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　 　 【摘　 要】 　 脓毒症是临床常见的严重感染性疾病。 脓毒症以其全身炎性反应综合征为特征，具有引发多器官功

能障碍的潜能，并可升级为危及生命的疾病。 脓毒症的常见后果是急性肺损伤（ＡＬＩ），常进展为急性呼吸窘迫综合征

（ＡＲＤＳ）。 由于巨噬细胞在免疫系统中的重要作用，其在临床研究中受到越来越多的关注。 巨噬细胞极化是一个复

杂的调控网络，受到多种信号分子、转录因子、表观遗传修饰和代谢重编程的影响。 本文系统综述了巨噬细胞极化与

脓毒症急性肺损伤之间的相互作用，以及巨噬细胞极化的调控网络，包括表观遗传修饰、代谢重编程及间充质干细胞

干预，并探讨其作为治疗靶点的转化潜力。 以期为靶向巨噬细胞改善脓毒症 ＡＬＩ 提供理论依据。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Sepsis is a clinically common and severe infectious disease characterized by a systemic inflammatory re⁃
sponse syndrome. It has the potential to induce multiple organ dysfunction and may progress into life⁃threatening conditions. A
frequent complication of sepsis is acute lung injury (ALI), which often advances to acute respiratory distress syndrome
(ARDS). Due to their critical role in the immune system, macrophages have garnered increasing attention in clinical research.
Macrophage polarization constitutes a complex regulatory network influenced by various signaling molecules, transcription fac⁃
tors, epigenetic modifications, and metabolic reprogramming. This review systematically examines the interplay between mac⁃
rophage polarization and sepsis⁃induced acute lung injury, along with regulatory networks governing macrophage polariza⁃
tion—including epigenetic modifications, metabolic reprogramming, and mesenchymal stem cell interventions—while
exploring their translational potential as therapeutic targets. The aim is to provide a robust theoretical foundation for targeting
macrophages to ameliorate sepsis⁃associated ALI.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Sepsis; Acute lung injury; Macrophages; Research advances

　 　 脓毒症具有高发病率和病死率，是由免疫和代谢反应失调

引起的感染所致的危及生命的器官功能障碍［１］ 。 急性肺损伤

（ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是脓毒症常见并发症，其特征是严重的

肺部炎性反应，血管通透性增加，肺泡损伤和呼吸功能障碍［２］ 。
尽管脓毒症 ＡＬＩ 的管理方面取得了重大进展，但针对 ＡＬＩ 潜在

病理生理学的有效干预措施仍不明确。
　 　 在脓毒症诱导的 ＡＬＩ 中，巨噬细胞可极化为 Ｍ１ 型巨噬细

胞，其具有促炎作用，负责启动和维持炎性反应；或极化为 Ｍ２
型巨噬细胞，其具有抗炎作用，参与抑制炎性反应和促进组织

修复［３⁃４］ 。 鉴于巨噬细胞在脓毒症诱导的 ＡＬＩ 发病机制中的核

心作用，调节巨噬细胞极化已成为一种有希望的治疗策略。 本

综述目的是全面了解巨噬细胞极化在脓毒症 ＡＬＩ 免疫机制中

的功能和特征，以期得到调节巨噬细胞极化和表型变化相关的

有价值的靶标和治疗方法。
１　 巨噬细胞概述

　 　 巨噬细胞作为天然免疫系统的关键效应分子，负责吞噬病

原体、清除细胞碎片和调节炎性反应［５］ 。 在脓毒症相关 ＡＬＩ
中，肺泡巨噬细胞和间质巨噬细胞均参与疾病进展。 肺泡巨噬
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细胞占肺部巨噬细胞的大多数，驻留在肺泡腔内，通过吞噬和

