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平滑肌 ZFP36 通过调控 Runx2 表达抑制血管钙化

姜秀新1, 袁珮栋2, 陈 昂2, 张文程2

山东大学齐鲁医院 1. 糖尿病与肥胖症外科重点实验室,2. 心内科,山东省济南市 250012

[摘　 要] 　 [目的] 　 探究 RNA 结合蛋白锌指蛋白 36(ZFP36) 在血管钙化中的作用及机制。 [方法] 　 使用

ZFP36 过表达病毒和 siRNA 处理人主动脉平滑肌细胞并给予高磷刺激,观察过表达或敲低 ZFP36 后对平滑肌细胞

钙化的影响;RNA 免疫共沉淀和稳定性实验检测 Runx2 是否为 ZFP36 的靶基因;制备平滑肌特异性 ZFP36 敲除小

鼠,利用维生素 D 诱导血管钙化,使用茜素红和 Von Kossa 染色观察主动脉血管钙化情况,Western blot 检测 Runx2
蛋白的表达。 [结果] 　 ZFP36 在钙化刺激条件下表达升高。 过表达 ZFP36 减轻高磷诱导的平滑肌细胞钙化状况,
而敲低 ZFP36 则加重钙化。 ZFP36 可以结合 Runx2 mRNA 并促进其降解。 在细胞水平,ZFP36 通过 Runx2 抑制平

滑肌细胞钙化。 在动物水平,平滑肌敲除 ZFP36 加重了维生素 D 诱导的血管钙化。 [结论] 　 平滑肌中 ZFP36 通

过靶向 Runx2 mRNA 抑制其表达从而抑制血管钙化。
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ZFP36 in smooth muscle inhibits vascular calcification by regulating Runx2 expression
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[ABSTRACT] 　 　 Aim 　 To investigate the role and mechanism of RNA binding protein zinc finger protein 36
(ZFP36) in vascular calcification. 　 　 Methods　 Human aortic smooth muscle cells were infected with ZFP36-overex-
pressing virus or transfected with ZFP36 siRNA, followed by high phosphate stimulation to observe the effect of overex-
pression or knockdown of ZFP36 on smooth muscle cell calcification; RNA immunoprecipitation and stability experiments
were used to detect whether Runx2 was the target gene of ZFP36; Smooth muscle specific ZFP36 knockout mice were
generated and vitamin D was used to induce vascular calcification. 　 Alizarin Red and Von Kossa staining were used to
observe calcification of aortic vessels, and Western blot was used to detect Runx2 protein expression. 　 　 Results 　
ZFP36 expression was elevated under calcification-stimulating conditions. 　 Overexpression of ZFP36 alleviated high phos-
phate-induced smooth muscle cell calcification, while knockdown of ZFP36 exacerbated calcification. 　 ZFP36 could bind
to Runx2 mRNA and promote its degradation. 　 At the cellular level, ZFP36 could inhibit smooth muscle cell calcification
via Runx2. 　 At the animal level, knockout of ZFP36 in smooth muscle exacerbated vascular calcification induced by vita-
min D. 　 　 Conclusion　 ZFP36 inhibits vascular calcification by targeting Runx2 mRNA and suppressing its expression in
smooth muscle cells.
[KEY WORDS]　 vascular calcification;　 smooth muscle;　 zinc finger protein 36;　 Runt-related transcription factor 2

　 　 血管钙化是一种发生在血管壁中钙盐沉积的

病理过程,也是成年人心血管疾病的重要风险因素

之一[1]。 血管钙化发病机制复杂,涉及血管细胞、

基质和钙盐 之 间 的 相 互 作 用[2]。 平 滑 肌 细 胞

(smooth muscle cell,SMC)在血管钙化的病理过程

中发挥着重要作用[3],其经历成骨样细胞转换的过
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程,表达一些骨相关蛋白质和转录因子,如碱性磷

酸酶(alkaline phosphatase,ALP)、骨形成蛋白(bone
morphogenetic protein,BMP)、Runt 相关转录因子 2
(Runt related transcription factor 2,Runx2)等[4],这
使得平滑肌细胞获得类似成骨细胞的特性,导致血

