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A摘 要B 心血管系统功能调控包括神经和体液调控两大方面C神经递质的心血管作用的调制已成为一个新的有

着广泛应用前景的研究领域/而随着大量新的体液因子)包括细胞因子-的发现.心血管系统细胞不仅是这些体液

因子的靶细胞.同时本身也可产生大量不同类型的体液因子.心血管系统的功能调节面临前所未有的多因素影响C
因此.在研究中强调各因素的协同配合D整体整合以及网络调节.有利于对心血管功能调控的全面认识C
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心血管系统的主要功能是及时供应机体各

个部位的血液.以满足机体对血流量的需求.并
与代谢需要相适应C动物在长期进化过程中.心
血管系统形成了很强的适应能力C当内外环境
发生变化时.高等动物与人主要通过神经和体
液调节.协调心脏和血管的活动.以保证各组织
器官活动的正常进行C

I 心血管功能的神经调节和调制

神经系统对心血管活动的调节是通过各种

反射来实现的C其传出神经纤维为自主神经系
统的交感神经和副交感神经.释放的神经递质
主要为去甲肾上腺素和乙酰胆碱.还有肽类递
质如降钙素基因相关肽)@24@3JK7378>7>L>42J%
>?M>MJ3?>.NOEP-D神经肽Q)7><LKM>MJ3?>Q.
RPQ-D血管活性肠肽)S2TK2@J3S>37J>TJ3724
MK4UM>MJ3?>.VWP-D阿片肽)KM3K3?M>MJ3?>-等C
肽类神经递质与去甲肾上腺素和乙酰胆碱共存

于同一神经元内.并可一起释放递质调节心血
管活动C
交感神经递质去甲肾上腺素作用于心血管

系统细胞上的 X和 Y受体.引起心血管效应C目
前认为.在心脏和血管上存在 Y(DY"和 Y$$种亚
型.Y(和 Y"受体激活主要引起心肌的正性变
时D变力D变传导以及血管舒张作用.而激动 Y$
受体在人体表现出对心肌的负性肌力作用和舒

张血管效应A(BC心肌的 X受体主要是 X(受体.
冠状血管平滑肌含有X(和X"受体C其主要作用

是慢的正性变力作用.延长心肌细胞动作电位
时程.收缩冠脉C
副交感神经释放的递质乙酰胆碱.主要通

过Z受体影响心脏和血管功能C心脏上主要为

Z(和 Z"受体.其激活可引起心肌的负性变
时D变力和变传导作用A"B/在血管上的主要为

Z$受体.可引起血管平滑肌舒张C
在去甲肾上腺素作用于心脏时.其作用受

到其它一些生物活性物质的调制.这类调制的
方式主要包括通过突触前膜对递质释放的调控

和与其跨膜信号转导通路进行[对话\两种方
式C这类生物活性物质包括乙酰胆碱D腺苷D血
管紧张素D阿片类物质D缓激肽D组胺D内皮素D
P物质D&%羟色胺D白细胞介素和肿瘤坏死因子
等A$BC如在支配心脏的神经末梢释放儿茶酚胺
时.阿片类物质也同时释放出来.并且近年来还
发现.心脏本身也可产生阿片类物质C]%阿片受
体激动对去甲肾上腺素的心脏效应有负性调节

作用.这种调制作用是通过百日咳毒素敏感的

O蛋白和腺苷酸环化酶进行的AHB.在自发性高
血压大鼠这种调制作用减弱A&B.而在心脏缺血^
复灌期间 ]%阿片肽受体与 Y(肾上腺素受体信
号传导通路间的交互作用仍然存在A+BC
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! 心血管功能的体液调节

体液调节按其调节范围"可分为全身性调
节和局部性调节#全身性体液调节是指激素以
及其它生物活性物质在分泌局部未被失活"进
入血液循环"广泛作用于心血管系统"发挥调节
作用"如肾上腺素$去甲肾上腺素$血管紧张素$
阿片肽类$心房钠尿肽等#局部性体液调节是指
激素等在分泌后"主要作用于邻近组织和细胞"
在局部发挥心血管调节作用"如前列腺素$激肽
类$组织胺$神经肽类$内皮素与一氧化氮等#近
年来"除了在经典的体液调节因子的调制作用$
新受体亚型的发现$信号转导途径的阐明等方
面取得令人瞩目的进展外"细胞因子网络在心
血管功能调控中的作用受到了极大的重视#
细胞因子是由免疫活性细胞和相关细胞等

