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心肌肥厚信号通路研究进展 *
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摘要：病理性心肌肥厚是心肌细胞受到多种因素刺激后所产生的失代偿性反应，最终可演变为心力衰竭，甚至诱发猝死。鉴于其

复杂的病理过程，具体发病机制至今尚未完全阐明，但既有研究已明确有丝分裂原活化蛋白激酶信号通路、Ca2+介导的信号通路、

蛋白激酶信号通路、Janus激酶／信号转导子和转录激活子信号通路和MicroRNAs信号通路在调控心肌肥厚的进程中起着至关

重要的作用。现就相关信号通路在心肌肥厚发生、进展及预后中所起作用的最新研究进展予以综述。
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Research Progress of Signaling Pathway in Myocardial Hypertrophy*

Pathological myocardial hypertrophy is a decompensated response of myocardial cells stimulated by a variety of

factors, which can eventually develop into heart failure, and even lead to sudden death. Due to its complex pathological process, the

specific pathogenesis has not been fully elucidated. But the existing studies have shown that mitogen-activated protein kinase pathway,

Ca2+ mediated signaling pathway, protein kinase pathway, Janus kinase / signal transducer and activator of transcription signal pathway

and MicroRNAs signal pathway play very important roles in the regulation of myocardial hypertrophy. This paper reviews the recent

progress in the study of the role of related signaling pathways of myocardial hypertrophy.
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病理性肥厚是心肌对持续性负荷增加的一种失代偿反应，

是缺血性心脏病、心律失常和心源性猝死的独立危险因素，阻

止心肌肥厚的发展有利于降低心血管事件的发生率和致死率。

心肌肥厚的发生机制极其复杂，多数研究认为病理性心肌肥厚

是不可逆的，但近年有研究显示病理性肥厚在一定的条件下亦

是可逆的[1，2]，正是这种可逆性给临床干预提供了可能手段。细

胞内的信号转导通路是细胞外的信号刺激与细胞核内基因转

录活化的耦合环节，对心肌肥厚相关信号转导通路的深入认

识，有助于阐明心肌肥厚的细胞分子机制，为临床干预及有效

药物的研发提供思路和依据。现就该方面的研究进展情况综述

如下。

1 有丝分裂原活化蛋白激酶（MAPKs）信号通路

有丝分裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinas-

es，MAPKs）信号通路受 G蛋白耦联受体、酪氨酸激酶受体、心

脏营养素 -1、转化生长因子 -茁和机械拉伸的激活，参与一系列
蛋白激酶磷酸化，在心肌病理性肥厚进展中起到重要作用。

MAPKs家族主要由 P38 MAPK、c-Jun氨基末端激酶（JNK）和

细胞外信号调节激酶（ERK）构成三条并行存在的 MAPKs信

号通路。

1.1 P38 MAPK信号通路

G蛋白耦联受体配体以及机械牵张均可活化 p38 MAPK，

活化的 p38 MAPK可使相关胞质蛋白和转录因子磷酸化。激活

的 p38参与多种心脏疾病如心肌肥厚、心梗、收缩性和舒张性

心衰的发生、发展。Dingar等[3]发现 p38琢和 p38酌是存在于心
脏中的主要的 p38亚型，p38酌可能参与调节压力过负荷引起
的心肌重构相关基因的表达，并在建立的动物模型中已证实抑

制 p38可提高心肌收缩性，减少缺血损伤和心力衰竭的发生[4]。

Auger-Messier等[5]研究发现双重特异性磷酸酶 1和 4（Dusp 1

和 4，也被称为 MKP-1和 4）可通过抑制 p38 MAPK起到保护
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心脏的作用。在 Dusp 1和 4敲除的鼠中，p38 MAPK的表达升

