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免疫细胞异质性调控心肌梗死后心室重塑:
从单细胞解析到精准治疗

麦迪娜·塔什波拉提, 何鹏义
新疆医科大学第五附属医院心血管内科,新疆乌鲁木齐市 830000

[摘　 要] 　 心肌梗死后心室重塑可引发心力衰竭并导致不良预后,其机制主要涉及免疫细胞的动态调控与微环境

的相互作用,但免疫细胞亚群的动态演变过程及功能多样性仍有待进一步研究。 单细胞测序技术的发展揭示了免

疫细胞亚群在损伤不同阶段呈现的功能多样性,这些亚群通过细胞间互作、代谢重编程与信号通路调控等核心机

制,决定着炎症消退与组织修复的最终结局。 未来仍需整合空间多组学、纳米递送等先进技术,以突破转化瓶颈。
本文全面总结了关键免疫细胞亚群在心肌梗死后心室重塑中的作用及其分子机制,并对靶向免疫调控的治疗策略

展开了探讨。
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Immune cell heterogeneity regulates ventricular remodeling after myocardial infarc-
tion: from single-cell resolution to precision therapy
MAIDINA Tashenbolati, HE Pengyi
Department of Cardiology, the Fifth Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, Urumqi, Xinjiang 830000, China
[ABSTRACT] 　 Post-myocardial infarction ventricular remodeling can lead to heart failure and poor outcomes, and its
mechanisms mainly involve dynamic regulation of immune cells and their interactions with the microenvironment. 　 Howev-
er, the dynamic evolutionary process and functional diversity of immune cell subpopulations still require further investiga-
tion. 　 The development of Single-cell sequencing technology has revealed the functional diversity exhibited by immune cell
subpopulations at different stages of injury. 　 These subpopulations crucially determine the final outcomes of inflammation
resolution and tissue repair through core mechanisms such as cell-cell interactions, metabolic reprogramming, and signaling
pathways regulation. 　 In the future, it is still necessary to integrate advanced technologies such as spatial multiomics and
nanodelivery to overcome translational bottlenecks. 　 This article comprehensively summarizes the roles of key immune cell
subpopulations and their molecular mechanisms in ventricular remodeling after myocardial infarction, and discusses thera-
peutic strategies for targeted immune regulation.
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　 　 心肌梗死(myocardial infarction,MI)是全球心

血管疾病死亡的主要原因之一,其危险性一方面源

于急性期心肌缺血造成的心肌细胞永久性损伤,另
一方面则与后续的心室重塑密切相关。 虽然早期

再灌注治疗在一定程度上降低了急性期死亡率,但
心肌损伤后持续存在的炎症失衡与纤维化修复,仍
是引发心室重塑的关键因素。 近些年来,随着单细

胞测序技术的持续发展,研究揭示了不同免疫细胞

亚群在 MI 不同阶段可能发挥促炎或抗炎的双重作

用,它们在时间和空间上的特异性调控或许会直接

影响修复结局,然而免疫细胞亚群的高度异质性也

为临床研究带来了诸多挑战。
本文详细阐述了免疫细胞异质性在 MI 后心室

重塑过程中的动态作用及相关分子机制,探讨了基
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于免疫调控的靶向治疗策略,并通过整合最新研究

进展,为开发更精准的免疫治疗提供理论支撑,从
而改善患者的临床预后。

1　 免疫细胞亚群的动态演变与功能多样性

1. 1　 巨噬细胞

MI 后,巨噬细胞呈现动态演变特征,其功能多

样性在心室重塑的进程中发挥关键作用。 这类细

胞一方面可推动组织愈合,另一方面也可能造成组

织损伤。 巨噬细胞的这种双重作用已在人和动物

模型中,通过单细胞测序得到系统分析。 小鼠模型

研究表明,心脏常驻巨噬细胞来源于卵黄囊和单核

细胞。 根据 CC 趋化因子受体 2(CC chemokine re-
ceptor 2,CCR2)的表达情况可对两者进行区分:卵
黄囊来源的巨噬细胞为 CCR2-,而单核细胞来源的

巨噬细胞为 CCR2+ [1]。 根据 MHC-II 和 Ly6C 的表

达情况,巨噬细胞可被划分为 4 个子集,分别是

CCR2- MHC-IIhigh、CCR2- MHC-IIlow、CCR2- Ly6C+ 和

CCR2+巨噬细胞。 不过,另有研究提出了不同的分

类描述[2]。 研究显示,在成人心脏中鉴定出 4 个巨

噬细胞亚群,分别为 TIMD4+LYVE1+MHC-IIlowCCR2-

亚群、TIMD4-LYVE1-MHC-IIhighCCR2-亚群,以及两

个 CCR2+MHC-IIhigh 亚群。 缺血损伤发生后,CCR2+

单核细胞来源的巨噬细胞会分泌肿瘤坏死因子 α
(tumor necrosis factor-α,TNF-α)、白细胞介素 6( in-
terleukin-6,IL-6)等促炎因子,进一步扩大局部炎症

