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　　【摘要】　心脏纤维化与心肌梗死和心力衰竭密切相关，炎性反应在心脏纤维化发生

发展中发挥重要作用，靶向调控炎性细胞可作为防治心脏纤维化的新方向。该文介绍炎

性细胞在心脏纤维化中的作用。
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　　心脏纤维化是指心脏间质中胶原纤维异常沉

积，胶原浓度和胶原容积分数显著增加，各型胶原

比例失调以及排列紊乱，进而影响心脏的收缩和舒

张功能，是高血压、心肌病及冠状动脉粥样硬化性

心脏病（冠心病）等多种心血管疾病的共同病理表

现，最终可导致心律失常、心力衰竭，甚至心源性猝

死。预防和逆转心脏纤维化成为多种心血管疾病

防治的重要目标。本文介绍炎性细胞在心脏纤维

化过程中的作用。

１　心脏纤维化概述

心脏成纤维细胞是心脏损伤修复的重要细胞，

也是心脏纤维化的关键细胞［１２］。心脏成纤维细胞

在受到刺激因素（如手术损伤、炎症、感染、心脏负

荷过重、慢性疾病、年龄等）作用后，增殖并分化为

肌成纤维细胞［３］。成熟的肌成纤维细胞除了特征性

表达α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）外，还具有发达的

粗面内质网和高尔基体，其合成胶原蛋白和细胞因

子如白细胞介素（ＩＬ）６的能力较心脏成纤维细胞

显著增强，是参与心脏损伤修复的主要效应细胞［４］。

在一般组织损伤修复的后期，肌成纤维细胞凋亡是

损伤部位肉芽组织向成熟瘢痕转变的关键［５］。但心

脏中活化的肌成纤维细胞能耐受凋亡，在损伤部位

持续存在，使胶原蛋白及细胞因子持续合成和分

泌，进而导致心脏纤维化［５］。

２　心脏纤维化过程中的信号通路

许多分子信号在心脏纤维化过程中发挥重要作

用。转化生长因子（ＴＧＦ）β１和血小板源性生长因子

（ＰＤＧＦ）是促进心脏成纤维细胞活化成肌成纤维细胞

的关键因子［２］。另外，肾素血管紧张素醛固酮系统

（ＲＡＡＳ）的持续活化是导致心脏纤维化的重要因

素［４］。血管紧张素Ⅱ可以通过结合心脏成纤维细胞上

受体的直接作用和（或）通过活化ＴＧＦβ信号途径等

的间接作用，刺激心脏成纤维细胞活化为肌成纤维细

胞［６］。此外，活性氧（ＲＯＳ）、多种趋化因子和细胞因

子及其介导的信号通路也能通过直接或间接作用对

心脏成纤维细胞的活化产生影响［７１１］，在多种疾病所

致的心脏纤维化进程中起重要作用。

３　炎性细胞与心脏纤维化

３．１　中性粒细胞

中性粒细胞是在心肌梗死后最早向梗死区聚

集的炎性细胞，其主要通过产生炎性介质和释放蛋

白酶调控炎性反应。正常情况下，中性粒细胞在发

挥作用后被巨噬细胞吞噬，以维持组织稳态；未被

及时清除会引发组织的持续炎性反应［１２］。中性粒

细胞在进入损伤组织后释放组织蛋白酶Ｇ（ＣａｔＧ）

和胃促胰酶，二者共同促进心肌细胞凋亡，加重心

肌缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）损伤，进而导致心室重构；使用

此二者的抑制剂可通过调节黏着斑信号通路，降低

心肌细胞凋亡，减轻Ｉ／Ｒ损伤后的炎性反应和心脏

重构［１３］。随着对ＣａｔＧ的深入研究，发现ＣａｔＧ可

通过激活经典的ＮＯＤ样受体蛋白３（ＮＬＲＰ３）炎性

小体通路，刺激炎性因子释放，增加中性粒细胞、巨

噬细胞和肥大细胞在心脏的浸润；同时，ＣａｔＧ可提

高基质金属蛋白酶的活性，进而降解胶原蛋白和纤
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连蛋白，促使心肌细胞凋亡［１４］。在非应激心脏中，

