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[摘　 要] 　 组胺是人体内重要的参与免疫调节和过敏反应、神经信号传递、胃酸分泌、造血细胞生成等生理病理过

程的小分子生物胺ꎮ 组胺通过作用于细胞表面的组胺受体ꎬ激活相应的胞内信号通路ꎬ进而发挥一系列生理效应ꎮ
已有研究表明ꎬ炎症与免疫反应贯穿冠心病、心力衰竭、心肌心包炎等心血管疾病的发生发展过程ꎬ其中组胺的作

用颇受关注ꎮ 本综述将着眼于探讨组胺对固有免疫反应的调控作用及其对心血管疾病的影响ꎮ
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　 　 组胺是由组氨酸脱羧酶(ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅꎬ
ＨＤＣ)催化组氨酸脱羧生成的小分子生物胺ꎬ广泛参

与免疫调节和过敏反应、神经信号传递、胃酸分泌、
造血细胞生成等生理病理过程ꎮ 组胺通过作用于

细胞表面的组胺受体ꎬ激活相应的胞内信号通路ꎬ
进而发挥一系列生理效应ꎮ 已有研究表明ꎬ炎症与

免疫反应贯穿心血管疾病的发生发展过程ꎬ其中组

胺的作用颇受关注ꎮ 本综述着眼于探讨组胺对固

有免疫细胞如树突状细胞、单核细胞、肥大细胞、粒
细胞等的调控作用ꎬ及其对心血管疾病尤其是冠心

病、心力衰竭及心肌心包炎的影响ꎮ 然而ꎬ组胺及

其受体所介导的免疫调控网络在慢性炎症性疾病、
肿瘤和心血管疾病等疾病发展过程中的作用有待

进一步探索ꎬ与其他免疫调控通路(如 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信

号通路等)的交叉作用仍有待进一步明确ꎮ 这些都

将为今后发现新型靶向药物奠定基础ꎮ

１　 组胺及其组织来源

组胺于 ２０ 世纪初被发现ꎬ并于 １９０７ 年首次由

Ｗｉｎｄａｕｓ 和 Ｖｏｇｔ 化 学 合 成ꎮ １９１０ 年ꎬ Ｄａｌｅ 和

Ｌａｉｄｌａｗ 最先报道了组胺的生物学作用ꎬ他们发现组

胺能够用来模拟过敏反应中的平滑肌刺激及血管

舒张作用[１￣２]ꎮ １９２７ 年ꎬ研究人员首先从肝脏及肺

脏组织中成功将其分离ꎬ并根据希腊语中的 ｈｉｓｔｏｓ
(意:组织)将这种小分子生物胺命名为组胺(ｈｉｓｔａ￣
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传统观点认为ꎬ组胺主要来源于肥大细胞、嗜

