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［摘要］ 心肌纤维化（MF）是多种心脏疾病的常见病理表现，由于心肌细胞的不可再生性，MF 的发生代表心肌出现不可

逆性的损伤。以往的研究认为，成纤维细胞介导的胶原沉积是心肌纤维化的主要机制。最新的研究发现，心脏本身存在免疫

调控机制，巨噬细胞激活/极化在 MF 中占有重要地位。随着中医药研究的不断深入，学者们发现中药可通过调控肾素-血管紧

张素-醛固酮系统（RAAS）系统、调节炎症进程、修复细胞外基质、管理氧化应激、维护自噬平衡等方面干预 MF，而这一过程与

巨噬细胞的激活及 M1/M2 型极化密切相关。在整个 MF 过程中，巨噬细胞活化是有益的，但不可过度，否则将变为有害。在

MF 早期，适当的 M1 型巨噬细胞极化有利于激活免疫，清除有害物质；在 MF 中后期，适当的 M2 型巨噬细胞极化有利于重塑

受损的心肌。若巨噬细胞活化过度/不足，或 M1/M2 型巨噬细胞极化的平衡被打破，则效应由挽救变为破坏。具有调控巨噬

细胞活化/极化的中药多具有益气养阴，理气活血的功效，但也不乏清热燥湿解毒之品。因此，MF 的发生可能为气阴不足、湿

热蕴毒、气滞血瘀所致。通过总结巨噬细胞激活/极化在 MF 中涉及的生物学过程，阐述中医药从不同角度调控巨噬细胞激活

及 M1/M2 型极化改善 MF 的研究进展，以期为中医药治疗 MF 提供借鉴。
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［［Abstract］］ Myocardial fibrosis （MF） is a common pathological manifestation of various heart diseases. 

Due to the non-renewable nature of myocardial cells， the occurrence of MF represents irreversible damage to the 

myocardium. Previous studies have suggested that fibroblast-mediated collagen deposition is the main 

mechanism of MF. Recent studies have found that there is an immune regulation mechanism in the heart itself， 

and macrophage activation/polarization plays an important role in MF. With the deepening of traditional Chinese 

medicine research， scholars have found that traditional Chinese medicine can interfere with MF by regulating the 
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renin-angiotensin-aldosterone system （RAAS） system and the inflammatory process， repairing the extracellular 

matrix， managing oxidative stress， and maintaining the balance of autophagy. This process is closely related to 

the activation and M1/M2 polarization of macrophages. Throughout the MF process， macrophage activation is 

beneficial， but excessive activation will be harmful. In the early stage of MF， appropriate M1 macrophage 

polarization is conducive to activating immunity and removing harmful substances. In the middle and late stages 

of MF， appropriate M2 macrophage polarization is conducive to remodeling the damaged myocardium. If 

macrophage activation is excessive/insufficient， or the balance of M1/M2 macrophage polarization is broken， 

the effect changes from improvement to destruction. Traditional Chinese medicines that regulate the activation/

polarization of macrophages have the effects of replenishing Qi and nourishing Yin， as well as regulating Qi and 

activating blood， but there are also some heat-clearing， dampness-drying， and detoxification products. 

Therefore， the occurrence of MF may be caused by Qi and Yin deficiency， damp heat accumulation， and Qi 

stagnation and blood stasis. By summarizing the biological processes involved in macrophage activation/

polarization in MF， this paper expounded on the research progress of traditional Chinese medicine in regulating 

macrophage activation and M1/M2 polarization from different angles to improve MF， so as to provide a 

reference for the treatment of MF with traditional Chinese medicine.

［［Keywords］］ macrophages； myocardial fibrosis； traditional Chinese medicine； heart failure

