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心脏驻留巨噬细胞在心脏发育和稳态维持中的作用
郑佩瑶  李佳怡  柯越海  程洪强*

(浙江大学基础医学院病理与病理生理学系, 杭州 310058)

摘要      近年来, 随着细胞谱系追踪、单细胞组学及空间组学等技术的快速发展, 人们对心脏

驻留巨噬细胞的起源及功能异质性的认识不断加深。越来越多的研究表明, 心脏巨噬细胞并非单

一来源或功能一致的细胞群体, 而是具有多重胚胎起源和显著功能分化特征, 且在生物学性质上

不同于循环单核细胞来源的巨噬细胞。心脏驻留巨噬细胞主要在胚胎发育阶段产生, 并通过自我

更新在成年期长期维持, 作为心脏的重要常驻免疫细胞和免疫哨兵发挥关键作用。该文系统综述

心脏驻留巨噬细胞的复杂起源及其功能特化, 重点阐述其在心肌细胞增殖与成熟、心脏瓣膜与传

导系统形成以及成年心脏稳态维持等方面的关键调控作用, 并对未来研究方向进行展望, 强调将

这些机制性研究成果向靶向特定巨噬细胞亚群的心血管疾病治疗策略转化的重要性。
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Roles of Cardiac Resident Macrophages in Heart Development 
and Homeostasis
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Abstract       Recent advances in lineage tracing, single-cell sequencing, and spatial omics technologies 
have greatly deepened the understanding of the origin and functional heterogeneity of cardiac resident macro-
phages. Accumulating evidence indicates that cardiac macrophages don’t represent a uniform population but 
instead comprise a heterogeneous pool with multiple embryonic origins and distinct functional specializations, 
which are biologically different from circulating monocyte-derived macrophages. Cardiac resident macrophages 
are primarily generated during embryonic development and are maintained throughout adulthood via self-renew-
al, thereby serving as essential permanent immune residents and sentinels of the heart. This review systematically 
summarizes the complex origin and functional specialization of cardiac resident macrophages, with a particular 
focus on their critical roles in cardiomyocyte proliferation and maturation, the formation of cardiac valves and 
the conduction system, as well as the maintenance of adult cardiac homeostasis. Finally, this article discusses 
future research directions, emphasizing the importance of translating these mechanistic insights into therapeutic 
strategies targeting specific macrophage subpopulations for cardiovascular diseases. 
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自19世纪末METCHNIKOFF[1]发现巨噬细胞具

