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钙蛋白酶与心血管疾病
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!!摘!要!钙蛋白酶"MNGWNER#是重要的信号转导分子之一!它是细胞内 ]N

% i

依赖的半胱氨酸蛋白酶$ MNGWNER" 和 MNGWNER% 在

心血管疾病中发挥着重要功能$ 钙蛋白酶被 ]N

% i

激活后参与多种生物学功能!如促进细胞凋亡!参与心肌重构等!从而影响了

多种心血管疾病的发生发展!如心肌缺血再灌注损伤'心力衰竭'糖尿病心肌病'高血压'动脉粥样硬化等$

关键词!钙蛋白酶!心血管疾病!细胞凋亡

#中图分类号$! (&!!!!#文献标识码$! +

!!随着人们生活水平的提高!心血管疾病的病死率

逐渐增高!并成为全球关注的健康问题$ 钙蛋白酶

"MNGWNER#属于半胱氨酸蛋白水解酶超家族成员$ 生

理状态下!MNGWNER 参与多种钙离子调控的细胞程序!

如信号转导!细胞增殖'分化'凋亡'细胞膜融合和血

小板激活$ 在病理状态时!钙蛋白酶活性异常增强!

参与了老年痴呆症'肌肉营养不良'缺血和外伤性脑

损伤'癌症'白内障'休克'糖尿病等许多病变
)"*

$ 在

心血管疾病中!钙蛋白酶被过度激活后参与了心肌缺

血再灌注损伤'心力衰竭'糖尿病心肌病'高血压'动

脉粥样硬化等多种心血管疾病的发生'发展$ 本文对

钙蛋白酶在心血管疾病中的作用做一综述$

一%#$%&$'(的结构及激活机制

MNGWNER 是由 9BKOBR 9LKBJJ等在 ",-/ 年首次发

现的
)%!&*

$ 在人类基因组中!有 ") 种基因 ]NWRR"R j

"!%!&!) 0"-#编码钙蛋白酶的同工酶!各种同工酶有

不同的组织分布和功能$ 钙蛋白酶 " 和钙蛋白酶 %

在心血管疾病中发挥着重要功能!都是由 $#83N"由

]NWR" 和 ]NWR% 基因分别编码#的催化亚基和 &#83N

"由 ]NWR/ 基因编码#的调节亚基组成$ 根据结构!

催化亚基分为 / 个 "

&

0

'

#结构域!调节亚基分为

% 个"

(

0

)

#结构域$ 结构域
&

和
*

是蛋白酶核心!

包含了催化三联体的残基(该活性位点的半胱氨酸在

结构域
&

!组氨酸7天冬酰胺对在结构域
*

$ 结构域

+

包含两个 ]N

% i

连接位点和 " 个磷脂结合结构!其

中的 ]% ;样结构域被认为是通过特殊的静电作用

参与底物识别来调节钙蛋白酶活性$ 结构域
'

有 )

个%Ŷ 手型& " Ŷ FNRO#结构!前 / 个% Ŷ ;手型&结

构含有 ]N

% i

结合位点!第 ) 个% Ŷ ;手型&结构参与

钙蛋白酶的大'小亚基组成异质二聚体$ 结构域
(

包

含参加疏水性的甘氨酸残留物簇!可能与膜的吸附有

关$ 结构域
)

和
'

的%Ŷ ;手型&结构相互作用形成

异质二聚体!使大'小亚基连接在一起
)/! )*

$

MNGWNER" 和 % 通常以无活性的形式存在于细胞质

中!细胞内 ]N

% i

水平增加后激活转位至细胞膜$ MNG\

WNER 通过 ]N

% i

激活的调节机制包括两个阶段$ 第 "

阶段(结构域的相互作用引起构象改变$ ]N

% i

和磷脂

质连接到钙蛋白酶!引起 &#83N的亚基从 $#83N的

分离$ 结构域
&

的自溶水解在激活期间发生$ 第 %

阶段(重排催化活性中心$ 通过结合两个钙离子到

*

N和
*

S 结构子域!使
*

N和
*

S 靠近在一起!形成

一个功能性催化中心$ 第 % 个阶段的发生仅仅在第

" 阶段构象改变后引起$ 另外!研究发现 MNGWNER" 在

体外的激活不要求自溶或亚基解离
)&! /! -! **

$

二%#$%&$'(与心血管疾病

".MNGWNER 与心肌缺血7再灌注损伤(心肌持续性

缺血导致组织损伤和细胞死亡!早期再灌注能够减轻

心肌缺血的损伤程度!但是缺血的心肌在血管开放后

会导致严重的心律失常!心肌坏死面积扩大!心脏破

裂甚至死亡$ 研究发现!在缺血再灌注心肌损伤过程

中!心肌细胞内氧自由基增加'钠钾 +>V酶激活'

