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摘要：缺血再灌注损伤是一个极其复杂的病理生理过程，广泛发生于器官移植、心肌梗死、卒中等过程。巨噬细胞作

为免疫系统核心，在缺血再灌注后损伤和再生中起着至关重要的作用。经典激活的M1型巨噬细胞介导早期炎症风暴与

组织损伤，而替代激活的M2型巨噬细胞则主导后期的炎症消退、组织修复与再生。巨噬细胞表型之间的动态平衡对于

缺血再灌注损伤的结局十分重要。本文综述了巨噬细胞在缺血再灌注损伤和再生中的作用，包括巨噬细胞在缺血再灌

注损伤中的双重角色、调控巨噬细胞动态极化的复杂网络。此外，本文重点评述了缺血再灌注损伤中靶向巨噬细胞的

多种潜在治疗策略，旨在为缺血再灌注损伤和再生的相关研究提供参考。
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Abstract：：  Ischemia reperfusion injury is an extremely complex pathophysiological process that occurs widely 

in organ transplantation, myocardial infarction, stroke and other procedures. Macrophages, as central players 

in the immune system, has a crucial role in injury regeneration following ischemia-reperfusion. Classically ac-

tivated M1 macrophages mediate the early inflammatory storm and tissue damage, while alternatively activat-

ed M2 macrophages dominate the later stages of inflammation resolution, tissue repair and regeneration. The 

dynamic balance between macrophage phenotypes is critical for the outcome of ischemia-reperfusion injury. 

This review summarized the role of macrophages in ischemia-reperfusion injury and regeneration, covering 

their dual roles in ischemia-reperfusion injury and in the complex networks regulating their dynamic polariza-

tion. Furthermore, the review highlighted various potential therapeutic strategies targeting macrophages in 

ischemia-reperfusion injury, aiming to provide insights for research related to ischemia-reperfusion injury and 

regeneration.
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缺血再灌注损伤，是一系列复杂的病理生理

