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心脏发挥正常功能依赖于其高度精细化的亚细胞结构)膜连接复合物$
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'的关键结构)
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蛋白$

/EX!

'是公认的
/7I

重要

结构蛋白)早期对
/EX!

的认识仅限于其在心肌细胞内的膜偶联功能#现在的大量研究发现
/EX!

在心肌细胞的
W

管

$

82*3<;,2<,H81K14,

#

WH81K14,

'发育(心力衰竭(心肌病(心律失常的发生发展过程中也起着十分重要的作用)此综述主要归纳

总结了
/EX!

在上述生理或病理情况中的最新研究进展#并对
/EX!

进一步研究方向进行了展望)

!关键词"

!

亲联蛋白
!

*膜连接复合物*钙信号*心力衰竭*肥厚性心肌病*心律失常

!!

!中图分类号"

!

N$%#

!!!

!文献标志码"

!

(

!!!

!文章编号"

!

"!$FHFDGT

$

!"#$

'

"%H"%!GH"$

\1-+%$

#

&)0)-5>

#

.$%')-)-+,.2),+3

"

$+

"

%'(

!

#

.$

7

.'(()-

#

&

"

()$0$

7

)+,0,-2

#

,%&$

#

&

"

()$0$

7

)+,0*1-+%)$-(

6XR@X1*

#

#

]C7.*0H4.3

L

!

#

XRA,3

L

HZ,

#

#

eC@].*3

L

#

#

TC *̂3

L

#

#

^(@UfO.H303

L

#

"

#>A,

=

*28-,3805I*2+.08O02*).)612

L

,2

9

#

IO*3

L

[O,3

L

X0<

=

.8*4

#

6,)03+7.4.8*2

9

7,+.)*4:3.;,2<.8

9

#

6O*3

L

O*.!""""&

#

IO.3*

!>A,

=

*28-,38057

9

0)*2+.*4R4,)820

=

O

9

<.040

L9

#

]1[O017,+.)*4I044,

L

,

#

]1[O01'%'"""

#

6.)O1*3

#

IO.3*

!!

+

9:(%.,+%

,

!

WO,302-*4)*2+.*)513)8.032,4.,<03O.

L

O4

9

<

=

,).*4.[,+<1K),4414*2*2)O.8,)812,<>WO,<1K),4414*2+0-*.3<

P

13)8.03*4-,-K2*3,)0-

=

4,Y,<

$

/7I<

'

*2,,<<,38.*4502,Y).8*8.03H)0382*)8.03)01

=

4.3

L

058O,-

9

0)*2+.1->/13)80

=

O.4.3H!

$

/EX!

'

O*<K,,3V.+,4

9

2,)0

L

3.[,+*<8O,)21).*4<821)812*4

=

208,.3.3;04;,+.3/7I<>C3.8.*4<81+.,<4.-.8,+8O,204,05/EX!80

*3)O02.3

LP

13)8.03*4<*2)0

=

4*<-.)2,8.)141-

$

6N

'

*3+82*3<;,2<,H81K14,

$

WH81K14,

'

-,-K2*3,.3;*

L

.3*8.03<>N,),384

9

#

2,<,*2)O,2<O*;,5013+*3,Y

=

*3+,+204,05/EX!.38O,+,;,40

=

-,3805

=

0<83*8*4WH81K14,.3-*--*4<

#

=

20

L

2,<<.0305+.<,*<,

.35*.4.3

L

O,*28<

#

O

9=

,2820

=

O.))*2+.0-

9

0

=

*8O

9

*3+*22O

9

8O-.*<>C38O.<2,;.,VV,<1--*2.[,+8O,204,05/EX!.38O,*K0;,

=

O

9

<.040

L

.)*402

=

*8O0

=

O

9

<.040

L

.)*4

=

20),<<,<*3++.<)1<<,+8O,

=

,2<

=

,)8.;,.351812,.3;,<8.

L

*8.03>

+

;'

"

<$.2(

,

!P

13)80

=

O.4.3 !

*

P

13)8.03*4 -,-K2*3, )0-

=

4,Y

*

)*4).1- <.

L

3*4.3

L

*

O,*285*.412,

*

O

9=

,2820

=

O.)

)*2+.0-

9

0

=

*8O

9

*

*22O

9

8O-.*

+

()*+/6,)7.47,+:3.;

#

!"#$

#

&'

$

%

'!

%!GH%&&

,

!!

