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小鼠巨噬细胞中microRNA-155促进急性心

肌梗死后心室重构的作用机制 

贺王伟，张银芬，朱丽媛，黄宇，谢强* 

（厦门大学附属第一医院心血管科，福建 厦门 361003） 

摘要：为探究巨噬细胞中 microRNA-155（miR-155）表达水平对急性心肌梗死（AMI）后心

室重构的影响及其机制，将 miR-155 基因过表达（miR-155+/+）和基因敲除(miR-155-/-)小鼠

的骨髓细胞分别移植给野生型(WT)小鼠进行血液重建，并建立 AMI 模型，检测血浆及心肌

组织中炎症因子 TNF-、IL-10 表达水平，评价小鼠心脏功能并观察巨噬细胞浸润、心室重

构的情况，进而利用病毒包装技术敲降细胞因子信号传导抑制蛋白 1（SOCS1）后观察其对

炎症因子产生的影响。结果显示：miR-155+/+组较 miR-155-/-组小鼠的心脏收缩功能显著受

限（p<0.01）；巨噬细胞中 miR-155 表达水平显著影响血浆中炎症因子的释放（p<0.01），

并促进了心室重构的发生（p<0.01）；miR-155 表达水平与 SOCS1 的 mRNA 及蛋白质表达

水平呈显著负相关（p<0.01）。综上可知，抑制 AMI 后巨噬细胞中 miR-155 的表达可以促

进靶基因 SOCS1 的表达，从而减轻 AMI 后的炎症反应，有利于减轻心室重构。 

关键词：巨噬细胞；急性心肌梗死；microRNA-155；炎性因子；细胞因子信号传导抑制蛋

白 1；心室重构 

中图分类号：R541      文献标志码： A 

 

目前 AMI 是世界范围内导致心源性死亡的主要原因[1]，而心肌梗死后心室重构是导致

心衰的主要致病因素，对心梗后心室重构的预防及治疗是当今心血管病学研究面临的主要挑

战[2]。神经体液因素一直被认为是心肌梗死后导致心室重构的重要机制，但是临床上即便广

泛使用了“金标准”的拮抗神经体液因子的药物，如 β 受体阻滞剂、血管紧张素转化酶抑制剂

/血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂(ACEI/ARB)甚至醛固酮受体拮抗剂，心室重构仍然有很高的发生

率，并不能完全阻止心室重构的进程[3]。也有学者提出炎症因子可能参与了心肌梗死后心室

重构的过程，尤其是 M1 与 M2 型巨噬细胞之间的平衡影响着心室重构的进程，决定着心梗

的预后[4]。 
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最近有报道发现许多 miRNAs 也可以参与到 AMI 后心室重构的这一过程中[5]。研究发

现，miR-155 通过靶向调控 IL13Ra1，阻滞 M1 型巨噬细胞向 M2 型分化，在 M1 和 M2 型

的平衡维持中发挥举足轻重的作用，而过表达miR-155可以促进M1型巨噬细胞的大量生成，

从而极大地加剧炎症反应[6]。在这些炎症因子中最具代表性为促炎因子 TNF-和抗炎因子

IL-10，TNF-/IL-10 比值变化对心梗后心室重构的影响具有重要意义[7]，但是两者的表达是

否受 miR-155 调控目前还未见报道。miR-155 目前的研究主要集中在免疫系统疾病、感染性

疾病及肿瘤等方面，越来越多的证据证明 miR-155 在炎症与自身免疫紊乱、肿瘤等疾病中起

着非常重要的桥梁作用[8-9]。已有研究证实 miR-155 可以直接靶向调控细胞因子信号传导抑

制蛋白 1（suppressor of cytokine signaling 1，SOCS1）、含肌醇磷酸激酶 1 的 SRC 同源体 2

（Src homology 2-containing inositol phosphatase-1，SHIP-1）等的编码基因，并促进炎症因

子如 IL-1β、IFN-等的释放[10]。 

本研究通过体内实验研究 miR-155 对 AMI 时心脏功能及组织形态的影响，并通过体外

实验探讨了 miR-155 的生物学调节机制。 

 

