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【摘要】痛风是一种代谢性炎症性疾病，其特征为尿酸钠晶体沉积于关节及周围组织，

引发急性或慢性炎症反应，病情进展可导致骨关节不可逆损伤。在痛风急性炎症早期，M1

型巨噬细胞分泌大量促炎因子，引起痛风性关节炎急性发作。随炎症进展，M2 型巨噬细胞

逐渐增多，分泌抗炎因子并促进炎症缓解。巨噬细胞极化受多种代谢途径的调控，M1 型巨

噬细胞主要依赖糖酵解和磷酸戊糖途径满足三磷酸腺苷 ATP 需求，而 M2 型巨噬细胞则更

依赖脂肪酸氧化和氧化磷酸化提供能量，代谢模式改变与其表型、功能调控相关，可促进或

延缓痛风发展。因此，调控巨噬细胞极化及其代谢水平，有望成为控制痛风炎症的潜在策略。

本研究综述痛风中巨噬细胞代谢重编程对极化的调控作用及相关信号通路的改变，旨在为

痛风治疗药物的研发提供参考。
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【Abstract】Gout is a metabolic inflammatory disease characterized by acute or chronic 
inflammatory responses caused by monosodium urate crystal deposition in joints and other 
tissues, which can eventually lead to osteoarticular damage as the disease progresses. In the 
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early stages of acute gouty inflammation, M1 macrophages secrete pro-inflammatory factors to trigger gouty 
arthritis. As inflammation progresses, M2 macrophages increase, releasing anti-inflammatory factors to alleviate 
inflammation. The macrophage polarization is regulated by various metabolic pathways. M1 macrophages mainly 
rely on glycolysis and the pentose phosphate pathway for ATP, while M2 macrophages depend more on fatty acid 
oxidation and oxidative phosphorylation. These metabolic shifts influence macrophage phenotypes and functions, 
either promoting or delaying gout development. Therefore, regulating macrophage polarization and its metabolic 
activity holds promise as a potential strategy for controlling the inflammation associated with gout. This article 
will review the impact of macrophage metabolic reprogramming on polarization and changes in related signaling 
pathways in gout, to provide references for the research and development of gout therapeutic  drugs.

