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摘　要：硫氧还蛋白系统是机体内最重要的氧化还原反应调节系统之一。硫氧还蛋白系统通过促进氧化还

原平衡，在细胞内起到重要的保护作用。研究发现，在心血管疾病 (cardiovascular disease, CVD) 患者中，

硫氧还蛋白系统发生紊乱，提示硫氧还蛋白系统与 CVD 密切相关。该文通过阐述硫氧还蛋白系统在 CVD
发生和发展中的作用，以期为 CVD 的预防和治疗策略提供新的思路。
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Advances in the study of thioredoxin system and cardiovascular diseases
GAO Yun-Xin, ZUO Qun*

(Shanghai University of Sport, Shanghai 200438, China)

Abstract: The thioredoxin system is one of the most important systems regulating redox reactions in living 
organisms. The thioredoxin system plays an important protective role within the cell by promoting redox 
homeostasis. In patients with cardiovascular disease (CVD), the thioredoxin system is disturbed, suggesting that the 
thioredoxin system is closely related to CVD. In this paper, we review the role of thioredoxin system in the 
occurrence and development of CVD, in order to provide new ideas for the prevention and treatment of CVD.
Key words: thioredoxin; thioredoxin-interacting protein; hypertension; atherosclerosis; dyslipidemia; coronary 
heart disease; heart failure

心血管疾病 (cardiovascular disease, CVD) 是指

涉及心脏或血管的一类疾病，包括高血压、冠心病、

心力衰竭、动脉粥样硬化等 [1]，现已成为影响全球

居民健康的重要公共卫生问题 [2]。据统计，在全球

范围内，心血管流行病例于 2019 年已增加至 5.23
亿例，因 CVD 而死亡的人数已经达到 1 860 万，

大约占全球所有死亡人数的 1/3[3]。CVD 的发生发

展伴随着严重的氧化应激和炎症反应，因此靶向内

源性抗氧化系统有望影响 CVD 的发生和发展。硫

氧还蛋白系统作为一种重要的内源性抗氧化系统，

广泛存在于原核和真核生物体内，通过氧化还原反

应参与调节细胞内氧化还原平衡 [4]。近年来研究发

现，硫氧还蛋白系统在 CVD 的发生和发展中起到

重要的作用。因此，本文重点探讨硫氧还蛋白系统

与 CVD 之间的关系及最新研究进展。

1　硫氧还蛋白系统概述

1.1　硫氧还蛋白系统

硫氧还蛋白系统由硫氧还蛋白 (thioredoxin, 
Trx)、硫氧还蛋白还原酶 (thioredoxin reductase, 
TrxR)、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 (nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate, NADPH) 和硫氧还蛋

白相互作用蛋白 (thioredoxin interacting protein, Txnip)
组成，广泛存在于原核和真核生物中 [5]。1964 年，

Laurent 等 [6] 首先从大肠杆菌中分离出 Trx，并且称

大肠杆菌中含有 TrxR，可催化 Trx 的还原。在人体
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中，Trx 分为 Trx1、Trx2 和 SP-Trx3 3 种亚型，其

中 Trx1 分布于细胞质和细胞核，Trx2 仅分布于线

粒体，而 SP-Trx3 则特异性表达于男性生殖细胞中，

与 Trx1 高度同源 [7]。Trx1 是一种 12 kDa 的酶，是

Trx 的主要同工型。Trx1 含有一个保守的氧化还原

催化位点 Cys32-Gly-Pro-Cys35[8]，通过硫醇 / 二硫

键交换反应与下游功能蛋白的氧化半胱氨酸相互作

用，从而还原靶蛋白，其自身形成氧化型 Trx1[9]( 图
1)。除活性部位的两个半胱氨酸残基 (Cys32、Cys35)
外，人 Trx1 还含有 3 个关键的非催化半胱氨酸残

