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_Î ^

!

;-2)>(/,

糖尿病心肌细胞离子通道改变研究进展

邹晓荣!陶
!

剑!殷
!

然!王迎春!王云开#

南昌大学第一附属医院心血管内科#江西省高血压病研究所#南昌
%%"""$

!!

!摘要"
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越来越多的证据表明糖尿病会导致一种特异性心肌病111糖尿病心肌病&
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AJ6

'#其独

立于其他心血管疾病*

AJ6

患者易合并多种心律失常#发病率和死亡率很高#且心电图常显示
ZR

间期延长*离子通道的改

变是导致动作电位时程延长的基础#主要涉及钙离子)钾离子和钠离子通道的改变#本文对
AJ6

患者离子通道改变的相关研

究作一综述*
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AJ6

'是糖尿病主要并发症之一#其独立于其他

心血管疾病#其临床特点表现为早期舒张功能障

碍)晚期收缩功能障碍和心律失常*糖尿病患者

心肌病变主要是由于心肌收缩力改变)肌球蛋白

'RN

活性降低)钙离子平衡调节异常和离子通道

的改变#这些改变导致心力衰竭和心律失常*已

证实心功能障碍的发生与细胞内外离子流以及

相关离子通道的变化密切相关+

#

,

#因此明确
AJ6

患者心肌细胞是否存在电重构以及相关的离子

及通道发生了怎样的改变意义重大#有助于阐明

AJ6

心功能不全的机制*

本文对
AJ6

患者离子通道改变的相关研究进

行综述#为更深入了解
AJ6

的发病机制提供帮助#

同时为
AJ6

的治疗提供新思路*
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酶异常
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酶在质膜和肌

质网上分布丰富#共同参与心肌细胞内钙离子平衡*
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,通过时间分辨荧光共振能量转移&
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'技术发现#肌质网上的钙泵 &
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'调 节#
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酸 化 时

5PUJ'

对
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!c的亲和力增加*高血糖和胰岛素抵

-
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糖尿病心肌细胞离子通道改变研究进展

抗均会抑制
5PUJ'

活性#其原因可能是!&

#

'高血

糖时
N]Y

去酸化增强直接抑制了
5PUJ'

的活

性+

%

,
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'糖代谢异常#能量供应和细胞膜功能障碍#

使细胞膜上的离子通道转运功能下降*内质网和线

粒体不能摄取
J)

!c

#同时
J)

!c泵出减少#导致
J)

!c

超载+

S

,

(&
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'离子通道活性降低使得动作电位时程

延长而引起心律失常*

#>!

!

]G

型钙通道的异常
!

]G

型钙通道主要具有

J)

!c诱导
J)

!c释放机制&
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*糖尿病可使心室肌细胞
]G

型钙

通道电流密度略有减小#与长期氧化应激损伤和相

关 代 谢 途 径 磷 脂 酰 肌 醇
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羟 基 激 酶
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'弱化抑制了
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编码通道的功能有关+
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*同时
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的弱化

使
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三磷酸磷脂酰肌醇+

L

M/;

L

M)7-*

8

3-2/;-7/3

&

%

#

S

#

F

'

G71-;

L

M/;

L

M)7+

#

NCN%

,减少#下游的蛋白激
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'磷酸化减少#而
NbY

和
NbJG

+

的激活可以改善心肌细胞对胰岛素的敏

感性+
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在
AJ6

患者心肌细胞中的确切作用

机制仍不明确*其可能的作用有!&

#

'维持细胞内

钙稳态#与
5PUJ'

)细胞膜上
J)

!c泵和线粒体上的

J)

!c转运体共同参与细胞内钙的稳态(&

!

'参与

JCJU

!

