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早老素在扩张型心肌病中的作用研究进展
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　　［摘要］　早老素（ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ，ＰＳ）是在家族性早发型阿尔茨海默病中发现的一种跨膜蛋白，主要表达于细胞膜和细

胞器膜上。ＰＳ作为γ分泌酶的重要组成部分，参与细胞内多种蛋白的调控。近年研究发现在扩张型心肌病中存在犘犛

基因突变，并且发现犘犛基因对心脏的形成及心肌细胞中钙稳态的调控具有重要作用。本文综述了ＰＳ在心脏中的作

用以及ＰＳ可能影响心肌细胞钙稳态的相关机制，后者包括β淀粉样蛋白、１，４，５三磷酸肌醇受体、Ｒｙａｎｏｄｉｎｅ受体、钙

泵等，为家族性扩张型心肌病的研究提供参考。
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　　扩张型心肌病（ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）

是指单心室或双心室的扩张，并伴有心室收缩功能

减退的心脏疾病。ＤＣＭ在各年龄段都可能发生，以

２０～６０岁之间最为常见。大约三分之一的ＤＣＭ患

者会发展为充血性心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ），且

５年内死亡率可达５０％
［１］，因此，是否患有ＤＣＭ成

为心脏移植的重要诊断标准。早老素（ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ，

ＰＳ）突变是家族性阿尔茨海默病 （Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）发生的主要诱因，但近些年研究发现

ＤＣＭ患者中也存在ＰＳ突变
［２３］。本文主要对ＰＳ

在扩张型心肌病中的作用以及其引起扩张型心肌病

的可能机制进行综述。

１　犘犛蛋白的生物学特性

目前已在多种物种中发现ＰＳ蛋白的存在，包括

哺乳动物、青蛙、蠕虫等生物。在神经细胞和心肌细

胞中ＰＳ主要表达于内质网（ＥＲ）和高尔基体膜上，

在细胞膜上也有少量的表达。ＰＳ蛋白为９次跨膜

蛋白，氨基端在胞质内，羧基端在胞质外；其在哺乳

动物细胞内主要有ＰＳ１和ＰＳ２两种类型，两者具有

高度同源性。ＰＳ１位于１４号染色体上，由４７６个氨

基酸残基组成，相对分子质量约５００００；ＰＳ２位于

·７９·
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１号染色体上，是ＰＳ１蛋白在Ｎ端丢失了第２６～２９