管壁中钙盐沉积和基质的矿化[5]。 其中,Runx2 作

为一个关键的调控因子,在平滑肌细胞成骨分化和

血管钙化中发挥重要的作用,其表达与钙盐的沉积

和血管壁的基质矿化呈正相关[6]。 目前,关于平滑

肌细胞在血管钙化中的具体作用机制还需要进一

步深入探究。
锌指蛋白 36(zinc finger protein 36,ZFP36)是一

类 RNA 结合蛋白,在调控靶基因 mRNA 稳定性和

表达方面起着重要作用[7]。 ZFP36 通过靶向特定的

mRNA 分子,特别是那些富含腺嘌呤(A)和尿嘧啶

(U)序列(AU-rich 元件,AREs)的 mRNA,来降低其

稳定性[8]。 我们课题组前期研究发现,ZFP36 在肥

胖小鼠和肥胖患者的脂肪组织中表达降低,ZFP36
可特异性靶向 E3 泛素连接酶 RNF128 mRNA 降低

其稳定性,导致 RNF128 蛋白水平降低,其底物 Sirt1
降解减少,从而促进脂解过程[9];在平滑肌中,
ZFP36 通过靶向降解 RGS2 mRNA,促进细胞内钙离

子增加和平滑肌收缩,调控血压稳定[10]。 然而,平
滑肌 ZFP36 在血管钙化中的作用还不清楚。 本研

究利用细胞和动物钙化模型,探究 ZFP36 在血管钙

化中可能发挥的作用,进而为血管钙化的预防和治

疗提供实验和理论依据。

1　 材料和方法

1. 1　 细胞和试剂

人主动脉平滑肌细胞 ( human aortic smooth
muscle cell,HASMC) 购自美国 iCell 公司。 ZFP36
腺病毒和对照 GFP 腺病毒购自山东维真生物公司,
ZFP36 siRNA 购自中国铂尚生物有限公司。 RNA
免疫共沉淀(RNA immunoprecipitation,RIP)试剂盒

购自 Millipore 公司。 茜素红 S 染色液、Von Kossa 试

剂盒购自索莱宝生物有限公司。 钙含量检测试剂

盒和 ALP 活性测定试剂盒购自南京建成生物工程

研究所。 Runx2 抗体购自英国 Abcam 公司,ZFP36、
Flag 和 β-tubulin 抗体购自美国 Proteintech 公司。
1. 2　 细胞钙化模型制备

HASMC 生长在含有 10%胎牛血清的 DMEM 培养

基,并置于 37 ℃、5%CO2 培养箱中。 利用高磷诱导钙

化时,使用含 2. 6 mmol / L 的 Na2HPO4 / NaH2PO4 培养

基培养 7 天,每两天更换一次。
1. 3　 动物钙化模型制备

平滑肌特异性 ZFP36 敲除(ZFP36SMKO)小鼠由

ZFP36 fl / fl 小鼠与 SM22-Cre 小鼠杂交制备而成[9]。
将 8 ~10 周龄的雄性对照(CTR)小鼠和 ZFP36SMKO 小

鼠给予皮下注射维生素 D(VitD,500 000 IU / (kg·d)
4 天,以同样的注射位置皮下注射 5%乙醇作为溶媒

组(Vehicle)。 定时监测小鼠的状态,第 10 天处死

取材。 实验动物均饲养在山东大学齐鲁医院心血

管实验室 SPF 级动物房,温度保持在 24 ~ 26 ℃,所
有动物实验均得到山东大学齐鲁医院科研伦理委

员会批准。
1. 4　 RNA 免疫共沉淀

使用 Millipore RIP 试剂盒进行操作,简要步骤

如下:利用 RIP 裂解液裂解平滑肌细胞,然后将细

胞裂解液与磁珠、IgG 或 ZFP36 抗体孵育过夜,再将

混合物置于磁力架上,使磁珠吸附在管壁,吸去上

清液,并洗涤多次,以去除未结合的杂质。 向磁珠-
免疫复合物中加入含有蛋白酶 K 的 RNA 洗脱缓冲

液,以消化蛋白质,释放与蛋白结合的 RNA。 RNA
纯化后,进行反转录及 PCR 反应。 所用引物为 5′-
GTCATGGCGGGTAACGATGA-3′ 和 5′-TGAAACTCTT-
GCCTCGTCCA-3′。
1. 5　 mRNA 稳定性实验

HASMC 感染 GFP 或 ZFP36 腺病毒 48 h 后,加
入 5 mg / L 的放线菌素 D,分别在 0、1、2、4 h 提取细

胞 RNA 并进行后续实时荧光定量 PCR( real-time
quantitative PCR,RT-qPCR),所用引物同 1. 4。
1. 6　 茜素红和 Von Kossa 染色