]N

% i

浓度异常升高!从而引起线粒体 MNGWNER" 激

活
)$*

$ 激活的 MNGWNER" 将 +ê分裂成 P;+ê!随后转

移到细胞核并通过激活多聚 +3V核糖聚合酶而增加

非 MNIWNIA依赖的细胞凋亡$ 另外!在缺血再灌注过

程中!线粒体中 MNGWNER" 的激活增加的凋亡诱导因子

的分裂!细胞中凋亡诱导因子的减少增加了心脏损

伤
),*

$ 以上两个过程都可以被 T3D;%$"*# 阻

.-.
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止
)"#*

$ ]FAR 等
)""*

在 &#5ER 缺血和 %F 再灌注鼠和兔

模型中发现!再灌注引起钙蛋白酶的激活!导致 XEO

"X:& 家族的唯一成员#的分裂!进而 XEO 调节细胞

色素 ]的释放能力丧失$ 细胞色素 ]的缺失导致线

粒体无法执行氧化磷酸化并且增加活性氧产量$ 最

后!与线粒体功能障碍有关的通透性转换孔不可逆地

开放!这种开放与细胞死亡密切相关$

%.MNGWNER 与高血压(高血压会引起血管内皮细

胞损伤'血管平滑肌细胞增生'基质沉积!继而引起血

管壁增厚和管腔狭窄$ DAPNHAKREAK等
)"%*

制作了高表

达钙蛋白酶抑制蛋白的转基因鼠模型!并将血管紧张

肽
*

缓慢注入该转基因小鼠和野生小鼠体内诱导高

血压$ / 周以后在野生小鼠心脏和肾皮质内 ?̂ ;

,

X

的活性大大增加$ 相比之下转基因小鼠上述表现明

显减少$ MNGWNER 已被证明参与 ?̂ ;

,

X的激活过程!

并认为钙蛋白酶抑制蛋白可能通过减少 ?̂ ;

,

X的

激活!降低基质金属蛋白酶"TTV#活性或减少胶原

纤维的沉淀来阻止血管的重构$ @ENR6等
)"&*

在体外

培养血管平滑肌细胞!发现过表达 MNGWNER" 能够诱导

转化生长因子 ;

%

"7C5NO 信号!引起弹性蛋白降解'

碱性磷酸酶激活!降低钙化抑制剂'骨桥蛋白和骨连

接素的表达$ 另外!TTV和 MNGWNER 的激活能够引起

胶原
&

和
+

的沉积'血管壁的钙化$ CAOOER6等
)"/*

将

血管平滑肌细胞暴露于体外周期性拉伸力!发现机械

应力能使 MNGWNER 活性增加$ 通过钙蛋白酶抑制蛋白

或反义寡核苷酸阻止 MNGWNER 激活可以增加张力诱导

的 V)& 表达和转录活性!导致细胞凋亡率的进一步增

加$ MNGWNER 通过 V)& 降解特性中和了平滑肌细胞过

度凋亡!证明 MNGWNER 是血管壁机械敏感度重构过程

的关键调节者$

&.MNGWNER 与心力衰竭(各种心脏疾病都能引起

心力衰竭":̂ #!从而使心排出量不能满足机体的需

求!产生一系列症状和体征$ aNR6等
)")*

对 &, 例充

血性心力衰竭患者和 &$ 例健康对照组进行了比较!

发现在充血性心力衰竭患者的血浆和心脏中血管紧

张肽
*

显著增加!与心室重构指数紧密相关$ 另外!

心力衰竭的心室组织中 MNGWNER 显著上调!MNER7MNS\

ER" 的分裂增加!]N?激活$ >N8NFNIFE等
)"-*

将鼠左冠

状动脉结扎!第 % 周和第 $ 周鼠左心室肌和右心室肌

都出现了 5;MNGWNER 的表达增高!并且在第 $ 周后!

