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　　[提要]　传统观点认为,组织巨噬细胞由循环系统中骨髓来源的单核细胞分化产生,近期研究通过单细胞测

序、遗传谱系示踪(geneticfatemappingandlineagetracing)等技术探究心脏巨噬细胞的分群及起源,发现心脏中

的部分巨噬细胞在胚胎期即进入心脏,由卵黄囊中的前体细胞、胎肝单核细胞分化形成,并通过原位增殖维持细

胞数目,该类细胞被称为心脏原位巨噬细胞。心脏原位巨噬细胞在稳态和损伤后心脏中发挥免疫作用,参与心肌

缺血及恢复血流后的再灌注损伤过程中的炎症反应。本文结合最新研究进展,介绍了心脏原位巨噬细胞的来源

及分型,并主要就心脏原位巨噬细胞在心肌梗死及血管再通导致的缺血再灌注损伤中发挥的作用作一综述,旨在

为改善心肌梗死的临床预后提供新的思路。
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Summary　Thelong-heldnotionwasthattissuemacrophagesreplenishfromcirculationmonocytes.Howev-
er,evidencehasestablishedthatthemajorityofmacrophagesareestablishedprenatally,originatingfromyolksac
progenitorsandfetallivermonocytes,andmaintainedviainsituproliferationbyusinggeneticfatemappingand
lineagetracingtechniquestoinvestigatetheoriginofthecardiacmacrophages.Fortheirembryonicoriginandself-
renewalcapacity,thispopulationisdefinedascardiacresidentmacrophage(CRM).CRMsareinvolvedintheim-
muneresponseinsteadyandfollowingthedisruptionofhomeostasis,includingtheirspecificroleandcontribution
intheprocessofmyocardialinfarctionandischemia-reperfusioninjury.Accordingtothelatestresearchprogress,

thisreviewintroducestheoriginandclassificationofCRM.Wedescribetheircrucialrolesinresponsetoinflam-
mationduringcardiacischemicinjury,toprovidenewideasforimprovingtheclinicalprognosisofmyocardialin-
farction.

Keywords　cardiacresidentmacrophage;myocardialinfarction;myocardialischemia-reperfusioninjury

　　心脏原位巨噬细胞(cardiacresidentmacro-
phage,CRM)是近期研究中发现的一类来源、增殖

方式及功能不同于单核细胞来源巨噬细胞的一类

心脏固有免疫细胞。CRM 来源于胚胎期卵黄囊、
胎肝,可进行原位增殖而不依赖于循环中骨髓来源

的单核细胞的补充。CRM 参与调节心血管系统的

病理生理过程,在稳态及损伤心脏中发挥多种免疫

作用,包括识别病原体、抗原提呈、清除细胞碎片、
调节炎症反应、产生多种细胞因子。

心肌梗死(myocardialinfarction,MI)是冠脉

严重狭窄或闭塞导致的心肌缺血坏死,是常见的心

血管疾病,严重威胁人类健康。MI早期恢复缺血

区域血流有利于减轻心肌缺血性损伤、缩小 MI面

积,但 再 灌 注 过 程 可 能 加 剧 缺 血 心 肌 的 损 伤。
CRM 参与心肌缺血、坏死引发的炎症反应,同时在

再灌注引发的损伤中发挥重要作用[1]。本篇综述
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介绍了CRM 的来源、类型,阐述CRM 在心肌缺血

