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摘　要 ：血管平滑肌细胞 (vascular smooth muscle cells, VSMC) 是动脉血管的主要细胞组分之一，其正常形

态功能对维持动脉血管发育、舒缩及损伤修复具有重要意义。反之，VSMC 在病理状态下的异常活化、表

型转换或过度死亡亦会导致动脉结构受损。近来研究发现，组蛋白甲基化修饰在 VSMC 自噬、增殖迁移与

表型分化等过程中发挥了关键的调控作用。本文综述了组蛋白甲基化在 VSMC 功能障碍中的调节作用，包

括增殖、分化、迁移和自噬等方面；同时，探讨了不同组蛋白甲基化转移酶及去甲基化转移酶对 VSMC 功

能的影响。由于 VSMC 功能障碍会导致血管疾病的发生和发展，因此表观遗传学修饰的可逆性为基于组蛋

白甲基化的干预方案提供了理论依据。本文进一步探讨了组蛋白甲基化介导的 VSMC 功能障碍与相关血管

疾病之间的联系，以期为深入研究组蛋白甲基化在血管疾病中的关键作用提供依据。
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Abstract: Vascular smooth muscle cells (VSMC) are essential components of arteries, responsible for maintaining 
normal arterial development, contraction, and repair. However, under pathological conditions, abnormal activation, 
phenotype conversion, or excessive cell death of VSMC can lead to arterial damage. Recent researches have 
unveiled the significant regulatory role of histone methylation in key processes such as autophagy, proliferation, 
migration, and phenotypic differentiation of VSMC. This review explores the impact of histone methylation on the 
dysfunction of VSMC, specifically focusing on proliferation, differentiation, migration, and autophagy. Additionally, 
the effects of different histone methyltransferases and demethyltransferases on VSMC are discussed. Considering 
that VSMC dysfunction contributes to the development and progression of vascular diseases, the reversibility of 
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epigenetic modifications offers potential for intervention strategies targeting histone methylation. The connections 
between histone methylation-mediated VSMC dysfunction and vascular diseases are also investigated, aiming to 
provide conference for exploring the critical role of histone methylation in the pathogenesis of vascular diseases.
Key words: histone methylation; histone methylase; histone demethylase; vascular smooth muscle cells; vascular 
disease

