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抗器官纤维化短肽———AcSDKP
对心脏纤维化的作用及其研究进展

李淑钰, 于婉莹摇 综述, 杨 方摇 审校

(河北联合大学医学实验研究中心,河北省唐山市 063000)

[关键词] 摇 N鄄乙酰基鄄丝氨酰鄄天门冬氨酰鄄赖氨酰鄄脯氨酸;摇 心脏纤维化;摇 转化生长因子 茁1;摇 血小板源性生长

因子

[摘摇 要] 摇 N鄄乙酰基鄄丝氨酰鄄天门冬氨酰鄄赖氨酰鄄脯氨酸(AcSDKP)是一种具有抗器官纤维化作用的由四个氨基

酸构成的短肽。 正常生理状态下,存在于人的血浆和淋巴系统内。 近年研究发现 AcSDKP 能够抑制诸多器官如

心、肺、肾、肝的纤维化。 其中可以抑制器官内的靶细胞(如心脏成纤维细胞、肺成纤维细胞、肾小球系膜细胞和肝

星状细胞)的增殖和胶原蛋白的合成或表达,通过信号转导系统的调节抑制靶器官内胶原的沉积,减轻致病因素导

致的器官纤维化的程度。
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[ABSTRACT] 摇 N鄄acetyl鄄seryl鄄aspartly鄄lysyl鄄proline (AcSDKP)is a kind of anti鄄 fibrosis effects of short peptides, which
is normally present in human plasma and circulating mononuclear cells. Recent studies found that AcSDKP was involved in
some organ爷s fibrosis, such as heart, lung, kidney and liver. AcSDKP could inhibit the target cells such as cardiac fibro鄄
blasts, lung fibroblasts, glomerular mesangial cells and hepatic stellate cells proliferation and collagen synthesis and expres鄄
sion. Through a variety of mechanisms including extracellular signal transduction AcSDKP can inhibit a target organ within
the collagen deposition and reduce the causative factors leading to organ fibrosis.

摇 摇 N鄄乙酰基鄄丝氨酰鄄天门冬氨酰鄄赖氨酰鄄脯氨酸

(N鄄acetyl鄄seryl鄄aspartly鄄lysyl鄄proline, AcSDKP) 是由

四个氨基酸构成的短肽,分子量为 487. 51 kDa。 它

首先合成、贮存于骨髓当中,然后缓慢且持续地释

放到血液当中,分布到肾脏,心脏,睾丸等特定的组

织器官中。 AcSDKP 的前体是胸腺素 茁4(T茁4)。
胸腺素 茁4 是哺乳动物的内肽。 Asp鄄N 可以将

T茁44Pro鄄5Asp 之间的肽键打开而生成 AcSDKP[1]。
同时, 赖氨酸寡肽酶(POP) 也可以通过水解胸腺素

茁4 生成 AcSDKP[2]。 在正常生理情况下,AcSDKP
存在于人的血浆和淋巴系统内。 它最早由 Frindel
等于 1977 年首次从胎牛骨髓中提取出来,并证实了

是一种具有生理性造血系统的生长抑制因子,能够

抑制原始造血干细胞的增殖。 近年研究发现,AcS鄄
DKP 对非造血系统的细胞也有生长抑制作用。 在体

内许多器官,尤其是心血管系统,AcSDKP 参与了肾

素鄄血管紧张素鄄醛固酮系统(RAAS)活性的调节,
AcSDKP 具有类似血管紧张素转换酶抑制剂 (ACEI)
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的作用。 在其基础分泌水平,就有抑制器官内胶原

