病灶中的主要髓系免疫细胞,在疾病发生和进

展过程中发挥重要作用。 疾病急性期,大量髓系细

胞表达 IL-1B、 TNF、 NOS2 及补体相关分子,释放

ROS 及 NO,促进少突胶质细胞损伤和脱髓鞘;而进

入恢 复 阶 段 后, 部 分 巨 噬 细 胞 逐 渐 转 向 表 达

TREM2、C1QC、APOE 及脂质代谢相关基因,承担清

除髓鞘碎片、促进少突胶质前体细胞分化及再髓鞘

化等修复功能[16,
 

33,
 

34] 。 这一功能转换提示,中枢神

经系统微环境不断调控巨噬细胞功能,使其在疾病

不同阶段承担不同任务。 近年来,单细胞测序研究

进一步揭示了 MS 病灶中存在多种功能状态的巨噬

细胞亚群,其在炎症扩增、抗原呈递及组织修复中

的作用各不相同[35] 。
3. 4　 IBD:巨噬细胞介导的肠道炎症与黏膜稳态失

衡　 肠道微环境持续塑造巨噬细胞的功能状态,是
IBD 慢性炎症持续和组织损伤的重要机制。 肠道巨

噬细胞是维持肠道免疫稳态的重要细胞,在正常情

况下具有较强的吞噬能力,但炎症因子分泌水平较

低,有助于维持对肠道共生菌的免疫耐受。 在 IBD
患者中,肠道屏障受损及菌群失衡导致微生物及其

代谢产物持续刺激肠道免疫系统,促使巨噬细胞异

常活化并分泌 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 IL-23 等炎症因

子,进一步募集免疫细胞并放大炎症反应,同时,长
期炎症可削弱巨噬细胞的免疫调节功能,形成持续

的炎症微环境[36~ 38] 。 近年来,单细胞测序联合空间

转录组技术进一步揭示了 IBD 肠黏膜中巨噬细胞

具有显著的异质性,不同巨噬细胞亚群在空间分

布、炎症反应及组织修复功能方面存在明显差异,
并与炎症性成纤维细胞等基质细胞形成复杂的相

互作用网络,共同促进慢性炎症的持续[39] 。
3. 5　 IIM:巨噬细胞介导的肌炎症反应与肌肉再生

调控　 IIM 中的巨噬细胞并非单纯的炎症效应细

胞,而是在损伤清除和组织修复过程中发挥阶段性

调控作用,其功能转换对疾病演变及肌肉恢复具有

重要影响,其功能状态受到肌纤维损伤程度及局部

炎症微环境的动态调控。 在疾病活动阶段,损伤肌

纤维释放的 DAMPs 可促进巨噬细胞募集和活化,诱
导其产生 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 等炎症因子,进一步

放大局部炎症反应并加剧肌纤维损伤,形成持续的

炎症反馈环路[40,
 

41] 。 随着炎症反应缓解,部分巨噬

细胞逐渐转向修复相关状态,通过分泌 IL-10、TGF-
β 及 IGF-1 等因子调节卫星细胞活化、促进肌纤维

再生及组织重塑[40,
 

42,
 

43] 。
4　 治疗启示

  

随着对巨噬细胞异质性及疾病相关巨噬细胞

状态认识的不断深化,靶向巨噬细胞已逐渐成为

AIDs 的重要潜在治疗策略(表 1)。 目前,TNF-α、
IL-6 等细胞因子抑制剂已在临床应用,可通过调控

巨噬细胞介导的炎症反应发挥治疗作用。 除此之

外,调节巨噬细胞极化、改善代谢重编程、促进凋亡

细胞清除以及干预趋化因子信号通路等策略,也显

示出较好的应用前景[2] 。 近期研究还提示,靶向巨

噬细胞相关关键转录因子具有可行性,其中 CEBPD
在调控巨噬细胞炎症反应和功能重塑中的作用受

到关注,可能成为新的分子切入点[44] 。 此外,iNOS
在 M1 型巨噬细胞功能维持中的重要作用也提示,
其不仅可作为炎症活化标志分子,也可能成为潜在

干预靶点[45] 。
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单细胞 RNA 测序和空间转录组学的发展进一

