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巨噬细胞极化与胰腺炎症及纤维化的相关研究进展
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摘　要：巨噬细胞与胰腺炎症的发生和发展有密切的联系，但其作用机制目前仍不清楚。近年来的研究提示，

不同极化类型的巨噬细胞在胰腺炎症及胰腺纤维化的进展中可能发挥着不同的作用。探究不同极化类型的

巨噬细胞在胰腺炎症及胰腺纤维化中的作用，将为该疾病的防治提供新的治疗思路。
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New insight into macrophage polarization in the development 
of pancreatic inflammation and fibrosis
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Abstract: Macrophage is closely related to the progression of pancreatitis, but its potential mechanisms remain 
elusive. Increasing evidence has shown that different phenotype of macrophages may play a different role in the 
development of pancreatitis and pancreatic fibrosis. This review focused on the advanced researches on the 
relationship between different phenotype of macrophages and pancreatitis.
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胰腺炎症是一种常见的消化系统疾病。急性胰

腺炎 (acute pancreatitis, AP) 主要表现为胰腺组织水

肿、出血及坏死；而慢性胰腺炎 (chronic pancreatitis, 
CP) 在胰腺组织水肿、坏死的基础上，伴发腺泡细

胞的萎缩及胰腺纤维化。胰腺星状细胞 (pancreatic 
stellate cell, PSC) 活化与胰腺纤维化密切相关。PSC
分为静止和活化两种表型，在正常的胰腺组织 PSC
呈静止状态，胰腺损伤后 PSC 可被活化。PSC 的活

化受到组织微环境中炎症因子的调节，多种细胞因

子，如 IL-6、TGF-β 等均可导致 PSC 的活化 [1-2]。

巨噬细胞是炎症因子产生的重要来源，大量研究提

示巨噬细胞浸润与 AP、CP 的发生和发展有着密切

联系 [3-9]，不同极化类型的巨噬细胞可能在 AP、CP
的进展中扮演着不同的角色。

1　巨噬细胞的来源

巨噬细胞是一种由机体单核细胞分化形成的固

有免疫细胞，承担着重要的生理、病理功能。巨

噬细胞形成主要有两种途径 ：第一种由骨髓造血

干细胞，经过粒 - 巨噬细胞、原始单核细胞、单核

前体细胞等发育阶段后，进入血液循环系统发育

为单核细胞，随后迁移到外周组织中分化为成熟

的巨噬细胞；第二种是胚胎早期卵黄囊时期的祖细

胞，在体内可以分化成为各种类型的组织定居型

巨噬细胞 [10-11]。成熟巨噬细胞受到体内微环境不

同诱导因素的作用，表现出不同表型和功能分化

的现象称为巨噬细胞极化。极化后不同表型的巨

噬细胞在细胞表面标志物及所分泌的细胞因子等



辛嘉萁，等：巨噬细胞极化与胰腺炎症及纤维化的相关研究进展第2期 191

方面均存在明显差异 [12]。目前认为巨噬细胞发生

极化后主要分为两种表型 ：经典途径激活的巨噬

细胞和选择性激活的巨噬细胞 [3,13]。

1.1　M1型巨噬细胞

经典途径激活的巨噬细胞 (classically activated 
macrophages, CAMs) 又称 M1 型巨噬细胞。镜下观

察极化完成的 M1 型巨噬细胞主要表现为：细胞形

态呈长梭形，出现明显的伪足，伪足较未极化时变

细变长 [14]。M1 型巨噬细胞的激活需要通过 Th1 型

细胞因子诱导，同时，需要内源性或外源性肿瘤坏

死因子 α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) 诱导剂，如脂

多糖 (lipopolysaccharide, LPS)以及 γ干扰素 (interferon-γ, 
IFN-γ)参与。LPS是革兰氏阴性菌细胞壁的组成成分，

能够被 LPS 结合蛋白转运到细胞膜表面与 Toll 样受

体 4 结合。IFN-γ 主要由抗原提呈细胞、CD8+ T 细胞、

NK 细胞和 Th1 型辅助性 T 淋巴细胞产生 [15]。M1
型巨噬细胞能够分泌一氧化氮 (nitric oxide, NO)、
活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 等杀伤性分子化

