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摘要 心肌细胞的兴奋沿横管传入细胞深处并激活L型钙通道,进而通过钙致钙释放机制激活肌质网ryanodine受
体钙释放通道, 由此产生的钙火花叠加成为细胞钙瞬变, 引发心肌细胞同步化收缩. β1型肾上腺素受体介导的广

域cAMP信号通过磷酸化L型钙通道、ryanodine受体、肌质网受磷蛋白, 分别上调钙内流、钙释放和肌质网钙泵

的钙回收速率, 从而增强心脏泵血能力. β2型肾上腺素受体一方面通过局域cAMP信号磷酸化L型钙通道, 另一方

面通过G蛋白耦联受体激酶-2介导的“越位阻隔”抑制β1受体对肌质网钙释放和钙回收的调控. 心力衰竭病理过程

中, 由于铆定横管与肌质网的junctophilin-2下调, 横管与肌质网发生结构和功能脱耦联, 造成心脏泵血能力低下.
冬眠动物能通过转录因子myocardin上调junctophilin-2和caveolin-3,增强横管与肌质网的结构和功能耦联,从而保

证冬眠状态下的心脏泵血能力. 进一步探明横管与肌质网间钙致钙释放稳态调控的分子机制将为有关心脏疾病

的防治提供新思路.
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心脏的节律性收缩和舒张是维持机体氧气和营养

物质供应、带走代谢终产物的重要保障. 在心肌细胞

兴奋期, 钙离子从细胞膜及其特化结构横管(transverse
tubule, TT)上的电压敏感性L型钙通道(L-type calcium
channel, LCC)流入细胞, 引发肌质网(sarcoplasmic
reticulum, SR)通过ryanodine受体(ryanodine recep-
tor,　RyR)大量释放钙离子, 使胞质中的钙离子浓度

由静息水平的约100 nmol/L瞬间升高到1~10 μmol/L,
产生整个细胞的同步钙信号“钙瞬变(Ca2+ transient)”.
此时, 胞质中增加的钙离子与肌原纤维中的肌钙蛋白

C(troponin C)结合引起后者构象发生改变, 导致原肌

球蛋白位移, 使得粗肌丝的横桥能够与细肌丝的活性

位点结合, 从而产生肌丝滑行, 心肌细胞发生收缩(图
1). 这种肌细胞兴奋通过肌质网钙释放导致肌细胞收

缩的过程称为兴奋收缩耦联(excitation-contraction
coupling)[1]. 心肌细胞膜或横管膜与肌质网之间的结

构和功能互作是兴奋收缩耦联的基础.

1 横纹肌细胞中横管与肌质网的耦联结构

横管是横纹肌(包括骨骼肌和心肌)细胞的细胞膜

向细胞内延伸形成的管状结构. 横纹肌有整齐的肌小
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节排列, 其中细肌丝从Z线向两侧出发出, 与从M线发

出的粗肌丝交叠, 并在钙离子的作用下相互滑行. 骨骼

肌细胞的横管一般位于Z线两侧, 因此一个肌小节平

均有两条横管; 心肌细胞的横管位于Z线, 一个肌小节

平均只有一条横管(图2). 由于成熟的横纹肌细胞非常

大(心肌细胞一般长100~200 μm, 粗20~40 μm; 骨骼肌

细胞通常由很多细胞融合而成, 比心肌细胞又粗大很

多), 横管的重要作用是将细胞膜的兴奋迅速传到细胞

内所有肌小节, 保证肌细胞收缩的同步性
[2]. 肌细胞收

缩的同步性对保证肌肉的收缩力和收缩的爆发性均至

关重要.

