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【摘要】　该文回顾了 2024年 1—12月我国学者在国内外权威杂志发表的心血管基础研究的成

果，这些成果覆盖了心脏发育与再生、心肌损伤与心力衰竭、心律失常、动脉粥样硬化、肺动脉高压与

高血压、主动脉瘤与夹层等领域，旨在总结 2024年我国心血管基础研究领域取得的主要进展，同时补

充了部分国外学者在本年度的重要研究成果。
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进入 21世纪以来，心血管疾病逐渐成为危害人类生命

健康的第一杀手。据统计，我国心血管疾病患病率及死亡

率处于上升阶段，发病总人数达 3.3亿，心血管疾病已成为

导致城乡居民疾病死亡的首要因素［1］。本文对我国 2024年

心血管基础研究领域的成果及贡献进行综述，以期拓宽学

术视野，助力心血管基础研究发展。

一、心脏

1.心脏发育与再生：Notch信号通路在心脏发育过程中

发挥关键作用，Wang等［2］发现 NOTCH1蛋白可以活化丙酮

酸脱氢酶（pyruvate dehydrogenase，PDH）并激活线粒体代

谢，从而参与调控心脏发育的关键过程。该研究证实

NOTCH1 蛋白配体活化后产生的胞内段可与 PDH 的亚基

PDHB 相互作用，促进三羧酸循环。先天性心脏病患者

NOTCH1基因 R2263Q（c.6788G>A）突变降低了 NOTCH1蛋

白与 PDHB 的结合能力，使其无法有效激活 PDH。而 PDH
激活剂二氯乙酸盐可降低NOTCH1基因突变小鼠子代心脏

畸形率，该研究为特定遗传背景的先天性心脏病提供了潜

在预防策略。Li 等［3］证实了内皮细胞中微小 RNA（micro 
RNA，miRNA）⁃187 在心脏发育中的关键作用。研究显示，

miRNA⁃187显著高表达于因法洛四联症流产的胎儿心脏组

织的内皮细胞中，条件性过表达 miRNA⁃187的小鼠呈现与

人类先天性心脏病相似的心脏缺陷。miRNA⁃187可靶向抑

制NIPBL基因，进而影响心脏内皮细胞基因的表达和发育，

最终引发心脏发育障碍。该研究为深入理解心脏内皮细胞

的发育过程和 miRNA 在心脏发育中的调控机制奠定了

基础。

作为终末分化细胞，心肌细胞的增殖能力极为有限，受

损的心肌细胞死亡后会导致心脏功能单位的永久性丧失。
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准确评估心肌细胞增殖能力是心肌再生研究的首要难题。