基结构：Cys62、Cys69 和 Cys73。Cys62 和 Cys69 位

点可以进行 S- 亚硝基化修饰，而 Cys73 位点可以

进行多重修饰，包括 S- 亚硝化、谷胱甘肽基化、4-
羟基壬烯醛修饰 [10]。由于以上半胱氨酸残基均可以

进行翻译后修饰，因此 Trx1 的功能具有多样化的

特点。然而，Trx1 在体内可以由单核细胞裂解为截

短形式的 Trx80，Trx80 在体内发挥与 Trx1 不同的

作用，进而影响 Trx1 的功能 [11]。相比于 Trx1，Trx2
只具备一个活性催化位点，缺少其他非催化半胱氨酸

残基 [12]。

TrxR 是一种具有 NADPH 结构域的含硒二聚

体黄素蛋白 [13]。TrxR 利用由磷酸戊糖途径 (pentose 
phosphate pathway, PPP) 产生的 NADPH 还原当量

维持 Trx 的还原状态，从而使 Trx 发挥抗氧化作

用 [14]。TrxR 在哺乳动物细胞中具有 3 种形式，即

胞质 TrxR1、线粒体 TrxR2 和睾丸特异的硫氧还蛋

白谷胱甘肽还原酶 (thioredoxin glutathione reductase, 
TGR)[15]。哺乳动物的 TrxR 同工酶都与谷胱甘肽还

原酶 (glutathione reductase, GR) 同源 [16]，并且均含

有一个具有氧化还原活性的硒基硫酸盐 / 硒醇硫酸

盐活性部位 [17]。

Txnip 是与 Trx 相互作用的内源性分子之一。

Txnip 属于 α-restin 家族，由于其在 1,25- 二羟维生

素 D3 (1,25-dihydroxyvitamin D3, 1,25(OH)2D3) 处理的

人类白血病细胞 (HL60) 中上调 [18]，因此又被称为

维生素 D3 上调蛋白 -1 (vitamin D3 up-regulated protein 
1, VDUP1)。利用酵母双杂交系统研究发现，Txnip
可与 Trx 活性中心结合，从而抑制 Trx 活性 [19]。用

丝氨酸取代Txnip Cys247后，Txnip无法与Trx结合，

抑制作用消失，表明 Cys247 残基是与 Trx 形成混

合二硫键的必要条件 [20]。因此，Txnip 的 Cys247
残基可能是氧化应激相关疾病的潜在治疗靶点。

1.2　硫氧还蛋白系统的功能

Trx 系统的生物效应主要通过 Trx1 来实现。早

期研究发现，Trx1 基因表达对于小鼠胚胎早期分化

和形态发生至关重要 [21]。Trx1 在哺乳动物细胞中

普遍表达，具有多种生物学功能，参与多种途径的

调节。

1.2.1　抗氧化

Trx1 通过不同的机制维持细胞功能，其中最

主要的是通过减少活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS) 的产生，保护细胞免受氧化损伤。Trx1 基于

二硫醇 - 二硫键交换反应，将电子传递给下游蛋白，

从而清除 ROS 并维持蛋白质在功能活性位点的还

原状态，其自身形成氧化型 Trx1，而 TrxR 可利用

NADPH 的还原当量将氧化型 Trx1 恢复为还原型 [22]。

此外，细胞还可以利用过氧化物还原酶 (peroxiredoxins, 
Prxs) 家族成员作为细胞抗氧化剂，将过氧化半胱

Trx通过形成分子间二硫键还原硫醇基团，还原过氧化的蛋白质，而TrxR以依赖NADPH的方式还原氧化型Trx。
图1  Trx系统的组成及相互作用示意图
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氨酸残基作为电子供体，与其他活性半胱氨酸形

成二硫键，从而清除过氧化氢 (hydrogen peroxide, 
H2O2)

[23]。

通过对 Trx1 的进一步研究发现，在氧化应激

情况下，Trx1 可以移位至细胞核并激活多种氧化还

原相关的转录因子
[24]。一方面，Trx1 通过抑制 c-Jun

和氧化还原因子 -1 (redox factor-1, Ref-1) 的核易位，

影响激活蛋白 -1 (activator protein 1, AP-1) 的 DNA
结合活性

[25]；同时，Trx1 可以促进低氧诱导因子 -1α 
(hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α)[26] 和抑癌基因

p53[27] 的转录，保护细胞免受 DNA 损伤。另一方面，

Trx1 移位至细胞核能够增强核因子 -κB (nuclear 
factor kappa-B， NF-κB) 与 DNA 的结合 [5]。在正常

生理状态下，NF-κB 以与其抑制剂 IκB 相结合的非

活性蛋白质复合物形式存在于细胞质中。当机体产

生过量 ROS 时，作为 NF-κB 信号通路中的重要调

控因子，IκB 激酶 (IκB kinase, IKK) 被激活，导致

NF-κB 与其抑制剂 IκB 分离，NF-κB 转位至细胞核。

此时，具备氧化还原活性的 Trx1 触发 c-Jun 氨基末

端激酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK) 信号通路并降

解 IκB，激活 NF-κB[28]。细胞核内高水平的氧化应

激导致 NF-κB p50 亚基的 Cys62 被氧化，从而抑制

其与 DNA 结合的能力 [29]。Trx1 通过与 NF-κB 形

成多分子复合物，还原 p50 亚基中氧化的 Cys62 ；

还原的 Cys62 促进 NF-κB 与 DNA 相结合，上调靶

基因的表达
[30]。

Trx2 主要在线粒体中发挥作用 [31]，通过清除

线粒体中的 H2O2
[32]，抑制氧化应激，维持线粒体的

正常功能和稳定性，调节细胞的能量代谢和呼吸链

功能。

1.2.2　抗凋亡

细胞凋亡作为一种正常的细胞死亡机制，对于

维持细胞内稳态、清除不需要的“废物”至关重

要 [33]。凋亡信号调节激酶 -1 (apoptosis signal regulating 
kinase-1, ASK-1) 是一种典型的细胞凋亡诱导蛋白，