血管平滑肌细胞 (vascular smooth muscle cells, 
VSMC) 是动脉血管的重要细胞组分，其主要分布

于弹性血管中膜，生理状态下负责维持动脉壁结构

与正常舒缩运动，并参与血管形成及损伤修复。同

时，VSMC 的大量死亡或者异常活化亦会导致动脉

壁受损与管腔面积丢失，进而导致血管狭窄、主动

脉病变以及糖尿病血管损伤等血管疾病的发生。近

年来，随着表观组学测序与质谱分析等技术在血管

病理研究中的应用，大量证据表明，以组蛋白甲基

化为代表的表观遗传修饰在动脉病变过程中发生了

显著变化，基于相关靶点的干预策略亦可有效改善

动脉粥样硬化、纤维化等血管病变 [1-3]。此外，在

体外研究中，组蛋白甲基化重塑被证实与 VSMC
过度自噬引起的细胞死亡以及 VSMC 异常活化所

致的增殖迁移能力增强密切相关 [4]。

1　组蛋白甲基化生物学特性及功能

组蛋白是一类高度保守的碱性蛋白质，根据

其相对分子质量大小主要分为：H1、H2A、H2B、
H3、H4[5]。核小体是染色质的基本组成单位，由

H2A、H2B、H3、H4 亚基形成组蛋白八聚体，双

链 DNA 缠绕组蛋白形成核小体 [6-7]。而组蛋白甲基

化是一类主要发生在组蛋白 H3 与 H4 上的表观遗

传修饰，其特征是在不改变遗传信息的情况下，影

响基因的转录与表达。通过组蛋白甲基转移酶

(histone methyltransferases, HMTs) 和组蛋白去甲基

化酶 (histone demethylases, HDTs) 的作用，来自供

体的甲基基团可与组蛋白 N 端的赖氨酸 (K) 和精氨

酸 (R) 残基发生结合或去结合，从而影响染色质结

构，实现对靶基因转录速率的可逆调控。其中，组

蛋白赖氨酸残基可发生一、二、三甲基化，而精氨

酸残基上则只能发生一、二甲基化 [8]。一般而言，

组蛋白甲基化介导的调控效应既可表现为转录抑

制，也可表现为转录促进，其主要与修饰位点及组

蛋白甲基化修饰酶有关。精氨酸甲基化通常导致转

录活化，而在赖氨酸甲基化修饰中，常见的抑制位

点包括 H3K9、H3K27 与 H4K20，活化位点则包括

H3K4、H3K36 和 H3K79[9]。既往研究表明，根据

作用位点与结构的差异，HMTs 可大致分为赖氨酸

甲基转移酶 (histone lysine methyltransferases, HKMTs)、
精氨酸甲基转移酶 (protein arginine methyltransferases, 
PRMTs) 两类，其中 HKMTs 又包括含 SET 结构域的

SDG 蛋白及不含 SET 结构域的 DOT1p，这两种类

型的酶都以S-腺苷甲硫氨酸 (S-adenosyl-L-methionine, 
SAM) 为甲基供体；HDTs 则包括赖氨酸特异性去甲

基化酶 KDM1/LSD1 及含 Jumonji C 结构域的去甲

基化酶 JMJD[10-11]。部分常见组蛋白甲基化位点及

其修饰酶所介导的转录调控如图 1 所示 [12-13]。组蛋

白甲基化修饰的主要功能包括维持染色体结构、参

与异染色质形成，以及介导 DNA 损伤修复与转录

调控。既往研究观察到，在多种疾病发生发展过程

中均发生了组蛋白甲基化重塑事件，后者亦显著

影响疾病进程，因此，通过影响相关修饰酶的表

达与活性，进而调控关键位点的组蛋白甲基化修饰

状态，被认为是基于组蛋白甲基化干预相关疾病的

有效途径。

2　组蛋白甲基化调控血管平滑肌细胞的功能

作为血管壁的重要细胞组分，VSMC 对于维持

正常的血管结构和功能至关重要。在正常情况下，

VSMC 对血管内环境中的信号分子 ( 如血管紧张素、

内皮素等 )做出应答，控制血管的张力和血压。此外，

VSMC 也可以对营养和氧气的供需做出反应，以维

持组织器官的正常代谢活动。然而，在某些情况下，

如高血压、动脉粥样硬化等血管疾病中，VSMC 可

能会失去平衡，导致异常增殖、迁移或凋亡，从而

导致血管结构和功能的改变。近年来研究表明，组

蛋白甲基化可以通过多种方式调控 VSMC 的功能。

其中，最为重要的机制是通过在基因启动子区域催

化组蛋白甲基化修饰，影响染色质的结构和稳定性，

最终抑制或激活相关基因的转录和表达。

2.1　组蛋白甲基化调控血管平滑肌转化

VSMC 作为一种多功能的特殊细胞，在生理状

态下，具备静止性和低水平增殖的特征，即使在分

化后仍保持表型可塑性。通常情况下，VSMC 表达

的基因和蛋白质在控制血管收缩和扩张过程中起重
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要作用，即通过调节血管张力来控制全身和局部压

