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【摘要】心力衰竭患者人数近年来不断增加，其临床治疗结果不理想。探究具体发病机制可以为心力衰竭治疗带来新的方向而

改善临床结果。肥大细胞及其脑心自主神经机制是心力衰竭发生的重要病理机制之一。现就肥大细胞在心力衰竭中的作用及其脑

心自主神经机制做一综述。
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　　心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是以循环功能障碍为
特点的综合征，由于心脏收缩或舒张功能障碍导致心

输出量不足而引起。ＨＦ因其高患病率、高医疗成本
和高死亡率，是一个日益严重的问题，中国近１０００万
人罹患ＨＦ［１］。现有针对ＨＦ的治疗方法，临床结果都
不理想。而且随着人口的快速老龄化，ＨＦ的患病率
在未来几年将进一步增加，预计到２０３０年，中国 ＨＦ
患病人数将达到１６００万人［２］。现有研究［３］表明，ＨＦ
的发病机制有多种，包括神经内分泌的激活、自身免

疫激活、炎症反应以及氧化应激损伤等。神经系统对

心血管功能起到调节作用，主要是通过自主神经系统

来调控心血管系统。越来越多的证据表明，自主神经

的失衡会导致ＨＦ的患病率升高。此外，免疫细胞（如
肥大细胞）的功能紊乱能直接影响 ＨＦ的进展［４］。近

年来，调节肥大细胞介导的自主神经免疫在 ＨＦ中的
作用正成为研究热点。现就肥大细胞在ＨＦ中的作用

及其潜在的脑心自主神经机制予以综述。

１　ＨＦ和肥大细胞
１１　ＨＦ

ＨＦ是以炎症为特征的复杂临床综合征，其患病
率逐年升高，在世界范围内是一个主要健康问题［５］。

ＨＦ发生的基本机制是心肌重构，包括细胞外基质的
重构、心肌细胞的肥大和心肌细胞的凋亡。ＨＦ的突
出特点是交感神经系统的张力升高，表现为循环中的

儿茶酚胺、去甲肾上腺素（ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ，ＮＥ）以及肾上
腺素增加，这是为了补偿心脏收缩力下降而启动的适

应性过程。然而，由于心脏储备随着时间的推移逐步

下降，这一过程变得不适应，对疾病进展起到了促进

作用。

１２　肥大细胞
肥大细胞是一种组织中具有强嗜碱性颗粒的细

胞，在先天性免疫反应、获得性免疫反应、心血管疾病
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等方面发挥着重要作用［６］。大量的膜受体在肥大细

胞上表达。这些受体激活后，肥大细胞可以释放不同

的促炎因子和免疫调节介质到细胞的微环境中，如组

胺、蛋白酶及多种细胞因子、生长因子与趋化因子。

上述特性使得肥大细胞能够起到类似哨兵的作用，对

其微环境中的代谢和免疫变化做出快速反应［７］。在

人类心脏中，肥大细胞位于冠状动脉微血管周围、心

肌细胞之间及动脉粥样硬化斑块中［８］。

有实验［９］证明，肥大细胞形成一个高度异质性和

可塑性的免疫细胞群，人的肥大细胞主要可以分为两

个亚群，一种为黏膜肥大细胞，主要表达类胰蛋白酶，

但不含丝氨酸蛋白酶，在肠道黏膜中占优势；另一种

是分布在结缔组织的肥大细胞，主要表达糜蛋白酶、

类胰蛋白酶及组织蛋白酶，在结缔组织中占很大的比

例。肥大细胞亚型之间的转化依赖于微环境改变。

两种类型的肥大细胞，其功能及临床表现各不相同。

黏膜肥大细胞通过表面Ｆｃ的结合而活化；而分布在结
缔组织的肥大细胞膜上，会表达Ｍａｓ相关的 Ｇ蛋白耦
联受体 Ｘ２（ＭａｓｒｅｌａｔｅｄＧｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｍｅｍｂｅｒＸ２，ＭＲＧＰＲＸ２）来激活细胞质的Ｃａ２＋释放［７］。

