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摘要：心肌重构是多种心脏疾病的最终结局，寻找有效的措施干预心肌重构过程具有重要意义。血小

板反应蛋白(TSP)属于TSP家族的细胞外基质(ECM)蛋白，由5个成员组成。在TSP中，TSP-1、TSP-2和
TSP-4是研究最多和功能测试最多的成员。TSP-1具有抗血管生成活性，能够激活转化生长因子-β(TGF-
β)，是一种有效的促纤维化和抗炎因子。TSP-2和TSP-4都参与了肥厚心脏ECM成分的控制。本文就

TSP的结构及其在心肌重构中的作用以及与这些TSP相关的潜在途径进行综述，以期为心肌重构的治

疗提供一定的帮助。
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Abstract: Myocardial remodeling is the final outcome of a variety of heart diseases. It is of great
significance to find effective measures to intervene myocardial remodeling. Thrombospondin (TSP) is an
extracellular matrix (ECM) protein belonging to the TSP family, which consists of five members. Among the
TSPs, TSP-1, TSP-2, and TSP-4 are functionally tested. TSP-1 has anti-angiogenic activity and can activate
transforming growth factor-β(TGF-β),which is a potent pro-fibrotic and anti-inflammatory factor. Both TSP-2
and TSP-4 are involved in the control of ECM components in hypertrophic hearts. This paper reviews the
structure and role of TSP and myocardial remodeling, as well as the potential pathways related to these TSPs,
in order to provide some help for the treatment of myocardial remodeling.
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心血管疾病(cardiovascular diseases，CVD)是
威胁人类健康的最重要疾病之一[1]。《2018年中国

心血管疾病报告》显示，中国有2.9亿人患有心血

管疾病，其中2.45亿人患有高血压，450万人患有

心力衰竭，随着中国社会人口老龄化进程的加

快，心力衰竭的发病率可能会继续增加[2]。人们认

识到，心肌重构是许多严重心血管疾病发展为心

力衰竭的一个常见途径。

心肌重构是慢性心力衰竭 (chron ic hear t
failure，CHF)发生发展过程中的重要病理生理基
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础，在这一过程中，心脏受到各种因素的影响，

结构发生改变：在细胞水平方面，出现心肌细胞

肥大和间质细胞增生，心肌纤维化程度加剧；在

一般结构方面，心室肌和心脏的厚度、容量、重

量随之改变。然而，这种变化的长期维持将导致

心脏的舒张功能逐渐下降并且恶化。因此，探索

心肌重构的发病机制，积极寻找有效的心肌重构

的防治措施具有重要意义[3-5]。

目前，尽管许多学者围绕心肌重塑进行了大

量研究，并证明细胞凋亡、炎症、氧化应激、纤

维化和血管生成与心肌重塑的发生密切相关，但

具 体 机 制 仍 不 清 楚 。 血 小 板 反 应 蛋 白

(thrombospondin，TSP)在心肌重构的进展过程中起

着重要作用，本文就TSP与心肌重构的关系进行简

要综述。

1 血小板反应蛋白概述

细胞外基质(extracellular matrix，ECM)不仅起

着提供结构支持和固定细胞的作用，还通过调节

细胞之间、细胞与基质之间的连接，诱导细胞黏

附、运动和分化，在调节组织发生和重塑方面发

挥重要作用。在心血管系统中，ECM参与维持心

脏和血管的结构连续性，为细胞的黏附提供物理

支持，控制细胞生长和死亡，调节舒张强度，以

及组织修复重建或心血管损伤修复等。在ECM
中，局部微环境引起的结构变化可导致功能基质

的改变。基质的改变可以传导到邻近的细胞并影

响它们的活性和行为。例如，心血管ECM介导血

流诱导的机械转导[6,7]、血管细胞和心肌细胞对各

种应激刺激的适应性反应等许多功能由一组非结

构化ECM蛋白介导，这些蛋白被称为基质细胞蛋

白，包括TSP、腱蛋白、骨膜蛋白、骨桥蛋白、

ccN蛋白和骨连接蛋白[8]。

2 血小板反应蛋白结构

作为一种基质细胞蛋白家族，TSP由多种细胞

分泌。到目前为止，共有5个TSP家族成员(TSP-
1~5)被发现，它们代表多聚糖蛋白，可以结合

Ca2+，与其他ECM蛋白相互作用，并促进细胞之

间以及细胞与ECM之间的关联。根据他们的结构

差异分为两个亚组：三聚体A亚组(TSP-1和TSP-2)

