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［摘 要］　肺组织中的巨噬细胞调控免疫反应对于维持肺部组织稳态至关重

要，根据其不同的来源和肺解剖部位分为肺泡巨噬细胞、间质巨噬细胞、血管周围

巨噬细胞和炎性巨噬细胞等。肺泡巨噬细胞分布在肺泡腔内，主要负责维持肺泡

表面活性物质稳态、抵御病原微生物和调节免疫反应；间质巨噬细胞在肺组织中

发挥维持稳态、调节免疫和抗炎的功能；血管周围巨噬细胞具有抗原提呈、免疫调

节作用，在抑制肺部炎症、改善肺纤维化以及调控肺肿瘤进展中起着重要作用；炎

性巨噬细胞在炎症时由单核细胞分化而来并调控炎症的进程。本文主要讨论了

肺组织中不同巨噬细胞的来源以及生理和病理状态下的功能，以探讨可能的治疗

靶点。
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［Abstract］ Macrophages are vital in maintaining tissue homeostasis in the lungs by 
modulating and regulating immune responses. Based on different origins and anatomical 
locations, macrophages in the lungs are categorized into alveolar macrophages, interstitial 
macrophages, perivascular macrophages, and inflammatory macrophages. Alveolar 
macrophages are located in the alveolar spaces and are primarily responsible for 
maintaining alveolar surfactant homeostasis, defending against pathogens and regulating 
immune responses. Interstitial macrophages can maintain homeostasis, regulate immunity 
and anti-inflammation in the lung tissue. Perivascular macrophages play a crucial role in 
inhibiting lung inflammation, improving pulmonary fibrosis, and regulating lung tumor 
progression due to antigen-presenting and immunomodulatory effects. Inflammatory 
macrophages, which are differentiated from monocytes during inflammation, regulate 
the inflammatory process. This article reviews the origins of various subpopulations of macro-

phages in the lung tissue and their physiological and pathological functions as well as 
discusses the underlying mechanisms and potential therapeutic targets.

［Key words］ Macrophage; Lung tissue; Physiological; Pathological; Inflammation; 
Immune; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2024, 53(5): 650-658.]
［缩略语］ 2019 冠状病毒病（coronavirus disease 2019，COVID-19）；慢性阻塞性肺

疾病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）；粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子

（granulocyte-macrophage colony-stimulating factor，GM-CSF）；过氧化物酶体增殖物

激活受体（peroxisome proliferator activated receptor，PPAR）；分化抗原（cluster of 
differentiation，CD）；趋化因子配体（chemokine ligand，CCL）；信号转导及转录激活蛋

白（signal transducer and activator of transcription，STAT）；肿瘤坏死因子（tumor 
necrosis factor，TNF）；辅助性 T 细胞（helper T cell，Th 细胞）；信使 RNA（messenger 
RNA，mRNA）；主要组织相容性复合体（major histocompatibility complex，MHC）；淋

巴管内皮透明质酸受体（lymphatic vessel endothelial receptor， Lyve）；基质金属蛋

白酶（matrix metalloproteinase，MMP）；血管内皮特异性酪氨酸激酶受体（tyrosine 
kinase receptors，TIE）

近年来，肺疾病逐渐成为全球健康领域的重

大疾病之一。最新的全球疾病负担报告显示，感

染性肺疾病（包括 COVID-19、结核病、下呼吸道

感 染）、COPD、肺 癌 均 位 于 全 球 死 亡 病 因 前 二

十［1］。巨噬细胞是肺免疫系统最重要的组成部

分，具有不同的来源和募集方式，负责维持体内

免疫稳态、免疫监视、清除细胞碎片、修复或释放

细胞因子、调节炎症［2］。巨噬细胞的来源及其在

肺组织中的定位，以及局部微环境的改变可影响

上述功能。近年来，在肺组织中已经发现了许多

类型的巨噬细胞。根据其在肺组织中的不同解

剖部位，肺巨噬细胞分为肺泡巨噬细胞、间质巨

噬细胞、血管周围巨噬细胞等［3-4］（图 1）。肺巨噬

细胞的功能与其所处的微环境紧密相关。本文

综述了肺组织中不同类型巨噬细胞的来源及其

在生理和病理状态下的功能，通过机制分析来识
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别其潜在的治疗靶点。

