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自从 1982 年 Mechnikoff 第一次命名了巨噬细
胞，有关巨噬细胞起源、发育和分化的研究讨论一直
持续不断。早在 1924 年，Aschoff 提出了关于网状
内皮系统的概念，并包括和网状细胞、网状内皮组织
一起作为此系统成员的巨噬细胞。相比较此理论而
言，Langevoort等提出了单核吞噬细胞系统 ( Mono-
nuclear phagocyte system，MPS) 并支持所有巨噬细
胞，包括在炎症位点和正常稳定状态下定居在组织

中的巨噬细胞均是由单核细胞衍生而来［1］。基于
此观点，巨噬细胞被认为是 MPS 系统中寿命短、不
分裂的终末细胞［2］。本综述将主要讨论巨噬细胞
的起源、发育、分化、成熟及相关调控信号。

1 单核细胞特征

单核细胞是免疫效应细胞，具有趋化因子受体

和模式识别受体，稳定状态下单核细胞在外周血、骨
髓和脾中循环，并不具备增殖的能力［3，4］;而在机体

感染阶段，单核细胞可以从外周血向组织迁移。在
向组织迁移过程中，单核的分化命运主要有两个:分

化成巨噬细胞和树突状细胞 ( Dendritic cell，DC) 。
这种向组织的迁移及分化成炎性 DC 或巨噬细胞的
行为可能是由炎性微环境及模式识别受体所决定

的［3］。单核细胞根据其表面标志及功能分化为两
群( 表 1) ，鼠单核细胞分为 CX3 CＲ1

lo CCＲ2 + GＲ-1 +

和 CX3CＲ1
hiCCＲ2 － GＲ-1 －。CX3CＲ1

loCCＲ2 + GＲ-1 +

亚群主要是向炎症组织募集，被称作是炎性单核细

胞，存活时间较短; 而 CX3 CＲ1
hi CCＲ2 － GＲ-1 － 亚群

被称作是定居单核亚群，在组织中存活时间较长，主

要是以 CX3CＲ1 依赖的方式向非炎症组织募集。并
且在体内这两群细胞均可以分化成 DC［5］。根据
CX3CＲ1 的表达水平，将人的单核细胞分为 CD14 +

CD16 －和 CD14loCD16 +，与鼠的相应亚群具有相同

的表型和归巢能力［6］。相比较而言，CX3 CＲ1
hi

GＲ-1 －单核细胞和 CX3CＲ1
loGＲ-1 +单核细胞具有不同

表 1 单核细胞的表型特征
Tab． 1 Penotype of monocytes

Inflammatory

subset

Ｒesident

subset
Monocyte marker

CD115 + +

F4 /80 + +

CD11b + +

Ly6C /G + -

Chemokine receptors

CCＲ2 + -

CX3CＲ1 low high

Adhesion molecules

CD31 + + +

LFA1 + + +

VLA1 - -

VLA2 + -

VLA4 + +

CD62L + -

Other receptors

CD16 /32 + +

CD44 + +

CD45 + +

CD45 ＲA，ＲB，ＲC - -

Associated markers of human monocyte

CD14 + Low

CD16 - +

CD64 + -
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的归巢能力，并且 CX3CＲ1
hiGＲ-1 －这群单核细胞受

炎症的影响较小，大多存在于外周血及外周非炎症

器官中。在炎症组织位点，CX3 CＲ1
lo GＲ-1 +单核细

胞可以分化成炎性 DC，并能引起初始 T细胞在体内
增殖［7］。
研究结果表明，单核细胞发育分化为终末效能

细胞具有很强的可塑性［8］。在 GM-CSF 和 IL-4 刺
激下，人和鼠的单核细胞向 DC 分化［3］。加入转化
生长因子( TGF-β) 后，能够诱导出与朗格尔汉斯细
胞表型类似的细胞，M-CSF 可以诱导单核细胞向巨
噬细胞分化［9］。

2 巨噬细胞的起源及特点

巨噬细胞通常被认为是由造血干细胞 ( HSC)
发育分化而来，但近年来一些研究发现某些巨噬细

胞是在 HSC 出现之前由胚胎发育而来。传统观点
认为，在发育的胚胎期和围生期，从血中募集而来的

造血前体细胞在中枢神经系统( CNS) 发育分化成脑
中定居的巨噬细胞-小胶质神经细胞。最近有研究
提出，小胶质神经细胞是由胚胎 8 d 前在卵黄囊中
产生的髓系前体细胞衍生来的，并且神经胶质细胞

