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心脏原位巨噬细胞在小鼠心肌梗死后心脏修复中的
作用

贾代乐，张景洪，陈圻炘，胡　凯，孙爱军*，葛均波*

复旦大学附属中山医院心内科, 上海市心血管病研究所, 心脏病全国重点实验室, 国家放射与治疗临床医学研究中心,
上海市放射与治疗 (介入治疗)临床医学研究中心, 上海　200032

［摘要］  目的    探讨心脏原位巨噬细胞在小鼠心肌梗死后心脏修复中的作用及其机制。方法    将巨噬细胞特异性

Cre 工具鼠（Cx3cr1CreER–YFP 小鼠）与双重转基因小鼠（R26tdTomato/DTR 小鼠）进行杂交，获得心脏原位巨噬细胞特异性红色

荧光标记小鼠。选择 60 只 Cx3cr1CreER–YFP：R26Td/DTR 杂交小鼠，随机分为 4 组：假手术组（Sham 组）、白喉毒素+假手术

组（DT+Sham 组）、心肌梗死模型组（MI 组）和白喉毒素+心肌梗死模型组（DT+MI 组），每组 15 只小鼠。MI 组和

DT+MI 组采用结扎冠状动脉左前降支法进行心肌梗死造模，DT+MI 组小鼠使用白喉毒素（diphtheria toxin, DT）诱导心脏

组织中原位巨噬细胞的缺失，构建心脏原位巨噬细胞敲除模型。小鼠心肌梗死造模第 5天，对小鼠心脏组织切片进行苏木

精和伊红（H-E）染色，观察炎症浸润情况以及心肌梗死面积；造模第 14 天，采用超声心动图测定小鼠心功能相关指

标，并检测炎性细胞因子 mRNA 表达水平。  结果        与 MI 组相比，DT+MI 组小鼠心脏原位巨噬细胞明显减少

[（53.75±4.62）vs（6.37±1.25）, P＜0.05]。心肌梗死造模 14 d，与 MI 组相比，DT+MI 组小鼠左心室舒张末期内径

[（5.11±0.22）mm vs（5.92±0.26）mm, P＜0.05]和收缩末期内径[（4.77±0.17）mm vs（5.38±0.16）mm, P＜0.05]显著

增大，而射血分数显著降低[（27.76±1.20）% vs（17.61±0.94）%，P＜0.05]；此外，DT+MI 组小鼠心脏炎性细胞因子

表达水平上升，炎症细胞浸润增加，心肌梗死面积明显增大。DT+MI 组小鼠 NF-κB/p-P65 的蛋白表达水平显著高于 MI 组
[（0.28±0.14）vs（1.09±0.12）, P＜0.05]。结论    心脏原位巨噬细胞在心肌梗死后通过减轻炎症细胞浸润和心肌梗死面

积，在心肌梗死后心脏组织修复中发挥重要作用。

［关键词］  心脏原位巨噬细胞；心肌梗死；心脏修复

［中图分类号］  R735.7　　　［文献标志码］  A

The role of cardiac resident macrophages in heart repair following myocardial infarction in mice

JIA Daile,  ZHANG Jinghong,  CHEN Qixin,  HU Kai,  SUN Aijun*,  GE Junbo*
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Laboratory of Cardiology, National Clinical Research Center for Interventional Medicine, Shanghai Clinical Research Center for
Interventional Medicine, Shanghai 200032, China

［Abstract］  Objective    To explore the role and mechanism of cardiac resident macrophages in heart repair after
myocardial infarction in mice. Methods    Macrophage-specific Cre tool mice (CX3CR1CreER–YFP mice) with doubly transgenic mice

(R26tdTomato/DTR mice) were hybridized to obtain cardiac resident macrophage-specific red fluorescent labels in mice. Sixty

Cx3cr1CreER-YFP:R26Td/DTR hybrid mice were randomly divided into 4 groups: Sham group, DT+Sham group, MI group, and DT+MI

group, with 15 mice in each group. MI group and DT+MI group underwent myocardial infarction modeling by ligating the left

anterior descending coronary artery. The DT+MI group mice were induced to deplete resident macrophages in the heart tissue using

diphtheria toxin (DT) to establish a cardiac resident macrophage knockout model. On the 5th day after myocardial infarction

modeling, heart tissue slices of mice were stained with H-E to observe inflammation infiltration and myocardial infarct size were

calculated; on the 14th day of modeling, echocardiography was used to measure cardiac function-related parameters in mice, and