1 材料和方法 

1.1  动物实验 

1.1.1  小鼠来源及骨髓移植 

所有的小鼠实验均遵守相关的操作指南[11]，选择 8~10 周龄，体重 20~22 g，雄性，miR-155

基因过表达（miR-155+/+）、miR-155 基因敲除（miR-155-/-）及野生型（WT）C57BL/6 小

鼠从武汉大学模式动物中心购买。小鼠骨髓移植：每天给予 6 Gy（Gy 为吸收剂量的单位，

1Gy=1 J/kg）连续 2 d 照射野生型小鼠，然后从 WT、miR-155+/+、miR-155-/-的小鼠股骨和

胫骨中分别获得约 2×107 个髓细胞，经静脉注入放射线照射后的野生型小鼠重建造血系统，

继续饲养 8 周后分组建模。 

1.1.2  分组及心梗模型建立 

共分为 6 个组，分别为 WT 组、miR-155+/+组、miR-155-/-组、WT AMI 组、miR-155+/+ 

AMI 组和 miR-155-/- AMI 组，每组各 8 只。经腹腔注射 60 g/g 戊巴比妥钠麻醉后，将小鼠

仰卧固定于手术台上，行气管插管，并给予小动物呼吸机支持，结扎冠状动脉左前降支后关

胸，假手术组即对照组（WT 组、miR-155+/+组、miR-155-/-组）仅开胸挂线不结扎[12]。于

1, 7 和 14 d 后分别行心脏彩超检查、抽血行相关指标检查后予以安乐死，迅速开胸取出心
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脏，锌-福尔马林固定、石蜡包埋后行组织学检查，或者迅速冰冻、储藏在-80 ℃液氮中行

