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 细胞凋亡是机体清除感染或受损细胞，维持内稳态的

重要机制。凋亡细胞内含有大量自身抗原与警报素，若未

及时清除会导致继发性坏死，引起组织损伤甚至自身免疫

性疾病［1］。凋亡细胞被吞噬细胞清除的过程称为胞葬作用

（efferocytosis）［2］，对维持机体生长发育、内稳态及炎症消退

等有重要作用［3］。体内多种细胞具有胞葬作用，可高效吞噬

与清除凋亡细胞。近年研究发现，细胞凋亡及胞葬作用缺陷

与肺部疾病的病理生理机制相关［4-6］。现将胞葬作用的最新

研究进展进行综述，总结其在肺部疾病中的作用与机制，为

通过调控胞葬作用防治肺部疾病提供新的理论与实验依据。

1 胞葬作用的发生机制

 体内多种细胞具有胞葬凋亡细胞的功能，包括专职吞噬

细胞〔如巨噬细胞、树突细胞（DC）〕和非专职吞噬细胞（如

成纤维细胞、内皮细胞及部分上皮细胞）。吞噬细胞发挥胞

葬作用的意义在于，在细胞死亡、胞膜破裂、内容物释放到周

围组织前将其快速安全清除。胞葬作用受机体严密调控，进

化上高度保守，分为凋亡细胞的识别、吞入及消化 3 个阶段。

1.1 凋亡细胞的识别：凋亡细胞通过分泌“寻我”分子主动

募集吞噬细胞，随后通过“噬我”分子表达被吞噬细胞识别。

磷脂酰丝氨酸（PS）是最重要的“噬我”分子。正常情况下，

PS 分布于细胞膜内，细胞发生凋亡时，PS 外翻至细胞膜外，

成为“噬我”分子［6］。PS可直接与吞噬细胞表面胞葬受体〔如

T 细胞免疫球蛋白及黏蛋白结构域 4（TIM-4）、脑特异性血

管生长抑制因子 I（BAI）及糖基化终产物受体（RAGE）〕结
合，也可先与桥接蛋白结合，再被胞葬受体识别［7-8］。膜联蛋

白 1（Annexin 1）是新近发现的“噬我”信号分子，与 PS 共

表达于凋亡细胞表面时，可促进凋亡细胞的识别与吞入［9］。

整合素在巨噬细胞识别凋亡细胞过程中也发挥了重要作用。

1.2 凋亡细胞的吞入：凋亡细胞直接或间接被吞噬细胞识

别后，激活吞噬衔接蛋白 GULP 或 DOCK180/CrkII/ELMO 通

路，最终导致 Rho/Rac 家族小 GTP 酶激活［10］。Rho/Rac 家

族小 GTP 酶是介导胞葬作用时肌动蛋白细胞骨架重组与凋

亡细胞吞入的重要蛋白酶。研究表明，激活 Rac1 可促进肌

动蛋白细胞骨架重组，完成凋亡细胞吞入；而激活 RhoA 则

抑制细胞骨架重组及凋亡细胞的吞入［11］。

1.3 凋亡细胞的消化：凋亡细胞被吞入后首先形成吞噬体，

随后与溶酶体融合并酸化，进入吞噬体成熟过程［12］。当吞

噬溶酶体成熟后，溶酶体即开始降解吞入的凋亡细胞，完成

凋亡细胞的消化［13］。消化后的产物尤其是脂类产物，可进

一步激活肝脏 X 受体（LXR）等形成正反馈环路，上调胞葬

受体与桥接蛋白的表达，促进胞葬作用［14-15］。

2 肺内凋亡细胞的清除

 肺内存在多种具有胞葬作用的细胞，如巨噬细胞、DC、
气道上皮细胞等［16］。正常肺组织内，凋亡细胞的清除十分

迅速，难以检测到凋亡细胞。明确肺内不同细胞对凋亡细胞

的清除能力，有助于探讨其在肺部疾病中的作用与机制。

2.1 巨噬细胞：肺组织存在肺泡巨噬细胞（AM）与间质巨

噬细胞两大类。AM 是肺泡内数量最多的专职吞噬细胞，

占健康成年人支气管肺泡灌洗液（BALF）内细胞总数的

90%～95%。AM 对凋亡细胞的吞噬能力显著低于其他组织

的巨噬细胞，导致 AM 胞葬作用相对较低的因素包括：黏附

能力较差、蛋白激酶 CβⅡ表达量低以及肺表面活性蛋白 A
和 D 对胞葬发挥抑制作用［17-18］。与血液单核细胞、DC 及其

他组织的巨噬细胞不同，AM 强表达 Tyro3、Axl 与 Mer 3 种

酪氨酸激酶受体，阻断或沉默上述受体可抑制 AM 对凋亡细

胞的清除［17］。同时，肺组织含有大量间质巨噬细胞，该类细

胞在肺气肿发病机制中可能发挥重要作用，值得深入研究。

2.2 DC ：气道内有多种 DC 定植，主要包括髓样 DC 与浆细

胞样 DC。传统观点认为，DC 在发挥胞葬作用时处于免疫

静止状态，并不呈递抗原以维持外周免疫耐受。新近研究

发现，小鼠体内 CD103+ DC 介导凋亡细胞胞葬作用的同时，

可高效呈递凋亡细胞相关抗原至 CD8+ T 细胞以介导免疫反 
应［19］。目前有关人肺 DC 胞葬作用的研究未见报道。

2.3 其他细胞：肺组织内上皮细胞数量远远超过白细胞。

Juncadella 等［20］使用转基因小鼠模型证实，气道上皮细胞

可清除凋亡的上皮细胞，在调控气道炎症时发挥重要作用。

Vandivier 等［21］研究证实，体外培养的人肺上皮细胞可吞噬

凋亡的嗜酸粒细胞，但不能吞噬中性粒细胞。与血液来源的

巨噬细胞相比，肺上皮细胞的胞葬作用较弱。目前尚无研究

探讨肺上皮细胞的数量优势是否可弥补其胞葬作用的不足。

Esmann 等［22］发现，中性粒细胞可吞噬凋亡的中性粒细胞，

使自身杀菌能力下降；此外，成纤维细胞也有胞葬作用。

3 胞葬作用障碍与肺部疾病

3.1 慢性阻塞性肺疾病（COPD）：大量证据表明，COPD 患

者存在胞葬作用缺陷［23］。Hodge 等［24］发现，COPD 患者 AM
对多种凋亡细胞存在胞葬作用障碍，这不仅与 AM 胞葬受体

CD31、CD44 及 CD91 表达异常有关，还与其他胞葬相关蛋

白降低相关，如小气道表达的细胞外穿透素 3［25］。Yoshida 
等［26］发现，抑制 AM 胞葬作用可加重弹性蛋白酶诱导的小
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鼠肺气肿。Eltboli 等［27］发现，COPD 患者急性加重期严重程

