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摘要 ： 慢性萎缩性胃炎 （CAG） 被世界卫生组织定义为胃癌前病变，癌变率可达 7%，但其临床表现

与普通胃炎相似，缺乏特异性，目前的治疗手段无法根本性逆转其疾病进程。巨噬细胞作为组织修复和重塑

的关键细胞，能够通过极化表型转换调节CAG炎症反应和组织修复。该文综述了巨噬细胞在CAG发病机制

和中西医干预中的研究进展，有助于揭示疾病的发展机制，为开发安全有效的治疗方法提供新思路，有望为

CAG的诊治带来新的突破。
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Abstract:Chronic atrophic gastritis (CAG) is defined as a precancerous lesion of gastric cancer by the World 

Health Organization (WHO), with a malignant transformation rate of up to 7%. However, its clinical manifestations 

are similar to those of common gastritis and lack specificity, and current therapeutic strategies are unable to 

fundamentally reverse disease progression. As key cells involved in tissue repair and remodeling, macrophages can 

regulate the inflammatory response and tissue repair in CAG through polarized phenotypic switching. This review 

summarizes the research progress on the role of macrophages in the pathogenesis of CAG, as well as in both 

traditional Chinese and Western medical interventions, aiming to reveal the disease mechanism, to provide new 

insights for developing safe and effective therapies, and to bring new breakthroughs in the diagnosis and treatment of 

CAG.

Keywords:  chronic atrophic gastritis; macrophage; pathogenesis; treatment

慢 性 萎 缩 性 胃 炎 （chronic atrophic gastritis, 

CAG） 是以胃黏膜反复受损致固有腺体减少甚至消

失，或伴肠腺化生和假幽门腺化生为特征的慢性

消 化 系 统 疾 病[1]。 CAG 主 要 病 因 是 幽 门 螺 杆 菌 感

染[2]，主要症状为上腹胀痛、饱胀感、嗳气、食欲

不振等，与普通胃炎比较无明显特殊性。世界卫

生组织将 CAG 定义为胃癌前疾病,与胃癌发病呈正

相关[3]。目前中西医治疗萎缩性胃炎以降低炎症反

应，促进黏膜愈合，延缓黏膜萎缩进程为主[4]，尚

不能逆转 CAG 的发展进程。因此，深入探究 CAG
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发生、发展机理，寻找安全且高效的治疗方法至

