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肥大细胞与心血管疾病关系研究进展
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(1三峡大学基础医学院, 宜昌 443000; 2三峡大学国家中医药管理局中药三级药理实验室, 宜昌 443000)

摘要      肥大细胞作为骨髓系谱的免疫细胞, 广泛分布于黏膜与结缔组织中。肥大细胞主要通

过受体与其配体结合进行信号转导, 调控肥大细胞活化并释放多种具有生物学效应的活性介质, 进
而参与机体免疫防御、血栓形成以及损伤修复与心肌重塑等生理病理过程。近年来, 肥大细胞在

心血管疾病中发挥的作用及致病机制成为新的研究热点。以肥大细胞及其介质为靶点的心血管疾

病相关性研究已进入临床试验阶段。该文主要就肥大细胞在心血管疾病中的作用及其潜在的临床

应用价值进行综述, 以期为心血管疾病的相关治疗提供新思路。
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Abstract       As immune cells of the bone marrow lineage, mast cells are widely distributed in mucous mem-
branes and connective tissues. Receptors on mast cells binding to their ligands, regulate the activation of mast cells 
and release a variety of active mediators with biological effects, thereby enable mast cells to participate in physi-
ological and pathological processes such as immune defense, thrombosis, damage repair and myocardial remodel-
ing. In recent years, the role and pathogenic mechanisms of mast cells in cardiovascular diseases have become new 
research hotspots. Research on cardiovascular related diseases targeting mast cells and their mediators has entered 
the clinical trial stage. This article mainly reviews the role of mast cells in cardiovascular diseases and their poten-
tial clinical application value, with a view to providing new ideas for the treatment of cardiovascular diseases. 

Keywords       mast cells; cardiovascular diseases; atherosclerosis; myocardial ischemia-reperfusion injury; 
myocardial infarction 

肥大细胞(mast cells, MCs)是先天免疫系统的

一部分, 广泛分布于黏膜与结缔组织中。肥大细胞

不仅被视为过敏性疾病或肿瘤中的主要效应细胞, 
其活化或抑制在心血管疾病中也发挥着重要作用。

基于现有的国内外研究, 本文着重阐述肥大细胞与

心血管疾病的关系及其潜在的临床价值。

1   肥大细胞的生物学特性
1.1   肥大细胞的来源与分型

肥大细胞起源于骨髓造血干细胞 ,  骨髓中
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CD34+、CD117+、CD13+造血干细胞前体可演化为

肥大细胞祖细胞, 肥大细胞祖细胞在被释放到循环

系统后, 在细胞因子和趋化因子信号的诱导下迁移

到组织驻留, 并进一步分化为具有细胞质颗粒特征

且成熟的肥大细胞[1-4]。在啮齿类动物中, 肥大细胞

根据其形态学及功能的不同, 可分为两种不同的表

型 , 即结缔组织型肥大细胞 (connective tissue-type 
mast cells, CTMCs)和黏膜型肥大细胞(mucosal mast 
cells, MMCs)。根据人类肥大细胞所含的特异性蛋

