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巨噬细胞在脓毒性心肌病发病机制中的作用
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【摘要】 脓毒症是由机体对感染反应失调引起的危及生命的器官功能障碍。脓毒症引起的可逆的心肌功

能障碍被称为脓毒性心肌病，深入了解脓毒性心肌病的发病机制有利于早期阻断其发生发展，提高脓毒症的救

治成功率。目前关于脓毒性心肌病发病机制的研究主要集中在系统性神经免疫机制和心肌细胞的局部变化两

方面，前者主要包括以交感神经过度激活为主的自主神经功能紊乱和免疫应答紊乱诱导的炎症风暴，后者涵盖

了心肌细胞钙稳态失调、线粒体功能障碍和心肌细胞能量代谢障碍，其中免疫功能紊乱是引起脓毒性心肌病患

者不良预后的关键因素之一。巨噬细胞是机体固有免疫的前哨细胞，心脏巨噬细胞已经被证实是心脏中异质

性较大的免疫细胞之一，根据起源和分化不同可分为骨髓源性组织浸润性巨噬细胞和心脏驻留巨噬细胞两大

类，具有极化、吞噬、调节炎症反应等作用，参与先天性免疫和适应性免疫。在脓毒性心肌病的发生发展中，从

血液中募集的心脏巨噬细胞通过发生促炎表型与抗炎表型的转化，参与平衡心肌组织的炎症和修复，心脏驻留

巨噬细胞介导免疫吞噬维护心肌细胞局部稳态，巨噬细胞的糖代谢重编程调节炎症因子的释放。深入了解巨

噬细胞的生物学行为，调节心脏巨噬细胞的极化、代谢和吞噬，可成为脓毒性心肌病预防和治疗的新靶点。因

此，本文综述了脓毒性心肌病关键的发病机制及不同起源和分化的巨噬细胞在其中的作用，揭示了针对巨噬细

胞开发新型脓毒性心肌病防治策略的可能性。
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【Abstract】 Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by the body's dysregulated response to infection. 
Reversible myocardial  dysfunction  caused by  sepsis  is known as  septic  cardiomyopathy. A  thorough understanding  of 
the  pathogenesis  of  septic  cardiomyopathy  is  crucial  for  early  intervention  to  prevent  its  progression  and  improve  the 
success rate of sepsis treatment. At present,  the research on the pathogenesis of septic cardiomyopathy mainly focuses 
on  two  aspects:  the  systemic  neuroimmune  mechanism  and  the  local  changes  of  cardiomyocytes.  The  former  mainly 
includes  the  autonomic  nervous  dysfunction mainly  caused by  sympathetic  overactivation  and  the  inflammatory  storm 
induced  by  immune  response  disorder.  The  latter  covers  the  dysregulation  of  calcium  homeostasis,  mitochondrial 
dysfunction and energy metabolism disorder of cardiomyocytes. Immune dysfunction is one of the key factors that cause 
the poor prognosis of patients with septic cardiomyopathy. Macrophages are sentinel cells of the body's innate immunity. 
Cardiac macrophages have been confirmed  to be one of  the most heterogeneous  immune cells  in  the heart. According 
to  their  origin  and  differentiation,  they  can  be  divided  into  bone marrow-derived  tissue  infiltrating macrophages  and 
cardiac resident macrophages, which have roles of polarization, phagocytosis, regulation of  inflammatory response, and 
participate  in  innate  and  adaptive  immunity.  In  the  occurrence  and  development  of  septic  cardiomyopathy,  cardiac 
macrophages recruited from the blood participate in balancing the inflammation and repair of myocardial tissue through 
the conversion of pro-inflammatory phenotype and anti-inflammatory phenotype. Cardiac resident macrophages mediate 
immune  phagocytosis  to maintain  the  local  homeostasis  of  cardiomyocytes,  and  the  glycometabolic  reprogramming  of 
macrophages  regulates  the  release  of  inflammatory  factors,  while macrophage metabolic  reprogramming  regulates  the 
release of  inflammatory  factors. A deeper understanding of  the biological behavior of macrophages, and  regulating  the 
polarization,  metabolism  and  phagocytosis  of  cardiac  macrophages,  could  serve  as  new  target  for  the  prevention  and 
treatment of septic cardiomyopathy. Therefore, this article reviews the key pathogenesis of septic cardiomyopathy and the 
role of macrophages of different origins and differentiation, revealing the possibility of developing new strategies for the 
prevention and treatment of septic cardiomyopathy.
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  脓毒症是宿主对感染反应失调导致的危及生命的器官

