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巨噬细胞代谢重编程在心肌梗死中的作用
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摘要    心肌梗死（MI）作为威胁人类生命健康的主要心血管疾病之一，MI后的免疫炎症反应影响着其发展和预后。尽管炎症

反应为组织修复所必需，但持续的炎症激活将加剧心脏负性重构的进程，成为MI后心力衰竭发生的重要因素。巨噬细胞作为

重要的固有免疫细胞之一，其在MI后的免疫应答、坏死组织清除和组织修复等过程中发挥着至关重要的作用。在适应MI后

组织微环境、响应活化信号和发挥功能的过程中，巨噬细胞的代谢特征发生重大改变。巨噬细胞在MI后应对微环境变化的代

谢适应机制，也是其表型和功能可塑性的基础，使其能在MI后各阶段发挥不同作用。本文综述了巨噬细胞在MI中的代谢重

编程现象，及其对MI后的免疫炎症调节和组织修复的影响，为开发靶向巨噬细胞的治疗策略提供更多的视角和科学依据。

关键词    心肌梗死；巨噬细胞；代谢重编程；炎症

中图分类号：R542.22      文献标志码：A 　　文章编号：1005-930X（2024）11-1470-07

DOI：10.16190/j.cnki.45-1211/r.2024.11.004
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Abstract    Myocardial infarction (MI) is one of the major cardiovascular diseases that threaten human health and 

the post-MI inflammation affects its progression and prognosis. Although the inflammatory response is necessary 

for tissue repair, persistent inflammatory activation exacerbates the process of cardiac remodeling and serves as 

an important factor of heart failure after MI. Macrophages, as one of the important innate immune cells, play a 

crucial role in the immune response, necrotic tissue clearance, and tissue repair after MI. While adapting to the 

post-MI microenvironment, responding to activation signals, and exerting functions, the metabolic phenotype of 
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心肌梗死（myocardial infarction，MI）是全球范

