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性别对心脏重构的影响

刘巍综述李为民Sally A．Huber审校

【摘要】性激素对于生殖系统以外众多系统的作用越来越受到重视，尤其是心血管

系统。近来研究发现，性别对心脏重构有着微妙而独特的影响。女性和男性针对损伤所

产生的心脏重构反应存在重要差别。这些差别与性激素(如：雌激素)的关系密不可分，

雌激素和睾酮对心脏重构的分子效应迄今尚未充分阐明，可能与肾素一血管紧张素系统、

心肌细胞凋亡、雌激素受体介导的炎症免疫反应的调控等有关。该文就性激素对心脏重

构影响的机制作一综述。
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心力衰竭(心衰)是大多数心血管疾病发展的最

终阶段，尽管病因多种多样，但绝大多数心衰进展的

关键都是左心室重构。因此，研究导致心肌疾病、心

衰的共同病理基础——心脏重构(cardiac remodeling)

的发生和维持机制，是防治心衰的关键之一。

女性心衰患者由于自身生理特点以及病情发展

的特殊性，对其发病机制的探索正逐渐受到重视。流

行病学研究显示，79岁以上的心衰患者中女性居多，

且女性患者多倾向于发展为左室射血分数(LVEF)正

常的心衰，发生率约为男性患者的2倍。即使在

LVEF受损的情况下，女性心衰患者的平均LVEF也

高于男性。多数心衰女患者年龄偏大，常伴高血压

史，LvEF相对较高，舒张功能下降显著。在LVEF

相近的心衰患者中，女性的活动耐力较差。本文就性

别对于心脏重构的影响作一综述。

l心脏重构的性别差异

心脏重构是指心肌细胞外基质(ECM)中胶原纤

维过量积聚、胶原含量显著升高或胶原交联发生改

变‘“。心脏成纤维细胞通过胶原合成、降解和交联的

平衡调节ECM稳态口。]，当其发生异常会导致心脏各

腔室形状、大小和功能变化。研究显示，在间充质类

细胞，包括表皮角质细胞、成纤维细胞等可以检测到

a、B 2种雌激素受体(ER)L“。在创伤愈合的动物模
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型中，雌激素可以缩小创口面积、刺激基质蛋白沉积，

表明雌激素对成纤维细胞的影响。成纤维细胞中ER

的水平随着绝经的发生而逐渐降低¨出]。

性激素对于心肌成纤维细胞和心脏重构在女

性与男性中有所区别。在慢性容量超负荷诱导的

大鼠心脏重构模型中证实，雄性与雌性在心脏重

构、心肌纤维化方面存在显著差异。这些性别特异

性的心脏保护差异在卵巢切除后消失，用雌激素替

代治疗可以部分地恢复一“引。Cavasin等⋯1在心肌梗

死(MI)动物模型中发现，雄性小鼠与雌性相比，心脏

的愈合延迟，梗死区扩展明显，心脏破裂的发生率更

高。MI后的慢性期(MI诱导后12周)，雄性存活者

心脏功能更差，不利性重构显著，表现为心室扩张和

心肌细胞肥大。相反，在梗死面积相同的情况下，雌

性的死亡率较之低3倍，雌性在心衰发生后预后更

好。性别相关的早期死亡率、以及在MI后第一周内

发生心脏破裂的差异，可能与梗死愈合、组织修复、

ECM降解、以及肌细胞滑移等机制有关。

2性激素影响心肌重构的可能机制

2．1 雌激素与肾素一血管紧张素一醛固酮系统

研究显示，雌激素可以抑制肾素一血管紧张素

(RAAS)系统诱导的血管紧张素11 1型(ATl)受体

mRNA表达、信号传导过程及ECM重构，从而有效

抑制成纤维细胞增殖及胶原合成。调控机制涉及

基因组及非转录组，包括增强有丝分裂激活蛋白激

酶(MAPK)p42／p44活性，提高转化生长因子

(TGF)133及纤维连接蛋白的稳定表达，抑制p38激

活等途径。在转录水平，检测到MI后性别特异性

RAAS系统基因表达改变。心肌成纤维细胞增殖

和分化后，演变为高分泌型的肌成纤维细胞表型，
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导致心肌纤维化。Wu等[12]探讨了1 7G一雌二醇对体

