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巨噬细胞在肺纤维化的发病机制研究进展"
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"北京中医药大学基础医学院
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!
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!
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!

?
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$)-$./'0/

"

1%$2

$

1$.1(((.%0

!!

巨噬细胞由组织中能增殖的巨噬细胞*造血干细胞*血液

中的单核细胞增殖分化而来)传统观点认为#巨噬细胞作为机

体防御系统的一部分防止外来入侵#但过去几十年研究表明巨

噬细胞通过各种途径参与发育过程和维持组织稳态'

$

(

)巨噬

细胞在肺纤维化的发病机理中起重要作用#参与肺纤维化中组

织异常的调节修复#本文对巨噬细胞在肺纤维化中的作用作一

综述)

@

!

巨噬细胞分类

!!

根据体外研究巨噬细胞表型及功能#可以将其分为
R$

与

R1

两种!

R$

巨噬细胞由
W57.

+

和
@75.

!

诱导活化%

R1

巨噬

细胞由
W:.0

和
W:.$'

激活#具有
R1E

*

R1N

*

R1='

种亚型)由

于缺乏特异性的分子标记#很难将组织巨噬细胞按照这种分类

方法进行分类)

根据巨噬细胞在肺部分布情况分为两个亚群!肺泡巨噬细

胞$

?R+

&和间质巨噬细胞$

WR+

&%

?R+

排列在肺泡的表面#

WR+

存在于肺泡上皮细胞与血管上皮细胞之间'

1

(

)

?R+

并非

直接来源于血液单核细胞#而是由
WR

分化而来)

WR

是单核

细胞与
?R+

之间的一种过渡类型)尽管
WR

与
?R+

存在功

能差异#但他们都是维持肺组织稳态#对抗病原物的一线卫士)

在不影响正常气体交换的情况下#他们的表型能够随周围组织

环境而改变#能够快速处理病原物)肺纤维化时#巨噬细胞数

量和表型都会发生改变)

@&@

!

R$

巨噬细胞
!

W57.

+

*

@75.

!

及
:S8

能够诱导
R$

巨噬

细胞活化#

R$

上调
7Y

合成酶形成
6Y8

和
7Y

%

R$

巨噬细胞

分泌
W:.)

*

W:.$1

*

W:.$

(

*

@75.

!

等前炎症因子增加
@K$

应答反

应#来对抗细胞内病原物)此外#

R$

巨噬细胞具有较强的吞噬

(((1
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1%$2

年
-

月第
00

卷第
1$

期

"

基金项目!北京中医药大学校级课题$
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!
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$((1Z
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!

&

!
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!

$')($1-'$)%

%

3.>E#J

!

KLE,

D

=I$%

)
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)



病原微生物及抗原呈递能力#分泌
RRS

$如
RRS-

*

RRS(

&的

能力也很强)

RRS

能够增加
R$

迁移能力#但
RRS

过度分

泌会导致组织损伤'

'

(

)

@&A

!

R1

巨噬细胞
!

在转录因子$

W650

&的影响下#

R1

由
W:.

0

"

W:.$'

诱导活化#

R1

与组织损伤修复有关)在人类和小鼠#

甘露糖受体及谷氨酰胺转移酶$

@4R1

&表达上升#

b>$

*

5Waa$

*

?H

D

.$

仅在小鼠表达上调)

R1

抗原呈递能力差#清除

凋亡细胞及细胞外基质能力强'

0.2

(

)

@&B

!

R1.J#UB

巨噬细胞
!

R1.:#UB

巨噬细胞表达甘露糖受体#

高表达
W:.$%

)糖皮质激素*前列腺素$

S431

&*抗原抗体复合

物*

@45.

(

及
W:.$%

能够刺激
R1.J#UB

巨噬细胞产生
W:.$%

'

2

(

)

由于
W:.$%

大量表达#

R1.:#UB

巨噬细胞具有很强的抗炎活

性#有利于炎症反应晚期降低炎症反应)

R1

和
R1.J#UB

巨噬

细胞很难区分#因其具有共同标志物#如甘露糖受体)

W:.$%

是

可靠的标记物#但很少用
W:.$%

来鉴别
R1.:#UB

巨噬细胞)因

此#很难区分这两种巨噬细胞在组织分布及功能上的差异)

A

!

肺纤维化的发病机制

!!