Yao 等［4］提出了基于核体积评估心肌细胞核倍性的数学模

型，为评估心肌细胞增殖和心肌再生能力提供了新工具。

Yang 等［5］则开发了工程化人源心肌损伤修复类器官模型，

通过药物批量筛选发现Rho相关螺旋卷曲蛋白激酶信号通

路抑制剂Y27632、Wnt信号通路激活剂CHIR99021、转化生

长 因 子⁃β（transforming growth factor⁃β，TGF⁃β）抑 制 剂

SB431542可有效抑制心脏成纤维细胞活化，促进心肌细胞

原位修复，为心肌损伤的治疗策略开发提供了新的参考。

2.心肌损伤与心力衰竭：缺血缺氧、炎症、氧化应激等

各类病理刺激都可以导致心脏损伤和心肌细胞死亡，最终

诱发心力衰竭等各类心脏疾病。

（1）缺血性心脏病：缺血性心脏病仍然是全世界死亡和

残疾的主要原因。急性心肌梗死给社会带来了巨大的经济

负担。Liu等［6］通过测序发现，心肌梗死后心肌细胞中含黄

素单加氧酶 2（flavin⁃containing monooxygenase 2，FMO2）显

著上调。进一步动物实验证实，心肌细胞特异性敲除

FMO2可导致造模存活心肌细胞数量减少，心功能下降且瘢

痕面积增大。而过表达 FMO2则表现出显著的心脏保护作

用。机制研究证实，FMO2 依赖其酶活性，通过 GVSG 基序

催化二硫键形成，从而抑制未折叠蛋白反应途径，减轻心肌

梗死后心肌细胞死亡和心功能障碍，提示 FMO2 在治疗缺

血性心脏病中具有重要治疗潜力。

既往研究证实骨形态发生蛋白（bone morphogenetic 
protein，BMP）9可以减少压力超载导致的心脏纤维化，并改

善心脏功能障碍。Duan等［7］的研究证实，BMP9除通过活化

激活素受体样激酶 1/SMAD 家族蛋白 1 信号通路促进线粒

体 2，4⁃二烯酰辅酶A还原酶1表达，并改善心脏线粒体生物

学功能及减轻心肌细胞损伤外，还能改善淋巴引流功能，减

轻心脏水肿，从而在心肌梗死中发挥保护作用。

印记基因是指仅一方亲本来源的同源基因表达，而来

自另一亲本的不表达。Kou等［8］发现，在成年小鼠的正常组

织器官中，印记基因PW1只有父源等位基因表达，母源等位

基因处于沉默状态。但在心脏缺血性损伤后，PW1母源等

位基因被激活，2条等位基因表达水平显著上调，且均主要

表达于梗死区成纤维细胞中。进一步研究表明，成纤维细

胞中 PW1 基因母本印记的丢失可能与印记控制区 DNA 甲

基化水平降低有关。PW1基因可通过靶向调控嘌呤核苷酸

从头合成途径中的关键酶——磷酸核糖甲酰甘氨脒合酶，

影响嘌呤核苷酸的合成，从而调控 ECM 基因的表达水平。

该研究揭示了PW1基因在心脏缺血性损伤后纤维化进程中

的重要作用，为临床治疗缺血性心脏病提供了新的潜在

靶点。

经 皮 冠 状 动 脉 介 入 治 疗（percutaneous coronary 
intervention，PCI）通过开通罪犯血管以挽救梗死心肌，是心

肌梗死的主要治疗手段，但相当一部分患者术后仍然残留

心肌损伤，即心肌缺血再灌注损伤，严重影响心肌梗死后冠

状动脉再通的治疗效果，是心肌梗死后发生心力衰竭的重

要原因。Yang等［9］的研究提示，ALDH2基因缺失通过内质

网应激/微粒体谷胱甘肽 S⁃转移酶 2/白三烯 C4 信号介导中

性粒细胞胞外诱捕网形成，进而加重心肌缺血再灌注损伤。

抗哮喘类药物普仑司特可通过靶向白三烯 C4 受体以减轻

心肌缺血再灌注损伤，该药物在ALDH2敲除小鼠中效果更

佳，提示普仑司特在治疗心肌缺血再灌注损伤，尤其在携带

ALDH2 rs671突变基因患者中有应用前景。

Zhang等［10］的研究证实，急性心肌梗死患者血浆中受体

相互作用蛋白激酶 3（receptor interact protein kinase 3，
RIPK3）浓 度 与 主 要 不 良 心 血 管 事 件（major adverse 
cardiovascular events，MACEs）的发生呈正相关，是 PCI术后

MACE风险分层的重要生物标志物。同时揭示了RIPK3作

为损伤相关分子模式在细胞外的新功能，证实 RIPK3通过

激活钙⁃钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ信号通路加剧心肌缺血

再灌注损伤。这一发现为心肌梗死患者 PCI术后的 MACE
风险分层与防治提供了新视角，为心肌缺血再灌注损伤及

其并发症的治疗提供了有潜力的新靶点。

（2）扩张型心肌病（dilated cardiomyopathy，DCM）：DCM
是导致心力衰竭和心脏移植的重要原因之一，其致病因素

包括遗传性和获得性 2 大类，包括基因突变、感染、免疫反

应和能量代谢异常等。

Nie 等［11］对 DCM 患者的心脏组织进行转录组测序，发

现长链非编码 RNA（long non⁃coding RNA，lncRNA）胆碱激

酶 β 发散转录物（choline kinase beta divergent transcript，
CHKB⁃DT）在患者心脏组织中的表达水平明显下降。敲低

CHKB⁃DT 可影响心肌细胞能量代谢，降低心肌细胞收缩

力，引起小鼠心脏扩张和心力衰竭。研究证实，CHKB⁃DT
影响 ALDH2 基因表达，减少代谢物 4⁃羟基壬烯醛的清除，

最终导致心肌细胞代谢异常和凋亡。此外，该团队的另一

项研究显示，lncRNA 扩张型心肌病抑制转录本（dilated 
cardiomyopathy repressive transcript，DCRT）在 DCM 患者心

脏组织中的表达水平明显下降，DCRT敲除会导致心肌细胞

线粒体形态及功能紊乱，引起小鼠自发性心腔扩大、心功能

降低和心脏重塑，过表达 DCRT 可抵抗主动脉弓缩窄引起

的心功能下降和心脏重塑［12］。机制上，DCRT表达水平降低

可促进聚嘧啶束结合蛋白 1对还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸——泛醌氧化还原酶核心亚基S2，进行外显子跳跃剪接，

产生新的短转录本（NDUFS2⁃S），NDUFS2⁃S 在抑制氧化磷

酸化的同时增加线粒体活性氧生成。DCRT过表达可以抑

制 NDUFS2⁃S 生成，从而改善心肌收缩功能。Chen 等［13］利

用优化的单细胞核 RNA 测序方法对人类心脏的细胞组成

及其转录调控网络进行深入研究，并在成纤维细胞亚群分

析中发现了新的心脏纤维化相关转录调节因子——

PKNOX2，通过体内外对其进行过表达和敲除实验确定

PKNOX2 是新的抑制纤维化的转录因子，为临床上治疗心

力衰竭及心肌纤维化提供了新角度和潜在治疗靶点。

（3）心力衰竭：心力衰竭是多种心血管疾病的终末阶

段，其 5 年生存率约为 45.5%，低于大部分恶性肿瘤。
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Amrute等［14］通过对人类和小鼠心脏进行多组学分析，绘制

