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巨噬细胞极化在心血管疾病中的作用及中药干预研究进展

杨 梦, 胡思远, 李 琳, 王 菲, 杨 漾, 胡志希
(湖南中医药大学中医学院,湖南省长沙市 410208)

[摘　 要] 　 巨噬细胞具有异质性及可塑性,微环境是影响巨噬细胞表型变化的关键因素。 在心血管疾病中,巨噬

细胞可随所处的微环境极化为不同表型(M1、M2 型等)。 它们分别表达不同的表面受体,释放不同的细胞因子,受
多种信号通路和转录的调控,在心血管疾病发展中行使不同的功能。 其中 M1 型通过分泌促炎因子,负责启动和维

持炎症反应;M2 型通过分泌抗炎因子,参与炎症消退和组织修复。 中药多具有扶正、活血化瘀、清热解毒之功效,
通过调控 JAK / STAT、PI3K / Akt、Toll 受体等信号通路,减少巨噬细胞聚集,促进巨噬细胞向 M2 极化或恢复 M1 / M2
之间的动态平衡,以改善炎性微环境,延缓疾病进展。 文章主要从巨噬细胞的起源、极化诱导因素及亚型分类、调
控机制、巨噬细胞极化在心血管疾病中的作用及中药干预进行系统梳理,为心血管疾病防治提供理论指导。
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The role of macrophage polarization in cardiovascular disease and Chinese medicine
intervention
YANG Meng, HU Siyuan, LI Lin, WANG Fei, YANG Yang, HU Zhixi
(College of Traditional Chinese Medicine, Hunan University of Chinese Medicine, Changsha, Hunan 410208, China)
[ABSTRACT]　 Macrophages are heterogeneous and plastic, and the microenvironment is a key factor affecting the phe-
notypic changes of macrophages. 　 In cardiovascular disease, macrophages can polarize into different phenotypes (M1,
M2,et al) depending on their microenvironment. 　 They express different surface receptors, release different cytokines, are
regulated by a variety of signaling pathways and transcriptions, and perform different functions in the development of cardio-
vascular diseases. 　 M1 is responsible for initiating and maintaining inflammatory responses by secreting pro-inflammatory
factors; M2 is involved in inflammation resolution and tissue repair by secreting anti-inflammatory factors. 　 Traditional
Chinese medicines have the functions of strengthening the body, promoting blood circulation and removing blood stasis,
clearing heat and detoxifying. 　 By regulating JAK / STAT, PI3K / Akt, Toll receptors and other signaling pathways, it re-
duces the aggregation of macrophages, promotes the polarization of macrophages to M2 or restores M1 / M2 homeostasis to
improve the inflammatory microenvironment and delay disease progression. 　 This paper mainly systematically sorts out the
origin of macrophages, the polarization and regulation mechanism of macrophages, the role of macrophage polarization in
cardiovascular diseases and the intervention of traditional Chinese medicine, and provides theoretical guidance for clinical
prevention and treatment of cardiovascular diseases.
[KEY WORDS] 　 cardiovascular disease; 　 macrophage polarization; 　 regulatory mechanism; 　 traditional Chinese
medicine intervention

　 　 心血管疾病(cardiovascular diseases,CVD)是一

类严重危害人类健康和生命的重大疾病,常见的

CVD 有冠心病、心肌梗死和高血压等。 据调查显

示,2017 年中国有 CVD 患者 2. 9 亿人,住院总费用
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超过 705 亿元[1]。 《中国心血管健康与疾病报告