级联反应,从而加重心肌细胞死亡。 此外,这类巨

噬细 胞 还 能 通 过 CC 趋 化 因 子 配 体 17 ( CC
chemokine ligand 17,CCL17) 等趋化因子招募 Th1
细胞与树突状细胞,促使慢性炎症微环境形成[3];
而正是这种持续存在的炎症环境,导致心肌纤维化

加剧。 这与常驻 CCR2-巨噬细胞形成鲜明对比,后
者主要通过促进血管生成和心肌细胞增殖来改善

微循环。 目前巨噬细胞分类最广泛采用的方法是:
在梗死早期,心脏会迅速浸润循环中的 Ly6Chigh 单

核细胞,这些单核细胞会分化为 M1 巨噬细胞,其表

型特征为白细胞介素 12( interleukin-12,IL-12)高表

达、白细胞介素 23( interleukin-23,IL-23)高表达且

白细胞介素 10( interleukin-10,IL-10)低表达;M1 巨

噬细胞可降解细胞外基质,并通过分泌白细胞介素

1β(interleukin-1β,IL-1β)、IL-6 和 TNF-α 等促炎细

胞因子放大炎症反应,进而导致心肌损伤[4]。 随着

修复进程的逐步推进,微环境的动态变化促使

Ly6C low 单核细胞被优先募集至梗死心肌区域,并分

化为 M2 巨噬细胞。 这类巨噬细胞通过分泌 IL-10
抑制炎症反应,进而激活成纤维细胞、诱导细胞增

殖、促进胶原沉积与血管生成。 M2 巨噬细胞可进

一步细分为 M2a、M2b、M2c 及 M2d 四个亚型,其中

M2a 与 M2c 亚型主要协同适应性免疫细胞发挥作

用,M2b 亚型则专注于炎症调节[5];通过这些亚型

的协同效应,最终能够有效减轻炎症损伤。
1. 2　 B 细胞

B 细胞是适应性免疫细胞的代表,其特征在于

产生抗体并介导体液免疫反应。 令人惊讶的是,通
过单细胞 RNA 测序研究发现,无论是小鼠还是男性

的心肌组织中,B 细胞都是含量最丰富的淋巴细胞

类型。 MI 后,这类细胞的数量会逐渐增加近 5 倍。
心脏中的 B 细胞亚群包括 B1 细胞、浆细胞、静息 B
细胞和调节性 B 细胞(Bregs)。 B1 细胞与自身免疫

性疾病有关,浆细胞直接负责抗体沉积。 还有研究

发现了一个独特的 B 细胞亚群:产生胶原蛋白的 B
细胞。 富集分析显示,B 细胞参与胶原蛋白的形成、
降解、三聚化、交联及细胞外基质组织,这一结果支

持了该亚群的存在有助于 MI 后心脏的早期组织重

塑与瘢痕形成[6]。
B1 细胞因其产生自身抗体的特性,与自身免疫

性疾病及心脏炎症存在关联。 在 MI 期间,它们会

维持炎症反应,抑制组织愈合进程,并通过产生抗

心脏抗体进一步加剧心脏损伤。 与之相反,一类具

有抑制炎症和调节免疫反应功能的独特 B 细胞亚

群被命名为 Bregs。 Bregs 可通过分泌 IL-10 等抗炎

因子,抑制 T 细胞向促炎细胞亚型分化,同时促进

其向抗炎细胞亚型分化。 此外,Bregs 还通过 IL-10
依赖性机制抑制单核细胞和树突状细胞分泌促炎

细胞因子,从而参与炎症消退。 值得注意的是,在
MI 后第 28 天 B1 细胞比例升高,Bregs 比例降低。
促炎转录因子的活性增强,是与抗体产生相关的转

录因子,提示 MI 后存在抗心脏自身抗体,可能会导

致心力衰竭[7]。 B 细胞的基因表达与调控过程会持

续发生动态变化。 研究发现,MI 后心脏中的 B 细胞

与心肌炎中的 B 细胞中存在表达相似性[8]。 这些

结果进一步表明 MI 后心脏内存在长期的自身免疫

反应。
1. 3　 T 细胞

T 细胞通常分为细胞毒性 ( CD8+ ) 和辅助性

(CD4+)T 细胞。 Th1 细胞和调节性 T 细胞(Tregs)
是 CD4+T 细胞的主要亚群,而 Th2 细胞属于次要群
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体。 MI 后的急性期,T 细胞会通过特异性分化程序

