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巨噬细胞极化在类风湿关节炎中的作用
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摘　要 ：类风湿关节炎 (rheumatiod arthritis, RA) 是侵犯骨和关节为主的多系统炎症的自身免疫性疾病。巨

噬细胞具有吞噬 ､ 趋化 ､ 免疫调节等功能，参与特异性和非特异性免疫应答，其在 RA 的发生发展中起到

至关重要的作用。巨噬细胞不同亚型极化及其作用是近年来 RA 的致病机制的研究热点。巨噬细胞主要分

为经典活化 M1 型和选择活化 M2 型。RA 患者机体内免疫炎症反应直接影响外周血、滑膜和滑液巨噬细胞

的极化，使 M1 型促炎性巨噬细胞不断增加，从而打破 M1/M2 平衡状态。现总结巨噬细胞的极化及其在

RA 发生发展中的作用 ｡
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The function of macrophage polarization in rheumatiod arthritis
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Abstract: Rheumatiod arthritis (RA) is a chronic immune-mediated disease marked by inflammation in joint lining 
and bone destruction. Macrophage has chemotactic, phagocytic and immunomodulatory functions, which is 
involved in specific and nonspecific immune response. Its occurrence plays a crucial role in the development of RA. 
The polarization of different forms of macrophages and its role are the focus of research on the pathogenesis of RA 
in recent years. Macrophages are mainly divided into two extreme subsets, classical activation (M1) and alternative 
activation (M2).  Immune inflammatory responses occurred in RA directly affect the state of the polarization of 
peripheral blood mononuclear cells, synovial macrophages and synovial fluid macrophages, resulting the increase of 
M1 pro-inflammatory macrophages, thus breaking the M1/M2 equilibrium. This review summarized the 
macrophage polarization and its role in development of RA.
Key words: macrophage polarization; rheumatoid arthritis; M1 macrophages; M2 macrophages

收稿日期：2017-09-04； 修回日期：2017-10-10
基金项目：国家自然科学基金项目(81360459)；江西

省青年科学基金项目(20151BAB215031) 
*通信作者：E-mail: lxc042@163.com

类风湿关节炎 (rheumatiod arthritis, RA) 是侵犯

骨和关节为主的多系统炎症的自身免疫性疾病，其

致病过程涉及固有免疫系统和适应性免疫系统在内

的许多不同途径 [1]。虽然 RA 致病机制还不明确，

但已有大量的研究表明，单核细胞 / 巨噬细胞、中

性粒细胞等参与了 RA 的发生和发展。巨噬细胞不

仅能吞噬和杀灭病原微生物，还能生产多种促炎性

细胞因子和趋化因子参与 RA 致病过程。巨噬细胞

的表型和功能具有异质性，在不同因素诱导下呈现

不同的表型、功能，即 M1 型巨噬细胞和 M2 型巨

噬细胞，这就是巨噬细胞的极化现象。RA 疾病发

展过程中，多种因素会打破处于动态平衡的 M1/M2
型巨噬细胞，引起数量和比例失衡，导致 M1 型促

炎巨噬细胞不断增多，从而加剧炎症反应 [2-3]，因此，

有效干预巨噬细胞 M1 型转为 M2 型，使 M1/M2 



生命科学 第30卷262

恢复平衡状态，有利于促进炎症消退及组织修复。

因而，了解巨噬细胞极化的特点、活化分子机制及

其与类风湿关节炎的关系具有重要意义 ｡ 本文将系

统性地阐明巨噬细胞极化及其在类风湿关节炎疾病

中可能发挥的作用。

1　巨噬细胞极化及其调控机制

1.1　巨噬细胞极化特征及分型

巨噬细胞的功能具有很强的异质性和可塑性，

根据巨噬细胞表面分子的表达、细胞因子的分泌及

精氨酸代谢途径等特点，可将巨噬细胞分为 M1 和

M2 型 ( 表 1)[4-6,11] ：(1)M1 型巨噬细胞为经典活化性

巨噬细胞，主要由 GM-CSF、LPS 等刺激活化，可

分泌多种促炎性细胞因子 (IL-23､TNF-α､IL-6､IL-1β
等 )，表达 MHC class II、CD80、CD86 等分子，能

促进炎症的发展，加速细胞外基质降解和细胞凋亡，

调节并促进 Th1 型免疫应答；(2)M2 型巨噬细胞为

选择活化性巨噬细胞，主要由 M-CSF、IL-4 等刺激

活化，高表达抗炎细胞因子 IL-10、转化生长因子 -β 
(TGF-β)、Arg1､CD206 和 CD163 等分子 [4]，抑制 T
细胞的增殖和活化，调节 Th2 型免疫应答，发挥抗

