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·综述· 

组胺预测心肌缺血研究进展 
雷芾华  张玲  侯月梅 

【摘要】  不稳定粥样斑块内的肥大细胞释放组胺促进动脉粥样硬化进展及心肌缺血。组胺释

放增加，引起心动过速、血压升高和室性心律失常。冠状动脉病变患者血组胺含量明显高于正常。

本文就组胺的生物学特性及其预测心肌缺血的进展综述，以期全面理解组胺与心肌缺血的关系。 
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【Abstract】  Histamine released by mast cells in vulnerable coronary plaque promoted the progress 
of atherosclerosis and myocardia ischemia. The increase of histamine release can cause tachycardia, elevate 
blood pressure and cause ventricular arrhythmia. The level of blood histamine from patients with coronary 
artery disease was higher than normal people. This article reviewed the biological characteristics of 
histamine and the progress on prediction of myocardial ischemia, so as to fully understand the relationship 
between histamine and myocardial ischemia. 
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心血管病具有较高的发病率和死亡率，冠状动

脉病变是心血管事件发生的主要原因，其起始因素

主要是动脉粥样硬化（As）。Clejan等[1]研究发现：

不稳定粥样斑块内的肥大细胞释放的组胺，可以引

起内膜损伤或功能变化，利于脂质沉积和血小板黏

附和聚集，促进As的发展及心肌缺血的发生。组胺

作为一种炎症介质，通过增加中性粒细胞释放的活

性氧（ROS）促进As的发展[2]。研究发现心肌缺血

时组胺释放增加，可以引起心动过速、血压升高和

心律失常的发生。急性心肌缺血时，交感神经异常

活跃释放大量的组胺，同样会诱发室性心律失常的

发生[3]。在冠状动脉病变患者中，血组胺含量明显

高于正常，组胺通过影响冠状动脉阻力和渗透性，

加快冠状动脉血管的病变，导致心肌缺血加重。现

就组胺的生物学特性及其预测心肌缺血的最新研

究进展综述如下。  
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一、组胺的分布、受体及其功能 
1. 组胺的分布：体内绝大部分组胺贮存于肥大

细胞和嗜碱性粒细胞的胞质中，少量存在于血小板

中。有学者提出肥大细胞是机体内源性组胺的重要

储存部位[4]，不同组织部位肥大细胞总数与其组胺

浓度成高度正相关[5]。已有研究表明，人类的心肌

组织间存在着大量的肥大细胞。 
2. 组胺受体：研究表明组胺在肠道、大脑和心

脏中含量极其丰富，组胺可通过其H1R、H2R、H3R、
H4R、H5R等5种受体参与多种生理功能，如胃肠分

泌与蠕动、神经内分泌调节、心肌缺血再灌注等活

动。Hatta等[6]通过应用组胺H2受体拮抗剂，发现

在豚鼠的心肌和冠状动脉血管中存在大量的组胺

H2受体。研究发现在人类的心室肌细胞，组胺H1
受体数量明显低于组胺H2受体，组胺作用于H1受
体，激活磷脂酰肌醇信号通路，使Ca2+内流，并动

员细胞内储存的Ca2+，使细胞内的Ca2+浓度升高，

催化GTP生成cGMP，引起平滑肌收缩等效应，激活

组胺H1受体，还可以减慢房室传导。Makarov等[7]研

究发现组胺H1受体拮抗剂奎非那定可以显著控

制室性期前收缩的发生，而无显著的QT间隙延长

和窦房结抑制。组胺作用于H2受体，还可以增加

血管内皮细胞NO的释放，从而降低冠状动脉血管
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阻力。Zeng等[8]研究发现组胺H2受体与慢性心力衰