有显著吞噬作用以来 , 这类细胞始终处于先天免疫

的核心地位。传统观点认为巨噬细胞主要来源于循

环单核细胞 , 根据功能可分为促炎型M1和替代性激

活的M2型。然而 , 随后在脾脏等组织中发现的、不

依赖循环单核细胞补充的巨噬细胞逐渐形成了 “组
织驻留巨噬细胞 ”的概念。组织驻留巨噬细胞多在

胚胎发育阶段形成, 通过局部增殖长期维持, 并在各

组织中承担着组织特异性的功能。例如小胶质细胞

在神经系统中参与突触修剪 , 而肺泡巨噬细胞维持

表面活性剂稳态。

心脏作为一个机械负荷极高的器官 , 终末分化

的心肌细胞具有高代谢状态, 且电–收缩耦合精密复

杂 , 这些特殊的微环境共同塑造了心脏驻留巨噬细

胞 (cardiac resident macrophages, CRMs)独特且不可

替代的表型与功能。传统上, CRMs被认为是成体心

脏中最丰富的免疫细胞类型 , 约占非心肌细胞的7%
至8%[2]。近期基于单细胞RNA测序的研究提供了更

精确的定量: 在新生(P1和P7)小鼠心脏中, 巨噬细胞

与单核细胞共同约占非心肌细胞总数的3%至4%[3]。

它们不仅参与心脏发育过程中血管及淋巴管生成、

维持成体心脏稳态, 还直接参与心脏电传导[4]。此外, 
研究显示, CRMs在心肌重构及心力衰竭等病理条件

下具有重要的保护作用 [5]。本文将从CRMs的多重

发育来源出发 , 重点阐述其在心脏发育、成体稳态

维持中的生理作用。

1   心脏驻留巨噬细胞的多重发育来源
随着遗传谱系追踪和单细胞测序技术的发展 , 

人们逐渐认识到心脏巨噬细胞的显著异质性。依

据C-C趋化因子受体 2(C-C chemokine receptor 2, 
CCR2)的表达 , 心脏巨噬细胞可粗略分为CCR2阳性

(CCR2⁺)与阴性 (CCR2–)两个主要群体。CCR2是在

巨噬细胞和单核细胞等免疫细胞中表达的趋化因子

受体 , 介导免疫细胞对趋化因子 [如血管内皮细胞表

达并分泌的C-C趋化因子配体2(C-C motif ligand 2, 
CCL2, 又名MCP-1)]的响应。CCR2⁺巨噬细胞由单

核前体细胞分化而来 , 主要分布在心内膜肌小梁凸

起。CCR2–巨噬细胞则来自胚胎的卵黄囊(yolk sac), 
通常被称为心脏驻留巨噬细胞 (CRMs), 主要分布在

心脏壁和冠脉血管周围。进一步的单细胞测序揭示, 
CCR2–巨噬细胞又可以分成两个亚群 (图1), 分别是

TLF+巨噬细胞 (其特征为TIMD4、LYVE1和FOLR2
高表达 , 而主要组织相容性复合体Ⅱ类分子 (major 
histocompatibility complex class II, MHCII)表达水

平较低 , MHCIIlo)和TLF–巨噬细胞 (MHCIIhi)。其中 , 
TLF⁺ CRMs高表达T细胞免疫球蛋白及黏蛋白结构

域蛋白4(T cell immunoglobulin and mucin domain-
containing protein 4, TIMD4)、淋巴管内皮透明质

酸受体1(lymphatic vessel endothelial hyaluronan re-
ceptor 1, LYVE1)和叶酸受体β(folate receptor beta, 
FOLR2)三个细胞表面分子 , 在心脏中完全通过原位

增殖来维持其数量 [6](表1)。而MHCIIhi CRMs缺乏

TLF及CCR2标记 , 但特异性高表达MHCII基因 , 部
分来源于循环单核细胞, 且MHCII的表达主要在出

生后被诱导。

不同亚群的CRMs呈现显著的空间功能关联。

TLF+ CRMs分布在血管和淋巴管周围 , 最新的研究

表明 , LYVE1+ CRMs与心脏发育过程中的淋巴管形

成有关 [3]。MHCIIhi和CCR2+ CRMs则分布在神经周

围 , 这样的分布是否与神经调控作用有关目前仍在

研究。值得注意的是 , 尽管不同组织的驻留巨噬细

胞起源相似, 但由于局部微环境不同, 它们在表型和

功能上表现出高度组织特异性。例如肺泡巨噬细胞

与CRMs均来自胚胎来源, 但在损伤条件下循环单核

细胞可大量补充肺泡巨噬细胞 [7], 而在心脏中胚源

性CRMs则更加稳定。此外 , 肺泡巨噬细胞以脂代

谢活跃为特征 [8], 表现为脂肪酸结合蛋白 (fatty acid-
binding proteins, FABPs)和表面活性蛋白C(surfactant 
protein C, SFTPC)的高表达。而CRMs则更偏向于吞

噬损伤细胞器与调节机械应激反应 (高表达CD11c、
CD206、CD169和Siglec-F分子), 体现了两者差异显

著。

综上所述 , 心脏巨噬细胞可分为两大谱系 : (1) 
主要由循环单核细胞分化而来、依赖CCR2-CCL2
轴募集的CCR2⁺群体 , 其在损伤等情况下发挥即时

免疫的作用; (2) 主要在胚胎期由卵黄囊起源、通过

原位增殖自我维持的CCR2⁻群体 , 即心脏驻留巨噬

细胞 (CRMs)。后者构成了成年心脏巨噬细胞的稳

定核心 , 并可进一步划分为功能特化的亚群 : TLF⁺ 
CRMs(TIMD4⁺LYVE1⁺FOLR2⁺, MHCIIlo)定位于血

管 /淋巴管周围 , 主要参与组织构建与稳态维持 ; 而
MHCIIhi CRMs则更多分布在神经周围 , 可能在免疫

监视与精细调控中发挥作用。这种“起源决定谱系 , 
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各类心脏驻留巨噬细胞(CRMs)亚群在不同发育阶段相继形成, 各自拥有独特的转录特征与生命周期。首先, 在胚胎期出现了两个自我更新的

