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巨噬细胞极化在心肌纤维化中的作用及 Notch 信号
通路相关研究

杨 梦, 胡思远, 梁 昊, 李 琳, 王梓仪, 杨 漾, 胡志希
(湖南中医药大学中医学院,湖南省长沙市 410208)

[摘　 要] 　 巨噬细胞是一类免疫功能多样且具有高度异质性的细胞群体,在不同微环境的刺激下,可极化为两个

亚群:M1 型和 M2 型,且在心肌纤维化发展不同阶段其极化表型及功能存在显著差异。 即在心肌纤维化早期,M1
型比例升高以促进炎症进展;在心肌纤维化后期,M2 型比例升高以缓解心肌纤维化。 Notch 信号通路可调控巨噬

细胞极化,与心肌纤维化的发展有关,尤其是在心肌梗死、心力衰竭等心血管疾病中。 故阻断 Notch 信号通路有利

于调控巨噬细胞极化,进而有助于抑制或逆转心肌纤维化进程。
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The role of macrophage polarization in myocardial fibrosis and related research on
Notch signaling pathway
YANG Meng, HU Siyuan, LIANG Hao, LI Lin, WANG Ziyi, YANG Yang, HU Zhixi
(College of Traditional Chinese Medicine, Hunan University of Chinese Medicine, Changsha, Hunan 410208, China)
[ABSTRACT] 　 Macrophages are a group of cells with diverse immune functions and high heterogeneity. 　 Under the
stimulation of different microenvironments, macrophages can be polarized into two subgroups: M1 and M2. 　 There are sig-
nificant differences in polarization phenotypes and function at different stages of myocardial fibrosis. 　 That is, in the early
stage of myocardial fibrosis, the proportion of M1 type increased to promote the progression of inflammation; in the later
stage of myocardial fibrosis, the proportion of M2 type increased to alleviate myocardial fibrosis. 　 The Notch signaling
pathway can regulate macrophage polarization, which is related to the development of myocardial fibrosis, especially in car-
diovascular diseases such as myocardial infarction and heart failure. 　 Therefore, blocking the Notch signaling pathway is
beneficial to regulating macrophage polarization, which is helpful to inhibit or reverse the process of myocardial fibrosis.
[KEY WORDS]　 macrophage polarization;　 myocardial fibrosis;　 Notch signaling pathway

　 　 心肌纤维化(myocardial fibrosis,MF)是多种心

脏疾病的共同病理环节,主要表现为细胞外基质异

常沉积和心肌运动僵硬,导致心肌结构改变及功能

受损,严重时会引起心力衰竭(heart failure,HF)而

突发心脏骤停,增加死亡率[1]。 巨噬细胞是机体重

要的免疫细胞[2],与心脏炎症、纤维化的形成密切

相关,在不同微环境的刺激下,可极化为 M1 型和

M2 型,且在疾病发展不同阶段其极化表型及功能

存在显著差异[3]。 如在心肌纤维化早期,巨噬细胞

以 M1 型为主,可分泌各种细胞因子和趋化因子,以
加重炎症的进程;在心肌纤维化后期,以 M2 型为

主,可下调促炎因子及上调抗炎因子,促进组织修
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复,改善心肌纤维化[4]。 Notch 信号通路参与调节

细胞生长、增殖及炎症等过程,是调控巨噬细胞极

化的关键调节器[5],对心脏再生、心肌纤维化及修

复具有重要的调控作用[6]。 激活其通路能促进巨

噬细胞向 M1 型极化,促进纤维化的发展,抑制则相

反。 故本文以心肌纤维化为载体,旨在总结巨噬细

胞极化及 Notch 信号通路在其发展进程中的作用,
为心肌纤维化的临床治疗提供新思路。

1　 巨噬细胞与心肌纤维化

1. 1　 巨噬细胞的亚型及功能

根据巨噬细胞分泌的炎症因子、表面抗原的不

同,可分为两种不同亚型,即经典激活型 M1 型和替

代激活型 M2 型[7]。 在脂多糖及干扰素 γ 的影响

下,可产生 M1 型巨噬细胞,该细胞分泌各种细胞因

子[8],如肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor-α,
TNF-α)、白细胞介素 1β(interleukin-1β,IL-1β)等促

