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#摘要$

!

自上个世纪在分子水平检测出肥厚型心肌病"

ATP

$第一个致病突变基因以来!研究突变基因成

为了解肥厚型心肌病的重要方式之一%截至目前!已经发现有超过
2#

个基因的
!?##

种突变与
ATP

的发生

相关!但其疾病机制还不完全清楚%众多学者对其疾病机制提出了较多的学说!越来越多的研究认为钙离子

"

T(

:h

$稳态异常在
ATP

发生发展中处于中心地位%在这个过程中!

T(

:h敏感性&肌浆网钙泵及能量异常导致

的钙超载发挥了重要作用%而在治疗方面!与
T(

:h调节有关的有基础的
%

受体阻滞剂和非二氢吡啶类钙通道

拮抗剂及目前研究发现的部分药物%该文就
ATPT(

:h稳态失衡与能量学改变相关研究进展作一综述%
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肥厚型心肌病!
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ATP

"是一种由多因素引起的左心室肥厚为主要临

床病理特征的复杂心脏疾病)

!

*

#全球发病率约为

!

'

?##

)

:

*

#是青少年及年轻运动员猝死的最常见原因%

ATP

有着显著的遗传特征#被世界卫生组织!

[A^

"

定义为一种以常染色体显性为主的遗传性心脏疾病#

主要由编码心脏蛋白的基因突变引起)

2

*

%目前已发

现有超过
2#

个基因的
!?##

种突变与
ATP

发病相

关)

9&?

*

#其中以编码肌小节蛋白的基因突变为主#约占

总突变的
8#W

)

1

*

%目前#关于
ATP

的疾病机制尚不

完全清楚#认为毒性多肽学说$无效等位基因学说$能

量消耗假说和钙离子!

T(

:h

"稳态异常学说是其主要

致病机制%但是#越来越多的研究认为
T(

:h稳态异常

在
ATP

的发生发展中处于中心地位)

7&8

*

%

%

受体阻

滞剂和非二氢吡啶类
T(

:h通道拮抗剂等传统药物作

为
ATP

的一线用药加上近些年开发出的新的药物#

使
ATP

症状得到了有效的控制#本文就近年的

ATP

中
T(

:h稳态和能量学改变最新研究进行综述%

=

!

T(

>I与心脏活动

=3=

!

肌肉兴奋
&

收缩耦联!

>a,)<(<)46&,46<I(,<)46,4L&

=

*)6

K

#

%TT

"

!

在心肌细胞中#

T(

:h诱发心肌细胞产生

动作电位#经过转导引起心肌收缩的过程被称为
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%TT

%在
%TT

中#最重要的过程是
T(

:h触发释放)

"

*

#

即心肌细胞兴奋引起细胞膜上的电压依赖
R&

型
T(

:h

通道开放#

T(

:h内流#细胞内
T(

:h浓度升高#引起心

肌细胞内肌浆网膜上的兰尼碱受体!

@

.

@

"

T(

:h通道

快速开放#以最快速度释放
T(

:h

#导致细胞质内
T(

:h

浓度急剧升高%此后
T(

:h通过与细肌丝上的肌钙蛋

白
T

结合#原肌球蛋白发生位移#暴露出细肌丝上与

横桥结合的位点#使粗细肌丝结合#引起心肌细胞

收缩%

=3>

!

心脏电活动
!

在窦房结内#当膜电位去极化达

到阈电位
$9#'Y

时
T(

:h通道激活并开放#

T(

:h缓

慢内流引起起搏
Z

细胞的缓慢去极化)

!#

*

%而在心房

肌或者心室肌细胞中#复极的
:

相平台期主要是缓慢

而持续的
T(

:h内流形成%当膜电位约
$??'Y

时#

G

型和
R

型
T(

:h通道相继激活开放#

T(

:h沿较高的浓

度差跨膜缓慢内流#这种缓慢而持续的内流使细胞膜

内的电位保持在较高水平形成
:

相平台期%由于

T(

:h通道的失活比激活更慢#使
T(

:h内流微弱而时

间持久#

:

相平台期及
T(

:h内流不仅与心房$心室肌

细胞的动作电位时程有关还与电兴奋引起的心肌收

缩有关)

!#

*

%所以#

T(

:h 对心脏电活动的作用至关

重要%

=3?

!

T(

:h为心肌细胞第二信使
!

在细胞内#

T(

:h参

与的生化过程很多#如葡萄糖的转运$细胞分裂$神经

介质的释放$蛋白质的合成$

UNF

的合成$丙酮酸脱

氢酶的活化$腺苷
&2g

#

?g&

环化
&

磷酸!

