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心血管疾病的血管生成及巨噬细胞调控策略
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[摘　 要] 　 血管生成是心脏缺血性损伤治疗中的关键过程,巨噬细胞在其中发挥重要作用。 本文综述了巨噬细胞

通过分泌关键因子及与其他细胞相互作用调节血管生成的研究进展。 M1 型巨噬细胞在早期通过分泌促血管生成

因子促进血管生成,而 M2 型巨噬细胞则主要在血管重塑和稳态维持中发挥作用。 本文还探讨了几种新的促血管

生成策略,包括直接注射巨噬细胞、调节巨噬细胞表型及功能,以及利用巨噬细胞来源的外泌体。 大量研究表明,
巨噬细胞在血管生成中具有多重功能,靶向巨噬细胞为促进血管生成和治疗缺血性疾病提供了新的治疗靶点和

方向。
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Strategies for modulating angiogenesis and macrophage function in cardiovascular
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[ABSTRACT]　 Angiogenesis is a critical process in the treatment of cardiac ischemic injury, and numerous research
findings indicate that macrophages play a vital role in angiogenesis. 　 This review summarizes how macrophages regulate an-
giogenesis through the secretion of key factors and the interactions with other cells. 　 M1 macrophages promote new blood
vessel formation in the early stages by secreting pro-angiogenic factors, while M2 macrophages are involved in vascular re-
modeling and maintaining vessel homeostasis. 　 This review also discusses several new therapeutic strategies for promoting
angiogenesis, including direct injection of macrophages, modulation of macrophage phenotype and function, and the use of
macrophage-derived exosomes. 　 Numerous studies have shown that macrophages have multiple functions in angiogenesis,
and targeting macrophages provides new therapeutic targets and directions for promoting angiogenesis and treating ischemic
diseases.
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　 　 泛血管疾病是一类以动脉粥样硬化为主要病

