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炎症细胞在心肌纤维化中的作用
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[摘摇 要] 摇 心肌纤维化与心力衰竭、心律失常以及心源性猝死等密切相关。 预防和逆转心肌纤维化是临床研究的

热点之一。 心肌纤维化的发病机制还未完全明确,目前认为炎症细胞与心肌纤维化的发生发展有着重要的联系,
而自噬作为炎症细胞功能调控的重要因素影响心肌纤维化的转归。 本文就炎症细胞及其自噬在心肌纤维化作用

的最新研究进展作一综述。
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The Role of Inflammatory Cells in Myocardial Fibrosis
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[ABSTRACT] 摇 Myocardial fibros is closely related to heart failure, arrhythmias, sudden cardiac death. 摇 Prevention and
reversal of cardiac fibrosis is one of the key points in clinical research. 摇 Pathogenesis of myocardial fibrosis is not fully un鄄
derstood. 摇 Currently, it is believed that the development of myocardial fibrosis has close links with inflammatory cells, and
autophagy as an important factor in the regulation of inflammatory cell function influences the outcome of myocardial fibro鄄
sis. 摇 This review elaborates the latest progress of research of inflammatory cells and autophagy of inflammatory cells in my鄄
ocardial fibrosis.

摇 摇 心肌纤维化是以心肌细胞外基质蛋白网状聚

集为特征,多发生在左心室,影响心肌的收缩和舒

张功能。 因为成人心肌不可再生,所以大部分的心

肌纤维化存在于急性心肌疾病中。 除此之外,心脏

前后负荷过重、酒精、蒽环类药物等的毒副作用以

及高血压、糖尿病、肥胖等导致的代谢紊乱都可致

心肌纤维化的发生[1]。 而炎症细胞自噬作为影响

炎症细胞功能的重要因素也与心肌纤维化密不

可分。
自噬(autophagy,AP)是真核生物保守进化中控

制细胞代谢和某些细胞器更新的一个重要功能。
在细胞受到各种理化因素伤害时,自噬对细胞的损

伤起一种保护作用,但过度的自噬对细胞有害。 近

年来的研究发现,自噬与心肌肥厚、心室重构、心肌

缺血再灌注损伤等有关[2]。 在这些心血管病理生

理过程中除心肌细胞自噬外,炎症细胞的自噬也起

着重要的作用。 本文主要阐述炎症细胞与心肌纤

维化的关系以及目前的研究热点,炎症细胞自噬在

心肌纤维化的最新研究进展。

1摇 炎症细胞与心肌纤维化

1郾 1摇 单核巨噬细胞系统与心肌纤维化

摇 摇 单核巨噬细胞不但促进纤维化反应的发生,而
且可能参与纤维化的转归。 单核巨噬细胞的表型

和功能多样,这使得它们有着促纤维化和抗纤维化

的双重作用,然而其具体的作用取决于参与反应的

细胞亚型以及微环境因素。 单核巨噬细胞的亚群
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可能通过分泌细胞因子和生长因子调节纤维化,以
及分泌蛋白酶来调节基质的重塑。 而且,单核巨噬