亚群: 其一是TLF⁺ CRMs(图例中的紫色巨噬细胞), 源于卵黄囊和胎儿肝脏; 其二是胎儿单核细胞来源并带有MHCII转录特征的巨噬细胞(图例

中的绿色巨噬细胞)。其次, 在出生后初期, 由造血产生的单核细胞源性巨噬细胞(图例中的红色巨噬细胞)开始定植于心脏, 它们呈现出CCR2⁺
的转录程序并能自我更新。在成年阶段, 骨髓会持续供应并维持源自单核前体细胞的CCR2⁺ CRMs。
Developmental origin and temporal establishment of CRM (cardiac resident macrophage) subsets. During embryogenesis, two self-renewing macro-
phage populations are established in the heart: TLF⁺ CRMs (purple macrophages in the schematic), which originate from the Yolk sac and fetal liver, 
and a second population derived from fetal monocytes, characterized by a MHCII-associated transcriptional program (green macrophages). In the early 
postnatal period, hematopoietic-derived monocyte-derived macrophages (red macrophages) progressively seed the heart, exhibiting a CCR2⁺ transcrip-
tional profile and the capacity for self-renewal. In adulthood, the bone marrow continuously supplies and maintains CCR2⁺ CRMs originating from 
monocyte progenitors.

图1   心脏驻留巨噬细胞的来源及分型(使用BioRender进行绘制)
Fig.1   Origins and subtypes of cardiac resident macrophages (created with BioRender)
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微环境塑造功能 ” 的基本原则 , 诠释了心脏巨噬细

胞的复杂分工 , 也为其在不同生理病理条件下的角

色转换提供了理论基础。

2   CRMs在心脏发育中的作用
在小鼠心脏中 , 最早的巨噬细胞起源于原始

造血阶段 , 约在胚胎第6.5至8.5天 (E6.5~E8.5), 在卵

黄囊中产生 [9-10], 形成CCR2− MHCIIlo的巨噬细胞亚

群。这些卵黄囊源性巨噬细胞通过原位增殖实现自

我维持 , 长期驻留于组织中 , 不依赖骨髓来源单核

细胞的补充 [11], 是成年心脏巨噬细胞的主要组成部

分。有研究发现 , 这群巨噬细胞的增殖过程受心外

膜分泌信号的精确调控 , 心外膜的缺失可显著抑制

其扩增 [12], 提示其与局部发育微环境密切相关。随

着胚胎发育的推进 , 造血干细胞自E10.5起由主动

脉性腺 –中肾区迁移至胎肝 , 后者成为中后期胚胎

(E12.5~E17.5)巨噬细胞生成的重要场所 , 进一步补

充CCR2⁻心脏巨噬细胞群体。至E16.5后 , 造血功能

逐步向骨髓转移 , 产生CCR2⁺单核细胞并持续进入

心脏 , 与早期胚源性细胞共同构建出复杂而动态平

衡的心脏巨噬细胞网络 [2,11]。最早的CRMs可于E10
左右出现在心流出道区域 , 随后其数量逐步增加至

E14.5, 主要分布于心外膜下间隙。该特定的时空分

布与其在心脏发育过程中的功能密切相关—包括

参与调控心肌细胞的增殖与成熟 , 促进冠状动脉与

淋巴管生成, 调节心脏瓣膜形态发生[11,13-14](图2)。
2.1   促进心肌细胞增殖和成熟

心脏是最早发育且发挥功能的器官 , 心肌细胞

增殖是胚胎心脏发育过程的主要事件。成年鱼和爬

行类动物的心脏心肌细胞保留增殖能力 , 损伤后可

以通过增殖实现心脏再生。与此不同 , 成年哺乳动

物的心肌细胞不具有增殖能力 , 在损伤后发生纤维

化 , 形成瘢痕减弱心脏的收缩功能。在胚胎及新生

期心脏中 , CRMs呈现低炎症高修复表型 [15], 可分泌

IGF、VEGF、TGF等生长因子 , 促进心肌细胞增殖

与血管新生[3]。此外, 在胚胎及新生阶段, CRMs还能
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在小鼠胚胎发育及成熟过程中, CRMs通过分泌生长因子及直接细胞接触, 精准调控心肌细胞的增殖与成熟。同时, 它们通过释放细胞因子, 促
进冠状动脉成熟与淋巴管生成, 并通过清除凋亡细胞保障心脏瓣膜的正常形态发生。

During mouse embryonic development and maturation, CRMs precisely regulate cardiomyocyte proliferation and maturation through the secretion of 
growth factors and direct cell-cell contacts. At the same time, they promote coronary artery maturation and lymphangiogenesis via cytokine release, and 
ensure proper cardiac valve morphogenesis by clearing apoptotic cells. 

