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摘要：急性肾损伤（Acute kidney injury, AKI）是一个日益严重的全球性健康问题，然而目前尚无预防 AKI或促进 AKI恢复的有效

的治疗方法，寻找促进肾小管修复、阻止肾纤维化进展的有效治疗靶点与策略已迫在眉睫。巨噬细胞是具有吞噬功能的重要固有

免疫细胞，具有高度的起源异质性和功能异质性，在组织发育与稳态、宿主防御、组织损伤与修复以及纤维化等多种生理病理过

程中扮演着复杂的角色。特别的，在 AKI损伤与修复的不同阶段巨噬细胞发生动态变化并呈现高度多样性。本文就巨噬细胞在肾

损伤及修复过程中作用及机制的研究进展作一综述，以期为寻找 AKI治疗靶点、制定 AKI治疗策略提供新的思路。
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Advances on the Role and the Regulatory Mechanism of Macrophages in
Renal Injury and Repair*

Acute kidney injury (AKI) is an increasingly more severe global health problem, but there is still no available methods

to prevent its occurence or promote its recovery. It has become urgent to find effective targets and strategies to promote renal tubular re-

pair and prevent renal fibrosis progression. Macrophages are important innate immune cells with phagocytic functions. They present sub-

stantial heterogeneity of both origins and functions, playing a complex role in multiple physiological and pathological processes including

tissue development and homeostasis, host defense, and tissue damage, repair and fibrosis, etc. In particular, the functional status of

macrophages vary dynamically at different stages of renal injury and repair with prominent diversity. This article reviews the research ad-

vances on the role and the regulatory mechanism of macrophages in renal injury and repair, to provide new ideas for finding therapeutic

targets and formulating treatment strategies of AKI.
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前言

急性肾损伤（Acute kidney injury, AKI）是由多种病因造成

的以急性肾功能丧失为主要表现的一种涉及多学科的临床常

见危重病症，具有治疗困难、死亡率高的特点，是一个日益严重

的全球性健康问题。近年来，研究表明巨噬细胞在 AKI的发生

发展过程中发挥着重要作用。巨噬细胞是具有吞噬功能的重要

固有免疫细胞。在过去的几十年里，人们逐渐认识到巨噬细胞

具有高度多样性，且在组织发育与稳态、宿主防御、组织损伤与

修复以及纤维化等多种生理病理过程中扮演着复杂的角色[1]。

而细胞命运示踪等新技术的产生加深了我们对于巨噬细胞起

源以及微环境信号在组织、细胞及分子水平上对于巨噬细胞活

化状态调控作用的理解[2]。而目前针对 AKI中巨噬细胞的研究

主要是探究参与 AKI损伤修复过程中单核 /巨噬细胞群的动

态变化规律、肾损伤早期促炎症型巨噬细胞的招募与作用机制

和在肾脏修复阶段抗炎症型、促修复型、促纤维化型巨噬细胞

的产生与作用机制，以及针对巨噬细胞对 AKI进行靶向治疗

等。由于肾脏损伤具体类型的多样性以及巨噬细胞起源、功能

的异质性，不仅同一疾病模型中巨噬细胞在不同疾病阶段发挥

的作用不同，而且同样的炎性巨噬细胞在不同的疾病模型中的

作用以及回输来源不同但极化类型一致的巨噬细胞的作用都

可能不同，但是具体的调控机制都尚未完全阐明。这突显了巨

噬细胞在肾损伤修复过程中的作用及调控机制的高度复杂性。

本文分析巨噬细胞在肾脏中的起源异质性和功能异质性，并对
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巨噬细胞在肾损伤及修复过程中作用及机制的研究进展予以