心脏发挥正常功能依赖于其高度精细化的亚细

胞结构)心肌细胞膜连接复合物$

P

13)8.03*4-,-H

K2*3,)0-

=

4,Y,<

#

/7I<

'偶联可兴奋细胞如骨骼细

胞(心肌细胞(神经元等#细胞内外的信号通道#以实

现细胞信号的自外向内的传导过程+

#

,

)在心肌细胞

中#肌细胞膜上
]

型钙通道$

]H8

9=

,I*

!̀

)O*33,4<

#

]WII<

'向胞内的肌质网$

<*2)0

=

4*<-.)2,8.)141-

#

6N

'的钙信号传导主要依靠
/7I

结构#即由连接型

肌质网$

P

13)8.03*46N

#

P

6N

'同肌纤维膜内陷而成的

W

管膜并排而成的亚细胞结构+

!H&

,

)

/13)80

=

O.4.3H!

蛋白$

/EX!

'主要表达于心肌组织#在
/7I

这一亚

细胞结构的发育成熟与功能稳定上发挥关键作

用+

%

,

)

/EX!

的功能缺失性基因变异(蛋白表达水平

的下调以及胞内空间分布的紊乱#同肥厚性心肌病(

心力衰竭(心律失常等疾病的发生发展关系密切+

$

,

)

针对
/EX!

的进一步研究#有助于为这一系列疾病

提供新的治疗靶点和分子干预手段)

=

!

\I!

蛋白的发现及其分子结构

#>#

!

/EX

蛋白的发现 心肌细胞通过兴奋收缩偶

联的过程实现收缩和舒张)当心肌细胞兴奋时#动

作电位激活电压门控
]

型钙通道#引起的钙内流会

-

G!%

-
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激活
6N

的钙释放通道...

!

型
2

9

*30+.3,

受体

$

N

9

N!

'#导致
6N

钙释放#这一过程即为%钙触发钙

释放&$

I*

!̀

.3+1),+I*

!̀

2,4,*<,

#

ICIN

')释放入

胞质的
I*

!̀ 即表现为钙瞬变$

I*

!̀

82*3<.,38

'#

I*

!̀

和肌丝上钙结合蛋白相结合#触发肌肉收缩)只有

在细胞膜和横管与
6N

的距离非常近的情况下#通

过
]WII<

流入的微小钙信号才能激活
6N

上
2

9

*3H

0+.3,

受体$

N

9

N<

'#而两个膜维持邻近距离的机制

早期并不清楚+

'

,

)

Q2*3[.3.H(2-<8203

L

等+

D

,认为是

]WII

和
N

9

N!

钙通道相互作用的结果#但是在敲

除
]WII

和
N

9

N!

后小鼠骨骼肌
/7I

结构仍然存

在)

61+*

等+

F

,在中国仓鼠卵巢上皮细胞中转染

]WII<

以及
N

9

N<

的
)A@(

#但是既没有发现膜去

极化诱发的钙释放#也没有发现细胞膜与内质网

$

RN

'膜的空间上结构邻近#这些结果提示
/7I

的

形成依赖于其他的结构蛋白)

!"""

年#

W*Z,<O.-*

等+

G

,利用单克隆抗体库技术在兔骨骼肌中发现了

/EX

蛋白#并证明它同时与内$肌'质网和细胞膜相

互作用#使这两个膜保持一定的距离#以实现钙信号

的有效传递)

#>!

!

/EX!

蛋白的分子结构 目前已发现
/EX<

蛋

白的
%

种亚型#

/EX#

主要分布在骨骼肌组织中+

#"

,

#

在心脏和脑中也有少量分布#

/EX!

主要分布在心肌

组织#

/EX&

和
/EX%

则存在于神经组织中)

/EX!

蛋白从
@

端到
I

端依次是
-08.52,

L

.03

$

7BN@

'功

能
'

区(连接区(

7BN@

功能
#

区(

%

螺旋样区(可变

区以及跨膜区+

G

,

)

7BN@

功能区因其对磷脂的高亲和力将
/EX!

锚定在质膜上#而连接区将
7BN@

区域分隔为功能

'

区和功能
#

区#连接区被认为是胞质蛋白的结合

区#调节
/EX!

与胞膜或者
6N

膜的结合能力+

G

,

)

%

螺旋样区的二级结构由多个
%

螺旋组成#大约延续

#""

个氨基酸左右#

%

螺旋将细胞的质膜同
RN

"

6N

之间的间隙桥接起来#在心肌细胞收缩舒张过程中

保证偶联结构的机械弹性+

G

,

)可变区的命名是因为

其在各
/EX

亚型间的一级结构相对不保守性#预期

不存在特定的生物学功能+

##

,

)

/EX!

