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摘要: 肺部感染性疾病是指由于病原微生物的入侵，导致终末气道、肺泡和肺间质发生的炎症。其中，肺部细菌

性感染疾病是最常见的一种。而巨噬细胞自噬作为细胞内一种维持稳态的重要机制，在肺部细菌性感染疾病中具

有重要的作用。如在肺结核疾病中，巨噬细胞自噬可以起到延缓进程，抵抗感染的作用；在细菌诱导的脓毒症引

发的肺部损伤中，巨噬细胞自噬可以起到一定程度的保护作用。但巨噬细胞自噬在疾病中起到的作用并不都是有

利的，在 PVL 阳性耐甲氧西林金黄色葡萄球菌以及铜绿假单胞菌诱导的肺部感染疾病中，巨噬细胞自噬起到了

相反的作用。抗菌药物的出现和发展曾使肺部细菌性感染疾病的病死率有所下降，但近年来，即使应用着强力的

药物以及有效的疫苗，其病死率并未进一步下降，甚至有所上升，如何降低其病死率成为了全球迫在眉睫的问题。

本文综述了巨噬细胞自噬在肺部细菌性感染疾病中的作用及其研究进展，为进一步探索巨噬细胞自噬在肺部细菌

性感染疾病治疗中的应用提供了理论基础。 
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Abstract: Pulmonary infectious diseases refer to the inflammation of the terminal airway, alveoli and pulmonary 

interstitial due to the invasion of pathogenic microorganisms. Among them, bacterial infectious diseases in the lungs are 

the most common. Macrophage autophagy, as an important mechanism for maintaining homeostasis in cells, plays an 

important role in bacterial infectious diseases in the lungs. For example, in tuberculosis, macrophage autophagy can 

delay the process and resist infection; while in the process of lung damage caused by sepsis, macrophage autophagy can 

play a certain degree of protection. However, macrophage autophagy does not all play a beneficial role in diseases. In 

PVL-positive methicillin-resistant Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa-induced lung infections, 

macrophage autophagy plays the opposite role. Although the emergence and development of antibacterial drugs have 

reduced the mortality rate of bacterial infections in the lungs, in recent years, even with the application of powerful drugs 
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and effective vaccines, the mortality rate has not declined further, or even increased. This paper reviews the role of 

macrophage autophagy in pulmonary bacterial infection and its research progress, and provides a theoretical basis for 

further exploring the application of macrophage autophagy in the treatment of pulmonary bacterial infection. 
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1 引言 