过程，主要由器官供血受限，随后恢复灌注并伴

随复氧，继而导致组织损伤和功能障碍，包括无

菌性炎症、免疫反应、程序性细胞死亡等相关机

制[1]。缺血再灌注损伤广泛发生于心肌梗死、卒

中、急性肾损伤、器官移植和需要临时中断血流

的外科手术等过程中，并显著影响患者结局[2-4]。

因此，减轻或避免缺血再灌注损伤，促进缺血再

灌注损伤后组织再生和功能修复是临床医师面临

的重大治疗挑战。

巨噬细胞是先天免疫的核心，在正常情况下，

保护机体免受感染并调节组织炎症。其在缺血再

灌注损伤中发挥着复杂而关键的调控作用。在缺

血期，巨噬细胞感知危险信号并被激活，通过释

放活性氧与促炎因子启动炎症级联反应[5-7]。再灌

注后，聚集于损伤部位的巨噬细胞功能呈现显著

的双重效应：其经典激活亚型（M1型巨噬细胞）

通过放大炎症与氧化应激加剧组织损伤；而其替

代激活亚型（M2型巨噬细胞）则通过介导胞葬作

用、促进血管生成及分泌修复性因子来驱动组织

再生[8-10]。这种功能的平衡与转换，决定了缺血再

灌注损伤的最终结局。故而，深入解析巨噬细胞

在缺血再灌注损伤中的时空动态调控网络，开发

靶向治疗策略，对于实现临床有效防治缺血再灌

注损伤至关重要。

1 巨噬细胞在缺血再灌注损伤中的双重巨噬细胞在缺血再灌注损伤中的双重

作用作用

M1/M2型巨噬细胞极化是广泛应用的分型方

法[11]。在缺血再灌注损伤早期，巨噬细胞主要通

过 M1 型巨噬细胞极化，扮演促炎促损伤的角

色[12]。而M2型巨噬细胞具有抗炎作用，参与组织

修复和再生以及细胞外基质重塑[13]。在缺血再灌

注损伤起始阶段，伴随组织缺血缺氧，巨噬细胞

产生活性氧簇，并进一步促进促炎信号级联的激

活，以及损伤相关分子模式 （damage-associated 

molecular pattern, DAMP）激活，例如高迁移率族

蛋白 B1、三磷酸腺苷、线粒体 DNA 等[14]。M1型

巨噬细胞受炎症因子“瀑布”和 DAMP 的作用，

释放活性氧，以及肿瘤坏死因子（tumor necrosis 

factor, TNF）-α、白介素（interleukin, IL）-1β、IL-6

等促炎因子[15-16]，进一步启动炎症风暴，介导组

织损伤。随着血流恢复，DAMP、促炎因子进入

血液循环，联合趋化因子等促进单核/巨噬细胞、

中性粒细胞的激活和向损伤处募集[17-19]。此外，

M1型巨噬细胞还具有调控细胞死亡的多种机制。

通过释放促炎因子风暴，M1型巨噬细胞直接激活

细胞程序性死亡的外源性通路，导致实质细胞

（如心肌细胞、神经元、肾小管上皮细胞等）发生

凋亡、焦亡等，加剧组织损伤[20]。

随着损伤进程变化，在炎症后期，巨噬细胞

向 M2 型巨噬细胞极化，表现出抗炎促修复的功

能。M2型巨噬细胞可以通过 MER 原癌基因酪氨

酸激酶、AXL等受体识别并吞噬凋亡细胞，防止

次级坏死和自身免疫反应，启动抗炎修复程

序[21-23]。该过程不仅能防止凋亡细胞向坏死转化、

避免炎症加剧，还能在清除“废墟”的同时，创

造有利于组织再生的微环境[24]。另外，M2型巨噬

细胞具备强大的分泌功能，通过释放抗炎因子，

如 IL-10、转化生长因子（transforming growth fac-

tor, TGF）-β等，改变炎症微环境状态，主动终止

炎症减轻缺血再灌注损伤[25]。同时M2型巨噬细胞

通过分泌精氨酸酶-1、TGF-β、 IL-22 等信号分

子，促进胶原沉积和成纤维细胞分化，完成缺血

再灌注损伤后组织修复与再生[26-27]。

总之，巨噬细胞在缺血再灌注损伤中的作用

并非固定不变，而是呈现一个动态演变过程。早

期 M1 型巨噬细胞主导的炎症反应在清除坏死组

织的同时也造成继发性损伤；随后，功能向 M2

型巨噬细胞及时转换对于炎症消退、组织重构与

功能恢复至关重要。这一角色转换的精确调控，

是决定组织命运走向的关键。

2 巨噬细胞表型动态变化的调控网络巨噬细胞表型动态变化的调控网络

巨噬细胞的功能双面性奠定了其在缺血再灌

注损伤中的核心地位。然而，其表型的可塑性背

后，潜藏着一个复杂的动态调控网络。这一网络

通过整合胞内外复杂信号，最终决定其功能命运。

2.1 微环境免疫调控

在缺血再灌注损伤的开始阶段，巨噬细胞处

于氧化应激、炎症风暴的启动阶段，通过微环境

中的 DAMP和干扰素-γ、TNF-α等炎性细胞因子

诱导，激活巨噬细胞信号传导和转录激活因子

（signal transducer and activator of transcription, 
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STAT） 1、Toll样受体等促炎信号通路，向M1型

