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巨噬细胞胞葬在呼吸系统疾病中的作用机制及治疗研究进展*
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  摘 要:胞葬作用是指吞噬细胞吞噬清除凋亡细胞的过程,涉及细胞识别、结合、吞噬和消化阶段,对维持

组织稳态和防止炎症反应扩展具有重要意义。肺巨噬细胞是肺部执行胞葬的关键细胞。研究证实,肺巨噬细

胞胞葬功能障碍与慢性阻塞性肺疾病、哮喘等肺疾病炎症反应和疾病进展密切相关。该文系统阐述巨噬细胞

胞葬的分子机制、免疫调控效应,重点梳理其在常见呼吸系统疾病中的作用机制与研究进展,并探讨靶向胞葬

作用的治疗策略及应用前景,以期为呼吸系统疾病的机制研究与精准治疗提供新思路。
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Abstract:Efferocytosis

 

refers
 

to
 

the
 

process
 

of
 

phagocytes
 

engulfing
 

and
 

eliminating
 

apoptotic
 

cells,invol-
ving

 

cell
 

recognition,binding,phagocytosis
 

and
 

digestion,which
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

maintaining
 

tissue
 

homeostasis
 

and
 

preventing
 

the
 

expansion
 

of
 

inflammatory
 

response.Pulmonary
 

macrophages
 

are
 

the
 

key
 

cells
 

for
 

efferocytosis
 

in
 

the
 

lung.Studies
 

have
 

confirmed
 

that
 

the
 

dysfunction
 

of
 

pulmonary
 

macrophage
 

efferocyto-
sis

 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

inflammatory
 

response
 

and
 

disease
 

progression
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,asthma
 

and
 

other
 

lung
 

diseases.This
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

molecular
 

mechanism
 

and
 

im-
munomodulatory

 

effect
 

of
 

macrophage
 

efferocytosis,focuses
 

on
 

its
 

mechanism
 

and
 

research
 

progress
 

in
 

com-
mon

 

respiratory
 

diseases,and
 

discusses
 

the
 

therapeutic
 

strategies
 

and
 

application
 

prospects
 

of
 

targeting
 

effero-
cytosis,in

 

order
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

mechanism
 

research
 

and
 

precision
 

treatment
 

of
 

respiratory
 

disea-
ses.
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  胞葬是吞噬细胞吞噬清除程序性死亡细胞的过

程[1]。生理状态下,机体每日有数千亿个凋亡细胞需

依赖胞葬作用被有序清除,以维持内环境稳态[2-3]。
当生物因素等攻击机体时,巨噬细胞胞葬功能失调,
凋亡细胞不能被及时清除,蓄积崩解后释放炎性介质

和毒性物质,引发继发性坏死,促进包括慢性肺疾病

在内的多种疾病发生发展。
肺巨噬细胞是肺部执行胞葬的关键细胞,其胞葬

过程涉及多种信号分子、吞噬受体等的复杂精细调

控[4]。细胞凋亡后释放“找我”信号,诱导巨噬细胞迁

移并激活下游通路。募集完成后,巨噬细胞表面吞噬

受体直接或借助“桥接分子”与凋亡细胞表面“吃我”
信号结合。随后,巨噬细胞启动细胞骨架重排,吞噬

凋亡细胞,形成吞噬体。吞噬体不断成熟并与溶酶体

融合,将脂质等内容物降解排出胞外或 转 化 再 利

用[5-6]。胞葬是吞噬细胞识别、结合、吞噬及消化凋亡

细胞的协调、多步骤过程,对维持肺组织稳态和抑制

炎症扩展至关重要。
呼吸系统疾病包括慢性阻塞性肺疾病(COPD)、

哮喘、肺纤维化等,其是当前全球第三大死因[7]。研

究证实,肺巨噬细胞胞葬功能障碍与肺疾病进展关系

密切。但二者间的具体调控机制及干预靶点仍待系

·6412· 检验医学与临床2026年8月第23卷第15期 Lab
 

Med
 

Clin,August
 

2026,Vol.23,No.15

* 基金项目:山东省研究生教育创新计划项目(2021年山东省优秀硕士学位论文)。
△ 通信作者,E-mail:sdkaaa@163.com。

 引用格式:张敬娟,廖志涛,孙大康.巨噬细胞胞葬在呼吸系统疾病中的作用机制及治疗研究进展[J].检验医学与临床,2026,23(15):

2146-2150.



