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巨噬细胞在组织工程皮肤再生中的研究进展
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摘 　 要 　 组织工程皮肤的出现为临床上大面积皮肤缺损的治疗提供了新方法,干细胞、生长因子以及生物材料的开发为皮

肤再生医学的发展提供了巨大的前景,但它们在促进创面再生、减少或抑制瘢痕形成方面还有待于进一步的优化和研究。 再生

疗法的疗效很大程度上受宿主免疫系统的影响,而宿主免疫细胞尤其是巨噬细胞在组织修复和再生过程中起着重要的作用。 因

此,了解巨噬细胞如何影响组织愈合对开发有效的再生策略至关重要。 本文就巨噬细胞极化在组织工程皮肤修复中的研究做一

综述。
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　 　 目前已经有产品化的组织工程皮肤在临床上应

用,但移植后瘢痕增生明显,造成修复不理想的情况

几乎都难以避免,尤其是大面积的瘢痕会对患者的生

理和心理造成极大的影响,所以对组织工程皮肤移植

过程中 如 何 减 少 瘢 痕 形 成 的 研 究 越 来 越 受 到 关

注 [1,2] 。 研究人员期望通过不断深入了解伤口愈合

的生物学特点及关键的调控因素,达到人为干预调控

机体再生的某些关键基因或因子,触发机体再生的

“开关”,使机体缺损的皮肤得到完美再生。 越来越

多研究证实,巨噬细胞在促进心脏、胰腺、肌肉、神经

等多种组织再生中不可或缺,可见巨噬细胞与组织再

生有着非常密切的联系 [3 ~ 6] 。 且已证实巨噬细胞是

调节伤口愈合和组织修复的关键角色,它在细胞纤维

化和瘢痕形成过程中发挥重要作用 [7] 。 这为组织器

官再生的研究提供了新思路。 本文就巨噬细胞在组

织工程皮肤再生修复中发挥作用及其研究进展做一

综述。
一、巨噬细胞极化

巨噬细胞是单核 - 吞噬系统的主要成员之一,广
泛分布在全身组织中,通过直接参与病原体清除或在

无菌炎症条件下修复组织,在维持生物体完整性方面

发挥着高度多样化的作用。 在不同刺激因子诱导下

巨噬细胞会改变其表型,表现出多样化功能,此即为

巨噬细胞极化。 极化后主要可产生两种亚型:经典活

化巨噬细胞( type - 1 macrophage, M1)和替代活化巨

噬细胞( type - 2 macrophage, M2),每个亚群都有自

己的特点和功能 [8] 。
M1 型巨噬细胞是单核细胞表面的 Toll 样受体

(TLR)与病原体或其产物结合后产生的信号或 γ 干

扰素 ( IFN - γ)、粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子

(GM - CSF)等细胞因子刺激诱导下分化而来的,并
能通过分泌趋化因子[ CC 趋化因子配体 2 ( CCL2)、
CCL3、白细胞介素 8( IL - 8 / CXCL8)等]和促炎性细

胞因子[ IL - 1β、IL - 6、IL - 12、IL - 18、肿瘤坏死因

子 α(TNF - α)等]介导产生炎性反应。 M2 型巨噬细

胞是在 IL - 4、IL - 13、集落刺激因子( CSF - 1)等诱

导下分化而成,可分泌 IL - 10、转化生长因子 β(TGF -
β)、血小板衍生因子(PDGF)、成纤维细胞生长因子

(FGF)等,发挥炎症抑制作用,参与组织损伤的修复

和纤维化 [9] 。
在机体免疫功能正常情况下 M1 / M2 型巨噬细胞

极化保持着平衡,当感染或炎症严重时,巨噬细胞首

先表现出 M1 表型,释放促炎性细胞因子以对抗刺

激,通过氧依赖性以及氧非依赖性杀菌系统发挥清除

病原体作用,前者包括反应性氧中间物( ROIs)和反

应性氮中间物(RNIs),后者如溶菌酶、乳铁蛋白等杀

伤系统。 但是,如果 M1 型持续下去,就会造成组织

损伤。 因此 M2 型巨噬细胞分泌大量的抑炎性细胞

因子抑制炎症,促进组织修复、重塑、血管新生,保持

体内平衡。
二、组织再生修复与巨噬细胞关系

很多人都会有疑问:为何有些低等动物即使断

尾、断肢都能再生出一个新的,而人类受伤后却形成
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瘢痕? 目前对于这个疑问大家比较认可的观点是进