,FPZ

"和鸟苷
&

2g

#

?g&

环磷酸!

,]PZ

"的活化等%其中#最重要的是

T(

:h作为第二信使通过钙调蛋白!

,(*'4-L*)6

#

T(P

"

调节细胞的功能%

T(P

与
T(

:h结合后#构型发生变

化#导致
T(

:h

'

T(P

复合物与钙调蛋白激酶
*

!

T(P\

*

"的
T(P

结合域结合#使
T(P\

*

自身磷酸化活化

激活下游信号通路#从而对代谢过程起调控作用%

=3@

!

细胞内
T(

:h稳态
!

细胞内
T(

:h稳态是由细胞

膜$肌浆网及线粒体上一系列
T(

:h通道$离子交换体

和钙泵对
T(

:h进行转运来维持的%如细胞膜上的电

压门控
T(

:h通道及
N(

h

&T(

:h交换体!

NTc

"$肌质网

膜上的
B@2@&T(

:h通道和线粒体膜的
@

.

@&T(

:h通道

使
T(

:h流入细胞质%而细胞质内
T(

:h外流的通道主

要包括细胞膜和肌质网上的钙泵#线粒体通过
NTc

把
T(

:h转入线粒体钙库%

>

!

ATP

中
T(

>I失衡与能量学改变

>3=

!

T(

:h敏感性增加
!

众多证据表明#编码肉瘤蛋

白的基因突变常引起肌丝
T(

:h敏感性增加#并且不同

的突变会从不同的机制影响
T(

:h敏感性%如
P_R

和
GN

直接增加肌钙蛋白和
T(

:h 的亲和力#而

PA_7

和
P_OZT2

则是在粗肌丝之间形成额外的交

叉横桥#协同激活细肌丝)

!!

*

#二者亲和力改变引起

T(

:h敏感性增加和横桥解离困难%此外#高氧化应激

通过改变心肌肌球蛋白结合蛋白
T

!

P_OZT2

"和肌

钙蛋白磷酸化状态增加肌丝对
T(

:h的敏感性)

!:

*

%心

肌肌钙蛋白
B

!

,G6B

"基因
7

$

8

号外显子编码了
,G6B

的抑制区和调控区两个主要功能区#当其发生错义突

变或缺失突变时减弱了
,G6B

对肌球蛋白酶活性的抑

制#引起心肌纤维的
T(

:h敏感性增加)

!2

*

%体外实验

表明#

P_OZT2

调控心肌收缩的机制之一是通过其
N

端结构域与相邻细丝的相互作用#降低了激活肌球蛋

白
FGZ

酶活性所需的
T(

:h浓度阈值#从而增加细肌

丝对
T(

:h的敏感性)

!9&!?

*

%

T(

:h敏感性增加导致了肌

丝机械松弛受损#使得
T(

:h再摄取时间延长#导致舒

张功能发生障碍%同时#有研究表明肌纤维脱敏的松

弛校正有效地阻断了细胞外调节蛋白激酶!

%@\!

'

:

"

参与的信号转导途径)

!1&!7

*

%

>3>

!

肌质网
T(

:h

&FGZ

酶!

+(I,4

=

>6-4

=

*(+),T(

:h

&

FGZ(+>

#

X%@TF:

"活性与能量学改变
!

心脏舒张期

T(

:h摄取依赖水平的低表达可能是导致舒张期
T(

:h

水平升高#引起左室收缩储备功能受损的重要机制%

T̂ ZZBNB

等)

!8

*发现
ATP

患者中
X%@TF:

的水平降

低%

X%@TF:

磷酸化功能的净平衡似乎更多地受到

X%@TF:

水平降低的驱动#因为在经磷酸酶处理后的

X%@TF:

活性和
T(

:h 敏感性没有改变的情况下#

X%@TF:

的总摄取速度降低%此外#

X%@TF:

活性降

低是造成细胞内
T(

:h 稳态失衡的另一机制%

X%@&

TF:

活性变化似乎是通过
T(

:h缓冲激活
T(P\

*

和

随后磷酸化
ZRNG;I!7

直接实现)

!!

*

%

ATP

发生早期出现的能量代谢异常与
X%@TF:

活性的改变有关%一方面#肌节蛋白基因突变导致能

量学改变#引起
X%@TF:

活性降低%基球蛋白重链
7

!