肺部感染性疾病仍是全球的主要死亡原因之一，

且所有年龄组都有较高的发病率与死亡率，而细菌感

染是其主要病因。因此，许多团队针对肺部细菌性感

染疾病进行了相应的研究。如在 2020 年，Rudolf Lucas

等人曾指明了铜绿假单胞菌分泌的胞外酶 S（Exo S）、

外毒素 U（Exo U）等毒素可损害巨噬细胞等先天性免

疫细胞的吞噬能力，甚至可以引起巨噬细胞的坏死[1]。

时隔两年，B. Shoshana Zha 的团队于 2022 年发现，结

核分枝杆菌 ESX-1 系统的机制包含了巨噬细胞的募集，

并且与巨噬细胞的坏死密切相关[2]。不难发现，以上

团队的成果均与巨噬细胞有关。巨噬细胞作为先天性

免疫细胞的重要成分，其源于单核细胞，不仅可以将

细胞残骸、排泄废物吞噬并消化，还可以参与炎症反

应，处理侵入机体的异物以及病原微生物。而在肺部

主要有两种不同的巨噬细胞：(1) 间质巨噬细胞，存在

于微血管内皮和肺泡上皮之间的薄壁组织中[3]；(2) 肺

泡巨噬细胞，其与肺泡 I型和 II型上皮细胞密切接触[4]。

它们可以直接识别入侵肺部的病原体并将其吞噬清除。

若巨噬细胞的吞噬功能受到限制，则会增加肺部感染

的机会[5]。 

巨噬细胞自噬作为维持胞内稳态的重要机制，也

发挥着重要的作用。自噬一词最早的来源是希腊语

“phagy”，含义为“吃”，“auto”的意思是“自我”。因此可

以将自噬理解为一种“自食”的胞内机制[6]。自噬作为

一种细胞内“降解”过程，是指通过利用溶酶体将大分子

物质分解成可被再次利用的小分子物质；或将已受损

的、有害的物质清除从而维持自身的稳态，同时自噬

也是细胞重要的防御机制。目前，细胞自噬主要有三

种类型：巨自噬、微自噬以及分子伴侣介导的自噬。

自噬的完整过程包括五个步骤：自噬启动、自噬体形

成、自噬溶酶体形成、降解以及再利用。在此过程中，

最重要的一步便是自噬体的形成，自噬体是双膜囊泡，

负责将目标物质运送到溶酶体中，从而形成自噬溶酶

体以降解和再利用[7]。 

目前，许多研究表明调节巨噬细胞自噬的多条信

号通路在感染性疾病的进展中发挥着重要作用。而在

临床工作中，抗生素滥用已经成为十分普遍的现象，

并且是细菌耐药基因产生的主要原因之一，这将直接

导致某些肺部细菌性感染疾病的治疗难度上升。若可

以通过调节巨噬细胞自噬，达到治疗肺部感染性疾病

的效果，便会大大提高中国肺部感染性疾病的治愈率

与患者的存活率。本文回顾了巨噬细胞自噬与肺部感

染性疾病的关系的研究现状，并总结了近几年取得的

重要研究进展，为进一步研究巨噬细胞自噬在感染性

疾病中的调控作用提供合理的理论基础。 

2 巨噬细胞自噬在肺部感染性疾病

中的作用 

2.1 巨噬细胞自噬对病原体清除的影响 

Yulin Zhu的团队前期曾对PVL阳性耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌（PVL + -MRSA）诱导的肺部感染与巨

噬细胞自噬进行了深入研究后发现，抑制自噬可促进

巨噬细胞吞噬 MRSA。而在 2022 年研究中有了新的进

展：PVL + -MRSA 感染的巨噬细胞中 GFP-LC3 荧光以

及与自噬相关的吞噬因子 Beclin-1、LC3- i 和 LC3- II

的蛋白水平均显著增强，表明 PVL + -MRSA 感染的巨

噬细胞中 GFP-LC3 荧光以及与自噬相关的吞噬因子

Beclin-1、LC3- i 和 LC3- II 的蛋白水平显著增强。而以

上所提及到的 Beclin-1、LC3 均被公认为自噬标记物。

因此，PVL + -MRSA 通过促进巨噬细胞自噬从而达到

抑制巨噬细胞吞噬清除 MRSA 的目的。用一句话来解

释便是 PVL 阳性耐甲氧西林金黄色葡萄球菌促进巨噬

细胞自噬可能是一种进化出来的针对自噬的自卫机制，

甚至受到自噬通路的保护[8]。与其相同的是，Zheng 

Pang团队于2021年在急性铜绿假单胞菌诱导的肺炎小

鼠模型中发现，在铜绿假单胞菌感染期间，egr -1 介导



 生命科学与技术 2024, 3(3): 51-56 53 

 