1　肺泡巨噬细胞的生理和病理

肺泡巨噬细胞是组织驻留型巨噬细胞，定位

于肺泡组织，与外界密切接触；该细胞主要来源

于胚胎祖细胞，部分来源于造血干细胞［5］。研究

显示，在 GM-CSF 缺陷的小鼠中无法检测到肺泡

巨噬细胞，这意味着 GM-CSF 在肺泡巨噬细胞的

发育中起着至关重要的作用；在胚胎发育过程

中，Ly6ChiCD11bhi 的胚胎单核细胞可对 GM-CSF
产生反应，激活主转录因子 PPARγ，进而分化为

未成熟的肺泡巨噬细胞［6］。未成熟的肺泡巨噬细

胞 在 胚 胎 发 育 16.5 d 左 右 迁 移 并 定 植 于 肺 组

织［7］，然后均匀分布在肺间质中。在胎儿分娩后，

这些未成熟的肺泡巨噬细胞会逐渐从肺间质迁

移进入肺泡，迅速下调 CD11b 表达而发育成熟，

并在一周内完全定植于肺泡中［8］。

研究表明，肺泡巨噬细胞的自我增殖相关基

因表达水平较高，可以在稳态或巨噬细胞未被完

全耗竭的状态下进行自我增殖［9-10］。当肺组织面

临感染或损伤致原始肺泡巨噬细胞耗竭时，可以

通过募集单核细胞进行肺泡巨噬细胞的增殖［10］。

在脂多糖诱导的肺部炎症中，肺泡巨噬细胞主要

表达 CD11b 以及低水平的 CD11c，这些巨噬细胞

由血液单核细胞募集到肺组织而产生，相比正常

肺泡巨噬细胞其 CD11b 和 CD11c 表达量不同［11］。

研究发现，血液单核细胞从血液中趋化至肺组织

过程中需要先转化为间质巨噬细胞后再迁移到

肺泡腔，这表明间质巨噬细胞可能是介于单核细

胞和肺泡巨噬细胞两者间的中间体［12］。另有研

究表明，在急性肺损伤中，外周循环单核细胞可

以分化为间质巨噬细胞和肺泡巨噬细胞，且间质

巨噬细胞可以进一步分化为肺泡巨噬细胞［13］。

在博来霉素诱导肺组织纤维化、特发性纤维化以

及 COVID-19 所致肺纤维化等疾病中，应用单细

胞测序技术可以观察到间质巨噬细胞向肺泡巨

噬细胞分化，在此过程中过渡态的细胞被称为中

间型巨噬细胞［14］。间质巨噬细胞与肺泡巨噬细
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间质巨噬细胞分布于肺泡间质和黏膜下层等，在感染、过敏过程中可分泌 IL-10，从而发挥抗炎和防止过敏的作用；肺泡巨噬

细胞分布于肺泡腔侧，具有维持肺泡表面活性物质稳态、抗病原体感染、影响过敏性哮喘发生发展等作用；血管周围巨噬细胞分

布于血管管腔表面约一个细胞厚度的实质区域中，在疾病中起到抑制炎症、改善肺纤维化以及调控肺肿瘤进展等作用 . TNF：肿

瘤坏死因子；GM-CSF：粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子；PPAR：过氧化物酶体增殖物激活受体；iNOS：诱生型一氧化氮合成酶；

STAT：信号转导及转录激活蛋白；CCL：趋化因子配体；ANGPT：血管生成素；TIE：血管内皮特异性酪氨酸激酶受体 .
图1　肺组织中主要巨噬细胞的分布及功能
Figure 1　Anatomical locations and function of major subpopulations of macrophages in the lung tissue
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胞间具体相互作用关系需要进一步研究。此外，