触发横纹肌收缩的钙离子主要是从肌质网释放出

来. 从与细胞膜或横管膜的关系角度, 肌质网可以分为

连接型肌质网(junctional SR, JSR)和纵行肌质网(long-
itudinal SR, LSR)(图2). 纵行肌质网呈网状包绕着每个

肌小节中的肌原纤维, 有大量肌质网钙泵(sarco/endo-
plasmic reticulum Ca2+-ATPase, SERCA), 在细胞钙回

收中发挥主要作用. 纵行肌质网延伸到横管附近时过

渡为连接型肌质网. 连接型肌质网与横管膜平行排列,
二者的间隙约为10~12 nm[3]. 骨骼肌的连接型肌质网

很发达, 在横管两侧均形成连续的囊状结构, 从而产

生了肌质网-横管-肌质网的三联体(triad)结构; 心肌细

胞的连接型肌质网是离散的, 较少有横管两侧都耦联

肌质网的情况, 因此心肌细胞横管-肌质网耦联结构一

般称为二联体(dyad)[4]. 横管膜(心肌细胞也有一些细

胞膜)与连接型肌质网形成的耦联结构又称为耦联子

(couplon, 图2)[3,5], 是兴奋收缩耦联期间产生钙信号的

基本单位.
心肌和骨骼肌的兴奋收缩耦联机制有所不同. 骨

骼肌的LCC是CaV1.1, 激活后产生的钙内流很弱, 主要

是通过其β亚基结构域的构象变化直接耦合到RyR1[6],
因而骨骼肌的RyR1钙释放的激活是通过横管膜

CaV1.1与肌质网RyR1的分子间互作来控制; 而心肌细

胞的LCC是CaV1.2, 虽然与肌质网RyR2也很近, 但没

有直接互作, 而是通过CaV1.2在膜电位去极化激活后

产生钙内流触发RyR2开放从而从肌质网释放钙离子

(图1), 这个过程称为钙致钙释放(calcium induced cal-
cium release, CICR), 是Fabiato等人

[7]
在1975年通过去

膜心肌细胞(skinned cardiomyocyte)的高难度实验发

现的.

图 1 心肌细胞横管与肌质网之间的钙致钙释放
Figure 1 Ca2+-induced Ca2+ release between TT and SR in cardio-
myocytes.

图 2 心肌细胞超微结构
Figure 2 Ultrastructural elements in a cardiomyocyte
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2 心肌细胞横管-肌质网之间钙致钙释放的
分子过程

钙离子作为重要的信使分子, 参与突触形成、囊

泡释放、学习记忆等诸多生物学过程
[8]. 钙致钙释放

是很多细胞产生和放大钙信号的基本方式. 不同细胞

的钙致钙释放中提供钙内流的细胞膜钙通道与产生钙

释放的肌质网或内质网通道各不相同. 例如, 在成纤维

细胞迁移中存在的钙致钙释放是机械敏感TRPM7通
道产生的钙内流引发内质网三磷酸肌醇受体(inositol
1,4,5-trisphosphate receptor, IP3R)钙释放所致

[9]. 钙致

钙释放具有内在的正反馈属性. 这种正反馈过程如果

占据主导地位, 细胞的钙释放将是“全或无(all-or-
none)”的. 本实验室

[10]
在星形胶质细胞观察到全或无

的细胞钙振荡.
然而, 心肌细胞的收缩活动受到钙瞬变幅度与时

程的精细调控. 为了解释一个正反馈系统如何实现精

细可控, Stern[11]提出局部控制理论(local-control theo-
ry), 他认为心肌细胞的钙致钙释放需要有两个基本性

质才能实现稳定控制: (ⅰ) 钙释放单位(Ca2+ release
unit)离散分布, 每个钙释放单位中肌质网RyR由横管/
细胞膜LCC局部控制; (ⅱ) RyR对钙离子的敏感性足

够低, 从而其钙释放不足以引发临近RyR的连锁反应.
1993年, 程和平等人

[12]
利用当时先进的激光共聚焦电

子显微镜和Minta等人
[13]

发明的快动力学钙离子荧光

探针Fluo-3首次探测到心肌细胞中局部发生的微小的

RyR钙释放事件——钙火花(Ca2+ spark)(图1). 钙火花

作为局部钙信号的存在为钙致钙释放的局部控制理论

提供了有力证据. 更重要的是, 钙火花很快被证明是细

胞钙瞬变的基本单位
[14]. 心肌细胞膜和横管膜兴奋同

步触发的数千个钙火花总合形成细胞钙瞬变, 启动心

脏收缩. 因此钙火花的发现将钙致钙释放的认识推进

到分子水平.
根据钙火花幅度的相对一致性等特点, 钙火花起

初被认为是RyR的单通道钙释放事件
[12](图1). 后来钙

火花幅度的一致性又被很多学者解释为单个钙释放单

位中数十个RyR开放的统计学特征
[15,16]. 要探讨钙致

钙释放以及钙火花的分子过程, 关键是实现细胞膜单

个钙通道和肌质网单位钙释放(即钙火花)的同时记录.
当时本领域的难题是, 膜片钳电极封接导致细胞膜变

形, 破坏了细胞膜通道与肌质网之间~15 nm的精细结

构, 不能触发局部钙释放. 于是, 我们
[17]

