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摘要：目的  观察血管活性肠肽(vasoactive intestinal peptide，VIP)对肺泡巨噬细胞(alveolar macrophages，AM) M1/M2 极化

和相关细胞因子的影响。方法  分别采用脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)联合 γ-干扰素(interferon-γ，IFN-γ)、白细胞介素

-4(interleukin 4，IL-4)联合白细胞介素-13(interleukin 13，IL-13)诱导 AM M1/M2 型极化，后用 10–8~10–6 mol·L−1 VIP 干预极

化的 AM，免疫荧光双标法测定 M1 型 AM 标记物 CD86 和促炎因子白细胞介素-6(interleukin 6，IL-6)的共表达，M2 型 AM
标记物 CD206 和抗炎因子白细胞介素-10(interleukin 10，IL-10)的共表达；ELISA 检测细胞上清中 IL-6、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α，TNF-α)、IL-10、精氨酸酶-1(arginase-1，Arg-1)的表达，RT-PCR 检测巨噬细胞表面标记物 CD86、CD206
和巨噬细胞相关因子 IL-6、TNF-α、诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide synthase，iNOS)、IL-10、Arg-1、几丁质酶-3
样蛋白 3(chitinase 3-like 3，Ym1)的表达。结果  经 LPS 联合 IFN-γ、IL-4 联合 IL-13 诱导后，AM 分别向 M1/M2 型极化，

与 M1 型相关的促炎因子 IL-6、TNF-α、iNOS 和与 M2 型相关的抗炎因子 IL-10、Arg-1、Ym1 的激活和释放明显高于未经

诱导的正常组(P<0.05)；不同浓度 VIP(10–8~10–6 mol·L−1)的干预，均可下调 M1 型 AM 和相关炎症因子 IL-6、TNF-α、iNOS
的活性和表达(P<0.05)；上调 M2 型 AM 和相关抗炎因子 IL-10、Arg-1、Ym1 的活性和表达(P<0.05)。结论  VIP 可抑制 AM 
M1 型极化，减少炎症因子 IL-6、TNF-α、iNOS 的激活和释放；促进 AM M2 型极化，提高抗炎因子 IL-10、Arg-1、Ym1
的激活和释放，提示 VIP 在肺内炎症时可能通过调控 AM M1/M2 型极化，抑制炎症反应，对肺组织起保护性作用。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the effects of vasoactive intestinal peptide(VIP) on M1/M2 polarization and related 
cytokines of alveolar macrophages(AM). METHODS  Lipopolysaccharide(LPS) combined with interferon-γ(IFN-γ) and 
interleukin-4(IL-4) combined with interleukin-13(IL-13) were used to induce M1/M2 type polarization of AM, and then VIP 
(10−8−10−6 mol·L−1) was used to intervene the polarization of AM. The co-expression of M1 type AM marker CD86 and 
pro-inflammatory factor interleukin 6(IL-6) and co-expression of M2-type AM marker CD206 and anti-inflammatory factor 
interleukin 10(IL-10) was determined by immunofluorescence double standard method. Expression of IL-6, tumor necrosis 
factor-α(TNF-α), IL-10 and arginase-1(Arg-1) in cell supernatant was detected by ELISA. The macrophage surface markers 
CD86, CD206 and macrophage related factors IL-6, TNF-α, inducible nitric oxide synthase(iNOS), IL-10, Arg-1 and chitinase 
3-like 3(Ym1) were detected by RT-PCR. RESULTS  After induction by LPS combined with IFN-γ and IL-4 combined with 
IL-13, AM was polarized to M1/M2 type respectively. The activation and release of pro-inflammatory factors IL-6, TNF-α and 
iNOS related to M1 and anti-inflammatory factors IL-10, Arg-1 and Ym1 related to M2 were significantly higher than those in 
the uninduced normal group(P<0.05). Interference with different concentrations of VIP(10−8−10−6 mol·L−1) could down-regulate 
the activity and expression of M1 type AM and related inflammatory cytokines IL-6, TNF-α and iNOS(P<0.05). The activity and 
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expression of M2 type AM and related anti-inflammatory factors IL-10, Arg-1 and Ym1 were up-regulated(P<0.05). 
CONCLUSION  VIP can inhibit AM M1-type polarization and reduce the activation and release of inflammatory cytokines 
IL-6, TNF-α and iNOS. It can promote AM M2-type polarization and increase the activation and release of anti-inflammatory 
factors IL-10, Arg-1 and Ym1, suggesting that VIP may inhibit the inflammatory response and play a protective role in lung 
tissue by regulating the M1/M2-type polarization of AM in the process of pulmonary inflammation. 
KEYWORDS: vasoactive intestinal peptide; alveolar macrophages; polarization of M1/M2 macrophages; inflammatory cytokines 