mRNA expression levels of inflammatory cytokines were detected. Results    Compared with the MI group, the DT+MI group mice
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showed a significant reduction in cardiac resident macrophages ([53.75±4.62] vs [6.37±1.25], P＜0.05). On the 14th day after
myocardial infarction modeling, compared with the MI group, the DT+MI group mice had significantly increased left ventricular
end-diastolic diameter ([5.11±0.22] mm vs [5.92±0.26] mm, P＜0.05) and left ventricular end-systolic diameter ([4.77±0.17] mm
vs [5.38±0.16] mm, P＜0.05), while the ejection fraction significantly decreased ([27.76±1.20]% vs [17.61±0.94]%, P＜0.05);
in addition, the DT+MI group mice showed increased expression levels of inflammatory cytokines, increased inflammatory cell
infiltration, and significantly larger myocardial infarct size. The protein expression levels of NF-κB/p-P65 in DT+MI group mice
were significantly higher than those in the MI group ([0.28±0.14] vs [1.09±0.12], P＜0.05). Conclusions    Cardiac resident
macrophages play an important role in heart tissue repair after myocardial infarction by reducing inflammation cell infiltration and
myocardial infarct size.

［Key Words］  cardiac resident macrophages; myocardial infarction; cardiac repair

心肌梗死后心力衰竭是导致心血管疾病发病

率和死亡率升高的主要原因之一[1]。随着药理学

的发展，β 受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑

制剂等药物显著降低了急性心肌梗死的死亡率，

但心肌梗死诱发心力衰竭的风险仍然很高，且逐

年上升 [ 2]。心脏免疫调控是近年来的研究热点，

巨噬细胞作为心脏间质中数量最丰富、功能最广

泛的免疫细胞，对心脏修复和功能调节至关

重要。

通过遗传谱系示踪、单细胞测序、联体实验

和过继转移等生物技术，心脏巨噬细胞群体被逐

渐揭示[3-4]。心脏巨噬细胞并非一个同质群体，而

是由不同起源和功能的 3 个亚群组成[5-6]，根据主

要组织相容性复合体（major histocompatibility

complex，MHC）-Ⅱ类和 CC 趋化因子受体 2（C-

C chemokine receptor 2，CCR2）的差异，分为

CCR2−MHC-Ⅱ l ow、CCR2−MHC-Ⅱ h i g h 和 CCR2 +

MHC-Ⅱhigh[7]。高表达MHC-Ⅱ的巨噬细胞（CCR2−

MHC-Ⅱhigh 和 CCR2+MHC-Ⅱhigh）具有处理和呈递

抗原的功能，在免疫监视中起关键作用。CCR2−

MHC-Ⅱlow 是心脏巨噬细胞的主要亚群，来源于胚

胎期卵黄囊，主要通过原位增殖更新，负责吞噬

死亡的心肌细胞并促进冠状动脉再生，在心肌梗

死后的修复中发挥重要作用。循环单核细胞表达

CCR2，这是一种重要的趋化因子受体，富含

NLRP3 炎性小体的成分。组织损伤后，单核细胞

来源的 CCR2+MHC-Ⅱhigh 巨噬细胞表达高水平的促

炎基因，包括与 NLRP3 炎性小体相关的基因，促

进心脏应激期间 IL-1β 的释放[8]。研究[9-10]发现，

通过促进心脏原位巨噬细胞的增殖，同时抑制外

周单核细胞聚集，可以改善心肌损伤后的修复重

构。因此，探索心脏原位巨噬细胞的具体存活机

制、分子谱，及其在心肌梗死后炎症反应及修复

