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巨噬细胞极化状态转换对糖尿病创面愈合影响的研究进展*
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  [摘要] 糖尿病是全球发病率最高的代谢性疾病,由于内在的代谢因素和(或)外在的致伤因素影响,许多

糖尿病患者会并发糖尿病创面且创面愈合能力差。影响糖尿病创面愈合的因素较多,巨噬细胞扮演了关键角

色,其中 M1型巨噬细胞可产生炎症因子[白细胞介素(IL)-1、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)和IL-6等]促进炎症的

发生、发展,M2型巨噬细胞可产生促进修复的细胞因子[IL-10、精氨酸酶-1(Arg-1)等]而促进创面愈合,巨噬细

胞从 M1型转换为 M2型有利于改善创面愈合。本文简要介绍了巨噬细胞极化相关概念,对糖尿病创面难以愈

合的原因、持续诱导巨噬细胞为 M1表型的可能机制和促进巨噬细胞极性转换的相关研究进行综述,为改善糖

尿病创面愈合提供部分治疗思路。
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  [Abstract] Diabetes

 

mellitus
 

is
 

the
 

metabolic
 

disease
 

with
 

the
 

highest
 

incidence
 

rate
 

in
 

the
 

world.Due
 

to
 

internal
 

metabolic
 

factors
 

and
 

external
 

injury
 

factors,many
 

diabetes
 

mellitus
 

patients
 

will
 

be
 

complicated
 

with
 

diabetic
 

wounds
 

and
 

their
 

wound
 

healing
 

ability
 

is
 

poor.There
 

are
 

many
 

factors
 

affecting
 

the
 

wound
 

healing
 

of
 

diabetes
 

mellitus,and
 

macrophages
 

play
 

a
 

key
 

role.M1
 

macrophages
 

can
 

produce
 

inflammatory
 

factors,such
 

as
 

interleukin
 

(IL)-1,tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),IL-6,etc.,to
 

promote
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

inflammation.M2
 

macrophages
 

can
 

produce
 

cytokines
 

that
 

promote
 

repair,such
 

as
 

IL-10,arginase-1
 

(Arg-
1),etc.,to

 

promote
 

wound
 

healing.The
 

conversion
 

of
 

macrophages
 

from
 

M1
 

to
 

M2
 

is
 

beneficial
 

for
 

improving
 

wound
 

healing.This
 

article
 

briefly
 

introduced
 

the
 

concepts
 

related
 

to
 

macrophage
 

polarization,reviewed
 

the
 

causes
 

of
 

the
 

difficulty
 

of
 

wound
 

healing
 

of
 

diabetes
 

mellitus,the
 

possible
 

mechanism
 

of
 

continuously
 

inducing
 

macrophages
 

to
 

M1
 

phenotype,and
 

the
 

related
 

researches
 

on
 

promoting
 

macrophage
 

polarity
 

conversion,so
 

as
 

to
 

provide
 

some
 

treatment
 

ideas
 

for
 

improving
 

wound
 

healing
 

of
 

diabetes.
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  创面愈合是维持皮肤完整性的重要生理过程,包
括止血、炎症、增殖和重塑4个阶段,生理条件下这4
个阶段序贯进行,创面顺利愈合。巨噬细胞在创面愈

合过程中发挥重要作用,其从早期的 M1型转换为

M2型,是炎症阶段过渡到增殖阶段的关键。糖尿病

创面由于多种因素的影响,M1型巨噬细胞不能顺利

转换为 M2型,从而长期停留在炎症阶段,导致创面

迁延不愈。本文对巨噬细胞极性转换的机制,以及通

过促进巨噬细胞极性转换改善糖尿病创面愈合的相

关文献进行综述,以期为改善糖尿病创面愈合提供部

分治疗思路。
1 巨噬细胞的极化状态

巨噬细胞即巨大的吞噬细胞,其可通过吞噬不需

要的或废弃的细胞来调节机体发育,还可以清除病原

体,此外,巨噬细胞对于损伤修复也至关重要[1]。经

典理论认为,巨噬细胞是单核吞噬细胞系统的一部
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分,成年期的组织内巨噬细胞由骨髓来源的血液单核

