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巨噬细胞极化在肾缺血再灌注损伤中的研究进展
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　 　 【摘要】 　 巨噬细胞是先天免疫中重要的免疫细胞，具有显著的异质性和极化性。 在微环境中各种因子

的刺激下可极化为各种表型（主要是 Ｍ１ 和 Ｍ２），从而发挥不同的作用和功能，在肾缺血再灌注损伤（ ｒｅｎａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＲＩＲＩ）的病理生理机制中发挥重要作用。 过度的免疫反应必然会导致组织损伤，Ｍ１
型巨噬细胞是促炎细胞，参与病原体的清除；而 Ｍ２ 型巨噬细胞具有抗炎作用，参与 ＲＩＲＩ 后肾组织修复和重

塑。 巨噬细胞表型之间的平衡对于 ＲＩＲＩ 的结局和治疗十分重要。 故本文从巨噬细胞极化角度切入，对巨噬

细胞在 ＲＩＲＩ 中的病理生理机制和最新的治疗方案进行阐述，旨在为进一步研究巨噬细胞极化在 ＲＩＲＩ 中的作

用提供参考，为通过调节巨噬细胞极化来改善 ＲＩＲＩ 的治疗策略提供思路。
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　 　 肾缺血再灌注损伤是肾手术、心脏手术、肾
移植及肾血供中断所致的一种常见肾疾病。 肾

缺血时，肾组织受供氧不足和代谢物积累的影

响，导致细胞损伤和死亡。 再灌注过程使血液重

新流入肾，引起一系列炎症反应和细胞损伤，进
一步加重肾损伤［１］。 肾缺血再灌注损伤的机制

包括钙超载、炎症反应、活性氧损伤和细胞凋亡，
其中免疫细胞介导的炎症反应也起着重要作用。

图 １　 巨噬细胞的分型

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

巨噬细胞是一类重要的免疫细胞，参与机体

多种病理生理活动，如炎症反应、凋亡细胞的清

除、进行免疫调节等，巨噬细胞在不同的细胞因

子作用下可分化出具有不同功能的亚型，主要包

括 Ｍ１ 型巨噬细胞和 Ｍ２ 型巨噬细胞。 越来越多

的研究表明，Ｍ１ ／ Ｍ２ 极化在肾的组织损伤和修复

中起到重要作用［２］。 目前 ＲＩＲＩ 仍欠缺廉价高效

的治疗手段，究其原因，ＲＩＲＩ 的发病机制仍未完

全探明［３］。 本文结合了国内外学者的最新研究

成果，分析了巨噬细胞极化在 ＲＩＲＩ 发病进程中的

作用机制和相关的靶向药物，探讨了未来基于巨

噬细胞极化治疗 ＲＩＲＩ 的研究方向，为临床上探索

廉价高效的治疗方案提供理论参考。

１　 巨噬细胞的起源及分型

　 　 巨噬细胞可来源于红髓系祖细胞、造血干细

胞或循环单核细胞，是一类高度异质性的细

胞［４］，它们通过抗原呈递、极化和吞噬作用调节

炎症并清除感染，参与免疫和炎症修复的生理和

病理过程。 巨噬细胞极化是指巨噬细胞通过适

应周围环境而改变表型并表现出不同功能的过

程［５］（图 １）。 在复杂的 ＲＩＲＩ 微环境中，巨噬细胞
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同时受到多种信号的刺激，并相应地极化成不同

的亚型，主要包括 Ｍ１ 型巨噬细胞和 Ｍ２ 型巨噬细

胞，这些亚型在 ＲＩＲＩ 的进展中起着不同的作

用［６］。 此外，巨噬细胞也是一类极具可塑性的细

胞，其在炎症和肿瘤等的发生发展过程中发挥重

要作 用［７］。 Ｍ１ 型 巨 噬 细 胞 能 被 干 扰 素 － γ
（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ， ＩＦＮ⁃γ ）、 肿 瘤 坏 死 因 子 α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α ） 以 及 脂 多 糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）等活化并释放多种促炎

因子，发挥抗肿瘤、杀灭胞内病原菌的作用。 体

外实验显示，ＬＰＳ 刺激后，小鼠巨噬细胞呈现树突

状变化，形状不规则。 Ｍ２ 型巨噬细胞在白细胞

介素 － ４ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃４， ＩＬ⁃４）、白细胞介素 － １３
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１３，ＩＬ⁃１３）等刺激下表达甘露糖受体

等，并分泌 ＩＬ⁃１０ 及转化生长因子 β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，ＴＧＦ⁃β）等，发挥抗炎、促进组织修

