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摘要      肺巨噬细胞是具有起源、活化和功能异质性的固有免疫细胞 , 在宿主防御、免疫稳

态维持和免疫调节中发挥重要作用。肺巨噬细胞包括肺泡巨噬细胞 (AM)和肺间质巨噬细胞 (IM)。
最新的研究表明, AM起源于卵黄囊, 在静息态下依赖自我更新, 但在机体患病时, AM可以被骨髓来

源的单核细胞更新替换。因此, 根据来源不同可以将AM分为组织驻留肺泡巨噬细胞(TR-AM)和单

核细胞衍生肺泡巨噬细胞(MO-AM)。而IM具有卵黄囊和出生后骨髓单核细胞衍生的混合起源, 往
往依赖于骨髓单核细胞的更新。因此, 该文结合最新的研究热点, 聚焦肺巨噬细胞的起源、亚群分

类、解剖分布及功能特征， 阐明其在肺部疾病中的作用及机制 , 为开发以巨噬细胞亚群为靶点的

治疗策略提供理论基础。
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Abstract       Pulmonary macrophages are innate immune cells with significant heterogeneity in origin, activa-
tion, and function, playing crucial roles in host defense, maintenance of immune homeostasis, and immunoregula-
tion. They consist of AMs (alveolar macrophages) and pulmonary IMs (interstitial macrophages). Recent studies 
indicate that AMs originate from the yolk sac and maintain themselves through self-renewal under steady-state con-
ditions. However, during disease states, AMs can be replaced by bone marrow-derived monocytes. Based on their 
origin, AMs can be classified into TR-AMs (tissue-resident alveolar macrophages) and MO-AMs (monocyte-derived 
alveolar macrophages). In contrast, IMs have a mixed origin from both yolk sac and postnatal bone marrow-derived 
monocytes, and their renewal typically relies on bone marrow-derived monocytes. Therefore, this article integrates 
the latest research advances to summarize pulmonary macrophage subsets across diverse origins, subtypes, ana-
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tomical locations, and functions, aiming to elucidate their roles and mechanisms in pulmonary diseases and provide 
a theoretical basis for developing therapies targeting specific macrophage subsets.

Keywords       alveolar macrophages; pulmonary interstitial macrophages; origin; activation; heterogeneity; 
pulmonary diseases

肺巨噬细胞包括肺泡巨噬细胞( a l v e o l a r 
macrophage, AM)和肺间质巨噬细胞(interstitial 
macrophage, IM), 它们分别位于肺泡腔和肺间

