
中国现代医学杂志 Vol. 35  No.3

Feb. 2025

第 35 卷 第 3 期

2025 年 2 月 China Journal of Modern Medicine

巨噬细胞糖代谢重编程在复发性流产中的
研究进展*

李国栋 1， 冯晓玲 2

（1.黑龙江中医药大学，黑龙江 哈尔滨 150040； 2.黑龙江中医药大学附属第一医院，

黑龙江 哈尔滨 150040）

摘要 ： 巨噬细胞是机体固有免疫系统的重要组成部分，糖代谢重编程通过糖酵解介导M1型巨噬细胞极

化。巨噬细胞的极化与免疫稳态和母胎免疫耐受密切相关，在复发性流产的发病机制中起着不可或缺的作用。

M1型巨噬细胞引起的炎症反应会干扰滋养层细胞从而引发不良妊娠结局。该文对复发性流产中巨噬细胞糖

代谢重编程相关研究进行综述，以期为复发性流产的治疗提供思路。
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Abstract:  Macrophages are an important component of the body's innate immune system, and glucose 

metabolism reprogramming mediates M1 macrophage polarization through glycolysis. The polarization of 

macrophages is closely related to immune homeostasis and maternal fetal immune tolerance, and plays an 

indispensable role in the pathogenesis of recurrent abortion. The inflammatory response caused by M1 macrophages 

can interfere with trophoblast cells, leading to adverse pregnancy outcomes. This article summarizes the research on 

macrophage glucose metabolism reprogramming in recurrent abortion, in order to provide ideas for the treatment of 

recurrent abortion.
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复发性流产是指与同一性伴侣连续发生 2 次或

2 次以上在妊娠 28 周前的自然流产。除了许多已知

的原因，如基因突变、解剖异常、免疫功能障碍

和血栓形成状态外，50%～60% 复发性流产患者的

发病机制仍然未知。巨噬细胞是正常妊娠所必需

的重要的蜕膜免疫细胞，参与包括复发性流产在

内的各种妊娠并发症。代谢重编程是巨噬细胞发

挥功能的基础，可以为巨噬细胞表型和功能的维

持提供能量[1]。近年来，越来越多的研究表明，母

胎界面的免疫耐受平衡失调与复发性流产的发生
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密切相关。其中，巨噬细胞通过代谢重编程介导