碱性粒细胞、巨噬细胞、胃肠嗜铬细胞及组胺能神

经元ꎮ 但近来有研究发现ꎬ其他类型细胞如血小

板、树突状细胞、Ｔ 细胞等在特定刺激条件下均可诱

导 ＨＤＣ 表达ꎬ其表达水平受到白细胞介素 １、白细

胞介素 ３、白细胞介素 １２、白细胞介素 １８、粒￣单核细

胞集落刺激因子、单核细胞集落刺激因子等一系列

细胞因子的调控[３￣４]ꎮ Ｓａｓａｇｕｒｉ 等[５] 借助于带示踪

绿色荧光蛋白(ｇｒｅｅｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＧＦＰ)的骨

髓移植结合两种血管损伤￣内膜增生模型ꎬ发现骨髓

来源的前体细胞参与损伤引起的血管内膜增生ꎬ这
些前体细胞亦可表达 ＨＤＣꎬ可以在内膜下分化成巨

噬细胞样(Ｍａｃ￣３＋ ) 或平滑肌样( α￣ＳＭＡ＋ ) 血管细

胞ꎮ Ｙａｎｇ 等[６] 应用 ＨＤＣ￣ＥＧＦＰ 转基因小鼠ꎬ进一

步明确 ＨＤＣ 基因在 ＣＤ１１ｂ＋ Ｇｒ￣１＋ 髓系免疫细胞高

表达ꎬ而这些 ＨＤＣ＋ ＣＤ１１ｂ＋ Ｇｒ￣１＋ 在非应激状态下ꎬ
主要存在于骨髓和脾脏(分别占 ３０％ ~ ５０％的骨髓

细胞和约 ５％的脾脏细胞)ꎻ在炎症和肿瘤等刺激

下ꎬ大量 ＨＤＣ＋ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋免疫细胞自脾脏和骨髓

动员ꎬ释放入外周血并侵入炎症或肿瘤组织ꎮ 值得

注意的是ꎬ肥大细胞及嗜碱性粒细胞可摄取和贮存

大量胞外组胺并在应激条件下通过脱颗粒作用释

放ꎬ进而发挥病理生理功能ꎻ而其他 ＨＤＣ 表达的细

胞如 ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋髓系细胞、树突状细胞、骨髓来源

的前体细胞等ꎬ可能以“合成￣释放”的方式在非应

激条件和应激条件下产生内源性组胺ꎬ并不贮存组

胺ꎬ这些内源性组胺对于维持机体的稳态和应对外

界刺激起着重要的作用[７￣９]ꎮ

组胺广泛参与免疫调节和过敏反应、神经信号

传递、 胃酸分泌、 造血细胞生成等生理病理过

程[１０￣１３]ꎮ 参与固有免疫反应及适应性免疫反应的

各类免疫细胞均表达组胺受体(ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ
ＨＲ)并受到组胺的调控ꎬ在某些条件下可合成并释

放组胺ꎬ将主要效应细胞趋化募集至靶器官及组

织ꎬ并影响它们的激活、成熟、极化及功能[１２ꎬ１４￣１５]ꎮ
有研究表明ꎬ动脉粥样硬化发展过程中ꎬ易损斑块

肩部的免疫细胞及其释放的组胺、基质金属蛋白酶

等在易损斑块的破裂过程中起着关键作用ꎮ 组胺

在炎症性肠病、肠易激综合征等疾病的发病过程中

也发挥一定作用[１６￣１７]ꎮ 近期研究发现ꎬ在某些炎症

相关的小鼠肿瘤模型中ꎬ如氧化偶氮甲烷(ＡＯＭ) ＋
葡聚糖硫酸钠(ＤＳＳ)诱导的结肠癌ꎬ７ꎬ１２￣二甲苯蔥

(ＤＭＢＡ)＋１２￣Ｏ￣十四酰佛波醇￣１ꎬ３￣醋酸盐(ＴＰＡ)诱
导的皮肤癌ꎬ内源性组胺缺失的 ＨＤＣ 基因敲除

(ＨＤＣ－ / －)小鼠均表现出高度易感ꎬ提示内源性组胺

可能主要通过调节炎症与免疫反应ꎬ抑制某些炎症

相关肿瘤的发生与发展[６]ꎮ

２　 组胺受体

组胺通过与细胞表面的组胺受体相结合激活

胞内信号通路进而发挥生物学效应ꎮ 组胺受体根

据发现顺序分别命名为 Ｈ１￣Ｈ４ 受体ꎮ 研究人员通

过传统药理学研究发现了 Ｈ１ / Ｈ２ / Ｈ３ 受体ꎬ随后证

实它们均为 Ｇ 蛋白偶联受体[１８]ꎬ而 Ｈ４ 受体及其

ＤＮＡ 序列也在 ２０００ 年被发现[１９]ꎮ 下面通过列表对

四种组胺受体作简单介绍(表 １[２０￣２１])ꎮ

表 １. 组胺受体

Ｔａｂｌｅ １. Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ

项目 Ｈ１ 受体 Ｈ２ 受体 Ｈ３ 受体 Ｈ４ 受体

分布 平滑肌细胞、免疫细胞、
神经元、肝细胞、上皮细
胞、内皮细胞[１８ꎬ２２￣２４]

平滑肌细胞、免疫细胞、神经元、
胃黏膜壁细胞、肝细胞、软骨细
胞、内皮细胞、上皮细胞[２５￣２８]

免疫细胞、神经元[２９] 免疫细胞、神经元、皮肤
成纤维细胞、胃肠道内
分泌细胞[３０￣３３]

