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Epac结构与功能及其在心血管疾病中的作用
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摘要：cAMP是细胞内重要的第二信使，对细胞的分化、生长、代谢等过程产生影响。cAMP直接激活

交换蛋白(Epac)是小相对分子质量GTP酶Ras超家族的鸟嘌呤核苷酸交换因子，参与cAMP调控的多种

生物学过程。Epac是多结构域蛋白，包含羧基端的催化结构域和氨基端的调节结构域，有Epac1、
Epac2A、Epac2B和Epac2C四种不同亚型。Epac通过不同的信号转导过程参与炎症反应、抗氧化、抗

凋亡、细胞增殖与分化以及钙离子的调节等。近年来的研究显示，Epac与心力衰竭、心律失常、动脉

粥样硬化以及缺血-再灌注损伤有着密切联系，可作为心血管疾病新的治疗靶点。本文介绍了Epac的结

构特点、激活过程与生理功能，并概述了Epac在心血管疾病发生发展中的作用。
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Abstract: cAMP is an important second messenger within cells, which affecting the processes such as
cellular differentiation, growth and metabolism. Exchange protein directly activated by cAMP (Epac), a
guanine nucleotide exchange factors of small molecular weight GTPase Ras family, is involved in diverse
biological processes regulated by cAMP. Epac is a multidomain protein that contains a catalytic domain at the
carboxyl terminal and a regulatory domain at the amino terminal. There are four different subtypes of Epac:
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Epac1 and Epac2A, Epac2B, Epac2C. Epac signaling participates in inflammatory response, antioxidant and
antiapoptosis, cell proliferation and differentiation, and calcium ion regulation. Recent studies have shown that
Epac is closely related to heart failure, arrhythmia, atherosclerosis and ischemia-reperfusion injury, which can
be used as a new therapeutic target for cardiovascular diseases. This paper introduces the structural
characteristics, activation process, and physiological function of Epac, and summarizes its role in the
occurrence and development of cardiovascular diseases.
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环腺苷酸(cyclic AMP，cAMP)是一种最常见且

