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摘要 在心血管疾病中, 慢性低烈度的炎症反应贯穿始终, 参与疾病的发生发展, 影响疾病的转归. 精准调控炎症

反应已成为干预心血管疾病的一个新型策略. 在参与心血管炎症反应的免疫细胞中, 巨噬细胞在机体发育中最早

出现, 在炎症病灶中数量最多, 作用强大, 主导了炎症反应的趋向. 人类认识巨噬细胞已有一百多年的历史, 但其

在心血管稳态维持和疾病中的作用仍未完全阐明, 这在很大程度上归因于巨噬细胞的异质性及其广泛的组织器

官驻留性. 巨噬细胞不仅在功能上时常表现出截然不同的特性, 例如在疾病微环境中, 巨噬细胞既可发挥炎症促

进作用, 也可扮演组织修复的角色, 而且在同一疾病的不同阶段特性不一, 复杂多元. 因此, 深入解析心血管炎症

中巨噬细胞的多样性对理解心血管疾病的发病机制, 寻找新的疾病干预靶点具有重要意义. 本文在介绍巨噬细胞

生物学特性的基础上, 针对心血管稳态和疾病进程中巨噬细胞的作用进行综述, 为深刻认识心血管疾病的炎性机

制, 明确其未来发展方向提供帮助.
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心血管疾病是世界范围内引起成人死亡的头号杀

手, 对其发病机制的探索一直是现代医学研究中的前

沿课题. 在心血管疾病特别是动脉粥样硬化(athero-
sclerosis, AS)和心脏病理性重构的发生发展过程中,
慢性炎症反应如影随行, 贯穿始终, 决定了疾病的进

程和结局, 发挥关键的作用. 解析心血管炎症的演变

规律, 对于深入洞察心血管疾病的发生机制, 建立新

的干预策略具有重要的意义.
巨噬细胞是机体发育过程中最早出现的免疫细

胞, 也是体内最多见、变化多样的一种白细胞, 其功能

广泛, 包括参与器官发育, 帮助维持内稳态以及调控炎

症反应. 本文将综述心血管稳态和炎症中有关巨噬细

胞作用研究的最新进展, 深入探讨心血管疾病的炎症

学发病机制, 为解码心血管疾病的成因增添助力.

1 巨噬细胞生物学

1.1 巨噬细胞的来源

van Furth等人
[1]
于1972年提出, 成年生物体中的

巨噬细胞由单核细胞补充而来, 形成单核巨噬细胞系
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统. 后来的人体研究发现, 在造血干细胞(hematopoietic
stem cell, HSC)发育完成之前, 巨噬细胞即存在于胚胎

卵黄囊中, 说明成人造血干细胞虽然是单核巨噬细胞

发育的主要来源, 但并非唯一途径.
目前认为, 巨噬细胞的发育存在由C-X3-C基序趋

化因子受体(C-X3-C motif chemokine receptor 1,
CX3CR1)介导的三波浪潮

[2]. “第一次发育浪潮”发生

于小鼠胚胎期(embryonic stage, E)7.5天的卵黄囊中胚

层, 由血岛中卵黄囊原始祖细胞CSF-1R+
红髓前体细

胞(erythro-myeloid progenitor, EMP)直接跳过单核细

胞阶段, 形成第一种卵黄囊巨噬细胞, 并在E10.5形成

小胶质细胞, 同时少量参与其他组织巨噬细胞的形

成
[3]. “第二次发育浪潮”出现在E8.5, 由造血内皮细胞

形成的晚期Myb+ EMP一方面直接形成第二种卵黄囊

巨噬细胞, 并在E10.5定殖到各组织中形成巨噬细胞
[4];

另一方面则在E9.5~12.5通过血液循环定殖于胚胎肝

脏, 形成第一种胚肝单核细胞, 并于E14.5参与形成除

小胶质细胞以外的其他组织巨噬细胞
[5]. “第三次发育

浪潮”主要发生于E10.5胚胎主动脉-性腺-中肾, 所形成

的C-Kit+Sca-1+造血干细胞通过血液循环迁移至胚胎

肝脏, 形成第二种胚肝单核细胞, 并在E18.5成为组织

原位巨噬细胞的主要来源. 同时其在E15向骨髓定殖,
帮助其建立造血能力, 形成的骨髓源性单核细胞在

E17 .5至成年后通过循环系统向各组织输送巨噬

细胞
[6].
根据发育学的不同, 组织巨噬细胞可分为卵黄

囊、胚胎肝脏或骨髓三种来源类型的细胞, 它们在不

同组织中的分布存在较大差异(图1). 例如, 小胶质细

胞起源于早期CSF-1R+ EMP衍变的第一种卵黄囊巨噬

细胞, 于E10.5受Sall1, Sall3和Meis3等转录因子调控,
通过自身增殖保持相对的独立性, 并因为血脑屏障的

阻隔免遭胚肝或骨髓源性巨噬细胞的替换
[7]. 在肺、

表皮、肝脏、肾脏等组织不仅有卵黄囊巨噬细胞的后

代, 胚肝单核细胞来源的巨噬细胞构成主要成分. 胚肝

单核细胞又由两部分组成, 一部分由第二种卵黄囊巨

噬细胞在E12.5的胚胎肝脏形成, 并于E14.5向各组织

定殖分化; 但是大部分的胚肝单核细胞来源于E10.5的
主动脉-性腺-中肾中的C-Kit+Sca-1+造血干细胞, 它们

在E12.5迁移至胚肝, 并在E18.5向各组织定殖. 在不同

转录因子的作用下, 肺泡巨噬细胞(Pparγ)[8]、朗格汉

斯细胞(Arh, Runx3)[9]、库佛氏细胞(Id1, Id3, Nr1h3,

Spic)[10]、肾脏原位巨噬细胞(Irf9, Nfat)[2]等组织原位

巨噬细胞相继形成(表1). 这类源于胚肝的组织巨噬细

胞即使在出生后和成年后, 在稳态情况下也不会被骨

髓源性单核细胞完全取代, 从而有利于营造相对稳定

的组织免疫微环境. 在第三类如肠道和真皮组织中,
卵黄囊和胚肝来源的巨噬细胞在小鼠出生后的两个月

内即被骨髓源性单核细胞迅速取代, 导致成年后的组

织巨噬细胞全部来自于骨髓单核细胞. 已知心脏和胰

腺中组织巨噬细胞的来源最为复杂. 虽然卵黄囊源性

巨噬细胞在出生前即被胚肝单核细胞所替代, 但是骨

髓源性单核细胞对胚肝单核细胞的替代过程却相对缓

慢, 在小鼠出生2个月后仍未完成. 而血管组织巨噬细

胞则更加类似于真皮组织, 在出生后就被骨髓来源单

核细胞迅速取代
[6,11,12]. 尽管组织巨噬细胞的发育学来

源已经得到广泛认可, 但是在心血管系统中相同来源

的巨噬细胞依然存在异质性, 这是今后需要解决的重

要问题.
成体内的组织巨噬细胞通过增殖维持自我更

新
[13]. 腹膜定居巨噬细胞和小胶质细胞是最早被确认

为具有增殖能力的组织巨噬细胞. 谱系示踪、异体共

生以及骨髓移植是鉴定细胞来源的常用方法. 已经发

现除了肠道以外, 稳态的组织巨噬细胞均具有自我更

新的能力, 它们不受成体状态的影响, 也不依赖于骨

髓单核细胞的补充. 即使在炎症微环境中, 虽然骨髓

造血干细胞能够快速分化出大量巨噬细胞向病变组织

聚集浸润, 但原位的巨噬细胞依然保持一定的增殖能

力, 并在炎症过后恢复到自我增殖的状态
[14]. 转录因

子MafB和c-Maf在调控巨噬细胞增殖中发挥关键作用.
当机体需要补充巨噬细胞数量时, 通过暂时下调MafB
和c-Maf转录促进与细胞自我更新相关的基因如Klf, c-
Myc, CCND等表达. 有趣的是, 巨噬细胞表面的一些模

式识别受体(pattern recognition receptors, PRRs)在启动

自我更新中也发挥重要作用, 如A1类清道夫受体(sca-
venger receptor A1, SR-A1)/c-Myc反应轴可介导心脏

组织巨噬细胞增殖
[15]. 巨噬细胞自我更新机制的阐明

有助于深入理解相关疾病的发生机制, 它可能是改变

疾病进程的重要力量.
组织巨噬细胞的维持还受单核细胞向巨噬细胞分

化的影响, 但是这一过程非常缓慢. 在肺纤维化模型

中, 招募的单核细胞可转化为肺泡巨噬细胞, 从而使

巨噬细胞跃过向促炎型分化的中间步骤, 直接转化为
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具有修复功能的组织巨噬细胞. 然而这一过程如此缓

慢, 甚至都无法在急性炎症中被察觉到, 也未见有明

显的炎症缓解作用
[16]. 这一结果提示, 人为调控缩短

单核细胞向促炎型分化可能减缓疾病中炎症反应的进

程. 例如, 腹膜中CD11b+巨噬细胞在出生后被单核细

胞源性巨噬细胞置换, 但由于置换速度缓慢, 其依然具

有原位巨噬细胞的部分生物学特性和独特的基因表达

标识. 值得深思的是, 组织原位巨噬细胞替换缓慢的器

官往往伴随较慢的血液循环速度, 如腹腔、脑组织等,
而心血管系统由于血液循环速率较快, 其原位巨噬细

图 1 巨噬细胞的发育学来源. 组织巨噬细胞有卵黄囊、胚胎肝脏和骨髓三种来源. “第一次发育浪潮”发生于胚胎期(E)7.5天
的卵黄囊, 由血岛中CSF-1R+ EMP形成第一种卵黄囊巨噬细胞, 并定殖于全身组织. “第二次发育浪潮”出现在E8.5天, 由Myb+

