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巨噬细胞与异种移植

朱许源　张宇　陈羽翔　李涛　马晓杰　蒋鸿涛

【摘要】　异种移植是克服供器官短缺的有效途径之一。但异种移植供体与受体之间的分子不相容性会引起

排斥反应，大大限制了异种移植的临床应用。近年来研究人员通过猪-猴及猪-脑死亡受者异种移植模型深入探究

了异种移植排斥反应的机制，发现固有免疫在排斥反应中发挥了重要作用。巨噬细胞作为固有免疫中的吞噬细

胞，不仅通过吞噬作用损伤异种移植物，还与其他免疫细胞交互影响异种移植的免疫微环境。但由于巨噬细胞具

有异质性，其在异种移植排斥反应中的表型和功能仍不明确，因此有必要对巨噬细胞在异种移植排斥反应中扮演

的角色进行深入探究。本文就巨噬细胞在异种移植排斥反应中的最新研究进展进行综述，旨在探讨巨噬细胞参与

异种移植排斥反应的机制，以期为后续研究提供参考。
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【Abstract】 Xenotransplantation is one of the effective ways to overcome the shortage of donor organs. However,
the molecular incompatibility between xenotransplantation donors and recipients can cause rejection, which greatly limits
the  clinical  application  of  xenotransplantation.  In  recent  years,  researchers  have  deeply  explored  the  mechanism  of
xenotransplantation  rejection  through  xenotransplantation  models  of  pig-to-monkey  and  pig-to-brain  death  recipients,
and found that the innate immune system plays an important role in rejection. Macrophages, as phagocytes in the innate
immune system, not only damage xenografts through phagocytosis but also interact with other immune cells to influence
the  immune  microenvironment  of  xenotransplantation.  However,  due  to  the  heterogeneity  of  macrophages,  their
phenotypes and functions in xenotransplantation rejection remain unclear. Therefore, it is necessary to further explore the
role of macrophages in xenotransplantation rejection. This article reviews the latest research progress of macrophages in
xenotransplantation  rejection,  aiming  to  explore  the  mechanisms  of  macrophages  in  xenotransplantation  rejection  and
provide references for future research.
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临床和科研工作，同时具备肝移植、肾移植、肺移植资质，擅长移植监护室的全流程综合管理工作。

在我国每年有大量患者因终末期器官衰竭需要进

行器官移植，但器官来源十分短缺。据报道，我国每

年约 30 万人需行器官移植，但仅约 2 万人能获得，

供需比高达 15∶1。异种移植是将动物来源的器官、

组织或细胞移植到人体内，被认为是解决器官短缺问

题最有效的方法之一。在猪-非人灵长类动物（non-
human primate，NHP）异种移植研究的基础上，国内

外已开展了猪心脏、肾脏、肝脏的人体移植试验，并

取得一系列进展[1-3]，基因修饰猪心脏在活体患者中

存活了 60 d[4]。固有免疫系统作为异种移植的第一道

免疫屏障，特别是巨噬细胞在异种移植排斥反应中起

关键作用。在异种移植临床前研究中发现，巨噬细胞

在异种移植物炎症反应、凝血失调和排斥反应中扮演

重要角色。巨噬细胞通过识别异种移植物的激活信号

和干预抑制信号来介导强烈的排斥反应。但巨噬细胞

在异种移植排斥反应中的作用机制尚不明确。因此，

本文综述巨噬细胞在异种移植中的最新研究进展，分

析其在排斥反应中的作用，以及抑制排斥反应的策

略，推动异种移植走向临床应用。 

1    巨噬细胞的来源与功能

巨噬细胞是固有免疫系统中的关键细胞，来源于

骨髓中的髓系祖细胞和单核细胞前体，同时也存在非

骨髓来源，如小胶质细胞来源于卵黄囊前体[5]。组织

驻留巨噬细胞是一类存在于人体绝大多数组织器官

中，独立于外周循环且具有一定自我更新能力的固有

免疫细胞。它们具有高度异质性，在不同组织具有不

同的起源、表型和功能[6]。巨噬细胞以强大的吞噬能

力清除病原体和死亡细胞，并通过分泌抗炎介质和其

它生物活性分子促进组织修复，在维护机体健康和疾

病进程中均扮演着重要角色。

巨噬细胞具有可塑性，不同亚型的巨噬细胞可以

相互转换，以应对环境中各种理化刺激。在传统的分

型标准下，巨噬细胞可分为经典激活 M1 型巨噬细胞

和旁路激活 M2 型巨噬细胞[7]。巨噬细胞受到干扰素

（interferon，IFN）-γ、肿瘤坏死因子（tumor necrosis
factor， TNF） -α 和 脂 多 糖 （ lipopolysaccharides，
LPS）等因子刺激时可发生 M1 型极化，产生白细胞

