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　　心脏营养素21 (cardiotrophin21 , CT21)是 Penni2
ca[1 ]等于 1995 年利用鼠胚胎干细胞模型克隆的一

种促心肌细胞肥大因子 ,属于 IL26 家族/ 糖蛋白 130

受体偶联的细胞因子家族[2 ] ,发现其不但在心脏发

育和促心肌细胞肥大中有重要作用 ,且能拮抗心肌

损伤 ,对周围血管有扩张作用 ,为一参与心血管疾病

发生与发展的重要细胞因子 ,本文现将其研究成果

综述如下。

1 　CT21 的表达及分子生物学

　　Pennica[1 ,3 ]在对成年鼠和人类的研究中发现

CT21 不仅在心脏中表达 ,同时在其他不同组织中亦

有表达。在鼠胚胎发育过程中 ,CT21 在胚胎发育的

第 8. 5 天即首先在原始管道心脏中发现 ,在心房和

心室肌中表达 ,而心内膜中无表达 ,在心肌来源的非

心肌细胞如成纤维细胞中亦无表达。在胚胎发育的

第 10. 5 天 ,其他组织开始表达 ,但心脏组织表达仍

最高[4 ] 。

CT21 cDNA 全长约 1 400 bp ,可编码有 203 个

氨基酸、分子量为 21. 5 KD 的蛋白质。根据蛋白质

结构分析 ,CT21 属于 IL26/ IL211/ 睫状神经营养因

子 ( ciliary neurotrophic factor , CN TF) / 抑瘤素 M

(oncostatin M , OSM) / 白血病抑制因子 ( leukemia

inhibitory factor , L IF)的细胞因子家族 ,该家族成员

在氨基酸一级结构上具有较低的同源性 ,仅为 15 %

～20 % ,但在三级结构上都具有 4 个α螺旋组成的

螺旋束 ,同时该家族都通过 gp130 同源二聚体或

gp130/ L IF 受体β(L IF receptorβ,L IFRβ)异源二聚

体的形成进行信号传递[5 ] 。CT21 与 CT21 膜受体

结合后 ,激活 gp130 ,形成 gp130 和 gp190 或 L IFRβ

的受体复合物 ,并连续触发包括 Jak1 ,Jak2 和 Tyk2

相关的酪氨酸激酶 ,再激活含有 SH2 底物的信号传

导和转录激活蛋白 (signal t ransducer and activator of

t ranscriptions , STA T3) 和丝裂原激活蛋白激酶 (mi2
togen2activated protein kinase , MAP K) ,从而将信号

传入细胞内 ,发挥其不同生物学作用[1 ] 。同时还发

现 CT21 可通过 P38 ,ER K ,A KT 等信号通路激活核

因子2kappa B (NF2κB) ,NF2κB 核内移后发挥一系列

生物学效应[2 ] 。

2 　CT21 诱导心肌细胞肥大作用

　　CT21 在胚胎期心脏发育早期即存在 ,并持续表

达 ,通过基因敲除其受体 gp130 的胚胎研究 ,发现胚

胎期引起心肌细胞凋亡 ,心室变薄和胚胎死亡 ,提示

CT21 及其受体在心室肌致密层的生长和发育中具

有重要作用[4 ] 。近几年 ,大量的研究显示 CT21 在

促心肌细胞肥大中发挥重要作用。Pennica 等利用

培养心肌细胞发现外源性 CT21 能诱导心肌细胞肥

大 ,培养心肌细胞缺氧时可诱导 CT21 表达增高。

Jin[6 ]等给大鼠腹腔内注射 CT21 ,发现大鼠心脏重

量和心室重量均呈剂量依赖性增加 ,但体重不增加。

Jougasaki [7 ]等利用诱导狗心功能不全模型 ,发现心

功能不全者心脏 CT21 表达比正常明显增高 ,且与

左心室肥大呈正相关。通过对自发性高血压新生大

鼠的研究 ,生后 4 周 CT21 表达即明显增高 ,并持续

高水平 ,但与左心室肥大程度无关[8 ] 。Talwer [9 ]等

利用免疫发光计数法检测心衰患者和正常人血浆中

CT21 水平 ,发现正常人血浆中存在 CT21 表达 ,而心

衰患者血浆中 CT21 表达水平明显增高 (87 fmol/ ml

vs 29. 55 fmol/ ml) 。

在心肌细胞肥大发生机制中 ,有两类诱导因素 :