Ｇ￣蛋白 Ｇｑ / １１ Ｇαｓ Ｇｉ / ｏ Ｇｉ / ｏｓ

胞内信号
转导

ＰＬＣꎬ ＰＩＰ２ꎬ ＤＡＧꎬ ＩＰ３ꎬ
Ｃａ２＋ꎬＰＫＣꎬＮＦ￣κＢ

ＡＣꎬｃＡＭＰ↑ꎬＰＫＡꎬＣＲＥＢꎬＥＰＡＣ ｃＡＭＰ↓ꎬＣａ２＋↑ ｃＡＭＰ↓ꎬＣａ２＋↑

生理功能 收缩平滑肌ꎬ增加毛细血
管通透性ꎬ调节睡眠￣觉醒
周期、摄食及饮水[３４￣３５]

腺体分泌ꎬ平滑肌舒张ꎬ调控肥
大细胞脱颗粒、抗体合成、Ｔ 细胞
增殖[１２ꎬ２８ꎬ３６￣３７]

睡眠及摄食调控[２９] 免疫细胞激活及转移ꎬ
细胞因子及趋化因子生
成ꎬ趋化作用[３８￣４１]

疾病相关 速发型超敏反应 消化性溃疡ꎬ心力衰竭 认知障碍ꎬ肥胖 炎症ꎬ瘙痒
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３　 组胺与固有免疫调控

如前所述ꎬ组胺在免疫调节和过敏反应、神经

信号传递、胃酸分泌等生理病理过程中发挥着广泛

作用ꎮ 在适应性免疫反应中ꎬ组胺不仅可以直接作

用于 Ｔ 细胞表面的组胺受体ꎬ还可通过调节固有免

疫反应进而间接影响 Ｔ 细胞极化ꎮ 我们将主要针

对组胺的固有免疫调控作用进行探讨ꎮ 各类固有

免疫细胞表面均有不同类型的组胺受体分布并产

生不同的生理效应(表 ２)ꎬ以下将逐一阐述ꎮ
３.１　 组胺与树突状细胞

众所周知ꎬ树突状细胞是免疫系统中最重要的

抗原提呈细胞ꎬ在调节固有免疫反应及适应性免疫

反应中不可或缺ꎮ 采用组胺干预未成熟树突状细

胞可通过 Ｈ１ / Ｈ２ 受体作用提高 ＭＨＣ￣Ⅱ以及共刺激

分子 ＣＤ８０、ＣＤ８６ 和 ＣＤ４０ 的表达ꎬ这些细胞表面分

子在 Ｔ 细胞激活中发挥关键作用ꎮ 采用组胺干预

的树突状细胞较未处理的树突状细胞具有更强的

激活 Ｔ 细胞的能力[４２]ꎮ 有研究报道树突状细胞成

熟过程中细胞内的组胺含量有所升高ꎬ而且这部分

内源性组胺同外源性组胺类似ꎬ也会影响细胞表面

分子的表达[４３]ꎮ 树突状细胞表面的组胺受体主要

为 Ｈ１ / Ｈ２ / Ｈ４ 受体[３８ꎬ４４￣４５]ꎮ 有部分研究发现ꎬ组胺

可抑制脂多糖诱导的白细胞介素 １２ 合成ꎬ该效应可

能 通 过 Ｈ１ / Ｈ２ / Ｈ４ 受 体 介 导ꎬ 但 仍 存 在 争

议[２６ꎬ３８ꎬ４４￣４５]ꎮ Ｇｕｔｚｍｅｒ 的研究[３８] 显示组胺可通过不

同的胞内信号通路抑制白细胞介素 １２ 的生成:一方

面作 用 于 Ｈ２ 受 体ꎬ 激 活 环 磷 酸 腺 苷 ( ｃｙｃｌｉｃ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ｃＡＭＰ)相关信号通路ꎻ另
一方面可作用于 Ｈ４ 受体ꎬ激活转录因子 ＡＰ￣１ 进而

抑制白细胞介素 １２ 的生成ꎮ 在抑制白细胞介素 １２
合成的同时ꎬ组胺可通过作用于 Ｈ２ 受体增加白细

胞介素 １０ 的表达ꎬ进而促进 Ｔｈ２ 反应[４５￣４６]ꎮ 同时ꎬ
组胺能够促进一系列促炎因子如白细胞介素 ６、白
细胞介素 １β 以及参与白细胞募集的趋化因子表

