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【摘要】心肌梗死（myocardial infarcti on，MI）是由于冠脉供血不足引起的心肌

细胞坏死。坏死细胞诱发的炎症反应改变心肌微环境，并参与心肌损伤和修复的过程。

巨噬细胞是炎症反应的重要执行者，通过不同亚型分泌不同功能的细胞因子参与心肌的

损伤和愈合进程。调控巨噬细胞亚型已成为心肌修复的潜在治疗策略。近年来，水凝胶

材料凭借其良好的生物相容性和功能化修饰能力，广泛应用于 MI 修复。功能化水凝胶

不仅提供机械支撑，还可调控巨噬细胞亚型，改善梗死部位免疫微环境，促进心肌修复

再生。本文对巨噬细胞在 MI 中的关键作用以及水凝胶如何调控巨噬细胞促进 MI 后心肌

修复的现状进行综述。
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【Abstract】Myocardial infarction (MI) is the necrosis of cardiomyocytes caused by 
insufficient coronary blood supply. The inflammatory response induced by necrotic cells alters 
the myocardial microenvironment and participates in the process of myocardial injury and 
repair. Macrophages are important executors of the inflammatory response and participate in the 
myocardial injury and healing process by secreting cytokines with different functions through 
different subtypes. Modulation of macrophage subtypes has emerged as a potential therapeutic 
strategy for myocardial repair. In recent years, hydrogel materials have been widely used in MI 
repair due to its good biocompatibility and functionalized modification ability. Functionalized 
hydrogels not only provide mechanical support, but also modulate macrophage subtypes, 
improve the immune microenvironment at the infarct site, and promote myocardial repair and 
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regeneration. This article reviews the pivotal role of macrophages in MI and the current state of 
hydrogels in modulating macrophages to promote myocardial repair after MI.

