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急性肺损伤中肺泡巨噬细胞极化调控机制的研究进展
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【摘要】 急性肺损伤（ALI）是临床常见的危重症，病死率很高。肺泡巨噬细胞（AMs）极化失衡在 ALI 炎

症的发生发展中具有重要作用。研究巨噬细胞极化的调控方式与机制，可以为临床上防治 ALI 提供更多的理

论依据。近年来研究表明，表观遗传学及免疫代谢微环境可调控巨噬细胞极化，影响 ALI 的免疫炎症反应。本

文就巨噬细胞极化、表观遗传学与免疫代谢调控巨噬细胞极化及巨噬细胞极化与 ALI 之间的关系等相关研究

进展进行综述，从而明确调控巨噬细胞极化对 ALI 的作用和意义，为临床防治 ALI 提供新思路。
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【Abstract】 Acute lung injury (ALI) is a common clinical critical disease, with a high mortality. The imbalance of 
alveolar macrophage (AMs) polarization plays an important role in the occurrence and development of ALI inflammation. 
The study of the regulation mode and mechanism of macrophage polarization can provide more theoretical basis for 
clinical prevention and treatment of ALI. In recent years, it has been found that epigenetics and immune metabolic 
microenvironment can affect the macrophage polarization and the immune inflammatory response of ALI. In this review, 
the progress of macrophage polarization, epigenetics and immune metabolism regulating macrophage polarization, the 
relationship between macrophage polarization and ALI were summarized, so as to clarify the effect and significance of 
regulating macrophage polarization on ALI, and provide new ideas for the prevention and treatment of ALI in clinic.
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 急性肺损伤（ALI）是一种常见的危重症，由多种直接或

间接因素引起，包括脓毒症、肺炎、创伤、急性胰腺炎和胃内

容物吸入等。脓毒症是导致 ALI 最主要的原因。ALI 的主

要病理生理特征是弥漫性肺泡损伤、肺水肿及过度的炎症

反应，其临床特征主要是肺顺应性降低、低氧血症和呼吸困

难，严重时可发展成急性呼吸窘迫综合征（ARDS） ［1-2］。肺保

护性通气、液体疗法和神经肌肉阻滞剂等措施在临床治疗

ALI 中取得了一定疗效，但 ALI 病死率仍高达 40%，死因多

为炎性介质导致多系统器官衰竭［3-5］。因此，减轻 ALI/ARDS 

患者的严重急性炎症反应对降低病死率尤为重要。

 肺泡巨噬细胞（AMs）是维持肺部免疫稳态的关键，其极

化失衡可以促进炎症反应的发生，在 ALI 的发生发展中扮演

着重要角色。AMs 具有极好的可塑性，容易受表观遗传学和

免疫代谢微环境等因素的影响，促使 AMs 极化为具有不同

功能表型的巨噬细胞［6］。利用 AMs 的这种特性，可以抑制

炎症反应或者促进抑炎反应，对治疗 ALI 有巨大的潜力。如

何有效调控巨噬细胞极化、抑制级联扩大的炎症反应，是目

前 ALI 治疗研究的热点问题。所以，通过阐述巨噬细胞极化、

表观遗传学与免疫代谢调控巨噬细胞极化以及巨噬细胞极

化与 ALI 之间的关系，有助于为防治 ALI 提供更多的选择。

1 巨噬细胞极化 

 巨噬细胞是一种重要的免疫细胞，在器官发育、宿主防

御、急慢性炎症、组织内稳态和重建等各种生理病理过程中

均发挥着不可或缺的作用［7］。在肺部，AMs 约占 90% 以上，

主要有两种来源 ：一种是自胚胎发育的常驻 AMs，另一种是

循环血单核细胞招募至肺泡，即转化的巨噬细胞。AMs 具

有很好的可塑性，在受到微生物、受损组织和正常组织等多

种组合信号的刺激后，可以分化成具有不同表型和功能的细

胞，这个过程称为巨噬细胞极化。根据不同表型和功能，可

以将巨噬细胞分为经典活化巨噬细胞（M1 型）和替代活化

巨噬细胞（M2 型）［6］。γ- 干扰素（IFN-γ）、脂多糖（LPS）、

粒 - 巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）和肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）等可刺激巨噬细胞向 M1 型极化。M1 型巨噬细