血流动力学发生改变并显现慢性心力衰竭的症状$

若从第 % 周起!口服 &567" 86.O#群多普利或 "567

"86.O#坎地沙坦至第 $ 周!血流动力学改善$ 服药

的鼠第 $ 周时 5L ;MNGWNER 和 5;MNGWNER 都减少!右

心室 MNGWNIPNPER 含量增加!表明 MNGWNER 参与了慢性心

力衰竭的发展!群多普利和坎地沙坦能够抑制 MNG\

WNERI的激活!保护心肌梗死后的心肌$ +F5NO 等
)"**

在 /F 右心室压力超负荷诱导右心力衰竭猪模型中发

现!右心力衰竭与焦点黏附蛋白 PNGER 有关!使用

T3D;%$"*# 抑制 MNGWNER 能够改善右心室功能失调'

保护右心室 PNGER$ 说明钙蛋白酶抑制可能为临床治

疗急性肺心病提供新方法$

/.MNGWNER 与糖尿病心肌病(近年!随着糖尿病发

生率的增高!由糖尿病引起的心脏微血管病变和心肌

代谢紊乱受到了人们的关注$ XN_N_等研究了半胱氨

酸蛋白酶家族的两个成员MNIWNIAI和MNGWNERI在细胞

凋亡中的作用!发现在心肌细胞中!MNGWNER" 在肿瘤

坏死因子 ;

$

引起的细胞凋亡中激活 MNIWNIA& 和多

聚 +3V核糖聚合酶!并且 MNGWNER" 在钙离子超负荷

后分裂细胞凋亡诱导因子
)"$*

$ 研究表明!]NWR/ 基

因的敲除减少了糖尿病心脏中肿瘤坏死因子 ;

$

和

转化生长因子 ;

%

" 的表达
)",! %#*

$ @ENR 等发现心肌

细胞特性 (NM" 的缺失或使用 (NM" 蛋白抑制剂能够

使糖尿病心肌梗死后心肌功能恢复的能力提高$

(NM" 信号途径的中断阻止了 ?+3V:氧化应激和活

性氧"(2C#的产生!从而抑制 MNGWNER 的激活$ 此外!

通过 C23% 超表达抑制线粒体 (2C 或通过钙蛋白抑

素超表达抑制 MNGWNER 活性能够使糖尿病心肌梗死损

伤减少$ DE等
)",*

在 C>d诱发糖尿病鼠模型中!证明

MNGWNER 的激活能够引起 e

,

X的降解和 ?̂ ;

,

X的激

活!?̂ ;

,

X转录到细胞核并转录促肥厚基因如
%

;

T:]!MNGWNER 也能激活磷酸酶 "MNGMERALKER#!引起心

肌肥厚$ 研究显示!?̂ ;

,

X与心肌纤维化'炎症有

关$ 通过生理性钙蛋白酶抑制剂'钙蛋白酶 ;" 小干

扰 (?+或钙蛋白酶抑素的超表达!能阻碍高糖诱导

的心肌细胞或高糖心脏的细胞凋亡$

).MNGWNER 与心肌梗死(冠状动脉闭塞!血流中

断!部分心肌因严重的持久性缺血而发生坏死$ 可发

生律失常'休克或心力衰竭$ TNRE等将小鼠分为两

组!实验组静脉内给予 #.)56786体重 MNGWAWPER!相同

剂量每天皮下注射 " 次$ 对照组不予处理$ / 天后

将实验组'对照组制作心肌梗死模型$ 发现 MNGWAWPER

处理组左心射血分数" Ŷ #显著改善'舒张末期容积

"Y3U#较未处理组显著增加$ 此外! MNGWAWPER 能够

减少 MNGWNER 和 MNIWNIA的生成!抑制心肌梗死后心肌

重构和功能障碍$ 研究表明!活化的 MNGWNER 通过降

.*.
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解 ?;钙黏蛋白来拆卸闰盘间的细胞 ;细胞黏附!并

由此促进心肌梗死后心室重构$ 研究发现!心肌细胞

特异性基因 ]NWR/ 的敲除导致 MNGWNER ;" 和 MNGWNER

;% 表达的破坏!也能够抑制心肌的炎症和纤维化!

并减少心肌梗死后心脏重塑和功能障碍
)%#*

$

三%展""望

综上所述!MNGWNER 的激活在诸多心血管疾病的

发生发展中发挥了重要作用!其作用机制主要通过促

进心肌细胞凋亡!引起心肌细胞重构!促进血管重构

及钙化等$ 并且已证实在细胞水平及动物模型上使

用钙蛋白酶抑制剂能对心肌缺血7再灌注及高血压引

起的血管损伤中起到良好的保护作用$ 但是 MNGWNER

的病理生理意义及 MNGWNER 在糖尿病心肌综合征中的

作用仍未被证明$ 尽管上文中提到的研究没有进行

系统的临床研究!也没有证据显示钙蛋白酶抑制剂能

够用于治疗人类心脏疾病!但是随着对 MNGWNER 研究

的深入及病理生理作用的进一步阐明!MNGWNER 作为

心脏疾病的一个潜在靶点将有望在预防和治疗心脏

疾病方面提供新思路$
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