统梳理。本文针对胞葬在肺部疾病中的作用及其影

响因素进行综述,旨在为呼吸系统疾病的治疗探寻新

的靶点。

1 呼吸系统疾病中肺巨噬细胞胞葬障碍的可能机制

健康肺组织中很少检测到凋亡细胞,得益于正常

胞葬作用能够及时将其清除。然而,在肺疾病状态

下,肺巨噬细胞胞葬功能受损,导致凋亡细胞不断累

积[8]。研究发现,多种肺疾病中存在肺巨噬细胞对凋

亡细胞的清除缺陷,主要发病机制包括以下3点。

1.1 胞葬微环境改变 细胞外基质(ECM)等微环境

因素的改变可影响肺巨噬细胞吞噬能力。香烟烟雾

是多种化学物质与氧化剂的复杂混合物,是COPD发

展的重要危险因素。有研究报道,香烟烟雾可通过修

饰ECM,触发巨噬细胞表面参与凋亡中性粒细胞摄

取的相关受体对其识别,增加巨噬细胞黏附,提示吸

烟导致的ECM环境变化可损害胞葬活性[9]。

1.2 胞葬识别及结合异常 肺巨噬细胞识别结合凋

亡细胞功能障碍与肺疾病进展密切相关。据报道,香
烟烟雾可降低肺巨噬细胞表面吞噬受体,如白细胞分

化抗原91(CD91)等的表达,减弱肺巨噬细胞对凋亡

细胞的清除能力[8]。高迁移率族蛋白B1(HMGB1)
是一种高度保守的核蛋白,可介导炎症和免疫反应发

生。研究表明,HMGB1可通过与肺巨噬细胞表面胞

葬受体晚期糖基化终产物受体或整合素αVβ3结合,
阻断肺巨噬细胞识别结合凋亡细胞的直接或间接结

合形式,导致支气管哮喘中肺巨噬细胞胞葬缺陷[10]。

Wang等[11]研究证实,HMGB1可通过抑制Ras相关

GTP结合蛋白43(Rab43)控制的桥接分子受体CD91
自胞质至胞膜的转运而损害肺巨噬细胞介导的胞葬,
严重延缓急性肺损伤(ALI)、急性呼吸窘迫综合征

(ARDS)等肺部炎症消退进展,加重肺组织损伤。
区别于凋亡细胞,健康活细胞通过表达CD47等

“不吃我”信号,与巨噬细胞表面相应受体结合,可免

于被吞噬[5]。癌细胞表面“不吃我”信号表达增加,是
肿瘤发生转移和逃避免疫监视的重要原因。几丁质

酶3样蛋白1
 

(CHI3L1)是糖苷水解酶家族18的一

员,在多种癌症中高表达。Ma等[12]发现,CHI3L1可

刺激CD47-信号调节蛋白α和CD24-唾液酸结合免疫

球蛋白样凝集素10等“不吃我”信号途径并抑制钙网

蛋白等“吃我”信号途径,可促进肺黑色素瘤转移。

1.3 胞葬吞噬及消化功能异常 肺巨噬细胞胞葬吞

噬及消化功能障碍参与多种肺疾病发生、发展。微管

相关蛋白1轻链
 

3(LC3)相关吞噬作用(LAP)是有效

的胞葬所必需的。Rubicon蛋白促进LC3被招募到

吞噬 体 膜,并 独 立 于 LAP 抑 制 炎 症 反 应。Asare
等[13]发现,香烟烟 雾 可 削 弱 Rubicon蛋 白 表 达 和

LAP通路,损害肺巨噬细胞的胞葬活性。