化论。 当哺乳动物进化出免疫系统后对损伤产生瘢

痕反应,肉芽组织覆盖创面,达到快速愈合目的,使它

们免受病原体等其他有害因素再次伤害,而这个代价

就是失去了再生能力 [10] 。 那是否意味着哺乳动物体

内仍然具有休眠的再生所需的分子和细胞通路? 于

是有人提出人类的再生可能“只需把开关打开”。 有

研究者对蠕虫的基因组进行研究,发现了早期生长反

应(early growth response,EGR) 这个主控基因,可以

通过开启或关闭其他基因来调控再生等许多生理过

程。 但是该基因在人类即使能够开启,也不能促进再

生,研究人员认为基因组间的调控是多层次的,且各

物种间是不同的 [11] 。
目前对于再生的“触动开关”的研究只是触及了

皮毛,对于这个未知领域,各国研究人员开展了一系

列研究,发现不同组织具有各自独特的再生能力,但
巨噬细胞基本都参与了这一过程。 有研究证实了巨

噬细胞参与了新生小鼠心脏再生过程中的心肌细胞

增殖 [3] 。 其修复机制是通过介导巨噬细胞极化和参

与抗炎转化,激活巨噬细胞中 TGF - β / Smad 信号,调
节梗死区心肌的修复和重构 [12] 。 有研究利用急性胰

腺炎(AP)小鼠模型检测急性炎症到再生阶段的胰腺

巨噬细胞的动态变化。 研究结果显示,M1 型巨噬细

胞在 AP 的促炎期占优势,而 M2 型巨噬细胞在胰腺

修复 / 再生期占优势。 再生早期和晚期巨噬细胞的减

少分别显著阻断了腺泡 - 导管上皮化生或延迟炎症

消退。 巨噬细胞的选择性激活部分依赖于 IL - 4RA
信号,胰腺巨噬细胞中 ECM / AKT 的激活促进了组织

再生过程中的炎症消退 [4] 。
三、巨噬细胞参与皮肤损伤修复过程的研究

要研究消除瘢痕,就要先了解一下伤口修复过程

中瘢痕是如何形成的。 在皮肤损伤后,受损组织通过

协调信号恢复,构成皮肤损伤反应。 典型的皮肤损伤

反应可分为 4 个阶段,即损害限制期、炎症期、增殖期

和重塑成熟期 [13] 。 其实伤口修复是一个连续的过

程,首先血小板、基质纤维纤连蛋白聚集形成血凝块,
暂时抵御病原体入侵,接着单核细胞、巨噬细胞、中性

粒细胞、角朊细胞等细胞聚集迁移,发挥清除病原体

作用,同时在局部释放各种细胞因子介导炎性反应,
此时的巨噬细胞以 M1 型为主。 随后生长因子促进

血管内皮细胞和成纤维细胞的增殖,形成 “肉芽组

织”,有大量渗出液及炎性细胞聚集,以 M2 型巨噬细

胞为主,包括中性粒细胞及淋巴细胞,因此肉芽组织

具有抗感染功能。 随着肉芽组织逐渐成熟重建为纤

维结缔组织,即瘢痕组织,瘢痕组织会继续重建,恢复

部分功能,但与正常皮肤组织比较,还是有很大差异。
与典型的急性伤口愈合过程不同,慢性伤口中 M1 型

和 M2 型巨噬细胞的转化是失调的,伤口边缘 80% 是

M1 型巨噬细胞,这是导致慢性伤口持续炎症并最终

形成瘢痕的最大因素 [14] 。
从上述创面修复过程可以看出:免疫过程贯穿于

创伤愈合的整个过程。 我们是否可以通过人为地给

予相应的刺激因子,诱导巨噬细胞在伤口愈合早期就

向促修复和抗炎的 M2 亚型分化,缩短炎性反应期,
使机体的创面发生再生修复而减少瘢痕形成。 这个

想法在蝾螈断肢再生过程中得到印证。 有研究通过

对蝾螈断肢再生过程用单细胞测序法检测,发现蝾螈

肢体再生早期就出现 M2 型巨噬细胞,说明 M2 亚型

在断肢早期出现构成的特异免疫微环境很可能是蝾

螈无瘢痕再生的关键所在 [15] 。 对免疫信号进行综合

性分析发现,巨噬细胞浸润是蝾螈肢体再生所必需

的。 当全身巨噬细胞清除后断肢伤口发生愈合,但断

肢无法再生,一旦巨噬细胞得到补充后,再截肢就能

恢复残肢的完整再生能力 [16] 。 当然也不能绝对的将

巨噬细胞向某个亚型极化,这样不仅不会触发再生,
可能连最基本的创面愈合都困难了。 有研究利用

BALB / c 重组激活基因(Rag) - 2 和白细胞介素 2 受

体 γ ( IL - 2Rγ)双敲除 ( KO) 小鼠研究创面愈合情

况,发现 KO 小鼠先天调节功能丧失时,M1 型过度极

化、血管生成不良和创面受损加重 [17] 。 所以现在较

多创面愈合研究主要集中在调控有助于 M2 型巨噬

细胞极化的因素,减少 M1 型巨噬细胞产生促炎性细

胞因子或表达,使 M1 和 M2 两种亚型达到某种平衡,
促进创面再生修复,减少瘢痕形成 [18] 。

四、组织工程皮肤对巨噬细胞极化的影响研究

组织工程皮肤构建主要有三大要素:种子细胞、
支架材料及细胞因子。 细胞因子对巨噬细胞极化会

产生直接的影响,其他两个因素是否会对巨噬细胞极

化发生影响是研究的重点。
1. 种子细胞对巨噬细胞极化的影响研究:在组织

工程皮肤中用得最多的种子细胞是间充质干细胞,如
骨髓间充质干细胞( bone marrow stem cell, BMSC)、
真皮间充质干细胞等,当然还有其他干细胞。 间充质

干细胞是一类具有多分化潜能的干细胞,还具有良好

的增殖能力及免疫调节作用,可通过影响巨噬细胞的

极化,来影响局部组织的炎性反应过程。 有研究者采
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用脂多糖刺激体外培养的巨噬细胞分泌炎性细胞因