胞可分泌大量促炎因子，如 TNF-α和白细胞介素（IL-1β、

IL-6、IL-12），还会产生活性氮中间体和活性氧（ROS）中间

体，参与一氧化氮（NO）释放和 ROS 合成［8］，在增强巨噬细



·  1270  · 中华危重病急救医学  2020 年 10 月第 32 卷第 10 期  Chin Crit Care Med，October   2020，Vol.32，No.10

胞抗菌作用的同时，也会促进炎症发生，延缓周围细胞增殖，

甚至造成组织损伤［9］。细胞因子（IL-4、IL-10 和 IL-13）、糖

皮质激素及免疫蛋白复合物等均可以推动巨噬细胞极化为 

M2 型。M2 型巨噬细胞高度表达精氨酸酶 -1（Arg-1），这与

刺激组织修复和细胞生长有关，同时也会产生大量抗炎因子

如 IL-10 等，负性调节炎性细胞因子的产生［10］。

2 巨噬细胞极化相关调控机制 

2.1 表观遗传学调控巨噬细胞极化 ：表观遗传学是指在不

改变 DNA 序列的情况下，通过 DNA 甲基化、组蛋白修饰和

非编码 RNA（ncRNA）等多种方式调控基因表达的学科［11］。

表观遗传学在调节巨噬细胞活化和极化中具有重要作用，

目前已经明确 3 种主要表观遗传学机制，包括 DNA 甲基化、

组蛋白修饰和 ncRNA，这些机制有助于 M1 型和 M2 型极化

过程中细胞信号及基因表达的改变。

2.1.1 DNA 甲基化 ：DNA 甲基化主要发生在胞嘧啶 - 鸟嘌

呤二核苷酸上，并由 DNA 甲基转移酶（DNMT）介导，去甲基

化过程中的关键酶则是 DNA 双加氧酶 TET 蛋白［11］。有研

究表明，DNMT1 可以通过催化动脉粥样硬化保护性 Krüppel

样因子 4（KLF4）启动子区域的 DNA 甲基化而下调 KLF4 的

表达，促进 M1 型巨噬细胞激活，骨髓 DNMT1 缺乏则可抑制

M1 型极化，从而减轻动脉粥样硬化的形成，并抑制斑块炎症

的发生［12］。此外，DNA 去甲基化诱导了巨噬细胞极化调节

因子过氧化物酶体增殖物激活受体γ（PPARγ）的表达和

M2 型巨噬细胞的极化［13］。

2.1.2 组蛋白修饰 ：组蛋白修饰是指组蛋白可能经历不同

的表观遗传变化的过程，包括甲基化、乙酰化、磷酸化、泛素

化和小泛素样修饰物化（SUMO 化）修饰，这些变化与转录激

活或抑制有关。组蛋白乙酰化转移酶（HATS）与组蛋白去

乙酰化酶（HDAC）分别介导组蛋白赖氨酸的乙酰化和去乙

酰化［14］。HDAC3 通过抑制小鼠骨髓基质细胞中的 IL-4 和

小鼠腹腔巨噬细胞中转化生长因子 -β（TGF-β）的产生，负

向调节 M2 型极化［15］。此外，HDAC3 还可以促进 LPS 诱导

的小鼠骨髓源性巨噬细胞（BMDM）中的 M1 型极化［16］。有

学者报道，组蛋白乳酸化在 M1 型巨噬细胞活化后期可促进

M2 样表型的诱导，从而促进伤口愈合［17］。

2.1.3 ncRNA：微小 RNA（miRNA）是一类长度约 22 个核苷

酸的微小 ncRNA，具有调节基因表达的能力。相关研究证实，

miR-9、miR-127、miR-125b 和 miR-155 可以促进 M1 型极化，

而 miR-34a、miR-124、miR-125a-5p、miR-132、miR-146a、 

miR-223 和 miR-let-7c 则可以诱导 M2 型极化［18］。miR-146a 

是一种针对 Toll 样受体 4（TLR4）信号转导的抗炎 miRNA，

转染 miR-146a 可通过下调 AMs 中 TNF-α的表达，从而抑制 

LPS 诱导的炎症反应［19］。在盐酸诱导野生型小鼠肺损伤模

型中，巨噬细胞过表达 miR-146a 可抑制 M1 型巨噬细胞中

一氧化氮合酶（NOS）的活性，并促进 M2 型极化，改善盐酸

诱导的肺损伤［20］。而长链非编码 RNA（lncRNA）NIFK-AS1

则可通过靶向下调 miR-146a 表达，从而抑制巨噬细胞向 M2

