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#摘要$

!

心血管疾病是当前发病率和病死率最高的疾病之一!临床上尚未有特效药可以完全逆转!因此!寻

找新的治疗靶点显得尤为迫切%

'E9;!

是新发现的电压门控钾通道的
(

亚基!对各种心血管疾病的发生&发展

和调控起重要作用%本文综述了
'E9;!

在心律失常&心肌梗死&动脉粥样硬化&心肌肥大等疾病发病机制中的

最新研究报道!旨在为治疗心血管疾病提供可靠&完善的治疗依据%
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'E9;!

是新近发现的电压门控钾通道的
(

亚单

位家族中的一员!其基因编码产物为只含有
!

个跨膜

结构的
'EH8

相关蛋白!含
!10

个氨基酸!

'E9;!

通

过调控心脏离子通道电流密度及门控特性等引发心

血管疾病$本文通过综述其在不同心血管疾病中的

研究进展及其机制!旨在更加全面和系统地阐述

'E9;!

作为
!

个电压门控钾通道的
(

亚单位在心血

管疾病中发生)发展中扮演的角色$这对新药物靶点

的开发有着极其重要的科学指导意义和临床价值$

>

!

'E9;

家族概述

!!

'E9;

家族蛋白在不同的脏器广泛分布!如心脏)

脑)骨骼肌)肾脏等部位$距今已发现
Y

个编码产物

'EH8

)

'E9;!*2

!该类产物在结构和功能上相似!作为

辅助性
(

亚基与多种电压依赖性钾通道的
'

亚单位

形成特定的完整的钾通道!影响
'

亚单位的离子通透

性)电压门控特性等!实现对
'

亚单位的调节!保持心

电的稳定性$大量的研究结果证实!

'E9;

家族基因

结构和功能的异常!可以诱发各种心律失常$其中

'E9;!

又称
8W3P1

!研究发现它与延迟整流钾通道

电流快速成分%

68%

&)延迟整流钾通道电流缓慢成分

%

68B

&)钾通道一过性外向电流%

6=A

&的亚基
NP9/

)

8W3e!

)

8U2@1

)

8U2@0

)

#W3

和
8U!@Y

等结合并调

节其功能"

!*2

#

$早在
1OO"

年!有学者通过膜片钳技术

研究了
'E9;!

对人类心肌细胞瞬间外向钾电流
6=A

的主要
'

亚基
8U2@0

功能的调节!结果显示!

'E9;!

改变了
8U2@0

的门控特性!它减小
8U2@0

电流密度!

减慢通道激活与衰减!并加速
8U2@0

电流从失活中恢

复!说明
'E9;!

对心脏
6=A

通道功能有重要的调节作

用$

'E9;!

的结构和功能受损可导致严重的电解质

紊乱!使心电活动异常!引起各种心血管疾病!最为常

见的是心律失常!心肌梗死!心脏性猝死!以及心肌

肥大$

?

!

'E9;>

与心律失常

!!

众所周知!心肌细胞不同部位的动作电位的波形

不同!其实质在于心肌不同部位的离子通道蛋白表达

水平存在差别$大量的结果证实!心肌细胞膜离子通

道蛋白门控特性或者电流密度的细小变化就可以显

著改变动作电位%

,;

&和细胞兴奋的周期性变化!机

体极易出现心电紊乱!心律失常"

Y

#

$产生心律失常的

机制尚未完全弄清楚!目前!普遍的观点认为心肌细

胞电压依赖性离子通道的异常变化是心律失常最主

要的原因$

很早!科学家就证实了人类
'E9;!

基因的变异

能引起先天性长
e&

综合征%

5e&B

&

"

"

#

$它的缺失能

够引起
e&K

延长!主要的机制在于失去了对
'

亚基

8U2@1

及
8U!@Y

通道的调控功能"

2

#

$近年来!已有文

献报道!在
'E9;!

基因位点上的突变
&-,

)

e[P

)

'Y2&

)

6Y)&

)

Q"Y'

)

,!!"Q

等同样能诱发
"

型遗传

性长
e&

间歇综合征%

5e&"

&!临床症状为心室动作

电位时程延长%

,;4

&!心律失常发病率增高!证实

'E9;!

参与心律失常的发生$如
'E9;!

本身的突变

体
&-,

)

e[P

)

'Y2&

均能使
NP9/

通道激活减慢$

&-,

加速通道的失活!并且使其从失活中恢复!

&-,

和
e[P

使得有较大的电流峰值$有研究报道了

,!!"Q

加快通道的失活!可以对抗心律失常$除此之

外!体外的研究实验表明!过表达
'E9;!

病毒能与

8W3e?

相互作用!降低
68B

电流密度$由此!可知

'E9;!

本身的变异或者表达量的异常!可以改变其他

离子通道的正常功能!继而影响心肌电稳定性!诱发

心律失常$
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以往的研究!

'E9;!