理特征,累及心、脑、肾及四肢等多器官的重要血管

疾病。 其共同特征是由动脉粥样硬化引起的血管

壁病变,进而导致一系列严重后果,其中以冠状动

脉疾病、缺血性中风和外周动脉疾病为代表[1]。 动

脉粥样硬化性心血管疾病(atherosclerotic cardiovas-
cular diseases,ASCVD)作为此类疾病的核心,已成

为全球范围内威胁人类健康的主要因素之一。 动

189CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2025 年第 33 卷第 11 期



脉粥样硬化会逐渐导致血管管腔狭窄甚至完全闭

塞,进而引发心肌或脑组织的缺血和缺氧,严重时

还可能引发组织坏死,最终导致心脏功能或神经功

能显著受损[2]。 在临床治疗中,经皮冠状动脉介入

治疗(percutaneous coronary intervention,PCI)作为一

种关键手段,能够快速恢复梗死相关冠状动脉的血

流,挽救濒临坏死的心肌。 然而,这种治疗方法在

改善心肌灌注的同时,也可能引发一系列与再灌注

相关的损伤。 例如,远端动脉粥样硬化血栓的栓

塞、血细胞阻塞、微血管血栓形成以及由血管外压

迫引起的微血管损伤,都可能导致微血管阻塞,进
一步限制缺血区域的血流恢复[3-4]。 因此,针对梗

死后血管生成过程中的作用及其调控机制的深入

研究,不仅有助于揭示微血管损伤的本质,还为开

发特异性治疗策略提供了重要方向[5]。 通过精准

靶向血管生成的调控机制,可以有效促进心肌缺血

区域的血液供应,减轻组织损伤,改善患者的预后,
同时也为其他相关泛血管疾病的防治提供新的视

角和思路。

1　 血管生成

1. 1　 血管生成概述

在缺血性疾病患者中,侧支动脉的形成作为一

种维持功能的血流代偿机制,通常可通过血管造影

进行检测,这一机制能够有效减轻心绞痛和缺血相

关并发症的发生[6]。 目前的研究提出两种侧支血

管形成的机制:一种为动脉生成,认为侧支动脉是

通过快速腔道打开和血管壁增厚,从先前存在的动

脉形成的,形成的血管为大直径动脉,对缺血心肌

供应氧合血液至关重要[7];第二种为动脉化,认为

侧支血管生长的方式是从毛细血管床通过血管生

成形成新的侧支动脉,随后通过血管重塑和招募周

细胞与血管平滑肌细胞 ( vascular smooth muscle
cell,VSMC)的过程[8]。 近年来随着谱系示踪技术

的发展,确定了在心肌梗死边缘区和梗死区剩余的

冠状动脉源自先前存在的冠状动脉,而非来自 Apln-
CreER+毛细血管,表明在成人心脏中,大多数大直

径和小直径侧支动脉是通过动脉生成而不是动脉

化形成的,动脉生成是心肌梗死后侧支动脉形成的

主要机制[9]。
1. 2　 心脏血管生成过程

1. 2. 1　 血管内皮细胞的起源　 　 心脏的冠状循环

系统由多个来源组成,包括前心外膜器官、心外膜、

心室心内膜和静脉窦等[10]。 有研究指出,心内膜可

以贡献于多种细胞谱系,包括冠状动脉内皮细胞、
周细胞或平滑肌细胞、成纤维细胞、脂肪细胞和心

肌细胞[11]。 但是,Tang 等[12]发现,虽然心内膜细胞

在胚胎或新生阶段贡献了冠状动脉内皮细胞,但在

成人阶段生成血管的潜力显著降低。 而心肌梗死

后新生血管的形成是来源于原有内皮细胞的扩展,
还是由非内皮细胞的谱系转化,一直是研究的热

点。 He 等[13]采用遗传谱系示踪技术证明,在成年

小鼠心脏中,新的冠状血管主要由原有的内皮细胞

生成,而其他细胞来源通过细胞谱系转分化对冠状

血管的形成几乎没有贡献。 Li 等[14] 根据功能将内

皮细胞分为 10 个基因表达谱不同的亚群。 心肌梗

死后,某些优先表达与芽生长相关或与细胞周期调

控相关基因的亚群出现增大现象。 多色谱系追踪

研究证实,心肌梗死后克隆性扩展的内皮细胞可能

源自局部具有干细胞特性的内皮细胞,这些组织驻

留的血管内皮干细胞在受损后可通过扩增生成大

量成熟的内皮细胞。 Lin 等[15] 的研究指出,在人类

和小鼠血管中,与成熟内皮细胞相比,具有较高

ATP 结合盒亚家族 G 成员 2 (ATP binding cassette
subfamily G member 2,ABCG2)表达的内皮细胞表现

出更高的克隆增殖潜力和体内血管形成能力,在心

脏组织发育及心肌梗死后的血管组织再生过程中

为动脉、静脉和毛细血管的形成作出贡献。
1. 2. 2　 内皮细胞外基质重构 　 　 细胞外基质(ex-
tracellular matrix,ECM)是血管周围微环境的主要组

成部分,包括基质蛋白和介导其降解的金属蛋白

酶,在静息状态下为血管提供机械支持及屏障功

能;而在血管生长过程中发生动态变化,包括基质

蛋白组成的改变、基质金属蛋白酶介导的降解、ECM
蛋白翻译后修饰和 ECM 的结构特性等。 近年来,
ECM 的机械力学已被确立为组织微环境中调节细

胞功能的重要因素。 例如,基质刚度增加会促进细

胞迁移;基质弹性增强有助于内皮尖端细胞突破现

有血管;YAP / TAZ 通路可以通过基质重构影响迁移

和丝状伪足的形成,并进一步支持 ECM 的形成以促

进血管的稳定等。 Lee 等[16] 研究表明,特定的机械

条件与小分子联合使用可以显著增强 Smad2 和

YAP 介导的信号通路的激活,进而增加同时表达与

周细胞和内皮细胞相关标志物的间充质干细胞群

体,有效改善皮下植入和下肢缺血模型中的血管形

成,并且这些效应涉及血管内皮生长因子受体(vas-
cular endothelial growth factor receptor,VEGFR)家族

受体、转化生长因 β ( transforming growth factor-β,
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TGF-β)受体 1 型和血管内皮生长因子(vascular en-
dothelial growth factor,VEGF)受体 2 之间的串联作