度及发作频率与 AM 胞葬嗜酸粒细胞的受损程度密切相关。

吸烟作为 COPD 的主要病因，对胞葬具有明显的抑制作用。

研究表明，长期吸烟的 COPD 患者 AM 胞葬受体表达较不吸

烟者进一步降低，胞葬作用受损也更为严重。吸烟对 AM 胞

葬作用的抑制可能与其激活 RhoA 及抑制组蛋白去乙酰化

酶（HDAC）/Rac/CD9 信号有关［28］。

3.2 哮喘：重度哮喘曾是首个被确定存在胞葬作用障碍的

肺部疾病，但后续研究较少［21］。Lee 等［29］发现，小鼠自然杀

伤细胞（NK 细胞）及自然杀伤 T 细胞（NK T 细胞）可表达

PS 受体 TIM-1 及 Mer，可被凋亡的气道上皮细胞激活，诱发

依赖于 NK 及 NK T 细胞的气道高反应性。在胞葬受体介导

下，NK 及 NK T 细胞均可被凋亡细胞激活，提示凋亡细胞在

哮喘的病理生理机制中具有重要作用。

3.3 肺囊性纤维化：肺囊性纤维化以大量而持续的中性粒

细胞浸润、炎症反应及气道内大量凋亡与坏死的细胞为特

征。囊性纤维化患者存在弹性蛋白酶介导的胞葬受体降解

加速，导致 AM 胞葬作用受损，痰液中凋亡细胞数量增加［30］。

Vandivier 等 ［31］发现，囊性纤维化跨膜传导调节因子基因敲

除（CFTR-/-）小鼠气道上皮细胞存在显著的胞葬作用缺

陷，其机制可能与 RhoA 表达增高有关。

3.4 急性肺损伤（ALI）：Cui 等［32］发现，肠道缺血 / 再灌注

后肺损伤小鼠肺内胞葬桥接蛋白 MFG-E8 显著降低，腹腔注

射外源性 MFG-E8 可降低促炎细胞因子水平，减轻肺部炎症

反应，进而缓解 ALI。Aziz 等［33］研究发现，脂多糖（LPS）可

致 MFG-E8-/- 小鼠肺内中性粒细胞浸润加重，促炎细胞因

子水平增加，存活率显著降低。内源性抗炎介质消退素 E1 
可通过促进细胞凋亡与中性粒细胞的清除，在小鼠 ALI 模型

中发挥抗炎作用［34］。

4 调控胞葬作用的药物

 大量研究证实，临床相关剂量的他汀类、大环内酯类、糖

皮质激素（GC）及抗氧化剂，均可显著提升人及小鼠巨噬细

胞的胞葬作用。

4.1 他汀类药物：他汀类药物是临床应用最广泛的心血管

系统药物之一，除具有强效降脂作用外，还具有抗炎及诱导

特定细胞凋亡的作用。他汀类药物可增强 COPD 患者及小

鼠 AM 胞葬作用，还可减轻 LPS 诱导的 ALI 严重程度［35］，缓

解过敏性哮喘［36］及吸烟诱发的肺气肿和肺动脉高压［37］。他

汀类药物可能通过调控 Rho/RacGTP 酶通路，抑制 RhoA 而

允许 Rac-1 激活，进而促进胞葬作用［38］。

4.2 GC ：GC 广泛用于哮喘、COPD 等炎症性疾病的治疗，

对细胞凋亡及胞葬均有调控作用。Liu 等［39］将 GC 与巨噬

细胞共孵育 24 h，发现 GC 不仅可通过 GC 受体促进凋亡的

白细胞被吞噬清除，还可抑制巨噬细胞释放白细胞介素 -8
