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[摘　 要] 　 近年来的研究发现ꎬ金属硫蛋白 ２Ａ(ＭＴ２Ａ)是一种重要的抗氧化应激分子ꎮ ＭＴ２Ａ 基因多态性与冠心

病、动脉粥样硬化密切相关ꎬ它具有降低脑缺血再灌注损伤和保护心肌等作用ꎬ对心脑血管疾病的影响与其对炎

症、氧化应激、细胞凋亡以及内皮功能等密切相关ꎮ 文章主要综述 ＭＴ２Ａ 与心脑血管疾病的关系及其影响机制ꎮ
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　 　 心脑血管疾病以其高致残率和高致死率严重

危害人类健康ꎮ 近年来对金属硫蛋白 ２Ａ( ｍｅｔａｌｌｏ￣
ｔｈｉｏｎｅｉｎ ２Ａꎬ ＭＴ２Ａ )的研究发现ꎬＭＴ２Ａ 主要通过

清除自由基、减轻钙超载、稳定细胞膜、抗脂质过氧

化而发挥抗氧化应激作用ꎮ 研究发现 ＭＴ２Ａ 基因多

态性与冠心病、动脉粥样硬化等疾病的发生发展和

严重程度密切相关ꎮ ＭＴ２Ａ 可降低脑缺血再灌注损

伤以及对心肌发挥保护作用ꎮ 因此ꎬ对 ＭＴ２Ａ 影响

心脑血管疾病机制的进一步深入研究必将有助于

促进心脑血管疾病易感人群的早期筛选、个体化预

防以及新的分子靶点药物研制ꎮ 相关机制研究显

示ꎬＭＴ２Ａ 通过对炎症、氧化应激、细胞凋亡以及内

皮功能等的作用进而影响心脑血管疾病的发生发

展ꎮ 本文将对 ＭＴ２Ａ 与心脑血管疾病的关系及其影

响机制的研究进展做一综述ꎮ

１　 ＭＴ２Ａ

１.１　 ＭＴ２Ａ 的结构

金属硫蛋白(ＭＴ)是低分子量蛋白质ꎬ其普遍

存在细菌、真菌、真核生物、动物等各种生物体内ꎬ
富含半胱氨酸ꎬ 具有较强的金属结合能力[１]ꎮ
ＭＴ２Ａ 是 ＭＴ 的亚型之一ꎬ由 ６１ 个氨基酸组成ꎬ其特

征在于低分子量(７ ｋＤａ)ꎬ高半胱氨酸含量(３０％)
和缺乏芳香族氨基残基[２]ꎮ ＭＴ２Ａ 可形成 α 域和 β
域ꎬ并形成哑铃型构象[３]ꎮ ＭＴ２Ａ 启动子区域包含

金属响应元件、糖皮质激素反应元件、抗氧化反应

元件、环磷酸腺苷应答元件、组织纤溶酶原激活物

反应元件和干扰素应答元件ꎬＭＴ２Ａ 的核心启动子

区域含有单核苷酸多态性ꎬ具有 ８７％的纯合子典型

(ＡＡ)和 １２.３％的杂合子(ＡＧ) [１]ꎮ
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１.２　 ＭＴ２Ａ 的分布