围内主要的心血管疾病之一，其高发病率和死亡率

对社会和医疗系统构成了巨大负担[1]。免疫炎症在

MI及随后的心室重塑过程中发挥了关键作用，对组

织损伤的程度、心功能和疾病预后具有重要影响[2]。

巨噬细胞作为重要的固有免疫细胞之一，在免疫应

答、病原体清除、组织修复等方面发挥至关重要的

作用[3]。在 MI后，心脏巨噬细胞的亚群分布、代谢

特征和功能表型等发生重大改变，在 MI后的不同

阶段分别发挥促炎、清除坏死细胞碎片、介导炎症/

修复转换和促进组织修复等功能[4-7]。

代谢重编程是细胞适应所处微环境变化和支

持自身功能调整的一种代谢适应机制，是各种营养

物质代谢途径变化的总称[8]。MI后心脏血液灌流的

不足导致氧气和营养物质的缺乏、细胞损伤和损伤

相 关 分 子 模 式（damage-associated molecular pat‐

terns，DAMPs）的释放，这些环境改变引发了巨噬细

胞代谢途径的适应性改变，对其运动、吞噬功能及

细胞表型等特征产生重要影响，进而影响了巨噬细

胞在疾病发生和发展中的作用[2, 9]。本文综述了巨

噬细胞在 MI后的代谢重编程现象，重点关注巨噬

细胞的代谢和功能改变及其对MI后的心脏炎症和

组织修复的影响，旨在为促进损伤心脏修复和改善

疾病预后提供新的视角和潜在靶点。

1   心脏稳态和损伤下的巨噬细胞亚群

正常状态下，心脏中的巨噬细胞根据组织来源

可分为胚胎来源、自我更新的组织驻留型巨噬细

胞，以及循环单核细胞来源的巨噬细胞，后者因高

表达 C-C 基序趋化因子受体 2（C-C motif chemo‐

kine receptor 2，CCR2），在响应炎症信号中发挥更

为重要的作用[10-12]。MI后，大量外周单核细胞被募

集到缺血区域并分化为巨噬细胞，它们在数量上多

于心脏常驻巨噬细胞，并与后者一起成为MI后 7 d

内的主要免疫细胞[4-5, 12]。巨噬细胞在 MI后不同阶

段的功能表型具有可塑性，MI 后的早期（第 1～      

3 天）以 M1 型（促炎型）为主，后期（第 4～7 天）以

M2型（抗炎型）为主[2, 5-6, 11-12]。在MI后的急性炎症阶

段，巨噬细胞以M1型为主，通过产生促炎因子，如

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白

细胞介素（interleukin，IL）-1β和 IL-6，以及促进活性

氧等炎症介质的生成、增强抗原提呈能力等促进炎

症反应[11, 13]。这一过程有利于死亡的实质细胞和细

胞间质的清除，是纤维化修复的前提条件。随后，

巨噬细胞向修复表型 M2型极化，通过释放如转化

生长因子-β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）、

IL-10、血管内皮生长因子（vascular endothelial cell 

growth factor，VEGF）等细胞因子，抑制炎症反应，

促进纤维母细胞向成纤维细胞的转分化和瘢痕组

织的形成，在MI后的修复阶段发挥重要功能[7, 10, 13]。

巨噬细胞代谢与其表型和功能密切相关，在 MI后

的炎症和消退阶段都观察到巨噬细胞代谢重编

程[8-9]。这些发现表明，巨噬细胞的代谢重编程可能

是其在 MI 不同阶段表型和功能可塑性的重要基

础，并可能成为MI治疗的靶点。

2   巨噬细胞的代谢重编程影响其在

MI 中的功能

未极化巨噬细胞的代谢特征与多数细胞相同，

代谢途径主要基于葡萄糖和脂肪酸的摄取，通过葡

萄糖的有氧氧化和脂肪酸的 β-氧化，在细胞内不断

通过正常状态的三羧酸（tricarboxylic acid，TCA）循

环和线粒体 OXPHOS 产生三磷酸腺苷（adenosine 

triphosphate，ATP）供能[8-9]。

macrophages undergo significant changes. The metabolic reprogramming mechanism of macrophages in response 

to microenvironmental changes after MI is also the basis for their phenotypic and functional plasticity, allowing 

them to play different roles at various stages after MI. This review summarizes the phenomenon of metabolic re‐

programming in macrophages after MI and its impact on the regulation of inflammation and tissue repair after 

MI, providing more perspectives and scientific evidence for the development of macrophage-targeted therapeutic 

strategies.
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巨噬细胞的代谢重编程本质上是响应环境刺