2020》统计表明,CVD 的发病率和病死率仍处于上

升阶段,其死亡占城乡居民总死亡原因的首位[2]。
炎症浸润学说与 CVD 的发生发展密切相关[3]。 巨

噬细胞是免疫系统的重要效应细胞,亦是调控心脏

炎症微环境的主导[4]。 它具有可塑性、异质性,以
不同的方式参与 CVD 的发生发展,如 M1 型具有细

胞毒性,通过分泌炎性细胞因子,促进炎症反应,加
重病情;M2 型通过分泌抗炎因子,促进组织修复,
恢复机体内平衡[5]。 两者比例失衡在高血压、心肌

梗死、动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)等 CVD 中

具有重要作用[6]。 如在 As 过程中,M1、M2 细胞比

例在一定程度上决定了炎症的发展方向及斑块的

稳定性,直接影响 As 的进程[7]。 本文主要从巨噬

细胞的起源、巨噬细胞极化及调控机制、巨噬细胞

极化在 CVD 中的作用及中药干预进行系统梳理,以
期为疾病防治提供新思路及新策略。

1　 巨噬细胞起源

巨噬细胞对心脏损伤后修复至关重要,它的来

源主要有两种:(1)胚胎时期原始造血期间的卵黄

囊及终末造血期间的肝脏单核细胞;(2)成人时期

终末造血来源。 在健康成年小鼠心脏中,常驻心肌

巨噬细胞占非心肌细胞总数的 6% ~ 8% ,起源于胚

胎卵黄囊和胎肝祖细胞[8],主要为趋化因子受体 2
(chemokine receptor-2, CCR2 ) 阴性巨噬细胞, 即

CCR2-MHCⅡhigh、CCR2-MHCⅡlow,通过自我更新来

维持心肌巨噬细胞的相对稳定,其增殖能力随年龄

增长而降低[9],而血液单核细胞对于稳态下心肌中

的巨噬细胞的贡献相对较小。 在心脏等大多数器

官中,常驻巨噬细胞从胚胎发育开始,一直持续到

成年,具有免疫监视和组织稳态功能[10]。 心肌受损

时,心脏中的巨噬细胞除了来源胚胎时期外,还源

于成人骨髓中的单核巨噬细胞,即 CCR2 阳性巨噬

细胞(CCR2+MHCⅡhigh),位于心内膜,通过循环单

核细胞的募集而恢复[11]。 随着年龄增长,常驻心肌

巨噬细胞自我更新能力降低,单核细胞的贡献随之

增加。

2　 巨噬细胞极化诱导因素及亚型分类

巨噬细胞是心脏的主要炎症细胞,对心脏的发

育及维持稳态十分重要[12]。 在心肌损伤后,其数量

显著增加[13]。 研究表明,巨噬细胞具有异质性和分

化潜能,微环境是影响巨噬细胞表型及功能的关键

因素[14]。 在不同组织微环境中,巨噬细胞可发生表

型、功能的极化,即经典激活型 M1 和交替激活型

M2[15-16]。 其中 M1 型为 “促炎型”,在脂多糖 ( li-
popolysaccharide, LPS) 或 γ 干扰素 ( interferon-γ,
IFN-γ)等刺激下产生,通过释放白细胞介素 1(inter-
leukin-1,IL-1)、IL-6、肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis
factor alpha,TNF-α)等促炎因子及诱导型一氧化氮

合酶(induced nitric oxide synthase,iNOS),加剧机体

炎症反应;M2 型为“抗炎型”,在 IL-4 或 IL-13 等信

号刺激下产生,高表达精氨酸酶 1( arginase-1,Arg-
1)、CD206、IL-10 等分子,具有抗炎、促组织修复的

作用[17]。
根据诱导方式的不同,M2 型还可分为以下 4 个

亚群:(1)M2a 亚型,由 IL-4 和 IL-13 诱导激活,高表

达 Arg-1、 IL-10、 转 化 生 长 因 子 β1 ( transforming
growth factor-β1,TGF-β1)等分子,具有抗炎和组织

修复的作用[18]。 (2) M2b 亚型,由免疫复合物和

Toll 样受体( Toll-like receptor,TLR)激动剂或 IL-1
受体配体诱导激活,高表达 CD86、组织相容性复合

体(major histocompatibility complex Ⅱ,MHCⅡ)、IL-
10 等分子,具有促进 Th2 活化和抗炎作用。 (3)
M2c 亚型,由糖皮质激素和 IL-10 诱导激活,高表达

CD163、CD206、IL-10 和细胞外基质分子,在抗炎和

修复方面发挥作用[19]。 (4)M2d 亚型,由 TLR 激动

剂通过腺苷 A2A 受体诱导激活,产生 IL-10、血管内

皮 生 长 因 子 ( vascular endothelial growth factor,
VEGF)等因子,参与血管生成,促进肿瘤发生及转

移[20]。 巨噬细胞极化的表型、机制和功能[21] 详见

表 1。

3　 巨噬细胞极化调控机制

巨噬细胞是一个异质性细胞池,在外界信号

(微环境、炎症阶段及接触细胞因子等)的影响下迅

速改变表型[22]。 其极化和功能调节受多种因素调

节,涉及多种信号通路转导和转录网络的调控,目
前已知的主要通路有 Notch、Toll 样受体 4(Toll-like
receptor 4,TLR4)、Janus 蛋白酪氨酸激酶 /信号转导

