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代谢重编程对巨噬细胞极化的影响研究进展
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摘 要:炎症性疾病的发病机制涉及组织内部复杂的细胞级联反应,巨噬细胞在其中发挥着核心作

用。巨噬细胞具有显著的表型可塑性,能够依据炎症阶段的不同而极化为 M1型或 M2型,以适应

其所处的微环境。环境适应性变化促使巨噬细胞进行代谢重编程,为细胞提供必要的能量支持,从
而有效参与抗炎反应并调控炎症过程,但代谢重编程在抗炎治疗方面的研究尚不充分。阐述了巨

噬细胞在炎症过程中的作用机制及其代谢重编程的最新研究进展,指出了代谢重编程在炎症性疾

病治疗方面面临的问题,认为未来巨噬细胞代谢重编程研究应侧重以下几方面:1)探究代谢重编程

产物影响巨噬细胞炎症因子产生的机理;2)深入分析代谢重编程调控巨噬细胞的分子机制;3)探索

个体差异对巨噬细胞代谢途径调控的影响,以及如何根据这些差异定制个体化的治疗方案。
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Abstract:The
 

pathogenesis
 

of
 

inflammatory
 

diseases
 

involves
 

complex
 

cellular
 

cascades
 

within
 

tissues,
 

where
 

macrophages
 

play
 

a
 

pivotal
 

role.
 

These
 

cells
 

exhibit
 

remarkable
 

phenotypic
 

plasticity
 

and
 

can
 

polarize
 

into
 

M1
 

or
 

M2
 

types
 

depending
 

on
 

the
 

stage
 

of
 

inflammation
 

to
 

adapt
 

to
 

the
 

microenvironment.
 

Environmental
 

adaptability
 

changes
 

prompt
 

macrophages
 

to
 

undergo
 

metabolic
 

reprogramming,
 

providing
 

necessary
 

energy
 

support
 

for
 

cells
 

to
 

effectively
 

participate
 

in
 

anti-inflammatory
 

responses
 

and
 

regulate
 

inflammatory
 

processes.
 

However,
 

research
 

on
 

metabolic
 

reprogramming
 

in
 

anti-inflammatory
 

therapy
 

remains
 

insufficient.
 

This
 

review
 

systematically
 

described
 

the
 

mechanism
 

of
 

macrophages
 

in
 

inflammation
 

process
 

and
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

on
 

metabolic
 

reprogramming.
 

It
 

pointed
 

out
 

the
 

challenges
 

faced
 

by
 

metabolic
 

reprogramming
 

in
 

treating
 

inflammatory
 

diseases
 

and
 

suggests
 

that
 

future
 

research
 

on
 

macrophage
 

metabolic
 

reprogramming
 

should
 

focus
 

on
 

the
 

following
 

areas:
 

1)
 

exploring
 

the
 

mechanism
 

by
 

which
 

metabolic
 

reprogramming
 

products
 

affect
 

the
 

production
 

of
 

inflammatory
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cytokines
 

by
 

macrophages;
 

2)
 

conducting
 

an
 

in-depth
 

analysis
 

of
 

the
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

metabolic
 

reprogramming
 

in
 

regulating
 

macrophages;
 

3)
 

exploring
 

the
 

effects
 

of
 

individual
 

differences
 

on
 

the
 

regulation
 

of
 

macrophage
 

metabolic
 

pathways
 

and
 

customizing
 

individualized
 

treatment
 

plans
 

based
 

on
 

these
 

differences.
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metabolic
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  作为免疫反应的第一道防线,巨噬细胞在免疫反应中发挥着防御病原体和维持机体稳态的重要作用[1]。
在炎症反应中,巨噬细胞根据机体受到的不同刺激主要分化成M1和M2

 