质。长期以来 , 单核吞噬细胞系统(mononuclear  
phagocyte system, MPS)理论被人们广泛接受 , 肺巨噬

细胞被认为由骨髓单核细胞分化而来。随着近年来

细胞命运示踪技术的飞速发展 , 越来越多的研究表

明 , 肺巨噬细胞是具有起源、活化和功能异质性的固

有免疫细胞。本文聚焦肺巨噬细胞生物学功能研究

的进展 , 着重从肺巨噬细胞亚群及表面标志物、肺巨

噬细胞亚群的功能、肺巨噬细胞的起源和自我更新、

肺巨噬细胞亚群与肺部疾病以及基于肺巨噬细胞的

疾病治疗策略等五个方面来进行简要综述。

1   肺巨噬细胞亚群及表面标志物
肺脏由肺实质 (肺泡、支气管 )和肺间质 (血管、

神经、淋巴管及结缔组织等 )构成 , 是机体进行气体

交换的场所。肺通过上呼吸道与外界环境中的有害

物质 (包括环境中的粉尘、颗粒物、细菌、病毒 )直
接接触。因此 , 肺巨噬细胞作为肺组织中重要且含

量丰富的免疫细胞 , 可通过吞噬、抗原提呈、释放

炎性介质等作用 , 参与肺组织炎症调控、组织修复

和肺泡表面活性物质清除等重要生理功能 , 维持肺

组织的免疫稳态。

1.1   肺巨噬细胞亚群

肺巨噬细胞包括AM和 IM[1]。AM主要位于肺泡

腔内 [2], 少数位于小气道, 细胞大且伪足明显, 占肺巨

噬细胞的75%, 是肺组织抵御病原体的第一道屏障。

肺组织中AM不仅含量丰富 , 且易通过肺泡灌洗等方

法获得。因此, 长期以来, AM一直是科学家们关注的

焦点, 参与机体炎症调控、组织修复等过程。最新的

研究发现, 同大部分组织驻留的巨噬细胞一样, AM起

源于胎肝单核细胞 , 而非骨髓来源的造血干细胞 [3]。

而在炎症感染状态下 , 胎肝来源的AM部分会由骨

髓来源的单核细胞替代 [4]。因而根据来源不同 , AM
分为组织驻留肺泡巨噬细胞 (tissue-resident alveolar 
macrophage, TR-AM)和单核细胞衍生肺泡巨噬细胞

(monocyte-derived alveolar macrophage, MO-AM)。
IM主要位于肺间质 [5], 与神经元、造血细胞以

及血管、淋巴管等组织结构密切毗邻 [6], 因此 IM可

通过与其他免疫细胞、肺实质细胞的通信 , 共同维

持机体肺组织免疫稳态 [7]。IM占肺巨噬细胞总数的

25%, 细胞数目远低于AM, 而且细胞较小 , 难以通

过支气管肺泡灌洗获得 , 其功能研究比较有限。近

年来 , 随着流式技术和单细胞测序技术的发展 , 人
们发现 IM具有明显异质性 , 并在维持肺组织稳态

及肺炎症性疾病的发生发展中发挥着越来越重要

的作用 [8]。2017年Gibbings等 [9]根据CD11c(cluster 
of differentiation 11c)和MHCII(major histocompat-
ibility complex class II)表达水平的不同 , 将 IM分

为 3种亚型 , 分别是CD11cloCD206+MHCIIlo(IM1)、
CD11cloCD206+MHCIIhi(IM2)和 CD11chiCD206–

MHCIIhi(IM3)。2019年 , Chakarov等 [10]利用博来霉

素诱导小鼠肺纤维化模型结合单细胞测序技术发

现 , IM存在2个独立的亚群 , 即Lyve1loMHCIIhi IM和

Lyve1hiMHCIIlo IM; Schyns等 [11]基于RNA-seq的证

据 , 将小鼠 IM分为CD206+ IM和CD206– IM 2个亚

群。这些独立的团队在观察 IM亚群时尽管使用的

表面标志物不一致 , 但 IM亚群的基因表达谱基本一

致, Lyve1loMHCIIhi IM对应CD206+ IM(即IM1+IM2), 
Lyve1hiMHCIIlo IM对应CD206– IM(即 IM3)。值得

注意得是 , Lambrechts及其同事 [12]通过将 IM的转录

组数据与人类单细胞数据进行比对 , 发现人类肺

IM中存在 2个亚群 , 分别与小鼠的Lyve1loMHCIIhi 
IM(IM1+IM2)及Lyve1hiMHCIIlo IM(IM3)表现出转录

相似性 , 表明人体内存在类似的亚群。这些具有异

质性的 IM, 可能在肺组织稳态的维持中发挥着不同

的作用[13]。

1.2   肺巨噬细胞表面标志物

AM和 IM类型复杂 , 我们可借助于多种表面

标志物进行区分 [14-15]。小鼠肺巨噬细胞 , 包括AM
和 IM, 均表达CD64(cluster of differentiation 64)、
MerTK(MER tyrosine kinase)和F4/80(F4/80 antigen)。
CD64是 IgG Fcγ受体 I(Fc gamma receptor I, FcγRⅠ), 
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具备识别免疫球蛋白的能力 , 对 IgG单体展现出高

亲和力。MerTK在静息巨噬细胞中及免疫抑制期

间作为一种耐受性受体 , 它属于酪氨酸激酶受体中

的TAM(Tyro3/Axl/Mer)家族 , 在组织巨噬细胞中表

达 ; 因此 , MerTK和CD64的双重表达成为小鼠肺巨

噬细胞的界定标准 , 将小鼠肺巨噬细胞与树突状细

胞等其他免疫细胞区分开来 [16-17]。要想进一步区分

小鼠AM和 IM, 还需要其他表面标志物。小鼠AM高

表达SiglecF和CD11c[18-19], 而小鼠 IM高表达CD11b
和CX3C基序趋化因子受体1(CX3C motif chemokine 
receptor 1, CX3CR1)[20]。然而 , 人AM和 IM的特异性