迄今为止ꎬ共发现 １１ 个人金属硫蛋白异构体ꎬ
包括 ＭＴ￣１(Ａꎬ Ｂꎬ Ｅꎬ Ｆꎬ Ｇꎬ Ｈꎬ Ｍꎬ Ｘ)、ＭＴ￣２(称为

ＭＴ２Ａ)、ＭＴ￣３ 和 ＭＴ￣４ꎬ其中 ＭＴ￣１ 和 ＭＴ２Ａ 均在各

种器官、组织和培养细胞中表达ꎬ而 ＭＴ￣３ 主要在脑

中表达ꎬＭＴ￣４ 在上皮组织中最丰富[４]ꎮ 虽然 ＭＴ￣１
和 ＭＴ２Ａ 由于其分布、表达和具有相似功能经常一

起研究ꎬ但 ＭＴ２Ａ 在调节自噬和凋亡中具有其特殊

的机制[５]ꎮ
１.３　 ＭＴ２Ａ 的功能

ＭＴ２Ａ 通过调节体内金属的平衡而发挥重金属

解毒功能ꎬ研究发现 ＭＴ２Ａ 还具有调节细胞周期、对
抗细胞变性和凋亡、刺激细胞生长和修复、血管生

成调节等作用[６￣７]ꎮ 近年来的研究发现 ＭＴ２Ａ 是一

种重要的抗氧化应激分子ꎬ其主要通过清除自由

基、减轻钙超载、稳定细胞膜、抗脂质过氧化而发挥

抗氧化应激作用[８]ꎮ

２　 ＭＴ２Ａ 基因多态性与疾病的关系

Ｙａｎｇ 等[９]对冠心病患者与健康受试者进行检

查ꎬ发现 ＭＴ２Ａ￣８３８Ｇ / Ｃ 基因多态性与冠心病相关ꎬ冠
心病患者 ＭＴ２Ａ￣８３８Ｃ 的等位基因频率高于健康对照

组ꎬＣ 等位基因携带者(包括基因型 ＧＣ ＋ ＣＣ)的冠心

病风险为 Ｇ 等位基因携带者的 １.５６２ 倍ꎬＣ 等位基因

可能是冠心病易感基因ꎬ也可能对冠状动脉疾病的严

重程度有影响ꎮ Ｇｉａｃｃｏｎｉ 等[１０] 通过对动脉粥样硬化

患者的研究表明ꎬ动脉粥样硬化患者 ＭＴ２Ａ 表达水平

升高ꎬ微量元素浓度(锌、铜、镁、铁)发生变化ꎬＭＴ２Ａ￣
８３８Ｇ / Ｃ 的基因多态性中 Ｃ 等位基因携带者是动脉

粥样硬化的主要发生者ꎬＭＴ２Ａ￣８３８Ｇ / Ｃ 的基因多态

性可能影响炎症标志物及锌的可利用性ꎬ这些都可能

促进动脉粥样硬化的发展ꎮ Ｇｉａｃｃｏｎｉ 等[１１] 人的研究

发现ＭＴ２Ａ￣２０９Ａ / Ｇ 基因多态性可能与 ２ 型糖尿病和

动脉粥样硬化有关ꎬ其主要可能影响这两种疾病中白

细胞介素 ６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ꎬ ＩＬ￣６)、高血糖、血脂和胰岛

素抵抗ꎮ 上述研究都为 ＭＴ２Ａ 基因多态性与心血管

疾病的相关提供了可靠依据ꎬ提示 ＭＴ２Ａ 基因多态性

与心血管疾病密切相关ꎮ

３　 ＭＴ２Ａ 与心血管疾病

Ｃｏｎｇ 等[１２] 人在对 ＭＴ２Ａ 过表达的实验研究结

果表明ꎬＭＴ２Ａ 改善年龄相关的心脏肥大、重塑和功

能障碍ꎬＭＴ２Ａ 对心肌发挥保护作用ꎬ通过特异性

ＭＴ２Ａ 基因沉默而消除ꎬ金属硫蛋白 ２Ａ 可能通过抑

制核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂꎬ ＮＦ￣κＢ)通路激

活等来预防年龄相关的心肌病ꎮ Ｘｕｅ 等[１３] 人用人

类 ＭＴ２Ａ 基因稳定转染大鼠心源性 Ｈ９ｃ２ 细胞系ꎬ
当细胞暴露于过氧化氢时ꎬ细胞显示出活性氧产生

量的显著降低ꎬ人类 ＭＴ２Ａ 在心源性细胞系中的稳

定过表达对心肌细胞发挥氧化保护作用ꎮ 糖尿病

性心肌病是一种临床上独特的疾病ꎬ其可广泛损伤

血管及组织等ꎬ例如心肌细胞异常ꎬ或由心肌毛细

血管基底膜增厚所表现的微血管损伤ꎬ而 ＭＴ２Ａ 可

防止早期内皮损伤和毛细血管基底膜增厚ꎬＭＴ２Ａ
可能为潜在的治疗糖尿病性心肌病的靶点分子[１４]ꎮ
目前针对 ＭＴ２Ａ 与心血管系统疾病(如高血压、冠
心病、心肌病等)的临床研究较少ꎬ尤其是大规模的

