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急性心肌梗死后炎症动态演进机制与抗炎治疗研究进展
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[摘　 要] 　 急性心肌梗死(AMI)后的炎症反应呈现动态时空演进特征,其精准调控对心肌修复至关重要。 文章系

统解析了 AMI 后炎症反应的三个阶段:急性期以损伤相关分子模式(DAMP)风暴、中性粒细胞浸润为主导,亚急性

期以巨噬细胞极化与促消退介质介导的修复转换为核心,慢性期则表现为持续性低度炎症与纤维化失衡,并重点

综述了靶向干预策略与技术驱动的新型疗法,最后指出当前研究的局限性与未来方向,展现出精准调控炎症时空

进程的潜力。
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[ABSTRACT]　 The inflammatory response after acute myocardial infarction (AMI) exhibits dynamic spatiotemporal evo-
lution, and its precise regulation is critical for myocardial repair. 　 This review systematically delineates three phases of
post-AMI inflammation: the acute phase, marked by damage-associated molecular pattern (DAMP) release and neutrophil
infiltration; the subacute phase, driven by macrophage polarization and pro-resolving mediator-dependent repair; the
chronic phase, featuring persistent low-grade inflammation and fibrotic imbalance. 　 It comprehensively summarizes
targeted intervention strategies and novel technology-driven therapies, and outlines current research limitations and future
directions. 　 Collectively, these insights highlight the potential of precisely regulating the spatiotemporal progression of in-
flammation to improve patient outcomes.
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　 　 急性心肌梗死(acute myocardial infarction,AMI)
约占心血管疾病总死亡的 30% ~ 40% ,再灌注治疗

虽改善了急性期生存率,但 5 年心衰发生率仍高达

18% ~22% ,与炎症持续活化密切相关[1]。 适度炎

症促进修复,过度则加重损伤。 当前药物治疗对炎

症调控缺乏特异性,泛抗炎策略可能干扰修复并导

致不良反应[2]。 本文系统阐述了 AMI 后炎症的时

空调控机制,探讨精准抗炎策略以改善预后。

1　 心肌梗死后急性期(0 ~ 72 h):损伤信号
风暴与免疫激活

1. 1　 早期预警与炎症放大

AMI 早期阶段,缺血坏死心肌释放高迁移率族

蛋白 B1(high mobility group box 1,HMGB1)、线粒体

DNA、ATP 等损伤相关分子模式( damage-associated
molecular pattern,DAMP),通过 Toll 样受体及晚期

糖基化终末产物受体激活固有免疫[3-4]。 此过程触
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发核因子 κB(nuclear factor kappa B,NF-κB) / NOD
样受体热蛋白结构域蛋白 3 ( NOD-like receptor
thermal protein domain associated protein 3,NLRP3)
炎症小体信号轴,驱动白细胞介素 1β( interleukin-1
beta,IL-1β)、白细胞介素 6( interleukin-6,IL-6)、肿
瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor-alpha,TNF-α)等
促炎因子表达,其中 HMGB1 过表达与临床不良预

后显著相关。 在 DAMP 触发的固有免疫激活阶段,
琥珀酸积累通过稳定缺氧诱导因子 1α(hypoxia-in-
ducible factor-1 alpha,HIF-1α)促进 IL-1β 释放,放
大炎症风暴。 补体系统同步活化,C3a / C5a 通过趋

