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肺泡巨噬细胞的研究进展
李亭亭  张  雪*  柯越海  程洪强

(浙江大学医学院病理学与病理生理学系, 杭州 310058)

摘要      肺泡巨噬细胞(alveolar macrophages, AM)在维持肺部免疫系统稳态以及宿主防御的过

程中扮演着重要的角色。起源于胚胎单核细胞的肺泡巨噬细胞依赖于粒细胞–巨噬细胞集落刺激因

子(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF)信号通路的调控进行自我更新。在生

理条件下, 肺泡巨噬细胞作为哨兵维持组织稳态。在炎症条件下, 肺泡巨噬细胞可以由骨髓来源的

造血干细胞补充, 并且能够参与调节炎症反应过程。肺泡巨噬细胞在一些肺部疾病中发挥着重要的

作用。该文就肺泡巨噬细胞的起源、发展、功能及其在一些肺部疾病中作用的研究进展作一综述。
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Progress in Alveolar Macrophages
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Abstract       Alveolar macrophages (AM) play a central role in maintaining immunological homoeostasis 
and host defence in the lung. Alveolar macrophages, which are originated from fetal monocytes cells, depend 
on the cytokine granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) to self-renew. Under physiological 
conditions, alveolar macrophages function as sentinels to maintain homeostasis. Under pathological conditions, 
alveolar macrophages can also be replenished by bone marrow hematopoietic stem cells and can participate 
in regulating inflammation reaction process. Alveolar macrophages play an important role in airway diseases. 
This review highlights the origin, development and functions of alveolar macrophages, as well as their roles in 
pulmonary diseases.
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巨噬细胞是天然免疫系统的重要组分, 分布在

人体的各个组织, 在机体正常生理功能的维持和疾

病的发生过程中具有重要的意义。它是一种异质性

与可塑性较强的细胞, 不同来源、不同因子的作用

及不同的组织环境对巨噬细胞的增殖、分化和活化

等产生不同的影响。各组织巨噬细胞因所处的组织

环境的不同而具有不同的功能[1]。目前认为, 在肺

组织中, 至少存在3种巨噬细胞: 支气管巨噬细胞、

间质巨噬细胞和肺泡巨噬细胞。在健康状态下, 肺

泡巨噬细胞占所有肺巨噬细胞的比例为90%以上[2]。

肺泡巨噬细胞主要存在于肺泡腔中, 研究发现, 在小

鼠肺中存在数百万的肺泡, 但肺泡巨噬细胞的数量

只有一二百万个。事实上, 平均大约在3个肺泡中可

以检测到1个肺泡巨噬细胞。肺泡巨噬细胞可能在

几个肺泡间来回穿梭[3]。近年来, 有研究表明, 小鼠

肺泡巨噬细胞主要由胚胎单核细胞发育而来, 出生

后小鼠肺泡巨噬细胞可以由原有的肺泡巨噬细胞分

裂而来, 也可来源于骨髓造血干细胞[4]。肺泡巨噬细
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胞在维持肺组织环境稳态的过程中发挥了重要的作

用[5]。本文将对肺泡巨噬细胞的研究进展加以阐述。

1   肺泡巨噬细胞的起源与发育
巨噬细胞几乎存在于哺乳动物的各个组织, 表

型和功能因其所在的组织定位而有所不同。研究发

现, 组织巨噬细胞主要来源于卵黄囊、胎肝以及骨

髓造血干细胞[6]。各种来源对于组织巨噬细胞的贡

献因组织定位而不同[7]。有研究发现, 在小鼠胚胎

发育10.5 d(E10.5)之前, 肺泡巨噬细胞主要来源于卵

黄囊巨噬细胞, E10.5后, 卵黄囊巨噬细胞来源逐渐

减少, 而胎肝来源的单核细胞成为肺泡巨噬细胞的

主要来源[8]。胎肺包含胎肝来源的F4/80hiCD11bint胚

胎巨噬细胞与卵黄囊来源的F4/80intCD11bhiLy6C+胚

胎单核细胞2种巨噬细胞群。胚胎14.5~18.5 d时, 可
以在胎肺中检测到这2种细胞群[9-10]。在正常情况下, 
绝大多数组织巨噬细胞(包括肺泡巨噬细胞)可以通

过自身增殖维持其数量, 而不依赖于骨髓来源的循

环系统单核细胞。炎症环境或是损伤条件下, 骨髓

来源的造血干细胞能够动员到血液中分化为单核细

胞补充肺泡巨噬细胞(图1)。当采用致死辐射方法移

除肺泡巨噬细胞, 过继转移骨髓造血干细胞能够进

入肺组织分化为肺泡巨噬细胞[11]。

不同组织巨噬细胞的发育取决于所处的组织

环境, 各个组织通过产生不同的转录系统调控组织

巨噬细胞的发育。肺泡巨噬细胞依赖于粒细胞–巨
噬细胞集落刺激因子(granulocyte macrophage-colony 
stimulating factor, GM-CSF)由胎肝单核细胞发育而