最普遍的第二信使，参与调控多种生命活动，包

括肌肉收缩、物质代谢、分泌、钙稳态以及基因

转录等[1]。最初，cAMP被认为只作用于cAMP依赖

性蛋白激酶A(protein kinase A，PKA)，但在1998
年，de Rooij等[2]通过体外克隆编码cAMP直接激活

交换蛋白(exchange protein directly activated by
cAMP，Epac)的基因，在大鼠成纤维细胞中观察到

Epac能激活Ras相关蛋白1(Ras related protein 1，
Rap1)，同时在大鼠成纤维母细胞系中也发现

cAMP能诱导Epac对Rap1的鸟嘌呤核苷酸交换因子

(guanine nucleotide exchange factor，GEF)活性，进

而确定了Epac是cAMP作用的新靶蛋白。研究证

实，Epac在人体大部分组织中表达，且参与cAMP
调控的多种生物学过程，介导诸多疾病的病理生

理过程，如癌症、心血管疾病、糖尿病、肺纤维

化、神经系统疾病等 [ 3 , 4 ]。近年来的研究表明，

Epac是心血管疾病发生发展中的重要信号分子，

参与心力衰竭、心律失常、动脉粥样硬化以及缺

血-再灌注损伤等的调控[5-8]。本文拟对Epac的结构

特点、激活与生理功能以及Epac在心律失常、心

力衰竭、动脉粥样硬化、缺血再灌注损伤中的作

用进行综述。

1 Epac结构特点

Epac基因在人体组织特异性表达并进行选择

性剪接。Epac蛋白家族有着高度同源的结构域，

不同亚型的差异性表达可影响它们在细胞内的位

置，从而产生不同的生物学效应。

1.1 Epac特点及分布

Epac是小相对分子质量GTP酶Ras超家族的

GEF。Ras是细胞内的一种小相对分子质量G蛋白，

其活性与结合GTP或GDP直接相关，当结合GTP形
成Ras-GTP时为活性状态，而结合GDP时则失去活

性。GEF可促进G蛋白释放GDP代之以GTP而将其

激活[9]。Epac有Epac1和Epac2两种亚型，分别由基

因鸟嘌呤核苷酸交换因子3(Rap guanine nucleotide
exchange factor 3，RAPGEF3)和RAPGEF4编码。

RAPGEF3位于染色体12q13.11，基因全长为36 677
个核苷酸，编码区共有30个外显子，开放阅读框

架长度为2 772，编码含有923个氨基酸残基的

Epac1。RAPGEF4位于染色体2q31.1，基因全长为

317 049个核苷酸，编码区共有37个外显子，通过

选择性剪接产生3个Epac2突变体，包括含有1 011
个氨基酸残基的Epac2A、867个氨基酸残基的

Epac2B和696个氨基酸残基的Epac2C[10]。

Epac基因在各种组织中差异性表达。Epac1在
子宫、卵巢、中枢神经系统、脂肪组织、肾脏和

血管平滑肌细胞中高表达[11]。Epac2的不同亚型具

有组织特异性表达的特点：Epac2A在中枢神经系

统、垂体、胰岛以及胰腺中高表达，Epac2B在肾

上腺、睾丸的类固醇生成细胞系中表达，而

Epac2C仅在肝脏中表达[12]。在心肌细胞中，Epac1
主要分布在核膜上，而Epac2则集中在横小管

中[13]。Epac各亚型在不同组织细胞的定位有助于

信号复合物的形成及信号转导的特异性，提示

Epac可作为一种具有组织特异性的治疗靶点。

1.2 Epac蛋白结构

E p a c是一种多结构域蛋白，包括羧基端

(-COOH)的催化结构域和氨基端(-NH2)的调节结构

域[10]。催化结构域由REM(Ras exchange motif)、
RA(Ras association)和CDC25-HD(CDC25-homology
domain)组成。CDC25-HD结构域由两段反向平行

的α-螺旋组成螺旋发夹(helical haipin，HP)状结构，
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发夹的N-末端螺旋与Rap蛋白相互结合。RA结构

域具有泛素折叠(ββαββαβ)的特征。Epac1的RA结
构域能够与小相对分子质量G蛋白Ran相互作用，

Ran通过与Ran结合蛋白2(Ran-binding protein 2，
RanBP2)相互结合促进Epac1从胞质向核膜移动，

并将Epac1锚定在核孔上以激活核膜上的Rap1。另

外，Epac1可以经历翻译后修饰，当G蛋白受体激

酶2(G protein kinase 2，GRK2)依赖性磷酸化Epac1
时则会抑制其向质膜易位[14]。Epac2的RA结构域通

过与GTP结合的Ras相互作用，促进Epac2从胞质易

位到胞膜[15,16]。

调节结构域由DEP (D i s h e v e l e d / E g l - 1 0 /
pleckstrin)和CNBD-B(cyclic nucleotide binding
domain B)组成。Epac的调节结构域在细胞内处于

