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　　【摘要】　心肌纤维化是心血管系统疾病发展到一定阶段的共同病理变化，是心脏功

能减退、恶性心律失常发生发展的基础。转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）是促进心肌纤维化

的重要细胞因子，而核转录共抑制因子ＳｎｏＮ能通过Ｓｍａｄｓ蛋白抑制ＴＧＦβ１信号通路，

从而抑制心肌纤维化的发生发展。
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　　心肌纤维化是心血管系统疾病发展到一定阶

段的共同病理变化，是心脏功能减退、恶性心律失

常发生发展的病理基础。转化生长因子β１

（ＴＧＦβ１）是致组织纤维化的重要细胞因子。

Ｓｍａｄｓ蛋白是ＴＧＦβ１信号转导和发挥致纤维化作

用的重要信号分子。研究发现，核转录共抑制因子

ＳｎｏＮ（ＳｋｉｒｅｌａｔｅｄｎｏｖｅｌｐｒｏｔｅｉｎＮ）与Ｓｍａｄｓ蛋白

相互作用，以负性调控方式有效抑制ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ

信号通路转导，抑制组织纤维化的发生发展。鉴于

ＴＧＦβ１在心肌纤维化中的重要生物学功能，心肌

纤维化中ＳｎｏＮ与ＴＧＦβ１相互作用机制成为研究

热点。本文介绍ＳｎｏＮ通过ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路

对心肌纤维化的影响。

１　犛狀狅犖的基本特征

ＳｎｏＮ是Ｓｋｉ原癌基因家族成员之一。２０世纪

８０年代人们在鸡胚纤维母细胞及肿瘤细胞中，发现

了与Ｓｋｉ结构相近的ＳｎｏＮ。人类ＳｎｏＮ蛋白还有

另外３种独立亚型，分别为ＳｎｏＮ２、ＳｎｏＩ和ＳｎｏＡ，

由ＳｎｏＮ基因选择性剪接产生。ＳｎｏＮ基因编码含

６８４个氨基酸的蛋白质，ＳｎｏＮ２的结构与ＳｎｏＮ几

乎相同，仅比ＳｎｏＮ少４６个氨基酸；ＳｎｏＩ由３９９个

氨基酸组成，与ＳｎｏＮ、ＳｎｏＮ２、ＳｎｏＡ的氨基酸序列

有明显不同；ＳｎｏＡ由４１５个氨基酸组成，外显子１

与ＳｎｏＮ有明显不同
［１］。目前对于ＳｎｏＮ另外３种

亚型功能的了解仍较少。自首次发现ＳｎｏＮ以来，

小鼠、兔、人等脊椎动物和果蝇等无脊椎动物中也

发现了ＳｎｏＮ的存在
［２］。ＳｎｏＮ和Ｓｋｉ的氨基末端

高度同源，但是羧基末端存在明显差异，ＳｎｏＮ羧基

末端含有不完全的串联重复单位（ｔａｎｄｅｍｒｅｐｅｒｔｓ，

ＴＲ）和１个α螺旋的亮氨酸拉链（ｌｅｕｃｉｎｅｚｅｐｐｅｒ，

ＬＺ），此结构域用于形成二聚体。Ｓｋｉ／ＳｎｏＮ在发挥

功能时，多以二聚体的形式出现，既可以形成同源

二聚体（Ｓｋｉ：Ｓｋｉ或ＳｎｏＮ：ＳｎｏＮ），也可以形成异源

二聚体（Ｓｋｉ：ＳｎｏＮ）。Ｃｏｈｅｎ等
［３］研究表明，发挥功

能时异源二聚体比同源二聚体在细胞质或细胞核

中更优先形成，而且异源二聚体比同源二聚体对

ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路的抑制作用更强。

ＳｎｏＮ和Ｓｋｉ的氨基末端包含多个结构区域，对

于ＳｎｏＮ和Ｓｋｉ蛋白功能的发挥至关重要。达克斯

同源结构域（Ｄａｃｈｓｈｕｎｄｈｏｍｏｌｏｇｙｄｏｍｉａｎ，ＤＨＤ）

是ＳｎｏＮ和Ｓｋｉ的调节区域，可能在介导ＳｎｏＮ和

Ｓｋｉ与细胞核内共激活因子和共抑制因子的相互作

用中发挥重要作用。研究发现，ＤＨＤ与ＤＮＡ结合

蛋白“叉头框／翼状螺旋结构”具有同源性，后者具

有４个α螺旋结构和２个β片层结构
［４］。Ｓｍａｄ蛋

白按功能可分为３类：受体激活型Ｓｍａｄ（ＲＳｍａｄ），

包括 Ｓｍａｄ１、２、３、５、８；共 同 通 路 型 Ｓｍａｄ

（ＣｏＳｍａｄ），包括Ｓｍａｄ４；抑制型Ｓｍａｄ（ＩＳｍａｄ），包

括Ｓｍａｄ６、７。ＳｎｏＮ／Ｓｋｉ与ＲＳｍａｄ２／３相互作用区

域位于ＤＨＤ上游；与ＣｏＳｍａｄ４结合的结构区域位

于ＤＨＤ下游，包含１个由８８个氨基酸组成的锌指

结构（Ｃ２Ｈ２）
［５］，在所有ＴＧＦβ１抑制因子中，只在

Ｓｋｉ家族中发现这种特殊的锌指结构，是ＳｎｏＮ和

Ｓｋｉ抑制ＴＧＦβ１信号通路所必不可少的。
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２　犜犌犉β／犛犿犪犱信号通路与心肌纤维化