@JV

在动作电位早期通过逆向模式将
J)

!c

泵入细胞#通过增强钙通道的内流间接增加基质网

钙释放*
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,通过转基因诱导大鼠心肌细胞

8=J

基因过表达#

@JV

活性增强会导致肌质网中

的
J)

!c超载*研究者通过对
#

型糖尿病
'_-7)-2;

大鼠研究发现#

@JV

作用会被逆转而将细胞外的

J)

!c泵入细胞内#作为一个补充机制来抑制
5PUJ'

的活性+
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钾离子通道的异常
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瞬时外向钾通道&

C

7/
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AJ6

患者极易发生室

性心律失常及猝死+

##

,

#而
C

7/

的改变是其发病的电生

理基础之一*

C

7/

在心内)外膜心肌上的正常分布密

度可维持其正常的动作电位时程离散度#从而起到

维持心肌细胞电稳定的作用#一旦
C

7/

发生结构和功

能以及分布的紊乱#将导致心肌复极不均衡#使早后

除极和晚后除极电位的发生率明显增加#易致折返

性心律失常的发生*在对
C

7/

分布梯度改变方面研究

发现#糖尿病心脏外膜心肌
C

7/

下降的幅度比内膜更

明显+

#!

,

*应用膜片钳技术记录糖尿病
B]PR<

大鼠

心室肌细胞的
C

7/

密度#发现
AJ6

组大鼠左心室心

肌细胞的
C

7/

电流密度低于对照组+

#!

,

#其主要机制包

括!&

#

'缺乏胰岛素时会使心肌离子通道蛋白

b:S>!

)

bJMCN!

合成减少#胰岛素可直接参与
b

c通

道基因表达+

#%

,

(&

!

'糖尿病患者常合并甲状腺素缺

乏#而三碘甲状腺原氨酸&

R%

'可促进心肌
C

7/

转

录+

#S

,

(&

%

'糖尿病患者神经系统病变时交感神经递

质释放减少#刺激
C

7/

基因表达作用减弱(&

S

'糖尿病

引发氧化应激增强#氧化应激反应使超氧化物增加

而直接损害
C

7/

的功能*

!>!

!

超快速激活的延迟整流钾通道&

C

_01

'

!

大部分

对糖尿病心肌细胞钾电流的研究均发现
C

_01

显著下

降#同时胰岛素可以逆转
C

_01

的下降+

#F

,

*

C

_01

下降幅

度在内膜和外膜相同#下降方式具有内)外膜强度一

致的频率依赖性*

C

_01

的存在使心房动作电位
#

期

复极加快#是心房动作电位时程较短的主要原因#与

房性折返性心律失常和心房颤动的发生)发展密切

相关+

#$G#&

,

#研究已经证实
C

_01

抑制剂
6bG"SSD

可用

于房颤的治疗+

#&

,

*研究发现
AJ6

大鼠在
!

个月大

时会出现动作电位延长#同时
C

7/

)

C

_01

通道电流均明

显下降#其相应的编码蛋白&

b:S>!

)

b:#>F

'表达也

下调+

#D

,

*这些离子通道的改变先于心力衰竭的发

生#可能在心脏猝死方面起到重要作用+

#H

,

*

!>%

!

延迟整流外向钾通道&

C

b

'

!

C

b

分为快速延迟

整流钾电流&

C

b1

'和缓慢延迟整流钾电流&

C

b;

'#其基

因突变会导致心肌细胞动作电位时程延长#而引起

心功能障碍*研究表明胰岛素对
C

b;

的功能有重要

影 响#

C

b;

激 活 需 要 磷 酯 酰 肌 醇 二 磷 酸

&

L

M/;

L

M)7-*

8

3-2/;-7)3=-

L

M/;

L

M)7+

#

NCN!

'#而胰岛素

的应用会降低
NCN!

的含量+

!"

,

*

C

b;

在平时几乎不起

作用#但是糖尿病时氧化应激活性氧系列产物增加

和
NbY

信号通路减弱导致复极电流如
C

b1

异常降

低+

!#

,

#使
C

b;

开放增加而限制动作电位时程&

)(7-/2

L

/7+27-)3*01)7-/2

#

'NA

'的过度延长*同时
C

b;

的活

性与性别有关#雄性糖尿病大鼠
C

b;

密度低于对照

组#而雌性则高于对照组+
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,

*

!>S

!

内向整流性钾电流&

C

b#

'

!

