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【摘要】 肿瘤治疗相关心肌损伤是肿瘤治疗过程中出现的一种严重副作用,化疗、放疗、免疫治疗等多种常见的肿瘤治疗方法均

可引起心肌损伤。 巨噬细胞是心肌组织中主要的免疫细胞,参与肿瘤治疗相关心肌损伤的发生发展。 在不同治疗方法引起的心肌

损伤中,巨噬细胞的作用有所不同。 现对巨噬细胞在放疗、化疗、免疫治疗相关心肌损伤中的作用进行综述,以期对肿瘤治疗相关心

肌损伤的机制研究提供帮助。
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【Abstract】 Tumor
 

treatment-related
 

myocardial
 

injury
 

is
 

a
 

serious
 

side
 

effect
 

during
 

tumor
 

treatment. Common
 

tumor
 

treatment
 

methods
 

such
 

as
 

chemotherapy, radiotherapy, and
 

immunotherapy
 

are
 

able
 

to
 

cause
 

myocardial
 

injury. Macrophages
 

as
 

the
 

main
 

immune
 

cells
 

in
 

myocardial
 

tissue,participate
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

tumor
 

treatment-related
 

myocardial
 

injury. The
 

role
 

of
 

macrophages
 

differs
 

depending
 

on
 

the
 

myocardial
 

injury
 

caused
 

by
 

different
 

treatment
 

methods. This
 

article
 

reviews
 

the
 

role
 

of
 

macrophages
 

in
 

myocardial
 

injury
 

related
 

to
 

radiotherapy,chemotherapy,and
 

immunotherapy,in
 

order
 

to
 

provide
 

clues
 

for
 

the
 

mechanism
 

research
 

of
 

tumor
 

treatment-related
 

myocardial
 

injury.
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　 　 随着肿瘤治疗手段的发展,化疗、放疗、免疫治疗

等多种手段均已成为成熟的肿瘤治疗方法,然而,肿
瘤治疗带来的副作用成为肿瘤治疗的一大阻碍。 随着

肿瘤患者生存时间的延长,肿瘤治疗的远期副作用发生

率也逐渐增高。 其中,心肌损伤对患者健康状况影响严

重,易危及生命,引起广泛关注。 不同治疗方法引起心

肌损伤的发生率与死亡率也不尽相同。 据不完全统计,
肿瘤治疗相关心肌损伤的发生率为 0. 06% ~ 30%,
在某些急性心脏损伤的情况下,死亡率为 50%。 然

而,目前对于心脏损伤的监测方法仍然基于心脏超

声、心肌损伤标志物等传统手段,尽管对患者进行了

危险分层,仍无较为特异的监测方法,除右雷佐生可

通过减少自由基生成保护心肌外,鲜有特异性预防或

治疗药物[1-3] 。 巨噬细胞是心肌组织中主要的免疫细

胞,对于维持心肌组织内稳态十分重要。 在应激条件

下,巨噬细胞进行自我增殖或从骨髓募集至损伤部

位,通过分泌细胞因子、趋化因子并与其他细胞相互

作用等方式参与各种心脏疾病的进展[4] 。 近年来,随
着肿瘤心脏病学的发展,在肿瘤治疗相关心肌损伤

中,巨噬细胞的作用也受到越来越多的关注,通过对

心脏巨噬细胞在肿瘤治疗过程中变化及作用机制的

深入理解,有利于发现肿瘤治疗相关心肌损伤的监

测、预防、治疗靶点。 现着重综述巨噬细胞在化疗、放
疗、免疫治疗等常见的肿瘤治疗相关心肌损伤中的

作用。
1　 巨噬细胞的分类

巨噬细胞具有高度可塑性,不同微环境中巨噬细

胞表型往往不同,且能根据周围环境变化进行改变。
目前常用 M1 / M2 分型方法对巨噬细胞进行分类,M1
型巨噬细胞有促炎作用,M2 型巨噬细胞有抗炎作用,
根据刺激巨噬细胞分化的细胞因子不同,M2 型巨噬