分泌的"能调节细胞生长分化$免疫功能"参与
炎症反应和创伤愈合等的小分子多肽的统称#
根据其来源$作用的靶细胞以及所作用的受体
家族的不同"可将细胞因子分为淋巴细胞源细
胞因子$单核巨噬细胞源细胞因子$炎症介导活
性细胞因子$干扰素%&’()*+)*,’"-./0$趋化性
细胞因子$具造血生长活性的细胞因子和转化
生长因子等 1大类#众所周知"心血管系统的各
种细胞可以产生多种细胞因子"如血管内皮细
胞可产生血管内皮生长因子$成纤维细胞生长
因子$肿瘤坏死因子%(23,*’)4*,5&5+64(,*"
7/.0等"同时心血管系统细胞也是多种细胞
因子如白细胞介素%&’()*8)29&’"-:0$生长转化
因子等作用的靶细胞#
机体心血管功能的正常运行有赖于心血管

组织自身$神经体液和局部化学因素的协同配
合和整体整合#心血管系统在接受自主神经系
统支配的同时"也接受体液因子的调节和调制#
作为在体内分布相当广泛的细胞因子%如 -:;<
等0"其对心血管系统的作用尽管已经开始认
识"但是对其作用机制的了解还不够全面和深
入"特别是其通过何种信号转导途径发挥作用
了解不多=在病理情况下"多种局部炎性细胞因
子分泌增多"细胞因子之间以及细胞因子与自
主神经递质和其它体液因子之间的相互作用和

调制复杂多样"细胞因子网络在心血管系统中

的协同作用和交互作用研究已经成为摆在心血

管科学研究工作者面前的必然选择#本实验室
发现"-:;<的心脏作用涉及多种机制>1?@AB"-:;
<的负性变时和致心律失常作用"与 /C途径
和内源性儿茶酚胺有关"其负性变力作用是通
过心肌细胞上 D阿片受体;E&蛋白和 F:G途径
降低心肌细胞钙瞬变和细胞内酸碱度所致"细
胞内机制涉及肌浆网钙释放减少>@HB"细胞膜上

:;型钙通道不参与该作用#在心肌病理情况
下"缺血再灌注心肌组织中 -:;<明显增多"心
肌线粒体 IJK的含量增多>@LB=缺氧时同时存
在 -:;<"可加剧复氧时心肌细胞收缩功能和钙
处理能力的降低"可能涉及心肌细胞肌浆网内
贮钙释放的减少>@MB#除了心脏作用外"-:;<具
有明显的内皮依赖性血管舒张作用"其血管效
应主要通过 /C;鸟苷酸环化酶途径"以及 /6N

泵和 OG6通道$OP 通道和 O-Q通道的参与>@1B=
-:;<的内皮依赖性血管舒张效应受到其它因
素的调节%包括游离铁水平0>@RB#在研究免疫调
节因子 -:;<的心血管作用时发现的 -:;<对单
个心肌细胞的效应是通过非 -:受体%即心肌细
胞膜上的 D;阿片受体0发挥作用的"这对于研
究肽类和蛋白类激素和S或细胞因子对心血管
功能的调控信息途径具有重要的启示意义#
在病理情况下局部分泌增多的细胞因子还

包括 7/.#根据 7/.的来源和结构可分为 A
种"即 7/.;T$7/.;U和 7/.;V#除了单核巨
噬细胞$7细胞和自然杀伤细胞外"机体其它多
种细胞如血管内皮细胞$血管平滑肌细胞和心
肌细胞等也可产生 7/.#7/.参与体内多种
病理与生理过程"如充血性心力衰竭$心肌炎$
缺血性心脏病$动脉粥样硬化等#本实验室发
现"在培养乳鼠心肌细胞模型"7/.;T对缺氧S
复氧损伤心肌具有明显的保护作用"一氧化氮$
活性氧和线粒体 K7F敏感钾通道参与介导

