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转录因子 SOX9 在心血管系统中的作用研究进展

王慧莹1, 刘雨舒2, 赵 勇3, 傅 羽2

哈尔滨医科大学附属第一医院 1. 心血管内科,2. 全科医学,3. 普外科,黑龙江省哈尔滨市 150001

[摘　 要] 　 心血管疾病是影响全球人类健康的重要问题,其发病率呈逐年上升趋势。 近年来,越来越多的研究表

明,Y 染色体性别决定区(SRY)相关高迁移率组盒蛋白 9(SOX9)作为具有高度保守性的转录因子,在基因转录水

平上广泛地参与调控心脏发育和心血管系统疾病进展过程。 SOX9 可单独或联合其他蛋白质,与下游靶基因启动

子区域的对应顺式作用元件结合,参与调控心脏发育下游或心血管疾病相关基因的表达。 因此,SOX9 有可能成为

心血管系统新型治疗靶点。 本文以 SOX9 为切入点,系统叙述其结构与功能,并概述 SOX9 在心脏重构和血管重塑

中的最新研究进展,以期为未来预防和治疗心血管系统疾病提供新的思路和方法。
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Research progress on the role of transcription factor SOX9 in cardiovascular system
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[ABSTRACT]　 Cardiovascular disease is an important problem affecting global human health, and its incidence is in-
creasing year by year. 　 In recent years, more and more studies have shown that sex-determined region of Y (SRY)-related
high mobility group-box 9 (SOX9) gene, as a highly conserved transcription factor, is widely involved in regulating cardiac
dvelopment and cardiovascular disease progression at the level of gene transcription. 　 SOX9, alone or in combination with
other proteins, can bind to corresponding cis-acting elements in the downstream target gene promoter region and participate
in regulating the expression of downstream heart development or cardiovascular disease-related genes. 　 Therefore, SOX9
has the potential to be a new therapeutic target for the cardiovascular system. 　 In this paper, the structure and function of
SOX9 were systematically described, and the latest research progress of SOX9 in cardiac remodeling and vascular remode-
ling was summarized, in order to provide new ideas and methods for the prevention and treatment of cardiovascular system
diseases in the future.
[KEY WORDS] 　 cardiovascular diseases;　 SRY-related high mobility group-box9;　 cardiac development;　 cardiac
remodeling;　 vascular remodeling

　 　 研究表明,Y 染色体性别决定区(sex-determined
region of Y,SRY)相关高迁移率组盒蛋白 9(SRY-re-
lated high mobility group-box 9,SOX9)作为一种重要

的转录因子在性别决定、软骨细胞分化、心脏瓣膜

发育以及多种肿瘤的发生发展中起到了不可替代

的作用[1-4]。 目前,SOX9 的研究大多集中于软骨发

育和肿瘤侵袭等方面,虽然其在心血管系统领域中

研究相对较少,但因 SOX9 与心脏发育密切相关,同
时能够促进心脏重构和血管重塑等病理过程,因此近

年来受到越来越多心血管系统研究者的关注(图 1)。
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目前为止,在脊柱动物中共发现 20 种以上 SOX
蛋白,其中 SOX9 属于 SRY 相关的含有高迁移率组

(high mobility group,HMG)盒转录因子家族之一[5]。
在人类,SOX9 基因位于染色体17q24. 3-25. 1 区段内。
Wright 等[6] 在小鼠胚胎发育过程中发现了包括

SOX9 基因在内的 7 个 SOX 家族新基因。 随后,
Wagner 等[2]首次在短指发育不良伴性反转患者中

发现了 SOX9 基因的突变与失活。 在 SOX 家族中,
SOX8、SOX9 和 SOX10 在 HMG 结构域中具有 80%
以上的序列同源性,同一性程度高于其他 SOX 家族

蛋白,因此 SOX8、SOX9 和 SOX10 共同组成 SOX 家

族的 SOXE 组[1]。 本文通过总结近几年有关 SOX9
与心血管系统疾病的最新研究进展(表 1),阐述

SOX9 在心脏发育、心脏重构和血管重塑中的作用,
阐明 SOX9 在心血管系统中作用的可能机制,以期

为治疗心血管系统疾病提供新的思路。

图 1. 近年来转录因子 SOX9 与心血管系统的热点研究领域

Figure 1. Hot research areas of transcription factor SOX9
and cardiovascular system in recent years