细胞可能通过吞噬清除坏死细胞来参与纤维化的

发展,或通过清除凋亡成纤维细胞和细胞基质碎片

来减少纤维化的发生。 有研究发现在肝纤维化的

模型中 Ly6Clo 巨噬细胞能分泌大量的基质金属蛋

白酶(matrix metalloproteinase,MMP) [3],这可能在减

少纤维化反应中起着重要的作用。 谭玉林等[4] 研

究证明高糖可使巨噬细胞 CD36 表达上调,从而促

进动脉粥样硬化的发生发展。 在受损心肌中可见

大量的巨噬细胞募集,但巨噬细胞调节纤维化的具

体功能仍然不明确。
髓源性细胞可以分化为成纤维细胞,并在小鼠

心肌梗死的重塑中起着重要的作用,CD14 + 单核细

胞可能有分化为成纤维细胞的能力。 进一步研究

发现 1 型辅助性 T 细胞(helper T cell 1,Th1)因子抑

制原始细胞向成纤维细胞分化,而 Th2 细胞因子促

进原始细胞向成纤维细胞分化,且生长因子也对纤

维化起着调控作用[5]。 心肌梗死时梗死区域有大

量的细胞因子,因此细胞因子及其受体可能参与单

核细胞在心肌的募集以及单核细胞向成纤维细胞

分化。 我们在髓源性细胞方面也进行了深入的研

究,结果显示髓源性细胞可以被动员到血管炎症部

位,且被诱导分化后吞噬氧化型低密度脂蛋白形成

泡沫细胞[6]。 我们据此推测髓源性细胞参与了心

肌纤维化的发生发展。
在小鼠心肌缺血的模型中,趋化因子导致的巨

噬细胞浸润是心肌纤维化的重要因素。 而且在小

鼠的高血压模型中发现,血管紧张素域以及盐皮质

激素可能通过激活巨噬细胞来促进纤维化反应[7]。
在不同的微环境中,巨噬细胞发挥着不同的作

用。 心肌梗死时,单核巨噬细胞同时具有促炎和修

复双重作用。 巨噬细胞根据激活后功能和表型的

不同分为经典激活型(M1 型)和替代激活型(M2
型)两种激活形式。 M1 型巨噬细胞的激活主要依

赖于脂多糖、酌 干扰素、C鄄C 趋化因子,并分泌促炎

细胞因子,如肿瘤坏死因子 琢(tumor necrosis factor鄄
琢,TNF鄄琢)、白细胞介素 1 ( interleukin鄄1, IL鄄1)、 IL鄄
12、IL鄄23、酌 干扰素及活性氧分子( reactive oxygen
species,ROS)。 这些促炎细胞因子具有吞噬、杀菌、
抗原呈递及降解细胞外基质等功能。 此外 M1 型巨

噬细胞分泌的 IL鄄1茁 可以诱导 MMP鄄9 的表达,并促

进转化生长因子 茁 ( transforming growth facter鄄茁,
TGF鄄茁)刺激成纤维细胞的增殖[7]。 M2 型巨噬细胞

的激活主要依赖于糖皮质激素或 IL鄄4、IL鄄13,并高

表达抗炎因子 IL鄄4、IL鄄10、血红素氧合酶 1、CD163
及各类清道夫受体。 M2 型巨噬细胞清除坏死产物

功能强大,发挥重要的组织修复、免疫耐受和炎症

抑制作用,具有促进细胞外基质重建、细胞增殖、血
管新生等功能[8]。 在心肌缺血早期,心肌以 M1 型

巨噬细胞募集为主,从而加速心肌的凋亡;而在心

肌缺血中晚期,心肌以 M2 型巨噬细胞募集为主,参
与心肌纤维化的发生[9]。
1郾 2摇 肥大细胞与心肌纤维化

心肌梗死患者梗死的心肌、心肌病患者肿胀缺

血的心肌以及前负荷超负荷、后负荷超负荷的心肌

中发现有肥大细胞。 有研究显示干细胞因子可能

是肥大细胞浸润的始动因素,并促进肥大细胞的分

化成熟[1]。 而心肌纤维化与肥大细胞浸润有关。
肥大细胞分泌大量的与纤维化有关的介质,包

括组胺、肥大细胞特异性的蛋白酶、类胰蛋白酶、糜
蛋白酶以及细胞因子和生长因子。 来源于肥大细

胞的组胺能促进纤维化的发生。 在组胺缺失的啮

齿类动物模型中,肥大细胞在组织纤维化和细胞外

基质重构中起着重要的作用[10]。 抑制肥大细胞特

异性的分泌物糜蛋白酶能减少心肌纤维化的发生。
早在十几年前就已有研究发现糜蛋白酶通过产生

血管紧张素域或通过激活 TGF鄄茁 诱导的依赖 Smad
的通路来增强纤维化。 类胰蛋白酶大部分是由肥

大细胞分泌,是促进纤维化发生的介质,能促进胶

原蛋白玉的合成[11]。 在心脏中,类胰蛋白酶通过激

活细胞外信号调节激酶 /丝裂素活化蛋白激酶信号

通路和激活蛋白激酶活化受体 2 来促进纤维化的

发生[11]。
肥大细胞颗粒中包含有大量的 TNF鄄琢、TGF鄄茁、

IL鄄4、血小板源性生长因子( platelet derived growth
factor,PDGF)以及成纤维细胞生长因子。 有研究发

现在压力负荷过重的心房肌中浸润的肥大细胞通

过表达 PDGF鄄A 参与心房纤维化和心房颤动的发生

发展[12]。 然而,单核巨噬细胞也能分泌这些介质,
因此,肥大细胞促进纤维化的具体作用机制还需进

一步研究证实。
1郾 3摇 淋巴细胞与心肌纤维化

CD4 + T 淋巴细胞与纤维化有关,Th2 细胞分化

与促纤维化的细胞因子 IL鄄4、IL鄄13 的显著升高有

关,而且 Th2 细胞因子可以使巨噬细胞向 M2 型转

化,这进一步增强纤维化反应[1]。 Th2 细胞能促进

肝脏和肺的纤维化,在小鼠的心肌缺血模型中也发

现心脏纤维化时 Th2 细胞、IL鄄4 以及 IL鄄13 增加[13]。
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Cieslik 等[14]发现 Th2 细胞的分泌因子 IL鄄4 和 IL鄄13
与老年心肌纤维化有关,但还没有发现心脏纤维化

