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摘 要 目的：综述中药单体化合物诱导巨噬细胞表型极化的作用机制，为肿瘤及炎症相关疾病的治疗提供参考。方法：以“中

药”“单体化合物”“巨噬细胞极化”“Traditional Chinese medicine”“Monomer compound”“Macrophage polarization”等为关键词，在

中国知网、PubMed、Web of Science等数据库中组合查询2015年1月－2020年2月发表的相关文献，对中药单体化合物诱导巨噬

细胞表型极化的作用机制进行归纳与总结。结果与结论：共检索到相关文献113篇，其中有效文献63篇。中药单体化合物如百里

醌、黄芪甲苷可通过抑制信号传导及转录激活蛋白6（STAT6）信号通路活性或促进STAT1信号通路活性，诱导巨噬细胞向经典活

化型（M1型）极化；大黄素、6-姜辣素可通过调节相关靶点如干扰素调节因子4（IRF4）、STAT6、CCAAT增强子结合蛋白β（C/EBPβ），

促进巨噬细胞从非经典活化型（M2型）向 M1型极化，从而发挥抗肿瘤（如乳腺癌、肺癌等）效应。另外，中药单体化合物如丹皮

酚、人参皂苷 Rb1可通过激活 STAT6信号通路或抑制 STAT1信号通路活性，桦木酸、菝葜苷 A 可通过激活腺苷酸激活蛋白激酶

（AMPK）、过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）信号通路，羽扇豆醇、藏红花素可通过抑制有丝分裂原激活蛋白激酶（MAPK）信

号通路，青藤碱、甘松新烷酮N可通过激活核因子E2相关因子2/血红素加氧酶1（Nrf2/HO-1）信号通路，抑制巨噬细胞向M1型极

化或促进巨噬细胞向M2型极化，从而发挥抗炎效应。中药单体化合物诱导巨噬细胞表型极化的机制较为复杂，且具有多途径、

多靶点特点。
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巨噬细胞在体液免疫和细胞免疫中扮演重要角色，

