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炎症在梗死心肌损伤与修复中的作用

余帮兴，王文，刘婷婷
（首都医科大学宣武医院实验动物室，北京 １０００５３）

【摘　要】　炎症在心肌梗死后心肌损伤与修复中扮演着重要的角色，其中Ｌｙ６ＣＬｏ单核细胞、Ｍ２巨噬细胞及ＣＣ类趋化因子受
体２（ＣＣＲ２）阴性巨噬细胞可能有助于心肌梗死后心肌再生修复。同时，心肌梗死后单核／巨噬细胞释放大量的炎症因子，如
白细胞介素－１β（ＩＬ１β）、ＩＬ６、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦα）、ＩＬ１０、ＣＣＲ２等，它们也发挥重要作用。研究已经表明心肌梗死后
强烈的炎症反应是造成心肌组织继发性损伤的重要因素，因此通过药物等外界手段抑制心肌梗死后的炎症反应，减轻心脏损

伤，保护心肌组织，可能会为心肌梗死后的心肌再生修复提供新的策略。
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　　成年心肌细胞几乎不可再生，梗死心肌主要依
赖瘢痕修复，炎症在心肌梗死后损伤与修复中具有

重要作用，既有有害一面，同时适度炎症对心肌损伤

后的修复又是必要的［１］。本文综述了炎症在心肌

梗死后损伤与修复中的作用，以期为心肌梗死后修

复提供新的策略。

１　单核／巨噬细胞在心肌梗死后损伤与修复
中的作用

　　研究表明，心肌梗死后血中单核细胞水平升高
程度与预后明显相关［２］。心肌梗死后招募单核／巨

噬细胞分 ２个时相：３ｄ内在单核细胞趋化蛋白
（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）作用下
募集Ｌｙ６ＣＨｉ单核细胞和 Ｍ１巨噬细胞，也就是传统
意义上的单核／巨噬细胞（循环中的单核／巨噬细
胞）；３～７ｄ后进入第 ２个时相，该时相募集的单
核／巨噬细胞（Ｌｙ６ＣＬｏ和 Ｍ２）大部分常驻在心肌组
织。心肌梗死后第一阶段招募 Ｌｙ６ＣＨｉ单核细胞，需
依赖 ＣＣ类趋化因子受体２（ＣＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
２，ＣＣＲ２）。第二阶段招募 Ｌｙ６ＣＬｏ单核细胞，需依赖
ＣＸ３Ｃ类趋化因子受体１（ＣＸ３Ｃｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１，
ＣＸ３ＣＲ１）。Ｌｙ６ＣＨｉ和 Ｌｙ６ＣＬｏ单核细胞表型类似于
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Ｍ１和Ｍ２巨噬细胞，但 Ｌｙ６ＣＨｉ单核细胞可分化成
Ｍ１和Ｍ２巨噬细胞。研究表明Ｍ２巨噬细胞可能有
助于心脏损伤后抗炎、血管新生、肌成纤维细胞激

活［３］。Ｍ１／Ｍ２比例的变化，可能提示促炎与抗炎、
损伤与修复的动态平衡［３］。

Ｌｙ６ＣＨｉ单核细胞招募至炎症处产生高水平的促
炎因子，如白细胞介素 －１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｂｅｔａ，
ＩＬ１β）和肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ
ａｌｐｈａ，ＴＮＦα），因此 Ｌｙ６ＣＨｉ单核细胞被命名为炎性
单核细胞。Ｌｙ６ＣＨｉ单核细胞可转变为炎性巨噬细
胞，分泌大量的基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）、组织蛋白酶等，加重组织损伤。
随后，Ｌｙ６ＣＬｏ单核细胞转变的巨噬细胞、血管内皮生
长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、转
化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）共
同作用促进心肌纤维化、胶原蛋白沉积、血管新生