力。然而，在病理状态下，血管损伤将引发 VSMC
表型转变 —— 从静止的“收缩”表型转向高度迁

移和增殖的“合成”表型，血管损伤或病变后

VSMC 表型的改变常伴有 VSMC 增殖与迁移能力

的改变 [14]。VSMC 的分化可缓解血管钙化，是血管

发育过程中的一个重要过程 [15]。既往研究表明，转

录因子心肌素在平滑肌细胞 (smooth muscle cells, 
SMC) 分化标志物基因的表达调控中发挥关键作

用 [16]。研究发现，原代大鼠主动脉 SMC 中的组蛋

白去甲基化酶 JMJD1A 可抑制 TGF-β 诱导的内源

性平滑肌肌球蛋白重链表达，同时伴随 SMC 分化

标志物基因启动子处 H3K9me2 修饰增加，以及心

肌素相关转录因子 -A (myocardin-related transcription 
factor-A, MRTF-A) 反式激活的 SMC 特异性基因表

达被抑制；这表明，SMC 分化标志物基因表达受

H3K9 甲基化调节，并且心肌素相关转录因子可能

通过募集 JMJD1A 到 SMC 特异性启动子调控相关

基因的表达 [17]。研究表明，VSMC 表型控制蛋白

PRISM 是一类重要的表观遗传调控因子，其可通过

招募和激活组蛋白甲基化转移酶 G9a 介导转录抑制

效应并诱导 VSMC 异常活化，沉默 PRISM 有助于

维持 VSMC 分化表型 [18]。最新研究表明，含有 SET
和 MYND 结构域的蛋白 2 (SET and MYND domain- 
containing protein 2, SMYD2) 是组蛋白赖氨酸甲基

转移酶，下调 SMYD2 可促进 VSMC 表型转换，并

伴随增殖和迁移能力的增强 [19]。

2.2　组蛋白甲基化调控血管平滑肌细胞增殖

正常状态下 VSMC 的增殖保持动态平衡以维

持血管稳态：当外界刺激等因素导致 VSMC 过度

增殖时，可造成冠状动脉粥样硬化、血管再狭窄等

疾病的发生；而 VSMC 增殖功能障碍会导致

VSMC 数量减少，使血管稳态失衡 [20]。研究表明，

组蛋白甲基化转移酶Zeste同源物增强子2 (enhancer 
of Zeste homolog 2, EZH2) 能通过催化组蛋白 H3 第 27
位赖氨酸二甲基化 (H3K27me2)、三甲基化 (H3K27me3)
介导基因沉默从而参与 VSMC 增殖调控 [21]。Liang
等 [21] 研究发现，血小板衍生生长因子 -BB (PDGF-BB)
显著增加 H3K27me3 和 EZH2 表达水平，而 EZH2
抑制剂 UNC1999 通过抑制 EZH2 活性进而显著抑

制 PDGF-BB 诱导的 VSMC 增殖及颈动脉球囊损伤

后新生内膜形成，其机制是对 VSMC 增殖具有抑

制作用的关键细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂

p16INK4A 的转录被上调；研究还发现，在血管损伤后，

EZH2 表达上调导致其下游靶基因 H3K27me3 修饰

水平升高，进而抑制 p16INK4A 转录并促进 VSMC 增

殖。2022 年，Yuan 等 [22] 在利用小鼠颈动脉损伤模

型探索赖氨酸特异性去甲基化酶 1 (lysine-specific 
demethylase 1, LSD1) 在新生内膜形成中的作用时发

现，经 PDGF-BB 处理后的人和小鼠狭窄动脉内膜

VSMC LSD1 表达增加；同时，LSD1 敲除显著抑

制了体内新生内膜的形成，并抑制了体外 PDGF-
BB 诱导的 VSMC 增殖；进一步研究发现，LSD1
敲除通过上调 p21 表达抑制 VSMC 增殖，这与

LSD1 介导的组蛋白 H3 第 4 位赖氨酸上的二甲基化 
(H3K4me2) 修饰有关。同时，研究发现，H3K27me3
和 H3K4me2 通过调控 Myh11、Acta2、Cnn1 和 Sm22
或 Vcam-1 的表达参与调控 VSMC 增殖 [23-24]。

图1  常见组蛋白甲基化位点及其修饰酶对基因转录活性的影响
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2.3　组蛋白甲基化调控血管平滑肌细胞自噬

细胞自噬在 VSMC 功能维持中发挥重要作用。

当受到刺激时，一方面，自噬水平降低将导致

VSMC 舒张功能及收缩功能异常，从而促进血管老

化；另一方面，过度激活 VSMC 的自噬将引起

VSMC 正常蛋白质及细胞器损伤，甚至引发自噬性

细胞凋亡，从而加速血管疾病进程，如高磷血症通

过激活异常自噬促进 VSMC 成骨转化，从而诱导

钙化 [14]。VSMC 自噬受多种机制调控，已有研究

表明，组蛋白甲基化在 VSMC 自噬中发挥重要作

用，其中 EZH2 通过抑制自噬相关蛋白 Atg5、
Atg7 和 MEK1/2-ERK1/2 信号通路调节自噬性细

胞死亡，进而影响主动脉夹层 [25]。另有研究表明，

常染色质组蛋白赖氨酸甲基转移酶 2 (euchromatin 
histone lysine methyltransferase 2, EHMT2)( 也称为 G9a)
是具有组蛋白赖氨酸甲基转移酶活性的含 Su (var)、
Zeste 增强子、三胸 (SET) 结构域的蛋白质，其通