炎作用 [8-9]。此外，根据激活分子的不同，可将 M2
分为 M2a､M2b､M2c 和 M2d 共 4 种亚型：(1) M2a
巨噬细胞由 IL-4 和 ( 或 ) IL-13 诱导产生，能促进

Th2 型免疫应答，参与组织修复；(2) M2b 巨噬细

胞由 TLR、IL-1R 配体或免疫复合物诱导形成，可

分泌高水平的炎性细胞因子 ( 如 TNF-α、IL-6 等 ) ；
(3) M2c 巨噬细胞由 IL-10、糖皮质激素等诱导形成，

高表达 IL-10、TGF-β，主要抑制免疫反应和炎症反

应，参与细胞碎片清除和免疫调节 [10] ；(4) M2d 巨

噬细胞由 TLR 和腺苷 A2A 受体激动剂协同诱导形

成，高表达 IL-10 和 VEGF，主要和促进血管生成

有关。

1.2　巨噬细胞极化的调控

巨噬细胞的极化受到 JAK/STAT､PI3K/Akt､ 
JNK､Notch 等不同信号通路的调节，AKT2、RBP-J、
STAT1、p65/p50、p38、NF-κB 和 AP-1 等分子主要

与 M1 型巨噬细胞有关，而 SMAD3、AKT1、STAT3、
STAT6、p50/p50、SMAD2/3/4 等分子主要和 M2 型

巨噬细胞有关 [12]。此外，一些信号分子参与调控巨

噬细胞的活化，如 IPPAR、KLF、IRF、STAT、NF-
κB、HIF-1α、HIF-2α、NLRs、GM-CSF、SOCS、
磷酸酶 SHIP、去甲基化酶 jmjd3、过氧化物酶增殖

体激活受体 -γ (PPAR-γ) 等。 2014 年，Wang 等 [8] 研

究表明，lncRNAs ( 如 lncRNA E330013P06) 也能调

控巨噬细胞极化状态 ｡ 虽然人们对巨噬细胞的极化

类型及不同类型巨噬细胞的功能有了一定了解，但

是对巨噬细胞的极化及其相互转化的具体机制还不

清楚。

2　RA患者巨噬细胞极化状态

类风湿性关节炎 (RA) 是一种慢性炎症性疾病，

主要是滑膜炎，主要特征是关节炎症以及先天免疫

和适应性免疫细胞浸润，内膜衬里层和滑膜下层明

显增生，成纤维细胞的增生，巨噬细胞、淋巴细胞

过度产生促炎介质，如 TNFα、IFNγ、IL-1β、IL-6、
IL-17 等，促进新生血管形成，导致血管翳形成，

引起相邻的软骨和骨的破坏。巨噬细胞参与类风湿

关节炎炎性反应的多个环节，如刺激新生血管生成，

募集中性粒细胞、单核细胞和淋巴细胞，促进成纤

表1  巨噬细胞亚群表型和功能

 M1型 M2型
诱导物 GM-CSF、IFN-γ、LPS、TNF-α、氧化应激、 M-CSF、IL-4、IL-10、IL-13、TGF-β、AMP、GC、 
  　脂肪酸、HMGB1 　雌激素、糖皮质激素、维生素D、HCG、HLA-G5、 
  　hAMSC、Tim-3、FR-β 
转录因子 NF-κB、STAT1、IRF1、IRF5、HIF-1α、 STAT3、STAT6、IRF4、SOC3、KLF4、PPARγ、
 　KLF6、SOCS1 　cMaf、cMyc
细胞因子 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-12、IL-23、I型IFN IL-4、IL-10、TGF-β、IL1ra
趋化因子 CXCL9、CXCL10、CXCL11、CCL5、 CCL17、CCL22、CCL24、CCL18、CCL1、CCL16、
 　CX3CL1、CCL5、CCL16 　CXCL13
细胞标志物 CD80、 CD86、MHC II、CD64、CD40、 CD206、CD163、CD209、 CD301、CD36、CD200R、
 　CD11c、TLR2、TLR4 　CD32、CD16、CD23、FRβ
功能 促炎、杀菌、清除病原体、抗肿瘤作用 抑炎、免疫调节、过敏、组织修复、促肿瘤作用

MicroRNA  miR-29、miR-33、miR-127、miR-155      miR-146a、miR-222、miR-223、let-7c  
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维细胞的增殖和蛋白酶的分泌，最终导致关节破

