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摘　要：近年来大量的实验研究表明，血管平滑肌细胞 (VSMCs) 的增殖和迁移是各种血管疾病，包括动脉

粥样硬化斑块形成、高血压、血管成形术后再狭窄等的病理基础。而血管平滑肌细胞的表型转化在其增殖

和迁移中发挥着重要的作用。心肌素 (myocardin) 是迄今为止发现的最关键的促血管平滑肌细胞分化的转录

因子，能有效激活平滑肌细胞 (SMCs) 的分化程序。近年来，人们对心肌素在平滑肌细胞表型转化过程中

的功能进行了深入研究。现对血管平滑肌细胞的表型转化以及心肌素在血管平滑肌转化中的作用作一综述。
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Abstract: Previous studies have shown that proliferation and migration of vascular smooth muscle cells (VSMCs) 
are the common pathological basis of the development and progression of atherosclerosis, hypertension and vascular 
restenosis after surgical interventions. It is also known that, in the proliferation and migration process, VSMCs 
phenotypic switching plays an important role. Myocardin, the most critical transcription co-factor specifically 
expressed in adult cardiomyocytes and smooth muscle cells (SMCs), can effectively promotes the differentiation of 
SMCs. Recently, a number of studies have unveiled the functions of myocardin in SMCs phenotypic switching. In 
this review, recent findings on VSMCs phenotypic switching and the roles of myocardin in this process will be 
summarized and discussed.
Key words: smooth muscle cells; phenotypic switching; transcription factors; myocardin; related mechanism

血管平滑肌细胞 (vascular smooth muscle cells, 
VSMCs) 是一类在正常成人个体中高度分化的细胞，

作为血管的主要组成部分，血管平滑肌细胞不仅提

供脉管结构支撑，而且在维持血管稳态中起关键作

用。与心肌细胞、骨骼肌细胞等其他类型的肌细胞

不同，在不同的生理状态下，VSMCs 可以发生表

型转化。VSMCs 的这种特性是导致各种血管疾病，

包括动脉粥样硬化、支架内再狭窄、移植血管病变、

静脉旁路移植失败等的原因。心肌素 (myocardin, 
MYOCD) 是 2001 年 Wang 等 [1] 首先从小鼠心脏

cDNA 文库中分离并克隆出来的一个基因，该基因

属于核蛋白 SAP 结构域家族，且可在多种细胞中

与血清应答因子 (serum response factor, SRF) 结合，

进而启动这些细胞中特异性基因的表达 [2]。

MYOCD 在心脏、血管平滑肌、内皮等高度表达，

且在调控心肌和平滑肌的分化和发育中发挥重要作
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用。近年来，大量研究表明，MYOCD 与心肌肥大、