自身抑制构象时，可阻断Rap蛋白的GEF活性。

CNBD-B结构域能够与cAMP高亲和力结合，当被

cAMP激活后，DEP结构域通过与磷脂酸相互作用

将Epac靶向细胞膜[17]。调节结构域CNBD-B的C-端
和催化结构域REM的N-端之间存在一个铰链区，

该区域有助于保持Epac蛋白在其自身抑制状态下

的稳定性。同时，CDC25-HD结构域的Arg886和
Asp883氨基酸残基与cNBD-B结构域的Gln303、

Asp307和Glu332氨基酸残基之间能形成离子键，

该离子作用力与铰链区域协同作用，稳定并维持

Epac处于自身抑制构象[18]。不同Epac亚型在调节

结构域有差异。Epac1的N-末端含有一段由49个氨

基酸残基组成的序列，该序列能与细胞膜定位相

关蛋白ERM(ezrin-radixin-moesin)相互作用，通过

与DEP结构域协同将Epac易位到质膜，并介导与细

胞外基质的黏附[19]。Epac2A额外含有一个较低亲

和力的cAMP结合域(CNBD-A)，参与Epac2A自身

抑制与激活状态的循环，并有助于胰腺细胞中

Epac2A的细胞膜定位[20,21]。Epac2C缺乏DEP结构

域，这会影响其亚细胞定位[17]。Epac不同亚型的

结构特点及其功能见图1。

2 Epac的活化与生理功能

Epac作为一种新兴的cAMP下游信号分子，其

激活与cAMP具有紧密联系。同时，cAMP/Epac信
号通路参与多种效应分子和关键信号转导过程，

调控着一系列不同的病理生理过程。

2.1 Epac的激活

在静息细胞内，Epac的调节结构域CNBD-B不
与cAMP结合，CNBD-B通过Arg886和Asp883氨基

图1 Epac亚型的结构及不同结构域功能示意图
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酸残基与CDC25HD结构域的Gln303、Asp307和
Glu332氨基酸残基发生离子相互作用，阻碍了Rap
与CDC25HD的结合。调节结构域就在空间上阻碍

了催化结构域，自动抑制了其催化活性，使Epac
处于自身抑制的空间闭合状态而失去活性[18]。同

时，CNBD-B结构域与铰链区也存在离子相互作

用，有助于Epac蛋白非活性状态的稳定[22]。Epac
级联反应始于膜结合型腺苷酸环化酶(membrane-
bound adenylate cyclase，mAC)或可溶性腺苷酸环

化酶(soluble adenylate cyclase，sAC)的激活[23]。当

细胞膜上的G蛋白偶联受体激活G蛋白时，活化的

Gs-GTP进一步使mAC活化，催化ATP转化为

cAMP。细胞内产生的cAMP与Epac的CNBD-B结
构域结合后，铰链区内的离子作用力减弱，铰链

区域构象发生变化，诱导Epac构象改变，Epac的
自我抑制形式被解除，催化区域暴露而呈现出激

活状态。在其活性状态下，催化结构域的CDC25-
HD作为小相对分子质量GTP酶Ras超家族的GEFs，
促进其效应蛋白Rap1释放GDP并结合GTP，进而

活化为Rap1-GTP[2 ]。cAMP可通过磷酸二酯酶

(phosphodiesterases，PDEs)的作用水解为5′-AMP，
从而终止级联反应[24]。当Rap相关蛋白激活后，可

以催化下游一系列丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶的磷酸

化，并依次激活底物蛋白的磷酸化级联反应，进

而发挥生物学效应[25]。有研究表明，阴离子膜是

Epac1激活的主要组成部分，与cAMP协同作用以

产生最大的GEF活性，当 cAMP浓度较低时，

Epac1必须由阴离子膜引发才能结合cAMP[26 ]。

Epac的活化过程见图2。
2.2 Epac的生理功能

Epac能与细胞内多种受体蛋白结合介导信号转

导，参与炎症、内皮屏障、抗氧化、凋亡、细胞

增殖与分化以及细胞内外钙离子的调节等过程。

Epac能够在cAMP激活的情况下催化Rap上的GDP
转变为GTP，cAMP-Epac-Rap信号可以控制细胞间

相互接触以及调控细胞分化和炎症等过程[10]。

Epac参与细胞的抗氧化和抗凋亡。当细胞受到

刺激引起胞内cAMP水平升高后，机体可以通过

cAMP-Epac-磷脂酰肌醇-3激酶(phosphatidylinositol
3-kinase，PI3K)-蛋白激酶B(protein kinase B，Akt)
信号通路减少细胞中活性氧 ( reac t ive oxygen
species，ROS)的产生、减少细胞凋亡，预防线粒

体功能障碍[27]。

Epac也可通过激活Rap，进而激活细胞内

MAPK激酶激活因子(MAPK kinase activator，Raf)，
促进下游MAPK/细胞外调节蛋白激酶(extracellular
regulated protein kinases，ERK)活化，参与细胞增

殖和细胞周期调控以及离子通道的调节和基因表

达调控[25,27,28]。

Epac1信号可激活磷脂酶C(phospholipase C，

图2 Epac的活化过程
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PLC)。活化的PLC可将细胞膜内层脂质中的磷脂

