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ＲＧＳ与心血管系统的研究进展

胡哲夫　唐其柱

摘　要　Ｇ蛋白信号调节因子（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｏｆＧｐｒｏｔｅｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ＲＧＳ）是一种具有多功能的蛋白质分子大家族，它们的共性是

分子结构中拥有一个相同的核心为 １３０个氨基酸残基的保守性 ＲＧＳ结构域，可以直接与活化状态下的 Ｇα亚基结合使 ＧＴＰａｓｅ

降解失活，从而负性调控 Ｇ蛋白偶联受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＰＣＲ）信号相关信号通路反应。经过多年的研究，ＲＧＳ分子

可表达于 ２０余种哺乳动物体内。在人体中，ＲＧＳ被证实与多种系统疾病的发生、发展密切有关，包括肺、心血管、骨骼、肿瘤的生
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长等，已成为医学领域的研究热点之一。本文就 ＲＧＳ与心血管系统的研究进展做一简要概述。

关键词　Ｇ蛋白信号调节因子　心血管系统　Ｇ蛋白偶联受体　研究进展
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　　一、ＲＧＳ分子的研究背景
ＲＧＳ最早被科学家发现于啤酒酵母之中，啤酒

酵母 ＲＧＳ信号分子证实为 Ｇ蛋白信号转导的负调控
因子，广泛参与 Ｇ蛋白偶联受体（ＧＰＣＲ）信号的多种
反应。Ｇ蛋白偶联受体家族是最大的胞膜受体成员
之一并负责机体内一系列复杂的生化反应

［１～３］
。当

配体（ｌｉｇａｎｄ）结合 Ｇ蛋白偶联受体后完成，从而激活
相关的异三聚体 Ｇ蛋白和细胞内的相关信号转导通
路。Ｇ蛋白偶联受体激酶（Ｇ－ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｋｉｎａｓｅｓ，ＧＲＫｓ），与 β－抑制蛋白相似，具有经典的
脱敏受体信号特点，从而防止 ＧＰＣＲ下游的级联反应
过度激活，保持胞内稳定的调控作用。近来许多研究

表明，ＧＲＫｓ涉及到多种心血管疾病，包括心力衰竭、
心肌梗死、高血压、心脏肥大，并且已作为潜在的诊断

研究目标
［４，５］
。当各种原因引起交感神经兴奋时，机

体内释放的儿茶酚胺刺激鸟嘌呤核苷酸（Ｇ）－蛋白
偶联 β－交感肾上腺素能受体，使心率加快，收缩性
加强，显著改善心脏泵血功能。在分子水平，异三聚

体 Ｇ蛋白亚基分解为 α和 β、γ３种，反应后刺激腺苷
酸环化酶增加 ｃＡＭＰ的产生，并激活蛋白激酶 Ａ－７
（ＰＫＡ－７），从而对机体实现精密的调控。依据 ＲＧＳ
的分子大小，结构域序列的同源性及模体不同可分为

８大亚家族，分别为 Ａ／ＲＺ、Ｂ／Ｒ４、Ｃ／Ｒ７、Ｄ／Ｒ１２、Ｅ／
ＲＡ、Ｆ／ＲＬ、Ｈ／ＳＮＸ和 Ｇ／ＧＲＫ，每一家族包含不同的
ＲＧＳ分子。ＲＧＳ主要通过 ３种方式发挥作用：①调
节 Ｃａ２＋信号通路；②作为支架蛋白连接 ＧＰＣＲ受体
和相关的信号蛋白；③控制细胞膜上的 Ｋ＋和 Ｃａ２＋通
道。由于 ＲＧＳ蛋白对 Ｇ蛋白信号精密的调控作涉及
到细胞生理活动的核心，因此人类对 ＲＧＳ蛋白的研
究会愈发深入。

二、ＲＧＳ在心血管系统中的表达
ＲＧＳ超家族成员在多种细胞中广泛表达，而在

心脏细胞中，但 ＲＧＳ（１～７、９、１２、１４）处于 ｍＲＮＡ水
平

［６］
。Ｃｈｏ等［７］

证实人在类的心脏及主动脉内皮细

胞中存在 ＲＧＳ１、ＲＧＳ２、ＲＧＳ３Ｓ（ｓｈｏｒｔ－ｆｏｒｍ）、ＲＧＳ３Ｌ
（ｌｏｎｇ－ｆｏｒｍ）、ＰＤＺ－ＲＧＳ３及 ＲＧＳ４。近年来 ＲＧＳ５
被证实与肿瘤与血管增殖密切相关