EMP直接形成第二种卵黄囊巨噬细胞, 并定殖到各器官组织; 同时Myb+ EMP通过血液循环定殖于胚胎肝脏, 形成第一种胚肝
单核细胞, 参与形成除小胶质细胞以外的所有组织巨噬细胞. “第三次发育浪潮”主要发生于E10.5胚胎主动脉-性腺-中肾, 所形
成的C-Kit+Sca-1+造血干细胞迁移至胚胎肝脏, 形成第二种胚肝单核细胞, 是组织原位巨噬细胞的主要来源. 它们还在E15向骨
髓定殖, 形成的骨髓源性单核细胞在E17.5至成年后通过循环系统向各组织输送巨噬细胞
Figure 1 Developmental origins of macrophages. Tissue-resident macrophages originate mainly from Yolk-sac (YS), fetal liver (FL), and bone
marrow. The first developmental wave occurs at the posterior plate mesoderm in the extra-embryonic YS blood islands at E7.5. These CSF-1R+ EMP
give rise to the original YS macrophages and colonize in all tissues. The second wave arises from the hemogenic endothelium between E8.0 and E8.5
in the YS. These Myb+ EMPs are directly differentiated to the second type of YS macrophages and colonize in various tissues at E10.5. At the same
time, they also colonize the embryonic liver through blood circulation at E9.5–12.5 to form the first type of embryonic liver monocytes. They
participate in the formation of all tissue macrophages except for microglia at E14.5. The third wave occurs mainly in the embryonic aorta-gonads-
mesonephros at E10.5. They form C-Kit+Sca-1+ hematopoietic stem cells and then migrate to the embryonic liver to generate the subsequent embryonic
liver monocytes as the primary source of tissue-resident macrophages at E18.5. Embryonic liver monocytes also colonize in the bone marrow at E15.
These bone marrow-derived monocytes constitute the prominent macrophages of various tissues via circulation since E17.5 to adulthood

表 1 各组织巨噬细胞的关键诱导因子、标记分子及转录因子

Table 1 Characteristics of tissue-resident macrophages in healthy tissues

组织 细胞名称 诱导因子 标记分子 转录因子

脑 小胶质细胞 Csf1, IL-34 F4/80intCD11b+ Sall1

肝脏 库佛氏细胞 Csf1 F4/80+Clec4F+ LXRα

肺 肺泡巨噬细胞 Csf2 CD11c+SiglecF+CD11blow Pparγ

骨 破骨细胞 Csf1, RANKL TRAP+CD61+Cathepsin K+ NFATc1

脾脏 红核巨噬细胞 Csf1 F4/80+CD11blow Spi-C

腹腔 腹腔巨噬细胞 Csf1 F4/80+CD11b+ICA+ GATA6
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胞在出生后被迅速替换. 组织原位巨噬细胞的异质性

在器官之间表现尤为明显. 人脑组织中小胶质细胞可

依据基因表达差异被分为四个亚群, 脱髓鞘和神经退

行性疾病诱发的环境依赖型小胶质细胞具有独特的分

子标记和不同的细胞动力学特点
[17]. 但是, 它们的替

换速率差异以及在急性炎症微环境中的组织巨噬细胞

的多样性及其调控机制尚未得到明确阐述, 有待进一

步研究.

1.2 心脏巨噬细胞

稳态心脏中组织巨噬细胞约占间质细胞的7%, 分
布于整个心脏, 与血管相邻, 富集于传导系统, 对心脏

的发育及内稳态维持具有重要的作用
[18,19]. 早期应用

异体共生技术将两个成年动物微血管系统连接, 在实

现共享循环后发现, 心脏组织中的巨噬细胞可分为内

源性和血源性两种来源
[11,20]. 在稳态心脏中, 血源性

单核细胞对内源性巨噬细胞的数量维持几乎无明显作

用. 在疾病条件下, 内源性巨噬细胞可迅速被血源性巨

噬细胞所替代, 其功能也发生明显变化. 应用谱系示踪

技术证明, 小鼠发生心肌梗死(myocardial infarction,
MI)后心脏原位巨噬细胞的绝对数量在两天内下降

60%, 随后被促炎型C-C基序趋化因子受体2(C-C motif
chemokine receptor 2, CCR2+)单核细胞源性巨噬细胞

替代, 并维持至梗死后28天, 从而限制了原位巨噬细胞

的炎症修复和心脏保护功能
[21]. 在扩张性心肌病中,

小鼠心脏原位巨噬细胞在疾病早期数量迅速减少, 被

大量血源性促炎型巨噬细胞取代, 但在疾病后期则数

量逐渐恢复, 发挥组织修复作用
[15]. 心脏原位巨噬细

胞有卵黄囊和胚肝两种来源, 并表现出迥异的功能特

性. 新生7天内小鼠的心脏组织巨噬细胞主要来源于

胚胎卵黄囊, 介导心脏组织修复或再生
[22,23]. 以后上

述巨噬细胞被胚肝来源的巨噬细胞所替代, 导致心脏

修复功能逐渐消失. 在妊娠第9周胎儿心脏中已经观

察到类似的卵黄囊巨噬细胞祖细胞群, 说明小鼠和人

之间巨噬细胞的来源存在潜在的相似性
[24]. 显然, 同

样是胚胎来源的心脏原位巨噬细胞可能具有不同的功

能特性, 精细区分其遗传谱系可能是今后的努力方向.
小鼠成年后胚源性组织巨噬细胞被骨髓来源的单

核巨噬细胞(Mertk, F4/80, CD68等高表达)逐渐取代,
表现自我增殖、免疫监视、促血管新生等特性. 单核

细胞也可分为两种类型: 来自血液骨髓前体细胞的经

典单核细胞(Ly6c+)和非经典单核细胞(Ly6c−)[25,26]. 在

人类循环血液中, 经典单核细胞(Ly6c+)是最主要的构

成成分, 约占95%. 在小鼠中, 经典单核细胞(Ly6c+)与
非经典单核细胞(Ly6c−)的比例更加均衡, 前者约占正

常血液单核细胞池的50%~60%. 同位素标记示踪试验

证明, 在循环中经典单核细胞的半衰期约为1天, 当其

进入心脏组织后, 可分化成熟为非经典的单核细胞, 其
半衰期延长至7天[27]. 在功能上, 经典的单核细胞通常

与组织损伤和炎症相关, 表现出更多的炎症促进功

能
[28]. 而非经典的单核细胞则又被称为巡逻单核细胞,

主要分布在血管内皮细胞中间, 发挥监视血管健康和

组织稳态的作用
[29~31].

总之, “心脏组织巨噬细胞”并非单一发育学来源,
其驻留特性的获得与其在微环境中形成特异性基因表

达谱以及独特的功能有关. 在心脏组织中, 相同的刺激

因素可能引起不同类型巨噬细胞的多样化反应. 例如,
在心衰的心脏中, 成纤维细胞分泌的白细胞介素-17A
(interleukin 17A, IL-17A)诱导Ly6Chigh

单核细胞上

MerTK脱落, 加速其向促炎型巨噬细胞分化. 相悖的

是, IL-17A可以刺激Ly6Clow
单核细胞分化为组织修复

型巨噬细胞, 抑制心脏炎症
[32]. 上述研究结果提示, 成

年小鼠心脏巨噬细胞的调控仍有一些重要的问题尚需

解决. 例如, 巨噬细胞的极性分化究竟是依赖于不同类

型单核细胞的分化, 即在发育时就被编码, 拟或是由局

部微环境诱导分化之; 心脏中不同来源巨噬细胞的替

代或融合过程极其复杂, 其功能差异有待阐明; 精准

绘制不同来源心脏巨噬细胞代谢重编程的特性对于深

刻理解心脏巨噬细胞发育和功能的异质性至关重要.

1.3 血管组织巨噬细胞

稳态时主动脉原位巨噬细胞主要分布于外膜. 在

小鼠出生时, 约60%的动脉巨噬细胞来源于胚胎卵黄

囊的CX3CR1+ EMP. 在出生后的2周内, 它们被Flt3依
赖性HSC来源的循环单核细胞快速取代. 到成年期, 卵
黄囊来源的巨噬细胞仅保留20%左右. 成年小鼠稳态

血管壁中原位巨噬细胞主要依赖于巨噬细胞集落刺激

因子(macrophage colony-stimulating factor, M-CSF)和
C-X3-C基序趋化因子配体1(C-X3-C motif chemokine
ligand 1, CX3CL1)介导增殖, 维持数量. 循环单核细胞

的补充仅占17%. 有趣的是, 在血管壁中卵黄囊和骨髓

来源的巨噬细胞都有相似的自我更新能力, 标记物为
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Lyve-1, 与炎性巨噬细胞相比吞噬能力较低
[33]. 在血管

病变时, 大量循环单核细胞浸润至血管壁, 成为组织巨

噬细胞的主要来源.

2 巨噬细胞功能特性

2.1 炎症

炎症是一个进化上保守的机体反应, 主要通过激

活免疫细胞和非免疫细胞, 清除感染病原体, 保护宿

主并促进组织损伤修复
[34]. 心血管组织中的炎症反应

本质上也是一种代谢性炎症, 系营养和能量过剩等原

因引起代谢紊乱, 导致形成一种慢性低烈度的炎症反

应. 尽管急性与慢性低烈度炎症反应在诱发因素、持

续时间、反应强度以及结局各有不同, 但两者之间拥

有多种类似的免疫细胞、信号通路和效应分子
[35]. 众

多研究结果发现, 单核巨噬细胞的招募和炎性活化是

炎症相关疾病的重要环节. 巨噬细胞广泛存在于不同

类型组织, 通过释放多种炎性细胞因子等机制参与炎

症反应, 是维持机体免疫系统内稳态平衡的主要细

胞
[36].
巨噬细胞具有高度可塑性, 在受到不同微环境的

影响后可分化为多种表型, 包括促炎型(经典活化型)
和组织修复型(替代活化型)巨噬细胞

[37]. 促炎型巨噬

细胞可由脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)或干扰素-γ
(interferon-γ, IFN-γ)刺激分化, 释放肿瘤坏死因子α(tu-
mor necrosis factor α, TNFα), IL-6, C-C趋化因子配体2
(C-C chemokine ligand 2, CCL2)等促炎细胞因子和趋

化因子, 参与炎症的发生. 组织修复型巨噬细胞具有促

进炎症消退和免疫调节作用, 由IL-4或IL-13刺激极化

而来, 产生IL-10等抗炎细胞因子, 参与炎症消退和组

织重塑过程
[37,38]. 巨噬细胞极化对多种疾病的发病进

程具有重要影响. 其中促炎型巨噬细胞有强大的细胞

毒性, 参与多种病原体的清除, 但过量的促炎型巨噬

细胞聚集于局部, 又会造成机体损伤, 并加重炎症反

应. 组织修复型巨噬细胞占主导地位时, 则促进组织

重塑, 伤口愈合, 细胞增殖, 损伤修复, 从而消除炎症

反应, 恢复机体内稳态平衡
[39]. 值得一提的是, 巨噬细

胞极化概念的提出主要依据离体试验的结果, 巨噬细

胞在机体内炎症中的作用十分复杂, 不能简单绝对地

用促炎和抗炎作用予以定性, 需要用更加精细的方法

从多维度深入研究.