复、血管再生、纤维化及免疫调控等功能［８］。 而

ＩＬ⁃４ ／ １３ 可诱导巨噬细胞向 Ｍ２ 型极化。 ＩＬ⁃４ 作

为一种多功能的细胞因子，能够降低炎性因子的

释放，对机体的免疫及炎性反应具有重要的调节

作用。 高表达 ＩＬ⁃４ 可缓解慢性肾损伤（ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＣＫＤ）的炎症反应［９］。 同时，ＩＬ⁃４ 诱

导的 Ｍ２ 型巨噬细胞能够明显减轻慢性炎性肾病

小鼠的肾组织及功能损害［１０］。 根据体外刺激因

子的不同，Ｍ２ 型巨噬细胞可分为 Ｍ２ａ、Ｍ２ｂ、Ｍ２ｃ、
Ｍ２ｄ 四种亚型。 Ｍ２ａ 亚型可被 ＩＬ⁃４ 和 ＩＬ⁃１３ 诱

导，表达高水平的糖皮质激素受体，该亚型还分

泌纤维连接蛋白（ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）、胰岛素样生长

因子－１（ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃１，ＩＧＦ⁃１）、ＣＸＣ
趋化 因 子 配 体 １７ （ ＣＸＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ，
ＣＸＣＬ１７）和 ＴＧＦ⁃β 等抑制炎症、促进纤维化，从
而促进组织修复，因此，通常被称为伤口愈合巨

噬细胞；Ｍ２ｂ 亚型可由免疫复合物、ｔｏｌｌ 样受体激

动剂或 ＩＬ⁃１ 受体配体诱导，该亚型既能产生抗炎

因子，如 ＩＬ⁃１０ 和 ＩＬ⁃１２，也能产生促炎因子，如 ＩＬ⁃
１β、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃ａ，还可产生 ＣＣ 趋化因子配体 １
（ＣＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ，ＣＣＬ１） 等拮抗炎症反应；
Ｍ２ｃ 巨噬细胞受糖皮质激素和 ＩＬ⁃１０ 诱导，通过

释放大量 ＩＬ⁃１０ 和 ＴＧＦ⁃β，还可产生 ＣＣ 趋化因子

配体 １６（ＣＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ，ＣＣＬ１６）、ＣＣ 趋化因

子配体 １８（ＣＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ，ＣＣＬ１８）等，对凋

亡细胞具有较强的抗炎活性；由于 Ｍ２ｂ 和 Ｍ２ｃ 巨

噬细胞均高表达酪氨酸激酶并具有高效的吞噬

能力，因此也被称为调节性巨噬细胞；第四种亚

型，Ｍ２ｄ 巨噬细胞，可由 ｔｏｌｌ 样受体激动剂通过腺

苷 Ａ２Ａ 受体刺激诱导。 这种类型的巨噬细胞抑

制促炎细胞因子的产生，诱导抗炎细胞因子如 ＩＬ⁃
１０ 和 ＩＬ⁃１２ 的分泌，还可产生血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）促进血

管内皮细胞生长和修复。 Ｍ１ 型巨噬细胞和这四

种不同亚型的 Ｍ２ 型巨噬细胞都参与了炎性反

应，在 ＲＩＲＩ 发病进程中的数量和分泌的相关细胞

因子始终处于动态地变化过程，在 ＲＩＲＩ 的病理生

理机制中发挥重要作用，但目前主要的研究集中

在巨噬细胞的分型和相关细胞因子的分泌调控

和作用方面，而相关基因的表达调控机制的探索

和基于基因调控层面的相应治疗手段的开发尚

有欠缺，需增加相关的投入和关注，此外，其在人

体内的确切作用及微观机制需进一步研究

阐明［１１］。

２　 ＲＩＲＩ 的病理生理机制及巨噬细胞动力学

　 　 ＲＩＲＩ 是指肾血供暂时减少，随后血流量恢复

导致肾损伤加重的病理生理现象［１２－１３］。 这导致

危险相关分子模式 （ ｄａｎｇｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）、缺氧诱导因子的释放、粘附分