细胞又可分为 M2a、M2b、M2c 三种类型。 然而,这种
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分类方式更适用于体外试验,并不能精确地描述体内

生理状态下巨噬细胞的功能,因此,基于巨噬细胞的

来源、激活状态、基因表型以及一系列分子标志物来

描述其特征的分类方式也应运而生。 由于巨噬细胞

表型的复杂性,任何一种分类都无法完全地描述巨噬

细胞的表型(图 1) [5-6] 。

M1 Cytokines
IL鄄6
IL鄄12
IL鄄15
TNFalpha

Chemokines
CCL8
CCL15
CCL19
CCL20
CXCL9
CXCL10
CXCL11
CXCL13

IL鄄2Ra
IL鄄15Ra

IL鄄7R

TLR8
TLR1
IL鄄21RCD163

SPHK1

PTGS2
iNOS

CCL18

DCL鄄1
DCSIGN
MS4A4A，6A
CLECSF6，13

Chemokines
CCL13 CCL14
CCL17 CCL18
CCL23
CCL26

Cytokines
FN1
bIG鄄H3
IGF鄄1
PDFGC
F13A1
FGL2
TGFbeta

M2a

PTGS1
ARG1

MRC1
SR鄄A1

Enzymes

CD86
MHCⅡ

CCL1
CCL20
CXCL1
CXCL2
CXCL3

M2b

IL鄄10

M2c

Membrane Receptors

　 　 注:Chemokines,趋化因子;Cytokines,细胞因子;IL,白细胞介素;TNF,肿瘤坏死因子;Membrane
 

Receptors,膜受体;
 

Enzymes,酶。 该图引自参考文献[6]。

图 1　 巨噬细胞不同极化状态对应不同的表面标志物、转录标志物、细胞因子和趋化因子

2　 巨噬细胞在化疗相关心肌损伤中的作用

引起心肌损伤的化疗药物中,最常见的是蒽环类

药物。 蒽环类药物能通过氧化应激等多种途径破坏

DNA 链和线粒体等细胞结构,使得细胞自噬失调,细
胞内稳态失衡,最终导致细胞坏死或凋亡[7-8] 。 巨噬

细胞参 与 了 上 述 过 程, 影 响 蒽 环 类 药 物 的 心 脏

毒性[9-10] 。
2. 1　 蒽环类药物使用后不同亚型的巨噬细胞变化趋

势不同

　 　 蒽环类药物本身会导致巨噬细胞的凋亡[11] 。 不

同类型的巨噬细胞对于蒽环类药物的敏感性不同。
心肌组织内的常驻巨噬细胞易受蒽环类药物损伤,其
数目在蒽环类药物注射后 1 周内急速下降;幸存的常

驻巨噬细胞表面存在一种清道夫受体———A1 型清道

夫受体,A1 型清道夫受体可与蒽环类药物损伤形成的

脂质过氧化物等有害物质相结合,刺激常驻巨噬细胞

增殖。 而蒽环类药物导致的免疫原性细胞凋亡则会

募集单核细胞来源的巨噬细胞[12] ,这些巨噬细胞以促

炎表型巨噬细胞的形式存在[10] ,在发挥作用后逐渐凋

亡。 4 周后,两种巨噬细胞数目大致相等[12] 。
2. 2　 巨噬细胞通过影响心肌细胞自噬影响蒽环类药

物的心脏毒性

　 　 心肌细胞可通过自噬维持细胞稳态,在蒽环类药

物的刺激下,细胞自噬过度启动以及自噬体形成和累

积是心肌细胞损伤的重要原因[8] 。 应用蒽环类药物

后,M1 型巨噬细胞可通过释放儿茶酚胺激活 β-肾上

腺素受体信号通路,增加 p53 蛋白在心肌母细胞线粒

体中的聚集,诱导线粒体出现自噬缺陷,改变线粒体

形态,增加线粒体凋亡, 促使心肌母细胞凋亡[10] 。
M2b 型巨噬细胞在功能上与 M1 型巨噬细胞相反[6] 。
在注射蒽环类药物的同时,增加体内 M2b 型巨噬细胞

