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摘要：巨噬细胞是人体抵抗病原的第一道防线，在人体的免疫系统中发挥着重要作用，其在机体的新陈代谢、生长发育、组

织修复以及稳态的维持等过程中也同样扮演着不可替代的角色，因此，巨噬细胞在靶向治疗多种疾病方面存在巨大潜力。

同时，随着实验研究技术的不断发展，人类对于巨噬细胞的认识也得以发展，而这些研究成果将为巨噬细胞作为最具潜力

的临床靶标的提供有效理论依据。故，对近年来不同组织定居巨噬细胞的起源和特异性发展，以及其在机体稳态和疾病时

自我更新机制的研究进展，进行简单概述，将帮助我们全面了解巨噬细胞的功能特征，这对研究其在新陈代谢疾病、免疫

疾病、组织修复、肿瘤及炎症等多种疾病的防治中作为治疗靶点具有重要意义，对人类抵抗疾病具有重大意义。
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　　巨噬细胞能够吞噬和杀伤细菌、细胞内寄生虫、
肿瘤细胞、以及自身衰老和异常的细胞，在机体的
正常发育、动态平衡、组织修复以及免疫系统中都具
有重要作用，故研究巨噬细胞的作用机制、起源发
展对于人类了解自身生长发育、疾病治疗和预防以
及养生保健等都具有重要意义，因而科学家们对于
巨噬细胞的研究探索自发现日起至今未曾停止。最
早关于巨噬细胞起源的较系统理论便是１９７２年提
出的单核吞噬细胞系统理论（ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ　ｐｈａｇｏ－
ｃｙｔｅ　ｓｙｓｔｅｍ， ＭＰＳ）［１］，然而由于当时实验技术的
限制，这种认为骨髓（ｂｏｎｅ　ｍａｒｒｏｗ， ＢＭ）是巨噬
细胞唯

一来源的理论，在后来很长一段时期里都被当
作巨噬细胞起源的定理，以至于后来的大量研究都
是在这个理论基础上而研究巨噬细胞的功能特点。
因此，长期以来，巨噬细胞被认为是由ＢＭ释放的
血液单核细胞分化而来，并经过血液进入局部组织
转变为组织定居巨噬细胞［２］。近年来，随着命运图
谱研究（ｆａｔｅ－ｍａｐｐｉｎｇ　ｓｔｕｄｙ）等实验技术的不断成
熟，研究者们对巨噬细胞的研究也不断取得突破，
而深入研究巨噬细胞在体内的起源及发展对于临床

靶向治疗各种相关疾病具有重要意义，故本文就近
年来关于巨噬细胞的起源与自我更新方面的研究进

展，进行简要概述。

１　巨噬细胞的起源

科学家们对于巨噬细胞起源的探索是一个漫长

的伴随着科学实验技术发展的过程。１９６８年，研
究者们发现骨髓中存在巨噬细胞的前体细胞［３］，这

个发现进一步发展形成 ＭＰＳ理论［１］。基于此，随
后的研究认为巨噬细胞起源于骨髓（ｂｏｎｅ　ｍａｒ－
ｒｏｗ， ＢＭ）中的造血干细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ， ＨＳＣ），从ＢＭ 中释放后进入血液循环，在
外周血中分化为成熟的单核细胞，在血液中可循环
（１～３）ｄ，最终在机体相关信号响应下穿过毛细血
管内皮细胞壁进入不同的局部组织，转变为组织定
居巨噬细胞（ｔｉｓｓｕｅ－ｒｅｓｉｄｅｎｔ　ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ｔｒＭ）［２］。

但是，随着机体内ｔｒＭ 的增殖以及卵黄囊（ｙｏｌｋ
ｓａｃ， ＹＳ）中巨噬细胞等研究发现，研究者们对

ＭＰＳ提出越来越多的质疑［４］，认为单核细胞并不
是巨噬细胞的唯一起源。

研究者们利用命运图谱研究和谱系示踪（ｌｉｎｅ－
ａｇｅ－ｔｒａｃｉｎｇ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ）等实验研究技术发现，ＹＳ
中存在朗格汉斯细胞（Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ　ｃｅｌｌ， ＬＣ）的祖
细胞［５］，成体内小胶质细胞等大多数ｔｒＭ 都存在

胚胎时期的祖细胞［６－７］，除过肠中的ｔｒＭ，其在机
体稳态下只来源于血液单核细胞［８］（表１）。

随着实验技术和方法的不断发展，研究者们对
胚胎时期巨噬细胞起源的探索也在不断进步和发展

中。早期，科学家们认为胚胎时期巨噬细胞的起源
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有两个阶段，第一次称为早期造血，在７．０ｄ胚（

Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ　ｄａｙ　７．０， Ｅ７．０）左右，从胚外中胚层
的ＹＳ中发育而来，产生早期有核红细胞、巨核细
胞和ＹＳ巨噬细胞［９］；后一阶段，是红髓系祖细胞
（ｅｒｙｔｈｒｏ－ｍｙｅｌｏｉｄ　ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ，ＥＭＰ），其在Ｅ８．０－
Ｅ８．５之间起源于 ＹＳ［１０］。Ｅ８．５以后，ＥＭＰ迁移
进入胎肝（ｆｅｔａｌ　ｌｉｖｅｒ，ＦＬ）［１１］，并在ＦＬ里分化成
多种细胞，包括巨噬细胞（表２）。同样地，Ｂｅｒ－
ｔｒａｎｄ等通过体外克隆实验也表示，ＹＳ中第一阶
段单核潜力前体细胞产生巨噬细胞，第二阶段则主
要产生粒细胞、单核细胞和巨噬细胞［１２］。
随着命运图谱等实验技术的发展，研究者们对

“第二阶段”的ＥＭＰ起源机制进行深入研究，肯定
了ＥＭＰ的存在，并根据其不同时期在胚胎中的位
置不同分为两种，Ｅ８．２５产生于 ＹＳ中的早期

ＥＭＰ和迁移进入ＦＬ的后期ＥＭＰ。进一步研究表
明，早期的ＥＭＰ位于ＹＳ中，产生不经过单核中
间型的ＹＳ巨噬细胞以及胚胎单核细胞，且ＹＳ巨
噬细胞主要分化为小胶质细胞，而成体内的其他大
多数ｔｒＭ 都起源于的胚胎单核细胞；从Ｅ９．５开
始，“后期”ＥＭＰ迁移进入 ＦＬ，直至 Ｅ１６．５之
前，在ＦＬ中产生能够定殖于胚胎组织并分化为

ＦＬ巨噬细胞的胚胎单核细胞［１３］，随着胚胎造血系
统的逐渐成熟，ＨＳＣ经过胚胎单核细胞中间型分
化的巨噬细胞成为胚胎内主要巨噬细胞，即随着胚
胎的发育成熟，在ＦＬ中，ＥＭＰ和 ＨＳＣ会依次产
生最终分化为巨噬细胞的ＦＬ单核细胞［１４］。
因而，研究者们对于成体稳态下的ｔｒＭ 是否

来自于 ＥＭＰ还是胚胎时期的 ＨＳＣ存在不同看
法［１５］，有研究者认为成体稳态下大多数ｔｒＭ 都是
起源于ＹＳ中的ＥＭＰ［１６］；然而也有研究者提出，
只有稳态下小胶质细胞和部分的 ＬＣ 是起源于

ＥＭＰ，而其他所有成体稳态下的ｔｒＭ 都是胚胎时

期的 ＨＳＣ的产物［１７］。即虽然已经了解胚胎时期能
够产生巨噬细胞的组织或前体细胞有哪些，可是成
体稳态下ｔｒＭ 的祖细胞的精确身份仍然存在争
议，除此之外，由这些前体细胞到ｔｒＭ 的分化通
路以及过程中参与的转录因子也不清楚［１８］，ＥＭＰ
的起源机制还需进一步的研究探索，对于巨噬细胞
起源的研究将引导我们更深入全面地了解巨噬细