炎因子、趋化因子等,发挥促炎作用[9]。 M2 型在白

细胞介素 4 ( interleukin-4, IL-4) 和白细胞介素 13
(interleukin-13,IL-13)的刺激下产生,分泌血管内皮

生长因子(vascular endothelial growth factor,VEGF)、
转化生长因子 β( tansforming growth factor-β,TGF-
β)等抗炎因子,减轻炎症及促进组织修复[10]。 M2
型还可进一步分化为三类,即 M2a、M2b 和 M2c[11]。
M2a 由 IL-4 和 /或 IL-13 诱导,又称为“组织修复型

巨噬细胞”,分泌大量的抗炎因子,参与组织重塑及

血管形成;M2b 由免疫复合物或 Toll 样受体(Toll-
like receptor,TLR)及 IL-1R 诱导,可分泌抗炎因子

和促炎因子,为调节性巨噬细胞,参与体液免疫和

Th2 细胞分化,降低免疫反应并减轻心肌纤维

化[12];M2c 主要由糖皮质激素和 TGF-β 诱导,可分

泌白细胞介素 10 ( interleukin-10,IL-10)、TGF-β 等

抗炎因子,抑制炎症反应[13]。 巨噬细胞具有高度异

质性,在不同微环境的影响下,M1、M2 表型之间可

相互转化[14],两者比例的动态变化决定心肌纤维化

的进程及严重程度,靶向巨噬细胞极化可起到治疗

心肌纤维化的作用。
1. 2　 巨噬细胞在心肌纤维化中的作用

巨噬细胞为机体天然免疫系统的关键部分,对
炎症、体内平衡和组织再生 /修复具有重要作用[15]。
研究已证实,巨噬细胞已被确定为肺、肝和心脏等

多个器官纤维化的关键调节因子[16-17]。 在心脏中,

来自常驻组织巨噬细胞和骨髓祖细胞的不同巨噬

细胞群在纤维化反应的启动、维持和解决中进行合

作,参与心肌纤维化的发生发展[16]。 目前巨噬细胞

在心肌纤维化的研究主要集中在心肌梗死(myocardial
infarction,MI)、心力衰竭等疾病中。
1. 2. 1　 心肌梗死　 　 巨噬细胞是先天免疫细胞,在
心肌组织损伤和修复过程中起着关键作用,参与心

肌梗死后心室重构的全过程,在炎症反应起始阶段

到纤维化重塑阶段均发挥重要的调控作用[18]。 心

肌梗死后心脏重构与修复过程可分为 3 个时期:急
性炎症期、纤维修复期和稳定增殖期[19]。 心肌梗死

后巨噬细胞早期表现为促炎 M1 型,之后显示抗炎

M2 型,这些表型呈时间依赖性模式,在心肌梗死后

的不同阶段发挥不同甚至相反的作用。 如心肌梗

死后的急性炎症期(1 ~ 3 天),心肌细胞发生缺血坏

死,引发机体炎症反应,此阶段以 M1 型为主,该细

胞可分泌各种促炎因子,帮助清除细胞碎片和降解

细胞外基质[20]。 心肌梗死后给予巨噬细胞集落刺

激因子干预,可使巨噬细胞浸润明显增多,从而改

善心功能,增强梗死区修复能力[21]。 但炎症持续存

在会导致梗死面积扩大,阻碍炎症和瘢痕形成的消

退。 心肌梗死后 3 ~ 7 天,即纤维修复期和稳定增殖

期,此阶段以抗炎 M2 型为主,该细胞通过拮抗 M1
巨噬细胞,分泌抗炎、促血管生成和修复因子( IL-
10、VEGF 和 TGF-β1),参与心肌纤维化的生成及组