 
肺泡巨噬细胞活化所引起的免疫炎症是导致

肺内炎症性疾病发生、发展的重要原因[1]。巨噬细

胞根据环境刺激的不同，可被激活为经典激活的

巨噬细胞(classically activated macrophages，M1)
和 替 代 激 活 的 巨 噬 细 胞 (alternatively activated 
macrophages，M2)，这被称为巨噬细胞的 M1/M2
型极化[2]。M1 型巨噬细胞以吞噬杀菌，释放炎症

因子，促炎作用为主；M2 型巨噬细胞以降低炎症

反应，促进组织修复功能为主。因此，巨噬细胞的

M1/M2 型极化与炎症的发展和转归密切相关[3]。调

控肺泡巨噬细胞的极化也成为目前治疗炎症相关

肺系疾病的重要策略之一。 
血管活性肠肽(vasoactive intestinal peptide，

VIP)是由非肾上腺能非胆碱能抑制性神经末梢释

放的神经递质之一，在肺组织内具有广泛的调节

免疫细胞功能，抑制炎症反应的作用，已有文献

报道 VIP 具有抑制 M1 型巨噬细胞活化的功能[4-5]，

但其对 M2 型巨噬细胞活化的影响，尚未见报道。

VIP 是否通过调控 M1/M2 型肺泡巨噬细胞极化，

进而控制促炎/抗炎因子的平衡，发挥其控制炎症反

应进程的作用尚无报道。本研究采用不同刺激方法

诱导原代培养的小鼠肺泡巨噬细胞 M1/M2 极化，

观察 VIP 对肺泡巨噬细胞 M1/M2 极化和相关炎症

因子表达和释放的影响，探究 VIP 是否能调控肺泡

巨噬细胞 M1/M2 极化平衡，调控炎症反应进程，

从而为炎症相关肺系疾病的治疗提供新的思路。 
1  材料 
1.1  细胞与试剂 

小鼠肺泡巨噬细胞(分离自肺组织的原代肺泡

巨噬细胞，采用机械研磨结合差速贴壁法制备而

成，纯度>90%)、培养基(批号：CM-M152)、胎牛

血清(批号：164210-50)均购自武汉普诺赛生命科

技 有 限 公 司 ； VIP( 批 号 ： V3628) 、 脂 多 糖

(lipopolysaccharide ， LPS)( 批 号 ： L2630) 均 购 自

Sigma 公司；重组小鼠白细胞介素-4(interleukin 4，

IL-4)、白细胞介素-13(interleukin 13，IL-13)、γ-
干扰素(interferon-γ，IFN-γ)均购自 Peprotech 公司，

批号分别为 315-05，214-14，210-13；CD86 抗体

(Abcam 公司，批号：Ab119857)；CD206 抗体(武

汉三鹰生物技术有限公司，批号：60143-1-IG)；白

细 胞 介 素 -6(interleukin 6 ， IL-6) 、 白 细 胞 介 素

-10(interleukin 10，IL-10)抗体、荧光(Cy3)标记 IgG
均购自 Bioss 公司，批号分别为 Bs-0379R，BS- 
0698R，BS-0293G-CY3；肿瘤坏死因子 -α(tumor 
necrosis factor-α，TNF-α)酶联免疫吸附测定试剂盒