着手探讨是否

可能不用膜片钳, 而用激光共聚焦显微技术, 通过荧光

探针来探测流过单个通道的钙信号. 通过大量探索, 优
化实验条件, 最终成功看到了由单个钙离子通道活动

产生的极其微弱的局部钙信号, 并将其命名为Ca2+

sparklet(钙火星)(图1). 我们
[18]

证明, 钙火星在时间和

幅度上与单通道离子电流成正比. 这种定量关系第一

次确定了光学方法作为单个离子通道活动的观测手

段. 通过将钙火星与钙火花的信号强度进行对比, 确定

钙火花相应的钙释放电流平均为2~3 pA, 并且呈现量

子化分布, 每一“份”约为1.2 pA, 可能来自一个RyR,
这样一个钙火花可能对应1~7个RyR2的随机开放. 由

于一个钙释放单位通常包含几十个RyR, 为什么只有

少数RyR被激活, 而其他RyR没有通过钙致钙释放激

活? 这是一个非常有挑战性的问题. 未来只有回答了

这个问题才能阐明钙火花的分子本质和钙致钙释放的

微观控制过程.
在钙火星记录技术的基础上, 我们设计了一种“松

钳(loose-patch)”的实验方案同时记录LCC的钙火星及

其触发的RyR局部钙释放, 发现钙火星可以在几毫秒

内迅速激活肌质网RyR, 产生比钙火星强两个数量级

的钙火花. 这是第一次在分子水平上记录到钙致钙释

放. 统计分析表明, 钙火星触发局部钙释放的潜伏期

符合规则的一阶指数分布, 这意味着细胞膜单个LCC
激活肌质网RyR的分子过程属于马尔可夫随机过程.
正是因为这一随机性, 钙火星并不总能触发钙释放. 但
一旦钙火花被触发, 此后的触发概率便显著下降, 表明

RyR钙释放具有不应期
[17], 纠正了以往人们认为局部

钙释放没有不应期
[19]

的论断. 钙火星触发钙火花的随

机性和不应期揭示了横管/细胞膜单个LCC与肌质网

RyR之间钙致钙释放的分子动力学性质.

3 交感神经递质和肾上腺素对钙致钙释放
的调控

钙致钙释放是心肌细胞兴奋收缩耦联和心脏泵血

能力调控的关键. 当交感神经兴奋时, 交感神经末梢分

泌去甲肾上腺素. 去甲肾上腺素与心肌细胞膜或横管

膜的β肾上腺素受体(β adrenergic receptor, βAR)结合

激活腺苷酸环化酶产生cAMP信使, 继而通过激活蛋

白激酶A(protein kinase A, PKA)磷酸化横管膜LCC以
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及肌质网RyR(图3A)和受磷蛋白(phospholamban)等.
LCC的磷酸化增加LCC开放概率, 从而为钙致钙释放

提供更强的触发信号; 受磷蛋白是SERCA的抑制因

子, 其磷酸化可解除对SERCA的抑制, 从而提高肌质

网的钙回收速率, 并增加下一个兴奋收缩耦联周期可

供释放的钙储量. 因此, 在βAR刺激下, 心肌细胞钙瞬

变更强、更同步
[20].