细胞进行茜素红染色前先用多聚甲醛固定,再
加入茜素红染液,避光染色 20 min,PBS 清洗后,拍
照采集数据;组织切片染色前进行脱蜡复水,加上

茜素红染液室温下避光染色 5 min,再脱水透明,封
片拍照。 此外,组织切片脱蜡复水后用移液枪滴入

Von Kossa 银溶液(1% ),紫外灯照射 45 min,再滴

加 5%硫代硫酸钠溶液清洗,脱水透明,封片拍照。
1. 7　 Western blot 检测

配置蛋白裂解液(RIPA、蛋白酶抑制剂和磷酸

酶抑制剂比例为 100 ∶ 1 ∶ 1),提取血管组织和细胞

蛋白,利用 BCA 试剂盒测定蛋白浓度。 加入 5 ×
loading buffer,于沸水中煮 10 min。 上样蛋白,通过

SDS-PAGE 分离样品,并转印至 PVDF 上。 经 5%脱

脂牛奶封闭后,孵育一抗及二抗,然后利用化学发
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光系统进行显像并分析。
1. 8　 钙含量和 ALP 活性检测

细胞、组织或血清中钙含量使用钙测定试剂盒

(C004-2-1,南京建成生物工程研究所)按照说明书

进行测定,同时 BCA 试剂盒测定蛋白浓度,最后标

准化为钙含量 / 蛋白浓度。 同样,使用 ALP 活性试

剂盒(A059-2,南京建成生物工程研究所)测定 ALP
活性。
1. 9　 统计学分析

所有数据采用 x±s 表示。 数据分析采用 Graph-
Pad Prism 8. 0。 所有数据都通过正态分布和方差齐

性检验,两组间均数比较采用独立样本 t 检验,多组

间均数比较使用 one-way ANOVA 检验。 P<0. 05 为

差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 ZFP36 在钙化刺激条件下表达升高

为了检测不同钙化条件下平滑肌细胞中 ZFP36
的表达情况,对 HASMC 给予高磷、高糖、醛固酮刺

激 7 天,发现 ZFP36 蛋白表达分别升高 70. 3% (P<
0. 01)、43. 7% ( P < 0. 01) 和 79. 6% ( P < 0. 01;图

1A), ZFP36 mRNA 表 达 分 别 增 加 64. 0% ( P <
0. 05)、44. 2% (P < 0. 05) 和 1. 10 倍 (P < 0. 01;图
1B)。 同样,Western blot 和免疫组织化学染色结果

显示,ZFP36 蛋白在钙化小鼠的血管中表达分别升

高 1. 03 倍(P<0. 05)和 1. 32 倍(P<0. 01;图 1C 和

1D)。 这些结果表明,ZFP36 与钙化的发生密切相

关,它可能在血管钙化的调控中发挥作用。

图 1. ZFP36 在钙化刺激条件下表达升高

A 为 Western blot 检测 HASMC 给予高磷(2. 6 mmol / L Pi)、高糖(0. 25 mmol / L Glu)、醛固酮(100 μmol / L Aldo)刺激 7 天后

ZFP36 蛋白表达水平(n=4);B 为 RT-qPCR 检测 ZFP36 mRNA 水平(n=3);C 为 Western blot 检测钙化小鼠血管中

ZFP36 蛋白水平(n=3);D 为免疫组织化学染色检测 ZFP36 水平(n=4)。 a 为 P<0. 05,b 为 P<0. 01,与 Vehicle 或 CTR 组比较。

Figure 1. ZFP36 expression is increased under calcification-stimulating conditions

2. 2 　 过表达 ZFP36 抑制高磷诱导的平滑肌细胞

钙化

为了研究 ZFP36 在平滑肌细胞钙化中的作用,
我们构建了 ZFP36 过表达腺病毒,通过 Western blot
检测其过表达水平(图 2A)。 将 GFP 对照腺病毒和

ZFP36 过表达腺病毒感染 HASMC,并高磷诱导 7
天。 Western blot 检 测 发 现, 过 表 达 ZFP36 后,
Runx2 蛋白表达下降 19. 5% (P<0. 05;图 2B);茜
素红染色表明过表达 ZFP36 使高磷诱导的钙化降

低约 34. 6% (P<0. 01;图 2C)。 RT-qPCR 证实,过
表达 ZFP36 使 Runx2 mRNA 水平降低约 48. 6%
(P< 0. 01;图 2D)。 在钙化条件下,与对照组相