（IL-8）与单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）；此外，应用地塞米

松更长时间（5 d）处理后的单核细胞，其胞葬作用持续表现

为增强状态。类似研究发现，哮喘患者的 AM 经地塞米松处

理后，胞葬作用可得到改善［40］。上述研究提示，增强胞葬作

用可能是 GC 介导抗炎反应的另一重要机制。

 GC通过下述途径促进AM的胞葬作用：其速效作用主要 
依赖于下调巨噬细胞抑制性受体分子 - 信号调节蛋白 α

（SIRPα）；其长效作用可能与某些胞葬相关蛋白如 LXR、过

氧化物酶体增殖物活化受体 δ（PPARδ）表达增加及胞葬

受体 Mer 表达上调有关［41-42］。但 GC 增强胞葬的速效作用

与他汀类药物无相加效应，而其促进胞葬的长效作用是否可

与他汀类药物相加尚需深入研究。然而，Stolberg 等［43］研究

发现，氟替卡松可增强小鼠 AM 胞葬作用，却能通过延迟吞

噬溶酶体酸化过程降低 AM 对肺炎球菌的杀菌能力。因此，

COPD 患者吸入 GC 后社区获得性肺炎发生率增加的原因是

否与其增强胞葬作用直接相关值得进一步研究。

4.3 大环内酯类抗菌药物：大环内酯类抗菌药物的抗炎机

制除抑制促炎因子释放、黏液分泌与中性粒细胞趋化作用

外，还与其促进吞噬细胞的胞葬作用有关。研究表明，COPD
和吸烟者的肺泡上皮细胞在体外经阿奇霉素与红霉素处理

后，受损的胞葬作用可显著改善［44］。Hodge 等［24］给 COPD
患者 12 周低剂量阿奇霉素治疗后发现，患者 AM 胞葬作用

可显著改善。阿奇霉素对胞葬作用的增强效果与 GC 具有

相加效应，提示其作用机制与 GC 不同。

4.4 抗氧化剂：抗氧化剂可抑制 RhoA 并允许 Rac1 激活，改

善吞噬细胞的胞葬作用。研究表明，即使没有外源性氧化应

激因素，肺内环境足以激活 AM 中的 RhoA。因此，局部抗氧

化治疗可能成为增强胞葬作用、降低肺部炎症反应的有效方

法。Moon 等［45］对 LPS 肺损伤小鼠模型的研究发现，抗氧化

剂可增强 AM 胞葬作用，降低肺部炎症与肺损伤程度。黏液

调节剂羧甲半胱氨酸可增强小鼠 AM 胞葬作用，促进肺组织

凋亡中性粒细胞的清除［46］。体内及体外实验表明，猪肺表

面活性物质磷脂 α 可显著提高小鼠 AM 胞葬作用［47］。

5 展 望

 大部分肺部疾病均存在吞噬细胞胞葬作用受损的现象，

增强胞葬作用可能通过抑制肺部炎症反应使此类患者获益。

深入研究吞噬细胞胞葬作用的调控机制，尤其是在特定肺部

疾病中的作用与机制具有重要意义。鉴于现有肺部疾病的

多种用药可能均与其增强胞葬作用相关，深入研究既有药物

对胞葬作用的调控机制，有助于研发全新的治疗用药，具有

重要的临床价值。值得关注的是，增强吞噬细胞的胞葬作用

是否增加肺部感染及其远期安全性亦需进一步明确。
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