【Keywords】Gout; Metabolic reprogramming; Macrophage polarization; Glycolysis

痛风是临床常见的代谢性风湿病，其核心病

理特征为尿酸钠（monosodium urate，MSU）晶体

沉积于关节及周围组织并引发反复发作的急性炎

症，典型症状为关节红肿热痛，常累及第一跖趾

关节 [1]。持续的晶体沉积会导致慢性关节炎、关

节损伤，最终形成痛风石。

在痛风的病理微环境中，中性粒细胞、巨噬

细胞等多种免疫细胞被募集活化，其中巨噬细胞

可极化为促炎 M1 型与抗炎 M2 型亚群，分别参

与炎症启动与消退 [2]。研究表明，巨噬细胞在极

化过程中需要改变其代谢方式来满足不同的功能

需求，例如，M1 型巨噬细胞倾向于通过增强糖

酵解来快速产生能量，以支持其炎症因子的合

成和分泌；而 M2 型巨噬细胞则依赖氧化磷酸化

（oxidative phosphorylation，OXPHOS）等途径维

持其免疫调节功能。巨噬细胞为适应不同激活状

态会特异性调控核心代谢途径，且该代谢调整与

自身表型及功能存在紧密关联，这一特征性过程

被定义为巨噬细胞代谢重编程 [3]。本文系统综述

痛风中巨噬细胞的极化特点、代谢重编程模式及

相关信号通路的调控机制，为解析痛风免疫病理

机制、探索潜在治疗靶点提供理论依据。

1  巨噬细胞极化与痛风

1.1  巨噬细胞极化
巨噬细胞具有高度可塑性，可在不同微环

境刺激下极化为促炎的 M1 型巨噬细胞和抗炎的

M2 型巨噬细胞。其中，M1 型巨噬细胞可被脂多

糖、干扰素 -γ 和肿瘤坏死因子 -α 等刺激并激

活，分泌白介素 -1β（IL-1β）和 IL-6 等多种促

炎细胞因子；也可产生大量活性氧和活性氮，吞

噬并清除衰老、受损和退化的细胞。相比之下，

M2 型巨噬细胞主要被 IL-4 和 IL-13 激活，分泌

大量的 IL-10 来抑制炎症反应，并分泌精氨酸酶

（arginase，ARG）和转化生长因子-β，促进组

织修复和重塑 [4]（图 1）。M2 型巨噬细胞因激活

条件不同分为 M2a、M2b、M2c 和 M2d 四个亚型，

其中 M2a 型和 M2c 型均具有抗炎修复功能，M2b

图1  痛风性关节炎中的巨噬细胞极化

Figure 1. Macrophage polarization in gouty arthritis
注：图片由Figdraw软件绘制。
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型兼具促炎及抗炎功能，而 M2d 型则主要参与肿