介素（interleukin，IL）-1、IL-6、IL-23 和 TNF-α 等

促炎因子，参与炎症反应和病原体清除[8]。M2 型巨

噬细胞通常由 IL-4、IL-13 或免疫复合物激活，分泌

抗 炎 因 子 如 IL-10 和 转 化 生 长 因 子 （ transforming
growth factor，TGF）-β，参与组织修复、抑制炎症

反应和促进血管生成[9]。但实际上 M2 型巨噬细胞在

不同环境诱导下具有不同的功能。其中，巨噬细胞通

过 IL-4 或 IL-13 诱导为 M2a 型巨噬细胞，发挥免疫

调节并促进辅助性 T 细胞（helper T cell，Th）2 型细

胞反应；M2b 型巨噬细胞由 IL-1β 或 LPS 诱导，具

有强大的抗炎和免疫抑制作用；M2c 型巨噬细胞由

IL-10、TGF-β 或糖皮质激素诱导，与免疫抑制和组

织重塑相关；M2d 型巨噬细胞又称肿瘤相关巨噬细

胞，由 IL-6 和白血病抑制因子诱导，参与血管生成和

肿瘤进展[10]。调节性巨噬细胞（regulatory macrophage，
Mreg）是一种特殊类型的巨噬细胞亚型，由单核集

落刺激因子和 IFN-γ 共同诱导产生，可直接抑制 T 细

胞活化增殖，也可以诱导调节性 T 细胞（regulatory T
cell，Treg）或分泌细胞因子如 IL-10 和 TGF-β 发挥间

接免疫抑制功能[11]。新的分类系统正在改变巨噬细胞

的命名。Guilliams 等[12] 建议将巨噬细胞活化与命名

联系起来，如用M（IL-4）、M（IL-10）、M（IFN-γ）
取代 M2a、M2b、M2c 等。在 NHP 异种移植模型

中，或许可以提出一套新的分类系统，有助于种跨物

种之间的交流标准化，并协助基础研究成功转化为临

床研究。 

2    巨噬细胞在异种移植中的角色

异种移植排斥反应一直是限制其临床应用的关键

因素，而固有免疫识别机制在排斥反应中起到关键作
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用。异种移植临床前和临床研究的多模式表型数据均