心肌纤维化（MF）是常见的心肌病理改变，主要

表现为心脏的胶原浓度和胶原容积分数显著增加，

胶 原 纤 维 过 度 沉 积 ，各 型 胶 原 比 率 失 调 ，出 现 心 肌

结构紊乱，心肌收缩功能障碍，僵硬度增加［1］。MF

与心肌细胞代偿性肥大并称为心室重塑，前者被认

为是胶原过度沉积所致，后者被认为是压力负荷过

重所致。心肌细胞属于不可再生细胞，急性的胶原

纤维沉积替代了原有的心肌细胞，使得心肌瘢痕填

充，心脏射血能力减弱。慢性的压力则使心肌细胞

肥 大 、凋 亡 ，损 害 心 脏 结 构 的 完 整 性 ，形 成 恶 性 循

环［2］。MF 的出现有利于防止心脏塌陷或破裂，往往

代表心脏出现较为严重的损伤 ，然而过度的 MF 仍

会导致不良心血管事件的发生。成纤维细胞是 MF

的主力军，但现有的研究表明，心肌的免疫细胞，如

巨噬细胞等通过分泌关键的纤维化介质，介导成纤

维细胞的活化［3］。巨噬细胞在体内作为免疫细胞而

存在，具备免疫应答、抗原提呈等功能，其增殖与分

化 受 多 种 因 素 的 影 响 。 纤 维 化 的 早 期 与 压 力 负 荷

及氧化应激、炎症水平等相关，随着时间的推移，细

胞 外 基 质 的 重 塑 及 巨 噬 细 胞 自 噬 逐 渐 加 剧 了 成 纤

维 细 胞 的 活 化 ，进 而 加 速 了 MF 的 进 程［4］。 巨 噬 细

胞 分 为 M1 型 与 M2 型 ，通 常 认 为 前 者 具 有 促 炎 作

用，后者有抗炎作用。在 MF 的进程中，M1 型和 M2

型 巨 噬 细 胞 的 动 态 数 量 平 衡 被 打 破 ，丰 度 出 现 改

变 ，称之为极化。在各种原因所致的 MF 发生过程

中 ，早期 M1 型巨噬细胞激活 ，介导炎症反应、氧化

应激等进程，清除应激所产生的有害物质；后期 M2

型 巨 噬 细 胞 活 化 ，抗 炎 效 应 增 加 ，维 持 细 胞 自 噬 平

衡，延缓心室重构。M1 与 M2 型巨噬细胞的活化对

于心肌细胞具有保护作用，但过量的激活与极化导

致 MF 的加重，进一步造成心肌细胞的损伤。

目 前 ，针 对 MF 尚 无 特 效 疗 法 。 既 往 的 研 究 多

专注于成纤维细胞诱导的胶原沉积，细胞外基质的

改变及基质金属蛋白酶的清除效应，或提倡早期介

入以延缓心肌损伤。然而，巨噬细胞极化在急慢性

心肌损伤所致的 MF 中起中介作用 ，具有一定的潜

力。中医药在治疗 MF 方面有着悠久的历史 ，着重

从 宏 观 层 面 进 行 微 观 调 控 ，通 过 多 靶 点 、多 层 次 的

方式达到全身至局部的治疗效果。现代研究表明，

中 医 药 通 过 调 控 肾 素 - 血 管 紧 张 素 - 醛 固 酮 系 统

（RAAS）系 统 、调 节 炎 症 进 程 、修 复 细 胞 外 基 质 、管

理氧化应激、维护自噬平衡等方面干预 MF，具有较

大的临床价值。

1 巨噬细胞激活与极化介导 MF 的病理机制

巨 噬 细 胞 具 备 辅 助 机 体 进 行 适 应 性 反 应 的 能

力 ，属 于 中 性 粒 细 胞 中 形 态 偏 大 ，具 有 吞 噬 功 能 的

一类细胞。以往的研究多从炎症因子、氧化应激等

层面探讨心肌损伤，鲜少从巨噬细胞激活与极化这

一 免 疫 层 面 进 行 探 索 。 心 脏 中 的 巨 噬 细 胞 分 为 经

典 活 化 型 M1 和 替 代 活 化 型 M2。 在 不 同 条 件 刺 激

下，巨噬细胞面临向 M1 型或者 M2 型的转化，并且

趋 于 失 衡 ，称 之 为 巨 噬 细 胞 的 可 塑 性 ，因 此 巨 噬 细

胞是需要特定条件下才能被激活、极化的［5］。M1 型

巨 噬 细 胞 多 被 Th1 细 胞（如 γ干 扰 素 、粒 细 胞 -巨 噬
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细胞集落刺激因子）、脂多糖等物质激活，产生促炎