１３　肥大细胞在ＨＦ中的作用机制
ＨＦ时，心脏肥大细胞会显著增多，广泛脱颗

粒［１０］。越来越多的证据［１１］显示，肥大细胞在心肌中

的浸润导致心功能降低。肥大细胞主要通过脱颗粒

作用释放介质，如组胺、蛋白水解酶以及血管活性物

质等，在ＨＦ的起病和发展中起着关键作用。
根据目前的研究，肥大细胞对心肌重构起到两种

不同的作用。在自身免疫性心肌炎的大鼠模型中，心

肌炎症、坏死和慢性纤维化占主导地位，肥大细胞在

心肌重构中起到的作用是不利的［１２］。肥大细胞通过

激活基质金属蛋白酶和心肌纤维化进而启动心肌重

构。与对照组相比，使用色甘酸二钠稳定肥大细胞可

防止左心室扩张，减轻左心室功能障碍和心肌纤维

化，延缓心肌重构［６］。在小鼠主动脉弓缩窄模型中，

肥大细胞激活剂 Ｐ物质和神经激肽１的缺乏使左心
室扩张减少至１／８，同时也明显降低了基质金属蛋白
酶活性和减少了心肌胶原蛋白的降解［１３］。相比之下，

用神经激肽１受体拮抗剂 Ｌ７３２１３８治疗，肥大细胞的
数量、心肌肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）
的表达以及胶原蛋白的降解均增加。肥大细胞可通

过其分泌的炎性介质调控心肌细胞。肥大细胞释放的

转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）及
碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ｂＦＧＦ），可以调节心肌细胞的生长和死亡，在体内或体
外用ＩｇＥ激活肥大细胞能促进ＨＦ形成［１４］。肥大细胞

释放的胰蛋白酶和糜蛋白酶是将 ＴＧＦβ从静息形式
转化为活性形式的蛋白酶，ＴＧＦβ是 ＨＦ发展过程中
必不可少的纤维化生长因子，它可以促进细胞外基质

蛋白合成，增加整合素表达，抑制基质金属蛋白酶降

解细胞外基质［１５］。糜蛋白酶是一种生成血管紧张素

Ⅱ的血管紧张素转换酶。血管紧张素Ⅱ是临床上公
认的逆转适应不良 ＨＦ的关键因素，其通过表面的血
管紧张素受体诱导 ＨＦ发生［１６］。在心动过速引起 ＨＦ
的狗模型中，糜蛋白酶抑制剂 ＳＵＮＣ８２５７明显降低了
肥大细胞密度，心脏血管紧张素Ⅱ表达水平，Ⅰ型、
Ⅲ型胶原蛋白和ＴＧＦβｍＲＮＡ含量［１７］，逆转了 ＨＦ进
程。心脏 ｂＦＧＦ的主要来源是肥大细胞，分子量为１８
０００的ｂＦＧＦ起着适应性营养作用，而３４０００的高分
子量ｂＦＧＦ则会加剧心肌重构，促进心肌细胞死亡，促
使心肌演变为不良的表型［１８］。但在小鼠的心肌梗死

模型中，心脏肥大细胞数量增加，在梗死后２１ｄ达到
高峰［１９］。与对照组相比，肥大细胞缺陷组的心肌肌丝

Ｃａ２＋脱敏导致心肌细胞收缩能力下降，ＨＦ症状加重。
其心功能下降与蛋白激酶 Ａ活性增加及其靶蛋白肌
钙蛋白Ⅰ和心肌肌球蛋白结合蛋白 Ｃ的过度磷酸化
有关。在心肌梗死后，肥大细胞通过下调蛋白激酶Ａ，
抑制心肌肌丝Ｃａ２＋脱敏，对于心脏起保护作用［２０］。