分泌生物活性分子调节局部免疫微环境。 肺泡巨噬细胞可产

生大量炎性介质，并引起其他免疫功能健全细胞的活化和炎性

因子的释放，从而导致肺部局部炎性反应失控，这是 ＡＬＩ 发生

的一个重要原因［６］ 。 间质巨噬细胞位于支气管周围的结缔组

织中，对维持肺结构和清除病原体至关重要［７］ 。 在 ＡＬＩ 中，巨
噬细胞能够根据微环境极化为不同的表型，２ 种主要的极化状

态是 Ｍ１ （经典活化的巨噬细胞）和 Ｍ２ （替代激活的巨噬细

胞）。 Ｍ１ 型巨噬细胞具有促炎作用，负责启动控制感染所必需

的炎性反应，然而，过度的 Ｍ１ 活化会导致失控的炎性反应和组

织损伤［８］ ；Ｍ２ 型巨噬细胞具有抗炎作用，可以促进炎性反应的

消退和组织修复［９］ 。 Ｍ１ 和 Ｍ２ 型巨噬细胞之间的平衡在决定

ＡＬＩ 的进展和治疗中至关重要。
　 　 在脓毒症 ＡＬＩ 早期，肺巨噬细胞被病原体和炎性反应信号

激活，向 Ｍ１ 表型极化，有效控制感染和清除病原体［１０］ 。 Ｍ１ 型

巨噬细胞被脂多糖（Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）和干扰素（ ｉｎｔｅｒｆｅ⁃
ｒｏｎ，ＩＦＮ）⁃γ 等多种刺激物激活后，释放大量的促炎细胞因子和

趋化因子，导致中性粒细胞的募集并放大炎性反应［１１］ 。 中性粒

细胞衍生的酶和活性氧（ ｒｅａｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）进一步损

害肺泡上皮细胞（ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ， ＡＥＣ）和内皮细胞，破
坏肺泡毛细血管屏障，导致肺水肿和呼吸道衰竭［１２］ 。 因此，过
度的 Ｍ１ 活化可导致损伤性的炎性反应风暴，引起肺泡损伤和

肺功能障碍。
　 　 Ｍ２ 型巨噬细胞通常在脓毒症后期或组织修复阶段出

现［１３］ 。 根据诱导刺激和表型特征，Ｍ２ 型巨噬细胞被分为 ４ 个

亚型，即 Ｍ２ａ、Ｍ２ｂ、Ｍ２ｃ 和 Ｍ２ｄ。 这些巨噬细胞在其表达的表

面标志物、分泌的细胞因子和生物学作用方面表现出多样性。
Ｍ２ａ 型巨噬细胞被 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１３ 和真菌感染激活，表现为 ＣＤ２０６、
精氨酸酶 １（ａｒｇｉｎａｓｅ１，ＡＲＧ１）、几丁质酶样蛋白 ３（ｃｈｉｔｉｎａｓｅ⁃ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３， Ｙｍ１）、抵抗素样 α （ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｚｏｎｅ １，
ＦＩＺＺ１）和 ＴＧＦ⁃β 水平升高，有助于肺部炎性反应和组织损伤。
Ｍ２ｂ 型巨噬细胞受 ＬＰＳ、ＩＬ⁃１β 和免疫复合物的刺激，释放促炎

细胞因子如 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α，以及抗炎细胞因子 ＩＬ⁃１０，从
而发挥免疫调节功能。 Ｍ２ｃ 型巨噬细胞由 ＩＬ⁃１０、糖皮质激素和

ＴＧＦ⁃β 触发，表达高水平的天然免疫受体 ＣＤ２０６ 和 ＣＤ１６３，对
组织重塑和纤维化至关重要。 Ｍ２ｄ 巨噬细胞由 ＩＬ⁃６ 和腺苷诱

导产生，与高表达的血管内皮生长因子和 ＩＬ⁃１０ 相关，参与血管

生成和肿瘤生长过程［１４］ 。 在脓毒症诱导的 ＡＬＩ 中，Ｍ２ 型巨噬

细胞通过促进细胞外基质重塑和细胞再生，有助于炎性反应的

消退［１５］ 。 巨噬细胞通过调节多种炎性介质的合成和释放，在感

染和非感染刺激后严重影响 ＡＬＩ 的发生发展。
２　 ＡＬＩ 中巨噬细胞极化的调控

２．１　 ＡＬＩ 渗出期巨噬细胞极化的调控　 在脓毒症的渗出阶段，
靶向抑制 Ｍ１ 样巨噬细胞可显著减少炎性因子的释放，从而减

轻组织损伤，降低患者死亡率［１６］ 。 马秀珍等［１７］ 通过观察 ＬＰＳ
诱导的脓毒症小鼠模型 ６ ｈ 后的变化发现，早期脓毒症 ＡＬＩ 小
鼠巨噬细胞中大麻素受体 １（ ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １，ＣＢ１）被激