因子和转录激活因子(Janus protein-tyrosine kinase /
signal transducers and activators of transcription, JAK/
STAT)、磷脂酰肌醇 3 激酶(phosphoinositide 3-kinase,
PI3K) /蛋白激酶 B(protein kinase B,Akt)等[23]。
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表 1. 巨噬细胞极化的表型、机制和功能

Table 1. Phenotype, mechanism and function of macrophage polarization

巨噬细胞
表型

诱导因素 标志物 细胞因子 机制 功能

M1 脂多糖、γ 干扰素、
粒细 胞 集 落 刺 激
因子

CD80、 CD86、 CD16 /
32、MHCⅡ、iNOS

IL-1β、IL-6、IL-12、IL-23、
TNF-α、 趋 化 因 子 受 体
(CXCR)1 ~ 3、CXCL8 ~
10、CCL2 ~ 5、CCL11

TLR4 / NF-κB、 IRF5、
JAK / STAT1、Notch

抗原呈递、Th1 免疫
反应、促炎

M2

　 M2a IL-4、IL-13 CD206、MHCⅡ、 IL-
1R、Dectin-1

Arg-1、 IL-10、 TGF-β、
CCL17、CCL22

JAK / STAT6、IRF4 抗炎、促进组织修复

　 M2b 免疫复合物和 TLR
激动剂或 IL-1 受体
配体

CD206、MHCⅡ、CD86 CD86、MHCⅡ、 IL-10、
IL-1β

TLR4、PI3K 促进 Th2 活化、抗炎

　 M2c 糖皮质激素和 IL-10 CD206、CD163 IL-10、TGF-β、Arg-1、CX-
CL13

JAK / STAT3、NF-κB 抗炎、促进组织修复

　 M2d TLR 激动剂通过腺
苷 A2A 受体

CD206 IL-10、VEGF TLR4、NF-κB 促肿瘤、血管生成

3. 1　 TLR4 信号通路

TLR4 作为一种病原模式识别受体,在巨噬细胞

炎症反应的发生、发展中至关重要[24]。 TLR4 复合

体通过与募集的细胞内和细胞外适配器分子(如
LPS)结合,经髓系分化因子 88(myeloid differentiation
factor 88,MyD88)依赖性途径或干扰素调节因子 3
(interferon regulatory factor-3,IRF-3)活化核因子 κB
(nuclear factor-κB,NF-κB),以促进炎症因子的表

达,诱导巨噬细胞极化[25]。 其次,TLR4 通路与其他

信号途径存在交叉联系,如 LPS 诱导的 TLR4 通路

激活 JAK2 / STAT 是介导 M1 极化的重要途径[26]。
故临床可通过干预此通路,调控巨噬细胞极化。 如

左西孟旦通过抑制 TLR4 / NF-κB 信号通路,诱导巨

噬细胞向 M2 型极化,减轻 As[27]。
3. 2　 Notch 信号通路

Notch 信号通路参与调控细胞的分化、增殖、生
存和发育。 该通路由 Notch 受体(Notch1 ~ 4)、配体

(Delta 样配体 1、3 和 4,Jagged1 和 Jagged2)、细胞内

效应分子等组成[28-29]。 Notch 激活是由配体结合引

起,在金属蛋白酶和 γ 分泌酶复合物的作用下进行

两次裂解,释放出 Notch 胞内结构域(Notch intracel-
lular domain,NICD),使 NICD 移至细胞核,并在 Jκ
位点与纤维素合成酶样 ( cellulose synthase-like,
CSL)蛋白和其他核蛋白结合,从而启动 Notch 下游