型极化［21］。此外，Zhang 等［22］应用环状 RNA（circRNA）芯

片比较了 IFN-γ和 LPS 诱导的 M1 型巨噬细胞与 IL-4 诱导

的 M2 型巨噬细胞的 circRNA 表达谱，结果显示，在 M1 型与

M2 型巨噬细胞中有 189 个 circRNA 差异表达。另有研究表

明，与假手术组相比，在盲肠结扎穿孔术（CLP）致 ALI 组中，

上调的 circRNA 可以负性调控能促进抗炎反应和 M2 型极

化的 miRNA［23］。由此可见，circRNA 和 lncRNA 与 miRNA

之间的交互作用对调控巨噬细胞极化有着十分重要的作用。

2.2 免疫代谢调控巨噬细胞极化：巨噬细胞的激活和极化都 

伴随细胞代谢途径变化，通常被描述为代谢重编程［24］。通过

调控免疫代谢影响巨噬细胞极化，可能是治疗 ALI 的新方向。

2.2.1 糖代谢 ：M1 型巨噬细胞主要以糖酵解为主要供能方

式［25］。通过激活丙酮酸激酶 M2（PKM2）来抑制糖酵解，可

以减少 LPS 诱导的 M1 型巨噬细胞极化［26］。在体外实验中

发现，存在糖酵解抑制剂的情况下，巨噬细胞保持着可塑性，

但去除抑制剂后，巨噬细胞则恢复 M1 型极化状态［27］。研究

表明，缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）在 LPS 诱导巨噬细胞 M1 

型极化过程中起到关键作用［28］；而α- 酮戊二酸（α-KG）可

以破坏 HIF-1α 的稳定性，抑制 M1 型极化，还可以通过促进

Jumonji 结构域包含蛋白 3（Jmjd3）依赖的 M2 基因表达，激 

活 M2 型极化［29］。此外，M1 型巨噬细胞中三羧酸循环（TCA

循环）有多次中断，最终会导致衣康酸的产生，而衣康酸可以 

通过直接调节琥珀酸脱氢酶（SDH）的激活，促进巨噬细胞

向 M2 型极化［25］。

 以往认为糖酵解与 M2 型极化是独立存在的，但 Huang 

等［30］发现，抑制 IL-4 刺激的 BMDM 中糖酵解表达可钝化

M2 激活标记的表达，证实糖酵解对 M2 型极化有一定的促

进作用。Wang 等［31］也发现，2- 脱氧葡萄糖（2-DG）抑制糖

酵解的同时，间接损害了氧化磷酸化（OXPHOS），减弱了 M2

型巨噬细胞的激活 ；但是他们也发现了一种抑制糖酵解但

不抑制 OXPHOS 的葡萄糖类似物，即半乳糖，它并不影响

M2 型极化。在 M2 型巨噬细胞中，糖酵解的功能可能是为

OXPHOS 提供“燃料”，除非 OXPHOS 受到影响，否则抑制糖

酵解不会影响 M2 型极化。

2.2.2 脂质代谢 ：脂肪酸氧化（FAO）为巨噬细胞向 M2 型

极化提供了重要的能量来源［32］。FAO 主要由 PPARγ诱导，

而 PPARγ是巨噬细胞向 M2 型极化的关键分子［33］。研究

表明，使用线粒体肉碱棕榈酰转移酶 1 的抑制剂 etomoxir 来

阻断 FAO，可以抑制 IL-4 诱导的 M2 型巨噬细胞活化［34］。

脂肪酸合成酶（FAS）是脂肪酸生物合成的关键酶，可以促进

M1 型极化。还有研究者发现，巨噬细胞中 FAS 缺失可以阻

止小鼠脂肪巨噬细胞募集和炎症的发生［35-36］。很明显，FAS 

和 FAO 分别引起巨噬细胞向 M1 型及 M2 型极化。然而有

蛋白质组学研究显示，人类巨噬细胞似乎并不依赖 FAO 来

实现 M2 型极化，而是通过糖异生供能［37］。

2.2.3 氨基酸代谢 ：M1 型巨噬细胞表达 NOS，将精氨酸代

谢为 NO 和瓜氨酸。NO 可以代谢为更多的活性氮，瓜氨酸

则通过瓜氨酸 -NO 循环重新用于有效的 NO 合成。而 M2

型巨噬细胞则表达 Arg，将精氨酸水解为鸟氨酸和尿素。Arg
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途径限制了精氨酸用于 NO 合成，鸟氨酸本身可进一步进入