活，能够显著上调 Ｍ１ 型标志物的表达；而阻断 ＣＢ１ 并抑制

Ｇαｉ ／ ｏ ／ ＲｈｏＡ 途径后，巨噬细胞极性发生转变，Ｍ１ ／ Ｍ２ 比例发生

反转，提示阻断 ＣＢ１ 可改善脓毒症 ＡＬＩ。 Ｈｅ 等［１８］ 通过观察

ＬＰＳ 诱导的脓毒症小鼠模型 ２４ ｈ 后的变化发现，ＳＵＭＯ 特异性

蛋白酶 ３ （ＳＵＭＯ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ ３，ＳＥＮＰ３）通过缺氧诱导因子

１α （ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α，ＨＩＦ⁃１α） ／丙酮酸激酶同工酶 Ｍ２
（ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｓｏｚｙｍｅ ｔｙｐｅ Ｍ２，ＰＫＭ２）轴促进 Ｍ１ 型巨噬细胞

极化和促炎细胞因子的产生，从而促进肺损伤。 因此，ＳＥＮＰ３
可能是一个潜在的治疗靶点。 Ｚｈａｎｇ 等［１９］ 也对 ＣＬＰ 术后 ２４ ｈ
的小鼠进行研究，得出细胞外调节蛋白激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ， ＥＲＫ ） 和核因子 κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ⁃Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）通路促进了 Ｍ１ 极化，而马钱苷通过抑制 ＥＲＫ
和 ＮＦ⁃κＢ 通路下调巨噬细胞相关 Ｍ１ 促炎细胞因子的释放。
Ｌｉｕ 等［２０］研究表明，α⁃酮戊二酸（α⁃ｋｅｔｏｇｌｕｔａｒｉｃ ａｃｉｄ，α⁃ＫＧ）通过

增加过氧化物酶体增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ⁃ａｃ⁃
ｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）⁃γ 核转位和增加脂肪酸代谢相关基因的

表达，促进 ＩＬ⁃４ 诱导的 ＭＨ⁃Ｓ 细胞 Ｍ２ 极化，减轻 ＬＰＳ 诱导的炎

性反应和肺部病理损伤。
２．２　 ＡＬＩ 免疫抑制期巨噬细胞极化的调控　 脓毒症不仅表现

为急性炎性反应，还同时存在免疫抑制状态，且免疫抑制状态

持续时间较长［２１］ 。 在免疫抑制期间，炎性细胞因子的输出减

少，继发感染增加，器官衰竭和死亡的风险增加［２２］ 。 在脓毒症

的免疫抑制阶段，除了大量免疫细胞的凋亡外，巨噬细胞的极

化方向也发生了改变。 Ｍ２ 样巨噬细胞分泌大量抗炎介质如

ＩＬ⁃１０ 和 ＴＧＦ⁃β，导致宿主免疫麻痹和严重感染复发。 因此，增
强 Ｍ１ 样巨噬细胞极化或减少 Ｍ２ 样巨噬细胞极化的靶向调控

可能为脓毒症免疫抑制阶段提供新的治疗模式。
　 　 特定的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 可以调节巨噬细胞耐受，并可能作为脓

毒症患者免疫抑制和不良预后的生物标志物［２３］ 。 内毒素耐受

被认为是脓毒症免疫抑制阶段的一种调节机制，这种免疫抑制

状态会增加继发感染的风险［２４］ 。 ＬＰＳ 耐受涵盖了脓毒症相关

免疫抑制的几个关键特征。 Ｓｅｅｌｅｙ 等［２３］ 筛选了耐受相关的 ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡｓ，并确定 ｍｉＲ⁃２２１ 和 ｍｉＲ⁃２２２ 为 ＬＰＳ 耐受过程中巨噬细

胞功能重编程的调控因子，用 ＬＰＳ 慢性刺激小鼠可导致 ｍｉＲ⁃
２２１ 和 ｍｉＲ⁃２２２ 表达增加。
　 　 免疫抑制分子调节免疫细胞的功能，决定免疫细胞的抑制

状态，是脓毒症病理生理过程中的关键介质分子［２５］ 。 Ｔ 细胞免

疫球蛋白黏蛋白⁃３（Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｄ ｍｕｃｉｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎ⁃
ｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＴＩＭ⁃３）是一种免疫检查点分子，在脓毒症晚