(优尔生，批号：SEA133Mu)；IL-6、IL-10、精氨

酸酶-1(arginase-1，Arg-1)酶联免疫吸附测定试剂

盒均购自 Elabscience 公司，批号分别为 E-EL- 
M0044c，E-EL-M0046c，E-EL-M0154c；荧光(FITC)
标记 IgG (武汉博士德生物工程有限公司，批号：

BA1105)。 
1.2  仪器 

ICV-450 二氧化碳培养箱(日本 ASONE 公司)；
Multiskan MK3 型全自动酶标仪(美国 Thermo 公

司)；BX53 倒置荧光显微镜(日本奥林巴斯公司)；
7900/Viia7 型 RT-PCR 仪(美国 illumina 公司)。 
2  方法 
2.1  小鼠肺泡巨噬细胞的鉴定和培养 

取分离好的小鼠肺泡巨噬细胞，用含 10%胎

牛血清在 37 ℃，5%CO2 培养箱中培养 2 h 后更换

新鲜培养基，培养 48 h 后换液，免疫荧光单标法

检测肺泡巨噬细胞标记物 F4/80 的表达，确定为肺

泡巨噬细胞后，开始相关试验。结果见图 1。 

 
图 1  肺泡巨噬细胞的鉴定 
Fig. 1  Identification of alveolar macrophages 

2.2  分组 
2.2.1  分组 1  ①正常组，巨噬细胞正常培养；②

LPS+IFN-γ 组，巨噬细胞培养液中加入终浓度为

100 ng·mL–1 的 LPS 和终浓度为 20 ng·mL–1 的

IFN-γ 作用 24 h[6]；③VIP-1 组，巨噬细胞培养液
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中加入终浓度为 100 ng·mL–1 的 LPS 和终浓度为