用。 Weiβ 等[17]构建了一个模拟血管芽生过程的可

调合成水凝胶模型,发现内皮细胞能够感知周围基

质对蛋白酶裂解的抵抗力,并据此调整其迁移表

型。 内皮细胞遇到的阻力受到基质共价交联数量、
交联降解性以及细胞蛋白酶活性的影响。 当基质

阻力较高时,细胞从集体迁移模式切换为依赖肌动

蛋白-肌球蛋白收缩性的单细胞迁移模式,并伴随细

胞骨架显著重组,压力纤维不再可见,而 F-肌动蛋

白聚集成大的点状簇,是细胞骨架重塑的新机制。
1. 2. 3　 新生血管的吻合及成熟　 　 内皮细胞通过

克隆型扩展,内皮尖端细胞相互接触以建立新的回

路,VE-钙黏蛋白介导的连接使其结构更为稳固[18]。
周细胞则通过直接的细胞-细胞接触,与毛细血管及

未成熟血管中的内皮细胞相互作用。 此外,VSMC
覆盖于动脉和静脉表面,通过基质与内皮细胞间接

相连。 这些机制共同促进了新生血管的成熟与稳

定[19]。 近年来对心脏新生血管成熟的研究有了新

的进展。 Kocijan 等[20] 研究发现,成年哺乳动物心

脏的血管生成潜力较低可能是血管成熟受阻所导

致的。 尽管在骨骼肌中,血管生成刺激能够诱导少

数内皮细胞表达 Apelin,并通过萌芽生成成熟的新

血管,但在心脏中,Apelin 阳性细胞无法支持高效的

血管生成,其机制可能是由于 VEGFR1 和 DLL4 /
Notch1 信号在骨骼肌和心肌内皮细胞中的调控不

同,导致心脏中特异的芽尖细胞与茎细胞沟通障

碍,不能增殖并形成成熟和有结构的血管。 Iqbal
等[21]测试了内皮集落形成细胞( endothelial colony-
forming cells,ECFC)和具有内皮细胞与周细胞特性

的胎儿第一妊娠期人脐带血管周细胞(first-trimester
human umbilical cord perivascular cells,FTM HUCPVC)
的作用,并发现两者能够通过血管生成素 2( angio-
poietin 2, ANGPT2 )、 血 小 板 源 性 生 长 因 子 β
(platelet-derived growth factor-β,PDGF-β)和 VEGF-
C 介导的周细胞-内皮相互作用,在左心室中形成有

灌注的血管,减少纤维化和心肌细胞凋亡。 Alex
等[22]利用谱系示踪技术,在心肌梗死后的小鼠心脏

中发现了一群短暂表达成纤维细胞标志物的周细

胞。 这些周细胞在修复增殖阶段约占血小板源性生

长因子受体( platelet-derived growth factor receptor,
PDGFR)α+梗死成纤维细胞的 4% ,其活性较其他来

源的成纤维细胞更高,并表达更多的 ECM 基因、整
合素、基质细胞蛋白和生长因子。 此外,另一部分

周细胞通过特异性 TGF-β 信号参与梗死血管的成

熟,介导新生血管周围细胞外套层的形成。
1. 3　 调控血管生成的关键因素

1. 3. 1　 促血管生成信号　 　 经典的促血管生成信

号包括 VEGF 家族与 VEGFR 通路、PDGF 家族与

PDGFR 通路、纤维生长因子(fibroblast growth factor,
FGF)家族与成纤维生长因子受体( fibroblast growth
factor receptor,FGFR)通路、Notch 受体-配体系统、
血管生成素家族与 TIE1 和 TIE2 受体通路,以及肝

细胞生长因子(hepatocyte growth factor,HGF)等,分
别通过直接激活内皮细胞进行运动或形态学修饰

或间接产生促血管生成化学物质来发挥促血管生

成作用[23]。 近年来,其调控机制的研究更加精细

化。 例如,小泛素样修饰物特异性蛋白酶( sentrin-
specific protease,SENP)调控的 FGFR1 泛素化和去

泛素化可以通过控制成纤维细胞生长因子受体底

物 2α( fibroblast growth factor receptor substrate 2α,
FRS2α)在 FGFR1 和 VEGFR2 之间的竞争性募集,
调节内皮细胞以适应在低氧和常氧的不同血管生

