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  [摘要] 高血压、糖尿病、肥胖等合并症引起的全身炎症反应是射血分数保留的心力衰竭的重要发病机制。

炎症反应诱导冠状动脉内皮功能障碍、黏附因子表达增加,进一步介导心肌巨噬细胞浸润,参与间质纤维化及心脏

肥大的病理生理过程,最终表现为舒张功能障碍。本文介绍了不同表型巨噬细胞在射血分数保留的心力衰竭炎症

反应中的纤维化调节作用及其与微血管的相互影响,分析了不同合并症通过影响巨噬细胞表型对心脏结构及舒张

功能的影响,总结了靶向巨噬细胞治疗射血分数保留的心力衰竭的基础、临床及系统生物学研究进展。
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  依据左心室射血分数(leftventricularejection
fraction,LVEF)水平,心力衰竭患者可分为多种类

型,其中LVEF≥50%的心力衰竭被定义为射血分

数保留的心力衰竭(heartfailurewithpreserved
ejectionfraction,HFpEF)[1]。HFpEF患者占比超

过所有心力衰竭患者的50%。高血压、糖尿病、肥
胖等合并症可引起包括全身炎症反应、冠状动脉微

血管功能障碍、间质纤维化和心肌细胞舒张受限在

内的HFpEF相关病理生理改变,最终表现为左心

室重构、舒张功能障碍[2]。心脏巨噬细胞是参与心

脏发育、维持心脏稳态、协调损伤后修复作用的重要

介质。在HFpEF动物模型中,巨噬细胞数量显著

增加,表明其在HFpEF进展过程中发挥作用[3]。

1 巨噬细胞表型与HFpEF

传统观点依据不同的体外培养条件将巨噬细胞

分为 M1型和 M2型巨噬细胞,M1型巨噬细胞表达

的标记物与炎症反应相关。M2型巨噬细胞分为

M2a、M2b、M2c、M2d四个亚群,M2b亚群调节免

疫应答,其余 M2亚群分泌抗炎因子、促纤维化因子

而发挥修复作用[4]。由于体内影响因素较多,M1/

M2表型的分类不能概括巨噬细胞功能的复杂性。

随着流式细胞术、单细胞测序技术及遗传谱系示踪

等技术的发展,心脏巨噬细胞分型、功能及细胞间相

互作用的相关研究不断完善。当前主流观点认为,
心脏巨噬细胞由2种谱系组成,包括胚胎来源的心

脏原位巨噬细胞和循环单核细胞来源的巨噬细

胞[5]。胚胎来源的巨噬细胞具有较强的自我更新能

力,通过原位增殖维持细胞数目。心脏原位巨噬细

胞抑制炎症反应,同时参与心肌损伤修复、冠状动脉

血管生成、适应性组织重塑、心肌电传导等病理生理

活动。组织损伤后,单核细胞来源的巨噬细胞被招

募至心脏,分化为不同亚型,促进炎症反应,引起不

良的心室重构[6]。因此,在稳态及疾病状态下的心

脏中存在不同表型的巨噬细胞,分别发挥促炎促纤

维化及抗炎修复作用。在 HFpEF状态下,巨噬细

胞也可分为这2种角色。

HFpEF的相关研究中,多以表面标志物的表

达情况区分巨噬细胞表型。巨噬细胞表面C-C趋

化因 子 受 体 2(C-Cchemokinereceptortype2,

CCR2)的表达情况反映其起源、表型的动态变化。

CCR2-巨噬细胞为胚胎起源的心脏原位巨噬细胞,

CCR2+巨噬细胞多为单核细胞迁移、分化形成。与

对照组小鼠相比,HFpEF小鼠心脏巨噬细胞数目

增加,并与CCR2依赖性单核细胞迁移有关[7]。巨

噬 细 胞 表 面 C-X-C 趋 化 因 子 受 体 4(C-X-C
chemokinereceptor4,CXCR4)介导巨噬细胞迁移,

HFpEF模型小鼠心脏中的CXCR4+巨噬细胞可代

表单核细胞来源的巨噬细胞[8]。与健康小鼠相比,

HFpEF小鼠心脏中原位巨噬细胞数目显著降低,
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单核细胞衍生的巨噬细胞增多[9]。巨噬细胞的多样

