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心肌细胞内外带电离子通过离子通道进出心肌细胞产生

电位差#使心肌有自主电活动#并兴奋心肌细胞*传导生物电活

动#引起心肌收缩来完成心脏的泵血功能,

!

-

)心肌细胞上存在

着多种通道#主要包括钠*钾*钙和氯离子通道)它们参与了心

肌的正常代谢#同时也是多种心脏疾病发生发展的基础,

#>%

-

)

因此#离子通道及与其相关的基因*分子结构*功能等为众多科

研工作者的研究方向)下面仅对钠离子和氯离子通与室性心

律失常的研究进展做一综述)
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钠离子通道

心脏钠通道是由
!

个
'

亚基$

XGC!$(

&*

%

个
+

亚基和几个

调节蛋白组成的复合体跨膜糖蛋白,
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)钠通道在心肌电活动

中主要提供大量钠离子顺浓度差从细胞外快速内流#引发动作

电位
&

相除极)当电压达到峰值时钠通道迅速关闭失活#但有

约
!7

钠离子不能失活#成为晚钠电流#参与复极波的形成)

故钠通道在维持细胞的兴奋性中具有非常重要的作用)

$$$
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XGC!$(

!

XGC!$(

是心脏钠通道的功能单位#是由
#&!'

个氨基酸组成的钠通道孔#由位于染色体
"

O

#!

(

#%

上的基因

1*X()

编码)

XGC!$(

由
%

个同源结构域
-

!(

-

"

连接起

来#每个结构域分别含有
'

个跨膜片段
1!

(

1'

#而决定通道的

离子选择性和传导性的就是由
%

个结构域的
1(

和
1'

片段以

及两片段之间的肽链构成通道孔)富含正电荷残基的
1%

片段

和连接
-

%

的
1'

和
-

"

的
1!

胞内肽环分别构成该通道的激

活闸门和失活闸门,
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XGC!$(

的激活和失活是紧密联系的#

是维持正常的心肌兴奋性的前提,
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)心脏钠离子通道
1*X()

基因的突变可以通过蛋白的表达*通道的密度分配*通透性及

通道动力学等多方面影响通道功能的获得或者降低#继而导致

多种遗传性心律失常,
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#如长
_?

综合征$

/_?1

&*特发性心室

颤动*

6IQ

3

GNG

综合征$

6I1

&*婴儿猝死综合征$

10-1

&等,

!&
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)下

面对其进行简要介绍)

$$$$$

!

1*X()

突变与
/_?1

!

!99(

年首次发现#编码心脏钠

通道
v

亚基的基因
1*X()

突变是遗传性心律失常长
_?

综合

征
"

型$

/_?"

&的致病基因)

gGB

3

等,
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-和
ÂGB

3

等,

!#

-用候选

基因定位法确定
1*X()

导致
"

型
/_?1

)该基因的突变导致

心肌细胞上的钠通道不能快速失活#持续性的通道开放使心肌

细胞复极速率减慢*动作电位延长#触发早后除极从而加大了

尖端扭转室性心动过速和猝死发生的概率,
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1*X()

突变与自发性心室颤动$

0WY

&

!

张丹梅等,
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通过实验表明心脏钠通道基因
1*X()

与
0WY

的发生密切相

关)错义突变的钠离子通道比正常通道从静止中恢复得更快#

而读码突变使钠离子通道失去功能导致部分电流被抑制#两者

共同引发了不应期的紊乱#成为出现折返心律失常的理想因

素#进而引起了早搏和室颤)
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1*X()

突变与
6I1

!

6IE

是一种.离子通道缺陷病/#

与钠离子通道蛋白
'

亚单位的遗传缺陷有关)

1*X()

基因突

变约占
6I1

基因突变病例的
#&7

$
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#87

&#为最常见致

病基因,
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调节蛋白突变也参与
6I1

发病#通过影响

钠通道的转运和电流强度干预心肌细胞的复极和除极#从而诱

发了室性心动过速*心室颤动和折返性心律失常,
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1*X()

突变与
10-1

!

婴儿猝死由多种原因造成#部

分患儿有长
_>?

间期)

1VABBDI

等,

!9

-进行的
-X)

分析表明#

部分患儿的
1*X()

基因存在错义突变#使钠通道内流增加*

失活延迟*复极和动作电位时间延长#进而触发室性活动增加

而导致致死性心室颤动)

!!

目前
1*X()

已成为
/_?

*

6I1

*先天性病态窦房结综合

征*进行性心脏传导障碍等心律失常常规测序的基因,

#&
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)由

于
1*X()

突变导致的
/_?"