表明，单核细胞、巨噬细胞和自然杀伤细胞等固有免

疫细胞是异种移植排斥反应的重要效应细胞[13-14]。

巨噬细胞通过间接和直接吞噬异种移植物细胞促

进炎症反应，在排斥反应中发挥重要作用[15]。功能

上，巨噬细胞能够识别和吞噬外来物质，并将其内化

到细胞内进行消化和降解，将其降解为小的抗原片段

后，再提呈给 T 细胞。这一过程激活适用性免疫系

统，引发特异性免疫应答[16]。在异种肝移植中，移植

肝存活时间往往不超过 1 个月[17]，主要原因是出现严

重血小板和红细胞数量减少造成凝血失调[18]。枯否细

胞作为肝脏组织滞留巨噬细胞，参与红细胞和血小板

的吞噬。因此，研究人员在猪体内表达人源化 CD47

（human CD47，hCD47），通过 CD47-信号调节蛋

白（signal regulatory protein，SIRP）α 信号有效抑制

枯否细胞吞噬作用，减轻凝血功能失调[19]。异种心脏

移植中发现 M1 型巨噬细胞迅速浸润，通过释放促炎

因子（如 TNF-α、IL-1β）加剧移植物内皮损伤和血

栓性微血管病变[20]。此外，笔者团队在基因修饰猪到

脑死亡患者的异种肾移植中发现，发生排斥反应的移

植肾中存在广泛的巨噬细胞浸润[21]。近年来，心脏、

肾脏和肝脏的异种移植临床前研究揭示了巨噬细胞的

复杂作用，但其亚群分布、极化特性及器官特异性调

控机制仍有待系统阐述。

在免疫系统中，巨噬细胞扮演着双重角色：能通

过激活性受体识别病原体，又能通过抑制性受体调

节，以确保免疫应答保持在适当水平[22]。SIRPα 是巨

噬细胞上重要的抑制受体，SIRPα 与 CD47 的结合可

以防止巨噬细胞对自体细胞的吞噬。然而，由于猪与

人之间的 CD47 氨基酸序列只有 73% 的相容性，种

间不相容性会导致巨噬细胞被激活[23]。一旦被激活，

巨噬细胞通过释放促炎因子、活性氧簇和活性氮以及

补体因子，导致移植物组织损伤[24]。 

3    异种移植中巨噬细胞与其他免疫

细胞的相互作用

在异种移植中，巨噬细胞通过极化、释放细胞因

子及其它免疫细胞的交互作用调节排斥反应的强度和

进程。IL-10 被称为免疫调节细胞因子，可调节巨噬

细胞增殖并抑制巨噬细胞表达的促炎因子，如 IL-

1β、IL-6 和 TNF-α[25]。在一项体外实验中，证实了转

基因猪细胞分泌的 IL-10 可以调节人巨噬细胞向 M2
型极化，同时降低了巨噬细胞的细胞毒性作用[26]。同

样的，在猪主动脉内皮细胞上表达人 T 细胞免疫球蛋

白和免疫受体酪氨酸抑制基序，通过 SHP-1 的磷酸

化抑制异种 M1 巨噬细胞诱导的细胞毒性[27]。尽管巨

噬细胞 M1 和 M2 型的具体作用机制尚不完全明确，

但在同种移植和异种移植的研究中，诱导 M2 型巨噬

细胞极化并抑制 M1 型巨噬细胞的活动，被视为一种

可能促进移植物长期存活的策略。

异种移植排斥反应主要有 3 种类型，从几分钟或

几小时内发生的超急性排斥反应，到数天或数周内发

生的急性体液性异种移植排斥反应和细胞介导的排斥反

应[28]。目前虽然通过基因修饰、免疫抑制等手段克服

了超急性排斥反应，但急性排斥反应似乎仍无法避

免。巨噬细胞在异种环境中下通过多种机制被激活。

一种涉及抗体，即猪细胞针对碳水化合物异种抗原

（如 Galα1,3）的异种反应性抗体形成的免疫复合物

结合到 Fcγ 受体上，产生激活信号[29]。另外一种不涉

及抗体途径，半乳糖凝集素-3（galectin-3）直接识别

猪细胞上的碳水化合物异种抗原（如 Galα1,3）而被

激活 [1]。此外，巨噬细胞的激活可以通过中性粒细

胞、自然杀伤细胞和 Th1 细胞的相互作用，以及由受

损 猪 细 胞 释 放 的 损 伤 相 关 分 子 模 式 （ damage
associated molecular  pattern，DAMP）来实现 [16]。异

种移植排斥反应通常不会单独发生，而是与凝血功能

障碍和炎症紧密相关，这些过程相互作用会进一步损

害移植物的功能[30]。巨噬细胞通过吞噬作用、炎症反

应和抗原提呈等多种免疫生理机制发挥作用。在移植

过程中，缺血-再灌注损伤难以避免，受损组织释放

DAMP 被巨噬细胞上的 Toll 样受体（Toll-like receptor，
TLR）和炎症小体捕获 [31]，产生如 IL-6、TNF-α 和

IL-17A 等促炎因子，加剧凝血功能障碍和全身性炎

症反应[32]。值得注意的是，巨噬细胞释放的促炎因子

会激活人与猪的血管内皮细胞，进而招募更多炎症细

胞并触发凝血机制[33]。当移植受体遇到 DAMP 和促

炎因子时，会迅速开始产生组织因子，并将它释放到

血液中。组织因子作为凝血起始因子，在巨噬细胞和

内皮细胞均表达。暴露到血液的组织因子与Ⅶa 因子

结合形成复合物，这个复合物能够激活因子Ⅹ，进而

激活后续的凝血因子，从而触发凝血过程[34]。此外，

组织因子还能诱导蛋白酶活化受介导的信号传导，这

一过程会导致更多炎症因子的产生。在 NHP 中，凝
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血功能失调的主要原因是凝血酶过度生产[35]，导致移

