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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(Ａｓ)是一种涉及多种细胞并由多种因素诱导的慢性疾病ꎬ血管平滑肌细胞(ＶＳＭＣ)的增

殖、迁移对 Ａｓ 的发生和发展有着不可忽视的影响ꎬ包括促进斑块的生成及诱发斑块的不稳定等ꎮ ＶＳＭＣ 由收缩表

型向合成表型转换是其增殖和迁移的基础ꎬ维持 ＶＳＭＣ 的收缩表型ꎬ抑制其合成表型的形成有助于抑制其异常增

殖和 Ａｓ 斑块的形成ꎮ 心肌素作为 ＶＳＭＣ 收缩标志基因的关键转录因子ꎬ能与血清反应因子结合来激活 ＶＳＭＣ 收

缩标志基因的表达ꎮ 多种功能因子ꎬ如雌激素受体 α、组蛋白修饰、ＤＮＡ 甲基化和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 等ꎬ都可以与心肌素联

合作用调节血管的功能并抑制 ＶＳＭＣ 的表型转换ꎻ多种作用途径ꎬ例如转化生长因子 β１、血小板衍生生长因子 ＢＢ
等信号通路ꎬ可增加心肌素表达ꎬ抑制 ＶＳＭＣ 的增殖和迁移ꎮ 因此ꎬ心肌素在 Ａｓ 发展过程中有着至关重要的保护

作用ꎮ 调控心肌素影响 ＶＳＭＣ 的表型转换可能成为未来治疗 Ａｓ 乃至心血管疾病的新策略ꎮ
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多而复杂ꎬ包括高血压、糖尿病、高血脂症等ꎮ Ａｓ 的

主要病理特征为血管壁增厚以及脂质堆积形成斑

块ꎮ 正常生理条件下ꎬ血管平滑肌细胞 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣ)位于血管中膜ꎬ构成血管

壁结构ꎬ调节血管张力ꎬ维持血管弹性ꎮ 当血管损

伤或发生病理变化时ꎬＶＳＭＣ 被多种刺激因子诱导

大量增殖并迁移至内膜ꎬ使得内膜增厚ꎬ动脉狭窄ꎬ
血管弹性降低等ꎬ因此抑制 ＶＳＭＣ 的过度增殖是防

止 Ａｓ 发生发展的重要环节ꎬ而 ＶＳＭＣ 的表型转换又

是其起因ꎮ 最近研究发现ꎬ心肌素(ｍｙｏｃａｒｄｉｎ)作为

影响 Ａｓ 过程中 ＶＳＭＣ 表型转换的关键因子ꎬ可从多

条通路调节 ＶＳＭＣ 的表型转换而影响其分化与增殖

过程ꎬ改善 Ａｓ 病理变化ꎮ 因此ꎬ弄清心肌素调控

ＶＳＭＣ 表型转换的内在机制在未来可为临床防治

Ａｓ 提供新思路ꎮ

１　 心肌素的表达及作用

心肌素是心血管组织特异性表达的转录辅助

因子ꎬ 心肌素相关转录因子 Ａ 和 Ｂ ( ｍｙｏｃａｒｄｉｎ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ￣Ａ / ＢꎬＭＲＴＦ￣Ａ / Ｂ)是心肌

素家族的一种ꎬ也作为一种转录共激活因子而存

在ꎮ 心肌素家族的转录活性依赖于 Ｃ￣末端的转录

激活区域ꎬ该区域的缺失会引起心肌素家族突变

体ꎬ而 该 家 族 与 血 清 反 应 因 子 ( ｓｅｒｕｍ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｆａｃｔｏｒꎬＳＲＦ)的区域结合点为一段含有碱性区域的短

肽序列ꎬ两者在此处绑定而起作用ꎮ 心肌素主要分

布于心脏和平滑肌细胞中ꎬ而 ＭＲＴＦ￣Ａ / Ｂ 分布于不

同种类的细胞中ꎬ广泛存在于内脏器官、骨骼肌等

组织中ꎬ常见于胚胎中表达ꎮ 心肌素及 ＭＲＴＦ 可维

持 ＶＳＭＣ 的收缩表型ꎬ而它们的变异体却能转换

ＶＳＭＣ 成为合成表型[１]ꎮ 心肌素的表达受到多种因

素影响ꎬ如转化生长因子 β１(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ￣
ｔｏｒ￣β１ꎬＴＧＦ￣β１)可刺激心肌素的生成ꎻ自身基因包