瘤进展。此外，调节型，M4 型、Mox 型和 Mhem

型等新型巨噬细胞亚型的陆续发现，进一步拓展

了巨噬细胞领域的研究 [5]。

1.2  痛风中的巨噬细胞极化
近年来，巨噬细胞极化在痛风发病机制中的

作用逐渐明确。在大鼠急性痛风性关节炎模型中，

巨噬细胞先向 M1 型极化，随后向 M2 型转化，

并伴随炎症消退，该极化转变被认为是痛风具有

自限性的关键机制之一 [2]。Liu 等 [6] 认为 CX3Cr1+

巨噬细胞是 MSU 晶体诱导炎症的启动者与驱动

者，亚衬里层 RELMα+CD163+CD206+ 巨噬细胞

可能在炎症早期介导痛风自发缓解。慢性痛风期

以 M2 型巨噬细胞为主导，痛风石患者滑膜组织

中 ARG1 表达水平显著高于诱导型一氧化氮合酶

（iNOS），抗炎因子 IL-37 呈高表达，促炎因子

IL-1β 仅在局部表达，提示 M2 型巨噬细胞可通

过分泌抗炎因子维持低水平炎症状态。同时，M2

型巨噬细胞可经 ARG1 介导的代谢通路生成鸟氨

酸，参与痛风石周围组织的修复与重塑 [2]。在痛

风中，巨噬细胞极化受缺氧、巨噬细胞来源、细

胞因子及相关信号通路等多种因素调控，M1/M2

极化状态的动态失衡是痛风发生与进展的关键

环 节 [7]。

2  巨噬细胞代谢与痛风

2.1  巨噬细胞代谢
巨噬细胞的代谢适应是其功能可塑性和表型

极化的核心调控因素，对宿主防御、组织稳态及

免疫调控具有重要作用，其代谢产物也可通过调

控代谢酶或信号分子影响自身代谢，参与病理过

程。与静息状态巨噬细胞相比，M1、M2 等活化

亚型会发生代谢重编程，为巨噬细胞提供功能所

需能量，并决定其适配特定生理功能的表型特征。

重编程涉及的关键途径包括糖代谢、脂质代谢及

氨基酸代谢，且不同活化型途径特征存在显著差

异 [8]。M1 型巨噬细胞主要依赖糖酵解和磷酸戊糖

途径（pentose phosphate pathway，PPP）满足其三

磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）需求，

并表现出三羧酸循环（tricarboxylic acid cycle，

TCA）和线粒体 OXPHOS 功能受损，而 M2 型巨

噬细胞则更依赖脂肪酸氧化（fatty acid oxidation，

FAO） 和 OXPHOS 提 供 能 量 [9]。Wang 等 [10] 研

究发现 OXPHOS 功能正常时，单纯抑制糖酵解

不会影响 M2 型巨噬细胞的活化。谷氨酰胺是糖

酵解减少时 TCA 循环的关键替代碳源，可支撑

OXPHOS 和 ATP 生成，这也是 M2 不依赖糖酵解

的核心机制。此外，免疫代谢研究表明，多种代

谢中间产物可通过反馈调节机制参与巨噬细胞的

极化过程。例如，柠檬酸、琥珀酸可促进巨噬细

胞 M1 型极化，而 α- 酮戊二酸、苹果酸等有助于

M2 型极化 [11]。

2.1.1  糖代谢
糖代谢指生物体内糖类物质的合成、分解及

转化过程，其主要途径包括糖酵解、TCA 循环、

OXPHOS 等。生理状态下，葡萄糖代谢主要通过

线粒体有氧氧化途径完成，免疫细胞在 Toll 样

受体（TLR）配体或促炎细胞因子激活后，其代

谢方式会由 OXPHOS 主导转变为有氧糖酵解主

导 [12]。M1 型巨噬细胞糖酵解的调控机制依赖缺氧

诱导因子 -1α（HIF-1α）/PKM2 轴，其通过激活

己糖激酶（HK）、磷酸果糖激酶 1（PFK1）、丙

酮酸脱氢酶激酶 1（PDK1）等关键代谢酶增强糖

酵解，同时一氧化氮（NO）损伤线粒体 OXPHOS

功能，进一步促进糖酵解，快速产生 ATP 以满足

急性炎症状态的能量需求。乳酸作为糖酵解的重

要代谢产物，可通过 HIF-1α 依赖的表观修饰来

增强 IL-1β 和 iNOS 等促炎因子的表达，同时抑

制线粒体功能以维持糖酵解优势，促进巨噬细胞

向 M1 型极化。在抗炎修复阶段，乳酸通过其受

体 GPR81 激活抗炎信号通路，抑制 NF-κB 通路

及促炎细胞因子分泌，诱导巨噬细胞向 M2 型抗

炎表型极化，推动免疫抑制与组织修复 [13]。传统

观点认为，OXPHOS 被抑制是 M1 型巨噬细胞激

活的必要条件，但最新研究发现，巨噬细胞代谢

表型具有可塑性，线粒体信号可独立于 OXPHOS

调控炎症反应，该发现为免疫代谢研究提供了新

思路 [14]。此外，不同于 M1、M2 亚型，Mox 型巨

噬细胞由氧化磷脂刺激诱导形成，主要依赖 PPP

维持其抗氧化功能 [15]。

2.1.2  脂质代谢
脂质代谢在 M1 型和 M2 型巨噬细胞活化过

程中具有重要调控作用。M1 型巨噬细胞可合成

脂肪酸，并将其作为脂质介质及炎症相关因子的

合成前体，这种代谢重编程模式是巨噬细胞应对

急性炎症刺激实现快速激活的关键适应性机制。
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M2 型巨噬细胞主要介导炎症消退与组织修复，

其功能维持高度依赖 FAO 供能，同时 FAO 也支

撑其抗炎表型的稳定表达 [16]。此外，花生四烯

酸（arachidonic acid，AA）代谢是脂质代谢的重

要分支，AA 可直接激活过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ（PPAR-γ），而 PPAR-γ 的激活会抑制

