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　　[摘要]　急性心肌梗死(acutemyocardialinfarction,AMI)在世界范围内的发病率和病死率逐年上升,随着

再灌注治疗的开展,AMI患者的病死率降低,但依然高发 AMI后心力衰竭等不良事件。AMI造成的心脏损伤是

不良心血管事件发生的基础,如何修复心脏损伤一直是心血管领域研究的重点,因此,探讨 AMI后的心脏损伤修

复具有重要意义。本文对 AMI后心脏损伤修复的研究进展进行综述,旨在为 AMI提供新的治疗思路,以改善

预后。
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Abstract　 Themorbidityandmortalityduetoacutemyocardialinfarction(AMI)worldwideareincreasing
yearbyyear.Withthedevelopmentofreperfusiontherapy,themortalityofAMIpatientshasdecreased,howev-
er,thereisstillahighincidenceofadverseeventssuchasheartfailureafterAMI.HeartinjurycausedbyAMIis
thebasisofadversecardiovascularevents.Howtorepairheartdamagehasalwaysbeenthefocusofresearchin
thecardiovascularfield.Therefore,itisofgreatsignificancetoexploretherepairofcardiacinjuryafterAMI.
ThisarticlereviewstheresearchprogressofcardiacinjuryrepairafterAMI,aimingtoprovidenewtreatmentide-
asforAMIandimproveprognosis.
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　　急性心肌梗死(acutemyocardialinfarction,
AMI)是冠状动脉(冠脉)急性狭窄或闭塞后出现的

急性缺血性坏死。AMI后持续缺血缺氧导致心肌

细胞坏死,引发一连串强烈的炎症反应。一旦炎症

反应失调,心脏出现过度纤维化以及不可逆的心室

重构,最终发展成心律失常、心力衰竭等主要不良

心血管事件(majoradversecardiovascularevents,
MACE)[1]。目前 AMI最常用的治疗是及时开通

梗死血管实现再灌注,经皮冠脉介入治疗(percuta-
neouscoronaryintervention,PCI)、溶栓治疗等能

极大提高 AMI患者的存活率,但坏死的心肌细胞

难以再生,MACE的发生率依然很高[2]。因此,需
要探索一些新的方法来辅助治疗 AMI患者以改善

不良预后。AMI后心脏的损伤修复涉及一系列病

理生理过程,了解 AMI后心脏的损伤修复有助于

防治 AMI后不良事件。本文从炎症调控、新生血

管形成、心肌再生3个方面介绍 AMI后心脏损伤

修复的研究进展,为 AMI的治疗提供新的靶点。
1　心脏损伤修复的病理生理

AMI后的心脏修复由多种免疫细胞共同参

与,主要包括3个关键阶段,各个阶段重叠而又循

序渐进,分为炎症期(AMI后72h)、修复增殖期

(第7~10天)和成熟期。AMI后6~24h中性粒

细胞浸润到梗死区,引发局部炎症,坏死的心肌细

胞释放损伤相关分子模式蛋白(danger-associated
molecularpattern,DAMPs)作为危险信号并与中

性粒细胞表面的模式识别受体(patternrecognition
receptor,PRRs)结合,激活 MAPK 通路和核转录

因子(NF-κB),诱导炎性细胞因子、趋化因子和细

胞黏附分子产生(主要是 NF-κB引导),进一步放

大炎症,开始炎症级联反应[3-5]。随后在趋化因子
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的引导下,细胞表面整合素(CD11a/CD11b)和选

择素(CD62L)与内皮细胞上的细胞间黏附分子

(ICAM)-1/ICAM-2紧密相连,中性粒细胞迁移,
大量中性粒细胞被募集到梗死区域,释放基质金属

蛋白酶(MMPs)、弹性蛋白酶(NE)等吞噬、清除死

亡的心肌细胞和基质碎片[6]。之后48~72h内单

核细胞和 M1巨噬细胞招募到梗死区,MMPs、肿
瘤坏死因子(tumornecrosis,TNF)等促炎因子表

达加强。
晚期中性粒细胞凋亡,促进巨噬细胞极化,巨

噬细胞吞噬凋亡的中性粒细胞后被诱导转变为抗

炎 M2巨噬细胞,抗炎、促纤维化和血管内皮生长

因子(vascularendothelialgrowthfactor,VEGF)
等表达增强,促进炎症消退[4,7]。单核细胞和 M2
型巨噬细胞分泌大量组织修复细胞因子并促进成