与 Th2 有直接的相关性。
其他亚群的 T 细胞可能也与心脏的纤维化有

关。 在自身免疫性心肌炎的模型中,Th17 细胞是心

肌纤维化反应重要的因素[15]。 在高血压心脏病的

模型中[16]以及血管紧张素诱导的心肌病[17] 和心肌

梗死模型中[18],发现调节性 T 细胞 ( regulatory T
cell,Treg)能减少心肌纤维化的发生;但 Treg 减少纤

维化的作用机理目前还不清楚。

2摇 炎症细胞通过自噬影响心肌纤维化

在心肌纤维化的研究中,心肌细胞的自噬起着

重要的作用,炎症细胞自噬在心血管领域的作用也

越来越受到人们的关注。
自噬是真核生物保守进化中控制细胞代谢的

一个过程,它通过膜包裹部分细胞质、待降解蛋白

和细胞器,形成双层膜液泡的自噬体,并与溶酶体

融合形成自噬溶酶体,从而降解包裹的物质[19]。 根

据生理学功能和代谢物质的不同,自噬可分为分子

伴侣介导的自噬、微自噬、巨自噬[19]。 自噬作为一

种新的细胞程序性死亡途径成为近几年来研究的

热门。
炎症细胞自噬时可以改变炎症细胞的功能状

态从而使炎症细胞的炎症因子释放发生改变[20]。
自噬蛋白 5(autophagy protein 5,Atg5)为自噬形成不

可缺少的蛋白,Atg5 单倍体不足(Atg5 haploinsuffi鄄
ciency)能减轻自噬但明显增加血管紧张素域诱导

的心脏炎症反应[21]。 在 7鄄酮基胆固醇诱导的动脉

粥样硬化的模型中,巨噬细胞的自噬增加,敲除巨

噬细胞自噬基因 Atg5 后能增加巨噬细胞的凋亡,增
强还原型辅酶域氧化酶介导的氧化应激反应,增加

血小板坏死以及降低巨噬细胞的吞噬清除能力[22]。
因此,在心肌梗死时增强巨噬细胞的自噬可能会减

少血小板的坏死以及增强巨噬细胞的吞噬能力,从
而影响心肌的重塑。 但自噬受微环境的影响而发

挥不同的效应,目前心肌梗死重塑和巨噬细胞自噬

的相关研究还未见相关报道。 有研究表明脂联素

可通过腺苷酸 5爷单磷酸激活的蛋白激酶途径来增

强巨噬细胞自噬[23],继而可能会减少心肌纤维化的

发生;此研究中,用血管紧张素域增加小鼠的心肌

炎症细胞浸润,并分为脂联素基因敲除小鼠组和正

常小鼠组,基因敲除小鼠组的玉型胶原蛋白、琢 平滑

肌肌动蛋白、IL鄄1茁、TNF鄄琢 以及心肌细胞浸润的巨

噬细胞增多,且巨噬细胞中微管相关蛋白 1 轻链 3
阳性的自噬体明显减少。 在巨噬细胞敲除 Atg5 后,
脂联素敲除小鼠的巨噬细胞自噬和抗炎因子的表

达明显减少。 Zhao 等[21] 研究也表明巨噬细胞 Atg5
单倍体不足减少线粒体自噬,增加 ROS 的释放和巨

噬细胞促炎因子的分泌。 而 ROS 是促进核因子 资B
(nuclear factor鄄kappa B,NF鄄资B)合成和炎症反应的

重要因素[24],因此 ROS 可影响心脏的炎症反应及

纤维化的发生。 但实验都未明确巨噬细胞自噬影

响心肌纤维化的具体机制及通路。 组织蛋白酶(ca鄄
thepsin,Cat)包括 S、K、C、V、W 半胱氨酸蛋白酶家

族,在炎症性疾病中起到重要的作用,且可在巨噬

细胞中表达。 Pan 等[25]进一步研究发现 Cat S 敲除

小鼠巨噬细胞的线粒体自噬增强,产生 ROS 和 NF鄄
资B 增多,且增强血管紧张素域诱导的心肌纤维化。
但此研究与 Zhao 等[21] 的研究结果相反,可能与不

同的环境中自噬发挥的作用不同有关[8],这还需进

一步的研究证实。
自噬能使肥大细胞脱颗粒[26],肥大细胞自噬可

能通过此途径来影响纤维化的发生。 Frech 等[27] 初

步研究得出肥大细胞自噬可能与系统性硬化病有

关。 目前还没有其他的炎症细胞如肥大细胞或淋

巴细胞自噬与心肌纤维化有关的相关报道。

3摇 展摇 望

心肌纤维化时心脏的收缩和舒张功能都有不

同程度的受限,抗心肌纤维化治疗具有重要的临床

价值。 虽然目前对心肌纤维化的基础研究有很多,
但抗纤维化的明确机制还不清楚,临床上仍没有具

体的抗纤维化治疗的药物。 炎症作为心肌纤维化

发生发展的重要因素也必将越来越受人们的关注,
炎症细胞通过自噬影响炎症细胞功能也将成为干

预心肌纤维化发生发展的新靶点。
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