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巨噬细胞表型极化在糖尿病心肌病发生发展和修复过程中的作用

靳丽媛，司艺玲，陈光辉
解放军总医院  心血管内科，北京　100853 

摘要：糖尿病心肌病 (diabetic cardiomyopathy，DCM) 是导致糖尿病患者死亡的主要原因，而巨噬细胞参与的炎症反应在

DCM 的发生及发展中起到至关重要的作用。巨噬细胞的两种主要亚型—经典活化的 M1 型和选择活化的 M2 型，在炎症疾

病中起到重要的免疫调节作用。机体炎症的程度及自身免疫炎症反应直接影响巨噬细胞的极化，并通过特定的信号通路及

分子进行极化。DCM 发生时，处于动态平衡的巨噬细胞 M1/M2 被打破，M1/M2 比例失衡，M1 促炎巨噬细胞不断增多加重

炎症疾病的进展，因此有效干预巨噬细胞 M2 型极化使 M1/M2 处于平衡状态有利于促进炎症消退及组织修复，可能促进炎

症的心肌细胞及内皮细胞修复。针对巨噬细胞极化分子机制的新型治疗措施有利于预防 DCM 的发生发展，阻止甚至逆转

心功能恶化，具有重要的临床意义。本文对巨噬细胞极化在糖尿病心肌病的发生发展及心肌修复中的作用进行综述，以期

寻找 DCM 治疗新的靶点。
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Abstract: Diabetic cardiomyopathy (DCM) as the severe complication has become the main cause of death in diabetic patients. It is 
supposed that macrophages participate in the inflammatory response and play a key role in the initiation and progression of DCM. 
Two phenotypes, M1(classically activated) macrophages and M2 (alternatively activated)macrophages, cooperate in modulating 
immunity and inflammation. The polarization of macrophages is influenced by autoimmunity and inflammation directly. Various 
inflammatory modulators, signaling pathways and transcription factors are involved in regulating macrophage polarization. When 
DCM occurs, local and systemic microenvironment changed, and the balance between M1 and M2 macrophages is ruined which in 
turn aggravating inflammation. Therefore, it has great prospect of clinical application to explore effective intervention on macrophage 
polarization and study the interactions between signaling pathway and progression or recovery of disease. Following is a review of 
role of macrophage polarization in progression and repair of DCM, for seeking a new therapeutic target of DCM. 
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		  近年，以糖尿病为主的代谢综合征逐渐成为影响人类

健康的主要慢性疾病之一 [1-2]，影响全球 3 亿人口，且患病

人数逐年上升，预计到2030年将达4.5亿。长期高血糖控制

不佳会引起严重的大血管、微血管并发症，死亡率极高 [3-7]。

糖尿病心脏病 (diabetic cardiopathy，DC) 包括糖尿病导致的

冠状动脉粥样硬化性心脏病 (diabetic coronary artery disease，

DCAD)、糖尿病心肌病 (diabetic cardiomyopathy，DCM)、微

血管病变和自主神经功能紊乱所致的心律失常等，这类并

发症往往难以控制、进展迅速，最终发展为心力衰竭而导

致极高的死亡率 [7-9]。统计数据显示，70% ~ 80% 的糖尿病

患者死于心血管疾病，是非糖尿病患者心脏病死亡率的 2 ~ 

3 倍 [7]。糖尿病心肌病是指糖尿病患者在无冠脉疾病、高血

压及瓣膜病的条件下心肌能量代谢或结构发生异常改变的

一类疾病，是发病率及死亡率仅次于糖尿病冠脉疾病的糖

尿病心脏并发症 [8,10]。研究表明巨噬细胞参与的炎症反应在

DCM 的发生、进展及修复等多个环节起到重要的调节作用，

其两种不同亚型M1、M2的极化对DCM的炎症加重及消退有

不同影响，本文将对此进行综述。

1 巨噬细胞的极化

		  巨噬细胞在特异微环境的信号调节下表达不同功能

的过程称之为巨噬细胞的极化。巨噬细胞在免疫反应中的

活化状态并不以单一表型存在，而是受局部微环境的影响

分化为不同表型，同时向环境中分泌不同细胞因子，表

达不同表面分子，发挥不同功能 [11-12]。巨噬细胞的活化

状态常分为经典活化型巨噬细胞 (M1 型巨噬细胞 ) 和选择
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活 化 型 巨 噬 细 胞 (M2 型 巨 噬 细 胞 )。 研 究 表 明，M1、M2

