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CCR2 + 巨噬细胞与病理性心肌重构的研究
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摘 　 要 　 心肌重构被认为是导致临床心力衰竭(heart failure, HF)的决定因素,心肌重构是指心脏的大小、形状、功能和(或)
结构因负荷或损伤而发生变化,即基因组表达、分子、细胞和间质的改变。 这种重构可以是生理性的(如运动训练可引起),也可

以是病理性的(如心脏在 MI 后、高血压或梗阻性主动脉瓣疾病引起的压力超负荷而发生重构)。 心脏损伤后,单核细胞和组织

驻留巨噬细胞发生了显著的表型和功能变化,在组织修复、再生和纤维化过程中具有关键调节作用。 心肌重构的过程中,免疫细

胞亚群的积累导致心脏细胞成分的改变,并促进心力衰竭的发展。 本综述将围绕 CCR2 + 巨噬细胞的起源、在心脏中的浸润以及

在病理性心肌重构中的作用展开阐述。
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　 　 病理性心肌重构影响心力衰竭的发展和预后,病
理性心肌重构特征是解剖重构(左心室扩张、左心室

肥大)、组织重构(心肌细胞肥大、心肌间质纤维化、
毛细血管数量减少)、分子重构(促肥大和促炎症途

径的激活)、代谢和神经激素重构 (交感神经和肾

素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统的过度激活) [1] 。 单

核细胞在免疫系统中起着至关重要的作用,它通过直

接清除病原体或产生肿瘤坏死因子 - α( tumor necro-
sis factor - α,TNF - α)、白细胞介素(interleukin,IL) -
1、IL - 2 等细胞因子,以一种非抗原特异性的方式保

护机体器官免受有害病原体的侵害。 单核细胞被认

为是炎性细胞因子( TNF - α、IL - 1β、IL - 6 和 IL -
12)的核心来源,也是此类细胞因子的主要靶点,少
量的趋化因子就足以将单核细胞从血液招募到各种

组织中,并激活它们分化成巨噬细胞。 在心脏免疫细

胞亚群中,巨噬细胞是通过表达 C - C 趋化因子受体

2(CCR2)在病理性心肌重构中发挥着特别重要的作

用。 本文对 CCR2 + 单核细胞来源的巨噬细胞在参与

病理性心肌重构中的角色做出阐述,旨在寻求防治心

肌重构的新策略,从而促进心力衰竭治疗的进步。
一、心脏巨噬细胞亚群的区分

心脏中存在多个常驻巨噬细胞亚群,这些亚群可

通过其细胞表面标志物的不同表达予以区分。 在

2014 年,遗传命运图谱研究使 Epelman 等证明 CCR2
的表达与否是将单核细胞来源的心脏巨噬细胞与胚

胎来源的心脏巨噬细胞区分开来的标志 [2] 。 在同一

年,通过流式细胞术和遗传谱系追踪,研究人员确定

小鼠心脏含有两个常驻巨噬细胞群:一个单核细胞衍

生的巨噬细胞群(MHC - Ⅱ hi CCR2 + )和一个单核细

胞群(MHC - Ⅱ loCCR2 + ),心脏受损后选择性地招募

单核细胞和 MHC - Ⅱ hi CCR2 + 单核细胞衍生的巨噬

细胞 [3] 。 实际上,所有源自循环单核细胞的巨噬细

胞都属于 CCR2 + 表型,且比心脏中其他类型巨噬细

胞有更多促炎基因的表达 [4] 。
有研究人员联合使用遗传命运图谱、长期异生研

究和单细胞 RNA 测序技术又细化了这一分类,将其

细分为 4 个心脏单核 - 吞噬细胞亚群:一个不依赖血

液单核细胞维持的亚群 TIMD4 + LYVE1 + MHC - Ⅱ lo

CCR2 - ,一个部分由单核细胞替代的亚群 TIMD4 -

LYVE1 - MHC - Ⅱ hi CCR2 - ,和两个全部由单核细胞

替代的亚群 CCR2 + MHC - Ⅱ hi[5] 。 对于人类心脏中

巨噬细胞的组成,Bajpai 等 [6] 也进行了研究,他从缺

血性和扩张型心肌病患者心肌活检样本中发现,
CCR2 - 巨噬细胞、CCR2 + 巨噬细胞以及 CCR2 + 单核

细胞。 根据其表达的 HLA - DR(人类 MHC - Ⅱ同源

物),最终分为 3 组,即 CCR2 + HLA - DR lo单核细胞、
CCR2 - HLA - DR hi巨噬细胞和 CCR2 + HLA - DR hi 巨