在维持组织稳态过程中也发挥着重要作用。相关研究

发现，巨噬细胞可塑性极强，在不同环境或药物的刺激

下，可被激活为一系列连续可调节的功能状态，其中经

典活化型（M1型）巨噬细胞和非经典活化型（M2型）巨

噬细胞是该状态的两个极端[1-2]。幼稚型（Mφ型）巨噬细

胞经特定组织的外源性因子刺激而分化成M1型或M2

型巨噬细胞的过程被称为巨噬细胞极化[3]。

M1型巨噬细胞主要由Ⅰ型辅助性T细胞（Th1）因

子如脂多糖（LPS）或干扰素γ（IFN-γ）诱导产生[4-5]，其特

征为分泌促炎因子，包括肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细

胞介素 1β（IL-1β）、IL-6、IL-12、IL-18及趋化因子 9-11

（CXCL9-11）等，增强对细胞内病原体和肿瘤生长的免

疫反应 [6]。此外，M1 型巨噬细胞还通过上调活性氧

（ROS）、产生一氧化氮（NO）和增加抗微生物肽的产量

来增强抗微生物活性；在肿瘤微环境中，M1型巨噬细胞

可以区分肿瘤细胞与正常细胞，通过免疫识别功能发挥

抗肿瘤作用[7]。

M2型巨噬细胞包括 M2a、M2b、M2c 及 M2d 亚型，

其主要诱导剂为Th2细胞因子如 IL-4、IL-10、糖皮质激

素、免疫球蛋白复合物以及Toll样受体（TLR）配体等[8]。

M2型巨噬细胞与抗炎和维持免疫耐受的过程相关，可

高表达精氨酸酶 1（Arg-1）、抵抗素样分子α（RELMα）、

清道夫受体（CD163）、甘露糖受体（CD206）等 [9]。在肿

瘤微环境中，M2型巨噬细胞通过促进肿瘤生长、侵袭转

移、免疫抑制等发挥促癌效应，同时提高化疗耐药性；

M2型巨噬细胞还可促进血管内皮生长因子（VEGF）、表

皮生长因子（EGF）和血小板衍生生长因子（PDGF）表

达，从而有助于恢复受损组织的营养功能[10]。

M1与M2型巨噬细胞的动态平衡对于维持人体稳

态十分重要，一旦平衡被打破，人体将会面临多种疾病

的侵袭。M1型、M2型巨噬细胞相互转化是一个动态可

逆的过程，通过药物调控巨噬细胞向有利于遏制疾病的

方向极化，将可能为疾病的治疗提供新的方法[11]。例如

在癌症治疗中，可以通过提高具有抗肿瘤作用的M1型

巨噬细胞数量，降低与预后不良有关的M2型巨噬细胞

浸润来改善癌症症状[12]。另一方面，降低M1型/M2型巨

噬细胞的比值也可发挥炎症治疗作用[13]。我国传统中

药具有治疗范围广、副作用少、价格低廉等优势[14]，研究

中药对巨噬细胞的极化作用具有一定的意义。基于此，

笔者以“中药”“单体化合物”“巨噬细胞极化”“Tradition-

al Chinese medicine”“Monomer compound”“Macrophage

polarization”等为关键词，在中国知网、PubMed、Web of

Science等数据库中组合查询 2015年 1月－2020年 2月

发表的相关文献。结果，共检索到相关文献113篇，其中

有效文献 63篇。现对近年来中药单体化合物诱导巨噬

细胞极化的作用机制进行综述，旨在为肿瘤及炎症相关

疾病的治疗提供新的思路。

1 促进M1型极化/抑制M2型极化以发挥抗肿瘤

效应
1.1 抑制信号传导及转录激活蛋白 6（STAT6）通路或

促进STAT1信号通路活性

百里醌是黑种草子提取物的主要活性成分，徐元等[15]

