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核仁素在心血管疾病中的研究进展
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摘要      心血管疾病是目前危害全球人类健康的首要风险因素。传统的治疗手段虽能延长患

者寿命, 但也存在着诸多风险, 因此对于心血管疾病的治疗人们需要寻找更为有效的靶点。核仁素

是一类广泛表达且高度保守的蛋白质, 在多种心血管疾病病理过程中异常表达, 直接影响细胞的相

关功能, 提示核仁素是心血管疾病的潜在治疗靶点。该文就核仁素在心血管疾病发生、发展中的

作用加以综述。
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Abstract       The cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide. Although traditional treat-
ment can prolong the life of patients, it is associated with many risks. Therefore, new treatments targeting a univer-
sal target are needed to achieve a better effect. Nucleolin is a widely expressed and highly conserved protein, which 
is abnormally expressed in the pathological process of various cardiovascular diseases. Its abnormal expression 
directly affects the function of the cells, suggesting that nucleolin is a potential therapeutic target for cardiovascular 
diseases. This paper reviews the role of nucleolin in the occurrence and development of cardiovascular diseases.
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心血管疾病目前是危害全人类健康的首要风险

因素, 死亡人数占我国居民总死亡人数的40%以上, 
居首位, 并且今后十年心血管疾病患病人数仍将快

速增长, 可能成为重大的公共卫生事件[1]。因此, 发
现并鉴定新的疾病预测因子或治疗靶点对于心血管

疾病的预防与治疗有重要意义。核仁素是真核细胞

核仁中含量最为丰富的非核糖体蛋白之一, 在胞质

和细胞膜上亦有分布[2], 其进化保守, 在心血管疾病

发生发展中发挥诸多重要的生物学作用。本文就核

仁素及其在心血管疾病中的研究进展作如下综述。

1   核仁素概述
核仁素 (nucleolin, Ncl)又称C23, 是真核细胞

中进化高度保守的多功能磷酸化蛋白质 , 自1973年
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ORRICK等首次发现核仁素以来, 它一直是研究的

焦点[3-6]。人类Ncl基因由2号染色体长臂末端的14
个外显子和13个内含子组成。该蛋白在脊椎动物中

高度保守, 植物和酵母中也有与其类似的蛋白质存

在, 且在人体多种组织中均有表达, 以淋巴结中表达

最高[7-8]。哺乳动物Ncl由707个氨基酸组成, 预测分

子质量约为77 kDa, 而其表观分子质量约为100 kDa, 
这归因于其N-端结构域的多重磷酸化[9]。Ncl的多

重作用与其具有多种结构域是密不可分的, 它主要

有N-端结构域、中心结构域和C-端结构域。Ncl的
N-端结构域含有可磷酸化的酸性氨基酸: 谷氨酸、

天冬氨酸和酪氨酸等, 能够被周期蛋白依赖激酶

1(cyclin-dependent kinase, CDK1)、酪蛋白激酶2(ca-
sein kinase 2, CK2)等激酶磷酸化, 参与细胞周期的

转变[10]。N-端结构域能够通过参与rRNA的转录, 与
前 rRNA加工复合体的组分相互作用参与核糖体新

生 , 还能够与染色质或mRNA非翻译区 (untranslated 
region, UTR)相互作用调控 rDNA转录。中心结构域

包含四个RNA结合域 (RNA binding domain, RBD), 
RBD可直接与 rRNA或含有G-四链体的RNA结合 , 
参与核仁周围染色质的转录、细胞早期发育等重要

的细胞生物学事件 [11-12]。C-端结构域富含甘氨酸、

精氨酸、苯丙氨酸残基 , 又称为甘氨酸精氨酸富集

区 (glysine and arginine rich region, GAR)或精氨酸–
甘氨酸–甘氨酸重复结构域 (arginine-glycine-glycine 
repeat domain, RGG), GAR可通过驱动蛋白轻链和