细胞分化而来[2]。巨噬细胞在炎症的发生、发展过程

中起着重要作用,当炎症反应启动时,单核细胞可快

速募集至炎症部位发挥作用。巨噬细胞具有多种表

型,不同表型功能各异,常以类似于T淋巴细胞的命

名方法对其亚型进行命名,分为 M1型和 M2型[3]。
在体外,M1型巨噬细胞可由辅助性 T淋巴细胞1
(Th1)细胞因子诱导,如脂多糖(LPS),而 M1型巨噬

细胞可产生大量炎性细胞因子,如γ干扰素(IFN-γ)、
肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-6、IL-1α
和IL-12等,促进炎症的发展[4],因而抗微生物能力较

强;M2型巨噬细胞可由辅助性T淋巴细胞2(Th2)细
胞因子IL-4和IL-13诱 导[5],血 管 内 皮 生 长 因 子

(VEGF)、精氨酸酶-1(Arg-1)、IL-10、转化生长因子β
(TGF-β)、趋化因子配体17(CCL17)和趋化因子配体

24(CCL24)表达明显上调,清除细胞组织碎片和凋亡

细胞的能力较强,可促进血管生成和纤维生长,能有

效促进组织修复和伤口愈合。巨噬细胞的功能可塑

性非常强,可从一种表型转换为另一种表型,巨噬细

胞极化即指巨噬细胞对特定微环境刺激和特定信号

所产生的表型及其具备的相应功能[6]。
2 糖尿病创面中的巨噬细胞极性转换受阻

糖尿病是一种全身性的代谢疾病,全世界患病人

数约为3.4亿,其中20%左右的患者会出现糖尿病创

面[7]。根据来源可将糖尿病创面分为外部原因导致

的创面和机体内在因素导致的创面,常见的外部原因

为外伤和烧伤,由于糖尿病患者的周围神经病变,这
类伤口并不能及时被患者感知;内在因素常导致皮肤

溃疡坏死,可并发感染[8]。
正常的伤口愈合包括止血、炎症、增殖和重塑4

个阶段[9],生理条件下,这4个过程序贯进行,伤口顺

利愈合。巨噬细胞在其中扮演类似“指挥棒”的角

色[10],早期极化为 M1表型,促进炎症的发生、发展,
协助创面清除异物及感染,感染控制后,巨噬细胞吞

噬中性粒细胞,这一过程使 M1型巨噬细胞极化为

M2型;M2型巨噬细胞会表达珠蛋白受体CD163,局
部创面中游离的珠蛋白和CD163结合后,使转录因子

NF-E2相关因子2(Nrf2)易位至细胞核,Nrf2下游的

血红素氧合酶1(HO-1)和IL-10表达从而增强,其中

IL-10可进一步导致 M2型巨噬细胞增多,形成了一

个良性的正循环[11-12];M2型巨噬细胞通过释放相关

细胞因子和生长因子,直接或间接调节成纤维细胞、
角质形成细胞和内皮细胞的分化、增殖和迁移,使新

生成的细胞外基质(ECM)沉积、再上皮化和伤口新生

血管形成,促进创面愈合。
糖尿病患者的高血糖状态,炎症因子的持续高表

达,局部组织血供氧供不足,生物膜形成,以及增高的

基质金属蛋白酶水平[13]使糖尿病创面愈合过程较生

理愈合过程复杂,常常停留在慢性炎症状态,不能形

成成熟的肉芽组织,炎症无法得到解决,从而不能进

入到组织修复阶段。而上述糖尿病创面难以愈合的

原因与巨噬细胞表型停留在 M1型关系密切。高血

糖使血液中晚期糖基化终产物(AGEs)水平升高,糖
基化终产物可直接导致高浓度活性氧(ROS)和活性

氮物质(RNS)形成,适当浓度的ROS和RNS可加速

机体对死亡组织和病原体的清除,而高浓度的 ROS
和RNS则阻止巨噬细胞向 M2型转化,使其停留在

M1型;M1型巨噬细胞持续释放炎症因子,如IL-1、
TNF-α和IL-6等,这些炎症因子使得中性粒细胞等

炎症细胞源源不断地趋化至创面处,形成炎症的正反

馈;同时,持续的炎症和 AGEs使 M1型巨噬细胞吞

噬中性粒细胞的功能下降,而在正常愈合过程中,吞