型巨噬细胞可分泌不同种类的细胞因子，M1 型巨噬细胞

可分泌促炎性细胞因子及趋化因子，如 TNF-α、IL-6、

IL-1β、IL-12、MCP-1、CCL2、MMP-2、MMP-9 等， 具

有促进炎症发生，损伤邻近组织同时抑制周围细胞增殖

的作用 [13-16]；M2 型巨噬细胞可分泌抗炎类细胞因子，如

IL-10、TGF-β、AMAC-1、CCL18、MMP-12、TIMP-1

等，发挥抗炎作用，促进邻近的细胞增殖修复损伤的组

织 [13-15,17]。 巨 噬 细 胞 M1 表 型 与 M2 表 型 之 间 可 通 过 某 些

通路、分子的作用而相互转化，当炎症发生时巨噬细胞聚

集主要以 M1 型存在，炎症进展时机体通过免疫炎症调节

趋向 M2 型极化以修复炎症损伤，抑制炎症的进展 [17-19]。

2 心脏巨噬细胞的来源

		  近期研究表明，心脏巨噬细胞的数量极少，其来源主

要分为两类：一类为卵黄囊来源的驻地巨噬细胞，另一类为

骨髓造血 - 单核细胞来源的循环巨噬细胞 [20-22]。目前运用

流式细胞术等方法，根据不同的细胞表面标记将成年大鼠

的心脏巨噬细胞分为 4 个亚群：R1-Auto+Ly6c-MHC- Ⅱ hi；

R2-Auto+Ly6c-CCR2MHC- Ⅱ low；R3-Auto+Ly6c+；R4-Auto-

Ly6c+CCR2+。通过特异表面标记，R1 亚群主要代表 M1 型

巨噬细胞，R2 亚群主要为 M2 型巨噬细胞群，R3 亚群占心

脏巨噬细胞的 2% 以下，R4 亚群则为单核细胞群。不同巨

噬细胞亚群在心肌稳态和损伤中发挥不同的作用，高表达

MHC- Ⅱ的 R1 亚群巨噬细胞具有高效的抗原呈递作用，具

有免疫监视功能；驻地巨噬细胞 MHC- Ⅱ low 亚群 (R2) 具有吞

噬死亡的心肌细胞作用，主要维持心肌局部环境稳态；心肌

损伤炎症激活后，成年大鼠的心脏组织修复能力极弱，但

阻断 CCR2 轴的外周血单核细胞，血液来源募集分化的 M1

型巨噬细胞明显减少，可改善心脏损伤 [23]。

		  稳态时，驻地巨噬细胞通过局部增殖维持并发挥作

用，主要为驻地 M2 型巨噬细胞占优势，此时期血液循环中

单核细胞几乎无作用；心脏受损后，血液中单核细胞和巨噬

细胞募集到心脏组织，通过不断增殖逐渐替代驻地巨噬细

胞，在心肌局部微环境中分化为 M1 和 ( 或 )M2 型巨噬细胞，

发挥促炎损伤与抗炎修复的重要作用 [23-25]。多项研究表明，

减少或阻断心脏损伤后单核 - 巨噬细胞募集，增加驻地 M2

型巨噬细胞的扩增与更新，可促进心肌损伤的修复 [23]。当

心肌处于持续慢性损伤阶段，损伤处的巨噬细胞不再依赖

血液单核细胞的募集，而是依赖局部增殖的 M1、M2 型巨

噬细胞而发挥作用。炎症的 M1 型巨噬细胞于损伤心肌过度

聚集，严重影响组织修复并促进心力衰竭的发生 [24]。

3 巨噬细胞极化在DCM发生发展中的作用

		  研究表明，心肌损伤早期驻地巨噬细胞吞噬坏死的

心肌细胞及有害颗粒，同时释放炎性因子 IL-1β、IL-6、

TNF-α 等，单核细胞受炎症刺激向损伤的组织趋化募集

并分化为巨噬细胞。心肌微环境中持续的高糖、氧化应

激、内质网应激的影响下巨噬细胞向 M1 型极化，加重炎

症反应，其主要通过激活 JNK 通路、抑制 IKK 通路活化

AP1、NF-κB，同时在众多炎性因子如 NF-κB、MCP-1、

TNF-α、ICAM-1、IL-6 等的调控下，刺激 M0 向 M1 型巨

噬细胞极化，进一步促进炎性细胞因子的分泌，发挥促炎

作用 [5,14-15,21-22]。

		  值 得 关 注 的 是，M1 型 巨 噬 细 胞 介 导 的 炎 症 反 应 在

DCM 发生及发展的多个机制中发挥了关键的作用，参与了

氧化应激、胰岛素抵抗、脂毒性、细胞凋亡等多条炎症通

路，与炎症损伤的程度和进展直接相关，对心肌细胞、内

皮细胞的病理生理改变和心功能恶化具有重要的影响 [5,26]。