期，阻断 ＴＩＭ⁃３ 表达可抑制 Ｍ２ 型巨噬细胞极化，促进 Ｍ１ 型巨

噬细胞极化，导致抗炎药物释放减少，避免免疫抑制［２６］ 。 ＡＭＰ
活化蛋白激酶（ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）参与抑制

内毒素耐受的发展，是脓毒症诱导免疫抑制的驱动因素。 激活

ＡＭＰＫ 能够抑制 ＬＰＳ 诱导的 ＴＧＦ⁃β１ 产生，从而抑制巨噬细胞

内毒素耐受的发展［２７］ 。 Ｌｉｕ 等［２８］ 发现 ＡＭＰＫ 激活通过抑制免

疫抑制 ＨＩＦ⁃１α 的积累，抑制 ＬＰＳ 诱导的内毒素耐受的发展。
因此，ＡＭＰＫ 激活剂有潜力成为脓毒症 ＡＬＩ 的治疗药物。
２．３　 ＡＬＩ 后纤维化期巨噬细胞极化的调控　 肺纤维化是急性

呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）的晚
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期表现，当 ＡＲＤＳ 导致持续的肺泡内和间质纤维化时，ＡＲＤＳ 的

发病率和病死率尤其高［２９］ 。 在脓毒症 ＡＬＩ 晚期引起的肺纤维

化中，巨噬细胞的哪种表型是促纤维化表型尚无明确结论。 多

数学者认为脓毒症 ＡＬＩ 后肺纤维化与 Ｍ１ 型巨噬细胞极化有

关。 Ｂａｏ 等［３０］ 通过实验发现抑制 Ｚｅｓｔｅ 同源物 ２ 增强子

（ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ｚｅｓｔｅ ｈｏｍｏｌｏｇ ２，ＥＺＨ２）可以抑制 Ｍ１ 型巨噬细胞的

分化，通过抑制信号传导及转录激活蛋白（ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＳＴＡＴ） ／细胞因子信号转导抑制因子

（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｓ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ＳＯＣＳ）通路和激活 ＰＰＡＲ⁃γ 促

进 Ｍ２ 型巨噬细胞的分化。 Ｘｕ 等［３１］证明抑制 ＴＮＦ⁃α 的释放和

ＰＦＫＦＢ３ 的表达阻止了 ＬＰＳ 诱导的肺纤维化的发生，提示 ＬＰＳ
触发的巨噬细胞分泌的 ＴＮＦ⁃α 可以刺激成纤维细胞有氧糖酵

解和乳酸产生。 表明肺巨噬细胞和成纤维细胞内的炎性反应

和代谢之间的相互作用可能在 ＬＰＳ 诱导的肺纤维化过程中发

挥关键作用。 但也有学者认为，脓毒症 ＡＬＩ 后肺纤维化与 Ｍ２
型巨噬细胞极化有关。 Ｙｅ 等［３２］在 ＬＰＳ 诱导的肺纤维化小鼠的

支气管肺泡灌洗液外泌体中发现，中性粒细胞分泌的 ＩＬ⁃１０ 可

引起巨噬细胞向 Ｍ２ｃ 极化，这可能是 ＡＬＩ 后纤维化的重要机制

之一。 肺巨噬细胞和成纤维细胞之间的相互作用促进了脓毒

症诱导的肺纤维化的发展。 这些证据为脓毒症诱导肺纤维化

的机制提供了新的视角，未来可能成为潜在的治疗靶点。
３　 脓毒症 ＡＬＩ 中巨噬细胞极化的潜在治疗方法

３．１　 巨噬细胞极化的表观遗传调控　 非编码 ＲＮＡ 的调控可以

通过改变其基因表达来影响巨噬细胞的极化状态和功能。 调

控 Ｍ２ 型巨噬细胞中极化相关的非编码 ＲＮＡ 可以促进 Ｍ２ 型巨

噬细胞的产生和作用，从而促进肺泡的修复和再生。 任振军

等［３３］研究发现大鼠骨髓间充质干细胞来源的外泌体 （ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ⁃ｅｘｏｓｏｍｅ， ＢＭＳＣｓ⁃Ｅｘｏｓ）能够通过