过程中的作用，对于心肌梗死后心肌损伤的治疗

具有重要意义。

本研究构建心脏巨噬细胞谱系示踪小鼠模型

和敲除模型，分析心脏原位巨噬细胞对心肌梗死

后心功能、炎症水平和心肌梗死面积的影响，旨

在探讨心脏原位巨噬细胞在心肌梗死后心脏修复

中的作用和机制。 

1    材料与方法
 

1.1    实验动物和分组　巨噬细胞特异性 Cre 工具

鼠（Cx3cr1 C r e E R –Y F P 小鼠）和双重转基因小鼠

（R26tdTomato/DTR 小鼠）购自上海南方模式生物科技

股份有限公司。小鼠在复旦大学附属中山医院实

验动物中心 SPF 级环境中以普通饲料喂养。实验

期间，保持动物房内适宜的温度、湿度以及光照

时间，小鼠自由进食，自由饮水。将 Cx3cr1creER 小

鼠与 R26 tdTomato /DTR 小鼠杂交，选取 8～12 周雄性

Cx3cr1Cr eER–YFP：R26 t dToma t o /DTR 杂交小鼠随机分为

4 组：假手术组（Sham 组）、白喉毒素+假手术

组（DT+Sham 组）、心肌梗死模型组（MI 组）

和白喉毒素+心肌梗死模型组（DT+MI 组），每

组 15只小鼠。 

1.2    主要试剂　他莫昔芬和白喉毒素（diphtheria

toxin，DT）购自美国 Sigma 公司；LY6G 和

CD68 免疫荧光抗体购自英国 Abcam 公司；NF-
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κB/p-P65 购自美国 Cell Signaling Technology

公司。 

1.3    模型构建　 

1.3.1    心肌梗死模型　MI 组和 DT+MI 组小鼠构

建心肌梗死模型。以 2% 异氟烷麻醉，心前区脱

毛，于胸骨左下作纵形切口，钝性分离皮下组织

和胸肌，充分暴露第四肋间隙，挤压胸腔，使心

脏从肋间隙滑出，用 6 - 0 丝线在距左心耳约

3 mm 处结扎左前降支。结扎后立即使心脏复位，

排除胸腔中的空气，缝合肌肉和皮肤。Sham 组

和 DT+Sham 组小鼠构建心肌梗死假手术模型。心

脏从肋间隙滑出后，用 6-0 丝线在距左心耳约

3 mm 处从左前降支下穿过，不结扎。其余步骤同

心肌梗死建模。 

1.3.2    心脏巨噬细胞谱系示踪小鼠模型　Cx3-

cr1CreER–YFP
×R26tdTomato/DTR 小鼠的 R26 位点插入 Td-

tomato 标记以及白喉毒素受体（diphtheria toxin

receptor，DTR），使其带有红色荧光标记；Cre-

LoxP 系统中插入 YFP，启动剪接后带有黄色荧光

标记。使用他莫昔芬对 3 周龄的杂交小鼠灌胃

10 d，诱导 Cre-LoxP 系统启动剪接，使得小鼠

所有 Cx3cr1 标记的巨噬细胞带有黄色以及红色

荧光。随着循环系统的更新，带有黄色标记的单

核-巨噬细胞系统来源的 Cx3cr1 巨噬细胞被更

新，带有红色荧光的巨噬细胞则为心脏原位巨噬

细胞。 

1.3.3    心脏原位巨噬细胞敲除模型　Cx3cr1creER 小

鼠与 R26tdTomato/DTR 小鼠杂交的后代同时携带 Cx3cr1-

creER 和 R26 tdTomato/DTR 基因。他莫昔芬灌胃 10 d，

Cx3cr1 高表达细胞（如巨噬细胞）中的 creER 被

激活，进入细胞核并切除 tdTomato 基因前的

STOP 序列，使 tdTomato 基因得以表达。停止他

莫昔芬灌胃 6 周后，小鼠中的原位巨噬细胞均表

达 DTR。待小鼠成年后进行心肌梗死造模，并注

射 DT 特异性敲除体内的原位巨噬细胞。在心肌

梗死后的前 7 天，每天腹腔注射 DT 500 ng，随

后每天腹腔注射 250 ng，直到心肌梗死后 14 d

（图 1）。

 
 

Cx3cr1CreER-YFP: R26tdTomato/DTR

21 31 73
Tamoxifen 6 weeks

Diphtheria toxin/PBS

Cardiac function evaluation

sample collection and analysis

Day 0 Day 5 Day 14

Myocardial infarction

(days)

 

图 1     Cx3cr1CreER–YFP：R26tdTomato/DTR 杂交小鼠心肌梗死模型和心脏原位巨噬细胞敲除模型构建流程

Figure 1   Experimental protocol for construction of Cx3cr1CreER–YFP:R26tdTomato/DTR hybrid mouse in myocardial
infarction model and cardiac resident macrophage knockout model

PBS: phosphate buffer saline.