功能障碍。脓毒性心肌病是脓毒症的严重并发症，其特征是

可逆的心肌功能障碍［1］和高病死率［2］。目前，脓毒症诱发

心功能不全的复杂病因和病理生理机制尚不明确，大致可分

为系统性神经免疫机制和心肌组织局部变化两大类。炎症

反应在脓毒症早期心脏稳态破坏中起到关键作用。巨噬细

胞是人体内数量最多，也是异质性最大的免疫细胞，在脓毒

性心肌病的发生发展过程中起着免疫监视、免疫吞噬和免

疫代谢的作用。本文总结了脓毒性心肌病的关键发病机制

和巨噬细胞在其中的作用，现报告如下。

1 脓毒性心肌病的发病机制 

1.1  系统性神经免疫机制

1.1.1  自主神经功能紊乱：脓毒症发生时，发热、低血容量、

不恰当的镇静镇痛、炎症反应以及治疗性的儿茶酚胺都会

产生过度的交感神经刺激［3］。而交感神经过度激活与患者

的不良预后相关［4］。交感神经过度激活引起心动过速，会

缩短心室舒张充盈时间，持续的交感神经兴奋也导致 β 肾

上腺素能受体密度下调和功能受损，对儿茶酚胺的敏感性降

低，从而损害心肌收缩性［5］。另一方面，儿茶酚胺也可作用

于免疫细胞表面的 β 受体，激活炎症通路，从而加重机体的

炎症级联反应［6］。

1.1.2  免疫应答诱导炎症风暴：脓毒症引起的器官功能障

碍是机体对感染反应失调所致。在感染初期，免疫细胞通过

模式识别受体（pattern recognition receptor，PRR）识别病原

相关分子模式（pathogen-associated molecular pattern，PAMP）

或损伤相关分子模式（damage-associated  molecular pattern，

DAMP）启动固有免疫应答［7］。哺乳动物体内的 PRR 包括

NOD 样受体（NOD-like receptor，NLR）、Toll 样受体（Toll-like  

receptor，TLR）、视黄酸诱导基因蛋白Ⅰ样受体（retinoic acid-

inducible gene-Ⅰ-like receptor，RLR）和 C 样 凝 集 素 受 体

（C-type lectin receptor，CLR）4 类［8］。典型的 DAMP 有细菌

的脂多糖和病毒的双链 RNA，PAMP 包括细胞外组蛋白、高

迁移率族蛋白 B1（high-mobility group protein B1，HMGB1）

及热休克蛋白（heat shock protein，HSP）等。TLR 与 DAMP

或 PAMP 的相互作用激活细胞内信号通路，包括 c-Jun 氨基

末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）、细胞外信号调节激

酶 1/2（extracellular signal-regulated kinase 1/2，ERK1/2）、p38

丝裂素活化蛋白激酶（p38 mitogen-activated protein kinase，

p38 MAPK）和核转录因子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信

号通路，进而诱导多种促炎细胞因子产生，如肿瘤坏死因

子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和白细胞介素 -6

（interleukin-6，IL-6），这些细胞因子又进一步诱导其他炎症

因子的释放，触发机体大量信号分子活化或抑制，导致逐步

放大且复杂的炎症级联反应［9］。适当的炎症反应有利于机

体清除感染源，但脓毒症中过度激活的炎症反应引发炎症因