性不仅反映在其表型分类中,也决定了其在HFpEF

进展过程中的具体作用,见表1。

表1 巨噬细胞表型及其在HFpEF中的影响

细胞        表型 功能 在 HFpEF中的影响

心脏原位巨噬细胞 CCR2- 抑制炎症反应 表达生长因子

参与心肌损伤修复 刺激血管生成

促进冠状动脉血管生成 抑制纤维化

影响心肌电传导

循环单核细胞来源的巨噬细胞 CCR2+ 促进炎症反应 分泌促进成纤维细胞活化因子

参与细胞外基质降解 介导成纤维细胞转化、心肌纤维化

促进纤维化 促进心脏瘢痕形成、不良心肌重塑

2 不同表型巨噬细胞对舒张功能的影响

不同表型巨噬细胞在 HFpEF的病理生理学改

变中发挥重要作用(图1)。巨噬细胞通过调节炎

症、纤维化过程及微血管功能,对心室重构产生影

响,从而改变心脏舒张功能。

图1 不同表型巨噬细胞在HFpEF病理生理过程中的作用

2.1 巨噬细胞影响纤维化和心脏重塑 多项基础

研究证实,巨噬细胞在 HFpEF纤维化进展过程中

发生了表型转变,并展现出相反的功能特性。早期

阶段,心脏原位巨噬细胞可改善压力超负荷诱导的

纤维化,表达包括胰岛素样生长因子1、血小板衍生

生 长 因 子 C(platelet-derivedgrowthfactor-C,

PDGF-C)、表皮生长因子样结构域蛋白7、生长分化

因子15、神经纤毛蛋白1等在内的生长因子,刺激

血管生成和抑制纤维化[10]。心肌损伤后,多种趋化

因子刺激CCR2+巨噬细胞募集并分泌促进成纤维

细 胞 活 化 的 细 胞 因 子,如 转 化 生 长 因 子

(transforminggrowthfactor,TGF)-β1、PDGF、白
细胞介素(interleukin,IL)-10、血管内皮生长因子

等,将成纤维细胞转化为肌成纤维细胞,并产生Ⅰ型

胶原蛋白(collagenⅠ,ColⅠ),ColⅢ,α平滑肌肌

动蛋白介导心肌纤维化,促进心脏瘢痕形成和不良

的心肌重塑,最终导致舒张功能障碍[11]。
为了研究巨噬细胞在 HFpEF患者体内的作

用,研究人员采集了血液和组织样本。HFpEF患

者血清可诱导体外培养的单核细胞分化形成巨噬细

胞,并 产 生 大 量 促 纤 维 化 细 胞 因 子 IL-10[12]。

HFpEF患者心肌活检发现,心脏中产生TGF-β的

巨噬细胞数量增加,这些巨噬细胞参与成纤维细胞

的分化和胶原沉积[13]。TGF-β可以抑制基质金属

蛋白酶1(matrixmetalloproteinase-1,MMP-1)基因

表达,同时增加基质金属蛋白酶抑制剂1(tissue
inhibitorofmetalloproteinase-1,TIMP-1)的表达。
巨噬细胞分泌的半乳糖凝集素3(galectin-3,Gal-3)
参与调节ColⅠ的表达,并通过 MMP、TIMP影响

细胞外基质的纤维化,进而影响心脏功能[14]。临床

研究表明,HFpEF患者血清中Gal-3水平具有诊断

价值,Gal-3水平升高与 HFpEF患者的不良预后有

关[15]。随着HFpEF的进展,巨噬细胞分泌促纤维

化因子、调节成纤维细胞的分化,进而影响心脏重

塑。

2.2 巨噬细胞参与冠状动脉微循环炎症反应 
HFpEF患者多存在冠状动脉微循环障碍。HFpEF
及其合并症引起的全身炎症状态可诱发冠状动脉微
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血管内皮的炎症反应,进而导致心肌细胞僵硬、间质

纤维化,从而影响舒张功能[16]。巨噬细胞在冠状动

脉微血管炎症诱导的纤维化、舒张功能障碍中发挥

作用。微血管内皮功能障碍可通过增加巨噬细胞浸

润导致间质纤维化[17]。在与左心室舒张功能障碍

相关的压力超负荷模型中,巨噬细胞由心肌动脉内

皮细 胞 上 表 达 的 高 水 平 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 1
(monocytechemoattractantprotein,MCP-1)和细