白酶的不同, 可将肥大细胞分为两大亚群, 一类为

肥大细胞类胰蛋白酶/乳糜酶(mast cell tryptase/chy-
mase, MCTC)细胞亚群, 其颗粒中储存类胰蛋白酶、

乳糜酶等活性介质, 与啮齿类动物的CTMCs相对

应, 如皮肤肥大细胞; 另一类是肥大细胞类胰蛋白酶

(mast cell tryptase, MCT)细胞亚群, 其颗粒中仅含有

类胰蛋白酶, 大致与MMCs相对应, 如支气管/细支气

管上皮肥大细胞[5-6]。心脏肥大细胞属于CTMCs, 活
化后的肥大细胞脱颗粒产生大量的类胰蛋白酶[7]、

组胺[8-9]与糜酶[10]等多种介质, 参与心脏微环境的病

理生理调控过程[11-12]。

1.2   肥大细胞的受体与活化

肥大细胞活化(mast cell activation, MCA)可见

于多种生理与病理过程, 生理性MCA是适度的, 如
宿主防御以及维持机体免疫系统的稳态等, 但在特

定情况下异常的肥大细胞病理性活化可导致短时间

内大量释放生物活性介质, 造成周围组织反应异常

和加剧疾病的发生发展。肥大细胞对刺激的反应

主要取决于相关配体与受体的结合释放活性介质以

及特异性信号通路共同组成的复杂网络。成熟的肥

大细胞表达多种受体, 可大致分为双相反应受体与

单相反应受体[13-14]。前者受体与相应配体结合后产

生双相反应, 第一阶段为肥大细胞活化脱颗粒, 快速

释放预先合成的介质, 如组胺和蛋白酶; 第二阶段

为肥大细胞合成并释放新的介质, 如脂质介质和细

胞因子。双相反应受体主要包括FcεRI、神经激肽

受体 (neurokinin receptors, NKRs)、Mas相关的G蛋

白耦联受体(Mas related G protein coupled receptors, 
Mrgprs)、内皮素(endothelin, ET)受体以及原肌球蛋

白相关激酶(tropomyosin-related kinase, Trk)受体等, 
其中以免疫球蛋白E(immunoglobulin E, IgE)高亲和

力受体FcεRI研究最为深入[15-21]。而单相反应受体又

分为第一相反应受体与第二相反应受体。第一相反

应受体与相应配体结合后, 引起肥大细胞脱颗粒现

象, 并释放已有炎症介质, 目前第一相反应受体研究

较少, 补体受体(C3aR、C5aR)属于该类受体[22-23]; 第
二相反应受体主要以TLRs、KIT受体为主, 其与相

应配体结合仅引起新的炎症介质合成并释放, 但无

肥大细胞脱颗粒现象[24]。肥大细胞受体与配体结合

可引起Ca2+通道开放, 造成胞内钙离子浓度升高, 同
时激活相关的信号通路调控炎性反应和肥大细胞活

化, 进而参与多种疾病的发生发展(表1)。
成熟的肥大细胞表达的受体与相应的配体结

合可诱导肥大细胞脱颗粒释放大量的活性介质, 主
要包括蛋白酶(proteases)、生物胺(biogenic amine)、
趋化因子(chemokines)、细胞因子(cytokines)、生长

因子(growth factors)、类花生酸(arachidonic acid)等
多种生物活性物质。以上诸多活性介质可共同参与

机体的免疫调节、炎症反应、血管扩张和血小板聚

集等过程[25-28](表2)。

2   肥大细胞与心血管系统疾病
肥大细胞存在于心血管系统中, 并密集于心

肌、主动脉瓣和动脉粥样硬化斑块等部位, 参与心

脏的代谢和稳态的调节, 在心血管系统疾病的病理

生理过程中发挥着重要作用(图1)。
2.1   肥大细胞与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)是一种累及

动脉的慢性、脂质驱动的血管壁炎症性与代谢性疾

病, 其主要特征是内皮损伤、脂质代谢紊乱和炎症

反应, 共同参与了动脉粥样硬化斑块的形成。研究

发现, 动脉粥样硬化斑块中富含肥大细胞, 其主要分

布于动脉粥样硬化血管内膜与外膜的病变部位, 被
激活后的肥大细胞释放介质, 肥大细胞及其活性介

质不仅影响血管的功能与细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM)的完整性, 而且还可募集巨噬细胞和中

性粒细胞等免疫细胞, 促进胆固醇累积与斑块破裂, 
引起血栓和释放致栓物质导致心肌梗死[29-32]。在低

密度脂蛋白受体缺陷小鼠中, 饮食诱导动脉粥样硬

化, 激活肥大细胞导致主动脉的病变面积增加, 以
及血浆总胆固醇(total cholesterol, TC)、低密度脂蛋

白(low density lipoprotein, LDL)和甘油三酯(triglyc-
eride, TG)水平增高, 而稳定肥大细胞可以降低病变

部位的炎症程度并显著降低脂质累积, 改善血浆脂

质谱[33]。近年来研究发现, 肥大细胞中的CD1d缺
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乏不但加剧了动脉粥样硬化斑块的形成与不稳定