噬细胞,人心脏中巨噬细胞与小鼠比较,其区别是缺

乏与小鼠中 CCR2 - MHC - Ⅱ lo 巨噬细胞相对应的

群体。
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二、CCR2 + 巨噬细胞的起源

心脏驻留 CCR2 - 巨噬细胞起源于胚胎,源于卵

黄囊或胎肝造血祖细胞,通过原位增殖在心脏中维持

一定数量,具有促进冠状动脉发育、心脏再生和促进

房室结内电传导的功能 [2,7,8] 。 心脏驻留 CCR2 + 巨噬

细胞来源于造血祖细胞,通过单核细胞募集和局部增

殖来维持和扩大,即产生 CCL2 和粒 - 巨噬细胞集落

刺激因子 ( GM - CSF) 等趋化因子和细胞因子,将

CCR2 + 单核细胞吸引到受损心脏,然后分化为单核细

胞来源的巨噬细胞,促发心脏氧化应激,从而导致心

肌损伤并促进不良的心肌重构 [2,3,5,9] 。
研究发现,CCR2 - 和 CCR2 + 巨噬细胞在不同的

发育时间点进入心脏。 CCR2 - 巨噬细胞在胎龄为

12. 5 天时开始出现在心脏内,并定位于心外膜下间

隙,而 CCR2 + 的心脏巨噬细胞在胎龄为 14. 5 天左右

时出现在心脏中,并定位于心内膜小梁 [10] 。 然而,流
式细胞术和组织学实验表明,从出生后第 14 天开始,
小鼠心脏中出现了数量更多的 CCR2 + 巨噬细胞 [10] 。
这些 CCR2 + 巨噬细胞来源于由骨髓或髓外组织产生

的单核细胞,并且在 3 周内其 50% 的数量由循环单

核细胞补充,这一过程依赖于心脏中 CCL2 / CCR2 信

号表达 [5,11] 。 CCR2 + 巨噬细胞对心脏常驻巨噬细胞

总量的贡献随着年龄的增长而增加 [12] 。 CCR2 + 心脏

驻留巨噬细胞的进行性增加可能导致心力衰竭等心

脏病理状况的进展,而心脏病理性进展与年龄增长呈

正相关 [13] 。
关于心脏驻留巨噬细胞增殖的相关机制,一种是

A 型清道夫受体( Scaf1)的激活,该受体与氧化型低

密度脂蛋白、革兰阴性和阳性细菌的细菌成分以及 β
淀粉样蛋白等在内的多种配体结合,导致癌基因 c -
Myc 的细胞内激活 [11] ;另一种机制是心脏驻留巨噬

细胞感应收缩心肌中的张力,导致丝裂原激活蛋白激

酶(MAPK)的激活,尤其是 MEK1 / 2 的激活;在体外

实验中,抑制 MEK1 / 2 可减少张力诱导的巨噬细胞增

殖,在小鼠冠状动脉结扎后 1 周时,持续抑制 MEK1 /
2 3 周,降低了心脏巨噬细胞周期和数量 [14] 。 然而,
抑制 MEK1 / 2 对血液单核细胞没有影响。

三、CCL2 / CCR2 轴

趋化因子是一类趋化细胞因子家族,在机体稳态

和疾病状况下对白细胞转运起关键作用。 根据其结

构,趋化因子可分为 4 个亚家族:CC、CXC、CX3C 和

XC。 CCL2 / 单核细胞趋化蛋白 (MCP - 1) 是心肌疾

病中 CC 趋化因子家族中研究最多的成员,在心脏

中,CCL2 由多种细胞表达和分泌,包括巨噬细胞、成
纤维细胞、上皮细胞和内皮细胞。

CCR2 是 MCP - 1 / CCL2 的受体,CCL2 与 CCR2
相互作用后激活细胞内信号级联反应,这一过程是炎

性 CCR2 + 单 核 细 胞 向 受 损 心 肌 迁 移 所 必 需 的。
CCR2 激活的细胞内信号涉及 JAK2、 STAT3、MAPK
和 PI3K 的信号转导途径 [15] 。 心脏驻留的 CCR2 + 巨

