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巨噬细胞在糖尿病及其并发症中的作用：极化失衡及治疗前景
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摘要：巨噬细胞是一类具有吞噬活性的先天免疫细胞，对于以慢性炎症为主要病理特征的糖尿病及其

并发症的发展发挥着至关重要的作用。在体内高糖状态下，巨噬细胞与胰岛β细胞之间的相互作用(通
常称为β细胞-巨噬细胞串扰)被认为是触发慢性低度炎症和血糖稳态失衡的一个核心路径，其中巨噬细

胞极化的模式在近年来引起了广泛关注。为深入理解巨噬细胞在糖尿病及其并发症的发病和发展过程

中的作用机制，本文综述了目前关于糖尿病及其并发症中巨噬细胞极化方式的研究进展，并特别强调

了其在疾病发展中的潜在作用，最后通过总结目前巨噬细胞极化在糖尿病并发症治疗中的应用以探讨

未来研究的潜在方向。
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Abstract: Macrophages are a type of innate immune cell with phagocytic activity, playing a crucial role in
the pathogenesis and progression of diabetes and its complications, which are primarily characterized by
chronic inflammation. In condition of high blood sugar levels within the body, the interaction between
macrophages and pancreatic β cells (often referred to β cell-macrophage crosstalk) is considered as a core
pathway for triggering chronic low-grade inflammation and dysregulation of blood glucose homeostasis, with
the patterns of macrophage polarization have attracted widespread attention in recent years. To deepen the
understanding of the role of macrophages in the pathogenesis and progression of diabetes and its
complications, this paper reviews current progress in research on macrophage polarization in diabetes and its
complications, highlighting its potential role in disease progression, and concludes by summarizing the current
applications of macrophage polarization currently applied in the treatment of diabetic complications, aiming to
explore potential directions for future research.
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近年来，研究人员逐渐意识到2型糖尿病不仅

是一种代谢性疾病，而且是一种慢性低度炎症性

疾病，血糖水平升高会使炎症指数显著增加并触

发全身炎症反应，而且在2型糖尿病小鼠的胰岛和

脂肪组织中均可以观察到巨噬细胞浸润[1]。巨噬细

胞是糖尿病进展过程中的重要参与者，尤其是驻

留在脂肪组织中的巨噬细胞，他们负责表达几乎

所有脂肪组织肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-
α，TNF-α)并大量产生诱导型一氧化氮合酶和白细