成环境[24]。 分泌卷曲相关蛋白 2 ( secreted frizzled
related protein 2,sFRP2)可以通过内质网应激信号

通路、激活转录因子 6( activating transcription factor
6,ATF6) 和结缔组织生长因子 ( connective tissue
growth factor,CTGF)介导血管生成和动脉生成,从
而保护心脏免受心肌缺血损伤[25]。
1. 3. 2　 抗血管生成信号 　 　 Wnt 家族成员是一组

分泌蛋白,通过与 Frizzled 受体及共受体结合,激活靶

细胞中的经典(β-连环蛋白依赖)和非经典信号通路,
抑制血管生成[26]。 白细胞介素 12 ( interleukin-12,
IL-12)是由髓系细胞分泌的抗血管生成因子,通过

刺激单核细胞中促炎和抗血管生成基因的表达来

发挥作用[27]。 硫酸乙酰肝素( heparan sulfate,HS)
蛋白多糖是一类存在于 ECM 中的糖基化蛋白,可作

为生长因子及其他生物活性蛋白的储存库。 两个

细胞外硫酸酯酶(SULF1 和 SULF2)可以控制 HS 结

合生长因子的活性,通过减少 VEGFA 与 HS 的相互

作用以增强 VEGFR2 的活化,从而促进血管生

成[28]。 来源于 ColVa1 的 HEPV 可通过调控内皮细

胞的可塑性抑制 FGF2 介导的血管生成[29]。 KAI1
(CD82)主要在周细胞中表达,通过 Src / p53 通路诱

导白血病抑制因子( leukemia inhibitory factor,LIF)
的产生,抑制内皮细胞和周细胞内的血管生成因

子,也可以直接与 VEGF 和 PDGF 结合,抑制其受体

的激活,进而抑制血管生成[30]。
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2　 巨噬细胞在血管生成中发挥重要调控作用

巨噬细胞作为一种具备高度可塑性的免疫细

胞,能够定向迁移至损伤部位,并通过分泌关键调

节因子及直接参与细胞间的相互作用,全面参与调

控血管生成的各个阶段(图 1)。
2. 1　 分泌调节血管生成的关键因子

M1 型巨噬细胞会分泌包括 VEGFA 和 FGF2 在

内的多种促血管生成的生长因子,M2a 型巨噬细胞

则表达高水平的 PDGF-β,对周细胞的募集起关键

作用[31]。 巨噬细胞可通过调节关键内皮细胞连接

分子(如 VE-钙黏蛋白)间接调控血管通透性[32]。
巨噬细胞可分泌基质金属蛋白酶 9(matrix metallo-
proteinase-9,MMP-9),切割并重塑周围的 ECM,为
内皮尖端细胞提供通路[33]。 巨噬细胞可分泌信号

素,为新生血管提供方向引导和存活信号[34]。 巨噬细

胞能够表达典型的促炎标志物,如白细胞介素 6(inter-
leukin-6,IL-6) 和诱导型一氧化氮合酶 ( inducible
nitric oxide synthase, iNOS),还可表达抗炎相关的