向 Th1 或 Th2 亚群极化,心脏微环境中 Th1 / Th2 平

衡会向 Th1 表型偏移。 该亚群可通过分泌干扰素 γ
(interferon-γ,IFN-γ)等细胞因子激活巨噬细胞,进
而加剧心肌细胞凋亡、细胞外基质代谢紊乱,并抑

制肌成纤维细胞分化[9]。 同时,CD8+ T 细胞浸润,
通过释放颗粒酶 B 来诱导心肌细胞死亡。 参与细

胞因子表达和炎症调控的转录因子活性升高,会促

使心脏功能恶化[8]。 相反,Th2 细胞可借助 GATA3
(GATA binding protein 3)等转录因子促进白细胞介

素 4(interleukin-4,IL-4)和白细胞介素 5(interleukin-
5,IL-5)的表达,同时抑制 IFN-γ 的生成,进而拮抗

Th1 细胞介导的促炎反应[10]。
进入亚急性期后,有抗炎特性的 Tregs 开始发

挥核心调控作用。 Tregs 通过抑制过度的炎症反应

和纤维化过程来促进心肌修复[11]。 其中, CD4+

FOXP3+Treg 可对巨噬细胞起到调控作用,促使其从

M1 型向 M2 型极化,进而促进心脏修复。 在慢性重

塑阶段,特殊亚群的 γδT 细胞可能通过 MMP / TIMP
信号通路促使中性粒细胞和巨噬细胞持续浸润梗

死区域,促进促炎细胞因子释放,进而加重心肌纤

维化[12]。 上述发现揭示了不同 T 细胞亚型通过动

态调控炎症反应与组织修复过程,在 MI 不同病理

阶段发挥着重要作用。

2　 免疫细胞-微环境互作的关键分子机制

在 MI 中,免疫细胞的细胞间相互作用、代谢重

编程及信号通路等机制协同调控炎症反应、组织修

复与病理重塑过程。
2. 1　 细胞间相互作用

在 MI 过程中,免疫细胞通过复杂的细胞间通

讯网络对病理进展和修复机制具有决定性作用。
急性心肌缺血发生后,被激活的心脏驻留巨噬细胞

会启动双重调控机制:一方面通过炎症信号通路释

放转化生长因子 β ( transforming growth factor-β,
TGF-β)等抗炎介质,抑制过度炎症反应,为成纤维

细胞增殖与血管新生提供适宜的微环境基础;另一

方面诱导 IL-1β、 TNF-α 等促炎因子及趋化因子

CCL2 / CXCL1 的级联释放,驱动中性粒细胞与单核

细胞浸润,从而形成早期炎症微环境[13]。 在此过程

中,外泌体中 miR-30a 通过破坏心肌细胞内的自噬-
凋亡平衡,并促使巨噬细胞向促炎 M1 表型极化,显
著加重心功能障碍[14];而巨噬细胞极化状态在此过

程中呈现动态变化:miR-182 可诱导巨噬细胞向修

复型 M2 表型极化,从而减轻炎症反应并增强组织

修复能力[15]。 电生理通信系统的紊乱也会加速病

理进程:缺血导致连接蛋白 43( connexin 43,Cx43)
蛋白表达量下降和磷酸化水平降低,使间隙连接电

导降低,引发电传导脱偶联和致命性心律失常[16]。
心肌细胞会发生严重的内质网应激,而线粒体-内质

网偶联结构的破坏会进一步加剧钙超载与氧化应激,
促使线粒体通透性转换孔(mitochondrial permeability
transition pore,mPTP)过度开放,最终导致心肌细胞死

亡[17]。 上述过程共同决定了心脏损伤修复的结局。
2. 2　 代谢重编程

健康的成人心脏通常依靠高度协调的代谢网

络维持能量稳态,心肌细胞主要通过脂肪酸氧化供

能与葡萄糖代谢获取能量,这两种底物借助互补途

径共同支撑心脏的收缩功能[18]。 在病理状态下,心
脏发生特征性的代谢重塑现象,具体表现为糖脂代

谢的失衡和能量转换效率的下降,以上过程与心室

重塑及心功能恶化有着紧密的联系。
急性缺血损伤会触发梗死区域代谢模式的转

变。 在急性缺血损伤发生后,被激活的心脏驻留巨

噬细胞会驱动由中性粒细胞与单核细胞浸润形成

的炎症微环境,进而促使心肌细胞的能量代谢模式

从脂肪酸氧化转变为糖酵解。 虽然这种适应性反

应能在短时间内维持 ATP 的供应,但乳酸的蓄积会

导致微环境酸化,进而加重局部炎症反应。 巨噬细

胞则呈现出代谢表型极化:M1 促炎型通过增强糖酵

解、抑制氧化磷酸化及截短三羧酸循环(tricarboxylic
acid cycle,TAC),导致琥珀酸盐 /缺氧诱导因子 1α
(hypoxia-inducible factor-1α,HIF-1α)信号轴持续活

