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[摘要] 肺是人体的重要呼吸器官，易受感染、理化刺激等因素引发损伤，肺损伤后的有效修复是维持肺功能稳态

的关键。肺损伤修复受多种因素调控，肺巨噬细胞在此过程中起着关键作用。肺巨噬细胞通过吞噬作用、表型转化、分

泌细胞因子及与肺泡上皮细胞、血管内皮细胞相互作用等方式，促进肺损伤后的修复过程。因此，靶向干预肺巨噬细胞

分化，可能成为减轻肺损伤、促进组织修复的有效途径。本文综述肺巨噬细胞在肺损伤修复中分子机制的相关研究进展，

旨在为理解肺部疾病的病理生理过程提供新视角，并为开发以肺巨噬细胞为靶点的疾病治疗策略提供理论参考。
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[Abstract] The lung is vital human respiratory organ that are susceptible to damage caused by infections, physical or chemical 

stimuli, and other factors. Effective repair following lung injury is crucial for maintaining pulmonary function homeostasis. The 

process of lung injury repair is regulated by various factors, with pulmonary macrophages playing a pivotal role in this process. 

Pulmonary macrophages promote the repair process after lung injury through phagocytosis, phenotypic polarization, secretion of 

cytokines, and interaction with alveolar epithelial cells and vascular endothelial cells. Therefore, targeted intervention in the 

differentiation of pulmonary macrophages may represent an effective approach to mitigating lung injury and promoting tissue repair . 

This article reviews the research progress on the molecular mechanisms which pulmonary macrophages contribute to lung injury 

repair, aiming to provide new perspectives for understanding the pathophysiological processes of pulmonary diseases, and a 

theoretical reference for new therapeutic strategies targeting pulmonary macrophages.

[Key words] acute lung injury; lung injury repair; pulmonary macrophages; alveolar macrophages

急性肺损伤(acute lung injury，ALI)及其重症形式

——急性呼吸窘迫综合征 (Acute respiratory distress 
syndrome，ARDS)，常继发于脓毒症、重症肺炎、严

重创伤等危重病症，致死风险较高，目前尚缺乏有

效治疗措施[1-2]。

肺巨噬细胞(macrophages， Mφs)是健康肺组织

中主要的免疫细胞，在肺部抵御吸入病原体的防御

机制中发挥关键作用[3]。本文综述ALI/ARDS进程中
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肺Mφs在肺损伤修复中的作用及机制的相关研究进

展，旨在为靶向调控肺Mφs功能、促进肺损伤修复

治疗策略的开发提供参考。

1　肺组织中的Mφs亚群

在 ALI 的特定背景下，Mφs 是参与炎症反应、

组织损伤及修复过程的主要细胞[4-5]。Mφs可分为组

织驻留 Mφs(tissue-resident macrophages，TRMs)和单

核细胞经血液循环进入肺部后分化而来的 Mφs
(marrow-derived macrophages，MDMs) [6]。TRMs 在稳

态条件下不依赖骨髓造血干细胞而实现自我更新，

根据其所处位置和免疫微环境，可主要分为肺泡

Mφs(tissue-resident alveolar macrophages， TR-AMs) 和

间 质 Mφs(tissue-resident interstitial macrophages， TR-
IMs)[7-8]。当肺部受到严重损伤或感染时，MDMs 可

迁移到肺部，分化为单核细胞来源的 TR-AMs
(monocyte-derived alveolar macrophages， Mo-AMs)和单

核 细 胞 衍 生 的 TR-IMs(monocyte-derived interstitial 
macrophages，Mo-IMs)[9](图1)。

肺Mφs在肺损伤修复过程中，可随微环境变化

发生表型转化——经典活化的 M1 型或替代活化的

M2 型[10]。在 ALI/ARDS 的急性期，TR-AMs 极化为

M1型，启动炎症反应并释放促炎因子，招募中性粒

细 胞 到 炎 症 部 位 ， 释 放 活 性 氧 (Reactive oxygen 
species， ROS)、蛋白酶及中性粒细胞胞外陷阱，加

剧肺组织损伤[11-12]；损伤后期，活化的TRMs和募集

的Mφs由M1型转化为M2型，可增加抗炎细胞因子

的产生，清除凋亡中性粒细胞、细胞碎片及沉积的

胶原，促进炎症消退和组织修复[13-14]。

2　各类各类肺Mφs的功能

2.1　TR-AMs　TR-AMs 来源于胚胎发育早期，由卵

黄囊和胎肝中产生的红髓系祖细胞迁移至肺部分化

而成[15]；主要功能是维持肺泡内环境稳态、启动肺

部炎症反应及参与肺组织修复[16-17]。TR-AMs的特异

图1　正常肺组织与急性损伤肺组织中的巨噬细胞亚群对比图

Fig.1　Macrophage subsets in normal lung tissue and acute lung injury
IL. 白细胞介素；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；TGF-β. 转化生长因子-β
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性标志物包括CD64+、F4/80+、C-Mer原癌基因酪氨