【Keywords】Myocardial infarction; Myocardial repair; Hydrogels; Macrophage

心肌梗死（myocardial infarction，MI）的

发病率和死亡率逐年上升，严重威胁人民的生

命健康 [1]。根据《中国心血管健康与疾病报告

2022》 概 要， 急 性 心 肌 梗 死（acute myocardial 

infarction，AMI）的农村和城镇死亡率分别高达

78.65/10 万人和 60.29/10 万人 [2]。

MI 后炎症反应是免疫细胞、分子和血管对

细胞死亡和组织损伤产生的保护性反应，主要目

的是限制和清除坏死细胞和组织，但同时会触发

炎症级联反应，加重组织损伤。临床上广泛使用

治疗 MI 的药物可有效抑制炎症反应，改善心室

重构 [3]。巨噬细胞参与炎症反应的急性炎症期、

抗炎期和修复期全过程，在调节炎症反应和启动

心肌修复中起着重要作用 [4]。巨噬细胞分为经典

型 M1 型（促炎型）和替代型 M2 型（抗炎型）。

急性炎症期，M1 巨噬细胞主要分泌炎性细胞因

子，参与炎症反应。缺血缺氧会促使 M1 型巨噬

细胞表达与线粒体功能和氧化磷酸化相关基因，

因此 M1 型与中性粒细胞相似，有强大的吞噬能

力 [5]。抗炎期，M2 型巨噬细胞通过产生抗炎性

细胞因子，抑制炎症反应、促进血管生成、抑制

纤维化及改善心肌细胞缝隙连接等方式促进心肌

修复。修复期，巨噬细胞主要激活成纤维细胞促

使胶原沉积，并且参与细胞外基质（extracellular 

matrix，ECM）的重塑。因此调控巨噬细胞可作

为心肌修复的治疗方法。

近年来生物材料的应用给 MI 的治疗提供了

新的理念，其中水凝胶材料以其良好的生物相

容性、易降解和可修饰性等优点广泛应用于 MI

的心肌修复。水凝胶可单独制备为支架材料起

到机械支撑，防止心室扩大及心脏破裂，或者

功能化修饰后作为载体搭载药物或细胞，实现

靶向、可控、缓释具有修复作用的细胞因子、

药物和干细胞及其产物等，促进心肌修复和再

生 [6]。水凝胶有多重作用，除能对梗死区域提

供支撑外，还能通过物理及化学方式使其具有

抗氧化、供氧、调节机体内源性修复和免疫反

应的作用。功能化的水凝胶调控巨噬细胞亚型，

改善梗死部位免疫微环境，从而实现对 MI 的心

肌修复。因此，本文聚焦巨噬细胞在 MI 中作用，

以及水凝胶对巨噬细胞各个亚型的调控，探讨

其参与 MI 后心肌修复的机制。

1  巨噬细胞的分类

巨噬细胞在不同微环境及转录因子调控下可

差异性表达部分基因，Murray 总结了巨噬细胞

极化谱 [7]，M1/M2 型是巨噬细胞表达一系列标志

物分子谱的两端。在体外实验中，根据刺激物和

表型不同，将巨噬细胞分为 M1/M2 型。M1 巨噬

细胞在 γ 干扰素（interferon-γ，INF-γ）或脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）的刺激下分化而成，激

活 NF-κB、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）等炎性信号通路，特征性高

表 达 CD80、CD86、 白 介 素 -1β（interleukin-1β，

IL- 1β）、白介素 -6（interleukin -6，IL-6）、肿瘤

坏死因子 -α（tumour necrosis factor -α，TNF-α）、

活 性 氧（reactive oxygen species，ROS）、 一 氧 化

氮 合 酶（inducible nitric-oxide synthase，iNOS）、

Toll 样受体 2/4（toll-like receptor-2/4，TLR-2/4）以

及部分基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，

MMPs）和趋化因子等炎性细胞因子，起到增强

机体对病原体的抵抗力以及清除坏死组织的防

御作用 [8]。M2 巨 噬 细 胞 特 征 性 高 表 达 CD163、

CD206、Ym-1 以及趋化因子 CCL17、CCL24 等，

它 在 IL-4 或 IL-13 刺 激 下 生 成， 分 泌 IL-4、

IL- 10、 转 化 生 长 因 子 -β（transforming growth 

factor β，TGF-β）、血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）、Fizz1、MMP7/8

等细胞因子，抑制过度炎症损伤，促进梗死区域

疤痕形成以及血管新生等作用 [9]。

随 着 单 细 胞 RNA 测 序 和 质 谱 流 式 细 胞 术

等 技 术 的 发 展， 根 据 巨 噬 细 胞 差 异 性 表 达

C - C 趋 化 因 子 受 体 2 （C-C chemokine receptors 

2，CCR2）、T 细 胞 免 疫 球 蛋 白 黏 蛋 白 域 4 基

因（T cell immunoglobulin mucin domain 4 gene，

TIMD4）、淋 巴 管 内 皮 受 体 -1（lymphatic vessel 

endothelial receptor-1，LYVE1）和主要组织相容

性 复 合 体 Ⅱ（major histocompatibility complex  Ⅱ，
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M H CⅡ） ， 可将其分为以下四种亚群 ： T I M D 4 + 

