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摘要：巨噬细胞在心肌梗死损伤中发挥了“双刃”作用。近年来研究表明，心肌细胞浸润的巨噬细胞在不同因子刺激下

极化成功能不同的亚群，即 M1 和 M2。M1 型巨噬细胞主要发挥促炎作用，加重心肌损伤，而 M2 型巨噬细胞则主要抑

制受损组织炎症发生，同时能促进新生血管的生成。因此 M2 型巨噬细胞在心肌损伤中发挥的正面作用越来越受到关注。

本文对近年来国内外关于 M2 型巨噬细胞在心肌组织中发挥的作用，及其重要调控机制等进行了综述，并对 M2 型极化

在促心肌微血管治疗中的研究现状及其物质基础进行了概述。 
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ABSTRACT: Macrophages play a double role in the healing process of myocardial injury. Recent studies show that 
myocardium-infiltrating macrophages undergo M1 or M2 activation, which represent 2 extremes under the effect of different 
stimulating factors. M1-like macrophages play a pro-inflammatory role and aggravate tissue damage, whereas M2-like 
macrophages suppress inflammation and promote angiogenesis at the injury site. Due to their positive role in the healing process 
of cardiac damage, M2-like macrophages are attracting more attention in recent years. In this review, we summarized the current 
progress in the study of macrophages in cardiac injury, including their cardio-protective function the regulatory mechanism for 
phenotype shifting, and the effect on micro-angiogenesis induction. 
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心肌梗死(myocardial infarction，MI)是由冠状

动脉的血栓闭塞引起的，从而导致无灌注区域发

生进行性心肌细胞死亡，其居高不下的发病率及

死亡率使其成为危害公众健康的“头号杀手”。

当前临床上对 MI 急性治疗多采用药物扩血管，溶

栓及手术对心肌进行再灌注，而在 MI 恢复期则没

有特异性的针对 MI 引起的心肌损伤和心脏功能

受损的有效药物及修复手段。 
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由于 MI 发生后心肌细胞发生坏死等病理改