等，进而促进伤口愈合。

血液中Ｌｙ６ＣＨｉ单核细胞一旦进入心肌组织可呈
现出许多Ｌｙ６ＣＬｏ单核细胞的特征并在发生转变后进
入淋巴系统。经典的单核细胞 （人类 ＣＤ１４＋

ＣＤ１６－，小鼠 Ｌｙ６ＣＨｉＣＣＲ２＋ＣＤ６２Ｌ＋ ＣＸ３ＣＲ１Ｍｉｄ）募
集到损伤处可分化成炎性巨噬细胞，非经典单核细

胞（人类 ＣＤ１４＋ＣＤ１６＋，小鼠 Ｌｙ６ＣＬｏＣＣＲ２－ＣＤ６２Ｌ－

ＣＸ３ＣＲ１Ｈｉ）在血管腔内“巡逻”，以清除损伤的内皮
细胞［４］。

单核细胞在骨髓里产生后依赖 ＣＣＲ２进入血
液［５］。小鼠冠状动脉结扎后２４ｈ内，招募至心脏的
单核细胞大约一半来源于脾库［４］。研究显示脾脏

被膜下的红髓是 Ｌｙ６ＣＨｉ单核细胞的主要来源，
β－受体阻滞剂倍他乐克可抑制单核细胞从脾库释
放，从而抗心肌炎症［４］。一个有趣的实验结果是脾

切除后心肌梗死后新生鼠心脏未见疤痕，可见心肌

梗死后，单核细胞离开脾红髓还依赖于血管紧张素

Ⅱ受体［６］，血管紧张素促进 Ｌｙ６ＣＨｉＣＣＲ２＋单核细胞
从脾脏进入循环系统。

卵黄囊和胎儿巨噬细胞起先在固有层，出生后

开始消退，取而代之的是血液单核细胞，这个过程取

决于ＣＣＲ２和共生的肠道微生物群。几乎所有的心
脏巨噬细胞出生时是 ＣＸ３ＣＲ１＋和主要组织相容性
复合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）Ⅱ表
型，随着年龄增长，ＭＨＣⅡ表型增加，而 ＣＸ３ＣＲ１减
少。胚胎形成期卵黄囊衍生的巨噬细胞具有特征性

ＣＸ３ＣＲ１ＨｉＦ４／８０ＨｉＣＤ１１ｂＬｏ表型，最近研究表明许多
组织巨噬细胞来源于卵黄囊的祖细胞而非单核

细胞［７］。

胚胎来源的心肌巨噬细胞可促进血管再生和损

伤愈合［８］。研究表明有益的巨噬细胞起源于胚胎

心脏，而有害的巨噬细胞起源于骨髓，可通过它们表

面是否表达ＣＣＲ２加以区分。ＣＣＲ２－巨噬细胞主要
是胚胎源性巨噬细胞（卵黄囊型巨噬细胞），这些巨

噬细胞多数不依赖于血液单核细胞而独立存在。

ＣＣＲ２＋巨噬细胞则来源于骨髓［８］。ＣＣＲ２＋巨噬细
胞能产生多种核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白

３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎性小体，这些巨噬细胞
是生成ＩＬ１β所必需的。新生心脏 ＣＣＲ２＋巨噬细
胞起心脏修复作用，而成年心脏ＣＣＲ２＋巨噬细胞仅
起炎症作用。这些结论有助于解释针对 ＣＣＲ２＋巨
噬细胞的靶向治疗为什么会对心肌缺血损伤有

益处［９］。

发生炎症时，经典的单核细胞分化成巨噬细胞，

这些单核细胞衍生的巨噬细胞与组织驻留性巨噬细

胞不同，驻留性巨噬细胞为胚胎衍生，并通过局部增

殖作用来维持［９］。也有研究报道，巨噬细胞是新生

小鼠心肌梗死后心肌修复所必需，与成年小鼠心脏

损伤相比，新生小鼠的炎性应答更少［１０］。缺失巨噬

细胞的小鼠被证实心肌梗死后心肌愈合能力

较差［３］。

２　炎症介质在心肌梗死后损伤与修复中的
作用

　　根据在炎症反应中的作用，炎症因子可分为促
炎因子和抗炎因子。促炎因子有 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、
ＴＮＦα、干扰素 －γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）等，抗炎因
子有ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩＬ１３、ＴＧＦβ等。ＩＬ１β和 ＴＮＦα
能促进内皮细胞表达细胞间黏附分子（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）、ＩＣＡＭ２、血管细胞黏
附分子（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＶＣＡＭ１）、
选择素 Ｐ和选择素 Ｅ［１１］，激活白细胞整合素，最终
导致炎症细胞渗出至梗死心肌。