主要作用于 JNK 和 p38 丝裂原活化蛋白激酶 (p38 
mitogen-activated protein kinase, p38 MAPK) 通路。在

病理状态下，Trx1 与 ASK-1 N 端区域的 Cys250 结

合，通过阻断 ASK-1 介导的 JNK 的激活，起到抑

制细胞凋亡的作用 [34]。相反，ROS 等凋亡刺激因

子通过氧化 Trx1 释放 ASK-1，诱导 JNK 和 p38 MAPK
通路磷酸化从而激活凋亡信号。另外，Trx1 还以

氧化还原非依赖的方式诱导ASK-1泛素化和降解 [35]，

进一步抑制 ASK-1 诱导的细胞凋亡。

Trx2 也参与抑制细胞凋亡过程。Trx2 可与

ASK-1 N 端区域的 Cys30 相结合，抑制 ASK-1 诱

导的线粒体凋亡 [34]，以及肿瘤坏死因子 -α (tumor 
necrosis factor-α, TNF-α) 介导的 ROS 产生和细胞凋

亡 [36]。此外，Trx2 过表达还能上调 B 细胞淋巴瘤 -2 
(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)，下调凋亡蛋白 Bax[37]。

1.2.3　抗炎

炎症是机体的一种防御反应。当免疫细胞受到

刺激时，机体氧化还原平衡发生改变，激活Trx系统，

使 Trx 系统参与调节免疫细胞的功能 [38]。Trx1 主要

通过调节中性粒细胞、单核细胞的吞噬性以及抑制

中性粒细胞对内皮细胞的黏附调节炎症反应。Trx1
通过白细胞介素 -1β (interleukin-1β, IL-1β) 和 IL-4
调控 T 细胞、B 细胞和巨噬细胞的激活、增殖和应

答 [38-39]。此外，Trx1 还可以通过抑制补体激活 [40]

和巨噬细胞移动抑制因子 (macrophage migration 
inhibitory factor, MIF)[41] 发挥抗炎作用。

据报道，Trx80 可以激活单核细胞，并上调细

胞表面病原体识别受体，诱导炎性细胞因子的释放，

促进炎症的进一步发展 [11]。Trx2 则通过抑制 NF-κB
和 MAPK 信号通路抑制炎症反应，并可以通过抑

制 IL-6、TNF-α 等炎症细胞因子的表达，有效防止

炎症的进一步发展 [42]。

1.2.4　亚硝基化

蛋白质亚硝基化是常见的蛋白质修饰方式之

一，其中 NO 基团可逆地连接到蛋白质半胱氨酸残

基的硫醇 (-SH) 基团上，从而形成亚硝基硫醇 (P-S-
N=O)。异常的蛋白质 S 亚硝基化对机体有害，会

引起氧化还原状态的改变，导致病理改变 [43]。研

究发现，Trx1 可以诱导转亚硝基化修饰 (trans-
nitrosylation)，通过将自身转化为 SNO-Trx1，还原

S 亚硝基化的蛋白质并使其形成分子内 S-S 键，

释放出游离的 NO 或硝基 [44]。Trx1 的 S- 亚硝基发

生在 Cys62、Cys69 或 Cys73 位点。研究发现，Trx1
是半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3 (cysteinyl aspartate 
specific proteinase-3, caspase-3) 等靶蛋白发生反式 S-
亚硝基化的先决条件 [10]，因此 Cys69 位点的 S- 亚
硝基化对其发挥抗凋亡功能至关重要。此外，

Cys73 位点的亚硝基化只有在 Cys32 和 Cys35 之间

形成二硫键后才能发生。

S- 亚硝基化通过扩张血管、舒张平滑肌、防止

血凝块形成、增加心肌毛细血管密度、增强钙离

子通道介导的心肌收缩调节能力以及抑制炎症过

程 [45]，在心血管系统中发挥着不可或缺的作用。因
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此，需要进一步阐明 Trx1 在蛋白质修饰和氧化还

