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靶向干预巨噬细胞极化的矽肺治疗药物
唐琼， 薄存香， 张振玲

（山东省职业卫生与职业病防治研究院 ／山东第一医科大学 ／山东省医学科学院， 山东 济南 ２５００６２）

　 　 摘要： 矽肺是我国职业病中最常见、 危害最严重的一类疾病， 其发病机制与肺巨噬细胞密切相关。 二氧化硅

（ＳｉＯ２） 进入肺内被巨噬细胞吞噬后使巨噬细胞发生极化， 极化后的巨噬细胞分为经典活化型巨噬细胞 （Ｍ１） 和选择

活化型巨噬细胞 （Ｍ２）， 它们分别通过复杂的调控机制释放各种炎性因子， 最终导致肺纤维化。 本文拟就巨噬细胞极

化与矽肺纤维化的关系， 以及靶向干预巨噬细胞极化的矽肺治疗药物进行综述， 以期为深入探索矽肺纤维化的发病机

制和寻找新的治疗方法提供理论依据。
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ｔｉｖｅｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ （Ｍ２）

　 　 研究发现， 巨噬细胞在矽肺形成中起关键作用［１］ ， ＳｉＯ２

被肺巨噬细胞吞噬后分泌的细胞因子影响纤维化的形成［２］ 。
矽肺发病过程中肺组织微环境中的细胞因子会随巨噬细胞极

化而变化［３］ ， 因此， 巨噬细胞极化可能是矽肺发病机制的关

键所在， 而干预巨噬细胞极化有望成为治疗肺纤维化的新途

径［４］ 。 本文拟就巨噬细胞极化与矽肺纤维化的关系， 以及靶

向干预巨噬细胞极化的矽肺治疗药物作简要综述， 为探索矽

肺发病机制和治疗方法提供理论依据。

１　 巨噬细胞的来源及在矽肺中的极化

肺巨噬细胞主要为骨髓单核细胞迁移到组织内分化而成，
可分为肺间质巨噬细胞与肺泡巨噬细胞 （ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，
ＡＭ） ［５］ 。 肺间质巨噬细胞在先天免疫调节方面发挥重要功

能［６］ ， ＡＭ 在正常情况下处于静止状态， 可在各种因素的诱导

下分 化 为 不 同 的 功 能 表 型， 即 经 典 活 化 型 巨 噬 细 胞

（ｃｌａｓｓｉｃａｌｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ， Ｍ１） 和选择活化型巨噬细

胞 （ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ， Ｍ２）， 这种现象被称为

“巨噬细胞极化” ［７］ 。 ＳｉＯ２进入肺内被巨噬细胞识别、 吞噬后

作为抗原递呈细胞启动矽肺免疫应答机制［８，９］ ， 产生大量活性

氧自由基， 并分泌炎性因子， 触发炎症及细胞极化反应［１０］ 。
矽肺早期主要诱导 Ｍ１ 型巨噬细胞主导炎症过程， 晚期则诱导

Ｍ２ 型巨噬细胞促进胶原增生、 组织修复及纤维化［３，１１］ 。 相较

于 Ｍ１ 型巨噬细胞， Ｍ２ 型巨噬细胞具有更多的功能， 其分泌

的高水平转化生长因子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃
β） 是最有效的促矽肺纤维化的细胞因子， 抑制 Ｍ２ 型极化可

减弱 ＴＧＦ⁃β 的表达， 减轻肺上皮细胞⁃间充质转化 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） ［１２，１３］ 。 赵宏照［１４］ 研究发现， 促

进巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化， 并抑制其极化为 Ｍ２ 型， 可能是减

弱过度修复损伤组织， 抑制纤维化生成的重要途径。 Ｃａｒｎｅｉｒｏ
等［１５］研究发现， 极化成 Ｍ２ 型巨噬细胞可能并不导致纤维化，
而是尝试清除过量细胞外基质失败后触发纤维化的解决方式，
其分泌的基质金属酶⁃９ （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ９， ＭＭＰ⁃９）
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可减轻纤维化病变， 且 Ｍ２ 型的相关基因表达上调与肺纤维化

