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钙结合蛋白Ｓ１００Ａ１与心力衰竭
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［摘要］　钙结合蛋白Ｓ１００Ａ１被认为是一种钙依赖性心脏收缩因子。心力衰竭时Ｓ１００Ａ１蛋白表达减低，增加Ｓ１００Ａ１蛋白表

达可通过调节心肌钙转运、抑制心室重构、减少心肌细胞凋亡和恢复心肌能量供应等机制增加心脏收缩功能，因此恢复衰竭心

肌内Ｓ１００Ａ１蛋白水平是治疗心力衰竭的有效措施。
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　　心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）的患病率及死亡率正逐年

升高。我国现有６００万以上心力衰竭患者，并以每年６０万

～８０万的数量增加。尽管近２０年心力衰竭的治疗取得了长

足的进步，但是由于未能解决心力衰竭的本质问题———心肌

细胞数目减少及分子异常表达，心力衰竭患者死亡率仍在每

年１０％以上，已成为心血管疾病第一位死亡原因及攻坚堡

垒。因此，临床迫切需要寻求新的治疗策略。

　　２１世纪病理生理分子机制研究揭示，心力衰竭的一个

主要特征是细胞内Ｃａ２＋的处理失常［１］。Ｃａ２＋是体内重要的

第二信使，是心脏兴奋收缩偶联因子，不仅与心肌收缩、舒

张功能直接相关，而且与细胞代谢、分裂、凋亡密切相关。

　　胞内信使 Ｃａ２＋ 产生信号后，要与其靶分子 （靶蛋

白）———钙结合蛋白作用而传递信息，继而产生生理效应。

现研究表明，心脏Ｃａ２＋信号靶分子就是Ｓ１００Ａ１，Ｃａ２＋信号

行使的一切生理反应都是通过Ｓ１００Ａ１实现的。Ｓ１００Ａ１通

过对肌浆网（ｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＳＲ）钙 ＡＴＰ酶（ｓａｒｃｏ

ｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ Ｃａ２＋ＡＴＰａｓｅ，ＳＥＲＣＡ２ａ）、兰尼碱受体

（ｒｙａｎｏｄｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ２，ＲｙＲ２）的调控，调节心肌细胞Ｃａ２＋的

释放、摄取、转运，是心肌收缩、舒张功能最重要的调节因子。

同时，Ｓ１００Ａ１蛋白又能激活细胞外信号调节激酶的促细胞

存活通路，具有抗心肌细胞凋亡等功能。体外和体内试验均

表明，Ｓ１００Ａ１蛋白表达增加可明显改善心肌收缩、舒张功

能，可使衰竭心脏“复苏”［２］。下面就Ｓ１００Ａ１的生物学特性、

抗心力衰竭效应作一综述。

１　Ｓ１００Ａ１的基本生物学特性

　　１９６５年 Ｍｏｏｒｅ等首次分离鉴定出钙结合蛋白Ｓ１００，其

属于多基因左手型钙结合蛋白家族，目前已分离鉴定出２１
种［３］。Ｓ１００Ａ１是Ｓ１００家族中的一员，在受精后８ｄ的大鼠

心脏内即有表达［４］。人类Ｓ１００Ａ１基因位于１ｑ２１，长度约

１．６Ｍｂｐ。Ｓ１００Ａ１蛋白为２个亚单位组成的同源二聚体，相

对分子质量约１００００，疏水性Ｃ末端为其重要功能基团［５］。

目前已用免疫共沉淀的方法证明，Ｓ１００Ａ１与 ＳＥＲＣＡ２ａ、

ＲｙＲ２在心肌细胞内共存且关系密切［６］。Ｓ１００Ａ１蛋白的表

达有高度的组织特异性和细胞特异性，在骨骼肌中很少表

达，而在健康心肌细胞中则大量表达，其中以左心室为主，右

心室和心房表达较少。心力衰竭时Ｓ１００Ａ１蛋白表达减少，

终末期心力衰竭时尤为明显，心肌肥厚时表达增加［７］。
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Ｓ１００Ａ１蛋白在心肌内为亚细胞水平表达，主要分布在肌浆