表 1. 转录因子 SOX9 对心血管系统疾病进展的影响

Table 1. The effect of transcription factor SOX9 on the progress of cardiovascular system diseases

疾病
SOX9
表达量

细胞 机制 效应 参考文献

心肌梗死 􀲔 成纤维细胞、
修复性

成纤维细胞

SOX9 下调可抑制 PKB / GSK-3β / β-
catenin 信号通路;
SOX9 通过促进 miR-223-3p 表达和
抑制 MEF2C 转录加剧缺氧诱导的
心肌细胞凋亡

减弱成纤维细胞的增殖、迁移和收
缩能力,并且抑制细胞外基质的
沉积;
恶化心肌梗死患者心功能和加重
心脏重构病理过程

[7-10]

心力衰竭 􀲔 成纤维细胞、
内皮细胞

SOX9 是 miR-129-5p 的直接靶标,
可抑制下游 β-catenin 表达;
内皮细胞可以激活邻近的成纤维
细胞,然后迁移并沉积基质以响
应 SOX9

同时抑制心肌纤维化和钙化,从而
改善心力衰竭患者的预后;
促进心力衰竭后心肌纤维化的
过程

[11-12]

心房颤动 􀲔 成纤维细胞 SOX9 作为 TGF-β1 的下游 促进细胞的分化、胶原沉积和细胞
迁移

[13]

主动脉瓣膜
钙化

􀲔或􀲕 主动脉内皮细胞、
主动脉间质细胞

SOX9 在瓣膜内皮-间质协作相互
作用这一过程中高表达;
miR-101-3p 在钙化的 HAVIC 中可
以直接靶向作用于 SOX9, 下调
SOX9 表达,调节软骨生成和成骨

内皮间质转化和旁分泌信号诱导
了主动脉瓣膜间质细胞的病理重
塑和钙化;
抑制 miR-101-3p 后 SOX9 表达恢
复,阻止了钙化条件下 HAVIC 的
成骨

[14-15]

血管重塑 􀲔 血管平滑肌细胞 SOX9 作为 PI3Kγ 的下游效应因子;
细胞质中自噬可以通过促进 p27
降解来增强细胞核中 SOX9 表达;
转录因子 CCAAT /增强子结合蛋白
α 过表达同步诱导 SOX9 的过表达

有利于 VSMC 增殖和迁移,促进
VSMC 表型转化;
促进 VSMC 转分化为成骨细胞样 /
骨软骨细胞样 VSMC,促进血管
钙化

[16-19]

􀲔 血管内皮细胞 SOX9 在体内持久诱导染色质发生
状态改变;
SOX9 增强子的染色质开放程度提
高可能以 YAP 依赖的方式上调
EndMT 基因

驱动 EndMT 过程,引导内皮细胞向
间充质细胞转化

[20-21]

　 　 注:PKB / GSK-3β / β-catenin:蛋白激酶 B / 糖原合成酶激酶 3β / β 连环蛋白(protein kinase B / glycogen synthase kinase-3β / β-catenin);MEF2C:肌
细胞增强因子 2C(myocyte enhancer factor 2C);TGF-β1:转化生长因 β1(transforming growth factor-β1);HAVIC:人主动脉瓣间质细胞(human aortic
valve interstitial cell);PI3Kγ:磷脂酰肌醇 3 激酶 γ(phosphoinositide 3-kinase γ);EndMT:内皮-间质转化(endothelial-to-mesenchymal transition)。
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1　 SOX9 与心脏发育

