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摘　要：慢性阻塞性肺病（Chronic Obstructive Pulmonary Disease，COPD）是一种慢性进行性肺部疾病，其全球的疾病负

担正在不断增加。COPD 的发病机制目前尚未完全明确，其发病机制可涉及多个因素，免疫失衡是目前该疾病发病机制的

研究热点。肺泡巨噬细胞（alveolar macrophage，AM）是位于肺泡腔中数量最多的免疫细胞类型，AMs 的 M1/M2 极化状

态与 COPD 的发病机制密切相关，并在肺部疾病免疫过程中扮演着重要角色。M1 和 M2 是巨噬细胞的两种基本极化状态，

M1 极化状态下的巨噬细胞释放炎症介质，参与炎症反应，而 M2 极化状态下的巨噬细胞具有抗炎和修复功能。在 COPD 中，

M1 极化尤为突出，导致炎症反应过度激活和破坏性氧化应激增加，从而加剧肺部的组织损伤。因此，研究巨噬细胞去极

化的机制以及调控方法对于 COPD 的治疗具有重要意义，可能为该疾病的治疗提供新的策略，以便更好地理解巨噬细胞在

COPD 发病机制中的作用，为患者提供更有效的治疗手段。
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COPD 是一种异质性肺部疾病，其特征是由于呼吸道异

常（支气管炎、毛细支气管炎）和 /或肺泡（肺气肿）引起

的慢性呼吸道症状（呼吸困难、咳嗽、咳痰），进而导致持

续的、通常表现为进行性的气流阻塞的肺部状态 [1]。该疾

病的发病因素主要与吸烟、空气污染、职业暴露、哮喘控制

不佳等有关 [2]。据世卫组织的《全球卫生估计》数据显示，

慢性阻塞性肺疾病已成为全球第三大死亡原因 [3]。近年来，

中国 COPD 的发病率和患病率整体呈上升趋势，约有近 1 亿

人患有这种疾病 [4]。COPD 所带来的疾病负担非常重大，目

前已成为我国主要的公共卫生问题。在过去的几十年中，研

究人员取得了对 COPD 发病机制的深入了解。慢性炎症、氧

化应激、蛋白酶 / 抑制剂失衡、肺泡巨噬细胞异常等因素

在 COPD 的发展过程中发挥重要作用，此外，遗传因素和环

境因素也对 COPD 的发病有影响。为了更好地理解 COPD 的发

病机制并寻求治疗策略，研究人员正在进行各种研究。尽管

目前已经取得了一些进展，但 COPD 的治疗仍然具有挑战性，

因此，探究 COPD 发病机制、寻找新的防治方法等研究一直

是医学界的重点。

1 巨噬细胞

1968 年，Van Furth R 等在骨髓中发现存在巨噬细胞

的前体细胞 [5]。通过持续的研究发现巨噬细胞是一种重要

的免疫细胞，在机体的免疫系统中起着关键作用。它们是

由骨髓中的造血干细胞经过分化和成熟形成的一类白细胞，

巨噬细胞在不同的生理和病理情况下发挥多种作用，当组织

受到损伤或感染时，巨噬细胞是最早响应的免疫细胞之一 ,

它们通过释放促炎因子（如白细胞介素 -1β、肿瘤坏死因

子 -α 等）来引发炎症反应。这些促炎因子能够招募其他

免疫细胞，增加血管通透性，促进炎症局部的血流和渗出，

以及激活其他免疫细胞的活性。巨噬细胞具有强大的吞噬能

力，可以主动吞噬和消化细菌、病毒和其他病原体。它们通

过表面上的配体受体与病原体结合，形成吞噬囊泡，并将其

内部溶酶体的消化酶释放到吞噬囊泡内，从而消灭病原体。

巨噬细胞同时具备组织修复和愈合的能力，在组织损伤后，

巨噬细胞起着重要的角色。它们通过清除坏死细胞、细胞碎

片和其他废弃物来准备伤口区域，为后续的修复过程创造

条件。巨噬细胞能分泌生长因子，如血小板衍生生长因子

（PDGF）和转化生长因子 -β（TGF-β），以促进新的血管

生成和纤维组织沉积，从而加速伤口愈合。巨噬细胞对免疫

应答的调控也是其重要功能之一 [6]。

综上所述，巨噬细胞是免疫系统中的重要成分，在炎

症和组织修复过程中发挥着关键的作用。它们具有多种功

能，可以通过不同的方式参与和调节免疫反应。主要通过参

与炎症反应、吞噬病原微生物、组织修复、调控免疫反应等

方面，从而达到维持机体免疫系统的稳态发展的目标。

2 巨噬细胞极化影响 COPD 疾病发展

COPD 的发病机制目前尚未完全明确，目前主流认为
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主要与气道炎症和重塑，氧化应激、蛋白酶 / 抗蛋白酶失