2.2 吞噬

巨噬细胞是机体内重要的吞噬细胞, 能够识别和

吞噬多种物质, 包括脂蛋白、凋亡细胞、血小板和红

细胞等, 其中对脂蛋白和凋亡细胞的吞噬在心血管疾

病的发病学中具有重要意义.
(1) 吞噬脂蛋白. 巨噬细胞摄取脂蛋白后形成泡

沫细胞, 这被认为是AS斑块形成的早期标志性事件.
正常情况下巨噬细胞通过低密度脂蛋白受体(low den-
sity lipoprotein receptor, LDLR)摄取低密度脂蛋白(low
density lipoprotein, LDL).然而在泡沫细胞形成过程中,
细胞内胆固醇水平升高可负反馈抑制LDLR表达

[40].
因此, 泡沫细胞摄取天然LDL主要通过胞饮作用(pino-
cytosis). 胞饮又称为液相内吞, 是细胞吞噬细胞外液

及其溶质的一个过程, 主要通过肌动蛋白依赖性的方

式实现
[41]. 与天然LDL不同, 修饰后的LDL主要通过

受体介导的方式内吞进入巨噬细胞, 是泡沫细胞形成

的主要原因. 清道夫受体作为一类模式识别受体主要

表达于巨噬细胞表面, 能够识别和吞噬修饰脂蛋白,
与AS的发生发展关系密切

[42,43]. 清道夫受体家族成员

主要包括SR-A1, 含胶原样结构的巨噬细胞受体

(macrophage receptor with collagenous structure, MAR-
CO), CD36, SR-B1, 凝集素样氧化LDL受体(lectin-like
ox-LDL receptor-1, LOX1)和内皮清道夫受体1(scaven-
ger receptor associated with endothelial cells I, SREC1)
等

[44]. 研究证实, 70%的氧化低密度脂蛋白(oxidized
low density lipoprotein, oxLDL)是由CD36和LOX1识
别内吞

[45,46], 而轻度氧化低密度脂蛋白(minimally
modified LDL, mmLDL)主要由LDL受体而非清道夫

受体识别
[47]. 与oxLDL不同, 大约80%的乙酰化低密度

脂蛋白(acetylated LDL, acLDL)是通过SR-A1介导内

吞
[48]. 本课题组

[49]
研究结果证实, SR-A1通过网格蛋

白依赖的内吞路径内吞acLDL. 聚合低密度脂蛋白(ag-
gregated LDL, agLDL)则是通过诱导细胞膜内陷, 将

agLDL传递到一个表面相互连接的凹陷中进入胞内,
这一过程称之为胞噬作用(phagocytosis)[50]. 被摄取进

入巨噬细胞的各种脂蛋白可被传递至溶酶体, 导致脂

蛋白中的胆固醇酯被水解成为游离胆固醇和脂肪酸.
游离胆固醇再被转运到内质网重新酯化成为胆固醇脂

肪酸酯, 最终形成脂滴, 使巨噬细胞转变成为泡沫细

胞
[51].
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(2) 吞噬凋亡细胞. 巨噬细胞清除凋亡细胞的过

程称之为胞葬(efferocytosis)[51]. 在许多无法缓解的慢

性炎症性疾病中, 巨噬细胞胞葬过程发生障碍, 导致

大量死亡细胞积聚在局部. 积聚的大量死亡细胞又会

导致局部组织坏死、自身免疫反应以及病理性炎

症
[52,53]. 清除凋亡细胞的过程需要巨噬细胞表达识别

“凋亡细胞相关配体”的受体, 经过细胞骨架重组, 结

合凋亡细胞并诱导吞噬体-溶酶体融合, 从而降解凋亡

细胞
[54]. 在摄取凋亡细胞的过程中, 巨噬细胞抑制促

炎因子的产生(例如TNFα, IL-1和IL-6等), 促进抗炎因

子和组织修复因子的生成(例如IL-10和转化生长因子

(transforming growth factor, TGF-β)等). 当胞葬功能障

碍时, 巨噬细胞无法实现抗炎及促损伤修复的功能
[55].

胞葬过程无论在形态上还是机制上都与经典的吞

噬过程有所区别. 胞葬的过程包括发现凋亡细胞、结

合凋亡细胞、凋亡细胞内化和凋亡细胞降解等步骤.
在第一阶段 , 凋亡细胞通过释放趋化因子 (例如

CX3CL1, 1-磷酸鞘氨醇(sphingosine 1-phosphate, S1P)
和溶血磷脂酰胆碱(lyso-phosphatidylcholine, LPC)等)
快速诱导巨噬细胞动员

[56~58]. 随后, 巨噬细胞通过细

胞表面受体直接结合凋亡细胞或者通过桥接分子间接

与凋亡细胞表面结合. 能够直接结合凋亡细胞的受体

有Stabilin 1, Stabilin 2, 低密度脂蛋白受体相关蛋白1
(low-density lipoprotein receptor related protein 1,
LRP1). 通过桥接分子与凋亡细胞结合的受体包括蛋

白酪氨酸激酶TYRO3, MERTK, 整合素αvβ3和αvβ5,
CD36. 已知最重要的桥接分子是生长阻滞特别蛋白6
(growth arrest-specific protein 6, GAS6), 蛋白S和乳脂

球表皮生长因子8(milk fat globule-EGF factor 8, MGF-
E8)[59]. 无论直接结合还是间接结合凋亡细胞, 巨噬细

胞表面受体都可以触发下游RHO家族或者小GTP酶激

活, 介导凋亡细胞的内化
[60]. 最后, 自噬相关蛋白微管

相关蛋白轻链3-Ⅱ(microtubule associated protein 1
light chain 3-Ⅱ, LC3-Ⅱ)与吞噬体表面脂质相结合,
启动“LC3相关吞噬”, LC3相关吞噬可以促进吞噬溶酶

体组装和酸化, 最终促进凋亡细胞降解
[61].

2.3 心脏巨噬细胞功能

心脏巨噬细胞不仅共享许多典型的巨噬细胞功

能, 包括通过微吞饮、吞噬和吐出采集局部微环境和

吞噬碎片的能力, 还有一些与细胞来源有关的特殊

功能.
(1)心脏CCR2−

巨噬细胞功能. 心脏CCR2−
巨噬细

胞具备一些特殊的功能, 包括介导心肌细胞的电信号

传导, 吞噬心肌细胞排出的代谢废物并维持代谢微稳

态等. 在小鼠和人类心脏的房室结内, 心脏巨噬细胞

通过连接蛋白43(Connexin 43)间隙连接与心肌细胞直

接接触, 参与房室传导和电生理维持
[18]. 此外, 体外的

巨噬细胞也能够与心肌细胞自发地形成缝隙连接, 并

促进电传导. 在体内, 去除心脏巨噬细胞或条件性剔

除巨噬细胞中Connexin 43会导致房室结电生理传导

受损, 在某些情况下还会引起心脏传导阻滞. 最新的

研究还表明, 心肌细胞可将废弃的代谢产物如线粒

体、乳酸等物质通过细胞囊泡排出. 原位巨噬细胞通

过吞噬囊泡, 可防止代谢废物在心脏中的积聚、炎症

小体活化和自噬阻滞, 维持心脏内稳态平衡
[62].

卵黄细胞来源的巨噬细胞也是冠状动脉发育的重

要媒介
[63], 它们与心脏发育期间的心外膜、心外膜衍

生细胞(冠状间质细胞的前体: 周细胞和平滑肌细胞)
以及冠状动脉内皮细胞的发育和成熟密切相关. 巨噬

细胞通过释放胰岛素样生长因子(insulin like growth
factor 1, IGF)-1和IGF2等细胞因子, 调节冠状动脉重

塑. 靶向清除胚胎中巨噬细胞可引起冠状动脉脉管系

统的异常重塑和不成熟. 在新生儿心脏和某些物种(如
斑马鱼)中, 卵黄囊来源的巨噬细胞还是心脏组织修复

的关键因素
[64]. 但是, 成年心脏中该巨噬细胞亚群的

功能尚不清楚. 在成年心脏中, 与CCR2+MHC-Ⅱhigh
巨

噬细胞相比, CCR2−MHC-Ⅱ low
巨噬细胞和CCR2−

MHC-Ⅱhigh
巨噬细胞的炎性介质、炎性趋化因子和细

胞因子的表达能力较低, 可能保留修复表型
[65,66]. 同

时, 成年小鼠CCR2−MHC-Ⅱlow
和CCR2−MHC-Ⅱhigh

巨

噬细胞也可表达IGF1, 具有促血管生成作用
[63]. 此外,

心脏巨噬细胞的吞噬能力增强可能有助于维持心脏组

织内稳态. 迄今为止, 已经观察到来源于原始造血与确

定性造血的CCR2−
巨噬细胞的功能之间没有差异, 仅

发现CCR2−MHC-Ⅱhigh
巨噬细胞具有抗原递呈和激活

T细胞反应的能力
[65,66].

(2) 心脏CCR2+巨噬细胞的功能. 心脏中CCR2+巨
噬细胞主要来源于骨髓源性单核细胞, 富集了以核苷

酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3(nucleotide-binding
oligomerization domain-like receptor protein 3, NLRP3)
途径介导IL-1β为代表的促炎基因

[67]. 虽然稳态心脏

张瀚文等: 心血管疾病中的巨噬细胞

714



CCR2+MHC-Ⅱhigh
巨噬细胞的确切功能尚未完全阐明,

但在心肌缺血-再灌注损伤后观察到相关巨噬细胞可

调节中性粒细胞浸润以及促进炎症进程这一现象, 提

示其激活可能是成人心脏炎症乃至衰竭的一种驱动机

制. 进一步研究发现, 凋亡心肌细胞释放的线粒体

DNA可通过Toll样受体(Toll-like receptor, TLR)9依赖

途径激活CCR2+MHC-Ⅱhigh
巨噬细胞, 促进中性粒细

胞趋化因子、趋化因子CXCL2和CXCL5的释放
[68].