关重要。巨噬细胞参与机体病理生理条件下的代

谢、免疫及炎症过程，用于维持机体平衡和抵抗

病原体入侵[5]，在 CAG 发病进程的调控中发挥关键

作用。本文主要综述了巨噬细胞在 CAG 中的相关

进展，旨在深入阐释该疾病的发病机制以及为其

针对性治疗策略提供理论支撑。

1  巨噬细胞的生物学特性 

巨噬细胞是机体先天免疫和适应性免疫的关

键组成部分。根据骨髓造血干细胞和血液中的单

核细胞通过多级分化生成组织器官中的巨噬细胞，

不 同 组 织 器 官 中 的 巨 噬 细 胞 均 有 相 似 的 形 态 学 、

功能学和动力学特征，即拥有共同的单核吞噬细

胞系统。胃黏膜中巨噬细胞不仅具有吞噬与清除

的作用，还能分泌炎症因子，呈递抗原，通过执

行重要免疫功能参与组织愈合及修复，是胃黏膜

抵御损伤和感染的首要防线。胃黏膜组织损伤或

感染后，巨噬细胞能够活化并通过多个信号通路

产生表型极化，目前已经认识巨噬细胞的两种活

化状态，即经典活化的促炎 M1 表型和替代活化的

抗炎 M2 表型。促炎因子或相关微生物如肿瘤坏死

因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）、干扰素-

γ （Interferon- γ, IFN- γ） 、 脂 多 糖

（Lipopolysaccharide, LPS） 能够驱动巨噬细胞极化为

M1 表型，M1 型巨噬细胞能够产生促炎反应和病原

体 清 除 ， 并 产 生 促 炎 相 关 细 胞 因 子 ， 如 TNF-α、

白 细 胞 介 素 -1β （Interleukin-1β, IL-1β）、 IL-6、

IL-10、IL-23 等趋化因子[6]。而辅助性 T 细胞 2 型

（helper T cell 2, Th2），如 IL-4、IL-13 或免疫复合

物驱动巨噬细胞极化为 M2 表型，M2 型巨噬细胞产

生抗炎反应，参与组织修复并促进血管生成，其

分泌大量细胞因子包括抗炎因子 IL-10、TGF-β、

炎 症 趋 化 因 子 配 体 17 （C-C chemokine ligand 17, 

CCL17）、CCL22 等，也有部分非常低水平的促炎

细胞因子 （如 IL-10） [7]。更进一步地，M2 型巨噬

细胞在不同微环境状态下细分为更小亚型，产生

不同功能。IL-4 或 IL-13 驱动巨噬细胞分化成 M2a

型，其可产生免疫调节作用；IL-1β或 LPS 驱动巨

噬细胞分化为 M2b 型，其产生强大的抗炎与免疫抑

制作用；IL-10 或 TGF-β驱动其分化为 M2c 型巨噬

细胞，其与组织修复作用相关；IL-6 能驱动巨噬

细胞分化为 M2d 型，此亚型因其促进血管生成与肿

瘤发生又称为肿瘤相关巨噬细胞[8]。

巨噬细胞极化呈现出连续且动态演变的进程，

在 CAG 中巨噬细胞主要通过激活或抑制细胞信号

转 导 抑 制 因 子 3/Toll 样 受 体 4 （Toll-like receptor 4, 

TLR4） 信号通路、磷脂酰肌醇-3 激酶/蛋白激酶 B

信号通路、核因子-κB（nuclear transcription factor-B, 

NF-κB） 信 号 通 路 、 信 号 转 导 和 转 录 激 活 因 子 3

（signal transducer and activator of transcription 3, 

STAT3） 和 Janus 激酶 2 （Janus kinase 2, JAK2） 信号

通路发挥作用，微环境的调控能够驱动巨噬细胞

呈现不同的特异性表型，因而通过调控巨噬细胞

极化方向以进一步逆转疾病进展具有一定可行性

与临床意义。

2  巨噬细胞在CAG形成的作用机制 

2.1　巨噬细胞产生免疫炎症反应　

免疫炎症反应在 CAG 的发生、发展中具有关

键病理生理意义，其通过改变血流、增加血管通

透性、白细胞向损伤组织迁移、化学介质释放和

组织结构重塑等一系列步骤，使局部发生红、肿、

热、痛的损伤改变。胃黏膜损伤或感染后，损伤

上皮细胞释放相关趋化因子和细胞因子，巨噬细

胞机作为机体防御病原体的首要防线随即被招募

至胃上皮，识别损伤组织或病原体并释放炎性介

质，诱导炎症反应产生[9]。在这一过程中，炎症物

质大量破坏胃黏膜上皮的细胞紧密连接，炎性介

质对上皮产生细胞毒性作用，这些介质又驱动巨

噬细胞极化为 M1 表型，M1 型巨噬细胞表达大量

IL-1β、TNF-α等促炎细胞因子，促进炎症反应，

清除损伤因子。在炎症初期，巨噬细胞产生 M1 型

极化表型；炎症消退后期，巨噬细胞转而向 M2 表

型极化，M2 型巨噬细胞通过释放 IL-10、TGF-β1

恢 复 受 损 组 织 。 当 胃 黏 膜 受 幽 门 螺 杆 菌 感 染 后 ，

幽门螺杆菌携带的毒力因子如 LPS 能够通过 TLR4

激活 NF-κB 信号通路[10]，诱导巨噬细胞产生 M1 表

型极化，促进 IL-6、IL-10、IL-23、TNF-α等大量

炎症因子表达，因而巨噬细胞极化比例失衡，形

成损伤太过、修复不及时，对胃黏膜进行持续损

伤，加剧了胃黏膜炎症进程，在 CAG 发生、发展
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进程中发挥了主要作用。

