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心肌纤维化的表观遗传调控研究进展
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　 　 【摘要】 　 心力衰竭是慢性心血管疾病终末期死亡的主要因素之一ꎬ心肌不良重构在心力衰竭的发生中起到

关键性作用ꎬ而心肌纤维化是心肌不良重构的一个重要表现ꎮ 越来越多的研究表明ꎬ表观遗传调控机制在心肌纤

维化的发生及发展过程中发挥重要的作用ꎮ 本文主要综述了 ＤＮＡ 甲基化修饰、组蛋白修饰以及 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 等表观

遗传机制调控心肌纤维化发生发展的研究进展ꎮ
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　 　 心肌纤维化的典型特点是心肌组织中细胞外

基质过度沉积ꎬ形成瘢痕组织ꎬ致使心肌失去正常

的舒缩功能ꎬ以及影响心肌组织的电生理作用ꎮ 心

肌组织中的多种细胞在心肌纤维化的过程中发挥

作用ꎬ包括心肌细胞、成纤维细胞、内皮细胞以及炎

症细胞等[１]ꎮ 成纤维细胞是心肌组织中含量最丰

富的非心肌细胞ꎬ在心肌纤维化的过程中ꎬ其发挥

的作用最为重要ꎮ 当心脏暴露在病理条件下ꎬ如压

力负荷、心肌梗死等ꎬ心肌成纤维细胞为维持心脏

的正常结构而激活增殖ꎬ并转化为肌成纤维细胞ꎬ
分泌大量的细胞外基质纤维化蛋白在心肌组织中

过度沉积ꎬ最终致使心力衰竭的发生[２]ꎮ
目前研究发现多种机制可调节心肌纤维化ꎬ包

括调节起始的炎症反应以及纤维化相关信号通路



的激活从而达到控制纤维化反应的强度ꎮ 在心肌

压力应激反应及损伤中ꎬ常伴随着大量的心肌细胞

坏死ꎬ坏死的心肌细胞释放大量的内源性危险因

子ꎬ募集炎症细胞到达心肌组织ꎮ 炎症细胞既可以

清除坏死的心肌细胞及细胞外基质ꎬ也会分泌 ＴＧＦ￣
β 等促纤维化因子[３]ꎮ ＴＧＦ￣β 主要依赖于经典的

ＴＧＦ￣β / ｓｍａｄ 通路ꎬ上调众多纤维化相关基因的表

达ꎬ从而促进心肌的纤维化ꎮ 多种信号调节分子参

与 ＴＧＦ￣β / ｓｍａｄ 通路的调控从而控制纤维化相关基

因的表达ꎬ而近年来发现ꎬ表观遗传调控机制在心

肌纤维化相关基因的表达调控中亦发挥着重要的

作用ꎮ
表观遗传调控是指在不改变 ＤＮＡ 碱基序列的

前提下对基因的表达进行调节ꎬ其机制包括各种

ＤＮＡ 修饰、组蛋白修饰、非编码 ＲＮＡ 的调控作用

等ꎮ 核小体是染色质的基本结构ꎬ由 １４７ ｂｐ 的 ＤＮＡ
缠绕在组蛋白上形成ꎬ其中组蛋白又包括 Ｈ２Ａ、
Ｈ２Ｂ、Ｈ３ 和 Ｈ４ 等形成的八聚体ꎬ通过对组蛋白进行

修饰ꎬ改变染色质构象ꎬ从而达到对基因的表达实

现表观遗传调控ꎮ 近年来发现 ＤＮＡ 甲基化修饰、组
蛋白修饰以及 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 等表观遗传机制参与了心

肌纤维化的发生发展过程ꎮ

１　 ＤＮＡ 甲基化与心肌纤维化

ＤＮＡ 甲基化是调节基因表达的重要表观遗传

修饰途径ꎮ ＤＮＡ 甲基化主要集中在 ＣｐＧ 二核苷酸

的胞嘧啶 ５ 号碳原子上ꎬ散在存在于哺乳动物基因

组中约 ７０％ ＣｐＧ 胞嘧啶存在甲基化修饰[４]ꎬ另外存

在一些片段长度在 ２００ ｂｐ 以上ꎬ成簇存在于哺乳动

物启动子中或靠近启动子区域的 ＣｐＧ 被称之为

ＣｐＧ 岛ꎬ与散在存在的 ＣｐＧ 相反ꎬＣｐＧ 岛通常为非

甲基化状态ꎬ但在机体处于异常或疾病状态时ꎬＣｐＧ
岛会发生甲基化ꎬ从而使相关基因沉默ꎮ ＤＮＡ 甲基

化 依 赖 于 ＤＮＡ 甲 基 化 转 移 酶 ( ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓꎬＤＮＭＴｓ)的协助ꎬ哺乳动物主要表