子风暴则会造成心肌损伤和功能障碍。例如，炎症因子过度

释放可上调心肌细胞内一氧化氮合酶的表达，生成大量一氧

化氮，引起心肌的负性变力作用［10］，也可介导心肌细胞自噬

与细胞凋亡［11］。

1.2  心肌细胞的局部变化

1.2.1  钙稳态失衡：心肌的收缩和舒张是通过兴奋 - 收缩耦

联机制来实现的，细胞质中钙离子浓度变化在其中起到关键

作用。在脓毒症动物模型中可以观察到心肌细胞膜L型钙通

道减少，同时肌质网膜的雷诺丁受体减少且活性降低，引起

胞质钙离子浓度增加受阻，从而损伤心肌细胞的收缩力［12］。 

心肌细胞膜上钠钙交换体及肌质网上钙泵被抑制则会引起

胞质钙超载，从而导致心肌舒张功能受损［13］。另一方面，心

肌细胞胞质中钙超载引起线粒体通透性转换体的持续开放，

引起线粒体跨膜电位变化、细胞色素 C 释放和天冬氨酸特

异性半胱氨酸蛋白酶 3（caspase-3）激活，也会导致心肌细胞

死亡［14］。还有研究指出，脓毒症患者的免疫细胞内钙离子

增多介导炎症通路激活，进一步导致心肌功能障碍［15］。

1.2.2  线粒体功能障碍与氧化应激：为适应心脏跳动时强

烈的机械应力和巨大的能量需求，心肌细胞中含有大量的线

粒体和肌节，功能性线粒体持续产生高能磷酸盐为心脏供给

能量。心肌细胞线粒体还能通过膜结构的分裂和融合调节

细胞内线粒体总量及对氧的利用，以应对应激状态下心肌

细胞的能量需求［16］。电镜下观察脓毒性心肌病小鼠模型的

心肌细胞，可见线粒体肿胀、线粒体膜完整性降低、线粒体

基质凝聚、基质内囊泡形成以及线粒体嵴缩短、丢失和破坏

等现象［17］，证明脓毒性心肌病中线粒体结构和功能的破坏。

研究显示，线粒体 DNA 比细胞核 DNA 更容易受到内毒素引

起的损伤［18］。将脓毒性心肌病患者心脏信使 RNA（message 

RNA，mRNA）与非脓毒症心脏患者和健康者心脏的 mRNA

对比可以发现，脓毒性心肌病的特点是心脏线粒体基因表达

的广泛下调，包括参与三羧酸循环过程中多数基因的表达

下调，还包括肌节基因和线粒体膜蛋白基因的多种改变［19］。

参与兴奋 - 收缩耦联和肌节收缩基因的广泛变化使心肌细

胞无法维持正常的收缩功能，功能失调的线粒体及其 DNA

的聚集也通过激活炎症小体对心肌细胞造成损害［20］。

  健康的线粒体通过内在的抗氧化机制清除氧化呼吸链

中产生的超氧化物，当线粒体的抗氧化防御能力受损时，过

量的超氧化物激活泛素 - 蛋白酶体途径，促进细胞内的蛋白

水解，同时破坏 DNA 和大分子蛋白质的完整性，损害离子通

道的活性［21］。超氧化物也可通过介导心磷脂过氧化或破坏

细胞色素 C 与心磷脂在线粒体膜上的结合，诱导心肌细胞

凋亡［22］。

1.2.3  心肌细胞能量代谢障碍：在正常情况下，心肌细胞中

大约 70% 的三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）是通

过脂肪酸氧化产生的［23］。在脓毒症中，参与脂肪酸动员和

氧化的信号通路被抑制［24］，内毒素和炎症细胞因子也通过

下调心肌细胞中极低密度脂蛋白受体的表达抑制心肌细胞

对脂质的摄取［25］，共同结局是心肌细胞代谢受损和能量产

生减少。此时，心肌细胞中葡萄糖氧化增加以补偿 ATP 的

产生［26］，但糖酵解产生的大量乳酸也可通过刺激活化的巨

噬细胞释放炎症因子，加重脓毒症患者的心功能不全［27］。
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2 心脏中巨噬细胞的起源和分化 