图2   心脏驻留巨噬细胞在胚胎发育及成熟中的作用(使用BioRender进行绘制)
Fig.2   Roles of CRMs during embryonic development and maturation 

(created with BioRender)
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表1   心脏驻留巨噬细胞(CRMs)亚群对比

Table 1   Comparison of CRMs (cardiac resident macrophages) subsets

亚群

Subsets

发育来源

Develop-
mental origin

增殖方式

Mode of 
proliferation

标志物

Markers

组织分布

Tissue localization
主要功能

Main functions

发育期

Developmental stage
成年期

Adult stage
发育期

Developmental stage
成年期

Adult stage

TLF⁺ 
MHCIIlo

Yolk sac/
fetal liver

In situ pro-
liferation

TIMD4, 
LYVE1, 
FOLR2

Subepicardial space, 
perivascular and peri-
lymphatic regions

Myocardial 
wall, around 
coronary 
arteries and 
lymphatics

Promotes cardiomyo-
cyte proliferation/matu-
ration

Clears damaged 
mitochondria

Promotes vascular/lym-
phatic formation
Regulates valve devel-
opment

Maintains 
metabolic 
and immune 
homeostasis

TLF⁻ 
MHCIIlo

Yolk sac/
fetal liver

In situ pro-
liferation

— Myocardial intersti-
tium

Myocardial 
wall, near coro-
nary arteries

Maintains tissue ho-
meostasis

Maintains tissue 
homeostasis

MHCIIhi Fetal liver, 
supplement-
ed by 
circulating 
monocytes

In situ pro-
liferation, 
monocyte-
derived 
replenish-
ment

MHCII Distal regions of car-
diac valves

Myocar-
dial wall, 
nerve bundles, 
atrioventricular 
node

Participates in cardiac 
immune surveillance

Maintains elec-
trical conduc-
tion homeosta-
sis

Distal valve tissue 
remodeling

Participates in 
cardiac immune 
surveillance

现有研究基于不同层面对CRMs进行命名: 以转录组特征划分的TLF⁺/TLF⁻ CRMs亚群, 与以表面分子表达划分的MHCIIlo/MHCIIhi亚群, 两种分

型在功能和起源上通常高度对应(例如TLF⁺常呈MHCIIlo表型), 但两者并非严格等同, 在比较不同研究时需谨慎区分其定义与依据。

Existing studies have named CRMs (cardiac resident macrophages) based on different criteria: transcriptional features define TLF⁺/TLF⁻ CRMs sub-
sets, whereas surface marker expression defines MHCIIlo/MHCIIhi subsets. These two classification schemes generally correspond closely in terms of 
function and origin (e.g., TLF⁺ cells often exhibit an MHCIIlo phenotype), but they are not strictly equivalent. Therefore, caution should be taken when 
comparing definitions and criteria across different studies.
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通过 Jagged-1-Notch1直接接触信号诱导心肌细胞增

殖[16]。在成年期心肌细胞丧失增殖能力后, CRMs与
心肌细胞紧密接触并感受心肌细胞收缩的机械力 , 
通过机械力感受器TRPV4调控IGF-1的表达, 促进心