原系统中发挥的作用和分子机制。

Txnip 作为 Trx 的负调节因子，通过与 Trx 形

成氧化还原开关，参与多种疾病的发生发展 [46]。因

此，对 Trx 系统的深入研究有助于明确 CVD 发生的

内在机制 ( 图 2)，为 CVD 的预防和治疗提供新思路。

2　心血管疾病与硫氧还蛋白系统

2.1　高血压与硫氧还蛋白系统

早期动物实验表明，Trx1 在自发性高血压

大鼠和卒中型自发性高血压大鼠中的表达明显减

少 [47]。临床研究发现，高血压患者血浆和单核细胞

中 Trx1 和 TrxR 水平代偿性升高，Trx1 的表达随血

压的波动发生动态变化 [48]。但这种代偿性升高是有

限的，不足以维持机体正常的氧化还原状态，提示

高血压会造成 Trx 系统紊乱，且此现象在其他 CVD
中也会出现 [49]。对 1 388 名高血压患者进行单核苷

酸多态性分析发现，Trx1 基因点突变 (rs2301241，

c.-793T>C) 与高血压密切相关。与正常组相比，基

因突变组的收缩压降低了 6 mmHg，舒张压降低了

2.5 mmHg[50]。从遗传学的角度来看，高血压的发生

可能受 Trx1 调控 [51]。

向高血压小鼠体内注射或过表达 Trx1 可以增

加一氧化氮 (nitric oxide, NO) 的产生，减少超氧阴

离子的释放，降低动脉僵硬程度，改善内皮功能障

碍，从而抑制高血压的发展。Wang 等 [51] 发现，

Trx 不仅能有效清除血管组织中的 ROS，而且在维

持血管舒张和改善血管重塑方面具有重要的调控作

用。Trx1 可以通过抑制内皮型一氧化氮合酶 (eNOS)
的S-谷胱甘肽化修饰 [52]和激活PI3K/Akt信号通路 [53]，

上调 eNOS 的表达。同时，Trx1 还可以通过激活蛋

白酪氨酸磷酸酶 1B (protein tyrosine phosphatase-1B,  
PTP-1B) 抑制血管平滑肌细胞增殖 [54]，达到维持血

管正常舒张、改善高血压的目的。在过表达人 Trx2
的转基因小鼠中研究发现，Trx2 过表达可以预防血

管紧张素Ⅱ (angiotensin Ⅱ , Ang Ⅱ ) 诱导的高血压，

Trx1通过抑制ROS的产生保护细胞免受氧化损伤。在氧化应激条件下，Trx1可以移位至细胞核并激活多种氧化还原相关的

转录因子，如Trx1与ASK-1结合可抑制细胞凋亡。此外，Trx1还可以发挥抗炎作用，并通过S-亚硝基化修饰维持血管舒张。

ROS，活性氧；ASK-1，凋亡信号调节激酶1；IL-1β，白细胞介素-1β；IL-4，白细胞介素-4；CVD，心血管疾病。→表示促

进，       表示抑制。

图2  Trx系统的功能示意图
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改善内皮依赖的血管松弛。而这些效果与 Trx 介导

的对超氧阴离子和 H2O2 的抑制以及激活 NADPH
氧合酶的表达有关 [55]。因此，Trx2 可能通过减少

线粒体 H2O2 的产生，减轻 Ang Ⅱ诱导的高血压。

高血压的发病率随着年龄的增长而显著增加。

弗雷明汉心脏研究 (Framingham Heart Study) 表明，

在 55 岁血压正常的参与者中，90% 以上最终发展为

高血压
[56]，因此需对年龄相关性高血压进行多靶点

干预。前述 Trx1 具有缓解高血压的作用，而 Hilgers
等 [57] 发现 Trx1 在年龄相关性高血压中也具有潜在

治疗作用。与年轻正常血压小鼠相比，老年高血压

小鼠的颈动脉和主动脉血管组织中，还原型 Trx1
与氧化型 Trx1 的比值明显降低，TrxR 的活性显著

下降。注射重组人 Trx1 或过表达 Trx1 可将老年高

血压小鼠血压降低至幼鼠水平，并至少保持 20 d。
这一结果表明，Trx1 治疗可以逆转年龄相关性高血

压，并具有长期疗效。

据报道，Txnip 可以从细胞核中释放并穿梭至

线粒体内，破坏细胞氧化还原状态 [58]。因此，内皮

细胞 Txnip 表达的上调可能是导致高血压氧化损伤

的重要原因。Wang 等 [51] 首次发现在高血压大鼠血

管内皮细胞中 Txnip 的表达显著上调，使用 Txnip
抑制剂可以有效改善高血压大鼠的内皮功能障碍并

减少氧化应激，同时可以促进 Trx 的表达与核转位，

进一步激活 Ref-1 和 AP-1，保护细胞免受氧化损伤，

促进氧化应激情况下的 DNA 修复。而体外实验

表明，Ang Ⅱ可以增加人类主动脉内皮细胞中

Txnip 的表达；沉默 Txnip 可以缓解细胞氧化应激

损伤，增强 eNOS 的活性，促进 NO 的产生，提高

主动脉内皮细胞的舒张程度。这些发现为高血压的

氧化还原状态和血管稳态提供了新的见解，提示靶

向 Txnip 可以通过调节内皮功能进而改善高血压。

未来应重点关注抑制 Txnip 对高血压和内皮功能的

长期影响，以及对高血压靶器官 ( 心、脑、肾等 )
功能的影响。

2.2　动脉粥样硬化与硫氧还蛋白系统

动脉粥样硬化是一种大、中型动脉疾病，其特

征是内皮功能障碍、血管炎症以及血管壁内膜中脂

类物质如胆固醇和钙的沉积 [59]。内皮细胞损伤及导

致功能障碍是动脉粥样硬化的初始阶段 [60]，而

Trx1 有助于修复受损的内皮细胞，改善内皮功能，

尤其是在年龄相关性疾病中发挥积极作用 [61]。Trx1
通过抑制 eNOS 的 S- 谷胱甘肽化，进而防止 eNOS
解偶联，促进 NO 的释放，减轻氧化应激，以维持

