
心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）是全

球范围内的重大健康问题，每年导致 1 790万人死

亡。各种心脏疾病如冠状动脉疾病、心律失常、瓣

膜病等的最终结局是心力衰竭（heart failure，HF），
这是心血管疾病致死的主要原因［1］，2017年全球患

病人数约为 6 430万［2］。慢性HF发生时，心脏发生

重构，间质纤维化在整个心脏中持续形成，导致壁

和间隔硬化。病理性纤维化是一个多因素的过程，

包括心肌细胞的凋亡、内皮细胞向间充质细胞的转

化、心脏成纤维细胞的激活等［3］，是以细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）蛋白如胶原蛋白和纤连

蛋白的积累为特征的适应性不良反应，导致正常组

织结构和功能破坏，最终引发器官衰竭［4］。

进行性间质纤维化主要由心脏成纤维细胞激

活和功能介导［5］。成纤维细胞是指具有相似形态但

在维持ECM稳态和调节健康成年生物体中的局部

生物过程中具有特定功能的大量异质性间充质细

胞。在组织损伤和存在危险信号的情况下，经历

动态成纤维细胞⁃肌成纤维细胞的转变［6］，从而获

得修复特性，其特征在于 ECM分泌和表达收缩基

因［5］，通过产生富含胶原纤维的 ECM并最终将新

形成的ECM收缩成机械稳定的瘢痕组织来快速包
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裹组织损伤，这对于修复急性组织损伤是有益

的。然而，若成纤维细胞持续激活，ECM蛋白则会

持续积累，最终可引发病理性纤维化［6-7］。当发生

心肌梗死（myocardial infarct，MI）时，心脏受损区域

的心肌细胞出现急性坏死和氧化应激，随后免疫

细胞浸润并释放大量促纤维化细胞因子，最终激

活心脏成纤维细胞并在心脏组织中产生 ECM蛋

白，产生修复性纤维化瘢痕，在短期内可防止心室

壁破裂［5］；但当 ECM蛋白过度沉积以及基质金属

蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）和 MMP 组

织 抑 制 剂（tissue inhibitor of metalloproteinase，
TIMP）失调时［8］，心肌硬度相应增加，心脏组织结

构重塑［9］，心脏舒张功能及收缩力学受损，最终导

致HF等不良结局［8］。

多种因素如表观遗传、自身免疫性疾病、心血

管疾病、饮食结构等均与心脏纤维化相关［10-13］，其中

甲状腺激素是重要调控因素之一［4］。甲状腺细胞分

泌甲状腺激素，包括三碘甲状腺原氨酸（triiodothyro⁃
nine，T3）和甲状腺素（thyroxine，T4），T3通常在外周

组织由T4转换而来，是TH的主要活性成分［14］。T3
与核内受体（thyroxine receptor，TR）结合，通过与靶

基因的特异性甲状腺激素反应元件（thyroid hor⁃
mone response element，TRE）相互作用来刺激或抑

制转录活性［15］。

近几年，甲状腺激素与纤维化的相关研究主要

集中于甲状腺激素与肝、肺纤维化。研究发现，定

向激活肝脏中甲状腺激素受体β（TR⁃β）可减少肝脂

肪变性和炎症，Kannt 等［16］使用瑞美替隆（MGL⁃
3196）激活TR⁃β，发现α⁃平滑肌肌动蛋白（α⁃smooth
muscle actin，α⁃SMA）含量降低和参与纤维形成的基