越来越多的证据表明，不同种类的巨噬细胞还受

到表观遗传机制的动态调控［15］。

肺泡巨噬细胞在肺部疾病中发挥着重要作

用，主要体现在维持组织稳态、抗病原体感染和

调节免疫反应等方面。

1. 1　维持肺泡表面活性物质稳态

肺泡表面活性物质对于维持正常的肺功能

和免疫功能至关重要。肺泡表面活性物质由Ⅱ
型肺泡上皮细胞产生，其组成成分为 90% 的脂质

和 10% 的蛋白质。肺泡表面活性物质可以降低

肺泡表面张力，防止肺泡塌陷［16］。此外，肺泡表

面活性物质中含有的表面活性物质结合蛋白在

宿主防御、病原体入侵、微生物聚集、调节炎症反

应、免疫抑制等方面发挥着重要作用［17］。

维持肺泡表面活性物质的稳定是肺泡巨噬细

胞的主要功能之一。肺泡表面活性物质的产生

和代谢紊乱会导致肺部疾病。原发性肺泡蛋白

沉积症是由于肺泡表面活性物质未能正常消除

而引起呼吸窘迫的一种疾病。从病理生理学角

度来看，原发性肺泡蛋白沉积症是由抗 GM-CSF
抗体产生或 GM-CSF 受体基因突变引起；在临床

上，前者致病较多见（90% 以上），后者致病较少

见（1% 左右）［18］。肺泡表面活性物质可以被肺泡

巨噬细胞和Ⅱ型肺泡上皮细胞内化和分解［18］。

肺泡巨噬细胞上的受体可以与 GM-CSF 结合，诱

导主转录因子 PPARγ 生成，导致核受体 PPARγ
表达上调，从而促进肺泡表面活性物质分解代

谢［19］。另外，肺泡巨噬细胞能表达多种基因，促

进脂质摄入和分解代谢［20-21］，以实现内化和代谢

肺泡表面活性物质的功能。

1. 2　抗病毒免疫

已有研究表明病毒可以直接感染肺泡巨噬

细胞。如肺泡巨噬细胞在感染甲型流感病毒后，

可通过释放大量Ⅰ型干扰素、CCL2、CCL4（在炎

症下可促进白细胞积聚）和 CCL5（吸引淋巴细胞

和单核细胞）等发挥抗病毒作用［22］。另外，肺泡

巨噬细胞对病毒感染产生的凋亡细胞具有吞噬

作用。

病毒感染初期，肺泡巨噬细胞分泌的Ⅰ型干

扰素发挥先天性免疫作用［23］，通过作用于周围未

感染的细胞，诱导 STAT1 依赖的抗病毒蛋白产

生，直接发挥抗病毒作用［24］；还可以诱导病毒感

染的细胞启动凋亡并激活 NK 细胞和 T 细胞［25］，

从而阻止病毒在体内复制。研究还发现，在甲型

流感病毒感染的急性期，肺泡巨噬细胞可以通过

分泌干扰素下调 PPARγ 的表达，促进感染细胞的

凋亡，同时Ⅰ型干扰素也可刺激巨噬细胞向 M1
型极化，促进炎症反应，阻止感染进一步发展［26］。

此外，肺泡巨噬细胞是比较弱的抗原提呈细胞，

能产生Ⅰ型干扰素而直接作用于肺气道中 CD8+

记忆 T 细胞，并快速启动免疫反应［27］。当病毒感

染肺部时，肺泡巨噬细胞迅速耗尽并被单核细胞

转化的巨噬细胞所取代［10， 28］。研究显示，若肺泡

巨噬细胞的绝对数量存在不足而病毒载量变高，

Ⅰ型干扰素的产生会减少［28］。体外研究表明，单

核细胞来源的肺泡巨噬细胞会响应脂多糖刺激，

分泌较大量的角质形成细胞趋化因子和多种细

胞因子（如 IL-1β、IL-6、IL-12p70 和 IL-10），促进

单核细胞来源的肺泡巨噬细胞向肺组织趋化以

及促进炎症的发生发展［2］。在感染恢复期，Ⅰ型

干扰素等促炎性细胞因子分泌减少，而体内增多

的 IL-10、糖皮质激素可促进常驻肺泡巨噬细胞以

及单核细胞转化的巨噬细胞极化为 M2 型，M2 型

巨噬细胞高表达精氨酸酶-1，可刺激组织修复和

细胞生长［29］。

1. 3　抗细菌免疫

肺泡巨噬细胞因其独特的解剖位置、优秀的

吞噬能力以及可以表达众多模式识别受体而被

认为是理想的人体抗菌细胞。肺泡巨噬细胞防

御细菌入侵的方式主要有两种［30］：一是肺泡巨噬

细胞能产生一氧化氮以及活性氧，直接杀死细

菌。二是肺泡巨噬细胞在炎症环境中被激活，合

成并分泌大量 TNF，TNF 在防御和炎症恢复中发

挥着重要的作用。而且，TNF 对于肉芽肿的形

成、包裹病原体和受损组织、防止炎症进展至关

重要［31］。有研究报道了结核分枝杆菌感染后肺

泡巨噬细胞能通过产生诱生型一氧化氮合酶在

细菌侵入肺组织之前起到消灭细菌的作用［32］。

也有研究报道感染结核分枝杆菌时，肺泡巨噬细

胞会通过 TNF 依赖性途径诱导细胞凋亡，这种细

胞凋亡可减少体内病原体［33］。研究显示减毒结

核分枝杆菌菌株比强毒结核分枝杆菌菌株能诱

导更多的肺泡巨噬细胞凋亡［34］。综上，肺泡巨噬

细胞分泌的一氧化氮、活性氧和 TNF 可以起到杀

菌和抑制感染进展的作用。
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1. 4　在过敏性哮喘中的作用

