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!摘要"
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心肌梗死导致心肌细胞缺血坏死并引发严重的炎症反应%此时大量的巨噬细胞被募集至心脏以清除死亡心肌组

织%同时分泌多种细胞因子和趋化因子%协助吞噬坏死细胞碎片并促进组织修复(这个过程由多种因素调控%并主要与组织微

环境相关(但在一些情况下%巨噬细胞调控失衡会造成不可逆的损伤%并加速心力衰竭的过程(本篇综述主要梳理了心脏中

巨噬细胞的类型%并探讨巨噬细胞在发生心肌梗死后发挥作用的过程(
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1中国心血管病报告
!"$Q

2显示%目前中国心血

管病死亡率占居民疾病死亡构成的
R"]

以上,
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%对

冠心病和心肌梗死后的治疗仍是目前面临的挑战(

过去几年科学家深入研究了心脏原位巨噬细胞和

炎症反应时募集的巨噬细胞%以及这
!

类细胞与心

脏其他细胞#包括心肌细胞)成纤维细胞和内皮细

胞$之间的复杂关系,
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(并对巨噬细胞在临床上的

应用进行了探索(
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巨噬细胞的分型和来源
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年%

F43G@9<K1>>

首次发现巨噬细胞可以

吞噬微粒或其他细胞%并将这种免疫保护功能称作

!吞噬作用"#
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(近年来研究表明%巨

噬细胞与器官的发育)稳态)免疫耐受和免疫应答

都有密不可分的关系(在机体稳态时%巨噬细胞起

到维持稳态的功能%比如清除组织碎片和介导免疫

耐受(同时巨噬细胞还兼具所在器官的特异性功

能%比如在心脏中可以促进电活动的传导,
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(而在

心肌梗死后%巨噬细胞则会根据组织微环境的变

化%适应性地产生不同的表型并参与其中(
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巨噬细胞分型
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世纪
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年代科学家提出

了经典活化型巨噬细胞#

F$

$和替代活化型巨噬细

胞#

F!

$

!

种巨噬细胞类型,

%

-

%用以简单区分和描述

巨噬细胞的表型和功能(如今%可以通过多种方式

来为巨噬细胞分型%比如通过其功能#吞噬功能)免

疫功能$)特定的标志,
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$-)形态学及其在不同组织中的定位分

型(在心脏处于稳态时%通过主要组织相容性复合

体 #
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的表达将心脏

原位巨噬细胞分成
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噬细胞,
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(这些亚群在起源上有所不同(随着年龄

的增加%

FB?

$

@<巨噬细胞数量逐渐增多%而

?*

&

?T$

l巨噬细胞数量逐渐减少(在个体刚出生

时%心 脏 中 绝 大 多 数 巨 噬 细 胞 为
FB?

$

D1U

?*

&

?T$

@<巨噬细胞%其在原位自我更新维持数量(

但随着年龄的增长%这种更新机制逐渐消失%而其

他细胞亚群数量逐渐增加(近
!

年%随着单细胞

TES

测序技术#

CGTES#.4

g

$的不断发展%心脏巨噬

细胞的表面标志和亚群区分也愈发趋于精准化,
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研究,

(

-通过无偏倚
CGTES#.4

g

技术发现%梗死区域

?NR%

l白细胞中至少有
,

个巨噬细胞亚群%这些亚

群可以通过非监督聚类的分类基因表达来识别(

通过对新的亚群功能进行发掘%也会为将来临床针

对巨噬细胞的治疗提供新的靶点(
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巨噬细胞的来源
!
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世纪
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年代科学家们

普遍认为%循环单核细胞由骨髓来源的造血干细胞

#

B.?