目前对CCR2+MHC-Ⅱhigh
巨噬细胞调控单核细胞

募集以及个体发育和成熟的共享分子途径尚不清楚.
与CCR2−MHC-Ⅱhigh

巨噬细胞相类似, CCR2+MHC-
Ⅱ

high
巨噬细胞在体外实验中也显示出抗原递呈和T淋

巴细胞激活特性, 但是它们在心脏组织中的作用尚不

完全清楚, 应用在体实时示踪技术有望解决这一问题.

3 巨噬细胞活性调控

3.1 巨噬细胞炎症信号通路

细胞内信号通路由受体、信号激酶和效应因子组

成. 巨噬细胞的炎症信号通路包括: 转录因子核因子B
(nuclear factor-κB, NF-κB)、激活剂蛋白1(activator
protein1, AP-1)信号通路、干扰素调节因子(interferon
regulatory factor, IRF)、低氧诱导因子(hypoxia induci-
ble factor, HIF)、非受体型酪氨酸蛋白激酶/信号转导

及转录激活因子(Janus kinase/signal transducer and
activator of transcription, JAK/STAT)、炎症小体(in-
flammasome)及磷脂酰肌醇-3-激酶(phosphatidylinosi-
tol-3-kinase, PI3K)/蛋白激酶B(protein kinase B, AKT)
等

[38].
转录因子NF-κB/AP-1主要接受Toll样受体家族

(TLRs)、肿瘤坏死因子受体(tumor necrosis factor re-
ceptor, TNFR)和IL-1受体(IL-1 receptor, IL-1R)的信号

转入
[69,70]. 三个受体家族被相应的配体激活后, 通过下

游的酶联反应, 活化转录因子NF-κB, AP-1和干扰素调

节因子(interferon regulatory factor, IRF),调控巨噬细胞

活化和极化相关基因的表达
[71,72]. TLR4信号通过髓样

分化初级应答基因88(myeloid differentiation factor88,
MyD88)依赖性和MyD88非依赖性途径激活激酶磷酸

化核因子κB抑制物(inhibitor of nuclear factor κ-B, Iκ-
B), Iκ-B磷酸化引发NF-κB的激活, NF-κB转移至细胞

核并通过结合特定的DNA序列促进炎症相关基因的

表达
[73,74]. 在TLR样受体通路中, TNF受体相关因子

(TNF receptor associated factor 6, TRAF6)是重要的信

号节点, 通过自身寡聚化及泛素化活性影响NF-κB活
性

[75]. 核转录因子AP-1是Jun和Fos构成的异二聚体.
在炎症信号的刺激下, JNK的苏氨酸和酪氨酸双磷酸

化位点可优先分别被MKK7和MKK4协同激活. 活化

的JNK与c-Jun的活性结构域氨基末端结合, 引起c-Jun
氨基端丝氨酸的磷酸化. c-Jun磷酸化后与c-Fos结合形

成异源二聚体, 启动炎症相关靶基因的转录
[76]. 此外,

在LPS或dsDNA活化TLR4, TLR3等受体过程中, 引起

非MyD88依赖通路介导TBK1磷酸化, 并进一步引起

IRF3磷酸化、二聚化以及入核等活化过程, 促进IFN
以及炎性基因的表达

[72,77].
JAK/STAT信号通路通过调节STAT1和STAT3/

STAT6之间的平衡影响巨噬细胞的极化和活性改

变
[78]. 当细胞因子与细胞表面受体结合后引起JAKs磷

酸化, 活化的JAKs结合STATs的SH2结构域, 促进

STATs磷酸化, 并以同源或异源二聚体形式入核, 启动

靶基因的转录
[79]. 干扰素γ与其受体结合后, 可促进

JAK1与JAK2形成异源二聚体和磷酸化, 并进一步诱

导STAT1磷酸化和二聚化, 入核后启动下游促炎靶基

因表达, 驱使巨噬细胞向促炎型极化, 引起炎症反

应
[80]. 另一方面, IL-4与其受体IL4受体(interleukin 4

receptor, IL-4R)结合并引起STAT6形成同源二聚体, 激
活的STAT6促进巨噬细胞向组织修复型极化

[81].
HIF也是调控巨噬细胞极化的重要转录因子, 包

括HIF-1, HIF-2和HIF-3等成员, 它们均含有α亚基和β
亚基. 正常情况下, HIF-1被脯氨酸羟化酶(photorecep-
tor dehydrogenase, PDH)快速降解; 缺氧时, PDH活性

受到抑制, 未被降解的HIF-1α与HIF-1β结合形成异源

二聚体, 入核后与缺氧反应原件(hypoxic response ele-
ment, HRE)结合, 启动炎症相关基因表达

[82]. 在促炎型

巨噬细胞中, 无氧糖酵解增强, 三羧酸循环中间产物琥

珀酸堆积, 琥珀酸可促进HIF-1α表达, 使炎性细胞因子

分泌增加
[83].

炎症小体是调控巨噬细胞炎症反应和协调宿主防

御的重要信号平台, 其中NLRP3是研究最为广泛的炎

症小体
[84 ,85] . NLRP3炎症小体主要由感受器蛋白

NLRP3、衔接蛋白ASC(apoptosis-associated speck-like
protein containing a CARD)以及效应器蛋白pro-cas-
pase-1三部分组装而成. NLRP3由多种损伤或病原相
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关分子启动活化, 主要过程为: (ⅰ) 启动阶段. 各种危

险信号激活NF-κB通路后, 促进前体蛋白如NLRP3,
pro-IL-1β和pro-IL-18等表达. (ⅱ) 组装阶段. NLRP3
与ASC, pro-caspase-1结合, 完成NLRP3炎症小体的组

装和pro-caspase-1自我剪接和活化, pro-caspase-1的完

全活化可剪切pro-IL-1β和pro-IL-18, 使之成为成熟的

IL-1β和IL-18, 参与巨噬细胞炎症反应
[86,87]. 另外, 活

化的caspase-1可剪切消皮素D(gasdermin D, GSDMD),
GSDMD 释放出有打孔特性的N端结构域, 在质膜上

形成微孔可改变细胞内外渗透压平衡, 导致细胞破裂,
触发细胞焦亡. 细胞焦亡时有大量的细胞炎症介质等

内容物释放, 激活并放大巨噬细胞炎症反应, 加重细

胞和组织损伤
[88,89].

巨噬细胞炎症反应不仅受细胞表面受体偶联的信

号通路的调控, 还受核受体超家族的介导, 如糖皮质激

素受体、过氧化物酶体增殖物激活受体γ(peroxisome
proliferator activated receptor γ, PPARγ)和肝X受体

(liver X receptors, LXR), 它们均可直接或间接调控

NF-κB等转录因子的活性, 影响巨噬细胞炎症反应
[54].

PI3K/Akt信号通路促进巨噬细胞生存、增殖和迁移,
也与巨噬细胞极化相关联

[90,91]. TLR4和其他病原体识

别受体、细胞因子和趋化因子以及Fc受体均能激活

PI3K/Akt途径. 激活的PI3KⅠ型磷酸化磷脂酰肌醇

4,5-二磷酸(phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate,
PIP2)在质膜上生成磷脂酰肌醇3,4,5-三磷酸(phospha-
tidylinositol-3,4,5-trisphosphate, PIP3), PIP3进一步激活

Akt和雷帕霉素复合物(mechanistic target of rapamycin
complex, mTORC)2的机制靶点, 促进mTORC2激活

Akt[92]. PI3K/Akt通路的激活具有抗炎作用, 是巨噬细

胞中TLR和NF-κB信号通路的负性调节器. PI3K或Akt
激酶的激活或过表达能够钝化巨噬细胞对LPS的反应

性, 抑制TLR激活细胞中的PI3K信号可增强NF-κB的
活性, 促进诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide
synthase, iNOS)表达, 促进炎症反应

[90]. 因此, 抑制巨

噬细胞中Akt活性能够增强炎症反应, PI3K和/或Akt活
化则有利于拮抗炎症反应.

3.2 巨噬细胞的信号感知

巨噬细胞主要通过损伤相关分子模式(danger-as-
sociated molecular patterns, DAMPs)和病原体相关分子

模式(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)来

感知外界信号的刺激
[93]. DAMPs也称为警报蛋白, 来

源于受到应激或者损伤的细胞释放的内源性分子, 在

感染或者无菌性炎症的情况下大量释放, 包括ATP、
腺苷和胆固醇晶体等, 激活固有免疫细胞. PAMPs则
是指可以激活固有免疫的保守微生物结构, 如病毒、

细菌、真菌和寄生虫等
[94]. 这些DAMPs和PAMPs能够

激活巨噬细胞的PRRs. 目前已经鉴定出至少5个不同

的PRR家族, 即TLR, C型凝集素受体(如Dectin 1-2),
NOD样受体, RIG-I样受体和AIM2样受体. PAMPs和
DAMPs结合巨噬细胞上的PRRs后, 激活受体偶联的

信号通路, 产生并分泌细胞因子和趋化因子, 激活固

有免疫反应.
在AS斑块部位, 巨噬细胞直接摄取胆固醇晶体,

诱导溶酶体不稳定并释放蛋白酶或者活性氧(reactive
oxidative stress, ROS),促发NLRP3炎症小体的激活,导
致IL-1β表达和分泌

[95]. CD36能够摄取oxLDL, 在巨噬

细胞内部合成胆固醇晶体, 同样能够激活NLRP3炎症

小体
[96]. oxLDL还可激活清道夫受体和Toll样受体家

族, 其受体识别性的差异源于自身不同的氧化程度.
例如, mmLDL可被CD14-TLR4-MD2识别, 引起骨架

蛋白重分布和炎症因子产生
[97]. oxLDL可被CD36识

别, 借助TLR4和TLR6异源二聚体激活NF-κB信号途

径, 释放趋化因子
[95]. 氧化磷脂和饱和脂肪酸可激活

CD36和TLR2, 促进巨噬细胞凋亡
[98].

肥胖的脂肪组织释放大量肥胖相关损伤信号

(obesity-related danger signals),斑块ROS、溶酶体、游

离脂肪酸(free fatty acid, FFA)等,同样可以经由巨噬细

胞PRRs介导, 促进NLRP3炎症小体的激活
[99]. 研究结

果发现, 肥胖时脂肪组织中LPC含量增加, 它能被SR-
A1识别, 促进巨噬细胞向修复型转换, 减缓炎症反应,
拮抗胰岛素抵抗的发生

[100]. 缺氧同样是肥胖时激活脂

肪组织巨噬细胞的重要因素, HIF1α依赖和非依赖的

机制驱使巨噬细胞向促炎型转化
[101]. 在伴有高浓度

FFA的情况下, 缺氧能够显著增强巨噬细胞炎症反应,
促进炎症因子TNFα, IL-1β和IL-6的释放, 形成胰岛素

抵抗
[102].