出详细的细胞图谱，发现成纤维细胞活化蛋白 α/骨膜蛋白

（F9）亚群为一种潜在的致病细胞，在急性心肌梗死和慢性

心力衰竭心脏中富集。研究表明，TGF⁃β 和白细胞介素

（interleukin，IL）⁃1β 是成纤维细胞接收的强烈预测信号。

IL⁃1β特异性地在CCR2+单核细胞、巨噬细胞以及经典树突

状细胞中表达，并可与梗死区域的成纤维细胞，尤其是

F9成纤维细胞共定位。研究证实，心力衰竭中免疫细胞与

成纤维细胞之间的存在交互作用关系，针对 IL⁃1β的单克隆

抗体可抑制心脏瘢痕组织的进展，保护小鼠的心脏功能并

提升心脏泵血能力。

交感⁃肾上腺素系统在维持机体正常生理功能中发挥

重要作用。然而，长期的交感⁃肾上腺素系统过度激活所介

导的β⁃肾上腺素受体下游信号通路紊乱也是导致心力衰竭

发生发展的关键原因。Jiang等［15］的研究证实，交感⁃肾上腺

素系统能够动态调控心脏蛋白质相分离，并鉴定出了 β⁃肾
上腺素受体信号通路潜在的调控分子，即信号接头蛋白

HIP⁃55。研究表明，敲除 HIP⁃55可促进由于长期交感神经

过度激活所致心力衰竭的进展，而心脏特异性过表达

HIP⁃55可抑制心力衰竭进展。HIP⁃55在细胞内形成凝集体

并发生动态融合，表明 HIP⁃55 能发生相分离且受 S269/
T291位点的磷酸化调控。进一步实验显示，HIP⁃55通过动

态相分离抑制 β2 肾上腺素受体/P38 丝裂原活化蛋白激酶

信号通路的过度激活，在心力衰竭过程中发挥保护作用。

该研究为心力衰竭的药物开发提供了理论基础和新靶点。

心肌细胞线粒体功能障碍是导致心力衰竭的关键病理

机制，但临床上缺乏能够有效恢复心肌细胞线粒体功能的

治疗措施。Zhang 等［16］的研究显示，由甲基转移酶样蛋白

4（methyltransferase⁃like protein 4，METTL4）催化的 N6⁃甲基

腺嘌呤（N6⁃methyladenine，6mA）甲基化是调控心肌细胞线

粒体 DNA（mitochondrial DNA，mtDNA）转录和线粒体功能

稳态的关键线粒体基因组表观遗传学修饰类型。在心力衰

竭病理刺激下，p53/METTL4/mtDNA 6mA 轴过度活化可导

致心肌细胞mtDNA转录阻滞和线粒体功能障碍，进而驱动

心力衰竭的发生发展。纠正 mtDNA 中过度的 6mA 甲基化

等线粒体基因组表观遗传修饰异常是恢复心肌细胞线粒体

功能和治疗心力衰竭的全新思路。Mang等［17］发现，在心力

衰竭患者和小鼠心力衰竭模型中，中性粒细胞胞外诱捕网

水平升高，血管性血友病因子通过溶质载体家族 44 成员

2促进中性粒细胞生成中性粒细胞胞外诱捕网，破坏心肌细

胞线粒体功能稳态，诱导心肌细胞凋亡并加速心力衰竭进

展。机制实验证实，中性粒细胞胞外诱捕网通过中性粒细

胞弹性蛋白酶/Toll样受体 4途径抑制过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ共激活因子⁃1α，从而阻碍线粒体的生物发生过

程。因此，靶向血管性血友病因子/溶质载体家族 44成员 2/
中性粒细胞胞外诱捕网轴为心力衰竭治疗提供了新思路。

Jia 等［18］鉴定出了心力衰竭进展中一个新的重要调控

因子——RNA 解旋酶 DDX5，并明确了其在维持心脏功能

中的关键作用。心肌细胞中，DDX5 通过调控钙⁃钙调素依

赖性蛋白激酶Ⅱδ亚基的可变剪接过程，维持细胞钙稳态和

心肌细胞功能。该研究进一步丰富了可变剪接参与心力衰

竭进展的理论体系，为寻求心力衰竭的有效干预靶点提供

新思路。He等［19］通过系统性筛查，鉴定出心肌特异的核糖

体结合 lncRNA，命名为 CARDINAL。CARDINAL 通过降低

DRG1蛋白稳定性抑制翻译过程，从而改善心肌肥厚。该研

究揭示了核糖体结合 lncRNA 对核糖体翻译功能的调控作

用，也为今后寻找心力衰竭的新治疗靶点提供了思路。

对于终末期心力衰竭患者，心脏移植是终极治疗手段。心脏

移植排斥反应是导致心脏移植预后不佳的最主要原因。Zhang
等［20］的研究提示，肝脏通过前蛋白转化酶枯草溶菌素

9（proprotein convertase subtilisin/kexin type 9，PCSK9）/CD36信
号通路是调控心脏移植排斥反应的新机制。在心脏移植排