研究发现，百里醌可通过抑制 IL-4/STAT6通路，调控

Arg1/诱导型一氧化氮合酶（iNOS）的表达，逆转M2型巨

噬细胞，使巨噬细胞向M1型极化，从而起到抗乳腺癌细

胞的作用。黄芪甲苷是黄芪的活性成分，王莉新等[16]研

究发现，黄芪甲苷可以促进巨噬细胞内STAT1蛋白的磷

酸化，形成STAT1的同源二聚体，进而转位入核，与靶基

因启动子区域的顺式作用元件相结合，启动 iNOS、IL-

1β、IL-12等的转录，诱导巨噬细胞向M1型极化，进而起

到抗肿瘤免疫应答的作用[17]。

1.2 调节相关靶点

相关研究发现，大黄素可通过抑制干扰素调节因子4

（IRF4）、STAT6、CCAAT 增强子结合蛋白β（C/EBPβ）的

信号传导，并增加抑制性三甲基化组蛋白H3赖氨酸 27

（H3K27m3）对M2型巨噬细胞相关基因启动子的作用，

调节巨噬细胞从M2型向M1型极化，维持机体稳态，发

挥抗乳腺癌作用[18]。6-姜辣素是生姜的主要成分，相关

研究显示，6-姜辣素能够促使M2型巨噬细胞极化为M1

型巨噬细胞，进而发挥抗肺癌作用[19]。

2 促进 M2型极化/抑制 M1型极化以发挥抗炎

效应
2.1 激活STAT6信号通路或抑制STAT1信号通路活性

丹皮酚是牡丹皮的主要活性成分，相关研究发现，

丹皮酚可显著抑制微小RNA-155（miR-155）的过表达，

促使细胞因子信号转导抑制分子 1（SOCS1）表达升高，

负反馈调节 JAK1/STAT1通路，使STAT1磷酸化水平降

低，抑制巨噬细胞向M1型极化，同时减少炎症因子 IL-6

和TNF-α的分泌，发挥抗动脉粥样硬化的作用[20]。人参

皂苷 Rb1是人参的主要活性成分，Zhang X 等 [21]研究发

现，人参皂苷 Rb1通过增加 IL-4和 IL-13的产生，促进

STAT6磷酸化，激活 STAT6信号通路，介导巨噬细胞向

M2型极化，增强动脉粥样硬化斑块的稳定性。

2.2 激活腺苷酸激活蛋白激酶（AMPK）、过氧化物酶体

增殖物激活型受体（PPAR）信号通路

Li CW等[22]研究发现，桦木酸通过诱导上游钙/钙调

蛋白依赖性蛋白激酶β（CaMKβ）磷酸化，激活AMPK通

路，促进巨噬细胞向M2型极化，增加 IL-10、转化生长因

子β1（TGF-β1）、CD206和 Arg-1的表达，发挥抑制神经

炎症性疾病的作用。PPARγ是由AMPK激活的一种下

游信号通路，可发挥抑制促炎基因表达和调节能量代谢

平衡的作用[23]。Wang YR等[24]研究发现，菝葜苷A可以

通过刺激AMPK-PPARγ信号通路显著抑制巨噬细胞向
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M1型极化，促进其向M2型极化，从而发挥抗急性肺损

