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中起着重要作用) 该文对B# 型巨噬细胞在肺纤维化中的研究进展作一综述)
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KK肺纤维化是一种由于遗传易感个体肺泡反复损

伤后修复异常#导致细胞外基质成分$主要是胶原蛋

白%沉积和肺组织瘢痕形成的慢性炎症性肺疾病!%"

)

临床上#肺纤维化一般指间质性肺疾病的终末期改

变) 巨噬细胞是介导先天免疫反应的主要细胞#在组

织发育'维持组织稳态和组织再生中起重要作用!#"

)

巨噬细胞参与组织再生'修复和纤维化#其功能紊乱

可导致组织修复异常#炎症介质及生长因子分泌和释

放#从而导致病理性纤维化的发展!JO'"

) 巨噬细胞作

为一种非特异性免疫细胞#可以极化成不同表型并具

有不同功能#其功能都是保持组织完整性所必需的)

在肺纤维化中#与纤维化进展相关的炎症因子和纤维

化介质的产生及其功能受极化B%_B#型巨噬细胞调

节#两种巨噬细胞表型分别与促炎和促纤维化相对应)

其中B#型巨噬细胞在组织纤维化中起着关键作用#

是许多慢性炎症性疾病终末期发病机制的基础!*"

) 本

文就B#型巨噬细胞对肺纤维化进展的作用及靶向

B#型巨噬细胞的抗纤维化治疗策略进行综述#为B#

巨噬细胞在肺纤维化的相关研究提供参考)

;801 巨噬细胞极化的机制与作用

巨噬细胞是先天免疫反应中的关键效应因子和

调节因子#主要来源于骨髓单核细胞并通过血液循环

到全身组织中!&OI"

) 一般来说#在局部组织中生长因

子'细胞因子的刺激下#血液中循环的单核细胞会迁

移到相应部位并分化为巨噬细胞) 巨噬细胞极化对

于组织修复和维持体内稳态平衡至关重要#巨噬细

胞极化是指巨噬细胞在不同炎症因子的刺激下所产

生不同功能表型的过程#可作为对特定微环境刺激和

信号的反应!)"

) 巨噬细胞可以极化为 B% 型巨噬细

胞和B#型巨噬细胞两种表型) B% 型巨噬细胞被称

为经典活化型巨噬细胞#参与启动并维持炎症反应过

程#而B# 型巨噬细胞被称为替代活化型巨噬细胞#

具有抗炎'促进组织修复和重塑功能!I"

) B# 型巨噬

细胞在组织纤维化的发病过程中发挥重要作用) 在

组织损伤和炎症后期#炎症介质可以诱导巨噬细胞向

B#型极化#而B#型巨噬细胞可通过抑制炎症相关基

因表达并分泌抗炎因子#促进损伤修复!%$"

) 在炎症消

散期#巨噬细胞将转换为促纤维化的B#型巨噬细胞#

以促进肌成纤维细胞产生细胞外基质并发挥其促修

复及重塑功能) 细胞外基质和巨噬细胞相互作用可以

促纤维化环从而进一步刺激纤维化反应#以诱导更多

B#型巨噬细胞募集) 白细胞介素$-04C<9C=Y-0# à%可

以诱导B#型巨噬细胞极化并参与肺纤维化发病!%%"

)

信号转导及转录激活因子 &$8-:0394<308D=?4-/0 30D

3?4-N34/</;4<308?<-64-/0 &#MLHL&%是一种转录蛋白#

其激活与肺纤维化有关!%#"

) àO' _̀aO%J 可以直接激

活 MLHL& 诱导B# 型巨噬细胞极化( àO#' 还可以抑

制细胞因子信号转导抑制因子$8=66<C88/</;?74/Y-0C

8-:039-0:6</4C-08#MbFM%包括 MbFM %和 MbFM J 的表

达#增强 MLHL&_22HEO

!

信号转导#以促进B#型巨噬

细胞极化!*#%J"

) 剪接体相关因子 %$869-?C/8/>C388/O

?-34CD ;3?4/<%#MHEL%%是一种特异性PJ泛素连接酶#

可调节细胞增殖#MHEL%通过激活 MLHL&_22HEO

!