竭相关，组胺作用于H2受体，通过增加线粒体通透

性和诱导细胞凋亡而加重心力衰竭。有学者研究发

现心脏存在组胺H3受体，组胺H3受体与G0/G1蛋白

相耦联，通过调控细胞内Ca2+的含量，使兴奋分泌

耦联过程受到抑制，进而影响组胺的释放而发挥生

理效应，组胺通过作用于H3受体，抑制心肌缺血时

交感神经末梢去甲肾上腺素的释放，减少心肌缺血

时去甲肾上腺素所致心律失常的发生，这种抑制和缺

血再灌注诱导的心律失常也相关[9]。Schnell等[10]研究

发现组胺H4受体主要表达于免疫细胞，包括嗜酸性

粒细胞、树突状细胞和T细胞，在急性支气管哮喘

的发病中发挥着重要作用。Chan等[11]研究发现心脏

交感神经末梢同样存在组胺H4受体，组胺作用于

H4受体同样可以减少交感神经末梢去甲肾上腺素

的释放[12]。 
二、组胺与致心肌缺血和再灌注心肌损伤机制 
1. 组胺与心肌缺血：研究表明，组胺具有诱发

心肌缺血的作用。组胺对发生As的冠状动脉具有较

强的收缩作用，引起冠状动脉痉挛，从而导致心肌

梗死的发生。心肌缺血同样可以使冠状动脉内血组

胺含量升高。Wolff等研究发现，结扎狗的冠状动脉

后，冠状动脉内血组胺浓度在结扎后30 min显著增

加，提示急性心肌缺血时组胺释放增加。Asanuma
等[13]通过降低狗冠状动脉灌注压，使冠状动脉的血

流量减少到50%，发现组胺释放比非缺血状态下明

显增加。冠状动脉内的组胺主要来自心脏肥大细胞

和活化的血小板，心肌缺血使血小板活化，促进肥

大细胞脱颗粒，导致血组胺浓度增加。汪昌树等[14]

研究发现冠心病患者在心绞痛发作时，血液中组胺

含量明显升高，提示冠心病发病时机体组胺释放增

加，而急性心肌梗死（AMI）患者血液组胺浓度又

比心绞痛发作患者高，在心绞痛发作缓解后，血组

胺浓度显著降低，但还是明显高于正常对照组。以

上研究提示，血浆组胺水平的变化可以反映心肌缺

血的程度，测定组胺水平的变化有预测冠状动脉供

血状态的功效。 
2. 组胺与缺血再灌注损伤：缺血再灌注时，

心脏组胺释放明显增加。Gyongyosi等研究发现

缺血再灌注可以显著增加冠状动脉内血组胺浓

度。Asanuma等[13]研究发现组胺作用于H2受体可

以显著降低心肌缺血的程度。心肌缺血时，组胺

通过激活Gs蛋白信号通路和促进血管内皮细胞

NO的释放，在心肌缺血再灌注时产生心肌损害。

Hashikawa-Hobara等[15]研究发现缺血再灌注时，选

择性阻滞组胺H3受体，能够显著增加去甲肾上腺素

的释放和心律失常的发生，从而加重心肌缺血再灌

注损伤。研究发现组胺H2受体阻滞剂（法莫替丁）

可以提高缺氧心肌的新陈代谢和无氧代谢，同时减

少心肌耗氧量，并在一定程度下活化组胺H3受体，

降低心肌缺血再灌注损伤，对心肌缺血再灌注进行

保护[13]。Luo等[16]研究发现，心肌缺血再灌注时，

组胺通过作用于H2受体，加重线粒体功能障碍及增

加血管内皮的通透性，从而加重心肌缺血再灌注损

伤。Aldi等[12]研究发现激活组胺H4受体可以明显减

少缺血再灌注时肾素的释放，从而发挥抗肾素-血管

紧张素系统作用，对心脏产生保护作用。 
3. 组胺致心肌缺血的可能机制：研究发现组胺

是一种强效的炎症因子，组胺通过增加冠状动脉血

管壁儿茶酚胺的释放，增加中性粒细胞释放活性氧

促进As发展，导致心肌缺血发生。组胺通过诱导组

织因子（IF）的表达，导致动脉粥样硬化的发生，

加重血管病变。Hao等[17]研究发现，依赖于蛋白激

酶C（PKC）的蛋白激酶D（PKD）的磷酸化是组织

因子活化的重要途径，而PKD的磷酸化依赖于组胺

H1受体的活性和PKC的活性。Dai[18]研究发现组胺

通过影响冠状动脉阻力和渗透性，而加快冠状动脉

病变，导致心肌缺血进行性加重。而在动物研究发

现：组胺起着引发血栓形成和收缩血管的作用。 
三、交感神经源性组胺与心肌缺血研究 
研究发现组胺是交感神经递质，其突触后效应

很大程度上取决于交感神经的活性。心肌缺血时，

心脏交感神经变得异常活跃并释放大量的神经递

质，从而促进室性心律失常的发生。在交感神经元

内存在有合成组胺的关键酶——组氨酸脱羧酶，亚

细胞定位也显示：交感神经突触囊泡之中存有大量

组胺，交感神经源性组胺在急性缺血性心律失常的

发生发展中具有重要的病理生理作用。心肌缺血时，

过度的去甲肾上腺素释放被认为是缺血性心律失

常和心功能障碍的主要原因。心肌缺血条件下，交

感神经过度活跃，交感神经末梢ATP耗尽、缺氧和

pH下降，释放大量去甲肾上腺素，通过干扰肌细胞、

起搏细胞、传导组织的钙动态平衡，引起心律失常

与心脏功能障碍[19]。Koyama等[9]研究发现心脏交感

神经末梢存在组胺H3受体，组胺H3受体在心肌缺

血时，调节去甲肾上腺素的释放发挥着特别重要的
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作用，在组胺H3受体敲除的大鼠，发现基础状态下