伤作用。Guo MQ 等 [25]研究发现，人参皂苷 Rg3可激活

PPARγ通路从而促进巨噬细胞向M2型极化，同时阻断

晚期糖基化终末产物（AGEs）与其受体RAGE结合激活

的核因子κB（NF-κB）信号通路，抑制巨噬细胞向M1型

极化，从而发挥抗糖尿病致动脉粥样硬化的作用。

2.3 抑制有丝分裂原激活蛋白激酶（MAPK）信号通路

在MAPK中，细胞外调节蛋白激酶（ERK）与细胞增

殖和分化有关，而 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）和p38与炎

症和凋亡有关[26]。Zhu YS等[27]的研究显示，羽扇豆醇可

通过作用于 p38MAPK 通路，下调 IRF5等转录因子，使

巨噬细胞由M1型向M2型极化，从而促进炎症消退，改

善围手术期肠炎。LPS是M1型小胶质细胞的诱导剂，

可作用于细胞的 TLR4，通过其下游髓样分化因子 88

（MyD88）刺激 NF-κB/MAPK 通路的激活 [28]。Yang XW

等 [29]研究发现，红花黄可以通过抑制 TLR4/p38/p-JNK/

NF-κB信号通路，下调LPS诱导的M1型巨噬细胞数量，

并促进巨噬细胞向M2型极化，降低小胶质细胞中 iNOS

和 IL-12的水平，增加Arg-1、CD206和 IL-10的表达，发

挥抗炎作用，从而保护神经细胞。Zhu KC 等 [30]研究发

现，藏红花素可以通过抑制p38和 JNK通路诱导巨噬细

胞向M2型极化，抑制钛颗粒引发的炎症并增强骨髓间

充质干细胞的成骨分化。

2.4 激活核因子E2相关因子 2/血红素加氧酶 1（Nrf2/

HO-1）信号通路

Qin T等[31]研究发现，青藤碱可通过蛋白激酶C-敏

感泛素化蛋白酶体降解途径降低 Kelch样环氧氯丙烷相

关蛋白 1（Keap1），激活 Nrf2/HO-1通路，从而减少 NF-

κB抑制蛋白α（IkBα）的磷酸化和NF-κB核转位，显著抑

制巨噬细胞向M1型极化，同时增强TGF-β诱导的巨噬

细胞向M2型极化，改善肾损伤。Lio CK等[32]研究发现，

甘松新烷酮N可通过激活Nrf2/HO-1信号通路，介导抗

氧化基因的表达，从而抑制 M1型巨噬细胞极化，减少

TNF-α、IL-6和ROS的表达，并促进巨噬细胞向M2型极

化，发挥抗炎作用。

2.5 激活信息调节因子1（Sirt1）信号通路

刘笑彦[33]研究发现，雷公藤红素能促进巨噬细胞从

M1型向M2型极化，其作用机制与诱导Sirt1和HO-1的

过表达有关。Sirt1可通过对NF-κB p65去乙酰化，直接

抑制NF-κB信号转导[34]。同时，Sirtl也可诱导HO-1的分

泌，从而催化血红素分解代谢生成一氧化碳、亚铁离子

和胆绿素，发挥保护细胞、抗氧化、抗炎和抗凋亡的作

用 [35-36]。相关研究发现，楤木苷C通过靶向Sirt1介导巨

噬细胞自噬，分泌自噬体标记物微管相关蛋白 1轻链

3Ⅰ/3Ⅱ（LC3Ⅰ/3Ⅱ），上调Beclin1和自噬蛋白5（ATG5）

的表达，从而促进巨噬细胞向M2型极化，减少泡沫细胞

的形成并减轻动脉粥样硬化[37]。

2.6 调节其他相关信号通路

Shu ZM等[38]研究发现，银杏内酯B通过拮抗血小板

活化因子受体，促进巨噬细胞向M2型极化，改善缺血性

脑卒中。Zhu W等[39]研究发现，黄芩苷可通过抑制 IRF5

表达来促进 IRF4分泌，诱导巨噬细胞由 M1型极化为

M2 型，下调促炎因子 TNF-α、IL-23，上调抗炎因子

IL-10、Arg-1，从而减轻直链淀粉样变性诱导的结肠炎。

重组信号结合蛋白 J（RBP-J）能增强TLR4诱导的M1型

巨噬细胞关键介质的表达，选择性地促进 IRF8合成，进

而调控下游M1型巨噬细胞基因的表达[40]。甘啸阳等[41]

研究发现，马钱苷可阻断 RAGE/RBP-J/IRF8通路的活

化，抑制M1型巨噬细胞极化，减少 IL-12、TNF-α分泌，增

加抗炎因子 IL-10表达，促进巨噬细胞向M2型极化，改

善肾炎。BCL-6作为公认的抗凋亡蛋白，可显著减少巨

噬细胞的氧化应激、凋亡和死亡，研究发现，天麻素可上

调BCL-6的表达，诱导巨噬细胞从M1型向M2型极化，

升高巨噬细胞半乳糖型凝集素2（Mgl2）和甘露糖受体1

（Mrc1）的 mRNA 表达水平，增强 Arg-1的活性，从而促

进慢性胰腺炎患者的组织修复；此外，天麻素还可降低

IL-1β mRNA的表达水平，抑制巨噬细胞向M1型极化[42]。

相关研究发现，芍药苷可以通过特异性诱导海马体小胶

质细胞的大麻素2型受体（CB2R），显著抑制雷帕霉素靶

蛋白（mTOR）、IκBα的磷酸化，减少 IκBα降解，并进一步

阻断NF-κB p65亚单位向细胞核转移，从而抑制M1型

小胶质细胞释放促炎因子；同时，芍药苷以CB2R依赖的

方式激活磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B（PI3K/Akt）信号

通路，促进小胶质细胞/巨噬细胞从M1型向M2型转变，

刺激M2小胶质细胞/巨噬细胞分泌抗炎因子和神经保

护因子，从而减少神经元损伤，进一步发挥神经保护功

能，治疗血管性痴呆[43]。Zhao MN等[44]研究发现，丹酚酸

B 通过减少自噬前体 Ras 相关的 GTP 结合蛋白 D

（RagD）激活的mTORC1，抑制巨噬细胞的糖酵解，进而

抑制心肌梗死/再灌注心脏的巨噬细胞向M1型极化，下

调 IL-6、iNOS和TNF-α的表达，从而减轻巨噬细胞介导

的炎症，减少胶原沉积和改善心功能不全。

2.7 多靶点调节相关通路

相关研究发现，不同的代谢状态不仅可影响巨噬细

胞的能量产物，还可直接影响巨噬细胞的极化状态，如

糖酵解支持M1型巨噬细胞的极化，而氧化磷酸化更倾

向于促进M2型巨噬细胞的极化[45]。金美玲等[46]研究发

现，白藜芦醇不仅可以促进巨噬细胞直接向M2型极化，

还可通过抑制M1型巨噬细胞的糖酵解来促进巨噬细胞

向M2型极化。Liu SY等[47]研究发现，在缺氧条件下，白

芦藜醇可显着提高STAT3的磷酸化以及 iNOS、Arg-1的

表达水平，激活 JAK2/STAT3通路，促进巨噬细胞的M2

型极化，进而促进心脏组织的愈合和重塑，改善心肌

梗死。
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Gao S等[48]研究发现，丹参酮ⅡA通过抑制TLR4，下