Ｌｙ６ＣＨｉ单核细胞来源的巨噬细胞表达 ＩＬ１β和
ＴＮＦα。Ｍ１巨噬细胞表达诱导型一氧化氮合酶
（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）、活性氧（ｒｅａｃ
ｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）、促炎细胞因子 ＩＬ１β、
ＩＬ６、ＩＬ１２、ＩＬ１５、ＩＬ１８、ＴＮＦα、ＣＣＬ２，而 Ｍ２巨噬
细胞表达精氨酸酶１、抗炎细胞因子ＩＬ１０和ＶＥＧＦ。

心肌梗死后，左心室形态和功能取决于基质降

解和基质保留信号之间的平衡。ＩＬ１β和 ＭＣＰ１等
促炎症介质激活 ＭＭＰｓ，过度降解基质以减少心肌
张力，导致左心室扩张和收缩功能不全。相反，基质
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保留反应过度激活，可能与 ＴＧＦβ信号通路增强有
关，最终促进心肌纤维化，导致舒张功能不全［１］。

尽管心肌梗死后 ＴＮＦα、ＩＬ１β和 ＩＬ６等促炎
因子表达上调，但是这些细胞因子在心脏损伤和修

复中的多效性妨碍了对它们在心肌梗死损伤和修复

中的作用研究。例如 ＴＮＦα既可促进炎症损伤也
可抑制心肌细胞凋亡，通过 ＴＮＦ受体１和２介导的
不同效应也可能调节心肌梗死后重塑。动脉内的

ＴＮＦα可促进急性局部血管炎症，以及与受损有关
的人组织型纤维溶酶激活剂（ｈｕｍａｎｔｉｓｓｕｅｔｙｐｅ
ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｔＰＡ）的释放持续大幅增加，因
此它对血管舒缩既有不良影响，又对纤溶酶影响内

皮功能有益处［１２］。又如 ＩＬ１β能促进炎症但可延
迟肌成纤维细胞活化［１］。

ＴＮＦα是由单核／巨噬细胞、星形胶质细胞、小
胶质细胞等产生的具有多效作用的促炎因子，对心

脏的作用复杂，作用于心肌梗死早期，使梗死面积扩

大。心肌缺血后早期释放的 ＴＮＦα可诱导浸润到
缺血心肌区的单核细胞产生 ＩＬ６。敲除 ＴＮＦＲ１／
ＴＮＦＲ２受体的大鼠结扎左侧冠状动脉后，可出现梗
死面积扩大，心肌细胞凋亡增加，说明 ＴＮＦα同时
也诱发保护心肌的细胞因子产生［１３］。ＴＮＦα的过
度表达可引起心肌重构，其机制是通过影响 ＭＭＰｓ
及其抑制物的比例，改变心肌胶原纤维的含量，最终

导致心室重塑。心肌梗死后早期大量表达也可能与

心肌梗死后室性心律失常发生有关。小鼠动脉硬化

实验结果表明，ＴＮＦ基因敲除的ＡｐｏＥ－／－小鼠斑
块形成显著降低［１４］，然而 ＴＮＦα基因表达的
ＡｐｏＥ－／－小鼠斑块却增多［１５］。

Ｐａｄｆｉｅｌｄ［１６］研究表明 ＴＮＦα对急性心肌梗死患
者内皮和血小板的作用机制目前尚不清楚，但ＴＮＦα
可能是一个很好的临床生物标志物，针对 ＴＮＦα的
急性心肌梗死的预防和治疗可能会有效。研究表明

ＴＮＦα拮抗剂依那西普虽有抗炎作用，但可能增强
血小板聚集，不应被视为一个治疗急性心肌梗死的

有前途药物［１７］。ＴＮＦα拮抗剂在急性心肌梗死炎
症早期使用可预防急性心肌梗死合并的室上性和室

性心律失常，基于依那西普的副作用得出 ＴＮＦα拮
抗剂是没前途的结论为时过早，尚需继续研究［１８］。

ＩＬ１α和ＩＬ１β都是促炎因子，可抑制内皮细胞
增殖，诱导内皮细胞表达黏附分子，引起单核细胞和

淋巴细胞聚集、浸润并牢固黏附于内皮，同时也刺激

内皮细胞产生促凝活性物质以促进血栓形成，在动

脉粥样硬化形成过程中起重要作用。ＩＬ１可刺激 Ｂ
淋巴细胞增殖和分化，促进 Ｔ淋巴细胞增殖，下调

抗血栓蛋白 ｃ／蛋白 Ｓ，引起内皮细胞合成 ＩＬ６、
ＩＬ８［１１］。ＩＬ１β能促进中性粒细胞释放，引起嗜碱
性粒细胞和肥大细胞脱颗粒，诱导单核细胞趋化浸

润到炎症局部。还可引起心肌细胞凋亡，参与梗死

区心肌的损伤。白细胞介素 １受体相关激酶 ３
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ３，ＩＲＡＫ３）
抑制巨噬细胞源性炎症和成纤维细胞介导的细胞外

