
［１７］ＧａｒｃｉａＧａｒｃｉａＨＭ，ＣｏｓｔａＭＡ，ＳｅｒｒｕｕｓＰＷ．Ｉｍａｇｉｎｇｏｆ

ｃｏｒｎｏｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ［Ｊ］．Ｅｕｒ

ＨｅａｒｔＪ，２０１０，３１（２０）：２４５６２４６９．

［１８］ＦａｓｓａＡＡ，ＷａｇａｔｓｕｍａＫ，ＨｉｇａｎｏＳＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ

ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｇｕｉｄｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒａｎｇｉｏｇｒａｐｈｉｃａｌｌｙｉｎｄｅｔｅｒ

ｍｉｎａｔｅｌｅｆｔｍａｉｎｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ：ａｌｏｎｇｔｅｒｍｆｏｌ

ｌｏｗｕｐｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００５，４５（２）：２０４

２１１．

［１９］ＢｒｉｇｕｏｒｉＣ，ＡｎｚｕｉｎｉＡ，ＡｉｒｏｌｄｉＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｕｌ

ｔｒａｓｏｕｎｄｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒｔｈｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｉｇ

ｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｓｔｅｎｏｓｅｓａｎｄ

ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｆｒａｃｔｉｏｎａｌｆｌｏｗｒｅｓｅｒｖｅ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉ

ｏｌ．２００１，８７（２）：１３６１４１．

［２０］ＫｏｏＢＫ，ＹａｎｇＨＭ，ＤｏｈＪＨ，ｅｔａｌ．Ｏｐｔｉｍａｌｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ

ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｃｒｉｔｅｒｉａａｎｄｔｈｅｉｒａｃｃｕｒａｃｙｆｏｒｄｅｆｉｎｉｎｇｔｈｅ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｔｅｎｏｓｅｓ

ｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｏｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＡＣＣＣａｒｄｉｏｖａｓｃＩｎｔｅｒｖ，２０１１，４

（７）：８０３８１１．

［２１］ＫａｎｇＳＪ，ＡｈｎＪＭ，ＳｏｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓｏｆｍｉｎｉｍａｌ

ｌｕｍｉｎａｌｃｏｒｏｎａｒｙａｒｅａｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｕｌｔｒａ

ｓｏｕｎｄｔｏｐｒｅｄｉｃｔｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎｓｔａｂｌｅａｎｄｕｎ

ｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａｐｅｃｔｏｒｉｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１２，１０９

（７）：９４７９５３．

［２２］ＫｕｂｏＴ，ＩｍａｎｉｓｈｉＴ，ＴａｋａｒａｄａＳ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｃｕｌ

ｐｒｉｔｌｅｓｉｏｎｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｉｎａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：ａｂｉｌ

ｉｔｙｏｆｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｉｎｔｒａ

ｖａｓｃｕｌａｒｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｎｄｃｏｒｏｎａｒｙａｎｇｉｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．ＡｍＪ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２００７，５０（１０）：９３３９９１．

［２３］ＢｕｒｋｅＡＰ，ＦａｒｂＡ，ＭａｌｃｏｍＧＴ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｏｎａｒｙｒｉｓｋｆａｃ

ｔｏｒｓａｎｄｐｌａｑｕｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｉｎｍｅｎｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ

ｗｈｏｄｉｅｄｓｕｄｄｅｎｌｙ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９９７，３３６（１８）：

１２７６１２８２．

［２４］ＨｅｒｒｅｒｏＧａｒｉｂｉＪ，ＣｒｕｚＧｏｎｚａｌｅｚＩ，ＰａｒｅｊｏＤｉａｚＰ，ｅｔａｌ．

Ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ：ｉｔｓｖａｌｕｅｉｎｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓｔｏｄａｙ［Ｊ］．ＲｅｖＥｓｐＣａｒｄｉｏｌ，２０１０，６３（８）：９５１