及再灌注过程中发挥的作用,探讨 CRM 在 MI及

缺血再灌注损伤(ischemia-reperfusioninjury,IR)
治疗中的临床价值。
1　CRM 的来源及分型

心脏在稳定状态下包含多个不同来源的巨噬

细胞群,包括卵黄囊来源的巨噬细胞、胎肝单核细

胞来源的巨噬细胞、成熟单核细胞来源的巨噬细

胞[2]。CRM 是来源于卵黄囊及胎肝的巨噬细胞,
胚胎期即存在于心脏,在成年小鼠心脏中占非心肌

细胞的6%~8%,每个心肌细胞平均被5个原位巨

噬细胞包围[1,3]。CRM 是心脏内重要的固有免疫

细胞,在维持心脏稳态、抵抗病原体感染、清除组织

碎片、修复损伤组织等过程中发挥重要作用[4]。试

验证明,人类心脏中存在不同的巨噬细胞亚群,且
在表型与功能上与小鼠心脏中巨噬细胞相似[5]。
1.1　CRM 的来源

在胚胎发育的不同时期,小鼠组织原位巨噬细

胞来源不同。组织原位巨噬细胞在胚胎发育第7
~9天(embryonicday7~9,E7~9)来源于卵黄囊

中的前体细胞,E11~17.5来源于胎肝中的单核细

胞祖细胞,E17.5之后组织原位巨噬细胞可以由骨

髓来源的单核细胞补充[6]。妊娠第9周胎儿的卵

黄囊中发现了与小鼠类似的巨噬细胞祖细胞群[7],
表明在巨噬细胞发育方面小鼠与人类之间存在一

定的相似性。人类组织原位巨噬细胞来源及分化

有待进一步研究。
CRM 作为组织原位巨噬细胞的一种,有相似

的来源及发育周期。小鼠胚胎发育第11.5天,卵
黄囊中的前体细胞被招募到小鼠心脏,分化为低表

达C-C 趋化因子受体2(C-Cchemokinereceptor
type2,CCR2)、主要组织相容性复合体Ⅱ(major
histocompatibility complex Ⅱ, MHC-Ⅱ ) 的

CCR2- MHC-Ⅱlow 巨噬细胞,通过心外膜下种植于

心肌组织中,并在E13.5~14.5参与冠脉发育及成

熟[7]。E14.5开始出现胎儿单核细胞祖细胞来源

的CCR2+ MHC-Ⅱlow 巨 噬 细 胞,表 面 标 志 物 为

F4/80low、CD11bhigh、淋巴抗原6c(lymphocyteanti-
gen6c,Ly6c)+ ,主要存在于心内膜小梁(endocar-
diumtrabeculae)内。出生后第1周,小鼠心脏内

卵黄囊来源的CCR2- 巨噬细胞通过自我增殖维持

细胞数量;出生后第2周开始,胎儿单核细胞来源

的CCR2- MHC-Ⅱlow 巨噬细胞进入心脏(图1)。
3~4周龄小鼠心脏中出现 MHC-Ⅱhi 巨噬细胞。
CRM 通过原位增殖保持数量稳定。心脏炎症反应

或原位巨噬细胞耗竭时,血液Ly6c+ 单核细胞可以

分化为具有相似表面标志的巨噬细胞亚群[8],提示

在心脏稳态破坏后,循环单核细胞可能作为 CRM

的来源。

1.2　CRM 的分型

在研究中广泛使用的经典活化型(M1)/替代

活化型(M2)巨噬细胞分类方法,可以简单区分巨

噬细胞表型,描述促炎、抗炎功能。这种分型的局

限性在于,体内巨噬细胞可同时表达 M1、M2型巨

噬细胞的表面标志物,发挥促炎或抗炎功能的巨噬

细胞不完全表达典型 M1/M2型巨噬细胞的表面

标志物[9]。因此,一些研究人员提出通过巨噬细胞

的来源、表面标志物进行分类(表1)。

图1　CRM来源

Figure1　OriginoftheCRM

表1　人和小鼠体内的巨噬细胞表面标志物

Table1　Surfacemarkersofthemacrophageinhuman
andmices

种属 表型

CCR2- MHCⅡhi Ly6c- CX3CR1hi CD206int

CD11clow(R1)

CCR2- MHCⅡlow Ly6c- CX3CR1int CD206hi

CD11clow(R2)

CCR2- MHCⅡhi/low Ly6c+ CX3CR1hiCD206hi/int

CD11clow(R3)

CCR2+ MHCⅡhiLy6c- CX3CR1hiCD206int

CD11chi(R1-CD11chi)

