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心肌梗死后心肌组织炎症双重效应与骨髓间充质细胞的调节作用

袁春菊，余国龙 综述

(中南大学湘雅医院心内科，长沙 410008)

[摘　要]	 心肌梗死后的局部炎症反应有加重心肌组织损伤，从而导致心脏重构和心功能不全的不利作用，

同时也有清除心肌梗死组织内死亡细胞、基质碎片并促进组织修复的有益作用。近期研究表明，

骨髓间充质细胞移植可有效抑制炎症反应对心肌组织损伤和诱导心脏修复的双重效应。本文就急

性心肌梗死后心肌组织炎症反应的双重效应与骨髓间充质细胞移植对其产生双重调节作用的研究

现状与进展作一综述。 
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急性心肌梗死后心肌组织炎症反应不仅加重

缺血后心肌组织损伤，而且有利于心肌梗死后组

织修复，即称之为心肌梗死后炎症反应的双重效

应 [1-3]。近期研究 [4-5]结果显示干细胞移植后心功能

获益是干细胞旁分泌机制挽救缺血心肌，而非预

期的心肌细胞再生；干细胞移植旁分泌对急性心

肌梗死炎症反应的双重调节作用是干细胞移植治

疗急性心肌梗死的主要机制[6]。笔者就急性心肌梗
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死后心肌组织炎症双重效应及其骨髓间充质细胞