子的表达增加、趋化因子和细胞因子的产生、补
体系统和缺氧诱导因子的激活以及肾血管内皮

的通透性功能障碍［１４］，进而激活和招募免疫细胞

到损伤部位［１５］。 ＤＡＭＰｓ 通常存在于细胞内区

域，但在缺氧或缺氧引起的细胞损伤下暴露或释

放。 缺氧诱导因子是在缺氧的细胞和组织中调

节适应性反应的蛋白质。 这些分子负责将循环

免疫细胞招募到损伤部位。 细胞因子主要由免

疫细胞和肾小管细胞释放，是损伤部位炎症发生

和扩展的重要介质，而趋化因子是免疫细胞趋化

和活化的直接介质。 调节细胞间粘附分子 － １
（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１，ＩＣＡＭ⁃１）、ｐ
－选择素、ｅ－选择素的表达或 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１、ＣＸＣＬ８、
ＣＸＣＲ３ 的产生，进而影响免疫细胞向缺血后肾的

募集，补体系统和缺氧诱导因子也是免疫细胞募

集的重要贡献者。 调控替代通路、ＴＬＲ２ 或 ＴＬＲ４
的表达影响缺血后肾免疫细胞的浸润。 肾血管
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功能障碍是参与免疫细胞募集的另一个重要因

素；ＲＩＲＩ 会导致肾血管内皮完整性的机械中断，
从而增加血管通透性。 中性粒细胞与血管内皮

的粘附是细胞向损伤部位外渗的第一步。 在粘

附和趋化过程中，浸润的中性粒细胞释放各种因

子，如活性氧等，损伤小管上皮细胞［１６］。 但中性

粒细胞在 ＲＩＲＩ 中的作用仍有待进一步阐明。
ＲＩＲＩ 中的巨噬细胞是一种吞噬性先天免疫细胞，
也参与引起肾损伤并促进 ＲＩＲＩ 后的肾修复［１７］。
这些细胞在肾损伤后急剧增加，而在正常肾中它

们的数量很少。

图 ２　 肾缺血再灌注损伤中巨噬细胞的动力学变化

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｒｅｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

单核细胞被募集到损伤的肾后，分化为巨噬

细胞，巨噬细胞在时间和功能上是动态的，经历

了从促炎表型向修复表型转变的过程（图 ２）。
Ｍ１ 型巨噬细胞通过 ＤＡＭＰｓ 和病原体相关分子

模 式 （ ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，
ＰＡＭＰｓ）与模式识别受体的结合或 Ｔ 辅助细胞和

ＮＫＴ 细胞释放的 ＩＦＮ⁃γ 激活，具有促进炎症的重

要功能。 它们可表达诱导型一氧化氮合 酶

（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ｉ⁃ＮＯＳ）和多种促炎因子，如

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１２，作为效应细胞和抗原呈递

细胞，介导肾损伤。 ＩＬ⁃４ ／ ＩＬ⁃１３ 诱导的 Ｍ２ 型巨噬

细胞具有抗炎作用，并倾向于促进伤口愈合和炎

症消退。 它们表达伤口愈合相关基因，包括胰岛

素样生长因子－１、甘露糖受体－１ 和精氨酸酶－１
（ａｒｇｉｎａｓｅ⁃１，Ａｒｇ⁃１）。 Ｍ１ 和 Ｍ２ 巨噬细胞均参与

ＲＩＲＩ，其中 Ｍ１ 型巨噬细胞主要聚集在 ＲＩＲＩ 早

期，Ｍ２ 主要聚集在 ＲＩＲＩ 晚期［１８］。 研究发现，在
ＲＩＲＩ 发生 ２４ ｈ 内，来自血液中的单核细胞和肾组

织中的原有巨噬细胞数量快速增多并在受损部

位聚集［１９］。 聚集的中性粒细胞可产生活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）与 ＤＡＭＰｓ、ＰＡＭＰｓ
和 Ｔ 细胞等共同作用下刺激募集的单核细胞在

受损部位转化为巨噬细胞［２０］。 研究发现，未分化

的巨噬细胞主要表达 ＣＤ６８。 ＲＩＲＩ 的早期 ２４ ～ ４８
ｈ 内，在 ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α、外泌体 ＲＮＡ、ＬＰＳ 和微小

ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲＮＡ）等作用产生的炎症环

境下，未分化巨噬细胞主要被诱导分化为 Ｍ１ 型

巨噬细胞，ＲＩＲＩ 早期触发炎症反应，大量释放

ＤＡＭＰｓ，ＤＡＭＰｓ 识别 Ｍ１ 型巨噬细胞表面受体，
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进而激活 ＴＬＲ 信号通路，促进 ＮＦ⁃κＢ 通路激活，
释放 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１２、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃２３ 和 ＴＮＦ⁃α 等促炎因