及
6I1

等具有很高的致猝死性#

尽管相应的临床*遗传学*分子生物学等研究不断深入#但是药

物治疗预防室性心律失常的疗效并不乐观)突变特异性及个

体化治疗#寻找药物新靶点是今后研究的热点和方向,
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心肌细胞的
+

钠通道
!

包括
+

!

*

+

#

*

+

"

*

+

%

#分别由
1*XJ6

*

1*X#6

*

1*X"6

和
1*X%6

编码#但以
+

!

*

+

#

为主)

+

亚基参与

细胞黏附*细胞迁移*细胞间聚集和细胞骨架相互作用过程#辅

助和调节
XGC!$(

细胞膜表达和门控功能)

1*XJ6

和
1*X"6

突变#可分别导致钠通道转运障碍和钠电流降低从而导致
6I1

的发生,
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1*X"6

和
1*X%6

基因和其他调节蛋白共同作用

引发
10-1

,

##>#%
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)

另外急性心肌梗死$

)50

&可导致梗死区心室肌细胞
0XG

下降,

#(

-

*钠通道动力学发生变化#引起心肌传导速度下降和不

应性延长#这可能是导致
)50

后出现折返性室性心律失常的

原因)
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氯离子通道

氯离子通道主要包括囊性纤维变性跨膜电导调节体

$

*Y?;

&氯通道*钙激活氯通道*容积调节性氯通道及电压依

赖性氯通道等,
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-

)

/$$
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*Y?;

氯通道
!

*Y?;

由
!%8&

个氨基酸组成#有
#

个结

构域#每个结构域由
'

个跨膜螺旋和
!

个核苷酸结合位点

+

'9'

+

检验医学与临床
#&!'

年
"

月第
!"

卷第
(

期
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&%中国中医科学院基本科研业务费自主选题项目$
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X6-

&组成#

#

个结构域由
!

个调节区连接)调节区上包含众

多蛋白激酶
)

$

,a)

&和蛋白激酶
*

$

,a*

&磷酸化位点#通道的

激活需要有
,a)

和
,a*

的协同作用,

#2

-

)通过
*Y?;

氯通道

的氯电流是调节心脏电活动的主要阴离子电流#其生理作用主

要是减少由肾上腺素受体激发引起的钙电流带来的动作电位

时程$

),-

&延长#为心肌缺血及再灌注损伤中心肌细胞动作电

位改变的重要分子基础之一)当心肌缺血缺氧*心肌细胞肿胀

时#导致内源性儿茶酚胺释放#

,a)

调节的氯电流显出重要作

用#参与动作电位时程缩短#从而可引发严重的心律失常,
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钙激活氯通道
!

目前对于心脏钙激活的氯离子通道的基

因研究还不明确#在静息状态下细胞内钙的浓度很低#钙激活

氯通道电流对心脏舒张期膜电位几乎无影响%在心肌细胞内钙

瞬间释放时#可引起瞬间外向钙激活氯通道电流的激活)肥厚

心肌细胞内钙超载导致细胞内钙的瞬时释放引起钙激活氯通

道电流的开放快速增加#从而引起延迟后除极#增加肥厚心肌

发生恶性室性心律失常的概率,
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/$'
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容积调节性氯通道
!

心脏容积调节性氯通道在豚鼠*兔*

犬及人的心室*心房肌细胞中都有表达,

"&

-

)低渗条件下引起

的细胞膨胀可激活该通道#电流为非时间依赖性#外向整流#其

在氯离子浓度对称时的外向整流是与钙激活氯通道相区别的

特征之一)容积调节性氯通道的激活同样产生外向整流电流

可以缩短
),-

#促进折返性心律失常的发展#它产生的这种电

变化可能为心肌缺血再灌注心律失常发生*发展的重要因

素,

"!
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)然而#在心力衰竭的情况下#由于
a

]电流复极产生的

下调作用使
),-

延长#

),-

的延长能够促成早期后除极#引

发局灶的触发性快速心律失常,
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电压依赖性氯通道
!

又称
*!*

家族氯通道#目前发现
9

种编码电压依赖性氯通道基因#为
*!*>&

*

*!*>!

*

*!*>#

,

""

-

*

*!*>a

*

*!*>"

,

"%

-

*

*!*>%

*

*!*>(

*

*!*>'

*

*!*>2

)

-QGB

等,

"(

-认

为
*!*>#

通道在静息状态下关闭#可由超级化*细胞肿胀*酸

中毒等激活#并具有内向整流型特性#能够引起细胞静息膜电

位除极化#增加心肌细胞自律性#引起心律失常#可被镉*锌*

9>

)*

阻断)

'

!

小
!!

