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【摘要】最近的全基因组关联研究发现并确认Phactr1是一个与多种血管疾病相关的风险基因。但是，Phactr1如何调控

血管疾病的发生发展尚不明确。近年来的研究表明：Phactr1编码了一种能与肌动蛋白和蛋白磷酸酶 1结合的蛋白，可以调

节内皮细胞的增殖、凋亡、迁移和管形成，影响巨噬细胞的极化，以及血管平滑肌细胞的钙化。本文围绕Phactr1与多血管

疾病的相关性及Phactr1调控动脉粥样硬化的分子机制，阐述Phactr1在多血管疾病进程中的作用和治疗潜力。
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【Abstract】 Recent genome-wide association studies have identified Phactr1 as a risk gene associated with

polyvascular diseases. However, it remains elusive how Phactr1 is involved in the pathogenesis of vascular

diseases. More recently, mounting evidence has suggested that PHACTR1 as an actin and protein phosphatase 1

binding protein, regulates endothelial proliferation, apoptosis, migration and tube formation, affects polarization in

macrophages, and aggravates calcification in vascular smooth muscle cells. This paper focuses on the correlation

between Phactr1 and polyvascular disease, and the molecular mechanism of Phactr1 in regulating atherosclerosis.

We thus provided an overview of the role and therapeutic potential of Phactr1 in the progression of polyvascular

disease.
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前言

Phosphatase and actin regulator1 （Phactr1） 编

码的蛋白质是磷酸酶和肌动蛋白调节子 1，它在肾

小管形成和内皮细胞存活中起作用[1, 2]。该基因的选

择性剪接导致多个转录本的变异。此外，与

Phactr1相关的疾病包括发育性和癫痫性脑病和

West综合征[3, 4]。结构上，PHACTR1是一种肌动蛋

白和蛋白质磷酸酶 1（Protein Serine/Threonine Phos⁃
phatase-1, PP1） 结合蛋白，据报道它在大脑中高

度表达，并控制 PP1活性和 F-actin重塑[1]。随着十

多年前全基因组关联研究（Genome-Wide Associa⁃
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tion Studies，GWAS）的引入，在人类遗传多样性的