ＣａｔＧ发挥趋化和促炎作用，导致心脏的不良重

构［１４］。然而，近期的研究发现，中性粒细胞除了在

急性心肌梗死后发挥促炎作用外，对心肌梗死后的

修复也发挥关键的调节作用。心肌梗死后，活化的

中性粒细胞一方面可动员脾脏中Ｌｙ６Ｃｈｉ单核细胞

向心脏受损区域聚集并分化成巨噬细胞；另一方面

可分泌中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白（ＮＧＡＬ），

诱导心脏受损区域巨噬细胞向修复表型极化，其不

仅清除凋亡、坏死的心肌细胞，还可刺激心脏成纤

维细胞活化，进而间接调节纤维化的发生和

发展［１５］。

研究显示，中性粒细胞与巨噬细胞类似，可表

达促炎和抗炎表型，在炎性反应中发挥多重作用。

在心肌梗死后第一天，坏死心肌细胞释放损伤相关

分子模式（ＤＡＭＰｓ），通过激活 Ｔｏｌｌ样受体４

（ＴＬＲ４）使浸润的中性粒细胞表达促炎表型，释放

大量促炎性因子。随着时间推移，虽然中性粒细胞

促炎表型仍占主要部分，但其抗炎表型逐渐增多，

进而促进炎性反应消退和组织的损伤修复，改善心

室的不良重构［１６］。

３．２　肥大细胞

肥大细胞具有免疫监视和免疫调节作用［１７］。

在心肌梗死区域、心肌病的肿胀缺血区域以及高血

压和瓣膜病所致的肥厚心脏中均发现肥大细胞数

量增多和功能增强［１８］。研究显示，心肌梗死后白色

脂肪组织中的肥大细胞祖细胞向心脏聚集，在血清

反应因子（ＳＲＦ）的作用下增殖分化为成熟的肥大细

胞，以维持心脏功能［１９］。肥大细胞数量和活性的增

加，会导致心肌纤维化、心室重构和心力衰竭［２０］。

浸润的肥大细胞分泌大量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等［１７］。通过这些因子，肥大细

胞可促进心脏成纤维细胞的活化和胶原蛋白的合

成［２１］。另外，肥大细胞还可通过调节间充质干细胞

（ＭＳＣ）的增殖和分化影响心脏纤维化。在心肌梗

死早期，肥大细胞释放ＰＤＧＦ，激活 ＭＳＣ中ＰＤＧＦ

受体（ＰＤＧＦＲ）通路，下调微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）１４５／

１４３，抑制Ｋｒｕｐｐｅｌ样因子４（ＫＬＦ４）表达，活化胞外

信号调节激酶（ＥＲＫ），从而促进 ＭＳＣ的增殖并抑

制其成肌分化。在心肌梗死后期，大量的 ＭＳＣ聚

集到心脏，分化成为肌成纤维细胞，促进梗死区域

的修复［２２］。

３．３　Ｔ淋巴细胞

Ｔ淋巴细胞可分为ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞。研

究证实，Ｔ细胞在介导心肌纤维化中发挥重要作用，

其中以ＣＤ４＋Ｔ细胞为主。根据其表型和分泌的细

胞因子的不同，ＣＤ４＋Ｔ细胞可进一步分为辅助性

Ｔ细胞（Ｔｈ）１、Ｔｈ２细胞、调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）以

及Ｔｈ１７细胞等
［２３］。研究显示，不同的淋巴细胞亚

群在调节心脏修复中发挥不同作用［２４］。

在缺血心脏组织中，有大量Ｔｈ２细胞浸润
［２５］。

由于Ｔｈ２细胞可合成并分泌大量的ＩＬ４和ＩＬ１３，

在缺血心脏组织中ＩＬ４和ＩＬ１３的水平也显著升

高［２５］。ＩＬ４和ＩＬ１３能诱导单核／巨噬细胞分化，

加重心脏的纤维化［２５２７］。在左室压力超负荷模型

中，活化的Ｔｈ１细胞通过整合素α４黏附于心脏成

纤维细胞上，并以γ干扰素（ＩＦＮγ）依赖的方式刺

激成纤维细胞自分泌ＴＧＦβ，进而使其自身活化为

肌成纤维细胞，促进纤维化的发生发展［２８］。Ｔｈ１７

细胞在自身免疫性心肌炎模型中具有促纤维化作

用［２９３０］。Ｔｈ１和 Ｔｈ１７细胞促进心脏纤维化，而

Ｔｒｅｇ细胞则抑制心脏纤维化和心脏重构，其作用机

制可能是通过调节巨噬细胞活性、影响心肌细胞存

活和成纤维细胞表型［２３］。

在正常生理条件下，存在于心脏周围的Ｔ细胞

是维持胶原蛋白稳态的必要条件，但在病理条件

下，如在链脲佐菌素诱导的糖尿病模型中，Ｔ细胞通

过激活心脏成纤维细胞中的纤维化相关信号通路，

促使胶原蛋白沉积，诱导心肌纤维化［３１］。另外，在

心力衰竭引起的病理性心肌肥厚中，Ｔ细胞通过调

控巨噬细胞极化增加心肌凋亡，刺激心脏纤维

化［３０，３２］。这表明Ｔ淋巴细胞能够通过直接或间接

作用影响心脏纤维化的发生和发展。

３．４　Ｂ淋巴细胞

有关Ｂ淋巴细胞在心脏纤维化中作用机制的

研究相对较少。心肌损伤后，ＣＤ１９＋ＣＤ１１ｂ＋Ｂ细胞

浸润增加，通过分泌趋化因子和细胞因子，介导

Ｌｙ６Ｃ
＋单核细胞聚集，加重心脏的不良重构［３３］。另

外，Ｂ细胞能够通过合成和分泌的免疫球蛋白 Ｍ

（ＩｇＭ）及ＩｇＧ对心肌细胞和心脏成纤维细胞发挥间

接作用，导致心肌细胞凋亡、胶原沉积、心脏肥大以

及心室功能紊乱［３４］。此外，Ｂ细胞亚群［Ｂ１、Ｂ２和

调节性Ｂ细胞（Ｂｒｅｇ）］比例的失调可造成促炎性因
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子ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ６的表达增加及抗炎性因子