表面标志物相对较少。目前可利用人类白细胞抗原

DR(human leukocyte antigen-DR, HLA-DR)、CD64等
鉴定人肺巨噬细胞 ; AM高表达CD169、MARCO等 , 
而 IM高表达CD36, 可据此进一步区分两类细胞 [21]。

小鼠和人类肺巨噬细胞各个亚型共同及其特有的表

面标志物如表1所示。

2   肺巨噬细胞亚群的功能
在稳态条件下 , AM驻留在肺泡空间 , 它们是肺

部抵御病原体的第一道防线。AM是气道和肺部的

常驻巨噬细胞 , 作为呼吸道主要的免疫哨兵发挥着

重要作用[25]。而IM位于肺间质中, 与多种细胞毗邻, 
IM也在肺免疫稳态的维持中发挥着重要的作用。

2.1   吞噬功能

AM作为肺泡腔内主要的固有免疫细胞 , 具有

较强的吞噬能力 , 可高效摄取并清除病原体及异物

颗粒[24]; 而IM主要分布于肺间质, 基础吞噬活性相对

较弱 , 更多参与组织微环境稳态调控 , 仅在炎症刺激

下吞噬功能可显著上调[19]。近期Gibbings团队[9]研究

发现, 从功能表现来看, 在体内实验中, IM1和IM2对
乳胶微珠或微生物颗粒的吞噬效率高于IM3, 但低于

表1   人及小鼠肺泡巨噬细胞和肺间质巨噬细胞的表面标志物

Table 1   Surface markers of human and murine alveolar macrophages and pulmonary interstitial macrophages

标志物

Marker

小鼠肺巨噬细胞亚群

Murine pulmonary macrophage subsets
人肺巨噬细胞亚群

Human pulmonary macrophage subsets 参考文献

References
TR-AM MO-AM IM1 IM2 IM3 AM IM

CD64 + + + + + + + [18-19,22]

MerTK + + + + + [18,22]

F4/80 + + + + + [7]

CD11b lo hi hi hi – + [14-15,18-20]

CX3CR1 – +/– + + + ND + [7,19]

CSF-1R + + + [7]

SiglecF hi [18,22]

CD11c hi + + ND [18-19]

CD206 hi lo lo hi lo + +/– [7,19]

CD36 + + + + – + [14,18]

CD169 + + + + +/– [18-19]

CD45 + + + + + + + [19,23-24]

CD86 + + ND [19,23-24]

MHCII +/– – – + + [18,22]

Lyve1 + ND +/– [7,19,22]

CCR2 – +/– + [7]

HLA-DR + + [14-15,19-20]

CD14 – ND + + + – + [7,19,24]

MARCO + – [14-15]

CD71 + ND [19,24]

hi: 高表达; lo: 低表达; +: 表达; −: 不表达; +/−: 部分表达或低水平表达; ND: 未检测或无相关数据。空白单元格表示该标志物在相应亚群中的

表达情况在引用的文献中未明确报道或数据不足。

hi: high expression; lo: low expression; +: positive expression; −: negative expression; +/−: partial or low-level expression; ND: no detection or no rel-
evant data available. Blank cells indicate that the expression of the marker in the corresponding subset is not reported or no specific data are available in 
the cited literature.
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AM; 而在离体实验中 , 当各亚群对微珠的接触条件