合物，以及多种趋化因子 (CCL2、CCL3、CCL5、CCL8、
CXCL-2、CXCL-4、CXCL-9) 和促炎细胞因子 (IL-1、
IL-6、IL-12、TNF-α)。诱导型一氧化氮合酶 (inducible 
nitric oxide synthase, iNOS) 的表达水平可用来表征

M1 型巨噬细胞 [16]。M1 型巨噬细胞在清除细菌、

抗病毒、抗肿瘤等方面具有重要的作用和意义，其

分泌的氮氧化合物、TNF-α 等能对癌细胞造成杀伤

作用 [17-18]。

1.2　M2型巨噬细胞

选择性激活的巨噬细胞 (alternatively activated 
macrophages, AAMs) 又称 M2 型巨噬细胞，主要由白

介素 4 (interleukin 4, IL-4) 和 IL-13 诱导生成。镜下

观察极化完成的 M2 型巨噬细胞主要表现为：体积

较未极化时变大变圆，伪足明显变短。当机体发生

寄生虫感染、过敏反应以及特定病原感染等 Th2 型

免疫反应时，嗜碱性粒细胞、浆细胞、CD4+ T 淋巴

细胞等所分泌的 IL-4/IL-13 就能够诱导巨噬细胞向

M2 型转化。M2 型巨噬细胞相关表面标志物有精氨

酸酶 -1 (arginase-1, Arg1)、甘露糖受体 MRC1/CD206、
CD163、CD23、CD209、FIZZ1 等，β- 葡聚糖受体

Dectin-1、CD206 及 Arg-1 的表达水平可用来表征 M2
型巨噬细胞 [14,16,19]。

此外，有研究发现 M2 型巨噬细胞可进一步分

为 4 种亚型：即 M2a、M2b、M2c 及 M2d 型。M2a
型通过 IL-4/IL-13 与巨噬细胞表面受体 IL-4R 结合

诱导产生，其能表达更高水平的 IL-4R、CD163、

CD206，并产生趋化因子 CCL24、CCL22、CCL17
和 CCL18，以招募嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞和

