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运动神经元生存蛋白缺失与心脏疾病的研究进展

钟　晓　宋紫光　高萍萍　宋　湘

摘　要　运动神经元生存蛋白（ＳＭＮ）的缺失是导致遗传性神经退行疾病 －脊髓性肌萎缩（ＳＭＡ）的直接原因。近年来的研

究表明，其浓度降低不仅影响脊髓腹角，而且会导致心脏异常。ＳＭＮ蛋白浓度降低可以引起结构性心肌损害以及心律失常的发

生。ＳＭＮ蛋白减少可以影响线粒体功能，增加心肌细胞凋亡，增加心肌纤维化以及通过影响下游蛋白导致心脏异常。针对 ＳＭＮ

蛋白减少导致的心脏疾病目前还没有特异性治疗，ＳＭＮ蛋白减少导致心血管异常具体机制还有待于进一步研究。ＳＭＮ蛋白减

少导致 ＳＭＡ患者心血管异常为未来诊断和治疗提供新思路。
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　　脊髓性肌萎缩症（ｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ，ＳＭＡ）
是一种常染色体隐性遗传疾病，在新生儿中的发生率

约为１／６０００［１］。运动神经元生存基因 １（ｓｕｒｖｉｖａｌｏｆ
ｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎ１，ＳＭＮ１）突变引起运动神经元生存蛋白
（ｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎ，ＳＭＮ）水平降低，继而导致
ＳＭＡ的发生。虽然 ＳＭＮ蛋白普遍表达于各种细胞
内，但在 ＳＭＡ疾病中主要表现为脑干和脊髓中 α运
动神经元的退化。进行性神经元退化使延髓受损、躯

干和四肢肌肉无力，在疾病的终末阶段可以导致患者

瘫痪、呼吸衰竭，最终死亡
［２］
。

ＳＭＡ传统上被认为是神经肌肉疾病，但越来越
多的证据表明它是一种多系统疾病。据报道，在

ＳＭＡ患者和小鼠模型中外周组织和细胞均有受到影
响，包括肝脏、肺、胰腺、脾脏、睾丸、肠和心血管系统

的异常
［３］
。

ＳＭＡ患者存在心脏异常在 ６０多年前已经被提
出，但直到现在心脏异常是 ＳＭＡ的一个潜在的核心
病变这一观点才被接受，尤其是在严重的疾病中

［４］
。

为了更详细地研究 ＳＭＮ蛋白与心脏异常的关系，笔
者对现有的临床和实验文献做一综述。

一、ＳＭＮ蛋白的结构、分布和功能
ＳＭＮ蛋白主要由位于 ５号染色体长臂 １区 ３带

（５ｑ１３）上的 ＳＭＮ１基因表达产生［５］
。ＳＭＮ蛋白由

２９４个氨基酸组成，相对分子质量为３８ｋＤａ，在所有细

胞类型的细胞质和细胞核中普遍表达，并且可以和许

多蛋白质与 ＲＮＡ相互作用［４］
。

目前已经清楚 ＳＭＮ蛋白参与了许多细胞通路，
但 ＳＭＮ蛋白第１个确定的和研究最多的功能是其在
小 核 糖 核 蛋 白 （ｓｍａｌｌｎｕｃｌｅａｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ｓｎＲＮＰ）组装中的作用。ＳＭＮ蛋白参与了 ｓｎＲＮＰ的
生成以及其向细胞核转移的过程