的疏水性
I

末

端构成跨膜区嵌入
6N

)

>

!

\I!>

蛋白的生理和病理生理功能

!>#

!

W

管发育及
/7I

形成 新生哺乳动物的心肌

细胞
W

管系统发育不完善#但是随着其相对较大的

表面积"体积的比值#和加上钠钙交换体$

@*

`

HI*

!̀

,Y)O*3

L

,2

#

@IT

'表达水平及功能的提高#而且肌原

纤维多靠近肌膜分布#还是能够为其提供足够的跨

膜钙内流来激发
RII

)但由于细胞体积的增大#出

生后数天内必须依靠
W

管形成以来维持有效的

RII

)

W

管的发育以及
/7I

结构形成包括膜内陷(延

伸和邻近两个膜结构锚定等精细协调步骤)研究发

现多个蛋白参与
/7I

结构的发育过程#如
J.3#

蛋

白$

K2.+

L

.3

L

.38,

L

2*802H#

'通过其高磷脂亲和区域介

导胞膜内陷#且同
]WII

直接相连+

#!

,

)小窝蛋白
&

$

)*;,04.3H&

#

I*;&

'参与心肌细胞膜内陷形成小窝

$

)*;,04*,

'#

I*;&

同样参与
]WII

及钾离子等多个

离子通道的调节)研究表明
/EX!

同
I*;&

存在相

互作用#并且在
W

管的发育中发挥了重要作用+

#&

,

)

X*3

等+

#%

,利用
N@(.

技术干扰
S-4!

基因表达#发

现心肌细胞出现了
W

管结构的破坏)另外有研究

发现心肌
/EX!

低表达的小鼠出现出生后
W

管成熟

障碍#而
/EX!

过表达的小鼠却在出生后
F+W

管提

前发育成熟+

#$

,

)在
W

管的发育过程中#

/EX!

的表

达同
]WII

在空间上分布共定位#随后钙调控逐渐

成熟#开始出现
/7I

结构+

#'

,

)有研究者利用单分

子超高分辨率显微镜观察大鼠心肌细胞#发现
N

9

N!

簇与同样呈簇状排列的
/EX!

距离非常近#在
F"S

的部位两者表现为空间共定位+

#D

,

)据此认为#

W

管

的发育同
/EX!

蛋白的逐步表达可能存在时间相关

性#

/EX!

蛋白通过与
I*;&

(

]WII

或者
N

9

N!

之间

的相互作用#参与调节
W

管的发育以及
/7I

结构形

成)

!>!

!

原发性心肌病 原发性心肌病在临床上有着

较高的发病率及死亡率)在扩张型心肌病 $

+.4*8,+

)*2+.0-

9

0

=

*8O

9

#

AI7

'和肥厚型心肌病$

O

9=

,2H

820

=

O.))*2+.0-

9

0

=

*8O

9

#

XI7

'的转基因小鼠模型

中均发现
/EX!

蛋白表达水平的降低+

#F

,

)临床患者

心肌样本研究得出了类似的结论#左室流出道梗阻

XI7

患者心肌标本#

/EX!

的表达量下降#有些标

本甚至检测不到
/EX!

的表达+

#$

#

#G

,

)敲除
/EX!

的

X]H#

心肌细胞系出现了细胞的肥大#以及肥大相关

生物活性因子上调#如肌动蛋白(心钠素(脑钠素等#

并且出现了钙瞬变强度的降低+

#G

,

)

针对临床诊断明确的
XI7

患者心肌标本进行

S-4!

基因突变筛查#发现
6#"#N

(

e#%#X

以及

6#'$Q&

个位于
7BN@

功能
'

区或连接区位点的

突变#且这些
XI7

患者均未检测到之前公认的

XI7

相关突变基因+

#F

,

)在
XG)!

细胞系中过表达

上述突变
S-4!

基因#出现
ICIN

强度降低以及细

-

"&%

-
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蛋白的生理和病理生理功能研究进展

胞超微结构的破坏#最终导致细胞肥大+

!"

,

)在
#

个

多代小家系中发现
/EX!HR#'GM

同
XI7

及
(Q

的

发病有关#而在
#

个北美白种人家系中#发现
XI7

先证者中存在
/EX!H(%"$6

突变+

%

,

)根据上述结

果#

/EX!

的功能缺失性基因变异有可能是通过破坏

ICIN

#影响了心肌细胞的正常收缩和舒张#使得心

肌出现肥厚#甚至出现心力衰竭)但是由于
XI7

患者
S-4!