肌细胞肥大生长与心脏血管生成 , 是压力负荷下心

肌适应性重构的关键调控因子[17]。

哺乳动物出生后 , 心肌细胞的增殖能力急剧下

降 , 同时 , 心肌细胞发生显著的分化成熟过程 , 通过

这个过程心脏体积增大 , 尤其是心脏的功能显著增

强。心肌成熟具体表现为肌小节蛋白和结构成熟 , 
线粒体结构和代谢成熟 , 以及心肌细胞结构和电生

理成熟 , 这些成熟过程是互为调控的。因此在哺乳

动物出生后 , 心脏通过心肌细胞生长和成熟而不是

增殖来满足个体成长所需要的循环负荷。近期利用

心脏类器官的研究显示 , 加入来源于人胚胎干细胞

的LYVE1⁺ CRMs可显著促进心肌肌小节成熟 [18], 提
示CRMs可能直接参与心肌成熟, 这一发现为其在生

理成熟过程中的作用提供了新的思路。

综上所述 , CRMs在心肌细胞发育的不同阶段

发挥了阶段特异性的调控作用。在胚胎期和新生期, 
CRMs通过分泌生长因子及 Jagged-1-Notch1接触信

号直接促进心肌细胞的增殖; 在成年期, 则通过机械

力感受通路调控IGF-1表达, 参与心肌肥大与适应性

重构。同时, 近年类器官研究进一步提示CRMs可能

直接参与心肌结构与代谢成熟过程。上述研究共同

表明, CRMs贯穿心肌细胞“增殖–成熟–适应性重构”
的全过程, 是心脏发育与稳态维持的重要调控枢纽。

2.2   促进心脏血管及淋巴管的生成与成熟

心脏含有丰富的血管 , 并形成特殊的冠脉循

环。免疫染色发现CCR2– CRMs分布在心脏血管周

围。通过多种方法清除小鼠胚胎中的巨噬细胞后发

现, 心脏的总血管密度未发生显著变化, 但冠状动脉

出现了过度分支化或形态异常 [14]。这一现象表明 , 
CRMs可能并不主导胚胎期心脏血管的初始生成, 而
是通过修剪冗余分支、促进管壁成熟或引导血管

规范化生长等方式 , 对冠状动脉的最终形态构建和

功能成熟起着关键的调控作用。CRMs的这一促血

管新生的作用是否与其吞噬作用相关尚不明确 , 可
能与其分泌的 IGF-1有关 [14]。值得强调的是 , 清除

CCR2+ CRMs并不影响小鼠心脏冠脉的发育和成

熟。CRMs的促血管作用在病理条件下也同样存在。

在cTnT突变的扩张型心肌病小鼠和主动脉弓限制性

狭窄诱导的心肌肥厚小鼠中 , 与心肌细胞紧密接触

的CRMs通过机械力感受分子TRPV4调控 IGF-1的表

达 , 显著提高心脏的血管密度 , 促进心肌重构 [17]。与

血管相似, CRMs在心脏中与淋巴管靠近[19]。清除巨

噬细胞后, 小鼠心脏的淋巴管发育遭到严重破坏, 表
现为淋巴管异常增生、长度缩短且分支减少。由此

说明CRMs促进心脏淋巴管生成。CRMs的这一作

用主要由CX3CR1⁺巨噬细胞合成的胞外基质透明质

酸介导。循环单核细胞来源的巨噬细胞同样具有促

进心脏淋巴管生成的作用 [20]。心脏损伤后 , 凋亡的

心肌细胞由巨噬细胞吞噬 , 这个过程诱导巨噬细胞

表达和分泌VEGFC, 通过两方面促进修复。一方面

VEGFC促进心脏淋巴管生成 , 另一方面 , VEGFC通
过自分泌作用抑制巨噬细胞炎症因子产生。这些研

究显示CRMs具有显著的促心脏血管和淋巴管生成

的作用, 具体的机制尚需要更多的研究。

现有研究表明 ,  CRMs并非决定心脏血管和

淋巴管 “是否生成 ”, 而是通过调控血管分支修剪、

管壁成熟及结构规范化 , 精细塑造冠脉和淋巴管

网络结构。该过程可能依赖CRMs分泌的 IGF-1、
VEGFC及其合成的胞外基质成分。无论是在发育

期还是在病理性心肌重构过程中, CRMs均通过血管

与淋巴管重塑协同参与心脏微环境稳态调节 , 体现

出其在心脏循环支持系统构建中的关键地位。

2.3   调控心脏瓣膜正常发育

在小鼠胚胎发育过程中 , 心脏心房与心室交界

(atrioventricular canal)以及流出道(outflow tract)的心

内膜细胞通过上皮 –间质转化形成心内膜垫 (endo-
cardial cushion)。心内膜垫生长和延长形成原始瓣膜, 
出生后经过胞外基质重构形成成熟瓣膜 [21]。在心脏

