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摘 要 Thymosin beta 10 (T茁10)是一类小的肌动蛋白结合因子，在不同物种不同组织中具有不同的功

能，已知其参与细胞凋亡、细胞增殖、细胞迁移、血管再生、肿瘤发生以及早期器官发育等一系列过程。本文

综述了 T茁10 在不同研究模型动物或器官中的功能的研究现状，并结合鹿茸现有研究，提出了鹿茸可作为

研究 T茁10新优势模型的命题。
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Abstract Thymosin beta 10 (T茁10) is an actin-binding factor, it has different functions in different animal species,
it is known to that T茁10 plays roles in apoptosis, proliferation, cell migration, angiogenesis, tumorigenesis and
early organ development. This article reviews the research progress of functions of thymosin beta 10 in different
animals/organs, and suggested that the deer antlers as a new advantageous model for studying the functions of
thymosin beta 10 after a comprehensive study.
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T茁10 是一类小的肌动蛋白结合因子，广泛存在

于多种哺乳动物器官中。起初 T茁10的研究主要集中

于肿瘤模型，因为 T茁10 在众多的肿瘤模型中均过

表达，并且与肿瘤的发生以及恶化分级等有关。但

随着研究的深入，人们发现 T茁10 是一类功能多样

的因子，在不同物种的不同组织中具有不同的功

能。其参与多种细胞活动、肿瘤发生及恶化、血管及

淋巴管形成、炎症发生以及早期器官发育等(Sribenja
et al., 2009)。但是由于现有研究模型的局限，我们不

能在一个研究模型中系统地研究该分子的多重功

能，因此，目前 T茁10 的研究比较分散而缺乏系统

性。近年来再生生物学发展迅速，鹿茸是哺乳动物

王国中独有的一个能够完全再生的器官，因而成为

一个优秀的生物医学模型。鹿茸中含有丰富的血管

组织、神经组织、软骨及骨组织以及众多的调控因

子。在鹿茸(包含皮肤, 血管, 神经, 软骨及骨组织)的
发生与再生过程中进行着多种细胞活动，包括：细

胞增殖、细胞生长、细胞凋亡等(Li et al., 2009; Yang
et al., 2011)，而这一系列过程与 T茁10 的功能息息

相关，此外，本课题组前期研究发现 T茁10 在鹿茸组

织中高度表达(数据未发表)，因此，鹿茸有望成为一

个研究 T茁10功能的新型优势模型。

1 T茁10在多类细胞活动中的功能研究

研究发现 T茁10能够通过参与细胞分裂过程、肌

动蛋白聚合过程以及 ERK1/2信号通路等过程，进而

调控包括细胞增殖、细胞迁移及细胞凋亡在内的等

多种细胞活动。
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1.1参与细胞增殖过程

T茁10作为一类参与细胞增殖过程的小分子物