20 ng·mL–1 的 IFN-γ 后 ， 再 加 入 终 浓 度 为

10–6 mol·L–1 的 VIP 共培养 24 h；④VIP-2 组，巨

噬细胞培养液中加入终浓度为 100 ng·mL–1 的 LPS
和终浓度为 20 ng·mL–1 的 IFN-γ 后，再加入终浓

度为 10–7 mol·L–1 的 VIP 共培养 24 h；⑤VIP-3 组，

巨噬细胞培养液中加入终浓度为 100 ng·mL–1 的

LPS 和终浓度为 20 ng·mL–1 的 IFN-γ 后，再加入终

浓度为 10–8 mol·L–1 的 VIP 共培养 24 h，VIP 浓度

梯度参考文献剂量[6]。 
2.2.2  分组 2  ①正常组，巨噬细胞正常培养；②

IL-4+IL-13 组，巨噬细胞培养液中加入终浓度为

20 ng·mL–1 的 IL-4 和终浓度为 20 ng·mL–1 的 IL-13
作用 24 h[7]；③VIP-1 组，巨噬细胞培养液中加入

终 浓 度 为 20 ng·mL–1 的 IL-4 和 终 浓 度 为

20 ng·mL–1 的 IL-13 后 ， 再 加 入 终 浓 度 为

10–6 mol·L–1 的 VIP 共培养 24 h；④VIP-2 组，巨

噬细胞培养液中加入终浓度为 20 ng·mL–1 的 IL-4
和终浓度为 20 ng·mL–1 的 IL-13 后，再加入终浓度

为 10–7 mol·L–1 的 VIP 共培养 24 h；⑤VIP-3 组，

巨噬细胞培养液中加入终浓度为 20 ng·mL–1 的

IL-4 和终浓度为 20 ng·mL–1 的 IL-13 后，再加入终

浓度为 10–8 mol·L–1 的 VIP 共培养 24 h，VIP 浓度

梯度参考文献剂量[6]。 
2.3  免疫荧光双标法检测 CD86、IL-6 和 CD206、

IL-10 的双表达  
将肺泡巨噬细胞按每孔 5×105 个接种于 12 孔

板，依照不同分组进行处理，24 h 后在培养板中

将已爬好细胞的玻片用 PBS 浸洗，4%的多聚甲醛

固定 15 min，0.5%Triton X-100 室温下细胞通透；

山羊血清，室温封闭；抗 CD86 抗体、抗 CD206
抗体(1∶50) 4 ℃孵育过夜；PBST 浸洗 3 次，荧光

Ⅱ抗(1∶100，Cy3 标记，呈红色)湿盒中 37 ℃孵育

1 h，PBST 浸洗 3 次，血清，室温封闭 30 min，吸

掉封闭液，滴加稀释好的抗 IL-6 抗体、IL-10 抗体

(1∶50)，4 ℃孵育避光过夜，PBST 浸洗 3 次，荧

光Ⅱ抗(1∶100，FITC，标记，呈绿色)湿盒中 37 ℃
孵育 1 h，PBST 浸洗 3 次，滴加 DAPI 避光孵育

5 min 对标本进行核染色，PBST 浸洗 4 次去处多

余的 DAPI，用含抗荧光淬灭剂的封片液封片，然

后在荧光显微镜下观察采集图像。使用 IPP 6.0 软

件对免疫荧光照片进行光密度分析，每张切片选

取 3 张 400×照片做光密度分析。 

2.4  ELISA 检测细胞培养上清中炎症因子 IL-6、

TNF-α、IL-10、Arg-1 的含量 
取细胞培养上清，按照 ELISA 试剂盒说明书

检测 IL-6、TNF-α、IL-10、Arg-1 的含量。 
2.5  RT-PCR 检测 CD86、CD206、IL-6、TNF-α、

诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶 (inducible nitric oxide 
synthase，iNOS)、IL-10、Arg-1、几丁质酶-3 样

蛋白 3(chitinase 3-like 3，Ym1)的 mRNA 表达水平 
①RNA 提取：取肺泡巨噬细胞，加入 1 mL 

Trizol 试剂，混匀，移至无 RNase 的 1.5 mL EP 管

中，裂解 10 min。加入 200 μL 氯仿，混匀，室温

放置 5 min；4 ℃，12 000 r·min–1，离心 15 min，

取离心后上层水相(约 400 μL)于另一新 1.5 mL EP
管中，加入 400 μL 异丙醇，混匀后室温静置

10 min。4 ℃，12 000 r·min–1，离心 10 min，管底

可见白色的 RNA 沉淀。弃上清，加入无 RNase 的

75%乙醇 1 mL，涡旋混匀后，4 ℃，10 000 r·min–1，

离 心 5 min， 弃 上 清，空 气 中 干燥 RNA 沉淀

5~10 min，将沉淀溶于 20 μL DEPC 水中，放于

–80 ℃冰 箱 内 保 存 以 备 用 。 ② RNA 反 转 录 成

cDNA：按反转录试剂盒说明书配制 PT 反应液，

反应液体系为 20 μL，条件：25 ℃ 5 min，50 ℃ 
15 min，85 ℃ 5 min，4 ℃ 10 min。③RT-PCR：

PCR 的反应体系为 10 μL，其中上、下游引物各

0.4 μL，cDNA 4 μL，DEPC 水 5.2 μL，SYBR Green 
10 μL。反应条件：50 ℃ 2 min，95 ℃ 10 min；

95 ℃ 30 s，60 ℃ 30 s，40 个循环。绘制溶解曲

线， 终数据以 2−ΔΔCt 进行分析。引物序列见表 1。 
 

表 1  PCR 引物序列 
Tab. 1  PCR primer sequence 

名称 引物 序列 
GAPDH Forward 5‘- ATGGGTGTGAACCACGAGA -3’   

Reverse 5‘- CAGGGATGATGTTCTGGGCA -3’ 
IL-6 Forward  5’-CACAGAGGATACCACTCCCAACAGA-3’ 

Reverse 5’- ACAATCAGAATTGCCATTGCACAAC-3’
TNF-α Forward 5’- AGCACAGAAAGCATGATCCG-3’ 

Reverse 5’- CTGATGAGAGGGAGGCCATT-3’ 
iNOS Forward 5’- TTGGCTCCAGCATGTACCCT-3’ 

Reverse 5’- TCCTGCCCACTGAGTTCGTC-3’ 
IL-10 Forward 5’- GCTGGACAACATACTGCTAACCG-3’ 

