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组织驻留巨噬细胞在急性胰腺炎中的作用及靶向干预
研究进展

房智超，李佳敏，王树楷综述，宋　 亮审校

　 　 ［摘要］ 　 急性胰腺炎（ＡＰ）是一种发病急且致死率较高的急腹症，表现为多种因素诱发的胰腺损伤以及炎症细胞过度活

化，严重时可导致全身炎症反应综合征和多器官功能障碍。 作为先天免疫细胞，巨噬细胞是 ＡＰ 的核心因素，也是病程中细胞

因子和趋化因子的主要产生部位。 ＡＰ 的严重程度与巨噬细胞参与的炎症级联反应密切相关，针对巨噬细胞的靶向干预可能

成为阻断炎症过程、促进组织修复的关键。 文章就 ＡＰ 中各驻留巨噬细胞的作用机制以及靶向干预后其表型功能变化进行

综述。
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０　 引　 　 言

急性胰腺炎（ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＰ）是常见的需

住院治疗的消化内科急腹症［１⁃２］。 大多数患者病情

轻微，无需特殊治疗即可康复，但仍有 ２０％的患者

进展至重症急性胰腺炎 （ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，
ＳＡＰ），并可能诱发全身炎症反应综合征（ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）和多器官功能

障碍综合征 （ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒｇａｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＭＯＤＳ） ［３］。 ＳＩＲＳ 和 ＭＯＤＳ 的范围和持续时间在很

大程度上决定了 ＡＰ 的严重程度，与疾病的死亡率

呈正相关［４］。 ＡＰ 最初的触发因素是胰腺组织内胰

蛋白酶原过度活化，引起腺泡细胞损伤和胰腺组织

坏死，炎症细胞及炎症因子过度激活且相互作用，
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随后引发级联反应导致炎症风暴及 ＳＩＲＳ［５］。 大量

研究证实，巨噬细胞在 ＡＰ 早期的炎症反应和晚期

的组织修复中起重要作用，是介导病理进程的关键

炎症细胞［６］。 除血液循环中的单核巨噬细胞以外，
胰腺、腹膜、肺和肝等组织处的驻留巨噬细胞也在

ＳＡＰ 的不同阶段被激活［７⁃９］，然而，不同来源的驻留

巨噬细胞在 ＡＰ 中的具体机制尚不清楚。 本文重点

关注不同来源的巨噬细胞在 ＡＰ 中的病理生理进

展，并讨论相关的炎症过程，以期为探索 ＡＰ 的发病

机制及治疗策略提供新思路。

１　 巨噬细胞的起源和分化及其表型

巨噬细胞及其释放的细胞因子已被证实能够

促进炎症的启动、发展和消退，是机体内一种全面

的防御机制［１０］。 早期观点认为所有的组织驻留巨

噬细胞都来源于血液中所存在的单核细胞，现已证

明组织驻留巨噬细胞是在胚胎发育期间建立的，并
且独立稳定存在于特定组织内［１１］。 在围产期过后，
造血干细胞进一步分化为单核细胞 ／ 巨噬细胞，通
过血液循环游走至全身并不断更新组织驻留巨噬

细胞［１２］。
巨噬细胞表现出显著的可塑性，即在生理状态

下会根据微环境的改变而发挥不同功能。 接受不

同的微环境刺激后，巨噬细胞可依赖多样的激活途

径而表现出高度的表型异质性，此过程被称为极

化［１３］。 通常，巨噬细胞在功能性上被简单地分为两

个表型：经典激活 （Ｍ１） 型和选择性激活 （Ｍ２）
型［１４］。 炎症反应初始阶段，在干扰素⁃γ、脂多糖、粒
细胞 ／ 巨噬细胞集落刺激因子或其他 Ｔｏｌｌ 样受体配