瓣膜发育的各个时期都有巨噬细胞存在 , 且有多重

来源。胚胎心脏瓣膜上主要是CD206+ CRMs, 小鼠

出生后, 这群巨噬细胞减少, 而MHCIIhi CRMs增加。

CD206+ CRMs位于瓣膜底端的心内膜处 , MHCIIhi 
CRMs位于瓣膜的远端。随着胎肝造血变成骨髓造

血 , CCR2+巨噬细胞开始被招募到瓣膜 [22], 在稳态条

件下 , 清除瓣膜中的CCR2+巨噬细胞未观察到明显

影响, 这可能是因为在心脏发育成熟后, 瓣膜的稳态

维持主要由胚胎来源的心脏驻留巨噬细胞 (CRMs)
承担 [23]。这些细胞参与正常的组织维护 , 而CCR2+

巨噬细胞在此情况下并非必需。除了以上CRMs外 , 
还发现一群心内膜垫起源的巨噬细胞 , 一个明显的
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特征就是较强的吞噬作用 [13]。特异清除这些巨噬细

胞导致小鼠心脏瓣膜发育异常 , 主动脉瓣出现异位

弹性组织和细胞密度增加 , 二尖瓣发生因胶原和黏

蛋白增加导致的典型的黏液瘤改变。瓣膜这些改变

与巨噬细胞清除后凋亡细胞累积有关。因此, CRMs
对心脏瓣膜的正常发育至关重要(图2)。

在心脏瓣膜发育过程中 , 不同来源和表型的

CRMs在时间和空间上呈现出高度分化的分工特征。

胚胎期以CD206⁺ CRMs为主, 出生后逐渐向MHCIIhi 
CRMs转变, 而CCR2⁺巨噬细胞主要参与炎症或病理

过程。特别是来源于心内膜垫的高吞噬活性CRMs, 
其可清除凋亡细胞维持胞外基质稳态 , 对防止瓣膜

结构异常至关重要。上述研究充分说明, CRMs不仅

是瓣膜发育的 “参与者 ”, 更是瓣膜结构与功能成熟

的“质量控制者”。

3   CRMs在维持成年心脏稳态中的作用
虽然大部分CRMs在胚胎阶段形成 , 但它们在

成年心脏稳态中的作用同样重要 , 包括维持电传导

稳态、代谢稳态及免疫微环境平衡(图3)。
3.1   维持心脏电传导稳态

心脏同步化的机械收缩依赖于电传导系统。

电信号从窦房结产生, 通过心房壁传递到房室结, 再
经希氏浦肯野系统传导到心室心肌细胞 , 从而实现

心房和心室的有序收缩与舒张以及心脏高效泵血功

能。房室结电传导延迟或受损会导致房室阻滞 , 造
成心脏循环功能下降 , 引起小鼠晕厥甚至死亡。研

究发现CRMs在房室结及传导束周围高度富集 [24]。

CRMs通过连接蛋白43(connexin 43, Cx43)缝隙连接

和双调蛋白 (amphiregulin, AREG)-表皮生长因子受

体 (epidermal growth factor receptor, EGFR)信号通

路 , 在维持心脏电传导稳态中扮演关键角色。研究

证实 , 在房室结和房室束连接处分布着丰富的巨噬

细胞 , 其形态呈长条形 , 通过胞质延伸与心肌细胞

紧密包绕。这些CRMs不仅表达MHCII和CCR2, 还
表达多种离子通道与交换分子。它们与心肌细胞

膜通过Cx43形成缝隙连接 , 实现结构性电耦合 , 直
接参与电信号传递 [25]。基因敲除实验表明 , 巨噬细

胞特异性缺失Cx43虽不显著改变其自身基因表达 , 
但会导致小鼠PR间期延长及房室结功能不全 ; 而清

除巨噬细胞则会诱发更严重的房室传导阻滞 , 凸显

了CRMs在传导系统中的基础性作用 [26]。除结构性

耦合外, CRMs还通过分泌AREG以旁分泌方式激活

心肌细胞上的EGFR-ERK信号通路 , 该通路能促进

Cx43的磷酸化 [27], 从而稳定缝隙连接的正确组装与

功能, 共同保障电信号的稳定传导, 有效预防心律失

常。

然而 , 在心肌梗死、心力衰竭或房颤等病理状

态下, 这一稳态机制被破坏。CRMs的数量显著减少, 
导致其电耦合作用减弱 , AREG分泌也可能不足 [26]。

在成年心脏中, CRMs通过多重机制维持心脏稳态: 在电传导方面, 通过Cx43缝隙连接与心肌细胞形成电耦合, 确保正常心律; 在代谢调控中, 借
助MerTK受体清除心肌细胞排出的含损伤线粒体的外排体, 维持代谢平衡; 在免疫调节方面, 通过抑制炎性细胞浸润并促进修复性巨噬细胞极

化, 从而有效控制心脏炎症反应。

In the adult heart, CRMs maintain cardiac homeostasis through multiple mechanisms. In electrical conduction, they form electrical coupling with car-
diomyocytes via Cx43 (connexin 43)-mediated gap junctions, ensuring normal heart rhythm. In metabolic regulation, CRMs maintain metabolic balance 
by clearing extracellular vesicles containing damaged mitochondria released from cardiomyocytes through the MerTK (Mer tyrosine kinase) receptor. 
In immune regulation, they effectively control cardiac inflammation by suppressing infiltration of inflammatory cells and promoting polarization of re-
parative macrophages.