心脏交感神经末梢去甲肾上腺素的释放，组胺H3
受体敲除组比正常组高60%，心脏交感神经末梢组

胺H3受体通过减少缺血条件下去甲肾上腺素的释

放而具有心脏保护作用。Pablo等[20]研究发现心脏交

感神经源性组胺作用于组胺H3受体，能够减少缺血

引起的交感神经末梢去甲肾上腺素的释放，从而减

少去甲肾上腺素所致心律失常的发生。Aldi等[12]研

究发现组胺作用于H4受体同样可以减少交感神经

末梢去甲肾上腺素的释放。以上研究提示交感神经

源性组胺通过作用于H3受体，减少心肌缺血时去甲

肾上腺素的释放，从而对心脏产生保护作用。 
心肌缺血时，去甲肾上腺素通过胞吐作用，积

聚在轴突末端，同时突触小泡内Na+浓度增加，神

经细胞Na+/H+交换被激活，使载体介导的去甲肾上

腺素释放增加，从而导致去甲肾上腺素的大量释放。

在心肌缺血时，心脏交感神经末梢释放组胺，交感

神经源性组胺作用于组胺H3受体，除了通过降低

胞吐作用，减少去甲肾上腺素的释放，还通过抑

制Na+/H+交换，使载体介导的去甲肾上腺素释放

减少。另外，激动组胺H3受体，没有负性变时和

变传导效应，即窦房结和房室结功能不受影响[20]。

Hashikawa-Hobara等[15]研究发现激活组胺H3受体，

可降低蛋白激酶C活性，抑制Na+/H+交换活动，从

而减少去甲肾上腺素释放，选择性组胺H3受体阻滞

剂能够增加去甲肾上腺素的释放和心律失常的发

生。因此组胺H3、H4受体激动剂负性调节去甲肾

上腺素的释放，可能会成为心肌缺血新的治疗方法。  
四、组胺致缺血性心律失常及其机制 
1. 组胺致缺血性心律失常：Wolff等研究发现

结扎犬冠状动脉前降支后，冠状静脉窦处组胺含量

较接扎前增加10倍，缺血15 min后，组胺释放量达

高峰，组胺的释放量与缺血性心律失常及心肌梗死

面积呈正相关。罗晓星等研究发现，急性心肌缺血

条件下，心脏交感神经过度活跃释放大量的组胺，

组胺作用于组胺H2受体，而起到一定的致心律失常

的作用[3]。Asanuma等研究发现组胺H2受体拮抗剂

法莫替丁可以显著减少AMI的心梗面积和缺血再

灌注损伤。另有文献报道，急性和亚急性缺血时心

肌对组胺的敏感性增加，给犬缺血心脏局部灌注组

胺可以诱发室性心律失常的发生。 
2. 组胺致缺血性心律失常的主要机制：研究发

现组胺致心律失常可能与冠状动脉痉挛、药物诱发

的组胺释放有关。组胺通过提高窦房结细胞自律性，

使窦房结呈现正性变时效应，组胺还可以提高心房

肌、心室肌潜在起搏点的自律性。组胺可诱发慢反

应电活动，使高K+除极和河豚毒素处理的心房肌、

心室肌和浦肯野纤维恢复兴奋性。在心肌缺血早期，

心肌细胞内ATP减少，Na+-K+-ATP酶能量缺乏，Na
泵转运障碍，细胞内钾缺乏，导致静息膜电位降低，

0期去极化速度减慢，传导延迟，不应期延长，从

而为折返形成提供条件，心脏释放的组胺还可以引

起慢通道反应，增加移位起搏点的自律性，降低室

颤阀，从而导致心律失常的发生[21]。通过以上机制，

组胺可以引起窦性心动过速、房性期前收缩、阵发

性房性心动过速和室性心律失常的发生。 
3. 组胺受体阻滞剂与心肌缺血：Hollander 等

研究发现抗组胺药可减慢 As 的发展，罗晓星等[22]