过抑制自噬体的形成来抑制 VSMC 的自噬性细胞

死亡。研究发现，抑制 EHMT2 表达引起的促自噬

作用与 SQSTM1 和 BECN 过表达相关 [26]。JIB-04
是含 Jumonji C 结构域的去甲基化酶 JMJD 的抑制

剂，通过调控 H3K36 甲基化，诱导人主动脉平滑

肌细胞 (human aortic smooth muscle cells, HASMC) 细
胞周期阻滞于 G2/M 期，进而抑制 HASMC 的增殖、

迁移和收缩表型。此外，JIB-04 通过下调 STX17
和 RAB7 抑制自噬体和溶酶体的融合，进而抑制

HASMC 的增殖、迁移和收缩表型，最终抑制新生

内膜形成，改善血管疾病 [27]。

2.4　组蛋白甲基化调控血管平滑肌细胞迁移

VSMC 的迁移能力受细胞外基质、生长因子、

肌动蛋白等因素的影响。VSMC 在受到刺激后发生

表型转换，从而获得迁移能力并前往内膜，引起

VSMC 病理性增生，从而导致血管管腔狭窄。肺动

脉平滑肌细胞 (pulmonary-artery smooth muscle cells, 
PASMC) 的迁移是血管重构的主要原因。BIX-01294
是组蛋白赖氨酸甲基转移酶 G9a 的抑制剂，用