Th2 细胞，在寄生虫感染和过敏反应中起到重要作

用 [20]。M2b 型可由 Toll 样受体及免疫复合物等诱

导产生，介导 Th2 型反应，参与免疫调节，发挥免

疫调控作用，生成 IL-1、IL-6 和 TNF-α，也能分泌

CCL1 招募调节性 T 细胞 ( 即 Treg) [21]。M2c 型由

IL-10、转化生长因子 β (transforming growth factor-β, 
TGF-β) 或糖皮质激素诱导产生，分泌 CCL16 和

CCL18，招募嗜酸性粒细胞和静息期的 T 细胞，表

达特异的表面受体，如 RAGE、CD163 和 CD206 等，

也可分泌大量的细胞因子，包括 IL-10 和 TGF-β，
抑制免疫反应、参与组织修复和基质重建，以及介

导免疫调控 [22]。M2d 型巨噬细胞也称为肿瘤相关

巨噬细胞 (tumor associated macrophage, TAM)，高表

达 IL-10 及血管内皮生长因子，能诱导血管的生成，

促进肿瘤细胞的生长 [23]。

2　巨噬细胞浸润参与胰腺炎症及纤维化

近来研究发现，巨噬细胞与胰腺的急、慢性炎

症及纤维化的发生有密切联系。Bhatia 等 [5] 采用腹

腔注射 cerulein 复制 Swiss 小鼠 AP 模型，发现胰

腺组织明显损伤的同时，可见胰腺组织中单核细胞

趋化蛋白 -1 (monocyte chemotactic protein 1, MCP-1)
表达升高，而给予 MCP-1 抑制剂后胰腺巨噬细胞

浸润减少，胰腺组织损伤减轻，提示抑制 MCP-1
的产生可能减少巨噬细胞在胰腺炎症部位聚集，从

而减轻胰腺组织损伤。研究人员观察了对巨噬细

胞游走具有抑制作用的巨噬细胞移动抑制因子

(macrophage migration inhibitory factor, MIF) 对 AP
的影响，发现牛磺胆酸钠诱导的 AP 动物模型血清

及腹水中 MIF 含量均明显升高，注射 MIF 抗体后

可见胰腺组织损伤减轻和动物存活率提高 [7-8,24-30]。

Zhang 等 [6] 和 Chan 等 [7] 研究发现，AP 造模后 8 h，
胰腺浸润的巨噬细胞数量增加，且可见巨噬细胞中的

NF-κB 活化增强，进一步采用髓细胞 NF-κB p65 基因

特异性敲除小鼠复制 AP 模型，发现巨噬细胞中

NF-κB 表达降低的同时，胰腺损伤亦明显减轻，提

示巨噬细胞中的 NF-κB 对急性胰腺炎具有促进作用。

近期，学者对巨噬细胞在慢性胰腺炎中的作用

进行了探索，发现 CP 患者的胰腺组织内 CD68+ 标

记的巨噬细胞明显增加，且其浸润程度与 CP 胰腺

纤维化程度成正比；另外，采用 cerulein 复制的小

鼠 CP 模型也发现，在胰腺纤维化进展过程中胰腺
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组织内有大量巨噬细胞浸润 [4]。Detlefsen 等 [31] 收