RNA 抽提。 

1.1.3  组织学分析及免疫组化检查 

小鼠心脏用锌-福尔马林固定后进行石蜡包埋，并将其横切成 3 m 厚度，分别用抗

-SMA 抗体、大鼠抗小鼠巨噬细胞 CD68 抗体行免疫组织化学染色及 HE 染色、Masson 染

色检查[13]。 

1.1.4  心脏彩超检测心功能 

在实验前及 AMI 后 1, 7 和 14 d 分别行心脏彩超检查。采用 8 MHz 探头，短轴 M 型超

声检查心室收缩及舒张功能，分别检测左室舒张末期容积、左室收缩末期容积。射血分数

（LVEF, %）= (左室舒张末期容积–左室收缩末期容积) /左室舒张末期容积×100%。 

1.1.5  炎症因子检测 

炎症因子 TNF-、IL-10 在血清及心肌中的表达采用 ELSIA 检测。在不同时间节点采血

后取血清样品进行检测；取各组-80 ℃冻存心肌梗死周围组织每份约 100 mg，剪碎，加入 2 

mL 生理盐水于玻璃匀浆器制备组织匀浆，加 0.1 mol 磷酸盐缓冲液（pH=7.4）至 5 mL，高

速低温离心（12 000 r/min，3 ℃）10 min 后，取上清液检测。具体实验步骤参照 R&D Systems

试剂盒说明书进行操作。 

1.2  体外实验 

1.2.1 分离培养巨噬细胞 

分别从 WT、miR-155+/+、miR-155-/-小鼠股骨及胫骨分离骨髓细胞。用含 10%热灭活

的胎牛血清、青霉素（100 U/mL）、链霉素（100 g/mL）及左旋谷酰胺（2 mmol/L）的 RPMI-1640

培养液进行细胞培养，并补充 15% L929 处理介质（LCM）培养 8~9 d 以产生骨髓来源的巨

噬细胞。WT 巨噬细胞、miR-155+/+巨噬细胞、miR-155-/-巨噬细胞分别给予 1 g/mL LPS

刺激 6, 12, 24 h。 

1.2.2  炎症因子及蛋白质检测 

ELSIA 检测各组巨噬细胞分泌的 IL-10、TNF-水平；实时荧光定量 PCR(qRT-PCR)、

蛋白质免疫印迹（Western blot）法分别检测 SOCS1 的 mRNA 及蛋白质水平。 

1.2.3  靶基因验证 

按1.2.1小节方法将分离培养的巨噬细胞分为WT巨噬细胞和miR-155-/-巨噬细胞两组，

然后每组分别用腺病毒包装 si-SOCS1转染以沉默 SOCS1基因，采用空病毒组作为组内对照。

给予 1 g/mL LPS 刺激 6, 12, 24 h，分别用上述方法检测 IL-10、TNF-表达水平及 SOCS1
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的 mRNA 和蛋白质水平。 

1.3  统计学分析 

采用 SPSS 22 软件行统计学分析。数据采用平均数±标准差（meanSD）表示，组间比

较采用 t-检验，p<0.05 表示有显著性差异。 

 

2 结果与分析 

2.1  AMI 后巨噬细胞中 miR-155 的表达上调并影响炎性因子的释放 

通过 qRT-PCR 分别检测小鼠 AMI 后 1, 7 和 14 d 体外分离的心肌细胞和巨噬细胞中

miR-155 的表达变化，结果显示：在心肌细胞中 miR-155 的表达未见明显变化（图 1(a)），

而巨噬细胞中 miR-155 的表达却变化显著升高，尤其是在 AMI 后 1 d 内显著升高，后维持

在一定的水平（图 1(b)）。这说明心肌缺血是诱导巨噬细胞内的 miR-155 表达水平升高的因

素之一，这与心肌肥厚重构过程中巨噬细胞的反应相似[14]。同时，通过 ELISA 方法在 3 个

时间节点上分别检测血浆中和心肌组织中炎症因子 TNF-和 IL-10 的表达水平。结果显示

miR-155+/+组相对于 WT 组和 miR-155-/-组 TNF-表达水平显著升高，在 AMI 后 1 d 达到高

峰并维持时间超过 7 d，在 14 d 时略有下降，但相对于同一时期的 WT 组均显著升高；而

miR-155-/-组 TNF-表达水平始终维持在较低的水平，相对于同一时期的 WT 组均显著下降

（图 1(c)）。IL-10 的表达刚好相反，miR-155+/+组一直维持在较低水平，在不同时期均显

著低于 WT 组；而在 miR-155-/-组中，IL-10 始终维持在较高水平，在不同时期均显著高于

WT 组（图 1(d)）。在 AMI 模型的心肌组织中得到了类似的结果：miR-155+/+组心肌组织中

各时间节点的 TNF-表达水平均较同一时期的 WT 组显著升高，在 1 d 时即达到高峰，后维

持在较高的水平。miR-155-/-组心肌组织中 1 d 时 TNF-表达水平均较同一时期的 WT 组显

著降低，后维持在较低水平，波动不明显（图 1(e)）。IL-10 在心肌组织中的表达情况与在

血浆中的相似，miR-155+/+组均显著低于同一时期的 WT 组，并随时间呈逐渐下降的趋势；

miR-155-/-组 IL-10 表达水平则呈逐渐升高趋势，均显著高于同一时期的 WT 组（图 1(f)）。

这些结果表明心肌缺血可以诱导巨噬细胞内的 miR-155 表达水平的升高，并且影响血浆中炎

症因子 TNF-和 IL-10 的释放。 
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 (a) qRT-PCR 检测 AMI 模型心肌细胞中 miR-155 的表达水平；(b) qRT-PCR 检测 AMI 模型巨噬细胞中

miR-155 的表达水平；(c)和(d) ELISA 检测 AMI 模型血浆中 TNF-ɑ、IL-10 的表达水平变化；(e)和(f) ELISA

检测 AMI 模型心肌组织中 TNF-ɑ 和 IL-10 的表达水平变化。与 WT 组相比，**p﹤0.01, *p﹤0.05（下同）。 

图 1 AMI 时 miR-155 表达水平变化及其对炎症因子表达水平的影响 

Fig. 1 The change of miR-155 expression level and its effect on the expression of inflammatory cytokines in AMI 