激和支持自身需求而发生的适应性功能调节。MI后

心脏组织微环境发生重大变化。首先，梗死区域血

流量减少，氧气和营养物质的供应受限[2]。其次，心

肌细胞作为心脏主要实质细胞，其代谢异常深刻影

响组织微环境，进而影响到浸润于组织间的免疫细

胞[14]。再次，组织损伤相关的DAMPs等信号激活巨

噬细胞表面的模式识别受体，诱导其活化。巨噬细

胞活化、参与炎症反应所需要的物质能量进一步增

加，对其代谢模式和能力提出挑战[2, 6, 8]。

巨噬细胞代谢重编程表现为能量利用途径的

偏好，由一系列生化反应构成的能量代谢途径一旦

发生方向或流量的变化，各种中间产物或终产物含

量也随之改变，其中不乏连接代谢通路与炎症信号

通路的“桥梁”物质。事实上，巨噬细胞的炎症表型

转化所依赖的各个阶段（受体的激活、炎症相关转

录因子的激活以及炎症因子蛋白分泌及炎症介质

产生）都与能量代谢通路的过程或产物紧密相

关[8-9, 15]。因此，巨噬细胞的代谢和表型的重塑可以

影响心脏组织炎症和修复，进而决定 MI的进展和

预后。

2.1    巨噬细胞的糖代谢重编程

糖代谢是巨噬细胞获取能量的主要来源，巨噬

细胞在被激活后，倾向于强化有氧糖酵解的能力，

而降低线粒体OXPHOS所占的比重，这种代谢转化

与肿瘤细胞类似。然而，不同表型巨噬细胞的代谢

特征存在异质性：M1型巨噬细胞糖酵解增强，TCA

循环和 OXPHOS减弱；M2型巨噬细胞则仍以线粒

体OXPHOS主导能量代谢[8]。

2.1.1    巨噬细胞增强糖酵解以获得促炎表型    糖

酵解的特点是产能迅速且无氧气依赖，能为巨噬细

胞的活化和促炎物质合成供能。转录组特征分析

表明，MI后第 1天，巨噬细胞糖酵解途径的差异基

因富集；代谢通量检测表明，巨噬细胞糖酵解水平

在MI后第 1、第 3天上调。巨噬细胞在MI后早期的

糖酵解增强有利于其适应低氧环境和活化[5]。机制

上，MI 后巨噬细胞通过 Toll 样受体（toll-like recep‐

tor，TLR）识别坏死细胞释放的 DAMPs，激活 TLR-

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of ra‐

pamycin，mTOR）等后续信号通路，进入活化状态，

能量需求增加[2, 6]。缺氧诱导因子（hypoxia-induced 

factor，HIF）-1α 作为其中 TLR-mTOR 轴的下游分

子，在MI后表达增加，并通过上调糖酵解途径中的

关键酶己糖激酶 1、乳酸脱氢酶以及葡萄糖转运体 1

的表达，增强了糖酵解过程[16]。在小鼠MI模型中，

双重敲除HIF-1α和HIF-2α降低了巨噬细胞糖酵解

水平并导致小鼠巨噬细胞坏死、组织纤维化受损和

心脏破裂增加，提示 MI后巨噬细胞糖酵解的增强

有利于其在低氧环境的存活[17]。同时，MI后巨噬细

胞糖酵解的增强能够为细胞运动、吞噬与炎症因子

的分泌提供能量而降低氧气的消耗，满足了其活化

后增强的能量需求[6-8]。

MI后巨噬细胞糖酵解水平的升高与其获得促

炎表型密切相关[5-6] 。研究表明，MI后单核/巨噬细

胞糖酵解水平的上调与其获得促炎表型具有时间

上的一致性：小鼠MI后第 1天梗死区巨噬细胞糖酵

解相关基因表达上调，与促炎因子转录水平的上调

同步[6]；类似的，MI患者循环单核细胞转录组表现出

糖酵解酶和促炎因子转录的富集[4]。增强的糖酵解

增加了乳酸的产生，并伴随 IL-1β 等炎症因子的生

成，进一步加剧了 MI 后炎症反应和心肌细胞损

伤[14]。因此，干预巨噬细胞糖酵解途径可能有助于

抑制 MI后过度的炎症反应并发挥心脏保护作用。

Shirai等[18]发现，糖酵解途径中的限速酶之一，丙酮

酸激酶M2（pyruvate kinase isozyme type M2，PKM2），

在冠状动脉疾病患者的单核/巨噬细胞中激活，通过

磷酸化信号转导和转录激活因子 3上调促炎细胞因

子 IL-6和 IL-1β的表达。然而，PKM2的乳酰化修饰

能够抑制这一过程，发挥抗炎效应[19]。小鼠MI模型

中巨噬细胞HIF表达上调，上调的HIF促进糖酵解、

抑制其他糖代谢途径。单独敲除髓系细胞中的

HIF-1α 或 HIF-2α 均可消除 HIF 对糖酵解的增强作

用，有利于巨噬细胞促炎表型的消退，从而改善MI

后炎症反应和心功能[17]。这些发现提示通过干预

MI后巨噬细胞糖酵解途径发挥抗炎治疗的作用。

2.1.2    巨噬细胞线粒体呼吸的正常进行有利于其

获得抗炎表型    在通常情况下，巨噬细胞线粒体通

过OXPHOS合成ATP为细胞供能[20]。然而，在MI后

的病理条件下，线粒体 OXPHOS 水平在 MI 后第     

3天降低，在第 7天恢复到基础水平。同时，巨噬细

胞的炎症表型也在MI后第 4～7天经历了从M1到

M2型的转换，到MI第 7天时心脏巨噬细胞以M2型
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为主[6]。线粒体OXPHOS水平的这种变化可能促进