性, 而且诱导了CD4+ T细胞含量的增加, 导致肥大细

胞-NKT细胞轴被破坏, 进而促进动脉粥样硬化的发

生发展[34], 提示肥大细胞上的CD1d缺乏造成T细胞

高表达, 可促进粥样硬化斑块形成及破裂。以上研

究提示, 肥大细胞可能是动脉粥样硬化潜在的干预

靶点。

内皮细胞损伤与内皮功能障碍是动脉粥样硬

化的始动因素。肥大细胞释放的ET-1浓度与血管

内皮损伤的严重程度呈正相关, 并通过激活核因子

κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)造成炎症反应, 促

使动脉粥样硬化加重甚至造成斑块破裂[35], 提示肥

大细胞释放大量ET-1可能加重血管内皮损伤, 促进

动脉粥样硬化的发生发展。最新研究发现, 他汀类

降脂药, 不仅能强效地降低TC和LDL的水平, 而且

可以通过抑制IgE与FcεRI结合, 从而调控肥大细胞

的活化, 进一步抑制炎症介质和细胞因子的释放, 延
缓动脉粥样硬化的病程进展[36]。综上研究表明, 靶
向抑制肥大细胞活化可能成为动脉粥样硬化潜在的

新治疗策略。

2.2   肥大细胞与MIRI
心肌缺血再灌注损伤 (myocardial ischemia-re-

表1   肥大细胞的受体和配体

Table 1   Receptors and ligands of mast cells
受体

Receptor
配体

Ligands
配体性质

Ligand properties
配体来源

Ligand source
信号通路

Signaling pathways
介质种类

Mediators species
相关疾病

Associated diseases

FcεRI IgE Immuno-
globulin

Plasma cells PI3K/AKT, 
RAS-RAF-MAPK

Biogenic amine, 
proteases

Allergy, asthma

NKRs
(NK1R,
NK2R,
NK3R) 

SP Neurope-
ptides

Sensory nerves NF-κB, 
MAPK signaling pathway

Biogenic amine, 
cytokines

Inflammation, depres-
sion, asthma

Mrgprs
(MrgprB2, 
MrgprX2)

SP Neurope-
ptides

Sensory nerves Ras/Raf/MEK/MAPK,
MrgprX2/Gαi 
signal transduction

Biogenic amine, 
proteases

Immune response, pain, 
itchy skin

ET receptors
(ETA, 
ETB)

ET-1 Vasocon-strictive,  
active 
peptides

Mast cells Ras/Raf/MEK/MAPK, 
CaN/NAFT3

Biogenic amine, 
proteases

Pulmonary hyperten-
sion, peripheral arterial 
disease

Trk 
(TrkA, TrkB, 
TrkC)

NGF Protein Hippocampus PI3K/AKT, PLCγ-PKC, 
SHC-RAS-RAF-MAPK

Biogenic amine, 
cytokines

Inflammatory reactions, 
itchy skin

C3aR, C5aR C3a, 
C5a

Peptides Complement RhoA/Rho-related kinase, 
ROCK signaling pathway

Biogenic amine Asthma, inflammatory 
reactions

KIT receptor
(CD117)

SCF Glycop-
rotein

Bone marrow 
stromal cells

JAK-STAT, RAS-RAF-
MAPK

Cytokines Arthritis

TLRs
(TLR2, 
TLR4, TLR5)