因下调。在肺组织中，Wang等［17］在单细胞水平上发

现 T3通过调控核受体亚家族 2组 F成员 2（nuclear
receptor subfamily 2 group F member 2，Nr2f2）抑制成

纤维细胞活化和 ECM生成，从而促使肺纤维化消

退。因此，激活甲状腺激素受体或补充甲状腺激素

可能是未来纤维化治疗的一个有价值的策略。

甲状腺激素是心血管系统的重要调节因子，对维

持其稳态至关重要［18］。甲状腺激素在心脏节律、收缩

力、传导系统等方面的研究已较为充分［19］，但对间质

蛋白及心脏纤维化的影响还知之甚少。本篇综述旨

在阐述甲状腺激素与心脏纤维化的研究现状。

1 甲状腺功能减退促进纤维化机制

有研究表明，与甲状腺功能正常相比，甲状腺

功能减退症与心脏慢性纤维化疾病发生的可能性

增加有关。人类甲状腺功能与肝、心、肺纤维化风

险的Meta分析显示，有 4项研究调查了甲状腺功能

减退与心肌纤维化的关系，其中3项研究一致表明，

显性和亚临床甲状腺功能减退症与心脏弥漫性纤

维化相关程度高于甲状腺功能正常者［4］。

1.1 参与心脏纤维化的分子途径

1.1.1 转化生长因子⁃β（transforming growth factor⁃
β，TGF⁃β）/Smad蛋白信号通路

TGF⁃β被认为是目前最活跃的纤维化因子之

一，在纤维化的心脏中持续激活［20］，介导心脏成纤

维细胞激活、肌成纤维细胞转分化、炎症和ECM沉

积［12，21-22］，是心脏肥大和纤维化重塑的核心因素。

TGF⁃β与其受体Ⅰ型（TβRⅠ）、Ⅱ型（TβRⅡ）结合并

引起其异源二聚化，导致Smad2和Smad3磷酸化，进

而与 Smad4形成复合体移位到细胞核中，与其他转

录因子共同刺激含有 Smad结合元件（Smad⁃binding
element，SBE）的靶基因的转录。Alonso⁃Merino等［23］

通过在饮用水中添加甲状腺激素使小鼠甲状腺功

能亢进，再通过腹腔内给予四氯化碳和使用博莱霉

素分别构建动物肝纤维化和皮肤纤维化模型。结

果表明，肝脏和皮肤纤维化在给予小鼠甲状腺激素

后减弱，而老年 TR敲除小鼠自发地积累胶原。这

些结果提示，甲状腺激素及其受体可能阻断纤维化

疾病的进展。随后实验者使用携带 SBE受体基因

的质粒，对大鼠垂体GH4C1细胞进行瞬时转染，发

现 T3与 TR的结合能够拮抗 TGF⁃β/Smad依赖性转

录。T3 可以通过减少 TR 与 Smad 的结合、胞质

Smad3磷酸化和核转运来减少 TGF⁃β对转录的刺

激。当发生亚临床和显性甲状腺功能减退症时，未

被占据的受体TR可能通过与 Smad、其他转录因子

或辅助调节因子相互作用来增强转录复合体的活

性或稳定性，进而增加TGF⁃β/Smad信号通路对纤维

化转录的刺激。

1.1.2 氧化应激

纤维化过程与慢性炎症、代谢动态平衡和TGF⁃
β信号传递有关，氧化和抗氧化系统之间的平衡是管

理这些过程的关键调节器［24］。氧化应激的主要原因

是活性氧（reactive oxygen species，ROS）的产生，ROS
和抗氧化防御之间出现失衡则会诱发许多病理信

号，加速病理过程，进而引起组织病理损伤［3，24］。随

着研究的深入，氧化应激已被认为是心脏纤维化的

重要病理生理途径［12］。ROS在细胞质内扩散并激

活氧化还原敏感性蛋白激酶［25］，进而通过促进成纤
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维细胞增殖、心肌细胞凋亡和内皮细胞损伤或衰老