噬中性粒细胞被认为是使巨噬细胞极性转换的关键

因素[14]。M2型巨噬细胞是伤口中 VEGF和其他促

血管生成介质的重要来源,巨噬细胞停留在 M1表型

不能向 M2表型转变,导致糖尿病创面中血管生成减

少[15];另因长期暴露在高血糖的微环境下,血管内皮

细胞功能受损,糖尿病创面的血供较差。脂肪组织在

调节血糖中也扮演了重要角色,健康人群脂肪组织中

的巨噬细胞为 M2型[16],可通过分泌IL-10和儿茶酚

胺等因子调控脂质代谢,IL-10又可以增强脂肪细胞

胰岛素敏感性和脂肪生成。但在糖尿病患者中,巨噬

细胞则极化为 M1型,M1型巨噬细胞可使脂肪组织

内的游离脂肪酸和LPS升高,LPS进一步导致巨噬细

胞向 M1型极化,同时 M1型巨噬细胞产生的炎症因

子IL-1β可抑制过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体-γ
(PPAR-γ)信号通路的激活,削弱巨噬细胞对中性粒

细胞的吞噬能力,提高促炎因子表达和降低伤口愈合

基因表达,延迟伤口愈合[17]。此外,IL-6还可对胰岛

素的信号级联产生负调节作用[18],加重胰岛素抵抗,
使微环境保持高血糖状态,进一步加重病情。

近年来研究表明,在糖尿病创面中阻止巨噬细胞

从 M1型转化为 M2型的分子机制主要有以下几个:
(1)高血糖状态抑制Nrf2激活[19],导致氧化应激,烟
酰胺辅酶[NAD(P)H]、醌氧化还原酶1(NQO1)和
HO-1等抗氧化基因表达降低,同时IL-1β、IL-6和单

核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)等炎症因子表达增多,使
得巨噬细胞持续表达为 M1型。(2)巨噬细胞中的表

观遗传酶表达受高血糖和氧化应激干扰[20],如组蛋白

H3第4位赖氨酸(H3K4)甲基转移酶SET和 MY-
ND结构域蛋白(Smyd)、组蛋白 H3第27位赖氨酸

(H3K27)去甲基化酶Jumonji结构域蛋白(Jmjd),二
者都是调节巨噬细胞向 M2型极化的重要表观遗传

酶,在外界持续的炎症刺激下,其表达降低,调节能力

减弱;基因表达分析显示,编码组蛋白甲基化的蛋白

质赖氨酸甲基转移酶(Setdb2)在健康人群和糖尿病

患者伤口中差异表达。健康人群中,Setdb2在组蛋

白3上特异性地甲基化赖氨酸9(K9),并使染色质保
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持在启动子不能与转录因子结合的构象中,从而有效

地沉默基因转录。Setdb2可促进巨噬细胞在正常伤

口愈合中从炎症表型向修复表型的转变,巨噬细胞中

Setdb2表达增加,使得炎症细胞因子启动子上的核因

子-κB(NF-κB)结合位点 H3K9me3增加,从而导致炎

症停止及向修复表型转变。这一过程由巨噬细胞中

的IFN通过Janus激酶/信号转导子和转录激活子1
(JAK/STAT1)途径调节。在糖尿病条件下,巨噬细

胞中的IFN-Setdb2轴受损,导致糖尿病创面中巨噬

细胞为持续的炎症表型。(3)叉头框转录因子 M1
(FOXM1)和信号转导子和转录激活子3(STAT3)被
抑制[21],二者可激活免疫细胞和并促进免疫细胞存

活,同时调控炎症反应。(4)高血糖诱导微 RNA-21
(miR-21)过表达[22],过表达的 miR-21抑制磷酸酶及

张力蛋白同源物(PTEN)表达,而PTEN可抑制磷脂

酰肌醇3-激酶(PI3K)信号通路,进而抑制还原型烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)氧化酶2(NOX2),
使创面中的ROS维持在适当水平;而 miR-21过表达