富含精氨酸序列的质膜关联的直接作用来驱动Ncl
的定位 , GAR结构域的缺失或突变 , 显著减少了Ncl
在细胞膜或核仁的定位[12-13]。

Ncl在细胞中具有广泛的亚定位。核仁的致

密纤维区(dense fibrillar component, DFC)和颗粒区

(granular component, GC)是其主要分布区域 , 但许

多刺激可以改变核仁素的亚细胞定位 , 使其分布到

核浆、细胞质和细胞膜等不同部位 , 并发挥不同的

作用 [14-16](表1)。核仁是核糖体生物发生的中心 , 作
为核仁中含量最丰富的的非核糖体蛋白质 , 核仁中

的Ncl通过参与核糖体新生的多个阶段 , 如 rRNA的

DNA(rDNA)转录、核糖体组装以及增加RNA聚合

酶 I(RNA Pol I)转录活性等过程实现了对细胞增殖

的调控 [17-18]。RhoGTP酶活化蛋白ARHGAP30与Ncl
相互作用促进Ncl的泛素化 , 导致 pre-rRNA、5.8s 
rRNA和28s rRNA水平显著降低, 进而抑制宫颈癌细

胞的增殖与侵袭 [19]。运动神经元生存蛋白 (survival 
motor neuron protein, SMN)的缺乏主要影响核糖

体蛋白的合成 [20-21]。最新的研究表明 , SMN与Ncl-
mTOR mRNA复合物相互作用。SMN蛋白水平的降

低会诱导mTOR mRNA的核招募 , 以及其翻译效率

的降低 , 而所有翻译为核糖体蛋白的mRNA都受到

mTOR的特异性调控 [23], 提示Ncl可通过多种机制网

络参与核糖体新生。

机制上, 应激会使Ncl以p53依赖的方式迁移

到核质, 一方面激活的p53蛋白Dux DNA激活偶联, 
进而激活小鼠胚胎细胞中基因和内源性逆转录病

毒的表达; 另一方面, LIN28介导Ncl/转录抑制因子

TRIM28复合体在Dux DNA上的结合减少, 导致Dux
基因表达抑制作用被解除、rRNA转录被抑制[18,24-25]。

细胞质中的Ncl在转录后调控中发挥重要作用, 如
乳腺癌细胞中, Ncl与基质金属蛋白-2(matrix metal-
loproteinase-2, MMP-2)的3′UTR结合, 影响MMP2的
稳定性, 促进乳腺癌细胞增殖[26]。胞质Ncl的异常上

调促进了Wnt/β-Catenin信号转导, 继而全面影响核

糖体生物发生的多个步骤, 并通过myc依赖的途径

表1   核仁素亚细胞定位的不同生物学功能

Table 1   The functions of nucleolin in different cell compartments 
亚细胞定位

Subcellular localization
功能

Biological function

Nucleolar Promote rDNA transcription and rRNA synthesis, pre-RNA maturation and ribosome assembly; regulate RNA pol I 
transcription; interact with rDNA chromatin and chromatin remodelers; and facilitate chromatin transcription activi-
ties 

Nucleoplasmic Regulate RNA pol II activation; interact with G- & C- rich sequences and telomeric repeats; DNA helicase activity; 
participate in DNA repair and mRNA pre-cursors splicing

Cytoplasmic Bind to target RNA and protein; maintain centrosomes integrity; regulate cell cycle and autophagy; regulate miRNA 
biogenesis; mediate nuclear-cytoplasmic transport of ribosomal proteins

Cell surface Regulation of cell adhesion; internalization of pathogenic microbes, toxins and mt-DNA; as targets of tumor inhibi-
tor molecules; as receptors of cell proliferation, angiogenesis and apoptosis related ligands
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增强几乎所有核糖体蛋白的表达能力 , 促进细胞

癌变 [27]。细胞表面Ncl与多种细胞外抗肿瘤 /抗血

管生成蛋白形成受体配体复合物 , 如在血管生成过

程中 , 细胞表面Ncl是细胞外金属蛋白酶ADAMTS5
的一种新型高亲和力内皮细胞表面受体 , 介导AD-
AMTS5在内皮细胞中的促凋亡作用。机制上 , TS5-
p45与内皮细胞表面Ncl的RBD结构域相互作用后 , 
通过网格蛋白和小泡蛋白依赖性的内吞作用被内