LPS,  
PAMPs,   
DAMPs

Glycol-
ipid, glycop-
rotein

Gram-negative
bacteria, virus

NF-κB, MyD88 dependent 
signaling pathway

Chemoki-nes, cyto-
kines

Inflammatory reactions

表2   肥大细胞的介质与生物学效应

Table 2   Mediators and biological effects of mast cells
介质种类

Mediators species
主要活性物质

The main active substances
生物学效应

Biological effects

Biogenic amine Histamine, 5-hydroxytryptamine, dopamine Vasodilation, smooth muscle contraction

Proteases Tryptase, chymotrypsin, β-aminohexosidase Cell proliferation, fibrosis

Cytokines TNF-α, IFN-γ, IL-1, IL-4, IL-6, IL-8 Inflammatory response, antitumor

Chemokines CCL2, CCL5, CCL7, CXCL1 Cell differentiation, cell migration, inflammatory response

Growth factors SCF, GM-CSF, NGF Cell proliferation, cell differentiation, nervous system development

Arachidonic acid PGD2, PGE2, LTB4, LTC4 Immunomodulation, platelet aggregation, vasodilation
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perfusion injury, MIRI)是指在冠状动脉缺血的基础上

恢复灌注后, 心肌细胞损伤呈进行性加重的病理生

理变化。研究表明, 肥大细胞在心肌缺血再灌注损

伤期间被激活, 诱导大量炎症因子和蛋白酶释放, 导
致细胞坏死和继发性炎症反应造成心肌不可逆损伤, 
进一步加快恶性心律失常、心肌梗死(myocardial in-
farction, MI)和心力衰竭的发生发展[37-39]。在犬急性

缺血再灌注模型中, 肥大细胞分泌的糜酶可进入心

肌细胞质和细胞核, 导致核受体亚家族4A1(nuclear 
receptor subfamily 4A1, NR4A1)蛋白的易位 , 进一

步促进了心肌细胞大量凋亡与线粒体损伤, 而抑制

肥大细胞糜酶的释放, 可抑制心肌细胞凋亡, 削弱

MIRI后的心肌梗死程度, 进而有效减轻MIRI诱导

的血流动力学障碍[40]。除此之外, 在肥大促分泌素

化合物48/80刺激作用下, 诱导的肥大细胞活化并加

速促炎因子级联释放, 导致高迁移率族蛋白1-Toll样
受体4-核因子κB p65(high-mobility group box 1-toll-
like receptor 4-nuclear factor-kappa B p65, HMGB1-
TLR4-NF-κB p65)信号通路上调, 促进了心肌细胞凋

亡, 加快了MIRI的进展 [38,41-42]。综上研究表明, 抑制

图1   肥大细胞与心血管疾病的相关机制(本图采用Figdraw绘制)
Fig.1   The related mechanisms of mast cells and cardiovascular diseases (by Figdraw)
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TGF-β1-Smad Myocardial fibrosis

CD1d

HMGB1-TLR4-NF-κB Cardiomyocyte apoptosis
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PDGF Myocardial infarction repair
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肥大细胞脱颗粒及活化可能是减轻心肌炎症和加强

MIRI保护作用的新途径。

缺血预处理可减轻心肌缺血再灌注损伤, 发挥

缺血心肌的保护作用, 因此预先激活缺血预处理信

号通路可能产生心肌保护作用。转录因子NF-E2
相关因子2(transcription factor NF-E2-related factor-2, 
Nrf2)是作为重要的内源性抗氧化应激的调节因子参