９６２．

（收稿日期：２０１３０８１４　修回日期：２０１３０９２４）

作者简介：李勇胜（１９７２～），硕士，副主任医师，主要从事心血管疾病诊断与治疗的研究。

·综　　述·

心肌肥大信号转导通路研究进展
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　　心肌肥大是心肌细胞从成熟的“收缩状态”向“胚胎型合成

状态”转化的一种现象，是高血压、冠心病、心肌病等多种心血

管疾病的一种共同的病理生理变化，是心肌对各种刺激产生的

一种适应性反应，其主要病理改变是心肌细胞表型变化，体积

增大，心肌细胞蛋白合成增加，心肌细胞内收缩蛋白类型发生

改变，同时伴有或不伴间质细胞增殖。心肌肥大是许多重大心

血管事件的独立危险因素，如缺血性心脏病、心律失常和心源

性猝死。因此，弄清楚心肌肥大的内在机制就显得尤为重要。

目前心肌肥大机制尚未完全阐明，主要与一些刺激因素激活细

胞信号通路有关。

１　心肌肥大的刺激因素

１．１　机械刺激　有研究显示机械牵张是心肌肥大最重要的诱

发因素，压力和／或容量超负荷均可增加心肌细胞体积及改变

胶原蛋白基质成分，在心肌细胞中触发一系列的肥大反应从而

引起心肌肥大。压力或容量负荷增加可激活Ｌ型Ｃａ２＋通道、

Ｎａ＋通道，导致心肌细胞内外离子浓度发生变化，进一步激活

促分裂素原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）引起心肌肥大；亦可通过激

活整合素受体引起心肌肥大。

１．２　化学刺激　去甲肾上腺素（ＮＥ）持续刺激，可引起心肌细

胞体积增大、心肌张维化加重。胰岛素可以通过细胞外调节蛋

白激酶（ＥＲＫ）途径的激活、增加血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）受体２

（ＡＴ２）ｍＲＮＡ表达及激活交感系统诱导心肌肥大。另外，内

皮素及睾酮亦可促使大鼠心肌细胞肥大［１２］。

１．３　其他　心肌细胞中活性氧（ＲＯＳ）增加可激活心肌肥厚的

信号转导途径；炎性反应可以产生一些细胞因子和生长因子，

促进心肌肥大。

２　心肌肥大的信号通路

２．１　ＭＡＰＫ信号途径　ＭＡＰＫ信号途径是蛋白激酶耦联受

体介导的信号转导途径中最复杂的途径，ＭＡＰＫ 家族分为

ＥＲＫｃＪｕｎ氨基末端激酶、ＪＮＫ及ｐ３８激酶３个亚家族，它们

在活性形式上及底物结构基础上有共同的特征，主要通过三级

激酶级联形式及“应激激活”形式传递信号。

２．１．１　ＥＲＫ为经典的 ＭＡＰＫ途径，通常与促进细胞生长增

殖及抑制细胞凋亡有关。虽然在培养的心肌细胞中激活ＥＲＫ

对细胞的促肥大作用报道不一，但众多研究证实ＥＲＫ参与了

一些化学刺激导致心肌肥大的过程。研究表明，睾酮可显著促

进体外培养的新生大鼠心肌细胞肥大，同时心肌细胞内的

ＥＲＫ蛋白表达量显著增加
［２］，雄激素受体拮抗剂（ＡＲ）可逆转
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心肌细胞ＥＲＫ蛋白表达的增加，说明ＥＲＫ通路参与雄激素