发挥促纤维化作用［26］。在分子水平上，ROS可诱导

细胞电生理紊乱、肌球蛋白链表达改变、蛋白质和

脂质氧化损伤、DNA损伤以及MMP及其抑制剂失

调，它们的累积效应进一步导致心脏纤维化的发展，

损害心脏功能［26-27］。另外，ROS还可通过增加TGF⁃β
1、α⁃SMA、胶原蛋白Ⅰ和胶原蛋白Ⅲ的蛋白表达，导

致心脏成纤维细胞的活化［28］。如上文所述，TGF⁃β在
心脏成纤维细胞的转分化和ECM沉积中起关键作

用，因此氧化应激与TGF⁃β的相互作用也是导致纤

维化的关键。TGF⁃β增加了ROS的产生，氧化应激

也可激活潜在的TGF⁃β，这两者形成了一个正向环

路［24］。以上过程共同促进基质重塑和纤维化发

展。大量疾病的发病机制与自由基介导的氧化损

伤有关，包括内分泌腺的自身免疫性疾病，如某些

甲状腺疾病。甲状腺激素水平的变化可能是体内

细胞氧化应激的主要生理调节因素［29］。其中，甲状

腺功能亢进与氧化应激的关系较明确。对毒性弥

漫性甲状腺肿（Graves病）的研究表明，甲状腺功能

亢进时氧自由基数量增加，ROS增多，通过丙基硫

氧嘧啶（propylthiouracil，PTU）治疗（300 mg/d）可减

轻氧化应激［29］。然而，也有观点认为甲状腺功能

减退时体内ROS的生成增加且抗氧化系统受损更

明显［29-30］。在临床试验中，Torunet等［30］发现作为脂

质过氧化标志物的丙二醛在甲状腺功能减退患者

中较对照组升高，而对氧磷酶（paraoxonase，PON1）
活性降低提示总抗氧化水平低于对照组。

综上，甲状腺激素的生物合成是一种依赖于过

氧化物形成的氧化生化反应，同时参与机体氧化代

谢，因此其水平的波动可能对氧化应激产生复杂的

影响，且给予相应治疗后机体氧化应激水平均会有

所下降。

1.1.3 炎症因子

促炎细胞因子是胶原代谢的重要调节者，深刻

影响成纤维细胞表型和基因表达。促炎细胞因子

如肿瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis factor，TNF⁃α）、白
介素（interleukin，IL）⁃1β和 IL⁃6在纤维化的心脏中