(mesenchymal cell，MSC)移植对心肌组织炎症的双

重调节作用近期研究现状与进展作一综述。

1  心肌梗死后心肌组织炎症双重效应

1.1  炎性与心肌损伤

近20年来，大量实验与临床研究[1-3,7]证实炎症

反应在缺血梗死后心肌组织损伤的病理生理中起

着至关重要的作用，心肌组织炎症反应加重心肌

损伤和增加心肌梗死范围。炎性心肌损伤所涉及

的机制是复杂、多方面的，参与炎症反应的中性

粒细胞、单核细胞、淋巴细胞、补体系统、炎性

因子和过氧化簇均参与炎性心肌损伤的病理生理

过程。其主要机制归纳如下 [1-3,7-12]：1)浸润的中性

粒细胞和单核细胞是炎性心肌损伤的中心机制，

不仅激活补体系统、释放炎性因子、诱导组织过

氧化，还可释放蛋白水解酶或超氧阴离子等氧自

由基直接损伤心肌细胞；2)活化的Th1淋巴细胞对

心肌细胞的细胞毒性作用；3 )激活补体系统对心

肌细胞膜或胞内亚结构的破坏，如C5a可导致心肌

细胞线粒体膜破裂，能量代谢障碍；4)心肌组织内

TNF-α，IL -1β，白细胞介素6 (IL -6 )和白细胞介素

8(IL -8)等促炎因子水平显著增加，TNF-α可直接诱

导心肌细胞凋亡，IL-1β，IL-6体外可直接抑制心肌

细胞收缩；5)过氧化簇超氧阴离子等氧自由基直接

作用于心肌细胞脂质、蛋白质和DNA，造成细胞的

损伤和死亡，并可诱导氧化级联反应，加重炎性心

肌损伤，H2O2体外通过依赖p38丝裂原活化蛋白激

酶(MAPK)机制诱导TNF-α介导的心肌损伤。

1.2  炎症与心脏修复

有关心肌梗死后炎症反应促进心肌梗死后心

脏修复的认识近期才获得，且越来越受到关注。

实验与临床研究 [8-9]尝试应用皮质醇激素甲基强的

松龙或非甾体抗炎药物布洛芬试图抑制急性心肌

梗死后继发炎症反应，以减少心肌炎性损伤，其

结果显示心肌组织内中性粒细胞、单核细胞浸润

及TNF-α，IL -1β等促炎因子表达减少，但心脏重

构及心功能未有明显改善，心肌梗死部位胶原沉

积减少，组织修复延迟和室壁变薄，心脏破裂发

生率增加。Frantz 等[10]尝试清除体内单核细胞，结

果反而出现心肌梗死后组织修复延迟、心室内血

栓和心功能恶化。上述临床与实验研究 [8,10]表明皮

质醇激素等过度地抑制心肌梗死后炎症反应或完

全清除体内单核细胞，可影响心肌梗死后心肌组

织修复，不利于心脏结构与心功能恢复。

心肌梗死后梗塞区炎症损伤及组织的修复是

一个复杂的、动态发展的病理过程。从缺血炎症

反应开始，损伤和抗损伤、修复和抗修复在动态

的发展中进行，并贯穿于整个炎症过程 [1,3,7,11-12]。

如急性心肌梗死继发心肌缺血坏死后早期，浸润

的 中 性 粒 细 胞 和 单 核 细 胞 除 增 强 炎 症 反 应 外 ，

还参与梗死组织内坏死细胞与碎片的酶解、吞噬

等，从而参与心脏修复过程。一般而论，心肌梗

死后的前 1 ~ 3  d 炎症反应以导致心肌炎性损伤为

主；自心肌梗死后第3~4天始，炎症反应介导心脏

修复逐步占据主导地位[1,7]。

炎 症 反 应 参 与 心 脏 修 复 所 涉 及 的 机 制 也 是

复 杂 、 多 方 面 的 ， 几 乎 参 与 炎 症 反 应 的 中 性 粒

细 胞 、 单 核 细 胞 等 主 要 成 分 均 参 与 心 肌 梗 死 后

心脏修复的病理生理过程 [ 1 1 - 1 2 ]。其主要机制是：

1 )抗炎因子，如转化因子 -β (TGF-β )抑制TNF-α介

导的缺血心肌损伤，抑制促炎因子I L - lβ、I L -6和

单核细胞趋化因子 - 1 ( m o n o c y t e  c h e m o a t t r a c t a n t 
protein-1，MCP-1)合成与分泌 [13]；IL -10抑制炎性

细胞的激活、迁移和黏附，抑制单核巨噬细胞的

抗原递呈作用，抑制单核巨噬细胞及中性粒细胞

释放TNF-α，IL -1β，IL -6，IL -8等炎症介质，调节

MMP表达，促进胶原成分在基质中沉积 [14-15]。另

外，  促炎因子也参与心脏的修复，如IL -1β促进成

纤维细胞增殖和胶原合成 [16]。2)单核细胞/巨噬细

胞不仅是参与促进炎性损伤的主要因素，也是拮

抗炎症反应和参与组织修复的重要因素，其产生

抗炎与促炎作用取决于其细胞亚型类型，且其类

型又与心肌梗死后时间密切相关[6,10]。

单核细胞/巨噬细胞根据表面白细胞分化抗原

(CD)及其效应[10,17]分为两种亚型即M1和M2。2007
年美国学者Nahrendor f  等 [18]首次证实急性心肌梗

死早期以M 1巨噬细胞浸润为主，心肌梗死后3  d
达高峰。M1巨噬细胞分泌促炎因子(IL -1，IL -6，

IL -8和TNF-α等)并促进中性粒细胞浸润而发挥促

炎作用；而在心肌梗死第3天，M2巨噬细胞逐渐替

代M1巨噬细胞浸润，第7~10天达高峰，随后稳定

直至第15天左右消退。M2巨噬细胞分泌IL -10、成

纤维细胞生长因子(bFGF)和TGF-β1等拮抗炎症反

应，同时促进成纤维细胞增生、血管新生以及胶

原纤维沉积，从而促进心脏的修复。

van den Akker等研究者 [10,17]认为单核细胞/巨

噬细胞M1/ M2亚型转化在急性心肌梗死炎症反应
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的发展向炎症反应消退以及心肌组织炎性损伤向