和五聚体B亚组(TSP-3、TSP-4和TSP-5)。TSP具有

复杂的多结构域结构。C-末端结构域、Ⅲ型重复

结构和表皮生长因子(EGF)样重复结构存在所有

TSP中，是TSP家族的特征。低聚化域也可以在所

有家族成员中发现，但与其他共享结构[9]相比，它

的变化更大[10]。A亚组有三个EGF样重复和Ⅰ型重

复(也称为血小板反应蛋白重复，TSRs)、血管性血

友病因子C型(vWC)结构域和N端结构域。B亚组包

含4个EGF样重复，但vWC域和TSR缺失。TSP-3和
TSP-4有N-端结构域，而TSP-5没有[11]。进化分析

表明，B亚组比A亚组更年轻，在人类中，TSP-1、
TSP-3、TSP-4和TSP-5基因位于同源区域内，是基

因复制的结果。

由于各种结构域的可用性，TSP可以与不同的

表面受体和ECM蛋白相互作用。在TSP分子中，整

合素和Ca2+结合需要EGF样结构域，TGF-β和CD36
结合需要TSP，肝素和整合素结合需要N-端结构

域[12]。C-端结构域还包含CD47的一个结合位点，

CD47是一个很重要的TSP相关介导的受体[13]。TSP
的C-末端结构域与白细胞表面抗原CD47和钙相互

作用。通过这些不同的相互作用，TSP-1调节这些

配体的活性，最终在生理和病理过程中诱导细胞

对环境刺激的反应。此外，TSP可以显示不同的细

胞分布、不同的时间表达谱，并具有不同的功能

职责和转录调控模式。正常情况下，TSP-1具有抗

血管生成活性 ， 并能激活转化生长因子 - β
(transforming growth factor-β，TGF-β)，是一种有效

的促纤维化和抗炎因子。TSP-2和TSP-4参与了肥

厚心脏ECM组成的控制。TSP-1、TSP-2和TSP-4还
通过影响基质金属蛋白酶活性、TGF-β信号传导、

胶原生成、心肌细胞凋亡、肌成纤维细胞分化以

及由牵张介导的心肌收缩功能的增强等方面来影

响心脏重构过程。其中，TSP-1和TSP-2是研究最

多的血小板反应蛋白。

2.1 心肌重构过程中与TSP相关的信号通路

由于TSP具有多域结构，不同TSP可以特异性

地结合多种类型的不同配体。因此，它们参与了

调节心肌重构中细胞活动和ECM成分的各种信号

通路。

2.1.1 TGF-β介导的通路

TGF-β是一组分泌的细胞因子，对细胞的增
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殖、分化、迁移、凋亡等多种功能都有重要的调