基因突变概率过低$

$

#S

'#并且病例

数不足#很难确定突变同疾病之间的因果关系#仍需

要进行大规模基因检测或者构建表达
/EX!

突变的

转基因模型来进一步确定)

!>&

!

心力衰竭 在心力衰竭的动物模型和心力衰

竭患者中#均发现心肌细胞
W

管的病理性结构重

构)

/EX!

表达的下调导致了病理性的心脏重构)

/EX!

的
-N@(

水平下降同左室壁厚度的增加及

收缩力的提高在时间上是一致的#表明
/EX!

的下

调可能是在心力衰竭之前功能代偿期的早期反

应+

!#

,

)这种由
/EX!

下调介导的
W

管破坏可能是

未来心衰进展的指标)

/7I

结构的破坏会导致

N

9

N!

再定位于非
/7I

区域#空间错位会导致钙释

放单位$

)*4).1-2,4,*<,13.8<

#

IN:<

'的钙释放减

少#钙瞬变延迟且幅度减小#以及
N

9

N!

钙火花及钙

漏流的增多+

!!

,

)在离体培养的细胞实验中使
/EX!

沉默表达#心肌细胞出现
ICIN

受损#钙瞬变幅度减

弱#但
6N

单位钙释放量增加#其他钙调蛋白表达水

平未见变化#可能是由于
/7I

功能尤其是
N

9

N!

功

能改变所致+

!&

,

)在鼠心肌组织进行免疫共沉淀发

现
N

9

N!

与
/EX!

存在直接相互作用#

/EX!

可能参

与调控
N

9

N!

开关#其表达下降导致
RII

障碍及

6N

的舒张期钙漏流增多+

!&

,

)

在心力衰竭等病理条件下#心肌细胞的收缩力

降低#这其中
ICIN

机制的调节起到了作用#

ICIN

机制又是由
]WII<

(

N

9

N!

以及两者之间的偶联关

系这三方面的因素共同决定的)

U0-,[

等+

!%

,发现

心力衰竭过程中#即使
]WII

和
N

9

N!

各自的性质

没有改变#其兴奋
H

收缩偶联效率也会降低)这就提

示在心衰过程中#两者之间的偶联关系发生了改变)

综上所述#

/EX!

蛋白本身可能主要定位于
P

6N

上#

能够通过自身
7BN@

结构域以及
I*;&

等相关蛋白

的相互作用来实现对横管的结合)当
/EX!

表达减

少#

P

6N

上的
/EX!

密度变小#因而对于横管的结合

力降低)当二者之间的结合力不足以维持
/7I

偶

联结构时#横管与
6N

就会分开#出现脱偶联#最终

导致了心肌内钙调控的紊乱和收缩功能的下降+

!%

,

)

!>%

!

心房颤动&房颤' 房颤作为临床最常见的心脏

节律紊乱#其发病率随着人口老龄化逐渐升高)根据

最新指南定义#按照其发作时程的长短将其分为以下

几种类型!阵发性房颤 $

=

*20Y

9

<-*4(Q

#

=

(Q

'(持续

性房颤$

=

,2<.<8,38(Q

'(长程持续性房颤$

403

L

H<8*3+H

.3

L=

,2<.<8,38(Q

'以 及 永 久 性 房 颤 $

=

,2-*3,38

(Q

'

+

!'

,

)另外指南单独规定了非瓣膜疾病相关的房

颤$

303;*4;14*2(Q

'#其定义为除外风湿性右房室瓣

狭窄#生物瓣(机械瓣置换或瓣膜修补术后的房颤患

者+

!'

,

)不同类型房颤其发病具体机制存在显著差异#

但钙稳态异常是房颤发生的一个共同的重要机制)

!>%>#

!

钙稳态异常 房颤需要快速异位起搏点以及

折返环才能得以维持+

!D

,

)折返需要心脏本身存在易

感性基质#而最常见的异位自发放电活动就是后除

极#包括完全复极后发生的延迟后除极$

+,4*

9

,+*58,2H

+,

=

04*2.[*8.03

#

A(A

'和完全复极之前发生的早期后除

极$

,*24

9

*58,2+,

=

04*2.[*8.03

#

R(A

'

+

!F

,

)

A(A

由内向

的钠钙交换电流$

C@IT

'引起#舒张期胞质内的钙浓

度升高#

I*

!̀ 同胞外的
@*

`进行
#q&

交换#产生阳离

子的净内向移动)瞬时内向电流$

82*3<.,38.3V*2+

)122,38

#

C8.

'特指引起
A(A

的跨膜电流#

C8.