达三 类 ＤＮＭＴｓꎬ 分 别 为 ＤＮＭＴ３Ａ、 ＤＮＭＴ３Ｂ 及

ＤＮＭＴ１Ａꎬ其中 ＤＮＭＴ１Ａ 主要涉及维持 ＤＮＡ 甲基化

模式ꎬＤＮＭＴ３Ａ / Ｂ 则起到从头催化 ＤＮＡ 甲基化的

作用[５]ꎮ
研究发现ꎬ心肌纤维化的发生与多种基因的

ＤＮＡ 甲基化有关(图 １)ꎮ 缺氧可通过缺氧诱导因

子 １α(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｌｐｈａꎬＨＩＦ￣
１α)诱导 ＤＮＡ 超甲基化ꎬ并且促进 ＤＮＡ 甲基化转

移酶 ＤＮＭＴ１、 ＤＮＭＴ３Ｂ 表 达ꎬ 通 过 ｓｉＲＮＡ 敲 低

ＤＮＭＴ３Ｂ 的表达后能显著降低胶原蛋白 １ 和 α 平

滑肌激动蛋白的表达ꎻ此外ꎬ利用 ＤＮＭＴ 的抑制剂

也可以抑制 ＴＧＦ￣β 促纤维化的作用[６]ꎮ Ｔａｏ 等[７]的

研究 发 现ꎬ 在 心 肌 成 纤 维 细 胞 激 活 的 过 程 中

ＲＡＳＳＦ１Ａ 的表达降低ꎬ并且伴随着 ＤＮＭＴ３Ａ 的过表

达ꎬ而 ＤＮＭＴ３Ａ 可抑制 ＲＡＳＳＦ１Ａ 的表达ꎬ并最终导

致纤维化的发生ꎮ 另外ꎬ过度的自噬可加剧心肌肥

大以及心肌纤维化ꎬ研究显示 ＤＮＭＴ３Ａ 可直接抑制

ｍｉＲ￣２００ｂ 的表达ꎬ促进小鼠主动脉缩窄术模型小鼠

心脏自噬的发生ꎬ并最终影响着心肌纤维化的发

展[８]ꎮ ｍｉＲ￣３６９￣５ｐ 过表达可抑制心肌成纤维细胞

的增殖以及心肌纤维化水平ꎬ这一过程是通过 ｍｉＲ￣
３６９￣５ｐ 直接抑制 ＤＮＭＴ３Ａ 的表达而使 Ｐａｔｃｈｅｄ１ 超

甲基化抑制失活实现的[９]ꎮ ＲＡＳＡＬ１ 是一种能抑制

Ｒａｓ 信号通路活化的 Ｒａｓ￣ＧＴＰ 酶ꎬ研究显示在纤维

化心脏中 ＲＡＳＡＬ１ 的启动子区域超甲基化ꎬ使 Ｒａｓ
信号通路激活增加引起心肌纤维化ꎬ而通过 ＴＥＴ 依

赖的 ＲＡＳＡＬ１ 启动子去甲基化作用可逆转 ＴＧＦ￣β
诱导的纤维化[１０]ꎮ 由此可见ꎬＤＮＡ 甲基化相关的

修饰酶通过直接或间接的机制途径ꎬ影响纤维化相

关基因的表达ꎬ从而调控心肌纤维化的程度ꎬ但是

所调控的靶基因是否存在特异性ꎬ以及是否还有其

他的核蛋白共同参与调控过程ꎬ需要进一步深入

研究ꎮ

２　 组蛋白修饰与心肌纤维化

组蛋白是染色质的重要组成ꎬ组蛋白尾的氨基

酸末端从核小体突出ꎬ为相关修饰提供多种表观遗

传学修饰位点ꎬ从而调控基因的转录表达ꎮ 组蛋白

修饰方式主要包括乙酰化、甲基化、泛素化、磷酸化

以及 ＳＵＭＯ 化等[１１]ꎮ 与 ＤＮＡ 修饰相似ꎬ组蛋白修

饰也由不同的修饰酶介导ꎬ包括去乙酰 /甲基化酶、
乙酰 /甲基转移酶等ꎮ 在心肌纤维化过程中ꎬ研究

发现组蛋白乙酰化、甲基化和磷酸化修饰及其对应

的修饰酶与心肌纤维化的发生发展密切相关(图
１)ꎮ
２􀆰 １　 组蛋白乙酰化修饰

组蛋白乙酰化的状态取决于严格控制其平衡

的两种组蛋白修饰酶:组蛋白乙酰转移酶( ｈｉｓｔｏｎｅ
ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓꎬ ＨＡＴｓ ) 和 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶

(ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓꎬＨＤＡＣｓ)ꎮ ＨＡＴｓ 催化向核小

体组蛋白上的赖氨酸残基加入乙酰基团ꎬ导致染色

３９中国比较医学杂志 ２０１９ 年 ３ 月第 ２９ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０１９ꎬＶｏｌ. ２９ꎬＮｏ. ３



质松弛ꎬ使 ＤＮＡ 与转录因子及其他调控因子的亲和

力更强ꎬ促进 ＤＮＡ 的转录ꎮ 而 ＨＤＡＣｓ 催化乙酰基

团从赖氨酸处分离ꎬ导致染色质更为紧密ꎬ从而抑

制基因的转录[１２]ꎮ
根据在细胞中的定位ꎬＨＡＴｓ 可分为两类:Ａ 型

位于核内ꎬ是核小体组蛋白乙酰化的主要催化酶

类ꎬＢ 型定位于细胞质ꎬ主要作用是乙酰化新合成的

非组蛋白如某些信号分子蛋白[１３]ꎮ 关于 ＨＡＴｓ 在

心肌纤维化中的研究仍然有限ꎮ 目前已有研究表

明 Ｐ３００ 与心肌纤维化有关ꎬ如 ＣＴＲＰ３ ( Ｃ１ｑ ａｎｄ
ＴＮＦ ｒｅｌａｔｅｄ ３)可通过抑制 Ｐ３００ 与 ＳＭＡＤ３ 之间的

作用从而降低心肌纤维化[１４]ꎮ 组蛋白乙酰转移酶

ＫＡＴ８( ｌｙｓｉｎｅ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ８ꎬ又称为 ＭＯＦ)可以

松弛 ＮＯＸ(ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ)启动子周围的染色质结

构从而激活 ＮＯＸ 的转录ꎬ在敲除 ＭＯＦ 后可显著降

低缺氧 /复氧诱导的 ＮＯＸ 转录激活、ＲＯＳ 的释放、心
肌梗死及后期的纤维化面积[１５]ꎬ因此 ＭＯＦ 是缺血

再灌注损伤诱导的心肌纤维化中重要的调节分子ꎮ
然而ꎬ其他的组蛋白乙酰转移酶是否通过靶向组蛋

白或非组蛋白从而参与心肌纤维化尚待探索ꎮ
对于 ＨＤＡＣｓꎬ目前在哺乳动物体内共发现四类

１８ 种ꎬ分别为Ⅰ型去乙酰化酶(ＨＤＡＣ １ ~ ３ꎬ８)、Ⅱ
型去乙酰化酶(ＨＤＡＣ ４ ~ ７ꎬ９ꎬ１０)、Ⅲ型去乙酰化

酶(ＳＩＲＴꎬＳＩＲＴ １ ~ ７)和只在人类中发现的第Ⅳ型

去乙酰化酶 ＨＤＡＣ１１ꎮ 研究发现ꎬ选择性抑制Ⅰ型

ＨＤＡＣｓ 后可阻断心肌成纤维细胞的细胞周期进程ꎬ
解除周期蛋白依赖性激酶抑制因子 Ｐ１５ 和 Ｐ５７ 基

因的抑制ꎬ最终可有效抑制血管紧张素Ⅱ诱导的心

肌纤维化[１６]ꎮ 另据报道ꎬ在充血性心衰中 ＨＤＡＣ１
和 ＨＤＡＣ２ 表 达 升 高ꎬ 通 过 小 分 子 抑 制 剂

Ｍｏｃｅｔｉｎｏｓｔａｔ 抑制其活性后ꎬ可显著降低小鼠充血性

心衰模型心脏中 ＣＤ９０ 阳性心肌肌成纤维细胞的激

活而逆转心肌纤维化[１７]ꎮ ＳＡＨＡ 是一种广谱 ＨＤＡＣ
抑制剂ꎬＳＡＨＡ 处理 ＤＯＣＡ￣ｓａｌｔ 高血压模型大鼠可有

效抑制高血压诱导的心肌纤维化[１８]ꎮ ＩＴＦ２３５７ 是一

种针对多种疾病并进入到三期临床实验的 ＨＤＡＣ
抑制剂ꎬ在 Ｄａｈｌ 盐敏感大鼠模型中ꎬＩＴＦ２３５７ 可显著

抑制与心室舒张功能障碍有关的心肌结构变化ꎬ包