http://www.lifescitech.org 

的巨噬细胞吞噬作用具有新的调节机制：Egr-1 的过表

达导致巨噬细胞中自噬相关蛋白 LC3A、LC3B 和 Atg5

的表达增加，p62 的水平降低。以上几种自噬标志物的

改变意味着 Egr-1 的过表达可以上调巨噬细胞自噬。该

研究又进一步证明了 Egr-1 通过上调自噬，减少巨噬细

胞中 p62的积累，导致NRF2激活减少，并下调MACRO

和 MSR1 的表达，抑制巨噬细胞对铜绿假单胞菌的吞

噬，进而损害巨噬细胞的吞噬活性，降低巨噬细胞清

除病原体的能力，最终加剧肺部感染[9]。通过以上两

组实验结果，我们不难发现铜绿假单胞菌与 PVL 阳性

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌均是通过促进巨噬细胞自

噬从而损害巨噬细胞的吞噬活性，以降低巨噬细胞清

除病原体的能力，达到加重感染的结果。与 Zheng Pang

团队的观点有所不同的是，同样研究铜绿假单胞菌感

染性疾病的 Jianlong Zhang 团队在 2022 年发现，铜绿

假单胞菌对肺部的感染能减少肺泡巨噬细胞的吞噬，

抑制巨噬细胞自噬，增加细胞凋亡，破坏细胞骨架，

从而增加铜绿假单胞菌在巨噬细胞中的存活率[10]。值

得一提的是，2021 年—2022 年期间，关于巨噬细胞自

噬与结核分枝杆菌导致的肺部感染的相关研究中，

Wenqi Dong 团队以及 Emily J. Strong 团队均提出了结

核分枝杆菌可以通过抑制自噬从而逃避被宿主清除，

以加重感染的观点[11, 12]。其中 Wenqi Dong 等人证实

miR-25 靶向位于溶酶体膜上的 NPC1 蛋白，导致溶酶

体功能受损，从而抑制自噬溶酶体的形成，削弱自噬，

促进 Mtb 和 BCG 的存活。而 Emily J. Strong 团队在提

出结核分枝杆菌可以通过抑制自噬逃避被宿主清除的

观点的同时，也发现了该结果是由于在分枝杆菌感染

期间，TLR2 激活了相关的宿主免疫功能，而 Mtb 则可

以通过 PPE51 抑制 TLR2 信号，最终达到抑制自噬，

增加分枝杆菌在吞噬细胞内的存活率。此外，在 2023

年，Jesus S. Distel1 团队发现虽然常见的实验室鲍曼不

动杆菌 ATCC 19606 在自噬途径中被清除，但最近的临

床分离株 ATCC398 却在 ACV（含不动杆菌液泡）中复

制，并且没有被降解。于是对此现象进行研究后证实，

鲍曼不动杆菌 ATCC398 菌株可以主动增加腔室内的

pH 值，从而抑制自噬体的形成，最终逃避了自噬和降

解途径[13]。尽管以上 4 个团队的结果并不完全相同，

甚至巨噬细胞自噬在同一类型病原微生物的感染中所

影响的调节机制以及发挥的作用存在不同观点，但均

提示，巨噬细胞自噬与肺部感染疾病之间存在某种关

联。不同类型的病原微生物均可以通过调节细胞自噬

而促进自身繁殖以加重感染。因此可以表明，自噬可

以影响巨噬细胞清除病原体的能力。 

2.2 巨噬细胞自噬调控炎症反应 

Qiu-Jiao Zhu等人于 2022年对蛋白激酶C（PRKCA）

在脓毒症诱导的急性肺损伤中起保护作用的具体分子

机制进行了深入研究并做出了解释：通过建立盲肠结

扎穿孔术诱导脓毒症小鼠模型，Qiu-Jiao Zhu 与他的团

队发现 PRKCA/miR-15a-5p/PDK4 轴通过促进巨噬细

胞线粒体自噬从而抑制抗炎反应，最终达到缓解脓毒

症引起的急性肺损伤的作用。该研究还发现，在

PRKCA/miR-15a-5p/PDK4 轴中，PRKCA 过表达可以

起到正向的保护作用，而 miR-15a-5p 的过表达却起到

了靶向作用于 PDK4 从而抑制巨噬细胞自噬的负向作

用[14]。与上述结果相同的是，Mingxin Huang 的团队

在 2023 年发表的文章中提到，同样对盲肠结扎穿孔术

诱导的脓毒症小鼠进行探究后发现，3-羟基丁酸盐促进

转录因子EB（TFEB）以 g蛋白偶联受体 109α（GPR109α）

依赖的方式向巨噬细胞的细胞核转移，上调抗紫外线

相关基因（UVRAG）的转录水平，增加自噬溶酶体的

形成，从而上调自噬水平，以减轻肺部过度炎症反应

[15]。Fei Jiang 的团队于同年对肺炎克雷伯菌诱导的急

性肺损伤小鼠研究后发现，抑制 TLR4/NF-κB 信号通

路和 NLRP3 炎性小体激活，可以增强细胞自噬，降低

促炎细胞因子的表达，从而减轻肺损伤，避免了肺部

过度的炎症损伤[16]。除此之外，Chao Wu 的团队在

2023 年的研究也得到了相同的结果，他们通过对脂多

糖（LPS）诱导肺部感染的大鼠的研究后发现肺部感染

会抑制 PI3K/AKT 通路，进而促进巨噬细胞线粒体自

噬，而线粒体自噬可以诱导激活 PI3K/AKT 通路下游

基因 mTOR，从而减轻肺部过度的炎症反应，最终避

免机体的过度炎症反应[17]。以上 4 个团队的结果都支

持着一个共同的观点：巨噬细胞自噬在调控炎症反应

中发挥着举足轻重的作用。且通过上述实验结果，我

们不难发现，各个团队的观点均提示着：在肺部炎症

反应中，巨噬细胞自噬的增强可以减轻过度炎症，从

而在细菌感染所导致的的急性肺损伤中，针对过度炎

症反应起到保护机体的作用。 

2.3 巨噬细胞自噬在调节免疫反应中的

作用 

在 2022 年时，Michel de Jesús Aceves-Sánchez 团
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队研究后发现，与 BCG 相比，BCGΔBCG1419c（删除