研究发现组胺 H2 受体阻滞剂雷米替丁和西咪替丁

可预防和治疗急性早期缺血性心律失常。Asanuma
等[13]发现阻断组胺 H2 受体可以减少心肌缺血再

灌注损伤。组胺 H2 受体阻滞剂通过提高心肌缺血

条件下心肌的无氧代谢，降低心肌耗氧量，从而减

轻心肌缺血再灌注损伤，Zeng 等[8]研究发现组胺

H2 受体阻滞法莫替丁可用于慢性心力衰竭的治疗。

Koyama 等[9]研究发现组胺作用于 H3 受体，可调节

心肌缺血时去甲肾上腺素的释放，选择性组胺 H3
受体激动剂负性调节心肌缺血时去甲肾上腺素的

释放，对缺血的心肌产生保护。Aldi 等[12]研究发现

激活组胺 H4 受体可以明显减少缺血再灌注时肾素

的释放，从而对心脏产生保护作用。以上研究提示，

选择性组胺 H2 受体阻滞剂可用于心肌缺血再灌注

的治疗，可以减少再灌注损伤和减慢心衰的进程[2]；

选择性的组胺 H3、H4 受体激动剂有望成为心肌缺

血新的治疗方法。 
4. 组胺检测与预测心肌缺血：Clejan等[1]研究

发现缺血性心脏病患者和急性冠状动脉综合征患

者血组胺含量明显高于正常者，组胺可能成为较

CRP、血脂更好的冠状动脉病变预后指标。

Zdravkovic等[23]研究发现血组胺浓度和缺血性心脏

病的类型有关，血组胺检测不仅利于心肌缺血的检

测，同时为心肌缺血的类型提供参考。以上研究提

示，冠状动脉病变患者血组胺释放增加，血组胺可

能成为As的良好指标和冠状动脉事件的危险因素，

血组胺检测可用于发现冠状动脉病变高危患者，有

利于冠状动脉病变患者的早期发现和诊治。 



中华临床医师杂志(电子版)2014 年 4 月第 8 卷第 8 期  Chin J Clinicians(Electronic Edition),April 15,2014,Vol.8,No.8 

 

·1532· 

国内齐晓勇等研究发现，血组胺动态测定有助

于AMI的早起诊断及缺血性心律失常的预测。AMI
后患者血组胺升高及下降至正常时间明显早于肌

酸磷酸激酶（CPK-MB），血组胺测定可以更早判定

心肌损伤及坏死，另外，血组胺峰值持续时间短，

上升至峰值后随即下降至正常，因此在再梗死和梗

死范围扩大时，其他酶仍增高或在峰值时期，血组

胺可以再次升高而形成新的峰值，因此，血组胺测

定不仅有利于早期AMI诊断，而且有助于梗死延展

的早期诊断。AMI时虽然血清酶在一段时间内快速

升高，但各种酶并不是特异存在于心肌细胞内，甚

至CPK-MB也不是心肌所特有的同工酶，组胺大部

分存在于心脏肥大细胞中，在心肌缺血、缺氧时，

心肌释放组胺，导致心肌组胺含量降低，血中组胺

含量升高，因此，血组胺既是诊断AMI的敏感指标，

又是一项特异性较强指标[21]。以上研究提示血浆组

胺水平的测定，有助于AMI的早期发现和再梗死的

诊断。 
五、结语 
心肌缺血可以使血组胺升高，升高的组胺又可

加重心肌缺血和诱发缺血性心律失常的发生，研究

发现血中组胺含量高者，发生急性冠状动脉综合征

的概率升高。因此血浆组胺检测可作为冠状动脉硬

化和心脏事件的预测和预后检测指标。心肌急性缺

血时，心脏交感神经释放大量的组胺，从而引起室

性心律失常的发生，因此，交感神经组胺可能成为

急性心肌缺血所诱发的心律失常新的治疗靶点。 
虽然对组胺在心血管系统中的作用有了较深

的认识，组胺H1受体拮抗剂可以显著控制室性期前

收缩的发生，组胺H2受体阻滞剂能够明显减少心肌

缺血再灌注损伤和用于慢性心力衰竭的治疗，组胺

H3、H4受体激动剂能够减少缺血性心律失常的发

生，但选择性组胺受体激动剂或阻滞剂在治疗心血

管疾病如心绞痛、心律失常、房室传导阻滞等的应

用尚未报道，我们相信随着对组胺研究的深入，选

择性组胺受体激动剂和阻滞剂终将用于临床心血

管病诊治。 
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