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LncRNA调控巨噬细胞参与脓毒症引起的急性肺损伤的研究进展
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摘    要： 急性肺损伤是脓毒症患者最常见的并发症之一，其发病机制极其复杂，临床疗效尚不理想。长链非编

码RNA作为参与脓毒症发展的关键调节因子而备受关注。因此，挖掘潜在的长链非编码RNA基因靶点对于进一

步研究脓毒症导致的急性肺损伤的治疗及改善预后具有重要意义。本文通过系统综述长链非编码RNA对巨噬细

胞的调控关系，阐明了长链非编码RNA在治疗急性肺损伤中的各种重要作用机制和不同信号通路，包括肺泡巨噬

细胞极化、自噬、细胞焦亡等作用机制和 LncRNA/miRNA/MyD88/NF-κB 轴、LncRNA/p65/NF-κB 轴等不同信号通

路，为临床探寻治疗急性肺损伤新靶点和新的治疗途径提供参考。
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Research progress on the involvement of long non-coding RNAs in the treatment of spesis-induced

acute lung injury by regulating macrophages
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Abstract: Acute lung injury, a frequent complication in septic patients, is marked by complex pathogenesis and 

poor clinical outcomes.. Long non-coding RNA, recognized as a key regulator in sepsis development, has garnered 

significant attention. Thus, exploring potential long non-coding RNA gene targets holds great significance for further 

research on the treatment and prognosis of sepsis - induced acute lung injury. In this review, we clarify the mechanisms 

of long non - coding RNAs in treating acute lung injury by systematically reviewing their regulation of macrophages,

including the mechanisms of action such as alveolar macrophage polarization, autophagy, and pyroptosis, as well as 

different signaling pathways such as the lncRNA/miRNA/MyD88/NF- κB axis and the LncRNA/p65/NF- κB axis, in 

order to offer references for exploring new clinical targets and treatments.
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脓毒症是一种由局部感染或者全身感染释放