纤维细胞、内皮细胞增殖,标志着心脏修复增殖期

的到来,基质细胞蛋白[如血小板蛋白(TSP)-1和

骨桥蛋白家族]分泌沉积,转化生长因子-β(TGF-β)
等递质诱导成纤维细胞转化为肌成纤维细胞,并生

成由纤维蛋白和纤连蛋白组成的临时细胞外基质

(extracellularmatrix,ECM)蛋白,形成新的血管

以提供伤口愈合和瘢痕形成,改善心肌纤维化并防

止心肌破裂,缓解 AMI引起的心肌细胞损伤和死

亡。随后大多数修复细胞凋亡,ECM 重塑,胶原纤

维瘢痕成熟(图1)[8]。

DAMPs:S100蛋白、白细胞介素(IL)-1α、热休克蛋白

(HSPs)等;PRRs:膜 结 合 toll样 受 体/IL-1 受 体

(TLR/IL-1Rs)等;细胞因子:TNF-α、IL-6等;细胞黏

附分子:ICAM 等。
图1　AMI后心脏损伤修复

Figure1　HeartinjuryrepairafterAMI

2　心脏损伤修复的研究进展

2.1　AMI后炎症的调节

2.1.1　中性粒细胞的免疫调节　中性粒细胞在

AMI后的炎症反应中发挥促炎和抗炎的双重作

用。AMI后发挥抗炎作用的中性粒细胞早期被募

集到梗死区,清除心肌损伤部位,促进梗死区域的

损伤修复。然而,这种清除也会造成进一步的破

坏。一旦中性粒细胞活性延长,吞噬作用加强,活
化的中性粒细胞通过脱颗粒释放补体蛋白、MMP-
9、髓过氧化物酶(MPO)和 NE,产生大量活性氧物

质(ROS),形成中性粒细胞胞外陷阱(NETs)等,诱
导心 肌 坏 死 和 ECM 降 解,造 成 不 可 逆 的 心 肌

损伤[6,9]。
目前许多针对中性粒细胞的治疗策略已经被

证实可以减少 AMI后梗死面积,例如抑制中性粒

细胞的活性、减少中性粒细胞在 AMI中的聚集、调
节中性粒细胞引起的炎症等[10]。Jiang等[11]发现

成孔蛋白gasderminD(GSDMD)参与 AMI早期

的炎症反应,抑制 GSDMD可以减少 AMI后炎症

发展早期中性粒细胞的聚集,在小鼠中敲除 GSD-
MD可显著减少梗死面积、减轻心脏损伤、改善心

脏功能并增加 AMI的存活率。调控中性粒细胞可

以作为 AMI的潜在治疗策略。
2.1.2　单核/巨噬细胞的免疫调节　AMI后早期

来自骨髓和脾脏的单核细胞快速募集到损伤心肌,
在趋化因子的刺激下分化为巨噬细胞,单核/巨噬

细胞群在 AMI的炎症修复中发挥着重大作用[12]。
小鼠中的单核细胞划分为Ly6Chigh 和Ly6Clow 两个

亚群,巨噬细胞目前使用两大亚群来描述,促炎性

M1巨噬细胞(简称 M1)参与宿主防御,上调诱导

型一 氧 化 氮 合 酶 及 炎 性 因 子 的 表 达,包 括 IL、
TNF-α、趋化因子、MMPs等;通过增强吞噬作用及

产生ROS导致机体的炎症损伤;修复性 M2巨噬

细胞(简称 M2)上调精氨酸酶1及抗炎因子的表

达,包括 VEGF、肿瘤β生长因子等,促进机体炎症

修复[13-15]。炎症早期 Ly6Chigh 单核细胞和 M1起

主导作用,随着炎症消退,表型转化为 Ly6Clow 单

核细胞和 M2,不同表型的细胞在AMI后发挥着各

自关键的作用。
Autotaxin(ATX)是一种分泌的糖蛋白,具有

溶血磷脂酶D(LysoPLD)活性,主要水解溶血磷脂

酰胆碱(LPC)形成溶血磷脂酸(LPA)[16]。ATX/
LPA信号通路在心血管疾病的发展中作用重大,
在炎症中主要与单核/巨噬细胞向损伤部位的募集

以及单核/巨噬细胞极化为 M1相关[17]。Tripathi
等[18]首次表明 ATX/LPA 信号通路在调节 AMI
后的炎症中起重要作用,他们发现 AMI小鼠和患

者外周血和心脏组织样本中的 ATX活性、LPA 和

炎性细胞水平升高,并且 LPA 水平与炎性细胞间
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存在很强的相关性,证明 AMI会增强 ATX/LPA
信号传导,导致人类和动物的炎症反应加剧。当抑