含的启动子与增强子也可调控心肌素的表达[１]ꎮ

２　 心肌素抑制 Ａｓ 中 ＶＳＭＣ 表型转换

２.１　 心肌素与动脉粥样硬化

　 　 动脉粥样硬化是以慢性炎症为特征的血管疾

病ꎬ它的病变过程漫长而复杂ꎬ伴随着脂质堆积、动
脉管腔变窄和粥样斑块形成等特征ꎮ 研究表明ꎬ心
肌素可以改善 Ａｓ 各时期病理变化ꎻＺｈａｎｇ 等[２] 用免

疫组织化学法检测主动脉后发现ꎬ与正常主动脉

ＶＳＭＣ 相比ꎬＡｓ 病人主动脉 ＶＳＭＣ 中心肌素与收缩

标志蛋白 α￣平滑肌肌动蛋白( ａｌｐｈａ￣ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ａｃｔｉｎꎬα￣ＳＭＡ)等的表达减少ꎮ Ａｃｋｅｒｓ￣Ｊｏｈｎｓｏｎ 等[３]

通过体内体外实验得出ꎬ在载脂蛋白 Ｅ 基因敲除小

鼠高脂饮食状态下ꎬ心肌素的缺失会加重 Ａｓ 早期病

变ꎬ巨噬细胞渗透增强并伴有炎症的发生ꎮ 此外ꎬ
体外培养人主动脉平滑肌细胞发现ꎬＶＳＭＣ 中心肌

素的表达可以抑制白细胞介素 １β 诱导的巨噬细胞

的趋化作用与脂质的吸收ꎮ 这些结果共同证实心

肌素可以减轻 Ａｓ 病变ꎬ抑制 ＶＳＭＣ 向炎症表型转

换ꎬ对改善 Ａｓ 有一定的治疗意义ꎮ
２.２　 心肌素与 ＶＳＭＣ 表型转换

正常动脉壁的 ＶＳＭＣ 为收缩表型ꎬ起收缩功能ꎬ
维护血管的弹性ꎮ ＶＳＭＣ 由收缩型向合成型转换是

ＶＳＭＣ 迁移与增殖的前提ꎬ当血管受到损伤或刺激ꎬ
可促进 ＶＳＭＣ 由收缩表型转换成合成表型ꎬ生长代

谢力增强[４]ꎬ拥有增殖的特性ꎬ并且会分泌多种细

胞因子如细胞基质金属蛋白酶等ꎬ影响血管结构和

功能ꎬ促进 Ａｓ 的发展ꎮ 正常状态的 ＶＳＭＣ 中心肌素

可维持其收缩表型ꎬ而当 ＶＳＭＣ 受到刺激时心肌素

可抑制其向增殖表型转换ꎮ ＶＳＭＣ 增生参与 Ａｓ 发

生时新生内膜的形成ꎬ是 Ａｓ 早期病变主要的标志之

一ꎬ而心肌素可以抑制 ＶＳＭＣ 向合成表型转换ꎬ从而

抑制其增殖迁移ꎬ改善 Ａｓ 病理过程ꎮ
血管的生理功能依赖于血管平滑肌的收缩ꎬ而

心肌素在维持 ＶＳＭＣ 收缩功能中极其重要ꎬ并且其

在 ＶＳＭＣ 中的表达超过心肌细胞ꎮ 研究表明心肌素

在 ＶＳＭＣ 从收缩表型向合成表型的转化中起调控作

用ꎬ当 ＶＳＭＣ 处于收缩表型时ꎬ其主要由心肌素、
ＭＲＴＦ 介导ꎮ ＳＲＦ 是一个在心肌组织中广泛表达的

转录因子ꎬ主要与下游靶基因启动子上 ＤＮＡ 序列

ＣＡｒＧ 盒相结合ꎬ可选择性激活 ＶＳＭＣ 收缩表型标志

基因的转录ꎬ如 α￣ＳＭＡ、平滑肌蛋白 ２２α ( ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ２２ ａｌｐｈａꎬＳＭ２２α)等ꎻ也能刺激 ＶＳＭＣ
增殖表型标志基因的转录如骨桥蛋白等[５￣６]ꎻ而心