巨噬细胞表型的极化[2]，干扰滋养层细胞功能，进

而影响免疫稳态和母胎免疫耐受，对妊娠结局发

挥重要作用。本文综述了巨噬细胞糖代谢重编程

在复发性流产中的研究进展，以期为复发性流产

的发病机制及治疗提供新思路

1  巨噬细胞与糖代谢重编程 

巨噬细胞分布于全身的组织中，组织中的巨噬

细胞来源于胚胎发育和循环单核细胞，是机体固有

免疫系统的重要组成部分。成功的妊娠是一种独

特的免疫学模式，其中蜕膜巨噬细胞是妊娠早期第

二大的蜕膜白细胞群体（约 20%）。蜕膜巨噬细胞

参与胚胎着床、蜕膜血管重塑[3]及妊娠期母胎界面

处自然杀伤细胞反应的调节[4]。在妊娠期时，滋养

细胞和蜕膜巨噬细胞之间存在微妙的串扰。滋养

层细胞可以产生和分泌信号分子来调节蜕膜巨噬

细胞的极化[5]。巨噬细胞具有高度可塑性，通常分

为 2 种 亚 型 ，经 典 活 化 M1 型 和 替 代 活 化 M2 型[6]。

M1 型巨噬细胞主要由无氧糖酵解提供动力[7]，M2

型巨噬细胞以氧化磷酸化和脂肪酸氧化为主。促

进 巨 噬 细 胞 中 的 糖 酵 解 会 诱 导 M1 型 巨 噬 细 胞

极化。

巨噬细胞前体在不同细胞因子的作用下会向

不同的亚型极化[8]。M1 型巨噬细胞典型地由干扰

素 γ （Interferon- γ, IFN- γ） 和 脂 多 糖

（Lipopolysaccharide, LPS）极 化 ，而 M2 型 巨 噬 细 胞

可 由 辅 助 型 T 细 胞 2（T helper 2 cell，Th2）细胞因

子，包括白细胞介素-4（Interleukin-4, IL-4）和白细

胞介素-13（ Interleukin-13, IL-13）极化[9]。M1 型巨

噬细胞可以分泌溶酶体酶，杀伤清除病原体。还可

以分泌炎症因子引发组织的炎症反应。M2 型巨噬

细胞可以抑制炎症反应，介导组织的损伤修复和纤

维化。功能极化伴随着代谢重编程，表现为 M1 型

巨噬细胞中的优先糖酵解和 M2 型巨噬细胞中的氧

化磷酸化和脂肪酸氧化占主导地位。巨噬细胞代

谢重编程主要包括糖代谢、脂代谢和氨基酸代谢等

方面[10]。其中，糖酵解是代谢重编程的重要一步。

1.1　糖代谢作用机制　

在正常细胞中，葡萄糖通过糖酵解的酶促反应

转化为丙酮酸，丙酮酸随后转化为乙酰辅酶 A，为三

羧酸循环提供燃料[11]。通过三羧酸循环细胞产生烟

酰胺腺嘌呤 2 核苷酸+H，即烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

和黄素腺嘌呤二核苷酸递氢体。这些产物通过氧

化磷酸化在线粒体呼吸链中产生 36 个腺苷三磷酸

（adenosine triphosphate, ATP）形 成 的 细 胞 能 量 分

子[12]。在代谢重编程中，即使在氧气充足的情况下，

细胞也可以利用糖酵解来产生乳酸。这种在氧气

存在下的糖酵解现象被称为有氧糖酵解[13]。由于糖

酵解只产生 2 个 ATP 分子，细胞必须通过上调糖酵

解葡萄糖量来补偿 ATP 的减少。因此细胞首先需要

增加对葡萄糖的摄取，许多细胞通过激活葡萄糖转

运蛋白来实现这一点。此外，代谢重编程细胞表现

出糖酵解酶的增加以促进进一步的糖酵解。

1.2　巨噬细胞极化与糖酵解　

通常 M1 型巨噬细胞主要依赖于糖酵解发挥功

能作用，并表现出三羧酸循环和线粒体氧化磷酸化

的损害。有氧糖酵解在 M1 型巨噬细胞分化中具有

重要作用，抑制糖酵解会减弱 LPS 诱导的 M1 型巨噬

细胞极化[14-15]。糖酵解可能通过介导 NOX 2 氧化酶

活性和 IFN-β依赖性反应，促进巨噬细胞中的炎症

反应[16]。在线粒体活性和氧化磷酸化保持完整的情

况下，M2 型巨噬细胞优先依赖脂肪酸氧化和线粒体

代谢。但糖酵解也是支持 M2 样表型所必需的。在

IL-4 极化的巨噬细胞中，葡萄糖摄取随时间增加，

能 抑 制 糖 酵 解 的 2- 脱 氧 -D- 葡 萄 糖（2-deoxy-D-

glucose, 2-DG）会抑制 M2 极化。

2  参与巨噬细胞糖代谢重编程的信号通路 

2.1　PI3K/Akt/mTOR途径　

巨噬细胞中 PI3K/Akt 通路参与对炎症信号的代

谢反应[15]。M1 型巨噬细胞通过 PI3K/Akt 途径被 LPS

激活。LPS 通过激活 PI3K/Akt 通路上调 NF-κB 表达

并 诱 导 M1 型 巨 噬 细 胞 极 化 。 Akt 1 的 敲 低 导 致

microRNA-155 的负转录调节，并激活 RelA/NF-kB，

抑制细胞因子信号传导并最终促进 M1 型巨噬细胞

极化。同时，激活的 PI3K/Akt 通路可上调多种糖酵

解 关 键 酶 ，增 强 巨 噬 细 胞 摄 取 和 利 用 葡 萄 糖 的 能

力。mTOR 是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，是 PI3K

和 Akt 信 号 转 导 的 下 游 效 应 子[17]。 PI3K/Akt/mTOR

介导的有氧糖酵解是维持 M1 型巨噬细胞炎症表型

的必要条件[18]。mTOR 与其他蛋白质衔接子相互作
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用 ，形 成 2 种 不 同 的 复 合 物 :mTORC1 和 mTORC2。