酸激酶(MerTK) +、CD11c+、CD11b-、CD170(Siglec-
F)+、主要组织相容性复合体Ⅱ(MHC Ⅱ)[18]。TR-AMs
成熟和自我更新机制主要受粒细胞-巨噬细胞集落刺

激 因 子 (granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor， GM-CSF) 和 转 化 生 长 因 子 - β(transforming 
growth factor-β，TGF-β)调节。GM-CSF主要由Ⅱ型肺

泡上皮细胞(AECs)分泌，可促进TR-AMs分化；同时

TR-AMs受自分泌的TGF-β正向调控，以维持自身稳

态[19-20]。此外，GM-CSF和TGF-β可协同促进髓系细

胞中核受体过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma，
PPAR-γ)表达；而PPAR-γ是单核细胞分化为TR-AMs
的关键转录因子，其表达缺失会直接引发细胞成熟

障碍[21]。在 ALI 早期，TR-AMs 激活后发挥吞噬作

用，并与驻留 CD8+ T 细胞相互作用以促进其增

殖[22-23]；但细菌、病毒及炎症因子等可导致TR-AMs
过度死亡，从而加剧肺组织炎症和损伤[24]；ALI 修
复期，TR-AMs 通过 Wnt/β-连环蛋白(β-catenin)通路

增殖，促进炎症消退和肺组织修复[25]。

2.2　TR-IMs　TR-IMs 来源于胚胎期的卵黄囊和胎

肝，在肺发育过程中迁移至肺间质并长期驻留，通

过自我更新和循环单核细胞补充[26]；主要参与监测

肺组织微环境变化、免疫调节和肺组织再生修复等

过程[27]；特异性标志物为 MerTK+、CD64+、Siglec-
F- 、 CD11b+ 、 CD11c- 和 CX3C 趋 化 因 子 受 体 1
(CX3CR1)+/-[28]。TR-IMs的分化与成熟主要受肺血管

内皮细胞(ECs)释放的 TGF-β1调控，TGF-β1/TGF-β
受体轴可激活转录因子MafB依赖性通路，进而调控

TR-IMs 内源性 TGF-β受体Ⅱ表达及其下游 Sma 和

Mad 相关蛋白(Smad)依赖性信号通路，同时与巨噬

细 胞 集 落 刺 激 因 子 (macrophage colony-stimulating 
factor，M-CSF)协同驱动 TR-IMs 的发育和成熟[29]。

TR-IMs 缺失 TGF-β受体Ⅱ，会下调其成熟标志基因

包括 MafB、CX3CR1、跨膜蛋白 Tmem119 及补体成

分C1q的表达，导致TR-IMs停滞于未成熟状态，表

现为增殖活跃但功能障碍，无法正常参与肺间质稳

态维持与损伤修复[29]。

2.3　MDMs　单核细胞迁移到肺间质分化为 Mo-
IMs，进入肺泡空间分化为 Mo-AMs[30]。这些细胞主

要参与免疫监视、细胞因子分泌和抗原呈递，调节

炎症并参与肺组织修复[31-32]。Mo-AMs的主要标志物

为 CD64+ 、 MerTK+ 、 F4/80+ 、 Siglec-F- 、 CD11c- 、

CD11bhi、CD206lo等[30]。在肺部炎症时，循环单核细

胞以 C-C 基序趋化因子配体 2(C-C motif chemokine 
ligand 2，CCL2)/C-C 基序趋化因子受体 2(C-C motif 
chemokine receptor 2，CCR2)轴依赖性方式被募集到

肺部，并分化为Mφs[33]。它们的自我维持能力(即不

依赖骨髓前体细胞募集，通过自身增殖与存活信号

调控，长期维持细胞群体数量稳态与功能完整性的

特性)，主要受上皮细胞与活化成纤维细胞分泌的

M-CSF调控[34]。在ALI早期，炎症性MDMs(iMDMs)
占主导，通过分泌促炎因子加剧肺组织损伤[35]；ALI
恢复期则以促修复性 MDMs(pMDMs)为主，通过分