体的刺激下，巨噬细胞极化为 Ｍ１ 型巨噬细胞。 Ｍ１
型巨噬细胞能够产生大量特异性趋化因子，如诱导

型一氧化氮合酶（ ｉＮＯＳ）、单核细胞趋化蛋白（ＭＣＰ）
１、ＭＣＰ２、趋化因子（Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ 基序）配体（ＣＸＣＬ） ２、
ＣＸＣＬ４ 和 ＣＸＣＬ９ 等，以及促炎细胞因子，如肿瘤坏

死因子（ＴＮＦ） ⁃α、白细胞介素（ ＩＬ） ⁃１α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１２、ＩＬ⁃２３、环氧化酶（ＣＯＸ） ⁃２ 等。 这些因子通过

介导 Ｔｈ１ 型细胞免疫反应，使宿主获得清除多种病

原菌、寄生虫和病毒的能力［１５⁃１６］。 在炎症的晚期，
巨噬细胞完成从促炎 Ｍ１ 表型到抗炎 Ｍ２ 表型的转

变。 Ｍ２ 型巨噬细胞表面高表达精氨酸酶⁃１、甘露糖

受体（ＣＤ２０６）、 ＩＬ⁃１０、胸腺活化调节趋化因子等，

参与抗寄生虫功能、组织修复及重建、肿瘤血管生

成和免疫调节［１７］。 总之，Ｍ１ 型巨噬细胞浸润至损

伤部位后，通过分泌促炎因子以激活各种炎症信号

通路，Ｍ２ 型巨噬细胞则能够抑制免疫应答并调节

适应性免疫炎症反应［１８］。

２　 各组织驻留巨噬细胞与 ＡＰ

２􀆰 １　 胰腺巨噬细胞　 正常胰腺组织中含有的腺泡

细胞和导管细胞分别负责消化酶原的产生和运输。
当 ＡＰ 发生时，胰蛋白酶原异常活化，刺激胰腺驻留

巨噬细胞释放 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 等促炎因子，随后

将中性粒细胞和更多的单核细胞募集到胰腺组织

周围，并激活核因子 κＢ（ＮＦ⁃κＢ）炎症信号通路［１９］。
这些募集的单核细胞 ／ 巨噬细胞和胰腺驻留巨噬细

胞分泌大量的炎症因子，诱发炎症级联反应，最终

导致大量腺泡细胞损伤及凋亡［２０⁃２１］。 在中重度 ＡＰ
中，腺泡细胞碎片和炎症因子等损伤相关分子模式

可诱导巨噬细胞分化为 Ｍ１ 表型发挥促炎作用［２２］。
研究发现，胰蛋白酶原的激活不仅仅是在腺泡细胞

内，胰腺驻留巨噬细胞也会摄取其中含有蛋白酶原

的囊泡并将其激活释放。 在抑制胰腺驻留巨噬细

胞内胰蛋白酶原活化后，促炎细胞因子的分泌也随

之减少［２３］，这表明胰蛋白酶原在胰腺驻留巨噬细胞

内的活化可能是加重局部炎症和 ＳＩＲＳ 的重要因素。
在诱导 ＡＰ 的动物模型中观察到，胰腺驻留巨噬细

胞 Ｍ１ 样极化增加，导致促炎细胞因子 ＩＬ⁃１β 和

ＴＮＦ⁃α 的水平和表达升高，而分泌抗炎细胞因子 ＩＬ⁃
１０ 的 Ｍ２ 巨噬细胞极化减弱［２４］。 胰腺驻留巨噬细

胞还会释放促炎因子 ＴＮＦ⁃α 和其他炎症因子，刺激

腺泡细胞中的 ＮＦ⁃κＢ 通路活化，诱导腺泡细胞转分

化为导管样前体细胞类型，称为腺泡⁃导管化生，这
与胰腺导管腺癌密切相关［２５］。 而在 ＡＰ 后期，驻留

以及招募而来的巨噬细胞大多极化为 Ｍ２ 型参与胰

腺组织修复以及腺泡细胞再生［２６］。 在 ＡＰ 伴糖尿

病的研究中发现，胰腺 Ｍ２ 型巨噬细胞可能减少小