坏 [1]。本节将探讨类风湿关节炎患者体内巨噬细胞

的极化表型及其致病作用。

2.1　滑膜巨噬细胞极化

滑膜组织包含衬里层和衬里下层，RA 患者的

这两层滑膜组织都聚集了大量的巨噬细胞、淋巴细

胞等免疫细胞。以往的研究表明，这两层滑膜组织

巨噬细胞的极化状态有所不同。Ambarus 等 [13] 研

究发现，RA 患者滑膜衬里层巨噬细胞高表达 M2
型极化指标 CD163 和 CD32，以 M2 型巨噬细胞为

主。M2 型巨噬细胞分泌的抑炎性细胞因子 IL-4、
IL-10 等能调节和抑制炎性反应，促进 TH2 免疫应

答；分泌的血管内皮生长因子 VEGF、TGF-β、血

小板衍生的生长因子 (PDGF)、表皮细胞生长因子

(EGF) 参与关节炎炎症状态中细胞外基质的降解、

细胞迁移和血管新生以及组织修复和血管翳的形

成 ；衬里下层巨噬细胞高表达 M2 型极化指标

CD163 和 CD32 及 M1 型极化标志 CD64，表明衬

里下层巨噬细胞呈 M1 和 M2 混合型。这种异质性

说明巨噬细胞对不同的微环境信号刺激反应的多样

性和可塑性。

然而，RA 患者的滑膜巨噬细胞呈 M1 促炎性

极化表型，较正常滑膜组织高表达促炎性基因

EGLN3 的转录蛋白 PHD3、CCR2、人巨噬细胞金

属弹性蛋白酶 (MMP12) 和 TNFα，低表达 M2 型极

化指标 CD209[14-16]。另外，RA 患者关节滑膜激活素

A(activinA) 的含量较正常滑膜组织显著升高 [14,17-18]，

激活素 A 是 TGF-β 家族中的一员，由促炎性 INHBA
基因编码，由激活的巨噬细胞产生，可促进 M1 型

巨噬细胞标志的表达 (CCR2、EGLN3、CCL17)，
抑制 M2 型巨噬细胞标志 (FOLR2、IL10、 IGF1、 
SERPINB2) 的表达，滑膜中高水平的激活素 A 能

介导 M1 型极化巨噬细胞的形成 [14,17,19]，因此，这

些指标的异常提示 RA 患者的滑膜巨噬细胞为 M1
型，这些细胞分泌的促炎性细胞因子 IL-1、TNF-α
除加重已有的炎症反应，还能激活关节软骨周围的

滑膜成纤维细胞和软骨细胞，使其分泌多种蛋白酶、

胶原酶、基质降解酶、明胶酶 B 和白细胞弹性蛋

白酶等以裂解胶原和透明质酸，从而造成关节组织

破坏。

2.2　滑液巨噬细胞极化

Soler 等 [14] 通过层次化聚类分析等手段深层次

探讨了 RA 患者滑液巨噬细胞的极化情况：从转录

组来看，RA 患者滑液巨噬细胞表达促炎性极化基因

(INHBA、FCER1A、SLC2A1、MMP12、EGLN3、
CCR2)，低表达抑炎性极化基因 (IGF1、HTR2B、
FOLR2、CD36)，这表明 RA 患者滑液巨噬细胞为

促炎性；从表型上看，RA 患者滑液巨噬细胞低表达

M2 型表型标志物 CD163 和 FRβ，不表达 CD209，
这表明 RA 患者滑液巨噬细胞不是 M2 型。同时，

还有一些研究证实滑液巨噬细胞高表达 M1 型极化

指标，包括 HLA-DR、CD40、CD80、CD86、CD276
等 [20-22]，这在表型上进一步证实其为 M1 型。此外，

Zhu 等 [23] 的研究也表明，RA 患者滑液巨噬细胞

M1/M2 比例显著升高，达 32.76 ± 11.02，以 M1 型

巨噬细胞占优势。这些结果均证实无论是从转录组

水平还是表型上看，RA 患者的滑液巨噬细胞呈现

M1 型极化。

2.3　外周血单核巨噬细胞极化

单核巨噬细胞所处细胞因子微环境会影响巨噬

细胞的极化状态，RA 患者体内一些促炎性细胞因

子，如 IL-1β、IL-6、IL-8、IL-21、IL-23、IFN-γ、TNF-α 
的表达水平显著升高；而抑炎性细胞因子，如 IL-
10、IL-13、IL-1ra、TGF-β 的水平显著降低，以 Th1 
和 TH17 及其分泌的细胞因子 (TNF-α、IFN-γ) 占绝