mTORC1 激活可促进糖酵解和 PPP 中代谢基因的表

达[19]。mTORC1 依赖性糖酵解对于 LPS 诱导的巨噬

细胞的 M1 极化是必不可少的。mTORC2 决定巨噬

细胞 M2 样极化。mTORC2 的激活是 M2 型巨噬细胞

中葡萄糖摄取增加所必需的。巨噬细胞集落刺激

因 子 可 能 作 为 上 游 配 体 通 过 PI3K/Akt 途 径 激 活

mTORC2。

2.2　缺氧诱导因子　

缺氧诱导因子（hypoxia-inducible factor, HIF）是

由 α亚基和 β亚基组成的异源蛋白二聚体。在缺氧

环境中，HIF-1α通过转录上调葡萄糖转运蛋白以及

糖酵解基因而稳定，以促进糖酵解[20]。此外，HIF-

1α 是 多 种 信 号 通 路 [ 包 括 PI3K/Akt/mTOR、Ras/Raf/

MEK/ERK（MAPK）和 IKK/NF-Κb]的下游信号分子，

由不同的炎症细胞因子触发[21]。HIF-1α过表达的

巨 噬 细 胞 中 有 氧 糖 酵 解 代 谢 增 强 ，维 持 M1 极 化 。

糖酵解的增强可促进 HIF-1α的稳定或增强其活性。

抑制糖酵解破坏巨噬细胞迁移并减轻全身炎症。

2.3　转录因子Myc癌基因　

转录因子 Myc 癌基因（c-Myc）参与免疫细胞的

糖酵解和谷氨酰胺分解。c-Myc 在 LPS 诱导的巨噬

细胞极化和代谢重编程过程中增加早期糖酵解，并

调节炎性巨噬细胞的促炎性和微生物杀伤功能[22]。

3  复发性流产中的巨噬细胞糖代谢重编程

现象 

正常的滋养层细胞糖酵解水平可以调节巨噬

细胞的极化平衡，而糖酵解的过度活化则会导致促

炎 巨 噬 细 胞 的 过 度 干 扰 ，从 而 影 响 滋 养 细 胞 的 功

能 。 补 体 C1q/肿 瘤 坏 死 因 子 相 关 蛋 白 6

（complement-C1q/TNF-related protein 6, CTRP6）是 脂

联 素 旁 系 同 源 物 的 成 员 ，在 女 性 的 胎 盘 中 广 泛 表

达。CTRP6 参与能量代谢和免疫应答，是炎症宿主

防御、细胞增殖以及葡萄糖和脂质代谢中的关键参

与者，在对巨噬细胞的免疫应答中起着重要作用。

YANG 等[23]通过免疫组织化学法和免疫印迹法检测

发现 CTRP6 在复发性流产患者蜕膜组织中表达上

调，免疫荧光分析显示，CTRP6 与蜕膜组织中 CD86+

巨噬细胞的表达呈正相关；体外实验表明，CTRP6 通

过活化糖酵解促进 M1 型巨噬细胞的极化，进而影

响滋养细胞的侵袭和迁移能力。

骨架蛋白结合蛋白 1（Profilin 1, PFN1）是一种高

度保守的肌动蛋白结合蛋白，其调节滋养层细胞系

中的迁移、侵袭和细胞活力的作用与 P13K/Akt 信号

通路调节滋养层功能一致；此外，PFN1 与早期胚胎

发生密切相关，小鼠 PFN1 敲除可导致明显的胚胎缺

陷[24]。PFN 1 在细胞滋养细胞、合体滋养细胞和绒

毛外滋养细胞中均有表达，在不明原因复发性流产

患者的绒毛组织中表达下降[24]。PFN 1 基因敲除后

的滋养层细胞系的迁移侵袭能力和细胞活力显著

降低，凋亡增加。在滋养层条件培养基中培养的巨

噬细胞中检测到巨噬细胞的极化。

WANG 等[25]发现维甲酸-干扰素联合应用诱导

细胞凋亡相关基因-19（gene associated with retinoid-

IFN-induced mortality-19, GRIM-19）在不明原因复发

性 流 产 患 者 的 子 宫 蜕 膜 巨 噬 细 胞 中 下 调 ，并 且

GRIM-19 下调伴随着 M1 型巨噬细胞极化增加。同

时，不明原因复发性流产患者子宫蜕膜巨噬细胞中

糖酵解酶的表达水平伴随 GRIM-19 的下调显著提

高 。 在 用 糖 酵 解 抑 制 剂 2-DG 处 理 的 细 胞 中 ，由

GRIM-19 丢 失 导 致 的 M1 型 巨 噬 细 胞 的 增 加 显 著

逆转。

综上所述，在复发性流产发生发展过程中糖代

谢 重 编 程 介 导 的 M1 型 巨 噬 细 胞 极 化 发 挥 关 键 作

用。然而，有研究表明 M2 型巨噬细胞极化与糖酵

解也参与了复发性流产的发生。WU 等[26]发现复发

性流产患者绒毛组织中糖酵解水平降低，含铜胺氧

化 酶 4 的 假 基 因（amine oxidase copper containing 4 

pseudogene, AOC4P）异常升高。AOC4P 的过表达抑

制滋养层糖酵解，减少乳酸分泌，抑制 M2 型巨噬细

胞极化。

4  巨噬细胞糖代谢重编程参与复发性流产

的机制 

滋养层细胞的侵袭和增殖对胚胎着床和胎盘

发育至关重要，有助于建立正确的母胎关系。滋养

层细胞通过感知子宫微环境的变化，调节母胎免疫

耐受和侵袭能力，参与胚胎着床。滋养层细胞的侵

袭/增殖特性在病理条件下会异常降低[27]，各种功能

的精确执行直接影响胚胎存活[28]。CTRP 家族可以

有效地诱导不同细胞类型中 NF-κB 通路的激活[29]。
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YANG 等[23]发现 CTRP6 过表达促进巨噬细胞的糖酵