7/.;T对缺氧S复氧损伤的保护>@W"<XB#另外"细
胞因子在临床上常常作为抗肿瘤和免疫治疗"
在这种情况下"细胞因子的用药量往往很大"易
引起机体的副反应#广义来说"研究较大剂量的
细胞因子对心血管功能的影响"进而发现心血
管作用位点"研制防止大剂量应用治疗性细胞
因子引起的心血管副作用的有效药物或细胞因
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子结构改性亦是心血管功能调控药理学研究领

域!具有重要的意义"本实验室发现!采用腹腔
给药 #$%&’’万 ()$*!慢性 +,-./处理可能损
害血管内皮功能或使 -0.123信号途径效能
降低45&6!这可能是长期 +,-./治疗引起血压波
动以及心脏毒性作用的可能机制之一!值得
关注"

7 心血管系统细胞内功能成分调控

心血管药物的创新是建立在对心血管生理

和病理从现象到本质的新认识上"随着对心血
管生理和病理过程的深入了解!可以发现在心
血管系统细胞内存在着一系列影响功能或病情

发展的重要成分!对这些成分进行化学调控!是
防止心血管疾病的药物作用新靶点"这也是心
血管科学从基础到临床的客观发展规律"
789 线粒体 :;<敏感钾通道 目前比较公
认的看法是!线粒体 :;<敏感性钾通道%=>?@.
AB@C$D>EF:;<.1GC1>?>HGI@?E11>J= ABECCGF!
=>?@K:;<*是心肌保护作用的效应物"&LMN年

OJDDP等发现!缺血预处理以及各种药物预处
理%包括腺苷Q阿片Q乙酰胆碱和内皮素等*的心
肌保护效应!均与 =>?@K:;<激活和开放有关!
引起梗死面积减少Q促进收缩功能恢复Q减少恶
性心律失常的发生Q延缓大鼠心肌缺血造成的
细胞间脱偶连455!5R6等S而 =>?@K:;<特异阻断剂

#.TU可阻断几乎各种类型预处理的心肌保护
作用!而用 =>?@K:;<开放剂 $>EV@W>$G可以模拟
经典缺血预处理的保护作用"因此!=>?@K:;<通
道是心肌细胞缺血)复灌保护的重要细胞内功
能成分!开发副作用少Q特异性强的 =>?@K:;<
通道开放剂!将大大改善心肌保护效果!提高患
者的生存率"
78X 受磷蛋白 在心肌细胞中!3E5Y浓度受几
个水平的严格调控"其中肌质网%Z[*在兴奋\
收缩耦联过程中 3E5Y的移动起关键作用"Z[
上的 3E5Y :;<酶%Z][3:5E*!由于 #̂_的

3E5Y在舒张期通过此酶泵入 Z[!因而成为心肌
细胞中 3E5Y平衡的主要调节酶"受磷蛋白

%IB@1IB@FE=‘EC*影响该酶活性!在去磷酸化
状态!受磷蛋白抑制 Z][3:5E!但 A:O<.依赖
性蛋白激酶与 3E5Y.钙调蛋白激酶介导的受磷

蛋白磷酸化可逆转这一抑制作用"因此!在心力
衰竭患者的强心治疗中!调控受磷蛋白磷酸化
过程可有效提高心肌的收缩力"
787 -EY)TY交换体 目前已经证实!-EY)

TY交换体%-EY)TY GWABECaGD!-T]*有 b个
同工型!分别称为 -T].&Q-T].5Q-T].R和

-T].b!分布于心脏的是 -T].&"其化学计量
学是 &对 &的!活动时不会产生净电荷的跨膜
流动"-T].&是调节细胞内 IT的主要成分"
近年的研究发现!心肌缺血Q缺氧可激活 -T].
&!进而激活 -EY)3E5Y交换!引起心肌细胞内
钙超载导致心肌损伤"因此!在心肌缺血时!抑
制 -T].&的活性有助于复灌后心肌功能的
恢复"
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