靶基因的转录[30]。 Notch 信号通路参与调控巨噬细

胞极化。 研究表明,M1 型巨噬细胞的 Notch1 受体

高表达,当其抑制后 M1 极化减弱, M2 极化增

强[31]。 Dll4 / Notch1 轴通过激活下游的解整合素金

属蛋白酶( adisintegrin and metalloprotease,ADAM)
和 γ 分泌酶的调节作用,使 NICD 入核,与重组信号

结合蛋白 J ( recombination signal-binding protein-J,
RBP-J)相互作用,促进 M1 型极化[32],同时抑制巨

噬细胞向 M2 型极化[33]。
3. 3　 JAK / STAT 信号通路

JAK / STAT 信号通路参与细胞增殖、分化和免

疫调节等生物学过程。 巨噬细胞的极化与 JAK /
STAT 通路有关。 M1 型巨噬细胞与 STAT1 的磷酸

化密切相关,M2 型极化主要依赖于 STAT3、STAT6
和细 胞 因 子 信 号 转 导 抑 制 因 子 ( suppressor of
cytokine signaling, SOCS) 的表达增加[21]。 通常,
IFN-γ 与其受体结合并激活 JAK,从而诱导 STAT1
的磷酸化,介导 M1 型极化; IL-4 通过 JAK1 / 3 和

STAT6 的激活介导 M2 型极化[34]。
3. 4　 PI3K / Akt 信号通路

PI3K / Akt 信号通路调节巨噬细胞的基因表达,
在炎症和巨噬细胞极化中起重要作用。 研究表明,
敲除 Akt1 基因,细胞以 M1 型极化为主;敲除 Akt2
基因后,细胞以 M2 型极化为主[35]。 其具体机制

为:①Akt1 上调 miR-155 mRNA 表达,激活转录因

子 p65 /活化 B 细胞核因子 kappa 轻链增强子

(RelA / NF-κB) 通路,抑制 SOCS1,诱导 M1 型极

化[36]。 ②Akt2- / -抑制 miR-155,激活 CAAT /整合性

增强子蛋白 β(CCAAT / enhancer binding proteinβ,
C / EBPβ),介导 M2 型极化[36]。 ③骨形态发生蛋白

7(bone morphogenetic protein-7,BMP-7)上调 2 型骨

形态发生蛋白受体( bone morphogenetic protein re-
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ceptor-2,BMPR-2),诱导 SMAD1 / 5 / 8 磷酸化,激活

PI3K,激活 Akt1,诱导巨噬细胞向 M2 型极化[37]。
详见图 1。

图 1. 巨噬细胞极化调控机制[5,38]

实线为促进,虚线为抑制。 TRIF:TIR 结构域衔接蛋白;IRAK1:白细胞介素 1 受体相关激酶 1;
TRAF6:肿瘤坏死因子受体相关因子 6;SMAD1 / 5 / 8:SMAD 蛋白 1 / 5 / 8。