病例数据分析研究ꎬ尚需进一步的研究明确 ＭＴ２Ａ
与心血管系统疾病的关系ꎮ

４　 ＭＴ２Ａ 与脑血管疾病

Ｔｒｅｎｄｅｌｅｎｂｕｒｇ 等[１５]人在对小鼠诱导局灶性脑

缺血后 １４ ｈ 的研究结果显示ꎬＭＴ￣２Ａ 是缺血半球中

显著上调的转录物ꎬ短暂缺血 ２ ｈ 后ꎬＭＴ￣１ 和 ＭＴ￣
２Ａ ｍＲＮＡ 表达增加ꎬ１６ ｈ 后最大ꎬ蛋白质免疫印迹

实验和免疫组织化学实验显示缺血半球的 ＭＴ２Ａ 上

调ꎬ而双重标记显示 ＭＴ２Ａ 与星形胶质细胞以及单

核细胞 /巨噬细胞的标志物共定位ꎬＭＴ２Ａ 缺陷型小

鼠发生梗死概率比野生型小鼠大 ３ 倍ꎬ并且神经学

测试结果明显更差ꎮ Ｄｉａｚ￣Ｒｕｉｚ 等[１６] 人研究发现短

暂性脑缺血再灌注后ꎬＭＴ２Ａ 明显升高ꎬＭＴ２Ａ 高表

达组的梗死面积明显低于对照组ꎬ其神经损伤也明

显减少ꎬ结果表明 ＭＴ２Ａ 可能是一种新型的脑血管

神经保护分子以预防缺血性损伤ꎮ 现有的研究已

明确 ＭＴ２Ａ 与脑血管疾病相关ꎬ但相关临床研究和

机制研究尚无报道ꎬ需进一步的机制研究及临床研

究才能使 ＭＴ２Ａ 更好的应用于临床患者的治疗ꎮ

５　 ＭＴ２Ａ 与血管损伤相关疾病

Ｍａ 等[５]人研究发现 ＭＴ２Ａ 通过调节细胞内游

离锌水平ꎬ以抑制细胞凋亡并促进血管内皮细胞中

的自 噬ꎬ 敲 除 ＭＴ２Ａ 可 抑 制 这 种 现 象 发 生ꎮ
Ｓｃｈｕｌｋｅｎｓ 等[１７] 人在对血管内皮细胞的研究中发

现ꎬ基底内皮表达 ＭＴ 家族以 ＭＴ２Ａ 为主ꎬｓｉＲＮＡ 介
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导的 ＭＴ２Ａ 敲低后ꎬ人脐静脉内皮细胞的增殖减少

和迁移增加ꎬ所有这些发现证明 ＭＴ２Ａ 和血管生成

之间的联系ꎮ Ｌｉｕ 等人的研究发现 ＭＴ２Ａ 是血管炎

症反应的重要参与因子[１８]ꎮ Ａｌｂｒｅｃｈｔ 等[１９] 人发现

人脐静脉内皮细胞予蛇毒刺激 ３ ｈ 金属硫蛋白(例
如 ＭＴ１Ｈ、ＭＴ２Ａ、ＭＴ１Ｘ)和细胞色素 Ｐ４５０ 基因表达

较非刺激对照显著增加ꎬ其研究还表明出血性蛇毒

引起的急性血管损伤主要涉及 ＭＴ２Ａ 的抗氧化反

应ꎮ Ｃｈｅｎ 等[２０]人在研究异黄酮对血管内皮细胞中

镉诱导的细胞毒性的可能干预时发现ꎬ异黄酮可以

在预处理或共处理中逆转镉的细胞毒性ꎬ这些作用

可能与其能诱导 ＭＴ２Ａ 的高表达有关ꎬ进一步为

ＭＴ２Ａ 在血管内皮损伤的研究与应用提供依据ꎮ
Ｌｉａｎｇ 等[２１]对研究脂多糖(ＬＰＳ)刺激的内皮细胞基

因表达变化中发现脂多糖相关因子 １( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ￣
ｃｈａｒｉｄｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ １ꎬ ＥＯＬＡ１)和 ＭＴ２Ａ 的物理