调高迁移率族蛋白B1（HMGB1）表达，上调C/EBPβ介导

的Arg-1，从而调节巨噬细胞向M2型极化；此外，丹参酮

ⅡA可通过负调节因子SOCS1减弱TLR4-MyD88信号通

路的介导作用，从而抑制miR-155的表达，促进巨噬细胞

向M2型极化，进而减轻心肌损伤和心功能不全。另外，

陈萍等[49]研究发现，丹参酮ⅡA可通过升高 STAT6的磷

酸化水平，诱导巨噬细胞向M2型极化，从而降低炎症反

应，提高动脉粥样硬化斑块的稳定性。

Gong J等[50]研究证明，小檗碱可与TLR4结合，竞争

性抑制TLR4与MyD88的结合及NF-κB p65核转位的过

程，通过干扰 TLR4/MyD88/NF-κB信号通路，抑制巨噬

细胞向M1型极化，减少TNF-α、IL-6、iNOS2等促炎因子

的转录，改善巨噬细胞炎症早期反应，发挥预防和治疗2

型糖尿病的作用。王青竹等[51]研究发现，小檗碱可通过

促进载脂蛋白 E（apoE）与极低密度脂蛋白受体（VLD-

LR）的结合，诱导M1型巨噬细胞向M2型极化，进而改

善局部炎性环境，促进脂质的清除和代谢，发挥保护心

血管的作用。

唐 彪 等 [52] 研 究 发 现 ，姜 黄 素 可 通 过 阻 断

TLR4-MAPK/NF-κB通路，减少巨噬细胞向M1型极化，

并下调炎症因子TNF-α及 IL-6的表达，从而改善炎症相

关疾病。姜黄素还可通过抑制 JAK1/2-STAT1信号通

路，介导巨噬细胞向M1型极化，从而减少炎症诱导的骨

细胞凋亡 [53]。

Ge YW等[54]研究发现，槲皮素可通过抑制p38α/β信

号通路，抑制巨噬细胞向M1型极化，促进其向M2型极

化，进而改善钛颗粒引起的骨溶解。Lu H 等 [55]研究发

现，槲皮素可通过抑制 TLR4/MyD88信号通路，下调

NF-κB、IRF5表达，从而抑制巨噬细胞向M1型极化，减

少炎症因子的合成与释放，减轻肾炎性损伤。

Liu YZ等[56]研究发现，红景天苷通过抑制环氧合酶2

（COX2）、5-脂氧合酶（5-LOX）和细胞色素P4504A（CYP4A）

介导的花生四烯酸代谢，减少STAT1的磷酸化和 p65核

转位，进而促进巨噬细胞向 M2型极化，下调 IL-1β、

TNF-α水平，从而改善痛风性关节炎。另外，Li JS等[57]研

究发现，红景天苷可下调 Notch1-Hes1信号通路，抑制

NF-κB活性，下调Notch1依赖性的丙酮酸脱氢酶磷酸酶

1（PDP1）介导的代谢重编码，从而抑制巨噬细胞向 M1

型极化，发挥抗炎作用。

3 结语
本文综述了中药单体化合物诱导巨噬细胞极化的

最新研究，发现百里醌、黄芩甲苷、大黄素和6-姜辣素可

通过促进巨噬细胞向M1型极化，抑制其向M2型极化，

发挥抗肿瘤作用；丹皮酚、人参皂苷Rb1和桦木酸等可通

过促进巨噬细胞向M2型极化，抑制其向M1型极化，发

挥抗炎效应。中药单体化合物诱导巨噬细胞极化的作

用机制较为复杂，涉及多种信号通路和作用靶点，具有多

途径、多靶点特点，例如通过调节STAT、AMPK-PPARγ、

MAPK、Nrf2/HO-1等信号通路或作用于 MAPK、IRF、

NF-κB、Sirt1等靶点可诱导巨噬细胞表型极化。

目前还有一些中药单体化合物，如川楝素[58]、桂皮

醛[59]、龙胆苦苷[60]、香叶木素[61]、苦参碱[62]、薯蓣皂苷[63]等

也被发现具有调节巨噬细胞极化的作用，但其机制尚不

清楚。因此，有关中药单体化合物诱导巨噬细胞极化的

机制还需进一步深入探讨，以期为治疗肿瘤及炎症相关

疾病提供参考。
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