子 IL - 10 和 TNF - α,然后在培养体系中加入 BM-
SCs,结果发现加入 BMSCs 后减少了炎性细胞因子的

分泌,提示可能具有促进巨噬细胞向 M2 型分化的作

用 [19] 。 也有报道从动物模型层面对这个现象进行验

证,郑远华等研究发现,通过将 BMSC 经过尾静脉注

射给脓毒症大鼠模型,可抑制腹腔巨噬细胞向 M1 型

极化,从而减轻脓毒症大鼠的炎性反应 [20] 。 为了更

好地修复皮肤创面,研究人员开始致力于调控损伤皮

肤局部环境,使失衡的免疫应答重新达到平衡。 Yang
等 [21] 通过姜黄素影响 BMSCs 的增殖及分泌细胞外

基质等功能来调节创面修复的微环境,促进创面修复

再生。
2. 支架材料对巨噬细胞极化的影响研究:组织工

程皮肤中采用的生物材料可能会对巨噬细胞的表型

调控产生影响。 越来越多的证据表明,巨噬细胞的极

化状态对生物材料的理化性质高度敏感,随着生物材

料研究的发展,研究人员已经能很好地控制材料的表

面性质,以介导人体的免疫反应,调节组织的炎症和

修复再生 [22] 。 海藻酸钠、明胶及胶原已经被大量研

究证实可用来治疗组织损伤,较多研究采用将纤维蛋

白胶与骨髓间充质干细胞复合,制作活性敷料膜,移
植修复皮肤缺损动物模型,获得较好疗效。 大家认可

的机制是生物材料可以募集 CXCR4 + 细胞,包括巨噬

细胞、造血干细胞和骨髓间充质干细胞并增加血管生

成 [23] 。 据报道生物活性玻璃 / 海藻酸钠水凝胶可使

巨噬细胞在体内外向 M2 表型极化,上调抗炎基因的

表达。 M2 型极化后的巨噬细胞可进一步招募成纤维

细胞和内皮细胞,增强成纤维细胞的细胞外基质合成

和内皮细胞的体内外血管化 [24] 。 根据生物材料理化

性能用作细胞支架或药物递送系统对巨噬细胞表型

进行调控,也许能够成为一种促进组织再生的治疗

策略。
五、展 　 　 望

综上所述,皮肤替代品的出现极大缓解了临床上

皮肤缺损治疗的难题,加速了伤口愈合,但它们在促

进创面再生、减少或抑制瘢痕形成方面还有待于更进

一步的优化和研究。 干细胞、生长因子以及生物材料

的开发为皮肤再生医学的发展提供了巨大的前景。
再生疗法的疗效很大程度上受宿主免疫系统的影响,
而宿主免疫细胞尤其是巨噬细胞在组织修复和再生

过程中起着重要的作用。 因此,了解巨噬细胞如何影

响组织愈合对开发有效的再生策略至关重要。 虽然

已经有研究通过诱导巨噬细胞向有利于再生的 M2
型极化以促进创面修复,但是效果并没有达到预期,
所以在未来需要不断开展深入研究,掌握调节巨噬细

胞与其他免疫细胞的协同发挥作用的方法促进组织

再生,使组织工程皮肤移植治疗在临床上的应用更加

广泛,减少或消灭瘢痕的形成。