参与心律失常发生的绝大多

数机制都在于改变其他通道的电流密度及门控动力

学特征$近年来!

b#,3/

等"

)

#揭示了
'E9;!

减慢

NP9/

电流幅度的新机制!

'E9;!

蛋白的
([-

磷酸化

致使
NP9/

蛋白的退化!使细胞表面的
NP9/

蛋白减

少$该研究结果证明
'E9;!

不仅能够调控通道电流

及门控特性!同时也能够维持其他蛋白表达水平的稳

定性$

'E9;!

对
NP9/

通道的调节功能如此!那么

对其他通道是否类似的作用!需要更深层次的研究$

@

!

'E9;>

与心肌梗死

!!

心肌梗死是发病率和病死率最高的心血管疾病

之一!心肌梗死后可导致各种心律失常!也是发生心

源性猝死最主要的诱因$目前科学工作者普遍赞同!

心肌梗死后电流的电生理特性发生了改变!影响动作

电位的时程和节律!从而引起心电紊乱!心律失常$

国外学者早有报道!在心肌梗死后!

6CB

)

6=A

)

68B?AX!

0

种钾通道的电流密度出现下降!这意味着编码这
0

种钾通道基因的
T93,

及蛋白水平下调$李秀娟

等"

-

#研究了大型动物猪心肌梗死后
'E9;!

基因的表

达!结果提示梗死区与梗死边缘区和非梗死区相比较

'E9;!

的
T93,

基因水平均是下降的$作者认为

'E9;!

基因
T93,

表达水平的下调!使
6C%

在整体

行为!以及对细胞外
8

f和抗心律失常药物的敏感性

和通道的失活速率等方面发生改变!明显改变了通道

特性!增加了发生心律失常的概率$最近!通过单核

苷酸多态性%

(3;

&分析人类
'E9;!

基因研究结果也

同样显示!发现
'E9;!

两个基因位点
%B!O)Y)1)2

和

%B[[-1"O!

是心肌梗死的危险因素!这为
'E9;!

参与

心肌梗死的发生提供了确切的证据"

[*!O

#

$

5PP

等"

!!

#

评估了
'E9;!

基因的缺失对心电的影响!结果显示

'E9;!

的缺失使
e&K

延长!室性早搏!引起心脏性猝

死"

!!

#

$

#.

等"

!1

#发现!与
'E9;!

过表达小鼠相比

较!

'E9;!

敲除后小鼠的心肌梗死面积明显下降$同

时!在某种程度上!

'E9;!

敲除后小鼠心脏功能增强$

同时作者指出!

'E9;!

的保护作用可能是通过糖原合

成酶激酶
0

(

%

/(8*0

(

&的磷酸化参与调控$这是首次

验证了
'E9;!

是通过
/(8*0

(

蛋白参与保护心肌而

非蛋白激酶
R

%

,8&

&和细胞外信号调节激酶%

P98

&$

值得一提的是!早期研究表明!

'E9;!

的缺失!导致心

律失常的发生与
#.

等"

!1

#研究
'E9;!

的敲除参与保

护心肌结论相反!这种差异的原因在于
'E9;!

的缺

失引起了心肌的重构!使得侧枝循环的建立!缺血的

情况得到改善!在某种程度上!利大于弊$

A

!

'E9;>

与动脉粥样硬化

!!

动脉粥样硬化%

,(

&是心血管病中极为常见的病

种之一!也是其他心脑缺血性疾病中共有的基础病理

过程!如冠心病)脑血管病和血栓栓塞性疾病等"

!0

#

$

距今为止!

,(

的发生)发展机制尚未完全诠释!经过

科学家多年的研究和认知!已经形成多种学说!主要

包括脂质代谢紊乱学说!潴留反应学说!以及最新的

炎性反应学说等等$在这些学说当中!脂质与
,(

的

相关性一直是研究的热点$并涉及多种危险因素!

,(

的危险因素包括高脂血症)高血压)糖尿病)高尿酸血

症)肥胖及肾素
*

血管紧张素
*

醛固酮系统%

9,,(

&激

活等"

!2

#

$有证据表明!

'E9;!

缺失的小鼠发生脂质

堆积!致使氧化应激的产生及血管内皮功能受损!加

速斑块的沉积!同时脂质的堆积导致血清中的血管紧

张素
#

增加!通过潴留反应学说也增加了斑块的沉

积"

!Y

#

$这些结果提示
'E9;!

的缺失!

,(

的危险因素

增 加$

(,R,&P9*55P,5

等"

!"

#通 过
(3;

分 析

'E9;!

基因!

'E9;!

基因位点
%B[[)-!21

与
,(

存在

相关性!

'E9;!

敲除后的小鼠斑块沉积面积上升!而

这加速了
,(

的发生!揭示了离子通道的异常与
,(

的发生存在相关性$

5PP

等"

!!

#结果显示敲除
'E9;!