各类炎症介质引发的疾病，能引发异常的炎症反

应，对全身各器官产生有害影响，最终导致多器官

功能障碍[1]。急性肺损伤作为脓毒症中的常见并发

症之一，约占脓毒症所致器官功能障碍患者中的

50%[2]，具有发病迅速、病死率高的特点。目前对急

性肺损伤患者的临床治疗尚无特效方法，且效果不

佳，目前认为脓毒症致的急性肺损伤（ALI）涉及多

种信号通路、多种不同基因表达的过程，长链非编

码RNA（LncRNA）作为参与脓毒症发展的关键调节

因子，通过高通量测序技术已经检测到不同

LncRNA在脓毒症发展中存在差异性表达，因此，寻

找新的LncRNA作为治疗急性肺损伤的潜在靶点已

经成为近几年的热点问题之一。本文就多种

LncRNA参与脓毒症急性肺损伤发生发展中的作用

进行综述。
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1 LncRNA概述

LncRNAs 是一类长度超过 200 nt，且不具备编

码蛋白质功能特点的一类RNA。它是RNA聚合酶

Ⅱ切割的副产物，刚开始被认定为不具备任何生物

功能，随着高通量测序技术的成熟，成千上万种

LncRNA不断被挖掘。研究证明LncRNA可以通过

充当分子支架、充当分子诱饵、发挥向导作用、对信

号通路的调控[3]等四大方式调控对特异性基因组表

达，发挥多样性的生物功能，影响着细胞周期调

节[4]、细胞分化[5]、细胞增殖、焦亡[6]等生物过程，广泛

参与了多种疾病的发生发展，包括肿瘤、心血管疾

病[7]、神经系统疾病、血液系统[8]等。目前越来越多

证据表明LncRNA可以通过转录水平或者转录后水

平参与目的蛋白编码基因的调控，从而在机体炎症

反应中发挥着关键作用，包括与消化系统[9]、循环系

统[10]、自身免疫系统[11]等，主要原因是LncRNA在转

录后水平后水平发挥的内源性竞争 RNA（ceRNA）

机制，即 LncRNA 通过与编码基因转录物相同的

miRNA反应原件（MREs），可作为 ceRNA与可以编

码蛋白质的mRNA竞争结合相同的miRNA，调节基

因表达，因而具有广泛的生物学功能。在研究慢性

炎症形成的过程中，LncRNA H19 和 HULC 在氧化

应激的情况下，可以作为 ceRNA结合 let 7a/7b、miR-

372、miR-373 来促进癌细胞迁移和侵袭，增加炎症

趋化因子 IL-6、CXCR4的上调，激活炎症通路[12]。

2 肺泡巨噬细胞在急性肺损伤中的作用

2.1   肺泡巨噬细胞的来源

肺泡巨噬细胞（AMs）是肺内巨噬细胞的重要

亚群之一，占 90%以上[13-14]，主要来源于先天性的胚

胎前体的自我更新或者招募来自骨髓中的造血干

细胞/祖细胞发育的循环血单核细胞，是防治 ALI/

ARDS病理学机制的关键防线[15]。不同起源的肺泡

巨噬细胞在不同环境下发挥的作用复杂多样[16]。在

正常生理静息状态下，肺泡巨噬细胞主要是源自胚

胎时期常驻肺内的巨噬细胞，属于M2型，依靠自我

更新、发育和增殖。当肺组织受到炎症刺激、外来

病原体侵袭时，率先被激活并发挥抗炎作用[17]。一

旦原驻肺内的先天性肺泡巨噬细胞被消耗完，则会