噬细胞也可能通过 MyD88 信号依赖方式促进 CCL2
的分泌,进而促进单核细胞募集 [4,16] 。 除了 CCL2 与

CCR2 的相互作用之外,一些细胞黏附分子如细胞间

黏附 分 子 1 ( ICAM - 1 )、 血 管 细 胞 黏 附 分 子 1
(VCAM - 1)、P - 选择素和 E - 选择素等,对促进单

核细胞血管黏附并浸润到心肌中起重要作用 [15] 。 实

验证明,使用 CCR2 - DTR 小鼠并注入 DT 后,CCR2 +

心脏驻留巨噬细胞被耗尽,导致心肌损伤后中性粒细

胞和 CCR2 + Ly - 6C hi单核细胞向心脏浸润减少,炎性

细胞的减少致使炎症标志物 IL - 1β、IL - 6 和 TNF -
α 以及趋化因子 CCL2 和 CCL7 在心脏中的表达减

少;药物阻断和基因敲除 CCR2 导致了类似的结果,
表明 CCR2 + 心脏驻留巨噬细胞通过分泌 CCL2 趋化

因子诱导炎性细胞浸润 [4] 。
四、CCR2 + 巨噬细胞参与病理性心肌重构

CCR2 + 巨噬细胞富含调控 NLRP3 炎性小体和产

生 IL - 1β 的基因,可调节组织中 IL - 1β 的释放,并
触发炎性反应,表明这类巨噬细胞本质上是促炎性

的。 在临床上,CCR2 + 巨噬细胞丰度与接受植入左心

室辅助装置的心力衰竭患者的左心室收缩功能恶化

和心室扩张呈正相关,与疗效呈负相关 [6,17] 。 从这些

患者心脏中采集的 CCR2 + 巨噬细胞,在暴露于坏死

的心肌细胞后产生 大 量 的 炎 性 IL - 1β。 给 缺 乏

CCR2 + 巨噬细胞( CCR2 GFP / GFP )小鼠输注血管紧张素

Ⅱ后,心脏中几乎无 IL - 1β 的产生 [2] 。 实际上,在
CCR2 缺乏的小鼠中,血管紧张素Ⅱ诱导的炎症体激

活和 IL - 1β 的产生受到阻断,从而改善血管紧张素

Ⅱ诱发的心室重构 [18] 。 很多研究报道了 CCR2 + 单

核细胞在横断性主动脉缩窄 ( TAC)术后早期 (1 周

内)被招募到小鼠心脏,随后的几周内招募数量逐渐

减少,最终表明,CCR2 + 单核细胞招募有助于失代偿

性心肌重构。
CCL2 在缺血性和非缺血性心肌纤维化的实验模

型中显著上调,并在心力衰竭患者的心肌样本中过表

达 [19,20] 。 在小鼠模型中,CCL2 基因敲除或予以药物

抑制的研究显示,CCL2 及其受体 CCR2 在心肌纤维
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化中发挥了重要作用。 在心肌梗死的小鼠模型中,
CCL2 基因敲除减少了肌纤维细胞的浸润 [21] 。 在给

予短暂、重复的缺血 / 再灌注而诱导的缺血性非梗死

性心肌病模型小鼠中,CCL2 基因缺失可减轻间质纤

维化并改善心脏功能障碍,用抗体中和 CCL2 可阻止

小鼠缺血性心肌病的恶化进展 [20] 。 此外,在糖尿病

心肌病模型中,抑制 CCR2 的表达可减轻心脏纤维

化 [22] 。 CCL2 - / - 小鼠减少了单核细胞向损伤心脏的

浸润和间质纤维化,并减轻了由心肌缺血引发的心功

能不全 [20] 。
在缺血性心肌病患者的心脏中可观察到持续的

心肌细胞凋亡,相较于 CCR2 - 巨噬细胞,CCR2 + 巨噬

细胞吞噬凋亡细胞的效率降低了 2. 5 倍,进而不能清

除原始凋亡的心肌细胞,导致继发性坏死和 DAMPs
的释放,进一步引发促炎反应并伴随着组织损伤 [2] 。
心脏中单核细胞来源的 MHC - Ⅱ hi CCR2 + 巨噬细胞