比,过表达 ZFP36 后细胞中的钙含量和 ALP 活性

分别下降 42. 2% (P<0. 01)和 25. 9% (P<0. 05;图
2E 和 2F)。 因此,过表达 ZFP36 抑制高磷诱导的

平滑肌细胞钙化。
2. 3　 敲低 ZFP36 加重高磷诱导的平滑肌细胞钙化

为了验证 ZFP36 敲低对平滑肌细胞钙化的影

响,我们构建了 ZFP36 siRNA,转染 HASMC 后检

测其敲低效率(图 3A)。 随后,加入高磷诱导钙化

模型。 ZFP36 被敲低后,Runx2 的蛋白水平增加

15. 0% (P<0. 05;图 3B),茜素红染色显示钙化加

重 19. 8% (P<0. 05;图 3C)。 同时,敲低 ZFP36 使

Runx2 的 mRNA 水平升高 42. 0% (P<0. 01;图 3D)、
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钙含量增加 1. 68 倍(P<0. 01)以及 ALP 活性增加

60. 7% (P<0. 05;图 3E 和 3F)。 因此,敲低 ZFP36
后,高磷诱导的平滑肌细胞钙化明显加重。

图 2. 过表达 ZFP36 抑制高磷诱导的平滑肌细胞钙化

A 为 Western blot 检测 ZFP36 表达;B 为 Western blot 检测 Runx2 蛋白表达(n=4);C 为茜素红染色检测钙盐沉积(n=3);
D 为 RT-qPCR 检测 Runx2 mRNA 表达(n=4);E 为钙含量测定(n=3);F 为 ALP 测定(n=3)。

a 为 P<0. 05,b 为 P<0. 01,与 GFP+Vehicle 组比较;c 为 P<0. 05,d 为 P<0. 01,与 GFP+Pi 组比较。

Figure 2. Overexpression of ZFP36 inhibits high phosphate-induced smooth muscle cell calcification

图 3. 敲低 ZFP36 加重高磷诱导的平滑肌细胞钙化

A 为 Western blot 检测 ZFP36 表达;B 为 Western blot 检测 Runx2 蛋白表达(n=4);C 为茜素红染色检测钙盐沉积(n=3);
D 为 RT-qPCR 检测 Runx2 mRNA 表达(n=3);E 为钙含量测定(n=3);F 为 ALP 活性测定(n=3)。
a 为 P<0. 05,b 为 P<0. 01,与 siNC+Vehicle 组比较;c 为 P<0. 05,d 为 P<0. 01,与 siNC+Pi 组比较。

Figure 3. Knockdown of ZFP36 exacerbates high phosphate-induced smooth muscle cell calcification
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2. 4　 Runx2 是 ZFP36 调控的靶基因

为了探究 ZFP36 调控的靶基因,我们从 RBPDB
数据库( http: / / rbpdb. ccbr. utoronto. ca) 中预测到

Runx2 mRNA 可能与 ZFP36 结合。 过表达 ZFP36
后,Runx2 蛋白被抑制(图 4A),Runx2 mRNA 水平

降低 27. 8% (P<0. 01;图 4B)。 RNA 免疫共沉淀证

实,ZFP36 可以与 Runx2 mRNA 相结合 (图 4C)。
mRNA 稳定性实验证实,加入放线菌素 D 后 4 h,过
表达 ZFP36 导 致 Runx2 mRNA 的 稳 定 性 下 降