相互作用可能在炎症反应中具有细胞保护的重要

作用ꎬ提示 ＭＴ２Ａ 可能通过炎症反应参与血管内皮

细胞生理病理变化ꎮ
以上研究提示 ＭＴ２Ａ 是重要的血管内皮损伤参

与因子ꎬ有望成为与血管内皮损伤相关疾病的靶向

治疗分子ꎮ

６　 ＭＴ２Ａ 影响心脑血管疾病的可能机制

研究发现 ＭＴ２Ａ 可改善心脏肥大、心肌重塑和

心脏功能障碍[１２]ꎮ 对于糖尿病性心肌病的广泛血

管损伤ꎬＭＴ２Ａ 可防止早期内皮损伤和毛细血管基

底膜增厚[１４]ꎮ ＭＴ２Ａ 缺陷型小鼠发生梗死概率比

野生型小鼠大 ３ 倍ꎬ并且神经学测试结果明显更

差[１５]ꎮ 短暂性脑缺血再灌注后ꎬＭＴ２Ａ 高表达组的

梗死面积明显低于对照组ꎬ其神经损伤也明显减

少[１６]ꎮ 在对血管内皮细胞的研究中发现ꎬＭＴ２Ａ 敲

低后ꎬ血管内皮细胞的增殖减少和迁移增加ꎬ进而

影响血管生成[１７]ꎮ
６.１　 抗氧化应激作用

大量研究表明ꎬ氧化应激在各种疾病的发病机

制中起重要作用ꎬ如冠心病、脑梗死等ꎬ更多的证据

表明ꎬ作为自由基清除剂的 ＭＴ２Ａ 可能保护细胞和

组织免受氧化应激[９ꎬ２２]ꎮ 线粒体应激(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｓｔｒｅｓｓꎬ ＭＳ )、 内 质 网 应 激 ( ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓꎬ ＥＲＳ )、 溶 酶 体 通 透 性 应 激 ( ｌｙｓｏｓｏｍａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｒｅｓｓꎬ ＬＭＰＳ)、生物膜脂

质过氧化损伤(ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙꎬ ＬＰＩ)与氧化

应激相互影响进而参与疾病的发生发展[８]ꎮ Ｘｕ
等[２３]人在研究血管紧张素Ⅱ(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡꎬ Ａｎｇ
Ⅱ)诱导的心脏 ＥＲＳ 中ꎬ发现 ＭＴ２Ａ 可以抑制增强

子结合蛋白的同源蛋白的表达从而保护心脏免受

氧化应激损伤ꎮ Ｙａｎｇ 等[２４]人的研究则指出 ＥＲＳ 导

致的氧化应激增加左心室直径ꎬ抑制心脏收缩ꎬ并
引起肝损伤ꎬ但 ＭＴ２Ａ 显著减弱或消退此现象ꎮ
Ｙａｎｇ 等[２５]人的一项研究也证实 ＭＴ２Ａ 对 ＥＲＳ 诱发

的心肌氧化应激可能发挥保护作用ꎮ Ｕｌｌｉｏ 等[２６] 人

的研究则提示上调 ＭＴ２Ａ 导致的溶酶体递送是自噬

保护细胞免受 ＬＭＰＳ 所致氧化应激损伤的关键机

制ꎮ Ｄｉａｚ￣Ｒｕｉｚ 等[１６]人发现 ＭＴ２Ａ 可以抑制大鼠瞬

时脑缺血再灌注后的 ＬＰＩ 和改善大脑功能恢复ꎮ
Ｄｕａｎ 等[２７]人发现 ＭＴ２Ａ 对线粒体超氧化物具有抗

氧化作用ꎮ 而 Ｂｒａｇｉｎａ 等[２８] 人的研究也证实 ＭＴ２Ａ
的过表达可以减少氧消耗ꎬ下调细胞 ＡＴＰ 水平ꎬ降
低氧化磷酸化能力ꎬ并间接与线粒体复合物相互作