肺巨噬细胞骨架重排是吞噬凋亡细胞,形成吞噬

体的关键一步。HMGB1可作为损伤相关分子模式,
诱导气道上皮屏障受损,促进中性粒细胞性炎症反应

和炎症介质释放,后者可影响肺巨噬细 胞 骨 架 重

排[10]。在肺黑色素瘤中,CHI3L1被证实可通过破坏

触发肺巨噬细胞骨架重排的非肌肉肌球蛋白ⅡA的

表达和磷酸化,导致肺巨噬细胞吞噬功能障碍[12]。

2 靶向胞葬的呼吸系统疾病治疗策略

2.1 靶向胞葬治疗COPD COPD是一种异质性肺

部疾病,其特征是由于气道异常(支气管炎、细支气管

炎)和/或肺泡(肺气肿)异常导致的持续性气流受限

和慢性呼吸道症状(呼吸困难、咳嗽、咳痰)[14]。胞葬

受损被证实是COPD的第五大核心发病机制,核心特

征为“全环节功能受损”[15]。目前,已发现多种分子参

与调控COPD中胞葬功能。

2.1.1 凝集素 凝集素是可溶性碳水化合物结合蛋

白,包含甘露糖结合凝集素、半乳糖凝集素-3(Gal-3)
等,可使巨噬细胞吞噬凋亡细胞的能力缺陷得到治疗

性改善。其中,Gal-3可通过激活磷脂酰肌醇3-激酶

(PI3K)/蛋白激酶B(AKT)信号通路,促进Ras相关

C3肉毒杆菌毒素底物1(Rac1)活化及肌动蛋白重排

而增加胞葬[16]。

2.1.2 芳香烃受体激动剂 芳香烃受体(AhR)是一

种关键免疫调节因子,在肺部高度表达。Traboulsi
等[17]研究证实,AhR可通过非基因组途径激活信号

转导和转录激活因子3信号通路,增强肺巨噬细胞对

凋亡中性粒细胞的胞葬作用,减轻肺部炎症。

2.1.3 药物分子 糖皮质激素是改善胞葬的最主要

药物,可通过上调吞噬受体 Mer受体酪氨酸激酶

(MerTK)表达,促进过氧化物酶体增殖物激活受体

(PPARγ)诱导的巨噬细胞重编程,解除Ras同源基因

家族成员A(RhoA)对细胞骨架重排的抑制等途径,
改善胞葬功能[18]。他汀类药物洛伐他汀及大环内酯

类药物阿奇霉素可分别通过抑制 RhoA 活性,激活

Rac1信号及促进吞噬体成熟等途径增强胞葬[15]。

2.1.4 活性维生素D3 1,25二羟维生素D3 可上调

胞葬受体CD36等的表达,增强肺巨噬细胞吞噬凋亡

细胞的能力,同时可通过调控核因子κB、维生素D受

体-PPARγ等信号通路介导肺泡巨噬细胞极化为 M2
表型和功能重编程,促进肺组织炎症消退[19]。

2.2 靶向胞葬治疗哮喘 哮喘是以气道炎症、可变

气流阻塞和气道高反应性为特征的气道慢性疾病,哮
喘患者表现出周期性的呼吸困难,严重影响人类健

康。哮喘中胞葬呈现“信号通路异常、炎症调控失衡”
的特点[20]。新型脂联素、凝集素等分子可增强肺巨噬
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细胞吞噬效率,减轻气道炎症。