来 , 小鼠体内缺失GM-CSF(Csf2–/–)或是GM-CSF受

体(Csf2rb–/–)会导致肺泡巨噬细胞前体不能正常发

育, 进而使得成熟肺泡巨噬细胞缺失, 并会发展为严

重的肺泡蛋白质沉积症。新生Csf2–/–小鼠使用重组

GM-CSF治疗可以短期挽救肺泡巨噬细胞的发育, 但
发育的肺泡巨噬细胞表型和功能不成熟[4]。肺泡巨

噬细胞依赖于GM-CSF的发育过程是由过氧化物酶

体增殖物激活受体-γ(peroxisome proliferator-activated 
receptor-γ, PPAR-γ)调控的。小鼠胎期缺失PPAR-
γ(Pparg–/–)会得到与缺失GM-CSF相同的表型, GM-
CSF能够诱导胚胎单核细胞产生PPAR-γ进而保证肺

泡巨噬细胞前体的正常发育, PPAR-γ对于肺泡巨噬

细胞的分化及功能具有极其重要的作用[12]。具有肺

泡蛋白质沉积症的病人体内肺泡巨噬细胞中PPAR-γ
表达量较低[13]。肺泡巨噬细胞可以参与胆固醇代谢、

脂肪酸的β氧化以及脂质的运输、存储和降解等生理

过程。在人和小鼠体内, 如果缺失肺泡巨噬细胞将会

导致肺泡蛋白质大量积累。成熟肺泡巨噬细胞调控

脂质与胆固醇的代谢过程主要由Bach2所调控[14]。

2   肺泡巨噬细胞功能的可塑性
巨噬细胞具有高度异质性。分布组织、器官的

图1   肺泡巨噬细胞的发育

Fig.1   The development of alveolar macrophage
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不同或是局部微环境的改变都会导致巨噬细胞的功

能产生改变。在生理条件下, 肺泡巨噬细胞的主要

作用是清除组织内细胞碎片等, 主要为抑炎作用, 但
对于组织损伤或是致病微生物等, 肺泡巨噬细胞需

要启动强大的促炎反应以维持组织稳态。过度的炎

性反应将会导致组织损伤, 肺泡巨噬细胞需要维持

这2种作用的平衡。

2.1   肺泡巨噬细胞的抑炎作用

在正常的情况下, 对于组织碎片或是无害抗

原, 肺泡巨噬细胞主要发挥抑炎作用, 这一过程是

通过白介素 -10受体 (interleukin-10 receptor, IL-10R)、 
转化生长因子 -β受体 (transforming growth factor beta 
receptor, TGF-βR)、CD200受体(CD200 receptor, 
CD200R)及Toll样受体 (Toll-like receptor, TLR)等信号

通路调控的。人和鼠的肺泡巨噬细胞均会表达IL-
10R[15], 当IL-10R与肺中的IL-10结合后, 可以通过

JAK1(Janus kinase 1)激活STAT3(signal transducer 
and activator of transcription 3)信号通路进而诱导

负调控因子SOCS3(suppressor of cytokine signaling 
3)与miR146b的产生[16], SOCS3能够封锁促炎因

子的表达, 而miR146b可以直接抑制TLR4的表

达。TGF-β广泛表达在正常小鼠的肺中, TGF-β通
过依赖于SMAD(Drosophila protein, mothers against 
decapentaplegic)和不依赖于SMAD的信号通路调

控炎症[17], 表达于肺泡上皮细胞的整合素αvβ6结合

TGF-β后并改变TGF-β的构象, 使肺泡巨噬细胞表面

的TGF-βR和整合素αvβ6-TGF-β相结合, 进一步激活

下游抑制信号[18]。与脾脏或是腹腔巨噬细胞相比, 
肺泡巨噬细胞具有更高表达量的CD200R, 肺泡巨噬

细胞表面受体CD200R可以与肺上皮细胞表面的配

体CD200L相结合负调控炎症反应[19], 这一过程是通

过招募DOK2(docking protein 2)和RASA2(RAS p21 
protein activator 2)进而抑制ERK(extracellular signal-
regulated kinase)、MAPK(mitogen-activated protein 
kinases)、JNK(JUN N-terminal kinase)信号通路来