胞介素-6(interleukin-6，IL-6)，与全身炎症的出现

有密切关系[2]。此外，噻唑烷二酮类降糖药物本身

具有抗炎特性，而其靶向的组织则很可能与脂肪

组织中的巨噬细胞有关[3]。这类药物作为过氧化物

酶体增殖物活化受体-γ(peroxisome proliferator-
activated receptor-γ，PPAR-γ)激动剂，可以通过减

少如TNF-α、IL-6和IL-1β等促炎因子的产生，发挥

对葡萄糖代谢和脂质代谢的有益调节作用[4]。巨噬

细胞极化是指巨噬细胞在不同刺激下展现出的多

样功能状态，这种多样性在糖尿病及其并发症发

展中可能具有决定性的作用。本文以巨噬细胞极

化为研究靶点，为糖尿病及其并发症的治疗提供

新的视角。

1 炎症引起的β细胞功能异常是糖尿病发生

发展的关键因素

1型糖尿病通常发生在生命的早期阶段，是一

种以免疫细胞异常攻击胰腺β细胞为特征的自身免

疫性疾病，临床表现为胰岛素绝对的缺乏和由此

产生的高血糖。在1型糖尿病中，因为胰岛内持续

存在的炎症环境导致巨噬细胞产生过量的自由基

(如一氧化氮、超氧化物和过氧化氢等)和促炎细胞

因子，这些因素加剧了胰腺β细胞中的内质网应

激，触发1型糖尿病的自身免疫失调并加速β细胞

死亡[5]。但也有研究表明，巨噬细胞吞噬凋亡细胞

的能力下降，导致未能有效清除凋亡的β细胞，同

样会激活自身免疫反应[6]。此外，巨噬细胞还可以

通过Ⅰ型干扰素(interferon-Ⅰ，IFN-Ⅰ)信号传导，

促进自身反应性T细胞浸润胰岛[7]，进一步损伤胰

岛β细胞并加速了1型糖尿病的发展。

2型糖尿病多在生命后期发展，胰岛素抵抗是

其标志性的病理生理特征，涉及的发病机制和病

理生理机制通常比1型糖尿病复杂。尤其是2型糖

尿病、肥胖、炎症三者之间相关性的研究在近年

来逐渐受到重视。因为高血糖可诱发巨噬细胞向

促炎表型转化从而导致慢性全身炎症，在2型糖尿

病中，巨噬细胞是建立和延续疾病状态的关键参

与者[8]。胰岛常驻巨噬细胞的活化可以增加促炎细

胞因子IL-1β的表达和释放，触发炎症级联反应进

而加剧炎症的过程[9]。此外，体内营养过剩导致脂

肪细胞发生了细胞应激，释放如IL-6和TNF-α、游

离脂肪酸和单核细胞趋化因子 - 1 (m o n o c y t e
chemotactic protein-1，MCP-1)等炎症介质[10]。这

些炎症介质可以激活β细胞中的核因子-κB(nuclear
factor kappa-B，NF-κB)和应激活化蛋白激酶(c-Jun
NH2-terminal kinase，JNK)信号通路[11]，加剧内质

网应激[12]，通过多条通路之间的协同作用触发β细
胞凋亡，减少了葡萄糖刺激的胰岛素分泌。游离

脂肪酸还可以通过Toll样受体(Toll-like receptor，
TLR)增强NF-κB活性和促炎因子(IL-1β和MCP-1)的
释放[13]，导致循环的Ly6C炎性单核细胞以MCP-1/
CCR2依赖性方式持续浸润脂肪组织并分化为脂肪

组织巨噬细胞[14]，同时，释放大量的IL-1β。而过

量的IL-1β不仅具有细胞毒性，还可以诱发胰岛组

织炎症，影响2型糖尿病中的β细胞功能和胰岛素

敏感性，促进了糖尿病的进展(图1)。

2 巨噬细胞极化与糖尿病的发展

巨噬细胞起源于骨髓中常见的造血干细胞，可

以表现出强大的可塑性以及明显的异质性，在受

到各种微环境信号的诱导与调节下可以活化成多

种表型。应用最广泛的巨噬细胞极化分类方式是

经典活化表型和替代活化表型。由IFN-γ和TLR配
体介导的经典活化的巨噬细胞称为M1巨噬细胞，

其中IFN-γ可以触发杀死细胞内病原体所需的剧烈

促炎反应。通常情况下，所有非经典活化表型均

可称为“替代”表型。辅助性T细胞2产生的细胞

因子IL-4和IL-13可以诱导巨噬细胞通过替代途径

活化，之后巨噬细胞形成的表型也被称为M2巨噬

细胞。巨噬细胞可以响应细胞外环境进行极化，

后来发现除了IL-4、IL-13、IL-6和IL-10外，免疫

复合物、糖皮质激素、腺苷等也可以促进巨噬细

胞分化为M2型巨噬细胞的不同亚类，并执行不同
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的功能[15]。由于巨噬细胞为响应细胞外环境可以

发生极化，在绝大多数情况下，高血糖状态会引

起巨噬细胞向M1表型转化[16]。

M1巨噬细胞具有促炎效应功能，M2细胞具有

抗炎特性。活化后的M1巨噬细胞可以通过释放促炎

细胞因子(如TNF-α、IL-6、IL-1β、IFN-γ、MCP-1)
和基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases，
MMPs)加剧全身炎症，导致胰岛素抵抗增加，并