相似时 , 这3种细胞群体的吞噬能力则表现出相近水

平。TR-AM在急性肺损伤恢复期吞噬凋亡细胞的能

力显著优于MO-AM[26], 可通过高效胞葬作用 (effero-
cytosis)促进炎症消退和组织修复 , 而MO-AM吞噬凋

亡细胞的能力相对较弱 , 恢复早期更倾向于促炎表

型, 可能导致肺组织炎症持续并延缓炎症消退[26]。

2.2   维持肺泡表面活性物质的动态平衡

AM是负责肺泡表面活性物质降解的重要肺

巨噬细胞亚群 , 而 IM无此代谢功能 [27]。肺泡表面

活性物质由 90%脂质和10%蛋白质构成 , 可降低肺

泡表面张力 , 防止呼气末期肺泡塌陷 , 其稳态由 II型
肺泡上皮细胞与AM共同维持。AM功能障碍将导

致表面活性物质异常沉积 , 引发原发性肺泡蛋白沉

积症 (pulmonary alveolar proteinosis, PAP)及呼吸衰

竭。90%原发性PAP由粒细胞巨噬细胞集落刺激因

子 (granulocyte-macrophage colony stimulating factor, 
GM-CSF)自身抗体导致 , 少数由GM-CSF受体基因

表达异常引起 [28]。GM‑CSF–/–或Csf2rb–/–小鼠因AM
定植缺陷出现类PAP表型 , 向这类小鼠中移植野生

型AM可显著清除肺泡内异常积聚的表面活性物质

并改善PAP样病理改变, 证实AM特有的表面活性物

质代谢功能对维持肺稳态不可或缺[29]。 
2.3   调控机体炎症反应

巨噬细胞作为固有免疫系统的重要组成部分 , 
具有显著的环境依赖性可塑性。在体外特定刺激

条件下 , 其可极化为表型与功能差异显著的M1样
和M2样状态 , 而体内肺巨噬细胞因异质性更复杂 , 
可通过M1/M2极化释放炎症介质 , 调控机体炎症反

应。在炎症初期, TR-AM大量耗竭, 导致肺泡内AM
生态位出现空缺 , 骨髓来源单核细胞被迅速募集至

肺泡腔 , 并分化为MO-AM。经脂多糖 (lipopolysac-
charide, LPS)刺激后 , MO-AM可高表达趋化因子及

IL-1、IL-6、IL-10等细胞因子。IM在稳态条件下

及微生物产物刺激后均可促进IL-10的生成, 提示其

具有免疫调节作用[19]。近年IM亚群异质性备受关注, 
Gibbings等 [9]研究表明 , IM1分布于血管周围 , 可抑

制炎症反应与肺组织纤维化 , 剔除 IM1会加剧血管

渗漏、免疫浸润及胶原沉积 ; IM2、IM3富集于神

经周围 , 抗原呈递能力较强。这些亚群在极化状态

和功能上的异质性影响炎症反应的强度及转归 , 为
临床精准调控炎症反应提供了理论基础[30]。

3   肺巨噬细胞的起源和自我更新
长期以来, MPS理论被人们广为接受, 组织驻留

的巨噬细胞被认为是由骨髓来源的单核细胞分化而

来的。近期利用细胞命运示踪技术发现 , 巨噬细胞

是一群具有起源异质性的固有免疫细胞。

3.1   肺巨噬细胞的起源与发育

最新的研究发现 , AM起源于胚胎时期的卵黄

囊阶段 , 具有自我更新的能力 [23], 在维持免疫稳态

中发挥重要的作用 [31]。研究表明 , 组织驻留的巨噬

细胞主要来自于卵黄囊两波不同的红系 –髓系前体

细胞 (erythro-myeloid precursor, EMP)[32]。AM源于

卵黄囊生血内皮细胞产生的第二波EMP, 其高表达

c-Myb而低表达CSF-1R。在胚胎第9.5天 (embryonic 
day 9.5, E9.5)时 , 小鼠血液循环一旦建立 , c-Myb+ 
EMP就会迁移入小鼠的胎肝 , 形成多个谱系的前体

细胞 , 包括胎肝单核细胞。在E13.5~E14.5时 , 胎肝

单核细胞在质膜囊泡相关蛋白 (plasmalemma vesicle 
associated protein, PLVAP)的调节下进入血液循环 ,
并迁移至肺组织。在肺组织微环境 (包括肺上皮细