Reverse 5’- CACAGGGGAGAAATCGATGACAG-3’ 
Arg-1 Forward 5’- ATCGTGTACATTGGCTTGCG-3’ 

Reverse 5’- CGTCGACATCAAAGCTCAGG-3’ 
Ym1 Forward 5’- TGGAATTGGTGCCCCTACAA-3’ 

Reverse 5’- CCACGGCACCTCCTAAATTG-3’ 
CD86 Forward 5’- TGCCGTGCCCATTTACAAAG-3’  

Reverse 5’- ATTGATCCTGTGGGTGGCTT -3’ 
CD206 Forward 5’- AACAAAGGGACGTTTCGGTG-3’ 

Reverse 5’- TCCTTCTGCCCAATGTTTGC-3’ 
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2.6  统计学分析 
采用 SPSS 18.0 软件进行数据分析，采用

GraphPad Prism 7 软件进行图形绘制。试验数据以

x s± 表示。多组间比较采用单因素方差分析

(oneway-ANOVA)，两两比较采用 t 检验。以 P<0.05
为差异有统计学意义。 
3  结果 
3.1  VIP 对 LPS 联合 IFN-γ 诱导的 M1 型肺泡巨

噬细胞标记物 CD86 及促炎因子 IL-6 表达的影响 
CD86 与 IL-6 免疫荧光双标检测结果显示，正

常组仅有少量 CD86 和 IL-6 表达，且荧光强度较

弱；LPS 联合 IFN-γ 刺激后，M1 型肺泡巨噬细胞

标志物 CD86 和 IL-6 阳性细胞数量显著增多，荧

光强度明显增强，且明显高于正常组(P<0.05)，表

明肺泡巨噬细胞向 M1 型极化；VIP 干预 24 h 后，

CD86 和 IL-6 阳性细胞数量显著减少，荧光强度明

显减弱，其中 VIP-1、VIP-2 组与 LPS+IFN-γ 组比

较有显著性差异(P<0.05)，VIP-3 组与 LPS+IFN-γ
组比较差异无统计学意义。结果见图 2。 

 

 
图 2  VIP 对 M1 型肺泡巨噬细胞标记物 CD86 和 IL-6 蛋

白表达的影响(免疫荧光双标， 400×) 
与正常组比较，1)P<0.05；与 LPS+IFN-γ 组比较，2)P<0.05。 
Fig. 2  Effects of VIP on expression of CD86 and IL-6 
protein markers in M1 type alveolar macrophages 
(immunofluorescence double label, 400×) 
Compared with the normal group, 1)P<0.05; compared with the LPS+ 
IFN-γ group, 2)P<0.05. 

3.2  VIP 对 IL-13 联合 IL-4 诱导的 M2 型肺泡巨噬

细胞标记物 CD206 及抗炎因子 IL-10 表达的影响 
CD206 与 IL-10 免疫荧光双标检测结果显示，

正常组仅有少量 CD206 和 IL-10 表达，且荧光强

度较弱；IL-13 联合 IL-4 刺激后，M2 型肺泡巨噬

细胞表明标志物 CD206 和 IL-10 阳性细胞数量显

著增多，荧光强度明显增强，且明显高于正常组

(P<0.05)，表明肺泡巨噬细胞向 M2 型极化；VIP
干预 24 h 后，CD206 和 IL-10 阳性细胞数量显著

增多，荧光强度明显增强，其中 VIP-1、VIP-2 组

与 IL-13+IL-4 组比较有显著性差异(P<0.05)，VIP-3
组和 IL-13+IL-4 组比较无差异。结果见图 3。 

 

 
图 3  VIP 对 M2 型肺泡巨噬细胞标记物 CD206 和 IL-10
蛋白表达的影响(免疫荧光双标，400×) 
与正常组比较，1)P<0.05；与 IL-13+IL-4 组比较，2)P<0.05。 
Fig. 3  Effects of VIP on expression of CD206 and IL-10 
protein markers in M2 type alveolar macrophages 
(immunofluorescence double label, 400×) 
Compared with the normal group, 1)P<0.05; compared with the IL-13+ 
IL-4 group, 2)P<0.05. 