因 子 如 白 细 胞 介 素 -1β（IL-1β）、白 细 胞 介 素 -6

（IL-6）、白 细 胞 介 素 -12（IL-12）、白 细 胞 介 素 -23

（IL-23）和肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）等，上述因子得

到激活使坏死的细胞和组织得到清除，病原体得以

杀 灭 ，炎 症 反 应 消 退［6］；M2 型 巨 噬 细 胞 多 被 Th2 细

胞（如 白 细 胞 介 素 -4、白 细 胞 介 素 -13）激 活 并 极 化 ，

产生抗炎因子如白细胞介素 -10（IL-10）和肿瘤坏死

因 子 -β（TGF-β），一 方 面 抑 制 炎 症 对 细 胞 与 组 织 的

损 坏 ，一 方 面 促 进 机 体 的 基 质 修 复 及 血 管 新 生［7］。

M1 和 M2 型 巨 噬 细 胞 的 极 化 犹 如 双 刃 剑 ，M1 型 促

使 机 体 产 生 促 炎 因 子 ，对 抗 外 界 的 刺 激 ，产 生 相 应

的免疫应答，但其过度极化会造成心肌细胞的能量

耗竭，加剧心肌死亡；M2 型巨噬细胞具有修复和重

塑的功能［8］，但其最终落脚点在于细胞外基质的重

塑及血管新生，这意味着胶原的沉积及侧支循环的

建立，而胶原蛋白的过度沉积占据了心肌收缩与舒

张所需要的空间，进一步加剧 MF。因此，调控巨噬

细胞的激活与极化，维持 M1/M2 型巨噬细胞的平衡

是延缓心肌损伤，减轻 MF 的重要策略。

1.1　RAAS 系统的激活     RAAS 的激活引起血管平

滑肌收缩及水钠潴留，产生升压作用。RAAS 的激

活被认为是长期慢性作用的结果，其介导 MF［9］，导

致高血压及心力衰竭等疾病的发生，巨噬细胞的激

活 与 极 化 参 与 此 进 程［10］。 血 管 紧 张 素Ⅱ（Ang Ⅱ）
是 一 种 促 纤 维 化 刺 激 物 ，可 驱 动 病 理 性 心 脏 重

塑［11］，醛 固 酮 在 肾 上 腺 中 合 成 ，与 特 异 性 盐 皮 质 激

素 受 体 结 合 ，产 生 强 大 的 激 素 作 用［12］。 BRUDER-

NASCIMENTO 等［13］发现醛固酮激活核转录因子-κB

（NF-κB）和 活 性 氧（ROS）基 因 ，刺 激 巨 噬 细 胞 分 泌

IL-1β，释 放 NOD 样 受 体 热 蛋 白 结 构 域 相 关 蛋 白 3

（NLRP3）炎 症 小 体 ，引 发 无 菌 性 炎 症 。 趋 化 因 子

（C-X-C 基 序）配 体 1-2（CXCL1-CXCR2）是 经 典 的

趋化因子信号轴，在 AngⅡ的压力下，加速单核细胞

向 心 肌 募 集 ，并 转 化 为 巨 噬 细 胞 ，炎 症 的 刺 激 使

Ⅰ型 和Ⅲ型 胶 原 的 表 达 显 著 增 加 ，MF 加 剧［14］。

ISAKSSON 等［15］利 用 小 鼠 巨 噬 细 胞 系 J774.2 和

RAW264.7 观 察 诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶（iNOS）诱 导

M1 型巨噬细胞的变化，发现 AngⅡ受体的激活降低

了 iNOS 的释放，减少 M1 型巨噬细胞极化。进一步

研 究 发 现 ，AngⅡ调 控 连 接 蛋 白 43（CX43）/NF-κB

信号通路诱导 M1 型巨噬细胞极化［16-17］。综上，巨噬

细 胞 的 激 活 与 极 化 受 RAAS 系 统 的 调 控 ，介 导 MF

的发生。

1.2　促炎/抗炎的平衡     巨噬细胞来源于造血祖细

胞 ，产 生 炎 性 细 胞 因 子 ，协 调 中 性 粒 细 胞 和 单 核 细

胞 募 集 ，产 生 破 坏 性 氧 化 产 物 ，介 导 心 肌 损 伤 及

MF。CCR2+巨噬细胞与 M1 型巨噬细胞具有相似的

促炎表型，CCR2-巨噬细胞与 M2 型巨噬细胞近似，

发 挥 抗 炎 作 用［18］。 M2 型 巨 噬 细 胞 极 化 减 少 了

CCR2+巨噬细胞的募集［19］，减少炎症因子及趋化因

子 的 表 达 ，有 助 于 帮 助 急 性 心 肌 梗 死 、慢 性 心 衰 及

扩 心 病 患 者 提 升 心 肌 适 应 性［20-21］。 单 细 胞 RNA 测

序为分子研究提供了新方法，在小鼠左前降支冠状

动 脉 结 扎 模 型 中 发 现 ，心 脏 CD45 免 疫 细 胞 中 巨 噬

细胞 Mø 在急性损伤时表达最为丰富，在第 7 天和第

14 天 检 测 到 丰 富 的 凋 亡 中 性 粒 细 胞 及 促 纤 维 化 巨

噬 细 胞 亚 群［22］。 表 明 急 性 心 肌 梗 死 是 无 菌 性 炎 症

的 大 量 释 放 及 替 代 性 胶 原 沉 积 的 重 叠 。 使 用 脂 多

糖（LPS）干预的心脏成纤维细胞出现 M1 型巨噬细

胞 极 化 ，分 泌 TNF-α、IL-12 和 人 单 核 细 胞 趋 化 蛋

白 -1（MCP-1）等 促 炎 因 子；使 用 转 化 生 长 因 子 -β1

（TGF-β1）刺 激 心 脏 成 纤 维 后 ，单 核 细 胞 向 M2 型 巨

噬 细 胞 分 化 ，伴 有 白 细 胞 介 素 -5（IL-5）、IL-10 等 抗

炎 因 子 的 升 高［23］。 表 明 心 脏 成 纤 维 细 胞 可 在 不 同

情况下募集单核细胞，并调节 M1/M2 型巨噬细胞的

分 化 。 在 阻 断 左 前 降 支 冠 状 动 脉 的 雄 性 小 鼠 中 给

予外源性白细胞介素 -19（IL-19）注射后，M2 型巨噬

细胞极化增强，M1 型降低，凋亡面积下降。同时血

管 内 皮 生 长 因 子（VEGF）表 达 升 高 ，心 功 能 和 存 活

率得到提升，在实验的第 7 天观察到心肌微血管密

度升高［24］。表明 M2 型巨噬细胞极化在心梗后心肌

修复中起重要作用，而 IL-19 可能是上游调控因子。

值 得 注 意 的 是 ，M2 型 巨 噬 细 胞 并 不 总 是 起 修 复 作

用，因为其“修复”作用是基于成纤维细胞介导的胶

原沉积而存在。NAKAYAMA 等［25］对 182 例扩张型

心肌病患者的心肌样本进行分析后发现，CD163 阳

性细胞浸润与胶原面积分数呈正相关，而 CD163 是

M2 型 巨 噬 细 胞 的 特 定 细 胞 表 面 蛋 白 。 综 上 ，炎 症

会导致心肌损伤，巨噬细胞的激活及 M1/M2 亚型极

化介导 MF 的进程。

1.3　细胞外基质的稳态     细胞外基质（ECM）是指

细胞周围由多种大分子组成的复杂结构，主要由胶

原纤维组成，具有支持、包裹、营养等诸多生物学功

能［26］。正常情况下，心肌细胞被 ECM 所包裹，有较

为稳定的活动空间，能抵抗适当的压力刺激。在急

慢性理化刺激下（如急性心肌梗死或慢性肺源性心

脏病），ECM 的清除与修复受到影响，会出现相应的

··274



第 30 卷第  9 期
2024 年 5 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 30，No. 9