调动并招募外周单核细胞至肺内，受到病原体刺激

后，分化成成熟的 M1 型肺泡巨噬细胞参与炎症

反应[18-20]。

2.2   肺泡巨噬细胞的极化和作用

肺泡巨噬细胞可以根据不同环境刺激产生不

同表型参与炎症反应，具有可塑性和异质性，这一

特点叫作巨噬细胞的极化[21]。根据细胞代谢的不

同、活化途径的不同、表型产生的不同，极化主要分

为经典途径活化的 M1 型巨噬细胞和交替激活的

M2 型巨噬细胞。其中 M1 型巨噬细胞是在脂多糖

LPS 或者干扰素 IFN-γ 的刺激诱导下，可通过激活

Toll样受体等介导的多种信号通路，促使巨噬细胞

分泌大量的炎症趋化因子或者促炎细胞因子，包括

白介素-1（IL-1）、白介素-6（IL-6）、白介素-12（IL-12）

等，高表达诱导性一氧化氮合酶 iNOS（inductible 

nitric oxide synthase），大量释放出可以抗细胞增殖

和破坏细胞的一氧化氮，具有细胞毒性和促进炎症

反应作用，从而消除细菌、病毒、真菌对机体的感染

能力[22]。M2型巨噬细胞可以在白介素-4（IL-4）、白

介素-13（IL-13）、免疫复合物、糖皮质激素、TGF-β

等刺激诱导下产生，该类巨噬细胞主要分为 M2a

（IL-4、IL-13诱导产生的）、M2b（由 Toll样受体配体

免疫复合体诱导产生）、M2c（糖皮质激素、TGF-β

等抗炎因子刺激产生）、M2 d（肿瘤相关巨噬细胞，

主要参与血管形成，参与肿瘤的形成）四大亚群。

M2 型巨噬细胞均高表达 CD163/206、精氨酸酶 1

（Arg-1）、CD11等抗炎因子抑制炎症反应，同时可以

通过高表达高水平的甘露糖受体（MRC1）来促进组

织的修复和血管的形成[23]。释放 M1/M2 型巨噬细

胞是一种对炎症作用相反，但又不是完全对立、毫

无联系的细胞亚型。在不同的肺内微环境中变化

中，二者处于动态平衡状态，如在炎症爆发的反应

阶段，M1 型巨噬细胞极化占主导位置，可以抑制

M2 型巨噬细胞的极化和抑炎作用，大量释放促炎

因子和产生 ROS，影响细胞的代谢活动，促进炎症

的发生发展。相反，当 M2 型巨噬细胞占主导地位

也可以抑制 M1 型巨噬细胞的促炎作用，从而发挥

抗炎作用，完成对损伤组织的修复。Jiang等[24]研究

发现，以 BALB/c 小鼠作为研究对象，经腹腔注射

LPS处理 12小鼠构建脓毒症急性肺损伤模型，在暴

露 LPS 组小鼠中 M1 型巨噬细胞增加为主，在小鼠

血清和损伤的肺组织中可以检测到大量表达高水

平 M1 型促炎因子如 iNOS、CD80、IL-6，与此同时

M2 巨噬细胞数量减少，分泌的 M2 表型标志物

Arg-1、CD206显著减少。Li等[25]发现，粒细胞-巨噬

细胞集落刺激因子（GM-CSF）可以诱导COPD患者

中的巨噬细胞向 M1 型极化，并释放大量的促炎细

胞因子 CD86、TNF-α、白介素-1β 释放。而抑制了
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M2型抑炎因子的表达如CD206、IL-10。同时，在受