图3   成体心脏驻留巨噬细胞的功能(使用BioRender.com进行绘制)
Fig.3   Functions of adult CRMs (cardiac resident macrophages) (created with BioRender.com)
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与此同时 , 循环单核细胞来源的CCR2+巨噬细胞大

量浸润心脏 [28-29], 这些巨噬细胞表现出促炎表型 , 通
过分泌 IL-1β、TNF-α和胞外基质分子SPP1等因子 , 
扰乱心肌离子通道 , 诱导CaMKII活化和钙泄漏 , 从
而延长动作电位时程, 并促进心房胞外基质重构, 显
著增加心律失常风险 [30]。此外 , 它们释放的转化生

长因子-β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)和
神经生长因子(nerve growth factor, NGF)会进一步加

剧心肌纤维化和促进异常神经出芽 [31]。因此 , 胚胎

来源的CRMs是心脏电稳态的关键守护者 , 而炎症

募集的循环来源巨噬细胞则发挥着相反的作用。针

对巨噬细胞亚群的功能进行特异性调控 , 例如增强

CRMs功能或抑制循环来源巨噬细胞的促炎活性, 可
能成为心血管疾病治疗的新策略。

3.2   维持心肌代谢稳态

心肌细胞含有丰富的线粒体 , 产生大量ATP以
满足心肌细胞收缩的能量需要。在生理条件下 , 成
年心脏不能通过增殖方式更新心肌细胞 , 为避免炎

症反应和代谢紊乱的发生 , 心肌细胞产生的受损线

粒体通过线粒体自噬进行清除。最近的一项标志

性研究通过GFP标记CRMs的成年小鼠心脏透明化

后观察发现心室壁存在大量巨噬细胞 , CRMs与心

肌细胞之间形成紧密的互作结构 , 平均每个巨噬细

胞可同时与多个 (约 5个 )心肌细胞建立物理接触。

清除巨噬细胞后 , 心肌细胞中线粒体含量增加 , 但
是线粒体的功能下降 , 与之对应的 , 心功能下降。

进一步研究发现 , CRMs高表达巨噬细胞吞噬相关

受体MerTK, 吞噬清除心肌细胞排出的大囊泡外排

体—exopher[32]。外排体囊泡达微米级大小 , 比外

泌体大 , 在心肌细胞中通过自噬途径选择性包装损

伤的线粒体 , 可能是线粒体自噬的另一条途径。因

此在生理条件下 , CRMs与心肌细胞通过外排体介

导 , 消除心肌细胞损伤线粒体 , 维持心脏稳态。为

了处理吞噬的外排体和凋亡心肌细胞 (在心肌损伤

时 ), CRMs高表达定位于内溶酶体的半胱氨酸蛋白

酶legumain, 缺失该蛋白酶会使得CRMs对凋亡心肌

细胞的吞噬减少, 心脏炎症加剧, 损伤加重[33]。值得

注意的是 , 体外培养的原代巨噬细胞对成年凋亡心

肌细胞的吞噬作用较差 [34], 这可能与所获取的原代

细胞缺乏心脏驻留巨噬细胞 (CRMs)特有的组织特

异性表型及微环境依赖的功能激活机制 (如MerTK
信号通路的空间调控)密切相关。

3.3   维持心脏免疫微环境平衡

CRMs通过多层级、多通路的免疫调控机制 , 
在维持心脏免疫稳态中发挥核心作用 , 主要体现在

对炎症细胞浸润、巨噬细胞表型极化以及免疫调

节因子分泌的精细调控。首先是调控炎症细胞浸

润 ,抑制过度炎症反应 : CRMs在抑制炎症细胞异常

募集方面具有重要的“免疫屏障”作用。实验研究表

明 , CRMs缺失会直接导致缺血–再灌注损伤后中性

粒细胞和单核细胞的大量浸润 ; 而在同种异体心脏

移植模型中 , 清除供体心脏CRMs可引发显著增强

的排斥反应 , 提示CRMs在抑制炎症细胞过度募集、

维持局部免疫耐受方面具有关键保护作用 [35]。此