由于横管膜LCC和肌质网受磷蛋白磷酸化都能够

增加兴奋收缩耦联期间的钙释放, βAR介导的RyR磷
酸化是否直接调控其钙释放长期未能确定

[21]. 由于

RyR是位于细胞内的离子通道, 不能用膜片钳技术直

接进行电生理学研究, 多个实验室将RyR提取后重组

到人工脂膜上进行研究, 得到不同的实验结果: 有的

实验室认为PKA对RyR功能没有影响
[22]; 有的则坚持

PKA对RyR不仅有重要调控, 且在心力衰竭和心率失

常中发挥关键作用
[23]. 本实验室认为, 不同实验室得

出不同结论的关键原因是体外重组的实验不能有效模

拟RyR在肌质网原位的生理环境和状态, 如FK506结
合蛋白对RyR的调节

[24]. 为了能够在细胞原位研究

βAR-cAMP-PKA信号通路对RyR分子生理学行为的影

响, 本实验室
[25]

采用松钳技术, 通过对细胞膜片的去

极化激活细胞膜LCC产生钙火星, 再由LCC激活肌质

网RyR产生钙火花. 通过测量钙火星与钙火花之间的

时间差发现, βAR通过cAMP-PKA信号途径能够提高

肌质网RyR钙释放(图3A)对横管LCC的响应速率和同

步性, 而且这一效应是独立于βAR对LCC和肌质网钙

回收调控的新机制. 因此, βAR介导的LCC, RyR和受

磷蛋白磷酸化三种机制共同增加了交感神经调控下的

心肌细胞钙释放, 从而增加心脏的泵血能力.
心肌细胞存在的βAR主要是β1AR和β2AR. 其中

β1AR主要与刺激型G蛋白(stimulatory G protein, Gs)耦
联, 产生的cAMP 信号迅速扩散到整个细胞, 产生对

LCC, RyR和SERCA的上述调控作用. 与β1AR不同,
β2AR同时与Gs和抑制型G蛋白(inhibitory G protein,
Gi)耦联(图3B). β2AR将磷酸二酯酶4(phosphodies-
terases-4, PDE-4)募集到膜下, 水解向肌质网扩散的

cAMP. 因此, 相对于β1AR能够升高整个细胞质的

cAMP水平从而产生广域调控作用, 心肌细胞的β2AR
通常只能磷酸化横管膜LCC, 却不能磷酸化肌质网受

磷蛋白
[26], SERCA的活性并不增加

[27], 肌质网回收钙

离子的速率以及可供钙释放的肌质网钙储量不受

β2AR的调控
[28].这种现象显示β2AR的信号转导是局域

化(locolization)或隔室化(compartmentilization)的[29].
RyR是否受到β2AR的调控呢? 与SERCA大多分布

于纵行肌质网
[30,31]

不同, RyR主要分布于连接型肌质

网, 离横管膜/细胞膜只有~15 nm(图3). 根据颜宁实验

室
[32]

解析的结构, RyR在胞质侧的高度就有~13 nm, 而
且RyR的磷酸化位点位于分子顶端, 紧贴细胞膜(图3).
然而, 本实验室发现, β2AR激动剂虽然显著增加LCC
钙内流, 却几乎不增加充分激活的钙瞬变, 也不改变

图 3 横管β肾上腺素受体调控肌质网RyR的信号转导. A: β1受体介导的广域cAMP信号使RyR磷酸化(五角星). B: β2受体介导
局域cAMP信号, 而且阻止β1受体对RyR的磷酸化
Figure 3 Signaling between β-ARs on TTs and RyRs on the SR. A: β1AR-induced global cAMP-PKA signaling that phosphorylate RyRs (stars).
B: β2ARs induce local cAMP signaling and prevent β1ARs from phosphorylating RyRs
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钙火花形态
[28]. 用松钳技术测量LCC钙火星与RyR钙

火花之间的时间差, 也证明β2AR的确不能调控RyR对
触发钙信号的敏感性. 生物化学实验表明, 饱和剂量

β2AR激动剂引起的RyR磷酸化程度显著低于β1AR的
效应

[29].
如果β2AR只是一个“简配版”的βAR, 那么它为什

么存在呢? 这个问题一直困惑着心脏调控研究领域的

学者. 最近, 本实验室发现, β2AR激活竟然能够通过G
蛋白耦联受体激酶2(G protein-coupled receptor kinase
2, GRK2)磷酸化β1AR的C末端, 从而使β1受体也能够