2.2　巨噬细胞参与氧化应激　

氧化应激在 CAG 发生、发展进程中产生重要

意 义 。 氧 化 应 激 是 机 体 在 代 谢 过 程 中 活 性 氧

（reactive oxygen species, ROS） 产生与抗氧化系统的

清除能力失衡，导致 ROS 在体内过度积累，进而

引发细胞和组织损伤的病理生理过程。研究证实，

ROS 对胃黏膜上皮细胞有明确致癌性[11]，氧化应激

不仅能够改变巨噬细胞内的信号通路和代谢进程

以抑制巨噬细胞的吞噬能力[12-13]，还能降低其抗原

呈 递 能 力 ， 增 加 免 疫 逃 逸 和 慢 性 炎 症 的 可 能[14]。

CAG 组织损伤或病原菌感染 （如幽门螺杆菌） 导

致胃黏膜上皮炎症因子大量表达，炎症浸润释放

大量 ROS，蛋白酶分泌释放超氧阴离子、过氧化

氢、羟基自由基等活性氧因子，胃内 ROS 水平升

高，损伤细胞内的蛋白质、脂质、DNA，引发细胞

氧 化 应 激 反 应 ， 加 剧 抑 制 巨 噬 细 胞 的 吞 噬 作 用 ，

胃黏膜组织持续受损。胃内持续的炎症微环境通

过活化巨噬细胞内的 NLRP3 炎症小体，激活多条

信号通路，如 TNF-α激活 NF-κB/NLRP3/半胱天冬

酶 -1 （cysteine-aspartic acid protease 1, Caspase-1）

信 号 通 路 ， 缺 氧 诱 导 因 子 - α （hypoxia-inducible 

factor-α, HIF-α）、ROS 激活 NLRP3/蛋白激酶 B/哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路，使巨噬细胞发

生 M1 型 表 型 极 化 ， 进 一 步 释 放 IL-1β、 TNF-α，

这些炎症因子再次通过烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸氧化酶加剧体内 ROS 生成[15-16]，并造成胃黏膜损