OXPHOS 过程，从而抑制 M2 极化。相反，AA 代

谢产物前列腺素 E2，则通过抑制 PPAR-γ 的表达

与转录活性，并增强线粒体 OXPHOS，进而驱动

M2 型巨噬细胞极化。这两条代谢途径动态平衡，

精准调控炎症反应的不同阶段 [17]。胆固醇代谢也

是脂质代谢的重要组成部分，胆固醇 -25- 羟化

酶表达升高导致 25- 羟基胆固醇积累，从而激活

溶酶体 AMP 激酶并调控代谢重编程，进而诱导

M2 型巨噬细胞的极化，其机制与 STAT6 磷酸化

及 ARG-1、CD206 等标志物表达相关 [18]。

2.1.3  氨基酸代谢
氨基酸代谢对免疫细胞，尤其是巨噬细胞的

极化和功能具有重要调控作用。其中，甘氨酸代

谢可抑制巨噬细胞 M1 型极化，丝氨酸代谢可促

进 M1 型巨噬细胞分泌 IL-1β[19-20]。

琥珀酸对巨噬细胞极化的效应并不固定，细

胞内琥珀酸蓄积主要驱动巨噬细胞向 M1 型促炎

表型极化，而胞外琥珀酸可通过琥珀酸受体 1 双

向调控极化，其调控方向取决于具体微环境特

征 [21]。α- 酮戊二酸作为谷氨酰胺分解的关键代谢

产物，不仅通过 FAO 及组蛋白去甲基化酶介导的

表观遗传重编程，促进巨噬细胞 M2 型极化，还

可抑制 NF-κB 通路，并通过调控自身与琥珀酸的

比例，抑制 M1 型巨噬细胞的过度活化 [22]。此外，

M1 和 M2 型巨噬细胞均能利用精氨酸，但代谢途

径不同：M1 型巨噬细胞通过 iNOS 将精氨酸转化

为 NO 和瓜氨酸，从而驱动和增强炎症反应；而

M2 型巨噬细胞则通过上调精氨酸酶活性，将精

氨酸转化为鸟氨酸，用于合成在细胞增殖和组织

修复中起关键作用的多胺 [23]。两种代谢路径的竞

争性调控，动态维持炎症与组织修复的平衡。此

外，代谢中间体还可通过调控表观遗传修饰（如

组蛋白乙酰化 / 甲基化、DNA 去甲基化）决定巨

噬细胞极化方向（表 1）[11]。

2.2  痛风中巨噬细胞代谢特点
葡萄糖转运体 1（GLUT1）作为巨噬细胞葡

萄糖转运的主要限速蛋白，其过表达可增加葡

萄糖摄取及糖酵解，为 M1 型巨噬细胞糖酵解提

供充足原料 [24]。Renaudin 等 [25] 进一步证实，通

过沉默 GLUT1 剥夺巨噬细胞葡萄糖或抑制糖酵

解，可有效阻断 MSU 诱导的 NLRP3 炎性小体激

活及 IL-1β 产生。JUN 作为激活蛋白 -1 家族的

重要转录因子，当 MSU 刺激巨噬细胞后，JUN 会

上调葡萄糖转运体 SLC2A1 和糖酵解相关基因的

表达，从而促进葡萄糖摄取和糖酵解，使巨噬细

胞中乳糖等糖酵解产物浓度升高；同时，JUN 还

会激活氨基酸转运体（如 SLC1A5、SLC38A2）

和氨基酸代谢相关基因，导致巨噬细胞内及培养

上清澈中谷氨酸、甘氨酸、色氨酸等氨基酸浓度

发生显著变化 [26]。此外，线粒体丙酮酸载体失活

会导致糖酵解重编程，抑制丙酮酸进入线粒体参

与 OXPHOS，进而促进乳酸生成。而乳酸可通过

激活双链 RNA 依赖性蛋白激酶，促进 NLRP3 炎

性小体激活，从而增加糖尿病患者并发痛风的风

表1  巨噬细胞极化代谢中间体介导的表观遗传调控机制及表型驱动

Table 1. Metabolic intermediates-mediated epigenetic regulatory mechanisms and phenotypic driving 