Figure 1. The regulation mechanism of macrophage polarization

4　 巨噬细胞极化在心血管疾病中的作用

巨噬细胞极化在炎症、组织修复和代谢等病理

生理过程中至关重要。 这些病理过程亦存在 CVD
中,说明巨噬细胞极化与心肌梗死、冠心病、高血压

等 CVD 的发展演变密切相关。
4. 1　 高血压

高血压是一种以全身血管病变为主的慢性炎

症性疾病,是全球 CVD 发病和死亡的重要危险因

素[39]。 长期血压增高可致全身多个器官结构和功

能发生进行性损害,如心脏、肾脏等,并可见巨噬细

胞大量浸润,其功能恶化程度与巨噬细胞亚型比例

及浸润程度有关[40]。 巨噬细胞通过产生炎性细胞

因子(TNF-α 和 IL-1β)和活性氧,直接损害血管内

皮和平滑肌功能,导致血管收缩和高血压[41]。 且

M1 / M2 比值在高血压的发病过程中至关重要,其特

征是巨噬细胞以 M1 型为主,通过释放出损害心脏

功能的促炎因子,加重病情,严重时可诱发心功能

衰竭[42],故促炎类 M1 型被认为是导致高血压的罪

魁祸首[43]。 M2 型则能够调节炎症反应,有效降低

血压,在一定程度上缓解组织病理性损伤,促进组

织愈合。 故促进巨噬细胞向 M2 型极化可能成为治

疗高血压的新策略。
4. 2　 动脉粥样硬化

As 是 CVD 发生发展的重要病理基础。 它的发

生以多种免疫细胞聚集、炎症因子释放、脂质和坏

死核心的形成为特征[44],其特点是内膜脂质积聚,
动脉管壁增厚,管腔变小,在动脉内膜上积聚呈黄

色粥样的 As 斑块[45]。 巨噬细胞是动脉斑块中主要

的免疫细胞群,通过参与炎症反应和泡沫细胞的形

成[44],贯穿于 As 发展的各个阶段,已成为 As 的一

种临床表现[46]。 它通过释放多种炎症介质,在 As
新生内膜中构建炎症环境,导致近端动脉损伤加

重[47]。 在 As 病变中,M1、M2 型巨噬细胞主要来源

于循环的单核细胞和常驻组织增殖[48]。 M1 型主要

来自炎性 Ly6Chigh 血单核细胞亚群,分布于不稳定

性斑块中,增加糖酵解,通过分泌单核细胞趋化蛋

白 1(monocyte chemoattractant protein-1,MCP-1)、IL-
12 和 TNF-α 等炎症因子,参与 As 炎症及血栓形成;
M2 型通常来源于 Ly6C low 亚群,分布于斑块中富含

胶原的纤维部分,影响脂肪酸氧化,通过分泌 IL-10、
Arg-1 和趋化因子,参与 As 炎症的缓解和消退,增
强斑块的稳定性[49]。 故 As 的发生发展与巨噬细胞

M1 / M2 表型极化不平衡有关[50],促进巨噬细胞向
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抗炎 M2 型极化可作为潜在治疗策略。 如瑞舒伐他

汀通过调节巨噬细胞向 M2 型极化,改善患者的血

脂紊乱、降低高敏 C 反应蛋白(hypersensitive C-reac-
tive protein,hs-CRP)水平,延缓病情进展[51]。
4. 3　 心肌梗死

心肌梗死(myocardial infarction,MI)是心血管

疾病发病和死亡的主要原因。 炎症反应在 MI 发展

过程中至关重要,适度的炎症可能是 MI 后心肌损

伤、愈合的先决条件;持续的过度炎症可致左心室

重塑和心力衰竭[52]。 MI 后心肌的主要病理变化分

为三个阶段:炎性阶段、增殖阶段、成熟阶段。 巨噬

细胞参与其全过程。 在 MI 炎性阶段,M1 型巨噬细

胞占主导地位,通过分泌促炎因子(TNF-α、IL-1β 和

IL-6),募集至心肌梗死部位,加重心肌损伤。 如干

扰素调节因子 5( interferon regulatory factor 5,IRF5)
在 MI 组织中高表达,通过促进巨噬细胞向 M1 型极

化,加重炎症反应;在增殖、成熟阶段,M2 型巨噬细

胞占主导地位,通过分泌 IL-10、Arg-1 等抗炎因子,
促进组织愈合[53]。 如过表达 BTB(POZ)结构域 7
[BTB(POZ)domain containing 7,KBTBD7]或沉默 C
型相关性植物血凝素 1 ( dendritic cell-associated C-
type lectin-1,Dectin-1)可促进 MI 小鼠巨噬细胞向