ＩＬ１０的表达降低
［３４］。在主动脉缩窄模型中，由

ＣＤ２０介导活化的Ｂ细胞发生两方面变化：（１）促进

核因子信号通路核因子κＢ（ＮＦκＢ）激酶抑制剂

（ＩＫＫ）α／β／ＮＦκＢ的激活和促炎性因子的表达；

（２）促进Ｔｈ２细胞因子（ＩＬ４、ＩＬ５和ＩＬ１０）的表

达，并产生ＩｇＧ。这两方面共同促进纤维化ＴＧＦβ／

Ｓｍａｄ２／３信号通路的活化，进而促进心脏纤维化的

发生和发展［３５］。

３．５　单核／巨噬细胞

巨噬细胞是心脏中的主要免疫细胞，主要来源

于胚胎卵黄囊祖细胞和胚胎期单核细胞，在稳态时

能自我增殖而不需要外周血中单核细胞的补充。

当心脏受到损伤因素刺激后，巨噬细胞的增加主要

源于外周血单核细胞的浸润。脾脏ＣＣＲ２＋Ｌｙ６Ｃｈｉ

单核细胞在ＣＣ趋化因子配体２（ＣＣＬ２）／单核细胞

趋化蛋白１（ＭＣＰ１）的作用下首先向心脏聚集，发

挥促炎和吞噬作用［２４，３６］。

根据功能和表型的不同，巨噬细胞可分为经典

活化（Ｍ１）型细胞和选择性活化（Ｍ２）型细胞，后者

进一步分为 Ｍ２ａ、Ｍ２ｂ和 Ｍ２ｃ等亚群。体内实验

发现，ＩＬ４靶向增加Ｍ２型巨噬细胞的数量，使成纤

维细胞活化增加，形成更多纤维组织。然而，在巨

噬细胞与成纤维细胞的共培养实验中发现，Ｍ１型

巨噬细胞促进成纤维细胞活化，而 Ｍ２型巨噬细胞

可促进成纤维细胞增殖并阻止其活化［３７］。原因可

能是在心脏修复过程中，巨噬细胞的变化更为复

杂。Ｍ２型巨噬细胞通过减轻炎性反应，保护心肌

细胞，促进新生血管形成，并介导心肌梗死后心脏

修复［３８］。Ｍ２ｂ巨噬细胞移植到Ｉ／Ｒ损伤小鼠心脏

中可显著改善心肌损伤和纤维化，其机制是ＮＦκＢ

活化后诱导ＴＮＦα诱导蛋白３（Ａ２０）表达，后者通

过负反馈抑制ＮＦκＢ的活化，进而抑制细胞凋亡，

改善心脏纤维化［３９］。

４　靶向炎性细胞防治心脏纤维化的策略

有关炎性细胞对心脏纤维化的影响及作用机

制的研究，为靶向炎性细胞防治心脏纤维化的治疗

策略提供了理论基础。炎性细胞调控心脏纤维化

的作用机制包括：（１）产生与纤维化有关的细胞因

子、趋化因子和生长因子；（２）合成和分泌细胞外基

质蛋白、蛋白酶及蛋白酶抑制剂调节细胞外基质蛋

白水平；（３）影响心脏成纤维细胞的增殖和分化。

靶向敲除免疫细胞受体，如敲除Ｔ细胞中鞘氨

醇１磷酸受体１（Ｓ１Ｐ１），可导致Ｔ细胞缺乏，减轻

糖尿病心脏纤维化程度［３１］。通过中性抗体阻断免

疫细胞表面的相关蛋白，造成免疫细胞的缺乏或功

能抑制，如对主动脉缩窄小鼠静脉注射抗Ｂ细胞表

面分子ＣＤ２０的抗体，可抑制Ｂ细胞活化，进而抑制

心脏纤维化［３５］。将体外诱导的Ｍ２ｂ型巨噬细胞注

射到心脏缺血区域，可明显抑制心脏纤维化的发生

和发展［３９］。

５　展望

心肌梗死、心脏外科手术、高血压、心肌病、毒

性因子（酒精和蒽环类药物）以及代谢紊乱（糖尿病

和肥胖）都能促进心脏纤维化的发生和发展［２，４，４０］。

炎性细胞浸润与活化在心脏纤维化过程中发挥重

要作用，其数量和功能变化均会影响心脏纤维化的

进展。炎性细胞能够通过释放纤维化相关因子，直

接或间接调控心脏成纤维细胞的分化，影响心脏纤

维化。对炎性细胞的调节可成为治疗心脏纤维化

相关疾病的重要策略。
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