化,进而驱动炎症反应[19];M2 抗炎型具有完整的

TAC,其代谢方式主要表现为氧化磷酸化和脂肪酸

氧化增强,线粒体活性在抑制心肌纤维化过程中发

挥着关键作用[20]。 两类细胞的代谢差异会直接对

炎症的消退效率产生影响。
2. 3　 信号通路

MI 引发的炎症级联反应始于心肌细胞缺血性

坏死触发的固有免疫激活。 在 MI 早期,巨噬细胞

会增强糖酵解作用以适应缺氧环境,这一代谢转变

可激活核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)等炎症

信号通路,进而驱动促炎因子和趋化因子的表达。
其中,IL-6 通过激活 JAK / STAT3 通路,在加重心肌

损伤的同时促进纤维化进程[21];相比之下,Notch 信

号通路可通过抑制 TGF-β1 / Smad3 信号通路来抑制

心肌纤维化,并改善心肌坏死期间的心脏功能,发
挥心脏保护作用。 此外,Notch 信号通路还可参与
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调节炎症反应、心肌纤维化、氧化应激、心肌细胞凋

亡以及 MI 后的心肌细胞再生过程[22]。 而 IL-1 家族

成员(IL-1β、IL-1α)通过 IL-1R / MyD88 信号轴放大炎

症反应,与心室重塑及心功能恶化直接相关[23]。
趋化因子信号通路在炎症进展中起核心作用:

趋化因子受体介导中性粒细胞向梗死区迁移,活化

的中性粒细胞通过释放促炎因子驱动炎症反应并

造成心肌损伤[24]。 Wnt / β-catenin 通路的急性激活

被认为在梗死后可通过上调巨噬细胞促存活基因

及调控代谢重编程发挥心脏保护作用,但该通路的

持续激活则会转而诱导促纤维化与促炎表型[25]。

近年研究发现,Nrf2 抗氧化通路与 NF-κB 炎症通路

存在交叉调控,例如中药成分羽扇豆醇(Lupeol)可
通过激活 Nrf2 并抑制 NF-κB,显著减轻缺血再灌注

损伤中的氧化应激与炎症反应,为炎症-氧化应激的

干预提供了新靶点[26]。
综上所述,MI 后免疫细胞通过复杂的细胞间相

互作用机制改变局部微环境,而这种微环境变化正

是代谢重编程的主要触发因素;与此同时,代谢变

化又能通过激活相关信号通路反作用于细胞间相

互作用。 可见,二者机制密不可分,共同维系或打

破心脏稳态(图 1)。

图 1. 免疫细胞关键亚型在心肌梗死中的作用

Figure 1. Roles of key subtypes of immune cells in myocardial infarction

3　 免疫细胞异质性与临床预后的关联

MI 后,其免疫微环境具有时空异质性特征,不
同免疫细胞亚群间的动态平衡状态对病理转归起

着决定性作用。 基于单细胞测序揭示了 CTHRC1+

成纤维细胞有双相功能,在急性期促进组织的修

复,而在慢性期则会驱动病理性纤维化的发生发

展[27]。 Tregs 通过 Foxp3+CD73+表型来抑制炎症,对
心肌细胞起到保护作用,使心室重塑的风险得以降

低[28]。 B 细胞亚群呈现出功能分化: Bregs 通过

CCL7 / CCR2 轴来减少单核细胞的浸润程度,并且对

心脏功能起到改善作用[29]。 通过对单细胞及批量

数据集的分析,最终确定 B 细胞亚型 B_C4 是 MI 后
心力衰竭的预测因子[30]。 相关研究指出,CCR2+巨

噬细胞浸润高的患者更易发生心室重塑[31]。

4　 靶向免疫细胞异质性的治疗策略

4. 1　 基因与细胞治疗

MI 后针对免疫细胞异质性的治疗策略,主要聚

焦于基因调控与细胞工程两大领域。 单细胞转录

组学的研究显示,心脏损伤后免疫细胞呈现出功能

上的异质性,这为精准免疫干预提供了理论基础。
在基因治疗领域,中药复方暖心康可通过 HIF-1α /
PDK1 轴诱导代谢重编程,从而预防 MI 引发的心脏

重塑[32];激活 TREM2 ( triggering receptor expressed
on myeloid cell 2)信号通路可以促进抗炎因子的表

达,这或许可以成为治疗 MI 的一种全新治疗策

略[33];靶向单核 /巨噬细胞视黄醇 X 受体 α(retinoid
X receptor α,RXRα)的表达,不仅能同步降低炎症

趋化因子的表达水平,还可诱导血管生成,从而实
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现 抗 炎 与 促 血 管 生 成 的 协 同 效 应[34]。 敲 除