子，加重肾组织结构和功能损伤［２１－２２］。 随着 ＲＩＲＩ
的进展，５～７ ｄ 后，受损的肾小管上皮细胞会释放

粒细胞 －巨噬细胞集落刺激因子 （ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ⁃
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＧＭ⁃ＣＳＦ），在
ＧＭ⁃ＣＳＦ 的作用下，诱导 Ｍ２ 型巨噬细胞的不断产

生，并逐渐占据主导地位，Ｍ２ 型巨噬细胞会高效

表达并不断释放 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１０ 和 ＴＧＦ⁃β 等抑炎因

子，进而抑制炎症反应，促进肾组织和功能修

复［２３］。 随着国内外学者的不断探索，巨噬细胞极

化在肾缺血再灌注损伤中的作用机制不断清晰，
因此，探寻一个廉价高效的基于促进 Ｍ２ 型巨噬

细胞极化并抑制 Ｍ１ 型巨噬细胞极化进而治疗

ＲＩＲＩ 的治疗方案近年来逐渐火热起来［２４］。

３　 基于调控巨噬细胞极化改善肾缺血再灌注损

伤的药物

　 　 近年来，随着研究的不断深入，巨噬细胞极

化在 ＲＩＲＩ 病理生理进程中的作用机制逐渐明确，
使得相关抑制剂和靶向药物的研发成为可能，经
过大量科研人员的不断努力，涌现出了大量的治

疗方案和相关的治疗药物，其中内源性物质、干
细胞、外泌体、细胞外囊泡和天然产物的开发都

是目前的研究热点，但大部分的研究仍处于动物

实验阶段，大规模应用于临床尚需一段时间，且
其在人体内的确切作用及机制和相关干预药物

的有效剂量和安全性仍需进行多中心、大样本的

研究以进一步明确。
３􀆰 １　 内源性物质

　 　 硫化氢（Ｈ２Ｓ）是一种气体信号分子，在体内

具有多种生理和病理生理作用。 研究发现，Ｈ２Ｓ
是一种有效的血管扩张剂和抗炎剂，Ｈ２Ｓ 在转硫

途径中由胱硫醚 β － 合成酶 （ ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅ β⁃
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＣＢＳ）、胱硫醚 γ－裂解酶（ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅ γ⁃
ｌｙａｓｅ，ＣＳＥ ） 和 ３ － 巯 基 丙 酮 酸 硫 转 移 酶 （ ３⁃
ｍｅｒｃａｐｔｏｐｙｒｕｖａｔｅ ｓｕｌｆｕｒｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，３⁃ＭＳＴ）合成，它
们都在肾中高度表达。 在其他涉及 ＲＩＲＩ 的研究

中，ＣＢＳ 和 ＣＳＥ 的表达以及 Ｈ２Ｓ 的生成显著降

低，导致氧化应激和肾损害。 Ｈ２Ｓ 可在老年小鼠

ＲＩＲＩ 后减少 Ｍ１ 细胞，促进 Ｍ２ 细胞浸润，进而抑

制炎症反应，从而改善叶间、弓形和小叶间分支

的肾血管，进而改善肾血流量［２５］。 除此之外，研
究发现，异丙酚（ｐｒｏｐｏｆｏｌ，Ｐｒｏ）对 ＲＩＲＩ 的保护亦

有积极作用，大鼠接受 ４５ ｍｉｎ 的 ＲＩＲＩ 手术或假

手术，并在缺血阶段给予 ＰＢＳ（载药）或 Ｐｒｏ，预给

药可减轻 ＲＩＲＩ 诱导的肾损伤和肾 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和

ＣＸＣＬ⁃１０ 的表达［２６］。 巨噬细胞 Ｍ２ 极化增强，表
现为诱导型一氧化氮合酶（ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ｉ⁃
ＮＯＳ） 减 少， Ａｒｇ⁃１ 和 甘 露 糖 受 体 Ｃ１ 型 基 因

（ｍａｎｎｏｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｃ⁃ｔｙｐｅ １，ＭＲＣ１）ｍＲＮＡ 水平升

高。 Ｐｒｏ 也抑制了磷酸化的信号转导和转录激活

因 子 （ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｓｉｎｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ｐ⁃ＳＴＡＴ） １，并增加了 ｐ⁃
ＳＴＡＴ３、ｐ⁃ＳＴＡＴ６ 和过氧化物酶体增殖物激活受

体－γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ，
ＰＰＡＲγ）ｍＲＮＡ 水平。 重要的是，ＳＩＲＮＡ 介导的

