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Abstract: Radiation pneumonitis and pulmonary fibrosis are important dose-limiting side effects of 
radiotherapy that influence the prognosis and quality of life of patients with thoracic cancer. The disorder of 
the immune system plays a key role, especially macrophages. With the discovery of underlying molecular 
mechanisms, including the chemotaxis and polarization of macrophages, the infiltration of inflammatory 
cells, the release of inflammatory and pro-fibrotic factors, extracellular matrix deposition and the remodeling 
of lung structure, increasing strategies are under investigation to facilitate the prevention or treatment of 
lung injury via targeting macrophages. In this paper, the role of macrophages in the development of radiation 
pneumonitis, pulmonary fibrosis, and potential drug use strategies were reviewed.
Key words: Macrophages; Radiotherapy; Radiation pneumonitis; Pulmonary fibrosis
Competing interests: The authors declare that they have no competing interests.
摘  要：放射相关性肺炎及肺纤维化是胸部肿瘤患者接受放射治疗的重要剂量限制性毒性反应，影响

患者的预后和生活质量。免疫系统的调控紊乱，尤其是巨噬细胞的功能失衡在其中发挥着重要作用。

随着巨噬细胞的趋化和极化，它在诱导炎性细胞浸润、炎性因子和促纤维化因子释放，以及促进细胞

外基质沉积和肺组织结构重塑等过程的分子机制逐渐被阐释，靶向巨噬细胞进行预防和控制放疗后肺

损伤的研究也逐渐增多。本文就巨噬细胞在放射相关性肺炎和肺纤维化中的研究进展以及潜在的药物

应用进行综述。
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0  引言
放射相关性肺炎及肺纤维化是胸部肿瘤患者

放疗后的常见不良反应，影响患者预后和生活质

量。正常肺组织受照后机体免疫系统被激活，免

疫细胞被招募到损伤部位，其中巨噬细胞的过度
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活化在肺炎性反应及纤维化中发挥关键作用。根