 
 

1.4    心脏功能评价和指标检测　在心肌梗死造模

第 5 天和第 14 天，采用颈椎脱臼法分别处死每

组 6 只和 9 只小鼠。心肌梗死造模第 5 天，采用

福尔马林固定心脏，石蜡包埋并制成切片。组织

切片用苏木精和伊红（H-E）染色，以确定心脏原

位巨噬细胞敲除对心脏形态学和梗死面积的影

响，梗死面积率（%）＝总梗死面积 /左心室面

积× 1 0 0%。心肌梗死造模第 1 4 天，使用

Vevo2100 超声系统采集心超数据：左心室收缩末

期内径（left ventricular end-systolic diameter，

LVESD）、左心室舒张末期内径（left ventricular

end-diastolic diameter，LVEDD）、左心室缩短分

数（fraction shortening，FS）和射血分数（ejec-

tion fraction，EF）等。
 

1.5    RNA 提取和实时定量荧光 PCR　心肌梗死

造模第 14 天，取小鼠左心室梗死心肌组织，使
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用 TRIzol 试剂提取总 RNA，NanoDrop 2000 检测

RNA 浓度，用反转录试剂盒生成 c D NA。

GAPDH 上游引物：CCCTTATTGACCTCA-

ACTACA，下游引物：TGGTGAGGGGCCATCCA-

CAGTCTTCT；IL-10 上游引物：AGCCTTATCGG-

AAATGATCCAGT，下游引物：GGCCTTGTAGA-

CACCTTGGT；TGF-β1 上游引物：TGTTAAA-

ACTGGCATCTGA，下游引物：GTCTCTT-

AGGAAGTAGGT；IL-1β 上游引物：AGCTC-

TCCACCTCAATGGAC，下游引物：GACAG-

GCTTGTGCTCTGCTT；IL-6 上游引物：TCCA-

TCCAGTTGCCTTCTTG，下游引物：GGTCT-

GTTGGGAGTGGTATC；TNF-α 上游引物：

ACGGCATGGATCTCAAAGAC，下游引物：

CGGACTCCGCAAAGTCTAAG；IFN-γ 上游引

物：ATGAACGCTACACACTGCATC，下游引

物：CCATCCTTTTGCCAGTTCCTC。 

1.6    免疫荧光染色　心肌梗死造模第 5 天，取小

鼠心脏组织，置于 4% 多聚甲醛中固定 2 h，将心

脏标本心尖朝上置于预先铺有 OCT 的包埋盒中，

进行心脏组织切片，封闭后进行染色，使用

CD68（1∶300）和 LY6G（1∶300）一抗，置于

4℃ 冷库过夜，根据一抗来源种属选用相应二

抗，室温避光孵育 2 h。制作完成后的冰冻切片即

可在荧光显微镜下观察，拍照。 

1.7    Western 印迹检测 NF-κB/p-P65 蛋白的表达水

平　心肌梗死造模第 5 天，取小鼠心肌梗死部

位，按 100∶1∶1∶1 的比例将  RIPA 裂解液、

PMSF、蛋白酶抑制剂、磷酸酶抑制剂按需要量进

行预混，制成蛋白样品。凝胶电泳后，蛋白转移

至 PVDF 膜上，按目的蛋白相对分子质量大小对

PVDF 膜进行裁剪，选择相应一抗孵育过夜。根

据一抗种属，配制兔二抗稀释液（1∶700），孵

育 2 h。选择合适的显影液，避光操作，将显影液

均匀滴在 PVDF 膜上，在化学发光荧光影像分析

仪中进行显影分析。 

x̄± s

1.8    统计学处理　采用 GraphPad Prism 8.0 进行

统计学分析，计量资料以 表示，采用双尾非

配对 t检验。检验水准（α）为 0.05。 

2    结　果
 

2.1    心脏原位巨噬细胞敲除小鼠心梗组织中心脏

原位巨噬细胞数量明显减少　免疫荧光染色结果

（图 2）显示：DT+MI 组小鼠心脏组织中黄色荧

光蛋白明显增多，红色荧光蛋白明显减少。与

MI 组相比，DT+MI 组小鼠心脏原位巨噬细胞数

量明显减少[（53.75±4.62）vs（6.37±1.25），

P＜0.05]。
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图 2     免疫荧光染色比较MI组与 DT+MI组小鼠的心脏原位巨噬细胞数量

Figure 2   Comparison of the number of cardiac resident macrophages in mice between myocardial infarction group
and diphtheria toxin + myocardial infarction group by immunofluorescence staining

　　MI: myocardial infarction; DT+MI: diphtheria toxin + myocardial infarction; YFP: yellow fluorescent protein; RFP: red

fluorescent protein. Original magnification: ×40.
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2.2    心脏原位巨噬细胞敲除小鼠心功能显著降