巨噬细胞极化[28-29]。这种极化状态表达特定的表

面标志，包括 CD80、CD86和主要组织相容性复

合体Ⅱ类分子，并产生促炎细胞因子和介质[30]。

随着缺血再灌注损伤进展，一些抗炎细胞因子

（如 IL-4、IL-13）和糖皮质激素、IL-10等免疫调

节分子逐渐被巨噬细胞识别，激活 Janus 激酶

-STAT6、过氧化物酶体增殖激活受体-γ 和 PI3K-

Akt[信号]通路，诱导巨噬细胞向 M2 型巨噬细胞

极化[31-34]。M2 型巨噬细胞表达特定的表面标志，

包括 CD163和 CD206，并产生参与组织修复和抗

炎细胞因子[35]。

2.2 代谢重编程

巨噬细胞的极化状态与其代谢重编程密切相

关，不同表型对应着截然不同的能量代谢模式，

构成其功能转变的重要物质基础。经典激活的M1

型巨噬细胞主要依赖糖酵解和戊糖磷酸途径以快

速满足能量和生物合成需求，从而支持其促炎反

应和活性氧生成；相反，替代激活的 M2 型巨噬

细胞则以氧化磷酸化和脂肪酸氧化为主，维持能

量稳态并支撑其抗炎和组织修复功能[36]。

雷帕霉素机制靶点 （mechanistic target of the 

rapamycin, mTOR）通路是巨噬细胞代谢和极化的

中心调节器。mTOR复合物 1在M1型巨噬细胞中

持续激活，通过诱导缺氧诱导因子-1α 及多种糖

酵解相关酶的表达，促进糖酵解增强并放大促炎

反应[37]。抑制 mTOR 复合物 1 活性或敲除其关键

组分 Raptor，则可削弱糖酵解通量，促使巨噬细

胞向以氧化代谢为特征的 M2型巨噬细胞转变[38]。

在缺血再灌注损伤及心肌梗死等病理情境中，巨

噬细胞在完成吞噬作用后，其代谢程序发生显著

重塑，表现为三羧酸循环在特定节点的功能性

“断裂”，并伴随代谢流向免疫调控型代谢物的重

新分配。此类代谢重定向可削弱以糖酵解和炎症

放大为特征的代谢模式，转而支持以衣康酸等代

谢物为代表的抗炎与组织修复功能，从而推动巨

噬细胞由促炎型向促修复型表型转变。由此可见，

三羧酸循环的阶段性重编程通过改变代谢中间产

物的构成，构建了连接吞噬行为、免疫代谢状态

与巨噬细胞极化方向的关键枢纽，在炎症消退和

组织再生过程中发挥决定性调控作用[39]。

2.3 不同器官缺血再灌注损伤过程中巨噬细胞极

化的差异

尽管巨噬细胞的促炎-促修复表型转换构成

缺血再灌注损伤后炎症消退与组织再生的共同机

制，但不同器官的解剖结构、常驻免疫细胞谱系

及代谢微环境差异，决定了巨噬细胞极化调控网

络在不同器官缺血再灌注损伤中呈现出显著的特

异性。

在脑缺血再灌注损伤中，小胶质细胞作为中

枢神经系统特有的巨噬细胞群体，其极化状态受

神经-免疫信号及血脑屏障完整性的影响。促炎

型小胶质细胞的持续激活可放大神经炎症反应。

而通过调控细胞外信号调控的蛋白激酶、核[转

录]因子-κB 等信号通路，抑制其向 M1 表型巨噬

细胞极化并促进其向抗炎、神经保护表型转变，

则有助于改善神经元存活和功能恢复[40-41]。

在心肌缺血再灌注损伤过程中，心脏组织中

常驻巨噬细胞与募集性单核细胞协同参与损伤修

复，其极化调控更强调炎症消退与组织重塑之间

的时间依赖性。M2型巨噬细胞在清除坏死心肌细

胞、调控成纤维细胞活化及血管新生中发挥关键

作用，而吞噬作用与代谢重编程被认为是驱动其

表型转换的重要内在机制[39]。

肺缺血再灌注损伤（如肺移植或体外肺灌注

相关损伤） 中，肺泡巨噬细胞位于气-血屏障的

前沿位置，其极化状态对局部炎症放大及屏障功

能维持尤为敏感。M1型巨噬细胞可通过释放炎症

介质加重肺泡-毛细血管屏障损伤，而向M2型巨

噬细胞转变则有助于限制中性粒细胞募集、减轻

肺水肿并促进气体交换功能恢复[42]。

在肝缺血再灌注损伤中，库普弗细胞作为主

要常驻巨噬细胞群体，能快速感知缺血与再灌注

信号，其极化状态与线粒体稳态、脂质代谢及程

序性细胞死亡调控高度相关[43]。通过抑制M1型巨

噬细胞极化或维持巨噬细胞代谢与线粒体功能完

整性，可有效削弱炎症级联反应，并为肝再生提

供有利的免疫微环境。

肾缺血再灌注损伤则表现出对巨噬细胞持续

募集和慢性炎症反应的高度敏感性。M1型巨噬细

胞的长期存在可推动肾间质炎症和纤维化进展，

而通过抑制巨噬细胞趋化、铁死亡或促炎极化信
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号，有助于限制炎症扩散并改善肾功能恢复[44]。