重要的下游多胺和脯氨酸合成途径，这对细胞增殖和组织修

复至关重要［38］。研究表明，PPARγ通过促进谷氨酰胺的氧

化来介导 M2 型极化［39］。M2 型巨噬细胞代谢不完全依赖谷

氨酰胺摄取，但可通过谷氨酰胺合成酶（GS）诱导谷氨酸和

氨合成谷氨酰胺。GS 在 M2 型巨噬细胞中高度表达，但在

M1 型巨噬细胞中几乎检测不到 GS［40］。另外，谷氨酰胺进

入 TCA 循环是促进 M1 型巨噬细胞琥珀酸合成的主要途径， 

生成的琥珀酸酯以 IL-1β为重要靶点，可稳定 HIF-1α［41］。

3 巨噬细胞极化与 ALI 

 许多研究表明，巨噬细胞极化是 ALI 发生发展的关键

因素。在正常情况下，驻留的 AMs 保持相对静止的状态，通

过吞噬清除衰老或凋亡的细胞和致病物质，参与伤口愈合和

组织修复等过程［6］。有研究表明，在铜绿假单胞菌诱导的小

鼠 ALI 模型中，驻留的 AMs 在受到刺激后便极化为炎性 M1

型巨噬细胞，随后外周血单核细胞被招募至肺泡并极化为

M1 型，并且 M1 型巨噬细胞在 ALI 早期即达到峰值；与之不

同的是，虽然有一小部分独特的 AMs 在 ALI 早期极化为 M2

型，用于平衡促炎环境，但 M2 型巨噬细胞数量在肺损伤缓

解阶段才达到峰值［42］。有研究者进一步指出，在 ALI 早期，

肺中 M1 型巨噬细胞的数量远多于 M2 型巨噬细胞，且其分

泌的 IL-1β、TNF-α和 ROS 等促炎因子在 ALI 过度炎症反

应中起到关键的驱动作用［43］。由此可见，M1 型巨噬细胞在

ALI 早期起到促进炎症的作用，M2 型巨噬细胞则主要参与

了 ALI 后期的炎症消退和组织恢复。

 Zhuo 等［44］研究发现，苯乙酮 3，4- 二羟基苯乙基乙醇糖 

苷（DAG）通过抑制核转录因子 -κB（NF-κB）和 Notch1 信号

通路的激活，从而抑制巨噬细胞向 M1 型极化。在脓毒症诱

导 ALI 小鼠模型中，DAG 预处理可以明显减少 M1 型巨噬

细胞数量，减轻肺损伤，并抑制炎症反应。Wang 等［45］在经

气管内滴入 LPS 诱导 ALI 小鼠模型中发现，miR-155 基因敲

除可以使细胞激酶信号抑制因子 1（SCOS1）上调，抑制巨噬

细胞向 M1 型极化，减少促炎因子释放，从而保护小鼠免受

LPS 诱导的 ALI 侵害。这些研究都提示，通过抑制 M1 型巨

噬细胞极化，可以减轻炎症反应，提高 ALI 存活率。

 另外，有研究表明，促进 M2 型巨噬细胞极化，提高抗炎

反应，也有助于减轻 ALI 造成的损害。Thangavel 等［46］研究

发现，在 LPS 诱导 ALI 早期，DNMT 抑制剂 5- 氮杂 2- 脱氧

胞苷（Aza）和 HDAC 抑制剂曲古菌素 A（TSA）联合预处理