ＰＰＡＲγ 沉默抑制了 Ｐｒｏ 介导的 ＳＴＡＴ３ 的激活，恢
复了促炎细胞因子水平，并阻止了 ＲＩＲＩ 处理大鼠

中巨噬细胞 Ｍ２ 标记物的表达。 这些发现表明，
Ｐｒｏ 通过刺激 ＰＰＡＲγ ／ ＳＴＡＴ３ 依赖性巨噬细胞向

Ｍ２ 表型的转化，进而保护 ＲＩＲＩ 大鼠肾的结构和

功能。 Ｐ１４４ 是一种 ＴＧＦ⁃β１ 肽抑制剂，研究发现，
Ｐ１４４ 可改善单侧缺血再灌注损伤加对侧肾切除

术模型肾细胞外基质的积累，进而改善肾功

能［２７］。 在机制上，Ｐ１４４ 可在转录和翻译水平下

调 ＴＧＦ⁃β１⁃Ｓｍａｄ３ 信号，进一步减少 ＴＧＦ⁃β１ 依赖

性巨噬细胞对损伤肾的浸润。 此外，Ｐ１４４ 还在体

外阻断 ＴＧＦ⁃β１ 诱导巨噬细胞向 Ｍ２ 样表型极化，
但对其增殖无影响。 减少 ＲＩＲＩ 后的肾纤维化，这
表明其在 ＲＩＲＩ 中具有潜在的治疗价值，内源性药

物具有起效快、副作用小的特点，但提取、纯化、
合成和大规模应用较为困难，需进一步探索和研

发，解决相关的技术性难题。
３􀆰 ２　 间充质干细胞和外泌体

　 　 近年来，间充质干细胞 （ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ，ＭＳＣｓ）和外泌体（ ｅｘｏｓｏｍｅ，Ｅｘｏ）逐渐进入研

究人员视野，研究发现，与假手术小鼠相比，ＲＩＲＩ
小鼠血清血尿素氮（ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）和

血肌酐（ ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）含量较高，第 １ 天

和第 ３ 天肾组织损伤较严重，且随时间逐渐下降，
损伤后第 ７ 天最低［２８－３０］。 使用可直接转移到肾

小管细胞的骨髓间充质干细胞源性外泌体

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｅｘｏｓｏｍｅ，ＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏ）处理
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后，与 ＲＩＲＩ 小鼠相比，肾功能的恢复明显加快，且
在吲哚胺 ２， ３ － 双加氧酶过表达的 ＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏ
（ＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏ⁃ＩＤＯ）处理的 ＲＩＲＩ 小鼠中，其促进作

用更为明显。 此外，与 ＩＲＩ 小鼠相比，ＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏ⁃
ＩＤＯ 还能加速肾小管细胞增殖，抑制小管细胞凋

亡、纤维化和自我修复过程中的炎症因子分泌。
机制上，ＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏ⁃ＩＤＯ 可促进Ｍ１ 巨噬细胞向Ｍ２
巨噬细胞极化，产生更多抗炎因子，从而改变肾

小管细胞的炎症微环境，促进小鼠 ＲＩＲＩ 后的自我

修复过程。 此外，用于治疗目的的间充质干细胞

可以被损伤组织中自然杀伤细胞分泌的 ＩＦＮ⁃γ 激

活，并发挥抗炎作用。 这些过程需要相当长的一

段时 间， 导 致 ＭＳＣｓ 的 治 疗 效 果 延 迟 发 作。
ＫＡＮＡＩ 等［３１］ 研究发现 ＩＦＮ⁃γ 预处理可显著增强

缺血再灌注损伤（ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ）
和单侧输尿管梗阻大鼠间充质干细胞的抗纤维