高血压、动脉粥样硬化等心血管疾病的发生和发展

具有密切的关系。迄今为止，MYOCD 被认为是促

进 VSMCs 分化的最关键的因子 [3]。因此，本文就

血管平滑肌细胞表型转化的特征和 MYOCD 在

VSMCs 表型转化中的作用作一综述。

1　平滑肌细胞(SMCs)表型转化的特点

血管平滑肌细胞不同于其他肌细胞，是一类表

型可塑性的细胞。血管平滑肌细胞具有分化表型和

增殖表型两种。其中，分化表型的平滑肌细胞一般

呈梭形 [4]，能够表达一类独特的收缩蛋白、收缩受

体激动剂和一些信号分子来执行收缩功能，并且已

经分化的平滑肌细胞其增殖速率和增殖活性均较

低；但是，增殖型平滑肌细胞则显示出增殖和迁移

的速率急剧增加的属性，同时还表现出 SMCs 特异

性标记基因表达的降低，如 α 平滑肌肌动蛋白 (α 
smooth muscle-actin, α-SMA)、平滑肌肌球蛋白重

链 (SM-myosin heavy chain, SM-MHC)、肌动蛋白相

关蛋白 (SM22α)、平滑肌细胞分化特异性抗原

(smoothelin)、钙结合蛋白 (calponin) 和端素蛋白

(telokin) 等。与其他类型肌细胞相比，VSMCs 的特

异之处在于其表型的可塑性：在动脉损伤或其他环

境刺激下，血管平滑肌细胞能够调节其表型从分化

表型到增殖表型的转变，即发生去分化而转变为未

分化时期的形态，丧失正常成熟细胞的生理功能并

获得增殖能力，进而增殖、游走 [5]。

2　平滑肌细胞表型转化的主要标志物

2.1　分化型细胞主要标志物

分化型平滑肌细胞的主要标志物包括 α-SMA、

SM22α、SM-MHC，此外还有钙结合蛋白、钙调蛋

白结合蛋白 (caldesmon)、波形蛋白 (vimentin)、结

蛋白 (desmin)、纽蛋白 (vincnlin)[6]、原肌球蛋白

(tropomyosin)、平滑肌细胞分化特异性抗原、基质

金属蛋白酶 (MMP-1)、osteoglycin、L 型钙离子通

道蛋白等。其中，α-SMA 是 VSMCs 中含量比较丰

富的蛋白。研究表明，calponin 是 SMCs 中特有的

蛋白，在平滑肌组织中的含量约为肌动蛋白含量的

四分之一 [7]。

2.2　合成型细胞主要标志物

合成型平滑肌细胞的主要标志物一般有骨桥

蛋白 (osteopontin, OPN)、 表皮生长因子家族成员

(epiregulin)、弹性蛋白原 (tropoelastin)、血小板凝

血酶敏感蛋白 (thrombospondin) 等，在这些标志物

中，应用最多的是骨桥蛋白 OPN 和表皮生长因子

家族的 epiregulin[8]。李文生等 [9] 采用原位杂交方法

和 Northern blotting 方法进行实验，结果显示，

OPN 的 mRNA 在正常的动脉中无法检测到，但是

其在动脉粥样硬化样本中的表达量与其动脉粥样

硬化程度成正相关。Takahashi 等 [8] 证明，epiregulin
从发生动脉粥样硬化的 VSMCs 中释放，是 SMCs
由收缩型转化为合成型的主要自分泌和旁分泌

因子。

Frid 等 [10] 认为，上述所有的平滑肌细胞标志

基因除了 SM-MHC 以外，在发育过程中或病理情

况下，其他的标志基因都可以或者是暂时表达于其

他类型的细胞。因而，上述标志物并不能充分区别

平滑肌细胞是否分化。余俊等 [11] 认为，平滑肌细

胞表型调节最具有意义的阳性标志物是非肌性 MHC
异型，命名为 Smemb。Smemb 的表达与动脉损伤

或动脉粥样硬化时内膜出现的平滑肌有关联。当

SMCs 收缩标志基因在受到外界刺激其表达被抑

制时，Smemb 的表达就会被上调。Smemb 对平滑

肌细胞或胚胎平滑肌细胞的表型调节具有相对特

异性。

3　影响平滑肌细胞表型转化的因素及调节表

型转化的相关机制

3.1　影响因素

平滑肌细胞的表型转化受多种因素的调节，这

些因素大致可以分为以下几类：(1) 生长因子和细

胞因子类，如成纤维细胞生长因子 (fibroblast growth 
factor, FGF)、血小板衍生因子 (platelet derived growth 
factor, PDGF)、内皮素 -1 (endotheline-1, ET-1)、转化

生长因子 (transforming growth factor, TGF) 家族等；

(2) 物理、化学因素，如缺氧、机械损伤等；(3) 丝
裂原活化蛋白激酶类，如肝素、胰岛素等。上述因

素既可以单独起作用，有时候也可以多种因素交互

作用，如 ET-1 不仅能促进 VSMCs 的增殖，还可使

VSMCs 向合成型表型转化；而降钙素基因相关多

肽可逆转 ET-1 的作用，抑制增殖及表型转化 [12]。

3.2　调节机制[4-6]

平滑肌细胞表型转化过程要受到多种信号转导

途径的调节，常见的信号转导途径有以下几种。(1) 
丝裂原活化蛋白激酶 (MAPK) 途径。该途径通过各

种生长因子与酪氨酸激酶受体在细胞表面结合，进

而引起一系列反应，最终促进细胞的增殖和分化。(2)
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PKG 途径。PKG 可以磷酸化 STAT 的丝氨酸残基，