 

3.3  VIP 对 M1 型巨噬细胞培养上清中促炎因子

IL-6、TNF-α 含量的影响 
ELISA 检测结果显示，与正常组比较，LPS+ 

IFN-γ 组巨噬细胞培养上清中 IL-6、TNF-α 含量显

著升高(P<0.05)，这表明 LPS+IFN-γ 诱导肺泡巨噬

细胞 M1 型极化后会释放大量促炎因子 IL-6、



 

中国现代应用药学 2021 年 9 月第 38 卷第 17 期                       Chin J Mod Appl Pharm, 2021 September, Vol.38 No.17     ·2057· 

TNF-α 进入培养上清中；与 LPS+IFN-γ 组比较，

VIP 各组巨噬细胞培养上清中 IL-6、TNF-α 含量显

著降低(P<0.05)，且与 VIP 剂量呈反比关系，这表

明 VIP 能抑制 M1 型肺泡巨噬细胞释放促炎因子

IL-6、TNF-α，从而发挥抑制炎症反应的作用。结

果见图 4。 
 

 

图 4  VIP 对肺泡巨噬细胞培养液上清中 IL-6、TNF-α 含

量的影响 
与正常组比较，1)P<0.05；与 LPS+IFN-γ 组比较，2)P<0.05。 
Fig. 4  Effect of VIP on the contents of IL-6 and TNF-α in 
the supernatant of alveolar macrophage culture solution 
Compared with the normal group, 1)P<0.05; compared with the LPS+ 
IFN-γ group, 2)P<0.05. 

 

3.4  VIP 对 M2 型巨噬细胞培养液上清中抗炎因

子 IL-10、Arg-1 含量的影响 
ELISA 检测结果显示，与正常组比较，IL-13+ 

IL-4 组巨噬细胞培养液上清中 IL-10、Arg-1 含量

显著升高(P<0.05)，这表明 IL-13 联合 IL-4 诱导肺

泡巨噬细胞 M2 型极化后会释放大量抗炎因子

IL-10、Arg-1 进入培养液上清中；与 IL-13+IL-4
组比较，VIP-1、VIP-2 组巨噬细胞培养液上清中

IL-10、Arg-1 含量显著升高(P<0.05)，VIP-3 组无

显著性变化，这表明一定剂量浓度的 VIP 能促进

M2 型肺泡巨噬细胞释放抑炎因子 IL-10、Arg-1，

从而抑制促炎因子的过度表达，抑制炎症反应进

程。结果见图 5。 
3.5  VIP 对 M1 型巨噬细胞活化标记物 CD86 和相

关促炎因子 IL-6、TNF-α、iNOS mRNA 相对表达

水平的影响 
RT-PCR 结果显示，与正常组比较，LPS+IFN-γ

组 M1 型巨噬细胞标记物 CD86 及 M1 型巨噬细胞

内的促炎因子 IL-6、TNF-α、iNOS mRNA 相对表

达水平显著升高(P<0.05)，这表明 LPS+IFN-γ 促进

了巨噬细胞向 M1 型极化，同时 M1 型巨噬细胞内

的促炎因子 IL-6、TNF-α、 iNOS 被激活；与

LPS+IFN-γ 组比较，VIP 各剂量组 M1 型巨噬 

 
图 5  VIP 对肺泡巨噬细胞培养液上清中 IL-10、Arg-1 含

量的影响 
与正常组比较，1)P<0.05；与 IL-13+IL-4 组比较，2)P<0.05。 
Fig. 5  Effect of VIP on IL-10 and Arg-1 in the supernatant 
of alveolar macrophage culture solution 
Compared with the normal group, 1)P<0.05; compared with the IL-13+ 
IL-4 group, 2)P<0.05. 