对优势，而 IFN-γ 是最有效的内源性巨噬细胞活化

因子之一，能通过激活 JAK-STAT 信号通路促进

STAT1 磷酸化，活化巨噬细胞为 M1 型 [3,5,24]。这些

占优势的炎性刺激物可诱导单核细胞向滑膜组织迁

移的过程中向 M1 型方向极化。

转录因子激活蛋白 -1 (AP-1) 同样参与巨噬细

胞的极化，AP-1 转录因子 c-Jun 在巨噬细胞的免疫

应答、白介素的产生和缺氧代谢途径中发挥重要的

调节作用。Hannemann 和 Jordan [25] 发现，从 RA 患

者的滑膜组织中获得的细胞核提取物有较高的AP-1
结合活性，AP-1 的组成成分 c-Jun 和 c-Fos 在 RA
的滑膜中高表达；关节炎小鼠体内 c-Jun 表达水平

也升高，而敲除 c-Jun 的关节炎小鼠炎性指标降低，

症状改善；并证明了 c-Jun 可激活促炎因子环氧酶

2 (COX2)，同时抑制精氨酸酶 1 的活性，调控巨噬

细胞的向 M1 型转化，导致大量促炎性因子和

MMP 的释放，造成关节组织破坏。

另外，自身抗体也会影响单核巨噬细胞的极化

分型。ACPA 是 RA 特异性的自身抗体，大部分的

RA 患者体内含有高水平的 ACPA。Zhu 等 [23] 研究

表明，高水平 ACPAs 可通过激活 ERK1/2 和 JNK
信号途径，导致 NF-κB 活化，促进 TNF-α 等促炎

性细胞因子分泌升高，也可诱导 IRF4、IRF5 的表达，
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使 M1/M2 比值高至 161.01 ± 15.35，促进单核细胞

向 M1 巨噬细胞转化；而干扰 IRF5 后，TNF-α 等

促炎性细胞因子分泌下降，M1/M2 比值降至 54.97 ± 
7.80。因此，RA 患者体内高水平 ACPA 可诱导 M1
巨噬细胞的形成。

从表型上看，RA 患者外周血单核巨噬细胞高表

达 M1 型极化指标 HLA-DR､CD86､CD64 和 CCR5，
而 M2 型极化标志 CD163 表达量很低，CD200R､ 
CD16 无差异，呈 M1 巨噬细胞极化表型 [13,16,26-27]。

因此，从所处的细胞因子微环境、高浓度的自身抗

体和转录因子以及表型特征可推测，RA 患者外周

血单核细胞倾向于 M1 型巨噬细胞极化 ｡

综上所述，RA 患者机体内外周血、滑膜和滑

液巨噬细胞倾向于 M1 型促炎性巨噬细胞极化，极

化后的 M1 型巨噬细胞分泌大量促炎性细胞因子

IFNγ、TNF-α、IL-1、IL-6，趋化因子 CCL5、CXCL-1、
CXCL-10 等，以及各种基质酶，激活成纤维细胞和

破骨细胞，招募中性粒细胞、单核细胞和淋巴细胞，

引发一系列炎症反应，加速机体炎症，造成关节软

骨破坏。

3　巨噬细胞极化与RA的治疗

传统治疗 RA 的药物主要有改善病情的抗风湿

药物 (disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs)
如甲氨蝶呤 ､ 柳氮磺吡啶 ､ 来氟米特 ､ 羟氯喹 ､ 金

制剂，非甾体抗炎药 (non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs) 如布洛芬 ､ 阿司匹林 ､ 双氯芬酸，

以及糖皮质激素，这些药物均可控制体内炎症，有

效达到临床缓解 [28]
｡ 另外，一些阻断促进 M1 型炎

症巨噬细胞发展因素的生物制剂可有效阻断炎性因

子和受体的结合，控制 RA 患者疾病活动度，如抗

GM-CSF 抗体 Namilumab 和 Mavrilimumab，TNF-α
抑制剂 Infliximab、Adalimumab、Certolizumab 和 Goli- 
mumab，以及 IL-6R 抑制剂 Sarilumab 和 Tocilizumab
的使用可减轻患者临床症状，控制病情进展 [2,29]