研究和适用于高通量、大规模数据集成的新型

DNA分析技术的开发推动下，有关致病基因、等

位基因的鉴定发生了重大的变化[5]。目前，GWAS
的基因挖掘覆盖了许多临床和基础研究领域。近十

年的 GWAS，已经陆续证实 Phactr1位点 （6p24）
涉及多种血管疾病的风险，包括冠状动脉疾病、偏

头痛、颈动脉夹层、纤维肌肉发育不良和高血压[6]。

小鼠体内研究显示，Phactr1为巨噬细胞中的

保护型基因，通过促进M2型巨噬细胞的极化，维

持其胞葬作用来抑制动脉粥样硬化的发展[7, 8]。而在

内皮细胞中，Phactr1与内皮细胞炎症、内皮功能

障碍及动脉粥样硬化有着千丝万缕的联系[9, 10]。另

外，Phactr1还可调控内皮细胞的增殖、凋亡、迁

移、管形成[1, 2, 11]。在血管平滑肌细胞 （Vascular
Smooth Muscle Cells，VSMCs） 中，Phactr1则发挥

着促进血管钙化的作用[12]。

尽管有诸多 GWAS分析显示 Phactr1与多种血

管疾病的易感性显著相关，且部分实验证据也证实

了 Phactr1与炎症、动脉粥样硬化确有联系。但

Phactr1具体通过哪些机制或生化通路来影响炎症

指标和血管钙化等病理生理过程，仍未有一个全

面、清晰的解释，Phactr1作为多血管疾病的共同

遗传基础及其分子机制仍需进一步探索。

2 Phactr家族成员、结构域与生物学功能

Phactr家族共有 Phactr 1~4四个成员，每个

PHACTR1蛋白都包含四个 Arg-Pro-X-X-X-Glu-
Leu（RPEL）结构域，分别是一个位于N端的保守

RPEL和三个位于 C端的RPEL重复序列 （RPEL1-
3），两端各存在一个依赖于输入蛋白 ɑ、β的核输

入信号 （B1，B2）。三个 C端的 RPEL基序用于维

持 PHACTR1的细胞质定位，其中RPEL3起主要作

用。 而 PHACTR1与胞核内 PP1的结合既需要 C端

RPEL重复序列，也需要C端保守区域[13]（见图1）。

结构分析表明：PHACTR1与 PP1的结合重塑

了PP1的疏水槽，并在催化位点附近形成了一个新

的复合表面。此外，确定了 PHACTR1/PP1与其底

物 Insulin Receptor Tyrosine Kinase Substrate Protein
（IRSp53）和 spectrin αⅡ的去磷酸化形式结合的高

分辨率结构。由于结合序列的特异性，PHACTR1/
PP1对其底物表现出数量级增强的反应性，可以实

现有效的去磷酸化[14]。另有研究表明，PHACTR1与
PP1相互作用，还可诱导肌球蛋白轻链 （Myosin
Light Chain, MLC） 磷 酸 化 和 异 常 的 肌 球 蛋 白

组装[13]。

在C端，每个RPEL结构域都与一个G-actin结
合，并通过RPEL基序的次级肌动蛋白接触来控制

多价肌动蛋白-RPEL组装的形成[15]。在人脐静脉内

皮细胞中敲除 Phactr1，诱导了最初的肌动蛋白解

聚，产生了高度扰动的板球动力学、细胞边缘膜动

力学的改变，以及管形成的减少[2]。在乳腺癌细胞

中高表达 Phactr1，导致肌动蛋白重排和乳腺癌细

胞迁移[16]。另有研究也表明，在 CHL-1黑色素瘤

细胞中，Phactr1是促进肌动蛋白聚集、瘤细胞运

动和侵袭所必需的[13]。总的来说，Phactr1与肌动蛋

白的重塑、细胞支持、运动扩张有关。

3 Phactr1与多种心血管疾病的相关性

3.1 偏头痛

偏头痛是一种复发性疼痛疾病，传统上被视为

神经血管疾病。通过观察性研究和GWAS的荟萃分

析发现，一些遗传变异与偏头痛的易感性有关。研

究发现，“细胞质钙离子浓度的积极调节”和“肌

醇磷酸介导的信号传导”等途径以及部分中心基因

与偏头痛易感性相关，包括Phactr1[17]。在流行病学

研究中，偏头痛与冠状动脉疾病的风险增加有关，

这表明二者可能存在遗传重叠，有着共同的遗传风

险位点。这种共性仅限于非先兆性偏头痛，并且影

响方向相反[18]。关联研究发现 Phactr1的 rs9349379
是 一 个 显 著 的 共 同 风 险 位 点[19]。 具 体 说 来 ，

rs9349379 的 G等位基因导致内皮素-1（Endothe⁃
lin-1, EDN1）表达升高，EDN1蛋白与VSMCs上的

ETA受体结合增加，血管收缩。而偏头痛与颅内和

图1 PHACTR家族蛋白序列元件示意图

绿色：保守的基本元件；橙色：RPEL基序；浅蓝色：C端区域；黄色：ACTIN蛋白结合部位；深蓝色：PP1蛋白结合部位。
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脑膜血管扩张有关，因此单核苷酸多态性（Single
Nucleotide Polymorphism, SNP） rs9349379 （G） 降

低了偏头痛的风险[6]。

3.2 颈动脉夹层/自发性冠状动脉夹层

自发性颈动脉夹层是年轻人缺血性卒中的主要

原因。一项全基因组研究确定了颈动脉夹层与

Phactr1基因的 rs9349379多态性有关。此外，与欧

洲血统人群相比，颈动脉夹层风险等位基因

rs9349379（A）在非洲血统人群中的等位基因频率

更高[20]。另一项研究观察到，Phactr1的 rs9349379
（G） 中存在的 SNP变异与较低的自发性颈动脉夹

层风险相关[21]。这可用以下发现来解释：rs9349379
（G） 促使 EDN1蛋白与VSMCs上的内皮素A（En⁃
dothelin A，ETA）受体结合，促使血管收缩，从而