胞分泌的细胞因子和代谢产物 )的作用下 , 胎肝单核

细胞逐渐分化为AM[22]。AM的发育受到GM-CSF
和TGF-β双信号轴协同调控 , 其发育过程依赖于转

录因子过氧化物酶体增殖物激活受体 -γ(peroxisome 
proliferator-activated receptor-γ, PPAR-γ)的激活。集

落刺激因子2(colony-stimulating factor 2, CSF2; 又称

GM-CSF)主要由肺泡上皮细胞产生 , 是胎肝单核细

胞发育为AM的关键细胞因子 , 驱动单核细胞表达

转录因子PPAR-γ, AM通过分解代谢表面活性物质

而不断成熟, 并以此清除过量的表面活性物质, 维持

肺稳态。同时 , TGF-β通过自分泌和旁分泌方式促

进胎肝单核细胞分化为AM; 在成年个体中 , TGF-β
信号中断可导致AM稳态维持障碍及PPAR-γ表达水

平下降 , 其机制可能涉及丝裂原活化蛋白激酶 (mito 
gen-activated protein kinase, MAPK)和SMAD家族成

员3(SMAD family member 3, SMAD3)信号通路对

PPAR-γ表达的调控。除此以外 , Egr2(early growth 
response 2)、Bhlhe40(basic helix-loop-helix family 
member e40)、Bhlhe41(basic helix-loop-helix family 
member e41)、Bach2(BTB domain and CNC homolog 
2)和Klf4(Kruppel-like factor 4)等转录因子已被证实

参与AM的发育, 并维持其组织驻留特性和自我更新

能力[6]。
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大多数组织驻留的巨噬细胞来源于卵黄囊或

者胎肝单核细胞 , 但 IM的起源具有复杂性 , 而且相

关报道较少。2016年 , Tan和Krasnow[33]使用Runx1-
CreER转基因小鼠进行谱系追踪发现 , 卵黄囊来源

的前体巨噬细胞可形成主要位于血管周围的 IM, 此
外, 在小鼠出生后, 骨髓单核细胞会迅速被募集到肺

实质 , 形成广泛分布于肺实质的 IM。因此 , IM被认

为具有混合起源 , 其细胞群体同时包含胚胎期卵黄

囊来源和出生后骨髓单核细胞来源的巨噬细胞[32]。

3.2   肺巨噬细胞的自我更新

在静息态下 , TR-AM通过原位增殖实现自我更

新 , 这一过程独立于循环单核细胞的补充 [34]。小鼠模

型研究显示 , AM的强增殖能力可能源于独特的转录

调控模式, 即低表达的MafB(MAF bZIP transcription fac-
tor B)和c-Maf(MAF bZIP transcription factor)以及高表达

的自我更新调控因子Bhlhe40/Bhlhe41[35]。在疾病或感

染状态下 , AM的补充机制呈现动态调节。当TR-AM
因感染 /损伤显著耗竭时 , MO-AM可参与AM池重建。

值得注意的是 , 尽管MO-AM能在数周内获得部分

TR-AM表型特征 , 但其单核细胞起源仍保留独特的转

录印记 [36]。Hashimoto团队[37]证实TR-AM在遗传毒性

和非遗传毒性损伤后均通过增殖实现群体重建, 而Lai
等 [38]发现TR-AM在疟疾感染期间通过自我更新恢复

数量, 这与脾脏/肝脏巨噬细胞的补充机制形成鲜明对

比。这些研究差异提示 , AM的补充机制可能取决于

耗竭程度与炎症严重程度 : 轻度损伤时以原位增殖为

主, 而重度耗竭时则需单核细胞介入[39]。

IM具有混合起源 , 起源于卵黄囊期和骨髓单核

细胞, 是一群具有起源异质性的固有免疫细胞 [13]。在

静息状态下 , IM主要依赖骨髓单核细胞更新 , 与机体

大部分组织驻留的巨噬细胞依靠自我增殖更新不同。

IM扩增受Ccr2(C-C motif chemokine receptor 2)缺陷的

阻碍 , 表明单核细胞募集在此过程中起主要作用 [8,40]。

命运示踪实验证实IM在出生后具有长期存续能力, 但
可被单核细胞衍生肺间质巨噬细胞(monocyte-derived 
interstitial macrophage, MO-IM)逐步替代。更有趣的是, 
IM在肺纤维化过程中表现出向AM表型转化的潜能 , 
这为理解巨噬细胞的可塑性提供了新视角[41-42]。