诱导心肌细胞肥大。Ｃｈｕｎｇ等
［３］通过对孕鼠研究显示，ＥＲＫ

途径参与了怀孕介导的心肌肥大。

２．１．２　ＪＮＫ与ｐ３８均为“应激激活”ＭＡＰＫ途径，常与促进

细胞凋亡有关。ＪＮＫ又称应激活化蛋白激酶（ＳＡＰＫ），在哺乳

动物中由ＪＮＫ１、ＪＮＫ２及ＪＮＫ３等组成。研究表明，利用腺病

毒介导的基因转染技术阻断心肌细胞内压力超负荷引起的

ＪＮＫ激活，可以减轻心肌肥厚，减少心房利钠肽基因表达。Ｘｉ

ａｏ等
［４］通过基因敲除小鼠发现，压力超负荷通过激活ＥＲＫ和

ＪＮＫ途径诱导心肌细胞肥大。有作者利用选择性基因敲除的

方法发现，持续激活或抑制ＪＮＫ信号通路都具有体内心肌细

胞保护作用。这些结果说明，ＪＮＫ途径以机械应激诱导的心

肌肥大反应中起重要作用，而其机制复杂。

２．１．３　ｐ３８家属包括ｐ３８α、ｐ３８β、ｐ３８β２、ｐ３８γ、ｐ３８δ，分布在不

同的细胞中，在心肌组织中主要存在α和β两种异构体，他们

能被紫外线、渗透压、热休克、机械牵张、缺血再灌注及细胞因

子（白细胞介素１及肿瘤坏死因子α）等激活，介导了细胞的凋

亡、增殖、分化、炎性反应及应激反应。ｐ３８介导心肌肥大报道

不一，早期研究显示ｐ３８信号通路可能不促进心肌肥大形成。

而近年 Ｍｏｅｙ等
［５］研究表明，ｐ３８ＭＡＰＫ参与了素瘦通诱导的

心肌肥大。Ｒａｊａｐｕｒｏｈｉｔａｍ等
［６］认为，ＡｎｇⅡ及内皮素１（ＥＴ１）

诱导心肌肥厚反应依赖于ｐ３８ＭＡＰＫ激活。以上说明ｐ３８在

心肌肥大中作用复杂，其机制还需进一步研究。

２．２　ＪＡＫＳＴＡＴ途径　ＪＡＫＳＴＡＴ途径为导致心肌细胞肥

大的直接通路，ＪＡＫ家族包括ＪＡＫ１～３和ＴＹＫ１４个成员，其

底物为信号转导子和转录激活子（ＳＴＡＴ），ＳＴＡＴ成员包括

ＳＴＡＴ１～６，ＳＴＡＴ被ＪＡＫ磷酸化后发生二聚化，然后穿过核

膜进入核内调节相关基因的表达。在心肌细胞中ＪＡＫ１、

ＪＡＫ２、ＴＹＫ１和６种ＳＴＡＴ均有表达，说明ＪＡＫＳＴＡＴ信号

通路可能参与了多种心脏疾病的病理过程且发挥重要作用。

在心肌梗死、心肌肥厚及扩张型心肌病等均有ＪＡＫＳＴＡＴ通

路的激活，研究发现抑制ＪＡＫ２磷酸化可减轻压力负荷诱导的

心肌肥厚。在用心肌营养素１（ＣＴ１）诱导鼠心肌细胞肥大的

试验中，心肌细胞ＪＡＫＳＴＡＴ的蛋白表达水平显著增强，而辛

伐他汀能够逆转ＣＴ１诱导心肌细胞肥大效应，同时明显抑制

心肌细胞ＪＡＫＳＴＡＴ蛋白表达水平，说明 ＣＴ１通过ＪＡＫ

ＳＴＡＴ诱导心肌肥大。有研究证实，在瘦素诱导心肌肥大过程

中，ＪＡＫＳＴＡＴ为重要信号转导途径。在扩张型心肌病心力

衰竭终末期，ＪＡＫＳＴＡＴ 呈动态变化，ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ２ 及

ｇｐ１３０磷酸化增加，ＪＡＫ２磷酸化降低。在通过结扎小鼠冠状

动脉导致心肌梗死的研究中，瘦素诱导心肌肥大及凋亡的信号

转导主要是通过ＳＴＡＴ３
［７８］。由此可以认为ＪＡＫＳＴＡＴ参与

心肌肥大及心力衰竭进展过程。

２．３　ＳＭＡＤ途径　ＳＭＡＤ途径是生长转化因子（ＴＧＦ）β超

家族成员诱导的信号转导通路。ＳＭＡＤＳ蛋白在ＴＧＦβ信号

从细胞表面受体传导至细胞核的过程中起到关键性作用，且不

同的ＳＭＡＤ介导不同的 ＴＧＦβ家族成员的信号转导。多种

心肌细胞肥大模型已证实，ＴＧＦβ１能直接诱导心肌肥大，同时

在ＡｎｇⅡ诱导心肌细胞肥大中起重要作用。Ｙａｇｉ等
［９］研究表

明，拮抗ＳＭＡＤ信号通路活化能抑制心肌细胞肥大。文渊

等［１０］发现，ＡｎｇⅡ刺激所致肥大心肌细胞中ＳＭＡＤ２表达增

多，而促红细胞生成素（ＥＰＯ）能明显逆转心肌细胞肥大，且

ＳＭＡＤ２表达减少。

２．４　蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）途径　ＰＫＣ途径是 Ｇ蛋白耦联受体