缺血 - 再灌注损伤后小鼠的血管内皮功能 [52]。另有

研究显示，在抑制 Trx2 表达的小鼠模型中观察到

了内皮功能障碍；与野生型小鼠相比，Trx2 转基因

小鼠的氧化应激水平降低，NO 水平升高，提示

Trx 系统可以通过保护血管内皮功能减缓动脉粥样

硬化的发展 [62]。

胆固醇沉着会导致动脉粥样硬化斑块的形成，

促进动脉粥样硬化的进一步发展。在此过程中巨噬

细胞为参与斑块形成和发展的主要免疫细胞 [63]，故

有必要考察巨噬细胞在胆固醇积聚中发挥的作用。

然而，巨噬细胞具有多样性和可塑性，可以极化为

不同的表型，在动脉粥样硬化的发生发展中发挥不

同的作用 [64]。M1 型巨噬细胞产生 NO 和促炎细胞

因子，而 M2 型巨噬细胞作用相反，通过分泌抗炎

和免疫抑制细胞因子来减轻炎症。15 ng/mL IL-4 或

10 ng/mL IL-4+IL-13 预处理巨噬细胞后，给予 1 ng/
mL Trx1 可使巨噬细胞极化为 M2 型；此外，Trx1
可抑制 M1 型巨噬细胞标志物 TNF-α 和单核细胞趋

化蛋白 -1 (monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1)
的生成，并抑制脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS)诱
导的 M1 型巨噬细胞分化；研究还发现，每天注射

Trx1 可以减少主动脉病变，并将动脉粥样硬化血

管中的巨噬细胞极化为 M2 型，表明 Trx1 是一种

抗炎分子 [65]。然而，巨噬细胞可以裂解全长形式的

Trx1 产生截短形式的 Trx80[66]，Trx80 在巨噬细胞

的极化中扮演着与 Trx1 完全相反的角色。在体外，

Trx80 可以降低 IL-4 和 IL-13 诱导的 M2 型巨噬细

胞的极化，并促进 M2 型巨噬细胞向 M1 型转化，

与 M1 型巨噬细胞标志物共存 [67]。在动物模型中，

Trx80 通过 Akt2/mTOR/70S6K 途径诱导小鼠 M1 型

巨噬细胞标志物的表达，激活核苷酸结合寡聚化结

构 域 样 受 体 蛋 白 3 (NOD-like receptor protein 3, 
Nlrp3) 炎症小体 [11]。然而全长 Trx1 具有抑制 Nlrp3
炎症小体的作用，可通过 Trx1/ROS/Nlrp3 途径抑制

动脉粥样硬化的进一步发展 [68]。另外，Wang 等 [69]

报道，Trx1 可减少小鼠全主动脉和主动脉根部的

动脉粥样硬化病变范围，通过胆固醇逆向转运，显

著抑制氧化型低密度脂蛋白 (oxidized low density 
lipoprotein, Ox-LDL) 在巨噬细胞中引起的脂质积

累；该研究还发现，Trx1通过诱导肝脏X受体 α (liver 
X receptor α, LXRα) 核转位和上调三磷酸腺苷结合

盒转运体 A1 (adenosine triphosphate binding cassette 
transporter A1, ABCA1) 的表达，促进胆固醇的逆向

转运，降低胆固醇在斑块上的积聚，保护肝脏免受
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脂肪变性的影响。尽管以上研究结果都表明了 Trx1
的有益作用，但由于 Trx1 的半衰期较短 (< 1 hr)[70]，