织修复[22]。 如在 IL-13 敲除的心肌梗死小鼠中,M2
型巨噬细胞减少,心肌纤维化程度增加,心功能恶

化[23];心肌梗死后心肌组织干扰素调节因子 5( in-
terferon regulatory factor 5,IRF5)含量显著增加,促
进巨噬细胞向 M1 型转化,加重心肌梗死后心肌炎

症反应、纤维化程度及心肌重构[24]。 综上所述,巨
噬细胞从炎性(M1)到修复性(M2)的转变是心肌梗

死后潜在的心脏保护机制[25]。 但 M2 型巨噬细胞

活化时间过长,可导致心脏广泛的心肌纤维化,引
起心脏舒张功能障碍。 因此,巨噬细胞极化从促炎

阶段到修复阶段的早期转变对心脏的修复至关

重要[26]。
目前主要通过细胞因子、药物、免疫调节、干细

胞移植及外泌体等方法,以调节巨噬细胞极化来改

善心肌纤维化及恢复心功能。 如 Yes 相关蛋白

(Yes-associated protein,YAP) /具有 PDZ 结合基序

的转录共激活因子 ( transcrpitional coactivator with
PDZ-binding motif,TAZ)通过调节巨噬细胞极化来
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减轻心肌梗死后炎症和心肌纤维化,改善心室重