酰肌醇4 ,5-二磷酸 (phospha t idy l inos i to l -4 ,5 -
bisphosphate，PIP2)水解为肌醇-1,4,5-三磷酸

(inositol-1,4,5-triphosphate，IP3)和二脂酰甘油

(diacylglycerol，DAG)。IP3与内质网膜上的特异性

受体 ( I P 3 -R )结合释放Ca 2 +，Ca 2 +与钙调蛋白

(calmodulin，CaM)结合形成复合物，使Ca2+/CaM
依赖的蛋白激酶Ⅱ(Ca2+/calmodulin dependent
protein kinase Ⅱ，CaMKⅡ)磷酸化激活[29]。Epac2-
PI3K-Akt信号通路促进一氧化氮合酶(nitric oxide
synthases 1，NOS1)合成NO，使得CaMKⅡ依赖性

兰尼碱受体2(ryanodine receptor 2，RyR2)磷酸化，

从而促进心脏肌浆网Ca2+泄漏，进而参与心血管疾

病的发生发展[30-32]。Epac参与的细胞内信号转导途

径见图3。

3 Epac与心血管疾病

心血管疾病(cardiovascular disease，CVD)是导

致全球居民死亡的首要原因。心血管疾病的预

防及治疗是临床和基础研究的热点。心力衰竭

(heart failure，HF)、心律失常(arrhythmias)是
心血管疾病中常见的临床表现。心力衰竭并发心

律失常是较常见和多发的一种疾病。动脉粥样硬

化(atherosclerosis，AS)是诱发心血管疾病的主要病

理基础。动脉壁增厚、血管腔狭窄造成心肌缺血，

导致心脏更易受到缺血再灌注损伤 ( i schemia-
reperfusion injury，I/R)。cAMP信号转导通路与心

脏功能密切相关[33]。Epac是cAMP的重要效应蛋

白，同样是心血管疾病发生发展的关键参与者。

3.1 Epac与心力衰竭

心力衰竭是由各种原因引起的心肌损伤而造成

图3 Epac参与的细胞内信号转导途径
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心肌结构和功能的变化。在心衰早期，交感神经

兴奋，肾上腺激素等儿茶酚胺分泌增多，使得心

率加快，心肌收缩力增强，导致血容量重新分布

以保证心、脑等重要组织器官的血液供应。异丙

肾上腺素(isoprenaline，ISO)是一种非选择性β-肾
上腺素能受体(β-adrenergic receptor，β-AR)的激动

剂，被广泛应用于诱导小鼠心衰 [34]。研究表明，

ISO能够升高细胞内cAMP水平，激活依赖于Epac1
和磷脂酶C的信号通路，促进Ca2+释放，进而诱导

心肌细胞凋亡[35]。随着心脏代偿的失效，心脏会

逐渐扩大，心脏的交感神经过度兴奋会使心肌细

胞发生凋亡坏死、纤维化 [ 36 ]。Okumura等 [ 37 ]在

Epac1基因敲除小鼠中发现，Epac1缺失导致依赖

于磷脂酶C的Ca2+释放减少，心脏收缩性降低。

Epac1的缺乏使得心肌细胞凋亡和纤维化减少，且

对ISO和衰老诱导的心肌病表现出耐药性，导致心

律失常，活性减弱。Epac1缺失也能保护心脏免受

儿茶酚胺等应激的影响，提示抑制Epac1可能是治

疗心衰的有效方法。心衰的发病机制还包括ROS产
生、细胞凋亡和线粒体功能障碍。有研究显示，

抑制Epac1的表达能保护细胞免受上述发病机制的

影响[38]。有研究证实，Epac1通过Jak/STAT通路抑

制诱导型一氧化氮合酶的表达，保护心脏免受β-
AR诱导的急性应激引发的心功能障碍[39]。Laudette
等 [40 ]使用Epac1的非竞争性抑制剂AM-001抑制