并可以裂解成 Trx80[11]，因此 Trx1 是否能够用于动

脉粥样硬化的治疗还有待商榷。

Couchie 等 [11] 研究发现，与年轻人 (< 40 岁 )
相比，健康老年人 (> 65岁 )的Trx80循环水平增加，

全长 Trx1 水平降低。随年龄增长而升高的 Trx80 可

能导致老年人发生氧化应激、炎症和动脉粥样硬化，

提示老年人动脉粥样硬化的发生可能部分是血浆中

Trx1 裂解增加导致血管保护作用下降造成的。基于

Trx1 的局限性，Canesi 等 [70] 合成了一种小分子硫

氧还蛋白模拟肽 CB3，CB3 与全长 Trx1 功能相似，

相对于 Trx1 具有较高的稳定性，并能够减少 ApoE-/-

小鼠动脉粥样硬化的病变范围。CB3 的出现为动脉

粥样硬化的治疗开辟了新的途径，弥补了 Trx1 作

为治疗工具的不足。

Txnip 是动脉粥样硬化小鼠巨噬细胞中含量最

丰富的蛋白之一 [71]。Txnip 敲除可以减少小鼠血管

平滑肌细胞和巨噬细胞中的黏附分子，调节氧化应

激及炎症反应，起到抑制动脉粥样硬化病变的作用。

在糖尿病相关性动脉粥样硬化患者中，血浆 Txnip
水平的升高与颈动脉内膜厚度增加显著相关 [72]，提

示 Txnip 可以作为动脉粥样硬化治疗的靶点，未来

应更加关注 Txnip 在人群中的表达及应用。

2.3　血脂异常与硫氧还蛋白系统

血脂异常是人体脂质代谢或运转发生异常所

致，是人体血脂代谢紊乱的体现。近年来，由血

脂代谢紊乱引起的疾病逐年增加。数据显示，中国

成人血脂异常患病率约为 1/3，以总胆固醇 (total 
cholesterol, TC) 偏高为主要类型 [73]。在血脂异常初

期，机体未出现任何的临床症状及不适感，但此时

血脂异常已开始损伤血管内膜。在血脂异常的长期

作用下，血管内皮黏附因子增加，单核细胞和淋巴

细胞等聚集和 ( 或 ) 沉积于血管内膜下形成巨噬细

胞，引发动脉粥样硬化。

血脂异常发生发展的潜在机制可能是 ROS 引

起了细胞内氧化还原状态的失衡。早期研究在动物

模型中发现了血脂异常与 Trx 系统的相关性。喂饲

高胆固醇饲料可引起兔高脂血症，其 Ox-LDL 升高，

脂质和蛋白质氧化增加，然而摄入虾青素可以通过

调节 TrxR1 的活性来保护脂肪酸和生物膜免受氧化

损伤，抑制血脂谱发生改变 [74]。类似地，Somacal
等 [75] 也发现，在喂饲类胡萝卜素 Bix 的动脉粥样

硬化兔中发现抗氧化酶 TrxR1 活性增加，这使得动

脉粥样硬化兔能够抵御 ROS 和活性氮的损害，减

少动脉斑块的形成。此外，在肥胖和糖尿病大鼠

中发现，降血脂药物发挥作用与血浆中 Trx 水平增

加有关 [49]，推测 Trx 在其中发挥了抗氧化作用。以

上实验结果均提示，在动物模型中，血脂异常会造

成体内氧化还原反应失调及 Trx 系统稳态失衡。据

报道，一种黄酮类化合物葛根素 (puerarin) 能激

活 Trx1 氧化还原系统，减少清道夫受体 (scavenger 
receptor)，抑制巨噬细胞摄取脂质，进而保护机体

免受氧化损伤 [76]。

Augusti 等 [77] 发现，高脂血症患者体内 Trx1
水平明显升高，且 TrxR1 活性与 LDL 氧化程度呈

正相关。Ox-LDL 与 ROS 的释放相互促进，因此在

血脂异常人群中，氧化应激的增强会进一步促进血

脂异常的发展。

血脂异常不仅与动脉粥样硬化的发生发展相

关，而且与神经病变和心肌病有关。研究发现高脂

饮食喂养的小鼠脂质代谢紊乱，在糖尿病发生的早

期即出现周围神经病变 [78]。这提示血脂异常导致的

神经病变可能独立于糖尿病的发生。Wiggin 等 [79]