心脏作为人体的重要脏器,其发育过程及涉及

的机制十分复杂。 心脏发育过程大致包括心脏瓣

膜发育和房室间隔的发育等。
1. 1　 SOX9 与心脏瓣膜发育

SOX9 在小鼠心脏瓣膜发育的早期阶段有助于

瓣膜原基形成,在晚期阶段有利于瓣膜小叶的成

熟[4]。 目前的研究表明,在胚胎原始瓣膜结构中,
SOX9 不存在于瓣膜内皮细胞中,却高表达于内皮

向间充质转化后的内皮衍生瓣膜间质细胞群中,这
说明 SOX9 在促进内皮细胞向间充质细胞转化过程

中起决定性作用[22-23]。 Akiyama 等[24]发现 SOX9 突

变小鼠胚胎会因心力衰竭在妊娠中期死亡。 他们

发现,在 SOX9 缺失小鼠胚胎的心内膜间充质细胞

中,表皮生长因子受体酪氨酸激酶 ErbB3 激活量下

调,导致小鼠胚胎心脏瓣膜发育异常和心内膜垫形

成障碍。 Qu 等[25] 在小鼠心脏瓣膜晚期发育过程

中,发现存在一个重要的 Tie1 / SOX9 信号轴。 Tie1
是一种内皮特异性受体酪氨酸激酶,瓣膜内膜中

Tie1 降低会导致瓣膜间质细胞中 SOX9 表达增强。
在血流干扰下,该信号轴通过内皮细胞将干扰转化

为旁分泌 SOX9 的信号,从而上调 SOX9 表达;在瓣

膜重塑期间,SOX9 调节正常细胞外基质的形成过

程,有助于瓣膜发育。 Harvey 等[26]建立了心外膜特

异性 SOX9 基因敲除小鼠,推测 SOX9 基因缺失降

低了心外膜衍生细胞侵袭心室肌的能力,最终导致

心脏房室沟发育缺陷和二尖瓣呈黏液瘤样病变。
但该研究并未具体揭示 SOX9 基因调节心外膜衍生

细胞侵袭作用的发生过程和其具体机制。
当前研究表明,SOX9 在胚胎期心脏瓣膜形成

中起到关键作用,但 SOX9 在出生后瓣膜生长和成

熟阶段的作用仍有待深入探究。 基于 SOX9 在胚胎

期对瓣膜发育的作用,我们推测,SOX9 在出生后可

能继续调控瓣膜细胞的表型和功能,从而发挥维持

瓣膜细胞特定特性和功能的作用。 同时,SOX9 作

为关键转录因子,可能参与到细胞增殖、分化、迁移

和凋亡相关的通路中,调控心脏瓣膜的细胞外基质

组成表达和分布,从而影响瓣膜的力学性质和稳定

性,促进瓣膜成熟和适应血流动力学变化。
1. 2　 SOX9 与房室间隔发育

房室间隔的形成依赖于房室间充质复合体的

正确形成。 房室间充质复合体由房室垫、背侧间质

突起和间充质帽组成。 Deepe 等[27] 在第二心野特

异性 SOX9 基因敲除小鼠胚胎中发现,SOX9 基因缺

失的胚胎在产时或产后不久死亡,胚胎几乎都出现

完全性房室间隔缺损或孤立性室间隔缺损。 由此

可见,SOX9 可能与房室间充质复合体中间充质帽

的发育有关。
SOX9 在心脏发育过程中不同时间和空间的表

达对于心脏瓣膜、心内膜垫、房室间隔形成等生理

过程至关重要。 未来进一步研究 SOX9 在心脏不同

细胞中的定位、表达量的差异及其动态变化过程,
同时联合其他相关因子,探索 SOX9 与细胞外基质

成分的关系,研究 SOX9 如何调控心脏瓣膜中细胞

外基质成分的表达和分布,揭示 SOX9 与心脏瓣膜

发育相关信号通路的相互作用机制,可能为一些先

天性心脏疾病,比如先天性瓣膜发育异常、先天性

房室间隔缺损等,提供预防和治疗思路。 基于以上

研究,可以使我们更全面地了解 SOX9 在心脏发育

中的贡献,为相关疾病的预防和治疗提供新的思路

和方法。

2　 SOX9 与心脏重构相关疾病

2. 1　 SOX9 与心肌梗死

Lacraz 等[28]发现,在心肌梗死小鼠的心脏组织

中,SOX9 可以通过调节多种细胞外基质蛋白表达

加重小鼠缺血性损伤后心肌纤维化程度;同时,
S0X9 在缺血性心脏病患者的心脏组织中与Ⅰ型胶

原表达共定位。 由此,他们确定了 SOX9 是缺血性

损伤期间心肌纤维化的关键调节因子。 Ruiz-