降低了颈动脉夹层的风险[6, 22]。

自发性冠状动脉夹层是日益公认的急性冠脉综

合征的病因和心肌梗死、心源性猝死的重要病因，

主要累及年轻至中年女性[23]。有学者分析了法国、

英国、美国和澳大利亚的病例对照研究结果，发现

Phactr1的风险等位基因 rs9349379-A与较高的自发

性冠状动脉夹层风险相关[22]。另一项荟萃分析发

现，Phactr1的 6p24.1 染色体、Lrp1的 12q13.3 染

色体和女性特有染色体 21q22.11影响自发性冠状

动脉夹层和心肌梗死[24]。此外，在欧洲最大的自发

性冠状动脉夹层队列研究中， 45%的病例发现了

纤维肌发育不良，且与 Phactr1的遗传关联得到了

证实[25]。

3.3 纤维肌发育不良

纤维肌发育不良是一种未被充分认识的非动脉

粥样硬化性、非炎性动脉病，最常见于中年女性，

但可能影响所有年龄组的个体。这类疾病可能导致

狭窄、动脉瘤、夹层、闭塞或动脉弯曲，主要危及

肾和脑血管动脉[26]。虽然家族性病例很少见 （<
5%），但有证据表明遗传因素参与这种血管疾病。

近来发现的第一个遗传位点 Phactr1，其内含子变

异体可影响位于 6号染色体附近的EDN1的转录活

性[27-29]。在最新的一项全基因组关联分析中 ，报告

了四个强相关性位点：Phactr1、Lrp1、Atp2b1和

Lima1。同时，又发现相关变异位于动脉特异性调

节元件中，而靶基因广泛参与到肌动蛋白细胞骨架

和细胞内钙稳态相关的机制中，这些机制是血管收

缩的核心[30]。巧合的是，Phactr1风险位点对EDN1
的远端调控似乎进一步佐证了这一点[6]。最近，纤

维肌肉发育不良与 Phactr1的遗传关联在欧洲的队

列研究中也进一步得到了证实[25]。

3.4 高血压

目前血压的遗传特征包括 30多个基因的突变，

罕见的突变导致遗传性的高血压或低血压和 1 477
个常见的 SNP。因此，大多数 GWAS鉴定的血压

SNP显示出了多效性关联[31]。早先有分析表明

Phactr1的 rs9369640和 rs599839与高血压有关， T、
C和G等位基因分别具有保护作用[32]。最近一项基

因型风险分析显示，Phactr1的 rs9349379与高原原

发性高血压增加的 2.61倍风险相关[33]。然而，又有

研究发现 rs9349379（G）可能发挥了保护性作用。

rs9349379是EDN1的远端调节器，并导致EDN1的
表达增加。在大的全身动脉中，EDN1与 ETB受体

结合，通过产生一氧化氮、前列环素和尿钠排泄来

触发内皮依赖性血管舒张，从而降低患高血压的

风险[6]。

3.5 冠状动脉疾病

冠状动脉疾病是全球最常见的多因素疾病，其

特征有内皮损伤、脂质沉积和冠状动脉钙化[34]。一

项数据荟萃分析表明，rs9349379 多态性与冠状动

脉疾病易感性升高相关[35]。在 9p21染色体上的 SNP
和 Phactr1基因位点与冠状动脉钙化和心梗密切相

关，并且与其他冠状动脉钙化和心梗的 SNP存在一

定的关联[36]。早先，黎巴嫩队列研究中的GWAS证
实无论生活方式和种族差异如何，Phactr1都是冠

状动脉狭窄的主要决定因素[37]。此外，另有分析表

明 Phactr1基因多态性与增加墨西哥人群患早发性

冠状动脉疾病的风险有关[38]。而从中国汉族人群的

GWAS分析中，确定了四个达到全基因组意义的冠状

动 脉 疾 病 新 位 点 （在 Ttc32-Wdr35、 Gucy1a3、

C6orf10-Btnl2和Atp2b1中或附近），并复现了先前

在欧洲人群中发现的包括 Phactr1在内的四个位

点[39]。进一步的分析证实了 Phactr1 rs9349379多态

性与中国汉族女性人群患冠状动脉疾病的风险增加

有关[34]。其中，rs9381439次要等位基因A与中国汉

族男性患冠状动脉疾病的风险降低有关[40]。近来一

项全基因组关联荟萃分析显示，纤维肌发育不良与

更常见的心血管疾病（包括高血压、偏头痛、颅内

动脉瘤和冠状动脉疾病） 之间存在显著的遗传重

叠[30]。这意味着这些多血管疾病可能具备共同的遗

传基础，其中一种血管疾病的遗传风险位点可能提

示其他几种血管疾病的关联SNP。
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综上所述， rs9349379的G等位基因的顺式调