质，其可能是通过参与细胞分裂过程而实现的。

Viglietto等(1999)研究发现 T茁10 mRNA表达的上调

能够促进小鼠甲状腺腺泡细胞增殖，体外实验表明，

T茁10 表达受 PKA、PKC 等致有丝分裂细胞通路调

控，同时 T茁10对腺泡细胞的促增殖作用具有剂量依

赖性。此外，Lin 和 Marcelle (1991)研究发现了一类

特异的 T茁10，在初级精母细胞中两种 T茁10都表达，

但是在减数分裂时期，只有特异性 T茁10 表达，表明

T茁10可能促进精母细胞分裂，但特异 T茁10 可能对

精细胞减数分裂过程至关重要。Shiotsuka 等(2013)
研究发现 T茁10参与小鼠牙质、牙釉质及外周牙根的

形成，在小鼠胚胎时期进行 T茁10-siRNA处理能够

显著抑制牙髓细胞和上皮细胞增殖，从而影响小鼠

牙胚发育。

1.2参与细胞迁移过程

T茁10 的抑制表达能够显著促进细胞迁移过程，

其可能通过调控 ERK1/2等通路而实现。Sribenja等
(2013)研究发现 T茁10 的沉默显著加快胆管癌细胞

系的细胞迁移、侵染及伤口愈合过程，而 T茁10 的过

表达则显著抑制其细胞迁移进程。T茁10的沉默能够

激活 ERK1/2通路从而促进细胞迁移。相反，利用抑

制剂处理能够有效抑制由于 ERK1/2 通路诱导的细

胞迁移过程。此外，裸鼠脾脏移植实验表明，T茁10的
沉默能够加快胆管癌细胞系的肝转移过程。Feh佴r等
(2012) 研究发现在正常甲状腺组织与恶性甲状腺癌

中 T茁10存在差异表达，且其过表达与肿瘤细胞的迁

移程度呈正相关，可以作为肿瘤发生和迁移的可靠

标记。值得注意的是，或许该特异分子在不同细胞类

型中具有不同的功能，在不同的研究系统中，其过表

达或沉默均能促进细胞迁移，因此，该因子对迁移的

作用可能具有细胞属性。

1.3参与细胞凋亡过程

现有研究发现 T茁10 与细胞凋亡间存在着密切

的关系，但具体的调控机制尚未明确。肌动蛋白是构

成细胞骨架的重要组分，对细胞结构的完整具有重

要作用，笔者认为细胞凋亡与 T茁10的过表达之间可

能是通过肌动蛋白的功能丧失而联系起来的。Kim
等(2012)发现卵巢癌中 T茁10 的过表达能够减少线

粒体膜电位并增加活性氧的产生，从而进一步破坏

肌动蛋白，最后引起人类卵巢癌细胞与纤维母细胞

共培养细胞凋亡。Lee等(2001)等的发现也进一步证

明，T茁10的过表达能够引起 F- 肌动蛋白纤维破坏，

使细胞生长显著降低并能显著促进细胞凋亡。Hall
(1995)也认为 T茁10 过表达加速细胞凋亡是由于肌

动蛋白组装过程受到抑制而引起的。同时，T茁10的
反义 mRNA 的过表达由于能够促进肌动蛋白聚合

从而抑制细胞死亡，且该过程由 TNF-琢 (肿瘤坏死

因子)和钙离子载体 A23187所诱导调控。

此外，一种比较新奇的肌动蛋白破坏方式被提

及—Tβ 10和肌动蛋白的底物竞争理论。人类原肌

球蛋白调节蛋白前体(E-Tmod)是肌动蛋白正常组装

过程中的关键蛋白，Rho 等(2004)发现 T茁10 能够结

合到 E-Tmod上，由于两者结合位点的部分重叠，当

E-Tmod和 T茁10 结合后就再不能和肌动蛋白结合，

从而阻止肌动蛋白进入正常组装过程，从而诱导细

胞产生凋亡。进一步实验表明将 E-Tomd cNDA导入

细胞后，能够有效缓解由 T茁10 诱导的促凋亡作用并

能够部分修复肌动蛋白纤维。

另一方面，T茁10 还可以引起细胞衰老，这一过

程是通过 VEGF来调控的。Vasile等(2001)研究发现

在人类真皮血管内皮细胞中 T茁10 基因表达是通过

VEGF调节并在衰老细胞中显著降低的。在衰老细胞

培养基中添加 VPF和 VEGF能够显著降低 T茁10的