在一项 427 人参与的临床试验中也发现血脂异常

( 而非高血糖 ) 与神经病变关系更密切。然而，血

脂异常导致神经病变的分子机制尚不清楚。研究发

现，Txnip 抑制剂可以显著降低高脂饮食喂养小鼠

血脂异常的程度，并且可以恢复小鼠因接受高脂饮

食而降低的神经传导速度，这种改善可能与血脂异

常的改善相关 [80]。

Mazo 等 [81] 发现，高脂血症对心肌的影响也独

立于动脉粥样硬化的发展。无论有无动脉粥样硬化，

高脂血症都会影响心肌功能，以及缺血后的心功能

障碍。Trx1 不仅具有抗氧化作用，而且对缺血和再

灌注造成的损伤也发挥有益作用。但这种有益的效

果还受其他变量的影响，如饮食组成、动物种属、

给药时间以及是否有动脉粥样硬化性疾病等，所以

这种保护作用尚存在争议。高脂血症动物模型的建

立是通过高胆固醇饲料饲养来实现的，而这种高胆

固醇饲料是参照西方国家的饮食，是否可以直接应

用于其他国家或地区血脂异常和 ( 或 ) 高胆固醇患

者还需进一步研究。

2.4　冠心病与硫氧还蛋白系统

冠心病是由于冠状动脉硬化导致心脏供血不足

引起的心脏疾病，表现为稳定型 / 不稳定型心绞痛、

心肌梗死、心源性猝死或无症状性心肌缺血。大量

研究已证实Trx在动脉粥样硬化动物模型中的作用，



生命科学 第35卷1684

而 Okuda 等 [82] 研究发现 Trx1 在健康人冠状动脉内

膜细胞中也有表达，并且在动脉粥样硬化的冠状动

脉中表达范围扩大，涉及整个动脉壁和巨噬细胞。

另有 Cox 比例危险分析表明，Trx1 水平升高与冠

心病患者的不良预后密切相关 [83]。

心外膜脂肪组织 (epicardial adipose tissue, EAT)
是体内一种重要的脂肪沉积组织，分泌炎性细胞因

子，通过旁分泌和内分泌影响冠状动脉壁细胞，促

进动脉粥样硬化的发展 [84]。Iacobellis 等 [85] 发现，

与对照组相比，冠心病患者 EAT 中的 Trx1 水平显

著降低。这一结果与先前发现的冠心病患者血浆中

Trx1 水平较高不同，可能是因为循环系统中的 Trx1
是由多个组织产生释放的 [86]，并且一些代谢物及内

分泌物质 ( 如环腺苷酸、前列腺素、氯化血红素和

雌激素等 ) 也可以诱导 Trx1 的外周表达和分泌 [87]，

但 EAT 中的 Trx1 仅由 EAT 合成。另外，冠心病患

者 EAT 中的 Txnip 水平相较于对照组显著升高，与

Trx1 水平呈显著负相关。这可能是由于 Txnip 的过

表达抑制了 Trx1 的表达和活性，导致氧化应激水

平升高，同时诱导心肌细胞坏死所造成的。在冠心

病患者 EAT 中，与 Txnip 水平一同升高的还有 Nlrp3
炎症小体和促炎因子 IL-1β[84]。这些改变表明，冠

心病患者 Trx1/Txnip 失衡与机体炎症密切相关，但

是在这项研究中没有检测到 Nlrp3 炎症小体通路的

其他成员，还需要进一步研究其分子机制。

前期研究表明巨噬细胞在动脉粥样硬化斑块形

成和发展中起重要作用，而近年研究发现中性粒细

胞在冠心病患者动脉粥样硬化的病变斑块中表达增

加，这可能促进了动脉粥样硬化的进一步发展 [88]。

Zhang 等 [89] 发现，与健康人相比，不稳定型心绞痛

型冠心病患者的外周血白细胞中 Txnip 表达水平显

著升高；冠心病患者外周血白细胞 Txnip 升高可能

与 DNA 甲基化有关，位点 cg19693031 甲基化可抑

制 Txnip 转录。Rong 等 [90] 发现，与对照组相比，

冠心病组 cg19693031 位点 DNA 甲基化水平降低，

并且炎症小体 Nlrp3 和炎症因子 IL-1β 表达增加，表

明 Txnip cg19693031 位点的去甲基化可能通过 Nlrp3
炎症小体激活单核细胞促进炎症的发生。

当前 Trx 系统在冠心病中的作用已经得到初

步的认识，但仍需要进一步深入的研究。已有动

物实验和小规模临床研究表明 Trx 系统在冠心

病中发挥潜在的预防和缓解作用，但目前尚缺乏

大规模、多中心、随机对照的临床试验数据加以

证实。

2.5　心力衰竭与硫氧还蛋白系统

心力衰竭是由于心脏泵血功能受损或心脏负荷

过大，导致心脏无法为全身各组织代谢提供足够血

液的一种心脏疾病。心肌梗死、缺血性心脏病和心

肌病等疾病都可能导致心力衰竭的发生。心力衰竭

的发病机制包括氧化应激、心肌纤维化、心肌细胞

凋亡等，而研究表明 Trx1 在其中发挥重要作用。

体外研究发现，在药物诱导的肥大心肌细胞中 Trx1
表达下调，氧化应激水平增加，同时 Prx2 的表达

也下调，表明 Prx2 和 Trx1 可能是心肌肥大的治疗

靶点 [91]。

心脏特异性 Trx1 基因敲除小鼠出现心力衰竭、

心肌纤维化加剧和细胞凋亡等症状，提示 Trx1 在