in macrophage polarization
代谢中间体 表观遗传修饰机制 关键调控分子/信号 表型

乙酰-CoA 组蛋白乙酰化（HATs激活） NF-κB、IL-6、TNF-α基因启动子区组蛋白→促炎基因激活 M1促炎

α-酮戊二酸 组蛋白去甲基化（JMJD3）、

DNA去甲基化（TET2）

去除IRF4基因启动子区H3K27me3→上调IRF4→激活M2抗炎基因 M2抗炎

SAM 蛋白质精氨酸甲基化 PPAR-γ（PRMT1调控→M2分化）；

MHCII（PRMT5调控→抗原呈递）

M2抗炎

M1抗原呈递

NAD+ 组蛋白去乙酰化（SIRT2）

组蛋白去琥珀酰化（SIRT5）

NF-κB（SIRT2去乙酰化）

糖酵解酶（SIRT5修饰）

M2抗炎

M1代谢维持

乳酸 组蛋白乳酸化、HDACs抑制 IL-10基因启动子区组蛋白乳酸化 M1向M2转换，

炎症消退
注：HATs.组蛋白乙酰转移酶；JMJD3.含JmjC结构域蛋白3；TET2.Ten-eleven转位酶2；IRF4.干扰素调节因子4；H3K27me3.组蛋白H3第27位赖
氨酸三甲基化；SAM.S-腺苷甲硫氨酸；PRMT1/5.蛋白质精氨酸甲基转移酶1/5；PPAR-γ.过氧化物酶体增殖物激活受体γ；MHCII.主要组织相
容性复合体II；NAD+.烟酰胺腺嘌呤二核苷酸；SIRT2/5.沉默信息调节因子2相关酶2/5；HDACs.组蛋白去乙酰化酶。
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险 [27]。MSU 诱导产生的中性粒细胞胞外陷阱可上