的含量可提高心肌细胞自噬能力,这种自噬能力的改

变可能是 M2b 型巨噬细胞减少蒽环类药物导致心肌

细胞凋亡的机制[13] 。
2. 3　 巨噬细胞分泌多种细胞因子而影响蒽环类药物

的心脏毒性

　 　 应用蒽环类药物后,巨噬细胞分泌细胞因子的能

力也发生变化。 蒽环类药物可导致巨噬细胞分泌更

多的白细胞介素(interleukin)-22,而 IL-22 又反作用于

巨噬细胞,促进巨噬细胞向 M1 型巨噬细胞分化[9] 。
此外,蒽环类药物还能激活巨噬细胞产生 NOD 样受体

热蛋白结构域相关蛋白 3 ( NOD-like
 

receptor
 

thermal
 

protein
 

domain
 

associated
 

protein
 

3,NLRP3)炎症小体,
单核来源的巨噬细胞内 NLRP3 炎症小体增多可使巨

噬细胞加工更多的 IL-1β 前体,增加血清中的 IL-1β,
加重心肌损伤[14] ,而常驻巨噬细胞内 NLRP3 炎症小

体的增多则促使巨噬细胞产生更多的 IL-10,从而增加

心肌细胞对蒽环类药物的抵抗力[15] 。
2. 4　 巨噬细胞在蒽环类药物相关心房颤动中的作用

在稳定状态下,巨噬细胞和心肌细胞通过一种连

接蛋白 43 直接相连,实现电偶联,传导电信号,稳定心

肌电生理[5] 。 有研究[16] 发现,阿霉素诱发心房颤动

(房颤)不仅与心肌细胞死亡、萎缩和空泡化相关,也
和连接蛋白 43 表达降低和重分布相关。 Sun 等[17] 发
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现,在小鼠模型中,用脂多糖抑制巨噬细胞可减少房