变，为了保证组织完整性，会有大量免疫细胞入

侵，包括从循环系统招募的巨噬细胞。已经有大

量研究表明，巨噬细胞在心脏修复中发挥重要作

用[1-3]。研究表明，往 MI 动物模型体内注射氯磷

酸盐脂质体后，巨噬细胞被清除， 终导致死亡

率升高，同时证明了巨噬细胞在 MI 后成年鼠的心

脏修复和新生鼠的心脏再生中发挥重要作用[4-6]。

因此自体骨髓细胞(bone marrow cells，BMC)的冠

状动脉内输注被提出作为一种治疗策略[7]。大量研

究在动物模型上进行尝试，并取得可喜成果，显

示该策略能显著增强组织灌注，减少疤痕形成和

改善 MI 后心脏功能。然而临床试验发现 BMC 治

疗仅可适度改善心脏功能，且在不同患者身上的

治疗效果差异巨大[8]。这可能与目前缺乏标准化的

细胞分离方案、患者的年龄差异、心血管危险因

素、BMC 进入心肌组织后的状态等因素有关[9]。

更重要的是，近年来人们认识到不同亚型的巨噬

细胞功能存在巨大差异，且 M2 型巨噬细胞对 MI

引起的心肌损伤具有显著的保护和治疗作用，当

BMC 进入心肌组织后，能否成为具有修复功能的

M2 型巨噬细胞，这一不可控环节可能是 BMC 治

疗效果不令人满意的重要原因。 

因此笔者针对 MI 后巨噬细胞的极化、调控途

径，以及基于巨噬细胞 M2 型极化衍生的促微血管

治疗策略进行综述。 

1  巨噬细胞及其功能性极化 

巨噬细胞大量来源于外周血循环的单核细

胞，这些细胞进入心肌组织后会经历分化增殖等

过程， 终形成成熟的巨噬细胞。巨噬细胞在不

同的微环境中、不同的因子刺激作用下表现为不

同的功能极化类型，主要有经典激活途径极化成

为 M1 型或是替代极化途径成为 M2 型。M1 型巨

噬细胞主要功能是释放促炎性因子如TNF-、IL6、

IL12，产出大量活性氮和氧中间体，促进 Th1 型

免疫反应，具有很强的抗菌和抗肿瘤活性。相反，

M2 型巨噬细胞能分泌抑炎症因子如 IL10、转化生

长因子-(transforming growth factor-，TGF-、
白介素 1 受体(interleukin 1 receptor，IL1R，发挥

免疫调节功能，并且能促进血管生成以及组织重

塑和修复[10]。 

巨噬细胞作为 大的一群炎症细胞，其特殊

性在于能对心脏损伤的影响发挥“双刃”作用。

巨噬细胞既能发挥吞噬死亡细胞、促进血管生成

的正面作用，它又具有加重组织损伤、心肌凋亡

和心室扩张的负面作用。心肌组织浸润巨噬细胞

的不同质性决定了其作用的两面性。而其中 M2

型巨噬细胞在心脏损伤的修复过程中发挥的促进

作用正受到越来越多的关注和研究。 

2  M2 型巨噬细胞与心肌梗死 

2.1  M2 型巨噬细胞在减轻 MI 引起的心脏损伤中

的作用 

现有研究表明，在 MI 早期巨噬细胞通常发生

M1 型极化，这种 M1 型极化的巨噬细胞能释放多

种促炎细胞因子、免疫激活因子和趋化因子，诱

导急性促炎反应及免疫极化反应。而在 MI 后期，

巨噬细胞通常显示 M2 型极化趋势，M2 型极化状

态下的巨噬细胞能够大量合成与释放抗炎细胞因

子、免疫抑制因子和多种能促进心肌细胞生长、

血管生成的细胞因子，具有抑制炎症反应和促进

心肌组织修复的功能[4]。在小鼠及大鼠模型中，采

用脂质体氯磷酸盐去除巨噬细胞后，MI 引起的心

肌损伤明显加重[5]。研究表明 Phd2 敲除能显著减

轻 MI 引起的心肌损伤，其机制是 Phd2 敲除促进

巨噬细胞发生 M2 型极化，M2 型巨噬细胞进一步

诱导新的动脉形成，从而减轻了心肌损伤[11]。相

反，MMP-28 敲除则加重了 MI 引起的心肌损伤，

其机制是 MMP-28 敲除抑制了巨噬细胞的 M2 型

极化，从而抑制基质新生和血管生成[12]。Nature 

Medicine 近报道了一种全新的巨噬细胞分泌的

细胞因子 MYDGF，该细胞因子可以减少 MI 引起

的心肌细胞死亡，促进内皮细胞增殖和血管生成，

该研究进一步明确了巨噬细胞在治疗 MI 引起心

肌损伤中的重要性[13]。以上证据均说明 M2 型巨

噬细胞对 MI 引起的心肌损伤发挥重要的保护作用。 

2.2  调控巨噬细胞 M2 型极化的经典蛋白 

2.2.1  IL4、IL13 与心肌保护  心肌组织中巨噬细

胞的 M1/M2 表型的动态变化，取决于环境因素刺

激及自身信号应答。IL4 和 IL13 是一类在 T 细胞

介导的免疫应答反应中非常重要的细胞因子。研

究证明 IL4 和 IL13 均与体内组织内的定居型巨噬

细胞和招募型的单核巨噬细胞的 M2 型分化相关，

是一类经典的参与其极化的诱导因子[14-15]。以下

将对 IL13 和 IL4 调控巨噬细胞 M2 型极化的机制

和生物学意义进行探讨。 

IL13 和 IL4 主要与细胞膜表面受体结合，促
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进其二聚化成为 I 型 (IL4R/IL4) 或 II 型

