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摘  要 

心脏肥大是心肌细胞对压力或容积超负荷的代偿性反应，长期持续可进展为心力衰竭。转录因子EB 
(transcription factor EB, TFEB)作为自噬–溶酶体通路(autophagy-lysosome pathway, ALP)的主调控

因子，通过维持蛋白质稳态和线粒体质量控制，在抑制心脏肥大中发挥关键保护作用。然而，病理应激

条件下，E3连接酶适配体SPOP被p300转录激活，通过介导TFEB的K48链泛素化降解，导致自噬流阻断

与溶酶体功能衰竭，从而推动心脏从代偿性肥大向失代偿性心力衰竭转变。该p300‑SPOP‑TFEB信号轴

的阐明揭示了心脏肥大中TFEB功能缺失的上游机制，但其致病作用目前主要在压力超负荷模型中证实，

在其他病因及人类心脏中的普适性仍有待验证。在系统综述TFEB保护性功能、SPOP介导的TFEB降解途

径及靶向该轴药理学策略的基础上，本文将SPOP‑TFEB轴纳入TFEB多层级调控网络的宏观框架，比较不

同调控通路在心脏肥大各阶段的相对重要性及其交互作用，并进一步分析TFEB激活的剂量依赖性风险、

组织特异性靶向难题及转化瓶颈，以期为基于蛋白质稳态调控的心力衰竭治疗提供新的理论视角与潜在

策略。  
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Abstract 
Cardiac hypertrophy is a compensatory response of cardiomyocytes to pressure or volume overload 
that can progress to heart failure if sustained. Transcription factor EB (TFEB), as a master regulator 
of the autophagy-lysosome pathway, plays a critical protective role in suppressing cardiac hyper-
trophy by maintaining proteostasis and mitochondrial quality control. Under pathological stress, 
however, the E3 ligase adaptor SPOP is transcriptionally activated by p300 and mediates K48-linked 
ubiquitination and degradation of TFEB, leading to autophagic flux blockade and lysosomal failure, 
thereby driving the transition from compensated hypertrophy to decompensated heart failure. Elu-
cidation of this p300-SPOP-TFEB signaling axis has revealed the upstream mechanism underlying 
TFEB functional loss in cardiac hypertrophy. It should be noted, however, that the pathogenic role 
of this axis has thus far been predominantly demonstrated in pressure overload models, and its 
generalizability to other etiologies of cardiac hypertrophy and to the human heart remains to be 
established. On the basis of a systematic review of the protective functions of TFEB, the SPOP-medi-
ated degradation pathway, and pharmacological strategies targeting this axis, this review incorpo-
rates the SPOP-TFEB axis into a broader framework of the multilayered regulatory network of TFEB, 
compares the relative importance and interactions of different regulatory pathways across stages 
of cardiac hypertrophy, and further analyzes the dose-dependent risks of TFEB activation, chal-
lenges in tissue-specific targeting, and translational bottlenecks, with the aim of providing novel 
theoretical perspectives and potential strategies for heart failure therapy based on proteostasis 
regulation. 
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1. 引言 

心脏肥大是心脏对长期压力或容积超负荷的一种代偿性反应，以心肌细胞体积增大、蛋白质合成增

加及胚胎基因重新表达为主要病理特征[1]。这种代偿机制最初可维持心输出量，但持续刺激将促使肥大

转向失代偿性重构，最终进展为心力衰竭乃至心源性猝死[1]。尽管以血管紧张素转换酶抑制剂和 β受体

阻滞剂为代表的神经体液调节抑制剂已在临床上广泛应用，能够在一定程度上延缓疾病进程，但目前尚

无能够完全逆转已确立的心脏重构的有效干预手段[2]。其根源在于，心脏肥大的分子机制尚未完全阐明，

新靶点的发现与验证仍是领域内亟待突破的核心问题。 
近年来，蛋白质稳态失衡被认为是推动心脏肥大向失代偿转变的关键驱动力之一[3]。自噬–溶酶体

通路是降解受损蛋白和细胞器的主要途径，对维持心肌蛋白质稳态与能量代谢不可或缺[4]。转录因子 EB 
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(transcription factor EB, TFEB)属于 MiT/TFE 转录因子家族，是 ALP 的核心转录调控因子，能够激活溶酶