位４个氨基的跨膜蛋白。ＰＳ１和ＰＳ２在结构和功能

上都具有高度保守性。Ｉｌａｙａ等
［４］研究发现，ＰＳ２蛋

白在ＰＳ１缺失细胞中的表达量升高，可能因为在功

能上ＰＳ２对ＰＳ１存在补偿作用，这一观点和前期的

研究结果一致［５］。但Ｎａｋａｊｉｍａ等
［６］发现，在ＰＳ１缺

失的状态下ＰＳ２的高表达并没有改善血管表型，表

明ＰＳ２的高表达并不能完全补偿ＰＳ１的缺失。因

此，ＰＳ１和ＰＳ２在功能上存在一定程度的补偿作用，

但是两者的功能又不完全相同［７］。

ＰＳ是γ分泌酶的催化核心，可以被γ分泌酶内

切形成 Ｎ 端（ＮＦＴ，相对分子质量约为３００００，

ＴＭＤ１６）和Ｃ端（ＣＦＴ，相对分子质量约为２００００，

ＴＭＤ７９）两种片段，剪切片段的数量及比例对ＰＳ

蛋白和γ分泌酶的活性具有重要作用
［８］。γ分泌酶

属于膜内切割蛋白家族，参与ＡＤ的发生和发展，其

可以调控细胞内多种信号蛋白的活性，主要底物包

括淀粉样前体蛋白 （ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，

ＡＰＰ）、Ｎｏｔｃｈ受体等Ⅰ型跨膜蛋白
［９］。γ分泌酶由

４种膜蛋白ＰＳ、Ｎｉｃａｓｔｒｉｎ、Ｐｅｎ２和Ａｐｈ１以１∶１∶

１∶１的形式组装而成
［１０］。近年来研究发现ＰＳ蛋白

也可以不依赖γ分泌酶发挥作用，调控细胞内钙稳

态，维持细胞正常的生理功能［１１］。

２　犘犛在心脏中的作用

２．１　ＰＳ在心血管中的作用　ＰＳ蛋白不仅对神经

细胞正常生理功能的维持具有重要作用，而且对心

血管的形成、发育具有不可替代的作用［１２１３］。犘犛１

基因缺失的小鼠在胚胎期或者出生时死亡，并表现

为心脏多功能发育缺陷［１４］。虽然ＰＳ１和ＰＳ２在结

构和功能上具有相似性，但它们在心血管中具有不

同的功能。Ｌｉ等
［１５］研究发现，携带ＰＳ１突变的心血

管疾病容易发展为ＤＣＭ和ＨＦ，目前主要的治疗方

法是心脏移植；而携带ＰＳ２突变的心血管疾病比较

缓和，致死率较低，不需要心脏移植，预后效果较好。

心肌细胞缺血、缺氧是诱导心脏疾病的主要原因之

一。Ｍｏｈｕｃｚｙ等
［１６］研究发现低糖、低氧环境下心肌

细胞中ＰＳ２的表达量增加，表明心肌细胞可能通过

上调ＰＳ２的表达调控自身状态。ＰＳ缺失小鼠主要

表现为室间隔缺损、右心室双出口、肺动脉狭窄等异

常现象。Ｎａｋａｊｉｍａ等
［１２］发现，ＰＳ缺失鼠的肺动脉

直径仅为正常鼠的５３％，并发现ＰＳ缺失影响胚胎

毛细血管内皮细胞增殖、凋亡、坏死等现象［６］，提示

ＰＳ可能对心血管正常发育具有重要作用。另有研

究提示ＰＳ１可能参与组织器官中血管新生和发育问

题［１３，１７］，进而诱导心脏疾病的发生和发展。在心肌

细胞形态学方面，ＰＳ过表达和表达沉默时分别形成

不同的病理特征：ＰＳ过量表达时心肌纤维细胞中出

现不规则的液泡、变宽的Ｚ线和肿胀的线粒体，而

犘犛基因沉默时心肌纤维细胞中的液泡量减少，Ｚ线

中断，线粒体退化［１８］。

２．２　ＰＳ对心功能的影响　在心肌功能方面，Ｌｉ

等［１８］发现在果蝇中过表达犘犛基因时果蝇的心率增

加，而犘犛基因沉默时果蝇的心率降低且伴随年龄

依赖性的左室舒张末期内径增加。犘犛基因沉默或

过表达均能引起心率不规则性改变、心肌纤维化和

线粒体功能受损，而线粒体的退化进一步促进了心

肌细胞中能量的缺失，从而加速心脏疾病的发展过

程。Ｔａｋｅｄａ等
［１９］也发现，ＰＳ２敲除鼠表现为左心室

收缩末压明显升高，表明ＰＳ２在维持正常心功能上

具有重要作用。我们课题组研究发现敲除小鼠ＰＳ１

后小鼠左室舒张末期的内径发生改变，射血分数和

缩短分数增加（结果未发表），表明ＰＳ１在心脏发育

中具有重要作用。

３　犘犛在心脏疾病中的钙调控机制

钙离子是心肌细胞内重要的第二信使，参与心

肌细胞内多种生物功能的信号转导。细胞内钙离子

浓度的改变对于细胞正常的生理功能调控具有不可

替代的作用。心肌细胞内钙稳态的改变也是心脏疾

病发生的重要原因之一。初步研究证据表明，细胞

内钙稳态失调诱发原发性ＤＣＭ，并且发现先天性

ＤＣＭ患者携带犘犛基因突变
［１５］。研究发现ＰＳ在

心肌细胞钙库ＥＲ膜上表达较高，提示ＰＳ可能调控

ＥＲ上钙通道蛋白影响细胞内钙稳态
［２０２１］。

３．１　β淀粉样蛋白（Ａβ）的调控机制　ＡＰＰ是由

７７０个氨基酸组成的Ⅰ型跨膜糖蛋白，经γ分泌酶

切割后形成Ａβ
［２２］。临床研究发现，部分ＨＦ患者心

脏中存在Ａβ蛋白沉淀，并与其在神经细胞中的分

布类似［２３］。犘犛基因突变诱导Ａβ４２低聚物的形成

和积累，产生细胞毒性，影响细胞正常生理功能［２４］。

但目前临床以Ａβ和Ａβ产物的相关分泌酶作为治

·８９·
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疗ＡＤ的靶点，并没有起到预期的治疗作用
［２５］。