［６］
。ｓｎＲＮＰ与一些

额外的蛋白质一起形成大型颗粒状复合物，称为剪接

体。剪接体是一个复杂的机器，它催化移除前体 ｍＲ
ＮＡ中的内含子［７］

。对 ＳＭＡ患者或小鼠模型细胞剪
接活性的研究揭示了 ＳＭＮ蛋白在 ｓｎＲＮＰ组装中的
基本作用，以及 ｓｎＲＮＰ水平降低与疾病严重程度之
间的相关性

［６］
。

ＳＭＮ蛋白在神经生长、轴突及突触细胞骨架的
形成过程中起着重要的作用，并且参与高尔基体相关

分泌囊泡转运
［８］
。ＳＭＮ蛋白还可以通过多种机制调

控蛋白质翻译。如改变 ｍＲＮＡ亚细胞定位，通过与
核糖体自身的联系调节核糖体单位的局部翻译，通过

调控 ｍＴＯＲ通路来影响蛋白质的表达。研究表明，
ＳＭＮ蛋白在其他领域也具有重要功能，如影响细胞
骨架动力学、内吞作用，参与蛋白质周转过程的自噬、

泛素蛋白酶体途径和线粒体活动的监管
［６］
。

二、ＳＭＮ蛋白缺失导致的心脏异常改变
１．ＳＭＮ蛋白缺乏导致 ＳＭＡ患者心脏异常：２０１７

年一项综述纳入 ７２篇发表的文章，包括 ２６４例心脏
异常的 ＳＭＡ患者。ＳＭＡ患者中主要表现为心律失
常和结构性心脏改变。７７例 ＳＭＡ１型患者中有 ３３
例患者出现心电图异常，１５例患者心电图显示有严
重症状的心动过缓，即心率低于４０次／分，其他 １８例
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患者出现基线震颤。７７例 ＳＭＡ１型患者中有 ４２例
ＳＭＡ１型患者存在结构性心脏缺陷，其中 ５０％存在
单一的心脏结构异常，包括房间隔缺损、室间隔缺损

和左心发育不良综合征。其余患者存在多处结构性

心脏异常
［４］
。

６３例 ＳＭＡ２型患者有心电图基线震颤。少数患
者还有一个或多个心电图异常，包括冲动发生异常的

窦性心动过速，冲动传导异常的右束支传导阻滞，以

及心房扩大、心室扩大、心室肥大和心肌损害
［４］
。１２４

例 ＳＭＡ３型患者中有６７例仅有心电图基线震颤。６
例患者同时出现心电图异常和结构性心脏病，如 ＱＴ
间期延长、二尖瓣和三尖瓣脱垂、室间隔肥厚、心室后

壁肥厚或萎缩、左心室舒张末期容量减少等异常改

变
［４］
。

从上述研究可以发现结构性心脏病几乎只在

ＳＭＡ１型患者中发生，而获得性心脏病理学，包括心
律失常和传导异常，在受影响较轻的患者中报告更频

繁，即 ＳＭＮ蛋白水平越低心脏异常表现越严重。
Ｒｕｄｎｉｋ－Ｓｃｈｏｎｅｂｏｒｎ等［９］

研究支持了 ＳＭＮ蛋白在心
脏发育中的关键作用。事实上，他们发现在单拷贝

ＳＭＮ２的患者中（产生 ＳＭＮ蛋白水平较少），先天性
间隔缺损的发生率接近 ７５％。而在无 ＳＭＡ的患者
中，其发生率接近 １／５０００万。心房扑动和心房颤动
在５０岁以下的年轻人中发生率特别低，但在 ＳＭＡ患
者中普遍发生于年轻时期，这也揭示了 ＳＭＮ蛋白在
心脏异常发生中的重要作用