２　肥大细胞与脑心自主神经系统
２１　脑心自主神经系统

大脑自主神经核团和心脏自主神经及其连接部

分组成了脑心自主神经系统。大脑和脊髓构成了中

枢神经系统，其通过调节自主神经，包括交感神经系

统和副交感神经系统影响心血管功能。在生理状态

下，人体会保持一种自主神经平衡的状态。产生和调

控心血管活动的神经元密集区域被称为心血管中枢，

形成调节心血管活动的复杂网络。心血管中枢分布

于各级中枢，从大脑皮层到脊髓，包括大脑皮层（如前

扣带皮层、岛叶和边缘叶）、下丘脑和脑干（如延

髓）［２１］。延髓作为基本的心血管中枢，由四部分组成，

包括缩血管区、舒血管区、传入神经接替站和心抑制

区［２２］。虽然大脑和心脏在解剖学上没有联系，但是大

脑的心血管中枢通过自主神经密切调节心脏的活动。

在ＨＦ进展过程中，主动脉弓、左心室以及颈动脉
窦的压力感受器会被激活，传入信号刺激大脑的心血

管中枢，使得机体适应 ＨＦ，但同时也导致脑心自主神
经失衡［２３］。ＨＦ患者和动物的血浆中的血管紧张素Ⅱ
会增加，血管紧张素Ⅱ信号在大脑的不同部位如下丘
脑室旁核、延髓头端腹外侧区中增强，增强ＮＥ的合成
和释放，并抑制神经末梢的ＮＥ摄取，促使交感神经活
性升高，最终导致脑心自主神经失衡和脑功能紊
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乱［２４］。ＨＦ与脑功能紊乱具有“恶性正反馈”的特点，
形成“恶性正反馈”的关键载体是脑心自主神经。有

研究发现，长期睡眠障碍引起的脑功能紊乱可显著增

加ＨＦ的发生风险（ＨＲ＝１．８０）［２５］；而ＨＦ患者也容易
出现大脑认知功能损害，患病率为 ２５％ ～７５％［２６］。

这些临床现象也提示了脑心之间存在着“恶性正反

馈”。通过调控脑心自主神经这一关键载体，可以打

破ＨＦ的“恶性正反馈”，改善临床结果。
２２　肥大细胞在脑心自主神经失衡中的作用机制

肥大细胞被激活时，会释放大量促炎症和促纤维

化的细胞因子、趋化因子、预先形成的介质（如组胺）

和蛋白酶［２７］。肥大细胞可以通过释放促炎介质影响

下丘脑室旁核而调控自主神经平衡。促炎介质可以激

活下丘脑室旁核，下丘脑室旁核被激活后促进 ＴＮＦα
释放，使交感神经的活性增加，进而导致自主神经失

衡，并伴动脉压、心率的增加［２８］。

肥大细胞也可以通过释放组胺等影响自主神经

平衡，尤其对交感神经 ＮＥ释放方面有很大的作用。
组胺激活交感神经末梢上的组胺 Ｈ３受体（ｈｉｓｔａｍｉｎｅ
Ｈ３ｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｈ３Ｒ），对于 ＮＥ的释放起抑制作用［２９］。

虽然组胺可以直接激活致心律失常的组胺 Ｈ１受体
（ｈｉｓｔａｍｉｎｅＨ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｈ１Ｒ）和 组 胺 Ｈ２受 体
（ｈｉｓｔａｍｉｎｅＨ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｈ２Ｒ）［３０］。但是，Ｈ１Ｒ和 Ｈ２Ｒ
的激活阈值远高于 Ｈ３Ｒ（Ｈ１Ｒ和 Ｈ２Ｒ的计量单位为
μｍｏｌ，Ｈ３Ｒ的计量单位为 ｎｍｏｌ），这表明 Ｈ３Ｒ在游离
组胺浓度低于 Ｈ１Ｒ和 Ｈ２Ｒ时被激活［２９］。人体的肥