泌生长因子促进组织修复[36]。MDMs向pMDMs表型

转化是组织损伤修复的重要条件，但pMDMs长期存

在可能诱发纤维化[37]。肺Mφs的来源、主要标志物

及功能见表1。

3　肺Mφs的吞噬作用参与肺损伤修复

肺Mφs的吞噬作用是参与肺损伤修复的核心机

制之一。与TR-AMs相比，Mo-AMs在脂质和能量代

谢及组织修复功能方面更具优势，而TR-AMs的吞噬

能力更强[36,38]。TR-AMs通过吞噬作用识别并吞噬病

原体、凋亡细胞及细胞碎片，促进炎症消退和组织

修复[39]。在损伤早期，TR-AMs 发挥吞噬作用的同

时，分泌促炎因子招募中性粒细胞等免疫细胞，并

通过释放 ROS、抗原传递等方式协同清除外源物

质[40]；损伤后期，其通过吞噬凋亡中性粒细胞，可

诱导自身表型向M2型转化，促进抗炎因子分泌，协

表1　肺巨噬细胞的主要标志物和功能

Tab.1　Main markers and functions of lung macrophages

巨噬细胞亚群

肺泡巨噬细胞
(TR-AMs)

间质巨噬细胞
(TR-IMs)

单核细胞衍生
的间质巨噬细
胞(Mo-AMs)

来源

胚胎期卵黄囊、胎肝红髓系祖细胞迁
移分化，稳态下自我更新

胚胎期卵黄囊、胎肝红髓系祖细胞迁
移分化，自我更新及循环单核细胞
补充

单核细胞经血液循环募集至肺部分化
而成

主要标志物

CD64+、F4/80+、MerTK+、CD11c+、
CD11b-、CD170(Siglec-F)+、MHC Ⅱ-

MerTK+、CD64+、Siglec-F-、CD11b+、
CD11c-、CX3CR1+/-

CD64+、MerTK+、F4/80+、Siglec-F-、
CD11c-、CD11bhi、CD206lo

主要功能

维持肺泡内环境稳态、启动肺部炎
症反应、参与肺组织修复

监测肺组织微环境变化、免疫调
节、肺组织再生修复，维持肺间质
稳态

参与免疫监视、抗原呈递，调节炎
症并参与肺组织修复

文献

[16-18]

[27-28]

[30-32]

MERTK. C-Mer原癌基因酪氨酸激酶；MHC Ⅱ. 主要组织相容性复合体Ⅱ；CX3CR1. CX3C趋化因子受体1
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调修复进程[41]。TR-AMs吞噬功能障碍，会导致病原

体残留、炎症细胞堆积，加重肺组织损伤，因此，

靶向增强TR-AMs吞噬功能是治疗ALI/ARDS 的可行

策略。

肺Mφs的吞噬功能主要受 Janus激酶 2(JAK2)/信
号转导和转录激活蛋白 (STAT)、 Toll 样受体 4 
(TLR4)/核因子-κB (NF-κB)及细胞外调节蛋白激酶

(ERK)/丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)等信号通路协同

调控，各通路间交叉对话构成调控网络，以维持吞

噬作用的动态平衡(表2)。其一，JAK2/STAT通路是

吞噬功能的重要调控轴。研究显示，抑制可溶性信

号调节蛋白α可有效激活STAT3和STAT6信号通路，

增 强 骨 髓 来 源 的 Mφs(bone marrow-derived 
macrophages，BMDMs)的吞噬作用，减轻小鼠ALI的
病理损伤[42]。外源性白细胞介素 6(Interleukin 6，IL-
6)可通过激活 JAK2/STAT3 通路增强 TR-AMs(MH-S
细胞)的吞噬作用[43]。JAK2抑制剂CEP-33779则通过

抑制 JAK2/STAT1/程序性死亡配体 -1(PD-L1)通路，

恢复 MH-S 细胞的吞噬能力，进而减轻小鼠脂多糖

(LPS)诱导的肺损伤[44]。其二，TLR4/NF‐κB 通路过

度活化会驱动 Mφs 向 M1 促炎表型极化，进而抑制

吞噬功能。在LPS诱导的ALI大鼠模型中，全反式维

甲酸可通过抑制CD14/TLR4/NF-κB通路激活，增强

TR-AMs 吞噬作用并降低炎症细胞因子水平[IL-6、
IL-1β和巨噬细胞炎性蛋白 2(MIP-2)]的表达，减轻

肺损伤[45]。有研究显示，敲除 S100A9 基因可阻断

TLR4/MyD88/NF-κB 通路的激活，从而抑制 M1 型

Mφs(BMDMs)的分化，减少炎症因子释放，缓解

LPS诱导的肺损伤[46]。这表明TLR4/NF-κB通路的过

度激活可能通过促炎表型极化抑制 Mφs 吞噬功能，

而靶向该通路有望成为ALI治疗的潜在策略。其三，

ERK/MAPK 通路参与吞噬与表型调控。ERK/MAPK
信号通路中的丝裂原活化蛋白激酶激酶 1 和 2
(mitogen-activated protein kinase kinase 1/2， MEK1/2)
可促进 ALI 进展，通过抑制 TR-AMs 中 MEK1/2 的活