Epac1下游效应蛋白Rap1的激活，减轻了ISO诱导

心衰小鼠的心脏损伤和纤维化，并改善了心脏功

能。有研究表明，心肌细胞自噬减少可能导致心

肌重塑并诱发心力衰竭 [ 4 1 ]。Li等 [ 4 2 ]研究发现，

Epac1参与β1-肾上腺素受体自身抗体(β1-AA)介导

的心肌细胞自噬降低。有研究显示，Epac1破坏了

线粒体脂肪酸摄取和氧化之间的平衡，导致脂质

积累和线粒体功能障碍，最终导致心肌细胞凋

亡[43]。Pereira等 [31]研究表明，β-AR通过cAMP-
Epac2-PI3K-Akt-NOS1-CaMKⅡ通路，介导兔和小

鼠心室肌细胞的肌浆网Ca2+渗漏诱导心衰，说明

Epac2也参与了心衰的发生发展。

3.2 Epac与心律失常

心脏活动的起源和(或)传导障碍能导致心脏搏

动的频率和(或)节律异常，即心律失常。Boileve
等[44]的研究表明，Epac与心律失常信号通路有关，

Epac1和Epac2通过PLC/PKC和NOS/PKG通路抑制

大鼠心室心肌细胞中的K+电流，参与心室心肌细

胞动作电位持续时间增加。Epac1参与了心房和室

性心律失常的发展，且使用Epac1的选择性抑制剂

CE3F4能显著抑制小鼠心房和心室肌细胞的肌浆网

Ca2+渗漏，预防小鼠心房和室性心律失常[45]。磷酸

二酯酶2是一种水解细胞内cAMP和cGMP的水解

酶，可以调节心脏收缩和舒张功能。Wagner等[46]

研究发现，磷酸二酯酶2能抵抗β-AR介导的cAMP
依赖性Epac/CaMKⅡ信号通路所诱发的室性心律

失常，因此抑制Epac1可能是治疗心律失常的有效

途径。也有研究报道，Epac1通过CaMKⅡ介导的L
型钙通道(L-type calcium channel，LTCC)增加对心

房颤动的易感性，且LTCC开放可以延长诱导心房

颤动的动作电位，说明激活Epac1可以促进心房颤

动[47]。而使用Epac1的非竞争性抑制剂AM-001能选

择性阻断心房颤动的发生[5]。研究证实，CD44能
调节β-AR和Epac1介导Ca2+异常导致的室性心律失

常，这可能是预防心脏疾病患者心律失常和心源

性猝死的新治疗靶点 [ 3 6 ]。Yang等 [ 4 8 ]研究证实，

Rap1是心脏线粒体ROS产生的负性调控因子，

Epac2-Rap1信号能够减弱线粒体ROS的产生，降低

心肌心律失常的易感性。RyR2是位于肌浆网/内质

网膜上的一种细胞内钙释放通道，CaMKⅡ-RyR2
信号通路介导Ca2+释放和Na+-Ca2+交换，RyR2异常

激活可能引发室性早搏 [30 ,31 ,49 ]。小鼠实验表明，

Epac参与介导的RyR2激活，能显著改变Ca2+的体

内平衡，使得心肌动作电位传导减慢，促进心律

失常的发展[50]。总之，Epac在心律失常中发挥着

多种作用，抑制Epac可能是治疗心律失常的有效

方法。

3.3 Epac与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是心血管系统中最常见的疾病，

与炎症、血管内皮功能障碍、氧化应激和低密度

脂蛋白胆固醇水平升高有关。正常的血管内皮是

抵御心血管疾病的基础防线，血管平滑肌细胞表

型转化导致的细胞迁移对动脉粥样硬化的进程具
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有重要作用，而Epac1能通过调节Rap1等维持内皮