通过β脚手架蛋白1(β-arrestin 1)募集PDE4, 将原本广

域的β1AR-cAMP信号阻隔于纳米尺度的膜下微区
[29],

阻止了β1AR对肌质网RyR和SERCA的调控(图3B). 这

种现象称为越界阻隔(offside compartmentalization).
血液中存在一定水平的肾上腺素和去甲肾上腺素等儿

茶酚胺物质. 由于β2AR对肾上腺素相对敏感, 肾上腺

素对β2AR的激活作用可使β1AR信号通路处于相对抑

制的常态, 有利于防止血液中的儿茶酚胺激活β1AR产
生自由基、细胞凋亡等毒性作用. 当交感神经兴奋时,
交感递质对β1AR的压倒性激活则可突破β2AR带来的

信号阻隔. β2AR对β1AR的越界阻隔效应为不同应激状

态下交感神经对横管LCC与肌质网RyR之间的钙致钙

释放调控提供了差异信号.

4 心衰和冬眠对钙致钙释放效率的相反
调控

与交感神经调控下心肌细胞钙瞬变增快、增强相

反, 心力衰竭(简称心衰)病理条件下心肌细胞钙瞬变

变弱、变慢. 心衰是心脏收缩或舒张功能障碍导致射

血能力不足或心室充盈异常的临床综合征. 心衰是多

种心血管疾病发展的终末阶段, 也是心脏病患者的主

要死亡因素之一
[33,34]. 心衰的发展是一个渐变过程.

当心肌梗死、心肌病、血液动力学负荷过重、炎症或

遗传因素引起心肌受损时, 心肌细胞数目减少或收缩

能力下降, 但心肌细胞有可能通过增加自身体积代偿

其功能不足, 这便是代偿期心肌肥厚阶段
[35]. 当诱发

因素持续存在时, 进一步引起心肌细胞死亡, 导致心

室壁变薄, 心脏收缩力进行性下降, 继而进入心功能

的去代偿阶段, 并最终因泵血能力不足威胁生命
[36].

导致心衰病理条件下泵血能力低下的原因有很多, 如

冠脉梗阻后心肌细胞死亡使肌肉组织减少、组织纤维

化使心脏收缩阻力增加等, 但心肌细胞钙瞬变变弱使

心肌细胞自身收缩力下降是独立于这些因素之外的另

一关键原因.
心肌细胞钙瞬变变弱需要从钙致钙释放各环节上

找原因. 因心衰原因不同或模型而异, LCC的钙内流有

增加、减小和不变的报道. 但即使在LCC钙内流不变

的心衰模型中, 兴奋收缩耦联期间的钙释放也显著下

降
[37]. 本实验室

[38]
在分析LCC触发肌质网钙释放分子

过程后发现, 单个LCC产生的钙火星触发肌质网RyR
产生钙火花的概率显著下降、时间显著延长. 与此相

一致, 几乎在所有测试过的心衰病人或动物模型中,
心衰细胞横管系统发生结构重塑, 表现为沿着肌小节

Z线的横向成分显著减少, 而沿着细胞长轴的纵向成

分增多
[39~43], 使很多RyR失去LCC的控制

[44]. 本实验

室
[45]

的超微结构分析发现, 心衰细胞中横管-肌质网耦

联子的数量显著减少、单个耦联子的耦联面积显著减

小. 这些结构变化会引起LCC-RyR之间的钙致钙释放

要么在某些位点缺失, 要么触发时间延长, 从而造成

钙火花空间上分布不均、时间上去同步化, 最终导致

钙瞬变幅度和细胞收缩力下降.
值得注意的是, LCC-RyR分子间钙致钙释放效率

的下降不仅发生在心衰阶段, 也出现在心衰前的代偿

期. 在代偿期心肌肥厚阶段, 当心脏和细胞收缩都正

常时, LCC-RyR钙信号转导效率已经下降. Xu等人
[38]

由此提出“稳定余量(stability margin)”理论. 实验事实

和数学模型均证明, 稳定余量的存在是钙致钙释放系

统保持功能稳态的前提. 在代偿期心肌肥厚阶段, 横

管LCC与肌质网RyR之间的分子耦联效率降低在一定

范围内先是消耗稳定余量, 不会引起细胞和整体功能

的变化; 当稳定余量最终被耗竭后, 分子间耦联效率

的进行性下降才表现为细胞钙信号和心脏收缩功能的

不断恶化, 这便是去代偿的心衰阶段. 这一理论解释了

心肌肥厚到心衰的病理演变规律, 也提示了心力衰竭

早期诊断的必要性和可能思路.
与心衰下调钙致钙释放效率导致心脏收缩力下降

相反, 本实验室
[46]