步推动了疾病相关巨噬细胞亚群的精准识别,为靶

向特定巨噬细胞状态提供了新思路。 未来,结合多

组学技术系统解析巨噬细胞的功能状态及调控网

络,有望实现更精准的免疫干预,并为类风湿关节

炎、系统性红斑狼疮、特发性炎性肌病等 AIDs 提供

新的治疗靶点和个体化治疗策略。

表 1　 靶向巨噬细胞异常功能状态的自身免疫疾病治疗策略[3,
 

44,
 

45]

巨噬细胞异常功能

状态
干预策略 关键分子 / 信号通路 代表性药物或潜在靶点 应用

抑制炎症因子产生及

信号转

促炎功能程序增强

导

NF-κB、JAK /
STAT、MAPK

托珠单抗、 沙利鲁单抗 ( IL-6R 抑制

剂);阿达木单抗、英夫利昔单抗( TNF-
α 抑制剂);托法替布、巴瑞替尼、乌帕

替尼(JAK 抑制剂)

已用于 RA、IBD 等自身免

疫疾病

模式识别受体介导

的异常激活

阻断先天免疫识别信

号,降低巨噬细胞炎

症激活

Toll 样 受 体; MyD88-
NF-κB 通路

TLR4 拮抗剂(如 TAK-242);TLR7 / 9 抑

制剂;MyD88 信号抑制剂

自身免疫炎症靶向研究阶

段,尤其关注 SLE

iNOS 选择性抑制剂;调节 NF-κB / iNOS
轴的天然小分子或药

炎症介质持续释放 抑 制 异 常 炎 症 介 质 iNOS
产生 物

炎症性疾病实验研究阶段

调控炎症转录网络,
阻断促炎巨噬细胞状

态形成

CEBP炎症转录程序维持 D CEBPD 抑制策略(小分子抑制剂、基因

调控策略,研究阶段)
潜在精准免疫治疗靶点

恢复巨噬细胞免疫耐

受功能

MerTK / Gas胞葬功能下降 6 增强 MerTK 信号,促进胞葬策略 SLE 等自身免疫疾病研究

热点

代谢重编程异常 调 节 巨 噬 细 胞 代 谢

状态

糖 酵 解; HIF-1α、
mTOR 信号通路;线粒

体代谢改变

雷帕霉素( mTOR 抑制剂);二甲双胍

(代谢调节)
临床应用及探索研究

5　 总结与展望
  

M1 / M2 极化模型长期以来是研究巨噬细胞功

能的重要理论框架,该模型为理解巨噬细胞功能分

化提供了重要基础,但其主要建立于体外诱导实

验,难以反映体内复杂微环境中巨噬细胞的真实状

态。 近年来研究发现,巨噬细胞具有高度的可塑性

和异质性,其功能受细胞因子、代谢状态、组织损伤

及细胞间相互作用等多种因素共同调控。 同一巨

噬细胞可同时表达促炎和修复相关分子,提示传统

M1 / M2 分类已难以全面解释自身免疫性疾病中巨

噬细胞的复杂功能[2,
 

3,
 

5] 。
  

AIDs 虽然临床表现和受累器官各异,但巨噬细

胞异常活化和功能失衡是其共同的免疫病理特征。
随着单细胞 RNA 测序和空间转录组学等技术的发

展,研究者发现不同 AIDs 中存在具有特定转录特征

和功能属性的巨噬细胞亚群,提示巨噬细胞并非简单

对应 M1 或 M2 表型,而是在疾病微环境驱动下形成

多样化的疾病相关巨噬细胞状态[1,
 

6] 。 例如,RA 中

的 SPP1+和 MerTK+巨噬细胞、IIM 中参与肌损伤与修

复的巨噬细胞,以及 IBD 和 MS 中具有不同炎症调控

功能的巨噬细胞亚群,均体现了其高度异质性。
  

未来,结合单细胞测序、空间多组学及功能研

究,进一步解析疾病相关巨噬细胞状态的形成机

制、分化轨迹及细胞间通讯网络,建立更系统的分

类体系,将有助于发现新的生物标志物和治疗靶

点,为 AIDs 的精准诊疗提供新的理论依据。
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