综述，以期为寻找 AKI治疗靶点、制定 AKI治疗策略提供新的

思路。

1 AKI的病理机制

AKI是指由多种原因造成的急性肾功能丧失，电解质和酸

碱紊乱，细胞外容量失调，含氮代谢物积累的病理过程。AKI常

常导致慢性肾脏病（Chronic kidney disease, CKD），AKI幸存者

发生死亡或进展至终末期肾病或 CKD的风险分别比无 AKI

患者增加约 2倍、3倍、9倍[3]。AKI每年导致全世界约 200万人

死亡，是一个日益严重的全球性健康问题[4,5]。目前尚无明确可

行的治疗方法可以预防 AKI或促进 AKI后肾脏修复。

肾小管上皮细胞坏死是 AKI的主要病理机制，常出现于

缺血性、中毒性、脓毒症或阻塞性 AKI损伤中[6]，且往往伴有炎

性细胞浸润。而损伤后肾小管上皮细胞的再生促进了肾小管上

皮形态和肾功能的恢复。然而，在严重损伤或持续损伤的情况

下，再生修复过程往往低效、受损并失调，导致广泛的组织重塑

和纤维化。

2 巨噬细胞的功能异质性和起源异质性

2.1 巨噬细胞功能异质性

随着技术的发展，人们对于巨噬细胞的认识在过去的几十

年里有了很大的发展，发现机体组织中巨噬细胞远比之前所认

为的更为复杂和多样，也逐渐凸显了重新定义巨噬细胞激活状

态的必要性。最初人们进行巨噬细胞活化状态的分类方法是通

过 IFN-酌/ LPS（酌-干扰素 /脂多糖）或 IL-4/IL-13（白介素 -4 /白

介素 -13）在体外刺激巨噬细胞来分别定义M1型巨噬细胞（也

称为经典激活型巨噬细胞）或 M2型巨噬细胞（也称为替代途

径激活型巨噬细胞）。其中 M1型巨噬细胞高表达 iNOS（诱导

型一氧化氮合酶）和促炎细胞因子如 IL-1b、IL-12、IL-23、

TNF-琢（肿瘤坏死因子 -琢），发挥促炎、抗菌以及杀伤肿瘤的功
能。而 M2型巨噬细胞高表达 IL-10、Mrc1（甘露糖受体 1，即

CD206）、Arg-1（精氨酸酶 -1）、IGF-1（胰岛素样生长因子 -1）[7]，

具有抗炎作用，促进炎症消退和伤口愈合。虽然这种定义方法

在早期的研究中有助于简化模型，但是对于体内活化的巨噬细

胞功能和表达谱特性的研究表明：巨噬细胞具有高度可塑性，活

化巨噬细胞的基因表达谱变化的广度远不止某些特定分子标

志，而且体内相对更复杂的微环境信号可能会诱导M1型和M2

型巨噬细胞基因的同时表达。因此，在研究报道中应尽量避免

简单的使用M1、M2来定义巨噬细胞功能状态，遵循已制定的

巨噬细胞活化状态命名标准、实验流程和报道方法的统一规范[8]。

在肾脏中，近期有研究发现单核 /巨噬细胞（CD11b+细胞

群）在缺血再灌注（I/R）损伤后不同时期可依据 Ly6c表达差异

来分群[9]，在 I/R损伤早期（主要是 CD11b + / Ly6chigh细胞）表

达促炎性基因，而在肾小管修复期（主要是 CD11b + / Ly6cint

细胞）表达更多的伤口愈合分子标志，并在之后的时间点（主要

是 CD11b + / Ly6clow细胞）呈现促纤维化基因表达谱特征。但

是诱导这些细胞群相应基因谱程序性表达的机制尚不完全清

楚。这些细胞群的动态变化是由于招募的单核细胞群不同[10]还

是微环境中的刺激信号产生变化还有待于进一步的研究阐明。

2.2 巨噬细胞起源异质性

除了对巨噬细胞的功能异质性进行深入研究外，近几年人

们越来越关注巨噬细胞的起源异质性。针对小鼠发育过程的研

究表明：组织定居巨噬细胞不仅来源于既往观念所认为的造血