最近发现, 冬眠动物可上调心肌细

胞钙致钙释放效率, 从而保证冬眠时强有力的泵血能

力, 以应对血液黏度在低温下大幅上升的情况. 冬眠

是多种小型哺乳类、鸟类动物适应寒冷缺食的冬季演

化产生的节能行为. 例如, 黄鼠可以像人一样保持37℃
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左右的恒定体温, 但在冬季可以将体温降低到环境温

度附近, 甚至0℃以下
[47]. 一般哺乳动物的心脏在

25~15℃发生细胞钙超载(calcium overload), 导致严重

心律失常、舒张障碍, 并逐渐丧失收缩能力. 冬眠动物

避免心肌细胞在深低体温下出现钙超载的适应性调节

之一就是减少LCC的表达, 从而减少从LCC流入细胞

的钙离子
[48].

从钙致钙释放原理来看, LCC钙内流的减少将直

接导致钙释放的减少. 然而, 本实验室
[46]

发现, 冬眠态

黄鼠的心脏比清醒态黄鼠的心脏即使在相同实验温度

下仍具有更强的收缩力. 这种钙致钙释放效率的增高

在微观层面表现为细胞膜LCC触发肌质网RyR的时间

显著缩短. 超微结构分析显示, 冬眠状态下, 心肌细胞

中肌质网体积密度上调
[49]

、横管-肌质网耦联子的数

量增多、单个耦联子的耦联面积增加. 这些结构变化

改善了钙火花在空间上的均一性、时间上的同步性,
因而即使在LCC钙内流减少的情况下仍保持较强的钙

瞬变幅度和细胞收缩力
[46].

冬眠动物提高钙致钙释放效率的能力正是心衰竭

研究领域追求的目标. 因此, 研究冬眠动物LCC-RyR
信号转导调控原理不仅是对冬眠适应机制的解释, 还

将为医学上防治心衰提供思路.

5 横管与肌质网耦联结构的分子调控

在哺乳动物的心肌细胞中, 横管系统以及横管与

肌质网互作结构是随着心肌细胞发育逐步形成

的
[50~52]. 大鼠和小鼠出生后2周是其心肌细胞横管-肌

质网耦联形成的关键时期
[53]. 多种分子在横管-肌质网

耦联结构的发育、维持、病变中发挥关键作用.
BIN1是一类具有香蕉形曲率的蛋白质分子. BIN1

在不同种类的细胞中存在多种不同的剪切变体, 部分

剪切变体与管状膜结构的形成密切相关. BIN1敲除导

致骨骼肌细胞横管缺失, 动物出生后因呼吸功能低下

而死亡, 因此BIN1被认为与骨骼肌横管形成有关
[54].

BIN1基因的突变以及可变剪切体的变化与退行性肌

萎缩密切关联
[55~57]. 在心肌细胞, BIN1能够将微管锚

定在横管膜上, 促进多种离子通道在横管的运输和定

位
[58,59]. 在研究BIN1与心肌细胞横管形成的关系时,

本实验室
[60]

从心肌细胞中克隆出6种剪切变体, 包括

两种含有磷酸肌醇结合域(外显子11)且原先被认为只

在骨骼肌中表达的pBIN1, 两种含有外显子13且只在

心肌细胞表达的cBIN1, 以及两种不包含外显子11和
13但在多种细胞广泛存在的uBIN1. 实验观察到 ,
pBIN1的表达产物会诱导新生鼠心肌细胞产生大量杂

乱无章的管状膜结构. 相反, 缺少磷酸肌醇结合域的

uBIN1表达于心肌细胞Z盘结构, 但不能形成管状结

构
[60]. 为了弄清不同BIN1剪切体的分子性质, 在硅芯

片上设计了具有不同曲率的条状纳米结构, 并在其上

培养表达不同BIN1剪切体的细胞. 结果表明, pBIN1
富集于高曲率的纳米条两端, 而uBIN1弥散于细胞质.
惊奇的是当两类剪切体共表达时, uBIN1被pBIN1募集