［４］
。

２．ＳＭＮ蛋白缺乏导致小鼠心脏异常：在轻度和
重度 ＳＭＡ小鼠模型中，ＳＭＮ蛋白缺乏也造成了心血
管的异常。包括以室间隔和左心室壁变薄为代表的

结构变化、扩张型心肌病、纤维化和氧化应激增加，但

先天性心脏病如房室间隔缺损的发病却很少
［１０］
。在

轻度和重度的小鼠模型中，射血分数下降和心律失

常，特别是心动过缓的报道都表明了心功能的改

变
［１１，１２］

。值得注意的是，在非常温和的 Ｂｕｒｇｈｅｒｏｎ小
鼠模型中，一些小鼠死于严重的心肌病，而不是神经

肌肉病理学的影响
［１２］
。

Ｂｅｖａｎ等［１１］
研究发现 ＳＭＮ蛋白缺乏会导致小鼠

早期和持续性的心功能障碍。出生后 １４天，重型
ＳＭＮ△７小鼠和正常野生小鼠对照，超声心动图显示
心脏大小、左心室质量均下降，室壁厚度变薄、左心室

短轴缩短率下降、心动过缓。随着疾病的发展，逐渐

发展为心肌收缩力下降的扩张型心肌病。

Ｗｉｊｎｇａａｒｄｅ等［４］
总结了 １４项研究，记录了 ＳＭＡ

小鼠模型心脏病理学的改变。常见的宏观表现包括

心脏尺寸减小、左心室壁和室间隔厚度减少。而显微

镜观察最常见的是心脏纤维化，中等及严重 ＳＭＡ小
鼠模型中在疾病的症状前阶段就可以检测到。此外，

几乎所有对 ＳＭＡ小鼠模型的研究都报道了慢速心律
失常

［４］
。最近一项 ＳＭＡ严重小鼠模型的研究证实了

此前的许多研究结果，但也注意到心脏中血液的显著

汇集，以及心肌细胞的解体和肌小梁的缺失
［１３］
。可

见 ＳＭＮ蛋白的缺乏也会导致小鼠心脏异常改变。
三、ＳＭＮ蛋白降低导致心脏异常改变可能的

机制

ＳＭＮ蛋白的降低是如何导致心脏机械和电生理
改变，相关的研究较少，但目前的几项研究可以提供

一定的参考。

１．ＳＭＮ蛋白的减少导致线粒体功能障碍：Ｍａｘ
ｗｅｌｌ等［１３］

在 ＳＭＡ小鼠出生早期发现线粒体源性氧
化应激增加，尤其是与 ＳＭＮ蛋白直接作用的 ＡＴＰ合
成复合物亚基 ６（该物质参与氧化应激反应）表达增
加。心肌细胞含有许多线粒体以支持其高能量需求，

因此对线粒体功能障碍介导的氧化应激非常敏感。

出生时氧化应激增加不仅表明这是 ＳＭＡ心脏病理学
病因中的一个重要事件，而且还表明早期线粒体功能

障碍。Ｂｅｖａｎ等［１１］
对出生晚期的ＳＭＮΔ７小鼠心脏进

行分析，发现心肌细胞的超微结构发生了显著变化，

肌细胞的肌质几乎充满了线粒体。许多线粒体表现

出退行性改变，如嵴碎裂，伴有相关的空泡变性，这与

晚期心力衰竭一致。衰竭的 ＳＭＡ心肌线粒体大小的
增加可能是由于能量需求增加所进行的代偿。也可

能是由于不适应导致氧化细胞色素的释放，和（或）

线粒体通透性转变的开始，两者对心泵功能都有

害
［１４］
。以上研究均表明线粒体功能障碍可能是 ＳＭＡ

心脏缺陷的主要驱动因素，ＳＭＮ蛋白的缺乏影响线
粒体的形态和功能改变。

２．ＳＭＮ蛋白的减少影响心肌细胞的凋亡：为了
建立 ＳＭＡ心脏结构变化的细胞基础，Ｍａｘｗｅｌｌ等［１３］

对从出生（Ｐ１）到症状早期（Ｐ５）的心肌细胞进行了专
门的研究。ＳＭＡ心脏在症状前（Ｐ３）和早期（Ｐ５）心
肌细胞密度显著减少，但在出生时没有。为了确定心

肌细胞密度下降的本质，他们对细胞增凋亡进行了分

析。用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法对 ｃａｓｐａｓｅ－３进行凋亡分析，
因为 ｃａｓｐａｓｅ－３参与了 ｃａｓｐａｓｅｓ的激活级联反应，也
参与了凋亡的发生