化 , 并通过晚期核内小体被运输到细胞核 , 而TS5-
p45的核转运对其促凋亡活性至关重要[16,28]。

Ncl是一种穿梭蛋白 , 正确的亚细胞定位对其发

挥生物学作用具有重要意义 , 而Ncl的异常定位则参

与多种病理进程[18]。先前报道多聚焦于Ncl在肿瘤发

生发展中的作用 [29-30], 而近年来的研究发现Ncl也参

与心血管疾病的发生发展 , 且主要围绕心肌梗死 [31]、

心力衰竭[32]、动脉粥样硬化[33](图1)。

2   核仁素与心肌梗死
心肌梗死 (myocardial infarction, MI)是因冠状

动脉持续性或急性缺氧缺血引发的心肌坏死 , 目前

采用冠状动脉内血管术治疗能明显延长患者生命周

期[34], 但手术并不是一劳永逸的, 术后缺血再灌注不

仅会对心脏造成进一步损伤 , 而且由于心脏再生能

力弱, 心脏梗死区的修复以瘢痕修复为主, 所以易导

致心室不良重构进而引发心力衰竭 [35-36]。多项研究

证实Ncl在梗死心肌组织中表达发生变化 [37-39], 提示

其在心肌梗死中可能发挥重要作用 , 但其作用机制

尚未被完全阐明。

目前研究证实Ncl能通过心肌缺血预处理 [31]、

炎症反应[40]及自噬[38]等途径保护梗死心肌(图2)。心

肌缺血预处理 (ischemic preconditioning, IP)是一段

短暂的心肌缺血再灌注 (ischemic/perfusion, I/R), 可
显著减轻随后较长期 I/R造成的损伤 , 是一种强有力

的内源性心脏保护机制 [41-42]。JIANG等 [43]研究者发

现 , Ncl是心肌 IP过程中重要的内源性心肌保护因

子 , Ncl通过与热休克蛋白 (heat shock protein, HSP)
家族成员HSPA1A mRNA的3′UTR结合使其不易被

降解 , 通过稳定HSPA1A mRNA来上调HSPA1A的

表达 , 进而增强H2O2预处理 (H2O2 preconditioning, 
H2O2-PC)介导的保护作用。该团队后续研究发现 , 
长链非编码RNA(long noncoding RNA, lncRNA)和
微小RNA(microRNA, miRNA)与Ncl的互作都能在

心梗发生时保护心肌。在心肌 IP条件下 , lncRNA 
H19也可直接与Ncl的RNA结合域结合 , 在转录后修

饰水平上稳定Ncl的表达, 进而抑制caspase-3的表达

来保护心肌细胞免受氧化应激诱导的凋亡 [31]。Ncl
作为一种磷酸化蛋白 , 磷酸化后可以参与核糖体

RNA(rRNA)的合成、重组DNA的转录、细胞增殖

图1   核仁素在心血管疾病中的研究进展

Fig.1   Research progress on nucleolin in cardiovascular disease
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和生长等多种生命进程 [18]。TONG等 [39]证实第76位
和84位点的苏氨酸磷酸化是Ncl上调miR-21并抑制

梗死心肌细胞凋亡必不可少的一步。该研究还发现

在氧化应激下 , Ncl从细胞核转移到细胞质后再发生

磷酸化修饰 , 一方面磷酸化的Ncl与miR-21结合 , 另
一方面直接与AGO2(Argonaute2蛋白 )相互作用 , 通
过共同提高miR-21的表达来降低caspase-3活性 , 以
保护心肌细胞免受氧化应激造成的损伤。