大细胞释放组胺激活 Ｈ３Ｒ可减少交感神经系统神经
元去极化和 ＮＥ胞吐［３１］。这种作用是由于进入交感

神经的Ｃａ２＋流入减少［３２］。Ｈ３Ｒ介导的神经元内Ｃａ２＋

减少、腺苷酸环化酶的抑制与环磷酸腺苷形成的减少

有关。所以通过激活肥大细胞释放组胺激活 Ｈ３Ｒ可
以对抗自主神经失衡以及血管紧张素Ⅱ的 ＮＥ释放，
对于心脏具有潜在保护作用。

３　肥大细胞介导的脑心自主神经失衡是 ＨＦ的潜在
神经调控机制

　　肥大细胞可以通过产生炎症介质（如细胞因子）
对自主神经做出反应。自主神经除了通过认为的传

统途径来调控心脏活动以外，还可能通过调节免疫系

统而影响心脏。肥大细胞在人体起到类似哨兵的作

用，且在心肌重构的发生及 ＨＦ中扮演重要角色。肥
大细胞在受到各种刺激时，会释放出预存的细胞介质

（包括血管内皮生长因子、白细胞介素１β、白细胞介
素６、粒细胞巨噬细胞集落刺激因子、组胺、ＴＮＦα、活
性氧等）。这些介质使得其他促炎性细胞募集和激

活，导致心脏的炎症反应增强［７］。肥大细胞所释放的

类胰蛋白酶等特殊蛋白酶，会导致自主神经失衡，即

交感神经系统的活性增加。主要是通过蛋白酶激活

受体２途径，促进活性氧以及 ＴＮＦα等这些促炎介质
的释放，导致自主神经失衡［３３］。交感神经系统源性儿

茶酚胺增加，刺激心肌细胞外 β肾上腺素能受体，引
起心肌细胞内Ｇ蛋白耦联受体激酶２上调，从而导致
心肌β肾上腺素能受体密度和反应性降低，导致心肌
变力储备减少［３４］，进而导致 ＨＦ。结缔组织肥大细胞
上的ＭＲＧＰＲＸ２被激活，将血管紧张素Ⅰ转换为血管
紧张素Ⅱ，有助于心肌重构。ＨＦ时自主神经失衡，神
经元释放人血清 Ｐ物质等介质，通过与 ＭＲＧＰＲＸ２结
合、激活肥大细胞释放白三烯等炎性介质，促进心肌

重构，进而导致ＨＦ。肥大细胞释放类胰蛋白酶、白三
烯等介质，可以使神经传入神经元激活。肥大细胞释

放的上述介质通过激活α肾上腺素能受体，使神经元
的反应性升高，加重心脏负荷，从而导致ＨＦ的恶性循
环形成（见图１）［３５］。

图１　肥大细胞在ＨＦ中的作用及其自主神经机制

实验［３６］证明，通过使用肥大细胞膜的稳定剂，能

够有效抑制脓毒症小鼠的炎性反应，增加血脑屏障稳

定性，改善认知自主神经失衡。在心脏周围，有大量

心脏肥大细胞、星形胶质细胞存在，它们之间也存在

紧密的联系［２８］。心脏中的星形胶质细胞在自主神经

失衡时，通过释放促炎性细胞因子（如 ＴＮＦα及白细
胞介素１等），可导致心脏肥大细胞脱颗粒释放细胞
因子（如白三烯及组胺等）；而肥大细胞脱颗粒可以通

过激活受体，从而激活星形胶质细胞进一步释放细胞

因子，形成正反馈，级联增强心脏炎症，导致 ＨＦ［３７３８］。
靶向肥大细胞及相关介质，调控脑心自主神经，可以

为ＨＦ防治提供新的思路，改善临床结果。
４　小结

ＨＦ是以炎症为特征的复杂临床综合征，肥大细
胞通过脱颗粒作用释放多种促炎介质，是 ＨＦ起病中
重要一环。肥大细胞介导的脑心自主神经失衡，是ＨＦ
的潜在神经机制。肥大细胞在ＨＦ中的作用及其脑心
自主神经的调节机制仍需进一步研究，可以为 ＨＦ的
防治提供新的思路，改善临床结果。对 ＨＦ患者的治
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疗，不能只限于对症的治疗，应关注临床表现背后自

主神经失衡和免疫功能紊乱，进而实现 ＨＦ患者自主
神经再平衡。
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