Tie2 受体。 此外,巨噬细胞还可分泌抗血管生成的

调节因子,例如内皮抑素,通过抑制 VEGFR2 信号

来阻碍内皮细胞的增殖和存活[35]。
2. 2　 与其他细胞的相互作用

巨噬细胞能够通过与内皮尖端细胞直接相互

作用,为新血管的形成提供引导,在血管吻合过程

中发挥关键作用[36]。 内皮尖端细胞中的叉头框蛋

白 O1(forkhead box protein 1,FOXO1)促进 PDGF-B
的表达,吸引 PDGFRβ+的周细胞祖细胞到血管生成

的前端,并通过 SEMA3C(Semaphorin 3C)吸引视网

膜巨噬细胞到血管周围区域,进而激活巨噬细胞依

赖的 TGF-β1 信号通路,导致周细胞向 VSMC 的转

化启动,在视网膜血管发育过程中发挥关键作

用[37]。 巨噬细胞还能够清除损伤早期具有抗血管

生成作用的中性粒细胞,这些中性粒细胞直接与血

管尖端相互作用,并表达抑制血管生成的可溶性

VEGFR1[38-39]。 在损伤后期,巨噬细胞也可以通过

吞噬内皮细胞来进行血管的修剪和重塑[40]。

图 1. 巨噬细胞参与血管生成机制示意图

Figure 1. Schematic diagram of macrophage involvement in angiogenesis mechanism

3　 基于巨噬细胞的促血管生成的治疗新策略

近年来,巨噬细胞在血管生成中的关键作用为

心脏缺血性疾病的治疗提供了新的策略。 针对巨

噬细胞的不同功能,研究者提出了多种基于巨噬细

胞的治疗方法(表 1)。

3. 1　 直接注射巨噬细胞

由于巨噬细胞具有促血管生成的功能, Leor
等[41]研究者提出,将源自外周血的人巨噬细胞注入

心肌梗死的大鼠体内,这些巨噬细胞会在梗死区域

聚集,并通过分泌生长因子、血管生成介质和蛋白

酶,参与抑制炎症损伤、保护心肌细胞以及促进心

肌再生过程。 Landau 等[42] 将源于人多能干细胞的
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原始卵黄囊样巨噬细胞整合至具备血管化结构的