到纳米条高曲率的两端, 而uBIN也能将pBIN1形成的

管状膜结构铆定到心肌细胞的Z盘(图4). 因此, 本实验

室提出了横管膜形态发生和定位的comboBIN1理论:
pBIN1通过与磷酸肌醇的结合组织细胞膜泡形成横管

膜, 并通过与uBIN的嵌合由uBIN1的SH3结构域铆定

于Z盘, 形成与肌质网的结构耦联. 两种BIN1剪切体通

过功能互补的结构互作形成心肌细胞整齐排列的横管

膜结构
[60].

CAV3(caveolin-3)是与胞膜窖形成相关的膜蛋白,
是另一个在横管形态发生和维持中可能发挥作用的分

子. 胞膜窖是细胞膜内陷形成的直径为50~100 nm的

烧瓶状结构
[61,62], 富含胆固醇和鞘磷脂. 心肌细胞的

胞膜窖上分布有LCC等多种钠、钾、钙离子通道
[63,64]

以及β2AR等膜受体
[65]. CAV3还与junctophilin相互作

用参与横管-肌质网耦联子的形成
[66](图4).

Junctophilin是一类定位于肌质网或内质网但又与

细胞膜或横管膜相联系的蛋白
[67]. 现已发现JPH1,

JPH2, JPH3, JPH4共4个junctophilin基因, 它们的表达

有组织特异性. 其中, 骨骼肌主要表达JPH1, 心肌只表

达JPH2, 脑组织中表达JPH3和JPH4[66,68]. 不同亚型

junctophilin蛋白均包含MORN(membrane occupation
recognition nexus)结构基序、MORN结构基序间的连

接域、α螺旋结构域、可变区域以及位于肌质网或内

质网的跨膜结构域
[69]. 其中MORN结构基序高度保守,

对细胞膜、横管膜的磷脂有亲和力, 并与CAV3有相互

作用, 使junctophilin具有横管膜-肌质网膜结构耦联的

作用. α螺旋结构域大约由70~100个氨基酸组成, 形成

10~15 nm的空间跨度, 可能与横管膜与肌质网膜之间

的距离有关.
JPH2作为心肌中唯一表达的junctophilin亚型, 在
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心肌细胞横管与肌质网耦联结构维持中担当着重要角

色. 小鼠心肌细胞的横管在出生后第10天左右开始显

著增加, 到出生后20天横管密度与成年小鼠接近. 与

此相吻合, JPH2蛋白表达量在出生后第14天左右达到

顶峰, 之后基本恒定
[70,71]. 在小鼠心脏特异性敲低

JPH2明显抑制横管的发育. 相反, 过表达JPH2的小鼠

心脏横管密度在出生后8天显著高于野生型小鼠
[72].

在成年心肌细胞中敲减JPH2, 导致横管密度下降的同

时, 横管-肌质网耦联子的数量和大小都显著下降, 同

时钙致钙释放效率和钙瞬变幅度均显著下降
[45]. 这些

事实这说明, JPH2对心肌细胞横管-肌质网耦联结构

及钙致钙释放功能具有决定性影响.
JPH2的表达和突变与心脏收缩疾病密切相关. 在

多种心肌肥厚和心衰模型以及心衰病人的样品中 ,
JPH2的表达显著下降

[38,43,66,73~75]. 在小鼠中特异性敲

减JPH2导致心肌细胞横管减少、与肌质网耦联结构

缺失, 出现左心室扩张、心肌收缩幅度和射血分数下

降等心衰症状
[72,76]. 过表达JPH2的小鼠虽然正常心脏

功能不变, 但在同等的压力负荷模型中更不容易发生

心衰
[77].
病理因素导致的JPH2下调有多种机制. 在翻译后

调控方面, 心肌细胞钙超载会激活calpain, 而calpain
可在特异性酶切位点切割JPH2[73,78,79]. 有趣的是,
JPH2被切下的N端序列具有入核信号, 进入细胞核后