May，2024

病变。以往的研究认为，成纤维细胞所介导的胶原

蛋白沉积是 MF 的主要机制［27］。随着研究的深入，

学 者 们 发 现 巨 噬 细 胞 的 激 活 与 极 化 在 成 纤 维 细 胞

的 活 化 及 细 胞 外 基 质 的 稳 态 失 衡 过 程 中 起 重 要 作

用。心脏巨噬细胞分泌 IL-10，激活成纤维细胞，刺

激 胶 原 沉 积 ，导 致 MF，出 现 收 缩 舒 张 功 能 障 碍［28］。

RUSSO 等［29］使用主动脉横断收缩方法构建心脏压

力 超 负 荷 小 鼠 模 型 ，发 现 巨 噬 细 胞 浸 润 增 加 ，炎 症

水 平 升 高 ，ECM 降 解 加 剧 ，心 肌 细 胞 凋 亡 ，通 过

TGF-β1 刺激后可逆转这一过程，而 TGF-β1 被证实是

由 M2 型巨噬细胞分泌。这表明 M1/M2 型巨噬细胞

的激活与极化在一定程度上可影响 ECM 的稳态，导

致 MF。另一项研究将基质金属蛋白酶-28（MMP-28）
敲除后发现，M2 巨噬细胞活化水平下降，小鼠出现

左室功能障碍，甚至在接受冠脉结扎术后出现心脏

破 裂［30］。 表 明 基 质 金 属 蛋 白 酶 可 调 控 巨 噬 细 胞 的

活化，并且介导 ECM 的清除，二者共同保障心脏的

功 能 与 结 构 完 整 。 综 上 ，巨 噬 细 胞 的 激 活 及 M2 型

巨 噬 细 胞 的 极 化 调 控 成 纤 维 细 胞 所 主 导 的 胶 原 沉

积，参与 MF 的进程。

1.4　氧化应激     心脏是一个需氧量极大的器官，对

缺 氧 的 环 境 高 度 敏 感 。 当 心 脏 内 氧 化 与 抗 氧 化 状

态 失 衡 ，心 脏 在 高 度 耗 氧 时 产 生 代 谢 废 物 ，炎 性 细

胞 浸 润 ，蛋 白 酶 分 泌 增 加 ，出 现 大 量 以 氧 分 子 形 式

存 在 的 自 由 基 ，对 机 体 造 成 损 害 ，称 之 为 氧 化 应

激［31］。 在 心 肌 梗 塞 小 鼠 模 型 中 观 察 到 ，M1 型 巨 噬

细胞在梗死后 3 d 高度表达，而 M2 型巨噬细胞在梗

死后 7 d 丰度占主导地位，随着时间的推移，Ⅰ型和

Ⅲ型 胶 原 纤 维 沉 积 。 体 外 实 验 表 明 ，M2 型 巨 噬 细

胞的活力与缺氧时间呈正相关，而缺氧 48 h 后的细

胞活力明显下降［32］。HU 等［33］进一步研究发现，M2

型巨噬细胞衍生的外泌体可减轻 ROS 的蓄积，降低

NLRP3 炎 症 小 体 活 性 ，减 轻 细 胞 焦 亡 水 平 ，从 而 缓

解 心 肌 缺 血/再 灌 注 损 伤 。 另 一 项 研 究 补 充 发 现 ，

M2 巨噬细胞来源的外泌体携带 miR-148a，抑制 Toll

样受体 4（TLR4）/NF-κB/NLRP3 炎症小体信号通路

的 激 活［34］。 NADPH 氧 化 酶 4（NOX4）是 常 见 的

NADPH 氧化酶，具备产生 ROS 的能力，是机体氧化

应 激 反 应 的 常 见 蛋 白 酶［35］。 在 异 丙 肾 上 腺 素 诱 导

的 MF 小鼠中，观察到 NOX、ROS 表达升高，炎症小

体 和 成 纤 维 细 胞 活 化 ，间 质 胶 原 沉 积 ，IL-18、IL-6、

CCL2 和 TNF-α 等 炎 症 因 子 表 达 升 高 ，而 选 择 性

NOX4 抑制剂 GKT137831 可逆转上述进程，并减少

CCR2+巨噬细胞的募集［36］。表明缺氧造成的氧化应

激会导致巨噬细胞的活化及炎症的形成，最终促使

MF 的发生。综上，在心肌缺氧状态下，出现 M1/M2

型巨噬细胞的促炎/抗炎表型交替，呈现出损伤到修

复的病理变化，最终介导 MF 的发生。

1.5　自噬     自噬是一种细胞自我降解和循环利用

胞内组分的过程，其完整途径包括粗面内质网的胞

质脱落和胞内细胞器的降解（如线粒体、脂质、核糖

体等），并与蛋白质等成分形成自噬体，进一步与溶

酶 体 融 合 形 成 自 噬 溶 酶 体 ，降 解 其 所 包 裹 的 内 容

物。自噬是清除废物并降解代谢产物、提供能量的

过 程 ，对 机 体 具 有 一 定 益 处 ，但 过 度 自 噬 破 坏 胞 体

本 身 的 结 构 完 整 性［37］。 巨 噬 细 胞 自 噬 是 一 种 高 度

抗动脉粥样硬化的过程，可促进胞质脂滴的分解代

谢 以 维 持 细 胞 脂 质 稳 态［38］。 在 负 载 胆 固 醇 的 巨 噬

细胞泡沫细胞中，溶酶体通过酸性脂肪酶作用水解

脂滴，使游离胆固醇在胞内分解，降低脂质堆积［39］，

自噬通量降低则会加剧促炎型巨噬细胞的活化，加

剧 了 主 动 脉 的 胶 原 沉 积 与 粥 样 硬 化［40］。 糖 基 化 终

产 物 受 体（RAGE）是 一 种 膜 蛋 白 ，属 于 免 疫 球 蛋 白

超 家 族 。 在 自 噬 识 别“ 自 我 ”与“ 非 我 ”过 程 中 ，

RAGE 可感知自噬信号。当巨噬细胞中 RAGE 基因

缺失时，RAW264.7 巨噬细胞的自噬水平明显降低，

分 化 减 少 ，降 低 成 纤 维 细 胞 向 肌 成 纤 维 细 胞 转 化 ，

MF 被抑制［41］。心肌巨噬细胞耗竭导致免疫微环境

平衡被打破，自噬进程减慢，受损的线粒体堆积，无

法 完 成 能 量 代 谢 ，出 现 左 心 室 收 缩 和 舒 张 功 能 障

碍［42］。进一步研究发现，免疫相关 GTP 酶 1（Irgm1）
在 动 脉 粥 样 硬 化 小 鼠 中 表 达 增 加 ，M1 型 巨 噬 细 胞

极 化 水 平 升 高 。 在 敲 除 Irgm1 后 ，iNOS 表 达 降 低

81%，M1 型巨噬细胞极化降低 94%，粥样斑块形成

减 少［43］。 Irgm1 敲 除 小 鼠 出 现 巨 噬 细 胞 凋 亡 减 少 ，

胶原纤维含量增加，粥样斑块面积缩小［44］。表明调

控 M1 型 巨 噬 细 胞 极 化 是 延 缓 动 脉 粥 样 硬 化 ，改 善

MF 的潜在策略。

2 中医药调控巨噬细胞激活与极化治疗 MF

越 来 越 多 的 证 据 表 明 ，中 医 药 具 有 治 疗 MF 的

作用，巨噬细胞的激活与极化可能是该修复过程的

中介。中医药调控巨噬细胞激活与极化治疗 MF 涉

及 调 控 RAAS 系 统 、调 节 炎 症 进 程 、修 复 细 胞 外 基

质 、管 理 氧 化 应 激 、维 护 自 噬 的 平 衡 等 方 面 。 见 增

强出版附加材料［45-79］。

2.1　调控 RAAS 系统     RAAS 系统被证实与 MF 有

相关性，中医药调控巨噬细胞的激活与极化在其中

具有关键作用。葛根素是中药葛根的有效成分，被
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广 泛 用 于 治 疗 高 血 压 病 。 中 药 丹 参 的 提 取 物 丹 参