基质降解［１］。

ＩＬ６是一个多功能细胞因子，是炎症的主要
参与者。对于急性冠状动脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）患者来说，ＩＬ６与内皮功能障碍相
关，高浓度的ＩＬ６和Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ）与不良结果以及心肌损伤程度相关。ＩＬ６参
与缺血／再灌注损伤，也有助于细胞黏附分子（ｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ＣＡＭｓ）和血管性血友病因子
（ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒ，ｖＷＦ）表达增强［１９］。

ＩＬ６的主要生物学作用包括：（１）趋化、活化中
性粒细胞和单核细胞；（２）促进血管内皮细胞表达
黏附分子和其他炎症介质，增强局部的炎症反应；

（３）促进血管内皮细胞释放凝血因子，启动凝血过
程；（４）诱导肝细胞合成纤维蛋白原、ＣＲＰ等急性期
蛋白，是肝释放急性期蛋白的最强刺激因子；（５）干
扰脂质代谢和介导细胞凋亡；（６）直接促进骨髓造
血，增加血小板数目和活性；（７）可刺激基质降解酶
的合成，侵蚀斑块内的基质，从而导致不稳定斑块

破裂［１１］。

ＩＬ６既有促炎作用也有抗炎作用。ＩＬ６有两条
信号通路：（１）经典的信号通路：ＩＬ６与ＩＬ６Ｒ结合，
继而激活糖蛋白 １３０（ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ１３０，ｇｐ１３０）；
（２）跨信号通路（ｔｒａｎｓｓｉｇｎａｌｉｎｇ）：ＩＬ６通过 ＩＬ６ｓ／
ＩＬ６Ｒ异质二聚体轴起作用［２０］。现有的研究表明经

典的信号通路有益于再生和抗细菌作用，而跨信号

通路发挥有害的作用。抗 ＩＬ６受体的抗体治疗可
减轻非再灌注小鼠心肌梗死模型不良重塑［１］，ＩＬ６
下调可促进梗死愈合［１］。

小的趋化因子是一个大家族 （８～１４ｋｕ），可调
节免疫功能和炎症反应。根据 Ｎ端半胱氨酸残基
区域不同，分为４个亚家族（ＣＣ、ＣＸＣ、ＣＸ３Ｃ、ＸＣ），
大多数趋化因子属于 ＣＣ和 ＣＸＣ亚家族。ＣＸＣ趋
化因子介导中性粒细胞聚集，ＣＣ趋化因子是有效的
单核细胞引诱物，不同 ＣＣ亚群介导不同单核细胞
亚群聚集，例如 ＣＣＲ２／ＭＣＰ１聚集促炎单核细胞。
趋化因子也招募抑制性或修复性单核细胞亚群。趋

化因子在纤维化、血管新生和血管细胞的增殖和凋

亡方面也发挥作用，但他们的主要作用是吸引白细
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胞。心肌梗死后ＣＣ和ＣＸＣ趋化因子表达增加［１］。

ＣＣＲ２－／－小鼠血液单核细胞减少、单核细胞仍保
留在骨髓中，招募至受损心肌处的 Ｌｙ６ＣＨｉ单核细胞
显著减少［２１］。ｓｉＲＮＡ沉默 ＣＣＲ２（ＳｉＣＣＲ２）可阻止
单核细胞聚集，减少心肌梗死后梗死面积［２２］。

巨噬细胞移动抑制因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＭＩＦ）是一种体内广泛存在的、具有
炎性趋化因子、神经内分泌激素及酶等多种生物活

