
锌指蛋白家族在缺血性心脏病中的研究进展
林孙皓 综述 李俊明 审校

三峡大学医学院，湖北 宜昌 519000

【摘要】 缺血性心脏病(IHD)是一种常见的慢性非传染性疾病，可导致心肌缺血，缺氧甚至坏死。IHD的治疗

往往通过改善冠状动脉血流或者药物的使用，如抗血小板治疗等。锌指蛋白家族是脊椎动物动物中已知的存在最

多的转录因子家族，它通常具有KRAB盒子和串联的C2H2型结构。这些蛋白涉及到了肿瘤的抑制、转化，细胞增

殖、分化、凋亡等方面。目前越来越多与心脏发育和疾病相关的锌指蛋白被发现，如锌指蛋白(ZNF) 202、ZNF580、

单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)诱导的蛋白质(MCPIP)、CATA-4等，它们通过各种不同的通路在缺血性心肌病中对

心肌起到保护作用。本文主要针对锌指蛋白家族在缺血性心脏病的相关研究进展进行综述。
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【Abstract】 Ischemic heart disease is a common chronic non-communicable disease that can lead to myocardial

ischemia, hypoxia or even necrosis. IHD treatment often improves coronary blood flow or drug use, such as antiplatelet

therapy. The zinc finger protein family is the most abundant family of transcription factors known in vertebrate animals

and typically has a KRAB box and a tandem C2H2 type structure. These proteins are involved in tumor inhibition, trans-

formation, cell proliferation, differentiation, and apoptosis. At present, more and more zinc-like proteins related to heart

development and disease have been discovered, such as ZNF202, ZNF580, MCPIP, CATA-4, etc., which protect the

myocardium in ischemic cardiomyopathy through various pathways. This paper focuses on the research progress of zinc

finger protein family in ischemic heart disease.
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缺血性心脏病(ischemic heart disease，IHD)是一种