综上所述，巨噬细胞在缺血再灌注损伤中的

表型转换并非随机发生，而是受到一个涵盖胞外

信号、胞内通路及代谢重编程的多层次、精密调

控网络的管控。这一网络整合微环境中的复杂信

号，通过关键通路、能量代谢的协同作用，决定

巨噬细胞表型，以及最终决定不同器官缺血再灌

注的损伤与修复结局。

3 靶向巨噬细胞的治疗研究进展靶向巨噬细胞的治疗研究进展

3.1 工程化巨噬细胞

嵌合抗原受体 （chimeric antigen receptor, CAR）

结构可被设计用以重编程巨噬细胞，通过赋予其

特异性识别与效应功能，精准重塑其在缺血再灌

注损伤后微环境中的免疫调控作用。与传统免疫

调节策略不同，CAR巨噬细胞不仅保留了固有的

吞噬和抗原呈递能力，还可在特定抗原刺激下被

定向激活，从而增强其清除致病细胞、调控炎症

反应及组织重塑的能力。Du等[45]成功设计并合成

了一种CAR巨噬细胞，这些巨噬细胞选择性地吞

噬缺血再灌注小鼠心脏中的活化心脏成纤维细胞，

显著减少了心肌纤维化的程度，并改善了心功能。

该研究表明，通过工程化重塑巨噬细胞的识别能

力与功能状态，可实现对缺血再灌注损伤后病理

性组织重构过程的精准干预，为心肌缺血再灌注

损伤的免疫治疗提供了新的思路。

3.2 工程化药物递送系统

功能性生物材料可被设计为工程化药物递送

系统，通过感知缺血再灌注损伤微环境中的特征

性信号，实现对巨噬细胞功能状态的精准调控。

该类系统将治疗剂富集并递送至响应细胞，根据

微环境按需释放治疗药物。这种方法能够实现药

物的协同、长效递送，在增强治疗效果的同时最

大限度地减少脱靶效应。Luo 等[46]报道了一种温

敏性心肌注射用聚氨基酸水凝胶，在注射后实现

工程化药物富集并响应活性氧信号释放。该水凝

胶通过局部清除活性氧，抑制巨噬细胞促炎信号

通路的持续激活，推动 M1 型巨噬细胞向抗炎、

促修复的 M2 型巨噬细胞转变，从而在大鼠中减

轻心脏缺血再灌注损伤并促进血管再生。该研究

表明，工程化药物递送系统可作为调控巨噬细胞

表型与功能的干预工具，在缺血再灌注损伤治疗

中具有重要的应用潜力。

3.3 胞外囊泡

胞外囊泡富含多种生物活性分子，能够通过

多重信号通路干预，调控缺血再灌注损伤以及组

织修复与功能恢复[47-48]。作为重要的免疫调控细

胞，巨噬细胞具有显著的分泌功能，其来源的胞

外囊泡可作为信息载体，介导细胞间通讯，并直

接影响受体细胞的表型与功能状态，因而在缺血

再灌注损伤治疗中展现出潜在应用价值。一项研

究[49]发现，系统性移植巨噬细胞胞外囊泡后可显

著改善了大鼠肾缺血再灌注损伤以及纤维化，在

机制上，胞外囊泡通过向缺血组织递送具有多重

保护作用的微小RNA，介导了抗炎、抗凋亡与抑

制内皮-间质转化的协同作用，有效阻断了组织

纤维化的核心进程，促成肾功能的显著恢复。

3.4 小分子药物

通过小分子药物直接干预巨噬细胞相关信号

通路和代谢程序，是靶向巨噬细胞治疗缺血再灌

注损伤的重要策略。巨噬细胞在缺血再灌注损伤

过程中其促炎或促修复表型的形成，高度依赖多

条关键信号轴与代谢通路的精细调控，针对不同

通路的小分子干预，可抑制促炎级联反应的持续

放大，推动巨噬细胞由促炎型向抗炎、促修复表

型转变，从而改善缺血再灌注损伤结局。近期研

究[50] 表明，成纤维生长因子 （fibroblast growth 

factor, FGF） 21 通过调控花生四烯酸代谢相关通

路，在肝移植相关缺血再灌注损伤中发挥关键的

免疫代谢调控作用。FGF21缺乏可导致通路异常

激活，驱动以巨噬细胞为主导的先天免疫反应放

大，而通过外源性补充 FGF21干预，可显著削弱

巨噬细胞促炎激活与组织炎症反应，从而减轻器