控效应与较高的 EDN1表达和较高的 ET-1分泌蛋

白有关。rs9349379的G等位基因与冠心病/心肌梗

死风险增加、偏头痛、颈动脉夹层、纤维肌肉发育

不良和高血压风险降低相关。机制具体说来，ET-1
与冠状动脉的 ETA受体结合，对VSMCs的影响包

括血管收缩、VSMC的增殖、细胞外基质的产生和

纤维化，这些下游效应增加冠心病/心肌梗死的风

险，降低偏头痛、颈动脉夹层和肌纤维发育不良。

另外，ET-1与全身动脉和肾集合系统中的 ETB受

体结合，通过产生一氧化氮、前列环素和尿钠排泄

触发内皮依赖性血管舒张，从而降低高血压的

风险[6]。

4 Phactr1调控动脉粥样硬化的分子机制

4.1 Phactr1对小鼠动脉粥样硬化的影响

在 动 脉 粥 样 硬 化 的 小 鼠 模 型 中 ， Phactr

1-/-Apoe-/-小鼠（双敲除小鼠）发展出更严重的动脉

粥样硬化斑块，并观察到更多的巨噬细胞被招募到

内皮下。研究发现，在双敲小鼠骨髓来源的巨噬细

胞中，Phactr1缺陷的巨噬细胞倾向分化为M1表
型，通过产生更多的致动脉粥样硬化的促炎细胞因

子，最终转化为由氧化低密度脂蛋白 （oxidized
Low-Density Lipoprotein, ox-LDL） 驱动的泡沫细

胞。从机制上来说，PHACTR1蛋白通过直接与

cAMP反应元件结合蛋白（cAMP-Response Element
Binding Protein，CREB） 结合来激活 CREB信号传

导，进而上调CREB磷酸化并诱导Kruppel-Like Fac⁃
tor 4（KLF4）表达以及促进M2型巨噬细胞的分化，

从而减弱动脉粥样硬化的发展[7]。

冠状动脉疾病的潜在病因之一是胞葬作用的受

损。胞葬作用是指巨噬细胞吞噬并清除凋亡细胞的

过程，该过程可防止细胞继发性坏死，抑制炎症并

促进炎症消退，从而避免坏死性动脉粥样硬化斑块

的形成。研究表明，PHACTR1蛋白可阻止肌球蛋

白轻链 （Myosin Light Chain，MLC） 的去磷酸化。

与Phactr1的内含子rs9349379-A/A相比，rs9349379-
G/G导致巨噬细胞中 PHACTR1蛋白表达降低，从

而减少磷酸化MLC，进而损害了巨噬细胞的胞葬作

用，最终加重了动脉粥样硬化斑块的形成[8]。因

此， Phactr1是通过维持巨噬细胞的胞葬作用来保

护机体，从而起到降低动脉粥样硬化及冠状动脉疾

病发生的作用。

4.2 Phactr1对巨噬细胞功能的影响

免疫组织化学的证据表明，PHACTR1蛋白在

人动脉粥样硬化斑块的巨噬细胞、富含脂质的泡沫

细胞、外来淋巴细胞和内皮细胞中高度表达[41]。如

前所述，巨噬细胞缺乏 Phactr1会损害胞葬作用，

并促使巨噬细胞向M1型极化，最终促进动脉粥样

硬化斑块坏死[7, 8]。此外，研究发现 PHACTR1的表

达可受到巨噬细胞和内皮细胞中动脉粥样硬化刺激

的调节。同样地，在原代人巨噬细胞中发现，冠状

动脉的疾病风险 SNP rs9349379的风险等位基因与

PHACTR1的表达降低相关，类似于炎症刺激的效

果[41]。现有的这些证据都提示了 Phactr1是一个关

键的动脉粥样硬化候选基因。

4.3 Phactr1对血管内皮细胞功能的影响

在人脐静脉内皮细胞中，PHACTR1蛋白表达

依赖血管内皮生长因子A165（Vascular Endothelial
Growth Factor A165，VEGF-A165），并可能通过与

Neuropilin-1 （NRP-1） 和 Vascular Endothelial