4   肺巨噬细胞亚群与肺部疾病
AM和IM是肺组织重要的固有免疫细胞, 通过吞

噬和抗原提呈参与清除组织碎片、抵抗病原体感染

以及促进组织损伤修复 , 从而维持肺组织稳态。巨噬

细胞不仅在组织稳态维持中发挥重要作用 , 而且与炎

症、器官纤维化和肿瘤等疾病的发生发展也密切相

关。

4.1   肺巨噬细胞亚群调控肺纤维化

在肺损伤时 , TR-AM和MO-AM在肺纤维化中可

能发挥着不同的作用 [43]。研究发现, 在博来霉素诱导

的小鼠肺纤维化模型中 , MO-AM主要促进肺纤维化

发生和发展, 而TR-AM的促纤维化能力较弱 [44-45]。对

TR-AM和MO-AM进行转录组分析发现 , 单核来源的

AM在肺纤维化中基因表达谱的变化更剧烈。2019年, 
Aran等 [46]对博来霉素诱导的肺纤维化小鼠进行单细

胞测序分析的结果也验证了这一现象。同样 , 对肺纤

维化患者肺组织进行单细胞测序的结果也表明 , 在同

一组织微环境中 , 巨噬细胞具有明显异质性 , 肺内同

时存在可促进肺纤维化的MO-AM和表型相对正常的

TR-AM[47]。

近年来 , 多个研究团队相继证实 IM具有明显的

亚群和功能异质性。Chakarov等 [10]利用博来霉素诱

导小鼠肺纤维化模型结合单细胞测序技术发现 , Ly-
ve1loMHCIIhi IM主要分布于细支气管神经束周围 , 而
Lyve1hiMHCIIlo IM主要分布于肺组织血管周围 ; 体外

研究发现, Lyve1loMHCIIhi IM亚群抗原提呈能力更强, 
而Lyve1hiMHCIIlo IM表达更高水平的Cxcl2、Cxcl4、
Il-10等。特异性清除Lyve1hiMHCIIlo IM可加重博来霉

素诱导的小鼠肺纤维化 , 提示Lyve1hiMHCIIlo IM可能

具有抗纤维化的作用。Schyns等 [11]研究发现 , CD206+ 
IM位于支气管周围, 为具有自我更新能力的组织驻留

巨噬细胞, 可产生高水平的趋化因子和免疫抑制因子; 
CD206– IM存在于肺间质中 , 具有较强的抗原提呈能

力。因此, 不同IM亚群可能在肺纤维化中发挥不同作

用。

4.2   肺巨噬细胞亚群调控过敏性哮喘 
过敏性哮喘是一种由辅助性T细胞 2(T helper 

2 cell, Th2)介导的 II型炎症性疾病 [48], 作为气道免

疫防御的第一道屏障 , AM在此类疾病中发挥着双

重调控作用。一方面 , AM的胞吞作用在哮喘患者

中普遍增强 , 但其对流感嗜血杆菌等病原体的吞噬

能力却因气道菌群失调而受损 , 这导致微生物清除

障碍和氧化应激加剧 , 这种功能失衡与重症哮喘的

气道损伤密切相关 ; 另一方面 , AM通过分泌 IL-1β、
IL-6、TNF-α等促炎介质形成炎症级联反应 , 其中
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IL-1β/IL-6轴可促进CD4+ T细胞产生IL-5, 增强嗜酸