酮ⅡA 可降低热休克因子 1（HSF1）磷酸化水平，提升

内质网中去乙酰化酶 1（SIRT1）表达，改善因 AngⅡ
诱导的 H9C2 心肌细胞病理性重塑［80］。进一步研究

表明，丹参酮ⅡA 与葛根素按 1∶1 剂量联用时可改善

心肌梗死引发的心功能障碍，减少胶原合成和成纤

维细胞释放，从而抑制 MF 和心脏重塑，这与其在炎

症早期抑制 M1 巨噬细胞的表达，促进 M2 巨噬细胞

的 表 达 相 关［45］。 冬 凌 草 甲 素 是 中 药 冬 凌 草 的 提 取

物之一，具备抗动脉粥样硬化和抗 MF 的作用［46，81］。

体内外实验一致表明冬凌草甲素可抑制 GSDMD 介

导的炎症反应，减轻炎症引起的 AngⅡ活化，从而抗

MF［47］。 进 一 步 的 研 究 表 明 ，冬 凌 草 甲 素 通 过 激 活

TLR4 介导免疫反应，加速 RAW264.7 巨噬细胞对凋

亡细胞的吞噬作用，这一进程伴随着自噬-溶酶体的

形成［82］。

芪参颗粒（QSG）是在临床上治疗 MF 的常用药

物，由黄芪、丹参、金银花、附子、玄参、甘草 6 味中药

组成。LU 等［48］通过左前降支冠脉结扎的方法制备

心衰大鼠模型，发现 AngⅡ表达显著上升，M1 型巨

噬细胞数目增多。在使用 QSG 干预后，AngⅡ表达

下降，梗死心脏边界区 M1 巨噬细胞数量明显减少，

诱导胶原蛋白产生的 TGF-β1、Smad3 因子下降，M2

型巨噬细胞分化增加，心肌收缩力得到改善。表明

QSG 能 抑 制 RAAS 系 统 激 活 ，减 少 M1 型 促 炎 巨 噬

细胞极化 ，促进修复性 M2 型巨噬细胞极化，在 MF

的治疗中具有一定潜力。

2.2　调节炎症进程     炎症是机体对外界理化刺激

作出的自然反应。巨噬细胞作为天然免疫细胞，在

炎 症 刺 激 中 发 挥 重 要 作 用 。 中 医 药 通 过 维 持 机 体

保持内环境平衡发挥治疗效应，在微观层面表现为

炎症的促进与拮抗 ，在巨噬细胞介导的 MF 中表现

为巨噬细胞的激活与灭活，以及 M1/M2 型巨噬细胞

的 极 化 平 衡 。 雷 公 藤 内 酯 是 中 药 雷 公 藤 的 主 要 活

性成分，具有抗炎和免疫抑制的功效。在糖尿病心

肌病 SD 大鼠模型中，观察到 TLR4 和 NF-κB 表达上

调 ，左 室 功 能 损 伤 。 经 雷 公 藤 内 酯 治 疗 后 ，TLR4、

NF-κB、α-SMA、TGF-β1 等因子表达降低，表明雷公

藤内酯通过抑制炎症反应 ，改善 MF［83］。LI 等［49］发

现，雷公藤内酯抑制了 NLRP3 炎症小体和下游炎症

介 质（IL-1β、IL-18、MCP-1、血 管 细 胞 黏 附 分 子 1），

使巨噬细胞活化程度降低，进而激活了促进纤维化

的 TGF-β1 通路，使心肌出现应对压力过载的替代性

纤 维 化 。 黄 连 素 是 中 药 黄 连 的 抗 菌 成 分 。 在 异 丙

肾上腺素诱导的大鼠心脏中加用黄连素进行干预，

发现巨噬细胞浸润水平下降，TGF-β1/smads 信号通

路被抑制，成纤维细胞转变为肌成纤维细胞的丰度

下 降 ，MF 得 到 改 善［50］。 姜 黄 素 是 天 然 酚 类 抗 氧 化

剂，在心梗小鼠模型中，通过促使巨噬细胞从 M1 到

M2 型转变，从而减轻心肌的炎症反应，对抗心梗后

心室重构［51］。此外，白藜芦醇可缓解异丙肾上腺素

诱 导 的 MF，其 机 制 与 调 控 VEGF-B/AMPK/NF-κB

通 路 ，抑 制 RAW264.7 巨 噬 细 胞 向 M1 型 极 化

相关［52］。

在主动脉结扎诱导的慢性心力衰竭 MFC57BL/

6J 小 鼠 模 型 中 ，心 阴 片 可 调 控 MLK3 表 达 ，降 低

α-SMA、iNOS、IL-6、TNF-α和 MMP-2、IL-6、Ⅰ型胶

原 的 mRNA 水 平 ，改 善 MF［53］。 芪 参 颗 粒 已 被 证 实

有 调 控 M1/M2 型 巨 噬 细 胞 ，改 善 MF 的 作 用 。

LI 等［54］发 现 QSG 可 抑 制 MyD88/NF-κB p65 通 路 ，

减 少 单 核 细 胞 的 释 放 ，从 而 降 低 机 体 的 炎 症 水 平 。

脑心通是治疗心脑疾病的药物，已有研究证实其增

加梗死区的 VEGF、激酶插入域受体（KDR）、磷酸化

内皮型一氧化氮合酶（p-eNOS）、磷酸化 Akt（p-Akt）
蛋白表达，减轻胶原沉积［55］，具有改善心梗后 MF 的

作用［84］。在另一项研究中发现，其改善 MF 的功能

与 抑 制 M1 型 巨 噬 细 胞 及 NLRP3 炎 症 小 体 激 活 相

关［56］。麝香通心滴丸是治疗心绞痛的常用中成药，

研究表明，其改善左前降支结扎的冠脉微血管功能

障碍大鼠模型的心功能，具体机制与抑制 Dectin-1/

Syk/IRF5 通路，减少 M1 型巨噬细胞极化，降低炎症

细胞浸润相关［57］。在心肌缺血的小猪模型中，麝香

通 心 滴 丸 改 善 了 心 肌 微 血 管 的 充 血 ，炎 性 细 胞 浸

润，这一效应与下调沉默调节蛋白 1（Sirt1）、PGC-1α

和 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 α（PPARα）蛋 白 ，

上 调 细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶 1/2（ERK1/2）、TLR4、解

耦蛋白 2（UCP2）蛋白相关［58］。

2.3　 修 复 细 胞 外 基 质     ECM 是 细 胞 生 存 的 环 境 ，

具 备 支 撑 、包 裹 、填 充 、信 息 通 讯 的 作 用 。 MF 被 证

实 与 ECM 的 破 坏 与 修 复 有 关［85］。 MF 可 分 为 替 代

性纤维化与反应性 MF。替代性纤维化多见于急性

心 肌 缺 血 或 坏 死 时 出 现 ，表 现 为 心 肌 瘢 痕 的 产 生 ，

在一定程度上可保护心脏免于破裂，但过度的替代

性纤维化会导致大量成纤维细胞活化，影响心肌收

缩。反应性 MF 多见于高血压、扩张型心肌病等，表

现为弥漫性病变，是心肌应对长期理化刺激与压力

负荷的一种适应性变化，常伴有心肌实质细胞的坏

死。花姜酮在生姜的根茎中大量存在，具有促进巨
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噬细胞激活，改善 MF 的作用［86］。在左前降支冠脉