与MIRI的保护机制。在大鼠MIRI模型中, 二氧化铈

纳米颗粒可作为一种新型的Nrf2诱导物预先激活Nrf2
信号通路, 从而减轻MIRI的氧化应激损伤反应[43]。但

进一步研究发现, 二氧化铈纳米颗粒可激活肥大细

胞, 造成炎症反应增强, 导致肺部炎症、血管受损以

及加快MIRI的进展[44]。因此, 能否将肥大细胞稳定

剂与二氧化铈纳米颗粒联合使用, 进而改善二氧化

铈纳米颗粒在心肌缺血预处理中的炎症反应, 需进

一步大量的基础研究与临床试验来验证。

2.3   肥大细胞与心肌梗死

心肌梗死是指冠状动脉供血急剧减少或者中

断, 使相应心肌严重且持久的缺血导致心肌坏死。

坏死组织释放的信号可启动免疫级联反应与活化肥

大细胞进而引发广泛的炎症反应, 造成梗死区域的

修复性纤维化, 导致心肌僵硬并损害心脏收缩和舒

张功能[45]。 LAINE等[46]首次证明, 在心肌梗死患者

的冠状动脉中, 肥大细胞聚集、活化并脱颗粒释放

大量的组胺, 其浸润深度可至冠状动脉中膜, 造成局

部冠状动脉痉挛, 从而进一步加剧心肌梗死的发生

发展。肥大细胞的活化与间充质干细胞(mesenchy-
mal stem cell, MSC)的募集在心肌梗死区域的修复

过程中起着必不可少的作用。研究发现, 肥大细胞

可激活血小板衍生生长因子(platelet-derived growth 
factor, PDGF)途径且下调miR-145/143的表达, 进而

调控心肌素-Klf4轴抑制间充质干细胞肌源性分化

并促进其迁移与增殖, 加快心肌梗死区域的修复过

程[47]。后续研究发现, 在大鼠心肌梗死模型中, 抑制

肥大细胞脱颗粒释放类胰蛋白酶, 可有效改善心肌

收缩力和减轻心肌梗死区域纤维化[48]。此外, NG-
KELO等[49]研究发现了肥大细胞在心肌梗死中的新

作用, 肥大细胞释放的类胰蛋白酶诱导蛋白酶活化

受体2(protease-activated receptor 2, PAR2)激活, 增强

蛋白激酶A(protein kinase A, PKA)介导的肌丝钙敏

感度, 进而改善心肌梗死后心肌细胞收缩能力障碍。

以上结果提示, 肥大细胞在心肌梗死中可能具有双

重作用, 但仍需进一步深入研究确定其在心肌梗死

中的作用。

经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous coronary 
interventions, PCI)是改善心肌梗死患者预后的重要

方法, 但由于内皮损伤引起再狭窄、血栓及动脉夹

层等多种术后并发症的出现严重影响了患者的愈

后。临床研究发现, 在PCI术后动脉损伤区域大量肥

大细胞聚集、活化与脱颗粒, 导致动脉新生内膜增

生, 而在动脉损伤后立即给予肥大细胞稳定剂色甘

酸二钠可使动脉新生内膜增生的程度明显降低[50]。

因此, 调控肥大细胞可能成为预防PCI术后的再狭窄

的临床治疗新策略。

2.4   肥大细胞与心肌纤维化

心肌纤维化是指心肌组织中胶原纤维过量沉

积, 导致细胞外基质产生与降解不平衡, 进而引起心

肌顺应性下降与心功能受损的病理性重构过程, 同
时伴有心肌细胞坏死与凋亡的现象[51-52]。FRANGO-
GIANNIS等[53]首次报道, 在胶原蛋白沉积和增殖细

胞核抗原(proliferating cell nuclear antigen, PCNA)高
表达的心肌梗死愈合区域有肥大细胞聚集的现象, 
且巨噬细胞来源的干细胞因子(stem cell factor, SCF)
在调节肥大细胞前体的趋化性和生长方面具有促进

作用。此后越来越多的研究发现, 心肌纤维化与肥

大细胞的累积有关, 肥大细胞脱颗粒释放的类胰蛋

白酶和糜蛋白酶, 可引起心肌成纤维细胞增殖和胶

原蛋白沉积进而导致心肌重塑的发生发展[54-59]。另

外有研究表明 , 在肿瘤坏死因子α(tumour necrosis 
factor alpha, TNF-α)过表达引起的心肌纤维化的小

鼠模型中 , 肥大细胞与成纤维细胞相互作用可引起

心脏纤维化和舒张功能障碍[60]。此外, 张庆勇等[61]