体和自噬相关基因的表达[5]。TFEB 通过促进自噬流、增强溶酶体生物合成及调控代谢，在维持心肌稳

态中发挥关键保护作用[6]。因此，恢复 TFEB 功能被视为治疗心脏肥大的潜在策略。 
然而，TFEB 在心脏肥大中的作用并非简单的线性保护关系。动物实验表明，心肌细胞特异性敲除

TFEB 可加重压力超负荷诱导的病理性肥大和心功能不全[6]；与此相对，心肌细胞中 TFEB 的持续过表

达却可诱导适应不良性肥大和心力衰竭[7]。上述结果表明，TFEB 的生物学效应具有严格的剂量依赖性，

适度激活可发挥保护作用，过度或持续激活则产生毒性效应。这一矛盾提示，未来研究需从“TFEB 是保

护还是有害”的定性问题，转向病理条件下 TFEB 功能丧失的分子机制以及精准调控策略的探索。 
哈尔滨医科大学杨宝峰和吕延杰团队的最新研究揭示了 E3 泛素连接酶适配体 SPOP (speckle-type 

POZ protein)在心脏肥大中的关键致病作用[1]。在病理应激条件下，组蛋白乙酰转移酶 p300 (histone acetyl-
transferase p300, EP300)从转录水平上调 SPOP 表达，SPOP 通过其 MATH (meprin and TRAF homology)结
构域直接结合 TFEB 并介导其 K48 链泛素化降解，从而导致 ALP 功能受阻和病理性心脏肥大的发生[1]。
该信号轴为病理状态下 TFEB 功能缺失提供了上游分子机制解释，但其致病作用目前主要在压力超负荷

模型中证实，在其他病因及人类心脏中的普适性仍有待验证。靶向 SPOP-TFEB 相互作用界面可在不影响

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)通路正常功能的前提下，内源性恢复

TFEB 蛋白水平。本文在系统综述 TFEB 保护性功能、SPOP 介导的 TFEB 降解途径及靶向该轴药理学策

略的基础上，将 SPOP-TFEB 轴纳入 TFEB 多层级调控网络的宏观框架，比较不同调控通路在心脏肥大各

阶段的相对重要性及其交互作用，并分析 TFEB 激活的剂量依赖性风险、组织特异性靶向及生物标志物

开发等转化瓶颈，以期为基于蛋白质稳态调控的心力衰竭治疗提供新的理论视角与潜在策略。 

2. TFEB 的调控网络与生物学功能 

2.1. TFEB 的结构与活性调控 

TFEB 属于 MiT/TFE(microphthalmia-associated transcription factor/transcription factor E)家族，其成员

均具有保守的碱性螺旋–环–螺旋–亮氨酸拉链(basic helix-loop-helix-leucine zipper, bHLH-LZ)结构域[8]。
该结构域不仅介导 TFEB 与靶基因启动子区 CLEAR (Coordinated Lysosomal Expression and Regulation)元
件的特异性结合，还负责同源或异源二聚体的形成，从而协同启动自噬、溶酶体生物合成及代谢相关基

因的转录[5]。TFEB 的亚细胞定位与转录活性主要受磷酸化修饰的动态调控。在营养充足条件下，溶酶

体膜锚定的 mTORC1 磷酸化 TFEB 的 Ser142 和 Ser211 位点，促进其与 14-3-3 蛋白结合并滞留于细胞质

[9]。当细胞处于饥饿、氧化应激或溶酶体功能障碍等应激状态时，mTORC1 活性受抑，TFEB 去磷酸化

并转位至细胞核，启动分解代谢程序[9]。这一磷酸化依赖的核质穿梭构成了 TFEB 响应细胞能量状态的

核心开关。此外，TFEB 的活性还受到乙酰化、SUMO 化等多种翻译后修饰的调控：SIRT1 (sirtuin 1)介导

的去乙酰化促进其核转位，而乙酰转移酶 p300 则发挥负向调控作用[10]；SUMO (small ubiquitin-like mod-
ifier)化修饰可调节 TFEB 的亚细胞定位和转录活性[11]，其修饰异常与心血管疾病中的代谢紊乱密切相