FAM114A1 基因可减轻血管紧张素Ⅱ和 MI 诱导的

心力衰竭小鼠模型中的心肌细胞肥大、心肌纤维化

等病理进程,从而促进心脏功能恢复[35]。
细胞治疗领域:通过 CD5 靶向脂质纳米颗粒递

送 mRNA 以生成瞬时抗纤维化嵌合抗原受体 T 细

胞,可有效改善心脏功能[36]。 新型细胞工程技术,
如混合心脏补片,不仅能改善心肌细胞间隙连接处

的重塑,还可通过调控巨噬细胞极化、促进血管生

成来助力心脏功能的恢复[37]。
4. 2　 小分子抑制剂

小分子抑制剂在此领域展现出独特优势。 新

型化合物 HHQ16(黄芪甲苷Ⅳ衍生物)可通过抑制

心肌细胞 NF-κB 信号通路,特异性抑制病理性细胞

肥大,进而逆转心肌肥厚并改善心脏功能[38]。 靶向

RNA 结合蛋白 HuR 的小分子抑制剂,能够改变新

生大鼠心室肌细胞条件培养基的特性,抑制骨髓源

性巨噬细胞向 M1 型极化,并减少体内巨噬细胞对

缺血后心肌组织的浸润[39]。 此外,新型中性粒细胞

模拟脂质体(Neu-LP)作为一种广谱抗炎剂,凭借其

丰富的趋化因子与细胞因子受体,不仅能够抑制剧

烈的炎症反应、调节免疫微环境,还可通过减轻心脏

损伤、促进血管生成的作用,助力心脏修复进程[40]。
4. 3　 生物材料

生物材料在心脏修复方面呈现出多维度的治

疗潜力。 例如,海藻酸盐具有与 MI 中受损细胞外

基质相似的特性,不仅能增加瘢痕厚度,还可抑制

心脏的不良重塑过程[41]。 而氧化石墨烯作为一种

天然抗氧化剂,能够充当基因载体,促使巨噬细胞

向 M2 型极化,进而抑制炎症反应[42]。 富勒烯醇作

为一种碳纳米材料,具有高水溶性且细胞毒性极

低,它能够凭借自身带空缺电子的表面捕获线粒体

中的活性氧,从而有效减轻活性氧诱导的氧化应激

所造成的细胞损伤[43]。

5　 挑战与未来方向

综上所述,在 MI 后心室重塑的病理进程中,免
疫细胞异质性已成为调控炎症反应与组织修复平

衡的关键因素。 然而,靶向特定免疫细胞亚群的治

疗方法仍面临模型层面的限制以及临床转化的难

题。 当前的动物模型仍存在诸多不足:现有研究主

要依赖小鼠模型,但这类啮齿类动物的炎症反应强

度与弹性显著高于人类;且目前用于 MI 研究的冠

状动脉结扎模型无法模拟临床患者动脉粥样硬化

的病理过程,这种模型偏差致使治疗靶点验证的效

率大幅降低。 同时临床转化也面临着三重障碍:一
是免疫细胞功能的双向性,例如巨噬细胞 M1 / M2
极化在急性期与亚急性期呈现动态变化;二是患者

个体的异质性,比如遗传背景、合并症等方面的差

异;三是现有疗法的单一靶向性。
新兴技术为精准治疗的突破带来契机。 空间

转录组学与单细胞多组学分析的整合技术(如 Spa-
Trio、SIMO 算法)能够解析免疫细胞的代谢及表观

遗传调控网络。 借助基因测序技术,可分析 MI 后

免疫细胞中差异表达的基因、筛选并持续完善临床

前研究、挖掘 MI 后免疫细胞间的通讯网络以探索

更多潜在靶点。 开发靶向免疫细胞时空异质性的

纳米递送系统,有望突破现有治疗瓶颈。 未来需搭

建大数据整合平台,结合计算生物学模型与临床队

列开展验证工作。 依托“干湿结合”策略,将多组学

分析中的研究发现转化为个体化治疗方案。
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