持续诱导［31-32］。IL⁃1β和 TNF⁃α刺激心脏成纤维细

胞迁移且呈浓度依赖性。IL⁃1β改变成纤维细胞周

期蛋白、细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶及其抑制物

的表达［33］。心脏特异性过表达TNF⁃α的转基因小鼠

MMP⁃2和MMP⁃9的活性显著增强，且更易发生由胶

原合成、沉积和变性增加导致的HF［34］。这些都突显

了细胞因子在心脏纤维化机制中的重要作用。既

往研究提示，甲状腺功能减退症和低度炎症之间可

能存在关联。有研究表明，将 PTU以 0.1 g/100 mL
的终浓度添加到饮用水中6周以构建甲状腺功能减

退大鼠模型并检测血清炎症标志物，提示C⁃反应蛋

白（C⁃reactive protein，CRP）、TNF⁃α、IL⁃6和TGF⁃β1
水平显著升高。Díez等［35］更发现甲状腺功能减退患

者的血清TNF⁃α及其受体水平明显升高。在一项前

瞻性研究中，纳入了17例近期诊断为桥本甲状腺炎

引起的原发性甲状腺功能减退症且未服用左旋甲

状腺素的患者，在平均剂量为 1.5~1.7 μg/（kg·d）的
左旋甲状腺素给药前、给药 6个月和给药 12个月，

检测甲状腺激素和炎症因子水平。结果显示，血清

IL⁃6水平与游离甲状腺激素（free thyroxine，FT4）水
平呈负相关，服用左旋甲状腺素后促炎细胞因子减

少，抗炎细胞因子增加，炎症状态发生显著变化［36］。

以上结果表明，甲状腺功能减退很可能通过促进促

炎因子的表达而产生促纤维化作用。

1.2 甲状腺功能减退影响基质基因的表达

甲状腺激素除了作用于心脏纤维化相关的病

理性通路及细胞因子，还可直接影响ECM基因的表

达。Chen等［15］通过前胶原基因α1（Ⅰ）［pro⁃α1（Ⅰ）］

与氯霉素乙酰转移酶（chloramphenicol acetyltrans⁃
ferase，CAT）基因融合而成的嵌合质粒ColCAT转染

及 TR⁃DNA结合测定表明 TRβ1与含有 TRE的片

段结合，该片段位于大鼠 pro⁃α1（Ⅰ）胶原蛋白基因

57侧翼区域-35和+115之间，证实甲状腺激素能够

调控pro⁃α1（Ⅰ）胶原基因的转录。同时在甲状腺功

能减退时，Northern分析和Western分析均表明血清

中Ⅰ型胶原的生物合成增加，明确了甲状腺功能减

退对Ⅰ型胶原合成的影响。Hajje等［9］给 20只小鼠

进食含PTU的食物以诱导甲状腺功能减退，后续给

10只小鼠注射甲状腺素以迅速恢复小鼠的甲状腺

功能，其余 10只甲状腺功能减退小鼠注射生理盐

水。结果发现，甲状腺功能减退诱导心脏细胞外基

质组分Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原基因的表达，同时成纤

维细胞向肌成纤维细胞分化增加，而在甲状腺功能

正常后分化恢复正常。 提示了甲状腺激素，尤其甲

状腺功能减退发生时对ECM基因表达的深远影响。

2 补充甲状腺激素的保护作用

以上众多实验已证实甲状腺功能减退能够促

进心脏纤维化，加速心脏重构。而在大鼠缺血/再灌

注模型中，早期T3替代治疗减少瘢痕大小，改善了

纤维化。因此，甲状腺激素的合理应用对慢性心脏
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纤维化具有保护作用［18］。

2.1 甲状腺激素的心脏保护作用具有浓度依赖性

虽然有研究表明，由于T3的心脏毒性，长期摄

入高浓度T3［50 μg/100（g·d）］可导致心肌肥厚、心

律失常等不良后果［37］。但事实上，临床或亚临床甲状

腺功能减退时甲状腺激素的合理使用可将病理性肥

大转化为生理性肥大［38］。目前已有相关实验对甲状

腺激素发挥心脏保护作用的条件进行探索。在发生

MI之后 72 h皮下输注 T3［1.2 μg/（kg·d）］持续 4周
或在手术后即给予 6 μg/（kg·d）的 T3持续 2个月

的治疗，可减小瘢痕面积、逆转左心室重构且改善心

功能［39］。Hajje等［9］研究也进一步证实甲状腺激素治

疗（6 μg/mL的L⁃thyroxine/LT4溶液）降低了成纤维细

胞Ⅰ型胶原基因的表达，其诱导的心脏肥大没有任何

心肌纤维化的迹象，引起肥厚的发展与心肌僵硬度的

增加无关，最终大鼠也没有明显的HF迹象。

2.2 补充甲状腺激素的保护机制

2.2.1 胰岛素生长因子1（insulin⁃like growth factors⁃
1，IGF⁃1）/磷脂酰肌醇 3激酶（phosphoinositide 3⁃ki⁃
nase，PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，AKT）信号

