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巨噬细胞代谢重编程在肺动脉高压发病机制
及治疗中作用的研究进展

康世威，宫小薇，袁雅冬

【摘要】　肺动脉高压是一组以肺血管阻力进行性增高为特征的临床和病理生理综合征，严重威胁人们的身心健

康。巨噬细胞是肺动脉高压病变血管周围浸润的主要免疫炎症细胞，在肺动脉高压发病机制中发挥着重要作用。在肺

动脉高压发生发展过程中存在局部细胞糖、脂及氨基酸代谢途径的重编，而巨噬细胞能够感知免疫微环境变化，通过

调控自身能量代谢与极化而延缓肺动脉高压病情进程。本文就巨噬细胞代谢重编程在肺动脉高压发病机制及治疗中作

用的研究进展进行综述，以期为肺动脉高压的免疫代谢治疗提供有价值的参考。
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【Abstract】　Pulmonary hypertension is a group of clinical and pathophysiological syndroms characterized by progressive 
increasing in pulmonary vascular resistance, which is detrimental to human health and well-being. Macrophages are the main 
immune cells infiltrating the vascular lesions in pulmonary hypertension, and play an important role in the pathogenesis of 
pulmonary hypertension. Local reprogramming of glucose, lipid, and amino acid metabolism occurs during the progression of 
pulmonary hypertension. And macrophages may sense the changes in the immune microenvironment and affect the progression of 
pulmonary hypertension by regulating their energy metabolism and polarization. This article reviews the research progress of effect 
of metabolic reprogramming of macrophages in the pathogenesis and treatment of pulmonary hypertension, in order to provide 
valuable reference for the immunometabolic therapy in pulmonary hypertension.
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肺动脉高压（pulmonary hypertension，PH）是指由多种

异源性疾病和不同发病机制所致肺血管结构或功能改变，进

而引起肺血管阻力和肺动脉压力升高的临床综合征［1］。研究

表明，普通人群PH发生率约为1%，年龄＞65岁人群PH发生

率高达10%，左心疾病、肺部疾病、低氧是其常见诱因［2］。

PH发病机制复杂，研究认为，PH患者免疫功能失调可能早于

肺血管重构出现，且PH与异常的免疫细胞聚集密切相关［3］。

研究显示，巨噬细胞是PH患者病变血管周围最主要的炎症细

胞［4］。因此，巨噬细胞清除剂——氯膦酸盐脂质体可通过选

择性清除肺泡巨噬细胞而减轻慢性低氧性PH症状［5］。代谢重

编程是机体通过感知局部代谢产物、炎症因子等的变化重新编

排自身代谢途径、整合代谢体系，以维持自身生长发育的过

程。代谢重编程参与并影响疾病的发展与转归。近年随着免疫

细胞代谢与功能的相关研究不断深入，代谢重编程成为PH研

究的新方向。本文就巨噬细胞代谢重编程在PH发病机制及治

疗中的作用进行综述，以期为PH的免疫代谢治疗提供参考。

1　巨噬细胞在PH发病机制中的作用

PH患者的肺血管丛状病变内可见大量巨噬细胞、T淋巴

细胞、B淋巴细胞、树突状细胞等浸润，且单核细胞、巨噬细

胞常与PH严重程度及疾病进展相关［6］。FLORENTIN等［7］进

行的动物实验发现，PH动物外周血单核细胞数量增多，且肺
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组织中CC趋化因子配体2（C C chemokine ligand 2，CCL2）、

C-X3-C趋化因子配体1（CX3C chemokine ligand 1，CX3CL1）

等单核细胞趋化因子及间质巨噬细胞数量也明显增多，而通

过基因敲除或药物抑制CCL2、CX3CL1表达可减轻肺组织巨噬

细胞浸润程度，减少肺小血管重构。

研究发现，巨噬细胞具有高度可塑性及异质性，其可对

不同阶段的炎症反应做出各种反应，分化为不同表型，调控机

体炎症反应进程［8］。巨噬细胞M1型/M2型极化失衡可诱发并促

进如PH、动脉粥样硬化［9］、类风湿关节炎［10］、肿瘤［11］等多

种疾病进展。M1型巨噬细胞是由辅助性T细胞1产生的干扰素

γ（interferon-gamma，IFN-γ）、脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）或粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子等刺激分化而成，其可