2种表型。巨噬细胞表型随机体应

激情况发生相应改变的特性得以维持促炎和抑炎状态的平衡,使得巨噬细胞在机体受到感染时能迅速做出

反应且能适时中止病理损伤。在这一动态平衡过程中,细胞代谢也随之发生变化。已有大量研究表明,巨噬

细胞极化与糖脂代谢重编程密切相关[2-3]。
代谢调控是生命活动中不可或缺的部分,其为细胞活动提供重要的能量及物质来源。作为机体保护的

重要途径,免疫反应为免疫细胞提供稳定的能量支持显得尤为重要[4]。随着免疫过程的发展,免疫细胞的代

谢方式也会随之改变,免疫细胞代谢重编程在此过程中发挥着重要作用[5]。对免疫细胞代谢重编程所涉及

的过程和机制进行深入探讨,可为炎症发生过程中巨噬细胞极化调控提供有价值的参考。

1 巨噬细胞极化在炎症中的作用

1.1 巨噬细胞极化的类型

图1 巨噬细胞的分类及功能

Fig.1 Classification
 

and
 

function
 

of
 

macrophages

在炎症反应过程中,巨噬细胞主要极化为2种不同表型(见图1),有效调控炎症反应的起始、持续和终

止。M1型巨噬细胞,又称经典活化型巨噬细胞,通常由脂多糖(lipopolysaccharide,LPS)、干扰素-γ(inter-
feron-gamma,IFN-γ)和肿瘤坏死因子(tumor

 

necrosis
 

factor,TNF)等炎性因子激活。M1型巨噬细胞在炎

症反应早期阶段发挥着关键作用,具有显著的吞噬和杀伤功能,其分泌的促炎细胞因子,如TNF-α、白介素-
1β(interleukin-1β,IL-1β)和白介素-6(IL-6)等,能迅速响应感染和组织损伤,加速病原体的清除,促进炎症介

质级联反应,有效推动炎症反应的及时启动和发展。M2型巨噬细胞,又称替代活化型巨噬细胞,通常由白
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介素-4(IL-4)、白介素-13(IL-13)、白介素-10(IL-10)和巨噬细胞集落刺激因子(macrophage
 

colony-stimula-
ting

 

factor,M-CSF)等抗炎因子激活。M2型巨噬细胞在炎症反应晚期阶段发挥作用,具有维持组织稳态、
修复、重塑、血管生成以及促进细胞侵袭与迁移等多种功能[6]。M2型巨噬细胞分泌抗炎细胞因子,如IL-10、
转化生长因子-β(transforming

 

growth
 

factor-β,TGF-β)及促进组织修复的生长因子等,能减轻炎症反应和

促进组织修复[7]。值得注意的是,M2型巨噬细胞分为很多亚型,这些亚型在炎症反应和组织修复中扮演着

不同角色。例如:M2a型巨噬细胞由IL-4和IL-13激活,主要参与抗寄生虫感染和过敏反应;M2b型巨噬细

胞由免疫复合物和IL-1等因子激活,参与对某些病原体的免疫应答;M2c型巨噬细胞由IL-10、TGF-β等因

子激活,主要参与抑制炎症和促进组织修复;M2d型巨噬细胞则由类Toll受体(toll-like
 

receptor
 

antago-
nist,TLR)、IL-6和腺苷激活,促进IL-10和血管内皮生长因子(vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)
表达,促进血管生成[8]。除上述常规激活方式外,低氧诱导因子、乳酸、病原体及微小RNA均可激活巨噬细

胞,调控巨噬细胞的极化和功能[9-12]。巨噬细胞表型可根据机体的应激状态进行动态调整,这种极化状态的

灵活转换,使得巨噬细胞不仅能有效清除病原体、即时修复组织损伤,还可通过精细调控炎症反应的终止以

恢复机体稳态平衡。

1.2 巨噬细胞极化在炎症性疾病中的调控机制

1.2.1 炎性疾病中 M1型巨噬细胞极化

机体受到外界病原体刺激时,巨噬细胞模式识别受体识别病原相关分子,触发胞内相关炎症基因表达,
促使巨噬细胞 M1型极化,释放一氧化氮和活性氧(reactive

 

oxygen
 

species,ROS)等促炎介质[13-14]。但

OREKHOV等[15]研究表明,即使无外界病原体刺激,线粒体自噬缺陷的细胞中炎症反应也会持续加强,这
打破了人们对 M1型巨噬细胞极化仅能由外界病原体驱动的固有认知。已有研究表明,核因子-kappa

 

B
(nuclear

 

factor
 

kappa
 

B,NF-κB)、激活蛋白-1(activator
 

protein,AP-1)与干扰素调节因子-3(interferon
 

reg-
ulatory

 

factor-3,IRF-3)等转录因子在巨噬细胞极化过程中发挥着重要作用。然而,这些转录因子多在炎症

初始阶段对巨噬细胞 M1型诱导发挥作用,鲜有关于其在巨噬细胞激活后期作用的研究报道。ROSA等[16]