构,防止疾病进一步发生[27]。 虾青素通过调节巨噬

细胞极化 (以 M2 型为主) 来改善急性心肌梗死

(acute myocardial infarction,AMI)后炎症和心肌纤

维化,以缓解心脏重构[28]。 低剂量松弛素通过介导

M2 型巨噬细胞的表达和产生来降低心肌梗死后室

性心动过速的快速发病率[29]。 IL-10 是一种抗炎细

胞因子,体内输注 IL-10 可改善心肌梗死后心脏生

理机能,增加 M2 型巨噬细胞极化和成纤维细胞活

化,减轻胶原蛋白沉积,改善纤维化[30]。 敲除 IL-6、
沉默 Dectin-1 可显著促进巨噬细胞向修复型 M2 极

化,降低 M1 / M2 比值,以发挥减轻心肌损伤、纤维

化等作用[31]。 地塞米松通过调节 M1 型巨噬细胞

向 M2 型转化,减轻 AMI 大鼠的心肌组织炎症反应

及心室重构[32]。 综上所述,中药基于巨噬细胞极化

调控心肌梗死后心肌纤维化的实验研究较少,目前

以细胞因子、免疫调节等治疗为主,且主要集中在

促进巨噬细胞向 M2 型极化,其具体机制尚未进行

系统性研究。 因此,未来可进一步挖掘其潜在机

制,靶向巨噬细胞极化,改善心肌纤维化及心肌重

构,防止病情进一步恶化。
1. 2. 2　 心力衰竭　 　 心力衰竭具有高发病率、高死

亡率的特点,其病理特征为心脏重塑(心肌肥大、纤
维化)和心功能受损[33]。 巨噬细胞参与炎症反应过

程中的心肌损伤、修复和纤维化过程[34],其过度活

化可释放出作用于邻近常驻细胞的促炎细胞因子

和生长因子,吞噬坏死和 /或凋亡的心肌细胞,在心

力衰竭炎症和纤维化过程中发挥关键作用[35]。 如

在心力衰竭组织炎症的第一阶段,巨噬细胞获得

“经典激活”(M1 型)状态,表达 CC 趋化因子受体 2
(CC chemokine receptor 2,CCR2),参与促炎细胞因

子的释放,以加剧炎症过程。 在后期阶段,巨噬细

胞转化为 M2 型,通过释放基质金属蛋白酶(matrix
metalloproteinase,MMP)来调节细胞外基质成分的

降解;通过分泌 TGF-β 刺激心脏成纤维细胞活化为

分泌胶原蛋白的肌成纤维细胞,促进瘢痕形成和心

脏纤维化[36](图 1)。 在高血压患者、压力超负荷小

鼠模型中,当出现心力衰竭症状时,可伴随心肌单

核细胞 /巨噬细胞积聚,这表明心脏巨噬细胞扩张

是向失代偿性心力衰竭过渡的一个重要特征[37-38],
且会释放单核细胞趋化因子 1 (monocyte chemoat-
tractant protein-1,MCP-1)、TNF-α 和 TGF-β 等趋化

因子来介导炎症过程,后者又加重炎症及纤维化进

展,形成恶性循环[39];在主动脉缩窄术的心力衰竭

小鼠中,肿瘤坏死因子样细胞凋亡弱诱导剂( tumor
necrosis factor-like weak inducer of apoptosis,TWEAK)
通过与其受体成纤维细胞生长因子诱导分子 14( fi-
broblast growth factor-inducible 14,Fn14)信号激活核

因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB),促进 MCP-1 分

泌,从而诱导心肌巨噬细胞过度浸润,最终导致心

脏纤维化及心脏功能受损[33]。 故调节巨噬细胞极

化是预防心肌纤维化的潜在策略。 如芪参颗粒通

过 TGF-β1 / Smad3 信号通路干预 M1 型巨噬细胞激

活,抑制纤维化[40]。

图 1. 巨噬细胞介导的心肌纤维化机制

Figure 1. Mechanism of macrophage mediated myocardial fibrosis
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2　 Notch 信号通路与心肌纤维化

2. 1　 Notch 信号通路与巨噬细胞极化

　 　 Notch 信号是一种主要的细胞间短程协调机

制,在整个进化过程中高度保守,涉及细胞分化、增
殖、凋亡和上皮间质转化[41-42]。 它主要由 Notch1-4、
Jagged 1、Jagged 2 和 Delta-like 1、3、4 构成[43],参与

心脏再生、抑制成纤维细胞向肌成纤维细胞转

化[44]。 研究已证实,Notch 信号通路是巨噬细胞生

物学功能激活的关键调节器[45]。 该信号通路的活

化可促进 M1 型巨噬细胞极化,同时抑制 M2 型巨噬

细胞极化,如 Delta 样配体 4 (Delta-like ligand 4,
DLL4) / Notch1 轴[46]。 在脂多糖( lipopolysaccharide,
LPS)等刺激因素下,敲除大鼠重组信号结合蛋白 Jκ
(recombinant signal binding protein-Jκ,RBP-Jκ)可抑

制 Notch 信号通路,促进巨噬细胞向 M2 型极化[47]。

且 Notch1 还通过干扰素调节因子 8( interferon regu-
latory factor 8,IRF8)和 NF-κB 转录途径促进巨噬细

胞极化[48]。 Huang 等[49] 研究证实,miR-148-3p 在

Notch1 激活后表达并促进 M1 型巨噬细胞极化,同
时抑制 M2 型巨噬细胞极化。 在 ApoE- / - 小鼠中,
miR-181b 直接靶向 Notch1 来调节巨噬细胞极

化[50]。 当单核细胞(THP-1)给予 DAPT 干预后,阻
断 Notch 信号通路可使炎症因子(TNF-α、IL-10)和
促炎介质一氧化氮(nitric oxide,NO)的表达明显减