化能力。 与未经 ＩＦＮ⁃γ 处理的对照 ＭＳＣｓ 相比，
经 ＩＦＮ⁃γ 处理的 ＭＳＣｓ 可显著减少炎症细胞的浸

润并改善间质纤维化。 此外，从 ＩＦＮ⁃γ 处理的

ＭＳＣｓ 中获得的条件培养基比从对照 ＭＳＣｓ 中获

得的条件培养基更有效地降低了 ＴＧＦ⁃β１ 诱导的

培养细胞的纤维化变化。 并且，ＩＦＮ⁃γ 显著增加

了 ＭＳＣｓ 分泌的前列腺素 Ｅ２。 从 ＩＦＮ⁃γ 处理的

ＭＳＣｓ 中获得的条件培养基中前列腺素 Ｅ２ 增加，
诱导免疫抑制性 ＣＤ１６３ 和 ＣＤ２０６ 阳性巨噬细胞

极化。 此外，在 ＩＲＩ 大鼠中，前列腺素 Ｅ 合酶的下

调削弱了 ＩＦＮ⁃γ 处理的 ＭＳＣｓ 的抗纤维化作用，
提示前列腺素 Ｅ２ 参与了 ＩＦＮ⁃γ 的有益作用。 因

此，用 ＩＦＮ⁃γ 处理的间充质干细胞可能是一种很

有前景的治疗方法，可有效延缓 ＲＩＲＩ 的进展。 干

细胞的研究在多种疾病的治疗方面都展现了诱

人的效果，值得进一步探索。
３􀆰 ３　 细胞外囊泡

　 　 细胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）作为

一种天然药物传递系统，近年来，细胞外囊泡包

膜 ＩＬ⁃１０ 作为缺血性急性肾损伤 （ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）的新型纳米疗法受到广泛关注［３２］。
研究表明，通过工程巨噬细胞制造 ＩＬ⁃１０ 负载 ＥＶ
（ＩＬ⁃１０＋ＥＶ）的方法，用于治疗 ＲＩＲＩ。 通过 ＥＶ 传

递 ＩＬ⁃１０ 不仅增强了 ＩＬ⁃１０ 的稳定性，而且由于

ＥＶ 表面的粘附成分，ＩＬ⁃１０ 可以靶向到肾。 ＩＬ⁃１０
＋ＥＶ 治疗可显著改善肾小管损伤和 ＩＲＩ 引起的炎

症，并有效防止向慢性肾疾病的过渡。 从机制上

讲，ＩＬ⁃１０＋ＥＶ 靶向肾小管上皮细胞，可抑制哺乳

动物雷帕霉素信号靶点，进而促进线粒体自噬，
维持线粒体健康。 此外，ＩＬ⁃１０＋ＥＶ 还可通过靶向

肾小管间质巨噬细胞，有效驱动 Ｍ２ 型巨噬细胞

极化。 因此，ＥＶ 可作为一种药物递送平台来操

纵 ＩＬ⁃１０ 靶向治疗受损的肾，从而有效治疗 ＲＩＲＩ。
另有研究发现，Ｍ１ 巨噬细胞来源的纳米囊泡可

有效地将 Ｍ２ 巨噬细胞重新编码为 Ｍ１ 巨噬细胞，
抑制子宫内膜基质细胞的侵袭、迁移并阻碍血管

形成，进而阻碍子宫内膜异位症的发生和发

展［３３］。 虽然目前细胞外囊泡在 ＲＩＲＩ 治疗方面的

研究较少，但仍展现出了巨大的研究前景，值得

进一步地挖掘和开发，探寻一条精准、高效、可控

的靶向治疗路径。
３􀆰 ４　 天然产物治疗 ＲＩＲＩ
　 　 雷公藤多苷能够抑制丝裂原活化蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）和 ＮＦ⁃κＢ
信号通路，并能诱导 ＳＴＡＴ３ 磷酸化，减少 ＮＯＤ 样

受体热蛋白结构域相关蛋白 ３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ
ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，
ＮＬＲＰ３）炎症小体的激活，降低 Ｍ１ 型巨噬细胞分

泌 ＣＸＣＬ⁃９ 和 ＲＯＳ 等趋化因子以及 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 和

ＩＬ⁃１８ 等炎性因子，进而缓解高血压肾损害［３４］。
除此之外，黄酮类化合物是植物界中广泛存在的

化合物，人们的日常膳食中也含有多种黄酮类化

合物，其不仅可以保护人体的脏器，维持血糖、血
压稳定，还具有良好的抗氧化、抗衰老、抗炎、抗
癌等多种生物活性［３５］，近年来，出现了不少关于

黄酮类化合物治疗 ＡＫＩ 的研究报道，如漆黄素、
橙皮素等［３６］，表明黄酮类化合物在 ＡＫＩ 方面具有

良好的治疗和肾保护作用。 在 ＬＰＳ 诱导的小鼠

ＡＫＩ 模型中，槲皮素 ２５ 和 ４０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）灌胃 ３
和 ２ ｄ［３７］；相当于成人剂量（２􀆰 ０ 和 ３􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ）可
以剂量依赖性抑制炎性因子，降低肾小管损伤，
抑制 ＴＬＲ４，使其无法与肿瘤坏死因子受体相关因

子 ６（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ
６，ＴＲＡＦ６）共同激活 ＮＦ⁃κＢ 通路，从而修复 ＬＰＳ
诱导模型中的损伤［３８］。 ＣＤ３８ 是 ＬＰＳ 模型中 Ｍ１
型巨噬细胞极化重要的糖蛋白，ＣＤ３８ 可以激活