BCG1419c 后的卡介苗巴斯德菌）在 RAW264.7 巨噬细

胞中诱导更多的自噬，并且在体外以生长阶段依赖的

方式表达了不同水平的 c-di-GMP 和 BCG1416c 的转录，

修饰其蛋白质组，从而延缓了高毒力北京菌株导致的

肺结核所产生的肺部病理进展[18]，从某种程度上来说，

RAW264.7 巨噬细胞中更高水平的自噬在肺结核疾病

中起到了延缓进程，调节免疫反应的作用。时隔 1 年，

Jiamei Zhang 的团队的研究揭示了受体相互作用蛋白

激酶-3（RIP3）通过激活自噬来清除结核分枝杆菌的新

作用：RIP3 通过直接与 p62 相互作用，促进 p62 与泛

素化蛋白和 LC3 结合的机制，促进自噬体和自噬体-

溶酶体的融合，加速了自噬过程。该结果表明了促进

巨噬细胞中自噬体和自噬体-溶酶体的融合，加速自噬

过程，便可以有效减轻 BCG 所致肺损伤，抑制 BCG

在细胞内存活[19]。通过上述两个团队的研究发现，我

们可以认为巨噬细胞自噬能够在一定程度上调节机体

的免疫反应。 

3 未来展望 

3.1 巨噬细胞自噬在肺部感染性疾病治

疗中的应用前景 

3.1.1 基因靶向干预 

在疾病过程中，我们可以人为干预自噬相关基因，

从而改变自噬相关蛋白的表达水平，影响细胞自噬，

最终达到治疗疾病或延缓疾病进程的目的。如在细菌

感染所导致的急性肺损伤中，炎症反应的增加是其发

生发展的基础。而大多数抗生素只能减少细菌负荷，

但由于过度的炎症反应，仍会对器官造成肺部损伤。

因此，我们可以通过人为干预上调抗紫外线相关基因

（UVRAG）的转录水平，增加自噬溶酶体的形成，从

而上调自噬水平，以提高 CLP 诱导的脓毒症小鼠的存

活率。除上调抗紫外线相关基因（UVRAG）的转录水

平，我们还可以针对 PRKCA/miR-15a-5p/PDK4 轴进行

干预，如人工干预 PFKCA 表达的上游基因以促进其表

达、人工干预以抑制 miR-15a-5p 表达或发明其靶向位

点 PDK4 的结构类似物阻断其作用机制。而在铜绿假

单胞菌的感染中，Egr-1 作为一种锌指转录因子，其过

表达将会上调巨噬细胞自噬，损害巨噬细胞吞噬功能。

这表明我们也可以通过基因干预抑制 Egr-1 的表达，抑

制巨噬细胞自噬最终增强巨噬细胞清除病原体的能力。 

3.1.2 调节巨噬细胞自噬的药物研究 

除了上述的基因靶向干预可以达到治疗疾病的效

果之外，我们还可以通过调节巨噬细胞自噬途径以治

疗疾病。多重耐药与广泛耐药的结核分枝杆菌菌株的

出现，是现阶段全球结核疾病控制不佳的重要原因之

一。若可以通过研发与溶酶体膜上 NPCI 蛋白相同结构

的药物或与 miR-25 更具有亲和力的受体，以达到阻断

miR-25 与溶酶体膜上的 NPC1 蛋白的结合通路，则可

以起到避免结核分枝杆菌逃避宿主清除的效果。除此

之外，我们还可以研发与 PPE51 受体具有相同结构的

药物或可以作用于 TLR2 的药物使 PPE51 与 TLR2 的

结合作用被阻断，这样也可以达到避免结核分枝杆菌

逃避宿主清除的目的。在 LPS 诱导肺部感染的大鼠中，

可通过药物促进巨噬细胞线粒体自噬从而减轻肺部过

度的炎症反应。在 ATCC398 菌株感染后的细胞内，利