斥反应过程中，肿瘤坏死因子 α 和干扰素 γ 通过转录因子

SREBP2 协同促进肝细胞中 PCSK9 的表达，导致血清

PCSK9 水平升高。PCSK9 通过抑制 CD36 的表达和脂肪酸

的摄取，促进巨噬细胞炎性分化和效应 T细胞增殖，上述发

现为心脏移植排斥反应治疗提供新靶点。Cui等［21］的研究

显示，通过清除程序化死亡分子阳性细胞，能够促进外周克

隆清除并增强免疫耐受，提示开发靶向程序化死亡分子阳

性细胞的新型免疫疗法在防治心脏移植排斥反方面具有重

要意义。Zhu等［22］对高龄供体心脏移植效果欠佳的原因进

行分析，结果显示供体心脏中的冷诱导RNA结合蛋白在心

脏移植的低温心肌保护过程中发挥关键作用，在心脏停搏

液中加入冷诱导 RNA 结合蛋白激动剂可明显降低高龄供

体心脏移植过程中的铁死亡水平，改善移植后心脏功能。

该研究对于改善高龄供体心脏移植效果和扩大供体心脏的

年龄选择标准具有重要临床意义。

3.心律失常：心房颤动（房颤）是最常见的心律失常，具

有高发病率和死亡率。房颤的进展是多因素共同作用的结

果，包括心房电重构和结构重构、自主神经失衡、钙离子处

理改变、代谢异常和遗传因素等。Li等［23］的研究显示，房颤

患者血浆中内源性多肽 Spexin 含量降低，且其水平与年龄

呈负相关。Spexin在房颤患者体内表达下降与甘丙肽受体

2/cAMP响应元件结合蛋白/钾内向整流通道亚家族 J成员2/
肌脂蛋白信号轴有关。在心房肌细胞中，Spexin 通过激活

甘丙肽受体2抑制钾内向整流通道亚家族 J成员 2及肌脂蛋

白的转录。因此，增加血液循环中 Spexin 水平可能成为房

颤防治新策略，Spexin/甘丙肽受体 2/cAMP响应元件结合蛋

白信号轴是治疗房颤的潜在靶点。

胆碱能系统是以乙酰胆碱作为神经递质，介导神经电

信号传递的复杂系统，该系统的与神经及肌肉疾病高度相

关。在传统认知里，心脏中不存在胆碱能系统。然而，Xie
等［24］发现心脏中存在完整的内源性胆碱能系统，可有效介

导心室心肌细胞之间的电脉冲传导，该系统失衡会导致致

命性室性心律失常。这一发现揭示了心脏电脉冲扩布的新

模式，为心律失常的防治提供了体系化的潜在干预靶点，开
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辟了心律失常研究领域的新方向。