对LPS刺激巨噬细胞后转录因子的功能研究发现,肝X受体α(liver
 

X
 

receptor
 

α,LXRα)转录诱导是巨噬

细胞继发反应的重要组成部分,可放大初始炎症。该研究不仅增进了人们对巨噬细胞如何在分子水平上调

节炎症反应的理解,还指出了LXRα作为潜在治疗靶点的可能性,通过调节LXRα的活性,可为治疗炎症性

疾病提供新的策略。

1.2.2 炎性疾病中 M2型巨噬细胞极化

M2型巨噬细胞在炎症反应中具有可调节创伤修复、激活Th2细胞反应、维持组织稳态及促进细胞侵袭

与迁移等多种功能[6]。然而,在临床治疗时如何调控巨噬细胞在炎症反应中由 M1型向 M2型极化是一个

备受关注的问题。SHANG等[17]关于巨噬细胞对肺结核作用的研究显示,髓细胞触发受体2(triggering
 

receptor
 

expressed
 

on
 

myeloid
 

cells
 

2,TREM2)可以阻断TNF-α、IL-1β和ROS的产生,同时增强IFN-β和

IL-10的表达。该研究不仅揭示了TREM2在调节 M2型巨噬细胞中的关键作用,还为理解 M2型巨噬细胞

相关基因表达调控机制提供了新视角。

1.2.3 炎性疾病中巨噬细胞极化调控

在炎性疾病发展过程中,M1型与 M2型巨噬细胞之间的极化平衡对于炎症发生与发展起到决定性作

用。目前,针对巨噬细胞不同表型进行靶向治疗,消除或减缓炎症反应已成为医学研究领域关注的重点。

YIN等[18]通过减弱巨噬细胞中甲基转移酶样3(methyltransferase-like
 

3,METTL3)的表达治疗炎症性肠

病,指出 METTL3在结肠炎进展中起着至关重要的作用,强调靶向 METTL3具有减轻肠道炎症并治疗结

肠炎的潜力。削弱巨噬细胞产生的炎症因子含量同样可以减缓炎症反应,低渗预溶胀和内吞作用可将小檗

碱加载到红细胞中,成功抑制巨噬细胞NF-κB表达,有效调节机体的炎症反应[19]。WANG等[20]也发现高

葡萄糖通过PI3K/AKT通路促进巨噬细胞从 M1型极化到 M2型。这些研究均聚焦于巨噬细胞极化过程

中关键分子和信号通路,探索通过靶向这些靶点来调控炎症反应的可能性,不仅增进了科研人员对巨噬细胞

在炎症性疾病中作用机制的理解,也为开发新的治疗策略提供了重要基础。

2 巨噬细胞代谢重编程调控炎症反应

细胞代谢重编程是细胞适应不同刺激和压力、满足能量需求的一种方式。这一过程涉及能量代谢途径和
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代谢物生成的改变,使细胞能适应新的生理状态。利用代谢重编程影响巨噬细胞极化达到抗炎作用,是当前炎

症疾病研究的新策略。免疫细胞代谢领域相关研究可以追溯到1921年,研究人员在研究肿瘤细胞时首次发现

这一现象。其特征先是葡萄糖摄取增加,糖酵解速率提高,接着是乳酸发酵,氧化磷酸化(oxidative
 

phosphoryla-
tion,OXPHOS)水平降低,该过程后来被定义为“Warburg效应”[21],后续研究扩展了这一概念。FREEMER-
MAN等[22]发现M1型巨噬细胞表现出糖酵解反应增强,但与此同时,细胞耗氧量反而降低。SOUZA等[23]的

研究表明,M1型巨噬细胞主要依赖于糖酵解和磷酸戊糖途径(pentose
 

phosphate
 

pathway,PPP)来满足它们对

ATP的高需求,而三羧酸循环(tricarboxylic
 

acid
 

cycle,TCA)在炎症发生时会受到干扰,此外,OXPHOS和脂肪

酸氧化(fatty
 

acid
 

oxidation,FAO)在此过程中下调。与 M1型巨噬细胞相反,在 M2型巨噬细胞中糖酵解和氧

化磷酸化被抑制,TCA循环保持完整,其代谢活性特点在于FAO和OXPHOS速率增强[4]。这种代谢模式支

持M2型巨噬细胞在维持组织稳态和促进修复过程中的高能量需求(见图2)。此类代谢模式变化引起研究人

员的思考:是否可以通过代谢重编程来控制巨噬细胞极化实现抗炎效果?