结 扎 的 心 梗 小 鼠 模 型 中 观 察 到 ，经 花 姜 酮 干 预 后 ，

Ⅰ型 、Ⅲ型 胶 原 含 量 降 低 ，TGF-β1、p-Smad2/3 和 基

质金属蛋白酶（MMPs）表达显著降低。体外研究进

一 步 证 实 ，与 TGF-β1 孵 育 后 ，心 肌 成 纤 维 细 胞 中

α-SMA 和 p-Smad2/3 显著升高［59］。丹参酮Ⅰ和丹酚

酸 B 是 中 药 丹 参 的 提 取 物 ，前 者 可 抑 制 体 内 外 M1

型 巨 噬 细 胞 的 活 化 ，使 促 炎 因 子 缓 慢 释 放［61］，后 者

则直接降低纤连蛋白、Ⅰ型胶原、α-平滑肌肌动蛋白

的表达，减轻 MF［60］，二者共同通过抑制 NF-κB 通路

产生上述效应。黄芪皂苷来源于中药黄芪，被广泛

用于心血管疾病。在射线照射下，心脏成纤维细胞

内 质 网 的 形 态 塌 陷 ，TGF-β1 和Ⅰ型 胶 原 表 达 升 高 ，

MF 加 重 。 在 加 入 黄 芪 皂 苷 干 预 后 ，辐 射 所 引 起 的

纤 维 化 减 轻［63］，巨 噬 细 胞 浸 润 下 降 ，Ⅰ型 胶 原 水 平

降低［62］。

2.4　管理氧化应激     心肌是高度耗氧的器官，对缺

氧环境高度敏感，在缺氧条件下可产生大量的氧自

由 基 ，形 成 一 系 列 的 代 谢 产 物 ，刺 激 成 纤 维 细 胞 的

活化，介导 MF 的发生。如何调控氧化应激反应，是

提 升 心 肌 耐 受 缺 氧 环 境 的 一 大 难 题 。 丁 香 树 脂 醇

是多种中药的共同活性成分，可有效减少高糖诱导

的氧化应激与炎症反应，延缓 MF 进程，其机制与调

控 Keap1/Nrf2/TGF-β信号通路，减少巨噬细胞浸润

有关［64］。异甘草素被证实有防止 AngⅡ诱导的纤维

化 作 用 ，可 抑 制 巨 噬 细 胞 和 成 纤 维 细 胞 中 TNF-α、

IL-6、细胞间黏附分子-1（ICAM-1）和 COX-2 mRNA

表 达［87］，改 善 线 粒 体 功 能 障 碍 ，对 抗 脂 多 糖 诱 导 的

炎症反应［66］。在高糖诱导的糖尿病心肌病模型中，

异甘草素可降低 Nrf2 表达所引起的氧化应激反应，

减少心肌细胞的肥大与凋亡，使 MF 减轻［65］。

防己茯苓汤是中医经典方剂，在异丙肾上腺素

诱导的 MF 小鼠模型中，促进巨噬细胞表型从 M1 型

转 变 为 M2 型 ，提 升 MDA 表 达 ，抑 制 胶 原 沉 积［67］。

生脉注射液是临床常用的中药注射液，体内实验表

明其降低了 ROS 的表达，减轻了辐射诱导的巨噬细

胞浸润及 MF［68］。QSG 已被证实可调控巨噬细胞极

化 ，减 轻 MF。 进 一 步 的 RNA 测 序 发 现 ，QSG 在 转

录 组 水 平 上 调 节 线 粒 体 功 能 障 碍 相 关 蛋 白（PGC-

1α/Nrf1/TFAM），通过改善线粒体形态、维持线粒体

膜 结 构 完 整 性 ，减 少 氧 化 应 激 损 伤 ，从 而 发 挥 心 肌

保 护 效 应［69］。 麝 香 通 心 滴 丸 亦 通 过 降 低 胱 天 蛋 白

酶-3（Caspase-3）水平，提升 NO、Bcl-2、SOD 水平，从

而 抗 冠 脉 微 循 环 障 碍 所 致 的 氧 化 应 激［70］。 通 心 络

胶 囊 在 糖 尿 病 心 肌 病 大 鼠 中 降 低 TGF-β1、Smad3、

Smad7 的表达，降低 MF 程度［88］，在缺氧诱导的心脏

血管内皮细胞与巨噬细胞共培养物中，缺氧诱导因

