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受磷蛋白在心血管疾病中的研究进展

汪文杰孙黎明

随着人民生活条件的逐渐改善，心血管病逐渐

成为常见病，这一变化和已发生在发达国家中的情

况相似，成为“流行病学转变”的重要内容[1]。在各

种病因引起心功能障碍时最终都主要表现为心肌细

胞收缩和舒张的异常。细胞内钙浓度的改变是细胞生

理功能的重要物质基础，也是心肌细胞收缩和舒张的

主要原因。越来越多的证据表明[2]，钙循环异常在心

脏病的发生发展中起着重要作用。钙循环主要包括肌

浆网钙释放、钙回摄及钙储存三个过程。钙回摄是由

SERCA2a(sarcoplasmic retieduIn Caz+ATPa8e)完成，

其将细胞质内钙回摄至肌浆网内储存，维持细胞内钙

稳态。而SERCA2a的活性又受受磷蛋白(phospho—

lamban，PLB)的调节，SERCA2a与PLB的比值常被作

为评价心肌舒缩功能的指标[3]，因此PLB是保障心功

能极为重要的因素之一。

1分子结构及生物学功能

1．1分子结构PLB是一单跨膜蛋白[4]，以五个

相同的单体组成的五聚体形式存在，它由52个氨基

酸构成，主要在心肌细胞中表达，在慢速骨骼肌、平

滑肌和内皮细胞中也有少量表达。PI。B[阳的一级结

构可以分成两部分，细胞质结构域和跨膜结构域，细

胞质结构域含有被磷酸化的位点，这部分是发挥功

能的主要区域。二级和三级蛋白质结构也被分为两

个主要区域：一个区域为亲水性的，含有胞浆部分和

三个磷酸化位点，而另一个区域为疏水区域，此区

域嵌入心肌肌浆网膜内。实验[6]表明，在PI。B对

SERCA2a的调节作用中亲水区域有着重要意义。

1．2 生物学功能 在肌质网，PLB的主要功能就

是调节SERCA2a酶的生理活性。PLB是一种可以

被磷酸化的蛋白，而且通过调节PLB的磷酸化和去

磷酸化来调节SERCA2a活性。研究发现，PLB决

定SERCA2a和钙亲和力，调节钙在细胞内的稳态

和心肌的收缩性。

2受磷蛋白的基础研究

Schmitt等[71对充血性心脏病和心力衰竭患者

的PI。B测序发现，有患者的PLB第25位核苷酸发

生C—T错义突变，对突变的PI。B生化分析表明，它

阻断了蛋白激酶A介导的野生型PI。B的磷酸化，

从而延迟了心肌细胞中钙的瞬间变化，造成了人类

的心肌细胞收缩和舒张的异常。有报道[8棚用核磁

共振等方法研究了PLB氨基酸的结构和功能，以及

结合SERCA2a后细胞质结构域的变化。结果发

现，SERCA2a可以使PLB寡聚体之间以及PLB和

膜表面的相互作用减弱，同时SERCA2a的一个或

多个半胱氨酸可与PLB的半胱氨酸一11形成二硫

键，可见PLB的细胞质结构域的构象变化对于

SERCA2a的活性调节有重要作用。PLB[10]主要有

三个位点可被磷酸化，丝一10与钙磷脂依赖性蛋白

激酶，苏一17与CAMP，丝-16与CaM依赖蛋白激

酶，这些位点一个或多个磷酸化均可使SERCA2a

活性增高。PLB有五聚体和单体两种存在形式[111，

单体分亲水区和疏水膜结合区。细胞内25％的

PLB为单体形式，一般认为单体为其功能形式，五

聚体则是活性单位的保存形式。PLB通过可逆磷

酸化调节SERCA2a酶活性，而本身的磷酸化还受

到许多其他因素的调节，如甲状腺激素可以增加

SERCA2a酶的表达水平，而降低PLB的表达水平，

蛋白激酶C可以通过影响PLB的磷酸化状态而调

节心肌的收缩性[1引。

3受磷蛋白的临床研究

3．1受磷蛋白与心力衰竭 心力衰竭是大多数器

质性心脏病的晚期表现，尽管现在对心力衰竭的治

疗有了较大进展，但仍不能很好地解决心肌收缩和

(或)舒张功能障碍这一根本问题，于是学者们开始

关注心肌钙调控蛋白，因为心肌细胞胞浆中钙是心
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肌舒缩活动的中心环节。实验[133显示，心力衰竭时

钙泵功能受损，肌浆网钙摄取下降，SERCA2a、PLB

mRNA、蛋白水平降低。因此，希望能够从心力衰

竭的基础研究中，进一步了解关于心力衰竭病程进

展中的细胞内信号传导和基因表达过程，开发出新

的药物进行干预，以纠正和延缓心衰的进程。

3．2受磷蛋白与心肌病 扩张性心肌病(dilated

cardiomyopathy，DCM)是一种比较严重的心脏疾

病，发病率较高，其病因及发病机制仍不十分清楚。

近年来，随着分子遗传学的进展，在DCM的病因、

发病机理等方面进行了不同程度的研究，发现了一

些与该类疾病有关的基因突变。国外有两个家系研

究分别发现PI。B基因外显子第25位核苷酸C—T

和第116位核苷酸T—G的错义突变与DCM发生

有关[143，因此人们推测PLB基因可能成为心肌病

病因及治疗研究的又一新的靶点。

3．3受磷蛋白与心肌梗死 急性心肌梗死后心室

重构包括梗死区室壁局限性变薄、扩张及膨出和非

梗死区心肌肥厚，发生机制尚不完全清楚，可能与细

胞内钙的调节有关。有研究D5]显示，在心肌梗死后

心衰大鼠心脏中，SERCA2a的蛋白和mRNA表达

显著减少，而PLB蛋白和mRNA水平是增高的。

因此，心肌梗死后心衰中SERCA2a和PLB的改变

可能是心肌收缩功能失调的机制之一，具体机制仍

待进一步研究。

4针对受磷蛋白的干预措施

临床试验[16]证实，慢性心力衰竭应用强心方法

可能使死亡率升高，考虑到钙升高可诱导心肌肥厚

和细胞死亡，应用能使钙泵能力增强的治疗方法，降

低舒张期胞内钙浓度，即可能减少磷酸化酶激活，从

而阻断细胞凋亡和心肌肥厚的信号传导，这样除改

善心力衰竭症状外，也可延缓心衰进程，这可能为心

力衰竭的治疗提供了一种方法。PLB在心力衰竭

患者中作用的相对专一性有望成为基因治疗的靶基

因。于是可以想到，导人能够强制促进表达低下的

SERCA2a蛋白表达的基因或者找到抑制PLB功能

的方法口7。，通过降低PLB mRNA就有可能增加

SERCA2a的活性，提高心脏功能。随着对基因转

移在动物模型和I期临床试验的更多理解，特别是

来源于腺病毒相关病毒的载体的应用，PI。B打靶可

能成为心功能失调治疗成功的范例。RNA干扰[18]

(RNAi)是新兴的一种由双链RNA介导的转录后

基因沉默，能高效特异地降低靶基因表达，实现基因

的降低或敲除。抑制PLB功能的方法有通过强制

表达磷酸化PLB的变异体、反义寡核苷酸法或

RNAi来抑制PLB的表达，此外还可开发针对性的

抑制剂来抑制PLB活性来实现治疗目的。

5结语

心脏病的发生是多种因素、多种机制共同作用

的结果，治疗上应从不同的环节着手，随着分子生物

学的迅速发展和对发病机制研究的深入，对心血管

疾病的治疗定会取得更大进展。
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