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心室在缺氧或机械负荷过重时 ，心肌细胞受神 

经内分泌系统及细胞因子 的影响 ，发生代偿性的肥 

大 ，如病因不去除，心肌过度肥大及胶原增生 ，则是 

晚期发生心衰、猝死 的重要因素 ，直接影响预后⋯ 。 

研究表明，心肌损伤伴继发免疫系统的激活产生的 

许多细胞因子参与了重塑的过程 ，其 中重要的有肿 

瘤坏死因子(TNF—a)、白介素 I(IL一1)、白介素 I 

(IL一6)及新发现的心肌营养素 一1(CT一1)。本文 

就近年心室重塑中相关细胞因子作用研究的新进展 

作一综述 。 

1 细胞因子的生物学特征 

1．1 ‘l。 F—a 

TNF—a在体 内主要 由单核一 巨噬细胞产生， 

体外则多种细胞如单核一巨噬细胞 、T细胞等均可 

产生。基 因位 于 人染 色体 6p21．1—22。脂 多糖 

(U)S)是诱导 TNF—a产生的最有效物质，此外 IL 
一

1、IL一2、及 TNF—a自身等亦可诱导，而前列腺 

素(PGE2)、IL一6、IL一10等则抑制 TNF—a产生。 

TNF—a受体有两种，低亲和力的 TNFRp55利 

高亲和力的 TNFRp75。TNF—a与受体结合后经 
一 系列信号转导通路，激活作为细胞凋亡执行器 的 

Caspase家族酶 ，从而引发细胞凋亡 ，还能激活核转 

录因子 (NF—KB、JNK)等，同时诱导原癌基因表达 

增加。 

缺氧上调心肌细胞的 TNF—amRNA及蛋 白表 

达 ，产生浓度依赖性 的负性肌力作用【2 ；TNF—a还 

促进人成纤维细胞明显增殖。 

1．2 1I，一 1 

作者介绍：卜聪~(1972一 )，女 ，主治医师，博士， 

主-Jt-~t究方向：冠心痛的防治。 

IL一1主由单核一 巨噬细胞分泌 ，是高活性细胞 因 

子，生物学作用十分广泛。IL一1包括 IL一1a、IL一 

1B和 IL—lra。与心室重塑有关 的主要为 IL一1 。 

IL—Ira是 IL一1拮抗剂。 

LPS是最有效的 IL一1诱 导剂，此外 IL一2、 

TGF—a等亦能诱导 ，地塞米松 、cAMP、PGE2则抑 

制 IL一1的产生。 

IL一1的受体有 IL一1R I和 IL一1R II。人 IL 
一

1R的基因位于染色体 2q12．22区。IL一1a和 IL 
—

l 结合受体后通过 G蛋白偶联机制，介导机体炎 

症 、免疫 、代谢反应 ，但 IL—lra结合受体后不能产 

生受体活化信号，反而抑制 IL一1结合受体。IL一1 

能诱导成纤维细胞 明显增殖。Blum 3J等在 CHF 

大鼠中，用 IL一1预处理人鼠心肌 ，心肌收缩力明显 

减弱，机制可能与一氧化氮(No)信号转导途径介导 

的负性肌力作用有关。 

1．3 1L一6 

人和小鼠 IL一6基因分别位于染色体 7p15— 

21和 5，编码区之间有 60％的同源性 。活化的单核 

细胞是血液中 IL一6的主要来源 ，而局部组织 IL一 

6主要由成纤维细胞或局部 巨噬细胞产生。此外 ， 

TNF一 促分裂原等均诱导 IL一6表达，而糖皮质 

激素 、雌激素 、环胞霉素 A等则抑制 IL一6产生。 

IL一6受体是异二聚体 ，有一条 80KD 的 a链 

和一条 130KD的 链(gpl3O)，该受体使 IL一6在不 

同细胞通过细胞本身的特异成分及不同的信号转导 

途径诱导不 同的效应 。其信号通路有 JAK研 AT； 

激活 TyK，通过 Ras—MAPK途径 ，从而进入核 内， 

激活下游转录因子【引。 

1．4 CT一 1 

CT一1是 Pennica【5 J等从小 鼠心脏发育 的胚胎 

干细胞中克隆表达出的一种新的细胞 因子 ，是迄今 

发现的 IL一6家族中体外诱导心肌细胞肥大的最强 
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的细胞因子，分子量为 21．5KD。大 鼠与人的 CT一 