控作用。研究发现，TSP-1通过TGF-β途径调控以

上细胞活性。先前的数据表明，TSP-1的Ⅰ型重复

序列可能结合并激活潜伏的TGF-β。活化的TGF-β
可以促进新的血管沉积和血管生成，通过招募炎

性细胞促进炎症反应，并通过TGF-β途径增加成纤

维细胞分化[14]。 TSP-2也可与潜伏的TGF-β结合。

而TSP-2不能激活潜伏性TGF-β。此外，由于这个

原因，TSP-1和TSP-2可以通过竞争性结合TGF-β来
调节其活性并调控下游通路。

2.1.2 ECM内稳态

Ⅰ型和Ⅲ型胶原的过度积累是心肌肥厚的一

个显著特征，这是因为胶原的合成能力高于降解

能力。基质金属肽酶2(matrix metallopeptidase 2，
MMP2)和基质金属肽酶9(MMP9)在维持ECM稳态

中起着至关重要的作用。研究表明，TSP-1和TSP-
2可能与MMP2和MMP9相互作用，抑制其活性并

调节胶原稳态。此外，也有证据表明，胶原蛋白

可以与TSP-1直接作用。TSP-1的C-端结构域可能

与Ⅰ型胶原结合，从而促进成纤维细胞内稳

态[14]。这些结果表明，TSP-1和TSP-2对ECM稳态

有显著作用。

2.1.3 钙通道

钙是一种人体中不可或缺的离子，参与人体

许多正常生理过程。参与维持细胞膜两侧的生物

电位，维持正常的肌肉收缩舒张、血管收缩以及

神经的传导。TSP-1的促纤维化活性也可通过钙网

蛋白/低密度脂蛋白受体相关蛋白1复合物介导，其

刺激导致促生存蛋白激酶(如PI3K)的激活和成纤维

细胞的迁移。Yan等[15]发现，TSP-1的N-末端结构

域具有钙网蛋白结合位点，通过刺激钙网蛋白与

LRP1的结合，导致信号黏着解体，并向细胞质提

供信号。TSP-2和FGF2的结合可以被钙离子抑制，

表明钙离子可以通过干预其他分子之间的相互作

用来影响细胞功能[16]。

2.1.4 PI3K-Akt途径

PI3K-Akt途径可被各种细胞刺激物激活，并

调节许多基本细胞功能，如细胞增殖、迁移和凋

亡。这些细胞活动对心肌重构的病理过程至关重

要。TSP-1和TSP-2也通过PI3K-Akt途径参与其病

理过程。TSP-1的N-末端结构域可与血小板衍生生

长因子相互作用，从而介导VSMC增殖和迁移。

CD36是一种多配体受体，参与心血管疾病的各种

病理过程，如动脉粥样硬化的形成。CD47是多种

细胞表面的一种糖蛋白，在免疫反应和炎症中起

重要的调节作用。TSP-1和CD36的结合通过促进内

皮细胞凋亡和抑制一氧化氮(NO)信号转导抑制血

管生成。TSP-1和TSP-2的C-末端结构域可与CD47
相互作用，CD47可促进细胞迁移和黏附，抑制环

磷酸鸟苷合成、NO信号[17]和内皮细胞的细胞周期

进展[18]。这些数据表明，TSP-1和CD47的结合也可

能抑制血管生成。

此外，有证据表明，具有血小板反应蛋白基

序的去整合素和金属蛋白酶(ADAMTS-7)与CVD之
间存在密切的联系。TSP-1和TSP-2与ADAMTS-7
的相互作用促进了动脉粥样硬化、冠状动脉疾

病、动脉痉挛和血管重构的病理过程，并与TSP-1
和TSP-2的相互作用密切相关。相反，也有证据表

明，ADAMTS-7可能抑制MI后的左室反向重

构[19,20]，提示ADAMTS-7可能是CVD的关键调节

因子。

3 TSP与心肌重构

3.1 TSP-1与心肌重构

心肌肥厚可能是由心脏慢性压力超负荷引起

的，如原发性高血压。心肌重构的病理特征包括

心肌细胞的增殖、心肌成纤维细胞的增殖和心肌

外基质沉积的增加。TSP-1和TSP-2在心肌重构中

的作用已有一些报道。

3.1.1 TSP-1与细胞凋亡

心肌重构是由机械应力、炎症、氧化应激等

多种病理因素引起的，并导致心肌细胞及其他组

织细胞凋亡。抑制炎症细胞因子及活性氧等刺激

因素，可减缓心肌细胞的凋亡过程，一定程度上

缓解心肌重构的进展过程。心肌损伤引发心肌梗

死后的组织修复反应，其目的是恢复心脏的传导

和收缩力、血供，并以疤痕取代梗死部位坏死的

心肌细胞。心肌梗死后，梗死区重构早期，心肌

细胞坏死，而梗死区和远端心肌区在重构的早期

和晚期均发生凋亡。在心脏修复的初期，浸润的

炎性细胞释放MMP，尤其是MMP-2/9，以降解受

损心肌区域和邻近区域的ECM。与野生型小鼠相
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比，TSP-1缺陷小鼠暴露于压力过载状态时，心肌