 

2.2  miR-155 对 AMI 后心室重构的影响 

为了明确 miR-155 对 AMI 后心室重构的影响，对心肌梗死周围组织分别进行了 HE 染

色、免疫组织化学染色及 Masson 染色检查。3 组在 14 d 时心肌细胞的 HE 染色的结果显示

miR-155+/+组心肌细胞体积明显增大，WT 组居中，miR-155-/-组心肌细胞体积最小（图 2(a)），

采用 Image J 软件对心肌细胞大小进行定量分析，miR-155+/+组心肌细胞体积较 WT 组显著

增大，miR-155-/-组则较 WT 组显著减小（图 2(d)）。应用免疫组化方法检测巨噬细胞表面

表达的 CD68 分子，观察各组巨噬细胞细胞浸润情况，结果如图 2(b)所示，在 AMI 后 14 d

模型中，miR-155 +/+组巨噬细胞浸润的数量要显著高于 WT 组，集成光学密度定量分析也

表明，miR-155+/+组巨噬细胞浸润数量较 WT 组明显增多，miR-155-/-组则较 WT 组显著减
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少（图 2(e)）。另外，通过 Masson 三色染色观察比较 3 组心肌间质纤维化程度，miR-155+/+

组心肌纤维化程度最重，而 miR-155-/-组心肌纤维化程度最轻（图 2(c)），通过 Image J 软

件定量分析胶原蛋白表达水平也证明 miR-155+/+组心肌纤维化程度较 WT 组显著增强，

miR-155-/-组则较 WT 组显著减弱（图 2(f)）。这些结果表明，miR-155 可以诱导巨噬细胞向

心肌细胞浸润，增强心肌细胞的纤维化和梗死程度，促进心室负性重构的发生。 

 

(a) HE 染色检测心肌细胞体积变化；(b) 免疫组织化学染色检测心肌 AMI 模型中巨噬细胞表面 CD68 分子

的表达；(c) Masson 染色检测 AMI 模型心肌纤维化程度（标尺=100 mm）；(d) Image J 软件分析心肌细胞大

小（以心肌细胞周长表示）；(E) CD68 分子表达的集成光学密度值（integrated optical density, IOD）；(f) Image 

J 软件定量分析胶原蛋白表达水平。 

图 2 miR-155 对 AMI 后心室重构的影响 

Fig.2 Effects of miR-155 on the ventricular remodeling after AMI 
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2.3  miR-155 对心脏功能的影响 

通过心脏彩超检测 miR-155 对心脏功能的影响，分别在 miR-155+/+组、miR-155-/-组和

WT 组小鼠 AMI 后 1, 7 和 14 d 观察小鼠的心脏功能的改变。结果发现 AMI 后 1 d，3 组小

鼠心脏收缩功能未见明显差异，7 d 时心脏收缩功能开始出现差异，miR-155+/+组的小鼠心

脏收缩功能下降，到 14 d 时更为明显（图 3）。 

 
图 3 miR-155 对心脏收缩功能的影响 

Fig.3 The effect of miR-155 on cardiac systolic function 

 

2.4  体外细胞学实验验证 

分别分离 miR-155+/+、miR-155-/-及 WT 巨噬细胞进行鉴定，采用免疫细胞化学法检测

细胞表面 CD68 分子的表达，结果显示 3 组分离培养获得的巨噬细胞质量及数量上无明显差

异（图 4(a)）。然后进行培养并给予 LPS 刺激，利用 Western blot 方法检测间皮标志物 vimentin

表达变化，同时利用免疫组织化学染色方法观察-SMA 的染色情况，再分不同时间节点用

ELISA 方法检测 TNF-和 IL-10 的表达水平。结果显示：miR-155+/+组 vimentin 表达量较

WT 组显著升高，miR-155-/-组较 WT 组显著下降（图 4(b)），而-SMA 表现出相同的变化

趋势（图 4(c)）；同时，可以看到 miR-155+/+巨噬细胞中 TNF-表达水平较 WT 组显著增

加，IL-10 表达水平较 WT 组显著降低，miR-155-/-组则刚好相反（图 4(d)和(e)）。IL-10 与

TNF-是相互拮抗和制约的一对炎症因子，TNF-/IL-10 的值代表了机体内的促炎与抗炎因

子之间的平衡，可见 miR-155 在控制 AMI 后炎症反应程度方面具有重要作用。 
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(a) 3 组培养的巨噬细胞采用免疫组化鉴定；(b) Western blot 检测巨噬细胞间皮标志物 vimentin 在 3 组间的