29. 1% (P<0. 01;图 4D)。 因此,Runx2 是 ZFP36 的

下游靶基因。
2. 5　 ZFP36 通过 Runx2 抑制平滑肌细胞钙化

为了验证 ZFP36 是否通过 Runx2 调控平滑肌

细胞钙化,我们在 HASMC 中分别感染 GFP 对照病

毒、 ZFP36 过 表 达 病 毒、 Runx2 过 表 达 病 毒 及

ZFP36+Runx2 共表达病毒,并在高磷刺激条件下培

养 7 天。 Western blot 结果显示,单独过表达 ZFP36
显著下调 Runx2 蛋白表达 29. 7% ( P < 0. 05),而

ZFP36 与 Runx2 联合过表达后,该抑制作用被逆转

31. 8% (P<0. 05;图 5A)。 相应地,茜素红染色结果

表明,ZFP36 过表达可使钙盐沉积减少 43. 1% (P<
0. 01),在此基础上过表达 Runx2 后钙盐沉积增加

116. 4% (P<0. 01;图 5B)。 此外,ZFP36 过表达导

致细胞内钙含量和 ALP 活性分别下降 44. 6% 和

50. 1% (P<0. 01),在此基础上过表达 Runx2 后细胞

内钙含量和 ALP 活性分别增加 111. 9% 和 192. 7%
(P< 0. 01;图 5C 和 5D)。 因此,ZFP36 通过调控

Runx2 来抑制平滑肌细胞钙化。

图 4. Runx2 是 ZFP36 调控的靶基因

A 为 Western blot 检测 Runx2 蛋白表达;B 为 RT-qPCR 检测 Runx2 mRNA 表达(n=3);C 为 RNA 免疫共沉淀;
D 为 mRNA 稳定性实验(n=4)。 a 为 P<0. 05,b 为 P<0. 01,与 GFP 组比较。

Figure 4. Runx2 is the target gene regulated by ZFP36

图 5. ZFP36 通过 Runx2 抑制平滑肌细胞钙化

A 为 Western blot 检测 Runx2 的表达(n=3);B 为茜素红染色检测钙盐沉积(n=4);C 为钙含量测定(n=4);D 为 ALP 活性测定(n=4)。
a 为 P<0. 05,b 为 P<0. 01,与 GFP 组比较;c 为 P<0. 05,d 为 P<0. 01,与 ZFP36 组比较。

Figure 5. ZFP36 inhibits smooth muscle cell calcification via Runx2
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2. 6　 平滑肌敲除 ZFP36 加重维生素 D 诱导的血管

钙化

为了探究平滑肌 ZFP36 在动物血管钙化中的

作用, 我 们 制 备 了 ZFP36 平 滑 肌 特 异 性 敲 除

(ZFP36SMKO ) 小鼠,并检测其敲除效率 (图 6A 和

6B)。 给予对照鼠和 ZFP36SMKO 小鼠维生素 D 注射

以进行血管钙化造模,对两组小鼠血管进行切片并

染色,发现 ZFP36SMKO 小鼠的血管茜素红染色和

Von Kossa 染色结果(钙盐沉积)比对照小鼠分别增

加 95. 9% (P<0. 01)和 1. 30 倍(P<0. 01,图 6C 和

6D),表明 ZFP36SMKO 小鼠的血管钙化程度更加严

重。 同时,Western blot 结果显示,ZFP36SMKO 小鼠血

管中的 Runx2 蛋白增加 59. 2% (P<0. 01;图 6E),免
疫组织化学染色也证实这一结果(图 6F)。 此外,
ZFP36SMKO 小鼠的血清钙含量以及血管中的钙含量

比对照小鼠分别增加 19. 6%和 53. 3% (P<0. 01;图
6G 和 6H)。 以上结果证明,平滑肌敲除 ZFP36 明

显加重维生素 D 诱导的血管钙化。

图 6. 平滑肌敲除 ZFP36 加重维生素 D 诱导的血管钙化

A 为免疫组织化学检测 ZFP36 表达(n=3);B 为 Western blot 检测 ZFP36 蛋白水平(n=4);C 为茜素红染色检测钙盐沉积(n=3);
D 为 Von Kossa 染色检测钙盐沉积(n=3);E 为 Western blot 检测 Runx2 蛋白水平(n=3);F 为免疫组织化学检测 Runx2 表达(n=5);

G 为血清钙离子检测(n=5);H 为主动脉组织钙离子检测(n=5)。
a 为 P<0. 05,b 为 P<0. 01,与 CTR+Vehicle 组比较;c 为 P<0. 01,与 CTR+VitD 组比较。

Figure 6. ZFP36 deficiency in smooth muscle exacerbates vitamin D-induced vascular calcification
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3　 讨　 论