3.3 巨噬细胞效应物

激活的巨噬细胞产生多种活性分子作用于靶向组

织, 包括心脏、血管和脂肪组织等, 影响疾病的进程.
在炎症反应早期, 循环中Ly6chi单核细胞分化为促炎型
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巨噬细胞 , 分泌大量蛋白酶、活性氧、趋化因子

(CCL2, CCL7和CXCL12等)和炎症因子(TNFα, IL-1β
和IL-6等), 促进局部和全身炎症反应, 造成组织损伤

和胰岛素抵抗
[35,103]. 在炎症反应晚期, Ly6clow单核细

胞分化为修复型巨噬细胞, 大量分泌TGFβ、血管内皮

生长因子A(vascular endothelial growth factor, VEGF-
A)和IL-10等因子, 抑制炎症反应, 促进组织修复.
TGFβ和IL-10还能诱导胶原产生, VEGF-A可以促进血

管新生, 基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases,
MMPs)和金属蛋白酶组织抑制剂(tissue inhibitor of
metalloproteases, TIMP)则可共同调控细胞外基质含

量
[104,105].
除了经典的趋化因子和炎症因子以外, 脂肪组织

巨噬细胞还能分泌一系列脂肪因子参与调控机体代

谢, 包括脂联素和VEGF-B等. 脂联素在增强胰岛素敏

感性的同时还有抗炎作用
[106]; VEGF-B则促进血管内

皮细胞摄取FFA, 损伤内皮依赖性舒张功能, 参与肥胖

性高血压的形成
[107]. 肥胖时, 脂肪组织巨噬细胞还可

分泌富含MiR155的外泌体, 参与胰岛素抵抗
[108].

3.4 巨噬细胞的免疫代谢调节

细胞免疫代谢重编程是引起巨噬细胞活性改变的

代谢基础
[109]. 巨噬细胞代谢重编程涉及糖酵解、三羧

酸(tricarboxylic acid, TCA)循环、脂肪酸和氨基酸代

谢, 它们的调控失衡与炎症反应密切相关, 彼此间存

在复杂的相互作用.
促炎型巨噬细胞的代谢以糖酵解代谢增强和线粒

体氧化磷酸化的破碎为主要特征
[110]. 缺氧等因素可抑

制脯氨酰羟化酶(prolyl hydroxylase, PHD)和蛋白酶体

降解, 进而激活HIF-1α, 在葡萄糖转运蛋白1(glucose
transporter 1, GLUT1)的介导下, 促进糖酵解

[111]. 乳酸

脱氢酶2(pyruvate kinase M2, PKM2)具有促进缺氧细

胞高度依赖糖酵解的效应(Warburg效应), 产生大量

ROS; 同时PKM2能进入细胞核, 与HIF-1α共同作用促

进IL-1β, IL-6等炎症因子的表达
[112]. 增强的糖酵解不

仅生成ATP, 维持巨噬细胞高强度的分泌和吞噬功能,
还可促进磷酸戊糖途径, 产生更多的氨基酸供应蛋白

质合成、核糖生成以及NADPH介导的ROS合成
[113].

与此同时, TCA循环受损, 在柠檬酸后和琥珀酸后形成

两处断裂
[114]. 柠檬酸堆积导致乙酰辅酶A增加, 满足

了促炎型巨噬细胞下游脂肪酸、脂质以及前列腺素等

生物合成的需求. 而这种生物合成又可改变细胞膜成

分和胆固醇蓄积, 成为巨噬细胞炎症信号的重要组

分
[115]. 琥珀酸堆积则可促进HIF-1α转录和介导线粒体

源性ROS(mROS)产生, 进一步驱动巨噬细胞向促炎状

态发展
[116].

与促炎型巨噬细胞的代谢特征截然不同, 修复型

巨噬细胞拥有完整的TCA循环和增强的线粒体氧化磷

酸化能力, 从而产生高水平的ADP[117,118]、辅助凝集素

甘露糖受体(mannose receptor, MR)等关键受体的糖基

化, 使其精确感知病原体. 抑制糖基化能够显著降低修

复型巨噬细胞分子印记CD206和CD301的表达
[119,120].

此外, TCA重要代谢产物α酮戊二酸(α-ketoglutaric
acid, α-KG)还可抑制HIF-1α和IL-1β的产生, 激活PHD
抑制IKKβ活化

[121]. 脂肪酸合成是支持线粒体氧化磷

酸化供能的最主要来源. 然而近期研究结果表明, 葡

萄糖也可能是修复型巨噬细胞氧化磷酸化的能量

来源.
氨基酸尤其是精氨酸、谷氨酰胺和色氨酸代谢能

够影响免疫系统. 在巨噬细胞中, 精氨酸通过一氧化氮

(NO)合成途径和精氨酸酶-1(arginase 1, ARG-1)途径

对巨噬细胞的极化产生迥然不同的影响
[122]. 一方面,

精氨酸作为iNOS的底物进入NO合成途径, 参与促炎

型巨噬细胞极化; 更为重要的是, iNOS本身就是促炎

型巨噬细胞的重要产物. 另一方面, 在组织修复型巨噬

细胞中, ARG-1催化L-精氨酸转化为尿素和L-鸟氨酸,
限制了精氨酸用于NO的合成. 鸟氨酸可进一步进入下

游多胺和脯氨酸合成途径, 有益于细胞增殖及组织

修复.

4 巨噬细胞与心血管疾病

4.1 巨噬细胞与动脉粥样硬化

(1) 巨噬细胞脂代谢紊乱形成泡沫细胞. 泡沫细

胞是AS斑块形成的标志物, 系巨噬细胞对胆固醇摄

入、储存以及流出的稳态失调的结果. 由于内皮屏障

功能受损, LDL可沉积在动脉壁中, 并被细胞外基质

大分子滞留在内膜层内. 动脉壁的氧化应激促进LDL
的氧化修饰, 激活巨噬细胞表面模式识别受体. 清道

夫受体作为一种重要的模式识别受体, 能够识别和处

理修饰LDL, 在AS中发挥重要作用
[123].

巨噬细胞胞浆内胆固醇酯和游离胆固醇处于动态
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平衡. 正常情况下只有未酯化的游离胆固醇可以被运

输到细胞外, 过多的胆固醇酯则以脂滴的形式储存在

细胞内. 当细胞内游离胆固醇含量过多, 细胞排除能

力受限时, 在内质网内ACAT1可酯化游离胆固醇, 从

而减少其堆积, 减轻其细胞毒性
[51]. 如果摄入的胆固

醇远超巨噬细胞的储存容量, 细胞会发生病理性改变.
随着游离胆固醇在细胞中不断积聚, ACAT1将其酯化

的能力开始下降, 因而又进一步加重其积聚. 聚积在

细胞膜上的游离胆固醇能激活TLR和NF-κB炎症信

号
[124~127], 细胞内过多的胆固醇积聚还能促进胆固醇

和脂质外流. 在泡沫细胞中, ABCA1, ABCG1和SR-B1
参与调节脂质的外流

[128]. ABCA1促进胆固醇外流至

ApoA1, ABCG1促进胆固醇外流至HDL. 当巨噬细胞

内胆固醇水平增加时, LXRs激活
[129], 促进胆固醇通过

ABCA1和ABCG1外流并有抗炎的作用
[130].

(2) AS过程中巨噬细胞极化及异质性. AS斑块中

至少存在两种不同的巨噬细胞亚型, 即促炎型和组织

修复型
[131]. 在早期斑块中, 浸润的巨噬细胞以组织修

复型为主, 分泌抗炎介质并具有良好的胞葬能力, 从而

维持粥样斑块的稳定性. 在动脉硬化进展期, 巨噬细胞

发生了表型转换, 促炎型巨噬细胞在病灶处占居主导

地位并分泌促炎介质, 因此加快了AS的进程
[132]. 巨噬

细胞产生的MMPs还可降解细胞外基质, 破坏粥样斑

块的稳定性, 增加血栓形成的风险. 巨噬细胞的炎症

属性对AS的发展趋向产生重要影响
[133]. 有研究结果

显示, 组织修复型巨噬细胞可能促进斑块中新生血管

的形成, 增加粥样斑块的不稳定性. 尽管如此, 一般认

为促炎型巨噬细胞分泌的细胞因子具有促进AS的属

性, 而组织修复型巨噬细胞分泌的细胞因子能够拮抗

AS发展, 促进斑块纤维组织形成.
异常血流剪切力及修饰脂蛋白积聚会引起慢性炎

症反应, 同时激活血管内皮细胞. 活化的内皮细胞高表

达血管细胞黏附分子-1(vascular cell adhesion mole-
cule-1, VCAM-1)和细胞间黏附分子-1(intercellular ad-
hesion molecule-1, ICAM-1), 招募循环中Ly6Chigh

单核

细胞进入动脉内膜, 在多种信号因子的调节下分化为

巨噬细胞. 此外, 组织原位巨噬细胞增殖和内膜平滑

肌细胞向巨噬细胞样细胞的分化是斑块中巨噬细胞的

另外两个来源. 在AS进展期, 巨噬细胞主要来源于内

膜下巨噬细胞的原位增殖. 早期斑块中约有70%的巨

噬细胞来源于循环单核细胞. 当斑块成形后, 巨噬细

胞更少依赖招募血液单核细胞, 约有87%的巨噬细胞

源自原位增殖. 然而即使在已成形的斑块中, 所有的

巨噬细胞其实也是募集单核细胞的后代, 这表明稳态

下的血管壁组织原位巨噬细胞可能已经被全部替换

(图2).
应用LDL受体敲除小鼠

[134]
和ApoE敲除小鼠

[135]