CCR2- HLA-DRhi 巨噬细胞

CCR2+ HLA-DRhi 巨噬细胞

通过分析细胞表面生物标记物,将成年哺乳动

物稳态心脏内表达 MerTK、CD64的原位巨噬细胞

根据CCR2、MHC-Ⅱ、Ly6c、CX3C趋化因子受体1
(CX3C chemokine receptor type1,CX3CR1)、

CD206、CD11c 的 表 达 水 平 分 为 4 个 亚 群[8]:

CCR2+ MHC-ⅡhiLy6c-CX3CR1hiCD206intCD11chi

(R1-CD11chi)巨噬细胞、CCR2- MHC-ⅡhiLy6c-

CX3CR1hiCD206intCD11clo(R1)巨噬细胞、CCR2-

MHC-ⅡlowLy6c- CX3CR1intCD206hiCD11clo(R2)
巨噬细胞、CCR2- MHC-Ⅱhi/low Ly6c+ CX3CR1hi

CD206hi/intCD11clo(R3)巨噬细胞。在缺乏 Ly6chi
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单核细胞的 CCR2GFP/GFP 小鼠模型中,CCR2+ 巨噬

细胞数量减少,CCR2- 巨噬细胞数目没有变化,证
明R1-CD11chi 巨噬细胞主要通过单核细胞募集、
分化产生,CCR2- 巨噬细胞数量维持不依赖于单

核细胞的分化。Bajpai等[10]研究发现CCR2+ 巨噬

细胞 Ki-67+ 比 例 高 于 CCR2- 巨 噬 细 胞,认 为

CCR2+ 巨噬细胞通过原位增殖和单核细胞分化维

持数量。Sansonetti等[4]将来源于胚胎且仅通过

原位增殖维持细胞数目的CCR2- 巨噬细胞定义为

原位巨噬细胞,但另有研究者将原位巨噬细胞分为

CCR2+CRM 及CCR2-CRM[1,11]。
单细胞RNA测序提示CCR2、MHC-Ⅱ的表达

足以区分CRM 亚群,成年小鼠稳态心脏中的原位

巨噬 细 胞 可 以 分 为 3 个 亚 群[12]:CCR2- MHC-
Ⅱlow、CCR2- MHC-Ⅱhi、CCR2+ MHC-Ⅱhi。人类

的 MHC被称为人类白细胞抗原(humanleukocyte
antigen,HLA)。流式细胞术分析表明,人类 CRM
也可根据 HLA进行分类,人类心脏中含有CCR2-