的维持并不依赖于造血干细胞［10］。也有研究报道
了卵黄囊衍生的巨噬细胞的存在，并证明它们可以

定居在一些组织，转录因子 PU． 1 调控了它们的发
育。在胚胎 10． 5 d时，CD45 + CX3CＲ1

hiF4 /80hi卵黄

囊衍生巨噬细胞可以在很多组织中检测出［11］。卵
黄囊巨噬细胞可以在 Myb-/-鼠中正常发育，但不能

在 PU． 1 敲除鼠中正常发育。而 HSC 来源的
CD45 + CX3CＲ1

+ F4 /80lowCD11bhi巨噬细胞则依赖于

转录因子 Myb。在 CD45． 2 的鼠中条件性敲除 Myb
以剔除 HSC，将 CD45． 1 的鼠的正常含有 Myb + / +骨

髓注入 CD45． 2 鼠体内去建立骨髓嵌合体［11］。3 个
月后，所有单核细胞和 F4 /80low CD11bhi巨噬细胞在

外周组织中都是供者来源的。相比较而言，F4 /80hi

巨噬细胞在肝、脑和皮肤中都是受者来源的，并且受
者衍生的 F4 /80hi巨噬细胞在肺、肾、胰和脾中也可
以组成巨噬细胞的一个亚群［11］。因此，有研究将小
鼠中巨噬细胞分成两个亚系: 一群是卵黄囊衍生的

F4 /80hi巨噬细胞; 另一群是骨髓衍生的 F4 /80low

CD11bhi巨噬细胞和树突状细胞。
组织巨噬细胞是指在体内根据组织来源不同命

名的巨噬细胞［12，13］，近年来发现定居组织的巨噬细

胞具有增殖的能力，并且寿命长，可以进行自我更

新。成熟个体组织中大多数的巨噬细胞都是由循环
的单核细胞衍生而来［14］，而通过对许多组织定居的

巨噬细胞来源的研究，发现局部的增殖对许多巨噬

细胞类型的更新和维持也有很大的作用［14，15］。因
此根据近年的研究将组织巨噬细胞的来源总结为三

种:由髓系发育分化而来; 卵黄囊衍生而来; 局部自

我增殖( 表 2) 。对于局部自我增殖，有研究推测，可
能是一小部分造血干细胞离开骨髓环境进入外周组

织，进行免疫监视，遇到局部炎症等异常情况就进行

自我增殖分化，变成成熟的巨噬细胞［16］。现今研究
发现也有例外，在机体处于稳定状态下，或是处于炎

症状态下，小胶质细胞和朗格尔汉斯细胞的更新均

不依赖骨髓［17］。最新研究表明，在稳定条件下，一
些定居在脾、肝脏、肺及腹腔的巨噬细胞主要在鼠出
生前由卵黄囊或胎肝发育分化并定居组织，出生后

主要靠自我增殖补给，而不由外周前体分化而

来［18］。以下就对具体的组织巨噬细胞的来源及特
点进行阐述。

3 单核吞噬系统中亚系发育分化的微环境
及调控通路

在骨髓中，细胞因子 IL-1、IL-3 及 ( 或) IL-6 可
以诱导干细胞的分裂，这种分裂可以产生新的干细

胞和多能髓系细胞，也被称作粒细胞-红细胞-巨核
细胞-巨噬细胞集落形成单元( 图 1 所示) 。在 IL-1
和( 或) IL-3 存在时，这种前体可以定向分化成巨噬
细胞和粒细胞的前体，亦被称作粒细胞-巨噬细胞集
落形成单元( CFU-GM) ［38］。粒细胞-巨噬细胞集落
刺激因子 ( GM-CSF) 诱导这些髓系细胞的增殖，而
巨噬细胞集落刺激因子 ( M-CSF) 不但能够刺激增
殖，还能诱导这些髓系细胞向单核前体的分化。随
后产生的单核细胞也需要 M-CSF 的存在。有研究
显示，M-CSF促使单核向巨噬细胞分化与体外细胞
增殖转录正调节子例如细胞周期调节蛋白 A2、B1
和 B2，D1 和 D3 以及 E2 基因相关［39］。

MDPs、CDPs、pre-DCs、单核细胞、巨噬细胞和
DC的限制性谱系潜能参与了特异的基因表达过程
的选择。一些研究已经阐明一些通路的转录因子对

图 1 巨噬细胞发育的微环境
Fig． 1 Developmental microenviroment of macrophages
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表 2 组织巨噬细胞的来源及表型特征
Tab． 2 Origin and phenotype of tissues macrophages

Liver

( Kupffer cell)

Lung

( AlveolarMΦ)

Gut

( Lamina

propriaMΦ)