用ꎬ这可能与金属结合后对某些呼吸酶的抑制有

关ꎮ Ｋａｎｇ 等[２９]人在对心肌缺血再灌注的研究中ꎬ
发现 ＭＴ２Ａ 可以抑制由线粒体应激引起的心肌缺血

再灌注诱导的心肌细胞凋亡ꎮ Ｘｕｅ 等[１３] 人发现人

类 ＭＴ２Ａ 在心源性细胞系中的过表达对心肌细胞发

挥氧化保护作用ꎮ Ａｌｂｒｅｃｈｔ 等[１９]人发现在出血性蛇

毒引起的急性血管损伤中ꎬＭＴ２Ａ 通过发挥抗氧化

反应参与疾病的发生发展ꎮ Ｖｅｌｉｃ 等[１４] 人在对糖尿

病性心肌病研究中发现ꎬＭＴ２Ａ 的抗氧化活性可能

会减轻局部氧化应激并减少下游过量的微血管细

胞外基质形成ꎬ进而抑制糖尿病性心肌病的发生发

展ꎮ 氧化应激可能为 ＭＴ２Ａ 影响心脑血管疾病的主

要机制之一(图 １)ꎮ
６.２　 抑制细胞凋亡

细胞凋亡广泛参与包括心脑血管疾病在内的

各种疾病的发生发展过程ꎮ Ｙａｎｇ 等[２５] 人的研究发

现ꎬＭＴ２Ａ 通过抑制心肌细胞凋亡而延缓心脏衰竭

的进展ꎮ Ｍａ 等[５]人报道敲除 ＭＴ２Ａ 可能下调 Ｚｎ 水

平ꎬ影响细胞凋亡ꎮ Ｌｉｕ 等[１８] 人的研究也证实

ＭＴ２Ａ 在血管内皮细胞中发挥抗凋亡作用ꎮ Ｄｉａｚ￣
Ｒｕｉｚ 等[１６] 人研究发现短暂性脑缺血再灌注后ꎬ
ＭＴ２Ａ 可能通过抑制凋亡等作用从而减少梗死面

积ꎬ对脑血管神经起保护作用ꎮ
６.３　 抑制炎症因子的释放

ＭＴ２Ａ 可通过抑制 ＮＦ￣κＢ 调节细胞炎症反应和

内皮过表达的 ＥＯＬＡ１[３０]ꎮ 氧化应激后可释放大量

炎症细胞因子而参与疾病的发生发展ꎬ而 ＭＴ２Ａ 可以

抑制炎性细胞因子如 ＩＬ￣６ 和肿瘤坏死因子 α(ｔｕｍｏｒ

２１３ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ３ꎬ２０１８



图 １. ＭＴ２Ａ 的抗氧化应激作用

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＭＴ２Ａ ｉｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ

ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α) 的活化[３１]ꎮ ＭＴ￣１ / ２ 敲除

会显著加重间歇性缺氧条件下核转录因子 Ｅ２ 相关

因子 ２ ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ
Ｎｒｆ２) 信号通路诱导的肾脏氧化损伤和炎症反