子-1α（HIF-1α）、HIF-2α、iNOS、COX-2 表达增加，通

心 络 胶 囊 可 呈 剂 量 依 赖 性 地 降 低 上 述 氧 化 应 激 因

子 的 表 达［71］。 此 外 ，有 研 究 证 实 ，通 心 络 增 加 巨 噬

细胞中蛋白激酶 B1（Akt1）蛋白的磷酸化表达，抑制

下游 miR-155 与 TNF-α之间的反馈环路，减少颈动

脉结扎引发的炎症反应与血管新生［72］。

2.5　维护自噬平衡     自噬是细胞维持自身稳态的

常 见 手 段 ，自 噬 水 平 不 足 会 加 重 心 肌 耗 氧 量 ，自 噬

太 过 会 导 致 心 肌 内 部 细 胞 器 的 损 坏 。 槲 皮 素 可 降

低巨噬细胞内谷氨酸和二磷酸腺苷（ADP）水平，减

弱巨噬细胞促炎活性［74］，在房颤所致 MF 老年大鼠

中 ，miR-223-3p 高 表 达 ，而 叉 头 框 蛋 白 O3（FoxO3）
和 自 噬 通 路 相 关 蛋 白 ，如 自 噬 相 关 蛋 7（ATG7）、泛

素 结 合 蛋 白（p62）/死 骨 片 1（SQSTM1）和 微 管 相 关

蛋白 1 轻链 3（LC3）B-Ⅱ/LC3B-Ⅰ值受到显著抑制，

槲 皮 素 具 备 抑 制 该 自 噬 通 路 ，改 善 MF 的 作 用［73］。

柚 皮 素 属 于 类 黄 酮 中 药 成 分 ，促 进 M1 型 巨 噬 细 胞

向 M2 型巨噬细胞的转变，使 NLRP3 炎症小体活化，

加 速 了 自 噬 体 的 形 成 ，提 升 了 自 噬 通 量 和 自 噬 水

平 ，可 缓 解 心 肌 缺 血 再 灌 注 损 伤 所 致 的 MF［89］。 丹

参酮ⅡA 在心梗后 MF 的治疗中表现出色，在针对动

脉粥样硬化的研究中发现其抑制 miR-375/KLF4 信

号通路，增强 ApoE 敲除小鼠的巨噬细胞自噬及 M2

型巨噬细胞极化，延缓动脉粥样硬化进程［76］。

生 脉 注 射 液 已 被 证 实 具 有 调 控 心 肌 巨 噬 细 胞

的能力，进一步研究表明其上调 miR-30a 表达，下调

Beclin1、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ表达，通过抑制心肌过度自

噬 ，从 而 减 轻 阿 霉 素 诱 导 的 MF［77］。 通 心 络 胶 囊 通

过 逆 转 氧 化 性 低 密 度 脂 蛋 白（ox-LDL）诱 导 的 组 蛋

白脱乙酰酶（HDACs）的高表达，增强 Beclin-1 诱导

的细胞自噬，减弱巨噬细胞中脂质的积累及巨噬细

胞 的 凋 亡 ，对 冠 心 病 及 其 所 致 的 MF 有 一 定 预 防

作用［78-79］。

3 讨论

巨噬细胞的激活与极化在 MF 中起着重要的作

用 。 由 于 巨 噬 细 胞 分 为 促 炎 性 M1 型 与 抗 炎 性 M2

型 ，在 不 同 时 期 的 丰 度 均 具 有 差 异 性 ，其 发 挥 破 坏

还 是 挽 救 作 用 具 有 时 效 性 与 双 面 性 。 在 MF 的 早

期 ，M1 型 巨 噬 细 胞 介 导 的 早 期 炎 症 可 促 进 机 体 的

免 疫 反 应 ，进 而 清 除 病 原 体 及 损 伤 的 心 肌 细 胞 ，但

持续的炎症则会破坏机体的内环境，导致心肌细胞
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的持续性死亡。在 MF 的中后期，M2 型巨噬细胞开