关[12]。上述多层次、多类型的翻译后修饰共同构成了 TFEB 活性的精密调控网络，使其能够根据细胞内

外环境的变化灵活调整自噬–溶酶体通路的活性水平。 

2.2. TFEB 在心脏稳态维持中的保护性功能 

心脏是高耗能、高蛋白周转的器官，极易受到错误折叠蛋白的毒性攻击。TFEB 通过增强自噬流，促

进异常蛋白聚集体的清除。更为重要的是，TFEB 具有直接的转录抑制功能。研究发现，TFEB 可与转录

因子 GATA4 相互作用，通过增强自噬流促进 GATA4 的自噬–溶酶体降解[6]。GATA4 是促进 ANF (atrial 
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natriuretic factor)、BNP (B-type natriuretic peptide)和 β-MHC (beta-myosin heavy chain)等肥大基因表达的关

键转录因子[13]。TFEB 敲低后，GATA4 因自噬–溶酶体降解受阻而异常累积，进而驱动肥大基因的转

录激活；而敲低 GATA4 则可减轻 TFEB 下调所诱导的心肌细胞肥大[6]。因此，TFEB 的激活既能通过清

除胞内有害蛋白，又能通过抑制肥大基因程序来发挥双重保护作用。 
线粒体功能障碍是心脏肥大的另一核心特征。TFEB 在线粒体自噬相关基因(如 PINK1 (PTEN-induced 

kinase 1)、Parkin)介导的线粒体自噬过程中被激活，通过上调溶酶体和自噬相关基因的表达，为受损线粒

体的清除提供充足的溶酶体容量[14]。此外，TFEB 还能通过直接调控 PGC-1α (peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator 1-alpha)等关键基因的表达，促进线粒体生物合成，从而维持健康线粒

体库的稳态[15]。心肌细胞特异性 TFEB 敲除(CTKO, cardiomyocyte-specific TFEB knockout)小鼠在基线时

收缩功能正常，但在压力超负荷应激下表现出显著放大的肥大反应并快速进展为心力衰竭[1]。CTKO 心

脏在 TAC (transverse aortic constriction)术后无法增加溶酶体容量，表现为自噬体相关蛋白(如 LC3II 和 p62)
稳态水平升高以及泛素化蛋白的异常堆积，提示蛋白质周转存在缺陷[1]。此外，CTKO 小鼠还表现出线

粒体结构异常、氧化能力降低以及 PGC-1α丰度减少[1]。通过清除受损线粒体，TFEB 减少了活性氧的产

生，进而可能减轻氧化应激相关的促肥大信号激活[16]。 
CTKO 心脏中，脂肪酸代谢、碳代谢和支链氨基酸代谢等关键代谢通路的酶表达均显著降低[17]。值

得注意的是，尽管 AMPK (AMP-activated protein kinase)信号在基线时正常，但在 TAC 术后 CTKO 心脏

中，AMPK 信号的活性并未发生显著改变[1]。研究表明，虽然通过外源性激活 AMPK 可在一定程度上减

轻体外的肥大反应，但无法逆转 TAC 处理的 CTKO 小鼠中观察到的线粒体缺陷和收缩功能下降[1]。这

强调了 TFEB 在应激条件下通过维持线粒体质量和能量代谢来保护心脏功能的重要性。这些发现表明，

TFEB 通过上调溶酶体容量、维持线粒体能量功能来拮抗病理性肥厚性心脏重构。 

2.3. TFEB 的多层级调控网络 

TFEB 的活性受多层级、多通路的协同与竞争调控，不同调控通路在作用模式、可逆性、时间尺度及

效应强度上存在本质差异。mTORC1 介导的磷酸化是可逆的快速响应机制，营养或应激状态的改变可在

数分钟内通过去磷酸化逆转 TFEB 的胞质滞留[9]。SIRT1 介导的去乙酰化提供另一层正向调控，其作用

时间尺度略长于磷酸化，且与磷酸化存在交叉调控[10]。SUMO 化修饰则在亚细胞定位和转录活性层面

发挥精细调节作用[11]。相比之下，SPOP 介导的泛素化降解属于不可逆的强制性清除机制。SPOP 将 TFEB
蛋白直接导向蛋白酶体，其效应依赖于新蛋白的合成方能逆转。这一特点使 SPOP 在时间尺度和效应强