鼠胰 岛 Ｂ 细 胞 的 凋 亡， 并 在 后 期 促 进 胰 岛 再

生［２７⁃２８］。 迄今为止，大多数研究证实 ＡＰ 时胰腺巨

噬细胞主要极化为 Ｍ１ 型发挥促炎作用，但缺乏对

细胞细节及其动态的细节描述，尚需进一步研究。
２􀆰 ２　 腹腔巨噬细胞　 从 ２０ 世纪 ６０ 年代开始，人们

就注意到了胰腺炎相关性腹水的重要性［２９］。 在正

常生理情况下，腹腔巨噬细胞在腹水所有免疫细胞
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中的占比可达到 ５０％，其功能众多，如参与消化系

统稳态维持、腹膜炎症、肿瘤转移等［３０⁃３１］。 ＡＰ 早

期，腹腔巨噬细胞大量活化为 Ｍ１ 型，分泌促炎细胞

因子如 ＴＮＦ、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 和 ｉＮＯＳ 等［３２］。 腹水中的巨

噬细胞会被氧化游离脂肪酸活化并干扰 ＡＰ 的内源

性调节机制，从而引起更严重的腹膜炎和 ＳＩＲＳ［３３］。
大鼠腹腔巨噬细胞所释放的炎症因子可以经静脉

或肠系膜淋巴结进入血液循环，从而增加全身炎症

反应［３４］。 如果在诱导 ＡＰ 之前通过腹腔灌洗去除

腹腔巨噬细胞，促炎细胞因子的数量及细胞毒性则

会显著降低［３５］。 然而，另有研究发现，一部分腹腔

巨噬细胞转化为 Ｍ２ 型后，能高效清除受损腺泡细

胞，并在吞噬凋亡细胞的过程中释放 ＩＬ⁃１０ 等抗炎

因子从而减轻炎症［１８］。 由此可见，腹腔巨噬细胞在

ＡＰ 发展过程中呈双向调节的效应，但主要功能是

加速促炎介质进入血液循环，参与诱发 ＳＩＲＳ 和

ＭＯＤＳ。
２􀆰 ３ 肝脏巨噬细胞　 肝脏巨噬细胞是人体内最丰富

的单核吞噬细胞，又被称为枯否细胞，约占体内巨

噬细胞总量的 ８０％ ～ ９０％［３６］。 枯否细胞分泌的细

胞因子占全身细胞因子总量的 ５０％以上，被认为是

体循环中炎性细胞因子的主要来源［３７］。 肝血窦中

的血流缓慢，这为枯否细胞与内源性或外源性细胞

因子相互作用创造了便利条件。 ＡＰ 发生时，病变

胰腺组织所释放的细胞因子可激活枯否细胞并诱

导可溶性炎症介质的产生，如 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃１２、干扰素调

节因子 ５、一氧化氮和 ＴＮＦ⁃α［３８］。 从解剖学上看，受
损胰腺释放入血液中的所有胰酶和炎症介质在进

入体循环之前都会通过肝脏［３９］。 因此，肝脏枯否细

胞活化可能是 ＡＰ 并发肝损伤的重要机制。 此外，
在诱导 ＡＰ 之前进行门腔静脉分流术，通过降低肝

脏血流而减少单核巨噬细胞对枯否细胞的补充，发
现肝损伤减轻的同时，肺部的炎症程度也会明显减

弱［４０］。 胰腺分泌的外泌体也通过枯否细胞的活化

加剧了 ＡＰ 伴发的肺损伤［４１］。 这些研究表明枯否

细胞在 ＡＰ 并发 ＳＩＲＳ 的过程中起到了重要作用。
总的来说，ＡＰ 时胰腺异常释放的酶原、细胞因子、
趋化因子和其他炎症物质在被释放到体循环之前，
可以通过门静脉系统进入肝脏。 肝脏枯否细胞被