一为机械刺激或去甲肾上腺素、内皮素 ( ET21) 、血
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管紧张素等 ,为压力负荷启动因子 ;一为包括 CT21

在内的 IL26 家族细胞因子 ,为容量负荷启动因子。

他们分别通过 G蛋白偶联或 gp130 受体 ,启动 Jak/

STA T 和 MAP K信号系统 ,诱导心房心钠素 (at rial

natriuretic factor , ANF) 和β肌球蛋白重链 (β2
myosin heavy chain ,β2MHC) 、c2fos 等胚胎基因的重

新表达 ,致心肌细胞肥大。信号系统之间有交互作

用 ,G 蛋白偶联启动以 MAP K 通路为主 ,而 gp130

受体启动的则以 Jak/ STA T 通路为主。根据上述情

况 ,心肌肥大特征分压力负荷性心肌肥大特点 :肌小

节数量增加并呈横向排列 ,心肌细胞直径增大 ,室壁

增厚 ;和容量负荷性心肌肥大特点 :肌小节数量增加

并呈纵向排列 ,心肌细胞变长 ,心室腔容量增大 ,室

壁相对变薄。研究显示 , CT21 通过激活 gp130 受

体 ,启动 Jak/ STA T ,MAP K信号系统 ,前者为主 ,后

者为辅 ,诱导 ANF 和β2MHC ,c2fos 等重新表达 ,心

肌细胞肥大为容量负荷性心肌肥大特点[10 ] 。另外 ,

Railson[11 ]等研究通过新生鼠培养心肌细胞发现热

休克蛋白 56 ( hsp56) 过度表达致心肌细胞体积增

大 ,蛋白含量增多 ,导致心肌肥大效应 ,而 CT21 可

诱导 hsp56 的表达 ,故认为 CT21 可通过此途径致心

肌肥大。

3 　CT21 的心肌保护作用

　　人们在研究 CT21 的促心肌细胞肥大作用时 ,

发现其有保护心肌作用。1996 年 ,Benigni[12 ]等发

现在内毒素血症时 , CT21 可直接抑制心脏 TNF2α
的产生 ,显著降低血清 TNF2α水平 ,提示 CT21 可能

通过抑制 TNF2α而保护心脏。通过用 CT21 处理无

血清培养的新生鼠心肌细胞 ,可增加心肌细胞的存

活率 ,用 CT21 预处理可保护缺血/ 缺氧培养心肌细

胞 ,利用 Langerdorff 离体心脏灌注模型发现 CT21

对心肌缺血及缺血再灌注损伤均有保护作用 ,并认

为其机制与拮抗各因素诱导的细胞凋亡有关[13 ] 。

Stephanou[14 ]发现 CT21 可保护增高温度的培养新

生鼠心肌细胞 ,此与诱导热休克蛋白 hsp70 和 hsp90

增高有关。同时 Masahiko [15 ]等进一步研究了 CT21

对大鼠病毒性心肌炎的作用 ,发现感染病毒大鼠在

第二天明显表达 CT21mRNA ,激活 DNA 合成 ,而

TNF2α, IL21αmRNA 表达在第三天出现 ,抗 gp130

抗体可致感染大鼠死亡率明显增高。Craig[2 ]等利

用培养心肌细胞发现 CT21 可激活 P38 , ER K ,A KT

信号系统 ,并通过核因子 NF2κB 发挥保护心肌作

用 ,综上述认为 CT21 的心肌保护作用与抑制细胞

因子产生和拮抗凋亡诱导心肌细胞增殖有关。

CT21 同时具有促心肌细胞肥大和保护心肌细

胞作用 ,无论在体外心肌细胞培养或心肌缺血前及

当时使用 p42/ p44 MAP K抑制剂 ( PD98059)均可阻

断 CT21 的保护心肌作用 ,而对促心肌细胞肥大作

用无影响。若使用 p38 MAP K 抑制剂 (SB203580) ,

则在任何情况下均不能抑制 CT21 的保护作用。以