图2 巨噬细胞极化与代谢关系

Fig.2 Relationship
 

between
 

macrophage
 

polarization
 

and
 

metabolism

2.1 糖代谢重编程对巨噬细胞极化的影响

2.1.1 糖代谢重编程

糖代谢的有序进行对维持机体正常代谢活动至关重要。然而,在机体受到有害刺激时,细胞内的糖代谢

会偏离常规模式,转向另一种更适应刺激环境的代谢途径,这种转变被称为糖代谢重编程。巨噬细胞激活后

葡萄糖代谢会发生显著变化,包括有氧糖酵解、磷酸戊糖途径和三羧酸循环激活。这些代谢变化与巨噬细胞

介导的炎症反应密切相关。TSHIVHASE等[24]在关于糖尿病引起炎症反应的研究中指出,白藜芦醇可逆

转由高葡萄糖导致的促炎细胞因子含量的增加,表明在治疗由糖代谢疾病引起的炎症反应中,白藜芦醇的具

体作用方式可为相关炎性疾病治疗提供新策略。

2.1.2 糖代谢重编程调控巨噬细胞极化

糖酵解是巨噬细胞利用葡萄糖作为能量来源的主要代谢途径(见图3),是机体的主要供能方式。除作

为能量供应的主要途径外,糖酵解还为PPP提供必要底物,产生原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(reduced
 

form
 

of
 

nicotinamide-adenine
 

dinucleotide
 

phosphate,NADPH)和核糖-5-磷酸。NADPH可被多种酶使用,
尤其是NADPH氧化酶,它利用NADPH产生ROS来杀死病原体,并在巨噬细胞反应中发挥核心作用。文

献[25]指出,糖酵解上调有助于将ROS水平维持在安全范围内,防止产生过量的ROS引起细胞凋亡。这项

研究表明,尽管糖酵解的增强为巨噬细胞 M1极化提供了炎症因子及所需能量,但同时也通过负反馈机制调
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图3 巨噬细胞极化中糖酵解与脂代谢

Fig.3 Glycolysis
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

in
 

macrophage
 

polarization

控炎症因子产生,保持炎症反应平衡。
糖酵解相关基因GLUT1、HK和LDHA的表达可促进M1极化调节。KIM等[26]在决明苷C萘吡喃酮

对巨噬细胞极化影响的研究中发现,其能抑制糖酵解相关基因 HIF-1α、PDK1和LDHA的表达,且通过抑

制PI3K/AKT/mTORC1信号传导和糖酵解来消除巨噬细胞的M1极化。尽管糖酵解抑制剂已被证实具有

抗炎作用,但其影响炎症信号通路的具体机制仍有许多细节尚待进一步确定。CORNWELL等[27]通过使用

siRNA沉默GLUT1抑制炎症诱导代谢重编程,降低巨噬细胞的促炎活性。免疫刺激期间,葡萄糖摄取受

到抑制,这与NF-κB活化减少,IL-6、ROS、一氧化氮合酶(inducible
 

nitric
 

oxide
 

synthase,iNOS)表达降低和

CD40表面蛋白水平的下降呈正相关。这一过程同时还伴随着胱硫醚γ-裂解酶的产生。此研究不仅为糖

代谢重编程与炎症信号通路的关联提供了依据,也证明了通过基因水平上的表达修饰可有效降低糖代谢

并产生抗炎作用。PAN等[28]进一步证实了糖酵解过程中,由脱氧象皮素(deoxyelephantopin,DET)调控

的丙酮酸激酶 M2的表达和核易位能够抑制LPS诱导的 M1型巨噬细胞活化,并减少炎症因子IL-1β和

高迁移率族蛋白1的释放。这提示了通过调控糖酵解中的限速酶,可实现对糖代谢的精确编程,进而调

控代谢反应。

2.2 TCA循环重编程对巨噬细胞极化的影响

2.2.1 TCA循环重编程

在有氧条件下,新生成的丙酮酸分子进入TCA循环,经历一系列酶促反应进一步氧化分解生成大量
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ATP,为细胞活动提供必要的能量支持(见图3)。目前普遍认为,TCA循环作为糖酵解过程的下游延伸,在
有氧环境下通过氧化代谢为细胞提供丰富的能量来源。在缺氧条件下,TCA循环受到抑制,导致乳酸积累。
而HUI等[29]利用同位素标记的碳源,揭示了一个新视角:乳酸可被重新利用,成为TCA循环和能量生成的