集了 59 例酒精诱发的 CP 患者的胰腺组织标本，进

行病理组织学分型及免疫组化染色发现，在酒精

性 CP 的早期阶段 (I、II 期 )，促炎细胞因子，如

PDGF-Rα、TGF-β-RII 等大量表达，并可见大量巨

噬细胞浸润。随着酒精性 CP 的发展，到后期 (III、
IV 期 ) 胰腺纤维化进一步加重，但巨噬细胞的浸润

及其所分泌的促炎细胞因子并没有进一步增加，提

示巨噬细胞虽然参与 CP 胰腺纤维化进展的整个过

程，但其可能在胰腺纤维化的早期阶段发挥更重要

的作用。Xue 等 [4] 采用腹腔注射 cerulein 复制小鼠

CP 模型，Duan 等 [32] 采用 L- 精氨酸复制小鼠 CP
模型，均发现在 CP 早期就可见大量巨噬细胞浸润，

随着胰腺组织内纤维沉积增多，F4/80 阳染的巨噬

细胞数量明显增加，提示巨噬细胞 CP 的早期就开

始参与了 CP 的进展而且伴随在 CP 纤维化进展的

全过程。同时，Duan 等 [32] 的研究还发现，L- 精氨

酸腹腔注射后，随着胰腺纤维化进展，胰腺组织

IL-6 水平亦明显升高，进一步通过免疫荧光双标染

色发现，IL-6 与 F4/80 显现共同阳性染色，提示胰

腺浸润的巨噬细胞可能是组织中 IL-6 的主要来源，

巨噬细胞可能通过释放大量 IL-6，加重炎症反应，

加速胰腺纤维化进程。

为了深入认识巨噬细胞对组织纤维化的影响和

机制，Pradere 等 [33] 采用腹腔注射 CCL4，或将硫代

乙酰胺加入饮用水的方法复制小鼠肝纤维化模型，

并给予脂质体 - 氯膦酸二钠 (liposomal clodronate) 腹
腔注射清除巨噬细胞，研究发现，随着巨噬细胞被

清除，肝星状细胞的凋亡水平明显升高，进而可见

细胞外基质产生减少，纤维化减轻。进一步将巨噬

细胞与肝星状细胞共培养，发现肝星状细胞的活化

程度明显增强，其中 HSC 的 NF-κB 表达水平也进

一步升高，说明巨噬细胞可能通过促进肝星状细胞

活化进而促进肝纤维化。这些结果提示，组织纤维

化进程中浸润的巨噬细胞与成纤维细胞可能存在互

惠共生的关系，共同调控纤维化进展 [33-34]。综上所

述，在 AP 或 CP 发生发展过程中，巨噬细胞有明

显浸润，阻止其迁移可以减缓胰腺炎症及纤维化病

程。然而，胰腺组织中浸润的巨噬细胞究竟如何发

挥促胰腺纤维化的作用，其机制目前还不清楚。

3　巨噬细胞极化与胰腺炎症及纤维化

近年来，巨噬细胞极化在各种器官及组织纤维

化中的作用逐渐被发现并受到重视，不同极化类型

的巨噬细胞对器官纤维化的影响不同 [35]。将 IL-4
和 IL-13 体外诱导而成的 M2 型巨噬细胞，用尾静

脉注射的方法回输到 SCID ( 一种免疫缺陷小鼠 ) 肾
纤维化模型小鼠体内，发现 M2 型巨噬细胞注射后

小鼠肾脏组织中炎症细胞浸润明显减少，肾功能及

肾间质纤维化亦得到显著改善；相反，尾静脉回输

M1 型巨噬细胞，则可见肾组织炎症反应和纤维化加

重，提示 M2 型巨噬细胞对肾脏具有保护作用，而

M1 型则会导致肾脏的炎症损伤及纤维化加重 [36-37]。

在肝纤维化研究中发现，肝脏内的 Kupffer 细胞能

够与血液中的巨噬细胞共同调节肝纤维化的发展。

它们既可以通过释放细胞因子 ( 如 IL-1β、TGF-β
及 TNF-α) 等激活肝星状细胞，加强炎症反应，促

进肝纤维化，又可以分泌抑制肝纤维化进展的多种

金属蛋白酶分子，如 MMP-13 等减轻肝纤维化 [38-39]。

在对肝星状细胞系 LX-2 的研究中发现，不论是能

够分泌促炎因子，如 IL-12、IL-6 及 TNF-α 等的 M1
型巨噬细胞，还是能够分泌抗炎细胞因子，如

IL-10的M2型巨噬细胞都能促进LX-2表达α-SMA，

进而促进肝纤维化，但 M1 型巨噬细胞较 M2 型表

现出更强的促肝纤维化的能力 [40]。

如前所述，巨噬细胞会在 AP、CP 患者和小鼠

炎症损伤的胰腺组织内聚集 [4,5,32]，而在胰腺组织微

环境中各种细胞因子的作用下，巨噬细胞是否发生

极化，及哪种极化表型在胰腺纤维化进展中发挥主

导作用近来受到学者的关注。Habtezion 课题组研

究了巨噬细胞的极化状态与胰腺炎的关系 [4,25]，认

为在 AP 时，胰腺组织中以 M1 型巨噬细胞为主。

而采用液态芯片检测 CP 患者胰腺组织匀浆中的细

胞因子表达谱，发现 M1 和 M2 型巨噬细胞相关的

细胞因子均有升高 (M1: IFN-γ 及 TNF-α ；M2: IL-4
及 IL-13)。进一步采用 cerulein 诱导小鼠 CP 模型，

分离小鼠胰腺组织内的巨噬细胞，流式细胞检测发

现，CP 小鼠胰腺内巨噬细胞大量表达 M2 型巨噬

细胞相关指标，如 CD206、IL-10、和 IL-4Rα。提

取巨噬细胞 RNA，PCR 检测发现与空白组相比，

CP 组小鼠胰腺内的巨噬细胞高表达 YM1、CD206、
CD301、IL-10、TGF-β 和 PDGF-β 等 M2 型巨噬细

胞相关基因。研究者随即将焦点集中在 M2 型巨噬

细胞上，采用 IL-4/IL-13 基因敲除的动物或给予

IL-4/IL-13 阻断肽，发现 IL-4/IL-13 阻断后小鼠胰

腺组织 M2 型巨噬细胞减少的同时，胰腺的炎症和

纤维化程度减轻，因此，认为 M2 型巨噬细胞与

CP 胰腺纤维化密切相关。然而，研究者仅仅关注
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了 M2 型巨噬细胞在 CP 胰腺纤维化中的作用，但