化作用招募中性粒细胞并诱导活性氧 ( reactive
oxygen species,ROS)爆发,加剧心肌损伤,而 ROS 反

向激活补体旁路途径,放大心肌细胞凋亡与基质降

解[5],构成补体 / ROS 正反馈环路。 中性粒细胞作

为核心效应细胞,通过释放中性粒细胞胞外诱捕网

(neutrophil extracellular trap,NET)发挥双重作用:清
除坏死碎片的同时,其组蛋白与蛋白酶成分加重微

血管阻塞[6]。 此外,中性粒细胞-血小板聚集体通过

促进血栓形成与炎症级联放大,成为微循环障碍的

关键驱动因素[7]。 综上,AMI 后 0 ~ 24 h 内炎症反

应以 DAMP 风暴、中性粒细胞浸润与固有免疫级联

激活为主导,驱动炎症反应进入放大阶段。 单核细

胞在 C-C 趋化因子配体 2 ( C-C motif chemokine
ligand 2,CCL2)等趋化因子作用下分化为 M1 型巨

噬细胞,分泌 TNF-α、IL-1β 扩大炎症反应。
1. 2　 抗炎治疗新方向

1. 2. 1　 靶向炎症启动信号　 　 在动物模型中,应用

HMGB1 单 抗 或 特 异 性 Toll 样 受 体 4 ( Toll-like
receptor 4, TLR4 ) 拮抗剂可使梗死面积减少约

40% [8];IL-1β 单抗通过抑制 NLRP3 炎症小体,在
CANTOS 试验的高危患者中使心血管事件风险降低

15% [9];而 TNF-α 抑制剂可减轻白细胞浸润和基质

重塑[10]。 研究证实,CCR2+单核细胞来源的巨噬细

胞加剧炎症,而常驻的 CCR2-巨噬细胞具有保护作

用[11]。 王乐禹团队通过导电心肌补片调控 CCR2-

巨噬细胞微环境,改善心肌梗死后修复[12],而针对

CCR2+巨噬细胞的药物干预,如使用 CCR2 或 CCL2
抑制剂,也可减轻炎症和损伤、促进功能恢复。 值

得注意的是,靶向 C5a 受体的小分子抑制剂在临床

前研究中展现出减少梗死面积的潜力[13]。 一项临

床研究显示,抗 C5a 单抗 Vilobelimab 通过抑制中性

粒细胞 ROS 爆发,显著降低重症脓毒症患者微血管

阻塞风险[14]。 此外,内源性促消退介质(specialized
pro-resolving mediator,SPM)在急性期表达呈动态变

化,如消退素 D1( resolvin D1,RvD1)可通过激活磷

脂酰肌醇 3 激酶(phosphoinositide 3-kinase,PI3K) /
蛋白激酶 B(protein kinase B,PKB / Akt)信号并抑制

HMGB1 / TLR4 轴减轻中性粒细胞浸润[15],利用其

促进炎症消退的特征,可进行外源性补充。 因此,
靶向 DAMP 介导的早期炎症、应用趋化因子及补体

系统抑制剂、调控脂质介质平衡等干预早期炎症启

动信号的策略,可为 AMI 后抗炎治疗提供新方向。
1. 2. 2　 传统药物与天然化合物的应用　 　 秋水仙

碱通过抑制微管聚合和 NLRP3 激活,在 COLCOT 试

验中使心肌梗死后心血管死亡风险降低 23% [16];
二甲双胍除降糖外,还可通过腺苷酸活化蛋白激酶

( adenosine monophosphate-activated protein kinase,
AMPK)依赖方式抑制 NET 形成[17];急性期大剂量

他汀(如阿托伐他汀 20 ~ 80 mg / d)通过抑制甲羟戊

酸通路激活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(perox-
isome proliferator-activated receptor gamma,PPARγ),
降低单核细胞趋化蛋白 1 表达,并且抑制 NF-κB 核

转位,减少单核细胞浸润,抑制炎症过程[18]。 临床

研究证实,冠心病患者经皮冠状动脉介入治疗(percu-
taneous coronary intervention,PCI)前给予他汀负荷能

降低围手术期心肌梗死发生率并改善临床预后[19]。
上述传统药物的抗炎特性在 AMI 后精准抗炎治疗

中展现出重要的临床应用价值,但其最佳用药时机

和适应证标准仍需进一步研究验证。
1. 2. 3　 智能递送系统与新纳米材料　 　 针对急性

期炎症风暴和氧化应激的突出特点,智能递送系统

与新纳米材料的设计侧重于对梗死区域高水平

ROS 及特定炎症微环境的“响应性”,以实现药物在

时空上的精准控释。 一种 ROS 响应性水凝胶能在

梗死区高 ROS 环境中持续释放药物 72 h,覆盖炎症

高峰期[20];而硒纳米颗粒等新型材料能够阻断

ROS /信号转导及转录激活因子 1( signal transducer
and activator of transcription 1,STAT1)正反馈环路,
实现抗氧化与抗炎双重保护[21]。

2　 心肌梗死后亚急性期(3 ~ 7 天):炎症消
退与修复启动

2. 1　 巨噬细胞表型转换的核心作用

进入亚急性期,炎症反应的核心特征是由促炎

状态向修复状态转换。 损伤后 72 h 左右,随着中性

粒细胞主导的急性炎症消退,巨噬细胞通过代谢重

编程主导修复进程。 心肌微环境调控 M1 型巨噬细

胞向 M2 型极化,即由促炎向修复转化,促进血管新
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生与纤维化。 但 M2 型巨噬细胞的持续过度活化会