当 Th2 或 Th17 免疫系统对空气中的无害物

质作出反应时会引发过敏性哮喘［35］。肺泡巨噬

细胞在过敏性哮喘引起的气道炎症中发挥重要

作用［36］。肺泡巨噬细胞的最初始功能是胞吞作

用，胞吞过程涉及识别、吞噬和消化这些死亡、垂

死或应激的细胞。在不同类型及不同严重程度

的哮喘患者中，均可观察到胞吞作用增多［37-39］。

当致敏颗粒被过敏性哮喘患者吸入时，肺泡巨噬

细胞因其独特的解剖位置是最先暴露的免疫细

胞，在哮喘的炎症反应发生发展中起着重要作

用。呼吸道内也有大量微生物定植［40］。已有研

究 表 明 哮 喘 患 者 肺 泡 巨 噬 细 胞 的 吞 噬 能 力 受

损［41］。最近一项研究显示，气道菌群失调可导致

肺泡巨噬细胞对流感嗜血杆菌和金黄色葡萄球菌

的吞噬作用减弱从而加重哮喘［42］。还有研究发

现，氧化应激损伤和肺泡巨噬细胞吞噬能力减弱

会加重微生物对气道的损伤，导致重症哮喘［43］。

哮喘患者中肺泡巨噬细胞能参与炎症介质

和抗炎分子的产生，其中炎症介质主要有 IL-6、

IL-8、TNF-α 和 IL-1β（患者中均有增加）［44］。已有

研究显示，中性粒细胞性哮喘与 TNF 和 IL-1 途径

有关，而 TNF 和 IL-1 途径又与肺泡巨噬细胞释放

的 IL-1 增加有关［45-46］。此外，哮喘患者中肺泡巨

噬细胞释放的 IL-1β 和 IL-6 可以促进 CD4+细胞产

生 IL-5，这可能会增强哮喘患者气道中的嗜酸性

粒细胞活化［47］。IL-10 是气道炎症反应中重要的

抗炎分子，肺泡巨噬细胞表达更高水平的 IL-10 
mRNA［48］，但哮喘患者中 IL-10 水平普遍降低［36］，

推测哮喘患者中肺泡巨噬细胞对 IL-10 具有转录

或翻译的调控作用。

2　间质巨噬细胞的生理和病理

在胚胎发育期间，肺组织中的胚胎 F4/80 谱

系巨噬细胞均匀分布在整个肺间质中。这些来

自卵黄囊前体的 F4/80 谱系巨噬细胞称为原始巨

噬细胞，其产生早于血细胞生成［49］。出生后第 1
周内，F4/80 谱系巨噬细胞优先扩散到间皮下和

血管周围区域，并维持在肺间质中。在同一时

期，一群来自骨髓的巨噬细胞开始进入肺部，广

泛分布在肺间质空间，并主要定位于肺实质中，

逐渐取代了该区域的 F4/80 谱系巨噬细胞［8］。

目前，间质巨噬细胞消耗后的募集机制仍不

清楚。研究表明，间质巨噬细胞与肺泡巨噬细胞

一样可以自我更新，而间质巨噬细胞的寿命很

