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糖皮质激素对伤口愈合中巨噬细胞影响的研究进展
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摘 　 要 　 围术期糖皮质激素( glucocorticoids, GCs)的使用具有抗炎、镇痛等优势,但其常规使用存在争议,焦点在于对伤口

愈合的影响及机制尚未明确。 巨噬细胞以其功能的多样性在伤口愈合各个阶段中扮演着重要且多面的角色,GCs 可通过调节巨

噬细胞功能而调控组织稳态,影响着伤口愈合的各个阶段。 现就 GCs 对伤口愈合中巨噬细胞功能的影响做一综述,以期为临床

合理使用 GCs、解决伤口愈合不良问题提供新思路、新途径。
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　 　 围术期使用糖皮质激素(glucocorticoids, GCs)能
有效预防术后恶心、呕吐、减轻术后疼痛、缩短患者的

住院时间 [1] 。 但目前,其常规使用还存在争议,焦点

在于短期使用 GCs 对伤口愈合的影响及机制还不明

确。 伤口愈合是指组织在感染或被机械损伤后,修复

并恢复到稳态的过程。 该过程包括 4 个连续且重叠

的阶段,即止血阶段、防御 / 炎症阶段、增殖阶段及成

熟阶段。 止血阶段血小板、凝血因子在损伤部位聚

集,释放的趋化因子激活组织驻留的巨噬细胞并招募

血液中的单核 - 吞噬细胞,启动伤口愈合的炎症阶

段。 在炎症阶段,巨噬细胞主要以促炎表型 M1 型存

在,它们分泌大量促炎性细胞因子并吞噬伤口中的细

菌、细胞碎片等,主导了炎症的起始与进展。 在增殖

阶段,巨噬细胞主要以 M2 型抗炎表型存在,在伤口

愈合炎症 - 增殖的转换中起主导作用 [2] 。 伤口愈合

的最终阶段,细胞凋亡 / 生成与细胞外基质( extracel-
lular matrix, ECM)的降解和重塑至关重要。 此阶段

需要多种细胞参与,其中巨噬细胞可吞噬 ECM 的主

要成分胶原蛋白、分泌多种蛋白酶,参与 ECM 的降解

和重塑。 本文就 GCs 对伤口愈合防御 / 炎症阶段、增殖

阶段以及成熟阶段中巨噬细胞功能的影响做一综述。
一、GCs 对炎症阶段中巨噬细胞迁移、吞噬及促

炎性细胞因子分泌的影响

1. GCs 对巨噬细胞迁移的影响:组织损伤后,驻
留在真皮的巨噬细胞参与启动炎性反应,同时招募血

液中大量单核细胞到达伤口部位,招募的单核细胞在

随组织环境的变化而分化为巨噬细胞,在招募过程

中,具有迁移能力的单核 - 吞噬细胞保证了后续炎性

反应的顺利进行 [3] 。 GCs 对巨噬细胞的迁移有调控

作用,此作用因巨噬细胞的亚型而异。 Diaz - Jimenez
等 [4] 研究发现,GCs 通过上调人巨噬细胞外肽酶二肽

基肽酶 4 促进 M1 型巨噬细胞迁移,而不影响无处理

(M0 型)或使用白细胞介素( interleukin,IL) - 4 处理

的(诱导 M2 型巨噬细胞)巨噬细胞的迁移情况。
GCs 对巨噬细胞迁移的调控是双向的,当环境中

诱导巨噬细胞迁移的因素过度堆积时,GCs 可抑制巨

噬细胞迁移,以控制炎症。 Kim 等 [5] 开展的体外实验

发现,脂多糖( lipopolysaccharide, LPS)和 27 - 羟基胆

固醇的处理显著诱导了人巨噬细胞的迁移及巨噬细

胞迁移的关键因子 CCL2 (也称为单核细胞趋化蛋

白 - 1,monocyte chemoattractant protein - 1,MCP - 1)
的表达,地塞米松的处理可抑制此时巨噬细胞的迁

移,并降低了 CCL2 的过度表达。 当巨噬细胞的迁移

功能缺 陷 时, GCs 可 恢 复 巨 噬 细 胞 的 迁 移 功 能。
Heming 等 [6] 研究发现,过氧化物酶体增殖物激活受

体 - γ( peroxisome proliferatos - activated receptor - γ,
PPAR - γ),其调节许多生理过程,如脂质代谢、增殖