ＮＦ⁃κＢ 通路，而槲皮素抑制 ＣＤ３８ 表达，阻断 ＬＰＳ
模型中 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，抑制 Ｍ１ 极化［３９］。 另
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外，在经典中也发现了相关的治疗药物，当归芍

药散出自张仲景所著《金匮要略》，由当归、白芍、
川芎、白术、泽泻、茯苓组成，具有养血和血、活血

化瘀功效［４０］，刘岳轩等［４１］ 研究发现当归芍药散

可调控巨噬细胞活化，减少 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 等促炎因

子的释放，明显增加 ＮＲＫ５２Ｅ 细胞表达水平，改
善肾小管上皮细胞损伤，从而对肾缺血再灌注损

伤起到治疗作用。 另外，研究表明，白扁豆预处

理对抑制免疫细胞浸润、细胞因子和炎症也有积

极作用，通过分析巨噬细胞（ Ｆ４ ／ ８０＋ ）和 Ｔ 细胞

（ＣＤ４＋）浸润及促炎细胞因子（ ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃
α）释放情况，评价凋亡诱导的炎症反应［４２］。 免

疫组化分析显示，预处理组的 Ｆ４ ／ ８０＋ 和 ＣＤ４＋ 浸

润性免疫细胞少于未处理组。 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 分析显

示，与未治疗组相比，预处理组肾促炎细胞因子

（ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ ６） ｍＲＮＡ 水平下降。 但除

ＩＬ⁃１０ 外，预处理组抗炎细胞因子（ＴＧＦ⁃β 和 ＩＬ⁃
２２）ｍＲＮＡ 水平均高于未处理组。 这些结果表

明，虽然 ＩＬ⁃１０ 不受影响，但白扁豆预处理可能具

有抗炎作用，可以预防 ＩＲＩ 诱导的肾炎症损伤。
多种研究表明，天然药物是一个巨大宝库，值得

进一步探索挖掘，为 ＲＩＲＩ 的治疗提供一个廉价高

效的治疗方案。

４　 总结与展望

　 　 近年来，医学研究和医疗技术不断进展，同
种异体器官移植、异种器官移植和肾肿瘤切除等

多种需要进行肾血管阻断的手术不断增多，然
而，各种手术患者、移植肾受者和移植器官受损

率仍较高。 因此，不断探索 ＲＩＲＩ 的病理生理机制

并研发相关的靶向药物具有重大意义。 ＲＩＲＩ 的

发病机制是一个复杂的过程，巨噬细胞在其中扮

演着关键角色，巨噬细胞的不同活化状态和亚型

在 ＲＩＲＩ 发病过程中的病理生理机制及随后的肾

组织损伤和修复中发挥重要作用，精准调控巨噬

细胞极化可有效抑制 ＲＩＲＩ 中肾组织和功能的损

伤并促进肾小管上皮细胞损伤的修复，改善患者

预后。 因此，进一步探索 ＲＩＲＩ 的发病机制、巨噬

细胞极化在其中的作用和相关的治疗靶点，并以

此为基础积极进行大量靶向药物的研发，将会为

ＲＩＲＩ 的治疗探索一条精准高效的治疗路径。 目

前，巨噬细胞极化在 ＲＩＲＩ 中的作用机制未完全明

晰，仍需进一步研究。 此外，经过国内外学者的

不断研究，虽然研发出了多种靶向药物，但极少

能应用于临床实践，探明众多靶向药物临床上的

有效性及安全剂量需进行多中心和大样本的研

究。 尽管如此，随着巨噬细胞极化在 ＲＩＲＩ 中作用

机制研究的不断深入，基于巨噬细胞极化分子机

制的靶向药物有望成为治疗 ＲＩＲＩ 的有效方法。
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ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ ］． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２１， １１
（１）： ８５０．

［３２］　 ＴＡＮＧ Ｔ Ｔ， ＷＡＮＧ Ｂ， ＷＵ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ⁃
ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ＩＬ⁃１０ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｎａｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ＡＫＩ ［Ｊ］． Ｓｃｉ Ａｄｖ， ２０２０， ６（３３）： ｅａａｚ０７４８．

［３３］　 ＣＨＵ Ｘ， ＨＯＵ Ｍ， ＬＩ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ： ｒｏｌｅ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ［ Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，
２０２４， １５： １３６５３２７．