屏障功能[51]。Epac1也能通过促进血小板衍生生长

因子BB诱导的细胞内Ca2+浓度增加，促进血管平

滑肌细胞迁移以及新生内膜的形成，进而促进动

脉粥样硬化的发展[52]。利用Epac1敲除小鼠实验发

现，Epac1通过PI3K/Akt信号通路抑制血管损伤后

的内膜形成，而且Epac1缺乏减少了血小板衍生生

长因子诱导的线粒体分裂和ROS的产生，说明

Epac1在促进血管平滑肌细胞增殖和血管损伤中发

挥重要作用，促进了动脉粥样硬化的发展[53]。Zou
等 [54]发现，敲除前列腺素D2受体1会损害Epac1/
Rap1的激活，促使血管重塑和纤维化，影响血液

供应和代谢功能。Robichaux等 [6 ]研究发现，在

Epac1缺失的动脉粥样硬化斑块的巨噬细胞内，氧

化型低密度脂蛋白(oxidized low-density lipoprotein，
ox-LDL)累积减少，使用Epac1特异性激动剂则可

诱导小鼠动脉粥样硬化斑块中巨噬细胞内氧化型

密度脂蛋白受体-1(ox-LDL receptor-1，LOX-1)的
表达上调，加速ox-LDL的摄入。上述实验结果表

明，Epac1参与了泡沫细胞和动脉粥样硬化的形

成，抑制Epac1可能是治疗动脉粥样硬化的一种潜

在策略。

3.4 Epac与缺血-再灌注损伤

缺血-再灌注损伤是由于各种原因造成组织血

液灌注减少而使细胞发生损伤。当细胞缺血缺氧

时，线粒体损伤，导致自由基生成增多和细胞内

Ca2+超载，这是缺血-再灌注损伤的重要发病机制。

临床中使用胰高血糖素样肽-1受体激动剂治疗急性

心肌梗死，此类激动剂可通过激活Epac/Rap通路下

调反应性物质的生成进而预防I/R心脏损伤 [ 5 5 ]。

Fazal等[56]的研究证实，Epac1激活有助于缺血-再
灌注损伤，Epac1在人类缺血性心衰中表达上升，

Epac1基因敲除则能显著降低缺血-再灌注损伤时的

梗死面积；在缺血-再灌注损伤的情况下，位于线

粒体相关内质网膜的Epac1被可溶性腺苷酸环化酶

激活，开放线粒体膜通透性转换孔(mitochondrial
permeability transition pore，MPTP)，诱导线粒体

Ca2+过载，说明Epac1是心脏中重要的应激反应开

关 [56,57]。临床研究表明，抑制Epac1表达可通过

Epac1/Rap1信号通路缓解心肌缺血-再灌注导致的

心肌细胞损伤 [7 ,58 ]。给Epac1基因敲除小鼠注射

Epac1的非竞争性抑制剂AM-001后，发现小鼠心肌

缺血-再灌注损伤的梗死面积减少[40]。有研究发现，

Epac通过Epac/PLC通路特异性激活蛋白激酶C，同

时蛋白激酶A也通过增加ROS激活蛋白激酶C，

Epac和蛋白激酶A协同激活蛋白激酶C能介导对心

脏缺血-再灌注损伤的保护作用[59]。

4 小结

临床上，调节细胞内cAMP浓度的药物已被广

泛使用。然而，cAMP是一种细胞内普遍存在且作

用广泛的信号分子，对许多组织和系统的信号转

导至关重要，其作为治疗靶标不可避免地产生全

身不良反应。自发现以来，大量的科学研究揭示

了Epac在身体各种组织中的重要功能。其中，

Epac1在心力衰竭、心律失常、动脉粥样硬化、缺

血再灌注损伤中的作用已得到证实。Epac是心血

管疾病发生发展过程中的一个重要信号分子，抑

制其活性并没有产生显著的生理异常[60]，说明可

能比cAMP更具有组织特异性，可作为心血管疾病

的潜在治疗靶点。然而，Epac2不同亚型在心血管

疾病中的具体作用及其靶向特异性仍有待探索。

同时，对Epac不同亚型的选择性剪切、不同亚型

蛋白质的空间结构及其功能以及Epac信号转导下

游的效应分子还需进行深入研究。因此，可以采

用组织特异性或条件性Epac敲除的动物模型以及

应用Epac药理调节剂进行进一步的体内研究，以

阐明发挥作用的分子机制，使其作为治疗靶点更

具特异性，为心血管疾病的治疗提供一种新的

策略。
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