且这种慢性炎症会导致人体代谢功能障碍，进而

增加糖尿病患者的心血管疾病风险[17]。活化后的

M2巨噬细胞可以通过修复和增殖β细胞表现出对

糖尿病的积极作用 [18]。此外，M2巨噬细胞的免

疫抑制能力在动物模型中成功预防了小鼠即将

发生的1型糖尿病 [19]，在人体则表现出延缓病理

进程的潜力[20,21]。

3 基于miRNA的免疫反应和NF-κB信号通

路对巨噬细胞极化的调节

巨噬细胞极化影响糖尿病的进展。MicroRNA
(miRNA)功能多样，可以通过调节巨噬细胞的能

量代谢，激活极化相关的关键转录因子，破坏靶

标mRNA的稳定性等方式在糖尿病及其并发症中发

挥关键作用。在信号通路研究中，近年来的研究

则集中在经典的NF-κB炎症反应调控信号通路中，

转录因子NF-κB核易位发生后可重新编程巨噬细胞

极化。如何调节巨噬细胞极化方向则是开发新疗

法的重要前提。

3.1 MiRNA调控巨噬细胞极化在糖尿病及其并

发症中的作用

MicroRNA(miRNA)是一类小型的非编码RNA，
通过调控转录因子在巨噬细胞极化中起关键作用。

图1 巨噬细胞、肥胖、胰岛炎症三者关系
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人THP-1巨噬细胞(THP1-IL4-exo)暴露于IL-4后可

以产生外泌体——THP4-IL1-exo，这些外泌体可能

是使未活化的原代巨噬细胞极化为抗炎M2表型的

诱导条件之一[22]。THP4-IL1-exo之后可能通过几种

miRNA，如miR-21、miR-99a、miR-146b、miR-
378a的增加，以及miR-33的降低来重新编程巨噬

细胞的能量代谢，通过增加脂肪吞噬、线粒体活

性和氧化磷酸化使巨噬细胞M2极化，减少了全身

多个组织的炎症水平活动，使血液胰岛素水平正

常化并改善了葡萄糖耐量，从而控制了糖尿病的

进展[22]。此外，miR-23a与TLR和IFN信号传导关

系密切，可以促进巨噬细胞极化为M1表型[23]，它

通过负调节靶基因NIMA相关激酶7抑制NOD样受

体热蛋白结构域相关蛋白3(NOD-like receptor
thermal protein domain associated protein 3，
NLRP3)诱导的细胞焦亡，从而缓解了2型糖尿病大

鼠的炎症症状[24]。此外，PPAR-γ是一种抑制M1极
化和促进M2极化的配体激活转录因子，是替代活

化巨噬细胞成熟所必需的活性物质。在2型糖尿病

小鼠模型中，miR-130b作为一种新型的巨噬细胞

极化调节因子，通过直接靶向PPAR-γ mRNA的3′-
UTR的结合位点来抑制其表达，增加了巨噬细胞

的M1极化，减弱了巨噬细胞的M2极化，最终促进

脂肪组织炎症和胰岛素抵抗，加速了糖尿病的进展[25]。

临床研究证据表明，miR-148、miR-222、
miR-99、miR-7、miR-18a、miR-23b、miR-27a、
miR-28a、miR-30和miR-2d水平在糖尿病患者和健

康人群之间存在差异，表明他们或许可以作为诊

断和预后的生物标志物[26]。而在糖尿病伴脓毒症

的小鼠模型中，miR-3061通过靶向Snail1 mRNA
3′-非翻译区抑制Snail1的表达，阻止巨噬细胞向

M1型极化，减轻了糖尿病小鼠的肠道损伤[27]。

3.2 NF-κB信号通路调控巨噬细胞极化在糖尿病

及其并发症中的作用

NF-κB信号通路是促进巨噬细胞M1极化的经

典通路。糖尿病足溃疡以伤口愈合障碍为明显的

病理特征，表现为M1巨噬细胞浸润增加和伤口愈

合过程中过度的炎症反应，其发病机制与循环激

肽释放酶结合蛋白水平升高激活Notch信号传导和

NF-κB信号通路关系密切[28]。Zhang等[29]采用全转

录组微阵列芯片测定1型糖尿病患儿外周血单核细

胞的circRNA表达谱后发现，一种名为circPPM1F
的环状RNA显著上调。进一步研究显示，真核起始

因子4A-Ⅲ和肉瘤融合蛋白可以协调控制circPPM1F
的表达，一旦circPPM1F/HuR/PPM1F/NF-κB轴过

度激活则会促进脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)诱
导的M1巨噬细胞活化并加速胰岛细胞凋亡[29]。