P_A7

"基因
@9#2b

突变是第一个被发现的
ATP

致病基因#因此也是研究最早且被研究较多的位点%

研究发现#该位点位于
X!

区段的肌动蛋白结合部位#

此突变导致横桥解离速度加快#张力产生时
FGZ

的

消耗增加#从而引起细胞内能量失调)

!"

*

%除此之外#

PA_7

和
P_OZT2

突变导致粗肌丝间形成额外的交

叉横桥#从而增加了肌球蛋白
FGZ

酶的能量需求%

由于产生心肌细胞收缩力的跨桥周期所需能量在心

肌细胞
FGZ

消耗比重中增加#使能量相对缺乏#降低

了
X%@TF:

及其他
FGZ

消耗过程的活性%

X%@TF:

活性下降导致舒张期肌浆网
T(

:h回摄速度下降#引起

细胞质
T(

:h 浓度升高%另有研究显示
FTGT

中

@"?T

$

C"#

"

使肌球蛋白
FGZ

酶显著下降#也同样可

能是由于突变导致了心肌细胞能量不足)

:#

*

%

另一方面#在心肌肥厚前出现线粒体能量合成不

足#导致线粒体数量发生了代偿性的增加)

:!

*

%线粒体

UNF

由于缺乏组蛋白保护和修复机制#在较高氧化

压力下发生的突变能导致氧化磷酸化电子传递链复

合体$电子转运蛋白的功能障碍#引起
:?W

#

9#W

ATP

病例#使心肌蛋白对
FGZ

的利用效率降低$

FGZ

消耗增加$心肌能量供应不足#同时还引起心肌

"28:
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组织的活性氧簇!

@̂ X

"水平增加#抗氧化的血红素氧

化酶
!

!

;>'>4a

.K

>6(+>!

#

A &̂!

"表达水平降低#从而

引起线粒体
UNF

突变的恶性循环%与
ATP

相关的

线粒体基因突变主要是线粒体
UNF

转运
@NF

!

<@&

NF

"基因点突变$线粒体
UNF

结构基因点突变$线粒

体
UNF

缺失突变)

::

*

%有研究)

!

*证明#

':221<

$

,

突

变通过降低
!1X

核糖体
@NF

!

I@NF

"的稳定性从而

导致线粒体功能紊乱和超微结构缺陷#如电子传递链

复合体
+

和
$

活性显著降低#

FGZ

'

FUZ

比值和线粒

体膜电位降低#使心肌细胞能量缺乏#离子泵$肌浆网

T(

:h

&FGZ

酶活性下降#从而提高细胞内
T(

:h浓度#

导致
ATP

特异性电生理异常%细胞色素
T

氧化酶
:

复合体!

+

.

6<;>+)+4/,

.

<4,;I4'>,4a)-(+>:

#

XT̂

:

"

突变#是引起细胞色素
T

氧化酶!

T4a

"紊乱的常见突

变基因#也同样引起线粒体呼吸链功能障碍)

:2

*

%除了

线粒体本身基因突变外#核基因编码的线粒体磷酸载

体蛋白!

ZBT

"基因中
]*

.

7:]*L

的突变导致
ATP

患

者的肌肉线粒体
FGZ

合成紊乱)

:9

*

%最终在能量供应

不足的情况下#心肌组织发生退行性改变及代偿性肥

厚增生等病理变化导致心肌肥厚#引起
ATP

%

>3?

!

钙超载
!

钙超载在
ATPT(

:h稳态失衡中起着

非常重要的作用%

T(

:h敏感性增加及
X%@TF:

活性

降低都将导致细胞内
T(

:h超载%对于
ATP

来说#钙

超载导致心肌细胞肥大$心律失常$纤维化及心力衰

竭%一方面#当钙超载发生时#细胞质内的
T(

:h与细

肌丝上的肌钙蛋白结合#使心肌处于高收缩状态%另

一方面#

T(

:h与
T(P

激活钙调神经磷酸酶'活化
G

细

胞核因子!

T(N

'

NCFG

"通路使心肌细胞肥大)

:?

*

%在

单细胞研究中#

ATP)ZXT&TP+

在诱导心脏分化后

第
9#

天起#

NCFG

激活的肥大介质
]FGF9

和

P%C:T

显著上调#提示
T(N

'

NCFG

通路在
ATP

表

型的发生发展中起核心作用)

!2

*

%同时#活化的
T(P\

*

可 以 移 位 到 细 胞 核#使 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶

!

AUFT9

"磷酸化#从而解除对肌细胞增强因子
&:

!