信

号通路促进 B# 型巨噬细胞极化#在肺纤维化中起

关键作用!%'"

) 综上可知#MLHL& 的激活介导 B# 型

巨噬细胞极化从而参与肺纤维化发病) 此外# àO' 还

可以诱导小鼠巨噬细胞中组蛋白去甲基化酶!B!,J

的上调#通过改变染色质修饰以促进B# 型巨噬细胞

的表达!%*"

) 衰老的肺泡
"

型上皮细胞可以将巨噬细

胞极化为促纤维化的B#型巨噬细胞!%&"

) 此外#B#型

巨噬细胞可以进一步细分为 B#3'B#@ 和 B#?三个

亚型#其中B#3型巨噬细胞能通过视黄酸途径抑制

纤连蛋白表达和细胞增殖#B#@ 和 B#?巨噬细胞能

通过增加基质金属蛋白酶表达抑制纤维蛋白沉积!%("

)

在组织损伤及炎症后期#巨噬细胞在多种刺激因子的

作用下可极化为B# 型巨噬细胞#通过抑制炎症及参

与组织修复发挥作用#与纤维化疾病发展密切相关)

B#巨噬细胞的激活和增多同时也提示纤维化加重及

预后不良#因此B#型巨噬细胞在肺纤维化发展过程

中起重要作用)

1801 巨噬细胞在肺纤维化中的作用

1<;8B# 巨噬细胞分泌生长因子K肺纤维化发病机

制目前尚未明确#多种细胞因子!包括血小板衍生生

长因子$6934C9C4ODC<-NCD :</U45 ;3?4/<#2,WZ%'成纤维

细胞生长因子和转化生长因子
#

$4<308;/<>-0::</U45

;3?4/<O

#

#LWZO

#

%"可以诱导上皮细胞损伤和细胞凋亡

并直接激活成纤维细胞以产生胶原蛋白!%I"

) LWZO

#

是肺纤维化发展的关键调节因子#其作为一种主要

促纤维化细胞因子#可以诱导肺成纤维细胞分化为

肌成纤维细胞#从而产生较高水平的胶原蛋白#并伴

随肺弹性功能下降) 研究表明#LWZO

#

通过促进细

胞外基质沉积'成纤维细胞向肌成纤维细胞分化以

及上皮O间质转化$C6-45C9-39O>C8C0?57>394<308-4-/0#

PBL% 来促进伤口修复!%)"

) 在博莱霉素诱导的肺纤

维化小鼠模型中#B#型巨噬细胞直接分泌大量LWZO

#

并通过LWZO

#

%_M>3D#途径促进PBL

!#$"

) 长期机械

通气也是肺纤维化发病的原因之一#机械通气会导致

健康小鼠支气管肺泡灌洗液和肺组织中 B# 型巨噬

*#)#*

F5-0C8C!/=<039/;GCUF9-0-?39BCD-?-0C#B3<?5 #$#J#c/9=>C%&#G=>@C<JKK



细胞数量的显著增加#机械通气第 ( 天#小鼠肺组织

发生PBL#并伴有LWZO

#

%和 6OM>3D#_J表达增加!#%"

)

1<18B#巨噬细胞分泌趋化因子K肺泡上皮细胞受损

后#B#型巨噬细胞可定位在损伤部位附近并分泌趋化

因子FF配体 %I$?5C>/Y-0CFOF>/4-;9-:30D#FFa%I%

以促进成纤维细胞产生胶原蛋白) B# 型巨噬细胞还

可以通过
#

#O整合素和清道夫受体与
$

型胶原蛋白

结合#进一步增加其分泌FFa%I#引发持续的B#型巨

噬细胞极化和过量胶原蛋白产生#从而导致组织异常

修复!##"

) 在博来霉素诱导的肺纤维化中#B# 型巨噬

细胞通过调节 FTJFa%OFTJFE% 轴来发挥促纤维化

活性!#J"

) 以上研究结果提示#B# 型巨噬细胞通过分

泌细胞因子和趋化因子等促纤维化介质激活成纤维

细胞进而参与组织损伤修复并促进肺纤维化发展)

1<=8B#巨噬细胞激活相关信号通路K肺常驻间充

质干细胞是肌成纤维细胞的前体#B# 型巨噬细胞通

过激活Q04_

#

O?34C0-0信号通路来促进肺常驻间充质

干细胞向肌成纤维细胞分化从而导致肺纤维化!#'"

)

研究表明#B#型巨噬细胞可携带>-EO%#)O*6 基因到

肺间质成纤维细胞#抑制 MLHL% 基因表达及促进成

纤维细胞增殖#从而促进肺纤维化!#*"

) 但也有研究

表明#间充质干细胞治疗可以选择性抑制与B# 型巨

噬细胞的相关的 àO&_̀aO%$_LWZO

#

轴#调节肺巨噬细

胞表型从而抑制肺部炎症和免疫反应#改善肺血管重

塑并减轻肺纤维化!#&O#("