L Y V E 1 +M H C I I l o wC C R 2 -、 T I M D 4 -L Y V E 1 -

MHCⅡhighCCR2-，以及其它两种 MHCIⅡhighCCR2+

亚型，它们共同维持心脏正常的发育和稳态 [4]。

由于上述分类方法仍具有不连续性，未来需要更

多研究揭示 MI 后巨噬细胞不同亚型在时间和空间

的异质性，有助于更加细致的分类和了解其功能。

2  巨噬细胞在心肌梗死中的作用 

AMI 后心肌单核细胞和巨噬细胞数量迅速

增加。这些最初浸润的巨噬细胞表现出促炎性

M1 型，几天后逐渐转变为修复性 M2 型，抗炎

同时协调瘢痕组织的生成。AMI 后 2 周，梗死部

位的单核细胞和巨噬细胞恢复至基线水平，而在

远端重构的心肌中，巨噬细胞持续存在数月 [10]。

巨噬细胞在 MI 后整个过程中发挥着关键作用 [11]。

MI 后 坏 死 组 织 释 放 损 伤 相 关 分 子 模

式（damage-associated molecular patterns，

DAMP），刺激单核细胞从骨髓中释放并分化为

巨噬细胞，同时脾脏来源的单核细胞通过单核细

胞趋化蛋白 1（monocyte chemotactic protein-1，

MCP-1）/CCR2 招募至心脏梗死区域 [12]。此时，

被招募的单核细胞在 MI 微环境刺激下向 M1 型

分化，与中性粒细胞协同作用，清除细胞碎片及

坏死组织。研究发现，MI 早期巨噬细胞一过性

耗竭会导致中性粒细胞清除不足，进而影响基质

被过度降解、胶原沉积障碍，造成左室功能减

退、心室扩张以及大量血栓形成，最终增加 MI

后 30 d 死亡风险 [13]。然而，由于 MAPK[14] 和巨

噬细胞集落刺激因子 1 受体（macrophage colony-

stimulating factor 1 receptor，CSF-1R）[15] 的激活，

M1 巨噬细胞往往导致过度的炎症反应。过度激

活的巨噬细胞由以下机制共同作用，加重心肌损

伤：① M1 型释放过多 ROS，引发氧化应激反应，

导致线粒体功能障碍，使细胞坏死和细胞凋亡；

②激活下游 NF-κB 信号通路以及分泌 TNF-α、

IL-1β 等炎性细胞因子 [16]，加剧心肌细胞凋亡；

③分泌 MMP 降解基质，导致梗死区域变薄，早

期心脏破裂的风险增加 [17]；④抑制关键血管生

成信号通路，如 Sirt1/AMPKα2- 内皮一氧化氮合

酶通路和 RAC1-PAK2 通路，限制受损部位血流

恢复，加重心肌细胞缺氧 [18]。因此，炎症和抗

炎之间的适当平衡对于心肌修复至关重要。

抗炎期（AMI 后 3~10 d），随着中性粒细胞

凋亡以及 M1 巨噬细胞产生的细胞因子等作用，

巨噬细胞向 M2 型转变，并且增加了外周抗炎性

Ly6Clow 单核细胞的招募 [18-19]。此外，M2 巨噬细

胞也可通过旁分泌机制，释放细胞外囊泡（M2-

EVs）的 miR-181-5p，抑制促炎性单核细胞招

募和浸润 [20]。M2 巨噬细胞作为此阶段最主要

的免疫细胞，通过释放 TGF-β1 等抗炎性细胞因

子减轻炎症，并通过以下机制参与 MI 修复：①

分泌 VEGF 作用于内皮细胞，促进血管新生 [21]；

②抗心肌细胞凋亡，同时上调缝隙连接蛋白 43

（connexin43，Cx43）表达，促进心肌细胞缝隙连接，

减少心律失常发生 [22]；③与成纤维细胞相互作用，

促进胶原蛋白沉积 [23]，减少心脏破裂发生，同时

介导心肌纤维化和心室重构。M2 巨噬细胞激活成

纤维细胞，促进胶原蛋白沉积，若选择性抑制 M2

型会导致梗死区域纤维连接组织形成障碍 [24]。研

究发现，巨噬细胞表现为类成纤维细胞样作用 [25]，

MI 后 7 d 巨噬细胞上调 ECM 相关组织基因的表达，

如 Col1a1 和 Postn 基因，这些与 MI 后心室重塑和

纤维化相关 [3]。此外，巨噬细胞介导间充质干细胞

（mesenchymal stem cell，MSC）对梗死区域也有修

复作用 [26]。MSC 具有免疫调节作用，提高 M2/M1

巨噬细胞的比例，减轻炎症，改善心肌损伤 [27-28]。

由此可见，MI 后巨噬细胞亚型的动态变化对心肌

修复影响显著 [29-31]。

MI 的修复是一个十分复杂的过程，其中巨噬

细胞通过与心肌组织内各种细胞相互作用，如心

肌细胞、内皮细胞、成纤维细胞以及 ECM，影响

MI 损伤和修复过程。因此，通过调节巨噬细胞

的表达、改善心脏微环境、调控细胞因子和重塑

ECM，能适当调控损伤后的免疫应答，加速组织

修复，促进心功能恢复 [32]，见图 1。

3  水凝胶在心肌梗死中的应用及免疫
调控

水凝胶是一种具有亲水性的聚合物链网络体

系，凡是亲水性的高分子可通过物理交联或化学

修饰形成水凝胶材料，最终形成可注射型水凝胶

和心脏补片两种形态。根据水凝胶的来源分为天

然和合成两大类。天然的水凝胶材料具有低毒性、

可降解和良好的生物相容性等优点，但易被水解

且刚度较差。常用天然的水凝胶材料包括蛋白质
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类（如明胶、纤维蛋白、胶原蛋白等）和多糖类