梗死再灌注会导致梗死边缘区域更强烈和长期的

心脏炎症和过度重塑过程 [ 2 1 ]。这些研究结果表

明，TSP-1在梗死边缘区域发挥着屏障功能，并且

限制炎症和纤维化向非损伤心肌区域进展，从而

保护非梗死心肌不发生心肌重构。TGF-β依赖性

TSP-1产生的上调可能参与了这一过程[22]。压力负

荷条件下小鼠心肌中TSP-1的激活，通过上调TGF-
β依赖通路，控制成纤维细胞表型和心脏重塑，通

过抑制MMPs保存心脏基质。而炎症反应却无明显

变化[23]。这是相当矛盾的，因为TGF-β具有抗炎特

性。在实验性糖尿病心肌病合并腹主动脉缩窄模

型中，LKSL(一种能拮抗TSP-1依赖性TGF-β激活的

肽)被发现可以通过抑制TGF-β驱动的纤维化，产生

对心肌的有益作用。因此，从药理角度来看，在

心肌肥厚过程中，拮抗TSP-1依赖的TGF-β通路的

激活来抑制心肌重构过程似乎比阻断TSP-1信号更

为有效。

在人工诱导的心力衰竭大鼠模型中测定发现

TSP-1的水平上调。在左心室肥厚和心力衰竭过程

中，TSP-1/CD47信号通路在这一重构过程中发挥

着重要作用[24]。除此之外，有研究表明，STAT3
可以驱动星形胶质细胞中TSP-1的表达[25]。在此基

础上，Bao等 [ 26 ]发现，间歇性缺氧(intermittent
hypoxia，IH)暴露小鼠和阻塞性睡眠呼吸暂停

(obstructive sleep apnea，OSA)患者的TSP-1含量均

上调。此外，体内和体外结果均显示，IH诱导心

脏成纤维细胞激活，并增加了心脏成纤维细胞中

TSP-1的表达。而STAT-3作为TSP-1转录因子，在

IH暴露后，在Tyr705位点被磷酸化并易位到细胞

核中，进而促进成纤维细胞的激活。Kelm等[27]研

究发现，针对不同分组小鼠，分别在基线和缺血

再灌注后72 h评估心功能和冠状动脉流量，并测量

线粒体ROS生成，以及TSP-1、Pgc-1α和动力相关

蛋白水平。随后，在体外使用siRNA或Pgc-1α质粒

处理大鼠主动脉内膜细胞，观察Pgc-1α对Drp-1的
影响。结果发现，与对照组相比，缺血再灌注增

加了年轻和老年心脏中TSP-1和Drp-1的表达。他们

还发现，主动脉内皮细胞中Drp-1的水平升高，缺

氧后ROS的生成也增多，而Pgc-1α质粒在外源性

TSP-1存在时可改善Drp-1的表达，防止Drp-1介导

的线粒体分裂，并可能通过减少老年人群中活性

氧介导的心肌细胞损伤来改善心脏舒张功能。

Ganguly等[28]发现，ApoE基因敲除和TSP-1、ApoE
双基因敲除小鼠对比，除正常胆固醇饮食外，分

别给予或不给予小鼠重组瘦素3周。观察小鼠主动

脉根部形态测定和面部损伤实验，结果发现，在

单纯ApoE敲除小鼠中，TSP-1缺失消除了瘦素刺激

的脂质填充的病变负担、斑块面积和胶原蛋白积

累。主动脉根部的免疫荧光显示，TSP-1缺乏阻断

了瘦素诱导的炎症和平滑肌细胞丰度以及细胞增

殖，证明TSP-1缺失为瘦素刺激的动脉粥样硬化的

保护作用提供了证据，表明TSP-1在瘦素诱导的血

管平滑肌细胞表型转变和炎症病变侵袭方面发挥

了调节作用。以上研究证明，阻断TSP-1的表达可

以减轻心肌细胞的损害，抑制心肌重构的发生。

3.1.2 TSP-1与血管生成

由于血管生成减少而导致的血管供血减少被

认为会促进心脏肥厚发展为心力衰竭。TSP-1对肿

瘤血管生成的抑制作用已被广泛研究。然而，研

究TSP-1对心脏微血管影响的结果仍有颇多争议。

据报道，TSP-1的缺乏会导致致密的心脏毛细血管

网和更高心脏质量的形成。这些发现目前没有得

到证实[29]。TSP-1缺陷小鼠MMP的上调可能显著促

进血管生成[29]。除微血管外，Rawat等[30]研究发

现，TSP-1与缺氧诱导的肺动脉高压相关。其特征

是肺动脉、肺静脉以及肺血管系统的压力升高。

肺动脉高压伴有肺相关血管狭窄，这是致病性的

血管重塑导致内膜和中膜增厚所致，引起心脏负

荷增加，导致右心室肥大，最终发展为右心衰。

慢性肺缺血诱导肺动脉TSP-1过度表达。同样，

Imoto等 [31]用野百合碱诱导了肺动脉高压大鼠模

型，并在大鼠的右心室中检测到各种基质细胞蛋

白的水平上调，包括TSP-1、TSP-2和TSP-4。事实

上，Ochoa等[32]发现，TSP-1缺陷动物对缺氧诱导

的肺动脉高压的抵抗力增强。在缺氧VSMC中，通

过Akt/PI3K机制，TGF-β胰岛素样生长因子结合蛋

白-3( insulin-like growth factor binding protein-3，
IGFBP-3)以自分泌方式激活，并增加机体NOX4水
平的表达，通过ROS依赖性信号诱导血管平滑肌细

胞增殖和心肌成纤维细胞转化为肌成纤维细胞，

从而加重肺动脉壁增厚和右心室肥大。综上所
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述，这些结果表明了TSP-1和TGF-β在肺动脉高压