血液中的这些物质强烈激活，释放更多的促炎因

子，从而参与 ＳＩＲＳ 和 ＭＯＤＳ。
２􀆰 ４　 肺巨噬细胞 　 急性肺损伤是 ＡＰ 的严重并发

症，与其高死亡率相关［４２］。 根据分布位置的差异，
肺巨噬细胞主要包括肺血管内巨噬细胞、肺泡巨噬

细胞和肺间质巨噬细胞。 人类肺巨噬细胞表达高

水平 ＨＬＡ⁃ＤＲ、ＣＤ１１ｂ 和 ＣＤ２０６ 以及 ＣＤ１６９，在 ＡＰ
相关肺损伤中起到多样的调节作用［４３⁃４４］。 值得注

意的是，三种肺巨噬细胞在急性肺损伤中发挥不同

的作用。 在血液循环中各种消化酶、脂质衍生物、
细胞因子和炎症介质的刺激下，肺血管内巨噬细胞

呈现促炎 Ｍ１ 型活化并分泌大量炎性细胞因子、募
集更多免疫细胞、加重肺炎症反应。 肺血管内巨噬

细胞的减少可以降低促炎因子的水平和炎性细胞

的浸润，最终改善肺组织学损伤［４５］。 活化的肺泡巨

噬细胞释放 ＴＮＦ⁃α 和 ＣＸＣＬ２，导致中性粒细胞募集

到肺部引起肺部炎症级联反应［４６］。 研究证实 ＮＦ⁃
κＢ 通路活化与 ＡＰ 并发的急性肺损伤密切相关，并
且抑制肺泡巨噬细胞释放炎症介质也可抑制 ＮＦ⁃κＢ
通路活化而逆转 ＳＡＰ 的肺损伤［４７］。 过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ（ＰＰＡＲγ）通过与 ＮＦ⁃κＢ 相互作

用阻断了促炎因子的合成，并诱导 ＩＬ⁃１０ 等抗炎因

子的表达［４８］。 肺泡巨噬细胞中 ＰＰＡＲγ 的缺失会增

加促炎细胞因子释放，从而加重 ＡＰ，这表明巨噬细

胞炎症反应的减轻和 Ｍ２ 表型的极化受到 ＰＰＡＲγ
活化程度的影响［４９］。 与两者相反的是，肺间质巨噬

细胞则呈现 Ｍ２ 型，可检测到 ＰＰＡＲγ 与 ＩＬ⁃１０ 的表

达增加，参与抑制肺部的炎症反应［５０］。 由于肺泡巨

噬细胞是肺中数量最多的巨噬细胞，因此，肺巨噬

细胞在 ＡＰ 时主要被活化为 Ｍ１ 表型，分泌大量促炎

物质并加重肺部炎症。

３　 靶向干预巨噬细胞治疗 ＡＰ

基于巨噬细胞在 ＡＰ 发生时募集、增殖和极化

的特征，众多研究聚焦于针对巨噬细胞采取不同的

药物干预，试图寻找 ＡＰ 的潜在治疗靶点。
血清 ＭＣＰ１ 及其受体 ＣＣＲ２ 被认为与单核细

胞 ／ 巨噬细胞的迁移和浸润高度相关［５１］。 研究证

实，使用特异性敲除 ＭＣＰ１ ／ ＣＣＬ２ 基因的小鼠构建

ＡＰ 动物模型后，胰腺和肺组织血清淀粉酶和脂肪

酶含量降低，炎性巨噬细胞浸润和组织病理学损伤

减少［５２］。 预防性使用 Ｂｉｎｄａｒｉｔ（ＭＣＰ１ 阻断剂）可明

显减弱血清淀粉酶和胰腺髓过氧化物酶活性，并降

低 ＭＣＰ１ 水平和雨蛙肽诱导的 ＡＰ 动物模型的病理

组织学损伤［５３⁃５４］。 使用肝素靶向阻断巨噬细胞的
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细胞外高迁移率组蛋白⁃１ 分泌可以有效缓解胰腺