Growth Factor Receptor 1（VEGF-R1） 两个高亲和

力的VEGF-A165受体直接相互作用[2]。另有研究证

实，rs9349379处的等位基因与肌细胞增强因子 2
（Myocyte Enhancer Factor 2，MEF2） 特异结合[42]。

在内皮细胞中敲除 Phactr1会诱导肌动蛋白解聚，

产生高度扰动的板球动力学，最终破坏管的形

成[1, 2]。因此，在内皮细胞中，Phactr1的存在对于

肌动蛋白的重塑以及管形成的维持都有着重要的

意义。

不仅如此，Phactr1在内皮细胞的增殖、凋亡、

迁移中也发挥着重要作用。Phactr1- siRNA处理的

细胞通过外在凋亡途径实现细胞凋亡，管形成的破

坏也与此相关[1]。同样，在小鼠脑毛细血管内皮细

胞中敲低 Phactr1，下调了迁移相关蛋白，包括基

质金属蛋白酶 2（Matrix Metallopeptidase 2，MMP-
2） 和MMP-9以及上调凋亡相关蛋白 （包括 Bax、
Bcl-2、裂解的半胱天冬酶-3和半胱天冬酶-3）的

表达[11]。有趣的是，在乳腺癌细胞中，也有类似的

发 现 ， 由 转 化 生 长 因 子 （Transforming Growth
Factor-beta, TGF-β） 介导 miR-584的沉默表达，

导致 PHACTR1表达增强，进而加强肌动蛋白重排

和促使乳腺癌细胞迁移[16]。基于这些发现，推测在

病理条件下，内皮细胞中的 Phactr1极有可能促使

细胞过度增殖、迁移，逐步发展为间充质细胞，促

进炎症，加速动脉粥样硬化的进程。
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此外，Phactr1在内皮细胞炎症中也扮演着一

个重要角色。研究发现，敲除 Phactr1诱导了一些

与动脉粥样硬化事件有关的因素，如氧化低密度脂

蛋白受体、促炎蛋白包括凝血酶、凝血酶受体 1
（Protease-Activated Receptor 1，PAR-1）、崩解素和

金属蛋白酶结构域 （ADAM-9/-17）、Trombospon⁃
din-2和 Galectin-3。并且，PHACTR1表达的下调

还可诱导动脉粥样硬化生物标志物的表达，如氨基

脲敏感胺氧化酶和 TGF-β诱导基因 h3。此外，敲

除Phactr1也下调了MMP调控因子的表达、局灶性

粘附激酶（FAK/PYK2/PAXILLIN），代谢应激途径

（AMPK/CREB/eNOS）也在内皮细胞中受到抑制[9]。

以上这些证据表明 Phactr1在内皮细胞中发挥

着抑炎、抑动脉粥样硬化的作用。然而，更多的证

据表明 Phactr1在内皮细胞中扮演着促炎、促动脉

粥样硬化的角色。有实验表明，Phactr1的位点变

异 rs9349379，可能通过调节冠状动脉的内皮或

VSMCs中 Phactr1的中间转录本的表达来部分影响

冠状动脉疾病[43]。巧合的是，另有研究发现，在主

动脉内皮细胞中，oxLDL和肿瘤坏死因子（Tumour
Necrosis Factor-alpha，TNF-α） 都上调了 Phactr1

中间转录本的表达[41]。更有直接证据表明，敲低

Phactr1降低了人冠状动脉内皮细胞中 ox-LDL诱导

的过量的细胞间粘附分子 1（Intercellular Adhesion
Molecule-1，ICAM-1）、血管细胞粘附分子 1（Vas⁃
cular Cell Adhesion Molecule-1，VCAM-1） 和血管

