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巨噬细胞在心肌梗死后的作用研究进展
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(复旦大学附属中山医院闵行分院心血管内科,上海市 201100)
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[摘　 要] 　 心肌梗死后会在缺血区域引发强烈的炎症反应,各种炎性细胞浸润其中发挥作用。 巨噬细胞作为固有

免疫反应中重要组成,在心肌损伤后组织修复过程中至关重要。 随着心肌梗死的发展,巨噬细胞可以分化成各种

亚型,在吞噬凋亡细胞、血管新生、纤维化及瘢痕成熟等各个方面发挥作用。 研究巨噬细胞对心肌梗死的影响,有
助于探索改善心肌梗死预后及其诊治。 本篇综述将围绕心肌梗死后巨噬细胞浸润、极化及功能变化展开讨论。
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Research progress on the role of macrophages after myocardial infarction
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[ABSTRACT]　 After myocardial infarction, there will be a strong inflammatory reaction in the ischemic area, in which a
variety of inflammatory cells play a role. 　 Macrophages, as an important component of innate immune response, are very
important in the process of tissue repair after myocardial injury. 　 With the development of myocardial infarction, macro-
phages can differentiate into various subtypes and play a role in phagocytosis of apoptotic cells, angiogenesis, fibrosis and
scar maturation. 　 To study the influence of macrophages on myocardial infarction is helpful to explore the improvement of
prognosis and diagnosis and treatment of myocardial infarction. 　 This review will focus on the infiltration,polarization and
functional changes of macrophages after myocardial infarction.

　 　 近 10 年来,心肌梗死(myocardial infarction,MI)
是中国乃至全世界最主要的死亡原因,甚至超过了

肿瘤引起的死亡率[1]。 随着技术的发展和普及,MI
后早期血管再通,限制了梗死面积,有效降低了死

亡率,但是血管再通导致了心肌缺血再灌注( ische-
mia / reperfusion,I / R)损伤,其损伤效应可能占据最

终梗死面积的一半[2]。 目前针对改善 MI 预后的基

础研究的临床转化结果并不理想,因此我们需要进

一步探索 MI 和 I / R 的相关机制。
MI 和 I / R 后,梗死心肌要经历炎症、增生和成

熟阶段,而巨噬细胞通过表型转化在各个阶段中都

扮演重要的角色。 本篇综述将围绕 MI 后巨噬细胞

浸润、极化及具体功能展开讨论。

1　 单核巨噬细胞浸润

心脏中的巨噬细胞包括心脏原位巨噬细胞和

单核细胞分化的巨噬细胞。 心脏原位巨噬细胞主

要是由胚胎时期的卵黄囊发育而来,随着时间的推

移,循环血中的单核细胞穿过血管壁进入心肌,分
化为巨噬细胞,逐渐取代部分原位巨噬细胞[3]。 在

稳定状态下,心脏原位巨噬细胞主要通过局部增殖

维持细胞数目;在 MI 后,缺血心脏会引发强烈的炎

症反应,释放各种趋化因子,动员脾脏和骨髓中的单

核细胞,通过血液循环浸润到梗死心肌及其周边分化

成巨噬细胞,取代不同亚型的原位巨噬细胞[4]。
MI 后巨噬细胞、内皮细胞、脾脏中单核细胞和

髓细胞基因表达改变及释放的各种细胞因子都会

调节梗死心肌中单核巨噬细胞的浸润。 MI 后心肌
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细胞会释放再生胰岛衍生蛋白(regenerating islet-de-
rived protein,Reg),这是一类保守的 C 型凝集素家

族蛋白,包括 Reg3β、Reg3c 和 Reg4。 Reg3β 会调控

MI 后早期损伤心肌处巨噬细胞的浸润,且对不同的

巨噬细胞亚群作用不同,Reg3β 高表达促进主要组

织相容性复合体Ⅱ(major histocompatibility complex-
Ⅱhigh,MHC-Ⅱhigh) Ly-6C low 和 MHC-ⅡlowLy-6C low 巨