糖尿病时心肌细胞

-

F#!
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的作用及其编码蛋白的表达均下降+
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,

#

A-)a
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!S

,对心肌缺血的家兔给予
C

b#

抑制剂#心室肌损伤

进一步加重#说明
C

b#

具有一定的心肌保护作用#但

其机制仍需进一步研究*心肌细胞膜上
C

b#

的密度

很高#总电流较大#对维持膜电位的稳定性具有重要

作用+

!F

,

#作为复极后期的主要电流成分加快末期复

极#抑制
@)

c

Gb

c泵#有利于快速复极#防止早期后

除极和细胞过度超级化*

!>F

!

乙酰胆碱激活的钾通道&

b

'(M

'

!

b

'(M

是心房肌

细胞特有的外向
b

c流#研究显示糖尿病患者心房

肌细胞
b

'(M

电流密度减小与胰岛素缺乏使
b

'(M

相关

W

蛋白偶联的内向整流钾通道蛋白表达下降以及经

甾体调节元件结合蛋白
G#

下降使副交感反应减低有

关+

!$

,

(当然糖尿病神经病变使迷走神经递质释放减

少可直接造成
b

'(M

电流减小*

!>$

!

'RN

敏感性钾通道&

b

'RN

'

!

心肌细胞上的

b

'RN

可分为肌纤维膜
b
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&

;)1(/3+,,)3b
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#

;)1(b
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'通道和线粒体
b
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&

,-7/(M/2*1-)3b

'RN

#

,-7/b

'RN

'通道*正常情况下心肌细胞内
'RN

合成

充足#

;)1(b

'RN

通道活性很低或处于关闭状态*

;)1(b

'RN

通道开放使
b

c外流增加#通过加速
%

期复

极来缩短心肌动作电位#使心肌的有效不应期缩短#

心肌兴奋性增加(同时可阻滞
J)

!c通过
]

型钙通道

进入细胞#防止心肌细胞内
J)

!c超负荷+

!&

,

*近期研

究发现
AJ6

的发生与线粒体功能受损有密切关

系#而
,-7/b

'RN

对维持线粒体功能起到重要作用#激

活后对心肌有保护作用+

!D

,

*糖尿病患者血糖长期

升高使线粒体
b

'RN

功能缺陷#导致细胞凋亡#这也

可能是糖尿病患者发生
AJ6

和心脏失去保护功能

的原因之一*
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酸敏感的背景钾通道&

R'5bG#

'
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R'5bG#

是

一种对
L

K

敏感的开放
G

整流型的双孔弱内向钾通

道#没有时间依赖性和电压依赖性+

!H

,

*该离子通道

除了对细胞外的酸敏感#还对动脉血氧分压敏感*

R'5bG#

被抑制时也会导致
'AN

延长+

%"

,

*双孔钾

通道&

R\CbG1+3)7+*b

c

(M)22+3#

#

RUPbG#

'是通道

家族的重要成员#能被细胞内的
'RN

)温度)

L

K

)机

械张力)多不饱和脂肪酸)前列腺素类物质及
('6N

依赖的蛋白激酶
'

所激活+

%#

,

#参与调节细胞膜的背

景钾电流#影响动作电位的平台期及动作电位时

程*研究发现#

R'5bG#

和
RUPbG#

在房颤的形成

中起到重要作用+

%!

,

*糖尿病时
RUPbG#

被激活引

起房颤#其机制可能为!&

#

'糖尿病时心肌能量代谢

异常#

'RN

产生减少(&

!

'糖尿病时心肌易发生纤维

化#导致机械张力增加(&

%

'

@)

c

GK

c交换作用增加#

使细胞内
L

K

降低(&

S

'糖尿病时心肌主要以脂类供

能#导致脂肪酸增多*

D

!

钠离子通道异常

%>#

!

快钠通道&

C

@)

'

!

快钠通道选择性地允许
@)

c

跨膜通过#激活和失活速度快#其决定了心肌细胞兴

奋在心肌细胞间的传导速度*

NbJ

磷酸化可使
C

@)

活性减弱+

%%

,

*高血糖使心肌细胞)血管平滑肌细

胞)内皮细胞二脂酰甘油从头合成增加#进而激活

NbJ

*另外#糖尿病时
J)

!c异常及许多心血管生长

因子如血管紧张素)内皮素)血管内皮生长因子和渗

透因子可通过激活
NbJ

起作用#其可能机制是上述

因子作用于细胞膜受体#通过膜磷脂水解生成二脂

酰甘油并激活
NbJ

*这些改变使
C

@)

幅度下降#导致

心房肌传导速度减慢并出现传导阻滞#这就增加了

心房肌传导不均一性#有利于折返的形成#同时使折

返波的波长减小)心房内所容纳的折返环数目增多#

易于房颤的形成与维持*

%>!