括心肌肥厚以及心肌纤维化水平[１９]ꎮ ＳＩＲＴ２ 的蛋

白表达在心肌肥厚心脏组织中显著降低ꎬ研究发现

Ｓｉｒｔ２ 基因敲除小鼠中血管紧张素诱导的心肌纤维

化显著加重ꎬ而心脏特异性过表达 ＳＩＲＴ２ 可通过直

接激活 ＡＭＰＫ 下游的激酶 ＬＫＢ１ 从而抑制血管紧张

素诱导的心肌纤维化[２０]ꎮ 另有研究表明 ＨＤＡＣ６、
ＳＩＲＴ６(ｓｉｒｔｕｉｎ ６)和 ＳＩＲＴ３(ｓｉｒｔｕｉｎ ３)等都可通过不

同的机制参与心肌纤维化进程的调控[２１ － ２３]ꎮ 因

此ꎬ针对组蛋白去乙酰化酶开发更为有效和特异的

抑制剂对于心肌纤维化相关疾病的临床治疗研究

具有重要的价值ꎮ
２􀆰 ２　 组蛋白甲基化修饰

组蛋白上的赖氨酸和精氨酸残基的甲基化修

饰更为复杂ꎬ赖氨酸可以发生单甲基化、双甲基化

和三甲基化修饰ꎬ精氨酸可以被单甲基化、双甲基

化[２４]ꎮ 根据组蛋白甲基化位点的不同ꎬ可导致不同

的基 因 表 达 状 态ꎬ 如 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３、 Ｈ３Ｋ３６ｍｅ３ 和

Ｈ３Ｋ７９ｍｅ３ 等 可 促 使 基 因 的 转 录 的 激 活ꎬ 而

Ｈ３Ｋ９ｍｅ３、Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ 及 Ｈ４Ｋ２０ｍｅ３ 等可导致基因

转录的抑制[２５]ꎮ 另外ꎬ组蛋白同一位点甲基化的不

同修饰状态也可导致基因转录水平的不同ꎬ例如

Ｈ３Ｋ９ｍｅ 可促进基因的转录ꎬ而 Ｈ３Ｋ９ｍｅ３ 则抑制基

因的表达[２６]ꎮ
组蛋白残基甲基化水平的动态平衡是由甲基

转移酶和去甲基化酶维持的ꎮ 组蛋白赖氨酸甲基

转移酶至少可分为 ８ 个家族共 ３３ 个成员ꎬ包括

ＫＭＴ１￣ＫＭＴ８ꎬ 其 中 只 有 ＫＭＴ４ ( ｌｙｓｉｎｅ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ４ ) 缺 少 典 型 的 ＳＥＴ 催 化 结 构

域[２７]ꎮ Ｇ９ａ 是一种能够催化 Ｈ３Ｋ９ 单 /双甲基化的

甲基转移酶ꎬ研究发现 Ｇ９ａ 可与 ＭＥＦ２Ｃ(ｍｙｏｃｙｔｅ
ｅｎｈａｎｃｅｒ ｆａｃｔｏｒ ２Ｃ)形成复合体并结合异染色质抑

制抗心肌肥厚基因的表达ꎬＧ９ａ 敲除后心肌纤维化

水平显著升高ꎬ促进心肌肥厚[２８]ꎮ 血管紧张素Ⅱ可

诱导内皮细胞 ＳＥＴ１(ＳＥＴ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １)的表

达ꎬＳＥＴ１ 被募集到内皮素 １ 启动子区域促进内皮素

１ 的转录ꎬ导致心肌肥厚及纤维化水平增加ꎬ通过内

皮细胞特异敲除 ＳＥＴ１ 可显著降低血管紧张素Ⅱ诱

导的心肌肥大及心肌纤维化[２９]ꎮ
组蛋白去甲基化酶已发现有 ２０ 多种ꎬ根据同源

性 可 分 为 ７ 个 亚 家 族ꎬ 包 括 ＫＤＭ１ ( ｌｙｓｉｎｅ
ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ １)、 ＫＤＭ２ / ７、 ＫＤＭ３、 ＫＤＭ４、 ＫＤＭ５ 和