主要碳源,且乳酸可能通过表观遗传机制,如组蛋白赖氨的表观修饰、乳酸的作用以及乙酰化等过程,促使巨

噬细胞极化成 M2样表型[30]。该研究不仅为无氧条件下产生乳酸的利用问题提供了新解释,拓宽了人们对

TCA循环在能量代谢中所发挥作用的传统理解,还阐明了乳酸在巨噬细胞极化中的作用。在 M1型巨噬细

胞中,糖酵解反应增强及TCA循环减弱为关键特征,这些变化不仅对中间产物合成及能量需求极为重要,
对维持炎症反应同样尤为关键。在 M1型巨噬细胞中,TCA循环在柠檬酸合酶、α-酮戊二酸脱氢酶及琥珀

酸脱氢酶等几个关键点受到阻断,使得代谢产物柠檬酸盐、琥珀酸盐和衣康酸盐累积,这些代谢产物发挥着

调节炎症反应的作用。相比之下,M2型巨噬细胞则能进行完整的TCA循环,这对于满足ATP需求至关重

要。JHA等[31]通过并行代谢与转录组数据的网络整合揭示了调控巨噬细胞极化的代谢模块,确定了对 M2
型极化至关重要的2条通路:谷氨酰胺相关代谢和UDP-N-乙酰基葡萄糖胺通路。此外,TCA循环重要代

谢产物及谷氨酸和谷氨酰胺前体———α-酮戊二酸,能够抑制 M1型巨噬细胞活化,但通过特定介导代谢途径

亦能促进 M2型巨噬细胞活化,表现出抗炎作用[32-34]。这些发现不仅阐明了 M2型巨噬细胞如何利用完整

的TCA循环产生大量能量,且提示人们:通过调节代谢反应中特定代谢产物的产生,可有效调控巨噬细胞

极化过程。这一策略为开发新的免疫调节治疗方法提供了可能。

2.2.2 TCA循环重编程调控巨噬细胞极化

活化的巨噬细胞通过代谢重编程可重新调整ATP的产生,同时还改变了TCA循环中间体,增强氧化

反应和细胞因子的产生。ZHU等[35]研究发现,组蛋白甲基转移酶SMYD3通过同时调控代谢酶柠檬酸合

酶、琥珀酸脱氢酶复合物亚基C和丙酮酸羧化酶的转录活性,激活TCA循环,促进M1型巨噬细胞向M2型

转化,产生抗炎效果。这一发现为通过调控TCA循环来实现抗炎作用提供了新的靶点。BAILEY等[36]的

最新研究揭示了iNOS衍生的NO在调节TCA循环必需代谢物柠檬酸盐和琥珀酸盐以及炎症介质衣康酸

的作用,其最终影响了促炎巨噬细胞代谢重塑和细胞因子的产生。该研究提示,通过调节TCA上游反应,
继而调控TCA循环,可有效减弱巨噬细胞中炎症因子的产生。ZHAO等[37]研究发现,木脂酰胺通过减少

精氨酸产生的NO并修正碎片化TCA循环,能够将LPS诱导的 M1型极化巨噬细胞转化为 M2型。这些

发现凸显了巨噬细胞免疫代谢在调节其功能可塑性中的核心作用,并为未来从TCA代谢重编程角度研究

抗炎药物作用机制提供了新方向。通过深入理解巨噬细胞代谢途径调控来响应炎症信号,可更精确地设计

和开发新的免疫调节疗法,更加有效地治疗炎症性疾病。

2.3 脂代谢重编程对巨噬细胞极化的影响

2.3.1 脂代谢重编程

脂代谢重编程是一种细胞适应性代谢策略,通过调节脂类氧化反应或合成反应,影响细胞整体代谢状态

和功能[38]。作为脂质合成原料,谷氨酰胺是脂代谢的一个标志性代谢物。有研究揭示了细胞如何通过激活

谷氨酰胺酶和谷氨酸脱氢酶将谷氨酰胺转化为α-酮戊二酸,确保补充TCA循环中的关键代谢中间体,而α-
酮戊二酸被异柠檬酸脱氢酶羧化生成柠檬酸盐[39]。研究结果表明了谷氨酰胺在调节脂代谢重编程中的特