心脏芯片平台中,发现巨噬细胞的引入显著改善了

微血管化心脏组织在培养 2 周后的功能及可灌注

性。 巨噬细胞减轻了组织细胞毒性和细胞游离线

粒体 DNA(mitochondrial DNA,mtDNA)的释放,同时

上调了促血管生成、基质重塑和心脏保护细胞因子

的分泌,主要表现为通过诱导胰岛素样生长因子结

合蛋白 7(insulin-like growth factor binding protein 7,
IGFBP7)和 HGF 的表达来促进血管基质细胞的

发育。
3. 2　 调节巨噬细胞表型及功能

近来很多研究通过设计具有调节巨噬细胞表

型和功能的纳米材料,能诱导巨噬细胞向促进血管

生成的修复性表型转化,从而实现促进血管生成的

作用。 Duan 等[43]发现二氧化硅纳米颗粒能够显著

降低斑马鱼中巨噬细胞活性相关基因、巨噬细胞迁

移抑制因子(macrophage migration inhibitory factor,
MIF)和血管生成相关基因、VEGFR2 的表达,抑制

血管生成。 Li 等[44]设计了一种偶联 CD11b 抗体的

负载 NGR1 的介孔二氧化硅纳米颗粒(MSN-NGR1-
CD11b 抗体),该颗粒能够以非侵入性的方式精确

靶向心脏,调节巨噬细胞表型及炎症因子和趋化因

子的表达,减少细胞凋亡,从而改善心功能和促进

血管生成。 Bejerano 等[45] 开发了由透明质酸-硫酸

盐与钙离子桥介导的核酸络合自发组装的纳米颗

粒将 miR-21 通过递送入心肌梗死后的心脏巨噬细

胞,诱导其表型从促炎型到修复型,促进血管生成,
减少远端心肌肥厚、纤维化及细胞凋亡,减轻心肌

梗死后重构和心力衰竭。 Feng 等[46] 报道了一种由

葛根素和壳聚糖组成的原位自组装新型可注射水

凝胶,包裹介孔二氧化硅纳米颗粒,葛根素通过抑

制巨噬细胞的 M1 型极化和促炎因子的表达来调节

炎症反应,水凝胶释放的硅离子和葛根素具有协同

活性,可提高内皮细胞的细胞活力、迁移能力和血

管生成基因表达,从而促进心肌修复。 Zhu 等[47] 将

小檗碱装载在血小板膜包被的 PLGA 纳米颗粒中,
并静脉给药,小檗碱在梗死心肌中获得持续释放,
有效促进心肌梗死早期巨噬细胞 M2 极化,进而减

少心脏胶原沉积,改善瘢痕组织形成,并促进血管

生成。 Lei 等[48]设计了一种血小板膜包被的黄芩苷

纳米晶仿生纳米平台,可以通过利用细胞膜上的特

定蛋白,共同靶向将黄芩苷传递到受损的内皮细胞

和活化的巨噬细胞,促进巨噬细胞从 M1 到 M2 表型

转化,降低促炎因子的表达,并增加 CD31 和 VEGF
的表达来促进血管生成,进而促进心肌梗死后损伤

修复。 Zhang 等[49]使用巨噬细胞仿生和活性氧(re-
active oxygen species,ROS)响应纳米运动传递系统

将 NAD(P)H 模拟物与间充质干细胞来源的外泌体

(mesenchymal stem cell-derived extracellular vesicle,
MSC-EV)递送到缺血损伤的心脏,联合治疗具有协

同作用,包括免疫调节、促血管生成和线粒体保护

作用。 Xu 等[50] 设计了豆球蛋白引导的纳米纤维

(legumain-guided ferulate-peptide nanofiber,LFPN),
通过豆球蛋白特异性裂解增强阿魏酸的富集与释

放,靶向损伤部位的巨噬细胞,促进其向 M2 表型极

化,并分泌 VEGFA 和 FGF2,促进内皮细胞的增殖、
迁移和管的形成,从而加速心肌梗死后修复。 Zheng
等[51] 开发了人参皂苷 /聚多巴胺 ( polydopamine,
PDA)纳米颗粒负载的可注射水凝胶,附于动态心

肌表面或直接注入心肌,释放的 PDA 可以改善细胞

线粒体损伤、抑制 mtDNA 泄漏和增加心肌细胞存

活,人参皂苷通过抑制 M0 巨噬细胞 STING 通路的

激活,并促进 M2 巨噬细胞极化,从而有效抑制炎症

级联反应,诱导血管生成,加速心肌修复。
3. 3　 利用巨噬细胞来源的外泌体

由于巨噬细胞的外泌体同样具备巨噬细胞的

促血管生成特性,也在皮肤损伤和肿瘤的病理性血

管生成领域得到了广泛应用。 Zeng 等[52] 开发了一

种双层微针创伤敷料系统,该系统将 M2 巨噬细胞

来源的外泌体 ( M2 macrophage-derived exosome,
ME)包裹在针尖处,并将 PDA 纳米颗粒封装在背面

层。 ME 与 PDA 产生的温和光热效应协同作用,能
够有效促进血管生成和组织修复。 Zhang 等[53] 通

过将极小的氧化铁纳米颗粒诱导的 M1 极化巨噬细

胞中分泌的外泌体进行分类,获得了极小的氧化铁

纳米颗粒结合的外泌体。 采用外泌体传递氧化铁

纳米颗粒,能够显著提升组织靶向能力,并有效降

低纳米材料的毒性。 通过将 M1 巨噬细胞来源的外

泌体的免疫治疗特性与氧化铁纳米颗粒诱导铁死

亡的作用相结合,可实现对病理性血管生成的精准

靶向,并在磁共振成像中展现出优异的 T1 加权对

比特性。 然而,目前巨噬细胞外泌体在心血管领域

的应用尚显不足,亟须进一步深入研究。

4　 小结与展望

巨噬细胞在心肌梗死、下肢动脉疾病和中风等

多种疾病的发病机制中扮演着至关重要的角色。
近年来,针对巨噬细胞功能的传统和新型治疗策略

不断涌现。 一方面,这些治疗方法通过为受损区域
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提供巨噬细胞来促进组织修复;另一方面,它们也

试图通过选择性靶向调控巨噬细胞的行为,来缓解

心血管疾病的病理进程。 例如,重塑巨噬细胞的极

化状态(M1 型促炎性与 M2 型抗炎性之间的平衡)
被认为是减少炎症反应、促进血管生成和心脏组织

再生的重要途径。 尽管这些治疗策略具有很大的

潜力,但目前针对巨噬细胞的疗法仍处于研发的初

级阶段。 巨噬细胞在复杂疾病环境中的多功能性

和多相性,给治疗的靶向性和安全性带来了巨大挑

战。 单细胞多组学和空间转录组学等技术的发展,

对于阐明炎症微环境内不同巨噬细胞亚群的特征

提供了有利的工具。 进一步的基础研究和临床试

验需要深入探讨巨噬细胞在不同病理环境中的作

用机制,从而优化治疗策略,确保其在临床应用中

的安全性和有效性。 基于巨噬细胞的精确调控,不
仅为防止不良心脏重构、增强组织修复和改善心功

能开辟了新的路径,还为实现个性化医学迈出了重

要一步[54]。 未来,这类治疗策略可能会逐步扩展到

更广泛的泛血管疾病领域,特别是在免疫和炎症失

调相关疾病的治疗中,为患者带来更多获益。

表 1. 基于巨噬细胞的促血管生成的治疗新策略

Table 1. New therapeutic strategies for promoting angiogenesis based on macrophages