2.2.1 新型脂联素 新型脂联素(ISM1)是一种内源

性抗炎蛋白,在小鼠肺和支气管上皮细胞中呈高表

达。研究发现,ISM1基因敲除小鼠表现出明显的变

应性气道炎症和高反应性,气道内递送ISM1显著减

少了支气管肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞数量。同时

ISM1可促进Ⅱ型肺泡上皮细胞产生脂联素,后者可

与凋亡细胞表面磷脂成分发生特异性结合,增强肺巨

噬细胞对凋亡细胞的识别与吞噬效率,减轻气道

炎症[21]。

2.2.2 凝集素 凝集素除在COPD中促进胞葬进

程,在哮喘中也具有重要影响。研究报道,将外源性

Gal-3添加到非嗜酸性粒细胞哮喘(NEA)供体来源的

单核细胞衍生的巨噬细胞中,可增强其吞噬凋亡细胞

的能力,表明Gal-3在逆转 NEA受损的胞葬功能方

面具有潜在治疗作用[22]。

2.2.3 药物分子 罗格列酮可通过激活PPARγ信

号通路,上调ATP结合盒转运体A1(ABCA1)表达,
促进巨噬细胞消化降解凋亡细胞后胆固醇外流,抑制

脂质堆积引发的促炎反应。糖皮质激素及大环内酯

类药物可通过上调关键受体 MerTK表达及促进细胞

骨架重排等途径增强肺巨噬细胞胞葬活性[20]。

2.3 靶向胞葬治疗ALI ALI和ARDS是急性呼吸

衰竭的主要原因,患者肺组织损害严重,病死率高。
其胞葬呈现“早期代偿不足、后期功能耗竭”的动态异

常[23]。TAM(Tyro3、Axl和 MerTK)受体激动剂与

凋亡信号仿生纳米颗粒是目前两种主要干预策略。

2.3.1 TAM受体激动剂 TAM受体酪氨酸激酶家

族是吞噬细胞识别结合凋亡细胞的重要吞噬受体,由

Tyro3、Axl和 MerTK组成[5]。TAM 受体的细胞外

结构域可被解整合素金属蛋白酶17(ADAM17)等特

定金属蛋白酶切割,导致受体失活[24]。右美托咪定

(DEX)是α2-肾上腺素能受体的高选择性激动剂。研

究发现,DEX可通过下调活性氧水平抑制ADAM10/

Axl信号通路,促进肺巨噬细胞吞噬受体 Axl表达,
有效减轻脓毒症所致的ALI[25]。细胞外信号调节激

酶5
 

(ERK5)是调节巨噬细胞胞葬的关键蛋白。糖蛋

白乌司他丁(UTI)在 ALI急性期具有抗炎作用。Li
等[26]通过体内外实验证实,UTI可通过激活ERK5
上调肺巨噬细胞胞葬受体 Mer表达,促进 ALI中凋