外 , 在部分缺血损伤模型中 , CRMs缺失还可诱导中

性粒细胞向更强的促炎表型极化 , 进一步加重心脏

炎症反应并导致心肌异常重塑 [36]。其次是精细调控

单核/巨噬细胞表型, 维持免疫平衡: CRMs对单核/巨
噬细胞系统的调控尤为精细。在缺血 –再灌注损伤

发生前清除CRMs, 会特异性诱导CCR2⁺单核来源巨

噬细胞向更强的促炎表型极化 , 同时增强其在局部

的增殖能力 , 从而放大炎症反应 [37]。相反 , 在CRMs
功能完整的情况下 , 其可通过分泌多种免疫调节因

子 , 抑制CCR2⁺促炎型巨噬细胞的扩增 , 并促进其向

修复性M2表型转化 , 从而有利于炎症消退与组织修

复 [38]。此外 , CRMs还能分泌免疫调节因子 , 构建抗

炎微环境 : 在分子机制层面 , CRMs通过分泌多种关

键抗炎因子参与免疫稳态的精细调控。其中 , 白细

胞介素 -10(interleukin-10, IL-10)发挥双重保护作用 : 
一方面通过抑制miR-375上调PDK1/AKT信号通路活

性 , 促进血管生成与细胞存活 ; 另一方面通过抑制可

稳定促炎因子mRNA的HuR蛋白的表达, 抑制心脏炎

症反应、细胞凋亡及纤维化 [39]。此外 , CRMs分泌的

TGF-β1在损伤修复后期通过其免疫抑制作用 , 进一

步精细调控炎症反应的时序性变化 , 促进心脏组织

修复与结构重建[40]。综上, CRMs通过抑制炎症细胞

浸润、精细调控单核 /巨噬细胞表型极化以及分泌

多种关键抗炎因子 , 共同构建一个多层级的免疫调

控网络, 从而维持心脏免疫微环境的动态平衡, 防止

炎症失控并促进心脏损伤后的有序修复。

4   总结与展望
心脏驻留巨噬细胞 (CRMs)与循环来源巨噬细

胞构成心脏的巨噬细胞群体 , 共同维护心脏的稳态
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并参与相关疾病的发生与进展 , 但是在起源上和功

能上两群巨噬细胞具有显著的差异。心脏驻留巨噬

细胞在心脏发育和稳态中发挥重要的作用 , 而循环

来源巨噬细胞则在疾病尤其是炎症反应中发挥主导

作用。

鉴于CRMs在心脏生理与病理中的核心地位 , 
靶向CRMs的治疗策略展现出广阔的临床转化前景。

目前主要策略包括: 靶向CRMs以维持电稳态, 例如, 
研究证实导电聚合物PAMB-G可通过抑制MAPK激

酶 (P38、JNK)的活化来逆转Cx43的下调 , 从而改

善心肌细胞间通讯并缓解房颤 [41]; 增强CRMs的胞

葬作用 (efferocytosis), 即清除凋亡细胞的能力 , 以
加速心肌梗死等疾病后炎症的消退并改善心脏重

塑 [42]; 以及利用人多能干细胞来源的心脏 –巨噬细

胞组装体 (human pluripotent stem cell-derived heart-
macrophage assembloid, hHMA)等新型模型 , 在体外

精准复刻免疫–心脏互作, 为机制解析和药物筛选提

供平台[43]。然而, 这些策略面临诸多挑战, 首要的是

心脏巨噬细胞存在高度异质性和可塑性 , 如何实现

对特定CRMs亚群的精准靶向而不波及其他免疫细

胞仍是待突破的技术瓶颈。目前对心脏驻留巨噬

细胞 (CRMs)的表面标志物已经有了相当深入的认

识[44], 未来的关键突破或将依赖于空间组学技术, 以
实现对CRMs亚群的更精细鉴定, 并进一步结合纳米

载体或病毒载体 , 实现治疗药物 /基因在心脏CRMs
中的高效、特异性递送, 从而推动靶向CRMs的疗法

从基础研究迈向临床应用。
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