到不同的环境刺激诱导下，巨噬细胞在炎症中的极

化状态不是单一固定不变的，可以在M1和M2之间

相互转化。有研究表明，甜菜碱可以促进LPS激活

的小胶质细胞从M1向M2进行表型转化，减少了一

氧化氮合酶的表达和增加精氨酸酶-1的表达，减轻

炎症反应[26]。研究发现，向大鼠经腹腔注射脂多糖

构建急性肺损伤模型后，经伪麻黄碱联合大黄素治

疗可以抑制M1巨噬细胞极化，促进M2巨噬细胞极

化，有效地改善内毒素诱导的大鼠急性肺损伤[27]。

正是巨噬细胞存在这种微妙的动态平衡，与肺损伤

的炎症渗出、修复、治愈发展全程密不可分，决定着

损伤肺组织在炎症中的最终结局演变[28]。

3 LncRNA调控巨噬细胞参与急性肺损伤的作用

及机制

3.1   LncRNA通过调控巨噬细胞极化参与肺损伤

有研究表明，LncRNA 在转录后水平上调控巨

噬细胞极化，进而参与急性肺损伤的发生，但具体

机制尚未明确。具有可以编码蛋白的功能性

miRNA 被认为可以与 LncRNA 形成一组复杂的网

络结构，在转录后水平调节巨噬细胞极化并控制

M1/M2表型的相互转换[29]。Luo等[30]通过LPS 诱导

的肺泡巨噬细胞激活建立的急性肺损伤炎症反应

中 发 现 ，LncRNA NLRP3 通 过 NLRP3 介 导 的 

ceRNET 依赖机制调节LPS诱导的ALI中促炎细胞

因子的表达。LncRNA NLRP3 通过结合 miR-138-

5p 促 NLRP3 炎性体的激活，导致 IL-18 和 IL-1β

分泌，增强了 M1 型巨噬细胞分泌炎症细胞因子

表达的能力。长链非编码 RNA 肺腺癌转录本 1

（MALAT1）是肺癌转移和细胞迁移中具有关键调节

功能的 LncRNA，特异性差异表达水平在肿瘤微环

境中受到巨噬细胞极化状态影响显著。Dai等[31]研

究发现，MALAT1可以作为miR-146a的分子海绵在

肺泡巨噬细胞中发挥促炎作用，大量释放 TNF-α、

IL-6等炎症因子，促使巨噬细胞向M1型极化，增强

了 LPS诱导 MHS细胞的炎症反应。在另一项关于 

NEAT1 在 ALI 中的机制的研究中与 Dai 等[31]研究

一致的是，Cui 等[32]以骨髓源性巨噬细胞（BMDM）

作为研究对象，发现 LncRNA MALAT1 在暴露于

LPS 组中高水平表达，可促进巨噬细胞向 M1 型极

化，同时抑制替代 M2 型巨噬细胞的极化和促肺纤

维化表型的产生；相反，通过敲低 MALAT1 可以促

进了 IL-4 对线粒体丙酮酸载体（MPC）的诱导及其

对葡萄糖衍生氧化磷酸化（OxPhos）的调节，有利于

对 M2 型巨噬细胞表型的增强。LncRNA H19 可以

通过调控 miR-423-5p/FOXA1轴促进 LPS诱导的肺

泡巨噬细胞的炎症反应，促进巨噬细胞向 M1 型极

化，加重了经气滴注LPS诱导大鼠肺损伤程度和肺

组织纤维化[33]。

3.2   LncRNA 通过调控巨噬细胞程序性死亡参与肺

损伤

LncRNA可以通过调控巨噬细胞的程序性死亡

参与肺损伤的病理生理过程，其中以自噬的研究较

为多见。

自噬是指由具有双层膜结构的自噬体吞噬细

胞内病原体，并最终与溶酶体相结合被降解和回

收，是机体针对微生物挑战的一种先天免疫防御机

制，而脓毒症会引发包括肺在内的多个器官的自

噬。免疫功能障碍是脓毒症导致的ALI发生的核心

机制，而巨噬细胞作为重要的先天性免疫细胞参与

了ALI的发展[34]，在脓毒症导致的急性肺损伤中，病

原体激活巨噬细胞发生自噬的过程，被认为是宿主

免疫防御的重要组成部分，是机体先天性免疫细胞

炎症反应的调节，巨噬细胞可以通过识别多源途

径、吞噬和消除胞内病原体，包括引起细胞的直接

死亡、调节炎症发生发展过程、激活 LC3 相关模式

（LAPs），影响抗原呈递和其他免疫功能，以及杀菌

因子（ROS, NO）[35]的释放。因此，巨噬细胞自噬可

能在不同程度下，通过不同机制调节和改变炎性反

应，这在一定程度上影响脓毒症的发展。自噬在脓

毒症小鼠出现激活，随后出现损伤，它是通过调节

脂质代谢来应对内毒素的攻击[36]，并通过诱导细胞

因子来减轻炎症[37]。最近的研究表明，巨噬细胞自

噬和巨噬细胞的极化之间存在潜在联系[38]。Luo

等[39]的研究发现，核转录因子Nrf2的缺失可以促进

CLP小鼠脓毒症模型诱导的M1巨噬细胞极化和凋

亡的增加，并抑制盲肠结扎小鼠诱导的肺组织自噬

水 平 上 调 ；同 时 Nrf2 过 表 达 能 抑 制 LPS 诱 导

RAW264.7细胞M1巨噬细胞极化，但是通过改善自

噬促进 M2 巨噬细胞极化，进一步验证了临床上发

现的脓毒症患者 Nrf2 mRNA 水平与肺部炎症和疾

病严重程度呈负相关。Zhao 等[40]用 LPS 处理肺泡

巨噬细胞后可促进其向 M1 表型极化并抑制 MHS

细胞发生自噬，相反，通过 α7nAChR 激动剂增强 

MH-S 细胞自噬并抑制LPS引起的MHS细胞凋亡，

可以促进巨噬细胞向 M2 表型极化。Zhu 等[41]通过

体内和体外实验发现蛋白激酶 C-α（PRKCA） 在脓
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毒症诱导的 ALI 中起保护作用，LncRNA PRKCA/

miR-15a-5p/PDK4轴通过促进线粒体自噬和抑制抗

炎反应来减轻脓毒症引起的 ALI。目前，巨噬细胞

极化和自噬这种关联的具体机制在脓毒症方面仍

有待确定。因此，巨噬细胞自噬调节极化可能是针

对脓毒症肺损伤的一种有前景的治疗手段。

除了自噬之外，可以通过调控巨噬细胞的细胞

程序性死亡（如细胞焦亡、细胞凋亡）参与急性肺损

伤的病理过程。细胞焦亡是一种由半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶-1（caspase-1）或者半胱氨酸天冬氨酸蛋