(IL4R/IL13R1/IL4、IL4R/IL13R1/IL13)受体，

引发下游的信号级联反应，经典激活 JAK-STAT6

通路，发挥促进巨噬细胞 M2 型极化的功能[16]。

在 IL13 基因敲除小鼠中发生重症心肌炎和心力衰

竭，CD206 和 CD204 阳性的 M2 型巨噬细胞显著

减少，而 M1 型巨噬细胞分泌的炎症细胞因子，如

IL-1、IL-1、干扰素以及其他促进心肌纤维化的

细胞因子如 TGF-等显著增加。而在 IL4 敲除小

鼠中并没有看到与野生型造模组相比更加严重的

心肌炎损伤。这些研究在一定程度上说明 IL4 与

IL13 均能诱导心脏组织中巨噬细胞 M2 型极化，

而 IL13 却更能发挥抗炎症和心肌保护作用[17]。 

2.2.2  清道夫受体A(macrophage scavenger receptor 

class A，SR-A)与心肌保护  位于巨噬细胞表面的

SR-A被认为是参与泡沫细胞形成的一类重要的受

体，具有免疫功能参与宿主防御，同时在细胞间

的相互作用，细胞活化与黏附等生物学活动中扮

演重要角色。近年来有研究发现 SR-A 也能促使心

脏巨噬细胞朝 M2 型转化。在 SR-A 敲除的小鼠心

肌梗死模型中，巨噬细胞发生了 M2向 M1型转变，

促炎细胞因子包括 IL-1、IL-6和TNF-分泌增多，

心脏收缩功能损伤加剧，心肌纤维化加重。更重

要的是，通过移植手术将 SR-A(+/+)小鼠中的骨髓

移 植 进 SR-A(-/-) 小 鼠 体 内 ， 通 过 抑 制

ASK1/p38/NF-B 信号通路的激活完成巨噬细胞

M1 型向 M2 型巨噬细胞的调控，从而缓解 MI 诱

导的心肌重构[18]。 

2.2.3  其他调节蛋白与心肌保护  血清和糖皮质

激素诱导的蛋白激酶 1(serum- and glucocorticoid- 

inducible kinase 1，SGK1)对心脏巨噬细胞 M2 型

极化同样具有调控作用。SGK1 缺失后能够抑制

STAT3 的活化，减少巨噬细胞的 M2 活化类型[19]。

相反的，体内有些蛋白的存在会对 M1 型进行倾向

性调节。如 IL12p35 是 IL12 的产物，在血管紧张

素诱导的心肌肥厚中应激产生，IL12 对 INF-相关

T 细胞的活化具有重要作用，当 IL12 特异性敲除

后，巨噬细胞往 M2 型极化的比率大大增加[20]。

盐皮质激素受体(mineralocorticoid receptor，MR)