基因的雌性小鼠的存活率在
Y@Y

"

"@O

个月明显下

降$而雌性小鼠和雄性小鼠斑块面积沉积分别增加

了
!O@1

倍和
1@Y

倍$这是首次证实离子通道的异常

可以直接导致
,(

的发生!为
'E9;!

参与
,(

的发生

提供了直接的证据$但
'E9;!

究竟是通过何种细胞

分子机制参与
,(

的发生至今未有报道$

D

!

'E9;>

与心肌肥大

!!

研究发现!心肌肥大的发生机制涉及细胞内多种

信号转导通路复杂的调控"

!)

#

$在众多信号通路中互

有交叉的部分!如果能针对其进行干预!就能显著提

高心肌肥大的治疗效果!在众多信号通路中!心肌的

钙稳态具有举足轻重的地位"

!-*![

#

!现已证明它是许多

病理性肥大的共同环节$在心肌收缩期!胞外钙离子

经由
5

型钙通道进入胞内!引起肌质网%

(9

&释放大

量的钙!触发肌细胞的收缩$

1OO2

年有学者在梗死心

肌肥大模型上!检测到
'E9;!

蛋白表达降低$

Z.

等"

1O

#首次报道了
'E9;!

基因敲除小鼠发生心肌肥

大)纤维化和收缩力减弱等一系列的症状!虽然目前

的观点认为这些病理改变主要与甲状腺功能低下有

关!但给予甲状腺素治疗只能部分恢复心脏功能!提

示心脏
'E9;!

缺失本身也可能引起心肌肥大等病理

改变$

1O!0

年有学者初次在大鼠心肌细胞上研究了

'E9;!

对
5

型钙通道的调控调节!结果显示过表达

'E9;!

病毒!

5

型钙通道电流密度下降!胞外钙离子

浓度内流减少!而低表达
'E9;!

!

5

型钙通道的电流

峰值是增加的$研究
'E9;!

可能对钙电流激活和失
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活有所影响!

'E9;!

过表达使电压依赖性钙通道激活

发生了右移!而低表达则发生了左移等"

1!*11

#

$这些结

果提示!通常所认为的钾通道的
(

亚基除了对钾通道

具有调控作用!对
5

型钙通道也具有调控作用$既然

'E9;!

参与调控
5

型钙通道!那么其是否参与心肌

肥大的发生$

56.

等"

10

#在肾上腺素%

;P

&诱导的心肌

肥大模型上及主动脉缩窄收窄诱导的压力增高引起

的心肌肥大模型上均发现
'E9;!

表达显著降低!当

降低乳鼠心肌
'E9;!

基因表达时!发现心肌肥大标

志物心钠素%

,3;

&和心肌肌球蛋白重链%

(

*'#W

&蛋

白水平增加!为
'E9;!

降低参与心肌肥大的发生提

供了实验依据!

'E9;!

究竟是通过何种信号通路参与

心肌肥大的发生呢0 该课题组进一步研究发现!当敲

低乳鼠心肌
'E9;!

基因时!胞内钙离子浓度显著增

加!增加的钙离子与下游的钙调蛋白结合!从而使钙

调神经磷酸酶%

W>?KEH<G%EH

&活性增高!活化下游的
&

细胞核因子%

3+,&

&!并转移入核!加速了肥大基因

的转录$当使用
W>?KEH<G%EH

特异性地抑制剂环孢素

%

WB,

&!则明显抑制了
'E9;!

低表达引起的
W>?KE*

H<G%EH*3+,&

信号通路激活$最后!该课题组在乳鼠

心肌过表达
'E9;!

病毒!可以逆转
;P

诱导的心肌肥

大$这些研究结果提示!

'E9;!

是心肌肥大发生的新

机制!这对新药物靶点的开发有着极其重要的临床价

值$但同时也要注意存在一些未解的难题!比如

'E9;!

是否仅仅通过单一的信号通路参与心肌肥大!

开发作用于
W>?KEH<G%EH*3+,&

信号通路治疗心肌肥

大的药物是否有效及有哪些不良反应等$

N

!

展
!!

望

!!

近些年!

'E9;!

引起心血管疾病发病机制取得突

破进展!并且扩展至其他领域$最近的研究提示!

'E9;!

表达异常及缺失可能参与多种基础疾病如糖

尿病)高脂血症)贫血)心肌缺血)房室传导阻滞等!并

可能通过多系统途径与心脏性猝死的发生$

'E9;!

究竟是通过何种信号通路诱发尚不可知$众所周知!

腺苷酸活化蛋白激酶%

,';8

&是细胞内能量开关!当

各种刺激干扰了胞内的能量平衡就会激活
,';8

$

同时研究表明
,';8

是机体保持葡萄糖平衡所必需

的!故而它也是研究糖尿病及其他代谢相关疾病的核

心$那么
'E9;!

可否通过
,';8

信号通路参与调

控糖尿病及其他一些缺血性疾病%贫血)营养缺乏)冠

心病等&!总而言之!

'E9;!

基因可能会是相关疾病诊

治的一个新的切入点$
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