据激活方式和行使功能的不同，巨噬细胞主要分为

M1和M2型。细胞毒性M1型巨噬细胞主要参与放

射相关性肺炎的发生，促炎M1型巨噬细胞向抗炎

M2表型转变，参与晚期肺纤维化的进展，最终的

病理表现取决于M1/M2巨噬细胞的相对平衡[1]。因

此，本文就近年来巨噬细胞在放射相关性肺炎和肺

纤维化中的研究进行综述，深入了解巨噬细胞的表

型转化及其在肺损伤改变中的调控机制，有助于开

发潜在的巨噬细胞靶向药物用于预防和控制疾病。

1  巨噬细胞参与放射性肺损伤病理过程
巨噬细胞是气道和肺泡防御的第一道防线，

胸部肿瘤患者放疗后，肺损伤病理过程主要包括

急性渗出期、放射相关性炎性反应和放射相关性

纤维化三个阶段，肺泡巨噬细胞（AMs）和肺间

质巨噬细胞（IMs）的动态变化参与肺损伤微环

境中细胞间复杂的信号传递，在调节肺内免疫应

答和维持稳态中发挥关键作用。急性反应发生于

受照射后数小时至数天，肺泡内蛋白渗出合并间

质水肿，其中IMs数量于放疗后先逐渐增加然后

再下降，1周左右达到峰值，而AMs数量在受照后

先逐渐减少，至2周左右耗竭，随后逐渐增多并恢

复，此阶段组织炎性反应与伤口愈合并存。经过

数周的潜伏期，临床表现为长短不一的无症状窗

口期，AMs和IMs数量急剧上升并参与肺组织炎

性反应及纤维化进展 [2]。研究表明，放射相关性

炎性反应主要表现为肺间质增厚伴有大量炎性细

胞浸润，浸润的巨噬细胞以促炎M1型为主，通过

释放大量促炎因子和活性氧（ROS）等加重肺部

炎性反应。在放射相关性纤维化阶段，巨噬细胞

主要表现为M2型极化，通过分泌转化生长因子-β
（TGF-β）和白细胞介素10（IL-10）等抗炎因子

参与细胞外基质和胶原沉积、纤维组织增生和组

织重塑[3]。巨噬细胞的表型和功能具有高度可塑

性，它们接受刺激后被极化为M1或M2型，当微环

境变化后可再去极化为M0巨噬细胞，M1/M2失衡

是许多疾病的致病因素，如果平衡向M1巨噬细胞

倾斜，则会导致促炎介质的过度产生而诱发炎性

反应；如果平衡向M2巨噬细胞倾斜，则会导致组

织修复过度而纤维化。

2  巨噬细胞在早期放射相关性肺炎中的作用
放疗后的早期阶段，高能射线导致肺组织产

生大量ROS，造成细胞DNA损伤及脂质过氧化，

受损伤的肺泡上皮细胞及血管内皮细胞能够释放

多种细胞因子和趋化因子，其中趋化因子配体2
（CCL2）是一种高效的单核细胞趋化因子，能招

募骨髓来源的巨噬细胞进入受损肺。研究表明，

肺组织受照后肺泡表面活性蛋白D（SP-D）缺失

导致巨噬细胞诱导型一氧化氮合酶（iNOS）表达

上调，产生大量一氧化氮及活性氮（RNS）介导

氧化应激反应。在微环境ROS、干扰素γ及活化

的Th1细胞刺激下，大量巨噬细胞被极化为M1型
并分泌多种炎性因子，进一步招募更多的免疫细

胞浸润 [4]。其中，肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、

TGF-β、血小板源性生长因子（PDGF）、类胰岛

素生长因子-1（IGF-1）等炎性因子释放可以持续

促进ROS产生，同时，活化的巨噬细胞耗氧量增

加导致组织缺氧，组织缺氧和灌注减少反过来进

一步刺激巨噬细胞迁移，受照后第4至10周巨噬细

胞的积聚达到高峰，巨噬细胞氧化爆发，ROS产
生的正反馈效应破坏了氧化还原平衡，严重超过

体内抗氧化能力，导致肺部炎性反应持续存在[5]。

巨噬细胞不仅在活性氧级联反应中发挥重要

作用，也是细胞因子风暴反应中的关键成分。放

射相关性肺炎发生阶段，损伤部位M1型巨噬细胞

增加，细胞内丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、核

因子-κB（NF-κB）、JAK/STAT1和Notch等通路被

激活，促进细胞因子类（TNF-α）、白介素类（IL-
1β、IL-6、IL-8、IL-12、IL-23）、集落刺激因子

（CSFs）、趋化因子和基质金属蛋白酶（MMPs）
等的大量生成，这些介质的不可控释放能够放大致

病效应，招募和激活中性粒细胞、单核细胞及淋巴

细胞等免疫细胞释放更多的炎性反应因子[6]。细胞

因子正反馈循环会诱导炎性反应风暴发生，加重患

者肺泡实质细胞受损或凋亡，肺泡壁微血管屏障遭

到破坏，炎性渗出引起肺组织血气交换障碍，患者

出现严重缺氧、急性呼吸窘迫综合征（ARDS）甚

至呼吸衰竭。其中IL-6是目前公认的发生早、敏感

度高的炎性指标，TNF-α、IL-1β及IL-6等大量炎性

因子介导的急性免疫反应可能是肺癌合并肺部基础

疾病患者放疗后重症肺炎发生的重要机制之一[7]。

肺组织内不同空间位置巨噬细胞在炎性反应

发展中的作用不同，应用单次高剂量胸部照射

的动物模型研究发现，AMs是急性期炎性反应

的主要响应细胞，比IMs的数量下降更为显著，

小鼠受照射6周后，可观察到组织驻留巨噬细胞

（TRMs）逐渐被耗竭，CD11b+髓系来源巨噬细

胞流入增加，逐渐补充了AMs的消耗 [8-9]。研究
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表明，AMs参与控制过度炎性反应及继发性组织