ｍｉＲ⁃２１２⁃５ｐ ／ ＩＬ⁃４Ｒα ／ ＳＴＡＴ６ 途径抑制 ＬＰＳ 诱导的 ＮＲ８３８３ 细胞

中炎性因子的表达，增加抗炎因子含量，抑制 Ｍ１ 型巨噬细胞极

化，并向 Ｍ２ 型极化。 另一项研究发现，在脓毒症过程中，ｍｉＲ⁃
１３２⁃３ｐ 水平与 Ｍ２ 型巨噬细胞比例呈正相关，ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 过表

达 ＢＭＳＣｓ 能够促进巨噬细胞向 Ｍ２ 型极化，降低血清中炎性因

子水平，同时增加 ＢＡＬＦ 中 ｉＮＯＳ、ＴＮＦ⁃α 表达，降低 Ａｒｇ１、ＣＤ２０６
表达，从而减轻 ＡＬＩ。 且发现 ｍｉＲ⁃１３２⁃３ｐ 过表达 ＢＭＳＣｓ 是通过

靶向 Ｔｒｉｂｂｌｅｓ 家族连接蛋白（Ｔｒｉｂｂｌｅｓ ｈｏｍｏｌｏｇ １， ＴＲＩＢ１）发挥作

用的［３４］ 。 敲低 ｌｎｃＲＮＡ 核富集转录本 １ （ｎｕｃｌｅａｒ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ａｂｕｎ⁃
ｄａｎｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １，ＮＥＡＴ１）通过 ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ ／ ＴＲＡＦ６ ／ ＴＡＫ１ 轴

促进巨噬细胞 Ｍ２ 型极化，从而改善 ＬＰＳ 诱导的炎性反应［３５］ 。
有研究表明，内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ）来源

的细胞外囊泡通过破坏 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 依赖的抗衰老酶 １（ ｓｉｒｔｕｉｎ １
ＳＩＲＴ１ ）抑制，并通过 ｌｎｃＲＮＡ 牛磺酸上调基因 １ （ｔａｕｒｉｎｅ ｕｐ⁃ｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ １，ＴＵＧ１）促进 Ｍ２ 型巨噬细胞极化［３６］ 。
３．２　 巨噬细胞极化的代谢重编程　 代谢重编程概括了细胞能

量需求的变化，可使细胞对外界环境压力具有更强的应变能

力，并赋予细胞新的功能。 这种重编程包括代谢相关产物、酶
和代谢途径的改变［３７］ 。 Ｍ１ 型巨噬细胞的代谢轮廓是通过有氧

糖酵解、脂肪酸合成和三羧酸循环（ ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｙｃｌｅ，ＴＣＡ

ｃｙｃｌｅ）的截断来定义的。 Ｍ２ 型巨噬细胞表现为脂肪酸氧化

（ＦＡＯ）和 ＴＣＡ ｃｙｃｌｅ 的氧化［３８］ 。 研究表明，ＩＦＮ⁃γ 和 ＬＰＳ 激活

巨噬细胞，导致 ＴＣＡ ｃｙｃｌｅ 在异柠檬酸脱氢酶（ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏ⁃
ｇｅｎａｓｅ，ＩＤＨ）和琥珀酸脱氢酶（ｓｕｃｃｉｎａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＳＤＨ）水
平被抑制，引起琥珀酸和柠檬酸盐代谢产物的积累。 琥珀酸在

Ｍ１ 样巨噬细胞中的积累可以通过抑制脯氨酸羟化酶（ ｐｒｏｌｙｌ
ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＰＨＤ）的活性来稳定 ＨＩＦ⁃１α，从而促进糖酵解代谢，
驱动炎性反应［３９］ 。
　 　 ＲＯＳ 与巨噬细胞促炎表型 Ｍ１ 型转化密切相关［４０］ 。 在脓

毒症期间，蛋白 ＦＡＭ９６Ａ 可能介导巨噬细胞从氧化磷酸化到糖

酵解的免疫代谢转变，与 ＲＯＳ 和葡萄糖摄取有关［４１］ 。 这些巨

噬细胞的炎性反应表型可以通过阻断线粒体呼吸与雷公藤甲

素解偶联产生 ＲＯＳ 或通过表达交替氧化酶来抑制，从而保护小

鼠免受 ＬＰＳ 诱导的致死性。 然而，也有研究表明 Ｔｈ２ 样细胞因

子 ＩＬ⁃２５ 可以诱导 ＲＯＳ 产生，增加线粒体呼吸链复合物活性，随
后激活 ＡＭＰＫ，并诱导单核细胞中 Ｍ２ 型巨噬细胞极化［４２］ 。
　 　 Ａｒｇ 可通过 ２ 种不同的代谢途径影响巨噬细胞的极化状