性可增强其胞葬作用，并促进TR-AMs 向修复型M2
型 Mφs 极化[47]。胞葬作用的发生会显著改变肺 Mφs
的代谢状态和转录谱，使其从促炎表型向抗炎、修

复性表型转化，但会在一定程度上降低肺Mφs的抗

菌能力[48]。

除上述经典信号调控外，非经典受体与表观遗

传机制也参与肺Mφs吞噬功能的调控。绿原酸，一

种广泛存在于植物中的多酚类有机化合物，可上调

盲肠结扎穿刺法(CLP)构建的 ARDS 小鼠肺组织中

TR-AMs 的 G 蛋 白 偶 联 受 体 37(G protein-coupled 
receptor 37，GPR37)表达，增强 TR-AMs 的吞噬作用

并降低肺部细菌负荷，减轻炎症性肺损伤[49]；提示

GPR37 参与肺 Mφs 吞噬功能的调控。从表观遗传层

面，微小RNA(如miR-155-5p)可下调哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白 2(mTORC2)/ Ras 同源家族成员A(RhoA)途
径中Rictor基因的表达，参与巨噬细胞骨架重排，进

而增强 MH-S 细胞的吞噬作用，但目前 mTORC2/
RhoA的具体作用机制尚待进一步研究[50]。早期生长

反应因子2是TR-AMs中关键的表观基因组调控因子

与转录激活因子，通过激活调控TR-AMs功能的关键

基因Siglec-F、Kazald1及吞噬相关靶基因Clec7a、Rhoc

等，维持其表型稳定与吞噬能力[51]。这些结果为未

来肺损伤机制研究与干预策略提供了线索，有望推

动更精准的免疫调节治疗方案，促进肺损伤治疗从

抗炎向促修复模式转变。

4　肺Mφs源性因子在肺损伤修复中的作用

肺Mφs通过分泌细胞因子和生长因子参与肺组

织损伤修复，一方面，通过抑制过度炎症反应、减

少中性粒细胞浸润造成的二次损伤，创造稳定的修

复环境；另一方面，直接作用于肺组织内其他细胞，

促进其增殖、迁移和分化，从而加速肺泡上皮修复

再生与肺微血管重建。

肺 损 伤 进 入 修 复 期 后 ， 肺 Mφs(TR-AMs 和

BMDMs)从促炎 M1 型转变为抗炎、促修复 M2 型，

大量分泌 IL-10、IL-4 和 TGF-β等抗炎因子[52-53]。其

中，IL-10可显著抑制LPS诱导的ALI中促炎因子[肿

表2　调控肺巨噬细胞吞噬作用的主要信号通路

Tab.2　The main signaling pathway regulating the phagocytosis of pulmonary macrophages

信号通路

JAK2/STAT通路

TLR4/NF-κB通路

ERK/MAPK通路

作用机制

激活 JAK2/STAT3/STAT6通路；
抑制 JAK2/STAT1/PD-L1通路

抑制CD14/TLR4/NF-κB通路
抑制TLR4/MyD88/NF-κB通路

抑制ERK/MAPK通路

对肺泡巨噬细胞功能及肺损伤的影响

增强吞噬作用，促进炎症消退，减轻肺损伤

增强吞噬功能，降低 IL-6、IL-1β 等炎症因子水平，减轻炎症反应；避免
过度激活导致的吞噬功能抑制

增强胞葬作用，促进肺泡巨噬细胞向M2型极化，促进抗炎因子释放，加
速肺损伤修复

文献
[42-44]

[45-46]

[47]

JAK2. Janus激酶2；STAT. 信号转导和转录激活蛋白；TLR4. Toll样受体4；NF-κB. 核因子-κB；ERK. 细胞外调节蛋白激酶；MAPK. 丝

裂原活化蛋白激酶；PD-L1. 程序性死亡配体-1；IL. 白细胞介素
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瘤坏死因子-α(TNF-α)、IL-6]的产生，同时阻断中性