衡、免疫机制、细胞衰老和细胞修复机制、细胞坏死和

细胞自噬等方面密切相关 [7]。目前科学界主要认为其发

生、发展与长期的香烟烟雾或其他有害气体吸入密切有

关 [8]。在肺部组织中主要有三种巨噬细胞，分别为支气管

巨噬细胞（Bronchial macrophages,BM），间质巨噬细胞

（Interstitial macrophages，IM）,肺泡巨噬细胞（Alveolar 

macrophage，AM）, 其中，AM 归属于肺泡腔，在肺部免疫

细胞中占比最高，对肺部疾病免疫进程起着至关重要的作

用 [9]。王小乐 [10] 等研究发现 COPD 患者 AM 中 CYP1B1 可能

通过氧化应激和激活炎性分子途径干预 COPD 的免疫炎症机

制,可见，COPD免疫炎症机制与肺泡巨噬细胞代谢密切相关。

巨噬细胞在异质性表现方面尤为突出，当受到外界环境刺激

下，自动分化为经典活化（M1）和替代活化（M2）型巨噬细

胞 [11], 在肺部，肺上皮细胞和肺泡巨噬细胞之间通过外泌

体介导的信号传递进行细胞间的双向通讯。外泌体是一种

小的细胞产物，其中包含了多种生物活性分子，如蛋白质、

RNA 和 miRNA 等。这些外泌体可以从一个细胞释放，并通过

血液或其他体液传播到其他细胞，从而影响受体细胞的功

能。在对无菌刺激（比如高氧或酸吸入）的反应中，肺泡

巨噬细胞能够从肺上皮细胞释放的外泌体中接收到“促炎”

信号。这些“促炎”信号激活巨噬细胞，并引发炎症反应。

随后，激活的巨噬细胞会发生 M1 极化，释放更多促炎因子，

增加细胞迁移的能力。该类信号传递实现了巨噬细胞和其

他细胞之间的有效通讯和相互作用。这种双向通讯对于免

疫系统的正常功能至关重要，这使得巨噬细胞在应激条件

下快速响应并采取适当的行动，以保护机体免受病原体和

其他伤害的侵袭 [12]。与 M1功能不同，M2呈现出抗炎特征，

它们参与清除细胞碎片、减轻炎症反应、促进血管生成和组

织修复，并释放生长因子和基质金属蛋白酶等分子，促进损

伤组织的再生和修复 [13]。李丽 [14] 等研究发现 COPD 大鼠巨

噬细胞表现出明显的极化现象，相应表面抗原发生显著改

变，并且导致相关炎性因子发生变化。可见，巨噬细胞 M1/

M2 极化与 COPD 密切相关。在 COPD 患者的肺部组织中，巨

噬细胞起着重要作用并参与了炎症过程。因此，针对巨噬

细胞极化的调控可能成为 COPD 治疗的一个重要策略。通过

调整巨噬细胞极化状态，抑制 M1 巨噬细胞的活性，增强 M2

巨噬细胞的功能，可能有助于减轻炎症反应、促进组织修复，

并改善 COPD 患者的病情。

3 巨噬细胞去极化成为治疗 COPD 新靶点

国外有研究者通过实验揭示了 [15]PPARγ 对 COPD 中巨

噬细胞的极化调节作用，验证了 PPARγ 介导的肺泡巨噬细

胞的极化稳态是抑制 COPD 中气道重塑发展的有希望的治疗

靶点的结论，为 COPD 中的免疫失衡发病机制提供了新的见

解。无独有偶，国内近些年来使用中医药干预 COPD 发展进

程中巨噬细胞极化的研究数见不鲜，杨勤军 [16] 等发现补肺

益肾方药 SQTS 通过促进巨噬细胞稳态免疫改善 COPD 炎症反

应。刘路 [17] 等研究发现COPD患者体内特定外泌体的分泌，

抑制巨噬细胞激活，从而发挥抗炎、改善肺部慢性损伤以及

缓解 COPD 患者临床症状的作用。针灸治疗作为一种传统中

医疗法在许多疾病的治疗中已经得到广泛应用，有一些研究

表明，电针治疗可以对慢性阻塞性肺疾病（COPD）大鼠的巨

噬细胞产生一定影响。

综上所述，巨噬细胞的去极化对于 COPD具有重要意义。

M2 型巨噬细胞促进肺组织修复和再生的作用，促进 M1 型巨

噬细胞向 M2 型巨噬细胞的转变，可以减轻气道炎症反应、

降低炎症介质的释放，从而减缓 COPD 的进展。通过干预巨

噬细胞的免疫极化状态，可以调节气道炎症程度，减少肺组

织损伤，为 COPD 患者带来更好的治疗效果。当前，对于巨

噬细胞去极化的研究目前还处于早期阶段，我们对其机制的

理解仍然不完全。在中医药防治慢性阻塞性肺病的研究进程

中，中医药显示出调节巨噬细胞极化的潜力，然而，巨噬细

胞去极化的机制是复杂且多样的，尚有许多未知因素需要进

一步研究。在未来，分子生物学、遗传学、转录组学和蛋白

质组学等技术手段的发展将为将为我们深入探索中医药促

进巨噬细胞去极化的机制提供新的视角，为寻找慢性阻塞性

疾病的新防治策略提供新的引导方向，并最终改善 COPD 患

者的预后。
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