网、肌丝、线粒体中［８］。

２　钙结合蛋白Ｓ１００Ａ１的心功能效应与机制

２．１　调控心脏兴奋收缩偶联因子Ｃａ２＋的转运　心肌细胞

内Ｃａ２＋转运的动态平衡依赖于Ｓ１００Ａ１的功能，研究表明

Ｓ１００Ａ１通过以下两种机制调控心肌细胞内Ｃａ２＋的转运。

２．１．１　调控肌浆网ＳＥＲＣＡ２ａ功能　ＳＲ在心肌兴奋收缩

偶联过程中对 Ｃａ２＋ 的移动起重要作用。在收缩期，少量

Ｃａ２＋通过肌纤膜Ｌ型Ｃａ２＋通道进入细胞内，继而导致大量

Ｃａ２＋通过 Ｃａ２＋ 释放通道从 ＳＲ 中释放出来。在舒张期，

ＳＥＲＣＡ２ａ将大量Ｃａ２＋摄入ＳＲ，胞质中Ｃａ２＋浓度显著下降，

导致心肌细胞舒张，并为下次收缩储备Ｃａ２＋［９］。因此，ＳＥＲ

ＣＡ２ａ在Ｃａ２＋调节和心肌舒缩中起重要作用。用激光共聚

焦扫描显微镜、免疫电镜等设备检测发现，在人类心肌活检

组织和新生大鼠心肌中，ＳＥＲＣＡ２ａ、Ｓ１００Ａ１、受磷蛋白（ＰＬＢ）

３种蛋白在心肌的肌浆网、肌丝中共同表达。Ｓ１００Ａ１通过

Ｃａ２＋依赖方式抑制ＰＬＢ与ＳＥＲＣＡ２ａ间的相互作用而增加体

内ＳＥＲＣＡ２ａ的活性［１０］，进而调控舒张期胞质Ｃａ２＋的摄取。

而在病理状况如心力衰竭时，血流动力学超负荷、肾上腺素能

系统激活可导致ＳＥＲＣＡ２ａ硝基化增加而活性下降，增加

Ｓ１００Ａ１的表达可减少ＳＥＲＣＡ２ａ的硝基化，增加ＳＥＲＣＡ２ａ的

活性［１，９，１１］。

２．１．２　调控 ＲｙＲ２功能　ＲｙＲ２是 ＲｙＲ基因家族中的一

种，主要存在于心肌细胞质膜靠近Ｔ管内陷部，在空间结构

上与Ｌ型Ｃａ２＋通道紧密相连，是Ｃａ２＋释放通道受体。在生

理状况下，Ｓ１００Ａ１不仅在收缩期活化心肌ＲｙＲ２，将Ｃａ２＋从

肌浆网释放到胞质，提供心肌兴奋收缩偶联的因子；还能在

舒张期，静息、低Ｃａ２＋状态下与ＲｙＲ２受体的Ｃ末端直接作

用，抑制ＲｙＲ２受体的开放，减少Ｃａ２＋渗漏，从而减少舒张期

Ｃａ２＋瞬变的频率、幅度和持续时间［１，６，１２］。心力衰竭时，

ＲｙＲ２因被过度磷酸化，导致舒张期ＲｙＲ２自发开放，Ｃａ２＋渗

漏增加，而收缩期 ＲｙＲ２受体开放受限，Ｃａ２＋释放受阻。增

加Ｓ１００Ａ１表达则能对ＲｙＲ２起双向调控作用：在舒张期抑

制心肌ＲｙＲ２的自发开放，减少肌浆网Ｃａ２＋渗漏，减轻胞质

内有害的Ｃａ２＋超载，从而改善心脏舒张功能。而在收缩期，

Ｓ１００Ａ１增加ＲｙＲ２开放，增加Ｃａ２＋诱发的Ｃａ２＋释放（ｃａｌｃｉ

ｕｍｉｎｄｕｃｅｄｃａｌｃｉｕｍｒｅｌｅａｓｅ，ＣＩＣＲ），增加心肌Ｃａ２＋瞬变的幅

度，增强心肌收缩功能［１］。此外，舒张期Ｃａ２＋渗漏的减少还

能减少后除极触发的致命性心律失常的发生，这对保护衰竭

心肌有非常重要的作用。

２．２　抑制心脏重构　心肌肥厚是心脏重构的重要组成部

分，也是心力衰竭和猝死的重要预测因子，因此抑制心肌肥

厚具有重要的意义。Ｓ１００Ａ１能通过抑制心肌肥厚、心室扩

张等多种机制抑制心脏重构［１］：（１）Ｓ１００Ａ１的表达增加使心

脏收缩功能改善，生物机械性负荷减轻，对心脏重构有直接

保护作用；（２）Ｓ１００Ａ１的表达增加使衰竭心肌细胞Ｃａ２＋的

转运改善，对心肌肥厚产生有利影响；（３）Ｓ１００Ａ１的表达增