上显示 CT21 的保护作用是通过激活 p42/ p44

MAP K 信号通路。CT21 激活的 p42/ p44 MAP K 信

号通路激活核因子 IL26 ,后者诱导保护性热休克蛋

白的合成 ,其与保护蛋白的直接磷酸化而非核因子

的磷酸化有关。相反 ,STA T3 核因子的磷酸化不受

MAP K通道抑制剂的影响 ,而介导 CT21 的促心肌

细胞肥大作用。CT21 根据不同通路发挥不同作用 ,

故开发可激活保护性通道的衍生物以发挥 CT21 的

保护心肌作用 ,将具有重要的临床意义[4 ] 。

4 　CT21 对血管的调节作用

　　Jin[16 ]和 Hamanaka[17 ]等观察了 CT21 对大鼠血

流动力学的影响 ,以 4～100μg/ kg 的 CT21 静脉注

射大鼠 ,在清醒状态下观察血压、心输出量等的变

化 ,发现平均动脉压呈剂量依赖性降低 ,周围血管阻

力降低 ,心率增快 ,心输出量增加 ,而每搏输出量无

改变 ,故心输出量增加与心率增快有关 ,对心室收缩

力无明显影响。发现 CT21 可诱导肺和心房一氧化

氮合酶表达增多 ,用一氧化氮合酶抑制剂 L2NAME

或其他抑制剂预处理 ,CT21 上述作用消失 ,故认为

CT21 的血流动力学作用与一氧化氮有关。

5 　CT21 诱导产生对细胞因子的拮抗性

　　CT21 作为 IL26 家族中的一员 ,应具有抗炎症

作用。故 Pulido [18 ]等采用给类毒素大鼠肺损伤模

型腹腔注射 CT21 ,发现 CT21 可拮抗类毒素作用 ,阻

止中性粒细胞聚集和肺水肿。Hamanaka[19 ]等研究

发现用 20μg/ kg 的 CT21 预处理大鼠可致血压降

低 ,60 min 后再次注射等剂量 CT21 ,其降压作用明

显减弱。同时研究发现第一次给予 CT21 注射后 ,

各组织中 JA K 结合蛋白 (JAB) 和细胞因子诱导的

SH2 蛋白 3 (cytokine 2inducible SH2 protein , CIS)表

达增加 ,在 15～60 min 达高峰 ,120 min 降至初始水

平 ,而 CIS1 和 CIS4 表达水平无变化。第二次注射

等剂量的 CT21 后 , STA T3 激活程度下降 ,作用减

弱 ,此与 CT21 预处理后 JAB 和 CIS3 表达增高有
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关。体外培养细胞研究 ,发现 JAB 和 CIS3 表达直

接抑制 CT21 诱导的 STA T 激活。此提示 CT21 通

过启动 Jak/ STA T 信号通路发挥作用 ,但同时诱导

JAB 和 CIS3 表达增加 ,而 JAB 和 CIS3 可能为内源

性的 Jak/ STA T 抑制剂 ,从而使依赖 Jak/ STA T 信

号通路发挥作用的细胞因子失效 ,说明 CT21 可诱

导产生对细胞因子的拮抗性。此作用可能为利用

CT21 拮抗各种炎症因子引起的败血症、心肌炎及心

肌病中起重要作用。

结论 : CT21 具有促进心肌细胞肥大、保护心肌

细胞、降低动脉压、诱导产生对细胞因子的拮抗性等

作用 ,在心血管疾病的发生与发展中有重要意义。

但其作用机制及信号通道之间的交互影响有待进一

步研究 ,如何抑制其促进心肌细胞肥大作用 ,达到保

护心肌或抑制炎症因子对心肌的影响等 ,还需深入

研究 ,以充分发挥其有效生物学作用。
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