  根据起源不同，成年哺乳动物的心脏中包含 3 个巨噬

细胞群体：胚胎时期卵黄囊来源的巨噬细胞、胎儿时期单

核细胞来源的巨噬细胞和成人时期单核细胞来源的巨噬细 

胞［28］，CCR2 的表达和依赖性区分了成人单核细胞来源与胚

胎来源的心脏巨噬细胞［29］。

2.1  骨髓源性组织浸润性巨噬细胞：根据 CD14 和 CD16

的表达，人类的单核细胞已经被鉴定出 3 个亚群：经典

型（CD14++CD16-）、中 间 型（CD14++CD16+）和 非 经 典 型

（CD14+CD16++）单核细胞［30］。CD16+ 单核细胞亚群的特征是

表达更高的主要组织相容性复合体（major histocompatibility  

complex，MHC）-Ⅱ类，在被 DAMP 或 PAMP 刺激后产生更

高水平的 TNF［31-32］。成熟的小鼠单核细胞根据其对 Ly6C

和 CD43 的表达分为 3 个亚群：经典型（Ly6C++CD43+）、中间

型（Ly6C++CD43++）和非经典型（Ly6C+CD43++）单核细胞［30］。 

经典型单核细胞的特征是高表达 C-C 模体化学因子受 

体 2（C-C motif chemokine receptor 2，CCR2）及低表达趋化因

子 C-X3-C 基序受体 1（chemokine C-X3-C motif receptor 1， 

CX3CR1），而非经典型单核细胞低表达 CCR2 及高表达 

CX3CR1［33］，前者在炎症发生时优先积聚在炎症部位，并分

化为巨噬细胞补充组织巨噬细胞［34］。研究表明，CCR2 介导

单核细胞从血液中游出并进入炎症组织，特异性敲除 CCR2

的小鼠虽能正常生长发育，但无法募集巨噬细胞到炎症部 

位［35］。CCR2+ 巨噬细胞还富于表达 NLPR3 通路［36］，因此

浸润的 CCR2+ 巨噬细胞主要被认为是促炎表型的巨噬细

胞，也被称为骨髓源性组织浸润性巨噬细胞。当稳态被打

破，例如发生心肌缺血、炎症损伤时，循环来源的 CCR2+ 单

核细胞则进入心脏并分化成为心脏的巨噬细胞群，调节中

性粒细胞浸润，与这一过程相关的细胞因子为 IL-1β、IL-6

和 TNF-α等。另一方面，CCR2+ 心脏巨噬细胞通过单核细

胞募集来维持，高表达 CCR2 的巨噬细胞只来源于血液单核 

细胞［37］。

2.2  心脏驻留巨噬细胞：曾经有观点认为，组织驻留巨噬细 

胞是由来源于血液的单核细胞进入组织并分化而成的，即成 

人造血干细胞衍生的单核细胞是组织中巨噬细胞的主要甚

至唯一来源［38］。但心脏驻留巨噬细胞可以依靠自我更新，

而不只靠血液循环来源的单核细胞补充维持细胞群数量和

正常功能，有一部分巨噬细胞在成人造血干细胞或单核细

胞形成之前就存在于胚胎卵黄囊中，它们在中胚层发育且

不依赖于 MYB 转录因子家族［39］。通过单细胞 RNA 测序

和随机森林建模，Dick 等［40］发现，小鼠胚胎时期卵黄囊来

源的巨噬细胞共表达 T 细胞免疫球蛋白和黏蛋白结构域 4 

（T cell immunoglobulin and mucin domain containing 4，TIMD4）、 

淋巴管内皮透明质酸受体 -1（lymphatic vessel endothelial 

hyaluronan receptor 1，LYVE1）和叶酸受体2（folate receptor 2， 

FOLR2），并且缺乏 CCR2 和 MHC-Ⅱ，此类 CCR2 阴性的巨

噬细胞是胚胎和胎儿期心脏中巨噬细胞的主要构成部分，具

有较弱的炎症趋化因子和细胞因子的表达能力，但却表现出