肌素、ＭＲＴＦ 是 ＶＳＭＣ 中结合 ＳＲＦ 与 ＣＡｒＧ 元件的

转录因子之一[７￣８]ꎮ Ｌｉａｏ 等[９] 提出 ＶＳＭＣ 特异基因

的表达依赖于多个 ＳＲＦ 与 ＣＡｒＧ 的结合元件ꎬ而心

肌素可与 ＳＲＦ、ＣＡｒＧ 结合促进 ＶＳＭＣ 收缩基因的表

达ꎬ有利于激活 ＶＳＭＣ 收缩表型ꎮ 另外ꎬＶＳＭＣ 的合

成表型主要由 Ｋｒｕｐｐｅｌ 样因子(Ｋｒｕｐｐｅｌ￣ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＫＬＦ)介导ꎬＫＬＦ 作为 ＳＲＦ 的另一个强有力辅助激活

物ꎬ可增强 ＳＲＦ 及 ＣＡｒＧ 的亲和力ꎬ从而在 ＲＮＡ 聚

合酶Ⅱ作用下引发 ＶＳＭＣ 增殖表型靶基因的转录ꎮ
ＫＬＦ 是一种与 ＶＳＭＣ 增殖相关联的因子ꎬ它也可以

抑制心肌素、ＭＲＴＦ 的活性ꎬ从而抑制 ＶＳＭＣ 收缩基

８９１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ２ꎬ２０１７



因的表达[１０]ꎮ
由此可见ꎬ心肌素可通过抑制 Ａｓ 过程中 ＶＳＭＣ

的表型转换而抑制其增殖ꎬ延缓 Ａｓ 进程ꎮ 心肌素是

抑制 ＶＳＭＣ 表型转换的重要调节物ꎬ是 Ａｓ 防治的重

要靶点ꎮ

３　 心肌素调节 ＶＳＭＣ 表型转换的分子基础

３.１　 雌激素受体介导的心肌素对 ＶＳＭＣ 表型转换

的调节

雌激素是一种类固醇激素ꎬ有助于维护心血管

系统的正常功能ꎬ它与内皮细胞、平滑肌细胞、巨噬

细胞等联系甚广[１１]ꎮ 雌激素可抑制 ＶＳＭＣ 的增殖

与迁移ꎬ抑制血小板衍生生长因子(ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ) 诱导的 ＶＳＭＣ 的细胞周期进

程ꎬ而雌激素受体( ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＥＲ)介导着雌

激素对损伤血管的保护作用ꎮ 雌激素作用于 ＥＲα
和 ＥＲβꎮ Ｇｅｏｒｇｉｏｓ 等[１１]通过对大鼠 ＥＲα 和 ＥＲβ 敲

除后发现ꎬ与 ＥＲβ 敲除大鼠相比ꎬ雌激素对 ＥＲα 敲

除大鼠左心室中心肌素的转录激活作用不明显ꎬ这
表示ꎬ雌激素主要是通过 ＥＲα 来对心肌素的转录起

促进作用的ꎮ 另外ꎬＹａｎ 等[１２] 的研究显示 ＥＲα 介

导的抑制 ＶＳＭＣ 表型转换与心肌素密切相关ꎬ雌激

素可通过刺激心肌素与 ＳＲＦ、 ＣＡｒＧ 结合ꎬ 激活

ＶＳＭＣ 收缩标志基因的表达ꎬ从而达到抑制其表型

转换的作用ꎮ 有研究表明类固醇受体共激活因子 ３
(ｓｔｅｒｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ￣３ꎬＳＲＣ￣３)表达于心血管