制 ATX/LPA信号通路时,AMI后的炎症反应减

少,达到减少瘢痕面积、促进心脏功能恢复的效果。
目前ATX抑制剂用于人体的试验已有成功完成的

案例[19]。ATX抑制剂具有潜在的治疗价值,或许

可以以此开发新的临床疗法用于 AMI患者的损伤

修复。
研究证实 M1在受损心肌中有抑制心肌修复

的作用,可以诱导巨噬细胞向 M2分化,激活成纤

维细胞促进伤口愈合[20-21]。近年来,许多研究在抑

制 M1 表 达 或 向 M2 分 化 上 取 得 突 破。Seong
等[22]发现化合物ITE(内源性 AhR 配体)可以诱

导 AMI小鼠梗死心肌中的 M1快速转变为 M2并

增殖,从而改善收缩功能,促进伤口重塑。前蛋白

转化酶枯草杆菌蛋白酶/kexin9(PCSK9)可以调节

巨噬细胞炎症标志物的水平[23]。Wang等[24]研究

显示,PCSK9会增加巨噬细胞中促炎因子的表达,
激活 TLR4/MyD88/NF-κB 途径诱导 M1 极化。
通过构建 PCSK9缺失的 AMI小鼠模型抑制 M1
表达与极化,发现该小鼠心功能较好,说明 AMI后

抑制PCSK9可减少心脏梗死面积、心肌纤维化和

炎症反应并促进心脏功能修复。表明研发促进巨

噬细胞向 M2型转化的药物可能会有效改善心脏

损伤。通过对炎症进行调控,抑制 M1表达或者使

巨噬细胞向 M2分化是 AMI后心肌损伤修复的一

种有希望的新型治疗方法,而如何调控以及转换则

是研究的关键。
炎症反应是一个复杂而又动态的过程,有些炎

性因子同时存在抗炎和促炎双重信号,促炎及抗炎

过程失衡会导致心室的不良重构。目前研究者们

对于 AMI后炎症反应的研究证实,适度的干预可

能是改善心肌损伤的有效方法,但由于其复杂的机

制,能否通过调控炎症改善 AMI患者的心脏功能

值得进一步探讨。
2.2　新生血管形成

AMI会对冠脉微循环造成严重损伤,导致梗

死区域的血管解体和毛细血管稀疏,AMI后免疫

细胞与内皮细胞相互作用促进组织修复,主要与

VEGF相关。VEGF-A是调控血管新生的关键信

号分子,VEGF可以修复内皮细胞,促进新生血管

形成[25]。动物模型实验显示,AMI后的新生血管

形成涉及以下几个调控机制:①缺氧:缺氧诱导因

子(hypoxiainduciblefactor,HIFs)在毛细血管内

皮细胞、心肌细胞、巨噬细胞中表达,刺激内皮细胞

增殖,HIF-1a增强 VEGF-A 等基因转录[26];②炎

症:单 核/巨 噬 细 胞 表 型 进 化 的 过 程 中,在

NOTCH1受体和前列腺素受体 PTGER3的参与

下,坏死碎片的吞噬作用使单核/巨噬细胞释放大

量 VEGF-A[27];③成纤维细胞:FSP1β成纤维细胞

分泌 VEGF-A,ECM 中大量基质细胞蛋白(血栓反

应蛋白、肌腱蛋白、骨桥蛋白等)沉积,调节炎症和

纤维化反应[28]。新生血管为愈合部位提供必不可

少的营养和氧气,有助于建立侧支循环,恢复血供,
减少瘢痕形成并延缓心脏功能的恶化,是治疗

AMI的有效方法[4]。
Reboll等[29]发现在 AMI患者的心肌标本中,

梗死 区 域 的 髓 系 细 胞 大 量 表 达 Meteorin-like
(METRNL)因子,敲除 AMI小鼠模型中的 Metrnl
因子后,小鼠梗死边界的新生毛细血管减少,而向