类别 方法 作用 来源文献

直接注射巨噬细胞
将外周血获得的人巨噬细胞注射至心肌
梗死大鼠体内

抑制炎症损伤、保护心肌细胞、促进再生 Leor 等[41]

将人多能干细胞来源的原始卵黄囊样巨
噬细胞注射至血管化心脏芯片平台

促进血管基质细胞的发育、促进微血管
灌注、保护心脏功能

Landau 等[42]

调节巨噬细胞表型
及功能

将氧化硅纳米颗粒注射至斑马鱼体内
降低巨噬细胞活性相关基因和血管生成
相关基因表达,抑制血管生成

Duan 等[43]

将偶联的 CD11b 抗体的负载 NGR1 的介
孔二氧化硅纳米颗粒注射至心肌梗死小
鼠体内

调节巨噬细胞表型、炎症因子和趋化因
子,减少细胞凋亡,改善心功能和血管
生成

Li 等[44]

注射负载 miR-21 的透明质酸-硫酸盐与
钙离子桥介导的核酸络合自发组装的纳
米颗粒至心肌梗死小鼠体内

诱导其心脏巨噬细胞表型从促炎型到修
复型,促进血管生成,减轻心肌梗死后重
构和心力衰竭

Bejerano 等[45]

设计葛根素和壳聚糖组成的原位自组装
新型可注射水凝胶包裹的介孔二氧化硅
纳米颗粒并进行体外实验

抑制巨噬细胞的 M1 型极化和促炎因子
的表达,调节炎症反应,提高内皮细胞的
细胞活力、迁移能力和血管生成基因表
达,促进心肌修复

Feng 等[46]

将装载小檗碱的血小板膜包被的 PLGA
纳米颗粒注射至心肌梗死小鼠体内

促进心肌梗死早期巨噬细胞 M2 极化,
减少心脏胶原沉积,改善瘢痕组织形成,
促进血管生成

Zhu 等[47]

将血小板膜包被的黄芩苷纳米晶共同靶
向,黄芩苷有效传递至心肌梗死大鼠体内

促进巨噬细胞 M2 极化,降低促炎因子
的表达,并增加 CD31 和 VEGF 的表达
来促进血管生成,促进心肌梗死后损伤
修复

Lei 等[48]

将装载 NAD(P)H 模拟物与间充质干细
胞来源外泌体的巨噬细胞仿生和 ROS 响
应纳米运动传递系统递送到心肌梗死小
鼠心脏

促进巨噬细胞 M2 极化、免疫调节、促血
管生成和线粒体保护作用

Zhang 等[49]

设计豆球蛋白引导的纳米纤维,通过豆球
蛋白特异性裂解增强阿魏酸在小鼠梗死
心肌的富集与释放

促进巨噬细胞 M2 极化,并分泌 VEGFA
和 FGF2,促进内皮细胞增殖、迁移和管
的形成,加速心肌梗死后修复

Xu 等[50]

将人参皂苷 /聚多巴胺纳米颗粒负载的可
注射水凝胶,附于动态心肌表面或直接注
入梗死的大鼠心肌

改善细胞线粒体损伤、抑制 mtDNA 泄漏
和改善心肌细胞活性,通过抑制 M0 巨
噬细胞 STING 通路的激活和促进 M2 巨
噬细胞的极化来抑制炎症级联反应,诱
导血管生成,促进心肌修复

Zheng 等[51]
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续表

类别 方法 作用 来源文献

利用巨噬细胞来源
的外泌体

将 M2 巨噬细胞来源的外泌体包裹在针
尖处,并将 PDA 纳米颗粒封装在背面层
的双层微针创伤敷料系统运用于糖尿病
伤口

ME 与 PDA 产生的温和光热效应协同作
用,有效促进血管生成和组织修复

Zeng 等[52]

将极小的氧化铁纳米颗粒诱导的 M1 极
化巨噬细胞中分泌的外泌体进行分类,获
得了极小的氧化铁纳米颗粒结合的外
泌体

将 M1 巨噬细胞来源的外泌体的免疫治
疗特性与 ESIONP 诱导铁死亡的作用相
结合,有效靶向视网膜病理性血管生成,
并在磁共振成像中表现出良好的 T1 加
权对比特性

Zhang 等[53]
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