低　超声心动图结果（图 3）显示，与 MI 组相

比，DT+MI 组小鼠的 EF[（27.76±1.20）% vs
（17.61±0.94）%，P＜0.05]和 FS[（14.40±

0.37）% vs（8.08±0.46）%，P＜0.05]显著降

低，而 LVEDD[（5.11±0.22）mm vs（5.92±
0.26）mm，P＜0.05]和 LVESD[（4.77±0.17）mm
vs（5.38±0.16）mm，P＜0.05]显著增加。
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图 3     MI组与 DT+MI组小鼠超声心动图和心功能比较

Figure 3   Comparison of echocardiography and cardiac function of mice between myocardial infarction group and
diphtheria toxin + myocardial infarction group

　　MI: myocardial infarction; DT+MI: diphtheria toxin + myocardial infarction. The representative images of echocardiography

include the parasternal long-axis view and M-mode image. *P＜0.05.
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2.3    心脏原位巨噬细胞敲除小鼠炎症浸润和梗死

面积增加　进一步评估心肌梗死后第 5 天 MI

组和 DT+MI 组心脏中性粒细胞和巨噬细胞的浸

润情况，结果（图 4A）显示：与 MI 组相比，

D T +M I 组 小 鼠 C D 6 8 阳 性 单 核 巨 噬 细 胞

[（44.64±3.57）vs（75.62±3.81），P＜0.05]和

L Y 6 G 阳 性 中 性 粒 细 胞 [（ 1 3 . 6 8± 2 . 5 4）

vs（42.67±2.95），P＜0.05]浸润增加。H-E 染色

结果（图 4B）显示，心肌梗死小鼠心脏原位巨噬

细胞敲除后，心肌梗死面积率显著高于对照组小

鼠[（16.37±2.93）% vs（41.65±3.85）%，

P＜0.05]。
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图 4     MI组与 DT+MI组小鼠心脏炎症细胞浸润和梗死面积比较

Figure 4   Comparison of inflammatory cell infiltration and infarct size of mice
between MI group and DT+MI group

　　A: The effect of cardiac resident macrophage deficiency on LY6G+ neutrophils and CD68+ macrophages in the myocardium of

mice after myocardial infarction. Original magnification: ×40. B: The effect of cardiac resident macrophage deficiency on infact

size in the myocardium of mice after myocardial infarction. MI: myocardial infarction; DT+MI: diphtheria toxin + myocardial

infarction; PBS: phosphate buffer saline.*P＜0.05.

 
 

2.4    心脏原位巨噬细胞敲除小鼠梗死组织中促炎

因子增加、抑炎因子减少　定量 PCR结果（图 5A、

图 5B）显示：心脏原位巨噬细胞的敲除促进急性

心肌梗死小鼠 IL-1β[（0.47±0.013）vs（0.66±

0.065），P＜0.05]、IL-6[（0.38±0.044）vs（0.67±

0.065），P＜0.05]、TNF-α[（0.33±0.043）

vs（0.73±0.076），P＜0.05]、IFN-γ[（0.36±

0.031）vs（0.84±0.071），P＜0.05]等促炎细胞

因子的产生，抑制 IL-10[（1.35±0.11）vs（0.39±

0 .03），P＜0 .05]和 TGF-β[（4 .82±0 .42）

vs（1.98±0.11），P＜0.05]等抗炎细胞因子的

分泌。
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图 5     MI组与 DT+MI组小鼠心梗组织中细胞因子比较

Figure 5   Comparison of cytokines in the infarct tissue of mice between myocardial infarction group and diphtheria
toxin + myocardial infarction group

　　A: mRNA expression of IL-1β, IL-6, TNF-α and IFN-γ in infarct tissue. B: mRNA expression of IL-10 and TGF-β in infarct

tissue. MI: myocardial infarction; DT+MI: diphtheria toxin + myocardial infarction; IL-1β: interleukin-1β; IL-6: interleukin-6; TNF-

α: tumor necrosis factor-α; IFN-γ: interferon-γ; IL-10: interleukin-10; TGF-β: transforming growth factor-β.
 