4.心脏瓣膜病：钙化性主动脉瓣疾病是影响心脏瓣膜

功能最常见的原因，其特征是主动脉瓣小叶增厚、纤维化和

矿化，该病死亡率随年龄增长呈现指数级升高。Han 等［25］

发现了与瓣膜钙化进展相关的 piwi 相互作用 RNA——

AVCAPIR。AVCAPIR 在钙化的主动脉瓣膜组织及经历成

骨分化诱导的人瓣膜间质细胞中上调，AVCAPIR 可与

N6⁃甲基腺苷去甲基化酶 FTO 结合并抑制其活性，导致

CD36 信使 RNA（message RAN，mRNA）高甲基化。高甲基

化的 CD36 mRNA 可被 N6⁃甲基腺苷阅读蛋白 IGF2BP1 识

别，进而增强促进 CD36 RNA 的稳定性和表达水平。上调

的CD36蛋白在细胞内与促瓣膜钙化的PCSK9蛋白结合，不

仅稳定了PCSK9蛋白的结构，还促进了其表达水平，最终导

致主动脉瓣钙化。

Huang等［26］通过对人主动脉瓣膜样本进行单细胞测序

和分析，全面揭示了瓣膜间质细胞在病理状态下的转化过

程，并鉴定出 lumican这一关键分子在钙化性主动脉瓣疾病

中发挥促钙化作用。进一步通过细胞分子生物学实验，利

用转基因小鼠模型证实，lumican通过促进细胞糖酵解过程

造成乳酸堆积，进而触发组蛋白乳酸化修饰，最终导致瓣膜

间质细胞成骨样病变，这一发现为瓣膜钙化治疗提供了新

靶点。

5.肿瘤心脏病：随着居民平均寿命的不断增加，全球肿

瘤发病率持续上升。肿瘤和心血管疾病之间存在诸多共同

危险因素，如年龄、肥胖、吸烟与饮酒等，肿瘤患者自身的慢

性炎症及血液高凝状态可导致心血管不良事件发生率上

升。现阶段，心血管疾病已成为肿瘤患者非肿瘤致死的首

要原因，肿瘤心脏病学也成为当下广受关注的新兴学科。

阿霉素等蒽环类药物广泛用于治疗恶性肿瘤，其最致命及

突出的副作用为心肌损伤。Xie等［27］的研究揭示了解联蛋

白和金属蛋白酶 17 在阿霉素心肌病中作用。阿霉素刺激

后，心肌细胞中金属蛋白酶 17 表达及酶活性上调，促进可

溶性肿瘤坏死因子 α脱落及肿瘤坏死因子相关受体 3表达

增加。后者与 TGF⁃β活化激酶 TAK1结合并促进其自磷酸

化，激活下游丝裂原活化蛋白激酶通路，促进心肌细胞凋

亡。该研究为阿霉素心肌病的预防和治疗提供了新靶点。

Zhou等［28］通过单细胞测序技术发现化疗后心肌细胞能

量代谢显著紊乱，荷瘤小鼠化疗后血浆中 IL⁃1α水平显著升

高，心肌细胞特异性 IL⁃1α受体敲除可减轻化疗所致心脏损

伤。该研究阐明了肿瘤、化疗与心脏的相互作用关系，从全

新的角度阐释了蒽环类化疗药物的心脏毒性机制，对于预

防和缓解化疗所致心脏损伤具有临床意义。Bao等［29］联合

单细胞测序与单细胞核测序技术，发现磷脂酰肌醇结合网

格蛋白组装蛋白 PICALM 在阿霉素诱导的心肌病小鼠模

型，以及接受化疗后发生心脏毒性的患者心肌细胞中上调，

通过调节心肌细胞内β⁃淀粉样蛋白 40的生成，加剧阿霉素

所引起的心脏毒性。实验结果显示，抑制 PICLAM 可有效

缓解阿霉素诱导的心肌损伤。该研究为临床上诊断和治疗

阿霉素心肌病提供了新方向。

一直以来，心脏是心血管基础研究的重中之重，2024年