性粒细胞活性。而 IM则通过分泌 IL-10抑制骨髓来

源的树突状细胞(bone marrow-derived dendritic cell, 
BMDC)成熟迁移 , 阻断 Th2细胞初始活化—当

BMDC与 IM共培养时 , 卵清蛋白 (ovalbumin, OVA)
特异性 IgE水平、Th2细胞因子分泌、T细胞应答及

T细胞增殖均受到显著抑制 , 同时气道高反应性也

随之消失 [7]。因此 , 肺巨噬细胞在过敏性哮喘中发

挥着重要的调控作用。

4.3   肺巨噬细胞亚群调控慢性阻塞性肺疾病  
慢性阻塞性肺疾病 (chronic obstructive pulmo-

nary disease, COPD)的全球患病人数约为2.1亿, 其是

全球主要的致死性疾病之一 [49]。COPD患者肺组织

中的 IM较AM表现出更显著的促炎基因表达特征 , 
提示人类COPD发病机制中可能存在与小鼠模型相

似的 IM主导模式 [50]。香烟烟雾暴露被发现可显著

促进CX3CR1+CD11b+单核吞噬细胞在肺间质的聚

集 , 而Cx3cr1基因敲除小鼠则表现出对肺气肿的抗

性。Shibata团队[51]在小鼠模型中发现 , 单核细胞来

源的 IM而非肺组织驻留的AM, 是基质金属蛋白酶

12(matrix metalloproteinase 12, MMP-12)的主要产生

者。过继转移实验证实 , 募集至肺部的单核细胞在

疾病早期优先分化为MMP-12+ IM而非AM, 这一分

化路径与肺气肿形成具有直接相关性。此外 , 在弹

性蛋白酶诱导的COPD小鼠模型中 , 阿仑膦酸钠 (一
种含氮双膦酸盐)通过选择性诱导特定巨噬细胞亚群

(F4/80+CD11bhiCD11Clo)凋亡而改善肺气肿 [52], 该细

胞表型恰与Shibata等 [51]定义的 IM特征高度吻合 , 进
一步佐证IM在COPD进程中发挥着重要作用。

4.4   肺巨噬细胞亚群调控肺癌的发生发展

在肺癌发生发展过程中 , 不同肺巨噬细胞亚群

表现出显著的起源和功能异质性。TR-AM在肿瘤

早期可通过吞噬、抗原提呈及诱导肿瘤细胞休眠等

方式, 发挥一定的免疫监视和抗转移作用[53]。然而, 
研究表明 , 在表皮生长因子受体 (epidermal growth 
factor receptor, EGFR)驱动型肺腺癌模型中 , 肿瘤

细胞分泌的GM-CSF可激活TR-AM中的PPAR-γ信
号 , 诱导其发生脂质代谢重编程 , 从而为肿瘤细胞

提供代谢支持并促进肿瘤生长 [54]。MO-AM在肿瘤

进展期逐渐成为肿瘤相关巨噬细胞的重要组成部

分 , 高表达 IL-10、TGF-β和程序性死亡配体1(pro-
grammed death-ligand 1, PD-L1)等免疫抑制分子 , 

参与构建免疫抑制微环境并促进血管生成与肿瘤

细胞向远处器官转移。IM主要定位于肿瘤边缘及

血管周围间质, 其中Folr2+/FRβ+Lyve1+ IM常通过调

控细胞外基质重塑、与癌相关成纤维细胞互作以

及影响适应性免疫应答参与肿瘤进展 [55]。单细胞

转录组研究显示 , 肺癌进展伴随巨噬细胞谱系组成

和功能状态的动态重塑 , 其中MO-AM富集与不良

预后密切相关 [56]。具有不同异质性的肿瘤相关巨

噬细胞参与重塑肺癌肿瘤微环境并发挥重要调控

作用 , 为开发以巨噬细胞为靶点的肺癌治疗策略提

供了新的理论依据和潜在方向[54,57]。

5   基于肺巨噬细胞的疾病治疗策略
巨噬细胞在肺损伤的发生、发展及修复过程中

发挥重要作用, 是肺部免疫调控的重要组成部分, 靶
向巨噬细胞干预感染性肺损伤极具前景。

5.1   重构TR-AM
TR-AM在抵御肺部感染及减轻肺损伤过程中发

挥重要作用 , 其缺失程度与感染严重程度呈正相关。

抑制TR-AM过度耗竭并及时促进其功能恢复 , 是治

疗感染性肺损伤的关键策略[58]。在感染早期, TR-AM
作为细胞通信的核心调控分子 , 其数量充足对高效清

除病原体至关重要。TR-AM也是最早发生焦亡的细

胞类型之一 , 其过度死亡及炎症小体激活可能与炎症

反应失控密切相关 [59]。研究表明, 沙库巴曲缬沙坦可

抑制巨噬细胞焦亡 , 从而减轻小鼠急性肺损伤 (acute 
lung injury, ALI)[60]; 第二代酪氨酸激酶抑制剂阿法替

尼可抑制NOD样受体家族含pyrin结构域蛋白3(NOD-
like receptor family pyrin domain containing 3, NLRP3)
活化, 进而在体内减轻LPS诱导的脓毒症; 而利多卡因