表达，同时延缓其衰老进程，因此，T茁10的过表达能

够下调 VEGF表达并使细胞出现衰老和凋亡倾向。

2 T茁10在血管及淋巴管形成过程中的功能研究

T茁10 是一类较为特殊的因子，其不直接参与管

状结构形成，而是通过调控 VEGF及 Ras等胞内信

号通路而参与管状结构形成的。Koutrafouri等(2001)
在鸡尿囊绒毛膜血管生成模型中添加外源 T茁10 时

发现 T茁10能够抑制血管成型，但并未阐释其具体作

用机制。Lee等 (2005) 发现 T茁10是一类通过干扰

Ras通路参与血管生成的有效抑制因子，T茁10 的过

表达抑制了 Ras通路下游的促分裂原活化蛋白激酶

和胞外信号激酶调节激酶通路，使 VEGF分泌减少。

因此，T茁10 的过表达显著抑制由 VGEF 诱导的增

殖、迁移、侵染以及血管形成过程。将人类卵巢癌细

胞异种移植到裸鼠上并注射 T茁10，结果是显著抑制

了肿瘤血管的形成。因此，T茁10 通过 Ras通路调控

VEGF表达，从而调控肿瘤血管形成。

为了进一步确定 T茁10 与 VEGF之间的相互联

系，Zhang等(2009)利用缺氧诱导猴属视网脉络膜内

皮细胞模型，发现 VEGF mRNA 的水平在缺氧 2 h
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和 4 h较 0 h时分别表达上调 2倍和 5.8倍，而T茁10
mRNA的表达量在 2 h 时下降并在 4 h时达到最低。

因此，说明在 VEGFmRNA增加的同时抑制了 T茁10
mRNA的表达。但是，利用腺病毒AD-T茁10过表达处

理后，在缺氧 2 h时 VEGFmRNA表达降低 2.4 倍、

VEGF蛋白的表达降低 2倍，同时抑制其成管现象。

因此，在 T茁10 和 VEGF之间存在某种联系，类似于

拮抗作用，T茁10的过表达能够抑制 VEGF及其蛋白

的表达从而抑制血管生成。

此外发现，T茁10除与VEGF有关外，还与 VEGF-
C、VEGFR-1以及整合素 琢 等一系列因子相关。Gu等
(2009) 认为 T茁10 可能能够通过调控 VEGF 以及

VEGF-C的表达而分别诱导微血管和淋巴管形成，在

非小细胞肺癌中，高水平的 T茁10、VEGF以及微血管，

或者高水平 T茁10、VEGF-C以及淋巴管，总是伴随着

高死亡率。Mu 等(2006)发现在外源 T茁10 添加量达

100 ng/滋L时抑制人类冠状动脉内皮细胞管状结构形

成，使管状长度降低 21%。在添加 T茁10 24 h后，发现

VEGF、VEGFR-1 以及整合素 琢 的 mRNA 表达量显

著降低。故 T茁10可能是通过下调 VEGF、VEGFR-1
及整合素 琢而抑制内皮细胞成管和迁移现象的。

3 T茁10在肿瘤及炎症发生过程中的功能研究

3.1参肿瘤发生过程

作为一类高度保守的小分子，在肿瘤发生及恶

化过程，总存在 T茁10 的高度表达，因此，T茁10 可能

是肿瘤发生及肿瘤恶性分级的一个潜在可靠标记

物。研究发现，T茁10在众多肿瘤中均过高表达，如甲

状腺癌、肺癌、肝癌、胰腺癌、黑色素瘤等，而在其周

围组织或正常组织中的表达量很低，且 T茁10的表达

量和肿瘤恶化分级相关。因此，T茁10 表达与肿瘤发

生、肿瘤恶化分级以及肿瘤预判等有一定的相关性，

可以作为肿瘤发生以及肿瘤治疗的靶向基因，但是仅

仅依靠 T茁10 这一个指标的高表达并不能预先判断

肿瘤发生(Takano et al., 2002; Chiappetta et al., 2004;
Theunissen et al., 2014; Wang et al., 2014)。T茁10参与