加可直接抑制细胞外基质基因、α１肾上腺素能介导的胎儿基

因等基因的失控表达，维持正常的基因表达，从而减轻心室

肥厚和心脏扩张［１２，１３］。

２．３　抑制心肌细胞凋亡　细胞凋亡可减少心肌细胞数量，

加速心力衰竭的进展。研究发现，对于心肌梗死后小鼠，

Ｓ１００Ａ１基因敲除组心肌细胞凋亡率较非转基因野生型组

高，而Ｓ１００Ａ１转基因组与非转基因野生型组、Ｓ１００Ａ１基因

敲除组相比明显减低。该实验提示Ｓ１００Ａ１能通过多种机制

抑制心肌细胞凋亡：（１）细胞外的Ｓ１００Ａ１蛋白通过激活磷脂

酶Ｃ蛋白激酶Ｃ丝裂原激活的蛋白激酶细胞外信号蛋白激

酶１／２通路，抑制过氧化氢导致的细胞凋亡，减少线粒体细

胞色素Ｃ的释放，维持线粒体脱氢酶活性，明显提高２脱氧

葡萄糖存在时心肌细胞的存活率，直接抑制心肌细胞凋

亡［８，１４］。（２）Ｓ１００Ａ１基因的表达可抑制Ｓ１００Ｂ蛋白表达，而

１００Ｂ蛋白从心肌释放至细胞外有潜在的致心肌细胞凋亡作

用［８，１５］。（３）Ｓ１００Ａ１蛋白能抑制室壁张力的增加，而室壁张

力的增加是公认的潜在触发心肌细胞凋亡的因素，因此有利

于心肌细胞的存活［８］。

２．４　改善心肌能量供应　大量研究表明，能量供应不足是

心力衰竭的重要原因。心力衰竭的早期磷酸肌酸和总肌酸

水平已明显下降，导致磷酸肌酸和 ＡＴＰ比率下降。Ｍｏｓｔ
等［２］用高效液相色谱法研究大鼠心肌能量发现，Ｓ１００Ａ１基

因转染组磷酸肌酸和 ＡＴＰ比率与非心力衰竭组无差异，提

示Ｓ１００Ａ１蛋白能减轻舒张期胞质Ｃａ２＋超载，改善线粒体功

能，对磷酸肌酸和ＡＴＰ比率的恢复起重要作用。

３　Ｓ１００Ａ１蛋白对心力衰竭的治疗作用

　　１９９６年 Ｒｅｍｐｐｉｓ等［７］在心肌病心力衰竭患者中发现

Ｓ１００Ａ１表达明显减少。２００４年 Ｍｏｓｔ等［２］首次在心肌梗死

后心力衰竭大鼠模型上分别以生理盐水、报告基因（绿色荧

光蛋白基因，即 ＥＧＦＰ）转染、Ｓ１００Ａ１基因转染干预，观察

Ｓ１００Ａ１治疗心力衰竭的疗效。７ｄ后，发现生理盐水组与

ＥＧＦＰ组心脏功能相似，而Ｓ１００Ａ１基因转染组心脏收缩、舒

张功能明显改善，与生理盐水组相比，左室最大压力上升速

率、左室收缩末压、左室最大压力下降速率增加，左室舒张末

压降低。进而在β肾上腺素能刺激的负荷试验中发现，

Ｓ１００Ａ１基因转染组心脏收缩储备功能明显改善，而生理盐

水组明显降低。同样，离体心肌细胞研究也发现，Ｓ１００Ａ１基

因转染组心肌细胞收缩功能、Ｃａ２＋瞬变幅度较生理盐水组明

显增加。该实验表明，用基因转染的方法恢复心肌Ｓ１００Ａ１
水平可成为治疗心力衰竭的一种有效的新方法［２］。２００５年

Ｐｌｅｇｅｒ等［１３］将冷冻法制作的大鼠急性心肌梗死模型分为生

理盐水组、Ｓ１００Ａ１基因转染组、ＥＧＦＰ转染组，研究Ｓ１００Ａ１
对急性心肌梗死后心脏功能的影响，结果发现，术后７ｄ，

Ｓ１００Ａ１基因转染组与生理盐水组相比，左室最大收缩速率、

左室最大舒张速率、左室收缩压均增加，左室舒张末压等减

小，与健康对照组相比无统计学差异，提示Ｓ１００Ａ１蛋白可改

善急性心肌梗死后的心脏功能，能推迟心肌梗死后心力衰竭

的进展。２００６年，Ｍｏｓｔ等［８］进一步在 Ｓ１００Ａ１ 转基因、