聚集的生理功能[3]。 AcSDKP 在体内可被血管紧张

素转化酶(ACE)迅速降解。
近年来动物的体内外实验研究发现,AcSDKP

具有抗感染及抗器官纤维化的作用。 在诸多器官

纤维化动物模型中(如高血压[4] 心肌梗死[5]、糖尿

病肾病[6]、博莱霉素诱导的间质性肺病[7]、矽肺纤

维化[8]、四氯化碳诱导的肝损害[9] ),AcSDKP 均能

够抑制靶器官(心、肾、肺、肝)胶原的沉积,减轻致

病因素导致的器官纤维化的程度。 体外实验也证

实,AcSDKP 能够抑制靶细胞(如心脏成纤维细胞、
肺成纤维细胞、肾小球系膜细胞等)的增殖和胶原

蛋白的合成或表达[10鄄12]。 因此,AcSDKP 有望成为

抗器官纤维化的新药。 现就其对心脏纤维化的作

用与可能机制作一概述。
心脏纤维化是一些心血管疾病(如高血压、心

肌梗死等)发生、发展阶段中重要的病理过程,是导

致临床患者心脏功能失调的重要因素。 心脏间质

成纤维细胞的增殖,进而合成、分泌大量的细胞外

基质是心脏纤维化形成过程中的关键环节。 研究

表明,应用 AcSDKP 给予大鼠心肌梗死后心脏纤维

化治疗时(包括预防治疗和抗纤维化治疗),AcSD鄄
KP 具有较好的防治大鼠心肌梗死后心脏纤维化的

疗效[5]。 在动物模型中,AcSDKP 能够减小醛固酮鄄
高盐诱导的高血压后大鼠心脏纤维化的程度[4]。
AcSDKP 还能够减轻由 Galectin鄄3 诱导的大鼠心肌

肥大 与 心 脏 结 构 的 重 构[5]。 这 些 结 果 表 明,
AcSDKP 是一个心脏纤维化的强效负性调节因子。
其抑制心脏纤维化作用的机制包括以下几方面。

1摇 N鄄乙酰基鄄丝氨酰鄄天门冬氨酰鄄赖氨酰鄄脯
氨酸对致纤维化细胞因子的调节与胶原代谢
的调控作用

摇 摇 一些致纤维化性细胞因子,如转化生长因子 茁1
(TGF鄄茁1) 和血小板源性生长因子(PDGF) [13],可
以刺激靶细胞的分裂、增殖,并促进胶原的合成;基
质金属蛋白酶(MMP)是一类含锌的可降解细胞外

基质中多种蛋白成份的内肽酶家族,其细胞来源极

其丰富[14];它们在纤维化疾病形成过程中都起着重

要的作用。 朱曦龄[10]、吴芳等[11]采用了 MTT 和3H鄄
TdR 摄入等方法,从细胞代谢活性与 DNA 合成的双

重角度证实了 PDGF 和 TGF鄄茁1 对心脏成纤维细胞

增殖具有较强的促进作用。 同时采用3H鄄脯氨酸掺

入法和免疫印迹法证实了两者还能促进心脏成纤

维细胞胶原蛋白的合成以及玉型与芋型胶原蛋白

的表达。 其中,两种因子在促进细胞增殖与胶原合

成时均具有一定的剂量依赖性。 显然,抑制细胞因

子刺激靶细胞增殖与胶原蛋白合成在拮抗心脏纤

维化发生、进展过程中起着极为关键的作用。
1郾 1摇 N鄄乙酰基鄄丝氨酰鄄天门冬氨酰鄄赖氨酰鄄脯氨酸

对细胞因子及其胶原合成的调控作用

Rhaleb 等[15]通过3H鄄TdR 掺入、3H 脯氨酸掺入

和羟脯氨酸掺入等方法,证实了 AcSDKP 对培养的

成年大鼠心脏成纤维细胞增殖及胶原合成有抑制

作用,且抑制 DNA 合成的效应呈剂量依赖性,在
10 - 9 mol / L 时 AcSDKP 的抑制效应最强。 同时,
10 - 9 mol / L 的 AcSDKP 也能够显著性抑制由内皮素