达ꎬ该效应主要通过 Ｈ１ / Ｈ４ 受体介导[１８ꎬ４２ꎬ４５]ꎮ 另有

研究发现ꎬＨ４ 受体激活可抑制 ＣＣＬ２ 表达ꎬＣＣＬ２ 对

Ｔ 细胞、单核细胞及巨噬细胞的迁移起着重要作

用[４１]ꎮ 综上所述ꎬ组胺能够促进树突状细胞表达一

系列促炎因子及趋化因子ꎬ同时也促进抗炎因子如

白细胞介素 １０ 表达、抑制促炎因子如 ＣＣＬ２ 表达ꎬ
组胺正是通过对促炎及抗炎信号的综合调控ꎬ进而

影响 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 反应平衡ꎮ

表 ２. 不同免疫细胞表面的组胺受体

Ｔａｂｌｅ ２. Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｏｎ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ

细胞类型 组胺受体表达 效应

树突状
细胞

Ｈ１ꎬＨ２ꎬＨ４

ＩＬ￣１２↓(Ｈ１ꎬＨ２ꎬＨ４ )ꎬＣＣＬ￣２
↓(Ｈ４)ꎬＩＬ￣１０↑(Ｈ２)ꎬ 趋化

作用↑(Ｈ１ꎬＨ４)

单核细胞 Ｈ１ꎬＨ２ꎬＨ４ ＩＬ￣１２↓(Ｈ４)ꎬ ＣＣＬ￣２↓(Ｈ４)

肥大细胞 Ｈ１ꎬＨ２ꎬＨ４

ＩＬ￣６ / ＩＬ￣８ / ＴＮＦ￣α↑(Ｈ１ꎬＨ２)ꎬ
ＩＬ￣８ / ＴＮＦ￣α ↑/脱 颗 粒 ↑
(Ｈ４)

中性粒细胞 Ｈ１ꎬＨ２
白三烯生成↓(Ｈ２)ꎬ趋化作

用↓(Ｈ２)

嗜酸性粒
细胞

Ｈ１ꎬＨ２ꎬＨ４
超氧化物生成↑(Ｈ１)ꎬ趋化作

用↑(Ｈ４)ꎬ趋化作用↓(Ｈ２)