胞间黏附分子1介导,在血管周围区域募集,参与纤

维化过程[18]。过度的血管周围纤维化会导致血流

减少,从而影响氧气和营养供应,诱导不利的心脏重

塑,影响心脏功能[19]。

3 合并症通过影响巨噬细胞表型参与HFpEF

合并症在 HFpEF患者中普遍存在,是心脏结

构功能障碍、HFpEF进展及预后不良的危险因素。
包括高血压、糖尿病、肥胖在内的多种合并症可以诱

导全身炎症反应状态,介导内皮功能障碍、微血管功

能障碍、心肌胶原沉积[20]。巨噬细胞在合并症诱发

的全身炎症反应中发挥重要作用。

3.1 高血压影响巨噬细胞表型及功能 高血压引

发的压力超负荷导致心脏肥大和心肌纤维化。血压

长期升高、肾素-血管紧张素-醛固酮系统激活并

刺激巨噬细胞浸润是造成心脏重构的重要因素之

一[21]。合并高血压的HFpEF患者血液循环中以单

核细胞为主的CXCR4+ 免疫细胞显著增加。这一

发现在HFpEF小鼠模型中得到验证,同时大量表

达CXCR4的巨噬细胞浸润心脏。骨髓特异性敲除

CXCR4后,心脏中巨噬细胞浸润、炎症反应较轻,心
脏纤维化和心脏舒张功能得到改善[8]。髓系细胞2
表达的触发受体(triggeringreceptorexpressedon
myeloidcells2,TREM2)是巨噬细胞表面参与吞噬

功能调节的抗体,单细胞测序发现,高血压诱导

HFpEF 模 型 中 巨 噬 细 胞 TREM2 表 达 上 调。

TREM2缺陷型巨噬细胞表达促炎因子增加,心肌

肥大、舒张功能障碍程度加重。HFpEF小鼠及患

者血清中可溶性TREM2水平均升高[22]。
在高血压影响 HFpEF的不同阶段,巨噬细胞

发生表型及功能改变。压力超负荷代偿期,CCR2-

巨噬细胞起主导作用,抑制心肌重构。随着压力超

负荷进入失代偿期,单核细胞不断募集浸润心肌组

织,CCR2+ 巨噬细胞起主要作用,促进纤维化及肥

大[23]。在高血压和高龄诱发的心脏舒张功能障碍

模型中,心脏巨噬细胞转化为促纤维化表型,产生促

纤维化因子IL-10,并激活成纤维细胞,使得大量胶

原沉积导致心肌僵硬度增加、舒张功能受损[24]。多

个高血压相关HFpEF小鼠模型证实,M2型巨噬细

胞数目增加,舒张功能障碍[25-26]。在高血压患者

中,机械应力可通过改变巨噬细胞形态和肌动蛋白

细胞骨架收缩力直接诱导巨噬细胞 M2积聚,同时

通过抗原呈递激活CD4+ T细胞向Th2细胞的转

换可促进巨噬细胞 M2极化[4]。上述研究表明,随
着高血压的进展,促纤维化表型巨噬细胞增多,改变

心脏结构及舒张功能。

3.2 糖尿病影响巨噬细胞表型及功能 研究发现,
高糖环境培养的巨噬细胞向 M1表型转化,在糖尿

病小鼠的心脏中表现出相似的趋势。纤维化的左心

室组织中巨噬细胞浸润增多、并呈现出向 M1表型

极化的趋势[27]。糖尿病心肌病小鼠模型中,高糖刺

激通过酪氨酸激酶/核因子κB通路促进巨噬细胞

浸润心脏并转化为促炎表型[28]。神经肽 P物质

(substanceP,SP)可促进巨噬细胞向 M2表型转

化,糖尿病小鼠心脏中SP显著减少,M1巨噬细胞

比例显著升高,促进小鼠心脏纤维化的进展[29]。
高糖环境调控巨噬细胞的功能状态,诱导巨噬

细胞向促炎表型转换。这一转变与糖尿病小鼠心脏

中巨噬细胞的转变相呼应,并在 HFpEF小鼠模型

中证实。高脂饮食诱导的 HFpEF小鼠模型可表现

为糖尿病,与对照组小鼠相比IL-1β水平升高,促炎

表型巨噬细胞积聚。抑制促炎型巨噬细胞积聚可降

低IL-1β水平,减少线粒体活性氧的产生,改善舒张

功能障碍[30]。

3.3 肥胖影响巨噬细胞表型及功能 肥胖患者内

脏脂肪增多、胰岛素抵抗驱动炎症反应和免疫失调,
导致HFpEF患者心脏纤维化、心脏僵硬和舒张功

能障碍,巨噬细胞和脂肪细胞在这个过程中发挥主

要作用[31]。脂肪细胞来源的饱和脂肪酸(saturated
fattyacids,SFAs)是 巨 噬 细 胞 中 Toll样 受 体4
(Tolllikereceptor4,TLR4)的重要激活物,并诱导

IL-6、肿瘤坏死因子α(tumournecrosisfactor-α,

TNF-α)和其他炎症细胞因子的合成[32]。SFAs可

以通过诱导DNA甲基转移酶3b过表达促进肥胖

患者巨噬细胞 M1极化[33]。研究表明缺氧诱导因

子1α(hypoxiainduciblefactor-1α,HIF-1α)在合并

肥胖的HFpEF发病机制中发挥重要作用。HIF-1α
能够募集 M1型巨噬细胞,通过释放IL-6、MCP-1、

TNF-α和IL-1β等炎症因子加速心脏纤维化并损害

心脏舒张功能,促进HFpEF的发生发展[34]。
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4 靶向巨噬细胞治疗HFpEF的前景展望