使 STAT 活化，活化后的 STAT 与相应启动子结合，

激活相应基因的转录，进而促进平滑肌细胞分化。(3) 
PI3K 通路。该通路在维持 VSMCs 的合成表型中具

有重要的作用。(4) 环 - 磷酸腺苷 (cAMP) 通路。该

通路能够维持 SMCs 处于分化状态，促进 SMCs 的
分化。此外，神经调节机制、ras/raf/ERKs 信号转

导途径、G 蛋白偶联受体 (GPCR) 信号转导通路均

能够调节平滑肌细胞的表型转化。在上述通路中，

研究最多的是MAPK途径、PI3K通路和cAMP通路。

4　MYOCD在平滑肌细胞表型转化中的作用

MYOCD 是一种强效的转录共激活因子，是

心肌细胞和平滑肌细胞发育和分化所必需的转录辅

助因子，其功能主要是通过与 SRF 结合，形成

MYOCD-SRF 复合物，激活 CArG box 依赖性的肌

细胞特异性基因的启动子。大量研究表明，MYCOD
与动脉粥样硬化、心肌肥大等心血管疾病的发生及

其发展密切相关。

4.1　MYOCD在SMCs表型转化中起关键作用

SMCs 的表型转化在众多血管类疾病的发展中

至关重要，而 MYOCD 作为一种转录共激活因子，

无论是在体内实验还是体外实验中，其均在 SMCs
的表型转化中起着至关重要的作用。

有关研究表明，MYOCD 表达于成年心脏组

织和 7.75 d 胚胎的心脏。在后来的发育阶段中，

MYOCD 的 mRNA 水平在发育的小鼠心脏中持续

升高，并也可在肠道和脉管的 SMCs 中表达，但是

无论在体内还是体外，均不能在骨骼肌检测到

MYOCD 表达。Li 等 [13] 的研究发现，敲除 MYOCD
基因的鼠胚在培养 10.5 d 时因为完全缺乏血管

SMCs 而死亡，MYOCD 的过表达也可以造成十分

严重的胚胎畸形甚至死亡。由此可以看出，MYOCD
在心脏血管的形成中起着重要的作用。

Yoshida 等 [14] 的研究显示，在 SMCs 中过表达

MYOCD 后，可显著激活 SMCs 分化基因，如 SM-
MHC、SM22 等的表达，而转染 MYOCD shRNA 质

粒后，可显著降低这些分化基因的表达，暴露在缺

氧环境中有助于 SMCs 的表型转化。Jie 等 [15] 研究

发现，暴露在缺氧环境中能够使肺动脉平滑肌细胞

数量增加，并且上调细胞核抗原 (PCNA) 以及骨桥

蛋白的增殖水平，同时下调 MYOCD 的表达。许丽

辉和何强 [16] 采用细胞转染的方法，在 VSMCs 中过

表达外源性 MYOCD 和 SRF，结果显示 MYOCD 作

为 SRF 的一个转录共激活因子在 SMCs 的表型转化

中起作用。由此证明，MYOCD 在平滑肌细胞的表

型转化中起着重要作用。

也有研究表明，MYOCD 不仅在 SMCs 表型

转化中起作用，同时，在其他细胞向 SMCs 转化的

过程中也发挥一定的作用。王珊珊等 [3] 从小鼠骨

髓中分离出 BMSCs，然后使用 PDGF-BB 联合 20% 
FBS 诱导 BMSCs 细胞向 SMCs 分化。结果显示，

PDGF-BB 联 合 20% FBS 可 有 效 诱 导 BMSCs 向

SMCs 分化，同时还检测到 MYOCD、SMCs 分化

标志物基因 α-actin、SM22 等的表达，这进一步提示，

MYOCD 对血管平滑肌细胞的分化起着关键性作

用。张涛 [17] 通过构建 MYOCD 基因重组慢病毒载

体并转染到大鼠脂肪干细胞 (ADSCs) 中，结果发现，

MYOCD 基因可以促进 ADSCs 向 SMCs 分化，同

时经 MYOCD 基因修饰后的 ADSCs 其收缩力明显

增强。

4.2　MYOCD相关因子调控平滑肌细胞表型转化的

作用及机制

已有研究表明，MYOCD 是参与 SMCs 表型转

化的关键调节因素，但其相关转录因子 MRTFA 和