调巨噬细胞中糖酵解关键酶 HK-2 的表达，增强

糖酵解代谢，进而促进巨噬细胞向 M1 型极化，

增加 IL-1β 等促炎因子释放 [28]。M1 型巨噬细胞

极化及其代谢重编程是调控 IL-1β 释放的关键上

游机制，也是痛风急性发作的核心病理环节。伏

欣奇拜单抗（Firsekibart）作为新型抗 IL-1β 单克

隆抗体，在预防和治疗痛风急性发作的临床研究

中，相较于秋水仙碱等传统药物，展现出更佳的

疼痛缓解效果及更低的复发风险 [29]。但仅依靠下

游 IL-1β 靶向治疗，难以阻断 M1 型巨噬细胞代

谢重编程介导的 IL-1β 持续产生，因此，上游调

控联合下游靶向的双重干预，是痛风精准治疗的

潜在方向。

IL-37作为炎症抑制因子，可下调糖酵解（乳

酸、甘油醛 -3- 磷酸）、TCA 循环（柠檬酸、琥

珀酸）及 PPP 的中间产物，减少氨基酸和寡肽水

平，从而支持 M2 极化的代谢需求，该策略有望

成为慢性痛风治疗的潜在靶点 [30]。S100A 家族蛋

白可促进不饱和脂肪酸运输，以及 AA 向白三烯

的转化，进而诱导促炎细胞因子的产生，为痛风

炎症的发生和发展提供必要条件 [31]。综上，巨噬

细胞在 MSU 等刺激下会发生以糖酵解增强为核心

的代谢重编程，涉及氨基酸和脂肪酸代谢变化，

通过代谢重编程抑制巨噬细胞的促炎活性可能是

治疗痛风的一种新策略。此外，离子代谢与维生

素代谢同样能够调控巨噬细胞极化 [32]，但这两

种代谢方式在痛风中的具体作用机制有待深入研

究。总之，巨噬细胞代谢重编程是一个多代谢途

径相互交叉的过程，明确痛风状态下巨噬细胞代

谢重编程的具体机制，可为痛风疾病的临床干预

提供全新的思路与靶点（图 2）。

3  巨噬细胞代谢相关信号通路

3.1  NF-κB信号通路
NF-κB 信号通路在巨噬细胞的代谢和极化

过程中发挥重要作用。MSU 经细胞表面蛋白激

活 TLRs，并通过髓样分化因子 88 传递信号激

活 NF-κB，促进促炎细胞因子的转录和分泌，

NF-κB 在 NLRP3 炎症小体的协同下促使细胞因

子转化，其核转位启动多种炎症介质表达，促进

痛风发作 [33]。研究表明，糖酵解作为脂多糖诱

导巨噬细胞焦亡的关键代谢途径，其调控作用可

通过 AMPK/SIRT1/NF-κB 信号通路介导 [34]。急

性炎症期 NF-κB 激活可诱导 HIF-1α 表达，通过

增强糖酵解酶的表达维持 M1 型巨噬细胞的能量

供应 [35]。NF-κB 不仅参与糖代谢通路的调控，还

能影响氨基酸代谢通路。NF-κB 可促进谷氨酰胺

酶（GLS）表达并增强谷氨酰胺分解，进而支持

M1 型巨噬细胞的促炎表型；抑制 NF-κB 则下调

GLS 表达，减少谷氨酰胺利用，促进 M2 型抗炎

代谢，从而实现对巨噬细胞极化及炎症反应的精

图2  M1与M2型巨噬细胞的代谢重编程及关键信号通路对比

Figure 2. Comparison of metabolic reprogramming and key signaling pathways between M1 and M2 macrophages
注：图片由Figdraw软件绘制；NO.一氧化氮；iNOS.诱导型一氧化氮合酶；AMPK.AMP活化蛋白激酶；mTORC1.哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
复合物1；NF-κB.核转录因子κB；SIRT1/6.沉默信息调节因子1/6；HIF-1α.缺氧诱导因子-1α；PI3K.磷脂酰肌醇3激酶；FAO.脂肪酸氧化；
OXPHOS.氧化磷酸化；PPP.磷酸戊糖途径；ARG-1.精氨酸酶1；AA.花生四烯酸；PGE2.前列腺素E2；PPAR-γ.过氧化物酶体增殖物激活受体γ；
α-KG.α-酮戊二酸；FAS.脂肪酸合酶；NADPH.还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸；GLUT1/4.葡萄糖转运蛋白1/4。
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细调控 [36]。研究显示，痛风患者 CD14 单核细胞

中 NF-κB 信号通路活性显著升高，且脂肪酸代谢

与 NF-κB 信号显著相关，提示该通路与脂肪酸代

谢等途径协同参与痛风的炎症反应 [31]。

3.2  mTOR相关通路
mTOR（哺乳动物雷帕霉素靶蛋白）是一种丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶，广泛参与淋巴细胞增殖、