［３４］　 刘素晓， 宋纯东， 崔琳， 等． 雷公藤多苷对盐敏感性高血

压小鼠肾损害的保护作用 ［ Ｊ］． 中国临床药理学杂志，
２０１８， ３４（１９）： ２３０２－２３０５．
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ＬＩＵ Ｓ Ｘ， ＳＯＮＧ Ｃ Ｄ， ＣＵＩ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｍｕｌｔｉ⁃ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ ｏｆ Ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｗｉｌｆｏｒｄｉｉ Ｈｏｏｋ． Ｆ． ｏｎ ｓａｌｔ⁃
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１８， ３４（１９）： ２３０２－２３０５．

［３５］　 李淑珍， 杨巍巍， 康爱娟， 等． 柑橘多甲氧基黄酮饼干对

高血脂症小鼠的降脂效应 ［ Ｊ］． 中国实验动物学报，
２０２１， ２９（１）： ６３－７０．
ＬＩ Ｓ Ｚ， ＹＡＮＧ Ｗ Ｗ， ＫＡＮＧ Ａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｉｄ⁃ｌｏｗｅｒｉｎｇ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃｉｔｒｕｓ ｐｏｌｙｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖｏｎｏｉｄ ｃｏｏｋｉｅｓ ｏｎ
ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｍｉｃｅ ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ， ２０２１， ２９
（１）： ６３－７０．

［３６］　 ＲＥＮ Ｑ， ＧＵＯ Ｆ， ＴＡＯ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｆｌａｖｏｎｏｉｄ ｆｉｓｅｔｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｓｒｃ⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ａｎｄ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｓｅｐｔｉｃ
ＡＫＩ ｍｉｃｅ ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２０， １２２： １０９７７２．

［３７］　 ＳＨＵ Ｂ， ＦＥＮＧ Ｙ， ＧＵＩ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ＣＤ３８
ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｌａｓｓｉｃａｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ， ２０１８， ４２： ２４９－２５８．

［３８］　 谭继翔， 何进， 秦文熠， 等． 槲皮素通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃
κＢ 通路缓解脂多糖诱导的急性肾损伤 ［Ｊ］． 南方医科大

学学报， ２０１９， ３９（５）： ５９８－６０２．
ＴＡＮ Ｊ Ｘ， ＨＥ Ｊ， ＱＩＮ Ｗ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］． Ｊ Ｓｏｕｔｈ Ｍｅｄ Ｕｎｉｖ，
２０１９， ３９（５）： ５９８－６０２．

［３９］　 ＤＥＶＩ Ｖ Ｊ， ＲＡＤＨＩＫＡ Ａ， ＢＩＪＵ Ｐ Ｇ． Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｌａｓｓ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｆｒｏｍ ＬＰＳ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｍ１ ｔｏ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｍ２
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ［Ｊ］． Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２３， ２２８（３）： １５２３６２．

［４０］　 姜林， 李彬， 臧运华， 等． 当归芍药散对血管性痴呆大鼠

炎症因子及神经细胞凋亡的影响 ［Ｊ］． 陕西中医， ２０２３，
４４（１１）： １５３２－１５３６．
ＪＩＡＮＧ Ｌ， ＬＩ Ｂ， ＺＡＮＧ Ｙ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｄａｎｇｇｕｉ
Ｓｈａｏｙａｏ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｎｅｒｖｅ ｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ ［ Ｊ］． Ｓｈａａｎｘｉ Ｊ
Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２３， ４４（１１）： １５３２－１５３６．

［４１］　 刘岳轩， 陈文钰， 刘湘花， 等． 当归芍药散含药血清通过

调节巨噬细胞活化诱导的肾小管上皮细胞转分化发挥肾

保护作用 ［ Ｊ］． 时珍国医国药， ２０２２， ３３ （ ６）： １２８１
－１２８３．
ＬＩＵ Ｙ Ｘ， ＣＨＥＮ Ｗ Ｙ， ＬＩＵ Ｘ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｎｇｇｕｉ Ｓｈａｏｙａｏ
Ｓａｎ ｄｒｕｇ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ｐｌａｙｓ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｌｉｓｈｉｚｈｅｎ Ｍｅｄ
Ｍａｔｅｒ Ｍｅｄ Ｒｅｓ， ２０２２， ３３（６）： １２８１－１２８３．

［４２］　 ＬＥＥ Ｓ Ｏ， ＣＨＵＮ Ｓ Ｙ， ＬＥＥ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ Ｂｅｌｕｇａ ｌｅｎｔｉｌ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ
［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０２１， ２０２１： ６８９０６７９．

〔收稿日期〕２０２４－０６－１６
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