可以使小鼠肺内 M2 型巨噬细胞明显增多，M1 型巨噬细胞

显著减少 ；该研究的体外实验数据显示，Aza 联合 TSA 预

处理可抑制 LPS 诱导的 TNF-α相关的 mRNA 稳定蛋白 Hu

抗原（HuR）和 p38 丝裂素活化蛋白激酶（p38MAPK）活化，

促进信号转导和转录激活因子 3（STAT3）的磷酸化，并且增

加 Bcl-2 蛋白的表达，这说明 Aza 联合 TSA 可能通过抑制

p38MAPK 并且激活 STAT3-Bcl-2 通路抑制 M1 型极化，促进

M2 型极化，从而提高 LPS 致 ALI 小鼠的存活率。本课题组

研究发现，α-KG 可以通过增加 PPARγ 转录和相关脂肪酸

代谢基因的表达来促进 IL-4 诱导的小鼠 AMs（MH-S 细胞）

M2 型极化，减轻 LPS 诱导 ALI 小鼠的炎症反应和肺组织病

理损伤［47］。此外，核转录因子 E2 相关因子 2（Nrf 2）是一种

介导细胞抗氧化的核转录因子，在 ALI 中起到重要的保护作

用［48］。有研究者表明，Nrf 2 可以调节 PPARγ 的表达［49］，

而 PPARγ可通过诱导 FAO 促进 M2 型极化［33］。本课题组

研究表明，肺损伤时活化 Nrf 2 通路可以促进 M2 型巨噬细

胞极化，减轻 ARDS 炎症反应［50］。这提示 Nrf 2 或许可以通

过调节 PPARγ 影响免疫代谢微环境，从而调控巨噬细胞极

化平衡，起到防治 ALI 的作用，但仍需进一步验证。

4 总结与展望 

 ALI 是常见的危重症，病死率较高，所以如何防治 ALI

是一个迫切需要解决的临床问题。综上所述，巨噬细胞极化

失衡可能在 ALI 的发生发展过程中起到关键作用。在 ALI

早期，通过表观遗传水平与代谢水平调控来促进 M2 型极化

或者抑制 M1 型极化，可以有效减轻 ALI 的炎症反应，降低

病死率。但是 M2 型巨噬细胞与免疫抑制有关［6］，或许会产

生继发感染等问题，也需要注意。需要指出的是，ncRNA 可

能通过相互作用来调控巨噬细胞极化，同时巨噬细胞极化过

程中的物质代谢尚不清楚，涉及糖、脂肪、氨基酸和维生素

等多种物质代谢的改变，需要更多研究来揭示它们是如何

调控巨噬细胞极化的。AMs 作为肺保护的一线关键免疫细

胞，不同的表型在 ALI 发展过程中发挥不同作用，调控巨噬

细胞极化可能是防治 ALI 的重要途径和介入靶点。目前针

对 ALI 早期巨噬细胞极化及其调控的研究较多，但关于巨噬

细胞极化调控对 ALI 影响的研究尚不多见。因此，如何针对

ALI 不同时期的特点调控巨噬细胞极化平衡，从而保护肺组

织，减轻 ARDS，值得进一步研究。
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