３.２　 组胺与单核细胞

研究证实组胺可通过结合 Ｈ１ / Ｈ２ 受体ꎬ促进单

核巨噬细胞的分化ꎻＨＤＣ－ / －小鼠骨髓内和外周血中

的 ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋未成熟髓系细胞(单核巨噬细胞的

前体细胞)显著增加ꎻ组胺缺失促进 ＣＤ１１ｂ＋ Ｌｙ６Ｇ＋

中性粒细胞分化ꎬ但抑制 ＣＤ１１ｂ＋ Ｌｙ６Ｃｈｉｇｈ单核巨噬

细胞分化ꎮ Ｄｉｊｋｓｔｒａ 等[４１] 研究发现ꎬ人外周血单核

细胞表面的 Ｈ４ 受体激活ꎬ可促进钙离子内流并抑

制 ＣＣＬ２ 表达ꎬ进而抑制单核细胞的动员和募集ꎮ
Ｎｏｍｕｒａ 等[４７]报道组胺可促进肺泡巨噬细胞分泌一

系列炎症因子进而促进中性粒细胞及单核细胞的

趋化ꎬ该作用主要通过 Ｈ２ 受体介导ꎮ
３.３　 组胺与肥大细胞

肥大细胞主要表达 Ｈ１ / Ｈ２ / Ｈ４ 受体ꎮ 研究发

现ꎬ激活肥大细胞表面的 Ｈ１ / Ｈ２ 受体可增加白细胞

介素 ６、白细胞介素 ８ 及肿瘤坏死因子 α 等细胞因

子的分泌[４８]ꎮ 激活 Ｈ４ 受体可通过 ＰＩ３Ｋ、Ｃａ２＋ ￣钙调

磷酸酶￣ＮＦＡＴ 以及 ＭＡＰＫ 信号通路介导肿瘤坏死

因子 α 及白细胞介素 ８ 的分泌[３９ꎬ４９]ꎮ 另有研究表

明ꎬ组胺是肥大细胞颗粒成熟以及脱颗粒过程中的

关键调节因子ꎬ该效应是通过 Ｈ４ 受体介导的[５０￣５２]ꎮ
３.４　 组胺与粒细胞

组胺对中性粒细胞的作用主要通过 Ｈ２ 受体介

导ꎬＨ２ 受体激活可减少白三烯合成及中性粒细胞的

浸润ꎬ进而发挥抗炎效应[５３￣５４]ꎮ ＨＤＣ－ / －小鼠外周血

ＣＤ１１ｂ＋Ｌｙ６Ｇ＋中性粒细胞核型多为 ２ ~ ３ 叶核ꎬ成熟

核型较少ꎬ可能提示内源性组胺与中性粒细胞成熟

有关[６]ꎮ 组胺对嗜酸性粒细胞的作用呈现剂量依

赖性ꎬ低浓度组胺主要通过 Ｈ４ 受体促进趋化作用ꎬ
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而高浓度组胺主要通过 Ｈ２ 受体减弱趋化作用[３０]ꎮ
其它促炎效应如超氧化物生成等主要是通过 Ｈ１ 受

体介导的[５５]ꎮ

４　 组胺与心血管疾病

近年来的各项研究显示ꎬ免疫与炎症反应贯穿

冠心病、心力衰竭、心肌心包炎等心血管疾病的发

生发展过程ꎬ组胺在其中所发挥的作用也受到越来

越多的关注ꎮ
组胺在动脉粥样硬化发展及冠心病发病过程

中的作用一直颇受争议ꎮ 一些研究表明组胺可促

进动脉粥样硬化病变及冠心病的发展:Ｗａｎｇ 等[５６]

报道组胺缺失可以抑制 ＡｐｏＥ / ＨＤＣ 双基因敲除小

鼠动脉粥样硬化病变的发展ꎮ 我们的研究也发现

组胺能够通过 ＳＴＡＴ６ 信号通路促进 ＣＤ１１ｂ＋髓系细

胞向巨噬细胞分化进而促进动脉粥样硬化病变进

程ꎮ 有研究报道组胺能增强外周血白细胞活性氧

的生成并加速其动员ꎬ该效应与冠心病的不良预后

紧密相关[５７]ꎮ 在异丙肾上腺素诱导的心肌梗死小

鼠模型中ꎬ采用组胺酶干预可明显提高超氧化物歧

化酶(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬ ＳＯＤ)水平ꎬ预示更强的

抗氧化能力ꎬ同时可明显降低外周血中 ＣＫ￣ＭＢ 水

平ꎬ改善异丙肾上腺素所致的心肌病理性改变[５８]ꎮ
Ｌｕｏ 等[５９] 报道ꎬ组胺 Ｈ２ 受体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ꎮ 而另一些研究则提示组胺在冠心病

发病过程中具有保护作用:有研究发现缺血性心肌

病患者血清中组胺水平明显升高ꎬ急性冠状动脉综

合征患者发病第二天血清中组胺峰值的出现或许

可以作为再灌注的一项提示指标[６０]ꎮ Ｄｅｎｇ 等[６１]研

究发现ꎬ在急性心肌梗死早期ꎬＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ￣１＋髓系细

胞中 ＨＤＣ 表达明显升高ꎻＨＤＣ－ / －小鼠在心肌梗死早

期因内源性组胺缺失导致心肌细胞的凋亡增加、巨
噬细胞的分化和吞噬坏死组织能力受抑ꎬ进而加重

炎症反应和心肌损伤ꎬ心功能进一步减弱ꎮ 研究还

证实了组胺通过 Ｈ１ 受体及 Ｈ２ 受体依赖的信号通

路对梗死心肌发挥保护作用ꎮ 在严重心肌缺血的

情况下ꎬＨ３ 受体激活一方面可通过激活蛋白激酶 Ｃ
(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃꎬ ＰＫＣ)信号通路及乙醛脱氢酶 ２
(ａｌｄｅｈｙｄｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ２ꎬ ＡＬＤＨ２)表达ꎬ另一方面