性的蛋白。近年研究发现，ＭＩＦ与心肌缺血关系密
切。ＭＩＦ既能激活炎症网络诱发并加重心肌损伤，
也能调节代谢及氧化还原反应启动心肌保护。作为

一种促炎因子，在急性心肌缺血时 ＭＩＦ通过介导炎
症反应发挥致病作用。ＭＩＦ参与心肌缺血的发生、
发展，具有介导炎症反应、诱发和加重心肌损伤以及

改善心肌能量代谢、保护心肌的双重作用。这种双

重作用可能与心肌缺血过程中不同来源的 ＭＩＦ有
关。ＭＩＦ可能成为心肌缺血的新型生物标志物和治
疗靶点［２］。

高迁移率族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎ
Ｂ１，ＨＭＧＢ１）可通过Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＴＬＲｓ）和晚期糖基化终末产物受体（（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒ
ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）介导心肌缺
血后炎症损伤。小分子量透明质酸和纤维连接蛋白

片段可激活 ＴＬＲｓ，作为促炎信号的重要启动因素。
固有免疫系统通过 ＴＬＲｓ识别危险信号，其中 ＴＬＲ２
和 ＴＬＲ４在心肌梗死后的炎症反应中起重要介导
作用。

３　心肌梗死与抗炎治疗

　　７０多年前，研究人员发现梗死心脏存在白细胞
浸润，这些白细胞可扩大缺血损伤［１］。２０世纪
８０～９０年代研究表明在心肌梗死再灌注阶段，针对
白细胞活化、黏附和渗出的靶向分子（如整合素、选

择素等）治疗可显著减小梗死面积，减轻心肌缺血

损伤［１］。目前，炎症已被认为是心血管疾病发生、

发展的一个关键因素，许多动物实验证明抗炎药能

有效减轻心肌损伤，临床试验也在测试抗炎药物治

疗是否可减少心血管事件［２３］，包括临床试验 ｃｏｘ２
抑制剂（ｃｏｘｉｂｓ）、抗 ＴＮＦα等治疗［２４］。ＣＡＮＴＯＳ研
究（ＣａｎａｋｉｎｕｍａｂＡｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＴｈｒｏｍｂｏｓｉｓＯｕｔ
ｃｏｍｅｓＳｔｕｄｙ）评估了一种针对 ＩＬ１β的人类单克隆
抗体（ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ）是否能降低复发性心肌梗死、中
风和心血管事件死亡率［２４］。ＣＩＲＴ（Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ＩｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎＲｅｄｕｃｔｉｏｎＴｒｉａｌ）研究评估了低剂量氨
甲蝶呤（１０～２５ｍｇ／周）是否能降低心血管疾病风

险［２３］。ＥＮＴＲＡＣＴＥ是正在进行的第３个评估 ＩＬ６
受体拮抗剂Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ和 Ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ对心血管事件
发生率是否有影响的试验（４期试验）［２５］。

使用合成的丙咪腙（ｇｕａｎｙｌｈｙｄｒａｚｏｎｅ）、塞马莫
德（ｓｅｍａｐｉｍｏｄ）可降低心肌梗死后大鼠心肌 ＴＮＦα
水平，然而，这种治疗可导致心功能变差、死亡率增

加。研究表明 ＩＬ１受体拮抗剂安全可行，治疗 ＳＴ
段抬高型心肌梗死（ＳＴｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃ
ｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）患者前景乐观［１］。

ＣＣＲ２抑制剂是否能阻断骨髓的巨噬细胞进入
心脏？Ｆｒａｎｇｏｇｉａｎｎｉｓ等［９］发现，使用 ＣＣＲ２抑制剂
后来自骨髓的巨噬细胞并没有进入心脏，起源于胚

胎心脏的巨噬细胞仍继续存在。这些受损成年心脏

炎症减轻，氧化损伤减轻，还出现了血管新生。通过

阻断ＣＣＲ２信号，能够使定居巨噬细胞保持在梗死
心肌周围，并促进心肌修复。有趣的是，促炎性巨噬

细胞（几乎一半的Ｌｙ６＋巨噬细胞和ＭＨＣＩＩＨｉＣＤ１１ｃＨｉ

ＣＣＲ２Ｈｉ巨噬细胞）特异性表达 ＣＣＲ２。ＣＣＲ２抑制剂
阻断了单核细胞的招募，降低 ＭＣＰ１、ＩＬ１β、ＩＬ６、
ＴＮＦα表达，从而减轻炎症，提高冠状动脉系的血管
新生。这些结果可解释基于ＣＣＲ２轴的治疗策略为
什么会预防心血管疾病。ＳｉＣＣＲ２治疗主要是针对
脾库来源的单核细胞，与传统的抗炎治疗例如类固