更强的吞噬功能［41］。TIMD4 基因介导心脏驻留巨噬细胞对

凋亡细胞的清除，LYVE1 的高表达与维持血管稳态有关［42］。

3 巨噬细胞在脓毒性心肌病中的作用 

3.1  巨噬细胞参与调节炎症反应：早在 1989 年，Salari 和

Walker［43］就发现，当大鼠暴露于内毒素激活的巨噬细胞时

会出现心脏功能障碍，主要表现为左心室压力和冠状动脉

流量的降低。对脓毒性心肌病患者的心肌组织病理学检查

结果显示，可在心肌间质中观察到巨噬细胞浸润、心肌纤维

化、细胞内脂肪堆积，此外可见大量炎症细胞浸润［1］。心脏

驻留巨噬细胞的激活是心脏炎症反应触发的先决条件，一般

情况下，中性粒细胞并不出现于健康的心肌组织中［44］，稳态

时驻留在心脏中的主要免疫细胞是巨噬细胞，另外少量的单

核细胞、树突状细胞和淋巴细胞共同参与心脏早期炎症反

应的启动。

  在炎症过程中，炎症初期促炎表型的巨噬细胞多，至炎

症后期，抗炎表型的巨噬细胞占主要成分。平衡心肌炎症

和修复的是巨噬细胞表型的变化［45］。针对与心脏应激相关

的巨噬细胞异质性的一种简单的功能二元分类为 M1/M2 型

巨噬细胞，M1 型与炎症有关，被称为“促炎表型”；M2 型与

炎症过后机体的自我修复有关，被称为“抗炎表型”。通过

建立体外巨噬细胞 - 心肌细胞串扰模型，Neu 等［46］的研究

显示，抑制 TLR4 和肿瘤坏死因子受体（tumor necrosis factor 

receptor，TNFR）显著减轻了巨噬细胞促炎反应所介导的心

肌细胞凋亡。与免疫抑制剂可对类风湿关节炎和系统性红

斑狼疮等自身免疫疾病起到良好的治疗效果不同，目前并无

临床试验证明以促炎细胞因子为靶点的抗体对脓毒性心肌

病有较好的疗效。但不乏体外实验研究阻断促炎症巨噬细

胞的炎症激活通路对心功能的改善作用，例如，曲美他嗪可

以通过纠正促炎症巨噬细胞中异常的信号通路，减轻脂多糖

诱导的心肌功能障碍和心肌细胞凋亡［47］。这可能代表了一

类预防和治疗脓毒性心肌病的方向。

  同时，由于心脏巨噬细胞抗炎表型和促炎表型的不同作

用，通过调节巨噬细胞极化来限制炎症期过度的促炎反应和

修复期过度的成纤维细胞增殖可能是脓毒性心肌病新的治

疗靶点［48］。例如，抑制巨噬细胞中 NLRP3 炎症小体激活可

以降低 M1 巨噬细胞炎症因子的表达［49］。将体外极化的 M2

型巨噬细胞植入乳鼠心脏，可在体内促进心肌的再生和修 

复［50］。有研究表明，Hmgcs2 可以直接与过氧化物酶体增殖

物激活受体 α（peroxisome proliferator-activated receptorα，

PPARα）结合，以促进 Src 活性，从而激活磷脂酰肌醇 -3- 激 

酶/蛋白激酶 B（phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B， 

PI3K/Akt）信号通路，促进巨噬细胞 M2 极化，从而减少巨

噬细胞对促炎因子的释放［51］。除了 PI3K/Akt 信号通路外，

Janus 激酶 / 信号转导与转录激活因子（Janus kinase/signal 

transduction and transcription activator，JAK/STAT）信号通路、 

Notch 信号通路、MAPK 信号通路、IL-10 信号通路、B7-H3/ 

STAT3 信号通路等也参与到不同功能表型的巨噬细胞转化

中，调节炎症因子风暴的形成与消退［52］。
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3.2  心脏驻留巨噬细胞的免疫吞噬作用：组织驻留巨噬