达到产生

兴奋的阈值后即产生自发性的动作电位)早期后除

极发生于
(EA

过度延长时#使得
]WII

从失活状态

恢复#

I*

!̀ 内流而导致细胞去极化)

大量研究提示
N

9

N!

通道稳定性下降同心律失

常存在联系+

!G

,

)在房颤患者心肌标本中#可见蛋白

激酶
(

$

EM(

'和钙"钙调蛋白依赖的蛋白激酶

$

I*7M

#

'分别作用于
N

9

N!

的
6!F"F

和
6!F#%

位

点#使得
N

9

N!

超磷酸化#从而增大了
N

9

N!

通道的

开放概率+

&"H&#

,

)相反的#磷酸酶活性的调节异常#即

磷酸酶抑制剂
CH#

的功能异常也可以导致心律失常

患者的
N

9

N!

超磷酸化+

&!

,

)无论是
EM(

的磷酸化

作用还是遗传性的
9

H

9!

基因突变抑或
N

9

N!

复合

物中的
N

9

N!

抑制性蛋白
QMJE#!>'

的减少#均可

增加心律失常易感性+

&&H&%

,

)

/EX!

参与维持
/7I

的

结构#也可能通过直接或者间接作用于
N

9

N!

通道

门控调节#而对正常的心肌钙信号传导进行调控)

!>%>!

!

/EX!

在调控
N

9

N!

稳态中的作用 最近研

究发现#在
#

个
XI7

家系中#表现为青少年早发的

阵发性房颤或者室上性心动过速的
!

例
XI7

患者

均携带有
/EX!HR#'GM

突变#该突变导致了
N

9

N!

与
/EX!

的结合减少(

N

9

N!

释放钙火花频率以及钙

泄漏的增多#从而诱发
A(A<

+

%

,

#而
A(A<

是房性心

律失常最主要的作用机制)此外#动物实验表明总

-

#&%

-
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/EX!

蛋白表达水平的高低同小鼠的
(Q

发生率呈

负相关并且发现将急性分离的
/EX!

低表达的小鼠

心肌细胞#制备成可渗透态细胞后#导入小段
/EX!H

R#'G

区域的含
!$

个氨基酸的模拟多肽#可以稳定

N

9

N!

通道+

%

,

)

A

!

小
!

结

/EX

蛋白家族对于可兴奋细胞的正常钙信号传

导起到重要的作用#但其表达水平或者功能的改变

同多种临床疾病关系密切)最初认为
/EX<

只是参

与维持细胞的超微结构#后来发现
/EX!

也参与一

系列钙调控相关蛋白的功能调节#是实现钙信号传

导生理功能所必需的)

/EX!

的改变会导致胞内钙

信号传导异常继而引起心力衰竭(心肌病(心律失常

等一系列疾病)

目前认为
/EX!

蛋白的功能下调可能有以下
"

种机制!$

#

'微小
N@(H!$

$

-.)20N@(H!$

#

-.NH

!$

'

+

"%

,

)在心肌肥厚及心衰动物模型中#可见
-.NH

!$

上调#

/EX!

下调#而其他钙调节蛋白未变化#过

表达
-.NH!$

可见
ICIN

及
RII

的下降)超压力负

荷动物模型施加
-.NH!$

抑制剂可以保护
W

管结构

及钙调节能力+

"&

,

)$

!

'钙依赖酶解)胞内钙浓度持

续升高#

*

钙蛋白酶
H)*4

=

*.3

自水解激活#将
/EX!

水解而使之功能下调)在骨骼肌中#已经发现这种

钙介导水解可导致
RII

受损#而且在心脏缺血再灌

注损伤中也发现
)*4

=

*.3

活性上调+

"'

,

)$

"

'细胞骨

架介导移位)心肌肥厚或心衰时可见微管稳定性且

密度增加#可能同心肌收缩力下降有关+

"'

,

)在心肌肥

厚大鼠模型中#微管密度增大同
W

管重构和
RII

下

降有相互关系#

/EX!

蛋白表达水平不变却出现了位

置的边缘化+

"%

,

)应用微管抑制剂可干扰
W

管重构及

/EX!

异位#保障有效
RII

#提示
/EX!

表达水平可能

并未改变#其空间分布的异常也可能是导致生理功能

改变的重要原因)针对
/EX<

蛋白结构及功能的研

究#对于进一步了解心脏发挥其正常生理功能的内在

机制以及心脏疾病发生发展的病理调控机制#具有重

要的研究意义以及潜在的临床应用价值)
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