Villalba 等[7]在心肌梗死模型猪以及心肌梗死患者

的心脏组织中均发现,即使在新的心脏成纤维细胞

亚群(即修复性心脏成纤维细胞),SOX9 也是介导

心肌纤维化反应的重要调节因子。 Scharf 等[8] 发

现,SOX9 在小鼠心肌梗死后形成的瘢痕中表达上

调,而在成纤维细胞特异性 SOX9 缺失小鼠中,心肌

梗死后形成的瘢痕明显减轻,他们推测这种改变可

能是在成纤维细胞中 SOX9 调控了心肌纤维化和炎

症的发展过程。 进一步研究发现,SOX9 在心脏成

纤维细胞中的特异性缺失降低了成纤维细胞的增

殖、迁移和收缩能力,并且减少了细胞外基质的沉

积。 同样,SOX9 缺失也减轻了心肌梗死后慢性期

瘢痕处的持续白细胞浸润,表明 SOX9 可能是炎症

反应的一个调控因子,但 SOX9 与炎症的关系以及

确切机制目前研究还不够明确。 Scharf 等人仅研究

了 SOX9 缺失可能减少心肌梗死后瘢痕的形成,但
对于已经形成的瘢痕以及敲除 SOX9 是否会发挥治
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疗作用目前仍未知,但他们的研究可以说明,在成

纤维细胞中 SOX9 是心肌梗死后心肌纤维化和炎症

的主要调节因子。
目前,SOX9 与心肌梗死的研究大多定位于心

脏成纤维细胞,与心肌梗死后的心肌纤维化过程相

关,显示出作为改善心肌梗死预后的潜在靶标的可

能性。 研究发现, 转录因子 SOX9 发挥作用与

miRNA 密切相关。 心肌梗死后心脏成纤维细胞中

SOX9 受到 miR-145 的直接调控,miR-145 在心脏中

发挥的治疗作用有一部分是通过下调 SOX9 实现

的。 Cui 等[9]在大鼠心肌梗死模型中发现 SOX9 表

达量与 miR-145 表达量呈负相关。 SOX9 下调可抑

制蛋白激酶 B /糖原合成酶激酶 3β / β 连环蛋白

( protein kinase B / glycogen synthase kinase-3β / β-
catenin,PKB / GSK-3β / β-catenin)信号通路,从而减

轻心肌纤维化和心脏功能障碍。 这也进一步说明

SOX9 基因可以作为一个改善心肌梗死预后新的干

预靶点。 此外,Rui 等[10] 在体外缺氧处理的 AC16
细胞模型中发现,SOX9 通过与 miR-223-3p 启动子

区域结合上调其表达,高表达的 miR-223-3p 靶向抑

制肌细胞增强因子 2C(myocyte enhancer factor 2C,
MEF2C)转录。 miR-223-3p 过表达或 MEF2C 敲除

可抵消 SOX9 的促凋亡作用。 由此可见,SOX9 通过

促进 miR-223-3p 表达和抑制 MEF2C 转录加剧了缺

氧诱导的心肌细胞凋亡,进一步恶化心肌梗死患者

心功能和加重心脏重构病理过程。 然而,该实验仅

局限于体外细胞层面,并未在动物实验中验证,研
究缺乏一定的全面性。

然而,目前关于 SOX9 在心肌梗死中的具体作

用机制还需进一步探究,特别是其在不同时间点、
不同病理条件下的表达和调控机制。 此外,SOX9
在人体心肌梗死中的表达水平变化及其临床意义

目前研究较少,有待更多临床研究的验证。 尽管存

在诸多挑战和不确定性,但 SOX9 作为心肌梗死治

疗靶点的潜力不容忽视。 目前关于 SOX9 作为心肌

梗死治疗靶点的研究仍处于起步阶段,需要更多的

基础研究和临床前研究来验证其可行性。
2. 2　 SOX9 与心力衰竭

心肌纤维化和钙化都会导致心力衰竭的不良

结局,Sun 等[29]在小鼠体内研究衰老导致心力衰竭

时发 现, 粒 细 胞 髓 源 性 抑 制 细 胞 ( granulocytic
myeloid-derived suppressor cell,G-MDSC) 可以上调

