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[摘　 要] 　 冠状动脉粥样硬化性心脏病(CHD)是一种常见的临床慢性心脏疾病。 上世

纪九十年代提出的动脉粥样硬化(As)“炎症学说”,已成为心血管领域的基础和转化医学研究热点之一。 炎症与

免疫反应在 As 的炎症微环境形成中发挥了关键的作用,异常的免疫反应促进了 As 的发生,影响了急性心肌梗死

后的心肌损伤和组织修复。 组胺(histamine)是一个具有多种生物学活性的小分子化学物质,参与机体多样的生理

和病理作用。 组胺对固有免疫细胞和适应免疫细胞的分化和功能均有重要的调控作用,参与 CHD 的发生发展。
组胺及其细胞内下游信号分子,成为 CHD 靶向药物研发的重要参考。
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New insights into histamine and innate immune cell differentiation in coronary
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[ABSTRACT] 　 Coronary atherosclerotic heart disease ( CHD) is a common clinical chronic heart disease. 　
Inflammation and immune response play pivotal roles in the development of atherosclerosis and ischemic myocardial disea-
ses, and have become the focuses of cardiovascular disease research. 　 Abnormal inflammatory immune response promotes
atherogenesis and affects myocardial injury and tissue repair after acute myocardial infarction. 　 Histidine decarboxylase
(HDC) is the unique enzyme responsible for histamine generation. 　 Histamine is a biogenic amine that has multiple func-
tions through the activation of its widely distributed histamine receptors. 　 Histamine regulates the differentiation and func-
tion of innate immune cells and adaptive immune cells. 　 Recent studies have identified the new cellular source of histamine
in immune cells and in ischemic myocardial injury. 　 Targeting histamine and its downstream signaling molecules may pro-
vide new research strategies for the prevention and treatment of coronary heart disease.
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　 　 炎症与免疫反应贯穿动脉粥样硬化性心血管

病、缺血性心肌病、心力衰竭等心血管疾病的发生

发展过程。 组胺是生物体内重要的小分子活性胺

化合物。 通过与 H1R、H2R、H3R 和 H4R 等 4 种受

体结合,广泛参与过敏反应、神经信号传递、胃酸分

泌、造血细胞生成、免疫调节、肿瘤发生和缺血性心

肌病等生理、病理过程。 目前,组胺在心血管疾病

中的作用受到越来越多的关注,但不完全一致的研

究结果和内在机制有待深入研究。 本文总结近期

关于组胺的研究进展,包括组胺的来源及代谢、对
固有免疫反应的调控及其对动脉粥样硬化性心血

管病发生发展的影响。

1　 组胺的来源及代谢

1910 年 Dale 等[1]首次从麦角提取物中获得组

胺。 组胺是组氨酸( histidine)的代谢产物,根据来

源的不同,分为外源性组胺和内源性组胺。 外源性

组胺由发酵细菌通过对组氨酸进行微生物脱羧作

用而合成,这种产生组胺的能力存在于革兰氏阳性

菌和革兰氏阴性菌中[2]。 内源性组胺的合成依赖

于组氨酸脱羧酶(histidine decarboxylase,HDC)介导

的 L-组氨酸的脱羧基作用。 传统观点认为,内源性

组胺主要来源于胃肠道嗜铬细胞、组胺能神经元、
肥大细胞和嗜碱性细胞等[2]。 近来研究发现,其他

类型细胞如树突状细胞、T 细胞、B 细胞等也可以表

达组胺受体并分泌组胺[3]。 Yang 等[4] 应用 HDC-
EGFP 转基因小鼠,在体观察到 HDC 基因在小鼠的

CD11b+Gr-1+ 髓系细胞,尤其是 CD11b+ Ly6G+ 粒系
细胞亚群中有高水平表达。 在自然状态下,HDC+

CD11b+髓系细胞主要存在于骨髓和脾脏(分别占

30% ~ 50% 、5% ~ 10% );在炎症和肿瘤等刺激下,
大量 HDC+CD11b+髓系细胞自脾脏和骨髓动员,释
放入外周血并侵入到炎症或肿瘤组织。 组胺的半