介导信号转导途径中重要的一种。人类细胞中ＰＫＣ至少有

１２种亚型，不同信号转导途径通过激活不同亚型的ＰＫＣ调节

心肌肥大。Ｃｈｕｒｃｈｉｌｌ等
［１１］认为，ＰＫＣα激活能使电压依赖

Ｃａ２＋通道开放，促使小鼠心肌细胞肥大。体外实验表明，ＰＫＣε

在心肌肥大、心肌纤维化及心力衰竭的细胞信号转导中起重要

作用，ＰＫＣε过表达和激活可导致心肌肥大。在离体乳鼠心肌

细胞实验中，异丙肾上腺素（Ｉｓｏ）诱导的ＰＫＣε活化可导致心

肌细胞肥大，而采用特异性抑制剂可阻断这一作用［１２］。而

Ｒｏｍａｎ等
［１３］通敲除小鼠ＰＫＣβ基因研究却发现并不能阻滞心

肌肥大反应。ＰＫＣ途径诱导心肌肥大机制复杂，有待进一步

阐明。

２．５　Ｃａ
２＋／钙调蛋白（Ｃａ２＋／ＣａＭ）依赖的蛋白激酶途径是一

条较为独特的信号转导通路。因为Ｃａ２＋浓度可由不同信号引

起，故此通路可与其它通路产生交互作用。其主要通过钙调神

经素（ＣａＮ）及钙调蛋白依赖激酶（ＣＡＭＫ）两种机制介导心肌

肥大。

２．５．１　Ｃａ
２＋／ＣａＭ／ＣａＮ途径是近年来研究较多的细胞信号

转导途径之一，直接参与多种细胞外信号介导的心肌或骨骼肌

细胞的肥大效应。Ｓｕ等
［１４］研究认为，高迁移率族蛋白１

（ＨＭＧＢ１）可通过激活钙调神经磷酸酶，使心房钠尿肽（ＡＮＰ）

的表达增强，蛋白质合成增加，从而诱导心肌细胞肥大。

Ｃａ２＋／ＣａＭ／ＣａＮ途径已被证实参与多种因素（如 ＡｇⅡ、缺氧、

去甲肾上腺素等）诱导心肌肥大的信号转导过程，但Ｃａ２＋拮抗

剂对心肌肥大的逆转效果却不明确，具体机制尚需进一步

研究。

２．５．２　Ｃａ
２＋／ＣＡＭＫ途径是另一条受Ｃａ２＋调节的细胞信号

转导途径。Ｃａ２＋／ＣＡＭＫ被细胞核内通Ｃａ２＋ 活化，通过激活

肌细胞增强子２（ＭＥＦ２）调节肥大基因的表达。Ｘｕ等
［１５］对新

生大鼠心肌细胞研究表明，细胞内钙超载导致的心肌肥厚与

ＣＡＭＫ信号通路相关。

３　抑制心肌肥大研究进展

３．１　他汀类药物　近年来研究发现他汀类药物除具有降脂、

抗感染、抗氧化、改善内皮细胞功能等作用外，尚具有改善心肌

肥厚的作用［１６］。研究表明他汀类药物可抑制小 Ｇ蛋白 Ｒｈｏ

的信号，从而抑制ＥＲＫ激活，减轻心肌肥厚。有研究发现心肌

营养素１通过ＪＡＫＳＴＡＴ激活诱导心肌细胞肥大的同时，而

他汀药物通过降低ＪＡＫＳＴＡＴ表达水平，调控转录因子活性

与肥大基因表达，从而抑制心肌细胞肥大。

３．２　微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）　目前很多研究已证实，在病理性

心肌肥厚中，ｍｉＲＮＡ表达发生紊乱，并参与了心肌肥厚的发生

过程［１７１８］。目前研究发现的有ｍｉＲ１、ｍｉＲ１３３、ｍｉＲ１５０、ｍｉＲ

１１８１ｂ、ｍｉＲ２０８、ｍｉＲ２３ａ、ｍｉＲ２３ｂ、ｍｉＲ２４、ｍｉＲ１９５、ｍｉＲ

２１４、ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１２９和 ｍｉＲ２１２等。其中 ｍｉＲ１、ｍｉＲ１３３、

ｍｉＲ１５０、ｍｉＲ９８、ｍｉＲ１１８１ｂ、ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２９、ｍｉＲ２０８、ｍｉＲ

２３ａ对心肌肥厚有抑制作用。其余ｍｉＲＮＡ对心肌肥厚有促进

作用［１９２２］。

３．３　其他硫氧还原蛋白（Ｔｒｘ１）　Ｔｒｘ１是细胞内广泛存在的

抗氧化酶，对细胞功能具有广泛的调节作用，原因之一便是抑

制心肌肥大。Ｔｒｘ１可负反馈抑制ＡｎｇⅡ诱导心肌肥大的新通

路，ＡｎｇⅡ既可上调 Ｔｒｘ１，Ｔｒｘ１的表达可又可上调了 ｍｉＲ９８
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的转录，而ｍｉＲ９８能显著抑制心肌肥大。在实验中同时向心