等)基因敲除的小鼠与野生型小鼠相比,巨噬细胞的

迁移显著降低,GCs 的处理不影响野生型小鼠巨噬细

胞的迁移,但可促进 PPAR - γ 基因敲除小鼠的巨噬

细胞迁移。
关于斑马鱼的研究显示,GCs 不影响巨噬细胞向

伤口区域迁移的能力,这可能与斑马鱼中一些影响巨

噬细胞迁移的基因对 GCs 不敏感有关。 Chatzopoulou
等 [7] 研究发现,将斑马鱼截去尾鳍后大量巨噬细胞

向伤口迁移,而倍氯米松不影响巨噬细胞的迁移。 使
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用微阵列基因分析发现,巨噬细胞的迁移伴随众多基

因的上调,其中 CD44、ALOX5AP、ANXA1 和 TLR4BB
对倍氯米松的处理不敏感。 Xie 等 [8] 研究发现,使用

倍氯米松后,巨噬细胞向伤口迁移的数量无明显变

化,且诱导巨噬细胞迁移的两个关键趋化因子 CCL2
和 CXCL11 的基因表达在截去尾鳍后显著增加,但倍

氯米松不影响它们的表达。
2. GCs 对巨噬细胞吞噬功能的影响:伤口愈合早

期,巨噬细胞可识别并吞噬细菌或真菌等病原体,并
通过如清道夫受体( scavenger receptor,CD163)、甘露

糖受体(mannose receptor,CD206)等受体对细胞碎片

和凋亡的中性粒细胞进行吞噬和清除 [9] 。 GCs 对巨

噬细胞的吞噬作用可能因机体的病理状态而异,在急

性炎症时 GCs 促进巨噬细胞的吞噬。 体外研究表

明,GCs 可上调巨噬细胞 CD163、CD206 等受体,增强

巨噬细胞对酵母多糖、热灭活酵母、凋亡中性粒细胞、
结合珠 蛋 白、 细 菌 等 的 吞 噬 作 用 [10,11] 。 Garabuczi
等 [12] 研究认为,GCs 可诱导 C / EBPβ 调节核受体(肝
X 受体、类视黄醇 X 受体 α 和过氧化物酶体增殖物

激活受体 δ)的表达,使小鼠骨髓来源巨噬细胞持续

吞噬凋亡细胞。 另外,GCs 对巨噬细胞吞噬的调节需

要细胞间的相互作用,小鼠血清转移性关节炎模型

中,GCs 通过作用于滑膜成纤维细胞而上调巨噬细胞

Axl、MerTK 和 CD163 的表达,以此增强巨噬细胞的

吞噬作用 [13] 。
但在慢性或感染相关的炎症中,GCs 通常抑制或

不影响巨噬细胞的吞噬作用。 Okada 等 [14] 研究发

现,地塞米松减少了股骨损伤的小鼠病灶中的巨噬细

胞数量并抑制了巨噬细胞对红细胞碎片的吞噬,这可

能是 GCs 延迟骨修复,导致炎症迁延不愈的原因。
GCs 可能部分通过一种纤溶酶原激活物抑制剂 - 1
(plasminogen activator inhibitor - 1,PAI - 1)介导此作

用,在 PAI - 1 基因敲除的小鼠中,GCs 的作用被削

弱。 Xie 等 [15] 研究显示,倍氯米松抑制斑马鱼巨噬细

胞对分枝杆菌的吞噬,致使感染情况恶化,这种作用

是通过巨噬细胞膜上的 GR(糖皮质激素受体),GR
是一种配体调节的转录因子,它通过直接或间接与基

因组结合来调节基因表达)介导的,并且与其抑制巨

噬细胞吞噬相关基因(SPARCL1、UCHL1、MARCKSA、
MARCKSB)的表达有关。 而 Belchamber 等 [16] 研究发

现,GCs 不影响慢性阻塞性肺疾病患者外周血巨噬细

胞对细菌的吞噬,Higham 等 [17] 使用 GCs 处理人肺巨

噬细胞时也未观察到 GCs 对巨噬细胞吞噬金黄色葡

萄球菌的影响。
3. GCs 对巨噬细胞分泌促炎性细胞因子的影响:

炎症阶段,巨噬细胞产生大量促炎性细胞因子,如肿

瘤坏死因子 - α( tumor necrosis factor - α,TNF - α)、
IL - 6、 IL - 1β、 一 氧 化 氮 ( NO) 等 以 启 动 机 体 防

御 [12] 。 GCs 可抑制炎症阶段巨噬细胞对促炎性细胞

因子 TNF - α、IL - 1β、IL - 6,NO 的分泌。 Espírito -
Santo 等 [18] 研究发现,GCs 作用于 GR,降低了小鼠腹

腔巨噬细胞中 NF - κB 的转录活性以此抑制了促炎

性细胞因子的分泌。 GCs 对巨噬细胞分泌促炎性细

胞因子的影响因剂量而异,Lim 等 [19] 研究发现,较低

剂量 GCs 可促进小鼠腹腔巨噬细胞 NO 的产生,而较

高剂量的 GCs 则会抑制 NO 的产生,可能是介导不同

剂量 GCs 的 GR 构象不同或 GCs 对 GR 的占有率不

同而造成的差异。
二、GCs 对增殖阶段中巨噬细胞的影响

1. GCs 促进巨噬细胞 M1 型向 M2 型的转变:炎
症 - 增殖的转换在伤口愈合过程中至关重要,促炎型

巨噬细胞 M1 型逐渐向抗炎 M2 表型转化是这一阶段

中的决定性事件,转化成为 M2 型巨噬细胞膜高表达

膜标志物 CD206、CD163 和 CD169,并分泌 IL - 10 和

生长因子 [如转化生长因子 - β ( transforming growth
factor - β,TGF - β)、血小板衍生生长因子 ( platelet
derived growth factor,PDGF)、血管内皮生长因子(vas-
cular endothelial growth factor,VEGF) 等],促进组织

修复 [20] 。 M2 型巨噬细胞可进一步分化为 3 种不同

亚型的巨噬细胞,即 M2a、M2b、M2c 型 [21] 。 3 种亚型

的 M2 型巨噬细胞都可促进血管生成,成纤维细胞的

增殖、迁移和分化。 其中 M2c 型巨噬细胞还可通过

促进调节性 T 细胞的活动,发挥组织修复、抗炎的功

能 [22] 。 GCs 可促进巨噬细胞 M1 型向 M2 型的转换。
研究表 明, GCs 可 上 调 单 核 - 吞 噬 细 胞 CD206、
CD163 和 CD169 的表达, 以促进单核 - 吞噬细胞向

M2 型巨噬细胞分化 [23,24] 。 Tu 等 [25] 研究发现,使用

GCs 后,肺损伤小鼠的肺中 M2 型巨噬细胞数量增

加,离体实验(小鼠肺巨噬细胞与 T 淋巴细胞共培养

的体系) 中,GCs 可诱导小鼠肺 M2 型巨噬细胞向

M2a、M2c 型分化,而 M2c 型巨噬细胞促进 T 淋巴细

胞向调节型 T 细胞分化,以此促进炎症 - 增殖的转换

及组织修复。
三、GCs 影响组织重塑阶段和再生阶段中巨噬

细胞的吞噬及分泌作用

GCs 可影响巨噬细胞对胶原等的吞噬、对相关蛋
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白酶 的 分 泌, 影 响 ECM 的 降 解 与 转 化。 Galuppo
等 [26] 研究证明 GCs 通过 GR 介导其调节作用,而 GR
缺陷的小鼠巨噬细胞会带来新血管形成、胶原蛋白降