表达；(c) 免疫组化检测-SMA 染色在三组间的表达；(d)和(e) ELISA 检测 TNF-ɑ 和 IL-10 在 3 组巨噬细胞

间的表达。*p﹤0.05，**p﹤0.01。 

图 4 miR-155 对体外巨噬细胞的作用及对炎症因子表达的影响 

Fig.4 The effect of miR-155 on macrophages in vitro and the expression of inflammatory cytokines 

 

2.5  靶基因 SOCS1 的验证及相应功能研究 

在 WT 巨噬细胞中分别过表达和敲降 miR-155 后检测 SOCS1 的 mRNA 和蛋白质表达水

平。结果发现，无论是 mRNA 水平还是蛋白质水平上，miR-155 都能负向调控 SOCS1 的表

达（图 5(a)和(b)），这与已有研究结果[10]是一致的。进而在 WT 巨噬细胞中利用病毒包装
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技术敲降 SOCS1（si-SOCS1）基因，结果显示，空病毒（control）组和 si-SOCS1 组相比，

si-SOCS1 组 TNF-表达略有增加，而 IL-10 表达显著下降（图 5(c)和(d)），从而从分子生

物学功能上证明了 SOCS1 是 miR-155 的靶基因。 

 

(a) qRT-PCR 检测过表达或敲降 miR-155 后 SOCS1 mRNA 的表达水平的变化；(b) Western blot 检测过表达

或敲降miR-155后SOCS1蛋白质表达水平的变化；(c)和(d) ELISA检测病毒包装技术敲降 SOCS1（si-SOCS1）

后检测炎症因子TNF-ɑ和 IL-10的表达水平变化。ASO: 反义核酸；ASO-NC: 反义核酸空白对照。*p﹤0.05，

**p﹤0.01。 

图 5 靶基因 SOCS1 验证及其对炎症因子表达水平的影响 

Fig.5 Verify the target gene SOCS1 and its effect on the expression of inflammatory factors 

 

3 讨 论 

AMI 后，心肌组织释放大量的热休克蛋白（heat shock protein，HSP）、高迁移率族蛋

白 B1（high mobility group protein B1，HMGB1）、活性氧等内源性因子，能够趋化、募集、

激活单核巨噬细胞。在 AMI 早期主要以 M1 型巨噬细胞为主，起到瀑布极联反应，导致早

期心肌细胞及心肌间质的损害[15]。在 AMI 后期主要以 M2 型巨噬细胞为主，起到终止炎症

反应、修复心肌组织的作用，在远期心室重构过程中发挥着促进血管新生及纤维增生等作用。

M1 和 M2 之间在多种细胞因子的作用下维持着一种微妙的平衡，而 IL-13 在其中发挥着至

关重要的作用[16]。miR-155 能够靶向调控人类巨噬细胞上的 IL13Ra1 阻止 M1 型巨噬细胞向

M2 型巨噬细胞分化[17]。 

在本研究中发现在骨髓移植了过表达 miR-155 的单核细胞的小鼠发生 AMI 后 1, 7 和 14 
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d 时各组的心肌组织中的巨噬细胞的浸润均明显增加，这可能与 miR-155 调控炎症趋化因子