肺纤维化是由细胞外基质过度沉积导致的肺部疾病)细

胞外基质形成是肺损伤后组织修复的一个重要过程%持续损伤

会导致异常修复#从而导致纤维化)纤维化病灶可局部存在于

肺部#例如在肺结核和真菌感染之后)弥漫性纤维化#如结节

病*特发性肺纤维化$

WS5

&*纤维化过程则弥漫贯穿整个肺部'

)

(

)

为了更好阐明肺纤维化发病机制与巨噬细胞的作用#将组

织损伤修复分为
0

个阶段!急性修复的凝血阶段%炎症阶段%永

久修复的瘢痕形成#组织纤维化阶段%瘢痕组织分离#组织稳态

恢复阶段)在纤维化进程中的某个阶段#甚至
0

阶段都有可能

失控)

肺纤维化是肺泡上皮细胞持续损伤的结果)损伤始于凝

血#凝血可以防止严重失血#维持组织稳态#包括血小板凝聚和

上皮细胞产生纤维蛋白)为了恢复受损组织功能#纤溶酶原激

活物$

S?

&分解纤维蛋白)凝血异常#或是组织损伤修复异常

都会导致肺纤维化'

-

(

)纤维蛋白降解异常会影响上皮细胞存

活)

S?

的缺失或
S?

抑制剂
S?W.$

*

S?W.1

的增多#引起纤维

蛋白降解异常)

细胞损伤会在肺组织中触发炎症反应#此阶段很难被发

现#发现时通常已经是疾病晚期)脂多糖$

:S8

&诱导的炎症反

应曾被广泛研究'

/

(

)上皮细胞损伤会诱导释放一些生长因子

或趋化因子#引起中性粒细胞渗出#随后单核细胞会出现在损

伤部位)上皮细胞还分泌生长因子#如
@45.

(

*

@75.

!

*

345

!

#

通过激活成纤维细胞分泌胶原蛋白和其他细胞外基质$

39R

&

来促进组织修复'

(

(

)

控制炎症反应#对正常损伤修复是非常重要的)炎症被认

为是肺纤维化发展的重要因素)

W:.$%

和
@45.

(

可以抑制炎

症反应#并促进肌成纤维细胞分泌细胞外基质)损伤上皮细胞

及血小板分泌的
@45.

(

和
S\45

#促进成纤维细胞增殖并分

化为肌成纤维细胞#产生细胞外基质
39R

)此外#成纤维细胞

自身分泌
@45.

(

促进组织修复)由于肌成纤维细胞数量增

加*过多细胞外基质合成#导致组织修复异常而促进肺纤维化

形成)

R1

巨噬细胞数量增加也与组织修复异常有关#提示

R1

巨噬细胞在肺纤维化形成过程中起重要作用)

在正常的组织修复中#过多的
39R

被清除以恢复肺功

能)巨噬细胞是降解和吸收
39R

的重要细胞)为了行使这

项功能#巨噬细胞合成
RRS

及其抑制剂
@WRS

)

RRS

与

@WRS

之间的动态平衡对维持组织稳态非常重要'

$%

(

)在肺纤

维化患者和鼠模型中#

RRS

和
@WRS

的水平都会升高#但是#

如果肺中
39R

分泌过多#

RRS

和
@WRS

的平衡最终会被

打破)

B

!

巨噬细胞与肺纤维化

B&@

!

R$

巨噬细胞与肺纤维化
!

研究发现#在特发性肺间质

纤维化$

WS5

&患者中#叶酸受体
.

(

$

56.

(

&阳性患者的巨噬细胞

高于对照组#这些巨噬细胞产生
@75.

!

和氧自由基#他们极有

可能是
R$

型巨噬细胞'

$$

(

)

研究表明#

R$

巨噬细胞不仅在炎性阶段发挥作用#在炎

症的消退期也发挥作用)上皮细胞损伤时#单核细胞聚集到炎

症部位#在促炎症因子的影响下#分化为
R$

巨噬细胞)

R$

巨

噬细胞一旦激活#会产生
@75

!

#

W:.$

(

和氧自由基杀灭和吞噬

微生物以对抗感染或清除外源物'

$1

(

)研究表明这些促炎症因

子和氧自由基与肺纤维化发生发展有关)有研究表明#博莱霉

素诱导的肺纤维化模型#在炎症阶段#抑制
R$

巨噬细胞
56.

(

表达#可以减轻肺纤维化'

$$

(

)然而#抗感染治疗对肺纤维化患

者无疗效#炎症在肺纤维化中的作用受到质疑)

4#NN",+

'

$'

(用博

莱霉素造小鼠肺纤维化模型#研究发现炎症阶段清除掉小鼠肺

部固有巨噬细胞和循环单核细胞#不影响肺纤维化的发生和发

展)另有研究指出#

R$

型巨噬细胞细胞因子
@75.

!