BIX-01294 处理绵羊胎儿 PASMC 可抑制血小板衍

生生长因子诱导的细胞迁移，该过程伴随 p21 表达

增加；研究结果表明，组蛋白赖氨酸甲基化与绵羊

胎儿 PASMC 迁移相关 [26]。进一步探究组蛋白赖氨

酸甲基化调控机制对肺动脉高压等疾病的治疗具有

重要意义。

3　组蛋白甲基化介导的血管平滑肌功能失调

与血管疾病

血管疾病是指影响心脑血管系统的各种疾病，

包括动脉硬化、冠心病、高血压等。这些疾病通常

涉及血管壁结构破坏及血管细胞功能的改变，进而

影响心血管系统的健康状况。VSMC 是血管壁中的

主要细胞类型，具有调节血管直径和血流的重要作

用。VSMC 功能障碍主要通过分泌细胞外基质、促

进细胞增殖和迁移等方式导致血管管腔狭窄和不稳

定性斑块形成，从而在各种血管疾病的发展中起关

键作用。

3.1　组蛋白甲基化介导的血管平滑肌功能失调与糖

尿病血管损伤

糖尿病血管损伤作为糖尿病常见并发症，是导

致糖尿病死亡率逐年增加的重要原因 [28]。研究表明，

糖尿病血管损伤后，血管壁在各种损伤因素作用下，

细胞内表观遗传修饰发生变化导致 VSMC 功能失

调，进而使血管壁结构发生持续性病理生理变化。

因此，糖尿病诱导的血管损伤发病机制与 VSMC
功能失调密切相关：糖尿病血管损伤后，VSMC 由

“收缩”型向“合成”型转化，合成分泌大量的细

胞外基质并获得增殖和迁移能力；炎症因子如

TNF-α、IL-α、成纤维细胞生长因子 21 (fibroblast 
growth factor 21, FGF21) 在 VSMC 高糖损伤部位产

生，同时 PI3K/AKT、NF-κB 等信号通路被激活参

与调控糖尿病血管损伤炎症 [29-32]。此外，研究表明，

糖尿病患者即使在控制血糖后仍会继续发生炎症和

血管并发症，导致糖尿病诱导的血管损伤治疗面临

巨大挑战 [33]。

一项研究表明，糖尿病血管损伤与 H3K9me2
的持续丢失和组蛋白去甲基化酶 KDM3a 的表达升

高相关；过表达 KDM3a 可促进 VSMC 增殖和迁移，

而敲低 KDM3a 则明显抑制 VSMC 增殖和迁移 [34]。

以上提示，靶向组蛋白去甲基化酶 KDM3a 可能是

预防糖尿病血管损伤的一种有前景的治疗策略。

3.2　组蛋白甲基化介导的血管平滑肌功能失调与肺

动脉高压

肺动脉高压 (pulmonary hypertension, PH) 是指

各种原因导致的肺动脉压力异常升高的疾病或病理

生理综合征，存在肺循环障碍和右心高负荷，最终

可导致右心衰竭甚至死亡。肺动脉重构是 PH 的重

要病理学标志，而 PASMC 的过度增殖和迁移则为

血管重构的主要原因。目前对 PH 的治疗只能适度
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改善症状，最终仍会出现右心衰竭。因此，需要探

究新的治疗策略，以防止 PH 进展后的右心室适应

不良。在寻找 PH 靶点的研究中发现，VSMC 中组

蛋白甲基转移酶 SETD2 的缺乏可抑制 H3K36me3
修饰，并显著降低右心室收缩压、右心室 /( 左心室 +
室间隔 ) [RV/(LV+S)] 重量比和肺动脉中位宽度，由