实现的[20]。此外, 由肺泡上皮细胞产生的肺表面活

性物质相关蛋白A/D(pulmonary surfactant associated 
protein A/D, SPA/SPD)能够抑制TLR2和TLR4与相

对应的配体的结合, 进而抑制NF-κB(nuclear factor-
kappa B)的活化和免疫反应的起始[21]。

2.2   肺泡巨噬细胞的促炎作用

对于致病微生物或组织损伤, 肺泡巨噬细胞需

要启动有效的免疫反应来保护组织。肺泡巨噬细胞

的活化与起始炎症反应的过程涉及到激活和抑制信

号的平衡。当肺部受到损伤或是感染时, 肺泡巨噬

细胞的促炎作用强于抑炎作用, 以此来调控组织稳

态。肺泡巨噬细胞可以产生并释放大量的炎症介质, 
如细胞因子、趋化因子、补体、危险信号分子等[22]。

这些炎症介质中有些为趋化因子, 可以招募单核细

胞和中性粒细胞, 或作为刺激剂激活肺上皮细胞和

间质巨噬细胞, 从而建立肺部炎症环境[23]。在炎症

环境下, 肺泡巨噬细胞表面的Toll样受体表达量增

加。同时, 体内CD14和髓系触发受体1(triggering 
receptor expressed on myeloid cells 1, TREM1)表
达量相应也会增加。在CD14、TREM1等的辅助

下, TLR可以病原识别分子结合, 最终导致NF-κB激
活, 引发炎症介质的表达, 如肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)、白介素-1β(interleukin-1 beta, 
IL-1β)、干扰素-γ(interferon-γ, INF-γ)等。有研究

发现, 肺泡巨噬细胞TLR2、TLR4和TLR9信号通路

的活化可以抑制IL-10所调节的IL-10R信号的激活。

促炎因子GM-CSF和TNF可以反转肺泡巨噬细胞对

T细胞反应的抑制效应。激活的肺泡巨噬细胞具有

更强的吞噬能力, 能够释放更多的促炎因子以及活

性氧[16]。

3   肺泡巨噬细胞与肺部疾病
3.1   肺纤维化

异常的组织修复导致的胶原沉积和肺结构的

破坏是肺纤维化的主要特点。肺泡巨噬细胞在组织

损伤的修复中具有关键作用, 肺泡巨噬细胞功能的

可塑性决定其功能的多样性: 抗纤维化的肺泡巨噬

细胞可以产生促炎因子和杀死微生物; 促纤维肺泡

巨噬细胞起抗炎作用, 能够促进血管生成和组织重

构, 参与肺纤维化过程[24-25]。肺泡巨噬细胞通过过

度的L-谷氨酸代谢产生的多胺与脯氨酸, 促进过量

胶原沉积[25]。在正常的组织修复中, TGF-β信号通

路被短暂激活, 进而活化纤维母细胞。当组织修复

完成时, TGF-β信号通路被终止并且细胞外基质的

合成恢复到正常水平。在肺纤维化疾病过程中, 持
续活化的TGF-β信号通路将会导致成纤维细胞的不

断激活以及大量细胞外基质的累积, 而孤儿核受体

NR4A1(nuclear receptor subfamily, group A, member 
1)可以通过招募由SP1、SIN3A(SIN3 transcription 
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regulator family member A)、CoREST(co-repressor 
element-1-silencing transcription factor)等组成的