) 有关 B# 巨噬细胞极化的

潜在机制还涉及多种其他信号通路和靶点) 因此#有

关B#型巨噬细胞和肺纤维化的关系尚未完全阐明#

有待进一步研究)

=8以01 型巨噬细胞为靶点的抗纤维化治疗

巨噬细胞在 àO'' àO%$ 及LWZO

#

等细胞因子的

诱导下向B#型极化#而极化后的B# 型巨噬细胞主

要通过分泌大量的 LWZO

#

%'FFa%I 等生长因子及趋

化因子参与组织修复'血管重塑并通过激活相关信号

通路以维持体内平衡#其中LWZO

#

% 能够调节成纤维

细胞增殖和细胞外基质的产生#导致组织修复异常以

促进肺纤维化进展) 由于 B# 巨噬细胞能够分泌各

种促纤维化信号分子#因此#有关靶向抑制 B# 型巨

噬细胞可能对疾病的临床治疗提供新思路) 目前被

批准上市的抗纤维化药物吡非尼酮和尼达尼布可延

缓肺纤维化患者肺功能的下降程度!#I"

) 但两种药物

都只能减缓肺纤维化的进展#且在临床应用中可能产

生副作用#因此仍然需要新的治疗策略以便更好地改

善肺纤维化并提供生存益处) 已有研究表明#抑制巨

噬细胞向B# 型巨噬细胞极化可以抑制博来霉素诱

导大鼠的特发性肺纤维化!#)"

) 尼达尼布的抗纤维化

作用与抑制单核细胞向B# 型巨噬细胞极化和减少

B#型巨噬细胞数量有关!J$"

) 通过下调 MHEL% 表达

可以有效地靶向肺纤维化区域#并极大地改善博来霉

素诱导的小鼠肺纤维化!%'"

) 下调>-EO%#)O*6基因可

显著促进巨噬细胞中 MLHL% 基因的表达#抑制大鼠

肺纤维化!#*"

) 甲基F2W结合域蛋白 #$>C4579OF2W

@-0D-0:D/>3-0 6</4C-0 ##BX,#%与肿瘤'自身免疫及

缺血性疾病发病有关#下调BX,# 可通过抑制LWZO

#

和 2̀J1_HY4信号通路转导发挥抗纤维化作用!J%"

) 微

囊藻毒素$亮氨酸O精氨酸%治疗可以抑制B# 型巨噬

细胞极化#显著抑制了大鼠肺组织中LWZO

#

%_M>3D#

信号转导#从而抑制PBL和成纤维细胞向肌成纤维

细胞分化来改善肺纤维化!J#"

) 叶酸受体
#

在肺纤维

化患者的肺巨噬细胞高度表达#一种叶酸靶向LaE(

激动剂能够选择性作用于B#型巨噬细胞并抑制纤维

化相关细胞因子的产生!JJ"

) 葡萄糖调节蛋白 (I 是一

种免疫结合球蛋白#在细胞应激状态下产生#通过干

扰其分泌可以促进巨噬细胞凋亡!J'"

) 间充质干细胞

治疗可以抑制B# 型巨噬细胞极化从而抑制炎症和

纤维化#但仍有待进一步研究) 通过靶向抑制巨噬细

胞向B#型极化'调节相关信号分子和信号通路活性

以及促进巨噬细胞凋亡可以抑制相关促纤维介质产

生#从而发挥抗纤维化作用)

>8结语

肺纤维化作为一种慢性进行性疾病#具有不可逆

性及致命性) 尽管吡非尼酮和尼达尼布可用于治疗

肺纤维化#但在临床应用中会产生不良反应#而激素

治疗和抗感染治疗效果不佳#目前仍然缺乏有效的治

疗方法) 巨噬细胞在肺损伤修复和纤维化中的作用

非常复杂#在肺损伤阶段#巨噬细胞极化成B% 表型#

发挥促炎功能(但在肺修复过程中#巨噬细胞则极化

为B#表型#加速炎症的消退) B# 型巨噬细胞是具

有抗菌吞噬活性的先天免疫细胞#可通过分泌和释放

炎症介质及生长因子参与伤口愈合和组织修复#在肺

纤维化疾病的发病机制中起关键作用) B# 型巨噬细

胞分泌的促纤维化因子会导致炎症发展并造成肺组

织结构的不可逆性损伤从而发生持续性纤维化) 以

上诸多研究证明靶向抑制巨噬细胞向 B# 型巨噬细

胞极化可能有助于抑制肺部炎症并改善肺纤维化#因

此#有关巨噬细胞向B# 型巨噬细胞极化的研究可能

为临床上寻找肺纤维化有效'安全的治疗方法提供新

的思路)
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