
!!作者单位+$##$&&!上海交通大学附属第六人民医院

通讯作者+李京波!副教授!主任医师!博士生导师!电子信箱+EcQY

@cSV'MiMDS18RE-PD1

$3!在心血管疾病中的研究进展
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!!心血管疾病是全球性的健康问题!也是引起死亡

的主要原因之一" 蛋白激酶 Z( BUDS>RJ 6RJ8@>Z!

7̀ Z) 是重要的细胞内信号转导分子!它是一大类磷

脂依赖的丝氨酸0苏氨酸激酶" 迄今为止!已从不同

种属组织器官中分离纯化至少 "# 种 7̀ Z亚型!各个

亚型有不同的组织分布和功能" 7̀ Z在心血管系统

的多种细胞广泛表达!在介导细胞增殖#分化#凋亡#

细胞骨架蛋白的重塑#离子通道的调节及细胞分泌等

方面发挥着重要的作用" 研究表明!在许多心血管疾

病如心力衰竭#动脉粥样硬化#高血压等发生发展中!

7̀ Z的表达和活性发生改变!参与了多种心血管疾

病的重要生物学过程
,"-

" 本文主要就 7̀ Z在心血管

疾病中的作用做一综述"

一%$3!的结构与分类

7̀ Z是由 FR@MRfV68等于 "%,, 年首次发现的一

组磷脂依赖性丝氨酸0苏氨酸激酶" 它由一条肽链组

成!相对分子质量在 (9# :%#) 6\8之间" 7̀ Z按分

子结构分为 * 个保守区(Z

"

:Z

*

)和 ( 个可变区(C

"

:C

(

)!按功能分为调节区和催化区" * 个保守的区

域从氨基端到羧基端分别命名 Z

"

:Z

*

结构域!Z

"

是

二酯酰甘油(\+d)的结合位点!Z

$

是 Z8

$ ;

的结合位

点!Z

"

和 Z

$

合称 7̀ Z的调节区" Z

&

有一个 +O7结

合基序!为 7̀ Z提供能量和磷酸基团!Z

*

是底物结合

区!Z

&

和 Z

*

合称为 7̀ Z的催化区!其中催化区具有

激酶的活性!在其调节区和催化区之间还有一个对蛋

白酶极敏感的部位" 尽管所有的 7̀ Z在基本序列中

存在高度的同源性!但它的家族成员在结构#分布以

及底物结合上并不完全相同" 目前发现哺乳动物共

有 "# 种 7̀ Z的同工酶!根据其结构和对 Z8

$ ;

及

\+d两者敏感度的不同可大致分为 & 类
,$-

+(")钙依

赖型或经典型 7̀ Z(PE8@@RP8E!P7̀ Z@)+对Z8

$ ;

和\+d

两者均敏感!包括
!

#

"#

#

"$

#

%

!依赖磷脂酰丝氨酸

(7A)#Z8

$ ;

#\+d或其类似物佛波酯 (7=+)激活"

($)钙不敏感型或新型 7̀ Z( JDX>E#J7̀ Z@)+对 Z8

$ ;

不敏感而对 \+d敏感!由
&

#

'

#

(

和
)

组成!激活只依

赖 \+d!不需要 Z8

$ ;

参与" (&)非典型 7̀ Z(8SWBRY

P8E!87̀ Z@)+对 Z8

$ ;

和 \+d均不敏感!由
*

#

+

0

,

组

成!需磷脂类物质激活而不依赖 Z8

$ ;

#\+d及 7=+"

二% $3!的激活机制

7̀ Z通常以无活性的形式存在于细胞胞质中!

激活时从胞质转位至胞膜!并经历一系列复杂的磷酸

化过程" 活化后的 7̀ Z催化 +O7的磷酸基转移至不

同的底物蛋白" 作为一种上游激酶!7̀ Z可通过其

下游底物磷酸化引发相应的生物学功能改变!参与多

种生理和病理过程" 7̀ Z的活化受到严格地调控!