［８］
。Ｚｈａｎｇ等［９］

通过 ＲＴ－ＰＣＲ检测表明，ＲＧＳ２、ＲＧＳ３和 ＲＧＳ５在人
的心脏表达最多，而 ＲＧＳ４只表现出非常低的水平。

另有证据表明，ＲＧＳ４主要存在于窦房结，而 ＲＧＳ６在
窦房结和房室结组织中表达量最大，并参与心脏的副

交感神经激活
［１０］
。而关于 ＲＧＳ３的报道却相对较

少，尽管其在体外受到 Ｇｑ偶联受体激动剂的刺激而
上调。相关研究表明 ＲＧＳ３是 Ｒ４亚家族蛋白成员之
一

［１１］
。当配体结合 Ｇβγ后使 ＧＳ３Ｌ（５１９个氨基酸残

基）抑制 Ｇβγ介导的清除功能。另外，还可转换 Ｇｉ／ｏ
偶联的毒蕈碱受体和腺苷受体诱导 Ｒａｃ１活化为
ＲｈｏＡ的能力。然而，这种转换反应高度依赖内源
ＲＧＳ３Ｌ的表达水平，然而其表达量受到成纤维细胞
生长因子２（ＦＧＦ２）的负调控，这种机制在心脏具有
重要的的病理生理学意义。近年来，ＲＧＳ６被证实通
过影响 Ｇ蛋白偶联的内向整流 Ｋ＋通道实现对心率
的调控作用，从而控制心房颤动及其他类型的心律失

常
［１２］
。另一方面，ＲＧＳ６可弱化阿霉素在心脏组织中

产生的活性氧簇（ＲＯＳ）水平，达到抗癌的效果，且能
够对抗乙醇引起的心脏损伤。随着人类对 ＲＧＳ分子
研究的不断深入，其在心血管系统疾病中的地位不断

被挖掘出来。既往相关研究表明 ＲＧＳ４、５蛋白分子
广泛参与心肌肥厚的发生、发展过程，然而近年来，

ＲＧＳ２、３、６等蛋白分子亦得到进一步的深入研究。
三、ＲＧＳ与心血管系统疾病
１．ＲＧＳ３与心肌肥厚：心肌肥厚是心脏在长期压

力、容量负荷的作用下的一种慢性适应性代偿反应，

是由多种神经、体液及免疫等多因素介导的复杂病理

生理过程
［１３］
。心脏组织在这种条件下可发生心肌细

胞形态学的改变，表现为心肌细胞形态增大，收缩力

变强，由起初的离心性肥厚（心室腔扩大）过渡为向

心性肥厚（心室壁增厚）。发生肥厚的心肌组织会逐

渐失去正常的舒张及收缩反应，并影响左心室的射血

功能，最终导致周围脏器的灌注不足。Ｌｉｕ等［１４］
通过

主动脉结扎术（ａｏｒｔｉｃｂａｎｄｉｎｇ）术发现，小鼠心脏在
ＡＢ术４周后 ＲＧＳ３蛋白表达量有所下降，８周后几乎
没有表达，且血管紧张素 －Ⅱ（ＡｎｇⅡ）可下调心肌细
胞的 ＲＧＳ３表达量。与假手术组相比，ＲＧＳ３过表达
组的心脏在心重／体重比（ＨＷ／ＢＷ），肺重／体重比
（ＨＷ／ＢＷ）及肺重／胫长比（ＬＷ／ＴＬ）等指标上明显下
降，且差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。另一方面，心
脏组织切片在天狼星红染色（ＰＳＲ）结果表明，ＡＢ术
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后的心脏，血管组织周围的胶原蛋白分子（ｃｏｌｌａｇｅｎ）
沉积更为明显。随后 Ｌｉｕ等［１４］