殊地位,有助于人们深入理解这一代谢途径的调控机制,对于开发新的治疗策略具有重要意义。未来研究需

要进一步探索谷氨酰胺代谢途径的具体机制,以及如何有效靶向这些途径来治疗相关疾病。

2.3.2 脂代谢重编程调控巨噬细胞极化

免疫细胞脂代谢重编程对于调节整体代谢状态和预防代谢性疾病同样具有重要意义。研究表明,通过

调节免疫细胞脂代谢,可以对抑制肥胖、动脉粥样硬化等代谢性疾病的发展和进程产生积极作用[40-41]。巨

噬细胞脂代谢与氧化低密度脂蛋白代谢密切相关,并且在动脉粥样硬化等疾病中导致泡沫化细胞的形

成[42-44]。作为特化吞噬细胞,巨噬细胞能够通过多种途径,包括吞噬作用、胞饮作用和清道夫受体介导通路

摄取不同形式的脂质。脂质被摄入后,由溶酶体内酸性脂肪酶处理产生游离脂肪酸和胆固醇。BIANCO
等[45]研究揭示了浸润巨噬细胞中溶酶体酸性脂肪酶(lysosomal

 

acid
 

lipase,LAL)基因表达缺陷会导致脂质

沉积,表明浸润性巨噬细胞脂质累积会导致炎性疾病发生、发展。
脂质是巨噬细胞极化过程中的关键代谢物。LPS刺激后,巨噬细胞增强了脂肪从头合成的能力[46],其

中 M1型巨噬细胞倾向于下调脂肪酸氧化反应,并利用脂肪酸合成反应合成脂质,增加游离脂肪酸和脂蛋白
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的摄取,放大炎症反应[45]。HONG等[47]发现使用天然霉菌毒素棒曲霉素可抑制巨噬细胞中葡萄糖摄取、脂
质沉积和甘油三酯的合成,并上调脂肪酸氧化相关基因,同时下调脂肪生成与脂肪生成基因,这些代谢改变

抑制了炎症反应。在此过程中,通过基因水平对脂代谢进行重编程抑制了LPS诱导的炎症介质IL-6、TNF-
α和NO水平的增加,并通过改善耗氧量和线粒体完整性抑制ROS生成,恢复LPS刺激的巨噬细胞线粒体

的氧化功能。

M2型巨噬细胞在炎症消退过程中发挥着重要作用,它们具有较低的能量需求,并且依赖于脂肪酸氧化

来推动功能性线粒体的呼吸链。从分子机制上看,M2型巨噬细胞中氧化程序的激活是通过过氧化物酶体

增殖物激活受体-γ(PPARγ)及增殖物激活受体共激活因子1β来实现的。PPARγ可以感知脂肪酸的含量,
并且在油酸和IL-4刺激下介导 M2型特征基因转录[48-49]。NELSON等[50]证明PPARγ在防止炎症方面起