颤的诱发。 Hulsmans 等[18] 进一步发现,房颤发生时,
心房内 CCR2+巨噬细胞增多,且巨噬细胞内 SPP1 基

因表达上调,巨噬细胞通过分泌 SPP1 而促进自身增

殖,促进成纤维细胞活化、迁移并产生细胞外基质,加
重炎症反应与纤维化,证明了巨噬细胞在房颤发生过

程中起关键作用。 然而,有动物实验[16] 显示,在阿霉

素注射 4 周后,小鼠心房内并未发现明显增多的巨噬

细胞浸润。 巨噬细胞在蒽环类药物引发房颤中的作

用仍需进一步研究。
3　 巨噬细胞在放疗相关心肌损伤中的作用

放疗可通过电离辐射直接损伤心肌细胞,或通过

损伤血管内皮细胞影响心肌血供,导致心肌细胞缺血

坏死。 传统观念认为,巨噬细胞在放疗相关心肌损伤

中的作用继发于电离辐射导致的细胞凋亡或产生的

炎症介质[19] 。 近年来的研究发现,巨噬细胞也会受到

放疗的直接影响。
3. 1　 放疗照射后巨噬细胞的动态变化

有研究[20]观察到,放疗后心肌组织内的巨噬细胞

主要聚集在受损的心肌细胞周围,其数目在受到放疗

照射 4 周后明显增加,并至少持续至放疗照射后 8 周。
Cao 等[21]进一步发现在放疗照射后第 7 天,心肌组织

内占比最高的巨噬细胞亚群特征是衰老相关巨噬细

胞,主要组织相容性复合物 / 趋化因子受体 2 ( major
 

histocompatibility
 

complex
 

/ C-C
 

chemokine
 

receptor
 

type
 

2,MHC / CCR2)分型为 MHCⅡ-CCR2-,到放疗照射后

第 35 天,心肌组织内占比最高的巨噬细胞亚群转变为

以对干扰素调节敏感为特征的类型,MHC / CCR2 分型

为 MHCⅡ+ CCR2+ 。 值得一提的是,尽管在第 7 天左右

的巨噬细胞主要类型更倾向于传统分型的 M2 型,却
具有更强的炎症表型,而第 35 天时的巨噬细胞主要类

型更像传统分型的 M1 型,却有更轻的炎症表型,这与

经典的 M1、M2 巨噬细胞表型并不相同[21] 。
3. 2　 放疗照射对巨噬细胞的直接作用

Teresa
 

Pinto 等[22] 对从肿瘤组织中分离出的巨噬

细胞进行了放疗照射,发现尽管巨噬细胞发生了 DNA
损伤,但依然能保持代谢活跃并具有向 M1 或 M2 表型

分化的能力,并且更倾向于向 M1 表型转化。 然而,除
CD80 的表达显著增加外,放疗照射后的巨噬细胞并

未表达更多的促炎表型基因标志物,也未大量分泌传

统 M1 型巨噬细胞会分泌的细胞因子。 此现象提示,
经放疗照射产生的 M1 型巨噬细胞和经典的 M1 型巨

噬细胞不完全一致。 此外,放疗照射也能改变巨噬细

胞的形态,使细胞的长轴与短轴的比值增高,增加了

巨噬细胞表面积。 由于心肌组织内的巨噬细胞与肿

瘤组织内的巨噬细胞表型不完全一致,经放疗照射

后,心肌组织内的巨噬细胞是否与肿瘤组织中分离出

的巨噬细胞表现出相同的变化特征, 仍需进一步

研究[22] 。
3. 3　 巨噬细胞与其他细胞相互作用导致放疗后心肌

损伤

　 　 放疗后,巨噬细胞合成并释放大量的半乳糖凝集

素-3 蛋白。 半乳糖凝集素-3 可与成纤维细胞结合,通
过激活细胞周期蛋白 D1 促进成纤维细胞的增殖,并
上调其胶原纤维Ⅰ、胶原纤维Ⅲ和转化生长因子-β1

基因的表达,也可与层粘连蛋白和胶原蛋白等细胞外

基质成分相结合,促进成纤维细胞与巨噬细胞之间的

相互作用,加速心肌纤维化[20,23-24] 。
Tang 等[25] 发现放疗照射后,尽管血液中 T 细胞

数目下降,但心肌组织内 T 细胞的变化趋势与巨噬细

胞一致。 因为 T 细胞在心肌组织内的浸润是左心室

纤维化的必要条件之一,放疗后的巨噬细胞也可能通

过与 T 细胞相互作用,促进心肌纤维化形成[26] 。
4　 巨噬细胞在免疫检查点抑制剂相关心肌炎中的

作用

4. 1　 T 细胞是免疫检查点抑制剂相关心肌炎中的主

要炎症细胞

　 　 和放疗、化疗相关心肌损伤不同,免疫检查点抑

制剂并不直接损伤心肌细胞,而是通过增强 T 细胞的

杀伤效应,间接对心肌细胞产生伤害。 在应用免疫检

查点抑制剂时,免疫检查点对心肌的保护作用亦被阻

断,进一步加重了 T 细胞对心肌细胞的损伤。 因此

T 细胞是免疫检查点抑制剂的主要效应细胞,也是免

疫检查点相关心肌炎中浸润的主要炎症细胞[27] 。
4. 2　 巨噬细胞通过与 T 细胞进行细胞间通讯而参与

免疫检查点抑制剂相关心肌炎的发展

　 　 Johnson 等[28]报道了由免疫检查点抑制剂导致的

暴发性心肌炎的病例,发现除 T 细胞外,巨噬细胞在

免疫检查点抑制剂相关心肌炎中也有大量浸润。
Palaskas 等[29] 分析了 28 例疑诊免疫检查点抑制剂相

关心肌炎患者的心内膜活检标本及临床资料,发现巨

噬细胞浸润程度和肌钙蛋白、N 末端脑钠肽前体水平

呈正相关,提示巨噬细胞的浸润程度与心肌损伤的严

重程度相关。
Ma 等[30]发现,在免疫检查点抑制剂相关心肌炎

模型小鼠心肌中,以 CXC 趋化因子配体 9[ chemokine
 

(C-X-C
 

motif)
 