态：ＮＯ 合成途径和 Ａｒｇ⁃１ 途径。 谷氨酰胺可以广泛进入 ＴＣＡ
ｃｙｃｌｅ 和己胺途径，从而在 ＩＬ⁃４ 刺激下促进 Ｍ２ 样巨噬细胞的极

化［４３］ 。 综上所述，巨噬细胞的代谢重编程是一个复杂的过程。
阐明炎性反应环境中巨噬细胞的代谢重编程，将有助于明确炎

性疾病中巨噬细胞极化的调控靶点。
３．３　 间充质干细胞对巨噬细胞极化的调控 　 间充质干细胞

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）具有分泌物质、调节免疫系统、
促进组织修复的能力［４４］ 。 ＭＳＣｓ 不仅可以通过释放巨噬细胞集

落刺激因子促进未分化 Ｍ２ 和前 Ｍ２ 的生长，还可以通过与前

Ｍ２ 的直接接触促进其向 Ｍ２ 型极化［４５］ 。 肺内的微环境促使

ＭＳＣｓ 释放某些物质，导致巨噬细胞转变为抑制免疫系统的 Ｍ２
样表型。 这种变化支持保存一个稳定且功能良好的组织环

境［４６］ 。 Ｌｉｕ 等［４７］提出了一种潜在的脓毒症治疗策略，他们发现

ＭＳＣｓ 可以产生 ＴＧＦ⁃β，ＴＧＦ⁃β 可以使 ＬＰＳ 刺激的巨噬细胞向

Ｍ２ 型极化。 这种转变导致炎性反应的降低和吞噬作用的增

强，这种作用是通过 ＡＫＴ ／ ｆｏｘｏ１ 途径实现的。 Ｂａｉ 等［４８］ 发现来

自脂肪组织来源干细胞的细胞外囊泡可通过 Ｎｏｔｃｈ⁃ｍｉＲ１４８ａ⁃３ｐ
信号轴选择性抑制 Ｍ１ 样巨噬细胞极化，从而减轻脓毒症诱导

的炎性反应，保护器官功能。 ＢＭＳＣｓ 可通过分泌外泌体减轻脓

毒症肺损伤，具有强大的免疫调节和免疫抑制特性。 Ｄｅｎｇ
等［４９］发现经气管给药的 ＢＭＳＣｓ 释放的外泌体可以抑制 ＭＨ⁃Ｓ
细胞（小鼠肺泡巨噬细胞系）的 Ｍ１ 型极化，促进 Ｍ２ 型极化，从
而治疗脓毒症 ＡＬＩ。
４　 小结与展望

　 　 在脓毒症期间，肺极易受到炎性反应引起的损伤，也是最

容易受到炎性因子影响的器官之一。 ＡＬＩ 是由于各种因素导致

肺部炎性反应和损伤的一种情况。 尽管在脓毒症患者的早期

发现和器官功能辅助方面取得了相当大的进展，但脓毒症的发

生率和病死率仍然很高。 因此，早期识别和干预 ＡＬＩ 是改善脓

毒症患者预后的关键因素。
　 　 巨噬细胞极化的研究具有广阔的前景，其干预策略也有望
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成为治疗脓毒症 ＡＬＩ 的新途径。 当暴露于不同组织微环境的