此逆转小鼠缺氧诱导的 PH[35]。因此，靶向抑制

SETD2可能是临床预防及治疗PH潜在的治疗方法。

3.3　组蛋白甲基化介导的血管平滑肌功能失调与血

管病变

3.3.1　血管狭窄

血管狭窄是指血管管腔内径变窄，导致血液流

动受阻、血流量减少及组织缺氧的疾病，严重时可

能引发器官功能障碍，并增加心血管疾病发生的风

险。它可以发生在身体任何一个部位的血管中，包

括心脏、大脑、肾脏、腿部等处的动脉和静脉。动

脉粥样硬化 (atherosclerosis, AS) 与介入术后狭窄是

引起血管狭窄的常见病因。

AS 是一种以纤维增生、慢性炎症、脂质积聚

和血管壁免疫紊乱为特征的病理性疾病。伴随 AS
进程发展，脂质等物质在冠状动脉沉积形成斑块组

织，斑块组织堵塞管腔将导致冠状动脉管腔变窄，

从而易导致急性心血管事件。研究发现，AS 为一

种表观遗传相关疾病，受到多种表观遗传机制的调

控，组蛋白修饰则为其中重要的一种。研究表明，

VSMC 从静止的收缩表型到合成表型的转换调节是

AS 血管重塑的关键步骤 [36]。既往研究表明，长链

非编码 RNA GAS5 下调可通过降低 EZH2 活性和抑

制脂类外向转运蛋白 ABCA1 的组蛋白甲基化修饰，

进而促进胆固醇的逆向转运并抑制细胞内脂质的积

聚，减缓 AS 进展 [37]。同时，EZH2 也已被证明是

预防 AS 疾病进展的潜在治疗靶点 [38]。研究表明，

心肌蛋白直接与组蛋白赖氨酸甲基转移酶 SMYD2
相互作用，从而促进 SMYD2 被募集到 SMC 收缩

基因启动子的 CARG 区域，通过 H3K4 甲基化调控

启动子周围的染色质开放状态。SMYD2 作为一种

新的调节 VSMC 收缩表型的表观遗传调控因子，可

能是一个潜在的治疗AS引起的血管狭窄的靶点 [19]。

血管再狭窄是指在介入治疗后，原本已经扩张

的血管又重新出现狭窄的情况。引起血管再狭窄的

主要机制为手术导致血管内膜受损，引起大量炎性

细胞局部聚集及浸润，使原本处于静止状态的

VSMC 转化为具有较强增殖、迁移能力且收缩功能

下降的“去分化”表型 VSMC，VSMC 的异常增殖

是介入术后易导致血管二次狭窄的重要病理机制。

我国的一项研究利用靶向组蛋白甲基化修饰的技

术对参与血管再狭窄的组蛋白甲基化位点进行筛

选，找到了新的甲基化位点 H3K27[21] ：研究发现，

H3K27me3 及 EZH2 水平在表型转换细胞中明显升

高，H3K27me3 在 p16INK4A 转录起始位点附近区域

的富集抑制了 p16INK4A 的表达，促进了 VSMC 的增

殖；而 EZH1/2 抑制剂 UNC1999 则能显著逆转该

富集过程，恢复 p16INK4A 的表达，从而抑制血管

VSMC 增殖，缓解血管狭窄。因此，EZH2 介导的

H3K27me3 与血管再狭窄相关，而 EZH1/2 抑制剂

UNC1999 是治疗血管再狭窄的潜在药物。另一项

研究显示，在相关心血管疾病中，H3K9me2 水平

下降可增强 NF-κB 和激活蛋白 -1 (activator protein-1, 
AP-1) 等转录因子与特定炎症反应基因的结合，增

强 VSMC 中的炎症反应，提示 H3K9me2 参与调节

VSMC 表型。因此，H3K9me2 可作为潜在的治疗

靶点，降低血管疾病中 VSMC 炎症因子的表达，抑

制 VSMC 增殖，改善术后引起的血管再狭窄 [39]。

3.3.2　主动脉病变

主动脉夹层 (aortic dissection, AD) 是一种以起

病急、死亡率高及并发症多为特点的血管疾病。

AD 的病理生理过程复杂，VSMC 功能障碍是 AD
重要的病理基础 [40]。研究表明，EZH2 通过抑制

ATG5 和 ATG7 蛋白表达抑制自噬小体的形成，进

而降低主动脉平滑肌细胞的自噬水平，减少细胞自

噬引起的死亡，抑制主动脉壁 VSMC 的异常减少；

同时，MEK/ERK1/2 信号通路被证明参与 EZH2 介

导的 VSMC 自噬过程 [25]。此外，在 AD 患者的主

动脉样本中，H3K9me2 和 H3K23me1 水平上调，而

H4K20me2 水平下调 [41]。这为利用 EZH2 预防、诊断

及治疗 AD 提供了理论依据。另有研究表明，EHMT2
通过抑制自噬相关蛋白 SQSTM1 或 BECN1 的表达

而作为细胞自噬的关键负向调节因子起作用，是心

血管 AD 的潜在治疗靶标 [26]。

主动脉瘤 (aortic aneurysm, AA) 是指各种原因

引起的主动脉壁的局部薄弱、扩张及膨出，该疾病

发病率及死亡率高，目前尚无有效药物干预。根据

常见发病部位可将其分为：胸主动脉瘤 (thoracic 
aortic aneurysm, TAA)、腹主动脉瘤 (abdominal aortic 
aneurysm, AAA) 及胸腹主动脉瘤 (thoracoabdominal 
aortic aneurysm, TAAA)。TAA 为 TGF-β 信号通路、细

胞外基质缺陷或平滑肌细胞蛋白质突变相关的单基

因疾病。TTA 发病机制复杂，包括 VSMC 丢失、表
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型改变和主动脉中膜细胞外基质降解等 [42]。既往研