肌中转染Ｔｒｘ１与ａｎｔｉｍｉＲ９８，Ｔｒｘ１过表达对 ＡｎｇⅡ诱导心

肌肥大的抑制作用被翻转，表明 ｍｉＲ９８途径是Ｔｒｘ１抑制心

肌肥大众多通路中的一条，具有非常显著的作用［２３］。

４　小　　结

心肌肥大的发生发展是一个复杂的病理生理过程，多种细

胞信号转导途径参与其中，且各种信号途径之间存在交互联

系，形成一个庞杂的网络系统。上述各途径在心肌肥大发生过

程中是中间环节还是最后通路，是否还有没发现的共同通路存

在，目前尚不明确。全面深入地对各途径进行研究，找到共同

通路，从而研发相应逆转心肌肥厚的药物，将对临床治疗产生

重大影响。
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ｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ１ａｎｄｍｉｃｒｏＲＮＡ１３３ａ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，

２０１２，１６（１）：８３９５．

［２０］ＳｏｃｉＵＰ，ＦｅｒｎａｎｄｅｓＴ，ＨａｓｈｉｍｏｔｏＮＹ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ

２９ａｒｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｉ

ａｎｃｅｐｒｏｍｏｔｅｄｂｙａｅｒｏｂｉｃｅｘｅｒｃｉｓｅｔｒａｉｎｉｎｇｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．

ＰｈｙｓｉｏｌＧｅｎｏｍｉｃｓ，２０１１，４３（１１）：６６５６７３．

［２１］ＬｉｎＺ，ＭｕｒｔａｚａＩ，ＷａｎｇＫ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ２３ａｆｕｎｃｔｉｏｎｓｄｏｗｎ

ｓｔｒｅａｍｏｆＮＦＡＴｃ３ｔｏｒｅｇｕｌａｔｅｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．

ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００９，１０６（２９）：１２１０３１２１０８．

［２２］ＣａｌｌｉｓＴＥ，ＰａｎｄｙａＫ，ＳｅｏｋＨＹ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２０８ａｉｓａ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙａｎｄｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ

［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２００９，１１（９）：２７７２２７８６．

［２３］ＹａｎｇＹ，ＡｇｏＴ，ＺｈａｉＰ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃＲｅｓ．Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ１ｎｅｇ

ａｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏ

ｐｈｙｔｈｒｏｕｇｈｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ９８／ｌｅｔ７［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，

２０１１，１０８（３）：３０５３１３．

（收稿日期：２０１３０８０３　修回日期：２０１３０９２６）
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