同样表现了类似性质，醛固酮的处理会使 MR 活

化，随后调控心肌组织中巨噬细胞 M1 型占主导状

态，导致心肌巨噬细胞介导的心肌保护机制遭到

破坏[21]。 

2.3  巨噬细胞往 M2 型极化的分子机制 

2.3.1  JAK/STAT 信号通路  JAK/STAT 是调控

巨噬细胞 M2 极化的 主要的信号通路。细胞因子

IL13、IL4 和 IL10 能通过 JAK/STAT 发挥促 M2

型极化作用[10]。IL10 通过与其受体 IL10R 结合促

进 STAT3的激活引发下游信号，增强 IL10和 Mrc1

基因表达水平，而 IL4 和 IL13 则通过与二聚体受

体 IL4R/IL13R1 的结合激活 JAK1 和 JAK3，从

而促进 STAT6磷酸化，增强 M2型相关基因(Arg1、

Fizz1、Ym1 等)的转录活性。而 IL13 的另一受体

IL13R2 通常被认为是 decoy 基因，多种文献报道

认为其可以阻滞 IL13 激活 STAT6 的下游效应[22-23]，

因此 IL13R2 被认为与 M2 型极化过程呈负相关。 

在 IL4 和 IL13 介导的 M2 型极化过程中，转录

因子 PPAR和 KLF4 发挥了重要作用。研究表明，

巨噬细胞特异性 PPAR敲除小鼠中，巨噬细胞明

显往 M2 型极化，从而使得肥胖小鼠的胰岛素抵抗

症状减轻[24]。在单核细胞特异性转录因子 KLF4

敲除小鼠中同样通过这种方式验证了 KLF4 在巨

噬细胞 M2 型极化中的重要作用[25]。 

2.3.2  Notch信号通路  近年来研究表明 Notch信

号通路在巨噬细胞 M1/M2 型极化调控领域占有重

要位置。在人单核细胞 THP-1 中将 Notch1R 沉默

后会引发巨噬细胞的极化效应。Notch1R 多表达在

M1 型巨噬细胞中并在 M1 型的极化中发挥重要作

用，参与多种免疫反应。Notch1R 通路被抑制后减

少了促炎症因子的分泌，并促进巨噬细胞往 M2

型巨噬细胞极化，增加抑炎症相关蛋白的表达[26]。 

随着对 Notch 信号的研究深入，研究者们提

供了更多其调控巨噬细胞极化的证据。研究表明，

Notch 信号能调节巨噬细胞，影响大鼠心肌梗死后

引发的免疫反应，介导交感神经重构。应用 Notch

抑制剂 DAPT 能够显著降低巨噬细胞的数量，并

且明显增强 M2 型巨噬细胞的极化，从而减少 NGF

因子的表达，使得 NGF 引起的 MI 损伤部位的交

感神经再生情况得到缓解[27]。在其他疾病如增生

性玻璃体视网膜病变中，Notch 信号通路通过调控

巨噬细胞 M2 型极化来调节 PVR 的形成[28]。相反

在肿瘤发生发展过程中，激活 Notch 通路，调节

SOCS3 将有效抑制 M2-like TAM(肿瘤相关巨噬细

胞)的极化，增强抗肿瘤能力[29]。因此 Notch 信号

通路在巨噬细胞 M1/M2 极化的平衡中占有重要作

用，同时为多种疾病治疗方案提供了新的分子干
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预手段。 

2.3.3  HIF-1和 HIF-2  在感染炎症，缺血损伤

等非正常组织微环境中普遍营养缺失，供氧不足。

许多研究通常会针对抗氧化和抗凋亡来治疗心肌

缺血[30-31]。而目前有更多文献表明巨噬细胞能改

变通过改变自身代谢和功能状态来适应组织微环

境。当巨噬细胞招募进炎症区域，会选择性适应

缺氧环境，直接影响巨噬细胞的极化状态。文献

证明，动脉粥样硬化、心肌缺血、肿瘤等疾病模

型中，低氧会诱导炎症因子如 TNF-、IL1、巨

噬细胞移动抑制因子、CCL3 以及巨噬细胞中 M2

型标记物 Arg1 和 IL10 的分泌。低氧组织主要通

过 2 种低氧诱导因子(HIF-1和 HIF-2)来影响巨

噬细胞。研究表明，HIF-1能通过促进巨噬细胞

M2 型极化介导肿瘤来源的乳酸和因子的分泌[32]。

骨髓细胞特异性 HIF-2敲除后显示比 HIF1更强

的调节巨噬细胞极化功能的作用[33]。而 HIF-1和
HIF-2正是通过分泌因子诱导和转录依赖的方式

调节体内 NO 平衡，从而促进巨噬细胞的极化[34]。

虽然 HIFs 亚型影响巨噬细胞极化的分子机制还需

要进一步深入探索，但目前研究均说明，低氧引

发的 HIFs 信号在特殊组织微环境中是一类重要的

巨噬细胞表型调节方式。 

3  巨噬细胞 M2 型极化与微血管生成治疗 

3.1  巨噬细胞在微血管生成治疗中的作用 

促微血管生成是近年来广受关注的用于治疗

MI 所导致的心脏衰竭治疗策略[35-36]。促进梗死区

域微血管的生成可以在早期减轻 MI 发生后的心

肌坏死，也可在后期改善心肌肥大和收缩力减弱，

从而阻止心力衰竭的发生。基于生物学手段获得

的大量实验室数据已表明促进微血管生成这一策

略的有效性，然而到目前为止，临床试验结果并

不令人满意[37]。当前用于促微血管生成的措施主

要是全身或局部给予一种或多种促血管生成细胞

因子，鉴于血管的生成是个多步骤的复杂过程，

这种外源性直接输入细胞因子的缺陷可能在于其

在时空上无法对血管生成进行精准调控， 终影