通过分泌转化生长因子 β1(transforming growth factor-
beta 1,TGF-β1)和血小板源生长因子(platelet-derived
growth factor,PDGF)等过度激活心脏成纤维细胞,导
致胶原沉积和病理性纤维化,最终导致心力衰

竭[22],这一过程主要涉及 TGF-β / Smad3 信号通路

的激活以及半乳糖凝集素 3(galectin-3,Gal-3)介导

的正反馈环路[23]。 巨噬细胞表型转换过程中存在

交互作用,体现在 M1 型巨噬细胞糖酵解产生的乳

酸通过组蛋白 H3K18la 修饰打开促炎基因,而抑制

乳酸化可加速 M2 型极化,促进炎症消退[24]。 鉴于

此,靶向干预巨噬细胞代谢重编程和表观遗传调控

或将成为突破精准抗炎治疗瓶颈的关键策略。 单

细胞测序研究揭示,Tim4+心脏驻留巨噬细胞在心肌

梗死后亚急性期显著增多,这类细胞通过高表达

Wnt7a 和 Fgf2 等再生基因,分泌胰岛素样生长因

子 1(insulin-like growth factor-1,IGF-1)与血管内皮

生长因子( vascular endothelial growth factor,VEGF)
直接促进心肌细胞存活并抑制凋亡,同时下调成纤

维细胞 α-平滑肌肌动蛋白 ( alpha-smooth muscle
actin,α-SMA)表达[12,25]。 其功能调控已成为心脏

修复的关键靶点,但人类组织中的转化证据仍需进

一步验证。
2. 2　 SPM 的主动调控

亚急性期另一关键特征是 SPM 的激活,它们通

过促进胞葬作用和调节免疫细胞功能加速炎症消

退。 研究表明,SPM 在 AMI 后的修复过程中发挥多

重作用。 首先,SPM 通过增强巨噬细胞的吞噬功

能,促进中性粒细胞清除,从而减少坏死组织的堆

积[26]。 其次,SPM 能够下调 IL-1β、白三烯 B4( leu-
kotriene B4,LTB4)等促炎因子的生成,并抑制 NET
形成,减轻炎症介导的组织损伤[27]。 此外,SPM 的

合成依赖于 5-脂氧合酶,该酶的缺失会导致 SPM 减

少,同时促炎前列腺素水平升高,从而延缓心肌梗

死后的修复进程。 更重要的是,SPM 通过降低氧化

应激和抑制纤维化,保护心肌细胞和内皮功能,改
善心脏整体功能。 临床观察进一步支持其保护作

用,血浆 RvD1 水平与保留射血分数的心力衰竭风

险呈负相关[28]。 这些机制共同表明,SPM 在促进炎

症消退和组织修复中具有核心作用,为心肌梗死后

治疗提供了潜在靶点。
2. 3　 心-肠轴与心-脑轴的互作调控作用

研究表明,肠道菌群代谢产生的短链脂肪酸如

丙酸和丁酸,通过心-肠轴调控心肌修复。 其中,丙
酸通过激活巨噬细胞表面 G 蛋白偶联受体 43 (G

protein-coupled receptor 43,GPR43),丁酸通过抑制

组蛋白去乙酰化酶,共同驱动 PPARγ /磷酸化信号

转导及转录激活因子 6(phosphorylated signal trans-
ducer and activator of transcription 6,pSTAT6)信号通

路,促进巨噬细胞向 M2 型极化,从而加速炎症消

退[29]。 与此同时,心-脑轴的神经免疫调节机制在

心室重塑中发挥关键作用。 心肌梗死后,心脏机械

应力激活胸段背根神经节( thoracic dorsal root gan-
glion,TDRG)中的机械敏感通道 Piezo1,触发 TDRG
神经元释放 IL-6,激活心肌白细胞介素 6 受体( in-
terleukin-6 receptor,IL-6R) /信号转导及转录激活因

子 3(signal transducer and activator of transcription 3,
STAT3)通路,促进纤维化[30]。 Piezo1 上调还可形