（如透明质酸、海藻酸、壳聚糖等）。合成水凝

胶具有优良的机械稳定性和易改性，但生物相容

性和吸水性相较于更差。常见合成水凝胶材料包

括 聚 乙 二 醇（polyethylene glycol，PEG）、 聚 乳

酸（polylactic acid，PLA）、聚乙烯醇（polyvinyl 

alcohol，PVA）、 聚 丙 烯 酰 胺（polyacrylamide，

PAA）、聚二甲基硅氧烷（polydimethylsiloxane，

PDMS）等衍生聚合物。研究人员利用天然和合

成材料各自优势，通过化学和物理方法引入化学

官能团、改变材料的物理特性（表面形貌、拓扑

形貌、表面电荷、硬度、孔隙率以及空间结构等），

植入后形成组织再生微环境，可调控细胞黏附和

分化行为，有效促进组织的修复。水凝胶材料通

过机械支撑、抑制炎性通路及下游细胞因子释放

和改善氧化应激等 [33-34]，影响巨噬细胞能量代谢

和 ROS 水平，调控巨噬细胞招募和极化方向。

水凝胶常见用途包括：①作为组织工程支架，

为细胞生长、分化提供微环境；②作为干细胞、

细胞因子和药物的递送载体；③水凝胶涂层用于

细胞培养，建立组织和器官模型，可用于疾病模

型、组织再生替代治疗。水凝胶在包括骨 [35]、神

经 [36]、皮肤 [37]、血管修复以及肿瘤 [38-39]、类风湿

关节炎 [40] 等多个领域的免疫调控方面均展现了良

好的疗效。由于心脏独特的生理特性，设计水凝

胶系统还需要考虑通透性、弹性以及电传导性。

基于 MI 后 DAPMs、pH 值、ROS 以及血管腔压力

等变化，研究人员总结了水凝胶材料对上述微环

境变化的应用 [41]。根据 MI 后炎症反应的时间序

列和空间分布变化 [42]，水凝胶可以引入环境敏感

的基团，如 pH 值、ROS 和酶促反应，进行靶向、

可控及缓慢释放抗炎细胞因子、药物等，抑制炎

症反应，促进细胞 - 细胞以及细胞 - 基质间交流，

进而影响心肌修复。此外，水凝胶在不引入细胞

因子、药物等情况下能提高内源性修复的潜能，

它能提供适宜的免疫龛位利于细胞渗透与交流，

协调炎症反应 [43]，尤其是脱细胞外基质（dECM），

接近原生心脏基质 [44]，显示了良好的生物相容性

和相似的生理特性。例如，Kong 等合成一种由

dECM 和具有免疫调节作用的糖肽分子（GM）

共同组装的水凝胶系统 [45]，微孔结构与原生心脏 

ECM 相似，有利于细胞浸润和血管生成；而糖肽

分子激活 JAk1、Erk1/2 信号通路，精确调节 M2

巨噬细胞巨噬细胞极化。实验还证明了 M2 巨噬

细胞分泌 VEGF，通过 MEK-Erk1/2 通路作用于

内皮细胞，增加了梗死边缘血管的密度，促进心

肌修复。

4  水凝胶在心肌梗死中调控多个巨噬
细胞亚型

水凝胶参与免疫调控实质是影响免疫细胞、

非免疫细胞（心肌细胞、内皮细胞、成纤维细胞

和 ECM）与材料三者之间的作用 [46]，水凝胶在

MI 中调控巨噬细胞亚型参与心肌修复的机制如图

2 所示。

如前所述，微环境的改变（pH 值、ROS 和缺氧）

影响巨噬细胞极化方向，过量的促炎物质加重心

肌细胞死亡和组织损伤，因此改善梗死后微环境对

梗死组织的治疗至关重要 [46-48]。水凝胶通过自身

特性及载体功能，改善 ROS 和缺氧的组织微环境

影响 M1/M2 比率，参与心肌修复。可通过调整水

凝胶材料的大小、形状、电荷量或利用巨噬细胞表

面的甘露醇受体和整合素受体，特异性识别甘露糖

基和透明质酸等方法实现水凝胶对巨噬细胞的靶向

调控 [49]。水凝胶靶向巨噬细胞后，释放 IL-4、IL-

10、抗氧化成分和 miRNA 等 [50-54]，改变细胞内信

号传导，控制巨噬细胞活性和极化方向，从而调控

巨噬细胞的亚型，实现精准调控炎症反应。 

图1  心肌梗死后巨噬细胞亚型与其他细胞相互

关系

Figure 1. Relationship between macrophage 

subtypes and other cells after myocardial 

infarction
注：图片通过Figdraw绘制。
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图2  水凝胶调控巨噬细胞参与心肌修复

Figure 2. Hydrogel modulates macrophage involvement in myocardial repair
注：图片通过Figdraw绘制。