细胞具有免疫吞噬功能，这一点同样在心肌组织中得到体 

现［53］。健康心肌细胞通过排出称为“exophers”的专用囊泡

清除有缺陷的线粒体［54］。透射电镜下可见功能失调的线粒

体在脓毒症心肌损害急性期大量聚集在心肌细胞周围，这些

线粒体被优先压缩成“exophers”被心肌细胞排除，进而被心

脏驻留巨噬细胞摄取［55］。有研究团队验证，吞噬受体 Mer

原癌基因酪氨酸激酶（tyrosine-protein kinase Mer，MerTk）介

导心脏巨噬细胞有效地摄取这些囊泡，进而防止细胞外废物

堆积、炎症小体活化和自噬阻滞，支持心脏稳态［54］。心脏驻

留巨噬细胞的耗竭或吞噬受体 MerTK 的缺失，会导致心脏

细胞外间隙中异常线粒体堆积，从而导致炎症小体激活、心

肌细胞自噬受阻、心肌细胞中异常线粒体的积累和心室功

能障碍［41］。

  除了清除功能失调的线粒体之外，心脏驻留巨噬细胞还

介导损伤心肌细胞的清除。葛均波团队［56］鉴定了心脏驻留

巨噬细胞特异性表达的吞噬相关基因 Lgmn，发现特异性表

达 Lgmn 的心脏驻留巨噬细胞表现出更强的吞噬能力和胞

葬作用，而巨噬细胞 Lgmn 的缺乏会导致心功能明显恶化，

并伴有心肌细胞凋亡积累和胞葬作用减弱。

3.3  巨噬细胞糖代谢重编程：在脓毒症的不同阶段，巨噬细

胞糖酵解、磷酸戊糖途径和三羧酸循环都会发生改变，并通

过调节炎症因子释放来影响脓毒症的进展，参与调解的关

键分子包括缺氧诱导因子 -1α（hypoxia-inducible factor-1α， 

HIF-1α）、琥珀酸盐和谷氨酰胺等［57］。在脓毒性心肌病中，

抑制琥珀酸脱氢酶的活性可减少巨噬细胞中由琥珀酸氧化

所致线粒体损伤，也可减少糖酵解进而下调HIF-1α表达，削

弱促炎细胞因子的表达，并改善脓毒症诱导的心肌损伤［58］。 

调节巨噬细胞糖代谢可以被认为是减轻脓毒症诱导的心脏

损伤的有效策略。

4 总结与展望 

  综上所述，心脏巨噬细胞群体包括不同谱系 / 亚群的募

集细胞和常驻细胞，在脓毒性心肌病的发生发展中具有特定

的功能。目前，脓毒性心肌病的发病机制及诊断仍不明确，

治疗也局限于早期复苏、清除感染灶和器官支持等，关注心

脏中的巨噬细胞群体，为脓毒性心肌病的研究提供了全新的

角度，可作为脓毒性心肌病预防及干预的研究靶点。例如：

① 抑制促炎表型巨噬细胞的过度激活；② 促进促炎表型巨

噬细胞向抗炎型的转化；③ 促进抗炎巨噬细胞对受损心肌

细胞或细胞器的清除。
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关于经过广告审批后的广告中存在不规范医学名词术语未予更改的声明
  依照广告审批的相关规定，按照广告厂家的要求，本刊刊登的伊力佳、血必净及新活素广告图片和内容均按照广告审查

批准文件的原件刊出，故广告内容中“适应症”“禁忌症”未按标准医学名词术语修改为“适应证”“禁忌证”，“心输出量”未

修改为“心排血量”，“室速”未修改为“室性心动过速”，“其它”未修改为“其他”，时间单位仍用汉字表示，剂量单位“ml”未

修改为“mL”，“kcal”未修改为“kJ”，“mmHg”未修改为“kPa”。特此声明！
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