了 MI中晚期巨噬细胞向抗炎型M2样巨噬细胞转化[9]。

在 MI 早期阶段，巨噬细胞线粒体呼吸减弱导

致具有促炎作用的代谢中间产物异常积累。具体

而言，缺氧环境导致巨噬细胞HIF-1α上调并诱导丙

酮酸脱氢酶激酶 1（pyruvate dehydrogenase kinase，

PDK1）的表达，PDK1通过抑制丙酮酸脱氢酶限制

丙酮酸进入TCA循环，使得TCA循环受阻，线粒体

OXPHOS水平降低[16, 21]。TCA循环受阻导致具有促

炎作用的糖代谢中间产物（如琥珀酸、延胡索酸等）

在细胞内异常积累[8-9, 22-24]。其中，琥珀酸盐的积累具

有促进HIF-1α的稳定性以及增加促炎细胞因子 IL-

1β表达的作用[22-23]。部分琥珀酸被排到细胞外，未

成熟的巨噬细胞通过G蛋白偶联受体 91（G protein-

coupled receptor 91，GPR91）感知细胞外的琥珀酸并

被活化为促炎表型，形成促炎性的恶性循环[25]。此

外，延胡索酸的积累增加了单核/巨噬细胞促炎细胞

因子TNF-α和 IL-6的表达，抑制巨噬细胞中的延胡

索酸水合酶可导致线粒体呼吸受损、线粒体RNA释

放和 TNF-α 的产生增加，增强了巨噬细胞的促炎

特性[23-24]。

线粒体呼吸的正常代谢产物有利于巨噬细胞

获得抗炎表型。首先，正常进行的TCA循环不断产

生烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine di‐

nucleotide，NAD+），NAD+已被报道在感染以及心

脏缺血—再灌注损伤中具有抗炎保护作用，可能有

利于巨噬细胞向抗炎表型转化[26-27]。另一个重要的

线粒体代谢的抗炎产物是衣康酸，衣康酸盐是巨噬

细胞中脂多糖激活抗炎转录因子核因子红细胞 2相

关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，

Nrf2）的必需物质，Nrf2的激活可通过TGF-β/Smads

相关蛋白、TLR/NF-κB等通路抑制巨噬细胞 M1极

化并促进 M2 极化[28]。然而，线粒体呼吸和 OX‐

PHOS 正常进行时产生的这些代谢产物如何在 MI

后调控巨噬细胞向M2型极化还有待进一步的研究

证实。

2.2    巨噬细胞的脂代谢及氨基酸代谢重编程

巨噬细胞的脂代谢包括识别、摄取和代谢胆固

醇、甘油三酯和磷脂等脂质。在合成代谢方面，巨

噬细胞需要摄取利用各种脂质，合成自身运动和吞

噬作用所需的膜结构[29-30]。巨噬细胞发挥清除细胞

碎片和细胞外基质的作用依赖于吞噬功能，固醇调

节元件结合蛋白 1a（SREBP-1a）依赖的脂质合成对

于TLR4-mTORC1通路激活的巨噬细胞吞噬作用至

关重要，SREBP-1a 缺乏的巨噬细胞其吞噬作用受

损[30]。另一种重要的脂质——胆碱，可以被巨噬细

胞摄取并转化为细胞膜合成的关键成分磷脂酰胆

碱。在炎症性疾病中，TLR激活可以增强巨噬细胞

中的胆碱摄取，并与NLRP3炎症小体的激活以及促

炎因子 IL-1β和 IL-18的产生相关[31]。但目前缺乏巨

噬细胞在MI后脂质合成代谢的研究证据。在分解

代谢方面，M2型巨噬细胞最显著的特点是脂肪酸

β-氧化过程的增强[32-33]。脂肪酸氧化和过氧化物酶

体增殖激活受体 γ共激活因子-1β的激活可使巨噬

细胞极化为抗炎表型[33]。MI后巨噬细胞吞噬死亡

细胞碎片，有研究表明，巨噬细胞在吞噬坏死细胞

时将增强脂肪酸氧化，激活NAD+依赖的信号转导，

通过促进 SIRT1-Pbx1-IL-10代谢信号通路，促进巨

噬细胞向M2型极化并改善MI后的心脏损伤修复[34]。

M1/M2型巨噬细胞分别具有不同的氨基酸代

谢特征。精氨酸代谢在巨噬细胞极化中发挥重要

作用，其通过两种不同的途径代谢。M1型巨噬细

胞通过诱导型一氧化氮合酶将精氨酸转化为一氧

化氮，而M2型巨噬细胞表达精氨酸酶 1通过鸟氨酸

途径利用精氨酸，使其转化为鸟氨酸进一步参与多

胺的合成，促进损伤组织的修复[35]。研究表明，巨噬

细胞的胞葬作用可以吞噬凋亡细胞，凋亡细胞中的

精氨酸及多胺类物质在巨噬细胞内积累并诱导其

向抗炎表型转化[36]。MI后巨噬细胞的胞葬作用增

强，精氨酸是否参与 MI后巨噬细胞代谢重编程并

诱导其表型和功能的改变有待进一步的研究证实。

谷氨酰胺也是氨基酸代谢的重要物质之一。M2型

巨噬细胞的极化依赖于谷氨酰胺代谢，谷氨酰胺在

支持活跃的TCA循环和尿苷二磷酸-N-乙酰葡萄糖

胺（UDP-GlcNAc）的生物合成中起着重要作用，剥

夺谷氨酰胺将抑制巨噬细胞的M2型极化[37]。MI后

小鼠巨噬细胞中的谷氨酰胺代谢增加，外源性补充

谷氨酰胺可以改善 MI后第 1、第 3和第 7天的左心

室功能[38]。然而，谷氨酰胺代谢对MI后巨噬细胞表

型和功能的具体影响有待未来更多的研究阐明。
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3   靶向巨噬细胞代谢对 MI 治疗的参