始 激 活 并 极 化 ，细 胞 自 噬 增 加 ，炎 症 因 子 的 释 放 减

少，成纤维细胞活化，心脏出现替代性纤维化，细胞

外 基 质 得 到 适 当 修 复 ，但 过 度 的 M2 型 巨 噬 细 胞 极

化会导致胶原蛋白的过度沉积，加剧 MF，导致心肌

瘢痕加重，收缩力进一步下降。中医药具有纠偏复

衡的作用，可在多个角度调控巨噬细胞的活化与极

化。结合当前开展的各项研究发现，具有调控巨噬

细胞活化/极化的中药多具有益气养阴，理气活血的

功效，如丹参、黄芪、五味子、麦冬、葶苈子、麝香等，

但 也 不 乏 清 热 燥 湿 解 毒 之 品 ，如 冬 凌 草 、黄 连 等 。

由 此 推 之 ，MF 的 发 生 可 能 为 气 阴 不 足 、湿 热 蕴 毒 、

气滞血瘀所致，其病机变化多端，非单一因素所致，

亦 非 短 期 而 成 ，正 宜 与“ 辨 证 论 治 ”之 中 药 进 行 治

疗，且用药攻伐之时，宜顾护正气。在整个 MF 过程

中，巨噬细胞活化是有益的，但不可过度，否则将变

为有害。在 MF 早期，适当的 M1 型巨噬细胞极化有

利于激活免疫，清除有害物质；在 MF 中后期，适当

的 M2 型巨噬细胞极化有利于重塑受损的心肌。若

巨 噬 细 胞 活 化 过 度/不 足 ，或 M1/M2 型 巨 噬 细 胞 极

化的平衡被打破，则效应由挽救变为破坏。

综 合 上 述 研 究 ，笔 者 认 为 ，巨 噬 细 胞 的 激 活 与

极化在 MF 的治疗中起重要作用 ，中医药有待发挥

巨 大 潜 力 。 但 目 前 中 医 药 调 节 巨 噬 细 胞 的 激 活 与

极化研究尚有待加强，如何在恰当时期促进巨噬细

胞的激活，调控 M1/M2 型巨噬细胞极化，以及如何

加强中医药对巨噬细胞介导 MF 的作用 ，仍值得进

一步研究与探讨。
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·书讯·

医院卫生管理安全问题分析与措施研究
——评《医院管理与公共卫生服务》

医院卫生管理是医院规范经营、安全发展的根本要求，也是服务好广大患者的基本前提，更是维护好我国公共卫生安全环

境的关键。医院安全、卫生、环境、突发事件、感染等是医院卫生管理的主要项目，由于医院本身的性质，卫生管理中风险因素

多，容易出现各种卫生相关问题，一旦出现卫生安全问题，将对医院带来巨大财产损失，更可能危及广大医护人员、患者的生命

健康及社会安全稳定。因此，为了加强医院卫生管理水平，根据《医院管理与公共卫生服务》提及的相关内容进行研读，结合医

院卫生管理实际，浅析医院卫生管理中常见的安全问题，提出针对性的改进措施。

《医院管理与公共卫生服务》由吴丹、孙治国、姜岩主编，中国纺织出版社出版。全书由 11 个篇章组成，分别为概述、医院

医疗服务管理、急救管理学、医院战略管理、医院组织管理、医院人力资源管理、医院财务管理、医院医疗风险管理、医院公共卫

生服务内容与管理、医院信息管理和医院文化管理等，全书重点集中于：其一，医院卫生管理安全问题的介绍，作者深入医院一

线，对医院常见的安全问题及其成因进行调查与剖析，指出医院中各种卫生安全问题的严重后果。其二，立足公共卫生安全视

角，对医院卫生管理安全问题的解决方法进行了深度分析，包括医疗服务管理方法、急救管理方法、医疗风险管理方法等。其

三，医院卫生管理项目与评估标准的分析，全书罗列了医院卫生管理事项与执行标准，提出了卫生管理评价机制。作者在书中

介绍了医院卫生管理常见安全问题及成因，结合医院卫生管理实际，主要包括：其一，院内病菌、细菌感染的卫生问题，医院是

服务患者的场所，因对患者诊疗的需要，通常设置住院部、手术部等，患者日常用完的药物、排泄物等，都存在着大量的细菌、病

菌，院内感染的风险程度高。许多医院因消毒隔离不严或工作人员无菌观念较弱导致院内交叉感染。其二，医院环境安全问

题，如因地面不整洁导致的患者跌倒问题、除潮除湿不到位导致的病房蚊虫滋生问题等，一旦因环境因素产生卫生安全问题，

轻者导致医院名誉受损，严重者导致患者或医护人员在院内受伤。其三，医院公共设施、设备的安全管理，大多数医院卫生管

理人员认为，院内设施、设备的管理属于消防安全类项目，并非自身职责。实际上，我国目前大多数医院的卫生安全管理标准

中明确强调卫生管理人员做好病区、病房的设施、设备检查工作，发现病区、病房的设备损坏、丢失，需要通知相应部门人员。

由于对职责的认识不全，导致医院设施、设备安全问题隐患较多。书中同样论述了多种医院卫生管理方法，旨在解决医院常见

的卫生管理问题，保障医院整体安全。例如：其一，完善医院消毒隔离标准，应推动“医”与“防”的有机结合，医院各个职能部门

合作，明确各自的责任，协同落实院内消毒隔离工作，提高医院全体工作人员的无菌观念与意识。同时，医院卫生管理部门与

临床科室进行联系，利用好信息平台，开展好日常的消毒管理沟通，卫生管理师应根据各个科室的诊疗项目与消毒、污染物处

理、废弃物管理等需要，及时、动态的开展好卫生管理工作。其二，提高对医院公共区域、重点空间场所的地面、墙面、门窗等检

查力度，原则上至少保证一天三检，对于发现地面潮湿、不整洁的问题，应及时清理，保持日常的地面干燥整洁，同时做好墙面、

门窗的污迹清洁工作，避免蚊虫滋生。其三，做好跨部门合作，卫生管理人员应与消防部门、设备维修部等部门人员加强沟通，

明确各自的主体责任，卫生管理人员需重视对病区、病房的设施、设备的检查作业，做好每日随检，同时联系好病区、病房的医

护人员，做好设备、设施损坏的报告工作，对于发现设施、设备损坏的，应及时告知相应部门，第一时间对院内公共设施与设备

维护，避免发生各种风险事故，保障好医院的公共卫生安全。

总而言之，医院卫生安全管理不仅事关医院本身的利益，更关乎着广大患者的生命健康，关系着社会安全稳定。开展医院

卫生安全管理的关键在于明确日常的医疗服务中、环境管控中、突发事件预防中等各环节常见风险，根据常见风险或问题的原

因，提前做好针对性的预防措施，完善卫生安全管控机制，落实好卫生管理责任，切实保障医院卫生安全。

（作者高云飞，临汾市人民医院，山西 临汾   041000）
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