外培养的心肌成纤维细胞增殖及胶原和胶原调控

基因分泌的影响。发现血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)显

著增加心脏成纤维细胞增殖反应，并分化为肌成纤

维细胞。1713一雌二醇能减轻上述反应。预先以17酽

雌二醇处理，显著降低AngⅡ诱导的p38 MAPK／

核因子(NF)一KB信号通路激活，提示雌激素可能通

过上述两个信号通路预防AngⅡ诱导的心脏成纤

维细胞分化。

醛固酮是RAAS系统的重要组成部分。诱导纤

维化是醛固酮对心脏最为经典的作用。体内输注醛

固酮会增加心肌胶原1al和3al、基质金属蛋白酶

(MMP)2表达，导致心肌纤维化。该现象町被依普利

酮逆转，支持纤维化是盐皮质激素所介导的效应。在

一项研究中发现，与雄性大鼠相比，醛固酮受体拮抗

剂依普利酮优先使MI后雌性大鼠改变的基因表达

恢复正常。另外，依普利酮在减轻雌性左心室腔径扩

大和EF值降低方面，较雄性大鼠更强有力。除了动

物实验，研究发现人类醛固酮与心脏结构和功能方面

存在着性别差异u 3|。

2．2雌激素与心肌细胞凋亡

研究显示，男性和女性在调节MI周围区域细

胞凋亡通路方面有所不同。对MI后活检中发现，

男性MI周围区凋亡率比女性高10倍，促凋亡基因

bax表达远远高于女性。这可能是男性MI后心衰

的病程进展更为迅速，而女性的病程发展则相对良

性的潜在分子机制。Patten等口4]探讨17B一雌二醇

替代治疗对心肌细胞凋亡的影响，发现MI后24 h

和72 h，以生理浓度雌二醇治疗可以迅速激活心肌

内Akt信号通路，从而抑制凋亡。朱艳霞等J 5。在体

外培养的心肌细胞中，探讨1713一雌二醇对去甲肾上

腺素诱导细胞凋亡的影响，发现1713一雌二醇可抑制

去甲肾上腺素所诱导的心肌细胞凋亡，抑制与机制

促凋亡基因c—los表达有关。女性衰竭心脏中细胞

凋亡的低发生率是心脏失代偿发生更晚、心衰发生

后需要进行心脏移植稳定间期更长的原因。

2．3雌激素受体与心脏重构

雌激素受体数目差异及其激活后信号传导途

径的不同对雌激素的作用至关重要。研究显示，心

脏的肌细胞和成纤维细胞均表达功能性ERa和

ERl3，在与配体结合后激活下游靶基因，这些基因参

与心室肥厚、心肌细胞生存和凋亡、心肌成纤维细

胞胶原的产生。雌激素直接与细胞核内ERa和

ERl3结合，活化靶基因转录。ERa、ERl3有6个功能

区，其中两者AF一2区的中心序列相同，而AF一1区

无明显同源性，结构的不同决定了功能的差异，主

要分布于心脏的ERa在介导雌激素的效应中起主

要作用，ERl3对ERa有抑制作用，且ETa、8在不同

组织有差异性优势表达J6|。ERs是配体激活的转

录因子，能够激活众多基因的转录，这些基因的启

动子区域含有雌激素反应性元件。ERs介导的非

基因组效应，包括细胞内信号级联反应，如：蛋白激

酶C和细胞外信号调节激酶的激活；调节生长因子

信号，如：胰岛素样生长因子(IGF)一1、上皮生长因

子或者TGF。绝经后妇女，非基因组性ERa信号

的上调也是心肌重构中性别差异的机制之一。

2．4睾酮与心脏重构

睾酮本身在人类心脏是否具有保护性作用尚