噬细胞募集,抑制 Ly-6Chigh 巨噬细胞浸润[5]。 MI 后
神经生长因子释放入血,激活破骨细胞,增加基质

金属蛋白酶 9(matrix metalloproteinase-9,MMP-9)和
干细胞因子的释放,动员骨髓中的 c-kit+祖细胞归巢

到缺血心脏[6]。
心脏中 CC 趋化因子受体 2 ( CC chemokine

receptor 2,CCR2)阳性巨噬细胞通过髓样分化因子 88
依赖的途径释放单核细胞趋化因子以招募、动员单核

细胞,而 CCR2 阴性巨噬细胞抑制单核细胞招募[7]。
髓易位基因 16 ( myeloid translocation gene on

chromosome 16,Mtg16)也可以调节骨髓中 CCR2 阳

性造血干细胞和祖细胞活化。 Mtg16 敲除鼠会抑制

单核细胞的动员,减少梗死心肌中浸润的单核巨噬

细胞数目[8]。 髓细胞表达的 β2 肾上腺素受体(β2-
adrenergic receptor,β2AR)在 MI 后单核细胞招募的

过程中起重要作用,β2AR 活化后通过 β 抑制蛋白

抑制脾脏中白细胞表达血管细胞黏附分子 1,动员

脾脏中的单核细胞[9]。 交感神经激活后亦能促进

脾脏中单核细胞的动员[10]。
另外,当心脏发生缺血性损伤的时候,心包腔

中的 Gata 结合蛋白 6 阳性的巨噬细胞会穿过心外

膜到达损伤部位,并表现出抗纤维的修复反应[11]。

2　 巨噬细胞极化

传统上讲,巨噬细胞可以分为 M1 型和 M2 型巨

噬细胞,M1 型巨噬细胞分泌促炎因子,而 M2 型巨

噬细胞发挥抗炎促修复作用[12]。
MI 及 I / R 后巨噬细胞表面的蛋白分子及其微

小 RNA(miRNA)表达改变从而调节巨噬细胞极化。
MI 后巨噬细胞表面高表达 Dectin-1、CXC 趋化因子

受体 7、膜连蛋白 A1 及白细胞分化簇 226(cluster of
differentiation 226,CD226)可促进巨噬细胞朝 M1 型

极化,增强 MI 后中性粒细胞、γδT 细胞的浸润[13-16],
而前列腺素 D2 受体亚型 1 与前列腺素 D2 结合后

活化,抑制巨噬细胞朝 M1 型极化[17]。 巨噬细胞活

化后 miR-375 表达升高可促进巨噬细胞朝 M1 型极

化[18],而 miR-155 抑制其朝 M1 型极化[19]。
在梗死心肌中浸润的其他细胞及基质蛋白也

会影响巨噬细胞极化,且随 MI 的进程发生改变。
在 MI 急性期,中性粒细胞耗竭的小鼠会抑制脾脏

中 Ly-6Chigh 单核细胞的动员并促进心脏原位巨噬

细胞的增生,使得梗死心肌中浸润的 Ly-6Chigh 单核

细胞减少,M2 样巨噬细胞增多,但其表面 Mer 原癌

基因酪氨酸蛋白激酶( tyrosine-protein kinase Mer,
MerTK)表达水平降低,从而使得梗死部位凋亡细胞

增多。 中性粒细胞会分泌嗜中性粒细胞明胶酶相

关的脂蛋白,它可以逆转中性粒细胞耗竭引起的

MerTK 的低表达,促使巨噬细胞朝 M2 型极化[20-21]。
MI 后心脏中浸润的白细胞分泌的信号素 3A,会抑

制单核细胞的浸润,诱导 M1 型巨噬细胞凋亡,促进

其朝修复型极化,增强其胞葬功能[22]。 心脏中巢蛋

白阳性的间充质干细胞通过表达骨膜蛋白减少缺

血心肌中浸润的总巨噬细胞数目,但 M2 型巨噬细

胞增多[23]。 细胞黏合素 C 是一种细胞外基质蛋白,
MI 后其表达水平升高,通过 Toll 样受体 4 促进巨噬

细胞朝 M1 型极化,减弱干扰素调节因子 4 的表达

从而抑制巨噬细胞朝 M2 型极化[24]。
在慢性重塑过程中,巨噬细胞分泌的血管生成

素 2(angiopoietin 2,Ang2)促进巨噬细胞朝 M1 型极

化,使得梗死部位的炎症反应持续时间延长,心功

能进一步受损[25]。

3　 巨噬细胞具体功能变化

3. 1　 发挥胞葬作用

包括巨噬细胞在内的专职吞噬细胞和包括上

皮细胞在内的非专职吞噬细胞可以通过识别凋亡

细胞表达的“找到我”和“吃掉我”的信号,发挥胞吞

作用清除凋亡细胞,从而减轻炎症反应,维持内环

境稳定[26]。
MerTK 是巨噬细胞表面的蛋白分子,在 MI 后

早期心脏修复过程中结合凋亡细胞表面的磷酯酰

丝氨酸,介导胞葬及分泌抗炎因子的作用,有助于

减小梗死面积[27]。 I / R 后产生的活性氧等物质会

水解 MerTK,形成稳定的可溶性 Mer( soluble Mer,
solMer),从而破坏 MerTK 的功能[28]。 在 ST 段抬高

型心肌梗死的病人中发现,其血浆中 solMer 表达水

平升高。 动物实验发现, I / R 后心脏中聚集的

CCR2+单核细胞会促进 MerTK 的水解,减少 MHC-
Ⅱlow 巨噬细胞的数目,下调抗炎因子的分泌,而抑

制 MerTK 剪切能改善 I / R 后的心脏修复,减少 I / R
后第 3 天心脏中浸润的 Ly-6Chigh 单核巨噬细胞数

目,增强抗炎作用[27]。 MI 后心肌组织中浸润的 Ly-
6Chigh 单核巨噬细胞高表达的白细胞分化簇 36
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(cluster of differentiation 36,CD36)可以通过核受体