变化时，巨噬细胞会表达具有不同功能的 Ｍ１ 样或 Ｍ２ 样表型。
前者可分泌大量促炎介质，在防御病原体的同时，也可能损伤

组织或免疫细胞。 相反，Ｍ２ 样巨噬细胞分泌大量的抗炎介质，
可以减轻宿主的炎性反应，诱导免疫麻痹。 因此，巨噬细胞极

化调控对于维持宿主免疫稳态尤为重要。 然而，由于巨噬细胞

极化调控网络的复杂性，识别该过程的信号通路和关键转录因

子对于靶向调控该过程具有重要意义。 此外，在表观遗传水平

上靶向调控巨噬细胞极化，为脓毒症及相关疾病开辟了一系列

新的治疗途径。 在临床实践中，可根据患者的具体情况选择合

适的干预措施，以达到最佳的治疗效果。 尽管巨噬细胞 Ｍ１ ／ Ｍ２
能够表示其在促炎 ／抗炎中的平衡状态，但是由于机体的复杂

性，可能导致多种刺激同时存在，使得 Ｍ１ ／ Ｍ２ 不能完全代表巨

噬细胞的活化状态。
　 　 目前，多种途径已被证实可通过影响巨噬细胞的极化状态

来干预脓毒症 ＡＬＩ 的发生发展。 然而，巨噬细胞极化的精确调

控机制尚不完全清楚。 未来的研究可能从探索能够在感染早

期识别进展为脓毒症的巨噬细胞极化相关的生物标志物开始，
寻找更多能够调控巨噬细胞极化或凋亡的小分子化合物，开展

临床试验，验证新型制剂在脓毒症 ＡＬＩ 中的治疗效果，并针对

脓毒症 ＡＬＩ 患者不同发病阶段和脓毒症阶段，结合患者年龄、
遗传、基础疾病等进行个体化精准治疗。
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１α ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］． Ｍｅｄ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０２３， ２１２（５）：３６９⁃３７９． ＤＯＩ：１０．１００７／ ｓ００４３０⁃０２３⁃００７７８⁃５．

［４］ 　 Ｈｅ Ｓ， Ｊｉａｎｇ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＳＩＲＴ１ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｌ，
２０２４， ６２（１）：２２⁃３２． ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ １３８８０２０９．２０２３．２２９２２５６．

［５］ 　 Ａｒｏｒａ Ｓ， Ｄｅｖ Ｋ， Ａｇａｒｗａｌ Ｂ， ｅｔ ａｌ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ： Ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅ， ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ，
２０１８，２２３（４⁃５）：３８３⁃３９６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｍｂｉｏ．２０１７．１１．００１．

［６］ 　 Ｍａｌａｉｎｏｕ Ｃ， Ａｂｄｉｎ ＳＭ， Ｌａｃｈｍａｎｎ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
ｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：Ｅｖｏｌｖｉｎｇ ｃｏｎｃｅｐｔｓ
ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０２３，１３３（１９）：ｅ１７０５０１．
ＤＯＩ：１０．１１７２ ／ ＪＣＩ１７０５０１．

［７］ 　 Ｔｉｇｈｅ ＲＭ， Ｂｉｒｕｋｏｖａ Ａ， Ｍａｌａｋｈａｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ ｏｎｔｏｇｅｎｙ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｒｅｓｉｄｅｎｔ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｍａｃ⁃
ｒｏｐｈａｇｅｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｉｒｗａｙ ｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２４， １５：１３７１７６４． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２４．１３７１７６４．

［８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ ＸＬ， ｅｔ ａｌ． ＡＮＫＲＤ２２ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎ⁃

ｄｕｃｅｄ ＡＲＤＳ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｍ１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ， ２０２３， ８：１００２２８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｊｔａｕｔｏ．
２０２３．１００２２８．

［９］ 　 Ｗａｎｇ Ｗ， Ｘｕ Ｒ， Ｈｅ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ＡＴＦ３ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ Ｍ２ ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＩＬＦ３ ／ ＮＥＡＴ１ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２４，３０（１）：３０． ＤＯＩ：１０．
１１８６ ／ ｓ１００２０⁃０２３⁃００７１１⁃９．

［１０］ 　 Ｊａｎｎｉｎｉ⁃Ｓá ＹＡＰ， Ｃｒｅｙｎｓ Ｂ， Ｈｏｇａｂｏａｍ ＣＭ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ
ｌｕｎｇ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｐｒｏｂｌ Ｃｅｌｌ Ｄｉｆｆｅｒ， ２０２４，７４：２５７⁃
２９０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ９７８⁃３⁃０３１⁃６５９４４⁃７＿１０．

［１１］ 　 Ｖａｎ ｄｅｒ Ｖｅｌｄｅｎ Ｓ， ｖａｎ Ｏｓｃｈ ＴＬＪ， Ｓｅｇｈｉｅｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｃ⁃
ｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｒｉｖｅｓ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ
ｖｉａ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ａｎｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＥＴｓ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０２４，
１４３（１）：７９⁃９１． ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ．２０２３０２０４８４．

［１２］ 　 Ｃｕｉ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｙ， Ｔａｏ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ ｉｎｄｕｃｅ
ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ，
ａｇｇｒａｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｐｔｉｃ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ，
２０２３， １６：８６１⁃８７７． ＤＯＩ：１０．２１４７ ／ ＪＩＲ．Ｓ３６６４３６．