小鼠移植 Metrnl蛋白时,新生毛细血管增加,心脏

瘢痕面积减少,说明 METRNL因子能促进心肌梗

死后血管生成,修复梗死区域并改善心脏功能,为
AMI的治疗提供新的药物靶点。Pei等[30]发现内

皮LPA-LPA2 信号可以促进血管生成并维持血管

稳态,显著改善心脏功能,说明靶向 LPA-LPA2 信

号可能具有保护心脏免受缺血性损伤的临床治疗

潜力。重建血流灌注是 AMI后挽救和保护心脏功

能的重要治疗方法,促进 AMI血管新生具有潜在

的临床应用价值。
2.3　心肌再生

一直以来都认为心脏不可再生,成年哺乳动物

心肌细胞重新进入细胞周期的能力很低[31]。但随

着对斑马鱼心脏损伤后再生功能的发现,心肌再生

为治疗 AMI提供了新的研究方向。心肌再生可能

与以下几个信号通路相关:①缺氧后 HIF-1a表达

上调,与 HIF-1β形成二聚体激活下游信号从而保

护CM;②Wnt/β-catenin信号通路:降解磷酸化介

导的β-catenin蛋白酶[32];③Hippo信号通路:使

YAP/TAZ磷酸化后抑制其与转录因子(Pitx2等)
结合调节基因表达抑制心肌增殖[32]。近年来对心

脏再生的研究越来越多,其中以诱导心肌细胞增殖

较为常见,使心肌细胞增殖缓解 AMI对心脏造成

的损伤,旨在重建心肌。Hu等[33]研究发现成纤维

细胞生长因子(FGF)可以使 AMI小鼠的心肌细胞

重新进入细胞周期并促进心肌修复,重组人FGF6
蛋白治疗或许可以改善心脏功能、减少梗死面积并

促进心脏修复。
而近两年有学者从分子领域研究心肌再生等

问题。Wang等[34]使用6种小分子化合物组合将

小鼠和人成纤维细胞重新编程为具有较高增殖潜

力的ciCPCs(化学诱导的心血管祖细胞,chemical-
lyinducedCPCs),以补充受损的心肌细胞,分化为

毛细血管改善梗死区血液循环,提高了小鼠的存活

率,显著促进 AMI后心脏修复。Du等[35]研究显

示,由5种小分子组成的化合物可以促进成人心肌

细胞增殖,显著改善 AMI小鼠的心功能,减少心脏

纤维化面积。分子领域或许可以为临床药物的开
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发与 AMI的治疗提供新的见解。
尽管越来越多的学者开始研究心肌再生,但能

够用于临床的少之又少,研究 AMI患者心肌细胞

的难度较大,心肌再生的效果不理想。
3　心脏损伤修复的临床应用

有关 AMI后心脏损伤修复的研究一直在进

行,大多数仍处于实验室阶段,但也有少部分以

AMI患者为对象的研究获得了初步的肯定,目前

有不少药物用于 AMI患者的临床研究。
传统用于治疗痛风的秋水仙碱近年来在冠心

病上有着潜在价值,大量临床试验肯定了其抗炎作

用,对于心脏损伤后的炎症反应可能有着正面的疗

效,被认为在 AMI的防治中起积极作用[36]。重组

人脑利钠肽(rhBNP)是一种人工合成内源性激素,
具有扩张血管、利尿利钠等作用,目前广泛应用于

心力衰竭患者,也有学者研究其在 AMI中的疗效。
张进[37]研究发现rhBNP可以有效降低 AMI患者

的心肌损伤和炎症反应并改善心功能。一项系统

分析表明,早期给予rhBNP可以防止 AMI患者进

一步的 心 肌 损 伤,提 高 治 疗 效 果,缩 短 住 院 时

间[38]。rhBNP可以扩张 AMI患者冠脉血管,降低

循环阻力,促进心肌灌注恢复,改善机体血液循环

以减轻 AMI患者的炎症反应;另一方面通过抑制

缩血管激素调节机体水容量,维持水盐代谢,降低

心脏负荷,预防梗死面积继续扩大。纪焕春等[39]

则在rhBNP的基础上联合中医药益气宁心汤治疗

AMI伴心力衰竭患者,发现心肌损伤减轻,心功能

的改善效果更为显著。中医学中 AMI是心脉受阻

致血瘀、痰浊、气治、气虚、寒凝等,不少中医药可通

过活血化瘀等法增加冠脉血流量,改善心功能,在
一定程度上防治 AMI[40]。多种中药组成的益气养

阴方已经被专家证实具有改善心血管功能的作用。
代培方等[41]建立 AMI小鼠模型,发现益气养阴方

能抑制心肌酶释放,提高心肌中抗氧化酶的活性,
减轻心脏损伤,从而达到保护心肌的效果。中成药

通心络胶囊、复方丹参滴丸等也因其能降低心肌梗

死面积、改善心功能等受到大力推荐。
4　小结

不少学者肯定了炎症调控、血管形成以及心肌

再生在心脏损伤修复中的作用。但由于 AMI复杂

的病理生理变化,目前大多数研究仅以动物模型为

基础,尚处于初级阶段,实验动物与人类存在较大

的差异,真正能够用于临床治疗的方法很少,未来

还需要更多完善、成熟的研究成果确保能在人体中

进行验证。
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