转录组学分析结果表明，糖尿病肾病的进展与

促炎性M1巨噬细胞有关[30]。免疫浸润分析结果显

示，单核细胞和巨噬细胞浸润肾组织是糖尿病肾

病最明显的组织形态变化。这一过程中，Notch通
路和NF-κB信号传导之间发生串扰会导致巨噬细胞

向M1表型极化，M1巨噬细胞活化后分泌出多种促

炎介质，驱动内源性肾细胞发生坏死性凋亡，而外

泌体中的miR-34a加速肾脏组织修复和纤维化的出

现[31]。此外，单细胞RNA测序的结果同样表明，

早期的糖尿病视网膜病变出现的炎症与NF-κB通
路激活有关[32]。

补体系统在适应性免疫和先天免疫中发挥重要

作用。高血糖可以诱导补体系统激活，尤其是补

体3升高后增加了膜攻击复合物的沉积，同时激活

细胞内NF-κB信号传导[33]，促进巨噬细胞M1极化

和抑制M2极化，增加了2型糖尿病患者牙周组织的

炎症损伤[34]。

此外，前列腺素E2有4种受体EP1、EP2、EP3、
EP4。有研究表明，EP4受体信号的激活可能依赖

NF-κB信号通路[35]，使糖尿病患者胰腺中的巨噬细胞

向M2极化，从而抑制胰岛炎症并保护β细胞功能[36]。

12/15-脂氧合酶(12/15-lipoxygenase，12/15-
LO)主要在非肥胖型糖尿病小鼠的巨噬细胞中表

达，而不是B细胞和T细胞中。当敲除12/15-LO的
基因(Alox15)后，可以观察到巨噬细胞中促炎性细

胞因子的mRNA和蛋白质水平显著降低[37]。这表明

12/15-LO可能参与了导致内质网应激的信号传导，

使NF-κB转录激活并引发其核易位，影响巨噬细胞

功能，引起胰岛炎症，最终导致自身免疫反应的

加剧和胰腺β细胞功能丧失[38,39]。以上研究明确了

12/15-LO/NF-κB轴在1型糖尿病炎症反应发展中具

有重要的作用。

4 巨噬细胞极化后对糖尿病的并发症产生影响

尽管许多研究提供了令人信服的证据，证明
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M1巨噬细胞浸润诱导β细胞死亡而M2巨噬细胞浸