进行AS造模并对主动脉细胞进行单细胞RNA测序分

析,发现了两种巨噬细胞的新亚群:表达高水平炎症因

子的炎性非泡沫细胞和表达高水平Tre组织修复、

Cd9, Ctsd, Spp1和低水平炎症因子的泡沫细胞.有意思

的是, 泡沫细胞表达较少的炎性细胞因子, 这与人们普

遍接受的泡沫巨噬细胞加重炎症负荷的看法相悖. 进

一步结合谱系示踪技术对进展斑块和消退斑块中的

CX3CR1+细胞进行分析, 发现组织巨噬细胞、炎症巨

噬细胞以及Tre组织修复巨噬细胞高度富集于进展斑

块而非消退斑块中. CX3CR1高表达巨噬细胞亚群可

维持增殖状态, 提示随着病变的进展, 斑块微环境可

以驱动细胞活化和分化. 然而上述观察结果主要基于

动物实验, 目前仍缺少相应的人类研究结果.
(3) AS斑块中的巨噬细胞凋亡. 人为促进小鼠早

期粥样斑块的细胞凋亡, 可见斑块面积减小, 病变程度

减轻, 说明凋亡细胞可能被周围的巨噬细胞有效清除,
使病变中炎性细胞或凋亡后坏死的细胞减少. 晚期斑

块中巨噬细胞的死亡方式比较复杂, 各种形式的细胞

死亡所产生的炎症反应也不相同
[136]. 焦亡和坏死性凋

亡是最为促进炎症反应和斑块进展的死亡形式. 焦亡

是一种与炎症小体激活相关且高度促炎的细胞死亡形

式, 依赖于半胱天冬酶的活性, 导致细胞内细胞因子

IL-1β和IL-18等多种内容物释放到细胞外. 坏死性凋

亡是一种程序性坏死, 它不涉及半胱天冬酶的活性,
因此不同于凋亡. 坏死性凋亡导致浆膜的破裂以及各

种细胞内容物的释放, 包括多种DAMPs[137]. 坏死性凋

亡在人类不稳定斑块中极其常见
[138]. 此外, 自噬通过

溶酶体降解维持细胞自身稳态. 巨噬细胞自噬可在一

定程度上减少细胞凋亡和活性氧的产生, 增强吞噬细

胞的清除功能. 在晚期斑块内, 细胞自噬受到抑制, 最
终导致坏死细胞的积聚, 斑块不稳定性增加.

(4) AS斑块中的巨噬细胞胞葬. 在AS病灶中, 泡
沫细胞摄入胆固醇分子形成液滴胆固醇酯. 其持续水

解和再酯化消耗了大量的无效ATP, 导致泡沫细胞的

过早死亡. 死亡细胞的碎片需要巨噬细胞通过胞葬作
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用予以清除
[139]. 然而在AS病变的进展期, 巨噬细胞胞

葬功能存在缺陷. 例如, oxLDL通过与凋亡细胞竞争吞

噬受体(如SR-BI)和桥接分子(如MFGE8), 降低巨噬细

胞胞葬功能. oxLDL还可增加TLR4的表达并增强其信

号转导, 促进促炎因子分泌. 同时TLR4可进一步下调

LRP1的表达, 损害胞葬功能. 胞葬逃逸会引起更严重

的坏死和炎症反应, 因此在胞葬功能受损和AS病变持

续进展之间形成恶性循环, 导致斑块坏死核心不断增

大, 稳定性下降, 最终斑块破裂并引起血栓形成
[140].

4.2 高血压中的巨噬细胞

巨噬细胞是重要的固有免疫细胞, 众多研究表明

它参与高血压的发病过程. 流行病学研究发现, 高血

压患者的血单核细胞表现出明显的促炎表型, 血清中

炎症因子的含量也明显增加
[141,142]. 在慢性血管紧张

素(angiotensin, Ang)Ⅱ灌注模型中, 清除巨噬细胞可

以明显阻止血压升高, 改善血管内皮和平滑肌细胞功

能障碍, 并减少血管ROS形成
[143]. 巨噬细胞主要通过

促使NOS3解偶联, 激活ROS大量生成, 最终导致血管

壁氧化应激和高血压
[144]. 阻止单核巨噬细胞的募集可

以减轻Ang Ⅱ或者醋酸脱氧皮质酮(deoxycorticoster-
one acetatel, DOCA)盐诱导的内皮功能障碍、血管重

塑和氧化应激
[145,146]. 因此, 巨噬细胞在肾素-血管紧张

素系统(renin-angiotensin system, RAS)诱发的高血压

中起关键的致病作用. 机体RAS系统的激活能刺激巨

噬细胞分泌多种炎症因子, 如TNFα和IL-1β等. TNFα
可以激活内皮细胞NFκB信号通路和NADPH氧化酶活

性, 增加ROS的生成, 抑制内皮细胞合成NO, 造成内皮

功能障碍
[147,148]. 大部分的原发性高血压病人伴有RAS

系统的异常激活, 巨噬细胞同样表达Ang Ⅱ的1型(an-
giotensinⅡ type 1, AT1)受体

[149].然而直接激活巨噬细

胞上AT1受体却可以抑制其向促炎型转化, 减少炎症

因子生成, 减轻高血压造成的肾小管和间质的损害,
但是对于血压却没有明显的影响

[150].

图 2 血管壁中的巨噬细胞. 小鼠出生时血管壁中的巨噬细胞主要来源于卵黄囊, 出生后两周内2/3组织巨噬细胞被骨髓源性
巨噬细胞所替代. AS早期斑块中的巨噬细胞主要为募集来的单核巨噬细胞(70%), 晚期斑块中的巨噬细胞主要由原位增殖产
生(87%)
Figure 2 Macrophages in the vessel wall. At birth, most arterial macrophages originate from yolk sac. In the first 2 weeks after birth, 2/3 of yolk sac-
derived macrophages are replaced by bone marrow-derived monocytes in the steady-state. Most macrophages (~70%) in early atherosclerotic lesions
are directly derived from monocytes. In advanced plaques, macrophages depend less on monocyte recruitment and ~87% of them are derived from
local macrophage proliferation
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肥胖时, 管周脂肪组织功能异常, 脂肪因子分泌失

衡, 产生大量的炎性因子(TNFα和IL-6等), 增强血管壁

氧化应激水平. 瘦素(leptin)、内脂素(visfatin)和抵抗

素 ( r e s i s t i n )均可引起血管壁炎症反应和功能障

碍
[151,152].在这过程中巨噬细胞不仅能够分泌炎症因子

等活性物质作用于血管壁, 还可以通过调控脂肪细胞

活性因子的分泌(如瘦素和脂联素等)间接影响血管壁

的功能
[153]. 本团队

[107]
发现肥胖时管周脂肪组织中巨

噬细胞产生分泌VEGF-B明显增多, 促进脂质积聚在

血管内皮细胞, 引起内皮功能障碍和血压升高. 激活

巨噬细胞SR-A1途径可以抑制VEGF-B表达, 阻止肥胖

诱导的血压升高.

4.3 心脏疾病中的巨噬细胞

(1) 巨噬细胞与缺血性心脏病及其心脏再生. 在

哺乳动物伤口愈合过程中, 免疫细胞是决定最终修复

质量的主要因素. 多项研究揭示, 先天免疫系统在心

脏组织损伤反应中发挥核心作用, 心脏组织的成功再

生依赖于局部炎症反应的细胞构成和信号成分. 有趣

的是, 一些近缘动物表现出强大的心脏再生能力, 而

其他物种则表现出再生能力的衰竭. 某些成年两栖动

物和多骨鱼类均具有强大的再生潜力. 尽管上述物种

中的免疫微环境仍有待充分认识, 但对于此过程中巨

噬细胞的特性研究表明, 改变巨噬细胞与受损组织之

间的相互作用可能是提升再生潜能的关键因素. 对于

再生治疗而言, 适度的免疫应答必不可少, 尤其是心

脏原位巨噬细胞的独特作用值得深入探讨. 已知卵黄

囊来源的巨噬细胞产生适度的炎症反应 , 分泌如

CCL24、抑癌蛋白M(oncostatin M, OSM)等多种细胞

因子 , 促进MI后的心脏恢复 , 增强新生血管的形

成
[22,23]. 在缺血缺氧5 min内, 心脏原位巨噬细胞即可

在损伤部位积聚, 随后招募大量免疫细胞. 损伤1天后

中性粒细胞浸润达到峰值,同时释放活性氧;损伤后第

2~5天, 单核巨噬细胞是微环境中主要的白细胞, 随后

数量逐渐降低, 表型也随之转换
[154](图3).

在应答心脏损伤的反应中, 募集的巨噬细胞产生

一系列细胞因子、趋化因子、基质金属蛋白酶和生长

因子, 同时发挥促炎和抗炎作用. Sager等人
[155]

发现,
缺血心肌细胞释放的IL-1β是导致骨髓Ly6chigh单核细

胞激活并被招募至受损心脏的主要途径. 虽然大部分

组织原位巨噬细胞可能涉及非炎性吞噬, 但梗死心脏

中凋亡和坏死的心肌细胞所产生的内源性信号依然引

起原位巨噬细胞和浸润单核细胞的促炎症反应. 例如,
MI后来自死亡细胞的双链DNA可激活巨噬细胞转录

因子IRF3并产生Ⅰ型干扰素,促进心脏炎症,进一步损

伤存活心肌细胞和心功能
[156].

发生MI后, 无论新生儿还是成人心脏中巨噬细胞

的减少都将使组织重塑受损, 心脏纤维化和收缩功能

减退. 巨噬细胞在缺血性心脏病中的主要功能包括:
(ⅰ) 清除组织碎片, 尤其是吞噬死亡细胞. 多个心脏

损伤模型实验结果均证明, 巨噬细胞缺失引起组织碎

片和死亡细胞的清除障碍. 靶向敲除巨噬细胞吞噬功

能的关键基因如MerTK和MFGE8可损害心肌损伤后

的组织愈合, 说明心脏巨噬细胞清除组织碎片的功能

对于心肌损伤后的愈合至关重要
[157]. (ⅱ) 维持MI后

的组织结构稳定和重塑, 防止心脏破裂. 与巨噬细胞

组织清除活性有关的基因SR-A1的丢失会加重MI病
情, 其部分机制与MMP9有关. MI后TNFα升高, 引起巨

噬细胞释放MMP9增加, 而SR-A1则可抑制上述反

应
[158]. MMP9减少不仅降低了心脏破裂的风险, 还增

强了CD36依赖的巨噬细胞吞噬功能. 同时, 巨噬细胞

释放TGF-β活性增强, 促进肌纤维母细胞分化和心肌

纤维化, 帮助维持心脏内稳态. (ⅲ) MI后血管再生. 巨
噬细胞通过旁分泌方式促进血管吻合或血管生成. 心

脏损伤后如果缺失巨噬细胞或者其关键基因MERTK
和MFGE8, 均可引起VEGFA减少, 心脏毛细血管密度

降低
[157]. 巨噬细胞还能够限制VEGFA的基因消融. 此

外, VEGFA具有一种特殊的正反馈机制, 在心脏受损

时它能增强循环单核细胞向损伤部位的募集, 并促使

其向促血管生成的表型分化. (ⅳ) 介导心肌细胞再生.
巨噬细胞所产生的瞬时细胞外信号及其与局部间充质

细胞的相互作用对于再生物种(如蝾螈和斑马鱼)的心

肌细胞增殖非常重要. 在蝾螈心脏冷冻损伤模型中, 巨
噬细胞耗竭会破坏心脏再生, 阻止持续性的心肌细胞

增殖
[62]. 尽管心肌细胞增殖正常, 巨噬细胞缺失的新

生小鼠心脏仍无法再生. 成年小鼠发生MI后, 巨噬细

胞形成的急性炎症微环境对于干细胞介导的心脏组织

再生或愈合极其重要. 因此, MI后巨噬细胞依赖性微

环境的改变对于有效的无瘢痕心脏修复具有重要的影

响, 可能是心脏再生研究中值得关注的课题.
(2) 单核巨噬细胞与心肌病. 在所有的心肌炎模

型中均可见心脏巨噬细胞数量的增加. 谱系示踪研究
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证实, 小鼠病毒性心肌炎的心脏中CCR2−
原位巨噬细