度上均超过可逆的翻译后修饰[1]。 

2.3.1. 不同调控通路在心脏肥大各阶段的动态演变 
在压力超负荷的代偿早期(数小时至数天)，mTORC1 整合多种信号输入，通过磷酸化 TFEB 的 Ser142

和 Ser211 位点维持其在胞质的滞留[9]。与此同时，SIRT1 感知 NAD⁺/NADH 比值的变化，通过去乙酰化

部分拮抗 mTORC1 的抑制作用[10]。此阶段各通路尚处于可逆的动态平衡之中，TFEB 的核质穿梭保持

灵活。进入慢性期(数周)后，持续病理刺激激活 p300，后者从转录水平上调 SPOP 表达[1]。随着 SPOP 蛋

白累积，其对 TFEB 的泛素化降解逐渐增强，并最终超越可逆磷酸化调控而占据主导地位。此时即使抑

制 mTORC1 使 TFEB 去磷酸化，其蛋白本身也已因降解而耗竭。这一机制解释了慢性肥大中心脏 ALP 功

能持续受损的原因[1]。至失代偿晚期，SPOP 持续高表达导致 TFEB 蛋白近乎耗竭，自噬–溶酶体通路功

能严重衰竭。此时单纯抑制 mTORC1 已不足以恢复 TFEB 功能，联合靶向 SPOP 以恢复 TFEB 蛋白水平、

同时调控 mTORC1 以优化其核转位效率，可能是更合理的干预策略。上述阶段特异性目前主要在压力超

负荷模型中观察到，其在其他病因所致心脏肥大中的适用性仍需进一步验证。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1682990


高文娟 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1682990 2021 临床医学进展 
 

2.3.2. 不同病因条件下调控通路的可能差异 
不同病因所致心脏肥大中，上述调控通路的相对贡献可能存在差异。高血压性心脏肥大中，机械应

力可能通过 Ang II-AT1R 通路优先激活 p300-SPOP 轴[1]。缺血性心脏病中，能量代谢障碍可能首先通过

AMPK-mTORC1 轴影响 TFEB 的磷酸化状态，随后才涉及 SPOP 的转录上调。代谢性心肌病(如糖尿病心

肌病)中，高糖和脂毒性可能通过氧化应激同时影响 SIRT1 活性[10]和 SPOP 表达。需要指出的是，上述

推测尚需在不同病因模型中进行系统验证。 

2.3.3. 调控通路的交互作用与治疗启示 
上述调控通路并非孤立发挥作用，而是形成相互耦联的网络。mTORC1 介导的磷酸化可影响 TFEB

的亚细胞定位，进而调节其与 SIRT1 及 p300 的可及性。SPOP 对 TFEB 的降解则不依赖于其磷酸化状态，

意味着即使处于去磷酸化活化状态的 TFEB 同样无法逃逸[1]。从治疗策略角度，这一网络框架提示：在

SPOP 尚未显著上调的疾病早期，mTORC1 抑制剂或 SIRT1 激动剂可能足以恢复 TFEB 功能。但在 SPOP
高表达的慢性期，直接抑制 SPOP 以恢复 TFEB 蛋白水平更为关键，联合调控 mTORC1 以优化 TFEB 核

转位效率可能产生协同效应。 

3. SPOP 介导的 TFEB 降解：心脏肥大中 TFEB 功能缺失的关键机制 

尽管 TFEB 的保护作用已得到广泛证实，但在病理心脏中 TFEB 蛋白水平往往显著下降，其上游降

解机制长期未明[6] [12]。近期发表在 Circulation Research 上的研究揭示了 E3 连接酶适配体 SPOP 在其中

的核心作用，为 TFEB 功能丧失的机制提供了完整解释[1]。 

3.1. SPOP：从肿瘤抑制因子到心脏致病因子的角色反转 

SPOP (speckle-type POZ protein)作为底物受体参与 Cullin3-RBX1 (Cullin3-RING box protein 1) E3 泛