分泌多种促炎因子如白介素（interleukin，IL）-6、IL-12、IL-
18、IL-23及肿瘤坏死因子α，进而起到吞噬病原体及抗肿瘤的

作用，但亦会抑制周围组织细胞增殖，引发组织损伤。M2型巨

噬细胞是由辅助性T细胞2产生的IL-4、IL-10、IL-13等刺激分

化而成，其可分泌抗炎因子如IL-10、IL-1受体拮抗剂，促进细

胞增殖、创口愈合及组织修复，在炎症后期具有重要作用。研

究表明，氧浓度变化、不同细胞及生长因子的合成与释放可促

进巨噬细胞募集与极化，生成并分泌Ⅰ型胶原、白三烯B4、α

平滑肌肌动蛋白、血小板反应蛋白1、细胞表面趋化因子受体

2、细胞表面趋化因子受体5等细胞因子，进而导致肺血管内皮

损伤，促进平滑肌细胞增殖及细胞外基质生成，造成难以逆转

的血管重构［12］。

2　巨噬细胞代谢重编程在PH发病机制中的作用

机体免疫系统与代谢系统高度整合、相互关联。巨噬细

胞极化及功能的改变常伴随自身代谢的重编程，而代谢模式

的改变会进一步影响其生物学功能及PH的发生发展。PH患者

巨噬细胞的免疫、代谢变化主要包括糖代谢、脂代谢及氨基

酸代谢，明确巨噬细胞代谢重编程机制可为PH治疗方案的制

定提供参考。

2.1　糖代谢　糖代谢是葡萄糖、糖原等在人体内代谢的复杂

过程，是机体细胞维持生命活动的主要能量来源。早在1925
年，VAUPEL等［13］发现肿瘤细胞在代谢过程中会消耗大量

葡萄糖，将代谢产物乳酸排出细胞外，在氧气充足条件下也

可通过糖酵解途径代谢葡萄糖，此过程称为有氧糖酵解，即

“Warburg效应”。1970年，HARD［14］首次发现活化的巨噬

细胞的糖酵解水平升高，同时氧化磷酸化代谢及ATP水平明

显降低，表现出类似肿瘤细胞的“Warburg效应”。近年研究

发现，PH患者体内巨噬细胞存在“Warburg效应”，通过调节

多种信号如活化缺氧诱导因子1α（hypoxia-inducible factor 1 
alpha，HIF-1α）、下调小窝蛋白1表达或调节骨形态构建蛋

白2型受体（bone morphogenetic protein receptor 2，BMPR2）基

因变异等而诱导肺动脉内皮细胞、平滑肌细胞功能障碍及异

常增殖，进而导致PH病情加重［15］。

在M1型、M2型巨噬细胞中，前者是通过有氧糖酵解及戊

糖磷酸途径供能，而后者则通过氧化磷酸化及脂肪酸氧化获取

能量［8］。相比氧化磷酸化途径，糖酵解途径在产能速度及生

物合成上更具优势［16］。研究发现，PH早期较易受局部免疫

微环境影响，机体巨噬细胞主要通过糖酵解途径减少氧耗，产

生大量的活性氧（reactive oxygen species，ROS），促进炎症因

子释放及平滑肌细胞增殖；PH后期，机体巨噬细胞主要通过

AMP活化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）诱

导自身向M2型方向极化，促进肺血管重构［17］。巨噬细胞的糖

酵解途径较复杂，涉及多条信号通路，主要包括HIF-1α、诱

导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）、一