待证实。目前所观察到的性别差异，以及绝经后女

性患者中心脏事件发生率增加，可能并不完全是雌

激素减少的结果，也可能与睾酮有关。绝经后卵巢

产生大量的雄性激素，主要表现形式是睾酮和雄

(甾)烯二酮。

Cavasin等在MI后(1周)小鼠模型中，证实了

雌激素与睾酮在心衰发生，以及心脏重构的作用。

研究中，雄性小鼠以雌激素替代疗法不能对心脏破

裂提供保护性作用。小鼠中高水平的睾酮增加心

肌急性炎症，对心肌愈合和早期重构产生不利性影

响，表现为心脏破裂发生率增加，可能导致MI后心

脏功能的恶化口7|。在同样以心肌纤维化为特征的

疾病一心肌炎中，睾酮也被证实可以使重构性心脏病

理反应恶化。睾丸切除对病毒性心肌炎小鼠模型

心脏莺构具有保护作用，雌激素(内源性以及替代

性疗法)能够预防失适应性心脏重构以及心脏功能

的进一步恶化，睾酮对于心肌愈合起到不利性影

响，促进心脏功能障碍和重构¨8’19]。在雌性鼠中给

予外源性睾酮。除了增加急性炎症，还导致左心室

显著扩张和功能减低=2⋯。雄性小鼠与雌性相比，发

生ECM过早降解的概率更高。推测其潜在机制与

心肌组织MMP活性增加、瘢痕形成延迟等有关。

2．5 其他

2．5．1 IGF一1 IGF-1在心梗后女性患者发生上调，

男性则未见上调。同样现象在动物模型研究中也有

体现。IGF-1诱导在体实验中的左室肥厚，IGF-1过

表达缓解MI后左心室重构，机制是通过减少细胞死

亡。在心肌细胞，IGF-I增加Cendl基因表达，后者

是细胞周期调节子，能够诱导离体实验中心肌细胞增

殖，与心脏重构有关。Kanashiro等u30进行的研究中，

万方数据



垦匾：坠查筻塑壅查!!!!堡!星箜!!鲞整!塑 !!!』垒型!!!!兰垡!!!!!!!!!!：∑!!：i!：塑!：!

仅在雌性鼠中观察到，提示IGF-I信号通路可能是梗

死后左室重构的性别差异机制之一。

2．5．2炎症免疫反应 ER介导的信号传导通路

与炎症免疫反应的调控有关。心脏中肥大细胞的

激活导致心肌组织MMP活性增加、细胞外胶原降

解加速。后者被证实可以导致人类和心衰动物模

型心室扩张，上述炎症反应受雌激素调控口¨。

2．5．3骨髓间充质干细胞 雌激素在心血管损伤

后的修复中起着重要作用，对干细胞的影响是潜在机

制之一。一方面雌激素增强骨髓间充质干细胞分泌

生长因子、并减少致炎因子的生成，提高内皮前体细

胞增殖、迁移至受损血管或缺血心肌部位；另一方面，

雌激素降低成纤维细胞的增殖，该调控通路涉及雌激

素介导的基因组及非转录效应，从而限制病理性心脏

重构。

3 结语

生物体对于各种疾病的反应会受到性别的潜在

影响。当然，这些区别不能仅以性激素的差异来解

释。也有研究认为雌激素类制剂对男性冠心病并无

防治效果，这提示雌激素和睾酮对两种性别的心血管

作用机制并不完全相同一2|。从基因含量的角度讲，

某些X染色体上的基因在女性比男性中的表达水平

更高。男性Y染色体上的基因在女性中并不表达。

因此，对性别影响心脏重构的深入理解，将有助于为

心衰开辟新的治疗选择，最终使两种性别都能获益。
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