究表明，TGF-β 信号转导和 VSMC 细胞骨架相关突

变会导致三元复合物 HDAC9-MALAT1-BRG1 的形

成，该复合物可与染色质结合，通过 H3K27me3 修

饰抑制收缩蛋白基因表达 ；而抑制 MALAT1 或

HDAC9 表达可恢复收缩蛋白表达，进而改善主动

脉壁结构，抑制动脉瘤生长 [43]。AAA 发病机制包

括但不限于：VSMC 的丧失、细胞外基质的降解、

血管炎症和氧化应激。同时，既往研究表明，VSMC
参与所有上述病理 [44]。组蛋白甲基化在 AAA 发生发

展中具有重要作用。研究发现，在 VSMC 中， PRMT1
可通过上调心肌素启动子区域组蛋白 H3R3me2 修

饰水平，下调抑制性的 H3K27me3 修饰水平，进而

维持细胞正常收缩功能；伴随年龄增长，PRMT1
含量减少，导致 VSMC 功能障碍，从而诱发 AAA[45]。

表观遗传修饰介导的 VSMC 功能障碍、细胞外基

质降解是 TAA 及 AAA 的共同诱因 [46]。主动脉病

变发病机制复杂，以上研究揭示了主动脉病变中

VSMC 功能障碍的表观遗传调控途径，为主动脉病

变提供了潜在的治疗靶点。

4　总结与展望

在血管病变过程中，以组蛋白甲基化、乙酰化

及 DNA 甲基化为代表的表观遗传修饰发挥了关键

作用，有望成为新的治疗靶点 [47-49]。如本文所述，

组蛋白甲基化介导的 VSMC 功能紊乱涉及 VSMC
增殖、分化、迁移和自噬等生物学过程 ( 表 1)，并

参与调控血管疾病发病过程 ( 表 2)。因此，针对

VSMC 中存在的“表观遗传记忆”，深入研究组蛋

白甲基化介导的 VSMC 功能失调在血管疾病发生

发展中的作用，既可完善血管疾病的表观遗传调控

理论体系，亦为血管疾病的预防及治疗提供了新的

思路与线索。

当前，尽管组蛋白甲基化、VSMC 功能失调与

血管病变之间的关联已经得到初步确立，但仍存在

一些问题亟待解决。如血管疾病发病机制复杂，通

表1  HMTs、HDMs与VSMCs功能的关系

酶类型 酶种类 甲基位点 VSMC功能   参考文献

HDMs JMJD1A   H3K9me2  ↓ 促进分化 [17]
HDMs   JIB-04   H3K36me3 ↑  抑制自噬、增殖、迁移 [27]
HDMs   KDM3a   H3K9me2  ↓ 促进增殖、迁移 [34]
HMTs EHMT/G9a H3K9me1/2 ↓ 抑制分化、迁移、自噬 [26]
HMTs   SMYD2 H3K4me1/3 ↑ 抑制分化、增殖、迁移   [19]
HMTs LSD1 H3K4 me2  ↑ 促进增殖   [22]
HMTs    EZH2 H3K27me2/3 ↑ 促进增殖 [21]
HMTs SETD2 H3K36me3 ↑ 促进增殖、迁移 [35]
HMTs EZH2    H3K9me2  ↓ 促进自噬 [25,41]
HMTs EZH2 H3K23me1 ↓ 促进自噬   [25,41]
HMTs EZH2 H4K20me2 ↑  促进自噬   [25,41]

表2  组蛋白甲基化与血管疾病的关系

血管疾病类型 甲基标记 机理 参考文献

糖尿病血管损伤 H3K9me2  ↓ VSMC过度增殖、迁移，血管重构 [34]
肺动脉高压 H3K36me3 ↑ VSMC过度增殖，诱发PAH   [35]
动脉粥样硬化 H3K4me2  ↑ VSMC炎症反应，AS发生 [36]
血管狭窄 H3K27me3 ↑ VSMC过度增殖，血管狭窄   [21]
 H3K9me2  ↓ VSMC炎症反应，血管狭窄   [39]
 H3K4me2  ↑ VSMC过度增殖，血管狭窄    [19]
主动脉夹层 H3K9me2  ↑ VSMC自噬，发生AD [41]
 H3K23me1 ↑ VSMC自噬，发生AD [41]
 H4K20me2 ↓ VSMC自噬，发生AD [41]
胸主动脉瘤 H3K27me3 ↓ VSMC增殖，抑制TAA发生 [43]
腹主动脉瘤 H3R3me2  ↓ VSMC增殖障碍，诱发AAA [44]
 H3K27me3 ↑ VSMC增殖障碍，诱发AAA [44]
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常涉及多种表观遗传调控机制，深入探讨组蛋白甲

基化在其调控网络中的作用将有助于完善相关发病

机制，进一步开发更具价值的干预位点。此外，当

前表观遗传干预的药物开发尚不成熟，非特异性干

预剂的使用反而会导致不良后果 [50-52]。随着转录组

学及蛋白质组学的不断发展，针对特定遗传序列或

蛋白质结构域设计靶向干预药物，或许是精确调节

特定位点组蛋白甲基化修饰，防治血管疾病的有效

策略。
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