［１５］
。在症状早期性 ＳＭＡ小鼠心

脏中，ｃａｓｐａｓｅ－３显著增加。同时在 ＳＭＡ小鼠模型
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上发现氧化应激的增加导致了细胞进一步的凋

亡
［１３］
。这表明心肌细胞密度的降低可能与细胞凋亡

的增加有关，而细胞凋亡与心脏萎缩是一致的。

Ｓｈｅｎｇ等［１６］
通过 ＴＵＮＥＬ染色和透射电镜分析超

微结构，发现细胞凋亡发生在相对较晚的时间点，细

胞凋亡增强存在于组织中，并导致了心脏缺陷。他们

还检测了肿瘤抑制蛋白 ＴＲＰ５３／Ｐ５３（一种 ＳＭＮ相互
作用蛋白）的下游基因，包括 ＣＤＫＮ１ａ／ｐ２１、Ｐｍａｉｐ１／
Ｎｏｘａ、Ｂｂｃ３／Ｐｕｍａ、Ｆａｓ和 Ｂａｘ，发现它们在 Ｐ４时显著
上调。这些凋亡相关基因的上调可以解释为什么

ＳＭＡ小鼠心脏组织的凋亡增强，ＳＭＮ蛋白的减少可
引起凋亡级联反应的发生。

３．ＳＭＮ蛋白的减少导致心肌纤维化增加：心肌
纤维化是心肌细胞外基质过度沉积的结果。它导致

组织僵硬和心律失常，并使心力衰竭患者易发生心源

性猝死
［１７］
。Ｓｈａｂａｂｉ等［１］

报道，ＳＭＮΔ７小鼠心脏间
质纤维化，最初在 Ｐ２上发展，在Ｐ５和Ｐ９上增强。高
水平的纤维化与诸如心率减慢等心脏缺陷相关，提示

心肌纤维化是 ＳＭＡ小鼠心脏病理学的重要因素。
Ｓｈａｂａｂｉ等［１］

进一步发现 ＳＭＡ小鼠新生心脏组织中
存在高水平的活性氧，因此提出氧化应激，一种已知

的促纤维化因子，是心脏纤维化的潜在机制。Ｓｈｅｎｇ
等

［１６］
观察到生存蛋白 ｓｕｒｖｉｖｉｎ在出生时表达下调，生

存蛋白 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的失调和氧化应激都可能导致 ＳＭＡ
小鼠心脏间质纤维化。所以，ＳＭＮ蛋白减少可以通
过增加活性氧和影响下游蛋白导致心肌纤维化。

４．ＳＭＮ蛋白降低影响下游蛋白表达进一步导致
心脏病理性改变：许多微阵列的研究，观察到广泛的

基因表达缺陷存在于 ＳＭＡ小鼠模型中，包括前 ｍＲ
ＮＡ剪接。然而，在脊髓和心脏等受影响组织中，作
用于 ＳＭＮ下游的关键基因仍不清楚。最近，Ｓｈｅｎｇ
等

［１６］
确认 Ｂｉｒｃ５（ｓｕｒｖｉｖｉｎ）是 ＳＭＡ心脏发病的关键基

因。存活蛋白 ｓｕｒｖｉｖｉｎ作为凋亡抑制因子家族中最
小的成员，在有丝分裂细胞中起着关键作用。最重要

的是，ｓｕｒｖｉｖｉｎ决定了心肌细胞总数，是出生后心脏发
育必不可少的。他们用特异性 ｓｉＲＮＡ抑制正常小鼠
原代心肌细胞 ＳＭＮ基因表达，发现存活蛋白 ｓｕｒｖｉｖｉｎ
表达降低，并引起细胞周期停滞，表明存活蛋白 ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ是 ＳＭＮ的下游。单独过表达存活蛋白 ｓｕｒｖｉｖｉｎ
可以显著恢复细胞周期进展，表明 ＳＭＮ蛋白缺乏在
ＳＭＡ心肌细胞的细胞停滞中的关键作用。而且，只
要 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达得以恢复，其他基因的失调可在一
定程度上得到耐受。因此，作为 ＳＭＮ下游蛋白，ｓｕｒ