应[３２]ꎮ Ｃｏｎｇ 等[１２]人的研究也证实 ＭＴ２Ａ 通过抑制

ＮＦ￣κＢ 通 路 激 活 来 预 防 年 龄 相 关 的 心 肌 病ꎮ
Ｇｉａｃｃｏｎｉ 等[１０]人在对动脉粥样硬化患者的研究中

发现 ＭＴ２Ａ￣８３８Ｇ / Ｃ 的基因多态性可能影响炎症标

志物等ꎮ Ｌｉｕ 等[１８]人发现 ＭＴ２Ａ 在炎症反应中起作

用ꎬ调节 ＩＬ￣６ 的表达ꎬ是血管炎症反应的重要参与

因子ꎮ Ｌｉａｎｇ 等[２１]人的研究同样提示 ＭＴ２Ａ 可能通

过炎症反应参与血管内皮细胞生理病理变化ꎮ
６.４　 改善血管内皮功能

多种心脑血管疾病(如动脉粥样硬化、高血压、
糖尿病血管并发症等)的发生发展与内皮损伤密切

相关[３３]ꎮ Ｍａ 等[５]研究发现 ＭＴ２Ａ 调节细胞内游离

锌水平ꎬ对血管内皮细胞产生抑制凋亡和促进自噬

的作 用ꎬ 这 种 现 象 可 通 过 沉 默 ＭＴ２Ａ 抑 制ꎮ
Ｓｃｈｕｌｋｅｎｓ 等[１７] 发现血管基底内皮细胞表达以

ＭＴ２Ａ 为主ꎬＭＴ２Ａ 敲低可导致人脐静脉内皮细胞的

增殖减少和迁移增加ꎬ所有这些发现表明了 ＭＴ２Ａ
和血管生成之间的联系ꎮ Ｃｈｅｎ 等[２０] 人的研究发现

ＭＴ２Ａ 可能通过逆转镉的细胞毒性而发挥对血管内

皮的保护作用ꎮ Ｌｉａｎｇ 等[２１]人的研究发现内皮细胞

中 ＥＯＬＡ１ 和 ＭＴ２Ａ 的相互作用参与血管内皮细胞

的生理病理变化ꎮ 在对糖尿病性心肌病的研究中ꎬ
Ｖｅｌｉｃ 等[１４]人发现 ＭＴ２Ａ 可防止早期内皮损伤和心

肌毛细血管基底膜增厚ꎮ Ｇｉａｃｃｏｎｉ 等[１０] 人发现动

脉粥样硬化患者 ＭＴ２Ａ 的表达明显升高ꎮ 以上研究

证实 ＭＴ２Ａ 对血管内皮细胞发挥保护作用ꎬ其通过

不同的机制ꎬ进而影响与血管内皮细胞相关的心脑

血管疾病(如冠心病、动脉粥样硬化、糖尿病性心肌

病等)的病理生理改变ꎮ

７　 小结与展望

综上所述ꎬＭＴ２Ａ 与心脑血管疾病密切相关ꎬ
ＭＴ２Ａ 基因多态性与冠心病及动脉粥样硬化患病风

险相关ꎬ也可能与动脉粥样硬化严重程度相关ꎻ
ＭＴ２Ａ 降低脑缺血再灌注损伤从而发挥脑血管神经

功能保护作用ꎮ 在 ＭＴ２Ａ 机制和功能方面的研究ꎬ
通过从临床研究、动物实验和体外实验等多个层面

揭示 ＭＴ２Ａ 在心脑血管疾病中的可能作用ꎬ氧化应

激、炎症、细胞凋亡、血管内皮细胞功能等是 ＭＴ２Ａ
参与心脑血管疾病发生发展的主要机制ꎮ 在心脑

血管疾病的研究中ꎬ对 ＭＴ２Ａ 的研究主要集中在其

抗氧化应激作用ꎮ 虽然目前对 ＭＴ２Ａ 研究已取得一

定的进展ꎬ但是关于 ＭＴ２Ａ 与心脑血管疾病的研究

仍存在一些问题需要解决ꎬ例如ꎬ需要更多的临床

研究及流行病研究证明 ＭＴ２Ａ 与心脑血管疾病的高

度相关ꎬＭＴ２Ａ 作用心脑血管疾病的具体相关信号

通路仍不明确ꎬＭＴ２Ａ 是否能够成为心血管疾病中

其他分子的靶向分子ꎬＭＴ２Ａ 调节自噬的机制是否

在心脑血管疾病发挥关键作用等ꎬ这些都有待进一

步的深入研究ꎮ
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