醇、环氧化酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）抑制剂和氨
甲喋呤相比，ＣＣＲ２沉默更具有细胞特异性，可避免
一些副作用，如类固醇治疗心肌梗死会招致水钠潴

留以及尿糖等。氨甲喋呤抑制免疫，特异性不强，副

作用大［２２］。

急性心肌梗死后，Ｍ１巨噬细胞未能过渡到 Ｍ２
巨噬细胞，可能引起Ｍ１巨噬细胞调控延期，继而影
响心肌梗死后结果［３，５］。因此，调节促炎巨噬细胞

向抗炎巨噬细胞转变可作为一种新的治疗方法。凋

亡细胞吞噬作用发生时，随着时间的推移，炎性巨噬

细胞通过细胞表面配体磷脂酰丝氨酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ
ｓｅｒｉｎｅ，ＰＳ）识别可调节其表型成为抗炎巨噬细胞。
事实上，体内静脉注射ＰＳ脂质体进入心肌梗死大鼠
显示，吞噬 ＰＳ脂质体的心脏巨噬细胞 Ｍ１标志物、
ＴＮＦα、ＣＤ８６表达减少，Ｍ２标志物、ＣＤ２０６和ＴＧＦβ、
ＩＬ１０表达增加，表明巨噬细胞极性转变［２６］。经 ＰＳ
脂质体治疗的心脏血管新生增加、梗死面积减少、心

脏功能改善［４，２６］。除调脂作用外，他汀类药物还具

有抗炎、改善内皮功能、抑制血小板聚集的多效性，

因此，所有无禁忌证的ＳＴＥＭＩ患者入院后应尽早开
始他汀类药物治疗，且无需考虑胆固醇水平［２６］。

目前，关于心肌梗死后再生修复的研究越来越
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关注心肌梗死后的炎症反应。大量实验已经证实，

心肌梗死后强烈的炎症反应是造成心肌组织继发性

损伤的因素之一。因此，通过药物等外界手段抑制

心肌梗死后的炎症反应，减轻心脏损伤，保护心肌组

织，可能会为心肌梗死后再生修复提供新的策略。
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［２３］ＤｅＣａｔｅｒｉｎａＲ，Ｄ’ＵｇｏＥ，ＬｉｂｂｙＰ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ
— ｔｅｓｔｉｎｇｔｈｅｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｗｉｔｈａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．
ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０１６，１１６（６）：１０１２－１０２１．ＤＯＩ：１０．１１６０／
ｔｈ１６０３０２４６．

［２４］ＲｉｄｋｅｒＰＭ，ＬüｓｃｈｅｒＴＦ．Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒｃａｒｄｉｏ
ｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１４，３５（２７）：１７８２－１７９１．
ＤＯＩ：１０．１０９３／ｅｕｒｈｅａｒｔｊ／ｅｈｕ２０３．

［２５］ＨａｒｅｌＡｄａｒＴ，ＢｅｎＭｏｒｄｅｃｈａｉＴ，ＡｍｓａｌｅｍＹ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆｃａｒｄｉａｃｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｂｙｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｌｉｐｏｓｏｍｅｓ
ｉｍｐｒｏｖｅｓｉｎｆａｒｃｔｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１１，
１０８（５）：１８２７－１８３２．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１０１５６２３１０８．

［２６］中华医学会心血管病学分会．急性ＳＴ段抬高型心肌梗死诊断
和治疗指南［Ｊ］．中华心血管病杂志，２０１５，４３（５）：６７５－６９０．
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３３７５８．２０１５．０５．００３．
ＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＴｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１５，４３（５）：６７５－６９０．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．
０２５３３７５８．２０１５．０５．００３．

（编辑：王彩霞）

·０５９· 中华老年多器官疾病杂志　２０１７年１２月２８日 第１６卷 第１２期 ＣｈｉｎＪＭｕｌｔＯｒｇａｎＤｉｓＥｌｄｅｒｌｙ，Ｖｏｌ．１６，Ｎｏ．１２，Ｄｅｃ２８，２０１７