可以调控众多基因转录
[80]. 在转录后调控方面, 本实

验室
[81]

发现, JPH2的3′非翻译区有两个保守的miR24
结合位点. 心衰病理过程中miR24表达量显著升高,
能够显著下调JPH2 mRNA和蛋白表达(图4). 紧接着,
本实验室

[ 82 ]
设计能通过注射导入细胞的核酸药物

antigoMiR抑制miR24, 发现antigoMiR虽然不能防止

压力负荷导致的心肌肥厚, 但能有效地避免钙致钙释

放耦联效率的下降, 阻止了代偿性心肌肥厚向心衰的

转变.
与心衰细胞中JPH2表达下降相反, 冬眠动物冬眠

时心肌细胞JPH2表达上升, 与JPH2相互作用的CAV3
也有所上调. 为了寻找JPH2表达上调的机制, 本实验

室
[46]

研究了JPH2的转录调控系统, 发现JPH2启动子存

在类CArG Box并结合SRF-myocardin转录因子复合体

(图4).有趣的是, CAV3启动子也存在类CArG Box并结

合SRF-myocardin转录因子复合体(图4). 这一“协奏转

录(concerted transcription)”新原理为保证互作蛋白的

化学配比(stoichiometry)提供了优化方案. 冬眠状态下,
myocardin表达增加, 同时上调JPH2和CAV3, 从而使横

管与肌质网耦联距离缩短、耦联面积增加, 提高了

LCC-RyR间钙致钙释放效率
[46], 从而在LCC钙内流减

少的情况下保证了心脏的收缩力. 这个myocardin-
JPH2调控轴机制虽然是通过冬眠动物发现的, 却是心

肌细胞横管-肌质网结构和功能耦联调控的普适性关

键机制. 因此, 是否可以通过这一机制改善心衰等病理

条件下的心脏收缩功能值得进一步探索.

图 4 横管形态及横管-肌质网耦联结构的多种分子调控机制
Figure 4 Molecular mechanisms that regulate TT morphology and TT-SR couplon.
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6 总结

细胞膜或横管膜与肌质网之间的耦联是心肌细胞

钙信号产生、放大并决定其收缩力的结构基础. 参与

形成这一耦联的JPH2等关键分子的表达调控决定着

心脏泵血功能的健康和疾病状态. 尽管LCC与RyR之
间的钙致钙释放已经发现了近半个世纪, 但钙离子如

何通过RyR与其他分子的协作快速释放, 又如何能防

止钙致钙释放的正反馈自激, 维持稳定、可控的心脏

功能, 仍是这个领域需要致力攻克的难题.
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Couplons between transverse tubules and sarcoplasmic reticulum:
roles in calcium signaling

XING Xin, LIANG JingHui & WANG ShiQiang
State Key Laboratory of Membrane Biology, College of Life Sciences, Peking University, Beijing 100871, China

In cardiomyocytes, the excitation signal propagates along transverse tubules (TTs) and excits L-type calcium channels (LCCs), which
in turn activate ryanodine receptor (RyR) calcium release from the sarcoplasmic reticulum (SR) via the calcium-induced calcium
release (CICR) mechanism. This process induces calcium sparks, which sum up into a calcium transient that drives synchronized
heart cell contraction. The global signaling of β1 adrenergic receptors, by phosphorylating LCCs, RyRs and phospholamban, up-
regulates calcium influx, release and uptake, and enhances blood pumping power. In contrast, β2 adrenoceptors mediate local cAMP
signaling that phosphorylates LCCs, but keep β1 receptors from regulating calcium release/uptake via an “offside
compartmentalization” mechanism mediated by G-protein coupled receptor kinase. During heart failure, the down-regulation of
junctophilin-2 (JPH2) uncouples TTs and SRs, leading to compromised blood pumping power. During hibernation, however, the
concerted up-regulation of JPH2 and caveolin-3 tightens TT-SR coupons, and enhances myocardial pumping capacity. Further
exploration of the molecular mechanisms that regulate the CICR between LCCs and RyRs will provide new ideas for treating heart
diseases.

transverse tubule, sarcoplasmic reticulum, calcium signaling, β adrenergic receptor, heart failure, hibernation
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