MCP-1 的表达有关。但是，miR-155+/+组的炎症因子表达与其他 2 组存在差别，尤其是 TNF-，

在 AMI 后 1 d 达到顶峰，且显著高于 WT 组和 miR-155-/-组。相反，IL-10 在 miR-155+/+组

一直维持在较低水平，miR-155-/-组却维持在较高水平，与 TNF-的变化趋势刚好相反，充

分表明 miR-155 在平衡促炎因子与抗炎因子中具有非常突出的作用。体内实验也证实

miR-155+/+组 AMI 后 2 周时梗死面积最大、心肌细胞体积增大最明显，心肌纤维化程度明

显加剧，并且心脏收缩功能明显受抑制，EF 值显著下降。 

SOCS 又被称为细胞因子信号抑制物[18]，能够通过多种负反馈机制抑制细胞因子的过度

活化，其家族含有 8 个成员。其中 SOCS1 在炎症因子的调控中具有重要的作用，尤其能够

避免促炎症因子的过度活化[19]。SOCS1 的表达水平决定了炎症反应的程度，其表达水平越

低，炎症反应越重。本研究采用反义寡核苷酸方法特异性阻断 miR-155 分子，使之低表达或

不表达。巨噬细胞在 LPS 刺激后通过 qRT-PCR 方法检测 SOCS1 mRNA 表达水平，并且通

过 Western Blot 方法检测 SOCS1 蛋白质表达水平，均发现 miR-155 表达水平与 SOCS1 表达

水平呈显著负相关。另外，在 WT 巨噬细胞中利用病毒包装技术敲降 SOCS1 基因后，通过

ELISA 检测发现抑制 SOCS1 基因后 TNF-ɑ的产生较对照组明显上升，而 IL-10 却显著减少。

这些都表明 miR-155 可能通过作用于 SOCS1 基因而扮演着“分子开关”的作用，最终影响

了促炎症因子与抗炎因子之间的平衡，调节 AMI 后心室重构的进程。 

综上，本研究证明了巨噬细胞中的 miR-155 通过作用于靶基因 SOCS1 促进 TNF-的合

成而抑制 IL-10 的合成，在调控 TNF-/IL-10 比值方面具有重要意义。miR-155 促进心室不

良重构主要是通过介导促炎与抗炎介质的不平衡而引起的，而抑制巨噬细胞中 miR-155 的表

达上调能够改善心室重构，提高心脏功能，为干预 AMI 后心室重构提供了另一个有效的靶

点。因此，通过干预 AMI 后炎症细胞尤其是巨噬细胞中 miR-155 的表达水平使炎症维持在

恰当的水平，将有望成为一种全新的治疗心室重构的手段。 
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The Mechanism of MicroRNA-155 in Mice 

Macrophages Promotes Ventricular Remodeling after 

Acute Myocardial Infarction 

HE Wangwei, ZHANG Yinfen, ZHU Liyuan, HUANG Yu, XIE Qiang* 

(Department of Cardiology, the First Affiliated Hospital of Xiamen University, Xiamen, 361003, 

China) 

 

Abstract: To investigate the effect of microRNA-155 (miR-155) expression in macrophages on 

ventricular remodeling after acute myocardial infarction (AMI) and its mechanism, miR-155+/+, 

miR-155-/- mouse bone marrow cells were transplanted to the wild type mice for blood 

reconstruction and the AMI model was established. The levels of inflammatory cytokines TNF-a 

and IL-10 in plasma were detected. And the cardiac function of mice、macrophage infiltration and 

ventricular remodeling were observed. After using virus packaging technology to knock down 

SOCS1, it was observed whether it was the target regulatory gene of miR-155.Results showed as 

following: the systolic function of miR-155+/+ group was significantly lower than that of 

miR-155-/- group (P<0.01). miR-155 significantly affected the release of inflammatory cytokines 

in plasma(P<0.01), and promoted the occurrence of ventricular remodeling (P<0.01). Moreover, 

the expression level of miR-155 was negatively correlated with SOCS1 mRNA and protein 

expression (P<0.01). In conclusion, inhibiting the expression of miR-155 in macrophages after 

AMI can promote the expression of target gene SOCS1 and reduce the inflammatory reaction after 

AMI, which will be beneficial to reduce ventricular remodeling. 

Key words：macrophage; acute myocardial infarction; miR-155; SOCS1;ventricular remodeling 
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