衰期较短,不同文献报道的数值范围较大,这可能

与年龄、区域及物种等因素相关[5]。 体内催化组胺

代谢的两个主要酶为组胺-N-甲基转移酶(histamine-
N-methyltransferase, HNMT)和二胺氧化酶( diamine
oxidase, DAO) [6]。 经过酶的作用组胺转化为无活

性的代谢产物随尿排出体外。

2　 组胺与固有免疫细胞分化

2. 1　 组胺与单核巨噬细胞的分化成熟

　 　 Yang 等[4] 应用 HDC-EGFP 转基因小鼠研究发

现,HDC 在 CD11b+Ly6C+单核巨噬细胞中的表达低

于 CD11b+ Ly6G+ 粒系细胞。 在 GM-CSF 或 M-CSF
诱导单核细胞向巨噬细胞分化过程中,HDC 表达是

随着其成熟而降低的。 组胺通过结合组胺受体

H1R 和 H2R 促进单核巨噬细胞的分化。 Dijkstra
等[7]研究发现,人外周血单核细胞表面的 H4R 激

活,可促进钙离子内流并抑制 CCL2 表达,进而抑制

单核细胞的动员和募集。 此外,内源性组胺缺乏的

HDC KO 小鼠骨髓、脾脏和外周血中的 CD11b+ Gr-
1+未成熟髓系细胞( immature myeloid cells, IMCs)
显著增加,CD11b+Ly6ChighM1-巨噬细胞分化显著受

抑制,提示组胺不仅调控单核细胞的增殖,而且调

控巨噬细胞的分化和功能。 Xu 等[8] 近期报道

STAT6 信号通路可能在组胺调控骨髓来源的

CD11b+ IMCs 向巨噬细胞分化和吞噬氧化型低密度

脂蛋白(ox-LDL)形成泡沫细胞中发挥了重要作用。
2. 2　 组胺与中性粒细胞的增殖与分化

文献报道组胺在酸性 pH 条件下可诱导 HL-60
细胞向中性粒细胞分化,其机制可能与组胺增加

HL-60 细胞 cAMP 水平和 PKA 活性有关[9]。 组胺

预处理可增强 G-CSF 诱导的小鼠中性粒细胞祖细

胞分化,其机制与上调细胞 rG-CSF 受体表达和 G-
CSF 受体的外化有关[10]。 应用 HDC-EGFP 和 HDC
KO 转基因小鼠,发现内源性组胺缺乏虽然显著增

加骨髓和外周血 CD11b+Ly6G+中性粒细胞的比例,
但外周血中性粒细胞核型多为 2 或 3 叶核,成熟核

型较少,提示内源性组胺既参与中性粒细胞的增

殖,也与其分化有关[4]。 Deng 等[11] 应用 HDC-
EGFP 小鼠建立急性心肌梗死模型,发现 HDC+

CD11b+Gr-1+ IMCs 在小鼠的外周血和缺血心肌中有

20 ~ 30 倍的增加,这些 HDC+CD11b+细胞可能是心

肌梗死后组胺水平升高的重要细胞来源。 既往对

组胺效应的认识不太一致,可能与炎症组织局部组

胺的浓度有一定关系。 合适浓度范围内的组胺在

急性心肌梗死早期缺血心肌组织的炎症微环境调

控和心肌保护中发挥重要的作用。
2. 3　 组胺与树突状细胞的分化、成熟

树突状细胞(dendritic cell, DC)是免疫系统中

最重要的抗原提呈细胞,在调节免疫反应中不可或

缺。 体外诱导 DCs 分化过程中,HDC 蛋白表达和细

胞内组胺含量均增加。 同时,一些相关的细胞表面

DC 标记(CD80、CD86、CD40 和 CD11c)的表达也升

高[12]。 Martner 等[13]研究发现,组胺通过增加 HLA-
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DR 和共刺激分子的表达促进人单核细胞来源的