中国科研人员在缺血性心脏病、心力衰竭、心脏瓣膜病等方

面取得了一系列研究进展，揭示了 ALDH2 基因、RIPK3、
METTL4等分子在心脏病理生理进程中的关键作用，为临床

治疗提供了新的方向和思路。同济大学陈义汉团队首次证

实心脏中存在完整的胆碱能系统，开辟了心律失常研究领

域的新方向。值得关注的是，在心脏移植及肿瘤性心脏病

等新兴领域，中国团队也做出了突出贡献。华中科技大学

夏家红团队发表的系列研究，为心脏移植排斥反应的防治

提供了新方案。此外，上海交通大学张浩课题组在内的多

个团队针对化疗相关心脏损伤进行探索，为肿瘤心脏病基

础研究贡献中国力量。

二、血管

1.动脉粥样硬化：动脉粥样硬化作为一种慢性炎症疾

病，以大动脉及中等动脉的巨噬细胞脂质沉积为主要特征。

深入理解泡沫细胞形成的分子机制对于开发更有效的动脉

粥样硬化治疗新策略具有重要意义。Ma 等［30］的研究揭示

了巨噬细胞中的 Gsα 蛋白在动脉粥样硬化中的功能作用。

他们发现，环肽 cpGN13 可通过抑制 Gsα 蛋白的激活，阻止

泡沫细胞的形成并延缓动脉粥样硬化进展，提示以 Gsα 蛋

白为靶点的药物具有潜在的治疗动脉粥样硬化的前景。

大量证据表明，胆固醇在动脉粥样硬化发展中起因果

性作用，部分机制涉及核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白 3/IL⁃1β通路激活，但关于胆固醇过量引发炎症性斑块形

成的具体机制尚不清楚。Takaoka等［31］通过构建动物模型，

观察到早期的高胆固醇水平可加速动脉粥样硬化斑块进

展，并通过队列研究的数据证实了这一结论。研究结果表

明，早期的间歇性高脂饮食通过影响血管驻留巨噬细胞的

功能状态，从而加速动脉粥样硬化斑块进展，该研究强调了

早期控制高脂血症的重要性，对于临床上制定有效的治疗

策略具有重要价值。Lavillegrand 等［32］的研究也表明，交替

高脂饮食模型能够加速动脉粥样硬化进程，这一过程依赖

于 IL⁃1β介导的中性粒细胞祖细胞重编程。实验结果显示，

使用抗 IL⁃1β中和抗体或炎性小体抑制剂能够有效阻断交

替高脂饮食诱导的动脉粥样硬化病理过程。

Li 等［33］的 研 究 显 示 ，在 衰 老 的 血 管 平 滑 肌 细 胞

（vascular smooth muscle cells，VSMCs）中，肿瘤坏死因子受

体相关蛋白 1（热休克蛋白 90分子伴侣的线粒体亚型）的特

征性峰值异常表达，并伴随核仁周边大量染色质重排。以

此为切入点，该团队发现了肿瘤坏死因子受体相关蛋白 1/
组蛋白脱乙酰基酶 3/H4K12 乳酸化新型修饰轴，通过调节

代谢重编程，诱导衰老相关分泌表型基因的染色质微环境

及表观遗传重塑，促进VSMCs衰老和动脉粥样硬化。该研

究提示，染色质作为信号整合平台，能够接受代谢重编程过

程中产生的乳酸信号，通过代谢重编程⁃染色质重塑表观遗

传对话，为延缓VSMCs衰老和动脉粥样硬化进程的临床治

疗提供新思路。
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血管炎症驱动的动脉粥样硬化斑块进展可导致管腔狭