亚家族 4A 组成员 1 上调 MerTK 的表达,从而增强

巨噬细胞的吞噬功能[29]。 乳脂球表皮生长因子Ⅷ
也是巨噬细胞表面与胞葬相关的受体,可以和 MerTK
发挥协同作用。 双敲除小鼠胞葬减弱的同时,促进巨

噬细胞朝 M1 型极化,并抑制血管内皮生长因子 A 的

释放,使得新生血管减少,心功能明显恶化[30]。
3. 2　 调节血管形成

巨噬细胞通过表面受体或分泌相关蛋白与血

管内皮细胞相互作用,调节血管形成。 MI 后梗死心

肌中骨髓来源的单核巨噬细胞会分泌内质网膜蛋

白复合物亚基 10,通过小 G 蛋白 P21 激活激酶 2
(P21-activated kinase1,PAK2) / P38 丝裂原活化蛋

白激酶 ( p38 mitogen-activated protein kinase, p38
MAPK) / MAPK 激活蛋白激酶 2 通路促进肌动蛋白

聚合和内皮细胞迁移,从而促进血管形成,改善左

心室重塑[31]。 MI 后升高的前列腺素 E2 与巨噬细

胞上的前列腺素 E 受体 3 结合,上调转化生长因子

β1 的表达,诱导 CX3C 趋化因子受体 1 和血管内皮

生长因子的表达,促进梗死区域周边血管新生和

Ly-6C low 巨噬细胞浸润[32]。 巨噬细胞分泌的 Ang2
会与内皮细胞表面的整合素 α5β1 结合,激活下游

细胞外调节蛋白激酶信号通路,促进血管负性重

塑[25]。 另外,巨噬细胞分泌的含 miR-155 的外泌体

会被内皮细胞摄取,同时靶向抑制去乙酰化酶 1 /腺
嘌呤核糖核苷酸依赖的蛋白激酶催化亚基 α2 /内皮

一氧化氮合酶通路和小 GTP 酶 Rac1 / PAK2 信号通

路,从而减弱内皮细胞的血管形成能力[33]。
3. 3　 影响纤维化及瘢痕形成

巨噬细胞可以直接分化成成纤维细胞样细胞

介导 MI 后纤维化,巨噬细胞耗竭后梗死心肌中浸

润的成纤维细胞样细胞数量减少,纤维化减轻[34]。
此外,巨噬细胞通过膜蛋白直接与成纤维细胞发生

相互作用,或分泌蛋白间接与成纤维细胞发生相互

作用,调节 MI 后纤维化。
巨噬细胞表达的膜连蛋白 A1 会与心肌成纤维

细胞表面的膜连蛋白 A1 受体结合,减轻心脏纤维

化和心脏重塑[15]。 梗死交界区的巨噬细胞会分泌

两性调节蛋白,激活表皮生长因子受体及其下游基

因,从而刺激心脏中成纤维细胞迁移、增殖及胶原

合成;敲除该基因后会提高 MI 后的生存率,减轻 MI
后心脏纤维化[35]。 成纤维细胞本身不编码 miR-
155,但是会摄取巨噬细胞分泌的外泌体,使得 miR-
155 水平升高,抑制成纤维细胞内的非七激酶子和

细胞因子信号抑制因子 1 的表达,促使 Smad 蛋白

家族成员 4 磷酸化,抑制成纤维细胞增殖,上调白细

胞介素 6、肿瘤坏死因子 α 等炎性因子的表达,使得

MI 后心脏更易破裂[36]。

4　 小结及展望

综上所述,巨噬细胞在 MI 整个过程中起重要

作用,无论是心脏原位巨噬细胞,还是由动员募集

的单核细胞分化而来的巨噬细胞,接收其他细胞传

递的信号后,通过分泌细胞因子或者表达膜蛋白向

机体其他组织细胞传递信号,同时促进自身表型转

化,在胞葬、血管形成、纤维化及瘢痕形成等方面发

挥作用。 随着对巨噬细胞的深入研究,也逐渐引发

一些思考。 目前骨髓移植(bone marrow transplanta-
tion,BMT)的方法广泛应用于研究巨噬细胞在 MI
中的作用,有研究表明 BMT 会明显改变组织巨噬细

胞表型以及对 MI 的反应,从而改善心功能[37]。 在

药物开发过程中,会出现某靶点的特异性抑制剂效

果与基因敲除后的结果完全相反[38]。 因此在研究

过程中,我们需要慎重地评估实验结果,对机制的

源头需要更深入的研究,例如,明确 MI 后分泌的何

种物质与巨噬细胞表面的一些特异性受体结合,从
而激活下游信号。 未来在药物研发的过程中,可以

根据巨噬细胞的作用机制,选择合适的靶标,有望

开发出明显改善 MI 预后的药物。
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