抑制复合物来抑制TGF-β信号的促纤维化过程[26]; 
由肺泡巨噬细胞和树突状细胞产生的趋化因子

CCL18(CC chemokine ligand 18)能够促进肺纤维

细胞胶原的合成进而影响肺纤维化进程以及肺功

能, 体内持续高表达CCL18会引起肺纤维化的高发

率和肺功能的衰退, 甚至导致低生存率, 这可能使

得CCL18有望成为诊断间质性肺病的一个重要指

示物 [27]。FIZZ1(found in inflammatory zone 1)具有

促纤维化活性, 而同家族的FIZZ2或称为抵抗素样

分子-β(resistin-like molecule-β, RELM-β), 主要参与

Th2型相关炎症因子所介导的肺纤维化过程。除肺

上皮细胞外, 肺泡巨噬细胞也可分泌产生FIZZ2[28]。

3.2   慢性阻塞性肺病

在慢性阻塞性肺病(chronic obstructive pulmo-
nary disease, COPD)炎性反应中, 大量炎性细胞在

气道组织中聚集、浸润, 肺内损伤与修复交替出

现, 最终出现气流进行性、不可逆性受限, 导致肺

泡壁破坏及肺气肿的形成, 在此过程中, 肺泡巨噬

细胞具有重要的作用[29]。来源于COPD病情严重

患者的肺泡巨噬细胞在肺炎球菌或嗜血杆菌的刺

激下, 其依赖于TLR2、TLR4产生的炎症因子IL-8、
TNF-α等表达与COPD病情较轻的患者相比表达明

显下调, COPD患者内的肺泡巨噬细胞对于呼吸病

原体免疫反应的降低可能与COPD病情的加重相

关, 这可能为监测COPD病情提供了一个有力的依

据[30]。COPD-AM对于凋亡或坏死的上皮细胞、中

性粒细胞和细菌的吞噬能力减弱, 坏死的中性粒细

胞将会招募更多的中性粒细胞在肺中积累, 释放

大量弹性蛋白酶, 使病情加重[31]。肺泡巨噬细胞也

可分泌弹性纤维酶, 如基质金属蛋白酶-2(matrix 
metalloproteinase-2, MMP-2)、MMP-9、MMP-12
及组织蛋白酶K或L等, 这些物质会导致肺实质的

破坏[32]。近期有研究发现, 长期吸烟可以诱导肺泡

巨噬细胞分泌过量CLEC5A(C-type lectin domain 
family 5, member A), 而CLEC5A对于肺泡巨噬细

胞的功能活化如细胞因子、基质金属蛋白酶、黏

附分子等的表达是必不可少的。而在小鼠COPD疾

病模型中, CLEC5A的缺失将会导致COPD病情的

缓解, 这意味着, CLEC5A可能成为治疗COPD的一

个新靶点[33]。

3.3   支气管哮喘

肺泡巨噬细胞作为气道主要的免疫细胞, 参与

并调控支气管哮喘的发生与发展[34], 肺泡巨噬细胞

功能的可变性决定其在哮喘中作用的复杂性。将正

常小鼠肺泡巨噬细胞过继转移至体内移除肺泡巨噬

细胞的抗原致敏小鼠体内, 可以缓解气道炎症及气

道高反应性, 未致敏的肺泡巨噬细胞能够吞噬那些

会产生大量促炎因子的凋亡细胞并且抑制抗原递呈

细胞的功能, 因此表现为对抗哮喘的保护作用。反之, 
致敏的肺泡巨噬细胞转移至正常小鼠体内将会诱发

气道炎症及气道高反应, 此时肺泡巨噬细胞表现为

促炎作用[2]。鸡卵清蛋白(ovalbumin, OVA)可以促使

肥大细胞的活化, 进而释放炎症介质, 导致肺泡巨噬

细胞产生过量的IL-17, IL-17参与OVA诱发的气道高

反应以及气道炎症过程。在小鼠的过敏性哮喘模型

中, 特异性地敲除肺泡巨噬细胞可以抑制Th2型过

敏性炎症及气道重构[35]。有研究发现, 体内注射人

多功能间充质干细胞可以缓解由OVA诱导鼠哮喘的

相关症状, 如气道高反应、气道嗜酸性粒细胞炎症、

Th2型因子的产生等[36], 这一过程主要是通过TGF-β
信号通路促进肺泡巨噬细胞M2表型的转化来调控

的[37]。

4   总结与展望
小鼠肺泡巨噬细胞主要由胎肝单核细胞发育

而来, 出生后可以通过自身增殖来更新, 而不依赖于

骨髓来源的造血干细胞, 但当肺部的气道环境改变

时, 骨髓来源的造血干细胞可以分化为单核细胞来补

充肺泡巨噬细胞。肺泡巨噬细胞的功能具有异质性, 
大多数情况下会保持抑制的状态, 在病理条件下, 既
可以促进炎症反应的发生, 也可以抑制过多的炎症反

应而避免对肺组织的损伤。肺泡巨噬细胞在各类肺

部疾病中也发挥着重要的作用, 如肺纤维化疾病、哮

喘、COPD等。肺泡巨噬细胞处在复杂的肺部微环

境中。正常情况下, 肺泡巨噬细胞与肺泡上皮细胞共

同维持肺部组织稳态; 在病理条件下, 肺泡巨噬细胞、

肺上皮细胞、树突状细胞及淋巴细胞等一起调控疾

病的发生发展。进一步了解肺泡巨噬细胞的组织特

异性调节, 可以提高吸入性药物的使用效率以及为治

疗严重的慢性炎症疾病提供策略。肺泡巨噬细胞处

在肺泡独特的微环境中, 注重微环境对肺泡巨噬细胞

的功能改变的影响以及肺泡巨噬细胞与其他细胞的
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相互作用, 具有非常重要的生物学意义。此外, 深入

研究肺泡巨噬细胞在各类肺部疾病中的作用, 有望使

肺泡巨噬细胞成为多种疾病治疗的靶点, 为疾病的预

防、治疗等提供依据。
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