植物血栓性微血管病和受者消耗性凝血功能障碍[36]。

综上所述，在异种移植的排斥反应中，炎症反应和凝

血失调相互促进，共同加剧移植物损伤，而通过巨噬

细胞抑制排斥反应的发生，或许可以减轻炎症反应和

凝血紊乱造成的移植物损伤。 

4    靶向巨噬细胞的异种移植免疫调控

策略
 

4.1    供者基因修饰

CD47 是一种普遍存在细胞上的跨膜蛋白，通过与

整合素、SIRP 以及血小板反应蛋白 1（thrombospondin

1，TSP1）相互作用，传递细胞内外信号，参与自身

识别、免疫细胞调控等生理活动[37]。在异种移植中，

CD47-SIRPα 的种族特异性会导致巨噬细胞排斥异种

靶细胞，最终导致移植失败[38]。现认为 hCD47 在供

体猪细胞上表达是一种有效应对措施，CD47-SIRPα

能抑制巨噬细胞对异种细胞吞噬作用。因此，研究者

通过基因修饰使供体表达受体的 CD47，如 Nomura

等[39] 将猪的内皮细胞和足细胞表达 hCD47，CD47 种

间不相容介导的内源吞噬效应显著降低。Watanabe

等 [40-41] 通过在猪肺移植物血管内皮细胞上的转入

hCD47 基因，延长了异种移植受体存活的时间并减

轻了急性血管排斥反应。然而，CD47 过度表达可能

带来的潜在不利影响往往被忽视，它在与配体如

TSP1、可溶性 SIRPα 结合后，会触发细胞死亡并抑

制血管生成[42]。在最新研究中，通过 CD47-IgV 突变

体转基因表达，在体外和体内实验中抑制巨噬细胞吞

噬功能，同时不会诱导细胞死亡或抑制血管生成[43]。

总的来看，CD47 具体作用及其机制尚未完全明确，

但不可否认，为供体转入受者的 CD47 基因是抑制异

种移植排斥反应的一项有效应对措施。CD200 通过

与 含 有 抑 制 性 胞 内 NPXY 信 号 基 序 的 CD200R 结

合，发挥免疫抑制作用。体内外实验发现，猪内皮细

胞中过表达人源化 CD200（human CD200，hCD200）

比过表达 hCD47 更能抑制巨噬细胞的吞噬功能、细

胞 毒 活 性 及 促 炎 因 子 的 分 泌 [44]。 最 新 研 究 发 现 ，

hCD200 过表达在猪内皮细胞中的有益作用可能是通

过克服跨物种屏障的分子不相容性介导的[45]。因此，

hCD200 转基因猪的产生可能是提高异种移植物存活

率的一种有效方法。表面活性蛋白（surfactant protein，

SP）-A 和 SP-D 属于一类通过识别微生物上病原相关

分子模式诱导先天免疫的分子家族，它们有助于清除

病原体并对感染产生促炎反应。SP-A 和 SP-D N 端的

胶原蛋白结构域与钙质网蛋白受体复合物连接会诱导

炎症，C 端与 SIRPα 结合则会预防炎症。在一项体外

实验中，发现猪内皮细胞上表达 SP-D 的可显著抑制

巨噬细胞介导的细胞毒性，并减少促炎因子的产生[46]。

与 SP-D 相似，SP-A 在猪内皮细胞中异位表达后抑制

了巨噬细胞介导的细胞毒性和吞噬作用[47]。因此，为

了全面理解 SP-A 和 SP-D 在先天性免疫中的具体作

用机制，仍需进行深入的体外实验研究。 

4.2    受者药物治疗

尽管先天免疫在异种移植排斥反应中扮演着主要

角色，但当前大多数免疫抑制药主要侧重于抑制获得

性免疫，而非直接针对先天免疫进行干预。因此，需

要一种新型免疫抑制药来预防异种移植中的固有免

疫。异戊二烯化喹啉羧酸在体内和体外具有免疫抑制

功能，通过非竞争性地抑制蛋白激酶 2 的活性，进而

阻止 M1 型巨噬细胞的分化及介导的异种细胞毒性，

并抑制 T 细胞增殖[48-49]。为预防异种移植中的固有免