细胞中ꎬ它与 ＥＲα 结合成复合物ꎬ使 ＥＲα 介导的转

录增强ꎬ它也是心肌素的激活因子ꎻＥＲα 可激活心

肌素表达ꎬ 促使 ＶＳＭＣ 向收缩表型转换ꎮ Ｃｈｅｎ
等[１３]对大鼠心肌细胞(Ｈ９Ｃ２)使用免疫共沉淀技术

发现ꎬＳＲＣ￣３ 可与心肌素基因的增强子部位结合而

发挥作用ꎻＬｉ 等[１４] 的研究中ꎬ在肺动脉平滑肌细胞

(ＰＡＣ１)上ꎬＳＲＣ￣３ 可与心肌素结合来调节 ＰＡＣ１ 的

收缩表型ꎬ而 ＳＲＣ￣３ 沉默会减少心肌素的激活ꎻ在
体内心肌素也是与 ＳＲＣ￣３ 相结合而起作用的ꎮ 因

此 ＥＲα 促进心肌素对 ＶＳＭＣ 表型转换的调节作用ꎬ
心肌素调节 ＶＳＭＣ 表型转换的分子机制涉及 ＳＲＣ￣３
等调节因子ꎮ
３.２　 ＴＧＦ￣β１ 信号通路介导的心肌素对 ＶＳＭＣ 表型

的调节

血管平滑肌细胞分化增殖过程与多种细胞因

子、多个信号通路有关ꎬ这是一个复杂多变的过程ꎬ
其中 ＴＧＦ 信号通路是 ＶＳＭＣ 表型转换的关键途径ꎮ
ＴＧＦ￣β 是多功能的细胞因子ꎬ分为 ３ 种亚型:ＴＧＦ￣