 
细胞标记物 CD86 及 M1 型巨噬细胞内的促炎因

子 IL-6、TNF-α、iNOS mRNA 相对表达水平显著

降低(P<0.05)，且与 VIP 剂量呈反比关系，这表

明 VIP 能抑制由 LPS+IFN-γ 诱导的 M1 型巨噬细

胞极化，相应的也抑制了 M1 型巨噬细胞内促炎

因子 IL-6、TNF-α、iNOS 的激活。结果见图 6。 
 

 

图 6  VIP 对肺泡巨噬细胞标记物 CD86、IL-6、TNF-α、
iNOS mRNA 相对表达水平的影响 
与正常组比较，1)P<0.05；与 LPS+IFN-γ 组比较，2)P<0.05。 
Fig. 6  Effect of VIP on mRNA relative expression levels of 
alveolar macrophage markers CD86, IL-6, TNF-α and iNOS  
Compared with the normal group, 1)P<0.05; compared with the LPS+ 
IFN-γ group, 2)P<0.05. 
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3.6  VIP 对 M2 巨噬细胞活化标记物 CD206 和相

关抗炎因子 IL-10、Arg-1、Ym1 mRNA 相对表达

水平的影响 
RT-PCR 结果显示，与正常组比较，IL-13+IL-4

组 M2 型巨噬细胞标记物 CD206 及细胞内的抗炎

因子 IL-10、Arg-1、Ym1 mRNA 相对表达水平显

著升高(P<0.05)，这表明 IL-13+IL-4 促进了巨噬细

胞向 M2 型极化，同时 M2 型巨噬细胞内的抗炎因

子 IL-10、Arg-1、Ym1 被激活；与 IL-13+IL-4 组

比较，VIP-1、VIP-2 组 M2 型巨噬细胞标记物

CD206 及 M2 型巨噬细胞内的抗炎因子 IL-10、

Arg-1 、 Ym1 mRNA 相 对 表 达 水 平 显 著 升 高

(P<0.05)，这表明 VIP 能促进 IL-13+IL-4 诱导的

M2 型巨噬细胞极化，相应也促进了 M2 型巨噬细

胞内抗炎因子 IL-10、Arg-1、Ym1 的激活，但其作

用需要 VIP 达到一定剂量浓度。结果见图 7。 
 

 
图 7  VIP 对肺泡巨噬细胞标记物 CD206、IL-10、Arg-1、
Ym1 mRNA 相对表达水平的影响 
与正常组比较，1)P<0.05；与 IL-13+IL-4 组比较，2)P<0.05。 
Fig. 7  Effect of VIP on mRNA relative expression levels of 
alveolar macrophage markers CD206, IL-10, Arg-1 and Ym1 
Compared with the normal group, 1)P<0.05; compared with the IL-13+IL-4 
group, 2)P<0.05. 

 

4  讨论 
肺泡巨噬细胞位于肺泡腔及小气道内，是肺

组织内发挥吞噬、防御功能的主要细胞，同时巨

噬细胞也分泌多种细胞因子，通过不同途径启动

免疫炎症反应，并调节炎症反应的程度。本实验

研究结果显示，在 LPS 联合 IFN-γ、IL-13 联合 IL-4
的双重刺激下，肺泡巨噬细胞分别朝着 M1 和 M2
型极化，在不同极化方向上，肺泡巨噬细胞的活