素连接酶复合物的组装，在多种恶性肿瘤中通过降解致癌蛋白发挥抑癌作用[18]。然而在心血管系统中，

SPOP 呈现出截然不同的功能。在人类扩张型心肌病心力衰竭患者心脏组织、横主动脉缩窄(TAC)诱导的

小鼠肥厚心脏以及血管紧张素 II 处理的心肌细胞中，SPOP 表达水平均显著升高，且其表达量与心脏肥

大程度呈正相关[1]。 
功能获得与缺失实验进一步确立了 SPOP 的致病地位。心肌细胞特异性 SPOP 过表达足以诱导自发

性心肌肥厚、间质纤维化及收缩功能障碍，甚至导致早发性死亡；而 SPOP 敲除则显著缓解压力超负荷

下的病理性重构[1]。上述结果表明，SPOP 在病理应激下从潜在的管家蛋白转变为关键的致病驱动因子。 

3.2. p300-SPOP-TFEB 轴：连接肥大信号与溶酶体功能丧失的分子通路 

SPOP 介导心脏肥大的核心机制在于其对溶酶体生物合成主控因子 TFEB 的靶向降解。在肥大刺激下，

表观遗传调控因子 p300/CBP (CREB-binding protein)被激活，从转录水平上调 SPOP 表达[1] [19]。K48 链泛

素化是蛋白酶体降解的经典信号[20]。SPOP 通过其MATH 结构域直接结合 TFEB，将其募集至 Cullin3-RBX1 
E3 泛素连接酶复合物，催化 TFEB 发生 K48 链泛素化并导向蛋白酶体降解[1]。与 mTORC1 介导的磷酸化

调控不同，SPOP 对 TFEB 的降解不依赖于其磷酸化状态，这意味着即使处于去磷酸化活化状态的 TFEB 同

样无法逃避 SPOP 介导的清除[1]。该信号轴构成了病理心脏中溶酶体功能受损的分子基础。 

3.3. TFEB 降解的下游效应：自噬流阻滞与毒性累积 

TFEB 的耗竭导致溶酶体生物合成受阻，自噬流在自噬体与溶酶体融合阶段发生阻滞[1] [5]。大量自

噬体和受损线粒体无法被清除，在胞内异常堆积。受损线粒体释放的活性氧进一步氧化损伤蛋白和 DNA，
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形成自我维持的氧化应激环境[21]。与此同时，转录因子 GATA4 因失去自噬性降解途径而异常累积[6]，
强力驱动 ANP 和 β-MHC 等肥大基因的转录[12]，迫使心肌细胞发生病理性肥大。上述效应共同构成了

TFEB 降解、自噬清除障碍与终末结构重构的致病链条，推动心脏从代偿性肥大向心力衰竭进展[1]。 

4. 靶向 TFEB 的药理学策略 

基于上述机制，恢复 TFEB 活性可通过直接激活 TFEB、抑制其负调控因子或阻断其降解途径等策略

实现。 

4.1. 直接激活 TFEB 

姜黄素类似物 Compound C1 是特异性 TFEB 激活剂。研究发现，C1 可增强自噬流，促进 GATA4 的

自噬–溶酶体降解，减轻苯肾上腺素诱导的 ALP 功能不全和心肌细胞肥大[6]。在 TAC 小鼠模型中，C1
处理显著恢复自噬流，减轻心肌肥厚性重构、纤维化和心功能障碍[6]。海藻糖是一种天然二糖，可通过

mTOR 非依赖性途径激活 TFEB [22]。其机制在于被细胞内吞后累积于内溶酶体系统，引发溶酶体功能紊

乱进而触发 TFEB 激活[22]。在多种临床前疾病模型中，海藻糖通过 TFEB 激活发挥心脏保护作用。白藜

芦醇通过 SIRT1 介导的去乙酰化促进 TFEB 核转位，增强自噬–溶酶体功能[10]。Sappanone A 作为一种

天然化合物，可通过激活 TFEB 驱动的溶酶体自噬减轻高糖诱导的心肌损伤[23]。 

4.2. 间接激活 TFEB 

雷帕霉素及其衍生物通过抑制 mTORC1 对 TFEB Ser142/211 位点的磷酸化，解除对 TFEB 的胞质滞

留[24]。但长期使用 mTOR 抑制剂可能抑制正常蛋白质合成，副作用较为明显。雌激素相关受体激动剂

可协同促进 TFEB 转录活性，改善心肌代谢。鞘氨醇激酶 2 (sphingosine kinase 2, Sphk2)通过与热休克蛋

白 90 (heat shock protein 90, HSP90AA1)相互作用并维持其稳定性，促进转录因子 EB(TFEB)的核转位，进

而激活 TFEB 依赖的溶酶体生物合成和自噬–溶酶体通路，加速脂质过氧化物的清除，从而减轻缺血心

脏中的铁死亡[25]。Sphk2 缺乏与缺血性心力衰竭之间存在因果联系[25]。FMS 样酪氨酸激酶 3 (FMS-like 
tyrosine kinase 3, Flt3)的激活可通过 SIRT1/TFEB 介导的自噬减轻异丙肾上腺素诱导的心脏肥大[26]。在