响效果的发挥。 

因此，深入了解 MI 后微血管生成机制，发展

新的治疗方式，是推进促血管生成这一策略的临

床应用亟待解决的关键问题。Tamar 等[38]将磷脂

酰丝氨酸包裹于脂质体中，巨噬细胞吞噬该脂质

体后极化为修复型表型，促进了血管新生、减少

疤痕形成减轻了心肌纤维化程度，从而表现为对

MI 引起的心肌损伤具有显著的治疗作用。 

3.2  M2 型巨噬细胞促进微血管生成的物质基础 

M2 型巨噬细胞主要通过旁分泌的途径分泌

多种细胞因子对血管生成进行调控，包括改变局

部细胞外基质，诱导内皮细胞迁移或增殖，促进

血管成熟。研究发现，巨噬细胞可上调 30 多种编

码的促血管生成基因的表达。同时巨噬细胞可以

释 放 多 种 基 质 金 属 蛋 白 酶 (matrix metallo- 

proteinases，MMPs)和尿激酶来降解细胞外基质帮

助内皮细胞迁移，释放 VEGF[39]、成纤维细胞生

长因子、TGF-，血小板激活因子和前列腺素等促

血管因子和生长因子促进内皮细胞增殖并增加血

管通透性，还可通过分泌多种趋化因子来募集更

多的宿主细胞进一步地促进血管生成。另一方面，

巨噬细胞是 MMPs 的丰富来源[40]，可以降解细胞

外基质分子，调节机械结构，并释放结合于细胞

外基质上的生长因子。巨噬细胞分泌的 MMPs 和

纤溶酶对新脉管系统的形成影响巨大。 

M2 型巨噬细胞调控血管生成是机体本身存

在的修复方式。巨噬细胞受环境影响极化为 M1

型或 M2 型的过程是可逆的，存在动态变化，这一

特点决定了极化过程具有被干预的可能性。因此，

如能对心肌组织中的巨噬细胞亚群进行调节，增

加 M2 型巨噬细胞的比例，放大这一天然存在的修

复作用，可能是促进 MI 发生后微血管生成的新策略。 

4  讨论 

随着人们对心肌梗死发病机制和巨噬细胞在

炎症反应的研究，可以确证巨噬细胞在其中发挥

了双面的作用。其中 M2 型巨噬细胞在心肌保护中

的作用已逐步被认可，但对调控 M2 型极化的关键

蛋白和信号途径认识仍然非常有限，已成为进一

步开发特异性调控巨噬细胞 M2 型极化小分子化

合物的瓶颈问题。对发病期间巨噬细胞不同的亚

型状态所发挥不同的生物学功能，和巨噬细胞亚

型间的调控方式的深入探讨将具有重大意义。巨

噬细胞 M2 型极化作为一个新型的治疗靶点，以上

研究将会对药物的设计和发展提供新思路。例如，

通过调控机制的研究，设计和发现药物能更大地

促进巨噬细胞往 M2 型极化；通过扩大 M2 型极化

的生物学效应(如血管生成)实现对 MI 的治疗产生

放大效果。 
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2016 年全国医药学术交流会暨临床药学与药学服务研究进展培训班通知 
 

由中国药理学会主办、《医药导报》编辑部承办、四川省人民医院协办的 2016 年全国医药学术交流会暨

临床药学与药学服务研究进展培训班定于 2016 年 5 月 2730 日在成都市召开。会议旨在探索保障患者用药安

全，促进临床合理用药，分享临床药学与药学服务经验，加强同行学术交流。其主题为临床药学与药物警戒

实践。会议将邀请国内知名药学专家作专题讲座，现将有关事宜通知如下。 

一、主论坛(专题讲座) 

1. 世界卫生组织药物警戒评价指标及其应用(曾繁典教授，华中科技大学同济医学院)；2. 临床药理学应

用研究与进展(杜冠华教授/理事长，中国协和医科大学药物研究所/中国药理学会)；3. 乳腺癌个体化药物治疗

研究进展(童荣生教授/主任药师，四川省人民医院)；4. 临床药学监护是正确选择和使用吸入药的保证(游一中

主任药师/副主任医师，江苏省常州市第一医院)；5. 老年患者处方行为横断面调查与探讨(徐珽教授/主任药师，

四川大学华西医院)；6. 药物安全性的循证评价方法(张伶俐教授/主任药师，四川大学华西第二医院)；7. 我

国医院药品安全监管现状(杜光教授/主任药师，华中科技大学同济医学院附属同济医院)；8. 纵向观察数据库

和网络信息在药物警戒中的应用(张士靖教授，华中科技大学同济医学院)。 

二、分论坛(论文交流) 

大会代表作学术论文发言，并进行互动交流与讨论。 

三、会务费 

1. 会务费：700 元/人；2. 会务费用于会议资料和讲座等。食宿由组委会统一安排，费用自理。 

四、时间与地点 

1. 会议时间  2016 年 5 月 2730 日，5 月 27 日全天报到，5 月 2829 日开会，5 月 30 日离会。 

2. 会议地点  新华国际酒店[青羊区古中寺街 8 号(顺城街招商银行附近)，标准间，预计每人每天约 170

元]。 

五、学分 

培训班结业考试，颁发学分证书和论文证书。与会代表可获国家级继续医学教育学分 10 分[ 30 个学时]。 

六、报名 

《医药导报》编辑部：武汉市解放大道 1095 号同济医院《医药导报》编辑部；邮编：430030；电话：

027-83663559，83643083；E-mail：yydbxy@163.com；联系人：谢裕。 

七、其他事宜 

若有意参加会议者，请与《医药导报》编辑部联系索取会议正式通知。 

中国药理学会 

2016 年 3 月 9 日 