疫，特别是针对巨噬细胞介导的排斥反应，提供了新

策略。TJ-M2010-5 是一种髓样分化因子 88 的抑制

剂。在一项体外实验中发现，TJ-M2010-5 通过抑制

核因子（nuclear factor，NF）-κB p65 的核移位，减少

异种移植诱导巨噬细胞的活化，并减弱了巨噬细胞

中 IL-6 和 TNF-α 产生相关的表观遗传修饰[50]，从而有

效改善移植物存活时间。因此，开发针对巨噬细胞的免

疫抑制药可能是未来异种移植排斥反应研究的目标。 

4.3    靶向调节巨噬细胞

Mreg 免疫调节功能的潜在机制尚未完全阐明，

但 Mreg 可以通过分泌抗炎因子（如 IL-10 和 TGF-β）

间接影响 Treg。这些细胞因子有助于增强 Treg 的抑

制能力，从而促进免疫耐受[51]。在异种移植中，持续

的全身性炎症是导致排斥反应的关键因素，这种炎症

环境会诱导 Treg 转为促炎效应 T 细胞，从而加剧整

体免疫反应和炎症[52]。因此，深入研究 Mreg 如何通

过调节 Treg 来影响免疫耐受的机制，为异种移植领

域带来了潜在的解决方案。值得注意的是，在这一过

程中，特定代谢物的参与不容忽视。衣康酸代谢物在

人类和小鼠中均已被确认是巨噬细胞调节和 Nrf2
（一种具有抗炎作用的转录因子）活化的关键介质，

并且在 Mreg 分化过程中发挥着重要作用[53]。总而言
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之，Mreg 作为细胞疗法的一种形式，可以通过促进

免疫耐受和降低移植物排斥反应的可能性来改善移植

结果。

最新研究显示，巨噬细胞具有“可训练性”，即

巨噬细胞在特定识别模式受体（pattern  recognition

receptor，PRR）激活后，能切换并维持其功能、转

录、表观遗传的能力，使在随后的刺激中产生更强、

更有效的免疫反应[54]。如高迁移率组蛋白 B1 与巨噬

细胞上 PRR 结合，导致巨噬细胞发生免疫训练，进

而产生更高水平的促炎因子，如 IL-6 和 TNF-α，这

些细胞因子与器官移植排斥反应相关[55]。尽管训练后

的巨噬细胞会分泌更多的促炎因子，从而加剧排斥反

应，但这一发现也为我们提供了新的思路。通过抑

制这些途径中的关键分子或信号传导，也许能够减少

或防止巨噬细胞的免疫训练，从而降低排斥反应的

风险。 

5    小　结

异种移植与同种移植相比，往往会发生更复杂的

排斥反应。因此，了解异种器官移植中巨噬细胞介导

的免疫反应的确切机制，建立调控巨噬细胞功能的策

略，对于优化巨噬细胞在临床治疗中的作用至关重

要。根据巨噬细胞的表型和功能的异质性，研究者通

过基因修饰和免疫抑制药诱导巨噬细胞亚型改变或清

除特定亚型巨噬细胞，提高异种移植成功率具有一定

的可行性。在供体基因修饰方面，通过构建表达人源

化 CD47（突变体）、CD200 及 SP-D 的多基因修饰

猪，可有效抑制巨噬细胞吞噬功能及炎症反应；受体

药物治疗上，新型免疫抑制药如 PQA-18 和 TJ-M2010-

5 可阻断巨噬细胞活化和促炎因子释放；巨噬细胞靶

向调节则可通过输注 Mreg 或干预衣康酸代谢以诱导

免疫耐受，同时抑制 HMGB1-PRR 介导的"免疫训

练"以减轻炎症风暴。当前大多数研究聚焦于多基因

修饰猪联合短期免疫抑制药的个体化方案，而随着创

新技术的发展，开发靶向巨噬细胞表观遗传重编程的

小分子药物或将成为新的研究方向，有望在抑制排斥

反应的同时维持移植器官的长期存活。
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