坏死和炎症状态［５５］。 尽管靶向阻断巨噬细胞浸润

的药物治疗对于 ＡＰ 有一定的治疗效果，但 ＳＡＰ 的

炎症涉及全身多个器官及多种免疫细胞，形成复杂

的网络联系参与调节。 因此，单纯针对巨噬细胞的

免疫疗法在这种复杂的炎症环境中可能疗效有限。
使用氯膦酸盐脂质体、氯化钆和其他药物耗竭

巨噬细胞也是研究 ＡＰ 病理机制和潜在治疗靶点的

新思路。 在建立 ＡＰ 动物模型前，通过尾静脉注射

氯膦酸盐脂质体清除血管内巨噬细胞，能够减轻大

鼠 ＡＰ 和胃黏膜损伤［５６］。 用氯化钆阻断 ＳＡＰ 大鼠

枯否细胞的功能，能够降低促炎因子水平并最终缓

解肝损伤和急性肺损伤［５７］。 虽然巨噬细胞耗竭剂

在动物实验中取得了一定的治疗效果，但这种预防

性给药方法可能并不适用于 ＡＰ 患者的临床治疗。
因为大多数患者在到达医院时已经出现胰腺损伤，
所以在 ＡＰ 发病前使用药物抑制或消耗巨噬细胞的

策略只具有较弱的可行性，探索在 ＡＰ 急性期消耗

巨噬细胞的治疗手段或许更有前景。
如前所述，巨噬细胞可极化为产生促炎细胞因

子的 Ｍ１ 型以及抗炎细胞因子的 Ｍ２ 型，因此可利用

巨噬细胞的可塑性控制 Ｍ１ 型和 Ｍ２ 型巨噬细胞之

间的平衡。 一是 ＡＰ 时减少巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化，
如应用药物干预如大黄素和芍药醇可以显著降低

巨噬细胞向 Ｍ１ 型的极化，结果使促炎因子的释放

与胰腺损伤大大减轻［５８⁃５９］。 使用干扰素调节因子 ５
（ ＩＲＦ５）ｓｉＲＮＡ 特异性治疗或抑制 Ｎｏｔｃｈ 通路活化，
可以在体外抑制肺巨噬细胞激活为 Ｍ１ 表型并促进

激活 Ｍ２ 表型，从而发挥抗炎作用［６０⁃６１］。 二是增加

巨噬细胞向 Ｍ２ 型的极化，例如使用低聚糖乳糖或

生长分化因子 １１ 可导致 Ｍ１ 巨噬细胞减少，Ｍ２ 巨

噬细胞和 ＩＬ⁃１０ 抗炎因子增加，局部和全身炎症反

应缓解［６２⁃６３］。 另有研究基于纳米技术构建了 ＣＯ 结

合的血红蛋白囊泡，通过静脉注射诱导巨噬细胞极

化为 Ｍ２ 型，从而减轻 ＡＰ 症状与急性肺损伤［６４］。
在外科治疗中，对 ＳＡＰ 大鼠行腹腔灌洗引流也可促

使巨噬细胞极化至 Ｍ２ 型，从而缓解病情［６５］。 在

ＡＰ 期间使用药物或微创手术靶向改变巨噬细胞极

化类型是一种较为方便、安全、有效的治疗方式，可
控制局部炎症并降低 ＡＰ 相关全身性并发症的

风险。

４　 结语与展望

作为先天免疫系统的重要组成部分，巨噬细胞

在抗原呈递和各种炎症细胞因子的释放中发挥作

用。 巨噬细胞主要极化为 Ｍ１ 型，在促进 ＡＰ 炎症反

应的持续发展和扩增中起重要作用。 然而，仍有众

多问题无法阐明。 如腹腔巨噬细胞、肝枯否细胞和

肺巨噬细胞作为主要的巨噬细胞群，已被证实可在

ＡＰ 不同阶段被损伤胰腺释放的促炎因子激活，但
对其他器官（如肾脏、心脏、大脑和其他重要器官）
中所存在巨噬细胞的功能，知之甚少。 巨噬细胞与

中性粒细胞、肥大细胞、Ｔ 细胞和其他免疫细胞在

ＡＰ 中的内在机制和相互作用仍需要进一步研究。
此外，巨噬细胞 Ｍ１ 和 Ｍ２ 表型对 ＡＰ 不同病程的多

样调节作用，使靶向巨噬细胞的免疫治疗成为潜在

的治疗靶点，但对于 ＳＡＰ 这样复杂的炎症环境却疗

效有限。 如果这些问题能够在未来得到解决，可为

ＡＰ 防治提供新的策略。
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Ｋｕｐｆｆｅｒ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ，