中的作用，它们协同诱导异常组织重塑，与增加

的动脉VSMC增生、增殖和右心室肥厚关系密切。

3.2 TSP-2与心肌重构

3.2.1 TSP-2与细胞凋亡

心肌梗死后左心室重构与左室舒张和功能障

碍密切相关，可导致心脏功能损害和预后不良。

左室重构的病理过程包括梗死区瘢痕形成、非梗

死区周围增生和纤维化。这主要是由于ECM的降

解，肌成纤维细胞的沉积，以及梗死后胶原蛋白

数量的快速增加。而细胞外胶原基质(extracellular
collagen matrix，ECCM)重构在很大程度上促进了

左心室重构，缺氧暴露显著诱导心肌细胞祖细胞

(hcMPcs)中TSP-2的表达，而TSP-2的下调导致

hcMPcs的增殖、迁移和MMP活性增强，表明TSP-
2可能参与控制缺氧条件下hcMPcs的迁移和侵袭

过程[33]。

TSP-2同样与心肌肥厚密切相关。有数据表

明，年龄较大的TSP-2缺失小鼠与扩张型心肌病相

关，其病理生理特征是收缩功能受损、心脏扩张

和心肌径向纤维化增加，表明TSP-2的缺乏可导致

年龄相关性扩张型心肌病[34]。在阿霉素诱导的心

肌病小鼠模型中，与野生型小鼠相比，TSP-2敲除

小鼠的死亡率增加，而存活的动物由于MMP-1/9激
活而导致心肌细胞凋亡和ECM破坏，导致心脏功

能下降[35]。Papageorgiou等[36]发现，TSP-2在小鼠

心肌中过表达可降低人柯萨奇病毒B3(CV B3)感染

后的心脏炎症，改善心功能，提示TSP-2可减轻急

性病毒性心肌炎时的心脏损伤、炎症和功能障

碍。此前还发现，在可能发展为心力衰竭的肥厚

心脏中，TSP-2表达是唯一被激活的。这可能是心

力衰竭的早期分子程序。

在衰老动物模型中，TSP-2缺乏与心肌纤维

化、严重的扩张型心肌病、收缩功能改变等相

关。心肌细胞受到细胞压力增加和死亡的影响。

而心脏毛细血管密度未受影响。MMP-2表达上

调，组织转谷氨酰胺酶-2表达下调，导致交联异

常。心脏中TSP-2基因的表达可预防老龄大鼠的扩

张型心肌病[34]。心肌重构阶段，心脏扩张及收缩

功能降低，TSP-2缺乏与调节性T细胞活化减少、

晚期坏死和心肌纤维化有关。TSP-2过度表达使心

脏炎症以及炎症和病毒诱导的心脏死亡事件减

少，从而预防心力衰竭。病毒性心肌炎患者的心

肌活检样本中，TSP-2水平也呈现上调[36]。总的来

说，这些数据证明了TSP-2对心力衰竭的保护作

用。也有研究表明，TSP-2升高主要与心衰住院患

者预后相关。在伴有症状性充血性心力衰竭

(chronic heart failure，CHF)的冠心病患者中，循环

TSP-2升高，与3年CHF相关死亡、全因死亡率和

复发住院风险增加相关[37]。在保留射血分数的心

力衰竭患者中，高水平的血清TSP-2与不良的预后

有关[38]。

3.2.2 TSP-2与血管生成

在心脏受到各种病理刺激后，心脏扩大、心

肌纤维化，收缩功能下降，心肌组织的氧需求量