MRTFB 在 SMCs 表型转化中的作用尚不清楚。

MRTFs 因子调节含有 CArG box 的 SMCs 标志物基

因的表达，如平滑肌的 α- 肌动蛋白和端蛋白，但不

调节不含 CArG box 的 SMCs 标志基因，如 smoothelin-B
的表达。研究报道，MRTFA 和 MRTFB 具有高度

同源性，但是 MRTFA 能够参与调控平滑肌细胞的

表型转化，MRTFB 却没有这种作用。然而，已有

的研究中对 MRTFA 作用的报道也颇不一致。

Minami 等 [18] 发现，microRNA-1 能够通过结

合到 MRTF-A 的 3′UTR 下游的一个保守靶位点上

抑制 MRTF-A 的表达，进而调节 SMCs 表型转化。

同时，他们发现，myocardin 和 MRTF-A 在病理性

血管重构中可能具有相反的作用：在收缩型 SMCs
中，MYOCD 的表达水平较高，MRTF-A 的表达水

平较低；而在合成型 SMCs 中正好相反。Yoshida
等 [19] 证实 MRTFs 因子有助于 SMCs 分化标记基因

的表达，同时发现，抑制 MRTFs 因子能够调节

PDGF-BB 对 SMCs 分化标志基因表达的抑制作

用 ；用 PDGF-BB 处理，能够降低 SMCs 分化标记

基因的表达，同时，降低 MYOCD 的表达，而对

MRTFA 和 MRTFB 的表达没有影响。PDGF-BB 可

以诱导 MRTFs 从 SMCs 标记基因中含 CArG 的启

动子区域解离，进而促进平滑肌细胞的增殖。
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Hoggatt 等 [20] 证明 Foxf1 对内脏平滑肌中的一

些收缩型和调节型蛋白，如 telokin、SMγ-actin 和

Cav1.2b 等的表达至关重要。Foxf1 通过直接绑定到

telokin 的启动子上激活启动子。Foxf1 还可直接绑

定到 SRF 和 MRTFs 上，并且阻止 MRTFs 与 SRF
的结合，进而调节细胞表型转化。特异性敲除

SMCs 中 Foxf1 可导致新生小鼠死亡。

BMP 信号可能影响血管平滑肌细胞的稳态和

它们的表型调控。Lagna 等 [21] 证明，BMP 能够有

效诱导 SMCs 向分化型转化，并且能够上调 SMCs
分化基因表达。进一步研究证明，BMP 途径通过

诱导核转录因子 MRTF-A 核定位并且绑定到许多

SMCs 特异性基因启动子的 CArG 调控框上，进而

激活相关转录因子来调节 SMCs 表型转化。

4.3　其他因子与MYOCD相互作用共同调节SMCs
的表型转化

MYOCD 在胚胎发育过程中，伴随着依赖 SRF
的肌特异性基因表达而在心脏和SMCs中进行表达。

有关研究表明， MYOCD是 SRF的转录共激活因子，

通过与 SRF 结合形成复合物，进而激活 CArG box
依赖的肌细胞特异性基因，如 α-SMA 的活性，进

而调节 SMCs 的表型转化，而不能够与 SRF 结合的

MYOCD 不能激活转录。细胞中的其他一些因子虽

然不能直接调节 SMCs 表型转化，但是它们或通过

调节 MYOCD 和 SRF 的表达，或作用于 MYOCD，

或作用于 MYOCD/SRF/CArG 三元复合物，进而调

节 SMCs 的表型转化。

胞质分裂蛋白 2 (dedicator of cytokinesis 2, DOCK2)
是一种非典型的鸟嘌呤核苷酸交换因子。在生理条

件下，DOCK2 主要表达于造血细胞和参与淋巴细

胞活化和迁移。DOCK2 的缺失能抑制移植组织渗

透同种异体 T 细胞，使得心脏移植长期存活。

DOCK2 还控制各种免疫功能，包括辅助性 T 细胞

分化、中性粒细胞的趋化和 I 型干扰素诱导，但是，

DOCK2是否参与调控血管功能是未知的。Guo等 [22]