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右美托咪定对脓毒症时巨噬细胞影响的研究进展

王 　 滔 　 邱思遥 　 马兴龙 　 温建立

摘 　 要 　 脓毒症( sepsis)是感染引起宿主反应失调,导致危及生命的器官功能损害的症候群,是一个高病死率的临床综合

征,严重者可导致多器官功能障碍综合征,非特异性免疫功能障碍和免疫失衡是其重要的病理特征。 巨噬细胞为重要的免疫细

胞,是先天性免疫和适应性免疫重要成分之一,调控巨噬细胞的功能可能是治疗脓毒症的潜在方法。 近年来研究发现,右美托咪

定(dexmedetomidine,DEX)在脓毒症治疗中发挥了一定的作用,本文就右美托咪定对脓毒症时巨噬细胞抗炎作用的影响及作用

机制进行综述。
关键词 　 右美托咪定 　 脓毒症 　 巨噬细胞 　 抗炎活性
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　 　 《第三版脓毒症与感染性休克定义的国际共识》
将脓毒症定义为感染引起宿主反应失调,导致危及生

命的器官功能损害的症候群,是一个高病死率的临床

综合征 [1] 。 一项多中心研究显示,全球每年有高达

3100 万例脓毒症患者,其中包括 1940 万例严重脓毒

症,约 600 万例死亡 [2] 。 脓毒症的发病机制未明,宿
主在脓毒症发生后的免疫功能变化是影响预后的重

要原因,无论在先天性免疫或适应性免疫过程中,巨
噬细胞在机体受到感染时发挥至关重要的作用。 右

美托咪定 ( dexmedetomidine,DEX) 为高选择性的 α2
受体激动药物,除了镇静和镇痛作用外,还具有降低

患者病死率、器官保护等作用,基础研究也表明 DEX

具有抗炎、抗凋亡、抑制氧化应激以及器官保护的作

用。 近期研究显示,DEX 对炎症条件下的巨噬细胞

功能产生了一定的影响,在脓毒症免疫机制中发挥重

要作用。 本文就 DEX 对脓毒症时巨噬细胞抗炎作用

的影响及作用机制进行综述。
一、脓毒症时巨噬细胞的变化

巨噬细胞是机体免疫细胞的重要组成部分,具有

分泌炎性细胞因子、趋化、吞噬、调节炎性反应和杀灭

微生物等作用。 脓毒症发生时,巨噬细胞可以通过

Toll 样受体( toll - like receptors,TLR - 4)识别,从而

激活先天性免疫。 与此同时 T、B 淋巴细胞通过细胞

受体特异性识别抗原递呈细胞(APC)递呈的 T、B 淋

巴细胞抗原表位,识别抗原后的 T、B 淋巴细胞在协

同刺激分子参与下,发生活化、增殖、分化产生效应细

胞,最后可由参与适应性免疫的巨噬细胞吞噬及清

除。 组织中巨噬细胞大多来自卵黄囊或胚胎造血干
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