［１３］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｌ， Ｘｕ Ｗ， Ｓｈｅｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＹＡＰ１ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｍｅｌｉｏ⁃
ｒａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． ＭｅｄＣｏｍｍ （ ２０２０）， ２０２３， ４（ ３）：ｅ２９３． ＤＯＩ：１０． １００２ ／
ｍｃｏ２．２９３．

［１４］ 　 Ｈｅｓｋｅｔｈ Ｍ， Ｓａｈｉｎ ＫＢ， Ｗｅｓｔ ＺＥ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｅ ｓｃａｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
２０１７，１８（７）：１５４５．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ１８０７１５４５．

［１５］ 　 Ｔｏｎｇ Ｙ， Ｙｕ Ｚ， Ｃｈｅｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＨＩＶ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｓａｑｕｉｎａｖｉｒ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｍ２ ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２１，１２（１）：６７． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２０⁃０３３２０⁃０．

［１６］ 　 Ｇｕｏ Ｈ， Ｓｏｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＡＣＴ００１ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｍ１ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａ⁃
ｇａｉｎｓｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ ＳＴＡＴ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｌｌｅｖｉ⁃
ａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２，
１１０：１０８９４４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２２．１０８９４４．

［１７］ 　 马秀珍，周妮，郭思琪，等．大麻素受体 １ 通过 Ｇαｉ ／ ｏ ／ ＲｈｏＡ 信号

通路促进急性肺损伤小鼠巨噬细胞 Ｍ１ 极化［ Ｊ］ ．上海交通大学

学报：医学版，２０２５，４５（２）：１６１⁃１６８．
［１８］ 　 Ｈｅ Ｓ， Ｆａｎ Ｃ， Ｊｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＳＥＮＰ３ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ Ｍ１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａ⁃

ｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＨＩＦ⁃１α ／ ＰＫＭ２ ａｘｉｓ ｉｎ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ
ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｎａｔｅ Ｉｍｍｕｎ， ２０２３，２９ （ １⁃２）：２５⁃３４． ＤＯＩ：１０．
１１７７ ／ １７５３４２５９２３１１６６２１２．

［１９］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｇａｎｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１，
９５：１０７５２９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２１．１０７５２９．

［２０］ 　 Ｚｈｏｕ Ｗ， Ｈｕ Ｇ， Ｈｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＳＥＮＰ１⁃Ｓｉｒｔ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｍｏｔｅｓ α⁃ｋｅｔｏ⁃
ｇｌｕｔａｒａｔｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｒｅｐ， ２０２２，３９（２）：１１０６６０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０２２．１１０６６０．

［２１］ 　 Ｃｈｅｎ Ｄ， Ｌｕｏ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｕｓ ｅｍｂｏｌｉｓｍ ｉｎ
ｐｏｌｙｔｒａｕｍａ：Ｓｐｅｃｉａｌ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｔｏ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ
［Ｊ］ ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ，２０２３，１２（５）：１７１６．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｊｃｍ１２０５１７１６．

［２２］ 　 Ｃｈｅｎ Ｄ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， Ｌｕｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ ｉｎｎａｔｅ ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｔｒａｕｍａ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕ⁃

·７３１１·疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



ｎｏｌ， ２０２３，１３：１０９０３５８． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２２．１０９０３５８．
［２３］ 　 Ｓｅｅｌｅｙ ＪＪ， Ｂａｋｅｒ ＲＧ， Ｍｏｈａｍｅｄ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｎａｔｅ
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ｎｅｒｓ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉｃ ｃｕｌｔｕｒｅ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０１７，３５８（２）：４１１⁃
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ＦｏｘＯ１ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０１９，１０（１）：３４５． ＤＯＩ：
１０．１１８６ ／ ｓ１３２８７⁃０１９⁃１４４７⁃ｙ．
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ｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｓｅｐｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０２０，１１：１３９１． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２０．０１３９１．

［４９］ 　 Ｄｅｎｇ Ｈ，Ｗｕ Ｌ，Ｌｉｕ Ｍ，ｅｔ ａｌ．Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
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（收稿日期：２０２５－０３－２４）
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