干细胞，其实更大部分起源于胚胎祖细胞（卵黄囊或胎肝）[12]。

而且人们利用细胞命运示踪技术发现：胚胎祖细胞与成体造血

干细胞对不同器官的组织定居巨噬细胞的相对贡献有所不同。

例如，大脑中的小胶质细胞主要来源于卵黄囊，表皮的 Langer-

hans细胞来源于卵黄囊和胎肝单核细胞，肺泡巨噬细胞和肝

Kupffer细胞主要来源于胎肝单核细胞，小肠和心脏定居巨噬

细胞则被成体骨髓单核细胞所替代[12]。肾脏定居巨噬细胞来源

于卵黄囊和造血干细胞[13]，但是胚胎来源肾脏巨噬细胞之后是

否被胎肝或成体骨髓单核细胞取代，仍需要新的细胞命运示踪

方法来确定。而组织定居巨噬细胞的起源、原位增殖或被单核

细胞替代的动态变化过程，一直是巨噬细胞研究领域的热点问

题。有研究者基于细胞表面 CD11b 和 CD11c 还有 F4/80、

CD103、CD14、CD16、CD64的表达将肾脏单核吞噬细胞分为 5

个不同细胞群[14]。值得注意的是，巨噬细胞和树突状细胞（DC）

这两群细胞在表达谱上有较大的重叠成分，而细胞表面分子

CD11c可能不足以区分巨噬细胞和 DC[15]。而且，人们对于如何

定义肾脏巨噬细胞和 DC尚存在争议[16]。

3 巨噬细胞在肾脏损伤、修复不同阶段的作用与机制

巨噬细胞在肾脏损伤、修复的不同阶段中发挥的功能不

同。在 I/R诱导 AKI小鼠模型中肾内巨噬细胞数量于再灌注

24小时内显著增多。而在 I/R前使用氯膦酸盐脂质体清除巨噬

细胞减轻肾脏损伤，但在肾小管修复期清除巨噬细胞却抑制肾

脏修复[17]。这表明：在 I/R损伤早期，肾脏内激活的巨噬细胞促

进肾小管损伤；但是在之后的修复期，巨噬细胞却是正常肾小

管再生修复过程所必需的。

3.1 巨噬细胞在肾脏损伤早期阶段的作用及机制

3.1.1 促炎症型巨噬细胞的招募 在肾损伤条件下，巨噬细胞

在肾脏内的滞留主要依靠趋化因子信号，如趋化因子受体

CCR1及其配体 CCL3/MIP-1琢、CCL5、CCL7、和 CCL23，CCR2

及 其 配 体 CCL2/MCP-1， 和 CX3CR1 及 其 配 体

CX3CL1/fractalkine[18-20]。CCR2和 CX3CR1信号在 I/R肾损伤

模型中介导早期炎性单核细胞的招募过程[21]，也促进单侧输尿

管梗阻（UUO）小鼠模型的巨噬细胞浸润和之后的纤维化进展
[18,19]。此外，CCR2和 CX3CR1信号招募的单核 /巨噬细胞群在

肾脏的热带传染病（如全身性念珠菌病）[22]以及盲肠结扎、穿刺

或 LPS刺激引起的感染性肾损伤中[23]都发挥保护作用。这些结

果提示：相同信号轴在不同疾病模型中发挥的作用不同，而系

统的辨明这些差别有助于制定有效的靶向治疗策略。

3.1.2 促炎症型巨噬细胞的作用机制 促炎单核 /巨噬细胞

通过产生炎性细胞因子 TNF-琢、IL-6和 IL-12以及 iNOS [促进

一氧化氮（NO）生成]来介导肾小管损伤。IL-6在肾脏损伤中的

角色较复杂，取决于损伤的类型。IL-6缺陷的小鼠在顺铂 AKI

模型中较对照小鼠氧化性肾损伤加重[24]，而在氯化汞 AKI模型

中减轻[25]。AKI模型中巨噬细胞源性 IL-6的作用尚需进一步研

究确定。在肾损伤后 TNF-琢发挥促进肾小管上皮细胞凋亡的
作用。据报道，虽然在肾缺血早期肾 DCs是 TNF-琢的主要来源
[26]，但是 IL-12或 iNOS缺陷小鼠可保护肾脏免于 I/R损伤[27,28]，