增加。为了维持氧供应和心脏功能，身体必须生

成新血管，以增加心肌局部血液循环。因此，影

响心脏血管生成的因素对心肌重塑的发生也有重

要影响。TSP-2和TSP-1具有多种抗血管生成特

性，能够促进CD36介导的内皮细胞凋亡过程，引

起细胞周期阻滞。TSP-2缺陷小鼠模型显示与

MMP-9上调相关的血管生成反应增加[39]。同样，

TSP-2缺陷可诱导机体血管生成反应增强，延迟皮

肤伤口收缩，并增加MMP-2/9和可溶性血管内皮生

长因子(vascular endothelial-derived growth factor，
VEGF)的水平[34]。这提示TSP-2的抗血管生成作用

可通过多种机制释放。Reinecke等[40]使用TSP-2敲
除小鼠结合胎儿小鼠心肌细胞移植模型来评估缺

乏TSP-2对心脏纤维化、血管密度和移植物大小的

影响：在未受伤的心脏移植2周后，TSP-2敲除小

鼠的纤维化面积减少了4.5倍，与野生型小鼠相

比，移植物周围疤痕胶囊的厚度减少了7倍；在缺

乏TSP-2的情况下，移植物周围区域的内皮细胞密

度增加了2.5倍，TSP-2敲除小鼠心脏心肌细胞移植

物大小增加46%。以上研究结果表明，TSP-2是心

脏细胞移植后纤维化和血管生成的关键调节因

子，其缺失可促进更好的移植物整合、血管形成

和存活。

3.3 TSP-4与心肌重构

在心肌梗死、心肌压力负荷过重和高血压等

病理条件下，TSP-4在心脏和血管系统表达。TSP-
4与重构过程有关，它可能会影响细胞外基质蛋白
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的组织。有基础研究显示，在腹主动脉瘘处理后

体积过载引起的心力衰竭大鼠心脏中观察到心肌

TSP-4表达水平的上调[41]。Palao等[42]研究发现，使

用AngⅡ治疗的TSP-4敲除(Thbs4–/–)动物的心脏重

量增加，同时伴有动脉瘤的发生。进一步分析了

这些动物心脏和主动脉的特征，发现AngⅡ治疗后

的Thbs4–/–小鼠出现心肌细胞肥大、血管周围纤维

化和炎症。在主动脉，发现AngⅡ治疗的Thbs4–/–小
鼠的主动脉壁横截面面积(cross sectional area，
CSA)和壁厚增加。这表明TSP-4缺乏与横向主动脉

缩窄(transverse aortic constriction，TAC)压力过载

动物模型中增加的肥厚反应相关。结果表明，

TSP-4在AngⅡ型高血压性的心肌肥厚和主动脉夹

层的发生发展中起着重要作用。TSP - 4可阻

止Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅴ胶原的沉积，而不影响Ⅳ胶原

的水平。在血管紧张素Ⅱ输注心肌肥厚模型中，

上调TSP-4表达的信号之一是Klf6(Kruppel-like
factor 6)：在Klf6+/–小鼠(Klf6–/–是胚胎死亡小鼠)
中，心肌纤维化减弱与TSP-4表达增加有关。染色