抗炎性 M2 型极化,抑制 NF-κB 信号通路,以减轻

MI 后的炎症,改善心脏功能障碍[54-55]。 故 M1 / M2
型极化的转变在 MI 后炎症发展过程中扮演重要角

色,其表型的不适当调整和炎症的延长均会损害心

肌组织,导致心脏重塑[55]。 且研究已证实,M1 型在

MI 后 1 ~ 3 天占优势,至第 3 天达到高峰;M2 型在 5
天后炎症消退过程中逐渐占优势[56]。 早期 M1 型

到 M2 型巨噬细胞的表型转化可促进 MI 伤口愈合,
故在第 3 天时及时转化为 M2 表型是减少 MI 后不

良左心室重构的治疗关键[57]。
4. 4　 心力衰竭

心力衰竭(heart failure,HF)是许多心血管疾病

的严重终末期,其发生均与炎症信号级联的局部和

全身激活有关[58],先天性和适应性免疫系统均

参与。
在 HF 过程中,心脏长期处于微炎症状态,各种

炎症介质增加,导致心肌结构改变和功能恶化,并
形成恶性循环。 心脏中免疫细胞占非心肌细胞数

量的 8% ~10% ,其中 80% ~ 90% 为心脏特异性巨

噬细胞[59]。 如在射血分数保留性心力衰竭( heart
failure with preserved ejection fraction,HFpEF)的小

鼠中,心肌巨噬细胞增殖并产生 IL-10 而加重 HF,

且 IL-10 与 TGF-β 相协同,间接促进胶原沉积[59]。
在心肌缺血早期,巨噬细胞以 M1 型为主,通过分泌

促炎因子,加重 HF 进程;在修复期阶段,巨噬细胞

以 M2 型为主,通过释放抗炎因子( IL-10),抑制炎

症反应,促进组织修复[60-61]。 故单核 /巨噬细胞炎

症反应调控失衡是 HF 发病的关键机制[62]。 其次,
心-脾轴引起的炎症反应是 HF 炎症损伤的主导因

素。 HF 时,脾脏动员 Ly6Chigh 使单核细胞归巢于心

脏,在巨噬细胞集落刺激因子刺激下分化为 M1 型

巨噬细胞,发挥促炎和吞噬功能,进一步加重炎症

损伤,促进纤维化、心室重构等病理改变[63]。 故脾

脏在 HF 后单核 /巨噬细胞调控中具有重要作用。
心-脾轴的免疫调节将成为 CVD 治疗新靶点。

5　 中药对巨噬细胞极化的影响及其对心血
管疾病的作用

　 　 慢性炎症是 CVD 发生发展的重要原因。 心肌

损伤后,血液中的单核细胞募集至心肌损伤部位,
加重炎症反应。 中药通过调控 JAK / STAT、PI3K /
Akt、Toll 样受体等信号通路,减少巨噬细胞聚集,促
进巨噬细胞向 M2 型极化,以发挥抗炎作用,恢复

M1 / M2 的动态平衡。
5. 1　 中药单体对巨噬细胞极化影响的机制

5. 1. 1　 抑制 STAT1 或增强 STAT6 信号通路的活性

　 　 STAT1、STAT6 是决定巨噬细胞表型转化最关

键的调控因子。 中药可通过干预 STAT 等蛋白,调
控巨噬细胞极化,减轻炎症作用。 如人参皂苷 Rb1
通过增强 IL-4 和 IL-13 的分泌,激活 STAT6 途径,促
进巨噬细胞向 M2 型极化,减轻炎症反应[64]。 丹皮

酚通过降低 miR-155 的表达,上调 SOCS1 的蛋白表

达,抑制 JAK1-STAT1 的蛋白磷酸化水平,降低细胞

表面标志因子 ( F4 / 80、CD86) 及炎症因子 ( IL-6、
TNF-α)的表达,抑制巨噬细胞向 M1 型极化,达到

治疗 As 的作用[65]。 丹参酮ⅡA 通过激活 p-STAT6
磷酸化,下调促炎因子(TNF-α、IL-6)的表达,上调

抗炎因子(TGF-β、IL-10)的水平,诱导巨噬细胞向

M2 型极化,提高斑块稳定性[66]。
5. 1. 2　 抑制 PI3K / Akt 信号通路　 　 木犀草素属于

天然黄酮类植物化合物,具有抗炎、抗氧化、抑制凋

亡等作用,通过部分抑制 PI3K / Akt 信号通路,促进

巨噬细胞向 M2 型极化,降低巨噬细胞凋亡,发挥抗

As 的作用[67]。 牛蒡子苷元具有抑制炎症及氧化应

激等作用,通过抑制 PI3K / Akt 通路,降低 IL-1β、
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TNF-α 表达,促进 M1 型巨噬细胞向 M2 型转化[68]。
5. 1. 3　 抑制 Toll 样受体信号通路　 　 TLR 与配体

结合后迅速二聚化,通过募集大量衔接蛋白而活化

受体,启动免疫系统。 中药通过抑制 TLR,调控巨噬

细胞极化。 如姜黄素通过抑制 TLR4 /丝裂原活化蛋

白激酶 ( mitogen-activated protein kinase, MAPK) /
NF-κB 通路,降低 TNF-α、IL-6 和 IL-12B(p40)的表

达,抑制 M1 型巨噬细胞极化,延缓 As 炎症病变的

发展[69]。
5. 1. 4　 激活 PPARγ 受体　 　 PPAR 是核受体超家

族中的一员,在单核细胞、巨噬细胞均有表达,具有

强大的抗炎特性,调节免疫炎症反应[70]。 中药通过

激活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ( peroxisome
proliferator activated receptor gamma,PPARγ),调控

巨噬细胞极化。 如姜黄素通过 TLR4 / NF-κB 通路,
激活 PPARγ,诱导巨噬细胞向 M2 型极化,有助于抗

As[70]。 人参皂苷 Rg3 通过 PPARγ 依赖性机制,促
进 M1 型巨噬细胞向 M2 型极化来缓解 As[14]。
5. 2　 中药复方对巨噬细胞极化影响的机制