1 刺激的心脏成纤维细胞胶原蛋白的合成。 朱曦

龄[10]、吴芳[11] 等在实验中也发现,当用 PDGF 与

TGF鄄茁1 刺激心脏成纤维细胞胶原合成的同时给予

AcSDKP,不同浓度的 AcSDKP 均能够减低 PDGF 和

TGF茁1 介导的成纤维细胞3H鄄脯氨酸的掺入量,并
具有一定的剂量依赖性,表明 AcSDKP 能够抑制成

纤维细胞总胶原蛋白的合成。 同时,还证实了 AcS鄄
DKP 还能明显下调 PDGF 与 TGF茁1 介导的心脏成

纤维细胞玉型和芋型胶原在蛋白水平的表达。 这

一结果提示,AcSDKP 的抗心脏纤维化的作用与其

抑制细胞因子介导的心脏成纤维细胞胶原蛋白的

合成,包括对玉型和芋型胶原蛋白表达水平的调节

密切相关。 在动物体内,AcSDKP 可以减少心肌梗

死[5]、高血压[4] 和半乳糖凝集素诱导的心肌肥大

时[5],大鼠左心室内单核巨噬细胞的浸润和细胞因

子 TGF鄄茁 蛋白的表达,同时,抑制了左心室血管周

围和心肌细胞周围胶原的集聚,提示 AcSDKP 抗感

染和抑制细胞因子的活性或释放可能是减少心肌

间质胶原沉积的重要环节。 体内外实验均表明,
AcSDKP 通过对相应细胞因子的调控作用在抑制细

胞外基质合成的方面具有重要意义。
1郾 2摇 N鄄乙酰基鄄丝氨酰鄄天门冬氨酰鄄赖氨酰鄄脯氨酸

对细胞因子及其胶原降解的调控作用

在心脏纤维化形成、发展过程中,基质金属蛋

白酶(MMP) 起着重要的调节作用。 MMP 能特异性

降解细胞外基质,同时 MMP 又为其组织抑制剂

(TIMP)等所调控,MMP / TIMP 比例失调是导致心肌

纤维化的重要原因[16]。 在高血压、心肌梗死引起的

心脏纤维化(尤其是早期阶段),MMP 的活性或表

达往往增高; 甘天翊等[17] 发现心房 肌 组 织 中

MMP1 / TMP1 以及 MMP9 / TMP1 的 mRNA 表达水平

失衡引起 I 型胶原转录水平的改变,是瓣膜病慢性
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房颤患者心房肌间质纤维化的分子基础。 机体具

有维持细胞外基质(包括胶原) 代谢平衡的自我调

节方式,而细胞因子在代谢调节过程中发挥着重要

作用。 杨方等[18]研究显示,PDGF 在刺激心脏成纤

维细胞增殖、胶原(包括 I 型与芋型胶原)合成的同

时,还增加了 MMP鄄2、MMP鄄9 活性及 MMP鄄1 蛋白表

达,这与体内纤维化发生过程中的变化规律相近。
这一结果提示,PDGF 在刺激心脏成纤维细胞细胞

外基质合成的同时,也通过增加 MMP 活性或表达

促进了细胞外基质的降解以维持细胞外基质代谢

的平衡。 而当给予 AcSDKP 进行干预时,MMP鄄2、
MMP鄄9 活性及 MMP鄄1 蛋白表达进一步上调,提示

AcSDKP 的作用是在 PDGF 作用的基础上更利于降

解心脏成纤维细胞所生成过多的细胞外基质。 杨

方等[18]证明在 0. 4%血清基础培养条件下,TGF鄄茁1
的诱导刺激了心脏成纤维细胞玉型与芋型胶原的

表达,同时促进了 TIMP鄄1 表达,下调 MMP鄄1 表达,
使 MMP鄄1 / TIMP鄄l 值下降,造成基质降解减少和胶

原降解不平衡,加重纤维化的程度。 而 AcSDKP 可

抑制由 TGF鄄茁1 诱导的 MMP鄄l 表达下调,使 MMP鄄l
水平上升,而对 TIMP鄄1 表达无明显影响,MMP鄄1 /
TIMP鄄l 值上升,这样就调节了 TGF鄄茁1 诱导的不平