少,而 IL-10 的生成却明显增加。 IL-10 主要由 M2
型巨噬细胞产生,这进一步证实阻断 Notch 通路可

抑制 LPS 诱导的巨噬细胞向 M1 型极化[51]。 该通

路还可抑制心肌梗死后大鼠梗死区域的巨噬细胞

向促炎 M1 型极化,而对抗炎 M2 型极化没有影响,
表明阻断巨噬细胞的 Notch 信号通路可抑制炎症反

应,改善心肌纤维化,促进心功能恢复[52](图 2)。

图 2. Notch 参与巨噬细胞活化的调控机制

①DLL4 结合 Nocth1,形成的复合物活化下游双整合素和金属蛋白酶(A disintegrin and metalloproteinase,ADAM)、γ 分泌酶,使 Notch 胞内结

构域(Notch intracellula domain,NICD)入细胞核,与 RBP-J 相互作用,促进巨噬细胞向 M1 型极化,抑制 M2 型表达;②TLR4 依赖髓样分化因

子 88 (myeloid differentiation factor 88,MyD88)活化白细胞介素 1 受体相关激酶 2(interleukin-1 receptor-associated kinase 2,IRAK2)-丝裂原活

化蛋白激酶相互作用激酶 1(mitogen activated protein kinase interactinginase 1,MNK1)-真核细胞翻译起始因子 4E(eukaryotic translation
initiation factor 4E,eIF4E),促进体内 NF-κB 表达,且增加 IRF8 合成,促进 M1 型极化。

Figure 2. Notch is involved in the regulatory mechanism of macrophage activation

2. 2　 Notch 信号通路在心肌纤维化中的作用

心肌纤维化是众多心脏病晚期的病理过程,可
作为心肌替代纤维化发生,以防止心脏破裂,这是

对心功能超负荷、缺血和心肌疾病引起的慢性损伤

的适应。 初期可作为心脏损伤的代偿机制,但从长

期来看可引起心脏舒张功能障碍[53]。 在心脏发育

中,Notch 通路参与维持心血管系统稳态,可作为新

的靶标来防治心肌纤维化、心肌重塑等病理进

程[54]。 如 Notch 通路可在心肌细胞和间充质前体

中被激活,诱导 Jagged1 表达以维持未成熟心肌细

胞增殖[55];抑制肌成纤维细胞分化参与对抗心脏纤

维化[56]。 其次,Notch 信号途径其他通路、细胞因子

之间存在串扰现象,影响疾病的发生发展,如 TGF-β、
VEGF、血小板源性生长因子(platelet-derived growth
factor,PDGF)等[57]。 Notch1、Notch3 是心肌纤维化

过程中的保护因子[58-60]。 如 Notch1 激活缓解了心
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脏缺血性损伤的程度,促进血管重建,改善心功能;还
可拮抗 TGF-β / Smad3 信号通路,改善纤维化[54,59]。
Notch3 通过抑制 RhoA/ Rho 激酶(Rho-kinase,ROCK) /
缺氧诱导因子 1α(hypoxia inducible factor-1α,HIF-1α)
信号通路促进细胞凋亡,减轻心肌梗死诱导的心肌