损伤，AMs缺陷小鼠肺急性反应期细胞因子和趋

化因子表达显著上调，包括TNF-α、IL-1β、趋

化因子配体1（CXCL1）和单核细胞趋化蛋白-1
（MCP-1）等，伴随中性粒细胞趋化增加，然而

损伤的中性粒细胞无法被AMs正常清除，导致组

织继发性坏死引起肺部炎性反应，小鼠死亡率增

加[10]。事实上，早期浸润的巨噬细胞以恢复组织

稳态为目的，然而，如果损伤刺激持续存在、大

量免疫细胞的过度聚集、促炎因子诱导炎性反应

风暴、氧化应激持续加剧，会促进放射相关性肺

炎的发展。

3  巨噬细胞在晚期放射相关性肺纤维化中的作用
肺纤维化是放疗晚期的主要不良事件，在纤

维化反应的高峰期可观察到M2巨噬细胞高表达，

并簇样分布于纤维化明显部位。不同于炎性反应

中AMs的重要作用，应用中和抗体耗竭IMs能够更

好地控制肺纤维化，提示IMs在促进肺纤维化中更

为重要[11]。研究表明，M2巨噬细胞通过诸多分子

机制参与肺纤维化的调控，损伤刺激的持续存在

通过激活经典的JAK-STAT6通路，促进M2巨噬细

胞极化并产生多种介质，如TGF-β1、结缔组织生

长因子（CTGF）、IL-10、PDGF、血管内皮生长

因子（VEGF）、IGF-1和半乳糖凝集素-3等。其

中，TGF-β是目前公认的纤维化关键驱动因素之

一，TGF-β通过与丝氨酸/苏氨酸激酶的跨膜蛋白

结合，激活包括ERK/GSK3β/Snail、Smad/Snail和
PI3K/AKT/mTOR等信号通路，通过级联放大反应

发挥促纤维化作用[12]。

肌成纤维细胞可产生大量ECM成分，包括胶

原蛋白、糖蛋白和蛋白聚糖等，在纤维化的发病

中发挥核心作用。M2巨噬细胞表达的精氨酸酶可

将L-精氨酸代谢为L-鸟氨酸、L-脯氨酸和多胺，直

接参与促进成纤维细胞增殖。此外，M2巨噬细胞

通过诱导肺泡上皮-间质转化（EMT）间接导致肌

成纤维细胞数量增加。小鼠胸部受照后，上皮细

胞经历从圆形鹅卵石样细胞到成纤维细胞样细胞

的形态学变化，从而分化为表达ECM标记物的肌

成纤维细胞，并且这一转化过程受到TGF-β的调控

作用[13]。TGF-β能够增强胰岛素样生长因子结合蛋

白（IGFBP7）的表达，通过激活ERK信号通路促

进EMT发生，受照射的肺成纤维细胞本身也可以

通过分泌CSF等因子刺激巨噬细胞极化，这一正反

馈调节通路在维持IMs和成纤维细胞的活化、促进

纤维化进展中占有重要地位[14]。

衰老是一种可调节应激反应，应用p16INK4a
荧光素酶转基因小鼠模型的研究发现，立体定向

放疗能够诱导受照射肺组织周围浸润大量衰老细

胞群，包括Ⅱ型肺上皮细胞（AECⅡ）、巨噬细

胞和内皮细胞[15]。纤维化敏感小鼠受照后，衰老

的AECⅡ可促进IL-13等因子的释放，进而诱导

TRMs极化为M2巨噬细胞，抑制衰老和衰老相关

分泌表型（SASP）可以减弱M2巨噬细胞在损伤部

位积聚[16-17]。同时，M2巨噬细胞也可以通过NOX2
衍生的超氧化物诱导AECⅡ衰老，M2巨噬细胞与

AECⅡ之间的这一正反馈回路参与驱动放疗后慢

性纤维化进展[18]。体内体外研究均证实，放疗能

够促进巨噬细胞衰老相关基因、促纤维化因子、

SASP趋化因子、SASP基质金属蛋白酶的表达[19]。

scRNA-seq显示衰老巨噬细胞酪氨酸激酶Fgr表达

上调，并在放疗后第50天显著增加，衰老巨噬细胞

的聚集参与促进肺组织基质重塑，刺激肺成纤维

细胞的纤维化表型，从而加重肺纤维化[20]。

4  靶向巨噬细胞的放射相关性肺炎和肺纤维化治
疗策略

巨噬细胞在放射相关性肺炎肺纤维化中发挥

重要作用，所以靶向巨噬细胞的相关调控通路，

探索预防和治疗肺损伤改变的新策略也是近年的

研究热点，包括传统中药和合成提取的西药正在

如火如荼的开展，本文将近年来很有潜力的药物

进行汇总，见表1。研究发现，岩藻多糖可以通过

减少中性粒细胞和巨噬细胞浸润，降低受照小鼠

肺组织TIMP-1、CXCL1、MCP-1、MIP-2和IL-1
等炎性因子的表达来减轻放射相关性肺炎[21]。穿

心莲内酯能够显著抑制放疗后AIM2炎性小体的激

活，通过减轻巨噬细胞的焦亡来缓解TNF-α、IL-
1β及IL-6等炎性因子级联释放，控制肺炎及肺纤维

化[22]。姜黄素一方面可通过抑制巨噬细胞浸润降

低氧化应激反应，减少iNOS和TGF-β表达来减轻

炎性反应，另一方面还能通过抑制成纤维细胞增

殖和分化，抑制其介导的EMT及ECM沉积来缓解

肺纤维化[23]。雷公藤内酯可以有效降低成纤维细

胞内赖氨酸氧化酶（LOX）合成，通过抑制胶原

交联控制肺纤维化进展[24]。此外，抗氧化剂橙皮

苷[25]、褪黑素及二甲双胍[26]也被发现能够减轻放

疗后肺炎和纤维化，其机制与清除氧自由基、抵

抗脂质过氧化、减少巨噬细胞等炎性反应细胞浸

润、减轻肺泡间质胶原沉积有关。
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一些针对不同靶点的西药目前也取得了可喜