高，而 JNK和 ERK 1/2水平没有明显变化，最终该类鼠表现出

心脏收缩机能障碍和扩张，且生存率低。

1.2 JNK信号通路

JNK可被多种应激刺激所活化，如高渗透压、紫外线照射、

白细胞介素 1、肿瘤坏死因子等。对于心肌细胞，肌细胞延伸和

G蛋白耦联受体激活，均可使 JNK活化。Ryu等[6]发现没食子

酸通过调节 JNK2和 Smad3信号通路在防治心肌肥厚和纤维

化中起到治疗作用。Bao等[7]提出脑肿瘤抑癌蛋白 1抗体（To-

moregulin-1）通过抑制 TAK1-JNK途径可调节由胸主动脉缩窄

（TAC）诱导的心肌肥厚，并且对由压力过负荷诱导的不良心肌

重构亦具有保护作用。

1.3 ERK信号通路

ERK 5个亚族中，ERK 1和 ERK 2（即 p44 MAPK和 p42

MAPK）被认为具有促进心肌肥厚的作用。Ras/Raf/MEK/ERK

是 ERK信号通路的主要途径。Guo等[8]在建立的主动脉缩窄鼠

模型中发现，黄杉素可通过抑制 ERK 1/2，JNK 1/2和 Smad信

号通路，抑制活性氧产物的产生，从而起到抑制心肌肥厚和减

轻心室纤维化的作用。Ruppert等[9]发现干扰 ERK Thr188磷酸

化可以抑制病理性肥大，并且不影响抗凋亡 ERK 1/2信号，又

因为在主动脉瓣狭窄的患者中普遍存在 ERK Thr188迅速进展

的磷酸化，故认为干扰 ERK Thr188的磷酸化可能为解决病理

性心肌肥厚提供了可能。

2 Ca2+介导的信号通路

细胞内 Ca2+增加是导致心肌肥厚的最基本信号，各种诱导

心肌肥厚的刺激如 AngⅡ、内皮素 -1、儿茶酚胺及机械牵拉等

均可激活机械敏感的离子通道。钙介导的信号通路主要分为两

大类：一是钙调神经磷酸酶(CaN)信号通路；二是钙调素依赖性

蛋白激酶（CaMK）信号通路。

2.1 钙调神经磷酸酶(CaN)信号通路

CaN又称蛋白磷酸酶 2B（PP2B）是一种受 Ca2+／钙调素

(CaM)调节的丝苏氨酸蛋白磷酸酶。CaN受 Ca2+／CaM共同激

活后，通过暴露去磷酸化的活化 T细胞核因子（NFAT）23上的

核定位信号，将其转位入细胞核与核内的转录因子如锌指转录

因子(GATA)24相互作用，进而活化多种相关基因，诱导心肌

肥厚[10]。Ding等[11]发现虎杖苷（PD）通过抑制 Ca2+-CaN信号通

路可减轻由压力过负荷诱导的心肌肥厚和心力衰竭的发生。

裘琳等[12]通过对体外分离培养的新生大鼠心肌细胞进行分组

实验，发现缓激肽通过抑制钙离子／钙调神经磷酸酶信号通

路可缓解机械刺激引起的大鼠心肌细胞肥大。值得注意的是，

单独 CaN-NFAT通路的激活足以诱导病理性心脏肥厚，而在

由锻炼或者怀孕引起的生理性心脏肥厚中 CaN-NFAT的表达

并不增加[13]。

2.2 钙调素依赖性蛋白激酶（CaMK）信号通路

钙调素依赖性蛋白激酶（calmodulin-dependent protein ki-

nase，CaMK）有 4个亚型，其中 CaMKⅡ和 CaMKⅣ在细胞核

内具有活性。CaMK II通过将组蛋白脱乙酰酶磷酸化，使其从

核转位至胞质从而解除对肌细胞增强因子（MEF）2的抑制效

应，激活的MEF 2进而诱发心肌肥厚[14]。在压力过负荷条件下，

心肌中 CaMK Ⅱ δ 亚型敲除的小鼠更少表现出心肌肥厚和

心肌收缩功能的下降，生存率亦较高[15]。Zhang等[16]发现黄芪

多糖（APS）通过部分减轻由异丙肾上腺素诱导的炎症反应和

CaMK II的表达，对异丙肾上腺素诱导的心肌肥厚起到抑制

作用。

3 蛋白激酶信号通路

3.1 磷脂酰肌醇 -3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路

磷脂酰肌醇 -3-激酶(phosphoinositide 3-kinase，PI3K)是由

一个催化亚基 p110和调节亚基 p85所组成的异源二聚体，为

一种胞内磷脂酰肌醇激酶。蛋白激酶 B(protein kinase B，PKB)

又称丝氨酸／苏氨酸激酶(Akt)，为 PI3K直接下游靶蛋白，Akt

激活时可抗凋亡和促进细胞生存，具有调节心肌细胞生长、冠

状动脉血管生成等作用。Yu等[17]发现 III类 PI3K通过延长自

噬活化，在调节心肌肥厚向心力衰竭发展中起到重要作用。III

类 PI3K可能成为治疗失代偿性心肌肥厚的潜在靶点。

3.2 蛋白激酶 C及其介导的信号通路

蛋白激酶 C（protein kinase C，PKC）为一种分布于多种心

脏细胞胞浆中的丝氨酸 /苏氨酸激酶家族，受磷脂来源的第 2

信使活化。目前，在哺乳动物组织中已发现 12种 PKC异构体，

其中 PKC 琢、PKC 茁Ⅰ/Ⅱ、PKC 啄、PKC 着在大部分种属心肌内
表达[18]。不断有证据表明 PKC 琢在心力衰竭发展中具有重要的
调节作用，通过敲除鼠中 PKC 琢基因或使用药物、显性失活突
变体和 /或抑制肽抑制 PKC 琢的表达，都可显著的缓解心力衰
竭的发生 [19]。PKC 着为一种公认的介导心肌肥厚的 PKC异构