粒细胞异常活化，发挥抗炎保护作用[54]。外源性 IL-
4 通过将 TR-AMs 重编程为 M2 型，进而加速炎症消

退与肺修复进程[55]。TGF-β一方面可刺激成纤维细

胞和平滑肌细胞增殖，促进肺组织重塑与血管生成；

另一方面，通过特异性激活 Wnt 信号通路抑制

MDMs 的炎症反应和增殖，维持免疫稳态，提示补

充TGF-β可促进炎症的消退与肺损伤修复[52，56]。在

信号转导与炎症调控方面，TR-AMs通过外泌体和微

粒释放细胞因子信号转导抑制因子 1(suppressor of 
cytokine signaling 1，SOCS1)和 SOCS3，其以囊泡形

式被 AECs 摄取后，可抑制 STAT1 和 STAT3 信号通

路激活，从而减轻肺部炎症状态[57]。外源性M2型巨

噬细胞来源的外泌体通过miR-709介导，可抑制NF-
κB/含pyrin结构域NOD样受体家族3(NLRP3)信号通

路，缓解 ALI 中的炎症反应和肺泡水肿[58]；该研究

为基于外泌体的无细胞治疗提供了实验依据。此外，

TR-AMs 和 BMDMs 通过分泌生长因子参与肺组织修

复 调 控 ， 例 如 ， Mφs 分 泌 的 前 列 腺 素 E2
(prostaglandin E2，PGE2)可抑制中性粒细胞持续募

集，减轻中性粒细胞介导的过度炎症，为组织修复

创造条件[59]。

5　肺Mφs极化的代谢调控

肺 Mφs 的表型极化(M1/M2 型)是其参与肺损伤

修复的核心调控环节，而代谢重编程是决定Mφs极
化方向的关键因素。代谢调控与吞噬作用、细胞因

子分泌、细胞间相互作用等机制密切相关，共同构

成肺损伤修复的调控网络。其中，糖代谢和脂代谢

的异常改变是肺Mφs极化的主要代谢特征。

5.1　糖代谢调控　糖酵解和氧化磷酸化在 TR-AMs
的 M1/M2 表型转化中发挥关键调控作用[60]。其中，

M1型代谢以糖酵解为主要特征，而M2型依赖线粒

体氧化磷酸化(图2)。近年来的研究主要致力于通过

靶向抑制糖酵解途径的关键酶，抑制肺Mφs向促炎

M1 型极化，以减轻肺组织炎症反应，促进肺组织

修复。

糖酵解途径中的关键酶[己糖激酶 2(hexokinase 
2，HK2)、丙酮酸激酶2(pyruvate kinase M2，PKM2)、
磷酸甘油酸激酶 1(phosphoglycerate kinase 1，PGK1)、
6- 磷 酸 果 糖 -2- 激 酶/果 糖 -2， 6- 二 磷 酸 酶 3(6-
phosphofructo-2-kinase/fructose-2， 6-bisphosphatase 3，
PFKFB3)等]是调控肺Mφs极化的核心靶点。HK2是

靶向糖酵解第一步的关键酶，抑制HK2表达可减轻

ALI 的病理损伤。例如，HK2 抑制剂 2-脱氧-D-葡萄

糖可抑制肺 Mφs 中 NLRP3 炎症小体的活化，减轻

ALI[61]。TAT-ATXN1-CTM肽可特异性降解HK2蛋白

实现精准抗炎，减轻 LPS 诱导的 ALI[62]。有研究显

示，新型纳米粒药物LDO可破坏HK2介导糖酵解过

程，并抑制干扰素基因刺激蛋白(STING)诱导的 I型
干扰素反应，使肺 Mφs(BMDMs)由 M1 型向修复性

M2型转化，进而缓解脓毒症相关肺损伤[63]。除HK2
外，糖酵解通路中的其他关键酶也是重要靶点。在

CLP 法建立的 ALI 小鼠模型中，右美托咪定可抑制

糖酵解途径 PKM2 在 Y105 位点的磷酸化及其核转位

水平，破坏代谢重编程，阻碍肺 Mφs(BMDMs)糖酵

解过程，从而抑制其向M1型极化[64]。PGK1抑制剂

NG52可降低LPS刺激的肺Mφs(BMDMs)中NLRP3磷

酸化水平和诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide 
synthase，iNOS)水平，抑制Mφs向M1型极化[65]。此