SPOP 高表达的病理状态下，单纯依赖 mTORC1 抑制可能不足以恢复 TFEB 功能，因为即使 TFEB 去磷

酸化，其蛋白本身已因 SPOP 介导的降解而耗竭。因此，在 SPOP‑TFEB 轴激活的背景下，联合靶向策略

可能较单一 mTORC1 抑制更为有效。 

4.3. 靶向上游 SPOP：SPOP 抑制剂 

靶向 SPOP 与 TFEB 相互作用界面的特异性抑制剂在临床前研究中显示显著疗效[1]。该抑制剂通过

竞争性结合 SPOP 的 MATH 结构域，阻断 SPOP 对 TFEB 的识别，内源性稳定 TFEB 蛋白水平[1]。研究

证实，该抑制剂可有效逆转病理性肥大并改善心力衰竭，且不影响 mTOR 通路的正常生理功能，兼具恢

复线粒体结构和自噬功能的双重效应[1]。这一策略的优势在于其上游干预定位。在 SPOP 被转录激活的

节点进行阻断，可同时恢复 TFEB 蛋白水平并维持下游的溶酶体生物合成功能，且不干扰 mTORC1 等通

路的正常生理调控。 

4.4. 其他新兴靶点 

METTL3 (methyltransferase-like 3)可通过 m6A (N6-methyladenosine)修饰抑制 TFEB，损害自噬并加重

心肌肥大[27]。METTL3 与去甲基化酶 ALKBH5 (alkB homolog 5)反向调控 TFEB mRNA 的 m6A 修饰水

平以影响其稳定性，进而调控心肌细胞自噬和凋亡[28]。上述发现提示 m6A-TFEB 轴可能成为防治心肌
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肥大和心力衰竭的新型靶点[27]。DGKζ (diacylglycerol kinase ζ)通过调节mTOR活性影响TFEB定位[29]。
DGKζ 缺乏可破坏 AKT (protein kinase B)/mTOR 信号传导及 mTOR 与 TFEB 的结合，促进 TFEB 核转位，

进而通过 ULK1 (UNC-51-like kinase 1)/Beclin1 信号和 TFEB 依赖的 Beclin1 转录增强自噬[29]。DGKζ 缺
乏加重了不良心脏重构和功能障碍，该效应可被 Beclin1 或 TFEB 的遗传性缺失所改善。敲低 TFEB 可阻