长，并且在稳定状态下其再生速度很慢，偶尔可

由循环单核细胞补充，当肺组织面临创伤、炎症

或其他消耗间质巨噬细胞的疾病时，募集的单核

细胞会表现出许多间质巨噬细胞的特征［50］。另

有研究表明，间质巨噬细胞可以在稳态和炎症期

间通过循环前体细胞进行补充［8］。

肺间质巨噬细胞难以通过细胞表面标志物

进行分离，因此对其研究相比肺泡巨噬细胞困难

且滞后。近年来，借助流式细胞分析和特殊表面

标记抗体可以更清晰地分析间质巨噬细胞并对

其进行相关研究。有研究将间质巨噬细胞分为

三类：间质巨噬细胞 1（CD11cloMHCⅡlo）、间质巨

噬细胞 2（CD11cloMHCⅡhi）以及间质巨噬细胞 3
（CD11chiMHCⅡhi）［50］。三者在不同类型的促炎性

细胞因子、趋化因子配体、MHCⅡ、CD11c、CD206
和 Lyve-1 表达方面均有差异。事实上，间质巨噬

细胞 1 与间质巨噬细胞 2 非常相似，唯一区别是

MHCⅡ基因表达的差异。但是，它们与间质巨噬

细胞 3 有很大差别：间质巨噬细胞 3 中 MMP8、

MMP9、甘露糖受体 1 和 V 集以及免疫球蛋白结构

域 4 的表达水平均低于间质巨噬细胞 1 和间质巨

噬细胞 2［51］。为应对各种微生物及其产物，间质

巨噬细胞提高了稳态下分泌 IL-10 的能力［52］。在

环境免疫因素如脂多糖或 CpG-DNA 刺激时，人

和小鼠中 IL-10 表达均增加［52-53］。根据这一特

征，推测间质巨噬细胞可能具有监管的作用。此

外，间质巨噬细胞也可能在过敏性哮喘中发挥作

用。已有研究证实接触脂多糖和 CpG-DNA 可以

扩增间质巨噬细胞从而预防气道过敏［54-55］。在对

小鼠哮喘模型的研究中发现，间质巨噬细胞的免

疫调节活性均由 IL-10 介导［53， 56］。实验还证明，

在 IL-10 基因缺陷小鼠中，间质巨噬细胞的免疫

调节功能也会受损［57］。

3　血管周围巨噬细胞的生理和病理

血管周围巨噬细胞为距离血管管腔表面约

一个细胞厚度（不超过 15 µm）或与其直接接触的

巨噬细胞，位于血管周围的微小实质区域中［4， 58］。

相比之下，肺组织中的血管周围巨噬细胞更靠近

毛细血管和肺泡，可以直接穿过内皮细胞间隙，

并且靠近血管的近腔侧［58-59］。因此，血管周围巨
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噬细胞被认为是一种特殊的间质巨噬细胞，而且