ＫＤＭ６[３０]ꎮ 以 往 的 研 究 发 现 ＫＤＭ４Ａ ( ｌｙｓｉｎｅ
ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ ４ Ａ)缺失可显著改善主动脉缩窄诱导

的小鼠心肌纤维化程度及心肌肥大[３１]ꎮ ＰＨＦ８
( ＰＨＤ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ８ ) 可 催 化 Ｈ３Ｋ９ｍｅ１ / ２ 和

Ｈ４Ｋ２０ｍｅ１ 组蛋白去甲基化ꎬＬｉｕ 等[３２] 的研究发现

ＰＨＦ８ 可通过抑制 Ａｋｔ￣ｍＴＯＲ 通路从而抑制主动脉

缩窄诱导的心肌肥厚ꎬ并且在 ＰＨＦ８ 转基因小鼠中
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ＴＡＣ 诱导的纤维化水平显著降低ꎮ 但是ꎬ对于其他

种类的组蛋白甲基化或去甲基化酶ꎬ其在心肌纤维

化中的功能有待进一步研究ꎬ而且也有待开发相应

的抑制剂或激动剂ꎬ以用于心肌纤维化相关疾病的

临床治疗研究ꎮ

图 １　 心肌纤维化的表观遗传学调控

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ

３　 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 与心肌纤维化

ＭｉｃｒｏＲＮＡ 是一类具有 １９ ~ ２５ 个核苷酸序列

的短链非编码 ＲＮＡꎮ ＭｉｃｒｏＲＮＡ 可与目的 ｍＲＮＡ 的

３’ ＵＴＲ 区互补结合ꎬ从而降解 ｍＲＮＡ 或抑制 ｍＲＮＡ
的翻译ꎬ最终影响蛋白质的合成[３３]ꎮ ＭｉｃｒｏＲＮＡ 分

子在不同物种中高度保守ꎬ是多种细胞生理病理过

程包括发育、增殖、分化、凋亡和应激反应等的重要

调节因子[３４]ꎮ 越来越多的研究表明特定 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
的表达与心肌纤维化的发生发展有着密不可分的

关系ꎬ在心脏疾病中ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ 作为潜在的诊断标

志及治疗靶点越来越受到人们的关注(图 １)ꎮ
在人及小鼠纤维化心脏中 ｍｉＲ￣１２５ｂ 表达显著

升高ꎬ研究发现 ｍｉＲ￣１２５ｂ 可抑制 ｐ５３ 介导的成纤维

细胞增殖ꎬ体内抑制 ｍｉＲ￣１２５ｂ 的表达可降低纤维化

相关基因的表达ꎬ并最终降低血管紧张素Ⅱ诱导的

心肌纤维化水平[３５]ꎮ 在主动脉缩窄小鼠模型中ꎬ抑
制 ｍｉＲ￣２１ 的表达可降低激酶 ＥＲＫ 的活性ꎬ从而抑

制心肌间质纤维化以及心功能障碍[３６]ꎮ 另一项研

究发现ꎬ通过纳米材料靶向心梗后心脏巨噬细胞过

表达 ｍｉＲ￣２１ꎬ使其转变为抗炎性巨噬细胞ꎬ最终可

降低心梗后纤维化水平[３７]ꎮ 其他更多的研究表明

ｍｉＲ￣２５ 和 ｍｉＲ￣２９ 等促进压力负荷以及心肌梗死诱

导的心肌纤维化ꎬ而 ｍｉＲ￣１０１ａ / ｂ 和 ｍｉＲ￣３７８ 等可通

过不同的作用途径抑制心脏纤维化的进程[３８ － ４２]ꎮ
这些研究表明 ｍｉＲＮＡ 的确参与心肌纤维化的病理

过程调控ꎬ但是是否能成为心肌纤维化相关疾病的

诊断标志物或者治疗的靶标ꎬ还需深入探索ꎮ

４　 展望

尽管心脏纤维化过程中表观遗传调控的研究

取得了一定的进展ꎬ但还存在着许多未知之处ꎮ 近

年来随着高通量甲基化测序等新技术体系的出现

和完善ꎬ为研究表观遗传调控在心肌纤维化病理生

理学中的作用提供新的有效手段ꎮ 目前越来越多

的新的表观修饰方式被发现ꎬ如在组蛋白氨基酸残

基在上还有巴豆酰化、丙酰化、丁酰化、琥珀酰化等
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全新的修饰类型ꎬ在 ＲＮＡ 上存在 ｍ６Ａ、ｍ１Ａ 及 ｍ５Ｃ
等新型修饰ꎬ以及染色质三维空间结构的改变等ꎬ
这些新型表观修饰方式的阐明将大大的拓展我们