｡

近年来，针对 M1 型巨噬细胞为靶分子的新型

药物正处于研究中 ｡ 表 2 对类风湿关节炎巨噬细胞

极化相关的靶向药物进行了总结。例如，调控信号

通路关节信号分子Notch抑制剂毒胡萝卜素 (Thapsi- 
gargin, THAP) 和 DAPT 可使关节炎小鼠的髓源性

巨噬细胞向 M2 型转化，从而改善小鼠炎症症状，

有效缓解小鼠的关节组织损伤 [30-32] ；JAK 激酶抑制

剂 (Tofacitinib､Baricitinib､ Filgotinib 和 ABT-494) 可
抑制 JAK 激酶，抑制 JAK/STAT 通路，阻碍 M1 型

巨噬细胞的形成 [33]
｡ 此外，人脐血间充质干细胞

(hUCB-MSCs) 在抑制关节炎小鼠 M1 型巨噬细胞形

成的同时也能通过 TNF 介导的 COX-2 和 TSG-6 途

径促进 M2 型巨噬细胞的生成 [34]。一种新型的融合

蛋白 hCFPs (human cytolytic fusion proteins)，即 H22 
(scFv)-MAP，能诱导关节炎小鼠模型 CD64 阳性 M1
型巨噬细胞凋亡，使 M1 型巨噬细胞转为 M2 型巨

噬细胞，发挥抗炎疗效 [35]。MMP-14 抑制性抗体 

表2  类风湿关节炎巨噬细胞极化相关靶向药物汇总

分类 靶向药物 临床试验分期 参考文献

GM-CSF和GM-CSF受体抗体 CAM-3001、Mavrilimumab、MOR103、KB002/003 I~III期 [29]
TNF抗体 Infliximab、Adalimumab、Certolizumab、Golimumab  上市后阶段 [29]
抗人IL6受体抗体 Tocilizumab、Sarilumab I~II期  [29]
Notch抑制剂 THAP、DAPT 动物实验  [30-32]
JAK抑制剂 Tofacitinib、Ruxolitinib、Filgotinib、ABT-494、Baricitinib III期 [33]
间充质干细胞 hUCB-MSCs 动物实验 [34]
人微管相关蛋白 H22(scFv)-MAP 动物实验 [35]
MT1-MMP抑制性抗体 DX-2400  动物实验 [36]
海藻酸钠纳米颗粒 载IL-10的质粒海藻酸钠纳米颗粒 动物实验 [37]
脂质体 氯膦酸盐脂质体 计划接受膝关节 [38]
  　置换术的患者

  　参加的开放性

  　研究

酪氨酸激酶抑制性 Imatinib、Mastinib II~III期 [39-40]
抗IL-12/IL-23单克隆抗体 Ustekinumab 被批准用于银屑 [41]
  　病和银屑病关

  　节炎 
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DX-2400 单独治疗关节炎模型小鼠时可通过抑制 M1
型巨噬细胞分泌 IL-12 和 IL-23 p40，使其向 M2 型

巨噬细胞转换，发挥抑炎作用，延缓病情进展 [36]。

载抑炎性细胞因子 IL-10 的质粒 DNA 海藻酸钠纳

米颗粒可有效使 M1 转为 M2 巨噬细胞，从而减弱

炎症反应 [37]
｡ 这些药物的临床应用在一定程度上

抑制 M1 型巨噬细胞的形成，延缓患者病情发展，

有望促进巨噬细胞功能的重建，恢复原有的平衡

状态 ｡

4　结论与展望

不同极化类型巨噬细胞分泌不同的细胞因子，

造成促炎细胞因子和抗炎细胞因子的失衡，不同刺

激条件可调节巨噬细胞的表型特征，从而发挥不同

的促炎 / 抗炎功能、促感染 / 抗感染以及促进或抑

制肿瘤的功能，同时通过间接影响 T 细胞应答，或

直接行使杀伤作用 ，一定程度上决定了抗感染免疫

的结局。本文初步总结了巨噬细胞极化的特征和调

控机制，类风湿关节炎患者外周血单核细胞、滑膜、

滑液巨噬细胞的极化状态和靶向药物治疗进展，阐

述了巨噬细胞极化在类风湿关节炎的关键作用，但

其具体极化分型、各自类型在类风湿关节炎疾病中

所发挥的作用机制、影响巨噬细胞极化的因素及其

更精准的治疗靶点仍值得进一步探讨。明确巨噬细

胞极化在类风湿关节炎中的具体作用，开发新药物

来调控巨噬细胞的极化类型将可能成为今后治疗类

风湿关节炎的重要策略。
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