虽然Ａβ的积累并不是引起ＡＤ神经细胞病变

的主要原因，但是Ａβ与细胞中钙稳态之间的相关

性还需进一步探讨。有研究用０．５～５ｇ／ｍＬ低聚

物处理急性分离的鼠心肌细胞，测定心肌细胞的钙

瞬变和细胞收缩，结果发现低聚物诱导心肌细胞钙

瞬变和钙释放率增加［２６］；后续研究也证明了这一

点，认为Ａβ可以引起细胞兴奋
［２７］。另有研究证明

使用钙离子试剂调控胞质中的钙信号可以诱导Ａβ

产生和改变Ａβ４２∶Ａβ４０比例
［２８］。ＨＦ时，细胞质

中钙浓度升高、肌浆网中钙容量降低，加剧Ａβ蛋白

沉淀对心肌细胞生理功能的影响［２９］。综上所述，目

前有关细胞中钙离子与Ａβ关系的研究已有一定进

展，但两者之间的具体机制并不十分清楚，还需进一

步研究证明。

３．２　膜蛋白调控机制　心肌细胞的钙循环主要包

括肌浆网的钙释放、钙回摄及钙储存３个主要过程。

研究发现犘犛基因突变影响胞质内的钙循环过

程［１１，３０］。钙调蛋白是调控细胞中钙稳态的主要蛋

白，因此ＰＳ突变可能调控ＥＲ膜上１，４，５三磷酸肌

醇受体（ＩＰ３Ｒ）
［３１３２］和Ｒｙａｎｏｄｉｎｅ受体（ＲｙＲ）

［３３３４］的

活性，影响钙泵（ＳＥＲＣＡ）
［３５］的功能，从而影响ＰＳ

蛋白作为钙离子泄露通道的功能［３６］。

现有两种机制解释ＰＳ对钙稳态的影响：（１）ＰＳ

通过调控ＥＲ上钙调蛋白的表达影响钙稳态
［３３］。

Ｇｉａｎｎｉ等
［３７］通过对ＳＥＲＣＡ的免疫共沉淀发现，ＰＳ

蛋白和ＳＥＲＣＡ之间存在相互作用，ＰＳ１突变的细

胞中ＳＥＲＣＡ的表达降低
［１８］，而ＰＳ过表达则增加

ＳＥＲＣＡ活性
［３５］。在ＰＳ１和ＰＳ２双敲除的细胞中也

发现ＳＥＲＣＡ的功能降低
［３７］，表明ＰＳ可能通过调

控钙泵影响心肌细胞的钙回摄过程。Ｌｉ等
［１８］发现

过表达ＰＳ时，ＲｙＲ的表达量减少到６０％；ＰＳ沉默

时ＩＰ３Ｒ的表达量增加了２．１９倍，而ＳＥＲＣＡ的表

达则减少到４０％，表明ＰＳ过表达或沉默可导致不

同钙调蛋白表达量的改变。Ｔａｋｅｄａ等
［１９］发现ＰＳ２

缺失可以引起细胞中钙稳态的改变，但并没有改变

细胞中钙调蛋白的表达量。（２）ＰＳ蛋白自身形成

Ｃａ２＋泄漏通道，促进肌浆网中的钙离子泄漏到胞质

中［３８３９］。Ｔａｋｅｄａ等
［１９］发现ＰＳ２敲除小鼠心肌细胞

中Ｃａ２＋瞬变峰值的丰度增加，峰值持续时间也有所

改变，但钙调蛋白的表达量并没有改变；Ｔｕ等
［３６］实

验发现ＰＳ蛋白可以介导质膜二价离子的跨膜流动。

后续实验也发现，细胞中ＰＳ的缺失减少了ＥＲ内的

钙容量和钙释放量、增加了胞质中Ｃａ２＋的浓度；并

且认为静息期时，胞质中Ｃａ２＋浓度的增加可能是静

息期ＥＲ中Ｃａ２＋泄漏增加的原因
［４０］。在ＰＳ转染细

胞中，缓激肽（ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ，ＢＫ）诱导钙瞬变时间延长

的原因很可能是钙泵需要更多时间才能将释放到胞

质中的Ｃａ２＋回摄到泄漏的钙库中
［３６］，表明ＰＳ在钙

调控中具有重要作用。

４　小　结

心脏疾病病因复杂，心脏中相关基因的突变都

将可能引起心脏功能异常。临床研究发现家族性

ＤＣＭ患者中存在ＰＳ突变，因此以ＰＳ为作用靶点

可能成为心脏病治疗和预防的一种新途径。尽管目

前对ＰＳ在心脏中的作用以及分子机制的研究比较

有限，但ＰＳ仍有望成为家族性心脏病的理想治疗靶

点，值得进一步深入探讨。
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