体，其激活后可通过磷酸化 Ras/Raf，从而激活 ERK 1/2信号通

路，导致心肌肥厚[18]。在长期压力过负荷条件下，PKC的激活，

不仅介导心肌肥厚，高度激活的 PKC 琢与 PKC 茁亦导致心肌
收缩性的降低，这可能是引起心肌肥厚向心力衰竭转化的重要

原因之一。

3.3 环磷酸鸟苷（cGMP）/蛋白激酶 G（PKG）信号通路

cGMP参与调节心肌的多种生理过程，包括细胞增殖和凋

亡。一氧化氮（NO）和利尿钠肽耦联信号亦受环磷酸鸟苷

（cGMP）调节。Van等[20]发现在心力衰竭患者中，cGMP和 PKG

的活化均减少。Wang等[21]发现 NO、cGMP和 PKG均可通过

PKG参与磷酸化 Orai1-Ser-34抑制来自人类胚胎干细胞的心

肌细胞的肥厚。不断有证据表明磷酸二酯酶 5（PDE-5）抑制剂，

通过活化 PKG及其靶向分子，抑制 TRPC6/CaN/NFAT信号，

起到缓解压力过负荷引起的心肌肥厚作用[22，23]。Lee等[24]在哺乳

动物的心脏中检测到具有 cGMP选择性的 PDE9A，同时发现

其通过抑制 cGMP信号通路诱导心肌肥厚和重构。

4 Janus 激酶（JAK）／信号转导子和转录激活子

（STAT）信号通路
JAK／STAT主要存在于心肌细胞，受细胞分裂素和生长

因子激活，是连接细胞表面受体与细胞核转录的一种直接信号

传导通路，在调节压力过负荷诱发的心肌肥厚、重构及缺血 /

再灌注引起的心功能障碍中起到关键作用。Alrasheed等[25]证实

辛伐他汀通过调节 JAK-STAT信号通路可防止由异丙肾上腺

素诱发的心肌肥厚。Fu等[26]表明参附可通过阻断 JAK-STAT

信号通路，显著减少细胞因子的释放和 JAK1及 STAT3的表
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达从而减轻心肌重构，提高心肌收缩和舒张机能。

5 MicroRNAs（miRNAs）信号通路

MiRNAs为非编码 RNAs，在调节基因表达中具有重要作

用。生物信息学分析显示 miRNA可能通过靶向膜基因调节多

种肥厚特异性的信号通路，同时可能在 miRNA与 mRNA的相

互作用中形成了介导心肌肥厚的网络[27]。miR-1为心脏最丰富

的 miRNA，在横向主动脉缩窄（TAC）动物模型中，miR-1的表

达与心肌肥厚程度呈负相关。进一步的研究表明，miR-1通过

抑制心脏和神经元 Hand 2、胰岛素样生长因子（IGF1）、细胞外

基质重塑因子和双解丝蛋白 1（Twf1）的活化抑制心肌肥厚的

发生[28]。Wei[29]等发现在 TAC和 AngⅡ诱导的心肌肥厚模型

中，miR-101 可调节 Ras 相关蛋白（Rab1A）的表达，拮抗

MiR-101可缓解上述两种模型中的肥厚表现。另外，miR-145，

miR-150，miR-185，miR-223 等都被证实在调节心肌肥厚方面

具有重要作用[30]。

6 小结与展望

多种信号转导通路在心肌肥厚进展中起到了调控作用，且

各通路并非独立存在而是相互作用，同时受到多种内在及外在

因素的调节，最终形成复杂的网络。全面而深刻地认识心肌肥

厚形成过程中的信号通路，可为有效的临床干预和药物研发提

供理论基础，例如近年来发现，甲状腺激素调节的心脏 microR-

NAs可能起到抑制病理性心肌肥厚进展的作用[31]；在心肌代谢

中具有关键调节作用的腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）信号通

路可以保护心肌缺血损伤，阻止各种因素所致的心肌肥厚[32]；

整合素连接信号转导通路在人类心脏发育中具有全新的调控

作用，在适当的干预条件下，既可以起到正性调控又可以起到

负性调控的作用[33-34]。但上述发现仍需足够的研究来证实它们在

调控心肌肥厚过程中的有效性、安全性及具体的作用机制，进

一步的深入研究有望为心肌肥厚的治疗提供新的依据和方向。
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