常见的可以导致心肌缺血、缺氧甚至坏死的慢性非传染

性疾病，严重影响中国及全世界人民的生命健康 [1]。

IHD是全球死亡的主要原因之一，根据2017年世界卫

生组织的报告显示，全世界缺血性心脏病和中风死亡

总数达到了 1 500万人[2] ，而在中国，IHD则成了第二

大疾病负担来源，并且随着老龄化和人口增长，负担

有可能会进一步增加。目前用于缺血性心脏病的药

物治疗遭受多种限制，例如依从性问题和药物的副

作用，血运重建手术通常需要重复手术才能达到效

果等[3]。因此人们开始研究通过替代形式的治疗以试

图再生心肌组织，诱导血管生成并改善临床状况，如

基因治疗、细胞治疗。目前锌指蛋白家族已经被证实

在心脏疾病中有着十分重要的影响，如在先天性心脏

病、肥厚性心脏病等。现从 IHD病理生理、临床表现

以及锌指蛋白家族在 IHD中的影响等方面进行综述，

希望能为 IHD的治疗提供新的治疗方向。

1 缺血性心脏病

IHD是一种常见的心脏病，主要是由于心肌缺血，

导致心肌细胞氧分子失衡，能量代谢紊乱，局部或弥

漫性纤维化。在急性缺血时，心肌细胞会在短时间内

大量凝固性坏死，而慢性长期血供不足则造成心肌组

织发生营养萎缩和障碍，导致参与的心肌细胞无法重

建坏死的组织，从而进一步使心功能恶化。心肌缺血

可导致心肌细胞水平的许多有害后果，如果不纠正，

最终导致坏死性细胞死亡[4]。冠状动脉粥样硬化引起

的冠状动脉狭窄和闭塞是 IHD最常见的病因，因此人

们常常狭义上把 IHD视为冠状动脉粥样硬化性心脏

病(coronary atherosclerotic heart disease)。广义的缺血

性心脏病还应该包括因冠状动脉炎症、先天畸形、动

能性痉挛或栓塞等引起的心肌缺血现象。在临床上，

IHD可以分为无症状性心肌缺血、心肌梗死、缺血性心

肌、心绞痛病等。通常可以从患者的病史以及心电图

来确定是否为心肌缺血，患者缺血症状通常包括胸

部、上肢、下颌骨或上腹不适(运动或休息时)或呼吸

困难等，与急性心肌梗塞相关的不适通常会持续>

20 min。通常情况下，这种不适的症状呈弥漫性的，不

会局限在某一个部位，也不会固定在某个位置，也不

受该区域运动的影响；并且常常可能伴有出汗，恶心

或晕厥。但是，在临床上这并不是心肌缺血特异性的
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症状[5]。因此，它们可能会被误诊并且将病因归因于
胃肠，神经，肺或肌肉骨骼等疾病。在治疗方面，目前
主要通过心理治疗、药物治疗(硝酸酯雷、β受体阻滞
剂、钙拮抗剂、血管紧张素转换酶抑制剂、抗血小板药
物等等)、介入治疗、溶栓治疗、手术治疗等等，以及近
几年新发展的细胞治疗、基因治疗等。而 IHD的预后
受到多方面因素的影响：包括早期诊断、临床类型、患
者自身因素、治疗措施[6]。

2 锌指蛋白家族

锌指蛋白(zinc finger protein，ZNF)是存在于人类
最丰富的蛋白质组之一，具有广泛的分子功能。第一
个被发现的ZNF是爪蟾的转录因子Ⅲa (TFⅢa)，在20

世纪 80年代后期确定，这是一组具有 30个氨基酸重
复区的转录激活蛋白，而这类新的蛋白质能够结合特
定的DNA序列[7]。目前，有30种类型的ZNF被HUGO

基因命名委员会批准，ZNF 分类基于锌指结构域结
构，主要分为KRAB结构域和串联的C2H2型结构。鉴
于各种不同锌指结构域，ZNF 能够与 DNA、RNA、
PAR (聚-ADP-核糖)和其他蛋白质相互作用[8]。研究
表明，ZNF涉及转录调控、泛素介导的蛋白质降解、信
号转导、肌动蛋白靶向、DNA修复、细胞迁移和许多其
他过程[8]；ZNF在皮肤、肠、肌肉、脂肪组织的发育和分
化中也具有关键作用，另外还参与肿瘤发生、癌症进
展和转移形成。很多研究表明，ZNF 的改变涉及心
脏，例如GATA4突变牵涉人类先天性心脏病、神经变
性和糖尿病等几种发病的发展[9]。

3 锌指蛋白家族与缺血性心脏病

心肌梗塞期间缺血/再灌注诱导的细胞死亡是
IHD的主要原因，由于终末分化的心肌细胞不再生，心
肌梗死会导致心脏一部分心肌细胞死亡，从而造成剩
余的心肌细胞代偿性工作以维持足够的心输出量[10]，
而剩余的心肌细胞主要通过心肌细胞肥大，以增加其
收缩强度。虽然这种重塑最初是适应性的，但在严重
的情况下，这种重塑可以失代偿并变成病理性的，最
终导致心力衰竭。因此，尽量减少由于细胞死亡而发
生的心肌死亡是改善患者生存和生活质量的最佳策
略。临床上，IHD的治疗往往通过改善冠状动脉血流
(经皮冠状动脉成形术和冠状动脉支架术的开发)或者
药物的使用，比如抗血小板治疗等[11]。但是 IHD药物
具有多种全身性的副作用，最重要的是药物治疗只能
减轻症状并阻止疾病的进展，但不一定逆转与 IHD相
关的病理生理学，手术治疗比如末期心力衰竭的治疗
是心脏移植，由于供体心脏的特殊性，患者往往需要
等待一年或更长时间[12]。由于上述治疗的局限性，人
们不断地尝试寻找新的更多有效的治疗方法。占了
人类编码2%的锌指蛋白家族，协调大量的生物过程，
包括分化、发育、代谢、凋亡、自噬和干细胞维持[13]。通
过不断研究，越来越多跟心脏发育、疾病相关的锌指
蛋白被发现，特别是其中许多蛋白跟心肌缺血有关。

3.1 锌指蛋白202 (ZNF202) ZNF202是一种转
录抑制子，可以与血管内皮生长因子中的启动子元件
结合[14]，从而参与血管维持[15]，并且还控制参与脂质代
谢的几个基因中发现的启动子元件[16-17]。其中VEGF