HLA-DRhi 巨噬细胞、CCR2+ HLA-DRhi 巨噬细胞、

CCR2+HLA-DRlow 单核细胞[10](图2)。近期研究

发现,TIMD4、LYVE1也可以用于区分CRM[13]。

1.3　不同分型CRM 的功能

CRM 具有典型巨噬细胞吞饮、吞噬碎片、胞吐

的功能,通过 MerTK受体介导吞噬心肌细胞释放

的受损线粒体[14],维持心脏的稳态及正常功能。
基因转录谱显示,CCR2+ 巨噬细胞表达的基因与

多种炎症信号通路相关,参与细胞外基质降解、促
进纤维化;CCR2- 巨噬细胞表达大量生长因子、细
胞外基质成分,表明 CCR2- 巨噬细胞表达协调组

织修复的基因[10]。
心脏损伤后 CCR2+CRM 通过 MYD88(mye-

loiddifferentiationprimaryresponse88)募集单核

细胞、中性粒细胞参与炎症反应,同时可以表达炎

性因子,发挥促炎作用[11]。而 CCR2- 巨噬细胞表

达炎性递质的能力较弱[8],抑制单核细胞的募集。

CCR2- 巨噬细胞吞噬心肌细胞内容物的能力更

强,有助于维护组织内环境的稳定。
除参与炎症反应外,CCR2-CRM 可与心肌细

胞形成缝隙链接,调节心肌细胞的静息电位、动作

电位[15],参与心房-心室传导[16]。CCR2- 巨噬细胞

通过胰岛素样生长因子1(insulin-likegrowthfac-
tor1,IGF1)调节直接或间接调节血管内皮细胞的

增殖,促进冠状动脉的发育[17],调节冠状动脉重

塑。新生小鼠心脏损伤后,部分胚胎来源的巨噬细

胞增殖,刺激冠脉形成,促进心肌细胞形成、心脏再

生修复[18]。见图2。

图2　CRM分类及功能

Figure2　DifferentfunctionsbetweentwotypesoftheCRM

2　MI及IR后CRM 的表型及功能变化

CRM在未受损的心脏中参与常规的免疫监视

(immune-surveillance),促进血管生成,调节局部微

环境、抑制炎症反应[12]。炎症期间,血液 Ly6C+ 单

核细胞募集、CRM 原位增殖,从而在受损心脏中发

挥作用。缺血及再灌注造成的心肌细胞坏死可以激

活炎症反应,不同时期的CRM发挥不同的作用。
2.1　MI后CRM 功能

损伤后2h内,CRM开始死亡。损伤后2~5d,
单核细胞来源的巨噬细胞是损伤心脏内的主要白细

胞类型[12]。MI的急性炎症期,运用流式细胞术检

测细 胞 表 面 标 志 物 证 实,大 量 CRM 被 渗 入 的

CCR2+ 单核细胞及其衍生的 CCR2+ 巨噬细胞取

代,第 1 天 以 F4/80lowLy6Chi 单 核 细 胞 浸 润 为

主[19]。梗死区域保留的原位巨噬细胞可以通过原

位增殖(insituproliferation)缓慢增加[13]。MI后

第4天,CRM 数量开始恢复[20]。
使用共聚焦显微镜结合微创内窥镜(minimal-

lyinvasiveendoscope)技术观察活体小鼠急性 MI
模型表明,CRM 在心脏损伤后聚集到损伤区域,募
集(recruited)白细胞,造成中性粒细胞浸润[11]。
MI后,组织原位巨噬细胞表面的模式识别受体结

合损伤相关分子,巨噬细胞发挥吞噬作用、清除组

织碎片,与浸润的单核细胞共同参与促炎反应。
CX3CR1CreER-YFP:R26Td/DTR 小鼠通过注射白喉毒素

(diphtheriatoxin,DT)选择性耗尽 TD(TdToma-
to)+ 原位巨噬细胞,结扎冠状动脉左前降支后,与
CX3CR1CreER-YFP:R26Td/+ 小鼠相比,左心室收缩功

能降低、心肌肥厚、纤维化增加,证明了组织原位巨

噬细胞的耗尽导致 MI后组织重塑受损[13],因此,
CRM 参与了梗死区修复的作用。

既往研究表明,巨噬细胞群体在 MI后不同时
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间的基因表达及功能发生变化[19]:MI后第1天,
巨噬细胞表达促进炎症的相关基因;第3天,炎症