严重程度无关。 目前， 关于巨噬细胞极化在矽肺中的作用机

制尚存在争议。
巨噬细胞的极化机制非常复杂， 研究较为成熟的信号通

路有 Ｊａｎｕｓ 蛋白酪氨酸激酶 ／信号转导因子和转录激活因子

（Ｊａｎｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ／ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ）、 ＮＦ⁃κＢ 和丝裂原活化蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）等。 具体机制见图 １。

　 　 注： 活性氧（ＲＯＳ）， 活性氮（ＲＮＳ）， 纤维粘连蛋白（ＦＮ）， 过氧

化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲγ）， 肝 Ｘ 受体（ＬＸＲ）， 环磷酸腺苷

反应（ｃＡＭＰ）元件结合蛋白（ＣＲＥＢ）及 ＣＣＡＡＴ ／ 增强子结合蛋白（ Ｃ ／
ＥＢＰ）（ＣＲＥＢ⁃Ｃ ／ ＥＢＰ）， 病原相关分子模式（ＰＡＭＰ）， 损伤相关分子模

式（ＤＭＡＰ）， 干扰调节因子（ＩＲＦ）， 巨噬细胞集落刺激因子（Ｍ⁃ＣＳＦ），
诱导型一氧化氮合酶（ ｉＮＯＳ）， 精氨酸酶⁃１（Ａｒｇ⁃１）， 单核细胞趋化蛋

白⁃１（ＭＣＰ⁃１）， 巨噬细胞炎症蛋白 １（ＭＩＰ⁃１）。

图 １　 肺巨噬细胞在矽肺中的极化机制

２　 靶向巨噬细胞极化治疗矽肺的药物

尽管 ＳｉＯ２诱发矽肺纤维化的发病机制尚未完全阐明［１６］ ，

但可以肯定肺巨噬细胞在矽肺的发生发展中起着至关重要的

作用， 无论干扰哪个环节都可能影响肺纤维化进程［１７］ ， 因而

通过特异性靶向干预肺泡巨噬细胞的极化路径， 可能是治疗

矽肺新的探索方向［１８］ 。
２􀆰 １　 合成药物　 最新研究发现［１９］ ， 双环醇可通过抑制巨噬

细胞聚集与极化下调巨噬细胞标志物 Ａｒｇ⁃１ 和 ｉＮＯＳ 的表达，
抑制大鼠矽肺纤维化进程。 博舒替尼和达沙替尼则可通过诱

导巨噬细胞向 Ｍ２ 型极化， 降低矽肺巨噬细胞中 ｉＮＯＳ 的表达，
增加 Ａｒｇ⁃１ 和 ＭＭＰ⁃９ 的表达来减轻矽肺的炎症反应［１５，２０］ 。 吡

非尼酮不仅通过抑制 Ｍ２ 型巨噬细胞极化及肺成纤维细胞活性

改善纤维化［２１］ ， 还可抑制 ＥＭＴ 改善矽肺纤维化［２２，２３］ 。 汉防

己甲素作为我国应用最广泛的矽肺治疗药物， 通过 ＥＲＫ 和

ＳＴＡＴ３ 信号通路抑制 β⁃葡聚糖诱导的巨噬细胞活化， 并促使

ＮＦ⁃κＢ 失活导致巨噬细胞从 Ｍ１ 型向 Ｍ２ 型转化， 从而治疗矽

肺纤维化［２４］ 。
２􀆰 ２　 生物制药 　 ＳｉＯ２诱导 ＡＭ 极化机制主要涉及氧化应激、
线粒体损伤、 细胞凋亡、 急性炎症反应等生物学进程［２５］ 。 研

究发现［２６⁃２９］ ， 间充质干细胞可通过抑制巨噬细胞凋亡与自噬

来降低 Ｍ１ 型活化， 促进 Ｍ１ 型向 Ｍ２ 型极化， 改善矽肺纤维

化； 且来源于骨髓的间充质干细胞的外泌体 ｍｉＲ⁃１２４⁃３ｐ 还有

促进 Ｍ１ 型向 Ｍ２ 型极化的作用［３０］ ， 表明间充质干细胞靶向干

预巨噬细胞极化可成为治疗矽肺的新方向。 近年来， 国内外

学者已注重于骨形态发生蛋白 ７ （ＢＭＰ⁃７） 对矽肺的治疗研

究［３１，３２］ ， ＢＭＰ⁃７ 可经激活的 Ｓｍａｄ 蛋白 ／磷脂酰肌醇 ３⁃激酶

（ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） ／哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白 （ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 途径介导