伤的恶性循环。

2.3　巨噬细胞诱导细胞程序性死亡　

程序性细胞死亡相关基因的表达在 CAG 的发

病中起着关键作用，其是一种由基因调控的、程

序性的细胞自主死亡过程，包括细胞凋亡、焦亡、

自噬、铁死亡等。胃黏膜损伤或感染后，巨噬细

胞释放的 Fas 配体和肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配

体与胃黏膜上皮细胞表面的相应受体结合，诱导

这些细胞发生凋亡，细胞内炎症小体被激活，细

胞质膜受到破坏，细胞内容物释放，进一步产生

炎症反应。炎症微环境中 M1 型巨噬细胞通过分泌

NLRP3 活化 Caspase-1，增加 IL-1β与 ROS 的分泌，

IL-1β与 ROS 进一步损伤胃黏膜上皮细胞，直接造

成 细 胞 凋 亡 ， 加 速 胃 黏 膜 萎 缩 及 胃 腺 体 减 少[17]。

SHIGEMATSU 等[18] 通过实验研究表明，IL-Iβ过度

表达会加速 CAG 至胃癌的进程，IL-1β作为胃酸分

泌的抑制剂，可引起胃黏膜萎缩，为细胞程序性

死亡和胃癌的发展提供条件。胃黏膜在病原体持

续刺激下，Caspase 家族蛋白能够介导出现细胞膜

结构破坏，胞外物质侵入胞内不断刺激细胞胀大

破裂，这也导致细胞死亡。CAG 中胃黏膜细胞的

凋亡率增加，胃黏膜细胞过度死亡，导致胃黏膜

萎缩和腺体减少，损伤修复失调[19]。

2.4　巨噬细胞促进组织修复与纤维化　

组织修复与纤维化在 CAG 的发病机制中起到

重要的作用，其是由于细胞外基质成分 （尤其是

胶原） 的过度沉积和异常组织重构，这会破坏胃

黏膜的正常结构和功能。巨噬细胞在胃黏膜损伤

修复过程中的作用是双向的：一方面，其有助于

清除损伤组织以促进修复；另一方面，其也可能

通过促进纤维化过程而加剧组织的病理改变。长

期的炎症和损伤修复过程也会导致胃黏膜纤维化

的形成。巨噬细胞通过释放多种细胞因子和生长

因子，如血小板衍生生长因子、TGF-β等促进成

纤维细胞的活化，活化的成纤维细胞在损伤修复

中起到合成细胞外基质的作用[20]。巨噬细胞还能通

过分泌基质金属蛋白酶及其抑制剂来调节胶原的

降解和沉积[21]。在损伤修复过程中，胶原的过量沉

积会导致组织纤维化。胃黏膜纤维化会进一步导

致胃腺体的萎缩和功能丧失，这是 CAG 的一个重

要特征，增加了胃癌风险。

2.5　巨噬细胞参与抗原呈递　

巨噬细胞作为抗原呈递细胞，可以将处理过

的抗原呈递给 T 细胞，激活适应性免疫应答，可能

导 致 自 身 免 疫 反 应 ， 这 在 自 身 免 疫 性 胃 炎

（autoimmune gastritis, AIG） 中 尤 为 显 著 。 AIG 的 典

型特征为：壁细胞表面的 H+-K+-ATP 酶作为自身抗

原被 CD4+T 细胞识别，促使血清中产生壁细胞及内

因子抗体，进而引发胃底及胃体部位的性病理症

损 伤 及 黏 膜 萎 缩 性 改 变[22]。 辅 助 性 T 细 胞 1 型

（helper T cell 1, Th1） /2 型 失 衡 可 诱 导 组 织 损 伤 ，

进而推动 AIG 发生、发展。巨噬细胞可通过促进可

溶性 Fas 配体表达，诱导 CD4+T 细胞增殖，加剧壁

细胞的破坏，显著推动 AIG 进展。此外，IFN-γ与

IL-17 可通过上调不同类型细胞的 Fas 配体表达水
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平 ， 同 时 抑 制 Fas 介 导 的 巨 噬 细 胞 凋 亡 过 程 ， 在