P>/&:

"控制基因转录的抑制作用)

:?

*

%

为了缓解细胞内
T(

:h升高#

T(P\

*

使线粒体摄

取细胞质内
T(

:h能力增强#使大量
T(

:h聚集在线粒

体内#将会抑制氧化磷酸化#造成线粒体呼吸功能障

碍%同时#使氧自由基产生增加#线粒体及心肌细胞

的脂质过氧化损伤)

:1

*

#氧自由基的增加反过来激活

T(

:h通道#使细胞质内钙超载进一步加重%在氧化应

激增加后#

@̂ X

可调控包括
PFZ\

$

FZ&!

$

FX\&!

'

NC&

/

O

在内的多种信号通路引起心肌肥大)

:7&:8

*

#

G]C

%

'

X'(-

信号通路导致心肌纤维化#同时激活
T(P

激

酶$钙依赖性磷脂酶$钙依赖性核苷酸内切酶等多种

消化酶#引起心肌细胞凋亡%黄一等)

:"

*认为#

O

淋巴

细胞
&:

基因!

O,*&:

"家族成员
N)a

等促凋亡基因表达

同样受心肌肥大信号的调节%由于细胞凋亡和心力

衰竭的密切关系#因此#

@̂ X

在心肌肥厚向心力衰竭

转化过程中起着非常重要的作用%不仅如此#

T(

:h稳

态失衡还是
ATP

致死性心律失常的原因)

2#&2!

*

%

\N̂ RRPFNN

等)

2!

*研究证明肌钙蛋白
G

!

,G6G

"基

因突变的小鼠在心肌细胞还没有肥大的情况下表现

出抑制性和长时间的钙瞬变#而这极可能引起去极化

延迟或自发性钙振荡#说明
T(

:h稳态失衡可能是导致

ATP

心律失常的分子机制之一%

?

!

ATP

治疗药物

?3=

!

%

受体阻滞剂
!

:#

世纪
1#

年代#

%

受体阻滞剂

首次被用于治疗
ATP

)

2:

*

%它是
:#!!

版美国指南和

:#!9

版欧洲心血管病学会指南推荐的
ATP

首选基

础用药#也是最主要的药物%

%

受体阻滞剂在改善左

室流出道梗阻引起的缺血症状上有着极其重要的意

义%其主要机制是通过抑制交感神经活性#从而减少

心脏高收缩状态#降低心肌耗氧量%研究证明#

%

受体

阻滞剂主要是降低患者运动状态下左室流出道梗阻#

对静息状态下流出道压力阶差无明显影响)

2:

*

%而选

择性的
%

!

受体阻滞剂可以减少
T(

:h的内流#在治疗

慢性心力衰竭中发现#美托洛尔可以使衰竭心脏

X%@TF:(

蛋白的水平和活性改善)

22

*

%因此推测
%

受

体阻滞剂除了抑制交感神经活性外#还可能参与改善

钙循环降低心肌收缩力$抑制心肌肥厚%卡维地洛作

为一种
%

受体阻滞剂和
)

受体拮抗剂#可以阻断过氧

化氢诱导的
X%@TF:(

在基因和蛋白水平的降低#并

可促进
X%@TF:(

基因的上调#改善细胞内
T(

:h 状

态)

29

*

#但具体作用机制目前尚不十分清楚%

?3>

!

T(

:h拮抗剂
!

对于使用
%

受体阻滞剂效果不佳

或者禁忌的患者#可以使用非二氢吡啶类
T(

:h通道阻

滞剂#如维拉帕米等药物治疗%其机制是通过阻断

T(

:h通道#以达到降低心肌收缩力#改善心室舒张功

能%研究结果表明#早期使用地尔硫卓确实延缓了携

带者舒张功能障碍的发展)

:?

*

%

RFN

等)

8

*通过诱导多

能干细胞心肌细胞!

)6-L,>-

=

*LI)

=

4<>6<+<>',>**,(I&

-)4'

.

4,

.

<>+

#

)ZXT&TP+

"建立单细胞
ATP

模型#在

单个患病的
)ZXT&TP+

中添加维拉帕米
?#

#

!##

6'4*

'

R

连续
!#

#

:#-

#明显改善了
ATP

中心肌细

胞肥大$

T(

:h处理异常和心律失常)

8

*

%同时发现地尔

硫卓比维拉帕米抑制
T(

:h通道作用更强)

8

*

%在动物

模型中#用
T(

:h拮抗剂治疗
P_A1

突变的转基因小

鼠#使
ATP

中心肌肥厚改善尤其明显)

2#

*

%

?3?