胞丢失, 循环单核细胞大量浸润
[159]. 但是在病毒性心

肌炎中的胚胎来源的心脏巨噬细胞的确切功能仍然

无法确定. 病毒感染导致巨噬细胞分泌多种细胞因子

如TNFα, IL-1β等, 形成炎症因子风暴, 直接损伤心肌

细胞. 巨噬细胞产生的炎症因子风暴在心脏损伤中的

作用及其致病机制对于防治传染性心肌炎具有极大

的临床意义. 与成年心脏巨噬细胞相比, 缺乏MHC-
Ⅱ表达的新生心脏巨噬细胞的炎症反应较轻, 产生的

TNFα和IL-1b较少, 具有更强的促进修复功能, 包括心

肌和内皮细胞增殖活性
[67]. 一些抗肿瘤药物如盐酸阿

霉素具有心脏毒性, 但是TLR2和TLR4缺乏可减轻阿

霉素对小鼠的心脏毒性作用, 提示固有免疫的发病学

作用. 用中和抗体阻断TLR2可减轻炎症反应和随后

的心脏病理性重构. NLRP3诱导巨噬细胞产生IL-10
是抵抗阿霉素心脏毒性的天然机制

[160]. 近期的研究

发现, 在阿霉素诱导的扩张性心肌病中, SR-A1及其

下游TAK1/p38/c-Myc/SIRT1信号通路能够促进原位

巨噬细胞增殖并向组织修复型分化, 延缓疾病进程,

提示SR-A1代谢途径介导的心脏原位巨噬细胞增殖可

能是拮抗扩张性心肌病, 保护心脏功能的潜在干预靶

点
[15](图3).
一些自身免疫综合征, 如系统性红斑狼疮或炎症

性肠病极易引起心脏病变. 在实验性自身免疫性心肌

炎(experimental autoimmune myocarditis, EAM)中, 包
括巨噬细胞、树突状细胞(dendritic cells, DCs)以及T
细胞在内的多种免疫细胞被大量激活. 然而上述研究

往往集中于负载心脏抗原的DCs和自身反应性T细胞,
对于巨噬细胞的作用尚不明确. 特别在临床研究中, 由
于无法精准控制炎症或者某一类型的免疫细胞, 很难

明确免疫细胞或过度炎症反应的作用. 最近的一项心

肌炎临床试验结果显示, 皮质类固醇在预防心力衰竭

和扩张型心肌病方面几乎没有益处
[161].

总之, 在心血管疾病中巨噬细胞功能多样, 发病学

意义各不相同, 这可能与应激源类型、微环境属性、

先天免疫反应特征以及疾病进程有关. 例如, 病毒性

心肌炎的心脏原位巨噬细胞数量明显减少, 但在高血

压发作期其数量又有增加. MI和高血压应激都能诱导

图 3 心脏疾病中的巨噬细胞. A: 心肌梗死中巨噬细胞的来源及动力学
[105]. B: 扩张性心肌病中巨噬细胞的来源及动力学

[15]

Figure 3 Macrophages in heart diseases. A: Macrophage origins and dynamics in myocardial infarction[105]; B: macrophage origins and dynamics in
dilated cardiomyopathy[15]
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中性粒细胞浸润, 而病毒性心肌炎却意外地未见中性

粒细胞浸润. 显然, 深入解析心血管疾病中巨噬细胞

的功能尚有待建立更加合适的动物模型和更加强大的

研究工具.
(3) 应用单细胞测序等新技术对心脏巨噬细胞异

质性的新探索. 单细胞RNA测序(single cell RNA-
sequencing, scRNA-seq)技术是研究细胞异质性的强大

工具, 其高分辨率和高通量的特性可以实现对单个细

胞转录组的解析
[162,163], 包括对新型或稀有细胞类型

和功能的鉴定、单细胞发育学轨迹构建以及健康和疾

病组织中单细胞层面的差异性分析. scRNA-seq技术

的应用促进了心脏和血管细胞图谱的生成、细胞亚群

的新功能解析和相关发育、干细胞或祖细胞分化机制

的阐明.
基于单细胞测序技术, 我国科学家首次绘制了人

胚胎(孕8周内)造血细胞发育图谱, 从转录组、免疫表

型和功能3个层面定义了人胚胎第一个具有多系分化

潜能的造血祖细胞群体, 即非造血干细胞来源的早期

髓系祖细胞YSMP, 精准解析了巨噬细胞尤其是小胶

质细胞的起源和分化过程, 包括明确了人胚胎期巨噬

细胞的多重起源, 以及组织驻留型巨噬细胞分化过程

中的关键分子特征
[164]. 这一重要的发现不仅解决了组

织驻留型巨噬细胞“从哪里来到哪里去”的核心问题,
更从单细胞层面说明了其逐渐蜕变转化的分子进程.
此外, 针对稳态成年人心脏细胞的单细胞测序研究发

现, 在免疫分区中存在具有炎症和保护性转录信号的

心脏原位巨噬细胞, 在心脏节律传导节点如房室结中

还有特殊的心脏原位巨噬细胞, 通过特异性表达CX43
连接到心肌细胞, 对心肌细胞的电信号产生推动作用,
帮助心肌细胞完成收缩和泵血

[18,165].
早期的针对心肌梗死区白细胞的单细胞测序分

析结果显示, 特定巨噬细胞亚群干扰素诱导细胞(in-
terferon-induced protein with tetratricopeptide repeats,
IFNICs)可识别死亡的心肌细胞碎片, 通过激活IRF3
和产生Ⅰ型IFN, 加速心肌梗死进程. 这一结果进一

步明确了巨噬细胞在驱动心肌梗死局部炎症中的主

导作用. 特异性敲除小鼠巨噬细胞中依据单细胞测序

所获得的心肌梗死巨噬细胞IRF3-IFN轴关键调控基

因后, 小鼠发生MI后生存率显著提高. 同样, 心肌梗

死后用干扰素受体(interferon-α/β receptor, IFNAR)中
和抗体进行治疗可消除干扰素反应, 改善左心室功能

障碍并增加存活率. 这些结果提示, IRF3和Ⅰ型IFN
的反应可能是心肌梗死后保护心脏的潜在治疗靶

点
[156]. 联合应用谱系示踪和单细胞转录组学测序技

术发现 , 稳态心脏中 T IMD 4 + LYVE 1 +MHC -
Ⅱ

loCCR2−
心脏原位巨噬细胞在不依赖血液单核细胞

替代的情况下可通过增殖维持自身数量. 在梗死的心

脏中 , 单核细胞部分取代原位的TIMD4−LYVE
1−MHC-ⅡhiCCR 2−

巨噬细胞, 完全取代TIMD4−

LYVE1−MHC-ⅡhiCCR2+巨噬细胞, 表明单核细胞对

不同的巨噬细胞亚群具有不同程度的替换. 研究发

现, 募集的巨噬细胞不表达TIMD4. 因此, TIMD4是
在稳态及缺血性损伤情况下跟踪监测心脏原位巨噬

细胞亚群的重要标记分子
[11].

在心肌肥大过程中, 单细胞测序可用于重建病理

性心肌肥大进程中的细胞轨迹, 并通过分析压力超负

荷诱导的心肌肥厚过程中不同时间点的单细胞(包括

心肌细胞和非心肌细胞)的转录组, 鉴定出了心肌肥大

疾病微环境中的主要细胞类型, 包括心肌细胞、内皮

细胞、成纤维细胞和巨噬细胞, 描绘不同细胞亚型的

动力学. 细胞间相互作用分析结果显示, 在心肌肥厚

的不同阶段, 不同类型的非心肌细胞亚群(成纤维细

胞、巨噬细胞和内皮细胞)的交互作用在驱动疾病进

展中发挥关键作用, 而巨噬细胞则是其中的重要调控

节点. 不仅如此, 在不同时间窗口应用钠葡萄糖共转

运蛋白2抑制剂达格列净(Dapagliflozin)和两种抗炎药

(TD139和阿格拉宾(Arglabin)), 可通过精确干预巨噬

细胞治疗心肌肥厚, 保留心脏功能并减轻纤维化. 在

人类肥厚型心肌病和心力衰竭患者样本中, 也观察到

了类似的巨噬细胞亚群及其交互作用的模式
[166]. 此

外, 在小鼠心肌肥厚模型中, 联合应用流式细胞术结

合单细胞测序技术解析心衰小鼠CD45+免疫细胞的异

质性, 发现了骨髓来源、并由Rel介导的CD72高表达

巨噬细胞亚群在介导心脏炎症损伤中具有重要作

用
[167]. 然而在心脏免疫细胞的单细胞测序中, 目前的

研究仍聚焦于非缺血性心脏病, 这可能与非缺血性心

脏组织中巨噬细胞含量远少于心肌梗死组织中的含

量, 利用多标记物分选存在效率较低等问题. 缺少多种

标记物的共同标记, 则可能导致大量白细胞在检测中

混杂, 影响分析结果的精确性. 未来通过多种标记物

同时定义心血管巨噬细胞并进行单细胞测序有望更加

精细地解析其异质性.
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5 基于巨噬细胞的心血管病防治策略