研究发现, 在小型猪心肌梗死区的肥大细胞释放糜

蛋白酶可通过刺激转化生长因子-β(transfer growth 
factor-β, TGF-β)生成, 造成TGF-β1-Smad通路激活

并促进成纤维细胞增殖与心肌纤维化, 而肥大细胞

稳定剂曲尼司特可逆转心肌纤维化作用进而保护心

脏。上述研究提示肥大细胞可促进心肌纤维化的发

生发展。

但JOSEPH等[62]研究发现在同型半胱氨酸诱导

的心脏纤维化和心肌重塑的大鼠模型中, 肥大细胞

通过转变表型可引起抗纤维化活性介质的释放以适

应微环境稳态产生抗纤维化作用, 而肥大细胞的缺

乏显著加剧了心脏重塑和舒张功能障碍。最新研究
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发现, 在行冠状动脉旁路移植术的112名受试者的心

房组织样本中, 心房的肥大细胞聚集活化并产生了

诸多活性介质从而减轻了心肌纤维化, 降低了心衰

的发生风险, 提高了患者的生存率, 这表明肥大细胞

在心肌纤维化中可能具有负调节的潜在作用[63]。

综上研究发现, 肥大细胞可能具有促纤维化和

抗纤维化的双向作用, 这可能由来源于不同种属的

肥大细胞群分布与表型存在差异导致, 但需进一步

研究确认。目前关于肥大细胞在心肌纤维化中的临

床研究还相对较少, 尚需进一步深入研究观察。

2.5   肥大细胞和心脏瓣膜疾病

心脏瓣膜病是由于炎症、退行性改变与缺血

性坏死等因素引起单个或多个瓣膜结构的功能或

结构异常, 导致瓣膜狭窄或关闭不全, 累积部位以

主动脉瓣和二尖瓣为主。研究发现, 在二尖瓣反流

(mitral regurgitation, MR)犬模型中, 肥大细胞聚集活

化造成糜蛋白酶含量的增加进而激活基质金属蛋白

酶(matrix metalloproteinase, MMP)降解ECM, 导致心

脏结构与功能的改变[64]。同样地, 位于主动脉瓣内

的肥大细胞被激活产生大量蛋白酶, 导致狭窄瓣膜

中的弹性蛋白降解, 促进瓣膜重塑与血管生成[65-66]。

此外, WYPASEK等[67]研究发现, 在人类主动脉狭窄

的瓣膜中肥大细胞聚集活化, 进一步加剧了瓣膜纤

维化与钙化, 导致了主动脉狭窄、新生血管形成以

及瓣叶活动受限等。上述研究表明, 肥大细胞存在

于心脏瓣膜中, 其聚集活化可能对瓣膜重塑具有促

进作用。

但MILUTINOVIC等[68]研究发现, 在38名接受

瓣膜移植手术的患者瓣膜标本中, 含有肥大细胞聚

集现象的主动脉小叶常伴随着T细胞、巨噬细胞和

单核细胞数量增多, 但其钙化和透明质化程度明显

减弱, 这提示肥大细胞聚集可能与心脏瓣膜的钙化、

透明变性呈负相关。目前关于肥大细胞与心脏瓣膜

病的研究资料较少, 还需进行不同种属的基础研究

与多中心大样本的临床验证, 为进一步临床诊疗提

供有力的证据。因此, 肥大细胞能否成为心脏瓣膜

病早期干预治疗的新靶点有待进一步验证。

2.6   肥大细胞和心肌炎

心肌炎是指由于各种病因所引起的心肌弥漫

性的炎症反应, 以病毒性心肌炎(viral myocarditis, 
VMC)为主 , 其中柯萨奇病毒B3型 (coxsackievirus 
B3, CVB3)是诱发病毒性心肌炎的重要病原体, 表现