２０００，４５（８）：１５３５⁃１５４４．

［３９］ 　 Ｋｏｙａｓｕ Ｓ， Ｉｓｏｄａ Ｈ， Ｔｓｕｊｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｃ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ⁃

ｃｒｅａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ｅ⁃

ｖａｌｕａｔｉｏｎ ｂｙ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ，

２０１２，８１（１）：４３⁃４６．

［４０］ 　 Ｃｌｏｓａ Ｄ， Ｂａｒｄａｊí Ｍ， Ｈｏｔｔｅｒ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｄａｍａｇｅ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ， １９９６，２７０

（１ Ｐｔ １）：Ｇ６⁃１３．

［４１］ 　 Ｂｏｎｊｏｃｈ Ｌ， Ｃａｓａｓ Ｖ， Ｃａｒｒａｓｃａｌ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ

ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｃｕｔｅ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１６，２４０（２）：２３５⁃２４５．

［４２］ 　 Ａｋｂａｒｓｈａｈｉ Ｈ， Ｒｏｓｅｎｄａｈｌ ＡＨ， Ｗｅｓｔｅｒｇｒｅｎ⁃Ｔｈｏｒｓｓｏｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａ⁃

ｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ⁃⁃ａｗａｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｂｉｇ ｌｅａｐ［ Ｊ］ ．

Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ， ２０１２，１０６（９）：１１９９⁃１２１０．

［４３］ 　 Ｂｈａｒａｔ Ａ， Ｂｈｏｒａｄｅ ＳＭ， Ｍｏｒａｌｅｓ⁃Ｎｅｂｒｅｄａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｆｌｏｗ
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ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｒｅｖｅａｌｓ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｕｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ

ｈｕｍａｎｓ ａｎｄ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０１６，５４（１）：

１４７⁃１４９．

［４４］ 　 Ｌｅａｃｈ ＳＭ， Ｇｉｂｂｉｎｇｓ ＳＬ， Ｔｅｗａｒｉ ＡＤ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｍｏｕｓｅ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｐｅｃｉｅｓ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｉｎ ｐｕｌ⁃

ｍｏｎａｒｙ ａｎｄ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｐｈａｇｏｃｙｔｅｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ，

２０２０，３３（５）：１０８３３７．

［４５］ 　 Ｖｒｏｌｙｋ Ｖ， Ｓｉｎｇｈ Ｂ． Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｐａｎ⁃

ｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓ， ２０２０，３８０（２）：２０７⁃２２２．

［４６］ 　 Ｔｓｕｋａｈａｒａ Ｙ， Ｈｏｒｉｔａ Ｙ， Ａｎａｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｄｅ⁃

ｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｐｈａｓｅ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｐａｎ⁃

ｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓ， １９９６，６６（１）：４３⁃５０．

［４７］ 　 Ｓａｉｌａｉ Ｙ， Ｙｕ Ｘ， Ｂａｉｈｅｔｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐ⁃

ｐａＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｏｆ ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｍｅｄ，

２０１０，５８（１）：３８⁃４２．

［４８］ 　 Ｒｉｃｏｔｅ Ｍ， Ｈｕａｎｇ ＪＴ， Ｗｅｌｃｈ ＪＳ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ⁃

ｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＰＰＡＲｇａｍｍａ） ａｓ ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ／

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｌｅｕｋｏｃ Ｂｉｏｌ， １９９９，６６（５）：７３３⁃７３９．