肿瘤发生过程，或许是通过调控肌动蛋白纤维组装

而实现。Liu 等(2004)研究发现 T茁10 在高水平转移

肺癌、恶性黑色素瘤以及乳腺癌中上调，且在该类癌

中，肌动蛋白纤维较少且结构偏短和模糊，相反，在

正常或者低水平样品中的肌动蛋白纤维着色深，并

且排列有序。肿瘤迁移特性的增强总是伴随着 F- 肌
动蛋白的缺失以及肌动蛋白纤维的低水平组装。因

此，可以认为 T茁10在肿瘤中过表达干扰了肌动蛋白

纤维的正常组装，从而加快其细胞迁移和恶化进程。

3.2参与炎症发生过程

T茁10同时还是一类致炎因子，在部分炎症反应

中检测到了 T茁10的表达。Ka等(2006)在小鼠新月体

性肾炎模型检测到了 tmsb10 的差异表达，已知

T茁10 参与肾小球病变过程，尤其新月体病变过程，

结果发现在 T茁10的上调的同时加重了肾损伤，表现

出大量蛋白尿现象。Tsuji等(2006)通过注射单克隆

抗体人为制造了小鼠间质细胞增殖血管性肾炎可逆

(肾脏未切除)与不可逆模型(肾脏单侧切除)，并检测

了两者的基因表达差异，发现 T茁10在不可逆模型中

纤维间质的巨噬细胞显著上调，同时，T茁10在单侧

输尿管梗堵肾炎中亦有表达。因此，T茁10 可能在肾

病发生过程中发挥重要作用。此外，Li等(2009)发现

在 BxPC-3细胞(人类胰腺癌细胞系)添加外源 T茁10
能够引起其 JNK通路磷酸化，并增加细胞因子 IL-7
和 IL-8的分泌。IL-7和 IL-8 是人类胸腺 T细胞发

育的关键因子，其缺失通常导致免疫缺陷综合征，因

此 T茁10 可能参与人类胸腺免疫及发育过程。

Guti佴rrez-Pabello等(2002)研究发现感染了牛结核杆

菌的牛巨噬细胞中 T茁10的表达增加，同时引起巨噬

细胞凋亡。此外，将牛 T茁10基因转入到小鼠巨噬细

胞中，在 T茁10 表达组中出现高水平的细胞凋亡

(66.5%)，而其亲代细胞和空载体细胞的凋亡率分别

为 4.7%和 22.8%，而巨噬细胞是一类重要的免疫细

胞，参与许多细胞及分子免疫(陈华海等, 2013)。因

此，T茁10在生理性和病理性炎症反应中均占有重要

的一席之地，它可能通过诱导巨噬细胞的凋亡从而

达到消除炎症的目的。

4 T茁10在早期器官发育过程中的功能研究

T茁10在早期器官发育时高度表达，但是在其发

生迁移或分化时，表达开始减少，而当动物达到成年

或老年后，则几乎检测不到 T茁10的表达。

4.1参与早期脑部发育过程

研究发现，在胚胎及幼年小鼠脑部众多细胞中

存在 T茁10的表达，但在其成年及老年时表达量非常

低，而胎儿时期是机体分化能力最强的时期，因此推

测 T茁10可能参与细胞分化过程。Anad佼n (2001)研究

表明在幼年小鼠和成年小鼠小脑中，T茁10 主要分布

于神经细胞中，包括神经颗粒细胞、高尔基体以及浦

Thymosin beta 10在不同模式动物或器官中功能的研究进展
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肯野细胞，但是在老年小鼠中也能够检测到微量的