进一步研究了相关的

信号通路证实具体机制，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测结果发
现该组研究证实心脏组织中 ｐ－ＭＥＫ１／２、ｐ－ＥＲＫ１／
２、ｐ－Ｐ３８、ｐ－ＪＮＫ１／２、ｐ－ＡＫＴ、ｐ－ＧＳＫ３β等指标在
ＡＢ组中表达量显著上调，蛋白条带密度差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。该研究表明 ＲＧＳ３分子在心脏
组织中可通过弱化 ＭＥＫ－ＥＲＫ１／２及 ＡＫＴ信号通路
保护心肌，这提示 ＲＧＳ３对于心肌肥厚的诊断及治疗
是一个潜在的研究靶点。

２．ＲＧＳ２／３与心力衰竭：心力衰竭是各种心血管
疾病的终末期，是各种心血管疾病发展的最后阶

段
［１５］
。尽管人类在心力衰竭的诊断及治疗领域取得

了突出成就，许多患者的预后仍然欠满意，主要仍以

改善生活质量及延长生存期为治疗目标。心脏再同

步治疗（ＣＲＴ）已经是治疗心力衰竭疾病一种有效的
方法。在装有 ＣＲＴ的心力衰竭患者中，通过使左右
心室节奏达到同步收缩从而改善心脏的传导延迟，该

方法可显著改善急性和慢性心力衰竭患者的心脏功

能，同时有效降低了病死率。ＣＲＴ能显著提高心室
的机械效率，但对于 β－肾上腺素能受体信号通路在
ＨＦ的治疗中有关键影响。Ｃｈａｋｉｒ等［１６］

通过左束支

消融制作犬心力衰竭模型，于第６周诱导心房快速起
搏。该组实验结果表明，与对照组比较，ＣＲＴ组的心
肌细胞表现出弱化的 Ｇαｉ信号通路。Ｇαｉ信号通路
与 ＲＧＳ２、ＲＧＳ３密切相关，可弱化心肌细胞中 β２－肾
上腺素能受体的反应。为了进一步确定 ＲＧＳ２／３在
心力衰竭患者中的作用，他们继续将心力衰竭模型中

的心肌细胞分为同步化组（ＨＦｓｙｎ）与非同步化组
（ＨＦｄｙｓ），通过免疫双染的方法标记 ＲＧＳ２／３，结果表
明同步化组的心肌细胞中，Ｃａ２＋内流及收缩能力有所
提高，而 ＲＧＳ２／３的含量相对较高，证实了 ＲＧＳ２／３可
显著改善心肌细胞收缩力。然而 ＣＲＴ治疗具体是否
通过提高 ＨＦ心肌细胞内部的 ＲＧＳ２／３水平还有待证
实，但该团队的研究发现让科学家认识到 ＲＧＳ２／３分
在药理学或起搏治疗的领域开辟了新的研究视角。

３．ＲＧＳ６与心肌缺血再灌注损伤：心肌缺血再灌
注损伤（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＭＩＲＩ）
是指心肌在缺血后恢复血流后损伤反而加重，甚至发

生不可逆损伤的现象
［１７］
。尽管科学家对 ＭＩＲＩ做过

大量研究，然而其确切机制仍有待阐明。缺血性心脏

病是全世界死亡的主要原因。目前急性心肌缺血的

治疗重点是溶栓药物和冠状动脉介入治疗的再灌注

治疗。冠状动脉再灌注对心肌组织的存活至关重要。

然而，内源性信号通路是有害的或心脏缺血的识别可

能会导致新的药物疗法的发展补充灌注程序和缺血

性心脏病患者心肌损伤减轻。Ｒｏｒａｂｏｕｇｈ等［１８］
通过

进行小鼠心脏 ＲＧＳ６基因敲除模拟心肌缺血再灌注
模型，将冠脉阻断 ３０ｍｉｎ后恢复血流，计算出心肌梗
死面积。结果表明，与对照组比较，ＲＧＳ６基因敲除组
小鼠心肌梗死范围明显扩大，且心肌组织中β２肾上
腺素能受体磷酸化水平表达量增高。另外，ＲＧＳ６基
因敲除组在阻断血流后心肌细胞线粒体中 ＧＲＫ２及
ｃ－ｃａｓｐａｓｅ－３含量明显增加。该组研究人员推测，
ＲＧＳ６蛋白对心肌的保护作用与 β２ＡＲ－ＧＲＫ２－依
赖性信号转导通路密切相关。