的成果，细胞因子抑制剂比菲尼酮能减少M2巨
噬细胞浸润，抑制IL-4和IL-13诱导的M2巨噬细

胞极化，阻断TGF-β1/Smad3信号的激活来改善

放疗诱发的肺纤维化[27]。小分子酪氨酸激酶抑制

剂尼达尼布可通过抑制人重组集落刺激因子1受
体（CSF1R）的激活，降低巨噬细胞的黏附及趋

化，抑制巨噬细胞极化及其随后的促炎促纤维

化因子生成，从而减轻肺部炎性反应及纤维化

改变 [28]。类似的，WXWH0265是一种有效的非选

择性ROCK抑制剂，能够抑制ROCK致STAT3磷酸

化，从而抑制M2巨噬细胞极化并降低放疗诱导的

纤维化[29]。此外，α7胆碱能受体（α7-nAChR）激

动剂GTS-21[30]、雌二醇的天然代谢产物2-甲氧基

雌二醇（2ME2）[31]、羟自由基清除剂尼卡芬[32]、

非甲基化的CpG二核苷酸（CpG ODN）[33]均可不

同程度地通过减少巨噬细胞在损伤部位的浸润数

量，下调NF-κB和TGF-β通路的激活，从而降低炎

性反应因子及促纤维化因子释放，可能成为预防

和治疗放射相关肺炎及肺纤维化的潜在药物。

5  总结
巨噬细胞是放疗后机体免疫应答的主要效应

细胞之一，在促炎和抗炎等不同表型间维持动态

平衡。尽管巨噬细胞的早期激活旨在调控微环

境，清除凋亡和坏死的炎性反应细胞，促进损伤

的愈合和再生，当调控失衡，其持续激活会诱导

炎性细胞浸润、大量炎性因子和促纤维化因子释

放、促进成纤维细胞增殖分化、细胞外基质沉积

及肺结构重塑等病理过程，最终导致放射相关性

肺炎和肺纤维化。然而，仍有许多关键问题尚未

解决，包括巨噬细胞过度激活的启动机制、维持

M1/M2巨噬细胞平衡的调控因素、众多炎性因

子中参与疾病发生的上游分子、巨噬细胞介导肺

纤维化进展的基因分子通路等等，这些问题的深

入研究有助于临床用药时机的选择、预防和治疗

肺损伤靶向药物的开发、推动放疗后不良反应的

管理和控制，使得肿瘤患者能够从放射治疗中获

益更多。

    利益冲突声明：
    所有作者均声明不存在利益冲突。

表1  放射相关性肺损伤中的巨噬细胞靶向药物
Table 1  Macrophage-targeted drugs in radiation-relevant lung injury
Category           Agent Molecular mechanism Reference
Traditional  
 medicine

Fucoidan To attenuate inflammation and fibrosis by reducing macrophage infiltration and 
changing the expression patterns of inflammatory cytokines

[21]

Andrographolide To ameliorate inflammation by suppressing AIM2 inflammasome mediated-
pyroptosis in macrophages

[22]

Curcumin To ameliorate inflammation by decreasing the infiltration of macrophages, 
downregulating the expressions of iNOS and TGF-β and inhibiting the proliferation 
and differentiation of fibroblast

[23]

Triptolide To ameliorate fibrosis by inhibiting IKK beta-stimulated lysyl oxidase production 
and reducing oxidative damage

[24]

Hesperidin To use antioxidants as a radioprotector by scavenging reactive oxygen radicals and 
maintain redox homeostasis

[25]

Melatonin To develop resistance to lipid peroxide to mitigate pneumonitis and fibrosis by 
reducing the infiltration of inflammatory cells, edema, alveolar thickening, and 
collagen deposition

[26]

Western
 medicine

Pirfenidone To ameliorate fibrosis by reducing M2 macrophage infiltration and polarization and 
inhibiting the activation of the TGF-β1 signaling pathway

[27]

Nintedanib To ameliorate inflammation and fibrosis by decreasing the adhesion and polarization 
of macrophages, as well as reducing the secretion of pro-inflammatory and pro-
fibrotic cytokines

[28]

WXWH0265 An unselective ROCK inhibitor used to ameliorate fibrosis by  suppressing M2 
macrophage polarization via the phosphorylation of STAT3

[29]

GTS-21 To use a subtype-7-nAChR agonist to ameliorate inflammation by reducing the 
secretion of pro-inflammatory cytokines via inhibiting the HMGB1/TLR4/NF-κB 
pathway and ROS  production

[30]

2-methoxyestradiol To ameliorate inflammation and fibrosis by decreasing the polarization of M1 
macrophages and reducing the secretion of TNF-α and TGF-β

[31]

Nicaraven To suppress inflammation by reducing the recruitment of macrophages and 
downregulating NF-κB and TGF-β/Smad2 pathways 

[32]

CpG-ODN To prevent fibrosis by reducing M2 macrophage accumulation and the profibrogenic 
cytokines secretion of TGF-β1 

[33]
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