通路

Zeng等［18］对成年雄性小鼠行假手术/冠状动脉

左前降支结扎术建立MI模型，术前给予 T3、IGF⁃1
受体抑制剂（BMS⁃754807）。结果发现，与MI组相

比，T3预处理组［1.4 μg/100（g·d）］显著降低了MI后
左室壁厚的变化，Masson染色显示T3输注可显著缩

小MI后的梗死面积，减小心肌纤维化空间和胶原体

积。相反，BMS⁃754807抑制了这种作用，导致更大

的梗死面积和更严重的心肌纤维化。此外，MI+T3
组小鼠的炎性标志物水平明显低于MI组，而与MI+
T3组相比，MI+T3+BMS⁃754807组中炎性细胞因子

的水平明显增加。综上，接受T3预处理的MI小鼠，

其炎症因子水平降低，梗死面积及心脏纤维化减

少，显著改善了心梗后的结构与功能。而以上所有

T3的保护作用都被BMS⁃754807抑制，因此推测T3
预处理对心功能障碍的保护作用可能与 IGF⁃1/
PI3K/AKT信号转导相关。越来越多的证据表明

IGF⁃1/PI3K/AKT信号通路在心血管疾病的调控中

起重要作用。IGF⁃1和其受体参与调节心脏的生理

和病理状况，可降低血管阻力并增加血流量，同时

促进心脏组织生长、修复和抗纤维化［40-41］，补充TH
可促进 IGF⁃1与其受体结合，激活 IGF⁃1/PI3K/AKT
信号通路。在斑马鱼和文昌鱼中，IGF⁃I基因受T3调
节［42］。血清 IGF⁃1水平与T3水平相关，甲状腺激素

缺陷小鼠 IGF⁃1的血清水平降低了 36%，甲状腺激

素治疗（20 ng/d）增加了肝脏和骨骼中 IGF⁃1的表

达，并使血清 IGF⁃1水平正常化［43］。T3预处理可通

过激活 IGF⁃1/PI3K/AKT信号通路介导MI后心脏保

护作用，减少心肌细胞凋亡，缩小梗死面积，减小心

肌纤维化和胶原体积，从而改善心功能并提高MI后
的生存率。这表明T3具有抗心脏重构作用，最终可

能有助于改善心脏的结构与功能［18］。

2.2.2 微小核糖核酸⁃29（miRNA⁃29）
有关miRNA在心脏纤维化中作用的研究表明，

MI或其他纤维化病变后，在心脏纤维化调节中发挥

作用的几种miRNA的表达发生改变［44-46］，其中miR⁃
NA⁃29家族发挥重要的抗纤维化作用。miRNA⁃29
家族包括miRNA29a、miRNA29b和miRNA29c共3个
成员，都主要在心脏成纤维细胞中表达。miRNA⁃29
靶向编码多种胶原蛋白、纤维蛋白和弹性蛋白的

mRNA，从而增强纤维化反应。下调miRNA⁃29会诱

导胶原蛋白基因表达，而过表达miRNA⁃29则胶原

蛋白基因表达减少，表明miRNA⁃29确实是心脏纤

维化的抑制剂［46］。Nicolini等［8］实验表明，大鼠缺血/
再灌注后早期T3替代诱导miRNA⁃29c的表达，有助

于抑制心脏纤维化并改善后续心脏功能。因此，心

脏纤维化的调节因子miRNA⁃29具有作为组织纤维

化治疗靶点的潜力。

3 不足与展望

目前众多研究以血液循环中甲状腺激素水平

波动为模型，但有研究表明，衰老导致甲状腺功能

减退，补充甲状腺激素后肝脏和心脏的代谢及组织

反应存在差异，但鲜有针对甲状腺激素靶组织因各

种原因出现对甲状腺激素敏感性下降时，局部组织

纤维化的影响及机制的研究［47］。其次，目前甲状腺

激素受体激动剂主要有：MGL⁃3196、GC⁃1和 KB⁃
2115，这些受体激动剂主要用于代谢相关肝脏疾病

中［16，48-51］，针对改善心脏纤维化的甲状腺激素受体

激动剂研究较少，是未来可进行的研究方向之一。

另外，虽然甲状腺功能减退患者的甲状腺替代治疗

已被证明可用于改善其预后并降低心血管疾病风

险［8，51-54］，然而正如前文所述，长期摄入高浓度甲状

腺激素也可导致心肌肥厚、心律失常等不良后果；

尽管接受了治疗，一些甲状腺功能减退症患者与循

环系统疾病、缺血性心脏病以及其他全身表现相关

的发病风险仍然可能增加［55-57］。因此，未来的动物

研究应包括更多的甲状腺激素状态增量和治疗窗
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口，以微调最佳剂量和时间框架，同时有必要确定

最佳甲状腺状态，并考虑针对不同心血管疾病患者

提出不同的甲状腺激素治疗方案。甲状腺激素抗

纤维化的最佳治疗剂量及持续时间仍值得进一步

探讨。
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