质沉淀显示，Klf6向TSP-4启动子招募，Klf6对
TSP-4启动子活性的抑制呈剂量依赖性。收缩性和

应力反应适应性的丧失与基质成分的变化以及

TSP-4对压力过载的直接调节有关：重组TSP-4培
养的肌肉恢复了收缩性。这表明TSP-4是一种调节

急性应激下适应性心脏收缩反应的肌细胞间质力

学信号蛋白[43]。这些观察结果表明，心脏TSP-4表
达的增加是一种对压力过载的适应性反应，TSP-4
在重塑心脏中的主要作用是控制压力过载引起的

纤维化。TSP-4不影响心肌细胞的大小或凋亡，但

可阻止间质ECM的沉积和心脏肥厚，并维持在压

力过载时增强收缩力和激活伸展反应的适应

机制。

与其他组织类似，在心肌中，TSP-4在许多涉

及损伤和组织重塑的情况下上调。在未衰竭的人

左心室慢性缺血心肌中检测到TSP-4表达增加。这

与慢性心肌重构和许多其他参与基质重构的ECM
基因表达有关。同样，心肌细胞内TSP-4的功能与

其在分泌途径中的功能有关。TSP-4的type-3重复

结构域与激活转录因子6α(Atf6α)的内质网腔域结

合，促进其核穿梭，激活保护性内质网应激反

应。这一功能也同样为其他TSP所共有，并不局限

于心肌细胞，TSP-4在骨骼肌细胞中也激活内质网

应激反应[44]。除了内质网应激反应的激活，TSP包
括TSP -4，被发现通过与基质相互作用分子1
(stromal-interaction molecule 1，STIM1)的相互作

用，影响细胞钙信号。STIM1是一种跨膜蛋白，在

内质网(endoplasmic reticulum，ER)中起作用，用

于检测内质网和质膜中的钙消耗[45]。这些TSP-4在
ER中的新功能为TSP-4和其他TSP的研究打开了一

个全新的方向——TSP的细胞内调节作用与分泌途

径相关，这在之前没有被认识到。在ER环境中，

这些蛋白质不仅在分泌前就会发生相互作用，而

且TSP-4等分泌蛋白在通过分泌途径进行的过程中

也会引发重要的信号转导事件。而介导TSP-4之间

的相互作用的结合位点激活转录因子6α与TSP-4局
部类型3重复，这一区域的基因多态性与风险增加

相关的心肌梗死(myocardial infarction，MI)和冠状

动脉疾病(cardiovascular disease，CVD)有关[46]，并

在几项人类人口研究中得到了证实[47]。TSP-4的这

一区域似乎在TSP-4的大部分功能中都很重要，与

疾病相关的基因多态性 ( s i n g l e n u c l e o t i d e
polymorphism，SNP)对应的突变导致了TSP-4特性

的改变及其与细胞的相互作用。

综上所述，当前的研究揭示了TSP-4在心脏和

主动脉中的重要作用。在目前的模型中，TSP-4起
着保护心脏免受心肌肥厚、血管周围纤维化和炎

症影响的作用。此外，它还能保护主动脉免受剥

离，避免危及生命。

4 小结与展望

CHF是各种心血管疾病如原发性高血压(高血

压)、冠状动脉粥样硬化性心脏病(coronary heart
disease，CHD)、瓣膜性心脏病、先天性心脏病等

疾病的最终归宿。心肌重构在CHF的发生发展中起

着极其关键的作用。尽管多年来人们对心肌重构

的病因、发病机制、治疗和预防进行了研究，但

其病理生理机制尚未完全阐明。CHF与心肌重构的

研究一直是心血管疾病研究的热点和难点。目

前，虽然有大量研究显示TSP在众多心血管疾病的

病理过程中发挥重要作用，其多域结构特征和与

不同配体结合的能力也可能在分子水平上为不同

心肌重构的治疗提供新的靶点。但其具体作用和
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机制仍不十分清楚。临床实践中，关于TSP模拟非

肽类似物的有效性和安全性依然需要进一步研究

评估。因此深入探究、准确分析TSP结构与功能的

关系，识别新的受体，并对其各个结构域进行功

能定位，将有助于开发靶向TSP相关依赖途径的新

药物，对心血管疾病的防治具有深远意义。
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