有利于肺

泡上皮细胞损伤修复#对肺纤维化恢复有利'

$0

(

)

在消退期#巨噬细胞参与过量细胞外基质的降解和基质成

分吸收)在修复阶段#清除巨噬细胞#可以减少
39R

的降解#

形成纤维化)但哪种类型巨噬细胞降解
39R

#目前还不清楚)

R$

巨噬细胞可以产生几种基质金属蛋白酶包括
RRS-

和

RRS(

)实验发现#

WS5

患者
RRS(

水平增加#至于为何没有

降解过多的
39R

#可能与
@WRS.$

水平增加有关)

总之#在炎性阶段#

R$

巨噬细胞具有重要作用#但
R$

不

会影响随后的纤维化阶段)在瘢痕组织消退时#巨噬细胞降解

39R

#这可能与
R$

的表型有关#因此#刺激
R$

巨噬细胞聚集

有利于抗纤维化)

B&A

!

R1

巨噬细胞与肺纤维化
!

R1

巨噬细胞分泌的
W:.$'

是纤维化反应中主要的细胞因子)与对照组相比#肺纤维化患

者
W:.$'

的水平较高)尽管没有研究报道称肺纤维化患者肺

组织
R1

巨噬细胞数量增多#但
R1

巨噬细胞与肺纤维化具有

相关性)有报道称#

WS5

患者肺泡灌洗液中
R1

巨噬细胞数量

增加)另有报道称#

WS5

患者的肺组织胰岛素样生长因子
.W

$

W45.W

&阳性肺间质巨噬细胞和
S\45

阳性肺间质巨噬细胞数

量增多#这两种细胞因子是促进肺纤维化的介质)

9KB,

等'

$2

(

研究小鼠结果表明#巨噬细胞同时表达
W45.

#

与精氨酸酶#而

不表达
W:.$%

#提示其为
R1

巨噬细胞而非
R1.J#UB

巨噬细胞)

肺纤维化时
R1

细胞的标记物增多#半乳糖凝集素
.'

在

WS5

患者的肺泡灌洗液中也高#

WS5

患者的巨噬细胞分泌的

R1

巨噬细胞标记物
99:$/

增多#这与肺功能呈负相关性)研

究发现
WS5

患者血清和肺组织几丁质酶
bV:.0%

水平增高#几

丁质酶是否是人类巨噬细胞的标志物还不确定'

$)

(

)精氨酸酶

是小鼠巨噬细胞的标记物#但精氨酸酶是否是人类巨噬细胞的

标记物尚存争议)然而#

WS5

患者的巨噬细胞高表达精氨酸

酶)有肺纤维化合并系统性硬化症患者循环单核细胞
9\$)'

表达增加#

9\$)'

具有促纤维化作用'

$-

(

)

研究表明#在肺纤维化阶段清除巨噬细胞#能减少肺部

39R

沉积)为了确定
R1

巨噬细胞的作用#分别测定清除巨

噬细胞前后
b>$

*精氨酸酶
$

水平)清除巨噬细胞之后#

b>$

*精氨酸酶
$

的表达均下降)

R$

标记物
#7Y8

表达没有

%%%'
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减少#表明
R1

巨噬细胞促进肺纤维化发展)此外#

R1

巨噬细

胞标记物
RRS$1

对肺纤维化具有至关重要作用)

抵抗素样分子
!

$

5Waa$

&可以增加成纤维细胞分泌细胞外

基质%

SB+=B

等'

$/

(研究表明#

5Waa$

通过负调控
@K1

应答反应#

减轻纤维化发展)这一结果提示#

R1

巨噬细胞可能具有抗纤

维化作用)以肝吸虫诱导肝纤维化模型为研究对象#并特异性

清除骨髓细胞
W:.06

!

#抑制巨噬细胞活化#研究发现#

R1

巨噬

细胞对纤维化并不是必需的)研究表明#

R1

巨噬细胞表达精

氨酸酶
$

可抑制纤维化)吸收
39R

似乎由
R1

巨噬细胞所介

导)吸收
39R

是由多种甘露糖受体和糖蛋白乳脂肪球表皮

生长因子
/

$

R543/

&所介导)已知甘露糖受体是
R1

巨噬细

胞标记物#但并不清楚
R543/

是否是
R1

巨噬细胞标记物)

研究表明#甘露糖
1

型受体和
R543/

都具有抗纤维化作

用'

$(.1%

(

)

总之#

R1

巨噬细胞与纤维化发展密切相关#研究表明#

R1

巨噬细胞实际上在纤维化吸收阶段起作用)纤维化过程中#

R1

巨噬细胞试图清除细胞外基质#此过程异常将发展为纤维

化)文献中报道
R1

巨噬细胞在纤维化中相反作用#可能是由

于难于区分
R1

巨噬细胞和
R1

样巨噬细胞的作用#

R1

样巨

噬细胞似乎具有促纤维化作用)

B&B

!