在 CP 进程中升高的 M1 型巨噬细胞在胰腺纤维化

中又有什么作用，有待进一步研究。

慢性胰腺炎胰腺组织纤维化与胰腺星状细胞的

活化密切相关 [41-43]，PSC 活化是胰腺纤维化的核心

事件。极化的巨噬细胞是如何发挥促纤维化作用的，

它们与胰腺纤维化的关键细胞 PSC 之间又有何关

系？ Habtezion 课题组分离 CP 小鼠胰腺组织 PSCs，
通过液态芯片的方法检测 PSC 培养上清液，发现

Th1 型相关细胞因子，如 IFN-γ、TNF-α 和 IL-1β 表

达水平较低，而 IL-4、IL-5、IL-13、IL-10 和 TGF-β
等 Th2 型细胞因子及促纤维化细胞因子表达水平较

高 [4]。进一步将正常小鼠体内分离出的骨髓源性巨

噬细胞 (bonemarrow-derived macrophage, BMDM) 与
TGF-β1 刺激活化的 PSC 进行体外共培养 48 h 后，

提取 BMDM 的 RNA 进行实时定量 PCR 检测，发

现共培养组的 BMDM 中 M2 型巨噬细胞的相关标

记物，如 CD206、CD301、IL-10、TGF-β 及 PDGF-β
的 mRNA 表达水平显著增加，而 M1 型巨噬细胞标

记物 iNOS 表达显著降低。非共培养组的 BMDM，

其 M1、M2 型巨噬细胞相关因子的 mRNA 表达量

没有明显变化，提示活化的 PSC 释放的细胞因子能

够诱导 BMDM 向 M2 型转化，进而促进 CP 的进展

及胰腺纤维化的发生 [4]。

另外，Michalski 等 [44] 分离人外周血单核细胞

(PBMC)，给予 LPS 刺激后发现，PBMC 培养上清

液中的 IL-6、TGF-β 和趋化因子水平均升高，将

LPS 诱导后的 PBMC 与 PSC 共培养，可见 PSC 表

达的 I 型胶原和纤连蛋白显著增加。Treiber 等 [45]

分离小鼠的 BMDM，采用 LPS 诱导 BMDM 活化，

再与 PSC 共培养 24 h 后发现，PSC 的 I、III 型胶

原表达明显上调。以上研究提示，在体外，巨噬细

胞经 LPS 诱导后分泌细胞因子的能力增强，对 PSC
活化具有促进作用。依据现有的对巨噬细胞极化的

认识，LPS 可诱导巨噬细胞向 M1 型极化，那么以

上研究采用 LPS 所诱导的巨噬细胞可能也发生了

M1 型极化，提示 M1 型巨噬细胞可能具有促使

PSC 活化的作用。这一判断与另一研究提出的“M2
型巨噬细胞促进胰腺纤维化”的结论存在争议，提

示不同极化类型的巨噬细胞与 PSC 活化及胰腺纤维

化的关系尚无定论，值得进一步系统研究。

4　展望

综上，巨噬细胞在 AP、CP 进展中发挥着重要

作用，并与活化的 PSC 存在密切联系，两者共同调

控胰腺纤维化的发展。不同极化类型的巨噬细胞可

能对胰腺纤维化产生不同的影响，目前的研究发现

M2 型巨噬细胞及其分泌的细胞因子可能具有促进

胰腺纤维化发展的作用，但是 M1 型巨噬细胞在

CP 进展中到底发挥什么作用，其与 M2 型巨噬细

胞之间存在怎样的关系，目前尚不清楚，需进一步

深入探究。
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