［４９］ 　 Ｖｉｄａｌ⁃Ｐｕｉｇ ＡＪ， Ｃｏｎｓｉｄｉｎｅ ＲＶ， Ｊｉｍｅｎｅｚ⁃Ｌｉñａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｏｘｉ⁃

ｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｉｓ⁃

ｓｕｅｓ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ， ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ， ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｓｕｌｉｎ

ａｎｄ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， １９９７， ９９ （ １０ ）：

２４１６⁃２４２２．

［５０］ 　 Ｖｒｏｌｙｋ Ｖ， Ｓｃｈｎｅｂｅｒｇｅｒ Ｄ， Ｌｅ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｓｔｕｄｙ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｉｎｆｌａｍ⁃

ｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓ，

２０１９，３７８（１）：９７⁃１１１．

［５１］ 　 Ｂａｒｔｈ ＮＤ， Ｖａｎ Ｄａｌｅｎ ＦＪ， Ｋａｒｍａｋａｒ Ｕ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｚｙｍｅ⁃

Ａｃｔｉｖａｔａｂｌｅ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｆｏｒ Ｉｎ ｖｉｖｏ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｔｕｍｏｒ⁃

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ａｎｇｅｗ Ｃｈｅｍ Ｉｎｔ Ｅｄ Ｅｎｇｌ，

２０２２：ｅ２０２２０７５０８．

［５２］ 　 Ｃｌｏｓａ Ｄ， Ｓａｂａｔｅｒ Ｌ， Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ⁃Ｃｒｕｚ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｖｅ⁃

ｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ， １９９９，

２２９（２）：２３０⁃２３６．

［５３］ 　 Ｂｈａｔｉａ Ｍ， Ｒａｍｎａｔｈ ＲＤ， Ｃｈｅｖａｌｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｂｉｎｄ⁃

ａｒｉｔ， ａ ｂｌｏｃｋｅｒ ｏｆ ＭＣＰ⁃１ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ， ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｍｉｃｅ ａｇａｉｎｓｔ ａｃｕｔｅ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｌｉｖｅｒ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２００５，

２８８（６）：Ｇ１２５９⁃１２６５．

［５４］ 　 Ｂｈａｔｉａ Ｍ， Ｐｒｏｕｄｆｏｏｔ ＡＥ， Ｗｅｌｌｓ ＴＮ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ Ｍｅｔ⁃

ＲＡＮＴＥＳ ｒｅｄｕｃｅｓ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃａｅｒｕｌｅｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ

［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｓｕｒｇ， ２００３，９０（６）：６９８⁃７０４．

［５５］ 　 Ｙａｎｇ Ｊ， Ｔａｎｇ Ｘ， Ｗｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｒｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＨＭＧＢ⁃１ ａｃｔｉｖｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｍａｃｒｏ⁃

ｐｈａｇｅｓ［Ｊ］ ． Ｐｏｌｙｍｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２２，１４（１２）：２４７０．

［５６］ 　 Ｄａｎｇ ＳＣ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｚｈａｎｇ ＪＸ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａｌ ｍａｃｒｏ⁃

ｐｈａｇｅｓ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ？ ［ Ｊ］ ．

Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０１５，２１（９）：２６５１⁃２６５７．

［５７］ 　 Ｐａｓｔｏｒ ＣＭ， Ｖｏｎｌａｕｆｅｎ Ａ， Ｇｅｏｒｇｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ⁃⁃

ｂｕｔ ｎｏｔ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ Ｋｕｐｆｆｅｒ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ⁃⁃ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ

ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｃｅｒｕｌｅｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓ⁃

ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２００６，１２（８）：１２１９⁃１２２４．

［５８］ 　 Ｗｕ Ｘ， Ｙａｏ Ｊ， Ｈｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｅｍｏｄｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉ⁃

ｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏ⁃

ｐｈａｇｅｓ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２，１３：８７３０５３．

［５９］ 　 Ｙｕａｎ Ｃ， Ｘｕ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｅｏｎｏｌ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ａｃｕｔｅ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｍ１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＮＬ⁃

ＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ

Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２２，６００：３５⁃４３．
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