结

心肌细胞及心脏功能的正常维持#有赖于心肌细胞多种离

子通道间的相互协调*相互作用#钠离子和氯离子通道的基因*

结构*功能及活性等任何一种发生了改变#都可能引发不同种

类的室性心律失常#只有进一步掌握各离子通道间的关系#才

能最终解读心脏的电生理活动)尽管目前对离子通道结构和

功能的研究还处于初级阶段#但随着离子通道进一步被解析#

将会设计出更多的离子通道调节剂以应对室性心律失常)希

望本篇综述能为相关的研究者提供有意义的参考)
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酶原颗粒蛋白
!'

$

4̀!'

&是
!99%

年在胰腺酶原颗粒中发

现的一种分泌性糖蛋白#该蛋白主要位于胰腺的腺泡细胞*肝

细胞以及从胃到直肠的整个消化道的杯状细胞内#且表达部位

不同的蛋白发挥的功能也不同)截至目前#对该蛋白的功能认

知甚少#现有的功能研究主要指向调控蛋白分选*真菌识别*离

子传导)酶原颗粒蛋白
!'

在胰腺*肝脏*胃肠道等部位的正常

组织高表达#而在肿瘤发生后检测到表达降低或缺失#该蛋白

在正常组织中的功能及是否调控肿瘤的发生与演进仍是亟待

解决的难题)虽然在胚胎干细胞及诱导多功能干细胞中也有

不同程度表达#但该蛋白是否与多功能干细胞的免疫原性有关

仍存在极大争议)本文就其发现与结构*在消化系统中的表达

部位*可能的功能等方面的研究进展做一阐述)

$

!

4̀$)

的发现与结构

胰腺腺泡细胞内存在大量的酶原颗粒#用于储存内质网合

成*高尔基体包装的各种酶类)

4̀!'

最初即发现位于大鼠胰

腺酶原颗粒膜上#蛋白相对分子质量为
!'h!&

"

,

!

-

)分离获取

大鼠胰腺酶原颗粒膜#

4̀!'

蛋白印迹可获得一条强带$单体&

和一条弱带$二聚体&

,

#

-

)其他研究通过液相色谱
>

质谱联仪技

术$

/*>51

&和同位素相对标记与绝对定量$

A?;)_

&技术也在

酶原颗粒蛋白中检测到
4̀!'

,

">%

-

)但
4̀!'

非膜蛋白#没有跨

膜结构域#该蛋白通过糖类识别结构域与酶原颗粒膜上的糖蛋

白结合,

#

-

)用
4̀!'

抗体预先处理酶原颗粒膜#可使结合到膜

上的
4̀!'

蛋白量降低约
(&7

,

#

-

)

1MH=ANF

等,

(

-也证实了

4̀!'

结合到酶原颗粒膜上#用碳酸氢钠处理后可使
4̀!'

从

膜上脱离#从而增加该蛋白的检测量#用碳酸氢钠处理酶原颗

粒内容物也能在其中检测到少量该蛋白)

4̀!'

糖类识别区域的氨基酸序列与植物凝集素
ĜMGJAB

序列相似#因而归属于
ĜMJAB

凝集素家族)

4̀!'

具有核心凝

集素结构域$氨基酸残基
#!

(

!(9

&#两个半胱氨酸残基

$

M

P

E!'%

#

M

P

E!'2

&紧随其后#可能形成分子内二硫键)

4̀!'

形

成
+

折叠结构$

"

个
+

折叠片段#片段
!

!

+

!

*

+

#

*

+

!!

*

+

!#

#片段
#

!

+

"

*

+

%

*

+

'

#片段
"

!

+

2

(

+

!&

&#还具有一个
'

螺旋结构位于
+

#

和

+

"

链之间)

4̀!'

的糖结合位点由三个环组成#包括位于
+

!

*

+

#

之间的
44

环#位于
+

2

*

+

8

之间的识别环#位于
+

!!

*

+

!#

之间

的结合环)

4̀!'

通过糖结合位点与甘油分子结合#也可通过

J

P

E!&#

*

J

P

E!&'

*

J

P

E!##

形成的空间结构在其蛋白表面形成阳性

正电荷通道#与阴性负电荷的糖胺聚糖结合,

'

-

)

/

!

4̀$)

与消化系统

胰腺是人体重要的消化腺#能形成并分泌酶原颗粒内的多

种蛋白酶)目前研究表明#

4̀!'

位于胰腺的酶原颗粒膜上#在

胰腺出现病理性改变时#

4̀!'

水平也会随之改变)

6@IFG

等,

2

-

的研究发现碳酸氢钠可将
4̀!'

从酶原颗粒膜上洗下来)胰

腺酶原颗粒膜提取的胆固醇
>

鞘磷脂微区能检测到
4̀!'

蛋

白#提示分泌性凝集素
4̀!'

可能通过与膜微区上的糖脂或糖
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