心脏修复转变过程中可能起主导作用。

2  MSC 移植对心肌组织炎症的双重调节作用

2.1  MSC 的抗炎效应

MSC对急性心肌梗死后炎症反应的抑制作用

已经在不少的实验与临床初步研究 [19]予以证实，

并认为MSC移植的抗炎效应是细胞移植治疗心肌

梗死的主要机制。但MSC抗炎效应机制目前仍不

完全明确，目前认为其机制主要有以下几方面：

1)通过吲哚胺-2,3 -双加氧酶(Indoleamine- py rrole 
2,3-dioxygenase，IDO)途径抑制中性粒细胞迁移和

脱颗粒[20]；2)促进促炎反应的M1巨噬细胞向抗炎效

应的M2巨噬细胞转化，MSC可能通过IDO、前列

腺素E2(PGE2)和IL-10途径介导巨噬细胞M1/ M2亚型

转化[21]；刺激M2亚型单核细胞/巨噬细胞合成与分

泌抗炎因子L -10[22]；3)抑制炎性刺激T淋巴细胞增

殖，促进淋巴细胞Th1/Th2亚型转化，T调节性淋

巴细胞(Th2)增多，诱导局部组织内免疫耐受[23]。

2.2  MSC 的促修复作用

MSC对促进炎性心脏修复作用及其机制近期

才受到重视，目前相关报道不多。已有研究  [6,21,24] 
表明MSC主要是通过分泌细胞因子、单核细胞/巨

噬细胞M1/ M2亚型转化影响炎性心脏修复，其机

制与MSC移植的抗炎效应有重叠。

近年加拿大学者Dayan 等[21]开展了相关研究，

其初步实验研究发现：将B M- M S C或人脐带血管

周围细胞(human umbilical cord perivascular cells，

H U CP VCs )与化学性腹膜炎实验动物提取的巨噬

细胞在体外培养，BM-MSC或  HUCP VCs促进M1
亚型巨噬细胞向M2亚型转化。他们还进行了体内

实验，在免疫缺陷NOD/SCID裸鼠心肌梗死48 h， 
经静脉注射BM-MSC或  HUCPVCs移植，结果证实

在移植后24 h，两类移植细胞均降低循环中和心肌

组织单核细胞/巨噬细胞的数量，但增加巨噬细胞

M2亚型/ M1亚型比值，且伴抗炎因子IL -10水平增

加、IL -1β1和IL -6水平下降和心功能改善；另外，

其研究结果还提示BM-MSC或HUCPVCs体外促进

M1亚型巨噬细胞向M2亚型转化机制可能与移植细

胞分泌IL -10水平增加有关。2012年Holladay 等 [24]

实验研究亦部分地证实了上述研究结果，他们将

BM-MSC与携带IL -10质粒功能性支架在心肌梗死

模型制备后即置入大鼠心肌梗死部位，结果表明

在治疗后4周，MSC + IL -10质粒支架联合治疗降低

心肌梗死区域M1亚型巨噬细胞(CD80+)数量，增加

M2亚型巨噬细胞(CD163 +)数量；并且组织内移植

细胞数量增加、心功能提高和心肌梗死区域心肌

细胞死亡数量减少。移植增加心肌梗死后心肌组

织抗炎因子IL -10及  bFGF，TGF-β表达水平，而减

低促炎因子IL -1，IL -6和TNF-α表达水平，减少中

性粒细胞、单核细胞浸润和降低纤维蛋白降解金

属蛋白酶(MMP-9)表达水平。

3  结语与展望

心肌梗死后炎症反应有导致心肌炎性损伤和

促进心肌梗死后心脏修复的双重效应，皮质醇激素

等抑制心肌梗死后炎症反应或清除体内单核细胞，

可影响心肌梗死后心肌组织修复，不利于心脏结构

与心功能恢复；由此，我们应当对心肌梗死后炎症

反应及其目前干预措施重新认识，有必要探索既可

抑制炎症反应心肌损伤，又可保存或促进心脏修复

的理想干预措施，其理想干预措施的探讨对治疗急

性心肌梗死具有重要的临床意义。

单核细胞/巨噬细胞M1/ M2亚型转化在急性

心肌梗死炎症反应发展向消退以及心肌组织炎性

损伤向心脏修复转变过程中可能起至关重要的作

用，进一步深化 M 1 /  M 2 亚型转化相关研究有助

于加强对心肌梗死后炎症反应双重效应的了解。

MSC有减少炎性心肌损伤和促心肌修复的双重作

用，其主要机制是促进单核细胞/巨噬细胞M1/ M2
亚型转化，提示MSC移植是急性心肌梗死较为理

想且有前景的治疗措施。
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