 

2.5    心脏原位巨噬细胞敲除小鼠梗死组织中 NF-
κB/p-P65 蛋白表达增加　Western 印迹检测结果

（图 6）表明，心梗造模后第 5 天，与 MI 组小鼠

相比，DT+MI 组小鼠 NF-κB/p-P65 蛋白水平显著

升高 [（ 0 . 2 8± 0 . 1 4） v s（ 1 . 0 9± 0 . 1 2），

P＜0.05]。
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图 6     MI组与 DT+MI组小鼠心肌梗死组织中 NF-κB/p-P65蛋白表达比较

Figure 6   Comparison of NF-κB/p-P65 protein level in infarct tissue of mice between myocardial infarction group and
diphtheria toxin + myocardial infarction group

MI: myocardial infarction; DT+MI: diphtheria toxin + myocardial infarction.
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3    讨　论

为了验证心脏原位巨噬细胞在心肌梗死中的

作用机制，本研究构建心脏原位巨噬细胞特异性

红色荧光标记小鼠模型，并使用 DT 诱导心肌梗

死模型小鼠心脏组织中原位巨噬细胞的缺失，检

测小鼠心脏功能、心肌梗死面积、心脏组织炎症

浸润及细胞因子表达水平。结果显示，心脏原位

巨噬细胞敲除小鼠在心肌梗死后心脏原位巨噬细

胞明显减少，LVESD 和 LVEDD 增大、EF 降

低、心肌炎症细胞浸润增加、心肌梗死面积增

加。由此推断，心脏原位巨噬细胞在心肌梗死后

可能通过减轻炎症细胞浸润和梗死面积，在心肌

梗死后心脏组织修复中发挥重要作用。

研究[11-12]显示，心脏原位巨噬细胞在急性心肌

梗死中发挥重要作用。急性心肌梗死会诱发一系

列炎症反应[13-15]，心脏原位巨噬细胞的主要作用是

清除坏死组织，并启动心梗后的心脏修复过程[16]。

如果该反应未受适当调控，可能导致进一步恶化

的心脏重构，从而引发心力衰竭[4]。巨噬细胞是

免疫系统的关键组成部分，在心肌梗死后的损伤

和修复过程中具有双重作用。心脏巨噬细胞具有

明显的异质性，心脏原位巨噬细胞（CCR2−）来

源于胚胎前体，具有自我增殖更新的能力；而浸

润的巨噬细胞（CCR2+）来源于循环单核细胞[17]。

本研究结果发现，心肌梗死后心脏原位巨噬细胞

可以抑制巨噬细胞和中性粒细胞浸润，减少促炎

因子释放，从而减轻心肌梗死后的心脏重塑。

免疫细胞在健康和梗死的心脏组织中表现出

转录和功能的异质性。研究[7]结合细胞追踪和单

细胞转录组测序（scRNA-seq）技术，确定了健康

小鼠心肌中包含 4 种不同的心脏巨噬细胞亚群，

每个亚群都有特定的转录组学背景、生命周期和

功能。本研究通过心脏巨噬细胞谱系示踪小鼠模

型，定量反映心脏原位巨噬细胞在心肌梗死后的

动态变化。尽管在心肌梗死早期，心脏原位巨噬

细 胞 仅 占 梗 死 区 内 全 部 心 脏 巨 噬 细 胞 的

2%～5%，但其缺失使得心肌梗死后的心功能恶

化，并延缓了心脏修复。值得注意的是，心肌梗

死后大量浸润的单核细胞来源的巨噬细胞并没有

弥补心脏原位巨噬细胞的缺失。本研究使用心脏

原位巨噬细胞敲除小鼠，证明心脏原位巨噬细胞

在心肌梗死后具有独特的保护作用。与浸润的巨

噬细胞相比，心脏原位巨噬细胞的基因表达谱差

异较大，例如，可能参与心肌梗死后修复的

TIMD4、LYVE1 等基因显著高表达[18]。其中，原

位巨噬细胞中磷脂酰丝氨酸受体 TIMD4 的表达显

著升高，该基因介导了原位巨噬细胞对凋亡细胞

的清除功能，而 TIMD4 的敲除加剧了心肌梗死后

的心肌损伤；此外，原位巨噬细胞显著高表达

LYVE1，原位巨噬细胞可以通过 LYVE1 与平滑

肌细胞表达的透明质酸结合，在血管稳态中发挥

重要作用[19]。因此，表达 LYVE1 的心脏原位巨噬

细胞的缺失可能会破坏心梗后的修复过程。未

来，可以通过本研究中心脏原位巨噬细胞示踪策

略进一步阐明上述基因的潜在机制。

综上所述，本研究探讨了心脏原位巨噬细胞

在心肌梗死中的作用和功能，发现心肌梗死后心

脏原位巨噬细胞明显减少，揭示了心脏原位巨噬

细胞的缺失，可能会延缓心肌梗死后心肌的修

复，并使得心功能进一步恶化。本研究仍存在不

足之处：未验证心脏原位巨噬细胞发挥功能的具

体信号通路及相关基因的功能和机制。对此，未

来将进行体内和体外研究以进一步验证。
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