润增强了对残留胰岛的保护作用。然而，不可以

忽视，M1巨噬细胞在抵抗糖尿病患者对寄生虫、

细菌和真菌感染高度易感的情况下发挥的有益作

用，以及过度向抗炎M2表型极化的有害作用。在

未来的治疗中，调控巨噬细胞极化的方向需要充

分考虑其对特定组织的效用，以平衡其在炎症反

应和组织保护中的角色，确保治疗策略既能有效

控制病理状态，又能维持机体的防御功能。

4.1 对心-脑血管系统的影响

2型糖尿病一直是心脑血管病的重要危险因素。

这可能与2型糖尿病患者体内巨噬细胞的极化状态

有关。核转录因子红系2相关因子2(nuclear factor-
erythroid 2-related factor 2，Nrf2)的激活可以阻断

M1巨噬细胞刺激诱导的促炎细胞因子和趋化因子

的产生，并通过与NF-κB串扰，推动巨噬细胞的极

化和向M2表型转变[40]。然而，暴露于高血糖时，

巨噬细胞中S100A9蛋白的表达上升并导致了NF-
κB信号传导增强，Nrf2活性降低，诱导了巨噬细

胞活化成M1巨噬细胞，进而促进了钙化的细胞外

囊泡的释放，从而导致动脉粥样硬化斑块内微钙

化的形成[41]。此外，糖尿病患者体内的M1巨噬细

胞水平过高可以显示出更强的蛋白水解活性，增

加了动脉粥样硬化斑块的风险。一项关于腹主动

脉瘤发生风险因素的研究发现，2型糖尿病的发生

率与腹主动脉瘤的发生率之间存在负相关[42]。通

过体外实验将健康志愿者的原代人单核巨噬细胞

暴露于糖尿病患者的血清后观察到，巨噬细胞的

细胞代谢(糖酵解和脂肪酸氧化)活性增强，且更倾

向于向M2型转变，这表明巨噬细胞向抗炎状态的

转变可能是降低腹主动脉瘤的因素之一[43]。此外，

在糖尿病相关的心脑血管并发症研究中，糖尿病

的存在明显增加了缺血性中风后的心功能障碍和

总体死亡率。体内存在高糖状态会增加心脏中M1
型巨噬细胞的浸润及其激活的NLRP3炎症小体，

加剧了缺血性中风后的心脏功能障碍[44]。

4.2 对非心脑血管疾病的影响

糖尿病伤口愈合过程中，持续的氧化应激和活

性氧(reactive oxygen species，ROS)的产生导致巨

噬细胞内NF-κB信号传导的激活，损害PPAR-γ的
活性后促使巨噬细胞向M1型转变，从而释放更高

水平的促炎细胞因子，包括TNF-α、IL-1β和IL-6
等 [ 4 5 ]。一旦糖尿病患者伤口的巨噬细胞从“促

炎”表型向“促愈”表型的转变失调会导致伤口

愈合受损，表现为慢性糖尿病伤口急性炎症反应

的延迟和愈合过程后期长时间的过度炎症[46]。另

外，与非糖尿病小鼠相比，高脂饮食(2型糖尿病)
的小鼠在肌腱愈合的过程中表现出瘢痕形成增加、

生物力学特性受损。上述现象可能与巨噬细胞极

化失衡有关——M2巨噬细胞的活性增强和数量增

加导致桥接损伤部位过量的细胞外基质沉积，以

及糖尿病肌腱愈合中M1巨噬细胞炎症表型期的延

迟[47]。改善巨噬细胞在愈合不同阶段的活性可能

是一种有效促进糖尿病伤口愈合的策略。

此外，也有临床数据显示，2型糖尿病患者血

浆中M1和M2型巨噬细胞激活标志物都升高，可能

使糖尿病患者更容易感染严重的新型冠状病毒肺

炎，增加并发急性呼吸窘迫综合征的风险[48-50]。这

些结果可能与M2巨噬细胞激活后随之上升的

MMP7、MMP9以及TGF-β1有关。这些具有纤维增

殖活性的分子可以导致肺上皮屏障完整性变得不

稳定[51]。

5 调控巨噬细胞的极化治疗糖尿病相关并

发症

随着生物工程技术的不断进步，各种先进的生

物材料被应用于医学研究中。这些材料作为治疗

药物的载体展现出巨大的潜力。针对糖尿病相关

并发症，可以根据病情各阶段的生理及病理变化

来开发针对性的生物材料。这样不仅能精准地将

药物运送到特定的损伤部位，还为糖尿病相关并

发症的治疗提供了新的策略和方法。

5.1 在伤口愈合过程中调控巨噬细胞的极化

伤口修复是一个复杂的生物过程，大致分为炎

症期、增殖期和重塑期。在伤口形成的早期阶段，

强烈的中性粒细胞反应通过控制感染来维持伤口

的无菌环境有利于伤口愈合。然而，一旦中性粒

细胞长期存在，则可以产生大量蛋白酶(主要是

MMPs)和ROS，这些因素可以降解TGF-β和细胞外

基质[52]，导致慢性伤口长期处于某一个特定阶段

(通常是炎症期 )，进而对伤口愈合产生有害影

响[53]。因此，如何改变糖尿病患者慢性伤口部位
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的促炎环境，减少中性粒细胞浸润，促进伤口修