mDC 的成熟。 DC 细胞表面的组胺受体有 H1R、
H2R 和 H4R。 用组胺干预未成熟 DC 细胞主要通过

H1R 或 H2R 作用促进 MHC-II 以及共刺激分子

CD80、CD86 和 CD40 的表达[14]。 用 GM-CSF 和 IL-
4 诱导的单核细胞向 mDC 分化过程中,通常分化为

CD1a+ DC 表型。 但是给予组胺干预后,分化向

CD1a-DC 发展,而 CD1a+ DC 的比例显著降低[15]。
Katoh 等[16]发现,与 CD1a+DC 相比,CD1a-DC 的吞

噬活性和细胞因子产生能力更强,但同种免疫刺激

活性(allostimulatory)较弱。 组胺对 CD1a+ DC 分化

的抑制作用可被 H2 受体拮抗剂所拮抗。

3　 组胺与动脉粥样硬化性心血管病

3. 1　 组胺与动脉粥样硬化发生发展

动脉粥样硬化(As)是一种脂质代谢和免疫反

应异常的慢性血管炎症性疾病。 在人的主动脉组

织中,HDC 的表达量与 As 病变的发展程度呈正相

关[17]。 研究发现 1 μmol / L 组胺可以促进血管平滑

肌细胞增殖[18]。 Wang 等[19] 构建了 ApoE / HDC 双

基因敲除小鼠 As 模型。 研究发现组胺缺失可抑制

As 病变的发展,但是该抗 As 效应不依赖于降低小

鼠的血脂和胆固醇水平,主要与调控免疫细胞极化

和减少炎症反应有关。
Sasaguri 等[20]发现 As 内膜中的组胺-细胞因子

网络可以调节炎症和免疫应答(包括 Th1 / Th2 平

衡),从而促进 As 形成。 Xu 等[8] 近期发现组胺通

过 STAT6 信号通路促进 CD11b+髓系细胞向巨噬细

胞分化,增强巨噬细胞吞噬 ox-LDL 泡沫化,这可能

与 HDC 敲除后 As 斑块发展延缓有关。 CCL22 是单

核巨噬细胞迁移到 As 病变的特征性标志物,在 As
病变中发挥重要作用。 CCL22 存在于人和小鼠 As
斑块中且通过 H2R 受到组胺的调节。 Chen 等[21]报