!

@)

c

GK

c交换体&

@)

c

%

K

c

+I(M)2

O

+1

!

@KP

'

有研究发现高糖能够呈时间和浓度依赖性地增加

@KP

的活性#

NbJ

抑制剂能够抑制高糖对
@KP

的

激活作用+

%S

,

#说明高糖能诱导
@KP

活性升高可能

是由
NbJ

通路介导引起的#而
NbJ

本身并不能引

起
@KP

分子的磷酸化#该信号转导途径如何激活

@KP

仍需进一步研究*

@)

c

GK

c交换功能的增强

引起细胞内
@)

c的浓度升高+

%F

,

#促进
@JV

反向作

用#导致细胞内
J)

!c升高+

%$

,

*

@KP

过度激活不但

具有介导缺血再灌注心肌损伤的作用#研究结果提

示
@KP

激活还与心肌肥大和心室重构密切相

关+

%&

,

*一些学者认为糖尿病患者动脉粥样硬化是

由于
@KP

通路的激活引起的#

b/3-)_/;

等+

%D

,研究

发现高血糖会激活单核细胞的
@KPG#

#导致细胞的

黏附和迁移增加*而
@KP

被抑制时会干扰白介

素
S

的产生以及血小板和白细胞的激活#从而减少

微血管堵塞和缺血损伤+

%H

,

#同时也可以改善胰岛素

抵抗+

S"

,

*

%>%

!

@)

c

Gb

c交换
!

@)

c

Gb

c

'RN

酶主要作用是

-

$#!

-
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邹晓荣#等
>

糖尿病心肌细胞离子通道改变研究进展

维持细胞内高
b

c低
@)

c状态#再通过
@)

c

GJ)

!c交

换影响细胞内
J)

!c水平+

S#

,

*长期处于高糖环境的

心肌细胞#其钠泵活性明显下降#主要是通过钙蛋白

酶的作用抑制心肌细胞膜上
@)

c

Gb

c

'RN

酶的活

性+

S!

,

*钠泵被抑制时引起细胞内
@)

c浓度升高#使

'NA

延长+

S%

,

#同时细胞内的渗透压升高导致细胞水

肿#升高的
@)

c通过细胞膜上的
@)

c

GJ)

!c交换排出

细胞外#引起胞质内的
J)

!c超载*对链脲佐菌素诱

导的糖尿病大鼠心肌细胞离子通道的研究发现#胰

岛素可通过抑制
NC%

信号通路#而提高
@)

c

Gb

c

'RN

酶的
$

!

亚基和
)

#

亚基的活性+

SS

,

*

E

!

结
!

语

随着膜片钳技术的发明和分子生物学克隆技术

的发展#我们逐步了解到动物与人类心脏电生理有

很大的相似性#但也存在着一定的差异*糖尿病时

心肌细胞代谢重构是离子通道改变的病理生理基

础#

AJ6

代谢重构会导致
'RN

缺乏#使包括离子泵

功能在内的心肌细胞功能受限#以及心肌细胞内代

谢紊乱#使心肌细胞离子通道)交换体)泵功能和基

因表达异常*造成这些离子通道重构的因素可能

有!胰岛素不足直接造成通道蛋白合成减少#氧化应

激活性氧产物增加而损伤心肌离子通道#促通道蛋

白合成的激素&

R%

'缺乏#神经营养刺激因素&如交

感神经递质'不足#相关激酶&

Nb'

)

NbJ

)

NbY

等'

活性的改变使通道失活或表达下调等*

AJ6

的发

生)发展是一个复杂的过程#深入研究
AJ6

中离子

通道改变的发病机制#可对
AJ6

的早期干预及研

究新的治疗方法提供理论依据*
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