胞，从而充分发掘其在疾病防控方面的巨大潜力，
如通过基因改造ＥＭＰ进而控制巨噬细胞的功能达
到疾病治疗效果。

表１　成体内ｔｒＭ的来源［１８－１９］

组织 ｔｒＭ 起源

脑　 小胶质细胞 ＹＳ巨噬细胞

肝脏 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞 大部分ＦＬ单核细胞，少量ＹＳ和ＢＭ

单核细胞

皮肤 ＬＣ　 ２０％ＹＳ巨噬细胞，８０％ＦＬ单核细胞

真皮巨噬细胞 ＦＬ和ＢＭ单核细胞

心脏 心脏巨噬细胞 ＦＬ和ＢＭ单核细胞

肾脏 肾脏巨噬细胞 ＦＬ和ＢＭ单核细胞

脾脏 红髓巨噬细胞 ＦＬ单核细胞

肺 肺泡巨噬细胞 ＦＬ单核细胞

腹膜 腹膜巨噬细胞 ＦＬ单核细胞

胰腺 胰腺巨噬细胞 ＦＬ和ＢＭ单核细胞

肠 ＦＬ和ＢＭ单核细胞

　　注：“ＹＳ巨噬细胞”：ｔｒＭ 来自于在ＹＳ中产生的巨噬细

胞；“ＦＬ单核细胞”：ｔｒＭ仅来源于ＦＬ内产生的单核细胞；

“ＦＬ和ＢＭ单核细胞”：生物体出生后两月左右ＢＭ 单核细

胞起源逐渐取代ＦＬ单核细胞起源成为成体内该组织ｔｒＭ
的唯一起源

表２　不同时期胚胎中巨噬细胞前体细胞的发生发展［１３］

胎龄 主要发现 参考文献

Ｅ７．０ 在ＹＳ外胚层出现第一种具有造血功能的前体细胞，并启动早期造血功能；产生有核红细胞和巨噬细胞 ［９］

Ｅ８．２５ ＹＳ中出现ＥＭＰ和淋巴髓样祖细胞（ｌｙｍｐｈｏ－ｍｙｅｌｏｉｄ　ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ，ＬＭＰ）两种祖细胞 ［２０－２１］

Ｅ８．５
两个区域先后出现具有造血功能的前体细胞（ｐｒｅ－ＨＳＣ）：Ｐ－Ｓｐ（ｐａｒａ－ａｏｒｔｉｃ　ｓｐｌａｎｃｈｎｏｐｌｅｕｒａ）区域和ＡＧＭ
（ａｏｂｒｔａ，ｇｏｎａｄｓ，ａｎｄ　ｍｅｓｏｎｅｐｈｒｏｓ）区域

［２０］

Ｅ９．０ ＹＳ中前体细胞产生的不经过单核细胞中间体的巨噬细胞，出现在血液中 ［２２］

Ｅ９．５ ＥＭＰ出现在胎盘和脐带等造血组织中，同时开始进入ＦＬ ［２０，２３］

Ｅ１０．５ ＨＳＣ前体细胞分化成熟并进入ＦＬ；胚体中仍只有ＹＳ巨噬细胞，但其数量也开始不断减少 ［１３，２４］
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续表

胎龄 主要发现 参考文献

Ｅ１１．５ ＦＬ成为主要的造血器官，ＨＳＣ数量不断扩大后期迁移进入脾和ＢＭ ［２５］

Ｅ１２．５ ＦＬ中出现ＦＬ单核细胞；但肝脏、皮肤、肾、肺和脑原基中仍只有ＹＳ巨噬细胞 ［１３，２６］

Ｅ１３．５ 胚胎组织出现由ＦＬ单核细胞分化的巨噬细胞 ［１３］

Ｅ１６．５ ＦＬ单核细胞成为胚胎组织中巨噬细胞的主要前体细胞 ［１３］

２　巨噬细胞的自我更新

巨噬细胞在 ＨＳＣ出现之前就已存在于胚胎时
期，暗示成体内巨噬细胞具有不同起源途径。早在

１９８２年［２７］，就有研究者提出关于腹膜定居巨噬细
胞可能存在局部增殖的现象，而研究者们最早确定
巨噬细胞具有自我更新能力却是在２００１年，Ｐｒｉｌ－
ｌｅｒ等确定小胶质细胞具有自我更新的能力［２８］，这
一定论进而引发了巨噬细胞自我更新的研究热潮。
几年后，先是 ＬＣ 在机体内自我更新现象的确
定［２９］，后是Ｊｅｎｋｉｎｓ等通过线虫感染实验，发现了
独立于血液单核细胞补充途径的局部组织巨噬细胞

增殖现象［３０］，表明巨噬细胞维持成体内数量很可
能主要通过局部自我更新途径。并且随着研究技术
的不断发展，巨噬细胞自我更新的研究进入一个快
速发展时期。
研究者们通过命运图谱研究和异种共生实验以