β１、ＴＧＦ￣β２ 和 ＴＧＦ￣β３ꎬ而 ＴＧＦ￣β１ 信号通路在各个

细胞中分布广泛且被研究较多ꎮ 详见图 １ꎮ Ｌｏｎｇ
等[１５]的实验表明ꎬＴＧＦ￣β１ 处理 ７ ｈ 后ꎬ心肌素与

ＳＲＦ 的 ｍＲＮＡ 表达增加达到最大值ꎮ 研究表明

ＴＧＦ￣β１ 可以通过诱导心肌素的表达ꎬ促进 ＶＳＭＣ 分

化ꎬ从而抑制 ＶＳＭＣ 增殖ꎮ ＴＧＦ￣β１ 信号激活后ꎬ
Ｓｍａｄ２ / ３ 激活并入核ꎬ激活 Ｓｍａｄ 结合元件ꎬ并作用

于 ＶＳＭＣ 收缩表型目标基因的启动子ꎬ刺激其表

达[１６]ꎮ 在此过程中ꎬＳｍａｄ３ 发挥作用需与 ＳＲＦ 结

合ꎬ并且依赖于 ＳＲＦ / ＣＡｒＧ 二聚体ꎮ
３.３　 ＰＤＧＦ￣ＢＢ 信号通路介导的心肌素对 ＶＳＭＣ 表

型的调节

此外ꎬＶＳＭＣ 发生表型转换也受 ＰＤＧＦ 信号诱

导ꎬ ＰＤＧＦ 分 为 ＰＤＧＦ￣ＡＡ、 ＰＤＧＦ￣ＢＢ、 ＰＤＧＦ￣ＣＣ、
ＰＤＧＦ￣ＤＤ 四种ꎬ其中 ＰＤＧＦ￣ＢＢ 是一个具有双链结

构的蛋白多肽ꎬ在 ＶＳＭＣ 中可抑制 ＶＳＭＣ 收缩标志

基因的表达ꎬ下调心肌素ꎬ促进 ＶＳＭＣ 的合成表型ꎬ
导致 ＶＳＭＣ 增殖(图 １)ꎮ 在体外培养的人主动脉平

滑肌细胞中ꎬＰＤＧＦ￣ＢＢ 成为诱导 ＶＳＭＣ 表型转化不

可缺少的细胞因子ꎬ成为体外模拟血管受刺激后

ＶＳＭＣ 病理特征的典例ꎮ ＰＤＧＦ￣ＢＢ 通过增强 ＫＬＦ４
的表达ꎬ降低心肌素的表达ꎬ减少了 ＶＳＭＣ 收缩标志

基因的表达ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[１７]的研究表明ꎬＰＤＧＦ￣ＢＢ 处

理 ４ ｈ 后ꎬＶＳＭＣ 表型转换开始发生ꎬＶＳＭＣ 收缩标

志基因下调ꎻ但是在转染心肌素后ꎬ细胞增殖迁移

率减少ꎮ Ｇｕｏ 等[１８] 的研究发现ꎬ ＰＤＧＦ￣ＢＢ 诱导

ＶＳＭＣ 表 型 转 换 是 通 过 胞 质 分 裂 作 用 因 子 ２
(ｄｅｄｉｃａｔｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｓ ２ꎬＤＯＣＫ２)介导的ꎬ敲除大

鼠 ＤＯＣＫ２ 后ꎬ血管损伤后新生内膜形成减少 ６０％ꎬ
同时 ＶＳＭＣ 收缩表型标志蛋白表达增加ꎮ Ｈｕａｎｇ
等[１７]的研究也显示ꎬＰＤＧＦ￣ＢＢ 可增加 ＩＱ 域 ＧＴＰ 酶

活化蛋白 １( ＩＱ￣ｄｏｍａｉｎ ＧＴＰａｓｅ￣ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ
ＩＱＧＡＰ１)ꎬ下调心肌素的表达ꎬ引起 ＶＳＭＣ 增殖ꎮ
Ｊｏｕｎｇ 等[１９]研究表明ꎬＰＤＧＦ￣ＢＢ 可下调多梳增强子

１(ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ｐｏｌｙｃｏｍｂ １ꎬＥｐｃ１)ꎬ减弱其与心肌素

的结合ꎬ下调 ＳＭ２２α 的表达ꎮ
这些研究结果表明 ＴＧＦ￣β１ 与 ＰＤＧＦ￣ＢＢ 信号

通路对 ＶＳＭＣ 表型转换的作用相反ꎬＴＧＦ￣β１ 信号可

诱发 ＶＳＭＣ 收缩表型ꎬ而 ＰＤＧＦ￣ＢＢ 信号则不利于

ＶＳＭＣ 收缩表型的维持ꎬ并且这些过程都需要心肌

素的参与ꎬ两者通过调节心肌素抑制 ＶＳＭＣ 表型转

换ꎬ抑制其增殖ꎬ从而改善 Ａｓ 进程ꎮ
３.４　 表观遗传介导的心肌素对 ＶＳＭＣ 表型的调节

３.４.１　 组蛋白修饰对心肌素的调控 　 　 血管平滑

肌细胞的表型转换是心血管疾病发生的一个重要
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图 １. 刺激和 /或抑制 ＶＳＭＣ 表型转换的信号转导途径　 　
实线箭头表示促进作用ꎬ虚线箭头表示抑制作用ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｒ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ / ｏｒ ｉｎｈｉｂｉ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ＶＳＭＣ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｓｗｉｔｃｈ

因素ꎬ而它本身又依赖于表观遗传的调控ꎮ 染色质

是一个动态复合物ꎬ它的功能单元是染色质核小

体ꎬ由组蛋白和 ＤＮＡ 组成ꎬ表观遗传调控组蛋白与

ＤＮＡ 可影响染色质结构ꎬ从而影响基因的转录ꎬ这
些过程受多种因素的影响ꎬ包括组蛋白乙酰转移

酶、组蛋白去乙酰化酶、组蛋白去甲基化酶[２０]ꎮ 染

色质重塑过程与心肌素组蛋白变异有关联ꎬ经组蛋

白 ３ 赖氨酸 ９(ｈｉｓｔｏｎｅ ３ ｌｙｓｉｎｅ ９ꎬＨ３Ｋ９)特异性去甲

基化酶作用后ꎬ心肌素基因转录激活ꎮ Ｃａｏ 等[２１] 研

究表明ꎬ在间充质干细胞模型 １０Ｔ１ / ２ 细胞中ꎬ当心

肌素被组蛋白乙酰转移酶 ｐ３００ 乙酰化后ꎬ可减少其

与组蛋白去乙酰化酶的结合ꎬ促进其与 ＳＲＦ、ＣＡｒＧ
的结合ꎬ从而促进了 ＶＳＭＣ 收缩基因的表达ꎮ Ｚｈａｎｇ
等[２２]研究表明 Ｈ３Ｋ９ 去甲基化酶 Ｊｍｊｄ２ａ 可与心肌