通过减少心脏交感神经元 ＡＴ１ 表达ꎬ抑制过多去甲

肾上腺素释放、减少心律失常发生进而起到保护心

脏的作用[６２￣６４]ꎮ 在缺血再灌注模型中ꎬ缺血预处理

可抑制肥大细胞的肾素释放及局部 ＲＡＳ 系统激活ꎬ
有研究表明肥大细胞表面的 Ｈ４ 受体可通过激活肥

大细胞内 ＰＫＣ 信号通路及 ＡＬＤＨ２ 表达ꎬ模拟类似

缺血预处理的心脏保护作用[６５]ꎮ 综合以上各项研

究ꎬ我们或许可以猜想ꎬ在冠心病发病过程中ꎬ组胺

的作用是一把双刃剑ꎬ不同浓度的组胺可能通过不

同的受体作用途径发挥损伤 /保护作用ꎬ而不同作

用途径又受到不同机体状况、微环境、炎症反应等

因素影响ꎬ从而构成一张复杂的网络ꎬ与机体的免

疫系统、神经交感系统一起共同调控冠心病的发病

进程ꎮ
组胺受体在心力衰竭方面的研究也有较大进

展ꎮ 现有观点认为ꎬ导致心衰进展的关键过程之一

为神经内分泌系统过度激活所致的系统反应ꎬ其中

肾素￣血管紧张素￣醛固酮系统和交感神经系统过度

兴奋起着主要作用ꎮ 有研究证实 Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３ 受体在

颈上神经节中交感神经元的表达ꎻ其中ꎬＨ１ 受体调

节交感神经活性方面起主要作用ꎬＨ１ 受体缺失小鼠

颈上神经节中 ＨＤＣ 表达明显升高ꎻ采用心率变异度

(ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙꎬ ＨＲＶ)分析评估心脏自主神经

活性ꎬ可以发现 Ｈ１ 受体缺失小鼠的交感神经活性

明显受到抑制[６６]ꎮ 遗憾的是ꎬ目前尚缺乏有关心衰

患者中 Ｈ１ 受体拮抗剂使用的临床研究ꎮ 有动物实

验表明ꎬＨ２ 受体敲除小鼠相对于野生型小鼠具有更

高的左心室射血分数、更低的左心室舒张期末压以

及更低的肺水肿发生率ꎬ采用 Ｈ２ 受体拮抗剂处理

野生型小鼠也发现类似的结果[６７￣６８]ꎮ 同时组织病

理结果提示 Ｈ２ 受体敲除小鼠心肌的纤维化及凋亡

程度较低[６７]ꎮ 体外培养心肌细胞发现 Ｈ２ 受体激活

可增加线粒体通透性、诱导细胞坏死、促进 Ｔ 细胞

核因子及纤维细胞纤维连接蛋白表达[６７]ꎮ 一系列

回顾性及前瞻性临床研究显示ꎬＨ２ 受体拮抗剂如法

莫替丁可改善心衰症状、降低 Ｂ 型钠尿肽水平ꎬ并
改善心室重构[６９]ꎮ

另外有研究表明西替利嗪(Ｈ１ 受体拮抗剂)可
通过减少心肌坏死、抑制心肌重构相关基因表达ꎬ
进而改善病毒性心肌炎小鼠的心脏功能[７０]ꎮ 而在

患有心包炎的儿童中发现ꎬ心包积液中组胺浓度明

显升高ꎬ以及肥大细胞表面的 Ｈ４ 受体可能与心包

炎症有关[７１]ꎮ 对于组胺及其拮抗剂在心肌心包炎

方面的研究目前较少ꎬ还有待基础科研及临床实践

的进一步探索ꎮ 关于组胺及其受体的病理生理学

效应ꎬ临床观察到的现象与实验研究的不一致原

因ꎬ除了组胺受体的多样性ꎬ多与研究条件的不一
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致有关ꎬ尤其是高浓度组胺表现出的毒副作用ꎮ

５　 结　 语

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生理病理过程中所发

挥的作用ꎮ 组胺通过结合不同类型的组胺受体激

活不同的信号通路ꎬ进而构成了一张复杂的免疫调

控网络ꎮ 然而这张网络在慢性炎症性疾病、肿瘤和

心血管疾病等疾病发展过程中的作用仍有待进一

步探索ꎮ 另外ꎬ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ꎮ
这些都将为今后发现新型靶向药物奠定基础ꎮ
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[５] Ｓａｓａｇｕｒｉ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｋ Ｙꎬ Ｔａｎｉｍｏｔｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｉｓｔａ￣
ｍｉｎｅ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [ Ｊ]. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２００５ꎬ ９６
(９): ９７４￣９８１.

[６] Ｙａｎｇ Ｘ Ｄꎬ Ａｉ Ｗꎬ Ａｓｆａｈａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅ￣
ｄｕｃｅｄ ｍｙｅｌｏｉｄ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１１ｂ＋

Ｌｙ６Ｇ＋ ｉｍｍａｔｕｒｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ]. Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１１ꎬ １７
(１): ８７￣９５.