解代谢模式，并通过 CTRP6/PPAR-γ/NF-κB 轴激活

并驱动 M1 型巨噬细胞极化。极化的 M1 型巨噬细胞

影响滋养细胞的侵袭和迁移过程，导致妊娠失败。

CHEN 等[24]发现 PFN1 可能通过 PI3K/Akt 信号转导调

节滋养层功能参与复发性流产的发病机制。PFN1

的敲低损害了两种滋养层细胞系的功能和活力，导致

PI3K/Akt 信号转导降低和 TNF-α表达增加。NF-κB

信号通路是驱动巨噬细胞的 M1 极化重要的原型信

号级联反应。在滋养层中敲低 PFN1 促进了 TNF-α
的分泌，由 NF-κB 信号通路介导，从而诱导巨噬细

胞极化为 M1 表型。异常的巨噬细胞极化导致病理

性妊娠的发生。WANG 等[25]研究表明 GRIM-19 缺乏

在糖酵解的参与下可以促进 URSA 中巨噬细胞极化

为 M1 表型。GRIM-19 缺乏导致巨噬细胞代谢模式

转变为以糖酵解为主，诱导 M1 型巨噬细胞极化，从

而导致妊娠丢失。

有研究发现复发性流产的发病机制可能与有

氧糖酵解关键酶的活性和表达水平异常有关[30]。有

氧 糖 酵 解 包 括 3 个 不 可 逆 步 骤 ，分 别 由 己 糖 激 酶

（Hexokinase, HK）、丙酮酸激酶（pyruvate kinase, PK）

和 乳 酸 脱 氢 酶（lactate dehydrogenase, LDH）调 节 。

HK 是糖酵解途径中的第一个限速酶，HK2 在缺氧条

件下培养的胚胎中高度表达，以支持有氧糖酵解。

LDHA 催化丙酮酸转化为乳酸，并维持升高的烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine dinucleotide, 

NAD+）水平以支持糖酵解[31]。PK 是有氧糖酵解途

径 中 的 最 终 限 速 酶 ，M2 型 丙 酮 酸 激 酶（Pyruvate 

kinase isozyme type M2, PKM2）主要在胚胎组织和增

殖细胞中表达[32]。PKM2 可能参与胚胎着床过程，且

以活性较低的二聚体形式促进有氧糖酵解，将丙酮

酸转化为乳酸以产生能量，并允许糖酵解中间体的

重新分配以支持大分子生物合成和细胞增殖[33]。在

复发性流产模型小鼠中 HK 和 LDH 活性降低，HK2

和 LDHA 蛋白表达水平降低，滋养层细胞 PK 活性增

加，但 PKM2 蛋白表达水平降低。从而抑制有氧糖

酵解，影响胚胎着床过程。寿胎丸可通过调节有氧

糖 酵 解 关 键 酶 的 活 性 和 表 达 水 平 ，促 进 有 氧 糖 酵

解，从而改善微环境，促进胚胎着床。

5  总结与展望 

巨噬细胞作为维持母胎界面免疫微环境平衡

的免疫细胞群，在复发性流产中发挥重要作用。巨

噬细胞糖代谢重编程通过转化代谢模式改变巨噬

细胞极性，从而对滋养层细胞发挥不同的作用，进

而影响妊娠结局。研究发现，PI3K/Akt 及 NF-κB 信

号通路是糖酵解介导 M1 型巨噬细胞极化从而破坏

免 疫 平 衡 的 主 要 途 径 。 此 外 ，CTRP6 过 表 达 和

GRIM-19 缺乏也可以促进巨噬细胞糖酵解诱导 M1

型巨噬细胞极化。M1 型巨噬细胞极化引发炎症反

应是引起复发性流产的关键因素。巨噬细胞糖代

谢重编程在复发性流产中的机制和调控方式可以

为复发性流产的治疗提供新思路。然而，目前关于

巨噬细胞糖代谢重编程与复发性流产的研究尚处

于起步阶段，缺乏更深层次的机制研究。如：HIF-

1α作为 PI3K/Akt 以及 NF-κB 的下游信号分子是否

在糖酵解过程中参与 M1 型巨噬细胞的极化；转录

因子 c-Myc 是否参与母胎界面蜕膜巨噬细胞的糖代

谢重编程。未来需要对代谢模式与免疫细胞之间

的相互作用及机制进行深入探讨，推动临床对复发

性流产的认识和治疗。
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