产生 IL - 10,在自分泌环路中发挥作用,促使以分泌

TGF - β 和骨桥蛋白为特征的促纤维化巨噬细胞极

化,导致成纤维细胞活化和胶原沉积,随后造成心肌

硬度增加和舒张功能障碍 [23] 。
五、靶向 CCR2 + 巨噬细胞的治疗

研究人员多数使用 CCR2 基因敲除小鼠、给小鼠

注射 CCL2 的 中 和 抗 体 或 CCR2 拮 抗 剂 等 靶 向

CCR2 + 巨噬细胞的方式,探究其对不同心脏疾病中心

肌重构的影响。 用流式细胞术对已缺血再灌注的心

肌进行分析,发现注射了针对 CCR2 的特异性 siRNA
(SiCCR2)的小鼠心脏中单核细胞和巨噬细胞显著减

少,并使炎性 Ly - 6C hi 单核细胞数减少了 71% 。 在

注射 SiCCR2 的小鼠中,梗死面积 / 危险面积比值降

低了 34% [24] 。 另一项类似的研究结果显示,SiCCR2
处理的小鼠在冠状动脉结扎后第 4 天,梗死区炎性细

胞数量减少,Ly - 6C hi 单核细胞减少 41% ,促炎性细

胞因子、IL - 6、IL - 1β、NF - κB 和 TNF - α 的表达减

少,IL - 10 和精氨酸酶表达增加,3 周后,与对照组小

鼠比较,SiCCR2 处理的小鼠左心室扩张减少,心脏射

血分数相对增加 [25] 。
CCR2 + 单核细胞在压力超负荷时也被招募到心

脏,即无心肌细胞坏死的情况下,单核细胞也会被招

募到重构心脏之中 [15] 。 Patel 等 [26] 报道了 TAC 后 1
周,促炎性单核细胞和巨噬细胞数量扩增,即扩增发

生在左心室肥厚和心肌收缩功能障碍之前,一旦左心

室肥厚已然形成,单核细胞的耗尽不会对心肌重构产

生影响。 研究发现,小鼠 TAC 术后注入 CCR2 拮抗

剂 RS - 504393 可阻止 TAC 后早期 CCR2 + 巨噬细胞

聚集,并抑制代偿性心肌肥厚,而较长时间(4 周)输

注 RS - 504393 可缓解左心室扩张和收缩功能障

碍 [27] 。 然而,Nemska 等 [28] 研究报道,TAC 术后早期

(第 3、7 和 14 天)小鼠心脏 CCR2 的 mRNA 水平有升

高,但当 TAC 后每天给予 RS - 504393 并持续 14 天

后,并未影响到左心室质量的增加。 在心肌炎患者的

心脏中, CCL2、 CCR2 mRNA 水平和 CCR2 + 细胞增

加,体内注射 SiCCR2 后使急性自身免疫性心肌炎小

鼠心脏中 Ly - 6C hi 单核细胞数量减少了 69% ;诱导

小鼠自身免疫性心肌炎后 14 天,延迟注射 SiCCR2 减

轻了心脏炎症和纤维化,保护了心功能 [29] 。 这些结

果不仅表明 CCR2 + 巨噬细胞与心力衰竭的病因有

关,而且证明了通过单分子靶向治疗可减弱 CCR2 +

巨噬细胞对不良心室重构影响。
六、展 　 　 望

病理性心肌重构损害心脏的收缩、舒张功能,导
致临床患者的预后不良,最终结局是迈向心力衰竭,
如何减轻甚至逆转病理性心肌重构一直是人们开展

研究的重要方向。 对 CCR2 + 巨噬细胞靶向治疗虽然

可以缓解病理性心肌重构,但对 CCR2 + 巨噬细胞促

进心肌重塑的详细机制还有待进一步探索,原因是

CCR2 的表达不仅限于单核细胞和巨噬细胞,也在内

皮细胞、成纤维细胞、嗜碱性粒细胞和一些 T 淋巴细

胞上表达,靶向 CCR2 + 治疗也会影响其他表达 CCR2
的细胞,因此需寻找细胞特异性基因敲除方法来对

CCR2 + 巨噬细胞展开详细研究,以此找到更精确的靶

向治疗方法,为干预病理性心肌重构寻求更好的靶点

或药物。
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