官损伤并改善功能恢复。另外有研究[51]表明，小

分子化合物红景天苷可通过靶向抗氧化与铁死亡

通路，间接调控肺缺血再灌注损伤过程中巨噬细

胞的炎症反应。红景天苷处理后可显著激活 Nrf2

信号通路，抑制肺上皮细胞铁死亡，并显著降低

CCL2表达，进而抑制M1型巨噬细胞趋化和炎症

浸润。上述研究提示，靶向巨噬细胞的小分子药

物，为缺血再灌注损伤的精准治疗提供了一种具

有转化潜力的干预路径。
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3.5 细胞疗法

细胞疗法可通过输注特定功能性免疫细胞，

以旁分泌信号为核心手段，间接重塑缺血再灌注

损伤后巨噬细胞的表型分布与功能状态，从而促

进组织修复与再生。该策略并非直接补充修复细

胞本身，而是通过改变局部免疫微环境，驱动促

炎型巨噬细胞向抗炎、促修复表型转变，在调节

炎症-再生平衡方面展现出显著治疗潜力。Yang

等[52]发现嗜酸性粒细胞缺乏可导致肝缺血再灌注损

伤后修复显著延迟，而骨髓来源嗜酸性粒细胞的

过继治疗可使其恢复正常。机制上，嗜酸性粒细

胞来源的 IL-4激活巨噬细胞，诱导其激活下游再

生通路，直接促进缺血再灌注损伤后肝细胞再生。

该研究表明细胞疗法可通过精准调控巨噬细胞的

功能状态而非直接作用于实质细胞，实现对缺血

再灌注损伤后再生过程的有效干预，也深化了对

巨噬细胞在细胞间通讯网络中关键作用的理解。

4 小结与展望小结与展望

巨噬细胞的活化、极化及其表型转换，贯穿

于缺血再灌注损伤后炎症启动、组织损伤与修复

再生的全过程，是决定组织命运走向的核心环节。

尽管近年来关于巨噬细胞在缺血再灌注损伤及组

织再生中的作用机制取得了重要进展，但其调控

网络的时空复杂性及器官特异性仍有待进一步阐

明。未来研究有望在以下几个方向实现突破与创

新：第一，从静态表型划分向动态功能轨迹解析

的转变，将成为理解巨噬细胞作用机制的重要方

向。传统的M1/M2型巨噬细胞分类难以全面反映

缺血再灌注损伤过程中巨噬细胞的连续状态变化，

结合单细胞组学、空间转录组学及谱系追踪技术，

系统描述不同器官中巨噬细胞在损伤-修复-再生

全过程中的动态转化轨迹，有助于揭示其关键调

控节点和功能亚群。第二，代谢重编程与细胞命

运调控的交叉机制值得深入探索。代谢途径不仅为

巨噬细胞提供能量支持，更通过三羧酸循环重塑、

脂质代谢及免疫代谢中间产物的产生，直接参与决

定其促炎或促修复功能。未来研究需进一步阐明吞

噬作用、代谢重定向与表型极化之间的因果关系，

并识别具有可药物化潜力的关键代谢靶点。第三，

不同器官缺血再灌注损伤中巨噬细胞调控网络的特

异性机制亟待系统比较。脑、心、肺、肝、肾等

器官在免疫微环境、代谢需求及再生能力方面存

在显著差异，决定了巨噬细胞极化调控模式的多

样性。通过跨器官对比研究，明确共性调控轴与

器官特异性通路，将为精准、分器官的靶向干预

策略提供理论依据。此外，靶向巨噬细胞的多层

级治疗策略仍具有广阔的发展空间。未来可进一

步探索小分子药物、工程化递送系统、胞外囊泡

及细胞疗法等不同干预手段的协同应用，结合器

官特异性和疾病阶段特征，实现对巨噬细胞功能

的精细调控，以最大化组织保护与再生效果。

总体而言，从“抑制炎症”向“重塑免疫微

环境与促进功能性再生”转变，是缺血再灌注损

伤研究的重要发展趋势。深入解析巨噬细胞在不

同器官缺血再灌注损伤中的调控网络，并推动基

础机制研究与临床转化的有机结合，将为突破当

前缺血再灌注损伤治疗瓶颈提供新的理论基础和

实践路径。
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