氧化氮（nitric oxide，NO）、ROS等相关糖酵解途径，各信号

通路间又相互联系并交错成网，共同调控PH的发生发展。

2.1.1　HIF-1α相关糖酵解途径　HIF-1α是低氧状态下调控

巨噬细胞功能及糖酵解的关键蛋白，能够调控血管舒缩及血

管生成相关基因的表达［18］。研究证实，HIF-1α活性增强可

通过上调葡萄糖转运蛋白1而增强机体对葡糖糖的摄取能力，

并促进6-磷酸果糖激酶-2/果糖-2，6-二磷酸3、M2型丙酮酸

激酶、丙酮酸脱氢酶激酶-1表达，从而促进糖酵解及乳酸合

成［19］。另有研究表明，减少氧化磷酸化可抑制细胞钾通道

活性，导致细胞去极化及细胞内钙离子堆积，引起肺血管收

缩，同时引起T细胞核因子活化，促进肺动脉平滑肌细胞增殖

和肺血管重构［20］。由此可见，HIF-1α是低氧引起糖酵解的

关键分子，通过诱导相关酶和转录因子的表达而调控巨噬细

胞功能及代谢，进而影响PH进程。   
2.1.2　iNOS、NO相关糖酵解途径　LPS、IFN-γ等炎症因子

可介导Toll样受体活化，并与病原体相关分子模式（pathogen-
associated molecular patterns，PAMP）结合而刺激巨噬细胞向

M1型极化，同时促进iNOS、NO产生增多，破坏线粒体电子传

递链，抑制线粒体呼吸链氧化磷酸化。NO可在抑制线粒体呼

吸链的同时促进ROS产生，提高HIF-1α活性，进而加重线粒

体功能障碍及糖酵解水平，促进肺血管局部炎症反应及肺血

管重构［18］。由此可见，iNOS、NO可通过抑制巨噬细胞氧化

磷酸化水平而调控糖代谢水平。

2.1.3　ROS相关糖酵解途径　M1型巨噬细胞在炎症中由于

线粒体呼吸链衰减、氧化磷酸化代谢水平降低，生成大量的

ROS，进而促进炎症因子释放。研究表明，ROS在PH发生发

展中起重要作用，其可促进HIF-1α蛋白及炎症因子表达上

调，进而参与巨噬细胞糖代谢重编程，清除ROS有利于抑制

LPS诱导的巨噬细胞糖酵解增强和炎症启动，进而改善肺血管

重构［21］。由此可见，ROS可通过诱导HIF-1α生成、增加糖

酵解相关蛋白表达而在糖酵解过程中发挥重要作用。

2.1.4　其他糖酵解途径　研究表明，若M1型巨噬细胞中

AMPK表达下降，可导致细胞氧化磷酸化水平降低［22］，而

AMPK活性增加可调控M1型巨噬细胞向M2型巨噬细胞极化，

抑制炎症因子生成，减弱肺血管局部免疫炎症反应与抑制平

滑肌细胞增殖［23］。此外，核转录因子-κB（nuclear factor-
κB，NF-κB）和磷脂酰肌醇3/蛋白激酶B等信号传导通路也

参与巨噬细胞代谢重编程［24］。

2.2　脂代谢　脂代谢与巨噬细胞活化相关，能够通过调节

巨噬细胞膜的流动性而发挥吞噬功能，并为该过程提供能

量［25］。机体脂代谢过程主要包括脂肪酸合成与脂肪酸氧化。

研究发现，细胞内脂质蓄积、脂肪酸氧化减少是导致肺血管
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重构及右心室肥厚的重要代谢改变［26］。