用药物降低含不动杆菌液泡（ACV）内 PH，使其保持

酸性环境，促进自噬体的形成，增加对 ATCC398 菌株

的抵抗力。 

3.2 需要解决的问题与挑战 

以上发现证明了巨噬细胞自噬在肺部感染中的临

床应用前景广阔。一方面，对于某些细菌性感染，巨

噬细胞自噬可能成为治疗肺部感染的新靶点，通过调

节巨噬细胞自噬，进而增强肺部抵抗力，控制感染发

展。另一方面，一些病原微生物如 PVL 阳性耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌却又可以利用巨噬细胞相关性自噬，

进而加重肺部感染的程度和进程。因此，在利用该机

制进行疾病治疗的过程中，最重要的一步是确定所感

染微生物的种类，如何在治疗疾病过程中快速且准确

的明确病原微生物种类是我们下一步所需要做的。除

此之外，虽然不同感染类型中巨噬细胞自噬的初步作

用及机制已经有所展现，但有些实验结果的具体机制

仍然尚不清楚，如 Yulin Zhu 的团队仅仅证实 PVL + 

-MRSA 通过促进巨噬细胞自噬从而达到抑制巨噬细胞

吞噬清除 MRSA 的目的，可其中的具体机制却未曾探

明。甚至在相同的感染类型中，巨噬细胞自噬发挥的

作用截然相反。如在对铜绿假单胞菌感染疾病进程的

研究中，Zheng Pang 团队研究后发现被感染后细胞内

自噬水平有所上调从而抑制巨噬细胞的吞噬功能是加

重感染的主要原因；而 Jianlong Zhang 团队却认为铜绿
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假单胞菌对肺部的感染能够抑制巨噬细胞自噬，增加

细胞凋亡，破坏细胞骨架，从而增加铜绿假单胞菌在

巨噬细胞中的存活率。观点以及机制的不协调、不统

一是我们目前最大的阻碍之一。而以这些实验结果为

基础进行更深层次的研究是我们接下来需要做的最重

要的步骤。只有将每一种作用机制都阐明，才可以为

治疗打下更坚实的基础。 

4 结论 

通过以上叙述，我们承认巨噬细胞自噬在肺部细菌

性感染疾病中发挥着双刃剑的作用。尽管各个团队之间

的研究结果看起来是相互矛盾的，但总结后发现，巨噬

细胞自噬在肺部细菌性感染疾病中的作用很大程度取

决于感染肺部的病原微生物的类型：在结核、脓毒症等

类型的肺部损伤中，巨噬细胞自噬被证明具有一定的抵

抗肺部感染，减轻肺部过度炎症反应的作用；而在 PVL

阳性耐甲氧西林金黄色葡萄球菌等类型的肺部感染中，

巨噬细胞自噬又被证明具有损害巨噬细胞吞噬功能、加

重肺部感染的作用。而在铜绿假单胞菌感染性疾病中，

巨噬细胞自噬的作用尚未统一，这也将是下一步的重点

研究方向。令人不可思议的是，除了上述发现，巨噬细

胞自噬在 LPS 诱导的肺部感染以及肺炎克雷伯菌感染

中也发挥着避免机体过度炎症反应的作用。 

巨噬细胞自噬在肺部感染性疾病中具有重要作用，

通过调节巨噬细胞自噬有望为肺部感染性疾病的治疗

提供新的靶点和策略。本文对巨噬细胞自噬在肺部感

染性疾病中的作用及其研究进展进行了综述，希望为

未来研究提供参考。 
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