道 TNF-α 激活的内皮暴露于组胺后有利于单核细

胞的募集。 此外,Wang 等[22]报道,在单核巨噬细胞

分化过程中,细胞表面受体表达模式可由 H2R 为主

向 H1R 转变,从而上调组胺诱导的 TNF-α 表达和

分泌,这一过程可能参与 As 和动脉壁炎症反应。
3. 2 　 组胺与急性心肌梗死和心肌梗死后心肌纤

维化

既往研究报道,急性心肌梗死(myocardial in-
farction, MI)时心肌与血液中的组胺浓度均显著升

高,甚至提出把组胺水平的变化作为预测心肌缺血

进展的指标。 但是组胺对于 MI 的作用,目前仍存

在争议。 一方面,组胺对 MI 有保护作用。 Kwon
等[23]从大鼠腹腔中分离了肥大细胞的释放物,将其

打入 MI 大鼠体内,发现可以减少 MI 面积、改善心

功能,该研究认为肥大细胞释放物的心肌保护作用

与抑制心肌细胞凋亡、增加血管新生有关。 Mackins
等[24]认为 H3R 激动剂可通过减少心肌局部的去甲

肾上腺素释放从而达到减少心肌氧耗、预防心律失

常发生的作用。 Deng 等[11] 发现 HDC KO 小鼠在急

性 MI 早期,外周血和缺血心肌中 CD11b+Gr-1+髓系

细胞显著增加,心肌细胞的凋亡和坏死增加,其机

制与组胺缺失抑制巨噬细胞的分化、延缓梗死区坏

死组织的清除、增强炎性因子 IL-1 和 IL-6 表达有

关。 Chen 等[25]研究表明,内源性组胺缺失可促进

HDC KO 小鼠 MI 后心肌纤维化,加重心室病理性重

构;同时体外实验证实了组胺可经 JAK3 / STAT6 信

号通路抑制心肌成纤维细胞增殖,提示 MI 后 HDC+

CD11b+细胞与成纤维细胞(或肌成纤维细胞) 的

“互话”,组胺可调控 MI 后炎症微环境,在 MI 后心

肌重构过程中起一定保护作用。 Ding 等[26] 最新研

究发现,组胺缺乏通过 miR206 / 216b-Atg13 轴介导

的 HDC KO 小鼠自噬依赖性细胞凋亡加重心脏损

伤,其作用主要由 H1R 介导。 这项研究揭示了在

缺氧和急性 MI 条件下组胺调控心肌自噬和凋亡

的新的细胞内信号通路,可能有助于更全面地评

价组胺受体拮抗剂的用途,并为 MI 提供新的治疗

靶点。
另一方面,文献[27]报道 STEMI 患者 PCI 术后 2

h 组胺水平的升高与心肌再灌注不佳独立相关。 包

括组胺在内的炎性介质可诱发冠状动脉痉挛和动

脉粥样斑块糜烂和破裂,最终发展为急性冠状动脉

综合征[28]。 Asanuma 等[29] 发现,H2R 拮抗剂可以

减轻实验狗的缺血再灌注损伤,认为可能与其增加

心肌细胞的无氧代谢有关;Luo 等[30] 报道,H2R 激

活可通过破坏线粒体功能、增加心血管内皮细胞通

透性进而加剧缺血再灌注损伤。 Zeng 等[31] 应用

H2R 敲除小鼠建立主动脉缩窄模型,证明 H2R 激活

可以促进心肌细胞的凋亡和心肌纤维化。 对于组

胺与组胺受体拮抗剂在急性心肌缺血损伤与心力

衰竭中作用的异议,我们认为与以下几个原因有

关:首先是组胺有四型受体,其在全身组织的分布

广泛又有细胞表达特性,不宜混淆组胺与某一个组
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胺受体拮抗剂的效应。 其次是研究中使用的动物

模型的不同,细胞试验干预条件的差别,也是导致

结果结论不一的重要原因。 第三,缺乏科学的临床

研究。

4　 问题与展望

慢性炎症已被公认为许多疾病的特征之一,如
何减少慢性炎症是疾病预防和治疗的关键。 近年

来组胺和组胺受体信号研究方面的诸多进展督促

我们重新审视其在心血管等多种疾病生理病理过

程中所发挥的作用。 作为一种免疫调节剂,组胺通

过影响固有免疫和适应免疫细胞参与免疫调节,进
而影响炎症微环境,对 As、急性心肌梗死及心肌纤

维化等心血管疾病产生影响。 然而,组胺的调控是

一个复杂的网络,具体表现为:(1)组胺在单核巨噬

细胞驱动的炎症反应中发挥双重作用。 一方面组

胺通过激活巨噬细胞 H1R 发挥促炎作用。 另一方

面,组胺通过 H2R 发挥抗炎作用。 (2)在缺血性心

脏病的发生发展过程中,组胺的作用是一把双刃

剑,合适浓度的组胺可能通过不同的组胺受体作用

途径发挥保护作用,而局部过高浓度的组胺可能有

细胞毒性作用。 (3)组胺及其受体所介导的免疫调

控网络与其他免疫调控通路(如 JAK / STAT 信号通

路、TLR 信号通路等)的交叉作用仍有待进一步明

确。 上述问题的解决都将为动脉粥样硬化和缺血

性心肌病的防治、新型靶向药物研发提供新的思路。
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