到类似检查点的作用,阻止炎症过度发生,并通过促进谷氨酰胺代谢发挥作用。尽管目前在理解 M2型巨噬

细胞脂代谢方面已取得了一定的进展,但FAO和OXPHOS如何与 M2型巨噬细胞的抗原表型在机制上相

互联系,仍需要进行更为深入的研究。未来研究需探索这些代谢途径与 M2型巨噬细胞功能之间的联系,揭
示其在调控炎症反应和组织修复中的作用。

2.4 氨基酸代谢重编程对巨噬细胞极化的影响

2.4.1 氨基酸代谢

氨基酸的需求因细胞类型、细胞代谢状态和微环境的不同而异[51]。氨基酸代谢的重编程对于协调细胞

能量供应、氧化还原稳态和其他代谢相关途径至关重要。其中,谷氨酰胺作为细胞增殖和免疫反应的重要营

养物质,对于巨噬细胞中的炎症因子(如TNF、IL-1、IL-6)抗原递呈及吞噬作用至关重要[52]。谷氨酰胺同时

调节 M2标志物N-糖基化受体CD206表达,发挥抗炎作用。此外,精氨酸代谢也在巨噬细胞极化中扮演着

重要角色,精氨酸酶1(arginase
 

1,ARG1)已成为 M2型巨噬细胞标志物[53](见表1)。探究谷氨酸转运蛋白

及精氨酸酶在巨噬细胞中的作用机制,有助于开发精准有效的治疗方案,为未来临床应用奠定坚实的理论

基础。
表1 氨基酸代谢对巨噬细胞极化影响

Tab.1 Effect
 

of
 

amino
 

acid
 

metabolism
 

on
 

macrophage
 

polarization

氨基酸代谢 生物反应 极化影响

精氨酸代谢
精氨酸通过iNOS转化为瓜氨酸和NO[37] 促进 M1型极化

精氨酸酶将精氨酸转化为鸟氨酸[53] M2型巨噬细胞标志

谷氨酰胺代谢 谷氨酰胺作为能量来源,支持TCA和OXPHOS;通过谷氨酰胺酶促反应转化为α-酮戊二酸[32-34,54] 促进 M2型极化

丝氨酸代谢 抑制丝氨酸代谢,降低S-腺苷甲硫氨酸,从而激活依赖于p38的JAK-STAT1轴[55] 促进 M1型极化,并
抑制 M2型激活

甘氨酸代谢 甘氨酸氨基转移酶肌酸合成的限速酶上调[56] 促进 M2型极化

瓜氨酸代谢 瓜氨酸可直接与JAK2结合,从而抑制JAK2-STAT1信号通路的活性[57] 抑制巨噬细胞的促

炎极化

2.4.2 氨基酸代谢重编程调控巨噬细胞极化

尽管氨基酸代谢并非细胞主要能量来源,但其代谢途径中合成和分解产物参与了炎症反应。在免疫反

应期间,缺乏氨基酸可导致免疫细胞在迁移、分裂、成熟和效应功能方面出现缺陷。氨基酸代谢通过多种途

径影响巨噬细胞反应,包括mTOR信号传导和NO产生。此外,氨基酸代谢改变可通过产生具有免疫调节

特性的代谢物影响巨噬细胞反应。例如:苏氨酸上STAT3的乙酰葡糖胺糖基化修饰可拮抗磷酸化,降低

LPS刺激的巨噬细胞中IL-10的表达[58]。这一发现指出了氨基酸代谢在调节巨噬细胞功能中的潜在作用。

JIANG等[59]研究发现,氨基酸代谢关键酶酰基辅酶A脱氢酶缺陷可使巨噬细胞极化为 M2型巨噬细胞,这
表明氨基酸代谢途径不仅对维持巨噬细胞的功能至关重要,还对巨噬细胞极化过程具有很大的影响。

氨基酸转运蛋白在氨基酸摄取和代谢功能中的角色构成了 M1型巨噬细胞代谢重编程中的一个组成部

分。其中,谷氨酰胺在巨噬细胞活化过程中参与代谢重编程,突显了谷氨酰胺作为巨噬细胞中碳源和氮源的

重要作用[56]。作为机体内最丰富、用途最广泛的氨基酸,无论是在生理还是病理状态下,免疫细胞对谷氨酰

胺的消耗速率与葡萄糖相似或更高,谷氨酰胺不仅是巨噬细胞吞噬和分泌功能必需的营养素,还对巨噬细胞

M2型极化起着至关重要的作用[60],而 M1型巨噬细胞则不依赖谷氨酰胺,但其原因并不清楚[61]。尽管代
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谢重编程已引起科研人员的极大兴趣,但针对氨基酸代谢重编程的研究相对较少,深入挖掘其在巨噬细胞极