衡,促进胶原的降解。 AcSDKP 对 MMP / TIMP 系统

的这种调节作用进一步证实其防治心肌纤维化的

作用。 从对调节细胞因子诱导细胞外基质降解的

角度提示了 AcSDKP 抗心脏纤维化作用的又一重要

调控环节。

2摇 N鄄乙酰基鄄丝氨酰鄄天门冬氨酰鄄赖氨酰鄄脯
氨酸对细胞外信号转导通路调节在抑制心脏
纤维化形成中的调控作用

摇 摇 心脏纤维化中细胞增殖及胶原聚集涉及多条

不同的信号转导途径,其中 MAPK 及 Smad 是其中

两大主要信号传导通路。
2郾 1摇 N鄄乙酰基鄄丝氨酰鄄天门冬氨酰鄄赖氨酰鄄脯氨酸

对 MAPK 信号通路的调节

Rhaleb 等[15] 的实验表明 AcSDKP 能降低血清

刺激的心脏成纤维细胞丝裂原活化蛋白激酶

(MAPK) 活性,提示 AcSDKP 在调节心脏成纤维细

胞增殖及细胞外基质形成过程中的作用可能与

MAPK 信号转导途径相关。 张丽娟等[19] 证实用

10 - 9 mol / L AcSDKP 能够抑制 PDGF 诱导的大鼠心

脏成纤维细胞代谢活性,减少了细胞由 G1 期向 S 期

的转化,细胞增殖指数下降,玉型、芋型胶原表达下

调。 同时信号转导通路中的重要调节蛋白,细胞外

信号调节激酶 1 / 2(ERK1 / 2)的表达也被下调,这与

ERK1 / 2 上游激酶 MEK1 特异性阻断剂 PD98059 作

用相同。 推论 AcSDKP 能够通过阻断 PDGF 介导的

ERK1 / 2 通路的激活进而抑制大鼠心脏成纤维细胞

增殖和胶原蛋白表达。 有报道,一些细胞因子可通

过 c鄄Jun 氨基末端激酶(JNK) 信号转导途径调节细

胞的增殖和细胞外基质的合成。 张晓明等[20] 发现,
当应用 AcSDKP 预处理心脏成纤维细胞后再给予

PDGF 刺激,细胞的增殖与玉型、芋型胶原表达较

PDGF 诱导刺激时明显下调,同时磷酸化鄄JNK 蛋白

的表达减少,这一结果与抑制的程度与 JNK 通路特

异性阻断剂 SP600125 的作用效果相同。 表明 AcS鄄
DKP 能够通过阻断 JNK 通路的活化进而抑制心脏

成纤维细胞的增殖和胶原的合成。
2郾 2摇 N鄄乙酰基鄄丝氨酰鄄天门冬氨酰鄄赖氨酰鄄脯氨酸

对 Smad 信号通路的调节

Kanasaki 等[21,22] 体外实验探讨了 AcSDKP 对

TGF鄄茁 介导的肾小球系膜细胞增殖及分泌的作用,
发现 AcSDKP 能抑制 TGF鄄茁 诱导的 Smad2 磷酸化,
使 Smad7 的负反馈调节作用加强,TGF鄄茁 转导通路

的信号减弱,从而使 TGF鄄茁 诱导的靶基因 PAI鄄1、玉
型胶原 mRNA 表达也因此减弱。 张祖隆[23] 等体内

实验证明了 AcSDKP 通过增加 Smad7 蛋白的表达抑

制 TGF鄄茁1 信号转导,发挥抗大鼠肾间质纤维化的

作用。 Peng 等[24] 人在 AcSDKP 抑制人体心脏成纤

维细胞转化成肌成纤维细胞方面得到了相同结果。
Yunhe 等[14]在 Galectin鄄3 诱导的大鼠心肌肥大模型

中发现,AcSDKP 抑制心脏间质血管周围和心肌间

质周围胶原聚集的作用与其减少了 TGF鄄茁 诱导的

磷酸化鄄Smad3 的表达而阻断了 Smad 信号转导通路

密切相关。 表明 AcSDKP 亦可通过调节 Samd 的信

号转导通路,抑制细胞因子作用诱导的心脏纤维化。
显然,AcSDKP 抑制心脏纤维化的作用可能是

通过对多条信号转导通路(如 Smad 和 MAPK 等)的
调节来实现的。 然而,这些通路间的相互关系(包
括通路间的串话现象)以及它们在 AcSDKP 抑制心

脏纤维化中的相互作用将有待进一步探讨。

3摇 小结与展望

AcSDKP 能够通过抑制心脏间质细胞增殖、减
少胶原合成和促进胶原降解,并通过多条信号转导

通路的调节减轻器官纤维化程度。 AcSDKP 具有类

似 ACEI 的作用。 AcSDKP 是由四个氨基酸构成的
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抗纤维化短肽,易于合成和修饰,通过进一步深入

的研究有望使之成为一种新型的拮抗器官纤维化

(包括心脏纤维化)的药物。
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