白酶-11 通过剪切 GSDMD 蛋白发挥促炎的程序性

细胞死亡方式，促使细胞发生肿胀、破裂并释放 IL-

1β 和 IL-18 等 大 量 促 炎 因 子[42-44]。 研 究 发 现

LncRNA和mRNA参与LPS诱导的急性肺损伤细胞

焦亡的差异性表达[45]。 LncRNA4344 通过调控 

miR-138-5p靶向 LPS诱导的 ALI中的 NLRP3，进一

步促进了炎症反应中的细胞焦亡。肺泡巨噬细胞

能通过释放氧自由基和蛋白水解酶直接或者间接

引起肺损伤，通过发挥吞噬作用介导自身或引起细

胞发生凋亡。有研究显示通过 LPS 诱导肺泡巨噬

细胞，可检测到肺组织中 LncRNA ZFAS1的表达减

少，miR-193a-3p 表达增加，促炎细胞因子增加，细

胞凋亡率增加，抗凋亡蛋白 Bcl-2表达降低[46]，说明

LncRNA通过影响巨噬细胞凋亡参与急性肺损伤的

发生发展过程。

3.3   LncRNA调控巨噬细胞参与肺损伤的信号通路

信号通路是细胞活动和细胞代谢中的重要角

色，LncRNA 可以通过信号分子作用于关键转录因

子和调控代谢成分来影响基因表达，最终影响疾病

的发展[47]。LncRNA可以通过各种错综复杂的信号

通路来调控巨噬细胞参与炎症反应，其中NF-κB通

路是治疗急性肺损伤最常见的信号通路之一。

NF-κB是一种参与了细胞凋亡、免疫反应、肿瘤

形成、炎症和各种自身免疫性疾病的转录因子。长

期以来 NF-κB 通路被认为是一种原型促炎信号通

路，可以被各种信号分子激活，包括细菌和病毒感

染、细胞结构破坏、炎症因子刺激，并诱导产生大量

的促炎细胞因子，发生炎症反应，进一步激活体内

的先天免疫细胞的分化和聚集[48]。也有研究指出，

先天免疫细胞上的 PRR（模式识别受体）或 DAMP

（损伤相关分子模式）可以直接迅速识别激活NF-κB

通路，以诱导表达 TNF-α（肿瘤坏死因子-α）、IL-1

（白介素-1）、IL-6 等促炎细胞因子和趋化因子的聚

集[49]。Liu 等[50]研究发现 NF-κB 通路的激活与感染

性休克动物模型和临床脓毒症人群存在密切关联，

抑制 NF-κB 通路的激活可以减轻脓毒症人群的器

官损害程度和提高感染性休克小鼠的存活率。长

链非编码RNA（LncRNA）可以通过对NF-κB通路的

激活调节巨噬细胞的极化进一步影响损伤肺组织

的纤维修复和炎症反应。LncRNA NEAT1 沉默通

过 miR-155-5p/MyD88/NF-κB 轴的介导抑制 LPS 诱

导的 BEAS-2B 细胞损伤和炎症[51]。LncRNA 可以

作为巨噬细胞极化的潜在调节靶点来防止肺部炎

症的激活，LPS 激活巨噬细胞质膜上的 Toll 样受体

（TLR），诱导 LncRNA Mirt2 上调，Mirt2 通过与

TRAF6 相互作用，抑制 TRAF6 发生寡聚化和自身

泛素化，从而抑制NF-κB通路的激活并限制促炎因

子的产生。而在动物实验上腺病毒介导的Mirt2基

因转移可抑制了LPS诱导的肺组织中 p65和 Jnk磷

酸化，减少炎症在肺组织中的浸润，减轻脓毒症引

起的肺损伤程度[52]。有的LncRNA还可以作为LPS

诱导 NF-κB 激活的直接转录靶点，发挥促炎作用。

Hu 等[53]发现 LncRNA SNHG1 启动子可以与 NF-κB

亚基 p65 结合来激活 NF-κB 通路，通过物理调控高

迁移率族蛋白盒 1（HMGB1）引发炎症细胞因子风

暴，参与ALI的发病过程。Zhang等[54]研究发现LPS

诱导的 ARDS 小鼠和 LPS 处理的肺泡巨噬细胞中

lincRNA-p21 水平升高，iNOS 和白介素-12β 表达上

调，促进巨噬细胞向 M1 极化，激活 NF-κB 通路和

p65核转位，参与ARDS炎症反应分子机制。

4 小结

治疗急性肺损伤的信号机制极为复杂，寻找新

的LncRNA作为治疗急性肺损伤的潜在靶点已成为

研究热点。LncRNA 通过调控复杂的信号传导通

路，将有助于阐明治疗急性肺损伤的机制，为脓毒

症致的急性肺损伤有效防治奠定理论基础。
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