4.1  水凝胶调控M1巨噬细胞参与心肌修复
不同的基质硬度对于巨噬细胞的形态、迁移

以及极化方向都有影响 [55]，软底物培养巨噬细

胞产生更多的 ROS、炎性小体以及促炎物质。

因此，水凝胶可控的机械支撑力能提供梗死区

域合适的基质硬度，不仅改善 MI 短期的心输出

量和室壁应力，而且抑制 M1 型促炎功能 [56]。此

外，水凝胶可以清除 M1 型与中性粒细胞产生的

过量 ROS，并且利用急性炎症中 ROS 时间及空

间效应，达到靶向和按需释放抗炎化学物质，减

少 M1 型数量、抑制炎症因子释放以及下游炎性

通路的活化。基于氧化应激与炎症反应的相互

促进作用，Hao 等设计了一种基于壳聚糖的 CS-

B-NO 水凝胶系统，具有调节 ROS 和一氧化氮

（nitric oxide，NO）双重作用，NO 介导心脏保

护作用，该系统调节 ROS/NO 之间的平衡，通过

适应性调节 Keap1-Nrf2 途径促进抗氧化应激相

关基因转录，并且抑制 NF-κB 信号通路和炎性

细胞因子的分泌 [57]。另外，Wang 等开发了一种

Nap-Phe-Phe-Tyr-OH 水凝胶剂（NapFFY），搭

载 NF-κB 信号通路特异性抑制剂—SN50，系统

提高了 SN50 的滞留率，抑制了 M1 型极化；该实

验利用 NapFFY 搭载 SN50 联合 IL-10（促 M2 型

极化），证明 M2 巨噬细胞能提高 MI 后心脏射血

分数（ejection fraction，EF）和左室短轴缩短率

（fraction shorting，FS），降低左心室舒张期内径（left 

ventricular diastolic internal diameter，LVIDd） 和

左 心 室 收 缩 期 内 径（left ventricular systolic inner 

diameter，LVIDs），改善心功能 [58]。水凝胶通过

改善材料孔径大小和孔隙刺激新的血管生成 [59]。

由此可见，水凝胶能抑制 M1 促炎效应，缩短急

性炎症反应的时间，促进 MI 尽早进入修复阶段。

4.2  水凝胶调控M2巨噬细胞参与心肌修复
水凝胶参与修复的重要机制是促进巨噬细胞

向 M2 极化并增强 M2 的修复能力，通常与抑制

M1 极化同步。实验中常通过以下方面评价水凝

胶具有促 M2 极化的能力：M2/M1 的比例升高、

M2 巨噬细胞相关的基因和表达产物（如 IL- 10、

IL-4、TGF-β、Ym1、Arg-1 等）的表达上调以及

M1 相 关 基 因 ( 如 IL-β、IFN-γ、TNF-α、CCL-

2、iNOS 等）表达下调。

水凝胶作为载体，可搭载修复型细胞因子（如

IL-4、IL-10）、抗炎蛋白（如血管生成素蛋白 4）[60]、

心脏保护性多肽（如生长激素释放多肽）[61]、酶

类以及小分子药物（如秋水仙碱、葛根素和环