复进入增殖期和重塑期成为众多研究者关注的重

点。而巨噬细胞具有极化和吞噬调亡中性粒细胞

两大功能，是伤口愈合过程的重要调节剂，并且

具有高度的可塑性。由此可见，通过靶向调节糖

尿病伤口愈合过程中存在功能障碍的巨噬细胞是

一种具有前景的治疗方案。

研究人员发现，糖尿病创口中存在M1型巨噬

细胞的过度激活和M2型巨噬细胞的缺乏导致的慢

性炎症和延迟愈合可以被低度硫酸化的κ/β-卡拉胶

寡糖 ( l ow-deg ree - su l f a t ed κ /β -ca r r ageenan
oligosaccharide，L-DS-KOS)调节[54]。L-DS-KOS促
进了被LPS激活的巨噬细胞从M1型向M2型转化，

并增加了IL-10和TGF-β等抗炎因子和生长因子的

分泌，有助于平衡伤口微环境[55]。含有L-DS-KOS
的胶原海绵伤口敷料缩短了糖尿病大鼠全层伤口

的炎症期，加速了成纤维细胞的增殖、迁移，改

善了胶原沉积，从而加速创伤修复[56]。此外，水

凝胶敷料为伤口愈合提供了湿润环境，加速了胶

原蛋白积累，促进血管生成和诱导M2巨噬细胞的

产生，同样有助于未发生感染的糖尿病伤口愈

合[57]。研究人员还将目光放到神经肽上，发现采

用P物质治疗能够调节巨噬细胞的表型转换，逆转

糖尿病伤口愈合过程中的持续性促炎状态，使伤

口快速从急性炎症过渡到增殖期，促进糖尿病伤

口愈合[58]。同时，伤口外源性应用胰岛素可重建

巨噬细胞对凋亡中性粒细胞的胞葬，触发巨噬细

胞由M1型极化状态向M2型极化状态转变，解决了

糖尿病创面受损时常见的慢性炎症反应，这对促

进伤口愈合至关重要[59]。

5.2 在骨愈合过程中调控巨噬细胞的极化

巨噬细胞在愈合过程中的重要性已经得到认

可，尤其是在急性炎症中，其可以通过诱导成骨

细胞产生IL-6促进原发性软骨愈伤组织的产生[60]。

但巨噬细胞导致的长期促炎反应仍会对骨愈合产

生负面影响[61]，促炎M1巨噬细胞转换成抗炎M2巨
噬细胞是骨愈合的一个关键因素，可以促进软骨

内骨化和后期的硬骨组织形成[62]。调控M1/M2巨
噬细胞表型有效转换对骨愈合十分必要。

对于骨愈合管理，持续释放生物活性分子如骨

形态发生蛋白-4(bone morphogenic protein-4，BMP-

4)和IL-4，显示出促进M2型巨噬细胞极化并抑制

炎症反应的潜力。有研究人员通过制备GelMA
(gelatin methacryloyl)/gelatin/PEG(polyethylene
g lyco l ac ry la t e ) /MSNs(mesoporous s i l i ca
nanoparticles)复合生物墨水并利用三维生物打印技