ｖｉｖｉｎ是导致 ＳＭＡ心力衰竭的主要因素之一。
有研究者对 ＳＭＮ下游蛋白进行蛋白组学分析，

发现在严重脊髓性肌萎缩的小鼠模型中，核纤层蛋白

Ａ／Ｃ失调导致心脏病理改变。核纤层蛋白Ａ和Ｃ，由
ＬＭＮＡ基因编码，除了为细胞核提供结构支持外，还
涉及其他几种功能，包括机械信号、染色质组织和基

因表达调控。ＬＭＮＡ基因突变引起的疾病主要表现
为心脏病理改变。每个患者患有严重的心脏疾病，最

终需要起搏器治疗。在每个病例中进行家族史检查，

显示出高频率的心脏异常和突然无法解释的心脏病

死亡
［１８］
。这使得核纤层蛋白 Ａ／Ｃ的正确功能成为

维持心脏健康的关键要求。他们发现，在 ＳＭＡ小鼠
模型的心脏组织中，核纤层蛋白 Ａ／Ｃ强有力地增加，
因此表明核纤层蛋白 Ａ／Ｃ至少部分负责先前报道的
ＳＭＡ中的心脏缺陷。ＳＭＮ蛋白水平降低，似乎很可
能增加的核纤层蛋白 Ａ／Ｃ水平使心肌细胞变硬，阻
碍其正常收缩的能力并诱导先前在 ＳＭＡ中报道的心
脏缺陷。

对于 ＳＭＮ蛋白的缺陷如何导致心脏异常，还有
其他一些可能的解释，包括可能干扰正常心脏发育的

特定 ｍＲＮＡ剪接［１９］
。低水平 ＳＭＮ蛋白已经显示出

影响动物模型中的胚胎器官发育，包括心脏发生
［２］
。

低水平的 ＳＭＮ蛋白也可能导致心脏发生中特定细胞
类型的功能障碍。潜在的候选细胞类型是神经嵴细

胞（ＮＣＣ），心脏神经嵴细胞（ｃＮＣＣ）由 ＮＣＣ迁移并分
化而成。这些细胞参与大血管的肌结缔组织（中

膜）、心脏流出道间隔（将圆锥管分为主动脉和肺

干）、心房和心室间隔的发育
［４］
。ＳＭＮ蛋白缺乏可能

改变下游信号通路的功能，这些通路对于 ＮＣＣ的迁
移过程很重要

［２０］
。此外，尽管心脏电传导系统本身

来自心肌细胞，但导致心律失常的心脏自主神经系统

发展来自 ＮＣＣ［２１］。所以 ＳＭＮ蛋白浓度降低后对心
肌细胞和自主神经系统产生双重影响导致 ＳＭＡ患者
及动物模型表现出心脏异常改变。

四、ＳＭＮ蛋白减少导致心肌损害的治疗
目前对于 ＳＭＡ疾病除了支持和对症治疗外，特

异性治疗很有限。而对于 ＳＭＮ蛋白降低导致的心肌
损害的治疗，目前只在动物模型上进行初步尝试。

Ｈｅｉｅｒ等［２２］
用曲古抑菌素 Ａ（一种组蛋白去乙酰化酶

抑制剂）治疗的小鼠可以改善心率和心脏大小，而且

神经肌肉功能也得到改善。Ｂｅｖａｎ等［１１］
研究了自身

互补腺相关病毒９型 （ｓｅｌｆｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙａｄｅｎｏ－ａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｔｙｐｅ９，ｓｃＡＡＶ９）携带 ＳＭＮ基因对 ＳＭＮΔ７

·８１·

　·医学前沿· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ａｐｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．４　　