孢素）[62-63] 持续释放，调节氧化磷酸化 [64] 和脂

肪酸氧化代谢 [65]，共同促进 M2 极化，同时增强

M2 型的旁分泌效应。例如，一种基于 MMP2/9

响应性智能水凝胶系统（MPGC4），由 PEG 和

CTL4 基因纳米载体组成，该系统对 MI 后高表达

的 MMP2/9 响应，触发释放 CTL4，释放速率随着

MMP2/9 浓度变化，实现靶向和可控的 CTL4 释放，

CTL4 被巨噬细胞摄取后向 M2 极化能力更强，且

释放的 TGF-β、IL-10 增加了心肌细胞功能 [66]。

水凝胶调节梗死区域免疫微环境，与 M2 共同促

进内源性干细胞修复。例如，基质细胞衍生因

子 -1α（stromal cell-derived factor-1α，SDF-1α）

是一种趋化因子，可招募内源性干 / 祖细胞。最

近开发的一种 SDF-1α 包裹的葛根素（puerarin，

PUE）水凝胶（SDF-1α@PUE）具有调整炎症、
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抗氧化作用，能促进 M2 极化，并且显示经过治

疗的梗死心脏的动作电位时程延长＜ 20%、去极

化峰值高度降低至最小，有效减少心律失常的发

生；与 MPGC4 水凝胶系统相比，该水凝胶系统基

于 SDF-1α/CXCR4 轴增强骨髓造血干细胞和 MSC

的招募，促进了心脏内源性修复 [67]。因此，水凝

胶调控 M2 巨噬细胞参与心肌修复，可能通过增

加 M2 极化和协调 M2 的旁分泌功能，达到抗炎、

抗凋亡和促血管新生作用，同时增强心脏内源性

修复。

5  结语

水凝胶治疗 MI 在动物实验 [68-70] 以及部分临

床试验 [71] 上已经显示了良好的治疗效果和应用潜

能，但将具有免疫调控作用的水凝胶广泛应用于

MI 的治疗，其中还需要解决很多问题。首先，从

水凝胶材料特性出发，技术上需要研制出更加符

合人类心脏机械应力的结构，使其能在三维结构

上有着与人类心脏相似的血管网、神经结构以及

传导系统，其功能媲美生理性的心肌组织。其次，

MI 的不同类型所发生的病理生理和力学特性是有

差异的，需要优化材料的特性，开发出适应 MI 各

个类型的水凝胶。此外，本文聚集水凝胶调控巨

噬细胞参与炎症反应，还需关注巨噬细胞与其他

免疫细胞之间以及免疫细胞与心脏组织细胞间的

相互作用，寻找炎症与抗炎的关键点，从而更好

的调控炎症反应，促进修复。最后，降低免疫排

斥反应和材料毒性，仍是不容忽视的关键问题。

组织工程的出现为心脏疾病的治疗带来了

新的希望，未来兼具免疫调控功能的水凝胶材料

是否还能治疗心脏的其他疾病，如心肌炎、自身

免疫性疾病导致的心肌损伤等，后续还需进一步

探究。
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