通过研究表明，DOCK2 能够下调 MYOCD 的表达，

进而调节 SMCs 表型转化。同时，DOCK2 能够减

弱 MYOCD 诱导的 SMCs 标记基因启动子的活性来

调节 SMCs 的表型转化，DOCK2 还可以通过抑制

MYOCD-SRF 的相互作用来调节 SMCs 标记基因的

表达。

近年来，有许多文献都报道了 microRNAs 在
SMCs 表型转化中的重要作用，如 miR-424/322[23]、

miR-206[24]、miR-638[25] 和 miR-10α[26] 等均参与了

SMCs 的表型转化。现已证明，miR-1 能够促进心

肌细胞和骨骼肌细胞的分化而抑制其增殖，而过表

达 MYOCD 能抑制 SMCs 的增殖。Chen 等 [27] 研究

发现，过表达 MYOCD 能够促进 miR-1 的表达，过

表达 miR-1 能够抑制 SMCs 的增殖，而使用 miR-1
抑制剂以后，MYOCD 对细胞增殖的抑制作用被解

除。因此，作者认为 MYOCD 能够通过诱导 SMCs
中 miR-1 的表达来调节 SMCs 表型转化。

Morita 等 [28] 发现，actin-related protein 5 (Arp5)
通过 C 末端序列绑定到 SRF 区域的一段 DNA 上，

然后阻止 MYOCD-SRF 复合物与 SMCs 基因启动

子区域的结合。分化型平滑肌细胞主要表达特殊的

Arp5 的剪接突变体，在增殖型平滑肌细胞中，敲除

Arp5 能够促进 MYOCD 的活化，进而促进平滑肌

细胞的分化。因此，Arp5 是 MYOCD 活性的关键

调节因素。

干扰素调节因子 (IRFs) 是一组细胞核因子，它

们在干扰素的诱导、病毒防御、免疫调节、细胞分

化和许多疾病等的调节中具有重要作用。IRF7、
IRF8、IRF9 属于 IRF 家族，它们表达于免疫细胞，

在天然免疫和免疫细胞的分化中起着重要的作用，

并且可调控多种重要的生理过程。最近几年的一些

研究表明，这些调节因子在肿瘤发生和抗肿瘤免疫

中也发挥着重要的作用 [29-31]。Zhang 等 [32] 利用

IRF8 敲除和 IRF8 转基因的小鼠模型证实，IRF8 能

促进 SMCss 增殖，抑制平滑肌细胞分化。进一步

研究发现，IRF8 可以与 MYOCD 的 C 端相互作用，

进而促进平滑肌细胞的增殖。Huang 等 [33] 发现，

IRF7 能够通过与 ATF3 相互作用，进而调节 VSMCs
的增殖和新生内膜形成，从而抑制 ATF3 诱导的

PCNA 的表达。IRF9 具有多种生物学功能，并且能

够调节细胞生长。Zhang 等 [34] 通过研究发现，敲除

IRF9 能够抑制血管损伤引起的血管平滑肌细胞的增

殖，并且能够减弱内膜厚度，而 IRF9 功能过强能

够促进血管平滑肌细胞增殖和迁移，从而加重动脉

狭窄。进一步研究表明，IRF9 的这种作用是通过直

接抑制新生内膜形成调节器 SIRT1 实现的。这些研

究为治疗心血管疾病提供了新的治疗靶点。

Liu 等 [35] 发现，在平滑肌细胞表型调节过程中，

TEAD1 (transcriptional enhancer activator domain 1)
负向调控平滑肌特异性基因表达。TEAD1 和 MYOCD
竞争与 SRF 的结合，这导致 MYOCD 和 SRF 的结

合减弱，从而抑制平滑肌分化特异性基因的表达。

Tang 等 [36] 证明在体外和体内 NF-κB (p65) 以 CArG 
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box 依赖性的方式抑制心肌和 SMCs 中 MYOCD 的

活性，p65 蛋白直接与 MYOCD 相互作用并抑制

MYOCD/SRF/CArG 三元复合物的形成，从而调控

平滑肌细胞向增殖型转化。

Kruppel 样转录因子 (Kruppe-l like factors, KLF)
是一类具有锌指结构的转录因子，其特征是 C 端含

有 3 个 C2H2 锌指结构。KLF 广泛参与细胞增殖、

凋亡、分化以及胚胎发育等多个生命活动的调控。

KLF 家族成员包括 KLF1、KLF2、KLF3、KLF4、
KLF5、KLF9、KLF16 等，不同家族成员的功能也

不同。KLF4 作为 KLF 家族中的一员，其在平滑肌

细胞中的作用被广泛研究。Guo 等 [22] 的研究发现，

KLF4 与 MYOCD 竞争结合 SRF，进而调控平滑肌

细胞向增殖型转化。Shankman 等 [37] 的研究表明，

平滑肌细胞的表型转化在动脉粥样硬化的形成和发

展中起着关键的作用，而依赖于 KLF4 调控平滑肌

细胞表型转化是病变的关键因素，这无疑为治疗动

脉粥样硬化等心血管疾病提供了新的治疗靶点。

5　小结

现有的研究证明 MYOCD 在 SMCs 表型转化

中具有重要作用，是促进 SMCs 向分化表型转化的

重要转录因子，也有研究报道 MYOCD 通过与其他

转录因子相互作用调节 SMCs 表型转化，但其作用

机制仍需进一步探讨。然而，目前对于调控

MYOCD 表达的转录因子、相关信号通路及作用机

制，人们仍知之甚少。此外，MYOCD 的转录后修

饰对 SMCs 表型调节的影响也需进一步探究。
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