5.1 动脉粥样硬化抗炎临床研究

AS是脂质驱动的慢性炎症性血管病, 炎症介质在

AS发生发展、斑块破裂或侵蚀以及MI和缺血性中风

的并发症血栓中发挥关键作用. 把炎症作为干预靶点

是防治心脑血管疾病的一个重要策略. 在一些临床试

验中尝试对AS采取直接的抗炎治疗, 但是多数研究均

以失败告终, 包括使用广谱炎症抑制剂甲氨蝶呤的

CIRT(cardiovascular inflammation reduction trial)[168]以
及p38抑制剂Losmapimod的LATITUDE-TIMI60[169]等.
Canakinumab抗炎血栓形成转归临床研究(canakinu-
mab anti-inflammatory thrombosis outcomes study,
CANTOS)和秋水仙素心血管转归临床试验(colchicine
cardiovascular outcomes trial, COLCOT)临床研究取得

了较好的结果, 极大振兴了抗炎治疗的希望. 目前, 针
对炎症小体、IL6通路等其他炎症靶点的临床研究正

在进行中.
Canakinumab抗炎性血栓形成研究采用一项双盲

随机对照试验
[170], 应用针对炎症因子IL-1β的单克隆

抗体canakinumab治疗冠心病患者. 在CANTOS试验

中, 10061名冠心病稳定且高敏C反应蛋白(high-sensi-
tivity C-reactive protein, hs-CRP)水平高于2 mg/L的患

者在有效降低血胆固醇水平情况下被随机分为安慰剂

组和IL-1β单克隆抗体治疗组. Canakinumab每3个月皮

下注射一次, 剂量为50, 150或300 mg, 分为三组, 三组

患者平均随访3.7年. 与安慰剂相比, 最低剂量没有显

著疗效, 但两组接受较高剂量canakinumab的病人均成

功地完成临床试验, 主要观察终点包括心血管死亡、

心脏骤停复苏、心肌梗塞、中风或因心绞痛需要冠状

动脉血运重建术而紧急住院. 治疗后hs-CRP<2 mg/L
的患者是canakinumab治疗组中的最大获益者, 从而进

一步证实炎症是心血管疾病独立的危险因素. 然而随

访显示, 注射canakinumab的患者中性粒细胞减少症的

发生率较高, 由感染或败血症引起的死亡人数有所

增加.
秋水仙碱是用于治疗心包炎和急性痛风发作的强

效抗炎药物, COLCOT探索了其在心血管疾病中的治

疗作用
[171]. COLCOT将4745例30天内发生MI的患者

随机分组, 一组使用低剂量秋水仙碱(每日0.5 mg), 另

一组使用安慰剂, 中位随访时间为1.8年. 与安慰剂组

相比, 秋水仙碱组的主要观察终点的发生率降低了

23%. 两组不良事件或严重不良事件发生率相似, 但治

疗组中产生的秋水仙碱胃肠道副反应如恶心和腹部不

适等更频繁. 此外, 秋水仙碱的长期应用导致相关肺炎

的发生率从0.4%增加到0.9%. 然而该研究未报告感染

死亡, 治疗中感染性休克的发生率也很低.
上述临床试验均在大量的临床前证据明确炎症在

AS斑块中作用的基础上进行, 通过使用canakinumab
和秋水仙碱, 进一步验证了人类AS的炎症理论, 并首

次证明残余炎症风险是二级心血管预防的有效目标.
上述试验将抑制NLRP3炎症小体通路作为心脏病学

抗炎干预的新策略, 强调需要仔细监测此类干预措施

对宿主防御的不利影响, 提示尚需寻找具有更低感染

风险的干预靶标. 虽然CANTOS和COLCOT研究可能

不会立即影响日常的心血管疾病治疗, 但它们为免疫

调节药物降低心血管疾病风险的治疗新策略打开了

大门.

5.2 基于巨噬细胞的高血压治疗

巨噬细胞在高血压的发病进程中起重要的作用,
调节巨噬细胞活性的干预措施可能为高血压治疗提供

新的思路. 然而, 全面清除巨噬细胞或者抑制其功能存

在一定的风险, 因为这种免疫抑制会增加机体感染的

概率
[172]. 靶向巨噬细胞的代谢通路(如用岩藻多糖激

活SR-A1)或细胞因子(如下调VEGF-B)可能更加具有

可行性
[107]. 在一项针对高血压和类风湿性关节炎病人

的小型临床研究中, 使用英夫利昔单抗(infliximab)选
择性地抑制TNF, 可降低动态血压

[173].

5.3 基于巨噬细胞的心脏疾病治疗

大量的实验研究表明, 调节单核细胞有利于心脏

恢复. 例如, 阻断CCR2或靶向抑制单核细胞募集的关

键炎症介质, 可获得较理想的结果
[174]. 相反, 小鼠循环

单核细胞的增加会损害MI后的心脏恢复. 在人群试验

中, 经典单核细胞(CD14+CD16−
单核细胞)水平升高与

急性MI的不良结局呈正相关
[62]. 尽管目前尚无靶向单

核细胞治疗MI的专项临床试验, 但是一些MI后的常规

治疗, 如血管紧张素转换酶抑制剂和β受体阻滞剂均能

部分损害单核细胞功能及其动员活性, 显示其潜在的

应用前景.
但是, 单核细胞的耗竭会影响组织碎片的清除, 加
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剧心脏炎症延长的风险. 这一推测在脾脏切除引起缺

血性心脏病死亡率增加的临床观察中得到部分支

持
[175]. 此外, 单核细胞耗竭也会减少损伤后期从单核

细胞分化而来的巨噬细胞数量和活性, 与MI后的愈合

呈负相关.
MI术后在不影响循环单核细胞的情况下扩大抗

炎性心脏巨噬细胞群体可能是困难的, 因为MI后巨噬

细胞数目的增加取决于Ly6chigh单核细胞前体的浸润.
理论上可利用原位巨噬细胞增殖的固有能力, 或者调

控Nr4a1或IRF5等关键因子促进浸润单核细胞向抗炎

表型转变等方法增加修复型巨噬细胞. 最近小鼠嗜中

性粒细胞耗竭研究支持了上述理论的有效性. 当阻断

了小鼠MI后心脏修复型巨噬细胞的功能后, 可导致纤

维化增加, 心脏功能恶化和心力衰竭
[176]. 特异性增加

小鼠心脏修复型巨噬细胞, 可提高心肌细胞存活率, 增
加血管新生, 改善心脏重塑. 基于单细胞测序和巨噬细

胞及其祖细胞的特异性基因编辑来促进对心脏损伤的

再生反应, 深入了解支持心脏巨噬细胞表型改变及其

动力学的分子网络将有助于发展新的治疗策略.

5.4 巨噬细胞与心肌炎的关联研究

在基于巨噬细胞的心肌炎治疗研究中, 使用氯膦

酸盐脂质体不同程度地耗竭心脏巨噬细胞, 病毒性心

肌炎的死亡率显著增加. 在柯萨奇病毒B3(Coxsackie
virus B3, CVB3)感染的心肌炎模型中, 减少产生促纤

维化细胞因子半乳糖凝集素-3的心脏巨噬细胞引起存

活动物的晚期心肌纤维化
[177]. 与病毒性心肌炎不同,

EAM的免疫反应主要针对的是自身抗原. 在EAM病的

慢性期而非急性期给予碳酸氢钠脂质体减少巨噬细

胞, 可改善心脏功能, 减少不良重塑
[178]. 综上所述, 在

病毒性心肌炎中, 虽然单核细胞和巨噬细胞可能促进

心肌纤维化, 但它们的净效应则是保护性的; 但是在

自身免疫病模型中, 单核细胞和巨噬细胞的激活会促

进慢性心力衰竭. 因此, 持续感染或无效的、延迟的

以及有害的炎症反应都会导致巨噬细胞介导的心肌损

伤. 未来需要通过靶向研究充分理解在不同环境中募

集的单核细胞和原位巨噬细胞的具体作用.
针对单核巨噬细胞的关键调控分子的研究发现,

靶向某些关键分子也可影响心肌炎进程 . 例如 ,
CX3CR1的缺失引起急性CVB3诱导的心肌炎恶化.
CX3CR1可能在巨噬细胞的分化存活以及Ly6clow单核

细胞的血管稳态监视中起关键作用
[29]. 干扰CCR5或

其配体CCL5也会增加心脏组织损伤, 而干扰CCL2或
CCL3介导的巨噬细胞募集可拮抗CB3诱导的病毒性

心肌炎
[179]. 在自身免疫性心肌炎中, 靶向抑制单核细

胞CCR2对EAM结局具有明显的保护作用. 上述研究

结果表明, 尽管CCL2, CCL3和CCL5具有靶向单核细

胞的能力, 但其作用并不重叠, 如何选择某种靶向特异

性配体或者其受体将是未来治疗心肌炎的关键.

6 总结与展望

深刻认识巨噬细胞的异质性是探究巨噬细胞在心

血管疾病中作用的前提. 从胚胎发育到成年后心血管

系统的环境、代谢、表观修饰、信号通路等视角, 多

重调控巨噬细胞功能的关键节点已经浮出水面, 尽管

仍需深入解析在疾病状态下巨噬细胞异质性及其完整

调控网络. 抗炎疗法作为一种新型心血管疾病干预新

策略开始崭露头角, 显示出广阔的前景. 避免潜在的

抑制免疫系统、引起感染等副作用, 发展基于巨噬细

胞异质性的精准治疗新方法是未来建立新一代抗炎疗

法时应予考虑的重点.
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Chronic low-grade inflammation plays a critical role in the progression of cardiovascular diseases. Precise regulation of inflammatory
response has become a new therapeutic strategy for cardiovascular diseases. Among the immune cells involved in cardiovascular
inflammation, macrophages appear firstly in organ development and dominate the trend of inflammation with the largest number.
Despite a hundred years of intensive research on macrophages, their roles in cardiovascular homeostasis and diseases have not been
fully elucidated due to their heterogeneity and extensive tissue residence. Macrophages exhibit diverse functions. For example, they
show a pro-inflammatory or reparative characteristic in the disparate microenvironments or at different stages of the same disease.
Therefore, further dissecting the heterogeneity of macrophages in cardiovascular inflammation is of great significance for
understanding the pathogenesis and identification of new intervention targets in cardiovascular diseases. Based on the introduction of
macrophages’ biological characteristics, we review current achievements concerning their roles in healthy and diseased
cardiovascular microenvironment to gain insight into the inflammatory mechanism of cardiovascular diseases.
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