AIG 的病理进程中发挥协同作用。

3  巨噬细胞在CAG治疗中的研究进展 

巨噬细胞在 CAG 的治疗中具有潜在的干预靶

点价值。研究表明，巨噬细胞在胃黏膜损伤修复

过程中发挥着重要作用，其极化状态对炎症反应

和组织修复具有显著影响。M1 型巨噬细胞主要参

与炎症反应，通过释放促炎因子加剧胃黏膜的炎

症损伤；而 M2 型巨噬细胞则有助于组织修复和再

生，通过分泌抗炎因子和生长因子促进胃黏膜愈

合。调节巨噬细胞的极化状态，维持巨噬细胞 M1

与 M2 表型极化平衡，可能成为 CAG 治疗的一个有

效策略。此外，巨噬细胞还可以通过影响胃黏膜

微环境中的其他细胞和信号通路，间接调控胃黏

膜的修复和再生过程[23]。中医药在我国发展进程中

具有悠久历史，在 CAG 的治疗实践中具有丰富经

验，其可以多路径、多环节、多治疗靶点地通过

调节巨噬细胞的功能，实验证实现代药物中许多

药物也能够调节巨噬细胞的相关功能，这为 CAG

的治疗提供了新的思路。

3.1　中医药调控巨噬细胞治疗CAG　

3.1.1 　 中药单体及活性成分 　小 檗 碱 能 够 激 活

IL-4/STAT6 信号通路以抑制幽门螺杆菌诱导的 M1

型巨噬细胞极化，同时驱动 M2 表型极化，从而减

轻 CAG 炎症反应[24]。姜黄素是天然多酚类化合物，

提取于姜科植物的根茎。多项研究表明姜黄素具

有驱动 M1 型巨噬细胞向 M2 表型极化的功能，以此

抑制 JAK2/STAT3 通路，降低胃黏膜炎症表达并促

进细胞凋亡[25]。在 LPS 诱导的细胞炎症微环境中，

天然黄酮类物质木犀草素可以降低 M1 型巨噬细胞

表 面 CD86 表 达 ， 同 时 升 高 M2 型 巨 噬 细 胞 表 面

CD206 表达以发挥其抗氧化、抗炎作用[26]，有效缓

解 CAG 胃黏膜持续炎症水平。老鹤草素是一种多

酚类成分，其能抑制 LPS 诱导的 THP-1 巨噬细胞向

M1 型方向极化，具有抗氧化活性，防止感染及免

疫调节能力[27]。黄连生物碱可能通过诱导巨噬细胞

膜蛋白构象的改变来激活巨噬细胞，进而增强其

吞噬功能与呼吸爆发活性。这种对巨噬细胞呼吸

爆发的调节机制还可能与蛋白激酶 C、吞噬细胞氧

化 酶 40 kDa 亚 基 和 吞 噬 细 胞 氧 化 酶 47 kDa 亚 基

mRNA 表达有关[28]。类固醇类化合物人参皂苷是五

加科人参属植物的主要活性成分，其能够通过及

抑制 Ca2+超载和抗凋亡显著抑制 LPS 诱导的巨噬细

胞一氧化氮 （nitric oxide, NO） 和 ROS 产生，同时

增强其吞噬能力，抑制促炎因子和氧化应激，缓

解 CAG 炎症反应[29]。安石榴甙是来源于石榴的一

种鞣质，研究证明安石榴甙能够作用于蛋白络氨

酸磷酸酶 1B 上的第 24 位精氨酸驱动巨噬细胞向 M2

表型极化，增加巨噬细胞集落刺激因子和 IL-10 表

达，从而在 CAG 中发挥抗炎作用。

3.1.2 　 中药复方 　张丹等[30-31] 研究证实，健脾化

瘀解毒方能够治疗 CAG 甚至胃癌前病变，这可能

与其减少胃黏膜组织中的巨噬细胞浸润，同时抑

制巨噬细胞焦亡过程相关。NLRP3 介导巨噬细胞中

IL-1β的成熟，IL-1β作为炎症因子及抑酸因子诱

发黏膜的病理改变。刘平[32]基于网络药理学及动物

试验得出结论，健脾活血方可通过调控 HIF-1α抑

制 NLRP3 活化，抑制巨噬细胞焦亡，改善大鼠胃

黏膜状态，从而阻断“炎-癌转化”进展。柴芍六

君汤通过减少巨噬细胞浸润，降低相关细胞凋亡

因子 p53、增殖细胞核抗原、表皮生长因子、细胞

髓细胞瘤癌基因、TGF-α表达，改善肝郁脾虚型

CAG 大鼠模型胃黏膜上皮柱状细胞脱落，固有层

内腺体萎缩、数量减少、大小不一、排列疏松紊

乱，炎症细胞浸润等情况[33]。左金丸中乙醇提取物

通 过 抑 制 NF- κB p65/p50 的 核 转 位 ， 减 少 RAW 

264.7 巨噬细胞中 NO、前列腺素 E2、IL-6 和 TNF-α
分 泌 ， 从 而 发 挥 抗 炎 作 用 ， 该 复 方 中 的 黄 连 素

（小檗碱） 和吴茱萸碱也能协同通过巨噬细胞抑制

炎性介质，为 CAG 治疗提供理论支持[34]。

3.2　现代药物调控巨噬细胞治疗CAG　

传统西医治疗 CAG 主要是以根除幽门螺杆菌、

保护胃黏膜、促进胃动力为主[35]，而近现代 CAG

的治疗中，巨噬细胞相关的小分子靶点药物显示

出巨大的应用潜力。目前针对巨噬细胞的小分子

靶点药物研究正在不断进展。托法替尼通过抑制

Janus 激酶 1/信号转导及 STAT1 通路促进巨噬细胞

从 M1 型向 M2 型极化，减少促炎因子释放[36]，另有

实验证实其可加强巨噬细胞胆固醇外流，减少胆

固醇摄取与合成，这可能为缓解 CAG 炎症微环境

提供依据。瑞巴派特通过 NF-κB 信号通路抑制巨
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噬细胞 M1 表型极化并驱动其向 M2 表型极化[37]，显

著降低促炎因子 （如 IL-6、TNF-α、IFN-γ、IL-1β）

mRNA 表达，同时增加抗炎因子 （如 IL-4、IL-10）

表达，这有望能够缓解 CAG 炎症反应，促进胃黏

膜修复。罗格列酮是过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ （peroxisome proliferator-activated receptor γ, 

PPARγ） 的激动剂，PPARγ直接调控巨噬细胞极

化相关基因表达，通过激活 PPARγ抑制 NF-κB 通

路的核转位，下调 M1 型标志物诱导型一氧化氮合

酶 mRNA 和蛋白表达 （抑制率约 60%），同时上调

M2 型标志物精氨酸酶-1 表达，以减少胃黏膜炎症

浸润，增强胃黏膜屏障功能。

4  总结与展望 

本文对巨噬细胞在 CAG 的发病机制与治疗作

用进行了阐述，并讨论了巨噬细胞在 CAG 的发生

发展进程中的重要作用。然而中西药通过巨噬细

胞治疗 CAG 的具体机制尚未得到充分的研究和证

实，且基于巨噬细胞治疗 CAG 的有效性仍需进一

步临床研究。因此，未来需要进一步研究巨噬细

胞在不同病理阶段的极化特征和极化相关信号通

路，并且针对巨噬细胞相关的小分子靶点开发特

异性更强、副作用更小的药物。通过将巨噬细胞

调节与现有的 CAG 治疗手段相结合，探索联合治

疗的协同效应，以期能够进一步提高 CAG 的治疗

效果。
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