Skin

( Dermal MΦ)
kidney

Brain

( Microglia)

Spleen

( Ｒed pulpMΦ)

Orign

Local multip-

lication; Yolk

sac-derived

Local multip-

lication; Yolk

sac-derived

Myeloid

progenitor

HSC( hematop-

oietic stem cell) ;

Yolk sacderived

Myeloid

progenitor

Myeloid progen-

itorderived;Yolk

sac-derived

Local

proliferation

Phenotype

F4 /80 High + + + + + High

CD11b Low Low + + Low + Low

CD169 + + + Low

CD68 + + +

Mac-2 + +

MAＲCO +

MHC Ⅱ + Low Low

CD11c High + Low

CD103 - -

CD115 + +

CX3CＲ1 + + +

CD172a + + +

CD206 +

CD163 +

SiglecF - + - - - - -

Ｒefereances

［19］ Flotte

et al．，1983

［3］Auffray

et al，C．，

2009

［20］Tateno

et al．，2007

［21］ Du-

creux et al．，

2009

［22］Pale-

canda et al．，

1999

［23］Bedoret

et al．，2009

［24 ］ La-

granderie et

al．，2003

［25］ Bo-

gunovic et

al．，2009

［26］Flores-

Langarica

et al．，

2005

［27］Dupas-

quier et al．，

2004

［28］Dupas-

quier et al．，

2006

［11］Schulz，

C．，et al．，

2012

［17］Ajami，

B．，et al．，

2007

［29］Chor-

ro，L．，et al．，

2009

［13］ Daigo

Hashimoto et

al．，2011

［11］Schulz，

C．，et al．，

2012

［30］Taylor，

P． Ｒ． and S．

Gordon，

2003

［31］Gomez

Perdiguero，

et al．，2012

［32］ Lloyd

et al．，2008

［33］Soga et

al．，1997

［34］Kohya-

ma et al．，

2009

［35］Miyake

et al．，2007

［36］You et

al．，2011

［37］Hanay-

ama et al．，

2004

细胞命运的选择有一定作用。尽管一些转录因子敲
除鼠显示了单核吞噬系统的缺陷，但他们也可以在

多种细胞类型中显示广泛的效应［3，40，41］。例如，在
PDC缺失的鼠中，主要是螺旋环螺旋转录因子 E2-2
的缺陷［42］。CD8α + cDCs 缺失的鼠中主要是亮氨
酸拉链转录因子 Batf3 的缺陷［43］。相似的选择性转
录因子对于单核 /巨噬细胞有一定作用［44］，并需要
更进一步的研究。PU． 1 是骨髓造血干细胞中髓系

谱系早期定型所必需的［8］，它的缺失会导致全身性

髓系亚系的缺陷［17］。在一些髓系亚系多样化的分
支点中，尤其是单核细胞向巨噬细胞和 DC 分化选
择中，PU． 1 具有关键选择基因功能［45］。GMPs 中
PU． 1 的中间表达可以阻止碱性亮氨酸拉链转录因
子 C /EBPα使前体细胞向嗜中性粒细胞分化的命
运，还可以活化巨噬细胞特异的锌指转录因子 Egr-1
和 Egr-2［46］。相反，PU． 1 的高表达可以用来诱导单
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图 2 单核亚系定向性分化成熟的模型
Fig． 2 A model for the transcriptional regulation of granu-

locyte and monocyte lineage commitment and matu-
ration

Note: LMP． Lymphoid-myeloid progenitor; CLP． Common lymphoid

progenitor; GMP． Granulocyte monocyte progenitor; M1． Classi-

cal macrophages; M2． Alternative macrophages．

图 3 巨噬细胞相关转录因子间的调控及生理关系
Fig． 3 Physical and regulatory interactions of macro-

phage-associated modules

核细胞向 DC 分化，并且巨噬细胞诱导性转录因子
c-Maf和 MafB具有拮抗的作用［45］。如图 2 的模型，
PU． 1 是控制早期干细胞向淋巴系-髓系定向分化的
重要的转录因子。PU． 1 启动表达依赖于 Ｒunx1 通
过 PU． 1 远端增强子与 C /EBPα 的相互作用介导的
活化。随后 C /EBPα 指定了粒细胞-单核细胞前体
的发育阶段，而 C /EBPα 和 Pax5 或 Notch 的相互抑
制对于这种定向性分化具有决定性作用。并且
PU． 1的升高有助于前体细胞向单核细胞的分化，这
种升高可能是由于 C /EBPα 对 PU． 1 的活化或是
PU． 1 与 c-Jun 作用的结果。也有体外研究报道，
PU． I和 C /EBPα 的联合作用可以使成纤维细胞转
化成巨噬细胞样细胞，降低成纤维细胞表面基因的