素协同作用ꎬ增加 ＳＭ２２α 的表达ꎮ Ｚｈａｏ 等[２３]指出ꎬ
甲基 ＣｐＧ 结合蛋白 ２ 可通过增加心肌素和 ＳＲＦ 基

因启动子区 Ｈ３Ｋ９ 甲基化而抑制 ＶＳＭＣ 标志性收缩

蛋白的表达ꎮ Ｌｏｃｋｍａｎ 等[２４] 对 １０Ｔ１ / ２ 细胞及大鼠

主动脉 ＶＳＭＣ 进行研究后ꎬ得出 Ｈ３Ｋ９ 去甲基化酶

Ｊｍｊｄ１ａ 可减少基因启动子区 Ｈ３Ｋ９ 甲基化ꎬ增加

ＶＳＭＣ 收缩标志基因的表达ꎮ 体外细胞给予 ＰＤＧＦ
刺激或体内血管损伤后ꎬ组蛋白修饰对心肌素促进

ＶＳＭＣ 收缩标志基因的编码产生影响ꎬ 抑制了

ＶＳＭＣ 的增殖与迁移ꎮ
３.４.２　 ＤＮＡ 甲基化对心肌素的调控　 　 ＤＮＡ 甲基

化能够引起染色质结构改变ꎬ相关基因的失活ꎬ主
要受 ＤＮＡ 甲 基 转 移 酶 ( ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ
ＤＮＭＴ)调节ꎬＤＮＭＴ 分为 ＤＮＭＴ１、ＤＮＭＴ２、ＤＮＭＴ３ꎬ
而 ＤＮＭＴ１ 是 ＤＮＡ 甲基化的主要参与者ꎮ 心肌素的

ＤＮＡ 去甲基化后其表达会升高ꎬ受 ＤＮＭＴ 修饰后其

表达会下调ꎮ Ｌｉｕ 等[２５]发现ꎬ一种参与 ＤＮＡ 去甲基

化的蛋白质 ＴＥＴ２( ｔｅｎ￣ｅｌｅｖｅｎ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ￣２)作用于

ＶＳＭＣ 基因启动子部位ꎬ绑定于心肌素和 ＳＲＦ 启动

子部位ꎬ促进心肌素表达ꎬ促进 ＶＳＭＣ 的收缩表型ꎮ
此外ꎬＬｉａｏ 等[２６]对人乳腺癌细胞系ＭＣＦ￣７ 的研究结

果显示ꎬＤＮＭＴ 抑制剂 ５￣ａｚａ￣ｄｃ 和心肌素可以协同

作用ꎬ促进乳腺丝氨酸蛋白酶抑制剂的表达ꎬ增加

ＭＣＦ￣７ 细胞的凋亡ꎮ 在 Ａｓ 过程中ꎬＶＳＭＣ 的收缩标

志基因的高甲基化和合成型基因的低甲基化最终

促使了 ＶＳＭＣ 的增殖和迁移ꎮ 因此ꎬ维持心肌素、
ＳＲＦ 等 ＶＳＭＣ 收缩基因的关键转录因子不受 ＤＮＡ
甲基化影响是改善 Ａｓ 的重要环节ꎮ
３.４.３　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 对心肌素的调控　 　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 是

广泛存在于动植物中的非编码微小 ＲＮＡꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ
可以通过调节心肌素表达水平影响 ＶＳＭＣ 在收缩表

型和合成表型之间的转变ꎬ从而调节血管的功

能[２７]ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ 种类丰富且分布复杂ꎬ其中 ｍｉＲ￣
１４５ 在 ＶＳＭＣ 中研究甚广ꎬ近几年受到了大家的关