成纤维细胞中成纤维细胞生长因子 2 ( fibroblast
growth factor 2,FGF2)的表达。 SOX9 作为 FGF2 的

下游基因,是 G-MDSC 和 FGF2 发挥促纤维化作用

所需的。 此外,他们还发现 S0X9 水平上调仅存在

于成纤维细胞中,而在 G-MDSC 中表达量不上调。
成纤维细胞中存在的 FGF2 / S0X9 信号传导轴在衰

老导致的心力衰竭心肌纤维化过程中发挥着重要

作用。 Medzikovic 等[11] 在小鼠和人类中探究心脏

成纤维细胞转化为肌成纤维细胞和成骨成纤维细

胞的共同上游机制时发现,发挥心脏保护作用的

miR-129-5p 靶向成纤维细胞(非心肌细胞),通过

miR-129-5p / SOX9 轴来调节心肌纤维化和钙化。
SOX9 是 miR-129-5p 的直接靶标,可抑制下游 β-
catenin 表达。 该发现也表明,在非缺血性心力衰竭

中降低 SOX9 表达可以作为新的药物研发方向,可
以同时抑制心肌纤维化和钙化,从而改善心力衰竭

患者的预后。
Trogisch 等[12]最新研究发现,在发生心力衰竭

时 SOX9 与纤维化的关系不仅仅局限于成纤维细

胞,内皮细胞中转录因子 SOX9 的表达增加也是诱

导心肌纤维化的重要步骤。 在压力超负荷引起的

收缩性心力衰竭和高脂肪饮食及一氧化氮合酶抑

制引起的舒张性心力衰竭两种小鼠模型中,他们发

现内皮细胞特异性过表达 SOX9 后,心脏发生纤维

化甚至出现心力衰竭;而内皮 SOX9 缺失则可防止

两种心力衰竭小鼠模型中的心肌纤维化和心脏功

能障碍。 此外,小鼠内皮细胞还可以激活邻近的成

纤维细胞,然后迁移并沉积基质以响应 SOX9,这也

进一步说明了心力衰竭时 SOX9 在成纤维细胞和内

皮细胞中都可以促进心脏的纤维化过程。
基于现有研究,SOX9 在心力衰竭中的表达上

调在初始阶段可能是机体对心脏损伤的一种适应

性反应,旨在通过促进心肌纤维化过程来修复受损

心肌组织。 然而,过度的纤维化可能导致心脏结构

和功能的恶化,从而导致心力衰竭的进展。 目前关

于 SOX9 在心力衰竭中具体作用机制研究相对较

少,特别是其在不同类型心力衰竭(如扩张型心肌

病、肥厚型心肌病等)中的表达变化和功能仍需进

一步探索。 通过深入研究 SOX9 在心力衰竭中的具

体作用机制和调控位点,有可能为心力衰竭的临床

治疗提供新的方向。
2. 3　 SOX9 与心房颤动

Wang 等[13] 提取心房颤动手术患者右心耳组

织,发现 SOX9 在心房颤动患者的心房组织中高表

达,且表达程度与心房颤动患者的心房纤维化程度

呈正相关。 随后,在体外培养的大鼠心房成纤维细

胞中用转化生长因 β1 ( transforming growth factor-
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beta 1,TGF-β1)诱导心房纤维化模型,发现 TGF-β1
促进了 SOX9 表达。 进而,他们用腺病毒在心房成