在本研究中我们发现,平滑肌中 ZFP36 在钙化

条件下表达升高。 体外实验中,过表达 ZFP36 减轻

了高磷诱导的平滑肌细胞钙化,具体表现为 Runx2
蛋白水平降低,茜素红染色显示钙盐沉积面积减

少,细胞内钙含量和 ALP 活性下降;相反,敲低

ZFP36 则加重了高磷诱导的平滑肌细胞钙化。 在机

制上,ZFP36 可以与 Runx2 的 mRNA 结合,降低其

稳定性和蛋白合成。 此外,ZFP36 通过 Runx2 抑制

平滑肌细胞钙化。 我们还制备了平滑肌特异性敲

除 ZFP36 小鼠并诱导钙化模型来深入探究其对血

管钙化的影响,发现与对照鼠相比,ZFP36SMKO 小鼠

钙化程度明显加重,Runx2 表达升高,茜素红和 Von
Kossa 染色显示 ZFP36SMKO 小鼠主动脉血管钙盐沉

积增加。 因此,ZFP36 通过靶向 Runx2 mRNA 促进

其降解来抑制血管钙化过程。
RNA 结合蛋白有 2 000 多种,它们通过与 RNA

分子中特定的序列或结构相互作用,调控基因表

达、RNA 的转运、翻译和降解等生物学过程[11]。
ZFP36 是其中一类 RNA 结合蛋白,可以与靶基因

mRNA 结合,降低其稳定性和蛋白表达。 通过调节

mRNA 稳定性这一途径,ZFP36 在许多生理过程和

疾病进展中发挥重要作用。 例如,ZFP36 能够直接

靶向降解炎症相关基因如肿瘤坏死因子 α( tumor
necrosis factor-α, TNF-α)、 单核细胞趋化蛋白 1
(monocyte chemoattractant protein-1,MCP-1)、白细胞

介素 6(interleukin-6,IL-6)的 mRNA[12],也可通过降

低 NOD 样受体蛋白 3(NOD-like receptor protein 3,
NLRP3)mRNA 稳定性[13],极大减少炎症小体的激

活,从而影响细胞对炎症刺激的反应。 这对于维持

免疫系统的平衡和防止过度炎症反应至关重要。
此外,ZFP36 还参与细胞周期的调控,它通过与细胞

周期相关的基因如细胞周期蛋白 D1(cyclin D1)和
细胞髓细胞瘤基因(c-Myc)的 mRNA 结合,影响细

胞的增殖和分裂[14]。 在心血管疾病中,内皮细胞

ZFP36 通过抑制炎症从而延缓动脉粥样硬化的发

展[15]。 ZFP36 还可以靶向线粒体复合物Ⅰ中的

Ndufs1 和复合物Ⅲ中的 Uqcrfs1,其缺失会导致小鼠

出现缺铁性心脏功能障碍[16]。 本研究中,我们发现

ZFP36 参与血管钙化的调节,平滑肌特异性敲除

ZFP36 加重小鼠血管钙化,本研究进一步增加了我

们对 ZFP36 生物学功能的认识。
血管钙化是心血管疾病普遍存在的病理表现,

可导致血管壁僵硬度增加、顺应性降低,诱发斑块

破裂、血栓形成、心肌缺血、左心室肥厚和心力衰

竭,已成为预测血管重构性疾病事件的重要生物标

志物[17]。 平滑肌在正常生理条件下是保持血管结

构和功能的关键细胞类型。 然而,在一些病理状态

下,如慢性炎症、代谢性疾病等,血管平滑肌细胞向

成骨细胞发生表型转化,导致其参与到血管钙化的

过程中[18]。 同时,平滑肌细胞能够分泌细胞外基质

蛋白,例如胶原和弹性蛋白,为钙盐的沉积提供了

合适的基质环境[19]。 此外,炎症反应也导致血管壁

的损伤,从而促进钙盐的沉积[20]。 Runx2 在血管钙

化中发挥重要作用,一方面 Runx2 可以与血清反应

因子 ( serum response factor, SRF) 直接结合,破坏

SRF /心肌素(Myocd)复合物的形成,从而抑制平滑

肌收缩标志蛋白的表达;另一方面 Runx2 作为转录

因子促进 ALP、骨桥蛋白等成骨相关基因的表达,
从而促进平滑肌细胞的成骨分化[21-22]。 Runx2 自身

的表达受到转录因子、DNA 甲基化、microRNA、可变

剪接、磷酸化、乙酰化和泛素化等多方面调节[23-24]。
本研究发现,ZFP36 能够降低 Runx2 mRNA 的稳定

性,通过减少 Runx2 的表达来发挥其作用,从而有

效抑制血管钙化。 我们的研究为 Runx2 表达提供

了新的调控机制。
综上所述,我们通过运用平滑肌细胞钙化模

型、平滑肌特异性 ZFP36 敲除小鼠及动物钙化模型

等先进技术手段,深入探究了 RNA 结合蛋白 ZFP36
在血管钙化中的关键作用。 在机制层面,ZFP36 通

过降低 Runx2 mRNA 的稳定性和蛋白表达水平,有
效抑制平滑肌细胞的成骨分化及血管钙化过程。
该研究进一步揭示了血管钙化的发病机制,对于开

发针对血管钙化相关疾病的药物及临床治疗策略

具有重要的理论和实践转化价值。
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