其激活过程可分为 & 个步骤
,&-

+(")与辅因子结合+

细胞外信号分子与细胞膜受体结合!进而激活 d蛋

白!后者激活磷脂酶 Z(7KZ)!使磷酯酰肌醇 *!( H二

磷酸(7e7

$

)分解!产生二酯酰甘油(\+d)和 "!*!( H

三磷酸肌醇(e7

&

)" e7

&

结合内质网上的 e7

&

受体!触

发细胞内钙库释放 Z8

$ ;

" 7̀ Z受到刺激后与细胞内

锚定蛋白结合并诱导其转位至细胞膜!在细胞膜 7̀ Z

的 Z

"

区和 Z

$

区分别与其相应的辅因子 \+d和

Z8

$ ;

结合" ($)变构+7̀ Z与辅因子结合后构象发生

改变!这解除了 7̀ Z假底物序列产生的自我抑制作

用!暴露出 7̀ Z催化区的底物结合位点" (&)磷酸

化+随着底物结合位点的暴露!位于细胞膜上的磷酸

肌醇依赖性激酶 "(7\̀ ")磷酸化 7̀ Z苏氨酸位点!

这些位点的磷酸化可以防止假底物序列重新结合到

底物结合区从而稳定 7̀ Z的激活构象" 虽然参与经

典型和新型 7̀ Z亚型激活的一系列分子事件不同!

但 7̀ Z激活的步骤基本相似"

7̀ Z激活后还需要进一步转位至不同亚细胞结

构的底物上来发挥其催化活性" 细胞内的支架蛋白

如活化的蛋白激酶 Z受体()+Z̀ @)能够促进这一过

.,.
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" 7̀ Z通过 Z$ 区域与 )+Z̀ @结合" )+Z̀ @不

仅可以把 7̀ Z转移至各自的底物!还可作为衔接蛋白

发挥作用!因为 )+Z̀ @能够结合酪氨酸激酶如 AUP#磷

脂酶
%

(7KZ

%

)和整合素类" 每个 7̀ Z亚型都有一个

特异的 )+Z̀ 序列!分别与各自的 )+Z̀ 相结合" 这

种相互作用导致每个 7̀ Z亚型功能的特异性"

三%$3!与心血管系统疾病

"-7̀ Z与心肌缺血0再灌注损伤+心肌缺血一定

时间后可引起组织细胞损伤!尽早恢复血供能够防止

损伤!挽救濒临坏死的心肌" 但近年来大量临床及实

验研究发现!这种在心肌缺血基础上恢复血流后!组

织损伤加重甚至发生不可逆性损伤的现象称为心肌

缺血0再灌注损伤" 目前研究认为!其病理#生理机制

主要有活性氧自由基产生#细胞凋亡#能量代谢障碍#

钙超载等" 7̀ Z家族的许多成员都与缺血0再灌注

损伤相关!其不同亚型的激活可分别产生保护作用和

损伤作用
,(-

" 7̀ Z

&

的激活是介导促凋亡信号通路

的重要亚型!既往研究显示!心肌缺血再灌注时磷酸

化的 7̀ Z

&

易位到线粒体!细胞色素 Z释放显著增

加!应用 7̀ Z

&

的抑制剂可以减少 7̀ Z

&

的易位和细

胞色素 Z的释放!并显著地减少再灌注诱导的凋

亡
,'-

" I>R等
,,-

研究显示 7̀ ZH

"

抑制剂有助于减

少缺血再灌注糖尿病大鼠的心肌微血管病变!这可能

与其维护内皮屏障功能和抗凋亡作用相关" AMRJS8JR

He@MR?8等
,9-

认为心肌缺血可以通过激活 7̀ Z

!

使

受磷蛋白去磷酸化!从而导致在灌注期间发生钙超

载" 7̀ Z

!

还在成纤维细胞生长因子 H$ 防止缺血后

心脏功能障碍中起关键作用
,%-

" 另外!缺血0再灌注

期间大量氧自由基的产生可导致心肌细胞凋亡
,"#-

"

LM8J3等
,""-

研究发现!VU8JSR?>可以通过激活 7̀ Z信

号通路减少氧自由基的生成!抑制细胞凋亡!减轻心

肌缺血0再灌注损伤"

$-7̀ Z与心力衰竭+心力衰竭(2g)是多种形式

心血管病的常见后果和全球范围内死亡的主要原因"

281QE>SDJ 等
,"$-

利用转基因小鼠模型特异性抑制

7̀ Z

!