纤维化[61]。 因此,靶向 Notch 途径可能是一种有意

义的心肌纤维化治疗策略。 如 DAPT 通过抑制

Notch 信号通路可显著降低促纤维化因子( IL-4、IL-
6)的表达,降低脯氨酸含量,防止甚至逆转纤维

化[62]。 氧化苦参碱通过抑制 Notch 信号通路蛋白

的表达(Notch1、Jagged1、DLL4 和 Hes-1)发挥抗纤

维化的作用[63]。 紫檀芪通过干预真核翻译起始因

子 3a( eukaryotic initiation factor 3a,eIF3a)、Notch1
蛋白的表达抑制心肌纤维化,改善 AMI 大鼠心室重

构[64]。 松弛素通过 Notch 介导的信号传导内皮细

胞-间充 质 细 胞 转 化 ( endothelial-to-mescenchymal
transition,EndMT)降低Ⅰ、Ⅲ型胶原含量,增加心肌

微血管密度,从而抑制心脏纤维化[58]。

3　 小结与展望

心肌纤维化是众多心血管疾病(心肌梗死、高
血压等)的病理基础,可引起心功能受损,严重时可

诱导心力衰竭、心律失常,甚至引发心源性猝死。
治疗心肌纤维化有助于减轻心室重构,防止病情进

一步加重。 巨噬细胞是心肌纤维化发生发展的关

键免疫性细胞,是各种促炎因子、生长因子的重要

来源,不仅参与炎症的启动和消退,还参与组织修

复及血管生成,靶向巨噬细胞极化可能成为防治心

肌纤维化的新靶点。 上述文献表明,目前基于巨噬

细胞极化在心血管疾病的研究主要集中在心肌梗

死、心力衰竭等疾病中,主要从炎症、心肌纤维化及

心室重构等方面探讨其相关作用,临床可通过调控

巨噬细胞极化起到抗心肌纤维化的作用,主要有以

下方法:①维持巨噬细胞 M1 / M2 型的动态平衡;②
促进促炎型(M1)向抗炎表型(M2)转化。 巨噬细胞

极化是一个动态过程,目前心肌纤维化研究只探讨

某个固定时间内巨噬细胞极化的特点,无时效性研

究;且相关实验多以大小鼠为研究对象,采集的巨

噬细胞与人类中的巨噬细胞存在差异,可考虑以人

源化小鼠为实验动物,缩小由不同采集来源所带来

的差异,对临床及早防治心肌纤维化具有重要的指

导意义。 因此,未来可进一步深入研究巨噬细胞极

化在心肌纤维化中的病理机制及中药作用靶点,恢
复 M1、M2 之间的动态平衡,改善心肌纤维化,逆转

心室重构。
多种信号通路参与巨噬细胞极化过程,如酪氨

酸蛋白激酶 /信号转导及转录激活因子 ( Janus
protein tyrosine kinase / signal transducer and activator
of transcription,JAK / STAT)、Notch 通路等。 研究已

证实,M1 型细胞的活化常伴随着 Notch 受体(Notch1、
Notch2、Notch3)和配体(DLL1、DLL4 和 Jagged1)表

达的增加[65]。 在一定范围内,巨噬细胞极化与

Notch 信号可相互影响,如 Notch 通路的活化可促进

巨噬细胞转化为 M1 型,巨噬细胞相关炎症因子的

释放可上调 Notch 通路中的受体及配体。 上述文献

均表明 Notch 信号通路在巨噬细胞极化的调控中具

有重要的意义,但仍存在一些不足:①不同的 Notch
配体和受体在巨噬细胞极化中发挥的作用、调控的

机制及不同信号通路之间的串扰作用尚未阐明;②
中药是否可通过 Notch 信号通路干预巨噬细胞极化

发挥治疗心肌纤维化的作用等问题还需进一步探

索;③目前 Notch 信号通路、巨噬细胞极化及心肌纤

维化三方面的研究较少。 故明确巨噬细胞亚型在

心肌纤维化不同阶段的变化及极化机制,有助于抑

制心肌纤维化的进展。 因此,从 Notch 通路、巨噬细

胞极化之间的相互作用为切入点,研究它们在心肌

纤维化中的作用及机制,有望为防治和 /或逆转心

肌纤维化提供新靶点。
巨噬细胞极化机制复杂,涉及多种诱导因子、

信号通路、转录因子、外泌体及表观遗传等[66]。 目

前研究初步探讨了心肌纤维化中 M1、M2 巨噬细胞

的表达情况,缺乏具体机制研究。 且中药在调节巨

噬细胞极化治疗心肌纤维化的作用显著,不良反应

小,应用前景广阔,但目前基于巨噬细胞极化探讨

心肌纤维化相关研究还并不充分。 未来可从基因、
蛋白等水平多维度、多角度阐明中药对巨噬细胞表

型影响及极化机制,为临床中药防治心肌纤维化提

供更多的实验依据,推动中药的研发及应用。
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