亡中性粒细胞摄取和炎症消退。香叶基焦磷酸合成

酶(GGPPS)是将法尼基二磷酸(FPP)转化为香叶基

焦磷酸(GGPP)的重要分支酶。FPP和 GGPP参与

不同 GTP 酶 的 异 戊 二 烯 化 修 饰,香 叶 基 香 叶 醇

(GGOH)存在于蔬菜、水果中,可在细胞内转化为

GGPP。Jin等[27]发现,在 ARDS小鼠模型中,敲除

GGPPS的小鼠,表现为肺巨噬细胞吞噬受体 Axl表

达下调及吞噬活性下降,补充GGOH 可恢复 Axl表

达及胞葬能力,减轻肺损伤,GGPPS-Axl信号传导可

能为ARDS提供有希望的治疗靶点。

2.3.2 凋亡信号仿生纳米颗粒 受肺巨噬细胞胞葬

过程启发,科研人员设计出具备凋亡细胞“吃我”信号

可被肺巨噬细胞内化,并调节其极化为抗炎表型(M2
型)的仿生颗粒,能够有效缓解ALI小鼠者的肺部炎

症[28]。以同样原理研发的具备抗氧化酶活性的吸入

性纳米颗粒,可上调肺巨噬细胞表面吞噬受体CD36
表达,同时通过清除部分活性氧,有效减轻氧化应激

对吞噬作用的抑制,显著提高了肺巨噬 细 胞 胞 葬

效率[29]。

2.4 靶向胞葬治疗特发性肺纤维化 特发性肺纤维

化(IPF)是一种以肺泡结构破坏和纤维化为特征的慢

性进行性间质性肺疾病,中位生存期仅为3~5年[30]。
胞葬“过度激活与功能失衡”是IPF进展的关键驱动

因素[31]。目前已发现胞葬相关基因及补体调节分子

与IPF中胞葬功能紧密关联,可能是靶向胞葬缓解肺

纤维化的关键靶点。

2.4.1 胞葬相关基因 Jin等[30]从数据库中筛选出

IPF相关基因,将其与胞葬相关基因相交后,借助机器

学习算法等工具筛 选 出 TLR2、ATG7、SPHK1和

ICAM1
 

4个关键基因,提示这些基因可能是潜在的

IPF诊断生物标志物和治疗靶点。Sun等[32]基于胞

葬 相 关 基 因 (CXCR4、ODC1、AXL、DOCK5、

MERTK),构建IPF预后模型并进行验证,结果显示,
该模型可有效区分高低风险人群及其免疫通路差异,
为IPF的预后评估、风险分层及潜在治疗靶点提供了

新型分子标记物和理论依据。

2.4.2 补体调节分子 补体因子 H
 

(CFH)在防止

补体过度活化中发挥调控作用。Ma等[33]发现,IPF
患者肺组织中CFH 表达上调,介导 M2型巨噬细胞

极化及纤维化重塑,促进肺部纤维化进展。敲除CFH
后,小 鼠 巨 噬 细 胞 胞 葬 和 自 噬 相 关 基 因(Vamp7、

Dock2等)表达升高,纤维化指标(胶原蛋白等)水平

下调,提示补体调节分子在巨噬细胞驱动的纤维化中

具有重要作用。

2.5 靶向胞葬治疗其他肺部疾病

2.5.1 特异性促炎症消退介质 巨噬细胞可消化降

解凋亡细胞产生的糖类、脂质、蛋白质等代谢产物,并
转化再利用,该过程被认为是促进胞葬作用和炎症消

退的重要途径。例如,巨噬细胞可将多不饱和脂肪酸

转化为多种特异性促炎症消退介质(SPMs),包括脂

氧素(lipoxins)、消退素(resolvins)、保护素
 

(protec-
tins)等,且SPMs与胞葬之间存在正反馈,加快损伤
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部位 炎 症 消 退 和 组 织 修 复 进 程[34]。Brüggemann
等[35]向过敏性肺炎小鼠气道内滴注resolvin

 

D2后,
肺巨噬细胞清除凋亡细胞的能力得到部分恢复。Le-
roy等[36]发现,在肺移植后缺血再灌注损伤小鼠模型

中,resolvin
 

D1 可 上 调 吞 噬 受 体 MerTK 并 减 弱

HMGB1和肿瘤坏死因子-α表达,促进肺巨噬细胞胞

葬作用 和 损 伤 修 复。工 作 场 所 中 工 程 纳 米 材 料

(ENM)的职业暴露正在增加,SiO2 是广泛生产的可

吸入ENM。与未暴露于SiO2 的肺炎小鼠相比,暴露

于SiO2 的肺炎小鼠表现出更严重的肺部炎症和胞葬

受损,静脉注射resolvin
 

D5后,逆转了这一影响[37]。

resolvins还能增强肺癌、肺黑色素瘤等肿瘤微环境中

肺巨噬细胞对肿瘤细胞碎片的清除[38]。

2.5.2 血管紧张素 血管紧张素是一类具有强缩血

管和促醛固酮分泌的肽类激素,在血压调节和体液平

衡中发挥重要作用。Zaidan等[39]发现,血管紧张素可

作用于肺巨噬细胞上的 Mas受体,促进铜绿假单胞菌

致肺炎小鼠中凋亡细胞清除和肺功能改善。

3 总结与展望

3.1 结论及挑战 肺巨噬细胞胞葬对维持肺稳态和

功能至关重要,其功能受损被证实是多种肺部疾病的

共同病理特征。本文系统梳理肺疾病中胞葬障碍的

可能机制:胞葬微环境改变,胞葬识别、结合、吞噬及

消化环节功能障碍,并总结当前靶向胞葬作用治疗呼

吸系统疾病的分子干预策略。目前,靶向胞葬的治疗

仍面临关键挑战:(1)胞葬涉及多类信号分子及吞噬

受体,单一靶点干预效果有限;(2)各病理因素间可能

存在“协同”效应,如香烟烟雾可诱导CHI3L1表达,
进一步损害胞葬;(3)同一靶点干预的疾病特异性,如

MerTK激动剂用于提升COPD胞葬效率,而其抑制

剂则通过阻断 MerTK过度激活以延缓肺纤维化。

3.2 展望 (1)多靶点协同干预模式:基于胞葬多分

子调控特性,构建多靶点联合策略。以COPD为例,
联用 MerTK激动剂与CD47阻断抗体,增加肺巨噬

细胞识别能力并解除“别吃我”信号抑制,可能显著提

升胞葬效率;(2)机制探索与转化研究:阐明 MerTK
等关键分子调控胞葬功能的核心机制,开展临床转化

研究验证其安全有效性,筛选恢复肺稳态的精准治疗

方案;(3)胞葬相关生物标志物:探寻痰液、外周血中

胞葬功能失调的灵敏特征指标,建立覆盖疾病病理、
诊疗及预后评估的分子检测体系。
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