预处理则能抑制巨噬细胞NLRP3激活及 IL-1β释放。

因此, 靶向TR-AM炎症小体活化及其介导的焦亡过程

具有重要的治疗潜力[58]。

5.2   抑制MO-AM募集

MO-AM具有较强的促纤维化作用 , 阻断其早

期募集成为关键的治疗切入点 [45-46,61-62]。研究发现 , 
在肺纤维化中高度激活的YAP/TAZ信号通过驱动

C-C基序趋化因子配体2(C-C motif chemokine ligand 
2, CCL2)的产生, 直接促进MO-AM向病变部位的浸

润 , 并且有实验证据表明 , 使用中和抗体阻断CCL2
的功能, 能够有效抑制YAP过度激活诱导的MO-AM
募集 , 并随之显著减轻后续的炎症反应和延缓肺纤



1950 · 综述 ·

维化进程 [30,63]。虽然YAP/TAZ还通过MBD2-TGF-
β1-pSMAD2轴调控巨噬细胞极化 , 并影响其与成纤

维细胞的相互作用 , 但靶向CCL2以阻止MO-AM在

损伤早期的聚集 , 已被证明能有效阻断纤维化级联

反应的起始环节。因此 , 基于抑制YAP/TAZ-CCL2
信号轴来阻断MO-AM早期募集的策略, 展现出预防

和治疗肺纤维化的巨大潜力。

5.3   巨噬细胞的移植

巨噬细胞移植治疗是靶向巨噬细胞干预的一种

具有潜力的治疗策略。研究证实 , 通过单次气管内

注射巨噬细胞可有效缓解ALI, 移植的M2型巨噬细

胞能够直接减轻肺部炎症、促进组织修复重塑 , 快
速终止急性炎症反应并加快炎症消退进程 [64-65]。卢

羿同等[66]研究发现, 将体外诱导的骨髓源M0及M1巨
噬细胞回输至肝纤维化小鼠体内 , 可通过调控肝脏

免疫微环境减轻肝纤维化。但当前巨噬细胞移植治

疗仍存在诸多不确定性 , 巨噬细胞高度的可塑性使

其在进入体内微环境后 , 难以维持既定表型与功能。

因此 , 基于精准巨噬细胞亚群的移植策略 , 有望成为

肺部疾病治疗的重要发展方向。

6   总结与展望                                                  
肺巨噬细胞是肺组织重要的固有免疫细胞, 具有

吞噬病原体、维持肺泡表面活性物质动态平衡、释

放Th1/Th2型细胞因子等功能 , 参与肺组织免疫稳态

维持、炎症反应与组织修复过程。肺巨噬细胞是一

类在来源、表型和功能上均具有显著异质性的细胞

群体。基于肺单细胞测序技术结合谱系示踪的研究

进一步明确了其亚群组成与分子特征 : AM主要起源

于胚胎发育阶段 , 骨髓来源单核细胞亦可被募集至肺

组织分化形成AM; IM具有卵黄囊和骨髓单核细胞双

重起源 , 主要依靠骨髓单核细胞补充更新。不同肺巨

噬细胞亚群在肺部疾病不同阶段发挥独特作用 , 并受

不同信号通路调控。因此 , 深入探讨不同巨噬细胞亚

群在肺部疾病中的作用及其分子机制 , 有助于提升对

巨噬细胞复杂调控网络的理解 , 为疾病诊断和治疗提

供重要理论基础与实践依据。然而 , 巨噬细胞亚群的

异质性也导致其在肺部疾病治疗中的临床干预效果

不佳 , 限制了此类细胞疗法向临床转化。综上 , 借助

单细胞测序精准识别巨噬细胞亚群 , 并综合考量干预

时机、患者免疫状态与临床分期实施个体化干预 , 是
巨噬细胞靶向治疗取得理想疗效的关键。
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