成正反馈环路,放大炎症反应[31]。 此外,在高血压

模型中已证实存在心脏-脑-脾轴交互:心脏压力通

过交感神经激活脾脏释放胎盘生长因子,进而调控

心脏巨噬细胞增殖[32]。 脾脏衍生的 RvD1 等介质也

可能通过抑制 ROS / STAT1 通路参与修复[33],但该轴

在心肌梗死中的作用仍需进一步验证。 这些发现揭

示了心-肠轴与心-脑轴在心肌修复中的调控作用,为
靶向多器官交互网络的干预策略提供了新思路。
2. 4　 抗炎治疗新方向

亚急性期的治疗核心是推动炎症消退与修复

启动,因此本阶段的策略主要围绕调控关键免疫细

胞,如巨噬细胞的表型转换、外源性补充 SPM 以及

利用多器官互作来重塑修复性微环境。 这标志着治

疗重点从急性期的“强力压制”转向了“积极引导”。
2. 4. 1　 技术驱动巨噬细胞表型转换　 　 近年来,靶
向调控巨噬细胞极化已成为改善心肌修复的重要

策略。 研究表明,通过抑制 Gal-3 或 TGF-β 等靶点

可显著促进巨噬细胞向 M2 型极化,在动物模型中

减少纤维化达 30% ~ 50% [23]。 在技术应用层面,
新型 ROS 响应性水凝胶不仅能有效清除氧化应激、
促进巨噬细胞 M2 极化,还可促进血管新生[34];间
充质干细胞外泌体如 MSC 来源胞外囊泡(MSC-de-
rived extracellular vesicle,MSC-EV) 通过递送 miR-
139-3p 抑制 STAT1 通路,MSC 来源外泌体(MSC-de-
rived exosome, MSC-Exo) 通过递送 miR-182 抑制

TLR4 信号,使 M2 型巨噬细胞比例显著增加[35];基
因工程改造的嵌合抗原受体巨噬细胞能特异性清

除活化的成纤维细胞,在动物模型中实现长期心功

能稳定[36]。
2. 4. 2　 靶向增加 Tim4+ 巨噬细胞比例 　 　 心肌修

复领域的最新研究表明,靶向调控 Tim4+ 巨噬细胞

具有重要治疗潜力。 动物实验证实,IL-4 基因修饰
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的水凝胶补片可使心肌梗死小鼠的 Tim4+CCR2-巨

噬细胞比例从基线 15%提升至 38% ,显著改善心功

能[12]。 基于此,新兴策略如胸腺素 β4 修饰的巨噬

细胞膜囊泡 ( thymosin beta-4-modified macrophage
membrane vesicle,Tβ4-MmEV)可靶向增强 Tim4+细

胞的修复因子分泌[37],而脂质纳米颗粒介导的

mRNA 递送则能编程巨噬细胞表型[38]。 这些技术

仍需解决人类心脏微环境特异性等转化挑战。
2. 4. 3　 外源性补充及纳米材料靶向递送 SPM　 　
SPM 不但在急性期发挥作用,在心肌修复中也展现

出多重治疗潜力。 动物研究表明,SPM 不仅具有心

脏保护作用,还能通过减少胶原沉积改善心室重

塑[28]。 重要的是,SPM 在发挥治疗作用的同时不引

起免疫抑制。 2024 年 Nature Nanotechnology 报道的

纳米递送系统通过靶向递送 SPM 至梗死区,显著提

升其生物利用度,为临床转化提供新策略[39]。
2. 4. 4　 利用多轴互作实现免疫调控　 　 基础研究

证实,选择性抑制 TDRG 中的 Piezo1 可减轻神经源

性炎症,且避免全身免疫抑制[40]。 迷走神经刺激则

通过激活胆碱能抗炎通路、改善线粒体功能等多重

机制保护心肌[41],聚焦超声刺激可精准激活迷走神

经传出纤维,减少不良反应[42]。 Jia 等[43] 研究表

明,口服富勒烯纳米清除剂 OFNS 可通过维持肠道

氧化还原稳态,在猪模型中使心肌损伤标志物心肌

肌钙蛋白 I( cardiac troponin I,cTnI)降低 52% 。 这

一发现支持“肠道靶向-全身保护”的治疗理念,为
抗炎治疗提供新思路。

3　 心肌梗死后慢性重塑期(>7 天):心肌纤
维化与心室重塑

3. 1　 持续炎症导致纤维化的机制

心肌慢性炎症通过免疫-基质互作驱动纤维化

进程。 M2 型巨噬细胞通过激活 TGF-β / Smad3 通

路,促使成纤维细胞向肌成纤维细胞转换,导致Ⅰ/
Ⅲ型胶原过度沉积。 这一过程伴随着细胞外基质

的动态失衡———早期纤连蛋白和血管内皮生长因

子 A 沉积促进临时基质形成[44],而晚期 C-X-C 基序

趋化因子配体 10(C-X-C motif chemokine ligand 10,
CXCL10)介导的胶原交联则导致不可逆硬化[45]。
同时,调节性 T 细胞( regulatory T cell,Treg)功能紊