在心脏疾病中的研究思路ꎮ 最近的研究就发现

ＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 去甲基化酶 ＦＴＯ ( ａｌｐｈａ￣ｋｅｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ)参与心肌纤维的调控[４３]ꎬ那
么其他的新发现的表观修饰方式是否也在心肌纤

维化中发挥调节作用将是新的研究方向ꎮ 另外ꎬ这
些众多的表观遗传修饰机制是协同还是竞争性的

参与调节不同心脏疾病诱导的心肌纤维化过程ꎬ又
是哪些因素启动这些表观遗传修饰ꎬ这些问题都有

待解决ꎮ 这些表观机制的阐明将有助于我们针对

各种介导表观修饰的表观酶分子ꎬ开发相应的抑制

剂或激动剂ꎬ从而用于具有巨大的潜力和前景的心

肌纤维化相关疾病的临床治疗应用研究ꎮ
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ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ [Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍ
Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ ６７(８): ６８１－６９０.

[ ９ ] 　 Ｔａｏ Ｈꎬ Ｄａｉ Ｃꎬ Ｄｉｎｇ ＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ａｂｅｒｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｉＲ￣
３６９￣５ｐ ａｎｄ ＤＮＭＴ３Ａ ｃｏｎｔｒｏｌ Ｐａｔｃｈｅｄ１ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ [Ｊ] . Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ ４１０: １８２－１９２.

[１０] 　 Ｘｕ Ｘꎬ Ｔａｎ Ｘꎬ Ｔａｍｐｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｂａｌａｎｃｅ ｏｆ ａｂｅｒｒａｎｔ
Ｒａｓａｌ１ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ [Ｊ] . Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ １０５(３): ２７９－２９１.

[１１] 　 Ｓｈａｈｂａｚｉａｎ ＭＤꎬ Ｇｒｕｎｓｔｅｉｎ Ｍ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｉｔｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｈｉｓｔｏｎｅ

ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２００７ꎬ
７６: ７５－１００.

[１２] 　 Ｔａｍａｒｕ Ｈ. Ｃｏｎｆｉｎｉｎｇ ｅｕｃｈｒｏｍａｔｉｎ / ｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｔｅｒｒｉｔｏｒｙ:
ｊｕｍｏｎｊｉ ｃｒｏｓｓｅｓ ｔｈｅ ｌｉｎｅ [Ｊ] . Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖꎬ ２０１０ꎬ ２４(１４): １４６５
－１４７８.

[１３] 　 Ｂｒｏｗｎｅｌｌ ＪＥꎬ Ａｌｌｉｓ ＣＤ. Ｓｐｅｃｉａｌ ＨＡＴｓ ｆｏｒ ｓｐｅｃｉａｌ ｏｃｃａｓｉｏｎｓ:
ｌｉｎｋｉｎｇ ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ａｓｓｅｍｂｌｙ ａｎｄ ｇｅｎｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｇｅｎｅｔ Ｄｅｖꎬ １９９６ꎬ ６(２): １７６－１８４.

[１４] 　 Ｗｕ Ｄꎬ Ｌｅｉ Ｈꎬ Ｗａｎｇ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＴＲＰ３ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｐｏｓｔ￣ｉｎｆａｒｃｔ
ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｓｍａｄ３ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ (Ｂｅｒｌ)ꎬ ２０１５ꎬ ９３
(１２): １３１１－１３２５.

[１５] 　 Ｙｕ Ｌꎬ Ｙａｎｇ Ｇꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ １
(ＭＫＬ１) ｂｒｉｄｇｅｓ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｔｏ ｃａｒｄｉａｃ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌꎬ
２０１８ꎬ １３８(２４): ２８２０－２８３６.

[１６] 　 Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＳＭꎬ Ｇｏｌｄｅｎ￣Ｍａｓｏｎ Ｌꎬ Ｆｅｒｇｕｓｏｎ ＢＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌａｓｓ Ｉ
ＨＤＡＣｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｖｉａ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｆｉｂｒｏｃｙｔｅｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ
２０１４ꎬ ６７: １１２－１２５.