考价值

免疫炎症在多种心血管疾病的发生和发展中

发挥重要作用，近年来抗炎治疗成为心血管疾病治

疗的研究热点，寻找更多的抗炎治疗靶点和药物对

心血管疾病的治疗意义重大[39]。MI的发生、发展和

转归与免疫炎症关系明确，巨噬细胞作为关键的固

有免疫细胞在MI病程中发挥核心作用。鉴于巨噬

细胞代谢重编程与其表型和功能的紧密联系，调控

MI后巨噬细胞的代谢重编程可能成为MI抗炎治疗

的新靶点。

首先，调控巨噬细胞代谢重编程以促使其获得

修复表型可能成为MI治疗的一种新策略。核质磷

蛋白 1（nucleophosmin 1，NPM1）敲除通过抑制

mTOR信号转导抑制MI后巨噬细胞糖酵解，增强线

粒体 OXPHOS，使得心脏巨噬细胞转化为修复表

型，改善了心肌缺血性损伤和不良心室重构[40]。靶

向NPM1的反义寡核苷酸药物（ASO-NPM1）和寡聚

化抑制剂（NSC348884）的应用同样能显著促进修复

型巨噬细胞的转化，从而改善 MI后的心脏功能和

心室重构[40]。其次，靶向调节巨噬细胞代谢，从而富

集具有抗炎效应的代谢中间产物，也可能改善 MI

后的慢性炎症和防止不良心室重塑。髓样细胞表

达的触发受体 2（triggering receptor expressed on my‐

eloid cells 2，TREM2）阳性巨噬细胞亚群在MI修复

中发挥重要作用 ，其在胞葬作用后通过 SYK-

SMAD4 信号通路抑制 SLC25A53（一种线粒体

NAD+转运蛋白）的表达，影响了线粒体 NAD+运

输，中断了TCA循环，从而增加了衣康酸的产生，衣

康酸作为一种具有抗炎作用的代谢产物在调控巨

噬细胞功能和MI后心脏修复中发挥作用[41]。同样，

应用腺病毒诱导TREM2过表达以及外源性给予衣

康酸衍生物 4-辛基衣康酸（4-OI）均可以增强巨噬细

胞的抗炎功能，改善 MI 后的心脏功能和心室重

塑[41]。富马酸二甲酯可以通过增强巨噬细胞的线粒

体OXPHOS水平，抑制HIF-1α的表达，促进巨噬细

胞向M2型极化，改善MI后的损伤修复[42]。另外，值

得注意的是，调节巨噬细胞代谢是一些中药方剂或

中药材活性物质发挥心脏保护效应的重要机制。

中药煎剂暖心康（红参、毛冬青）具有显著的心脏保

护、炎症调节和心肌能量代谢调节特性，动物研究

显示其能通过抑制 MI 后巨噬细胞 HIF-1α/PDK1

轴，抑制巨噬细胞糖酵解和 M1 极化，发挥抗炎作

用，改善MI后心脏重塑[43]。丹参的有效脂溶性成分

之一丹参酮ⅡA通过干预糖酵解的 PGK1-PDK1通

路，抑制巨噬细胞糖酵解，增强TCA循环，从而促进

其获得 M2 抗炎表型，改善梗死后心脏修复[44]。这

些研究揭示了巨噬细胞代谢重编程作为MI治疗靶

点的可行性。

4   总结与展望

本文探讨了MI后巨噬细胞代谢特征的改变及

其对炎症反应和心脏组织修复的影响。巨噬细胞

的代谢重编程与其炎症表型之间存在着紧密的联

系，这使得通过调控代谢途径中的关键酶或代谢产

物以调节巨噬细胞的表型和功能具备可行性。目

前已有一些基础研究为靶向巨噬细胞代谢重编程

的 MI抗炎治疗提供了研究思路和潜在靶点，有待

于进一步的研究工作以实现临床转化。然而，在后

续研究中需要注意：首先，心肌细胞作为心脏主要

的实质细胞，MI后心肌细胞的代谢改变足以深刻影

响心脏组织微环境，心肌细胞与巨噬细胞等免疫细

胞的相互作用和代谢联系亟待进一步阐明；其次，

调控巨噬细胞代谢的治疗策略需要强调靶向性，如

何利用材料学等手段精准靶向巨噬细胞进行代谢

调控，是后续研究中的重点。总之，靶向巨噬细胞

代谢重编程的治疗策略在MI抗炎治疗的研发中具

有广阔的前景。
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