及骨髓移植等实验方法进一步发现，在机体稳态时
除肠道ｔｒＭ外的ｔｒＭ 都能够通过局部自我更新在
成体内维持［３１］；同时，机体发生炎症时，起源于
胚胎和ＢＭ 的巨噬细胞都能够自我更新［３２－３３］，这
些研究都表明成体内ｔｒＭ 自我更新的发生不受成
体状态的影响，即在成体稳态下，ｔｒＭ主要通过胚
胎时期起源的ｔｒＭ 的自我更新途径维持数量［３４］，
且与ＢＭ单核细胞补充途径独立存在，在炎症或某
些疾病时［３５－３７］需要 ＨＳＣ快速分化出大量巨噬细胞
作用于病发组织，而炎症过后的ｔｒＭ 又主要通过
胚胎时期起源的巨噬细胞的自我更新维持数量［３８］。
那么，ｔｒＭ的自我更新具有系别局限性吗？
最近，研究者们通过ｇｅｎｅ　ｏｎｔｏｌｏｇｙ（ＧＯ）分

析方法发现，生物体出生后ＢＭ单核细胞能够立即
分化为动脉巨噬细胞，并且在以后生命历程中能够
不断自我更新［３９］。紧接着，Ｓｃｏｔｔ等使用白喉毒素
调控的ＫＣ模型，通过同位素示踪标记ＫＣ特异标
记发现，ＢＭ 单核细胞在同时期也能够分化成

ＫＣ，其在局部组织确实能够像胚胎前体细胞起源

ｔｒＭ一样自我更新［４０］。这些发现均阐示ｔｒＭ 不管

起源自哪里，是ＹＳ巨噬细胞还是ＢＭ 单核细胞，
均能够自我更新。这些研究均说明ｔｒＭ 自我更新
机制的普遍性，进一步表明其对于生物体生长发育
的重要性。
那么，基因水平上调控巨噬细胞自我更新的机

制到底是什么呢？２００９年Ａｚｉｚ等通过基因转录水
平的研究，发现了转录因子 ＭａｆＢ和ｃ－Ｍａｆ［４１］，研
究者们还发现同时敲除机体内 ＭａｆＢ和ｃ－Ｍａｆ基
因，可以启动体内ｔｒＭ 的自我更新程序［４２］，这一
具有重大意义的研究发现再次从基因水平强有力地

证实了巨噬细胞的自我更新能力，并为巨噬细胞自
我更新基因水平上的研究奠定了基础。

２０１６年，Ｓｏｕｃｉｅ等使用单细胞分析、ｇｅｎｅ　ｓｅｔ
ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ　ａｎａｌｙｓｉｓ（ＧＳＥＡ）、ＧＯ分析等基因水平
实验技术发现，通过对比敲除 ＭａｆＢ和ｃ－Ｍａｆ基因
的巨噬细胞与野生型静息状态ＢＭ起源的巨噬细胞
发现，ＭａｆＢ和ｃ－Ｍａｆ能够抑制一段与细胞自我更
新相关的基因序列的表达，当生物体需要补充巨噬
细胞数量时，如炎症时，巨噬细胞则能够通过暂时
下调 ＭａｆＢ和ｃ－Ｍａｆ转录而激活这段基因的表达，
进而启动自我更新，有趣的是这段基因序列也控制
胚胎干细胞的自我更新［４３］！这一重大发现，直接
确定了巨噬细胞自我更新现象的存在，更为重要的
是提供了影响巨噬细胞自我更新的相关转录因子和

这段特定基因序列间的关系，暗示未来可以通过控
制转录因子或者这段基因序列的表达进而调控巨噬

细胞像干细胞一样分裂或有望应用于体内其他细

胞，这为再生医学又开拓了一个重要的发展方向。

３　小结与展望

了解不同组织定居的巨噬细胞的起源和特异性

发展，以及其在机体稳态和疾病时自我更新的机
制，将帮助我们全面了解ｔｒＭ 的功能特征，以期
在新陈代谢疾病、免疫疾病、组织修复、炎症及肿瘤
等多种疾病的防治中作为治疗靶点。比如，在起源
方面，研究影响胚胎时期巨噬细胞定居组织中的转
录控制因素，通过对其改造从起源控制巨噬细胞的
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功能，从而达到临床治疗效果；根据巨噬细胞分化
特异性，靶向巨噬细胞发展过程中只在病变组织中
表达的细胞表面分子，如集落刺激因子受体的相关
小分子可用于有关癌症的治疗［４４］；而关于巨噬细
胞自我更新机制的最新研究，将有望将其应用于再
生医学研究领域［４３］。巨噬细胞的最大特点便是强
大的可塑性，即他们能够结合多种微环境信号从而
产生特定的生物学功能，在未来的临床治疗中，根
据巨噬细胞这种可塑性可对他们的多样功能进行调

控，进而靶向治疗各种疾病，对于人类抵抗疾病具
有重大意义。
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