化程度和活化后所表达和分泌的细胞因子 IL-6、

TNF-α、INOS、IL-10、Arg-1、Ym1 均显著高于

正常组，这与文献报道结果一致[8-9]。这些炎症因

子在免疫炎症的启动和调节中发挥着重要作用，

IL-6、TNF-α、iNOS 属于促炎因子，会促进炎症

反应的启动和加重，适度的炎症反应有利于机体

快速清除病原微生物和潜在的危险，但炎症因子

过多、炎症反应过重则会引起肺组织的进一步损

伤，因此抑制肺泡巨噬细胞的 M1 型极化，减少

IL-6、TNF-α、iNOS 等促炎因子的过度释放，是

减轻肺部炎症，治疗炎症相关肺系疾病的重要策

略[10]；然而当入侵者被逐渐消灭，巨噬细胞随着

环境的改变便朝着 M2 型极化，此时巨噬细胞会释

放抗炎因子 IL-10、Arg-1、Ym1 等，这些抗炎因

子会及时降低炎症反应，对抗由 IL-6、TNF-α、iNOS
逐渐放大的炎症反应进程，促进受损的肺组织开

始修复功能，因此当炎症反应过重时，促进巨噬

细胞的 M2 型活极化，增加抗炎因子 IL-10、Arg-1、

Ym1 的释放是治疗炎症相关肺系疾病的另一策

略[11]。由此可见巨噬细胞的 M1/M2 型极化是促使

巨噬细胞发挥其细胞活性的主要方式，通过不同

的极化方式在炎症的发生/终结 2 个层面发挥不同

的作用，因此探寻调控肺泡巨细胞 M1/M2 型极化

的物质，在炎症反应过重时抑制其 M1 型极化，

促进其 M2 型极化，就能发挥双向调节作用，从

而尽快终结炎症反应进程，如在新型冠状病毒肺

炎、SARS 等相关肺系疾病发病进程中由炎症造

成的急性肺损伤是疾病加重，甚至引起死亡的重

要原因，因此调控肺泡巨细胞 M1/M2 型极化进而

快速终结炎症反应进程，减少肺组织损伤意义重

大[12-13]。 
目前从肺泡巨噬细胞 M1/M2 型极化的调控研

究已经成为炎症相关肺系疾病的热点。临床现有

研究多从药物单体调控肺泡巨噬细胞 M1 或 M2 调

控机制展开，多是单向机制研究。VIP 作为机体内

广泛存在的神经肽，发挥着多重生物学作用，越

来越多的研究证实 VIP 是一种重要的免疫系统调

节物质，吸入 VIP 作为一种局部治疗手段被证实

能显著减少免疫检查点抑制剂肺炎患者的肺泡炎

症[14]。VIP 对多种免疫细胞特别是巨噬细胞的极

化具有一定的调节作用，单纯的 VIP 并不能诱导

肺泡巨噬细胞极化，而是当肺泡巨噬细胞发挥生

物学效应后，VIP 对肺泡巨噬细胞的功能具有一定

的调节作用[15]。本实验观察到 VIP 能抑制 LPS 联

合 IFN-γ 所诱导肺泡巨噬细胞 M1 型极化，同时能

够降低 M1 型肺泡巨噬细胞内促炎因子 IL-6、

TNF-α、iNOS 的激活和分泌，这与文献报道结果
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一致[16]。本次实验研究发现，用 IL-13 联合 IL-4
诱导肺泡巨噬细胞 M2 型极化后，VIP 能进一步促

进肺泡巨噬细胞 M2 型极化，同时能够显著提高

M2 型肺泡巨噬细胞内抗炎因子 IL-10、Arg-1、Ym1
的激活和分泌。这一结果表明，VIP 对肺泡巨噬细

胞 M1/M2 型极化具有双向调节作用，能抑制 M1
型极化，抑制促炎因子的释放，减缓炎症反应进程，

同时 VIP 还能促进 M2 型极化，释放抗炎因子，对

抗促炎因子导致的炎症损伤。 
气道炎症是众多肺系疾病的共同特征，多种

免疫细胞如单核细胞、T 淋巴细胞、巨噬细胞均参

与了炎症反应进程，其中肺泡巨噬细胞参与了炎

症的启动、放大和损伤的全过程，是导致炎症不

断进展并 终恶化的重要免疫细胞[17-18]。肺泡巨

噬细胞在哮喘、肺损伤、肺纤维化等肺系相关性

疾病的中起着重要的作用，肺泡巨噬细胞 M1/M2
型极化失常是众多肺系疾病发生、发展的关键因

素之一[19-20]。VIP 对 M1 型肺泡巨噬细胞及相关促

炎因子激活与分泌的抑制作用，对 M2 型肺泡巨噬

细胞及其相关抗炎因子激活与分泌的促进作用，

提 示 VIP 在 肺 内 炎 症 时 可 通 过 肺 泡 巨 噬 细 胞

M1/M2 型极化控制炎症反应进程，从而保护肺组

织，这为 VIP 的临床应用提供了依据，但这一作

用机制还需要进一步的在体研究证实。 
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