MI后缺血心肌释放的损伤相关分子模式 (dam-
age-associated molecular patterns, DAMPs), 如腺嘌呤

核苷酸三磷酸 (adenosine-triphosphate, ATP)、线粒

体DNA(mitochondrial DNA, mt-DNA)都可与模式识

别受体(pattern recognition receptor, PRR)结合 , 激活

先天免疫系统 [44-47]。研究证明 , 线粒体在再灌注损

伤中具有关键作用 [48], 如经皮冠状动脉介入治疗后 , 
mt-DNA从心肌梗死患者的心脏释放到循环中 [49]。

mt-DNA与细菌DNA类似 , 含有促炎症的、未甲基

化的CpG基序, 能够引起无菌性炎症[50]。MARIERO
等 [51]发现在缺氧 /复氧条件下 , 心肌细胞膜上表达的

Ncl能够与mt-DNA结合 , 从而促进原代心肌细胞对

心脏细胞免疫原性DNA的摄取。mt-DNA的CpG通

过Toll样受体 -9激活心肌细胞中的NF-κB信号通路 , 

引发炎症反应 , 而阻断Ncl可降低心肌细胞 IL-1β和
TNF-α的表达水平以及 IL-6的释放水平。该研究首

次报道了细胞外DNA能够与Ncl结合 , 并通过Ncl吸
收细胞外的DNA, 导致不良功能 , 这也使其有望作

为治疗急性心肌梗死后无菌炎症的新靶点。巨噬细

胞的浸润在MI后炎症反应和增殖过程中表现出可塑

性功能 , 包括经典活化的巨噬细胞 (M1, 促炎表型 )和
交替活化的巨噬细胞 (M2, 抗炎表型 )之间的转化 [52]。

TANG等 [40]通过结扎冠状动脉左前降支建立小鼠MI
模型, 检测心梗后第1、3、7、14、28天小鼠心肌Ncl
的mRNA和蛋白质表达情况 , 发现Ncl mRNA及蛋白

表达从第3天开始逐渐下降 , 然后逐渐上升 , 在第7天
时达到峰值。而心肌中的大部分巨噬细胞在心肌

梗死2天后为M1表型, 5天后大部分为M2表型, 提示

Ncl可能与巨噬细胞表型转换相关。机制上 , Ncl通
过结合Notch3和STAT6 mRNA的5′UTR或翻译区, 上
调Notch3和STAT6的表达促进M2巨噬细胞的极化 , 
进而减轻炎症反应 , 促进心肌梗死后心肌细胞存活

和组织修复。

在心肌缺血和心肌梗死小鼠模型中, 自噬相关基

因缺失或药物抑制可加重心功能障碍和心肌重构[53]。

DENG等[38]发现Ncl/自噬信号通路在缺血心肌中被激

→: 激活; ┤: 抑制。

→: activation; ┤: inhibition.
图2   核仁素参与心肌修复的分子机制

Fig.2   Molecular mechanism of nucleolin involved in myocardial repair
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活 , 但单一的Ncl表达增加和自噬增强并不足以对抗

缺血引起的心肌损伤。尼可地尔(Nicorandil)可通过上

调Ncl/自噬轴影响TGF-β/Smad信号通路 , 减轻心梗后

心脏重构 , 改善心功能。这些研究提示Ncl有望作为

心血管药物的潜在作用靶点 , 为治疗心肌梗死开辟新

的途径。

3   核仁素与心力衰竭 
高血压、瓣膜病、病理性心肌肥厚都会导致心

力衰竭(heart failure, HF), 而高血压合并左心室肥厚

和纤维化是导致HF的主要危险因素[54-55]。病理性心

肌肥厚涉及到心肌细胞体积增大及胚胎基因的重新

表达 [56], MONTE等 [57]发现在病理性心肌肥厚和HF
小鼠模型中 , 肥厚心肌细胞核中Ncl表达量增多 , 但
细胞核和细胞质的总Ncl减少 , 并伴有核糖体中pre-
rRNA和成熟 rRNA(18S rRNA)的变化。使用 siRNA
敲低Ncl在新生大鼠心室肌细胞中的表达 , 导致异染

色质标志物H3K9Me3的增加 , 同时pre-rRNA和18s 
rRNA的转录水平降低。这些研究提示Ncl参与异染

色质向常染色质的转变过程 , 并促进正常 rRNA转

录、加工及核糖体新生。研究还发现 , Ncl的缺失促

进了斑马鱼和小鼠心肌细胞中胚胎基因 (斑马鱼中

为Bmp4, 小鼠中为ANF、β-MHC)的表达 , 并且Bmp4
表达失调导致斑马鱼左右心室不对称和腹背轴形成

缺陷[58], 表明Ncl可能通过Bmp4影响心肌细胞的可塑

性, 进而影响心室形态, 参与病理性心肌肥厚和HF进
程。另一项对38例缺血性心肌病 (Ischemic cardiomy-
opathy, ICM)和27例扩张型心肌病 (Dilated cardiomy-
opathy, DCM)临床样本的研究显示, 众多核仁蛋白中, 
除Ncl在病理样本中表达水平升高外 , 其余均无变化 , 
核仁中Ncl含量高于核质中 , 且病理性心脏的核仁荧