相关基因表达下调,巨噬细胞吞噬、增殖能力增强,
提示巨噬细胞处于修复状态;第7天,巨噬细胞分

泌细胞外基质蛋白,表现出修复特性。CCR2- 和

CCR2+CRM 在炎症反应中可以促进炎症及组织

修复,但CRM 在 MI后不同时期的作用有待深入

研究。同时,MI后浸润的单核细胞能否分化为

CRM 存在争议。在静脉注射氯膦酸脂质体耗尽心

脏内巨噬细胞后,应用荧光珠(fluorescentsbeads)
标记血液Ly6chi 单核细胞,所有巨噬细胞亚群中均

出现bead+ 细胞,证明Ly6chi 单核细胞有能力分化

为所有巨噬细胞亚群[8]。Dick等[21]发现少部分募

集的单核细胞分化为与原位巨噬细胞转录特点几

乎相同的巨噬细胞,但没有表达发挥修复作用的组

织原位巨噬细胞的表面标志LYVE1、Timd4。
2.2　CRM 参与IR

心肌IR是 MI血管再通恢复血流灌注后引发

的二次损伤,CRM 参与损伤造成的炎症反应,发挥

心脏保护作用。
IR后,心内注射成体干细胞通过诱导 CCR2+

CX3CR1+ 原位巨噬细胞聚集,形成急性无菌性免

疫反应,改变成纤维细胞活性、减少边缘区细胞外

基质含量,从而改善心脏功能,应用氯膦酸钠脂质

体(clodronateliposomes)耗尽巨噬细胞可消除成

体干细胞注射产生的保护作用[22]。MI后再灌注

过程中,组织原位巨噬细胞可以通过细胞表面的

MerTK发挥吞噬、清除坏死细胞的功能;高表达

MerTK的 CCR2- MHC-Ⅱlow 原位巨噬细胞暴露

于凋亡细胞时,分泌促修复的细胞因子[23]。缺血

再灌注后,浸润的单核细胞使 MHC-Ⅱlow 原位巨

噬细胞表面 MerTK 裂解,清除坏死细胞能力下

降,梗死面积增加,而 CCR2拮抗剂阻断单核细胞

募集后,MerTK裂解产物solMER产生减少,小鼠

梗死面积减少[23]。
CRM 还可以通过诱导炎性细胞聚集参与IR。

不表达 MyD88的 MyD88flox/floxLysM-Cre小鼠心脏

在缺血再灌注后移植到正常小鼠体内,受体单核细

胞募集减少,证明 CCR2+ 原位巨噬细胞可能通过

MyD88依赖的途径释放单核细胞趋化蛋白(mono-
cytechemoattractantproteins,MCP)募集单核细

胞[11]。IR模型中,Toll样受体依赖途径激活的

CCR2+ MHC-Ⅱhi 原 位 巨 噬 细 胞 通 过 TLR9/
MyD88信号募集中性粒细胞至受损心脏[24]。缺血

再灌注前4d,向 CCR2-DTR、CD169-DTR小鼠注

射DT选择性耗尽CCR2- 、CCR2+ 巨噬细胞,清除

CCR2+ 巨噬细胞可以减弱梗死区促炎单核细胞的

募集,改 善 左 心 室 收 缩 功 能;缺 血 损 伤 前 去 除

CCR2- 巨噬细胞会导致收缩功能障碍、梗死后扩

张性重塑[11]。
3　CRM 治疗 MI和IR的应用前景

CRM 在 MI和IR 后心肌损伤的免疫反应中

参与的过程包括:募集单核细胞、中性粒细胞参与

炎症反应,促进炎症或损伤修复作用的 CRM 之间

的平衡,CRM 效应细胞因子的表达。以此为治疗

靶点,可以干预心肌损伤过程中的炎症反应,进而

影响损伤修复及预后[25]。
STelevationMI治疗指南推荐在 MI后24h

内应用血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)、β受体阻

滞剂,通过抑制单核细胞的募集减轻炎症反应[26],
但多项临床试验证实抑制炎症的负面作用[12]。原

因在于,MI后减少单核细胞数量,不利于清除组织

碎片、降解细胞外基质、肉芽组织形成,同时造成单

核细胞分化形成的抗炎巨噬细胞减少,有延长炎症

反应的风险,不利于心脏损伤组织修复[27]。因此,
损伤早期通过CRM 促进单核细胞募集,可能有助

于增强清除组织碎片能力、促进心脏愈合。同时,
应当注意炎症反应过强、时间过长可能造成不良的

心脏重塑。
纳米颗粒靶向输送药物或其他生物活性物质

在 MI的治疗和预防中的应用得到了广泛研究[28]。
在小鼠 MI模型中使用脂质纳米颗粒包裹靶向

CCR2的siRNA抑制单核细胞募集,观察到 MI后

射血分数的提高,MI导致的左心室扩张、心力衰竭

减轻[29]。应用纳米颗粒输送 miRNA-21靶向 MI
区巨噬细胞,可以调节肿瘤坏死因子α、转化生长

因子β的表达,诱导其表型由促炎向修复转变,从
而促进炎症消退,改善细胞凋亡及纤维化[30]。应

用纳米颗粒靶向巨噬细胞的研究揭示了纳米技术

调节CRM 功能的潜在价值。通过纳米疗法调节

CCR2+CRM 与 CCR2-CRM 之间的转化、平衡及

效应细胞因子的表达,有助于恢复 MI后小鼠的心

脏功能。
增加发挥组织修复功能的 CCR2-CRM 的数

量、活性,可以作为 MI后的治疗方案。骨髓移植

提高小鼠心脏内发挥抗炎作用的巨噬细胞后,提高

心肌细胞存活率,诱导新生血管,改善 MI后重