化调节中的作用,不仅能揭示氨基酸代谢在免疫反应中的关键机制,还可为开发创新免疫调节疗法提供理论

基础和新策略。

3 代谢重编程在调控炎症反应中的作用及治疗潜力

利用代谢重编程实现抗炎效果的相关研究已引起科研人员的极大兴趣。XIAO等[62]研究表明,抑制葡

萄糖-6-磷酸脱氢酶表达或其活性会促进代谢向糖酵解或内皮炎症方向转变,而阻断NF-κB-PFKFB3信号通

路则会减弱糖酵解和炎症的增加。这项研究强调了葡萄糖代谢途径在调节内皮细胞炎症中的作用,提示了

调节糖代谢重编程能够调控炎症反应。IP等[63]揭示了IL-10通过抑制雷帕霉素敏感复合物(mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin
 

complex
 

1,mTORC1)在控制细胞代谢中的关键作用来抑制炎症反应。这表明巨噬细

胞中mTORC1通路的靶向治疗有助于治疗或预防炎症性疾病。XU等[64]同样发现IL-6经典信号传导通过

促进能量代谢向OXPHOS转变产生抗炎功能。以上研究结果均证实了免疫因子可以通过调控葡萄糖代谢

重编程产生抗炎作用。为了寻找抗炎相关代谢重编程的作用靶点,MANDAL等[65]通过对巨噬细胞

RNAseq分析,发现了一系列新的长链非编码RNA(long
 

non-coding
 

RNA,lncRNA),实验结果表明不同序

列的lncRNA在巨噬细胞炎症反应过程中展现出不同的作用模式。这些lncRNA被认为是炎症和免疫信号

的潜在调节剂,并在巨噬细胞的细胞因子调节、炎症和葡萄糖代谢中发挥了抗炎作用。研究结果为探究炎症

治疗在葡萄糖代谢中的机制提供了新的基因靶点。
在抗炎过程中,脂肪酸氧化增强及脂肪酸合成减退,对于消除炎症过程中的脂质累积至关重要。例如:

脂肪酸生物合成关键酶———脂肪酸合酶,其在小鼠基因缺陷模型中已被证明可防止脂肪巨噬细胞的募集和

炎症发生[66]。这一发现凸显了通过调节脂质代谢重编程来控制炎症反应的潜力。然而,尽管脂质代谢重编

程在炎症中的作用受到了广泛关注,但目前人们对于其发挥抗炎效应中的具体机制及作用细节的认识仍然

相对有限,相比之下,大多数研究重点仍集中在糖代谢重编程方面。随着人们对脂质代谢在免疫调节中作用

认识的不断加深,未来研究有望拓展这一领域,揭示治疗炎症的新策略。

4 展 望

巨噬细胞作为炎症反应中的关键调节者,其极化状态对炎症过程的启动与消退具有决定性的影响。M1
型与 M2型巨噬细胞的平衡,由多种细胞因子和信号通路精密调控,对维持组织稳态和促进修复至关重要。
近年来,代谢重编程的概念为更准确地理解巨噬细胞在炎症性疾病中的作用提供了新视角。研究表明,通过

调节糖、脂和氨基酸代谢,可以影响巨噬细胞的极化,进而调控炎症反应。
随着人们对巨噬细胞代谢重编程研究的深入,其在炎症性疾病治疗中的潜力日益受到关注。未来的研

究方向可以从以下几个维度进行拓展。对这些方向的深入探究,不仅能增进人们对巨噬细胞代谢重编程在

炎症性疾病中作用的理解,还有望为临床治疗提供新的思路和策略。

1)M1型与 M2型巨噬细胞的代谢特征及其在炎症中的作用。M1型巨噬细胞的典型代谢途径———糖

酵解中的关键酶能够促进活性氧、一氧化氮等炎症因子的产生。相对地,M2型巨噬细胞通过完整的TCA
循环和增强的脂肪酸氧化来支持组织修复。因此,探究TCA循环过程中的相关产物是否能促进抑炎因子

的产生,对于理解巨噬细胞代谢重编程在炎症反应中扮演的角色具有重要意义。

2)代谢重编程中的分子机制。随着长链非编码RNA和转录因子等在代谢重编程中的作用逐渐被揭

示,为炎症性疾病的治疗提供了新靶点。未来研究需要深入探索巨噬细胞代谢重编程的分子机制,并研究如

何将这些知识转化为临床治疗策略。

3)个体差异对代谢途径调控的影响。个体差异如何影响代谢途径的调控,如何根据这些差异定制个体

化的治疗方案是未来研究的重要方向。此外,新技术(如CRISPR-Cas9基因编辑技术和单细胞测序技术)的
应用,将为揭示巨噬细胞极化的复杂性提供强有力的工具。
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