DCM 患者机体处于持续的慢性炎症状态，自身免疫炎症调

节机制受损，局部增殖更新的驻地巨噬细胞被迁移募集的

循环单核细胞所取代，持续存在的低度炎症激活使白细胞

不断向损伤处迁移，单核细胞向 M1 型巨噬细胞极化以吞噬

坏死的心肌细胞及坏死物质，大量分泌炎性因子 [23-25,27-30]，

在无有效干预的情况下，炎症反应长期存在，引起心脏微

血管、大血管及心肌细胞的损伤，造成心肌细胞肥大、凋

亡，同时促进心肌间质纤维化的发生及炎症的进展 [3,5,31]。

4 巨噬细胞极化在糖尿病心肌病心肌修复中的作用

		  机体处于轻度炎症损伤时，免疫调节处于正常状态，

环境中的炎性细胞因子 IL-6、TNF-α 等促使巨噬细胞趋向

M2 抗炎表型极化，同时分泌抗炎细胞因子 IL-10、TGF-β

等，其中 IL-10 可调节炎症细胞分泌因子的形式、影响

TNF-α 诱发的心肌细胞凋亡 [27]，从而发挥抗炎作用，同时

抑制上述炎症及心肌凋亡信号通路中分子的表达，促进心

肌炎症消退及心肌凋亡的修复，炎症的消退有利于细胞外

基质的降解、心肌组织间质胶原沉积的减少，促使组织修

复及心肌纤维化的改善。

		  DCM 患者由于自身免疫炎症调节受损，巨噬细胞的

M1/M2 比例失衡，处于促炎状态下的 M1 型巨噬细胞不断增

多占优势，加重炎症损伤的进展，而 M2 型抗炎巨噬细胞在

炎症机体中逐渐消耗，M2/M1 比例明显下降，导致机体的

炎症损伤状态无法通过自身调节修复 [24-27]，同时体内的持

续炎症状态使 M2 极化无法实现，其分泌抗炎细胞因子 ( 如

IL-10、TGF-β、AMAC-1、CCL18、MMP-12、TIMP-1 等 )

和发挥的抗炎作用、促进受损组织修复的作用消失，免疫

炎症调节失衡，进一步加重 DCM 的恶化 [13-15,17]。

		  因此，有效干预使巨噬细胞向 M2 型极化，促进其抗

炎细胞因子的分泌，发挥 M2 的抗炎作用，促进邻近的细胞

增殖和受损的心肌组织修复。促使 M1/M2 重新达到平衡状

态则有利于促进炎症消退及心肌组织微环境的改善，减轻

DCM 的低度炎症状态，同时修复受损的心肌细胞、内皮细

胞 [24]，减少继发的间质纤维化，改善心功能。

5 巨噬细胞极化与糖尿病心肌病的治疗

		  目前针对 DCM 的治疗主要为控制血糖、改善心力衰竭

症状 [3,9,16]。但对 DCM 患者的心肌代谢及结构异常目前仍无

有效的根治策略，无法阻止或逆转心功能恶化，而且大部

分糖尿病患者在治疗多年后出现药物抵抗或失效。

		  在 DCM 相互交联的发病机制中，巨噬细胞参与的免疫

炎症调节这一环节是多个机制的起因或结果，具有举足轻

重的作用。间充质干细胞 (mesenchymal stem cells，MSCs) 目
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前已成为组织工程、再生医学、免疫炎症性疾病、代谢疾

病等领域理想的分子治疗策略 [32-34]。在 2 型糖尿病的试验

研究中，MSCs 被证实具有减轻胰岛素抵抗、促进胰岛 B 细

胞再生及功能修复的作用，可以明显改善 DM 及其并发症

的进展 [35-36]。Maria 等发现 MSCs 在不同炎症状态下能够通

过表达不同表型来调节巨噬细胞极化以及抗炎或促炎的动

态平衡，从而起到免疫炎症调节的作用，维持组织稳态，

防止机体受到过度的炎症损伤 [37-39]。对于 DCM 这一慢性炎

症疾病，MSCs 除了可通过多向分化的作用修复损伤的心肌、

分泌细胞因子发挥营养支持作用使心肌微环境处于平衡状

态，还可能通过促进巨噬细胞向抗炎 M2 表型极化调节免疫

炎症反应，促进炎症的消退及组织修复，以阻止 DCM 的进

展甚至逆转不良心血管事件的发生发展。因此，MSCs 促进

巨噬细胞向 M2 极化对 DCM 的治疗具有理想的应用前景。
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