其补充和募集方式与间质巨噬细胞相同。越来

越多的研究表明，部分血管周围巨噬细胞与血管

有着密切联系，并在稳态和疾病中发挥异于间质

巨噬细胞的特定功能［4］。

在正常肺组织中，血管周围巨噬细胞包绕着

血管内皮细胞，可以执行抗原提呈和免疫调节的

功能。从肺泡间质中分离出的血管周围巨噬细

胞可以在体外提呈抗原并诱导 T 细胞活化［58］。

此外，其可以通过限制树突状细胞在肺部的迁移

和成熟来抑制空气中过敏物导致的过敏反应［56］。

综上，血管周围巨噬细胞在维持体内稳态中执行

一系列调节和保护功能，以维持组织完整性。

在疾病状态下，血管周围巨噬细胞同样发挥

着重要作用。在肺组织炎症中，血管周围巨噬细

胞还具有抑制免疫以及抗炎特性，可在炎症中释

放大量 IL-10；而 IL-10 是一种免疫抑制细胞因子，

可抑制肺部炎症［56， 60］。在博来霉素诱导的肺损

伤模型中，血管周围巨噬细胞可以释放 Wnt3A，

诱导内皮 β -连环蛋白介导的信号转导并上调

Jagged 1 表达，促使血管附近的成纤维细胞通过

Notch 途径产生和释放胶原纤维来改善肺纤维

化［61-62］。在肿瘤中，肿瘤血管周围有一类巨噬细

胞能特异性表达 TIE2。研究表明，TIE2 表达阳性

的血管周围巨噬细胞在肿瘤血管的形成和生长

中起着至关重要的作用［63］。在肿瘤组织的血管内

皮细胞中，血管生成素 2 的表达上调会导致血管

周围巨噬细胞中 TIE2 磷酸化，从而促进血管生成

相关细胞因子，促使肿瘤血管生成，导致肿瘤进

展［64］。此外，血管周围巨噬细胞还增加了 IL-10 和

CCL17 的表达（均为体外 T 细胞增殖抑制剂），从

而增强了 TIE2 表达阳性的血管周围巨噬细胞的

免疫抑制功能［65］。

4　炎性巨噬细胞和肺内其他类型巨噬细胞的生

理和病理

当机体处于稳态时，肺部的巨噬细胞可以进

行自我更新，并根据各自位置发挥功能［3］；当肺组

织出现炎症时，炎性巨噬细胞由单核细胞分化而

来，可渗透至炎症组织并调控炎症的进程［66］。此

外，也有部分巨噬细胞仍保持其原始状态，在急性

肺损伤期间极化为 M1 型和 M2 型细胞，表达不同

的细胞表面标志物并在炎症中发挥不同作用［67］。

近年来，随着流式细胞分析、单细胞测序等

技术的发展，越来越多特殊类型的巨噬细胞如神

经相关巨噬细胞、肿瘤相关巨噬细胞等受到关

注［62］。然而，神经中驻留以及募集巨噬细胞的具

体作用机制仍未知［68］。肿瘤微环境中含有许多

巨噬细胞［69］。研究表明，肺癌中的巨噬细胞最初

极化为促肿瘤生长表型，同时可抑制 T 淋巴细胞

的活性［70］。也有研究发现巨噬细胞还能参与肿

瘤进展，包括血管生成、肿瘤细胞侵袭以及转移，

甚至刺激肿瘤细胞突破生长和持续增长［71］。

5　结 语

随着对肺组织内巨噬细胞认识的不断加深，

有关直接或间接作用于肺巨噬细胞治疗效果的研

究不断发展［72-73］。因此，在多种肺部疾病的治疗

中，靶向作用于巨噬细胞的治疗逐渐成为新策略。

研究发现，通过阻断 GM-CSF 可以减少巨噬细胞

的过度促炎，减轻 COVID-19 带来的炎症风暴［72］。

直接消耗单核细胞转化的肺泡巨噬细胞可以减少

炎症引起的肺损伤和肺纤维化［10］。巨噬细胞在

COPD 两种重要的临床表型——肺气肿和慢性支

气管炎的进展中发挥着重要作用：在肺气肿表型

中，巨噬细胞更倾向于极化为 M1 型；在慢性支气

管炎表型中，巨噬细胞更倾向于极化为 M2 型［74］。

从 COPD 患者采集的支气管肺泡灌洗液中发现肺

泡巨噬细胞增多［75］。因此，巨噬细胞可能成为

COPD 治疗的关键靶点。研究显示，巨噬细胞与

化疗反应和耐药性有关，并调节免疫抑制反应。

靶向和调节巨噬细胞的癌症治疗策略有很多，如

使用抗血管内皮生长因子受体能起到识别吞噬

肿瘤细胞、阻断促肿瘤生长的作用［76］；使用抗免

疫抑制细胞因子、蛋白抑制剂和免疫检查点抑制

剂能刺激 T 淋巴细胞活性、重编程肿瘤相关巨噬

细胞、抑制肿瘤生长微环境，并通过抗 CC 趋化因

子受体 2 或抗集落刺激因子 1 受体阻断单核细胞

的募集［77］。这些研究仍处于实验或临床前研究阶

段，真正转化为临床应用还需要相当长的时间。

综上所述，肺泡巨噬细胞在体内稳态和疾病

方面已有不少研究。特定解剖部位的其他巨噬

细胞，如间质巨噬细胞、血管周围巨噬细胞、肿瘤

相关巨噬细胞和神经相关巨噬细胞等需要进一

步研究。此外，了解不同类型巨噬细胞在静息和

疾病状态下的生物学功能可更好地了解肺部疾
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病的机制，并为新的疾病治疗方案提供更多借鉴

和参考。
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