黄连解毒汤具有抗菌、消炎、免疫调节等药效

学作用。 通过临床、动物及细胞实验表明,它能够

促进巨噬细胞向 M2 型极化,发挥抗 As 作用。 如在

急性心肌梗死介入术后患者,通过下调 M1 / M2 比

值,促进巨噬细胞向 M2 型极化,减少心肌损伤[71];
在高脂饮食导致的 ApoE- / -小鼠中,通过降低外周血

单核细胞亚群比例,促进巨噬细胞向 M2 型极化,减
缓、抑制高脂血症引发的 As 发展[72]。 其含药血清

能够激活 PPARγ,促进巨噬细胞向 M2 型转化,发挥

抗炎、抗 As 的作用[73]。 清热活血方由黄芩、毛冬

青、川芎、赤芍、降香、红花、丹参组成,具有活血化

瘀、清热解毒之功效,通过抑制 PI3K / Akt 和 NF-κB
信号通路调节巨噬细胞向 M2 型转化,减轻炎症反

应,调节脂质稳定斑块[74]。 血管舒化丸由山楂、建
曲、莱菔子、陈皮、清半夏等药组成,具有消积化痰、
活血化瘀、平肝潜阳的功效,通过降低 TLR9 的表

达,抑制其下游信号 NF-κB 和 IRF7 的激活、调控巨

噬细胞极化,使其向 M2 型转变,减少斑块浸润,抑
制 As 的发生发展[75]。 芪参颗粒由黄芪、丹参、金银

花、忍冬、玄参、甘草组成,通过调控 TLR4 / MyD88 /
NF-κB p65 信号通路,抑制脾单核细胞的释放,减少

巨噬细胞向心脏的募集,减轻炎症反应,改善心功

能,延缓 HF 的进展[76]。 具体作用机制见图 2。

图 2. 中药调控巨噬细胞极化抗 CVD 炎症的作用靶点

实线为促进,虚线为抑制。

Figure 2. Targets of Chinese medicine regulating macrophage polarization and anti-CVD inflammation

6　 总结与展望

综上所述,巨噬细胞极化过程在 CVD 的发生发

展中具有重要作用,通过表型的转化对 CVD 后心脏

发挥不同的功能。 M1 型主要发挥促炎作用,M2 型

主要发挥抗炎作用,促进巨噬细胞向 M2 型转化或

恢复 M1 / M2 之间的动态平衡成为当前 CVD 免疫炎

症防治的热点。 目前巨噬细胞极化在 CVD 研究中
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以高血压、As、MI、HF 等为主,其他 CVD 研究较少,
未来应多方面、多阶段研究巨噬细胞极化的特点及

机制,为临床防治 CVD 提供新思路与靶点。
中药多具有扶正、活血化瘀、清热解毒之功效,

通过影响极化方向以缓解临床症状,达到治疗 CVD
的效果。 本文综述了中药单体或复方调控巨噬细

胞极化的最新研究,发现血管舒化丸、丹皮酚抑制

巨噬细胞向 M1 型极化,发挥抗炎作用;人参皂苷

(Rb1、Rg3)、丹参酮ⅡA、姜黄素、牛蒡子苷元、木犀

草素、黄连解毒汤等通过促进巨噬细胞向 M2 型极

化,促进组织修复。 中药诱导巨噬细胞作用机制较

为复杂,涉及多通路、多靶点,如通过抑制 STAT1 或

增强 STAT6 信号通路的活性、抑制 Toll 样受体信号

通路和 PI3K / Akt 信号通路、激活 PPARγ 等。 但文

献报道的研究还存在一些不足:①总体研究数量比

较少,证据可靠性不足;②中药单体或相关提取物

研究多,复方相对较少;③CVD 临床病情复杂,多数

集中于研究中药干预 As 机制,其他 CVD 研究较少;
④CVD 病机复杂,证候多样,单一疗法难以取得成

效,靶向干预巨噬细胞极化治疗 CVD 的研究方兴未

艾。 未来研究可集中于中药复方,将清热解毒、活
血、扶正等疗法有机结合,从多环节、多靶点探究中

药干预巨噬细胞极化抗炎的作用机制。
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