R1.J#UB

巨噬细胞与肺纤维化
!

R1.J#UB

巨噬细胞在肺纤

维化中的确切作用#还没人研究)

R1.J#UB

巨噬细胞可能在炎

症阶段向组织修复阶段转化过程中起着重要作用)

R1.J#UB

巨

噬细胞的特征标记物为
W:.$%

#

W:.$%

是抗炎因子且具有促纤

维化作用)在
WS5

和系统性硬化症兼肺间质疾病患者#

W:.$%

水平增多#肺泡巨噬细胞分泌
W:.$%

升高)有研究表明#

W:.$%

抑制巨噬细胞合成
@75

!

%博来霉素诱导的纤维化模型小鼠研

究表明#

W:.$%

能够减弱博莱霉素诱导的小鼠炎症反应#并减

轻肺纤维化)然而#小鼠肺
W:.$%

过度表达具有促肺纤维化作

用'

1$

(

)

8L,

等'

1$

(发现#诱导
W:.$%

在
9JEHE

细胞高表达#介导

循环纤维细胞聚集*激活巨噬细胞向
R1

巨噬细胞转变#从而

导致肺纤维化)

WS5

患者肺内
W:.$%

水平升高提示纤维化发

展)

@45.

(

可能也是通过
R1.J#UB

巨噬细胞来清除炎症并促

进组织修复)

@45.

(

是否仅在
R1.J#UB

巨噬细胞表达需进一

步研究)

综上所述#

R1.J#UB

巨噬细胞更大程度上是促进纤维化)

R1.J#UB

巨噬细胞被损伤上皮细胞趋化和诱导#从而抑制炎症#

参与组织修复)在持续组织损伤的情况下#

R1.J#UB

巨噬细胞

不断被诱导或趋化#并可过度表达
W:.$%

#促进纤维化形成)由

于糖皮质激素可以诱导
R1.J#UB

巨噬细胞#这解释了糖皮质激

素治疗在一些纤维化患者不但无效#还有一定害处)这一结论

基于肝纤维化动物模型研究#将糖皮质激素特异性输入到肝脏

巨噬细胞#结果表明#纤维化更加严重)

总之#巨噬细胞在肺纤维化发生发展过程中起重要作用)

R$

巨噬细胞在炎症阶段发挥重要作用#参与组织修复)

R1

巨噬细胞与
R1.J#UB

巨噬细胞与肺纤维化形成高度相关#新实

验证据显示#

R1

巨噬细胞可能有抗纤维化作用#而
R1.J#UB

巨

噬细胞促进纤维化的发生)

F

!

展
!!

望

!!

巨噬细胞对维持肺组织稳态起着重要作用)巨噬细胞通

过改变表型#在不损害器官功能的情况下#维持组织稳态)当

表型转换失调#或当特定表型异常#可导致病变)人类及呼吸

系统疾病动物模型#健康肺组织和疾病状态下巨噬细胞亚群分

布的相关数据极度缺乏)

肺部巨噬细胞亚群表型改变是肺纤维化发生发展的特征

之一)

R$

*

R1

和
R1.J#UB

之间相互作用改变及其功能改变可

能是疾病发生发展的原因之一)因此#或可通过特异性改变体

内巨噬细胞亚群的功能或表型#作为一种新的治疗方法#防治

肺纤维化)
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&#是迄今为止发现

的第一个具有磷酸酶活性的抑癌基因)
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基因编码的蛋白

具有脂质磷酸酶和蛋白磷酸酶双重特异性磷酸酶活性#与肿瘤

发生密切相关'
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)大量研究表明包括肺癌在内的多种肿瘤存在
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蛋白的低表达或缺失#这与肺癌的发生*发展*预后密切
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蛋白包括五个功能结构域!氨
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和磷酸酶结构域#
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催化结构使

其处于灭活构象#当
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在胞膜处结合
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白则呈现出激活构象'
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发挥酶活性

的关键#磷酸酶结构域的异常将严重影响
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蛋白的催化

活性)
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结构域具有结合膜磷酯作用#使
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结合在膜磷

酯上#参与
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催化结构域的正确定位#此结构域的异常将

影响
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与脂质的相互作用#从而影响
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的生长抑制

作用)
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蛋白相互作用对调节其自身稳定
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准确的基因表达调控对生物
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基因具有相似的结构域#在
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