巨噬细胞极化成 Ｍ２ 型， 以减轻肺部炎症［３３］ 。
２􀆰 ３　 天然药物 　 有关天然靶向巨噬细胞极化药物的研究较

少。 二氢丹参酮Ⅰ是丹参的提取物， 可通过抑制辅助性 Ｔ 淋

巴细胞免疫反应， 阻滞肺巨噬细胞从 Ｍ１ 型向 Ｍ２ 型极化， 以

此调控先天性与适应性免疫应答， 减轻矽尘诱导的肺部炎

症［３４，３５］ 。 白藜芦醇通过抑制一氧化氮生成调控 Ｍ１ ／ Ｍ２ 型巨噬

细胞的能量代谢， 促进巨噬细胞向 Ｍ２ 型极化， 增加 Ａｒｇ⁃１ 和

ＩＬ⁃１０ 表达［３６，３７］而抑制矽肺大鼠肺部炎症和纤维化形成， 是一

种靶向干预巨噬细胞极化治疗矽肺纤维化的潜在药物。 大黄

素可通过降低 ＳＴＡＴ６ 磷酸化和 Ｃ ／ ＥＢＰｂ 的表达来抑制肺巨噬

细胞募集和 Ｍ２ 型极化， 并通过特异性降低巨噬细胞对刺激的

过度反应抑制其极化。 同时， 大黄素具有在各种病理状态下

恢复巨噬细胞稳态的潜力［３８］ ， 极大地提升了通过靶向干预巨

噬细胞极化成功治疗矽肺的期望值。

３　 展　 望

巨噬细胞极化后的状态并非固定， 还可以根据微环境细

胞因子的变化互相切换， 故调节微环境中的细胞因子分布可

能是靶向干预巨噬细胞极化治疗矽肺的有效途径。 靶向干预

巨噬细胞极化治疗矽肺的研究方兴未艾， 很多药物调控巨噬

细胞极化的机制尚未完全阐明， 一旦靶向干预巨噬细胞极化

治疗矽肺的机制被阐明， 针对巨噬细胞极化状态的药理学和

替代疗法将作为治疗策略， 以进一步发掘选择性拮抗巨噬细

胞极化的药物， 并广泛应用于矽肺临床治疗。
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［２６］ 刘浪， 贺瑶瑶， 田青， 等． 基于间充质干细胞的矽肺治疗研究现

状 ［Ｊ］ ． 环境与职业医学， ２０２１， ３８ （１）： ９９⁃１０３．
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激蛋白 ６ 修复组织损伤研究进展 ［Ｊ］ ． 中国职业医学， ２０２１， ４８
（１）： ９３⁃９７．

［２８］ 李芳林， 沙焱， 谢英， 等． 干细胞在矽肺治疗中的研究进展
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Ｔｈｅｒ， ２０２０， ２２ （１）： ７５．

［３１］ 郭敬文， 张振玲， 邵华． 矽肺肺纤维化治疗药物的研究进展

［Ｊ］ ． 中国工业医学杂志， ２０１８， ３１ （２）： １２０⁃１２３．
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［３４］ 张依婷． 二氢丹参酮Ⅰ调控巨噬细胞极化及 Ｔｈ 细胞免疫反应抑

制矽尘所致肺部炎症的免疫作用机制研究 ［Ｄ］． 沈阳： 中国医

科大学， ２０２０．
［３５］ Ｆｅｎｇ ＦＦ， Ｃｈｅｎｇ Ｐ， Ｚｈａｎｇ ＨＮ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔａｎｓｈｉ⁃

ｎｏｎｅ ＩＩ Ａ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｖｉａ ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｓｕｐｐｒｅｓ⁃
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［３６］ 金美玲， 赖奕宏， 敖英． 白藜芦醇对 Ｍ１ ／ Ｍ２ 巨噬细胞极化的作

用及其机制 ［Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２０１８， ２９ （６）： １３１９⁃１３２２．
［３７］ Ｌｉ Ｊ， Ｌｉａｎｇ Ｃ， Ｚｈａｎｇ ＺＫ， ｅｔ ａｌ． ＴＡＫ１ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｂｏｔｈ ｉｎ⁃
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（收稿日期： ２０２１－０８－２１； 修回日期： ２０２１－１２－３１）
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