Ｓ１００Ａ１基因敲除、非转基因野生型等３种小鼠急性心肌梗

死模型上，观察Ｓ１００Ａ１在急性心肌梗死后心力衰竭发生、发

展中的效应，结果发现，Ｓ１００Ａ１基因敲除组小鼠出现急性收
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缩功能失常，心肌细胞凋亡增加，早期出现心肌重构，β肾上

腺素能信号系统严重受损，心力衰竭进程加快，急性心肌梗

死后４周死亡率高达８２％。非转基因野生型对照组小鼠

Ｓ１００Ａ１表达进行性减少，较迟出现心肌重构、心力衰竭，急

性心肌梗死后４周死亡率为５７％。而Ｓ１００Ａ１转基因组小

鼠心脏收缩、舒张功能保存，心肌细胞凋亡被抑制，阻止了心

肌肥厚和心力衰竭的发生，急性心肌梗死后４周死亡率仅为

３３％。该实验表明，Ｓ１００Ａ１蛋白水平决定心肌梗死后心肌

收缩功能和发生心力衰竭的倾向性［８］。最近，Ｐｌｅｇｅｒ等［１］又

将冷冻法诱导的大鼠急性心肌梗死后慢性心力衰竭模型，根

据干预方法的不同分为生理盐水、ＥＧＦＰ转染、Ｓ１００Ａ１基因

转染、ＥＧＦＰ＋美托洛尔、Ｓ１００Ａ１＋美托洛尔等５个组，８周

后观察，以左室射血分数、左室最大收缩速率、左室收缩末

压、左室舒张末压、左室最大舒张速率、左室舒张末直径等作

为心脏收缩、舒张功能指标；以心肌细胞长度、心肌细胞缩短

率、心肌细胞舒张率、Ｃａ２＋瞬变幅度等作为离体心肌细胞指

标。结果无论是否合并使用美托洛尔，Ｓ１００Ａ１基因转染组

Ｓ１００Ａ１蛋白表达均增加，整体和离体心肌收缩、舒张功能均

明显改善，与健康假手术组相比仅左室舒张末压增高，余无

明显差异。而生理盐水组、ＥＧＦＰ与健康假手术组相比收

缩、舒张功能明显降低，ＥＧＦＰ＋美托洛尔组与生理盐水组相

比仅舒张末压降低。

　　综上所述，心力衰竭时Ｓ１００Ａ１表达下降，增加Ｓ１００Ａ１
的表达能改善心肌细胞内Ｃａ２＋转运的动态平衡，抑制心肌

细胞凋亡，改善心脏重构，改善心肌能量供应，从而改善心肌

收缩、舒张功能，抑制和逆转心力衰竭的进展。另外，

Ｓ１００Ａ１还独立于β肾上腺素能受体效应，不增加心率，在使

用β受体阻滞剂后改善心脏功能的作用仍存在，无导致心肌

肥厚、心律失常、心肌纤维化等不良反应［１６］。

　　近２０年血管紧张素转换酶抑制剂、醛固酮拮抗剂、β受

体阻滞剂、心脏再同步化治疗等的应用使慢性心力衰竭的治

疗取得了重要进展，然而，即使是综合运用这些手段，心力衰

竭的年死亡率仍居高不下。近年来研究发现，针对肾上腺素

能信号系统纠正调控基因，虽可恢复衰竭心肌细胞和心脏的

功能，但持续刺激β受体可引起心肌毒性和心律失常，故不

能作为心力衰竭基因治疗干预靶点［１７］。针对ＳＥＲＣＡ２ａ表

达下降，以基因转染方法增加ＳＥＲＣＡ２ａ的表达虽能增强心

脏收缩功能，但同时会增加心肌梗死急性期死亡率、心律失

常发生率，损害心肌缺血时的生存率，其临床应用也受到限

制［７］。研究表明，增加Ｓ１００Ａ１表达既能改善心脏收缩、舒张

功能，阻止心力衰竭的进展，又没有增加心律失常的不良反

应，明显优于其他治疗方法，有很好的临床应用前景。
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