术打印含有BMSC(bone marrow mesenchymal stem
cells)/RAW(RAW264.7 macrophages)/BMP-4的多细

胞支架，并植入糖尿病大鼠颅骨缺损部位，加速

了其骨缺损的修复[63]。由此可见，三维生物打印

技术在骨再生方面的应用具有优势，在将来或许

可以成为管理糖尿病患者骨缺损的有效疗法。此

外，Shen等[64]注意到，构建gelatin/β-TCP(beta-
tricalcium phosphate)支架缓慢释放IL-4也可以诱导

巨噬细胞从M1型转变为M2型，通过产生有利的修

复环境从而改善2型糖尿病小鼠的骨愈合。而Lee
等[65]发现，在2型糖尿病模型大鼠的体内植入亲水

性纳米结构SLA(modSLA)同样可以减少促炎细胞

因子的产生，恢复M1/M2巨噬细胞的平衡，使骨

愈合增强。

5.3 在微血管病变发展过程中调控巨噬细胞的

极化

糖尿病肾病和糖尿病视网膜病变是最常见的糖

尿病微血管并发症，它们的发展与慢性炎症状态

密切相关，抑制二者进展的关键核心是抗炎。巨

噬细胞是糖尿病肾病患者肾组织中最丰富的先天

免疫细胞之一，新治疗策略的开发通常和抑制炎

症有关[66]。前文提到的miR-146b在调控巨噬细胞

极化中发挥作用，与之序列和靶基因相似的miR-
146a也属于miR-146家族，二者均显示出维持免疫

平衡和控制炎症的能力。目前针对糖尿病肾病，

通过开发间充质干细胞衍生出一些疗法，如利用

间充质干细胞衍生的miR-146a-5p可靶向TRAF6和
STAT1信号通路，促进巨噬细胞向M2表型极化，

从而抑制肾脏内的炎症并恢复肾功能[67]。间充质

干细胞还可以衍生线粒体，当线粒体被转移到巨

噬细胞中，通过激活过氧化物酶体增殖受体γ辅激

活因子α促进巨噬细胞内的线粒体生物发生和损伤

的线粒体清除，有助于巨噬细胞向M2极化[68]。此

外，临床上常用的中草药中的有效活性成分金丝

桃苷、五味子乙素、杨梅素以及中药复方黄芪三

七方可以通过调控NF-κB信号通路，促进巨噬细胞
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向M2表型的极化[69-71]；中成药益肾化湿颗粒可以

降低miR-21a-5p的含量，减少M1巨噬细胞在肾组

织中的浸润，减轻对足细胞的损伤[72]。

糖尿病视网膜病变除了与炎症关系密切外，氧

化应激、病理性血管生成也是关键的病理因素。

在病变早期，体内的高糖状态导致视网膜周围慢

性炎症浸润，巨噬细胞响应周围高糖水平的刺激

向M1表型转化，病情发展过程中通常伴有进行血-
视网膜屏障损伤，在糖尿病视网膜病变后期逐渐

出现的纤维血管膜可能与M2巨噬细胞促进血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor，
VEGF)的分泌加速组织修复和血管重塑有关[73,74]。

因此，在疾病发展的不同时期，控制巨噬细胞极

化的方向对于治疗糖尿病视网膜病变十分重要。

在糖尿病视网膜病变的早期，往玻璃体内注射

IL-10可以诱导M2巨噬细胞增加并减少炎症导致的

血-视网膜屏障损伤[75]。在后期，减少M2极化和抗

VEGF治疗有利于抑制异常新生病理学血管形

成[76]，但是目前针对巨噬细胞极化的主流疗法仍

然以抑制巨噬细胞向M1极化为主。将眼部纳米材

料与外泌体和水凝胶相结合，可以解决包括巨噬

细胞极化失衡、氧化应激和抗VEGF不足在内的多

种损伤[77,78]，或许可以成为有意义的研究方向。

在控制糖尿病微血管病变的发展过程中，通过

干扰靶向信号通路和局部微环境中的分子，调控

巨噬细胞相关亚群的活化状态，开发干细胞疗法

和药物活性成分以及通过纳米材料创新药物递送

方式均为有前景的治疗方式。

6 小结与展望

巨噬细胞的功能障碍和极化失调与糖尿病及其

并发症的发病和进展密切相关，但目前针对巨噬

细胞极化的治疗靶向研究尚处于起步阶段，现有

的调控巨噬细胞极化的生物医学材料研究主要集

中在糖尿病并发症的治疗而非糖尿病自身的发生

发展中。由于巨噬细胞具有高度的可塑性，未来

的医药研究可以将巨噬细胞的不同细胞亚群作为

研究靶点，不仅要考虑目前疾病所处的特定组织

微环境，还要考虑依据其在正常组织微环境中被

诱导活化和消退的规律进行调控，以提高疗效并

最大限度地减少脱靶效应。此外，考虑到全身性

抑制巨噬细胞的浸润可能会增加糖尿病患者感染

的风险，开发组织特异性药物精准靶向巨噬细胞

浸润和活化的部位十分重要。这样的策略不仅有

望改善糖尿病及其并发症的治疗效果，还能在保

持免疫系统整体功能的同时，避免过度抑制可能

导致的不良反应。
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