纤维细胞中过表达 SOX9,发现 SOX9 促进了细胞的

分化、胶原沉积和细胞迁移,而用 siRNA 敲低 SOX9
后心房成纤维细胞表现相反,从而确定了 SOX9 作

为 TGF-β1 的下游同样在心房颤动中发挥着促进心

房纤维化的作用。 尽管目前 SOX9 在心房颤动相关

疾病的研究较少,但由于心房颤动的发生往往伴随

着心房结构的改变,而目前研究表明 SOX9 与心脏

结构病变密切相关,由此可推测 SOX9 表达定位和

表达量的异常可能对心房结构产生一定影响,进而

成为心房颤动等心律失常疾病的潜在发病因素。
同时,SOX9 与心脏离子通道功能的关系亟待研究,
其是否可以通过影响某些离子通道基因的表达来

调控心肌细胞的电生理特性目前仍是未知的。
综上所述,SOX9 与心肌梗死、心力衰竭和心房

颤动等疾病发生心脏重构的过程密切相关。 以往

研究大多着眼于 SOX9 与心脏重构中纤维化关系的

研究,对心脏重构的发病机制以及其他病理过程研

究相对较少。 同时,未来需要更多的临床研究来评

估 SOX9 在心脏病患者中的表达变化,寻找针对

SOX9 的有效治疗策略。 目前研究显示了未来针对

SOX9 基因的靶向抑制或敲除可能改善甚至逆转心

室重塑这一难题的希望。

3　 SOX9 与血管重塑

血管重塑存在于高血压、冠状动脉粥样硬化性

心脏病等多种心血管疾病中,病理过程复杂多样,
与心血管系统疾病密不可分。 血管内细胞的增殖、
迁移和表型转化、内皮-间质转化 ( endothelial-to-
mesenchymal transition,EndMT)以及炎症的发生发

展等都会导致血管的病理性重塑[14,30]。
3. 1　 SOX9 与细胞的增殖、迁移和表型转化

Tyson 等[31]首次在脉管系统中发现了 SOX9 表

达,并证实 SOX9 是体外血管平滑肌细胞( vascular
smooth muscle cell,VSMC)、骨 /软骨细胞转化的调

节因子,影响 VSMC 表型调节。 在动脉狭窄的小鼠

模型中,病变血管的 VSMC 由收缩型向增殖型转变

时,SOX9 的表达显著增加[15]。 Yu 等[16-17]在主动脉

移植大鼠模型和体外 VSMC 培养中发现,SOX9 可

作为磷脂酰肌醇 3 激酶 γ(phosphoinositide 3-kinase
γ,PI3Kγ)的下游效应因子被其激活,发挥促 VSMC
表型调节的作用;位于细胞核的 SOX9 通过与心肌

素发挥物理作用,从心肌素 /血清反应因子( serum
response factor,SRF)复合物中取代心肌素,破坏心

肌素与 SRF 的关联,从而导致 VSMC 特异性基因的

抑制,VSMC 发生增殖和迁移,最终导致表型转化。
随后,Yu 等[18]在同种异体主动脉移植大鼠模型中

发现,VSMC 中 SOX9 特异性敲低能够通过抑制

VSMC 表型调节减弱新内膜形成。 体外研究发现,
p27Kip1 蛋白( p27Kip1 protein,p27) 与位于 SOX9
启动子的 p130 / E2F4 复合物相互作用下调自噬介

导的 SOX9 转录,细胞质中自噬可以通过促进 p27
降解来增强细胞核中 SOX9 表达,促进移植物 VSMC
发生表型调节。 SOX9 作为一种可以发挥促进血管

内细胞表型转化的转录因子,有利于血管内细胞的

增殖和迁移,最终导致表型转换,在血管重塑病理

过程中发挥着促进作用。
3. 2　 SOX9 与内皮-间质转化

EndMT 即内皮细胞在多种刺激因素作用下逐

渐失去其原有特征,并向间充质细胞转化。 其中内

皮细胞逐渐失去其形态和功能,内皮特性降低,获
得收缩和合成胶原等间充质细胞特性[32]。 SOX9 在

胚胎发育和病理条件下的 EndMT 开始时即可被激

活。 在人脐静脉内皮细胞(human umbilical vein en-
dothelial cell,HUVEC)作为 EndMT 模型的实验中,
Fuglerud 等[20]发现仅仅是 SOX9 表达就可以激活间