窄，或引起斑块脱落形成栓子，是脑卒中复发的主要残余风

险之一。Liu等［34］通过建立脑卒中患者队列，发现脑卒中后

受损的脑组织可持续激活机体血管内皮细胞，导致单核细

胞等髓系细胞黏附，从而加速脑卒中后动脉粥样硬化进展，

增加脑卒中复发风险。在此基础上，该团队提出：通过评估

脑卒中患者外周血中 Delta 样配体 1 和锯齿状蛋白 1 水平，

可以预测脑卒中后动脉粥样硬化进展的新策略；以及通过

靶向血管细胞黏附分子 1 和 Notch1 受体的免疫干预策略，

为延缓脑卒中后动脉粥样硬化进展提供了新理念。Xu
等［35］报道了凝血因子Ⅻ在炎症中的关键作用，指出凝血因

子Ⅻ能通过激活中性粒细胞，介导体外膜肺氧合相关的炎

症反应以及免疫诱导的血管炎症。同时，该团队发现了一

种具有临床转化前景的新型凝血因子Ⅻ单域抗体，该抗体

具有抗血栓和抗炎双重作用，且在使用过程中未观察到明

显出血风险，有望成为防治体外膜肺氧合及医用植入材料

相关的血栓和炎症并发症、血栓性疾病及血管炎的有效

手段。

Lv等［36］通过构建多种经遗传修饰的小鼠模型，从分子、

细胞和动物模型等多个层面，证实了 CD147在动脉粥样硬

化形成中的作用，并揭示了 CD147介导的炎症反应与受损

的巨噬细胞胞葬功能之间的联系。研究显示，CD147 在斑

块动态进展过程中发挥多种作用，包括促进巨噬细胞向促

炎表型转化、促进蛋白硝化、诱导晚期凋亡和损伤胞葬功能

等。此外，还证实了抗人 CD147抗体能够通过抗炎和改善

炎症状态下的细胞胞葬功能，延缓动脉粥样硬化进展。

血管重构是血管损伤后的重要病理特征，是导致动脉

粥样硬化性心血管疾病的关键病理过程。Yu 等［37］的研究

显示，N⁃乙酰化转移酶 10 可通过 mRNA 上的 N4⁃乙酰胞嘧

啶修饰，发挥促进 VSMC 表型转换及血管重构的作用。通

过绘制血管重构过程中VSMC的N4⁃乙酰胞嘧啶修饰图谱，

该团队以整合素 β1 亚基和Ⅰ型胶原 α2 链为例，阐明了

N⁃乙酰化转移酶 10介导的 VMSC 中 mRNA 上的 N4⁃乙酰胞

嘧啶修饰如何促进 VSMC 表型转化，并加剧血管重构的分

子机制，为血管重构相关疾病的防治提供了潜在新靶点。

2.主动脉瘤及主动脉夹层：主动脉瘤是一种危及生命

的血管疾病，可引起瘤体破裂和猝死。Guo 等［38］的研究提

示，肝 X 受体 α 通过调控泛素样含 PHD 和环指域蛋白 1/
miRNA⁃26b⁃3p 通路在主动脉瘤的形成中发挥关键作用。

此外，miRNA⁃26b⁃3p可以作为主动脉瘤早期诊断的生物学

标志物，这一发现有望优化动脉瘤筛查流程。

Wen 等［39］的研究提示，转录激活因子 3（activating 
transcription factor 3，ATF3）在主动脉瘤形成过程中表现出

空异质性的作用特点。在主动脉瘤患者和由血管紧张素诱

导的主动脉瘤小鼠模型的主动脉瘤组织中，ATF3相对性低

表达，而在未成瘤组织中高表达。在主动脉瘤的早期阶段，

ATF3的上调促进了去分化基因PDGFRB的转录表达；而在

主动脉瘤的进展期，ATF3 的表达下调，抑制抗凋亡基因

BCL2的转录，进而促进 VSMC 凋亡。此外，核因子 κB/E1A
结合蛋白 P300/Brg 和 Brahma 相关因子/组蛋白 3 第 27 赖氨

酸乙酰化信号形成的增强子复合物可募集到 ATF3启动子

区域，从而调节ATF3及其下游基因转录。这一过程驱动了

VSMC 的表型转换和细胞凋亡，最终推动主动脉瘤的发生

发展。

Wei 等［40］发现胰岛素样生长因子 1（insulin⁃like growth 
factor 1，IGF1）是主动脉瘤的独立危险因素，其受体是主动

脉瘤治疗的有效靶点。在此基础上，该团队将材料科学和

影像医学技术相结合，开发出一种超声引导下血管局部递

送 IGF1 受体拮抗剂的新策略。这一策略可有效干预主动

脉瘤的发生和发展，同时能降低全身性递送 IGF1受体拮抗

剂所带来的副作用，为腹主动脉瘤的临床治疗开辟了新

途径。

A 型主动脉夹层是一种严重的心血管疾病，发病机制

复杂。Wang等［41］利用单细胞转录组测序技术，揭示了A型

主动脉夹层的细胞异质性，提出高表达非典型趋化因子受

体 1（atypical chemokine receptor 1，ACKR1）的内皮细胞和促

炎巨噬细胞亚群是推动该疾病进展的关键因素。通过一系

列体内外实验，该团队揭示了一种新的分子机制：即高表达

ACKR1的内皮细胞通过ACKR1/核因子κB/骨桥蛋白 1信号

通路来调节巨噬细胞的迁移和促炎极化，从而促进 A 型主

动脉夹层的发生与发展。此外，研究还表明，通过功能和药

理学方法靶向ACKR1可有效抑制A型主动脉夹层进展，并

延长A型主动脉夹层小鼠的生存期。这一发现为临床评估

提供了有希望的新型干预策略。Luo等［42］绘制了主动脉夹

层进展过程中人升主动脉的细胞图谱，揭示了转录因子激

活蛋白 1（activator protein 1，AP⁃1）在主动脉夹层发病过程

中的作用。该研究进一步证实了TNF信号通路对氧化磷酸

化的抑制作用，该作用可激活AP⁃1并促进VSMC表型转换。

同时，靶向AP⁃1可以抑制VSMC的表型转换，进而缓解胸主

动脉夹层的症状。

马方综合征是一种由基因突变引起的遗传性结缔组织

疾病，其主要心血管表现为胸主动脉瘤，严重时可引起夹层

破裂并危及生命。机械敏感离子通道复合物 1是机体重要

的力感应传感器，分布于VSMC中，参与多种心血管系统生

理过程的调控，如血压调节和血管发育等。Yang等［43］的研

究提示，机械敏感离子通道复合物 1/TGF⁃β受体 2信号通路

参与马方综合征中胸主动脉瘤的形成，为探索马方综合征

胸主动脉瘤的治疗靶点提供了新的可能。

3.肺动脉高压和高血压：（1）肺动脉高压：肺动脉高压

是多种因素共同作用导致肺血管结构和（或）功能改变，引

起肺动脉压力显著增高的肺血管疾病。Tang等［44］通过研究

肺动脉高压动物模型及患者的肺动脉内皮细胞，揭示了去

泛素化酶—泛素羧基末端酯酶 L1 在肺动脉高压发生和发

展中的关键作用，为肺动脉高压患者带来了新的治疗方法

和希望。

Luo 等［45］的研究表明，通过抑制苹果酸酶 1，可以有效
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调节线粒体中苹果酸⁃天冬氨酸⁃NADH的穿梭，进而平衡氧