1分别编码 203和 201个氨基酸残基 ，与小 鼠CT一 

1氨基酸序列的同源性分别为 94％和 80％。在人 

类 ，CT一1基 因编码 区位于人类染色体 16pl1．1— 

16pl1．2。 

生理情况下 ，CT一1表达于心肌细胞和成纤维 

细胞 ，是心血管生长发育所必需的基因，然而 ，病理 

情况下，其过度表达则是诱导心室重塑的重要因素。 

体外实验显示 ，CT一1刺激引起的心肌细胞体积的 

增大表现在 K度上 ，而细胞的宽度没有 明显改变 ， 

这与 a肾上腺素能刺激作用不同。CT一1与心肌细 

胞膜 gpl30／(白血病抑制因子受体)LIFR17亚基复合 

物结合 ，激活信号通路 JAK／STAT3_6 J，使 STATs发 

生酪氨酸磷酸化后进行核转位 ，结 合特定的 DNA 

序列 ，激活心肌肥厚相关基因，导致心肌重塑。 

2 细胞因子对心室重塑的作用 

2．1 诱 导心肌 细胞肥 大 

Ono[ J等对急性心梗大 鼠研究发现，梗塞区与 

非梗塞区心肌 TNF—o【、IL一18、IL一6表达明显增 

加 ，至 20周后 ，非梗塞区这些 因子表达仍明显高于 

正常，其中 IL一1p表达最高，且其表达水平与非梗 

塞区胶原含量呈高度正相关，与左室舒张末内径增 

加及左室舒缩功能失调也密切相关。机制可能为 

IL一1p通过诱导胚胎基因 ANF和 p—MHC表达而 

诱发心肌肥大 ，同时这些 因子在转录水平调节。Ica 

— L通道蛋 白，此外还可通过上调环氧化酶／PE和 

PKC信号通路 ，激活原癌基因，介导心肌细胞肥大。 

CT一1可增加心肌细胞 内底物 的酪氨酸残基 

磷酸化，包括 STAT家族 ，诱导心肌细胞肥大。同 

时 ，CT一1还能激活胚胎基因心房肽及立早反应基 

因如 C—Ios、C—myc等的表达。在 12周龄的 SHR 

心室 ，用 Northem分析显示 ，CT—lmRNA水平明显 

增加。Jougasaki等_8 J显示 ，实验性心衰时心室 CT 
— lmRNA水平和心室重量正相关。Fukuzawa等【9 J 

报道 ，CT一1可上调新生大鼠心肌细胞血管紧张素 

肽原表达 ，和增加 AngII生成 ，介导心肌细胞肥大， 

而氯沙坦可明显减轻此种效应，提示在促发心肌肥 

大中，G蛋 白偶连受体和细胞因子间有着十分重要 

的交互作用 。 

2．2 促 进 间质 细胞 的增生 

晚近研究显示 ，IL一1j3通过 NO非依赖性机制 

引起心肌肥厚和钙调节基因的下调，同时改变了缺 

血性心脏病的胶原聚集表型。在某些情况下 ，IL一 

1j3对人类成纤维细胞产生促有丝分裂效应。IL一 

1j3对成纤维细胞 的作用很复杂 ，目前研究结果不 

一

。 Palmer【10 J等报道 ，IL一1G对培养的心肌成纤维 

细胞有抗增殖效应 ，而 Thaik等【11]发现 ，IL一1j3尽 

管抑制 DNA合成 ，但在培养 鼠心肌细胞上刺激蛋 

白合成。因此 ，对于体内 IL一1j3对胶原沉积的确切 

作用尚有待进一步研究。 

基质金属蛋白酶(M 但)能导致胶原纤维的变 

性 、降解以及新胶原的合成 。而 MMP义受细胞因 

子调节。新近显示 ，过度表达 TNF—a的转基因大 

鼠(TNF1．6)表现出特征性心室重塑及心力衰竭 ，同 

时伴有 M 但̂ 一1、MMP一9表达的明显增加和胶原 

沉积及变性。用腺病毒载体实施的抗 TNF—a治疗 

不仅减弱了 MMP一2和 一9的活性 ，而且显 

著降低胶原的转录，阻止胶原 的合成 、沉积与变性 ， 

因 而，认 为 TNF— a在 体 内 通 过 MMP 调 节 

ECM [12，1 3l
。 

局部 RAAS系统 的激活是心肌间质纤维化发 

生发展的主要机制，主要与其对细胞因子网络的影 

响有关。TNF—a、IL一117可分别使与其共同培育的 

心肌纤维母细胞 AT1RmRNA表达上调 5、2．4倍。 

新近，TSuruda【14]等体外研究显示，CT一1刺激 

犬成纤维细胞的增殖除受 gpl30／LIF信号转导通路 

的激活影响外 ，还受 内皮素受体(ETA)影响，而且二 

者有协同作用，推测 CT一1信号通路可能与内皮素 

系统(ETS)也有交互联系 ，这一重要发现可能为心 

室重塑的研究带来新的突破。 

2．3 抑帝】心肌收缩性 

TNF—a、IL一117、IL一6等均直接影响心脏收 

缩功能[ ]，Talwar等[16,17]用免疫发光法定量显示 

心衰病人血浆 CT一1水平明显增高 ，且与心衰的严 

重程度正相关 。CHF时 TNF—a明显增高，反复多 

次输人 TNF—a可致心肌收缩力下降。 目前认为， 

细胞因子介导心肌收缩功能下降的机制可能与其诱 

导心肌细胞、血管 内皮细胞 、平滑肌细胞表达 iNOS 

导致 NO的局部浓度增加 ，通过 NO依赖或非依赖 

性鸟苷酸环化酶通路抑制心肌收缩力，同时使 G一 

肾上 腺 素 受 体 失 偶 联 等 有 关 ，但 确 切 机 制 不 

清【幅，l9 J。同时发现 IL一1p、TNF—a与左室重塑有 

很好的相关性 ，而 IL一6弱些。 
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2．4 对心肌 细胞 凋亡影响 

近年研究发现，心室重塑不仅表现为心肌细胞 

的异常肥大和间质 的纤维化，而且有凋亡的发生。 

研究表明，在某些病理情况下 ，如 ~2VII、SI-IR中，心 

肌细胞 凋亡参 与了心室和血管 的重塑。已发现 ， 

TNF—a、IL一1、ILGF一1等可促发心肌细胞凋亡 ， 

而 CT一1则是凋亡的抑制因素【20 3。 

3 结语 

总之 ，心室重塑是一个多系统参与的复杂病理 

过程 ，其中，许多细胞因子交织成网，在生物学效应 

上相互重叠、相互促进 、相互抑制 ，同时细胞因子系 

统与体内影响心室重塑的两大重要系统 RAAS和 

ETS有交互联系 ，起着重要 的调控作用。深入探讨 

细胞因子在心室重塑 中的作用 ，对从细胞 因子途径 

预防和逆转心室重塑 ，改善预后 ，有着十分重要的理 

论和实际意义。 
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