脂肪酸合成是机体通过一系列代谢反应合成脂质的过

程。受LPS及相关炎症因子刺激，M1型巨噬细胞CD36的表达

水平增加，可摄取大量脂肪酸并以三酰甘油及胆固醇的形式

储存于细胞中，同时脂质分解代谢水平降低，最终导致细胞

脂质蓄积，加重局部炎症反应［27］。一项动物实验发现，野百

合碱诱导的PH大鼠的肺组织脂肪酸合酶表达与活性增加，右

心室中M1型巨噬细胞CD36表达水平升高，进而致使机体脂肪

酸增加、脂肪酸氧化减少［28］，而抑制脂肪酸合成可上调氧化

磷酸化水平，进而抑制肺动脉平滑肌细胞增殖，改善肺血管

重构及右心室肥厚［29］。

脂肪酸氧化是脂质水解产生的甘油和脂肪酸经充分氧化

而生成二氧化碳、水及能量的过程。右心室壁厚度与相关酶

的表达受细胞脂肪酸氧化影响，减少脂肪酸氧化、增加葡萄

糖氧化有利于延缓PH病情进展［26］。研究发现，脂肪酸氧化

抑制剂曲美他嗪及雷诺嗪可明显改善肺动脉束扎模型大鼠的

右心室功能［30］。由此可见，巨噬细胞脂质代谢重编程与肺血

管重构及右心室肥厚的发生发展密切相关。

2.3　氨基酸代谢　氨基酸代谢主要包括精氨酸及谷氨酰胺

代谢，二者共同参与、影响机体免疫功能，并通过诱导巨噬

细胞极化来影响疾病进展。在PH相关巨噬细胞中，iNOS及

精氨酸酶-1（arginase-1，ARG-1）主要负责调控精氨酸代

谢［31］。精氨酸可在iNOS的作用下生成具有灭菌作用的NO
及瓜氨酸，其中瓜氨酸可参与尿素循环，促进细胞增殖、分

裂［32］。M2型巨噬细胞可诱导ARG-1催化精氨酸代谢而生成

鸟氨酸和脲氨酸，促进胶原合成、细胞增殖及组织重构。谷

氨酰胺能够参与三羧酸循环及己糖胺途径，并上调IL-4而诱

导M2型巨噬细胞极化。研究发现，谷氨酰胺分解过程包括谷

氨酸及氨的生成，二者可共同促进三羧酸循环产生ATP、细

胞含碳骨架的合成及细胞增殖［33］。

3　巨噬细胞代谢重编程为PH提供新的治疗靶点

巨噬细胞表型转换及能量代谢模式改变是导致PH的重

要发病机制，靶向代谢治疗可能会改善PH患者预后。丙酮酸

脱氢酶激酶抑制剂二氯乙酸能够增加丙酮酸脱氢酶表达并促

进丙酮酸在线粒体中的氧化磷酸化作用，抑制“Warburg效

应”，减轻巨噬细胞募集与活化，逆转PH。CCL2抑制剂转导

的间充质干细胞/间充质基质细胞可减少促炎型M1型巨噬细

胞极化及IL-6等细胞因子表达，进而延缓PH病情进展。铁是

细胞代谢的必须微量元素，而铁稳态失衡与PH相关。缺铁饮

食可导致低氧诱导因子上调、线粒体复合物Ⅰ活性下降、丙

酮酸脱氢酶激酶1等糖酵解酶表达上调，进而调控巨噬细胞表

型转换。此外，谷氨酰胺代谢、线粒体氧化应激、钙离子稳

态、内质网应激等代谢途径均与PH相关，其作用机制相互影

响、相互制约，但上述领域尚处于起步阶段，相关药物的诞

生与上市仍面临诸多挑战。

4　小结

PH是一组以肺血管阻力增高及肺血管重构为特点的难治

性疾病。目前大量研究认为以巨噬细胞为代表的免疫炎性代

谢参与PH的发生发展。巨噬细胞受免疫微环境影响而分化为

不同功能亚群，同时伴随自身葡萄糖、脂肪酸、氨基酸等代

谢方式的重编程，多种代谢途径相互影响、相互制约，而针

对代谢通路的特异性治疗有助于延缓PH病情进展。由于PH机

体代谢改变与肿瘤存在相似性，故肿瘤的免疫代谢疗法可为

PH治疗提供借鉴。基因组学、转录组学及代谢组学研究的不

断进展亦为代谢新靶点的发现提供新的思路。如何利用代谢

理论深入剖析、解释PH的病理生理学改变，加速PH患者巨噬

细胞代谢药物的研发与上市，为患者制定个体化、精细化的

诊疗方案仍是未来待解决和完善的问题。
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