乱会促进促炎亚群通过 TGF-β / IL-10 信号激活成纤

维细胞,并抑制血管新生[46]。 持续激活的 TLR7 /干
扰素调节因子 3 通路和 ROS 暴发进一步放大炎症-
纤维化恶性循环,导致瘢痕扩张、心室僵硬度增加,
最终发展为心力衰竭。
3. 2　 抗炎治疗新方向

慢性重塑期的核心问题是纤维化,此阶段的抗

炎治疗旨在打破炎症-纤维化恶性循环,故而策略上

更侧重于直接靶向促纤维化信号通路、纠正失调的

免疫调节以及采用先进的局部递药技术以特异性

干预病理性重塑过程。 在特异性抗炎治疗领域,多
种创新策略展现出显著疗效。 关键通路抑制剂如

Gal-3C 通过阻断 TGF-β / Smad3 相互作用,使猪模型

纤维化面积减少 40% [23];免疫调节方面,Treg 过继

转移疗法通过恢复 IL-10 / IL-35 平衡,有效改善心室

重塑[46]。 近年来,天然化合物疗法取得重要进展,
橙皮素在小鼠模型中通过抑制 NF-κB 信号通路使

胶原沉积减少 35% [47],而氢气疗法则通过调节

NLRP3 /凋亡相关斑点样蛋白 ( apoptosis-associated
speck-like protein containing a CARD,ASC)炎症小体

轴减轻氧化损伤并改善心室重塑[48]。 在递送系统

方面,导电水凝胶微针贴片实现了 TGF-β 抑制剂的

局部缓释,使大鼠模型纤维化程度减轻 50% [49];仿
生纳米颗粒技术可靶向递送促修复药物至梗死区,
发挥调控作用[50]。

三个阶段抗炎治疗的总结对比见表 1。

表 1. AMI 后不同阶段的炎症特征与抗炎治疗策略

Table 1. Inflammatory features and anti-inflammatory strategies across the stages of acute myocardial infarction

阶段 主要炎症特征 核心治疗靶点 代表性治疗策略

急性期
(0 ~ 72 h)

DAMP 风暴、中性粒细胞浸
润、补体激活

HMGB1、 TLR4、 NLRP3、 IL-1β、
C5a、CCR2 / CCL2

HMGB1 单抗、 IL-1β 拮抗剂( Canakinumab)、
秋水仙碱、他汀负荷、ROS 响应性水凝胶

亚急性期
(3 ~ 7 天)

巨噬细胞从 M1 型向 M2 型
极化,SPM 介导的炎症消退

巨噬细胞代谢与极化、SPM、心-
肠轴 /心-脑轴

Gal-3 抑制剂、SPM 纳米递送、迷走神经刺激、
Tim4+巨噬细胞扩增、间充质干细胞外泌体

慢性期
(>7 天)

持续性低度炎症、病理性纤
维化

TGF-β / Smad3、Gal-3、Treg、NLRP3 Gal-3 抑制剂、Treg 过继疗法、橙皮素、氢气疗
法、导电水凝胶微针贴片
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4　 问题与展望

本文系统阐述了 AMI 后炎症调控机制与治疗

进展,但仍存在局限性。 心肌梗死后炎症反应虽可

分为不同阶段,但关键信号通路和免疫调控存在跨

阶段重叠,提示炎症进程具有连续性,分期旨在为

治疗提供时间框架,仍需注意机制的整体性和动态

关联。 另外,当前研究多基于动物实验,研究亟须

阐明人类心脏免疫微环境的独特性,并精准界定炎

症阶段转换的时空窗口,为时序治疗提供理论依

据。 未来需加强临床转化,开发多靶点协同干预策

略,并优化递送技术以实现精准治疗,最终改善 AMI
患者预后。
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