外，灯笼果果实乙醇提取物可抑制PFKFB3介导的糖

酵解，阻断 NF- κB、缺氧诱导因子 -1α(Hypoxia-
inducible factor 1-α， HIF-1α)和 STAT3 信号通路的激

活，下调 iNOS、CD86等M1标志物，抑制巨噬细胞

向M1型极化及糖酵解重编程，同时促进其向M2型

极化，促进组织修复并减轻脓毒症相关ALI，揭示了

“代谢-免疫”交互调控机制[66]。

除上述调控糖酵解的关键酶外，还存在一些关

键调控蛋白参与肺 Mφs 的糖代谢调控。研究显示，

Z-DNA 结合蛋白 1(Z-DNA binding protein 1，ZBP1)作
为细胞死亡和促炎信号通路中的关键上游调控因子，

可参与调控 Mφs 糖代谢[67]。在 CLP 法诱导的 ALI 小
鼠模型中，TR-AMs 缺失 ZBP1 可减轻线粒体损伤并

抑制糖酵解，抑制TR-AMs向促炎M1型极化，并降

低由 NLRP3 炎性小体激活介导的 Mφs 焦亡[68]。

STAT1 是调控 Mφs 代谢和极化的核心蛋白[69]。在

CLP 法诱导的 ALI 小鼠模型中，抑制肺血管内皮源

性 CCL7 或敲除 CCR1，可抑制 CCL7-CCR1 轴的激

活，下调赖氨酸乙酰转移酶 2A(lysine acetyltransferase 
2A， KAT2A)的表达，从而减少 STAT1 在 K665 位点

的琥珀酰化，降低 Mφs(BMDMs)的糖酵解水平并抑

制其向M1型极化，为临床治疗提供潜在靶点[70]。基

于前述研究，以代谢重编程为靶点调控肺Mφs极化

已成为治疗ALI等炎症性疾病的重要策略。

5.2　脂代谢调控　脂肪酸氧化(fatty acid oxidation，
FAO)是肺 Mφs M2 型极化的重要代谢基础，与糖代

谢协同调控Mφs的表型与功能，进而影响肺损伤修

复进程，可为治疗ALI提供新的方向[71-72]。

采用LPS诱导的ALI小鼠模型研究显示，肺Mφs
(BMDMs)中FAO的关键限速酶肉碱棕榈酰转移酶1A
(carnitine palmitoyl transferase 1A，CPT1A)表达降低；

而上调 CPT1A 可促进 BMDMs 中 IL-10/ IL-10 受体 α
(IL-10RA)的表达，驱动Mφs代谢从糖酵解到FAO重

编程，促进M1型Mφs向M2型极化，进而减轻肺损
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伤和促进肺组织修复[73]。此外，通过抑制髓系细胞

触发受体2可显著增强BMDMs的FAO活性，使细胞

内脂质蓄积减少，进而缓解肺部炎症[74]。PPAR-γ是
脂质代谢领域的核心转录因子，可直接调控FAO关

键基因表达，而 STAT6 能够促进 PPAR- γ 的表

达[75-76]。 STAT6/PPAR- γ 信号轴激活可促进 Mφs

(BMDMs)向M2型极化，且PPAR-γ与 STAT6的协同

作用可通过调控脂代谢重编程为M2型极化提供代谢

基础[77]。在LPS诱导的ALI小鼠模型中，组织再生中

的 马 脂 酸 酯 共 轭 物 1(maresin conjugates in tissue 

regeneration 1，MCTR1)作为一种由多不饱和脂肪酸

合成的脂质介质，其表达上调可通过 STAT6依赖性

途径促进 CD206、精氨酸酶 1(Arg-1)等 M2 型标志蛋

白的表达，促进TR-AMs向M2型极化，进而缓解炎

症反应并促进肺组织修复[78]。

6　肺Mφs在肺损伤修复中与其他细胞的相互作用

肺损伤修复是多细胞协同参与的生理过程。肺

Mφs 作为核心调控细胞，通过表型极化、代谢重编

程、吞噬作用、分泌细胞因子与信号通路转导等核

心机制，与多种细胞如AECs和血管内皮细胞等协同

作用，促进组织修复进程。

6.1　肺Mφs与AECs　ALI通常与肺泡上皮屏障的严

重损伤有关，表现为肺水肿和气体交换受损。作为

代偿与自我保护机制，机体启动内源性肺泡上皮修

复程序，通过上皮细胞增殖、迁移与分化重建屏障

完整性，恢复肺组织正常结构与生理稳态[67]。AECs

可分为Ⅰ型(AT1)和Ⅱ型(AT2)，主要负责气体交换

和维持肺泡结构稳定性与损伤修复[79]。肺泡上皮损

伤修复主要由 AT2 介导，AT2 可迅速增殖和分化为

AT1，以修复肺泡上皮屏障[80]。肺Mφs与AECs之间

图2　M1/M2型巨噬细胞调控机制图

Fig.2　Diagram of M1/M2 macrophage regulatory mechanisms
IFN-α. α干扰素；LPS. 脂多糖；HK. 己糖激酶；PFK1. 磷酸果糖激酶-1；PGK1. 磷酸甘油酸激酶 1；PFKFB3. 6-磷酸果糖-2-激酶/果糖