[７] Ｓａｘｅｎａ Ｓ Ｐꎬ Ｍｃｎｉｃｏｌ Ａꎬ Ｂｒａｎｄｅｓ Ｌ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ
ｆｏｒｍｅｄ ｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｉｓ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ [ Ｊ].
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ １９８９ꎬ １６４(１): １６４￣１６８.

[８] Ｋｕｂｏ Ｙꎬ Ｎａｋａｎｏ Ｋ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ
ｍｏｕｓｅ ＣＤ４＋ ａｎｄ ＣＤ８＋ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ[ Ｊ]. Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓꎬ
１９９９ꎬ ４８(３): １４９￣１５３.

[９] Ｔａｋａｍａｔｓｕ Ｓꎬ Ｎａｋａｓｈｉｍａ Ｉꎬ Ｎａｋａｎｏ Ｋ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎ￣
ｄｏｔｏｘｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｂｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ
ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ[ Ｊ]. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ １９９６ꎬ
１５６(２): ７７８￣７８５.

[１０] Ｊｕｔｅｌ Ｍꎬ Ｗａｔａｎａｂｅ Ｔꎬ Ｋｌｕｎｋｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｒｅｇｕ￣

ｌａｔｅｓ Ｔ￣ｃｅｌｌ ａｎｄ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｏｆ Ｈ１ ａｎｄ Ｈ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ [ Ｊ]. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００１ꎬ ４１３
(６８５４): ４２０￣４２５.

[１１] Ａｋｄｉｓ Ｃ Ａꎬ Ｂｌａｓｅｒ Ｋ. Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ [ Ｊ]. Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２００３ꎬ １１２(１): １５￣２２.

[１２] Ｊｕｔｅｌ Ｍꎬ Ｗａｔａｎａｂｅ Ｔꎬ Ａｋｄｉｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｂｙ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ[ Ｊ]. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００２ꎬ １４ ( ６):
７３５￣７４０.

[１３] Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ Ｅꎬ Ｒｏｌｌｉ￣Ｄｅｒｋｉｎｄｅｒｅｎ Ｍꎬ Ａｒｏｃｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ: ｎｅｗ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ [ Ｊ ]. Ｔｒｅｎｄｓ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００２ꎬ ２３(５): ２５５￣２６３.

[１４] Ｊｕｔｅｌ Ｍꎬ Ｗａｔａｎａｂｅ Ｔꎬ Ｋｌｕｎｋｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｒｅｇｕ￣
ｌａｔｅｓ Ｔ￣ｃｅｌｌ ａｎｄ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｏｆ Ｈ１ ａｎｄ Ｈ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ [ Ｊ]. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００１ꎬ ４１３
(６８５４): ４２０￣４２５.

[１５] Ｂａｎｕ Ｙꎬ Ｗａｔａｎａｂｅ Ｔ. Ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｙ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ Ｈ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
[Ｊ]. Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ １９９９ꎬ １８９(４): ６７３￣６８２.

[１６] Ｈｅ Ｓ Ｈ. Ｋｅｙ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍａｊｏｒ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ]. Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓ￣
ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２００４ꎬ １０(３): ３０９￣３１８.

[１７] Ｂｕｈｎｅｒ Ｓꎬ Ｌｉ Ｑꎬ Ｖｉｇｎａｌｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｅｎ￣
ｔｅｒｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ｂｙ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｓ ｏｆ ｃｏｌｏｎｉｃ ｂｉｏｐｓｙ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ
ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ[Ｊ]. Ｇａｓｔｒｏｅｎ￣
ｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ ２００９ꎬ １３７(４): １ ４２５￣４３４.

[１８] Ａｋｄｉｓ Ｃ Ａꎬ Ｓｉｍｏｎｓ Ｆ Ｅ. Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｒｅ ｈｏｔ ｉｎ
ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ[ Ｊ]. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２００６ꎬ ５３３
(１￣３): ６９￣７６.

[１９] Ｏｄａ Ｔꎬ Ｍｏｒｉｋａｗａ Ｎꎬ Ｓａｉｔｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｌｏｎｉｎｇ
ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｔｙｐｅ ｏｆ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ[ Ｊ]. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ
２０００ꎬ ２７５(４７): ３６ ７８１￣７８６.