充质基因并引导内皮细胞向间充质细胞转化。
SOX9 在体内促进动脉粥样硬化病变的机制是持久

诱导染色质发生状态改变进而驱动 EndMT。 Zhao
等[33]研究确定了 SOX9 在人和小鼠内皮细胞中表

达,通过在小鼠脉管系统条件性敲除 SOX9,发现

SOX9 表达有助于血管内皮祖细胞维持静止状态,
SOX9 敲除可以通过增加转录因子 RBPJ 表达和

Notch 信号传导来阻断 EndMT,从而减轻纤维化。
在发生病理性 EndMT 的细胞中进一步增加内皮刺

激信号,发现 SOX9 表达增加,细胞发生过度纤维

化,此研究强调了 SOX9 在 EndMT 中的作用。 Liu
等[21]的最新研究也表明 SOX9 增强子的染色质开

放程度提高可能以 YAP 依赖的方式上调 EndMT 基

因,如 TWIST1、TWIST2、SNAI1 等,最终导致 EndMT。
辛伐他汀则正是因为抑制了该过程,可能成为治疗

内皮功能障碍相关疾病的一种药物。
3. 3　 SOX9 与炎症

炎症是一个复杂的生物学过程,涉及多种细

胞、分子和信号通路的相互作用,与血管重塑密切

相关。 Arévalo 等[34]在腹主动脉瘤小鼠模型中发现

主动脉中膜 SOX9 的表达增加,他们认为主动脉中
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膜软骨形成分化增加是由于 YAP / TAZ-TEAD 和心

肌素对 SOX9 基因的抑制作用随时间发展逐渐减少

所导致的。 SOX9 表达增加证明与主动脉中膜内蛋

白聚糖的聚集增加有紧密联系,这是主动脉瘤形成

的机制之一。 表达增加的 SOX9 和之后的蛋白聚糖

合成可能通过 Toll 样受体引发炎症反应,发挥相应

损伤作用。 此外,SOX9 增加发生在平滑肌细胞促

炎转变和表型调节之前,SOX9 的这种作用是此种

模型中最早可检测到的变化。 这项研究证实了

SOX9 在主动脉瘤发生中的部分作用,但这项研究

还不够完善,他们并未确定血管中特异缺失 YAP /
TAZ 基因后 SOX9 表达增加在动脉瘤发展过程中的

具体作用。 SOX9 在不同类型炎症中的具体作用可

能存在差异,因此,SOX9 与炎症更深入的关系还需

要在更多疾病模型中进行验证和探究。
3. 4　 SOX9 与动脉钙化

钙化是晚期动脉粥样硬化的一个突出特征。
研究表明,在动脉粥样硬化性血管钙化病变中存在

VSMC 转分化为成骨细胞样 /骨软骨细胞样 VSMC,
促进血管钙化的平滑肌细胞表型是成骨细胞样 /骨
软骨细胞样 VSMC[35-36]。 VSMC 转分化涉及软骨细

胞分化早期的主要调节因子 SOX9 含量的增加,
SOX9 作为骨软骨生成标志物,其表达的增加更加

强化了 EndMT、骨软骨生成和新血管生成在动脉钙

化过程中的相互作用[37]。 在体外磷酸盐和钙诱导

的 VSMC 钙化模型中发现,转录因子 CCAAT /增强子

结合蛋白 α(CCAAT / enhancer binding protein α,C /
EBPα)过表达可同步诱导 SOX9 的过表达,而 SOX9
的沉默显著抑制了磷酸盐和钙诱导的 VSMC 的钙