注ꎮ 有研究表明ꎬ在高糖引起的炎症状态下ꎬｍｉＲ￣
１４５ 减少了 ＳＭＣ 中的 ＫＬＦ４ꎬ增加了心肌素蛋白表

达ꎬ抑制了 ＶＳＭＣ 的增殖和迁移ꎬ减缓 Ａｓ 的形

成[２８]ꎮ 而 ｍｉＲ￣１ 也参与 ＶＳＭＣ 的表型转换ꎬ其可以

绑定心肌素ꎬ抑制 ＶＳＭＣ 收缩基因的表达[２９￣３０]ꎮ 同

样ꎬＨａｓｈｅｍｉ 等[３１] 在人膀胱平滑肌细胞上研究发

现ꎬｍｉＲ￣１９９ａ￣５ｐ 过表达可以下调 ＷＮＴ２ 而抑制

ＷＮＴ 基因调控的重要信号传导系统即 ＷＮＴ 信号通

路ꎬ抑制 ＫＬＦ４ 的表达ꎬ增加心肌素的表达ꎮ
心肌素表观遗传学的调控涉及多个影响因素ꎬ

其中组蛋白的乙酰化有助于心肌素基因转录ꎬ激活

ＶＳＭＣ 收缩表型标志基因的表达ꎻＤＮＡ 甲基化则会

使心肌素表达下调ꎬ不利于维持 ＶＳＭＣ 收缩表型ꎬ对
ＶＳＭＣ 增殖与迁移过程抑制作用减弱ꎻ而 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
调控心肌素表达的机制复杂ꎬ其中有促进其表达与

抑制其表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ这些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 共同调控

ＶＳＭＣ 的表型转换ꎮ 这三者相互联系、相互影响ꎬ调
节心肌素对 ＶＳＭＣ 表型转换的抑制作用ꎬ是改善 Ａｓ
的一大重要调节机制ꎮ

４　 结　 语

动脉粥样硬化斑块常见于动脉硬化血管病中ꎬ
涉及多种细胞(内皮细胞、巨噬细胞、平滑肌细胞

等)的动态变化ꎮ 心肌素是一种转录辅助因子ꎬ主
要作用是维持 ＶＳＭＣ 的收缩表型ꎮ 它作为 ＶＳＭＣ 表

００２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ２ꎬ２０１７



型转换的重要调控点ꎬ可以抑制 ＶＳＭＣ 的增殖与迁

移ꎬ从而在 Ａｓ 早期斑块形成期以及 Ａｓ 晚期粥样斑

块稳定期发挥重要作用ꎮ 在 Ａｓ 发生过程中ꎬ心肌素

可由 ＥＲα 介导ꎬ维持 ＶＳＭＣ 的收缩表型ꎬ抑制其表

型转换ꎬ从而抑制 ＶＳＭＣ 增殖ꎮ 但如今雌激素替代

疗法疗效不明确ꎬ且长期口服雌激素会提高冠心病

等疾病的发病率ꎬ因此ꎬ心肌素有望成为更年期 Ａｓ
新的治疗靶点ꎬ代替雌激素改善绝经后妇女因雌激

素缺乏引起的各类疾病ꎮ 心肌素表观遗传学在调

控 ＶＳＭＣ 增殖过程中涉及多种基因与蛋白变化ꎬ针
对这些作用位点ꎬ可为挑选治疗 Ａｓ 药物提供理论依

据ꎮ 此外ꎬ心肌素在心血管组织中特异性存在ꎬ主
要在 ＶＳＭＣ 中表达并起作用ꎬ但体内心肌素异常表

达会使很多疾病发病率增高ꎬ例如癌症、急性血管

疾病、糖尿病等ꎬ因此ꎬ开发新靶点药物调节心肌素

的表达ꎬ可以为治疗血管疾病提供新策略ꎬ同时有

着不破坏机体其他部位动态平衡的优势ꎬ也可以为

中医药的发展提供理论基础ꎬ为疾病的防治提供新

的方向ꎮ
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