[１７] 　 Ｎｕｒａｌ￣Ｇｕｖｅｎｅｒ ＨＦꎬ Ｚａｋｈａｒｏｖａ Ｌꎬ Ｎｉｍｌｏｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＤＡＣ ｃｌａｓｓ Ｉ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ Ｍｏｃｅｔｉｎｏｓｔａｔꎬ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ
ａｎｄ ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｓ ＣＤ９０ ＋ ｃａｒｄｉａｃ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ [ Ｊ] .
Ｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｐａｉｒꎬ ２０１４ꎬ ７: １０.

[１８] 　 Ｉｙｅｒ Ａꎬ Ｆｅｎｎｉｎｇ Ａꎬ Ｌｉｍ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｆｉｂｒｏｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ ｉｎ ＤＯＣＡ￣ｓａｌｔ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ
[Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１０ꎬ １５９(７): １４０８－１４１７.

[１９] 　 Ｊｅｏｎｇ ＭＹꎬ Ｌｉｎ ＹＨꎬ Ｗｅｎｎｅｒｓｔｅｎ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｇｏｖｅｒｎｓ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｎｏｎｇｅｎｏｍｉｃ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ [Ｊ] . Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ １０(４２７): ｅａａｏ０１４４.

[２０] 　 Ｔａｎｇ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ ＸＦꎬ Ｗａｎｇ ＮＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＩＲＴ２ ａｃｔｓ ａｓ ａ
ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ
[Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌꎬ ２０１７ꎬ １３６(２１): ２０５１－２０６７.

[２１] 　 Ｔａｏ Ｈꎬ Ｙａｎｇ ＪＪꎬ Ｈｕ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＤＡＣ６ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＲＡＳＳＦ１Ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ ] .
Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ １３３(１): １８－２６.

[２２] 　 Ｔｉａｎ Ｋꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｒｔｕｉｎ￣６ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃａｒｄｉａｃ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｖｉａ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ [ Ｊ] . Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ １６５( ３):
３７４－３８６.

[２３] 　 Ｇｕｏ Ｘꎬ Ｙａｎ Ｆꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＩＲＴ３ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ＡｎｇＩＩ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｖｉａ ＳＴＡＴ３￣ＮＦＡＴｃ２ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ９
(７): ３２５８－３２６９.

[２４] 　 Ｂａｎｎｉｓｔｅｒ ＡＪꎬ Ｋｏｕｚａｒｉｄｅｓ Ｔ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｂｙ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ [Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１１ꎬ ２１(３): ３８１－３９５.

[２５] 　 Ｋｏｕｚａｒｉｄｅｓ Ｔ. Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ [ Ｊ] .
Ｃｅｌｌꎬ ２００７ꎬ １２８(４): ６９３－７０５.

[２６] 　 Ｂａｒｓｋｉ Ａꎬ Ｃｕｄｄａｐａｈ Ｓꎬ Ｃｕｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ￣ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ
ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｏｍｅ [Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２００７ꎬ １２９
(４): ８２３－８３７.

[２７] 　 Ｂｌａｃｋ ＪＣꎬ ｖａｎ Ｒｅｃｈｅｍ Ｃꎬ Ｗｈｅｔｓｔｉｎｅ ＪＲ. Ｈｉｓｔｏｎｅ ｌｙｓｉｎｅ

６９ 中国比较医学杂志 ２０１９ 年 ３ 月第 ２９ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０１９ꎬＶｏｌ. ２９ꎬＮｏ. ３



ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｄｙｎａｍｉｃｓ: ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔꎬ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｉｍｐａｃｔ [Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２０１２ꎬ ４８(４): ４９１－５０７.

[２８] 　 Ｐａｐａｉｔ Ｒꎬ Ｓｅｒｉｏ Ｓꎬ Ｐａｇｉａｔａｋｉｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
Ｇ９ａ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ
[Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１７ꎬ １３６(１３): １２３３－１２４６.

[２９] 　 Ｙｕ Ｌꎬ Ｙａｎｇ Ｇꎬ Ｗｅｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ＳＥＴ１
ｍｅｄｉａｔｅｓ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ￣１ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ
２０１５ꎬ ３５(５): １２０７－１２１７.

[３０] 　 Ｎｏｔｔｋｅ Ａꎬ Ｃｏｌａｉａｃｏｖｏ ＭＰꎬ Ｓｈｉ Ｙ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｉｓｔｏｎｅ ｌｙｓｉｎｅ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅｓ [Ｊ] . Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ２００９ꎬ １３６(６):
８７９－８８９.