在基础研究领域,减少促纤维化巨噬细胞数目

可以 改 善 心 脏 舒 张 功 能。在 高 盐 饮 食 诱 导 的

HFpEF大鼠模型中,冠状动脉内给予心脏球源性

细胞治疗可减少巨噬细胞数目,降低炎症、纤维化相

关因子的转录水平,改善舒张功能[35]。NLR家族

Pyrin域 蛋 白3(NOD-likereceptorfamilypyrin
domaincontaining3,NLRP3)抑制剂减少了左心室

中巨噬细胞的浸润,减轻心肌肥大及纤维化[36]。血

管紧张素Ⅱ(angiotensin-Ⅱ,Ang-Ⅱ)诱导的心肌肥

厚小鼠LVEF轻度降低,MCP-1特异性敲除后,心
脏巨噬细胞数目减少,成纤维细胞密度降低,心脏功

能得到改善[37]。疾病状态下,巨噬细胞表型及功能

可发生改变,因此通过减少巨噬细胞对炎症反应和

纤维化的参与,有望延缓 HFpEF的进展。通过纳

米颗粒输送小干扰RNA,使其改变巨噬细胞极化过

程中的基因转录与表达是正在探索的研究方向[38]。
通过基因表达调控改变巨噬细胞数目的治疗方

法在实验动物中具有可行性,然而不易转化为临床

疗法。探究现有心力衰竭治疗药物能否通过影响巨

噬细胞减轻心脏炎症、纤维化反应,改善心脏功能更

具有临床意义。研究表明,钠-葡萄糖协同转运蛋

白2抑制剂可抑制巨噬细胞NLRP3炎症小体的激

活,减少炎性细胞因子IL-1β的分泌[39]。麝香通心

滴丸通过PI3K/AKT/mTORC1通路促进巨噬细

胞向 M2表型极化,进一步诱导血管生成,从而改善

微血管功能障碍及心脏功能[40]。维生素B6具有抗

炎及心脏保护作用,可以通过抑制 HFpEF小鼠心

脏巨噬细胞表型变化,改善舒张功能[41]。
基础研究领域,靶向巨噬细胞治疗 HFpEF的

治疗方法得到验证。临床研究中,探究 HFpEF患

者巨噬细胞表型及功能变化则受到研究技术及方法

的限制。探究巨噬细胞表型及数目变化、炎症因子

分泌、与成纤维细胞相互作用需要获取患者的心肌

组织,增加了大样本、多中心临床研究的难度。现有

临床研究多通过患者血液中巨噬细胞相关蛋白的表

达,间接反映心脏中巨噬细胞的表型及功能[42]。
在系统生物分析领域,应用高通量基因组学技

术整合基因组数据,通过构建基因、网络与模块分析

HFpEF的发病机制,发现炎症反应、心肌肥大、免
疫系统相关功能基因可作为治疗靶点,与现有药物

治疗的分子机制对比可提供更为精准的治疗策

略[43]。运用串联质量标记的定量蛋白质组学技术

在蛋白水平的分析发现,免疫反应与 HFpEF的病

理生理学过程相关[44]。Summer等[45]开发了针对

HFpEF等心脏疾病的系统生物学分析方法,结合

转录组学及蛋白质相互作用网络鉴定参与 HFpEF
进展的关键信号通路和分子。该心脏定向网络分析

方法发现,内皮功能、炎症和心脏代谢在 HFpEF中

起到重要作用。组学研究整合了更为全面的生物学

信息,验证了炎症反应在 HFpEF中的重要作用,未
来可进一步分析巨噬细胞相关功能基因,鉴别其在

HFpEF中发挥的作用。

5 结  论

在过去20年中,基础及临床领域的研究人员在

HFpEF的危险因素、流行病学、病理生理学、分子

机制、诊断、治疗和预后等方面进行了深入地研究。
逐渐认识到HFpEF及其合并症诱导的全身炎症反

应是心脏结构及功能损伤的重要病理生理学改变,
巨噬细胞是HFpEF进展过程中心脏损伤及免疫反

应的重要参与者,靶向巨噬细胞能够减轻炎症、纤维

化造成的心肌重构。这些发现为 HFpEF的个性化

治疗提供了理论依据。然而,用于治疗 HFpEF的

药物是否对巨噬细胞产生影响,靶向炎症反应和巨

噬细胞的治疗方式能否使患者获益,有待临床试验

的进一步探究。
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