ligand
 

9,CXCL9+ ] CXC 趋化因子配体

10[chemokine
 

(C-X-C
 

motif)
 

ligand
 

10,CXCL10+ ]为特

征的 CCR2+巨噬细胞亚群介导了巨噬细胞与 T 细胞

之间的交流。 该研究在免疫检查点抑制剂相关心肌
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炎的临床样本中,也发现了高表达 CXCL9+ CXCL10+的

巨噬细胞亚群,而普通淋巴细胞性心肌炎则不具备这

类细胞,提示这样的细胞间通讯可能是免疫检查点抑

制剂相关心肌炎所特有的。
T 细胞,特别是 CD8+ T 细胞,可产生大量的 γ 干

扰素,招募 CCR2+ 巨噬细胞,并促进 CCR2+ 巨噬细胞

向 CXCL9+ CXCL10+ 巨 噬 细 胞 分 化, 而 CXCL9+

CXCL10+巨噬细胞则通过 CXCL9 和 CXCL10 与 CD8+ T
细胞上的 CXC 趋化因子受体 3 ( CXC

 

chemokine
 

receptor
 

3,CXCR3)相互作用,促进 CD8+ T 细胞向巨噬

细胞迁徙,增加 CD8+ T 细胞在心肌组织中的浸润[30] 。
Huang 等[31]发现通过阻断 CXCR3 或阻断 γ 干扰素均

可减轻小鼠免疫检查点抑制剂相关心肌炎的严重程

度并延长小鼠的寿命,更进一步印证了巨噬细胞和

T 细胞之间的通讯在免疫检查点抑制剂相关心肌炎发

病机制中的重要作用。
4. 3　 免疫检查点抑制剂对巨噬细胞的直接作用

除了和 T 细胞相互作用,巨噬细胞也受到程序性

死亡受体-1(programmed
 

death-1,PD-1)抑制剂的直接

影响。 巨噬细胞上也表达程序性死亡受体配体 1[32] ,
较低水平的程序性死亡受体配体 1 表达与 M2 型极化

相关[33] 。 抗 PD-1 治疗通过 miR-34a / Krüppel 样因子

4 信号通路诱导巨噬细胞向 M1 型极化[34] 。 PD-1 抑

制剂能刺激 M1 型巨噬细胞产生 miR-34a-5p 外泌体,
外泌体被心肌细胞摄取,增高心肌细胞内 miR-34a-5p
水平,导致心肌细胞衰老与功能下降[35] 。 而用于抑制

炎症反应的单克隆抗体 baricitinib 可通过抑制 JAK1 /
STAT3 信号通路的激活改变巨噬细胞表型,诱导巨噬

细胞向 M2 型极化,发挥对免疫检查点抑制剂相关心

肌炎的保护作用[36] 。
5　 总结与展望

综上,巨噬细胞是肿瘤治疗相关心肌损伤中关键

的免疫细胞。 不同种类的巨噬细胞在肿瘤治疗相关

心肌损伤中的作用不同,在化疗、放疗、免疫治疗等各

种外界刺激的影响下,数目的消长、分化的趋势也不

同。 巨噬细胞能直接影响心肌细胞的生理状态,或通

过各种途径与其他细胞相互作用,共同参与心肌损伤

的过程。 然而,巨噬细胞也在肿瘤微环境中发挥重要

作用,既能加速肿瘤的发生发展,又能通过调控促进

抗肿瘤免疫反应。 利用巨噬细胞的高度可塑性,寻找

心脏组织内的巨噬细胞表面特异性表达靶点,在防治

心肌损伤的同时,又不影响肿瘤治疗的效果[37] ,有望

成为肿瘤治疗相关心肌损伤监测、预防和治疗的新

方法。
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