免疫细胞活化、自噬以及脂质和葡萄糖代谢的调

控 [37]。mTOR 可与不同结合蛋白形成 mTORC1 和

mTORC2 两种复合体，二者在细胞内有不同的定

位和生物学功能。在糖代谢调控中，mTORC1 通

路通过激活 HIF-1α 与 c-MYC 介导巨噬细胞糖酵

解激活及促炎表型极化。HIF-1α可诱导葡萄糖转

运体与糖酵解酶（如 PDK1）表达，限制丙酮酸

进入 TCA 循环以增强有氧糖酵解，c-MYC 协同

参与糖酵解基因表达。mTORC2 主要通过磷酸化

AKT Ser473 位点，间接调控 mTORC1 激活及下

游糖代谢 [38-39]。在脂质代谢中，mTORC1 通过激

活转录因子固醇调节元件结合蛋白，上调脂肪酸

合成酶、硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1 等关键酶，驱

动脂肪酸和胆固醇合成。mTORC2 通过 AKT 磷酸

化促进脂肪酸转运体 CD36 和 FATP1 的膜转位，

增强细胞对脂肪酸的摄取 [40]。在氨基酸代谢中，

mTORC1 通过 MYC 和环磷酸腺苷反应元件结合

蛋白 2 等转录因子，调节谷氨酰胺代谢相关酶的

表达和活性，从而促进谷氨酰胺代谢。谷氨酰

胺代谢产物减少时可激活 mTORC2，其通过调控

GFAT1 表达及己糖胺生物合成途径，维持细胞代

谢稳态 [41]。研究发现，体外 MSU 刺激可诱导单

核巨噬细胞 mTOR 高表达并促进 IL-1β 分泌 [42]。

抑制 mTOR 及其下游效应因子 S6 蛋白磷酸化，

可使巨噬细胞从糖酵解向 OXPHOS 代谢转变，从

而缓解痛风性关节炎发作 [43]。

3.3  HIF-1α相关通路
HIF-1α是调控细胞氧稳态的核心转录因子，

其通过上调 GLUT1 以及 HK2、乳酸脱氢酶 A、

PFK 等糖酵解酶以加速糖酵解过程，维持细胞高

代谢状态以满足炎症因子合成的能量需求 [44]。

急性痛风发作时，MSU 与巨噬细胞 TLR4 结合可

阻断 TCA 循环并导致琥珀酸堆积。过量的琥珀

酸会抑制脯氨酰羟化酶活性，阻碍 HIF-1α 羟基

化降解过程，使 HIF-1α 稳定富集并启动转录，

进而显著上调 IL-1β 表达水平，最终放大炎症反

应 [45]。在炎症环境中，HIF-α 可与 JAK-STAT 通

路形成正向调控环路。JAK-STAT 激活可进一步

稳定 HIF-1α 蛋白，进而上调糖酵解相关基因，

促进葡萄糖摄取与乳酸分泌；同时，PPP 氧化阶

段被抑制，其关键限速酶葡萄糖 6 磷酸脱氢酶表

达下调，导致还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

生成减少、氧化应激水平升高 [46]。在痛风炎症中，

真菌代谢产物毛壳素可通过抑制 HIF-1α 表达并

下调HK2，从而阻断糖酵解介导的炎症因子合成，

减轻 MSU 诱导的炎症反应 [47]。综上，HIF-1α 可

与多条信号通路交互作用，精准调控糖代谢重编

程，在痛风炎症的发生与进展中发挥重要作用。

4  靶向巨噬细胞代谢重编程治疗痛风
的现状

痛风急性炎症阶段，巨噬细胞会发生代谢重

编程，以满足炎症活化状态下能量与生物合成需

求，而代谢重塑可进一步驱动巨噬细胞 M1 型极

化，形成代谢炎症正反馈环路并加剧炎症损伤。

因此，靶向调控炎症阶段巨噬细胞异常代谢，已

成为痛风防治领域的新兴研究方向。载秋水仙碱

纳米颗粒通过与 AHNAK 蛋白特定结构域结合，

抑制巨噬细胞 M1 型极化并诱导 M2 型极化，从

而减轻痛风性关节炎的关节肿胀 [48]。Ma 等 [43] 构

建的巨噬细胞膜包被的褪黑素脂质体，可抑制

mTOR 通路降低糖酵解水平并增强 OXPHOS，有

效减轻急性痛风小鼠关节肿胀及炎症水平。

此外，国内研究团队也在研究中药对巨噬细

胞代谢的调控作用，发现部分中药能干预巨噬细

胞代谢。例如，祛浊通痹汤通过抑制 GLUT1、

PFK1、6- 磷酸果糖 -2- 激酶 / 果糖 -2,6- 二磷酸

酶 3 和乳酸脱氢酶等关键酶的表达，阻断巨噬细

胞糖酵解途径，从而改善痛风相关代谢异常 [49]。

红景天苷通过抑制巨噬细胞中环氧合酶 -2、5-

脂氧合酶和细胞色素 P4504A 的 mRNA 及蛋白表

达，减少其介导的 AA 代谢产物产生，从而缓解

痛风性关节炎炎症 [50]。此外，穿山龙总皂苷也可

通过调控 AA 代谢通路，逆转促炎代谢产物介导

的 M1 型极化，促进巨噬细胞向 M2 型极化，进

而减轻痛风性关节炎炎症水平 [51]。

5  结语

本综述系统总结了巨噬细胞代谢重编程在痛
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风发生发展中的关键作用，但现有研究多聚焦于

单一信号通路或代谢途径，缺乏多机制、多通路

交互调控的系统性阐释，难以全面解析巨噬细胞

功能的动态调控网络，且多数研究基于体外细胞

或动物模型，无法完全模拟人体内复杂的炎症微

环境，导致基础研究成果向临床转化存在较大差

距。纳米药物在靶向递送方面展现出良好前景，

但其生物相容性、体内代谢清除、非特异性免疫

干扰等问题仍制约临床应用。尽管面临诸多挑战，

靶向巨噬细胞代谢重编程仍为痛风治疗提供了极

具前景的新策略。未来研究应着重于多靶点协同

调控、靶向递送系统优化及个体化代谢干预，在

现有代谢重编程机制基础上拓展新维度，以期为

痛风的精准治疗提供更为安全、高效的新思路与

新策略。
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