目前尚不清楚巨噬细胞 /DC特异性 TNF-琢、IL-12和 iNOS是

否为肾小管损伤主要驱动因素。
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3.2 巨噬细胞在肾脏修复阶段的作用及机制

3.2.1 抗炎症型巨噬细胞的产生与作用机制 巨噬细胞既可

以促进炎症发生，也可介导炎症消退。巨噬细胞通过细胞内源

性途径如 IRAK-M抑制 TLR/IL-1R 信号而失活的过程是 I/R

损伤后炎症消退所必需的[29]。IRAK-M表达缺陷小鼠 I/R损伤

后初始的损伤水平变化不大但后期由于炎性巨噬细胞持续存

在而产生肾小管萎缩、间质纤维化，此过程部分依赖于 TNF-琢。
巨噬细胞促进肾组织稳态恢复的另一种机制是激活调节性 T

细胞（Treg细胞）。研究表明 Tregs促进肾小管细胞增殖、抑制

肾脏损伤 [30]。在阿霉素慢性肾脏病模型中过继回输 IL-10或

TGF-茁1诱导的脾脏来源巨噬细胞[M（IL-10 / TGF-茁1）]可减轻
肾脏炎症，导致炎症巨噬细胞减少、Tregs数量增加，提示巨噬

细胞可能促进 Treg介导的炎症调控过程。但值得注意的是，最

近一项研究报道了在氯膦酸盐处理后过继回输 M(IL-

10/TGF-茁1) BMDMs(骨髓来源巨噬细胞)却逆转了 I/R损伤修

复后期氯膦酸盐脂质体清除巨噬细胞的抗肾纤维化作用。虽然

过继回输M(IL- 10/TGF-茁1)的结果产生差异的原因尚且未知，
但是这些结果表明：M(IL- 10/TGF-茁1)对炎症消退和预防纤维
化的作用可能具有损伤特异性和来源依赖性。