组织纤维化主要归因于肌成纤维细胞的形成

和激活，这种细胞能从头合成（ｄｅｎｏｖｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）

应力纤维、胶原蛋白（Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白）和细胞

外基质蛋白。肌成纤维细胞有多种来源，包括：（１）

固有成纤维细胞的激活［６］；（２）上皮细胞间质转化

（ＥＭＴ）
［７］；（３）内皮细胞间质转化（ＥｎｄｏＭＴ）

［８］；

（４）周围细胞；（５）循环中的纤维细胞。目前尚未阐

明哪种来源的肌成纤维细胞是造成器官纤维化的

“罪犯细胞”，但已明确ＴＧＦβ信号通路对肌成纤维

细胞的形成和激活至关重要。

ＴＧＦβ在调节炎症反应、细胞外基质沉积、间

质细胞的增殖和分化等多个方面发挥重要作用。

在哺乳动物中，ＴＧＦβ有３种亚型，分别为ＴＧＦβ１、

ＴＧＦβ２和ＴＧＦβ３，由３种不同基因编码
［９］。在心

肌中ＴＧＦβ１表达最高，ＴＧＦβ１与心肌纤维化的发

生密切相关［１０］。当心肌受到应力或损伤时，

ＴＧＦβ１的生物活性提高。ＴＧＦβ受体有３种，分别

为Ⅰ型受体（ＴβＲⅠ）、Ⅱ型受体（ＴβＲⅡ）和Ⅲ型受

体（ＴβＲⅢ），其中ＴβＲⅠ和ＴβＲⅡ直接参与信号转

导，为ＴＧＦβ信号转导所必须。ＴＧＦβ１与ＴβＲⅡ结

合并诱导其磷酸化，使ＴβＲⅠ募集并与ＴβＲⅡ形

成异二聚体［１１］，随后 ＴβＲⅠ通过磷酸化ＲＳｍａｄ

（如Ｓｍａｄ２／３）羧基末端的“ＳＳＸＳ”序列使其激

活［１２］。磷酸化的ＲＳｍａｄ将“ＳＳＸＳ”序列释放出来，

与ＣｏＳｍａｄ４形成复合体并转移至细胞核，直接与

靶基因结合，选择性表达靶基因中与纤维化相关的

基因，如胶原蛋白和细胞外基质蛋白，过量的胶原

蛋白和细胞外基质蛋白沉积造成心肌纤维化。

ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ信号通路是否激活，最终由激活

因子（如ＲＳｍａｄ２／３）和抑制因子（如ＩＳｍａｄ７、Ｓｋｉ、

ＳｎｏＮ）共同决定。ＩＳｍａｄ７是内源性ＴＧＦβ１信号

通路抑制因子，通过募集 Ｓｍａｄ 泛素化蛋白

Ｓｍｕｒｆ２，使ＴβＲⅠ降解。ＴＧＦβ１可诱导ＩＳｍａｄ７

的表达，作为抑制机制调节信号通路［１３］。

３　犛狀狅犖与犜犌犉β／犛犿犪犱信号通路

ＳｎｏＮ是ＴＧＦβ１信号通路的共抑制因子，通过

直接与ＲＳｍａｄ２／３和ＣｏＳｍａｄ４作用，干扰Ｓｍａｄ

复合体形成，从而抑制ＴＧＦβ１靶基因的转录
［１４１５］。

尽管ＳｎｏＮ在心肌纤维化中的研究尚少，但已证实

在其他器官炎症介导的纤维化病变中（如肝纤维

化），ＴＧＦβ１表达与ＳｎｏＮ蛋白表达可能存在负性

调节关系，即ＳｎｏＮ表达减少，而ＴＧＦβ１表达增

加［１６１７］。近期在肾脏纤维化模型中也发现，转录共

抑制因子ＳｎｏＮ在糖尿病肾病大鼠肾脏组织中表达

明显降低，而ＴＧＦβ１得以表达增加，使肾脏纤维化

程度加重［１８］。我们在炎症诱导性大鼠心肌纤维化

模型中，也发现ＳｎｏＮ参与调控ＴＧＦβ１信号通路。

有研究提示，在细胞质内ＳｎｏＮ阻碍Ｓｍａｄ复

合体向细胞核内迁移，从而有效阻断ＴＧＦβ１信号

的转导［１９］。在细胞核内，ＳｎｏＮ则从多方面抑制

ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路：（１）细胞核内ＳｎｏＮ阻断

ＲＳｍａｄ２／３与ＣｏＳｍａｄ４相互作用的方式与在细胞

质内相似；（２）ＳｎｏＮ募集转录共抑制因子至Ｓｍａｄ

复合体抑制靶基因转录［５］；（３）ＳｎｏＮ阻止核转录共

激活因子与ＴＧＦβ的结合。由于ＴＧＦβ１是心肌纤

维化中重要的促发因子，而ＳｎｏＮ无论在细胞质内

还是在细胞核内都能阻断ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路，

因此ＳｎｏＮ有望成为心肌纤维化治疗的新靶点。

４　展望

心肌纤维化是心室重构发生的重要机制，也是

导致慢性心力衰竭的原因，ＴＧＦβ１参与了心肌纤

维化的发生。ＴＧＦβ１是抗炎性细胞因子，还与机

体创伤后的愈合等密切相关，其过度抑制可能影响

机体的正常生理功能，找到适度、特异性抑制

ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路的方法至关重要，而ＳｎｏＮ蛋

白在这方面具有较好前景。利用ＳｎｏＮ蛋白靶向抑

制ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路，可能为心肌纤维化的防

治带来新希望。
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