是一种有效的血管生成因子，具有动脉粥样硬化特性,

在血管发育和维持中扮演多种角色。VEGF增强动脉
粥样硬化斑块进展并通过新血管形成诱导斑块不稳
定，增加巨噬细胞积聚和动脉粥样硬化进展。还能诱
导内皮细胞黏附分子的表达并具有化学引诱物性
质。另外，VEGF还刺激内皮细胞上的组织因子表达，
从而促进凝血酶原向凝血酶的转化，增强促凝血状
态。ZNF202 可以改变启动子的转录活性从而导致
VEGF的改变表达，因此可预测严重动脉粥样硬化和
IHD风险增加[18]。另外ZNF202靶基因参与脂质代谢，
可以通过调节1个或多个这些基因来影响动脉粥样硬
化和 IHD的风险。

3.2 心肌缺血预适应上调蛋白1 (Mipu1) Mipu1

是一种在大鼠短暂心肌缺血/再灌注过程中发现的表
达上调的新基因[19]。进一步的生物信息学分析表明，
Mipu1基因由5个外显子和4个内含子组成，其开放阅
读框为 1 827 bp，并定位于染色体 1q12.1，编码一个
608个氨基酸的多肽，其N-末端KRAB结构域和14个
C-末端C2H2锌指[20]。Mipu1主要通过维持血管稳态和
保护肌原细胞免受缺血/再灌注或氧化应激损伤方面
在心脏中发挥保护作用。在血管新生过程中，
VEGF-VASH1 (vasohibin-1)通路发挥重要作用，Mipu1

可以通过调节VEGF-VASH1信号通路促进缺血心肌
中血管的新生，从而发挥在缺血心脏病中发挥保护作
用。HIF-1作为重要的内源性细胞保护基因，通过在
转录水平诱导簇基因(例如EPO、HO-1和 iNOS)的表
达来维持氧稳态[21]。Mipu1可以通过启动子区域内的
HRE 与 HIF-1α结合并促进其转录，从而对 H2O2介导
的H9c2细胞损伤起到保护细胞的作用。

3.3 锌指蛋白580 (ZNF580) ZNF580是一种具
有 C2H2 结构的锌指蛋白，它与人血管内皮细胞中
的低密度脂蛋白刺激有关，ZNF580基因编码在其羧
基末端含有三个重复串联 C2H2型锌指基序的 172 个
氨基酸的多肽 [22]。融合蛋白 EGFP-ZNF580 定位于
MGC803 和 HEK293 细胞系的细胞核中。ZFP580 是
一种与心肌 I/R早期表达相关的应激相关蛋白，对心
肌细胞存活具有保护作用。内源性ZFP580是心肌细
胞内抗凋亡机制的一个组成部分，丝裂原活化蛋白激
酶 (MAPKs)是细胞功能和生存的关键调节因子，
ZFP580主要通过MAPKs的重要亚族ERK1/2信号通
路产生作用[23-25]。

3.4 单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)诱导的蛋白
质 (MCPIP) MCPIP 为主要在单核细胞中表达的
ZCCCH-锌指蛋白[26]，其表现出转录因子样活性，并调
节若干生物学功能，例如血管生成和脂肪形成。
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MCPIP在具有终末期缺血性心脏病患者心肌中的表
达升高，MCPIP 通过 IRBA 磷酸化和 p65 亚基在梗死
心肌中的转运[27]来抑制核因子κB (NF-κB)活化和炎症
相关的miR产生调节局部心肌炎症反应，从而减轻心
肌梗死(MI)后不良重塑和功能障碍，表明MCPIP在缺
血心肌中的上调可能有助于减轻 MI 后炎症反应 [28]。
MCPIP的心肌细胞特异性表达抑制了炎症细胞因子
[肿瘤坏死因子(TNF-α)、白介素(IL)-b 和 IL-6]的表
达，导致梗死心脏中Mac-1和Mac-3阳性炎性白细胞
的表达减少，并减弱前促纤维化因子(TGF-β)的表达
以及凋亡细胞的死亡。另外，MCPIP可能在梗塞后炎
症的消退中起重要作用。