[２０] ＯＭａｈｏｎｙ Ｌꎬ Ａｋｄｉｓ Ｍꎬ Ａｋｄｉｓ Ｃ Ａ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍ￣
ｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ａｎｄ ｈｉｓｔａ￣
ｍｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ[ Ｊ]. Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１１ꎬ １２８
(６): １ １５３￣１６２.

[２１] Ｂａｕｍｅｒ Ｗꎬ Ｒｏｓｓｂａｃｈ Ｋ. Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ａｓ ａｎ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒ
[Ｊ]. Ｊ Ｄｔｓｃｈ Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｇｅｓꎬ ２０１０ꎬ ８(７): ４９５￣５０４.

[２２] Ｈａａｓ Ｈꎬ Ｐａｎｕｌａ Ｐ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｕｂｅ￣
ｒｏｍａｍｉｌｌａｒｙ ｎｕｃｌｅｕｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ[ Ｊ]. Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２００３ꎬ ４(２): １２１￣１３０.

[２３] Ｔｏｇｉａｓ Ａ. Ｈ１￣ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ: ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｏｌｅ ｉｎ ａｉｒｗａｙ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ [ Ｊ]. Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００３ꎬ １１２(４ Ｓｕｐｐｌ): Ｓ６０￣Ｓ６８.

[２４] Ｓｍｉｔ Ｍ Ｊꎬ Ｈｏｆｆｍａｎｎ Ｍꎬ Ｔｉｍｍｅｒｍａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ Ｈ１ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ [ Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ １９９９ꎬ ２９ ( Ｓｕｐｐｌ ３):
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１９￣２８.
[２５] Ｅｌｅｎｋｏｖ Ｉ Ｊꎬ Ｗｅｂｓｔｅｒ Ｅꎬ Ｐａｐａｎｉｃｏｌａｏｕ Ｄ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔａ￣

ｍｉｎｅ ｐｏｔｅｎｔｌｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｈｕｍａｎ ＩＬ￣１２ ａｎｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ＩＬ￣
１０ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｖｉａ Ｈ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ [ Ｊ]. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ １９９８ꎬ
１６１(５): ２ ５８６￣５９３.

[２６] Ｇｕｔｚｍｅｒ Ｒꎬ Ｌａｎｇｅｒ Ｋꎬ Ｌｉｓｅｗｓｋｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ １ ａｎｄ ２ ｏｎ ｈｕｍａｎ
ｍｏｎｏｃｙｔｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ]. Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍ￣
ｍｕｎｏｌꎬ ２００２ꎬ １０９(３): ５２４￣５３１.

[２７] Ｖａｎｎｉｅｒ Ｅꎬ Ｍｉｌｌｅｒ Ｌ Ｃꎬ Ｄｉｎａｒｅｌｌｏ Ｃ Ａ. Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｓｕｐ￣
ｐｒｅｓｓｅｓ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ ｖｉａ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ Ｈ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ[ Ｊ]. Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ
１９９１ꎬ １７４(１): ２８１￣２８４.

[２８] Ｋｕｂａｓ Ｈꎬ Ｓｔａｒｋ Ｈ. Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ Ｈ２
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ[ Ｊ]. Ｐｈａｒｍ Ｕｎｓｅｒｅｒ Ｚｅｉｔꎬ ２００７ꎬ ３６
(１): ２４￣３２.

[２９] Ｓａｎｄｅｒ Ｋꎬ Ｋｏｔｔｋｅ Ｔꎬ Ｓｔａｒｋ Ｈ. Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ Ｈ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎ￣
ｔａｇｏｎｉｓｔｓ ｇｏ ｔｏ ｃｌｉｎｉｃｓ [ Ｊ]. Ｂｉｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌꎬ ２００８ꎬ ３１
(１２): ２ １６３￣１８１.

[３０] Ｔｈｕｒｍｏｎｄ Ｒ Ｌꎬ Ｇｅｌｆａｎｄ Ｅ Ｗꎬ Ｄｕｎｆｏｒｄ Ｐ Ｊ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｈｉｓｔａｍｉｎｅ Ｈ１ ａｎｄ Ｈ４ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ:
ｔｈｅ ｓｅａｒｃｈ ｆｏｒ ｎｅｗ ａｎｔｉｈｉｓｔａｍｉｎｅｓ[Ｊ]. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓ￣
ｃｏｖꎬ ２００８ꎬ ７(１): ４１￣５３.
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