内 皮 钙 黏 蛋 白 （Vascular Endothelial-Cadherin，
VE-Cadherin）的表达，并通过减弱与心肌相关转

录因子A（Myocardin-Related Transcription Factor A,
MRTF-A）的相互作用来缓解Nuclear Factor-kappa B
（NF-κB） /p65的核积累，从而抑制人冠状动脉内

皮细胞中的氧化应激和炎症反应[10]。因此，Phactr1

对内皮细胞炎症的影响与分子机制值得进一步深入

研究。

4.4 PHACTR1对血管平滑肌细胞功能的影响

纵观近年来的研究，关于 VSMCs中是否存在

Phactr1一直存在争议。但总的来看，更多证据提

示VSMCs中存在 Phactr1。虽然起初的免疫印迹显

示VSMCs中完全没有 PHACTR1的表达[41]，但之后

有研究证实 PHACTR1蛋白存在于VSMCs中，并存

在中间转录本 Phactr1剪接亚型，可能与冠状动脉

疾病相关[43]。此外有研究发现，在小鼠胚胎干细胞

衍生的平滑肌细胞中，Phactr1基因表达随着钙化

时间的推移而增加。在钙化的人脐动脉平滑肌细胞

中也检测到类似的结果。而敲除 Phactr1，则导致

成骨标志物骨桥蛋白（Osteopontin）表达降低，过

表达 Phactr1则增强了鼠动脉平滑肌的钙化[12]。因

此， Phactr1可在体外VSMCs中调节血管钙化的严

重程度，从而与动脉粥样硬化和心肌梗死产生密切

联系。

5 讨论与展望

5.1 Phactr1在内皮细胞中对炎症影响的不一致性

如前文所述，在内皮细胞中敲除 Phactr1，可

诱导一些与动脉粥样硬化事件有关的因素，以及诱

导动脉粥样硬化生物标志物的表达，并抑制代谢应

激 途 径 （AMPK/CREB/eNOS）， 这 些 发 现 显 示

Phactr1在内皮细胞中发挥着抑炎、抑动脉粥样硬

化的作用[9]。然而，另有证据显示，Phactr1在内皮

细胞中起到促炎、促动脉粥样硬化的作用。例如，

oxLDL和 TNF-α都上调了 Phactr1中间转录本的表

达[41]。而敲低 Phactr1则可降低人冠状动脉内皮细

胞中由 ox-LDL诱导产生的炎症标志物 VCAM-1、
ICAM-1和 VE-Cadherin 的表达，并通过减弱与

MRTF-A的相互作用来缓解NF-κB/p65的核积累，

从而抑制细胞中的氧化应激和炎症[10]。基于上述的

异质性，也许应在对 Phactr1进行转录本和基因分

型的研究前提下，再探讨 Phactr1到底在炎症和动

脉 粥 样 硬 化 中 扮 演 着 何 种 角 色 ， 如 内 含 子

rs9349379-A/G处于非编码区，中间转录本存在促

炎性等，或许在各自的转录调控水平存在差异。

5.2 通过 Phactr1的特异性敲除小鼠验证其对内皮

功能的影响

文献已建立的Phactr1-/-Apoe-/-双敲除小鼠模型，

探究了全身性 Phactr1敲除在巨噬细胞中的影响，

可能存在非靶向性的作用[7]。由于目前内皮细胞中

Phactr1对炎症的影响存在不一致性，且对内皮功

能的影响尚不明确，因此有必要通过构建 Phactr1

内皮特异性敲除小鼠，来探究 Phactr1缺陷对内皮

功能障碍的影响。另外，可通过体内注射靶向血管

内皮细胞的腺相关病毒 （Adeno-Associated Virus,
AAV） -Phactr1，使得内皮过表达 Phactr1来检验

Phactr1对内皮功能的直接影响与分子机制。

5.3 PHACTR1/PP1复合物对下游信号通路蛋白的

去磷酸化

PHACTR1作为 PP1的互作蛋白，可以与 PP1
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发生直接的相互作用，并将PP1带到细胞中的特定