光强度高于对照组心肌细胞 [32]。Ncl与自噬受体蛋白

p62的表达呈剂量依赖性增加, 二者之间关系密切, 且
支持核质转运过程 [59]。以上研究证明 , Ncl在细胞中

的亚定位与其在心力衰竭中的作用密切相关。

4   核仁素与动脉粥样硬化
动脉粥样硬化的主要特征是在中、大型血管中

形成富含脂肪的斑块 [60]。病情发展与招募单核细胞

向巨噬细胞分化有关 , 随后巨噬细胞或平滑肌细胞

吸收脂质成为影响炎症反应的泡沫细胞 , 因此快速

清除泡沫细胞能够抑制炎症反应 , 最终延缓斑块的

发展 [61-62]。Ncl在调节动脉粥样硬化进展中具有重

要作用 [61]。LI等 [63]观察到在巨噬细胞向泡沫细胞转

变时, Ncl在蛋白水平上的表达逐渐降低, 并且Ncl能
够与ABCA1 mRNA结合, 增强ABCA1稳定性而上调其

表达, 进而增强ABCA1促进胆固醇外排的功能, 抑制

脂质积累和泡沫细胞形成。研究发现, 在正常情况下, 
Ncl与Dnm3os相互作用能阻止Dnm3os在促炎基因(如
IL6基因)启动子组蛋白H3K9ac上的富集[33]。但是, 在
糖尿病条件下 , Dnm3os量的增加和Ncl水平的降低

破坏了这种相互作用 , 加剧了Dnm3os在H3K9ac上
的富集 , 从而导致了染色质松弛 , 上调了 IL6基因的

表达, 引起了巨噬细胞功能紊乱。此外, SUN等[64]通

过体内外实验证实 , 动脉粥样硬化的诱因之一—

氧化低密度脂蛋白 (oxLDL)以剂量依赖的方式上调

血管平滑肌中Ncl mRNA和蛋白质表达。血管平滑

肌细胞的异常增殖是动脉粥样硬化发生发展的基本

病理基础。在氧化低密度脂蛋白处理下 , Ncl促进了

血管平滑肌细胞的增殖和细胞周期变化 , 增加了S
期和G2/M期群体, 降低了G0/G1期群体。正常情况下

Aurora B主要分布在细胞核中 , 在细胞周期中动态

表达 , 表达高峰位于G2/M期 , 提示Aurora B与Ncl可
能存在某种关系。通过免疫共沉淀实验发现Aurora 
B与Ncl存在蛋白质相互作用 , 推测二者结合可促进

细胞增殖和细胞周期的改变。综上, Ncl在不同细胞、

不同疾病中特异性的作用有待深入研究。

5   问题与展望
目前 , 众多心血管疾病的治疗手段都不能有效

修复受损心肌。Ncl是一类高度保守且广泛表达的

核仁蛋白 , 它在细胞增殖、分化、核糖体新生、细

胞凋亡等方面发挥重要的调控功能。以往关于Ncl
的研究多集中在肿瘤的发生发展中 , 而在心血管疾

病中的研究仍处于起步阶段。Ncl存在四个RNA结

合位点, 能够调控众多下游基因的转录后表达, 但其

具体分子机制尚未被完全阐明 , 关于非编码RNA与

Ncl之间的互作关系以及Ncl自身结构 (如Ncl UTR
等 )和生物学功能的相关报道也寥寥无几 , 亟需深入

研究。同时 , Ncl的不同表达量、在细胞的不同部位

表达等都会发挥不同的功能 , 因此明确心血管疾病

中Ncl表达异常的细胞类型以及其与炎症反应、细

胞死亡、增殖等信号通路的交互作用 , 并在此基础

上研发调节相关信号通路的小分子药物 , 开展相关
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的临床试验, 可为治疗心血管疾病提供新思路。因

此深入研究Ncl在心血管疾病发生发展中的作用及

调控机制, 对于心血管疾病的治疗具有重要意义。
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