维持心脏功能方面发挥重要作用。研究发现，Trx1
可以通过对 mTOR Cys1483 位点的调控维持心脏功

能和代谢；此外，研究发现心脏特异性 Trx1 基因

敲除小鼠通过上调 Prx2、GR、谷胱甘肽过氧化物

酶 (GSH-Px) 的表达降低氧化应激水平 [92]。Murata
等 [93] 还发现，人血清白蛋白和 Trx1 的融合蛋白可

改善心肌病和心肌纤维化小鼠模型心力衰竭的进

展，表明了 Trx1 在心脏疾病中的治疗潜力。

Huang 等 [31] 发现，Trx2 也在心脏中发挥重要

作用。心脏特异性 Trx2 基因敲除可导致小鼠早期

扩张型心肌病，并在 4 个月大时因心力衰竭死亡；

此外，该研究对人扩张型心肌病中衰竭心肌的分析

显示，Trx2 表达减少，ASK-1 活性增加。Trx2 可

能通过抑制线粒体 ROS 的产生以及调节心肌细胞

中ASK-1的活性在心力衰竭中起保护作用 [31]。此外，

Xiang 等 [94] 发现，益心舒胶囊通过恢复 Trx2 的表达，

抑制了 JNK 和 P38 的激活，进而降低了大鼠心肌

缺血引起的心力衰竭所造成的心肌损伤。这表明

Trx2 在心力衰竭治疗药物干预过程中具有潜在作

用。在一项心脏缺血 - 再灌注的研究中发现，Txnip
可介导 Nlrp3 炎症小体在心血管内皮细胞中的激活，

阻断 Txnip/Nlrp3 信号转导可抑制 Nlrp3 炎症小体

的活化，为缺血 - 再灌注损伤提供了新疗法 [95]。虽

然冠状动脉血流的快速恢复对于心肌恢复是必不可

少的，但再灌注伴随的无菌炎症是导致心脏重塑和

心力衰竭的主要原因。Nlrp3 炎症小体活化表现为

Nlrp3 和 Caspase1 活性的增加，随后 IL-1β 和 IL-18
表达增加。对心肌进行 Nlrp3 siRNA 处理或向腹腔

注射 Nlrp3 炎症小体抑制剂可以减少巨噬细胞和中

性粒细胞的浸润，减少心肌细胞凋亡和心肌梗死面

积，防止进一步发展为心力衰竭 [96]。除此之外，越
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来越多的研究表明，铁死亡与心力衰竭的发生发展

密切相关。铁死亡是一种受调节的非凋亡性细胞死

亡，其特征是铁依赖性和脂质过氧化的积累，进而

导致膜损伤 [97]。过量的铁通过铁依赖性芬顿反应促

进脂质非酶促自氧化和ROS产生，诱导细胞铁死亡。

由此推测，Trx1 可能通过减轻由氧化应激引起的细

胞损伤，降低铁死亡风险，抑制心力衰竭的发生发

展。以上研究结果为深入了解 Trx 系统的功能及其

在心力衰竭中的作用机制提供了重要线索，并为开

发新的治疗策略提供了理论基础。然而，仍需更多

的实验和临床研究进行验证，并确保其安全性和有

效性。

3　思考与展望

尽管存在不足和挑战，Trx 系统的应用潜力不

容忽视。近年来，Trx1 模拟肽和 Trx1 诱导剂越来

越受关注。Trx1 模拟肽旨在模拟 Trx 的功能，从而

增强抗氧化和抗炎反应。Trx1 模拟肽 ( 如 CB3) 在
动物模型中表现出了改善心肌缺血、降低心肌梗死

面积和改善动脉内皮功能的潜力 [71]，临床研究已开

始评估其在 CVD 治疗中的应用前景。此外，许多

天然化合物可以作为 Trx1 的诱导剂，促进 Trx1 的

表达，进而治疗相关疾病。目前已发现多种具有药

理作用，可广泛用于治疗不同疾病，且副作用较小

的 Trx1 天然诱导剂。如丹酚酸 A 作为丹参的活性

成分，可通过 JNK/ PI3K/AKT、Nrf2/HO-1 途径抑

制心肌缺血再灌注诱导的细胞凋亡 [98]。丹酚酸 A
治疗可以促进 Trx1 表达并抑制 JNK 的激活，减少

心肌梗死后的细胞凋亡和炎症反应 [99]。此外，紫苏

醛可通过抑制 Txnip 以及促进 Trx1 的表达发挥抗

炎、抗氧化作用，进而发挥神经保护作用 [100]。然而，

Trx 半衰期较短，并可以促进肿瘤细胞增殖，其过

表达可能增加癌症风险，因此安全性和有效性还需

要进一步研究。

此外，Trx 系统在体内作用机制复杂，与其他

氧化还原系统、抗氧化剂等密切相关，因此在探究

Trx 系统在 CVD 中的作用时，需要考虑这些因素的

相互影响，尤其是与其他氧化还原系统的交互作用。

目前对 CVD 中 Trx 系统作用的研究也大多基于动

物模型或体外实验，难以直接应用于人类，因此，

需要更多的临床研究进行验证。随着生物医学技术

的进步和研究方法的不断改进和创新，将有更多的

手段可以准确、快速地测定 Trx 的含量和活性，从

而可以更加深入地了解其在 CVD 中的作用机制，

进而为开发CVD新的治疗靶点和策略提供理论基础。
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