为心肌出现严重的炎性免疫浸润与坏死[69]。研究发

现, 在大鼠的急性心肌炎模型中, 肥大细胞聚集同时

会伴随组胺浓度的上升, 通过基因转移具有免疫调

节作用的IL-10可有效阻止肥大细胞活化, 进而抑制

肥大细胞脱颗粒与活性介质的释放[70], 这提示抑制

肥大细胞可能有效改善急性心肌炎的心功能。此外, 
与野生型小鼠相比, 肥大细胞缺陷型小鼠通过抑制单

核/巨噬细胞(monocytes/macrophages, Mo/Mφ)的迁移, 
从而降低病毒性心肌炎和心脏纤维化程度, 改善小鼠

心功能并提高生存率, 而肥大细胞与心肌成纤维细胞

早期的相互作用及诱导SCF/MC/CCL2/Mo/Mφ轴的产

生是触发VMC和心肌纤维化的重要机制[71], 这表明

肥大细胞在调节CVB3中起着关键作用。另外研究

发现, 在自身免疫性心肌炎大鼠模型中, 肥大细胞抑

制剂色甘酸钠可抑制心肌肥大细胞聚集, 改善心肌

重塑与功能障碍[72]。综上研究表明, 抑制肥大细胞

活化对心肌炎可能具有一定的保护作用。

2.7   肥大细胞和心律失常

心律失常是由于心脏电传导系统正常的周期

与节律性受到破坏, 常见于器质性心脏疾病[73]。心

脏肥大细胞分布于冠状动脉血管周围和窦房结

附近, 是组胺与肾素的储存库[74]。研究发现, 感觉

神经释放神经肽可刺激肥大细胞脱颗粒并促进肾

素的释放 , 造成心脏肾素−血管紧张素系统 (renin-
angiotensin system, RAS)激活 , 诱导血管紧张素

II(angiotensin II, Ang II)生成和促进心交感神经释放

去甲肾上腺素, 导致心律失常的发生, 而抑制肥大

细胞脱颗粒和释放肾素, 上调蛋白激酶Cε-乙醛脱氢

酶2(protein kinase C epsilon-acetaldehyde dehydroge-
nase 2, PKCε-ALDH2)信号通路可减少心律失常从

而保护心脏功能[75-77]。另外研究发现, 肥大细胞释

放的组胺通过介导H2受体产生正性变时作用, 而临

床中高浓度应用第二代抗组胺药物时对心肌钾离子

通道具有阻滞作用, 导致心室细胞动作电位复极化

的延迟进而引发心律失常[78]。由此可见, 第二代抗

组胺药物具有心脏毒性作用, 但目前尚未能明确其

合理应用的时间、浓度与剂量。

最新研究表明, 炎症、纤维化以及自身免疫机

制可诱导心肌成纤维细胞干扰心肌电生理, 进而导致

心律失常的发生, 其中心房颤动最显著的组织病理

学变化为心肌纤维化[79-81]。另外研究发现, 肥大细胞

在免疫反应中可刺激血小板衍生生长因子A(platelet-
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derived growth factor A, PDGF-A)的合成, 促进心脏成

纤维细胞增殖与胶原蛋白沉积, 导致心肌重塑进而增

加房颤发生率, 这说明调控肥大细胞/PDGF-A轴可能

具有预防心房颤动的潜在作用[82]。在高血糖诱导的

氧化应激状态下, 硫氧还蛋白互作蛋白(thioredoxin-
interacting protein, TXNIP)作为调节氧化还原平衡的

重要蛋白, 其表达上调可引起活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)水平的升高与肥大细胞的活化, 加剧炎