表达，上调巨噬细胞相关基因的表达，例如 MafB、
IＲF8 和 Egr1 /2［47］。因此转录因子 PU． I和 C /EBPα
在单核 /巨噬细胞的定向分化中起重要作用。C /
EBPa: c-Jun，C /EBPα: c-Fos 或 C /EBPa: NF-κB 异
聚体可能诱导了 PU． 1 或是与其作用的蛋白去促进
单核的定向性分化［48］。PU． 1 对于 Egr-1 或 Egr-2

的诱导可以促进沿着单核亚系的细胞的成熟，而 C /
EBPa对 C /EBPe 和 Gfi-1 的诱导有利于向粒细胞的
分化成熟。SHP2 的下调可以活化 IＲF8，而非活化
的 HoxA10 对单核和粒细胞的成熟具有一定的作
用。MafB可以促进晚期单核的发育。Gfi-1 和 Egr /
Nab-2 的交叉抑制可以维持髓系的精确度［48］。也
有研究报道，Ｒunx3 的表达上调会导致胞内粘附分
子 ICAM-3 的表达下降，从而影响单核衍生巨噬细
胞的分化、单核细胞的迁移及 DC的成熟［4，49］。
最近有研究用 ImmuGen 项目筛查鼠不同器官

的组织巨噬细胞相关转录因子及调控通路，他们发

现只有很少的 mＲNA 转录物可以表达在巨噬细胞
上，而 DC不表达。一些具有明显特征的表面标志，
例如MerTK和 FcγＲ1( CD64) ，明显且普遍和组织巨
噬细胞相关［50，51］。并发现，在其他转录物中
TCEF3、C /EBP-a、Bach1 和 CＲEG-1 都是调节巨噬
细胞相关基因转录因子的核心，而这些转录因子均

特异表达在组织巨噬细胞中。CＲEG-1 选择性的调
控巨噬细胞的分化及衰老［52］。ＲXＲα 则是巨噬细
胞特异性的关键活化子。最新研究发现 Bach1、
CＲEG-1 等转录因子将调控巨噬细胞发育分化以及
极化相关的家族联系起来，如核受体家族 ( Nuclear
receptor family) 、c-Maf 家族、MiT 家族及 C /EBP 家
族( 如图 3 所示) ，因此 Bach1、CＲEG-1 等此前未有
报道的转录因子对于组织巨噬细胞的形成具有重要

作用［50，53］。

4 巨噬细胞亚群的发育分化

在卵黄囊和早期肝脏的造血细胞中，原始的巨

噬细胞或是胚胎的巨噬细胞是由造血干细胞，经过

原单核细胞、前单核细胞及单核细胞各阶段发育分
化而成，并具有增殖的能力，可在个体发育的晚期分

化成组织中定居的巨噬细胞［54］( 图 4 所示) 。单核
细胞及单核衍生的巨噬细胞都不具有增殖的潜能，

并且寿命很短［55］。而定居组织的巨噬细胞具有增
殖的能力，并且寿命长，可以进行自我更新。在成熟
阶段，骨髓释放巨噬细胞前体( 不成熟髓系细胞) 和

单核细胞进入外周血。有研究报道，在静息状态下
巨噬细胞大都进行局部的自我更新，且更新周期较

长;在炎症状态下，外周单核细胞进入组织分化形成

巨噬细胞［56］。有模型提出血单核细胞、许多巨噬细
胞亚群以及大多数的 DC都来源于具有髓系限制性
分化能力的造血干细胞衍生的前体［57］。骨髓中连
续的定向分化阶段包括一般的髓系前体( CMPs) ，粒
细胞-巨噬细胞前体 ( GMPs) 和巨噬细胞 /DC 前体
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图 4 鼠中巨噬细胞的发育分化
Fig． 4 Development and differentiation of macrophages

in mice

( MDPs) ［58］。在骨髓中，造血干细胞分化成髓系前
体细胞( MP) 和淋巴系前体细胞( LP) 。髓系前体细
胞可以产生单核 /巨噬细胞和 DC 前体 ( MDP ) 。
MDP可以产生单核细胞和一般的树突状前体细胞。
巨噬细胞 /DC前体细胞( MDPs) 是骨髓中增殖细胞
的一个亚群［59］。MDP 可以分化成单核细胞和一般
的 DC前体( CDP) 。单核细胞又分为两个亚群，Ly-
6C +和 Ly-6C-，他们随后离开骨髓进入血液中。在
稳态环境下，Ly-6C-单核细胞对肺泡巨噬细胞的形