-2，6-二磷酸酶 3；PKM2. 丙酮酸激酶 2；TCA循环 . 三羧酸循环；TLR. Toll样受体；iNOS. 诱导型一氧化氮合酶；MHC Ⅱ. 主要组织相容

性复合体Ⅱ类分子；NF-κB. 核因子κB；STAT. 信号转导及转录活化因子；HIF-1α. 缺氧诱导因子-1α；αKG. α-酮戊二酸；TNF-α. 肿瘤坏死

因子-α；IL. 白细胞介素；CXCL. CXC基序趋化因子配体；CCL. C-C基序趋化因子配体；Acyl CoA. 脂酰辅酶A；CPT. 肉碱棕榈酰转移酶；

CAT. 肉碱-酰基肉碱转位酶；PPAR. 过氧化物酶体增殖物激活受体；AMPKα1. AMP活化蛋白激酶α1；Arg-1. 精氨酸酶 1；FAS. 脂肪酸合

酶；FAO. 脂肪酸氧化；TGF-β. 转化生长因子-β；VEGF. 血管内皮生长因子；FIZZ1. 抵抗素样分子α；Ym1/2. 几丁质酶 3 样蛋白 1/2；

ATP. 三磷酸腺苷
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的相互作用对肺组织修复与再生非常重要。

肺 Mφs 通过调控细胞因子与代谢重编程促进

AT2 细胞增殖，进而修复肺上皮屏障。研究显示，

在感染性肺损伤后给予重组 Wnt 蛋白，可上调 TR-
AMs中Wnt4和Wnt16的表达，促进AT2增殖并恢复

上皮屏障功能，进而促进肺泡上皮修复[81]。同时，

TR-AMs 和 Mo-AMs 分泌的抑瘤素 M(oncostatin M，

OSM)，可有效拮抗Ⅰ型干扰素对AT2增殖的抑制作

用，加速肺泡屏障修复[82]。在代谢调控层面，过氧

化物酶体是细胞内负责脂质代谢和氧化还原平衡的

重要细胞器[83]。恢复 TR-AMs 过氧化物酶体功能可

抑制过度炎症，上调修复相关基因(如TGF-β1、成纤

维细胞生长因子 7等)的表达，促进病毒感染性肺损

伤后 AT2 的自我更新、肺泡再生及组织修复[84]。此

外，TR-IMs 通过分泌 IL-1β促进 AT2 细胞向损伤相

关瞬时祖细胞(damage-associated transient progenitors，
DATPs)转化(成熟 AT1 细胞分化所必需)；但持续高

水平 IL-1β介导的慢性炎症会阻碍DATPs向成熟AT1
细胞转化，导致AT2细胞异常积累、肺泡再生受损

及肺修复障碍[85]。

AECs也可通过分泌细胞因子与肺泡巨噬细胞相

互作用促进肺损伤修复。LPS 刺激AECs 产生TGF-β
可诱导 TR-AMs 产生胰岛素样生长因子-1(insulin-like 
growth factor-1， IGF-1)，IGF-1可降低TNF-α、IL-1β
等促炎因子表达，促进AECs吞噬凋亡细胞，减轻气