$产生%可进入组织分化为组织巨噬细胞,
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(

然而%近年的观点认为%许多组织原位巨噬细胞#如

心脏中
??T!

j和
V

7

#'?

l巨噬细胞$自胚胎期便存

在于组织之中%并一直通过自我复制维持更新%并

不是靠血液中外来的单核细胞进行补充,
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(

最近的研究还探讨了局部微环境与细胞来源

对组织原位巨噬细胞表型的影响%发现在大脑中%

骨髓来源的巨噬细胞替代原位小胶质细胞后会表

现出全新的巨噬细胞表型,
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(朗格汉斯细胞#皮肤

巨噬细胞$对电离辐射造成的
NES

损伤具有抵抗

能力%这是骨髓来源的巨噬细胞所不具有的特性%

反映了胚胎来源的组织巨噬细胞在各自的组织中

具有自我更新的能力,
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(由于大多数器官有胚胎

来源具有特殊功能的巨噬细胞群%与局部微环境的

相互作用决定了巨噬细胞特性%并保留了不同器官

特异性分子信号,
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%证明了局部微环境在巨噬细胞

识别和功能调节中的重要性(
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巨噬细胞在心肌梗死中的作用

由于成年哺乳动物心肌细胞无法再生%因而心

肌梗死后%机体会启动一系列原发性与适应性免疫

炎症反应及后续损伤修复过程%最终使坏死心肌被

瘢痕组织取代(心肌梗死后的心脏重构与修复过

程可分为
&

个阶段&急性炎症期)纤维修复期和稳定

增殖期%其中单核'巨噬细胞扮演了非常重要的

角色(
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急性炎症期
!

在心肌梗死后
$

"
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%即急性炎

症期%此时心脏原位巨噬细胞与心肌细胞大量死

亡,
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(细胞死亡会使血液中中性粒细胞和促炎性

单核细胞#小鼠为
V

7

#'?

@<单核细胞%人类为
?N$'

D1U

单核细胞,
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$向心脏聚集(

V

7

#'?

@<单核细胞的募集

增加了
F$

型巨噬细胞的数量%后者具有强大的吞

噬功能%在吞噬细胞碎片的同时也分泌基质金属蛋

白酶#

FF[

$)活性氧类#

TO.

$和促炎细胞因子,如

白介素
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(

#

8V#$

(
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和肿瘤坏死因子
#
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#

ME=#

*

$-等,
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(炎症期的巨噬细胞对于组织细胞

碎片的清理和梗死区域的愈合都至关重要%梗死区

炎症反应紊乱会导致坏死碎片聚积)心脏功能降

低%最终导致心力衰竭,
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(例如%在心肌梗死后%心

脏巨噬细胞表面的吞噬受体
F42M+

表达上调%而

敲除
F42M+

可导致凋亡心肌细胞的聚积%心脏中

性粒细胞持续性增加和抗炎细胞因子
8V#$"

水平降

低%并最终导致心功能恶化,

!%
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(

然而%也有研究发现%炎症期部分巨噬细胞会

损伤心脏功能%导致不良预后(通过对小鼠心肌梗

死后急性期梗死区域白细胞行
CGTES#.4

g

检测%发

现一群巨噬细胞可通过干扰素调节因子
&

#
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介导与病毒感染相关的炎症基因的转录(这群巨

噬细胞被称作干扰素诱导细胞#

8=E8?

$(当全面敲

除编码
8T=&

或
$

型干扰素受体的基因后%小鼠心

肌梗死后存活率和心肌修复都得到了改善,
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(这表

明%通过调节心肌梗死后炎症期特定巨噬细胞的功

能和数量%可以促进心肌梗死后修复和心功能改善(
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纤维增生期和稳定期
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心肌梗死后
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于中性粒细胞的逐渐消失和
V
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D1U巨噬细胞的出

现%炎症阶段逐步转变为修复阶段%即纤维修复期

和稳定增生期(此时
F!

型巨噬细胞数量增加%并

分泌转化生长因子
#
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$%血管内皮生长因子
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$和
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(这个过程依赖核受体亚家族
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组成员
$

#

9/GD4;224G4

0

312C/6>;J<D

7

R

A

21/

0

S

J4J642$

%

ETRS$

$的介导(

ETRS$

可通过抑制

8V#'

)

ME=

和
FF[(

的表达%从而使巨噬细胞向修

复表型转变(而敲除
ETRS$

基因会使
F!

型巨噬

细胞数量减少%并导致愈合不良)纤维化增加%最终

发展为心力衰竭,
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F!