断 DGKζ 缺失对心脏自噬和肥大的影响，提示 DGKζ 通过 mTOR/TFEB 信号通路调节 Beclin1 介导的自

噬来减轻病理性心脏肥大[29]。SUMO 化修饰可调控 TFEB 的亚细胞定位和转录活性，其修饰异常与心

血管疾病中的代谢紊乱密切相关[11]，为开发靶向 TFEB SUMO 化的新型策略提供了方向。 

5. 挑战与未来方向 

尽管靶向 TFEB 在心脏保护中展现出巨大潜力，但从基础机制向临床转化仍面临剂量控制、组织特

异性及病理复杂性等多重挑战。 

5.1. TFEB 激活的“剂量依赖性”风险 

TFEB 的生物学效应呈非线性特征[7]。适度激活有助于维持稳态，但持续高水平过表达反而会诱导

病理性肥大[7]。机制上，TFEB 过度激活虽促进了溶酶体基因表达，却抑制了收缩相关基因，且可能会诱

发溶酶体贮积症或过度自噬性细胞死亡[7]。因此，如何界定“生理恢复”与“病理过量”的治疗窗口，

是 TFEB 靶向药物研发的首要难题。 

5.2. 组织特异性靶向的难题 

TFEB 多种组织中均有表达[17]，系统性激活可能导致全身代谢紊乱或免疫抑制。此外，内皮细胞

TFEB 与心肌细胞 TFEB 的功能差异提示，单一策略可能无法兼顾心脏微环境的复杂需求。开发心脏特异

性递送系统(如心肌肽偶联纳米颗粒、AAV9 载体)实现精准干预，是未来的必经之路[7]。 

5.3. 作用阶段与模型的特异性 

TFEB 的效应并非普适，而具有明显的阶段和模型依赖性[16]。虽然 TFEB 缺失在压力超负荷早期加

重肥大，但在射血分数降低的心力衰竭晚期模型中，TFEB 缺失甚至显示出改善代谢和功能的作用。这提

示 TFEB 主要参与代谢基因的基线调控，而对失代偿期剧烈的代谢转变影响有限[16]。临床应用需根据疾

病分期和病因分层评估，避免在晚期阶段盲目干预。但自噬在心脏肥大中的作用具有双重性，适度激活

可清除受损细胞器，而过度激活则可能加剧病理重构。因此，靶向 TFEB 恢复自噬功能的同时，需警惕

自噬水平过度升高带来的潜在风险。 

5.4. 临床转化瓶颈 

目前的转化进程受限于药物研发阶段和临床数据的匮乏。现有候选药物多停留在临床前研究阶段，

缺乏人类药代动力学和安全性数据[1]。SPOP‑TFEB 轴的致病作用目前主要在压力超负荷模型中得到了较

为充分的验证，其在高血压性、遗传性、缺血性及代谢性等不同病因心脏肥大中的表达谱和功能贡献尚

需大样本队列验证。跨越从动物到人的鸿沟，是目前该领域面临的最大障碍。此外，SPOP 作为 E3 泛素

连接酶底物结合适配体，其抑制作用可能干扰 TFEB 以外的其他底物，导致脱靶效应，这在未来的药物

开发中需予以关注[1]。 

5.5. 生物标志物的开发 

TFEB 作为溶酶体生物合成和自噬通路的核心转录调控因子，其活性变化可通过靶基因表达水平的
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改变得以反映。理论上，循环 TFEB 蛋白水平或外周血中 TFEB 靶基因的表达谱，均有望成为评估 TFEB
靶向治疗药效的潜在生物标志物。已有研究表明，在代谢性心肌病等病理状态下，心肌组织中 TFEB 及

其靶基因的表达水平与疾病严重程度呈负相关[16] [17]，提示外周血中相关标志物的动态监测可能反映

心脏 TFEB 功能状态。此外，外泌体作为细胞间通信的重要载体，其在心血管疾病中的诊断和预后价

值已受到广泛关注，为相关靶基因的液体活检提供了可行的检测平台。然而，上述候选标志物的特异

性、灵敏度和临床可操作性尚需系统验证。构建并验证这一标志物体系，将极大推动 TFEB 靶向治疗

的临床转化。 

6. 结论 

TFEB 是维持心脏蛋白质稳态和线粒体质量的关键节点。SPOP 在病理应激下被 p300 转录激活，通

过介导 TFEB 的泛素化降解破坏这一保护性平衡。p300-SPOP-TFEB 轴的阐明揭示了心脏肥大的新机制，

也为靶向治疗提供了理论依据，但该轴的有效性目前主要在压力超负荷模型中证实，其在不同病因及人

类心脏中的普适性仍有待验证。TFEB 的活性受 mTORC1 磷酸化、SIRT1 去乙酰化、SUMO 化修饰及

SPOP 介导的降解等多层级通路协同调控。SPOP-TFEB 轴的发现并非替代经典修饰调控，而是增加了一

个不可逆的降解检查点，其在病理状态下的效应更为显著。 
目前，针对 SPOP-TFEB 轴的干预策略均在临床前研究中显示疗效，但剂量依赖性风险、组织特异性

靶向难题及生物标志物缺乏仍是临床转化的主要障碍。未来研究应优先聚焦以下问题：明确不同病理阶

段 TFEB 的最佳治疗窗口，开发心脏特异性递送系统，验证 SPOP-TFEB 轴在不同病因心脏肥大中的普适

性，并推动先导化合物向临床试验迈进。 
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