化[19]。 Augstein 等[15]在动物模型中证明动脉斑块

和狭窄病变中存在着 SOX9 表达增加,同时伴随

VSMC 细胞外基质改变和钙沉积。 在体外实验中,
他们探索了 SOX9 表达与动脉粥样硬化的关联。 血

小板源生长因子 BB( platelet-derived growth factor-
BB,PDGF-BB)和 TGF-β1 都可单独诱导 SOX9 含量

增加,二者又可以相互调节自身表达来共同影响

SOX9 表达。 他们发现在 TGF-β1 诱导下的 SOX9 增

加对细胞外基质靶基因的诱导可能会稳定斑块,但
过度表达 SOX9 会出现凋亡细胞数量增加,促进晚

期动脉粥样硬化斑块不稳定。 而 Faleeva 等[38] 最新

研究则表明,SOX9 与血管钙化在空间上无关。 由

此可见,目前 SOX9 与血管钙化的关系以及具体机

制很大部分仍是未知的和不确定的。
综上所述,SOX9 作为一种重要的转录因子,在

血管重塑的多种过程中发挥着重要作用。 SOX9 可

以通过调控血管壁细胞(如 VSMC)的增殖、迁移、表
型转化以及细胞外基质的组成和结构等生理过程,
对血管重塑产生深远影响。 但目前对于 SOX9 在血

管重塑中的具体机制研究仍不够深入,未来进一步

探究 SOX9 如何调控 VSMC 的表型转化、是否存在

调控 EndMT 的具体信号通路以及 SOX9 与炎症、动
脉钙化病变中的确定关系及更多具体机制,有望为

病理性血管重塑的预防和治疗提供新的思路和

方法。

4　 SOX9 与其他心血管系统疾病

SOX9 作为机体骨 /软骨发育的关键转录因子,
在瓣膜钙化相关疾病和肺动脉高压中也表现出重

要作用。 有研究表明[39-41],主动脉瓣膜内皮细胞通

过 EndMT 和旁分泌信号诱导主动脉瓣膜间质细胞

的病理重塑和钙化,SOX9 在瓣膜内皮-间质协作相

互作用这一过程中高表达,说明 SOX9 与严重的主

动脉瓣钙化相关。 而 Chen 等[42] 研究则表示,在钙

化的人主动脉瓣中 miR-101-3p 水平升高。 miR-
101-3p 在钙化的人主动脉瓣间质细胞(human aortic
valve interstitial cell,HAVIC)中可以直接靶向作用

于 SOX9,下调其表达,调节软骨生成和成骨。 相

反,抑制 miR-101-3p 后 SOX9 的表达恢复,SOX9 的

升高阻止了钙化条件下 HAVIC 的成骨。 由此可见,
SOX9 在瓣膜钙化疾病中的作用是复杂的,出现这

种研究差异的原因可能需要我们未来进一步探究。
但毋庸置疑的是,SOX9 的确在瓣膜钙化中扮演着

重要的角色。 同时,Chelladurai 等[43] 通过 RNA 测

序和染色质免疫共沉淀发现,包括 SOX9 在内的多

种转录因子(如 TBX4、TBX5 等)在小鼠胎儿中表

达,但在出生后被抑制,然而在患有肺动脉高压的

成人中这些转录因子重新表达。 通过 RNA 干扰沉

默 SOX9 可使成人肺动脉成纤维细胞和平滑肌细胞

中的肺动脉高压表型和间充质特征消退。 由此,他
们认为与肺发育相关的转录因子的表观遗传再激

活是肺动脉高压的基础发病机制,并为未来的肺动

脉高压临床治疗提供了借鉴意义。

5　 结语与展望

综上所述,SOX9 是心脏发育所必需的转录因

子,同时在心脏重构以及血管重塑中发挥着重要的

作用。 由于目前用于诊断多种心血管系统疾病的

生物学标志物及延缓疾病进展的药物尚不明确,随
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着基础实验和临床研究的不断深入,SOX9 作为一

个新兴的诊断和治疗靶点,有望成为心血管系统疾

病潜在的诊断指标和有效预后标志物。 但目前关

于 SOX9 与心血管系统疾病的研究大多局限于体外

细胞实验和动物实验,样本数量较少,研究缺乏系

统性。 未来的研究需要着力于 SOX9 促进心脏重构

和血管重塑的其他更多机制,扩大实验样本量,扩
展临床研究,进一步评估 SOX9 作为心血管疾病干

预靶点和预后风险分层的潜在价值,从而为心血管

疾病的防治提供更多可能性。 期待在不远的将来,
我们对 SOX9 与心血管疾病的关系研究得更为广泛

和明确,进而延缓心血管疾病的进展,提高患者生

存质量。
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