症反应与心肌纤维化进而诱发心房颤动[83-84]。由此

可见, 抑制肥大细胞可能是治疗心律失常的潜在靶

点。

2.8   肥大细胞和糖尿病心肌病

糖尿病心肌病(diabetic cardiomyopathies, DM)
是指在糖尿病状态下出现的不能用冠状动脉疾病、

高血压和瓣膜性心脏病来解释的心肌疾病[85]。在

链脲佐菌素(Streptozotocin, STZ)诱导的糖尿病小鼠

模型中, 心肌在高糖环境中产生的代谢产物使肥大

细胞聚集活化, 同时伴随着糜蛋白酶和类胰蛋白酶

含量增加, 促进胶原的沉积和ECM降解, 进而导致

心肌收缩功能显著受损和心肌重塑[29,86]。众所周知, 
氧化应激是糖尿病心肌病发展过程中的重要因素。

研究发现, 在糖尿病仓鼠模型中, 心肌肥大细胞分泌

产生的糜蛋白酶以葡萄糖依赖性方式表达上调, 抑
制糜蛋白酶表达可减少AngII的产生, 逆转NADPH

氧化酶 4(NADPH oxidase 4, NOX4)诱导的氧化应

激并降低心肌细胞凋亡水平与改善心功能[87]。此

外, 在糖尿病小鼠的实验研究中发现, 肥大细胞的缺

失可抑制巨噬细胞的积聚与促炎因子的释放, 同时

抑制心脏成纤维细胞TGF-β信号转导减弱心肌纤维

化, 进而有效地改善糖尿病小鼠的心脏收缩功能障

碍[88]。在瘦素受体缺失的db/db雌性糖尿病小鼠中, 
抑制肥大细胞脱颗粒或阻断组胺与内皮细胞表达的

H1受体结合, 可抑制白细胞浸润与降低舒张末期压

力, 改善心脏舒张功能障碍[89]。以上研究表明, 肥大

细胞的活化是糖尿病心脏微血管病和心脏功能障碍

的触发因素。因此, 抑制肥大细胞活化对糖尿病心

肌病具有保护作用。

3   靶向肥大细胞的心血管疾病临床研究
目前, 针对性干预肥大细胞受体及介质在心血

管疾病中的临床研究正在进行, 为优化临床治疗策

略探索新的方向, 最终达到提高心血管疾病患者的

愈后与生存率的目的(表3)。

4   总结与展望 
随着研究的深入, 肥大细胞在炎症反应、免疫

耐受和组织重塑等多方面的重要作用日益突出, 同
时靶向肥大细胞及其受体或调控肥大细胞介质的合

表3   靶向肥大细胞的心血管疾病临床研究

Table 3   Clinical studies of cardiovascular diseases targeting mast cells
阶段

Phase
研究类型

Study type
人数

Participant
年龄

Ages
疾病/手术

Disease/surgery
药物/介质

Drug/mediator
招募状态

Recruitment status
编号

ID

— Observational 300 30 years and 
older

Coronary artery dis-
ease

— Completed NCT01552161 

IV Interventional   40 18 years and 
older

Systolic hypotension Chlorphenira-
mine
And ranitidine

Completed NCT03583567 

— Observational 300 18 years and 
older

Acute myocardial 
infarction

Tryptase Not recruiting NCT05802667

IV Interventional   60 18 years to 80 
Years

Acute myocardial 
infarction

Ketotifen fuma-
rate

Not recruiting NCT05511831

— Observational 170 18 years and 
older

Aortic stenosis — Not recruiting NCT05696145

— Interventional   20 18 years to 40 
years

Hypotension Histamine Recruiting NCT05206227

— Observational   30 18 years and 
older 

Transcatheter aortic 
valve replacement

Tryptase Recruiting NCT03047681

—代表无。

— representative none.
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成、释放可能成为治疗心血管疾病的新选择。综上

所述, 肥大细胞在动脉粥样硬化、心肌缺血再灌注

损伤、心肌纤维化及糖尿病心肌病等心血管疾病中

均发挥了不同的重要作用, 合理有效地利用肥大细

胞在心血管疾病中的双重作用, 可延缓心血管疾病

的发生发展。因此, 肥大细胞有望成为心血管疾病

的潜在治疗靶标, 为相关心血管疾病的治疗提供一

种新的途径。
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