则打破了这一抑制作用,使巨噬细胞持续产生ROS,
维持在 M1表型。(5)糖尿病创面中存在过量的亚铁

离子[23],使巨噬细胞维持在 M1表型,产生大量的

ROS。
3 促进巨噬细胞极性转换可改善糖尿病创面愈合

状态

糖尿病创面治疗仍首选清创术和优质的伤口护

理;对于难以愈合的创面,可选择高压氧治疗;对于面

积较大的创面,为缩小创面面积、提高愈合概率,可选

择负压吸引治疗[24]。糖尿病创面的治疗尽管已有上

述多种方式,但和非糖尿病创面相比,其愈合率仍有

待提高,需要积极探索新的治疗方式和机制。巨噬细

胞从 M1表型转化为 M2表型是启动修复的关键,因
此可尝试通过改变巨噬细胞表型来促进糖尿病创面

愈合。
近年来研究表明,在糖尿病创面中应用自体或异

体干细胞可促进糖尿病创面愈合。分析其可能的机

制:(1)干细胞可促进新生肉芽组织形成。(2)间充质

干细胞可通过调节巨噬细胞极性转换,促进糖尿病创

面愈合[25]。研究人员在动物体内和体外发现,骨髓间

充质干细胞和脂肪间充质干细胞都可以促进 M1型

巨噬细胞向 M2型转变,并明显改善糖尿病小鼠背部

创面的愈合情况[26]。在另一项分析干细胞对创面愈

合作用的研究中[27],将脐带基质干细胞和糖尿病创面

分离得到的 M1巨噬细胞共孵育,结果显示:脐带间

质干细胞通过分泌前列腺素E2(PGE2)使 M1型巨噬

细胞向 M2型转变,同时IL-10和 VEGF分泌增多,
TNF-α和IL-6表达减弱,并且恢复了血管内皮细胞

功能,使得血管生成能力、趋化能力和迁移能力加强,
上述作用叠加加快了糖尿病小鼠背部创面的愈合

速度。

在关于纳米材料和技术对糖尿病创面愈合作用

的研究中,一种新型ROS清除剂水凝胶可通过清除

创面中的ROS降低炎症反应[28],同时可以调节巨噬

细胞表型为 M2型,激活创面周围血管和胶原生成,
促进创面修复。但是,这种水凝胶转变巨噬细胞极性

的具体机制尚未明了,有可能是在解除了ROS刺激

后,自发转变成 M2型。另有研究者将掺杂Ⅰ型胶原

的硫酸化壳聚糖水凝胶应用于糖尿病创面,结果显

示:可减少创面中 M1型巨噬细胞数量,促进 M1型巨

噬细胞向 M2型转变,同时TGF-β分泌增多,进而促

进创面中胶原蛋白和ECM的形成[29]。
中医治疗方面,有研究者将具有抗炎作用的槲皮

素置于糖尿病小鼠创面中发现,槲皮素治疗组的创面

愈合情况明显优于未处理的对照组;进一步分析创面

组织结构发现槲皮素治疗组的成纤维细胞分布和胶

原沉积明显高于对照组,槲皮素治疗组CD206阳性细

胞较多,诱导型一氧化氮合酶(iNOS)阳性细胞较少;
此外,槲皮素治疗组促炎因子水平低于对照组,而抗

炎因子和血管生成相关因子水平相对较高,可见槲皮

素可通过调节巨噬细胞极性促进糖尿病创面愈合[30]。
另有研究报道,一种由赤芍、姜黄、砂芥、土茯苓组成

的复方制剂PSORI-CM02,可使巨噬细胞中信号转导

子和转录激活子6(STAT6)表达增强,抑制 M1型巨

噬细胞标记物TNF-α、iNOS和IL-1β表达,促进 M2
型标记 物 Arg-1、抵 抗 素 样 分 子α(RELM-α,又 称

Fizz-1)、Ym-1和IL-10表达,控制机体炎症,促进

修复[31]。
由于糖尿病创面中巨噬细胞 Nrf2通路被抑制,

给予糖尿病小鼠 Nrf2激活剂富马酸二甲酯(DMF)
后,糖尿病小鼠创面 ROS含量减少,IL-1β、IL-6和

MCP-1表达减弱,NQO1和 HO-1表达增加,创面愈

合速度加快[19]。针对糖尿病创面中铁过载,给糖尿病

小鼠注射去铁胺消除游离亚铁离子后,创面中的巨噬

细胞表型由 M1型转为 M2型,糖尿病小鼠创面愈合

情况得到改善[32]。
4 小  结

创面愈合取决于适度调节的 M1/M2巨噬细胞反

应,糖尿病人群由于体内代谢异常,经由多种途径导

致 M1型巨噬细胞向 M2型转换过程受阻,创面经久

不愈,解除这一受阻原因,使 M1型巨噬细胞顺利转

换为 M2型巨噬细胞,启动修复进程,将有利于解决

糖尿病创面愈合差的现状。
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