道炎症并加速炎症性肺损伤修复[86]。此外，AECs分
泌的 PGE2 可诱导 TR-AMs 释放 SOCS3，抑制 LPS 炎

症模型中的内源性炎症反应，进一步维持肺泡微环

境的稳态，促进肺上皮修复与再生[87]。

6.2　肺 Mφs 与 ECs　肺血管屏障损伤是肺水肿与炎

症扩散的重要诱因，ECs 通过增殖和迁移补充受损

的血管内皮，恢复血管屏障功能、降低通透性，从

而抑制肺水肿的发生[88]。ECs 与肺 Mφs 通过表型极

化、旁分泌、信号转导等核心修复机制协同作用，

分泌抗炎因子和生长因子，共同促进肺内皮再生、

炎症消退并恢复肺功能及血管完整性。

ECs 通过释放可溶性因子，调控肺 Mφs 表型极

化，可促进肺组织修复。ECs 分泌的 IL-4、IL-10 及

TGF-β等因子可促进肺Mφs向M2型转化，促进炎症

消退与内皮修复；同时，M2 型 Mφs 分泌的 CXC 基

序趋化因子配体 1(C-X-C motif chemokine ligand 1， 
CXCL1)、CXCL12、IL-4 及 TGF-β等趋化因子和细

胞因子，可进一步促进 ECs 增殖并参与血管损伤修

复[9,89]。在 LPS 诱导的内皮损伤小鼠模型中，ECs 释
放的血管分泌因子 Rspondin3 可与 TR-IMs 表面 G 蛋
白偶联受体 4 (LGR4)结合，激活 Wnt/β-catenin 信号

通路，上调抗炎标志物表达，促使 TR-IMs 向抗炎/

促修复表型转换[90]。这一结果提示内皮细胞在免疫

调节中的主动角色，可为肺损伤修复提供新的靶向

策略。

肺血管内皮细胞还通过多种分子途径调控肺

Mφs功能。例如，ECs通过分泌单核细胞趋化蛋白-1
和表达特异性膜受体CD31，可促进循环单核细胞募

集并分化为肺组织 Mφs[91]。此外，ECs 衍生的配体

Jagged1 通过旁分泌 Notch 信号转导在体内外激活

Mφs(BMDMs)，可防止辐射诱导的肺损伤[92]。ECs
衍生的外泌体可通过靶向 G 蛋白信号调节蛋白 1 介

导的钙信号依赖免疫应答，有效调节TR-AMs的免疫

稳态[93]。上述研究表明，ECs与肺Mφs的协同作用，

可为肺组织修复提供稳定的结构支撑。

7　总结与展望

肺Mφs作为肺组织内的固有免疫细胞，具有异

质性与多功能性，在肺损伤及修复的全过程中发挥

核心调控作用，成为近年来呼吸系统疾病领域的研

究热点。在肺损伤修复中，肺Mφs通过多种机制发

挥关键作用，包括吞噬作用清除病原微生物和凋亡

中性粒细胞等有害物质、向抗炎表型转化、分泌抗

炎细胞因子和生长因子，以及与其他细胞协同调控

修复过程。因此，对Mφs亚型的精准调控，有望成

为遏制肺损伤进展、促进肺组织再生修复的关键策

略。除肺Mφs外，其他细胞也参与肺组织损伤修复

的进程，例如，间充质干细胞可通过调控TR-AMs极
化、抑制其焦亡，促进肺组织修复[94-95]；气道分泌

细胞来源的 p63+祖细胞可促进肺泡修复再生[96]。在

严重肺损伤状态下，肺组织修复的分子机制十分复

杂，阐明肺部如何平衡正常和异常修复机制，对改

善损伤后肺功能、发掘潜在的治疗靶点及开发慢性

肺部疾病的治疗手段具有重要意义。此外，器官间

的串扰是当前的研究热点。有研究显示，特异性阻

断β2肾上腺素能受体与肺交感神经信号可改善重症

肺炎的预后；该研究确定了一种控制Mφs介导的肺

部炎症反应的关键脑-肺交感神经信号[97]。该发现为

严重肺炎提供了潜在治疗策略，也提示多器官联合

干预可能成为未来肺损伤治疗的重要方向。

既往研究阐述了不同肺 Mφs 在 ALI 修复中的作

用机制，为 ALI 治疗提供了理论基础。当前研究致

力于探究新型药物及其调控机制，通过多靶点、多

通路的协同增强 ALI 治疗效果，进一步推动靶向肺

巨噬细胞的临床转化。但当前研究主要局限于细胞

与动物层面，尚缺乏来自人体ALI/ARDS患者的相关

数据，特别是关于不同肺Mφs亚型在人体内的分布

规律、表型特征及其代谢状态的认识仍较为有限。

许多实验以骨髓来源的Mφs(BMDMs)为肺Mφs的替
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代模型，其细胞表型、功能状态及代谢特征与肺组

织中的Mφs存在一定差异，难以完全模拟肺部独特

的微环境。此外，肺Mφs在损伤修复过程中的功能

动态变化、调控机制及其对炎症进程的具体影响，

目前仍未完全阐明。因此，深入阐释肺Mφs功能的

动态调控机制，利用单细胞测序技术精准靶向 Mφs
亚群，进而推动靶向肺Mφs的新药研发与临床转化，

有望成为ALI/ARDS领域未来的关键研究方向。
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