型巨噬细胞可促进损伤修复和瘢痕形成&

其分泌的
MX=#
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和
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通过心肌成纤维细胞介

导胶原蛋白的产生*分泌的
\IX=

可介导血管新

生*并通过调节
FF[

和
M8F[

影响细胞外基质的

形成(在
F!

型巨噬细胞的介导下%心肌成纤维细

胞增殖并迁移到梗死区域%产生胶原蛋白
%

和胶原

蛋白
#

,

!'

%

!Q

-

(此外%使用盐皮质激素抑制剂可以通

过诱导修复性巨噬细胞的产生起到心脏保护

作用,

!(

-

(

研究,

&"#&$

-表明%在同时缺乏单核细胞和巨噬细

胞的情况下%心肌缺血损伤后胶原和血管生成减

少%心肌破裂增加并阻碍心脏损伤后心肌修复(然

而%

S

0

1I

j

'

j小鼠研究表明%巨噬细胞数量的大量

增加会导致过度炎症和心功能受损,

&!

-

(这表明%心

肌梗死后继发的炎症和修复性级联反应必须受到

精确调控%才能达到最佳的转归(如果在心肌梗死

后早期炎症细胞过量聚集%就会导致梗死区室壁变

薄以及心肌梗死灶愈合不良(而如果没有强力的

炎症反应过程%死亡的组织碎片在缺血区域残留%

就会导致过多的肉芽组织增生%瘢痕修复不稳定%

甚至会导致左室破裂,

&&

-

(

9

!

心肌梗死中针对巨噬细胞的治疗方法

在心肌梗死中以单核细胞和巨噬细胞为靶点进

行治疗时%需要针对
!

个阶段进行调控&第
$

阶段%单

核细胞募集和促炎性巨噬细胞清除碎片*第
!

阶段%

修复性巨噬细胞促进心肌愈合(例如%白细胞水平显

著升高的患者可能会从抑制单核细胞募集的治疗方

案中获益%而心肌纤维化广泛的患者可能更适合抑制

巨噬细胞增多或中和
8V#R

的治疗方案(

通过使用抗体阻断细胞因子或趋化因子影响

细胞的产生)发育或功能%可以间接调节巨噬细胞

的功能(例如%使用
8V#$

(

的抗体可以减少心肌梗

死后
B.?

的增殖%从而减少单核细胞的产生%减轻

心脏炎症反应以及减少心衰的发生,

&R

-

(此外%在小

鼠体内抑制
8V#$

(

可以减轻动脉粥样硬化中的斑块

进展,

&%

-

(

?SEMO.

研究也证明卡纳单抗对动脉粥

样硬化患者有潜在的治疗效果,

&'

-

(

通过纳米颗粒和脂质体运载某种分子可以改

变巨噬细胞的表型(例如%含有磷脂酰丝氨酸#

[.

$

的脂质体可通过模仿凋亡细胞引发巨噬细胞的抗

炎反应%这种方式在临床治疗上可以得到应用,

&,

-

(

这表明使用纳米材料能够特异性地治疗心肌梗死%

而通过
[IX

涂层以及抗体融合%可进一步优化脂质

体的靶向性(

此外%新兴的治疗技术包括基因编辑和
TES

干扰%也可以调节免疫细胞的产生和表型(这
!

种

方法最近都被应用于临床前研究,

&Q

-和对人类细胞

的研究(未来通过治疗方式的变革%可能针对巨噬

细胞研发出更多的治疗方法(

:

!

小
!

结

细胞谱系研究揭示了在稳态时%心脏和大动脉

中的巨噬细胞大多为胚胎来源(在心肌梗死和动

脉粥样硬化时%炎症反应招募的单核细胞可以在局

部分化为巨噬细胞%后者通常具有更强的吞噬功

能(然而%在心肌梗死后修复期招募的单核细胞则

一般有利于疾病的转归%因其可以分化为修复型巨

噬细胞%促进梗死区域的愈合以及瘢痕组织的修复(

今后%在不同器官单细胞水平上对巨噬细胞进

行更详细的转录组和代谢组分析%以及对不同疾病

分期进行研究%可能有助于进一步揭示巨噬细胞亚

群功能及其在心血管疾病中各自的作用%使在某个

时间点特异性调控特定部位的巨噬细胞成为可能(
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