成有一定的作用。在非淋巴样器官中，Ly6C +单核

细胞可以变成 CX3CＲ1 + ipDCs，例如，产生 TNF 和
iNOS的树突状细胞 ( TipDC) ，炎性巨噬细胞，并且
也许对与肿瘤相关的髓系抑制性细胞有作用［60］。
它们也对选择性实验条件下的小胶质神经细胞和郎

格尔汉斯细胞有作用。小胶质细胞和朗格尔汉斯细
胞可以不依赖于骨髓进行更新［17，40］。最新研究还
发现在稳定状态下，外周中的 Ly6C －单核细胞是由

Ly6C +单核细胞发育分化而来，但骨髓中的 Ly6C －

单核细胞不全是 Ly6C + 单核细胞发育分化而

来的［18］。

5 巨噬细胞的极化

对于巨噬细胞活化的研究始于 20 世纪 60 年
代，Mackaness等人研究发现分枝杆菌和李斯特氏菌
感染的小鼠增强了刺激物依赖型巨噬细胞的抗菌活

性，但是是非特定抗原的方式。随后的研究也发现
了这种巨噬细胞的活化依赖于特定的 Th1 型淋巴细
胞和自然杀伤细胞分泌的产物，尤其是 IFN-γ，和一
个包含有抗原提呈细胞分泌的 IL-12 和 IL-18 细胞
因子网络，人们将此界定为巨噬细胞的经典活化方

式［61］。随着对这些细胞因子和他们相应受体基因
缺陷性小鼠和人类的研究，证实巨噬细胞的经典活

化途径在细胞免疫和免疫缺陷综合征中的重要作

用［62］。根据细胞因子的不同，单核 /巨噬细胞可被
诱导分化为不同亚型、不同功能的巨噬细胞，此过程
称为巨噬细胞的“活化”或“替代活化”［62，63］。经
Th1 细胞因子( 如 IFN-γ) 激活的巨噬细胞被称为是
经典激活的巨噬细胞，亦被称为Ⅰ型巨噬细胞
( M1) ［62，64］。由 Th2 细胞因子( 如 IL-4，IL-13) 激活
的巨噬细胞被称为替代激活的巨噬细胞，亦称Ⅱ型
巨噬细胞( M2) ［62］。经典激活巨噬细胞在 IFN-γ 联
合 LPS作用下，通过诱导型一氧化氮合酶( iNOS) 分
解精氨酸 ( arginine) 成 NO，促进炎症反应，尤其在
Th1 型细胞免疫中多见Ⅰ型巨噬细胞，其通路与
STAT4 信号相关( 图 2 ) ［65］; IL-4 处理巨噬细胞可以
通过精氨酸酶( arginase) 分解精氨酸( arginine) 成多
胺、脯氨酸，促进组织修复，在肿瘤、肌肉损伤及脂肪
组织中巨噬细胞偏Ⅱ型，其通路与 STAT6 信号相关
( 如图 3 所示) ［58］。

2008 年 David又根据巨噬细胞宿主抵御、创伤
修复和免疫调节三种功能，将巨噬细胞分为经典活

化型巨噬细胞、创伤修复型巨噬细胞和调节型巨噬
细胞三类，并且还有一些亚型的巨噬细胞所具有的

特性兼有上述任意两种的特性。他提出经典活化型
巨噬细胞受到 Th1 型细胞因子 IFN-γ 的诱导，创伤
修复型巨噬细胞受到 Th2 型细胞因子 IL-4 的诱导，
而调节型巨噬细胞受到 Toll样受体和一些免疫复合
物的诱导［66］。近年来，根据诱导方式的不同，所诱
导的 M2 型组织巨噬细胞又可分为 M2a、M2b、
M2c［67］。对于巨噬细胞计划的研究对于研究疾病
的病理机制、生物信息以及药物的研制与开发都有
重要作用［68］。

6 结语

尽管已有研究阐明单核-吞噬系统的发育及稳
态，但有关巨噬细胞亚群及组织定居巨噬细胞的分

化机制尚不清楚。是否在炎性刺激下，骨髓衍生的
细胞承担了和组织定居细胞一样的表型和功能也不

是很清楚。调控单核细胞及巨噬细胞发育分化的转
录因子，及其调控机制和信号通路都需要进一步验

证及研究。例如，单核细胞进入组织后分化成为组
织巨噬细胞。单核细胞是怎样进入组织的，其分化
的相关信号及机制还需要进一步研究。清楚的研究
出鼠中单核吞噬系统的发育分化机制，并将其与人

的联系起来，才能更好地理解其在人类炎症和相关

疾病中的作用。
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