!

肾素
&

血管紧张素
&

醛固酮系统!

@FFX

"抑制剂

!

血管紧张素
&

+

!

F6

K+

"转换酶!

FT%

"基因是

@FFX

的主要组成部分#该基因第
!1

内含子中存在

:87H

=

的
F*L

重复序列#导致了一种共同的多态性#

即
BB

$

BU

和
UU2

种基因型#这些基因型都会影响

ATP

患者心肌肥大的表型%心肌产生的血管生成素

*

!

F6

K*

"能以自分泌'旁分泌方式直接作用于心肌

细胞膜抗血管紧张肾
*

型受体!

FG!@

"#上调细胞质

T(

:h水平#产生正性肌力作用%通过旁分泌方式#促

#98:

重庆医学
:#!"

年
8

月第
98

卷第
!1

期



进心交感神经末梢释放去甲肾上腺素#再经
]

)

+

'

)

)

'

FT

'

,FPZ

'

Z\F

通路#激活
R

型电压门控
T(

:h 通

道#使
T(

:h进入细胞质内#促进
T(

:h 释放%长期的

F6

K*

'

FG!@

通路高度活化#细胞内高
T(

:h状态可

通过
]

)d

使
T(

:h

'

T(P\

通路活化#同时活化
T(N

'

NCFG

通路#使心肌大量合成蛋白$蛋白多糖等细胞

外基质#从而引发心肌肥大及纤维化%另一方面#

FG!@

自身细胞内的
T

端通过表皮生长因子受体

!

%]C@

"的活化进一步激活
BZ2\

通路#增强
F6

K*

'

FG!@

通路)

2?

*

%

血管紧张素转化酶抑制剂!

FT%B

"类药物和
F@O

药物的作用机制是通过阻断
F6

K*

'

FG!@

通路抑制

心肌肥厚%较早就有研究发现#

FT%B

类药物依那普

利及
F@O

类药物氯沙坦和坎地沙坦可抑制
X%@&

TF:(

的下调)

21&27

*

#以此改善细胞质内
T(

:h高浓度状

态%基础试验中#氯沙坦能够起到减少心肌纤维化的

作用%

?3@

!

抗氧化剂
!

除了上述治疗
ATP

的传统药物

外#近年来出现了一系列新的治疗药物%抗氧化剂
N&

乙酰半胱氨酸应用于
ATP

模型中#减轻了氧化应

激#逆转了已建立的心肌肥厚和纤维化#预防了心脏

收缩和舒张功能障碍#并改善了心律失常倾向)

28

*

%

?3E

!

其他药物
!

晚期钠电流选择性抑制剂#晚期钠

电流在
ATP

中表现为异常#细胞内钠水平的维持是

T(

:h代谢的关键#因此抑制这种钠电流已成为医学治

疗的热点%研究中还发现雷诺拉嗪降低
T(P\

*

的

活性和抑制
%

&

肾上腺素能受体可能也是阻止心肌结

构和功能改变的机制)

:?

*

%但上述抗氧化剂
N&

乙酰半

胱氨酸和晚期钠电流选择性抑制剂两类药物尚没有

权威的临床实验结果#因此都只是可能成为具有潜力

的药物%

@

!

结
!!

语

!!

长期以来#

ATP

是生物医学领域关注的热点#其

发病及常用治疗药物的生物学机制仍然尚不明确%

大多学者倾向于
T(

:h稳态失衡学说#但
ATP

发生发

展过程中
T(

:h涉及上游及下游的信号通路还没有较

完整的阐述%因此#

T(

:h稳态失衡导致
ATP

的疾病

机制仍然需要更多地从临床样本及基础实验加以研

究和探讨%而在治疗方面#

T(P

$钙调蛋白激酶和钙

调神经磷酸酶等与
T(

:h稳态相关#导致心肌细胞肥厚

的靶点治疗药物需要进一步开发%因此#以
T(

:h稳态

失衡为突破点#加强
ATP

的疾病机制研究和临床治

疗药物的开发#将会为
ATP

的预防和药物治疗提供

新的理论依据%
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.K

>6+

=

>,)>+)6'

.

4,(I-)(*I>-4a+)

K

&

6(*)6

K

(6-I>

K

L*(<)46

)

S

*

3F66GI(6+*P>-

#

:#!7

#

?

!

!1

"&

2:93

)

:7

*

XDPBGF P

#

XDO@̂ Ĝ T

#
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