3.5 CATA-4 CATA-4是在心脏中表达、与心脏
发育密切相关的基因之一，也与心肌细胞凋亡密切相
关[29-30]。外界刺激比如缺血、氯化汞等可通过GATA-4

调控心肌细胞的凋亡[31]。在离体情况下，缺血再灌注
可使心肌细胞GATA-4的mRNA水平和DNA结合能
力下降，而缺血预处理可使GATA-4的DNA结合能力
和乙酰化水平明显提高，并进而减轻心肌细胞凋亡。
GATA-4可以通过调控促红细胞生成素对心肌产生保
护作用[32]。

4 小结

尽管过去几年已经发现有大量干预措施具有心
脏保护潜力，但仍然缺乏基于已经了解的心脏保护的
有效疗法。除了目前的治疗方式，人们不断研究更加
有效、安全的治疗 IHD的方法。比如基于细胞和基于
细胞的策略在治疗心脏病方面有潜在的治疗价值，然
而还不成熟，只有少数病例进展至临床试验。缺血性
心脏病的病理生理是复杂的，现在人们普遍认为锌指
蛋白家族在组织稳态和疾病中都起着至关重要的作
用，如参与心肌缺血预处理过程，保护心肌免受缺血
性疾病和炎症等。因此分析锌指蛋白在缺血性心脏
病中的作用是有益的，因为它可以为临床治疗和预防
缺血性心脏病提供新的思路。未来的研究可以增加
临床对缺血性心脏病病理生理学和心脏保护机制的
认知，从而为额外的心脏保护信号途径提供新的方
向，可能有助于建立高效的治疗策略以增强心脏抵抗
心肌 IR损伤的最终目标。
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深静脉血栓形成的导管接触性溶栓治疗进展
雷松柏 1，李庆 2

1.吉首大学医学院，湖南 吉首 416000；

2.湘南学院附属医院介入血管外科，湖南 郴州 423000

【摘要】 深静脉血栓形成(DVT)为临床上的常见病，若不及时治疗会出现严重的相关并发症，严重影响患者的

生活质量。随着近年来导管接触性溶栓(CDT)技术的不断发展，CDT的治疗效果得到肯定，本文回顾国内外相关文

献，对CDT作进一步归纳。
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Advances in catheter-directed thrombolysis for deep vein thrombosis. LEI Song-bo 1, LI Qing 2. 1. School of
Medicine, Jishou University, Jishou 416000, Hunan, CHINA; 2. Department of Interventional Vascular Surgery, the Affiliated
Hospital of Xiangnan University, Chenzhou 423000, Hunan, CHINA

【Abstract】 Deep vein thrombosis (DVT) is a common clinical disease. If it is not treated in time, serious related

complications will occur, which seriously reduce the quality of life. In recent years, with the continuous development of

catheter contact thrombolysis (CDT) technology, the therapeutic effect of CDT has been affirmed. In this paper, we re-

view the relevant literature at home and abroad, and further summarize the research progress of CDT.

【Key words】 Deep vein thrombosis (DVT); Catheter-directed thrombolysis (CDT); Indications; Intervention ap-

proach; Complications
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静脉血栓栓塞症(venous thromboembolism，VTE)

包含深静脉血栓形成(deep vein thrombosis，DVT)和肺

栓塞(pulmonary embolism，PE)。急性下肢 DVT 常表

现为患肢突然肿胀、疼痛，活动后加重，查体患者可呈

凹陷性水肿、皮肤温度升高、Homans 征等，重症者可

出现股青肿[1]。部分患者可无明显局部症状，仅当下

肢静脉血栓脱落后以PE为首发症状。血栓栓塞后综

合征(post-thrombotic syndrome，PTS)是DVT主要的远

期并发症，20%~50%的近端 DVT 可不同程度地发展

为PTS，主要表现为患肢肿胀、疼痛不适、静脉曲张、皮

肤湿疹、溃疡等，严重影响患者的生活质量及增加患

者的经济负担 [2-3]。近年来，由于导管接触性溶栓

(catheter-directed thrombolysis，CDT)技术的不断发展，

CDT的治疗效果得到肯定，因此本文回顾国内外相关
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