化磷酸化和糖酵解途径，改善能量代谢。此外，苹果酸酶 1 
以三磷酸腺苷依赖的方式促进内皮细胞腺苷的生成，最终

达到改善内皮功能紊乱和抑制肺血管重塑的效果，该研究

揭示了苹果酸酶 1 影响内皮细胞腺苷代谢，进而参与肺动

脉高压发病的新机制。

Shen等［46］的研究显示，去泛素化酶BRCC3可通过调节

BMP/TGF⁃β通路平衡防治肺动脉高压。在肺动脉高压过程

中，BRCC3表达降低可导致BMP/激活素受体样激酶 2信号

通路功能下调。在肺动脉平滑肌细胞内，BRCC3 通过其

K63去泛素化酶活性及与SMURF1竞争结合ALK2这 2种机

制，调节ALK2泛素化水平及激酶活性，从而正向调控BMP
信号，负向调控 TGF⁃β信号，有助于 2条主要信号通路的平

衡，从而调控肺动脉高压进程。

Zhang等［47］的研究表明，血浆免疫球蛋白G岩藻糖是肺

动脉高压患者的独立预后因素，血浆免疫球蛋白 G 糖链可

为现有的肺动脉高压预后模型增添额外的预测价值，调控

相关的靶糖链有望成为肺动脉高压治疗的新策略。

Xiao 等［48］发现，支链氨基酸的 α⁃酮酸衍生物可诱导缺

氧诱导因子⁃1α 发生常氧激活，抑制脯氨酸羟化酶 2 活性，

进而增强糖酵解活性并调控肺动脉平滑肌细胞的合成表型

转化，参与肺动脉高压等肺血管功能障碍和疾病的发展。

内皮细胞线粒体功能障碍是肺动脉高压的独立致病因

素，Pei 等［49］的研究提示，FUNDC1 蛋白介导的线粒体自噬

在肺动脉高压分子机制中扮演重要角色，为肺动脉高压的

治疗开辟了新途径，具有重要临床意义。

Li等［50］发现，蛋白质赖氨酸甲基转移酶 SMYD2能够对

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 进行单甲基化修饰，并抑

制其核转位和激活，进而诱导线粒体自噬并加速肺动脉平

滑肌细胞增殖，推动肺动脉高压的发展。SMYD2 抑制剂

LLY⁃507 和 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ 激 动 剂

rosiglitazone 均能有效逆转缺氧诱导的肺动脉高压，为治肺

动脉高压的临床防治提供了新视角和潜在靶点。

转运 RNA 及其前体衍生的小 RNA 是一类特殊的非编

码小RNA，它们在转录和翻译水平调控基因表达，并在多种

疾病中发挥作用。研究表明，RNA 中的鸟嘌呤（G）可被活

性氧氧化，产生 8⁃氧鸟嘌呤（o8G），被氧化修饰后，原来的

G⁃胞嘧啶（C）配对变为 o8G⁃腺嘌呤（A）配对，进而靶向新的

下游基因。Zhang等［51］发现，在肺动脉高压的发生过程中存

在转运 RNA 衍生的小 RNA 的 o8G 修饰，5o8G（第 5 个位置

的 G 被氧化成 o8G）修饰的 tRF⁃1⁃AspGTC 通过重新靶向

WNT5A及CASP3蛋白的mRNA，导致肺动脉平滑肌细胞增

殖及凋亡抵抗。此外，他们还证实了 BMP Ⅱ型受体⁃活性

氧/5o8G tRF⁃1⁃AspGTC/WNT5A 信号环路参与进行性加重

肺动脉高压的新机制，抑制5o8G tRF⁃1⁃AspGTC可以阻断这

一信号环路，是肺动脉高压的治疗新策略。同 时，该研究

为 5o8G tRF⁃1⁃AspGTC 作为诊断肺动脉高压的新型血液生

物标志物提供了理论依据。

（2）高血压：Wang等［52］的研究显示，盐皮质激素受体拮

抗剂可有效抑制Th17细胞的聚集和分化，进而降低血压，干

预盐皮质激素受体及树突状细胞介导的免疫反应在治疗高

血压方面有临床应用前景。Bardhan等［53］的研究提示，盐摄

入通过肠道微生物的色氨酸⁃吲哚代谢途径影响血压，具有

性别特异性。雌性大鼠在高盐状态和血管紧张素转换酶 2 
缺乏时，肠道菌群表现出较强的缓冲能力，降低血压升高的

风险，而雄性大鼠则表现出较强的易感性。这一发现为未

来开发基于性别差异的个性化高血压治疗策略提供了重要

依据。Chu 等［54］的研究揭示了 G 蛋白偶联受体 183（G 
protein⁃coupled receptor 183，GPR183）在高血压心肾损伤中

的表达变化，阐述了氧化型胆固醇/GPR183 通路在高血压

和内皮衰老过程中的作用。GPR183 通过调控环磷酸腺

苷/蛋白激酶 A/cAMP 响应元件结合蛋白通路，抑制昼夜节

律蛋白Per1表达，促进内皮细胞衰老与损伤，靶向干预上述

通路可有效改善高血压心肾损伤，这一发现为治疗高血压

及其并发症提供了新策略。Ge 等［55］的研究揭示了前列环

素合酶缺失影响血管内皮依赖性收缩及后续心血管病变的

具体调控机制。在前列环素合酶缺失的情况下，血管中的

主要前列腺素产物为前列腺素 F2α、前列腺素E2和前列腺

素D2，而非血栓素A2。这些产物通过前列腺素受体介导血

管内皮依赖性收缩的发生或加重，进而加速高血压、血管重

塑和心肌肥大进展。上述发现为相关疾病的防治提供了新

的潜在干预靶点。

2024年，中国科研人员从炎症及代谢等方面对血管疾

病进行探索，揭示 Gsα 蛋白、Notch1 受体、凝血因子Ⅱ等靶

点在调节炎症反应、治疗动脉粥样硬化等血管疾病方面的

应用前景，证明支链氨基酸等代谢物、苹果酸酶等关键酶通

过代谢重编程，参与血管重构性疾病进展。此外，上海交通

大学卜军团队及南京医科大学陈宏山团队等的研究提示，

染色质重塑及表观遗传调控在维持血管稳态和调控疾病进

展中发挥关键作用，进一步助力血管重构性疾病的基础

研究。

综上，2024年，中国心血管基础研究领域的高水平研究

论文大都从临床问题出发，聚焦于发病机制不明、严重危害

居民生命健康的疾病。研究者们通过建立临床队列，并融

合高通量测序技术、基因编辑动物模型，以及分子生物学、

细胞生物学实验技术，筛选在维持心血管稳态和影响疾病

进展中关键分子及下游调控机制。现阶段，我国心血管基

础 研 究 领 域 已 取 得 长 足 进 步 ，2024 年 ，我 国 学 者 在

Circulation等国际知名期刊上发表了众多成果。然而，与国

际顶尖水平相比，我们仍有一定差距，存在研究成果向临床

转化效率低、速度慢的问题。如何将这些最新的研究成果

应用于临床，造福患者，是当前心血管基础研究领域亟待解

决的主要问题。期待我国基础科研领域工作者与临床医生

通力合作，携手攻克临床难题，并加速实现科研成果的临床

转化，为我国医疗卫生事业的发展贡献力量。

利益冲突 所有作者声明无利益冲突
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