[３１] 　 Ｚｈａｎｇ ＱＪꎬ Ｃｈｅｎ ＨＺꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｎｅ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｌｙｓｉｎｅ
ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ ＪＭＪＤ２Ａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｓｔｉｍｕｌｉ ｉｎ ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１１ꎬ １２１(６):
２４４７－２４５６.

[３２] 　 Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｂｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ ＰＨＦ８
ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｕｐｏｎ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｖｅｒｌｏａｄ [ Ｊ] . Ｅｘｐ
Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ ３３５(１): １２３－１３４.

[３３] 　 Ｖｅｇｔｅｒ ＥＬꎬ ｖａｎ ｄｅｒ Ｍｅｅｒ Ｐꎬ ｄｅ Ｗｉｎｄｔ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ
ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ: ｆｒｏｍ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｔｏ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ
Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌꎬ ２０１６ꎬ １８(５): ４５７－４６８.

[３４] 　 Ｉｏｒｉｏ ＭＶꎬ Ｐｉｏｖａｎ Ｃꎬ Ｃｒｏｃｅ ＣＭ. Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍａｃｈｉｎｅｒｙ: ａｎ ｉｎｔｒｉｃａｔｅ ｎｅｔｗｏｒｋ [Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｉｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａꎬ ２０１０ꎬ １７９９(１０－１２): ６９４－７０１.

[３５] 　 Ｎａｇｐａｌ Ｖꎬ Ｒａｉ Ｒꎬ Ｐｌａｃｅ ＡＴꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ￣１２５ｂ ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ￣ｔｏ￣ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ [ Ｊ ] .
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１６ꎬ １３３(３): ２９１－３０１.

[３６] 　 Ｔｈｕｍ Ｔꎬ Ｇｒｏｓｓ Ｃꎬ Ｆｉｅｄｌｅｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣２１ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ

ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ [Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００８ꎬ ４５６(７２２４): ９８０－９８４.
[３７] 　 Ｂｅｊｅｒａｎｏ Ｔꎬ Ｅｔｚｉｏｎ Ｓꎬ Ｅｌｙａｇｏｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ

ｍｉＲＮＡ￣２１ ｍｉｍｉｃ ｔｏ ｃａｒｄｉａｃ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｎａｎｏ Ｌｅｔｔꎬ ２０１８ꎬ １８
(９): ５８８５－５８９１.

[３８] 　 Ｗａｈｌｑｕｉｓｔ Ｃꎬ Ｊｅｏｎｇ Ｄꎬ Ｒｏｊａｓ￣Ｍｕｎｏｚ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣
２５ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃａｒｄｉａｃ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｆａｉｌｉｎｇ ｈｅａｒｔ [Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ
２０１４ꎬ ５０８(７４９７): ５３１－５３５.

[３９] 　 Ａｂｏｎｎｅｎｃ Ｍꎬ Ｎａｂｅｅｂａｃｃｕｓ ＡＡꎬ Ｍａｙｒ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｂｙ ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ: ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２９ｂ
ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３０ｃ [ Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ １１３ ( １０ ): １１３８
－１１４７.

[４０] 　 Ｐａｎ Ｚꎬ Ｓｕｎ Ｘꎬ Ｓｈａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣１０１ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ
ｐｏｓｔｉｎｆａｒｃｔ ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ ｖｉａ ｔｈｅ ＦＢＪ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｏｎｃｏｇｅｎｅ / ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β１ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌꎬ ２０１２ꎬ １２６ ( ７): ８４０
－８５０.

[４１] 　 Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｓｈｉｏｋ ＴＣꎬ Ｒｉｃｈａｒｄｓ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣１０１ａ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｉｎ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ
ｉｎ ｖｉｖｏ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒａｎｓ￣ａｏｒｔｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ １２１: ２６６－２７６.

[４２] 　 Ｙｕａｎ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｇａｏ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣３７８ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｔ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ
ｓｔａｇｅ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒｅｓｓ [ Ｊ] .
Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０１８ꎬ ８(９): ２５６５－２５８２.

[４３] 　 Ｍａｔｈｉｙａｌａｇａｎ Ｐꎬ Ａｄａｍｉａｋ Ｍꎬ Ｍａｙｏｕｒｉａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＴＯ￣
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｎ６ ￣ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ [Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌꎬ ２０１９ꎬ １３９(４): ５１８－５３２.

〔收稿日期〕２０１８－１０－２２
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