证实其能够增加心肌收缩力并防止心肌梗死

后心力衰竭的发生" g>UU>RU8等
,"&-

研究发现在心力

衰竭的人类和动物模型中 7̀ Z

"$

的活性显著增加!

活化的 7̀ Z

"$

可以直接磷酸化蛋白酶体并抑制蛋

白酶体的活性!破坏心脏的蛋白质质量控制 ( BUDS>RJ

_V8ERSWPDJSUDE! 7mZ)!对心力衰竭大鼠模型长期应用

7̀ Z

"$

选择性的抑制剂
"$

C( H& 可以增加蛋白酶

体的活性!减少错误折叠的蛋白质积聚!延长心力衰

竭大鼠的生存期" 另外!心脏重构是心力衰竭发生发

展的重要因素!包括纤维化#血管重构和炎症反应等

多个方面!78E8JRW8J?R等
,"*-

利用心肌梗死后心力衰

竭大鼠模型研究显示!7̀ Z

"$

选择性的抑制剂通过

减少胶质沉积和炎症反应!抑制病理性心脏重构!从

而改善心力衰竭大鼠心脏射血分数!保护心脏的功

能" 7̀ Z

!

0

"

抑制剂能够提高心脏的功能!对抗多种

疾病模型的心力衰竭发生
,"(-

" mRV 等
,"'-

研究发现!

瑞舒伐他汀可以通过抑制 7̀ Z

!

和 7̀ Z

"$

信号通

路!缓解老年高血压大鼠的心力衰竭" 综上所述!

7̀ Z在心力衰竭进展中发挥重要作用!抑制 7̀ Z的

活性可能成为治疗心力衰竭的新方法"

&-7̀ Z与心律失常+心律失常的发生主要是由于

心肌细胞离子通道异常!导致心脏的兴奋性#转导性

和自律性异常" 最近研究发现!某些心律失常可能与

7̀ Z的激活相关" 7̀ Z

'

能够抑制与缺血再灌注相

关的致死性室性心律失常!这可能是通过抑制肥大细

胞脱颗粒!激活乙醛脱氢酶 $(+K\2$)!抑制心肌细

胞 K型钙通道激活!阻断钠通道!减少连接蛋白 *& 依

赖性缝隙连接之间通讯来实现的
,",-

" KRV 等
,"9-

在兔

离体心脏灌流下进行电生理研究发现!7̀ Z激动剂

7=+能够减少心室各部位的有效不应期( )̂7)和复

极程度达 %#.的时间,=+7\n(%#)-!同时增大心室

电整复性(+7\))曲线的最大斜率, An(18b)-!且与

心室各部位 7̀ Z的 1)F+表达量明显相关!表明

7̀ Z激活导致心室电整复性增加!这为心率失常的

发生提供了可能性"

*-7̀ Z与动脉粥样硬化+动脉粥样硬化是发生在

主动脉冠状动脉等大中型动脉的慢性病变!它的基本

病理改变是动脉内膜脂质蓄积#单核 H吞噬细胞浸

润#平滑肌细胞增殖和细胞外基质增多" 随着病变的

发展形成隆起的动脉粥样硬化斑块!斑块在各种致病

因素作用下体积不断扩大!可引起不同程度血管管腔

狭窄甚至堵塞!临床表现为冠心病!脑卒中和外周动

脉疾病等" 7̀ Z及其介导的信号通路与动脉粥样硬

化的形成和发展密切相关" 研究显示氧化的 K\K是

动脉粥样硬化斑块形成的主要原因! DbK\K可以通

过活性氧类激活 7̀ Z

&

!并且 7̀ Z

&

在 DbK\K诱导的

血管平滑肌细胞凋亡中起到重要的调节作用!这主要

是通过调节与内质网应激相关的促凋亡信号通路实

现的" 单核细胞激活并渗出到血管内膜!分化为巨噬

细胞!并摄取氧化的 K\K后变成脂质超负荷的泡沫

细胞!促进动脉粥样斑块的形成!7̀ Z

"

能够增加黏

.9.
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附分子如 CZ+=H" 和 eZ+=H" 的表达!有助于单核

细胞与内皮的黏附" 另外!7̀ Z

&

不仅可以调控单核

细胞分化为巨噬细胞!还可以通过胞饮作用促进巨噬

细胞摄取 DbK\K!而 7̀ Z

"

在巨噬细胞清道夫受体 "