４．ＲＧＳ３与上皮 －间质转化现象：上皮 －间质转
化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）近几年
在科学领域已经过的而大量的研究，指上皮细胞在一

定条件下，通过特定的细胞内部程序，如转化生长因

子 －β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１）刺激下转化
为具有间质细胞表型细胞的复杂病理生理学过

程
［１９］
。ＥＭＴ现象在胚胎发育、炎症、组织重建、肿瘤

分化生长和多种纤维化相关疾病中发挥了重要作用。

在分子水平上，其主要特征为细胞黏附分子（如 Ｅ－
钙黏蛋白，Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）表达的减少、细胞角蛋白、细
胞骨架转化为波形蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ），间质组织标记物
如Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达上调，细胞逐渐向具有间充质细
胞特点的方向转化等方面。上皮细胞会逐渐丧失原

有的细胞稳定极性，与基膜的连接减少，获得了较高

的迁移与侵袭能力，并获得类似于成纤维细胞的形

态。ＥＭＴ可受到各种转录因子如血小板源性生长因
子 （ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）、Ｔｗｉｓｔ１／
Ｔｗｉｓｔ２、ＺＥＢ１／ＺＥＢ２、Ｓｎａｉｌ１／Ｓｎａｉｌ２、血小板源性生长因
子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）、雌激素等物
质的调控，并涉及 Ｗｎｔ、ＭＡＰＫ、ＮＦ－κＢ、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ、

Ｎｏｔｃｈ等信号通路。Ｙａｕ等［２０］
通过重点研究 ＲＧＳ３

（５１９残基亚型），该亚型中 ３８０～５１９区域包含 ＲＧＳ
域。根据结合研究结果推测，ＲＧＳ３的１～３７９区域可
能是通过直接结合钙离子的 ＥＦ－手性区域（２２１～
２３３区），另一方面可介导钙依赖性 ＲＧＳ３的膜定位，
推测３１４～３７９区域可能介导核转位；而丝氨酸可能
与 ＲＧＳ３分子 １４－３－３片段相互作用，从而调节
ＲＧＳ３的部分功能，该研究表明，ＲＧＳ３可与转录调控
因子 Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３和 Ｓｍａｄ４蛋白相互作用，涉及到
转化生长因子（ＴＧＦ－β）激活的转录因子受体信号。
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这种相互作用是通过 ＲＧＳ３外的区域和 ＲＧＳ结构域
及 Ｓｍａｄ分子的 Ｍａｄ２同源域。ＲＧＳ３的过表达可阻
滞 Ｓｍａｄ分子介导的基因转录。ＲＧＳ３并不影响
ＴＧＦ－β诱导 Ｓｍａｄ磷酸化，但它抑制 Ｓｍａｄ３与
Ｓｍａｄ４相互聚合，这对 Ｓｍａｄｓ转录活性是所必需的，
也就意味 ＲＧＳ３对于 ＴＧＦ－β／Ｓｍａｓ信号转导通路有
着功能上的抑制。通过 ＴＧＦ－β刺激，检测肺脏组织
中肌成纤维细胞的分化水平，以 ＳＭ－α－ａｃｔｉｎ作为
目标蛋白，证实在 ＲＧＳ３过表达的细胞中，成纤维细
胞数量显著低于对照组。通过 Ｄｏｕｇｌａｓ的研究，证实
了 ＲＧＳ３可负性调控肺脏组织肌成纤维细胞的分化，
然而该机制也可应用于心血管。ＲＧＳ３分子是否通过
ＥＭＴ现象保护心肌纤维化仍需进一步的研究。

综上所述，Ｇ蛋白偶联受体家族是最大的胞膜受
体成员之一并负责机体内一系列复杂的生化反应。

在机体中，ＲＧＳ分子可与 ＧＲＫｓ相互影响并调控多种
重要的病理生理反应。ＲＧＳ是一种具有多功能的蛋
白质分子大家族，虽然经历多年的研究并取得一定的

成果，但许多 ＲＧＳ分子的角色依然处于不断的发现
中。在人体中，ＲＧＳ被证实与多种系统疾病的发生、
发展密切有关，如肿瘤的生长、纤维化疾病、凋亡等。

关于 ＲＧＳ的研究任重而道远。
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