小鼠心脏缺损的治疗作用。同样在产后早期使用

ｓｃＡＡＶ９－ＳＭＮ治疗，可以预防心动过缓和扩张型心
肌病的早期发展。Ｓｈａｂａｂｉ等［２３］

也使用表达全长

ＳＭＮｃＤＮＡ的 ｓｃＡＡＶ９处理 ＳＭＮΔ７模型，表明 ＳＭＡ
心脏存在纤维化、氧化应激激活、血管重塑和毛细血

管数量显著减少。在治疗的动物中，心脏结构缺陷得

到改善。通过体内心脏磁共振成像的功能分析显示，

经治疗的 ＳＭＡ小鼠的心脏仍然表现出功能缺陷。所
以在出生后治疗的 ＳＭＡ动物中仅部分挽救了心脏功
能。Ｂｉｏｎｄｉ等［２４］

在 ＳＭＡ小鼠模型中研究了体育锻
炼对心肺功能的影响，并观察到许多益处，包括减少

心肌成熟的延迟、减少纤维化、提高心肌传导速度和

减少心律失常、心肌梗死和心动过缓，恢复部分心脏

功能。此外，该研究结果显示交感神经系统有助于改

善该模型中的心律失常和心动过缓。

五、展　　望
综上所述，ＳＭＡ患者及模型研究表明 ＳＭＮ蛋白在

心脏的发生和维持心脏正常功能中具有重要作用，

ＳＭＮ蛋白的缺乏导致了心脏结构、电和机械功能的病
理改变。这些发现提供了一个新的研究领域，有利于

对遗传学确诊的 ＳＭＡ患者进行可控、标准、统一和全
面的心脏检查。解开 ＳＭＮ相关细胞类型中的分子通
路，有助于设计最适合治疗的靶点，这些靶点可与 ＳＭＮ
靶向治疗相结合，有助于提高ＳＭＡ治疗的临床成功率。
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ｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＡｄｈＭｉｇｒ，２０１０，４（４）：６０９－６２１

２１　ＳｈｅｎＭＪ，ＺｉｐｅｓＤＰ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅａｕｔｏｎｏｍｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｉｎｍｏｄｕｌａ

ｔｉｎｇｃａｒｄｉａｃａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１４，１１４（６）：１００４－１０２１

２２　ＨｅｉｅｒＣＲ，ＳａｔｔａＲ，ＬｕｔｚＣ，ｅｔａｌ．Ａｒｒｈｙｔｈｍｉａａｎｄｃａｒｄｉａｃｄｅｆｅｃｔｓａｒｅａ

ｆｅａｔｕｒｅｏｆｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙｍｏｄｅｌｍｉｃｅ［Ｊ］．ＨｕｍＭｏｌＧｅｎｅｔ，

２０１０，１９（２０）：３９０６－３９１８

２３　ＳｈａｂａｂｉＭ，ＨａｂｉｂｉＪ，ＭａＬ，ｅｔａｌ．Ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎｏｆｃａｒｄｉｏ－ｖａｓ

ｃｕｌａｒｄｅｆｅｃｔｓｉｎａｒｅｓｃｕｅｄｓｅｖｅｒｅｍｏｄｅｌｏｆｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ

［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１２，５２（５）：１０７４－１０８２

２４　ＢｉｏｎｄｉＯ，ＬｏｐｅｓＰ，ＤｅｓｓｅｉｌｌｅＣ，ｅｔａｌ．Ｐｈｙｓｉｃａｌｅｘｅｒｃｉｓｅｒｅｄｕｃｅｓｃａｒｄｉ

ａｃｄｅｆｅｃｔｓｉｎｔｙｐｅ２ｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ－ｌｉｋｅｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉ

ｏｌ，２０１２，５９０（２２）：５９０７－５９２５ （收稿日期：２０１９－０９－１８）

（修回日期：２０１９－１０－２６）
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