介导的 DbK\K摄取中起抑制作用"

(-7̀ Z与 高血压+内皮功能紊乱是高血压的基

本病理生理状态" 一氧化氮(F])是实现血管内皮细

胞功能的重要介质!F]从内皮释放通过调节血管平

滑肌细胞介导的血管舒张反应来维持血管的张力"

F]的表达受到内皮型一氧化氮合酶(>F]A)调控!一

氧化氮合酶释放减少或生物活性降低会导致内皮细

胞功能障碍#血管收缩和舒张失衡" 研究表明!7̀ Z

能够抑制>F]A 的活性!从而使F]的生成减少!引起

内皮功能紊乱" 7̀ Z激活还会使 F+\(7)2氧化酶

依赖性超氧阴离子的产生增加
,"%-

" 超氧阴离子可以

把 F]转化成过氧硝酸盐类!从而减少其活性和生物

利用度!导致血管内皮功能障碍!不能维持血管正常

的张力!从而引起高血压
,$#-

" 蛋白激酶 Z活性增加

是不同成因高血压的共同特征!FDXD6M8S@68等
,$"-

利

用 )F+干扰技术诱导自发性高血压大鼠 7̀ Z

&

基因

沉默的研究证实!自发性高血压大鼠 7̀ Z

&

的蛋白及

1)F+表达明显增加!沉默 7̀ Z

&

基因可以增加乙酰

胆碱的血管舒张作用!恢复外向钾电流!并使高血压

大鼠的血压恢复正常" 另外!I>Q@S>U等
,$$-

研究发

现!低氧可以 7̀ Z

&

依赖的方式增加内皮素 H" 对血

管的收缩作用!导致 A\大鼠血压升高"

四%展22望

综上所述!7̀ Z与多种心血管系统疾病有关!并

在疾病发生发展中起着重要的作用" 目前!有关 7̀ Z

信号转导通路在心血管系统方面的研究也越来越多!

许多基于 7̀ Z的试验使用其特异性抑制剂用于相关

疾病的治疗!并取得了一定成果" 但是!7̀ Z各亚型

的活性具有组织特异性!相同 7̀ Z亚型在不同细胞

类型以及不同细胞微环境中可能起着相反的作用"

因此!需要开发 7̀ Z亚型特异性激动剂或抑制剂!并

进一步探索 7̀ Z各亚型在心血管疾病中的作用及表

达调控机制" 鉴于 7̀ Z在心血管疾病中的重要作

用!进一步深入对 7̀ Z调节作用的研究!将为心血管

疾病的防治提供新的思路"
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通畅" 术后 $ 周大鼠处于超敏反应期!对较低的非疼

痛性刺激即可产生疼痛反应和自发性痛!类似于三叉

神经患者触碰到&扳机点'时的反应" 低痛阈一直持

续到第 ' 周才开始逐渐增高!到 "# :"$ 周时才接近

术前水平!可能是神经受压后需要 * :9 周左右的时

间进行修复" 对于手术组左侧在术后 $ 周也出现了

三叉神经痛样反应的机制尚不清楚!有研究者认为是

由于&交叉兴奋'的原因而引起的
,"#-

!也有研究者认

为与三叉神经中枢核团中的 7物质和磷酸化丝裂原

活化蛋白激酶的活性增强有关
,""!"$-

!还有研究者认

为是慢性压迫所导致的神经干病变引起高位神经中

枢的病变
,"&-

!也有可能是动物模型的条件反射!到底

是什么机制还有待于进一步研究" ($)该方法能够

有效的模拟临床上的三叉神经痛的表现!具有操作简

单#重复性好#贴近临床和成功率高等优点!通过该模

型的建立可更进一步深入探究三叉神经痛的病因机

制及治疗方法" A8X>UJRJR等
,"*-

通过ZZeHe]F建立大

鼠三叉神经痛模型!观察了脉冲治疗性超声的疗效!发

现脉冲治疗性超声在该病的治疗中有一定作用" (&)

通过观察和记录模型大鼠的行为反应和疼痛阈值的变

化!可以与组织病理学和神经递质的变化联系起来!对

比研究两者或多者之间的关系" (*)通过此方法建立

的模型可以从周围神经和神经中枢层面研究其神经电

生理的变化!以此研制各种镇痛药
,"(-

"
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