3.2.2 促修复型巨噬细胞的产生与作用机制 在 AKI损伤后

最初的炎性单核细胞 /巨噬细胞会转变为促肾小管修复型巨

噬细胞，从而逆转 AKI损伤。肾小管细胞可通过分泌巨噬细胞

生长因子参与活化促修复型巨噬细胞。肾小管细胞在 I/R损伤

后产生巨噬细胞集落刺激因子（M-CSF）。肾小管细胞M-CSF

可直接作用于肾小管上皮细胞抑制凋亡而促进小管修复，并促

进巨噬细胞向促伤口愈合表型转变。类似的，GM-CSF（粒细胞

巨噬细胞集落刺激因子）也发挥刺激巨噬细胞向促修复表型转

变并促进肾小管增殖的作用。值得注意的是，肾小管来源的

IL-34 也是巨噬细胞分化、生长因子，与 M-CSF 共用受体

（CSF-1R），却不改变肾巨噬细胞的活化表型，反而在肾小管修

复和纤维化后期通过促进巨噬细胞招募和增殖加重持续性肾

小管损伤。虽然损伤和死亡的肾脏细胞可释放 DAMPs（损伤相

关分子模式）诱导巨噬细胞的促炎性活化状态，但是肾脏巨噬

细胞 TLR4识别 DAMPs后的下游信号诱导 IL-22的产生，可

能通过 JAK/STAT3和 ERK1 / 2通路促进肾 I/R损伤后小管增

殖。另外，视黄酸信号是肾小管细胞和活化巨噬细胞之间相互

作用共同调控肾小管修复的另一种机制。I/R损伤后，肾小管间

质巨噬细胞表达视黄酸合成酶，肾小管细胞通过视黄酸受体介

导视黄酸信号使巨噬细胞向促伤口愈合表型转变。

除了 IL-22之外，活化的促修复型巨噬细胞还通过产生

Wnt7b和 brp-39直接促进肾小管 I/R损伤后修复。巨噬细胞分

泌几丁质酶样蛋白 brp-39 通过 IL-13R琢2 激活肾小管细胞
PI3K/Akt（磷脂酰肌醇 3激酶 /蛋白激酶 B）信号从而抑制其凋

亡、促进 I/R损伤后肾小管修复。巨噬细胞源性Wnt7b抑制肾

小管细胞凋亡和细胞周期阻滞，刺激肾小管上皮细胞在 I/R损

伤后的再生和修复。

最近，人们还发现巨噬细胞间接参与组织修复的特殊机

制：巨噬细胞来源的血液循环蛋白 --巨噬细胞凋亡抑制蛋白

（AIM）可结合 KIM-1（肾脏损伤分子 -1）介导肾小管修复并增

强肾小管坏死细胞和碎片的吞噬，从而抑制肾小管管型的形

成。这种巨噬细胞源性因子通常在血循环中以高浓度与 IgM

五聚体结合，但在肾 I/R损伤后通过未知的机制迅速与 IgM解

离，可通过肾脏滤过并定位于损伤的肾小管。

3.2.3 促纤维化型巨噬细胞的作用机制 在持续或不可逆的

肾损伤中，巨噬细胞对肾纤维化的作用机制尚不完全清楚。促

纤维化巨噬细胞可通过招募炎症细胞促进组织的瘢痕形成，分

泌生长因子（如 TGF-茁）激活、维持肌成纤维母细胞，并改变基
质金属蛋白酶（MMP）介导的细胞外基质（ECM）稳态[1]。但是，

髓系特异性 TGF-茁似乎并不是梗阻性肾病或严重缺血损伤后
肾纤维化的重要驱动因素。相反，其他巨噬细胞源性因子如半

乳凝素 -3，通过不依赖于 TGF-茁及其下游信号的途径激活肾
成纤维细胞促进 UUO后肾纤维化。

IL-17 信号促进 UUO 后肾纤维化的进展，而在髓系 IL

-17R缺失的情况下肾脏炎症和纤维化都减轻。然而，IL-17A?/?

小鼠糖尿病肾病及对应肾纤维化都加重，而低剂量 IL-17A和

IL-17F（而不是 IL-17C或 IL-17E）治疗可减轻糖尿病肾脏疾病

和纤维化的进展。这些结果表明，IL-17信号的作用可能具有亚

型特异性、细胞类型特异性和疾病特异性。IL-17A信号通路是

促纤维化型巨噬细胞功能复杂性和疾病特异性的又一例证。

4 小结与展望

近年来针对巨噬细胞在 AKI病理发生中作用的研究突出

了肾损伤后巨噬细胞活化和功能状态的复杂性。巨噬细胞对肾

小管损伤和修复以及肾损伤后间质纤维化的贡献随时间而变

化，并取决于肾脏损伤的类型。巨噬细胞除了在 AKI损伤修复

过程中的作用机制仍存在诸多未解之谜，在肾小管修复完成后

的命运走向也尚不清楚。比如巨噬细胞滞留信号是否随修复完

成而消失以及之后巨噬细胞会离开肾脏或是发生凋亡而被组

织定居巨噬细胞清除等问题都有待于进一步的研究。理解巨噬

细胞在 AKI过程中的动态变化和功能特征对于开发有效的治

疗靶点至关重要。当前的治疗策略包括靶向巨噬细胞数量和极

化巨噬细胞的过继回输。肾损伤小鼠模型研究提示以下几个因

素可能决定治疗策略的疗效：用于过继回输的巨噬细胞来源，

巨噬细胞激活状态的的可塑性与动态变化，还有肾损伤的具体

类型。肾损伤小鼠模型中肾脏巨噬细胞活化状态和功能变化与

AKI患者的临床相关性仍有待进一步研究。而未来针对 AKI

后巨噬细胞募集、活化和迁出的时空动态变化和损伤特异性特

征的深入研究将有助于我们寻找治疗靶点、提高治疗疗效。
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