位置，或将靶蛋白递送到 PP1上。Fedoryshchak
等[14]使用生物化学方法和 X射线晶体学检查了

PHACTR1/PP1 复 合 物 的 结 构 ， 物 理 结 构 显 示

PHACTR1与 PP1的结合创造了一个新的表面口袋，

该口袋可与易受 PHACTR1/PP1活性影响的蛋白质

的特定序列相互作用。进一步的实验表明，与单独

作用的PP1相比，口袋结构使得复合物对其底物蛋

白表现出数量级增强的去磷酸化作用[14]。而在内皮

细胞中发现，敲除Phactr1会降低 PP1的活性[2]。目

前，已知 PHACTR1通过结合 PP1，可以使 PP1定
向到与肌动蛋白细胞骨架相关的神经元底物上，从

而调节突触活性和树突形态[44]。因此，Phactr1突变

可能导致大脑发育过程中皮质神经元的形态和功能

发生缺陷，从而导致智力障碍[3]。又有研究表明，

PHACTR1通过将PP1连接到 Slack通道来调节 Slack
电流幅值。如若 Phactr1突变破坏了 PP1的结合，

便不能改变 Slack电流，使得 Slack通道与细胞质信

号通路耦合失调，则可能引起儿童癫痫相关的智力

发育异常[45]。众所周知，磷酸基团的去留，起着

“分子开关”作用，这对于生物代谢调控过程有着

重要的意义。目前解析了 PHACTR1/PP1与其底物

IRSp53和 spectrin αⅡ的去磷酸化结合的高分辨率

结构，然而，尚未有其他报道关于 PHACTR1/PP1
复合物对内皮细胞中下游何种信号通路蛋白的去磷

酸化发挥作用[14]。这可能需要确定出与复合物口袋

结构相互作用的底物特异性序列，才能准确、有效

地锚定潜在的底物蛋白。

5.4 Phactr1基因突变体与多血管疾病的相关性以

及基于CRISPR/Cas9的潜在干预

目前，有关 Phactr1的 GWAS分析中，Phactr1

被提及最多的突变位点是 6p24，内含子 rs9349379
（A/G）的遗传变异与多种血管疾病显著相关[6]。然

而，鉴于分析技术和方法的局限、地域与种族差

异、经济条件的限制及研究者的实验设计等因素，

尚未知晓 Phactr1其他全部位点及其他等位基因的

突变上是否与多血管疾病存在着潜在的遗传相关

性。而对于 rs9349379（A/G）的遗传变异或未来发

现的其他位点上的突变，可以尝试使用 CRISPR/
Cas9 基因编辑技术。目前已有报道通过使用

CRISPR/Cas9 基因编辑方法，删除了 Phactr1 与

MEF-2的结合位点，在携带这种缺失的内皮细胞

中，PHACTR1的表达减少了 35%[42]。然而，使用

基因编辑方法是否可以规避固有的遗传易感性，以

及使用这种基因删除技术是否会影响机体正常的生

理代谢调控功能，也未可知。鉴于 Phactr1在多血

管疾病中的重要角色地位，其介导血管功能及其机

制研究具有重要意义，针对 Phactr1的调控药物仍

需进一步探索。
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封面故事

既往，人们对热通道TRPV1和冷通道TRPM8感知温度的作用较为关注，但对其在非神经系统中

的生物学意义并不清楚。我国流行病学调查数据分析表明，嗜辣及喜食薄荷叶的西南地区群众的心

血管代谢病患病率明显低于偏爱咸食的北方群众，这引起了祝之明教授的关注，他率领团队自 2004
年开始围绕 TRPV1和 TRPM8在心血管及代谢系统的作用及机制方面开展了系统研究。研究发现，

TRPV1和TRPM8广泛分布于心血管代谢器官，参与心血管代谢功能的调控，长期膳食辣椒素和薄荷

醇能改善由TRPV1和TRPM8功能异常所致的代谢性心血管病。
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