T茁10存在。Voisin等(1995)发现在早期大鼠小脑中，

T茁10在不成熟的颗粒细胞中高度表达，但在其出生

21 d 后 T茁10 完全停止表达。Carpintero等(1999)分
析了正常和受红藻氨酸神经毒素处理的小鼠前脑中

T茁10 的分布特征，发现在海马神经元、脑皮质以及

脑核中存在该转录子的差异表达。因此说明 T茁10在
神经系统及早期脑部的发育具有一定作用，同时发

现 T茁10的表达与神经胶质过多症有关。

4.2参与早期唾液腺发育过程

T茁10 参与细胞分化过程，其表达程度受细胞或

器官发育程度调控，越具有分化及迁移能力的细胞

中 T茁10 的表达量越高。Fanni 等(2011)研究发现

T茁10 在新生儿及早产儿唾液腺中 T茁10 高度表达，

但在成年人唾液腺中却不表达。并且 T茁10在胎儿唾

液腺的分布具有时间性和空间性，妊娠 13 周时，

T茁10主要分布在人胎儿的细胞间质；20周后，主要分

布在尚未成熟的导管细胞中；33周后分布在胎儿的腺

泡以及成熟导管管腔中。该蛋白的表达模式伴随着人

类唾液腺的发育过程而实时变化，表明该多肽在唾液

腺器官发生过程中具有一定作用。此外，在小鼠腮腺

和颌下腺也存在 T茁10的差异表达，但表达模式与人

类不同，其具有种属专一性(Nemolato et al., 2013)。

4.3其它器官的早期发育

T茁10 还参与卵泡发育、早期胚胎发育以及早期

肾脏发育等一系列过程。在小鼠胚胎植入后期，

T茁10 mRNA的表达明显上升。同时当体外 P19细胞

开始分化时 T茁10 mRNA表达也开始增加，表明该多

肽可能在小鼠的胚胎发育过程中具有重要作用。然

而，对交配后 9.5~12.5 d的小鼠胚胎进行 T茁10 mRNA
的空间分析，发现该转录子显著分布于间充质结构

中，而间充质结构是机体内分化能力较为旺盛的部

位，因此 T茁10可能参与早期胚胎分化过程(Carpin-
tero et al., 1996)。T茁10在人胚肾中高度表达，在组织

水平，研究了该多肽在胚胎肾脏发育中的表达。发现

T茁10主要分布在近端和远端小管结构的细胞质中，

但偶尔也分布于其细胞核(Gerosa et al., 2010)。此外，

Salhab等(2010)研究发现 T茁10 在颗粒细胞、卵丘细

胞以及卵母细胞中表达，进一步研究发现其与卵母

细胞膨胀以及孕酮分泌有关，值得注意的是在凋亡

细胞中未检测到 T茁10 的存在，说明 T茁10 参与卵母

细胞成熟过程但并不能引起细胞凋亡。

5小结及展望

本文基于不同的研究模型，系统的阐述了 T茁10
的功能，该小分子在不同物种不同组织中具有不同的

功能，参与细胞生物学、管腔形成、肿瘤发生以及早期

器官发育等一系列过程，是一类重要的调控因子，对

维持机体稳定具有重要的作用。但是，基于现有的研

究模型的功能研究单一性，如肿瘤模型、鸡内囊绒毛

膜模型、人脐静脉内皮细胞模型、裸鼠模型等，不能在

一个模型中比较全面地揭示该分子的多种功能，现

今，有一个正在兴起的新型优势研究模型—鹿茸。鹿

茸作为一个复杂的别于低等动物胚芽再生的干细胞

依赖性再生的哺乳动物器官，具有研究 T茁10 功能的

突出优势，在我课题组的前期研究(数据未发表)中发

现 T茁10在鹿茸组织中高度表达，且在不同部位存在

显著差异，因此，说明 T茁10在鹿茸这一个独特器官中

必然具有非常重要的作用，但关于其机理研究尚未见

报道。鹿茸具有研究 T茁10功能的显著优势主要表现

在：(1)鹿茸在生长时期经历活跃的细胞增殖、生长、分

裂以及凋亡行为；(2)鹿茸是一个含有丰富血管的器

官，在生茸期，鹿茸血管伴随着鹿茸组织的快速生长；

(3)鹿茸是研究肿瘤发生的一个潜在的优势模型，鹿茸

细胞在组织和细胞水平具有许多肿瘤细胞的生物学

特性，但却不发生癌变；(4)鹿茸发生的组织基础在鹿

胚胎时期就已经开始发育，可以作为研究早期器官发

育模型；(5)鹿茸作为一个软骨与骨质器官，其具有较

易观察的膜内成骨和软骨内成骨过程，是一个研究成

骨的天然优秀模型；(6)此外，在伤口愈合方面，鹿茸具

有快速愈合硕大哺乳动物伤口且不留无伤疤的特性

(Li et al., 2007; 2014; Li, 2012)。
T茁10 是现今兴起的一种治疗肿瘤的靶向因子，

是一种管腔形成、早期器官发育研究对象，具有十分

重要的理论及临床意义。鹿茸作为一个独特的研究

模型，现有研究基础牢固，具有研究 T茁10 的强大优

势，因此，在未来的很长一段时间内，依靠鹿茸这个

新型优势研究模型，定能够对 T茁10的功能及其作用

机制有一个比较全面的了解，而 T茁10功能的全面揭

示将造福于人类。
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