塑[31]。提高CRM 的自我增殖能力可增加抗炎巨

噬细胞数量。
4　结论

CRM 参与 MI及IR 后的炎症反应、组织修

复。在损伤后的不同时期,不同表型的巨噬细胞分

别发挥促炎或抗炎作用,CRM 激活或抑制炎性细

胞的分子基础尚不清楚,在损伤过程中与其他免疫

细胞的协调作用有待进一步研究。炎症对于损伤

后的修复是必不可少的,但只有炎症反应及时消
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退,才能避免心脏的不良重塑[32],因此,在正确的

时机靶向原位巨噬细胞的促炎及修复功能是缺血

及再灌注损伤治疗的关键。
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儿童神经母细胞瘤合并儿茶酚胺心肌病1例∗
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　　[提要]　报道1例儿童神经母细胞瘤合并儿茶酚胺心肌病并进行文献复习。3岁10个月患儿,起病隐匿,
以慢性心功能不全为主要表现,合并高血压,完善心脏彩超、血及尿儿茶酚胺、腹部影像学及术后病理组织检查,
确诊左肾上腺节细胞神经母细胞瘤(结节型)。神经母细胞瘤长期分泌过多儿茶酚胺,导致儿茶酚胺心肌病及高

血压。儿童儿茶酚胺心肌病较为罕见。对于以心功能不全起病,尤其合并高血压患儿,应警惕肿瘤源性儿茶酚胺

心肌病,应早期进行相关检查,改善心功能,并尽早手术,以改善预后。
[关键词]　儿茶酚胺心肌病;高血压;神经母细胞瘤;儿童
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Onecasereportofneuroblastomacomplicatedwithcatecholamine
cardiomyopathyinchildren

YAOXiaoli1　YUXia2　WANGFangjie1　TAOJing1　QIAOYidan1

(1DepartmentofCardiology,Children'sHospitalAffiliatedtoZhengzhouUniversity,Children'sHospi-
talofHenanProvince,ZhengzhouChildren'sHospital,Zhengzhou,450000,China;2Departmentof
Cardiology,BeijingChildren'sHospital,CapitalMedicalUniversity,NationalCenterforChildren's
Health)
Correspondingauthor:YUXia,E-mail:flyyuxia@163.com

Summary　Onecaseofneuroblastomawithcatecholaminecardiomyopathyinchildrenwasreportedandrelat-
edliteratureswerereviewed.A3-yearand10-montholdchildwithinsidiousonset,chroniccardiacinsufficiencyas
themainmanifestation,combinedwithhypertension.ThroughcardiaccolorDopplerultrasound,bloodandurine
catecholamines,abdominalimagingandpostoperativepathologicalexamination,thefinaldiagnosisof"leftadrenal
gland"ganglioncellneuroblastoma(nodulartype).Neuroblastomalong-termsecretionofexcessivecatecholamines
leadstocatecholaminecardiomyopathyandhypertension.Catecholaminecardiomyopathyinchildrenisrare.For
onsetofcardiacinsufficiency,especiallywithhypertensioninchildren,tumor-derivedcatecholaminecardiomyopa-
thyshouldbeconsidered,relevantexaminationsshouldbecarriedoutearlytoimprovecardiacfunctionandearly
surgerytoimproveprognosis.

Keywords　catecholaminecardiomyopathy;hypertension;neuroblastoma;children
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