解和瘢痕组织形成等的失调,致使伤口愈合不良。
1. GCs 抑制巨噬细胞的吞噬作用:M2 型巨噬细

胞可通过受体介导的途径将胶原内吞并通过溶酶体

途径降解,从而影响胶原的转化 [27] 。 GCs 通过抑制

M2 型巨噬细胞的吞噬作用,影响组织的重塑过程。
Gratchev 等 [11] 研究发现, GCs 作用于巨噬细胞 的

hMARCO 受体(一种清道夫受体),降低了人 M2 型巨

噬细胞的吞噬活性,抑制了 ECM 的重塑。
2. GCs 抑制巨噬细胞分泌相关蛋白酶:M2 型巨

噬细胞可分泌组织重塑相关蛋白酶[如弹性蛋白酶、
胶原酶和纤溶酶原激活剂、基质金属蛋白酶 ( matrix
metalloproteinases,MMPs)等],促进损伤部位胶原沉

积与组织重塑 [28] 。 但蛋白酶的过度分泌则会导致胶

原、ECM 过度沉积,致使伤口愈合不良。 GCs 可通过

抑制巨噬细胞分泌组织重塑相关蛋白酶,改善伤口愈

合。 Werb 等 [29] 的体外研究发现,GCs 可抑制小鼠巨

噬细胞分泌弹性蛋白酶、胶原酶和纤溶酶原激活剂,
以此调控组织重塑。 Zhang 等 [30] 使用人类单核 - 吞

噬细胞系,发现 GCs 可以抑制巨噬细胞分泌 MMP2,
而不影响组织金属蛋白酶抑制因子( tissue inhibitors
of metalloproteinase 2,TIMP2) (与 MMP2 拮抗) 的分

泌,以此降低 MMP2 / TIMP2 的比例,保护胶原蛋白和

ECM 免于过度降解,促进组织重塑。
四、GCs 对巨噬细胞凋亡的影响

一定数量的巨噬细胞保证其功能的充分发挥,其
过度增殖将对伤口愈合造成不良影响,M2 型巨噬细

胞的持续激活将导致伤口瘢痕形成过度 [31] 。 因此,
在正常生理伤口愈合的最后阶段,巨噬细胞的数量有

所下降。
GCs 可诱导巨噬细胞凋亡,该作用与其剂量有

关:Zeng 等 [32] 研究发现,大剂量地塞米松促进大鼠

肺泡巨噬细胞的凋亡。 Geurtzen 等 [33] 使用大剂量泼

尼松龙诱导斑马鱼的免疫抑制,减少了斑马鱼全身巨

噬细胞的数量。 Wagner[34] 观察了巨细胞动脉炎患者

的颞动脉组织切片,发现其中凋亡巨噬细胞的数量随

GCs 治疗的天数的增加而增加。 而 Ai 等 [35] 研究发

现,GCs 通过上调小鼠巨噬细胞 Krüppel 样因子 9(在
调节动物发育及各种细胞的分化中有重要作用)的

表达以促进巨噬细胞凋亡。 Achuthan 等 [36] 用 GCs 处

理人外周血巨噬细胞,并发现 GCs 通过抑制 ERK1 / 2

信号通路的活性,诱导了巨噬细胞的凋亡。
GCs 可增强巨噬细胞在凋亡诱导因素下的抗凋

亡作用。 体外条件下,巨噬细胞会出现自发凋亡,一
定浓度的 LPS 也能诱导巨噬细胞凋亡。 有研究发

现,地塞米松处理后的小鼠巨噬细胞对自发 / LPS 诱

导的凋亡更具抵抗力,而这种作用是 GCs 通过腺苷

受体 A3 诱导 ERK1 / 2 磷酸化介导的。 总之,GCs 对

巨噬细胞凋亡的调节也是双向的,它们可通过调控巨

噬细胞的凋亡状态维持巨噬细胞数量的稳定,以此调

控组织稳态。
综上所述,GCs 对伤口愈合中巨噬细胞功能的影

响并不能简单地用促进或抑制来概括,这种影响涉及

到伤口愈合多个阶段、巨噬细胞的各项功能,有时

GCs 对巨噬细胞同一种功能的影响也会因 GCs 的剂

量、细胞 / 机体状态而异。 GCs 与巨噬细胞对伤口愈

合的重要性不言而喻,探索并完善 GCs 对伤口愈合

中巨噬细胞功能的影响及相关机制,对促进 GCs 的

合理使用、减少 GCs 对伤口愈合的不良影响仍有重

大意义。
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