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摘
"

要"半通道蛋白
2DAA=RFA

"

2R

$是一种跨膜蛋白!通常以六聚体形式在细胞膜的特定区域形成缝隙连

接通道!允许小分子物质通过%心血管系统内有多种
2R

蛋白表达!其中
2R*+

表达最为广泛!由
2R*+

组成的

缝隙连接介导心肌细胞间电化学信号传递和物质交换!在维持正常心脏功能中起着重要的作用%近年来文献

报道!

2R*+

结构'数量或其分布的变异与多种心血管疾病有关!如先天性心脏病'肥厚型心脏病'心律失常'高

血压以及心力衰竭等%因此!该文对
2R*+

与心血管疾病关系作一综述%

关键词"缝隙连接#

"

2DAA=RFA*+

#

"

心血管疾病

!"#

!

!(#+$&$

"

E

#F>>A#!&'+9*!+(#"(!%#"!#("%

中图法分类号"

3)*

文章编号"
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细胞膜上存在两类主要的转运蛋白(即载体蛋白

和通道蛋白'通道蛋白是一类横跨质膜的亲水性通

道(允许适当大小的离子顺浓度梯度通过'在脊椎动

物界(目前认为存在两种通道蛋白!

2DAA=RFA

#

2R

$和

17AA=RFA

#

17AR

$'

&

个半通道蛋白
2R

环绕组成六聚

体(镶嵌在细胞膜而形成半通道(相邻细胞的半通道

蛋白可两两对接形成缝隙连接'缝隙连接在开放状

态时允许小分子#

%

!(((j!(

+

$物质通过(可传导电

化学信号(从而形成细胞间通讯参与细胞病理生理活

动%

!

&

'目前(在人类基因组中
"!

种
2R>

亚型和小鼠

基因组中的
"(

种
2R>

亚型已经被确认'

2R>

蛋白家

族有着相似的拓扑膜结构(其中包括
*

个跨膜结构域

#

W!

!

W*

$(

"

个胞外环#

5!

)

5"

$(

+

个胞内段%

,

末端

#

,9

$)细胞
2

末端#

29

$和胞浆环&'已有研究发现

2R>

家族胞外环
5!

)

5"

及跨膜结构域
W+

变异较大(

而
2

端和
,

端则相对保守(这些不同程度的变异导致

了
2R>

蛋白家族的多态性'有研究表明(

2R>

蛋白的

功能调节位点大多位于羧基端(各类激素及炎症因子

理化因素等可使
2R>

蛋白羧基端#

"*!

!

+%"

位氨基

酸$磷酸化(从而调节缝隙连接的功能(

2R*+

的磷酸

化大多发生在丝氨酸上%

"

&

'

A

"

2R>

在心血管系统中的表达

A#A

"

在心脏组织中有多种
2R>

蛋白广泛表达(且不

同的
2R>

有不同的表达模式'

2R"

)

2R+

)

2R*

在某些

特定的心肌组织中#如心室肌细胞)心房肌细胞和传

导系统$表达量随时间变化而变化(如胚胎期和出生

后的
2R"

表达量不同'

2R*(

)

2R*+

)

2R*)

和
2R+(#"

的表达具有时空特异性(见图
!

'

2R*)

是心脏发育中

最先表达的通道蛋白(且在心脏组织中广泛表达(其

他
2R>

在心脏发育后期特定表达(

2R+(#"

在传导系

统中特异性表达(

2R*+

主要表达在心室肌细胞和心

房肌细胞'随着心脏组织发育(

2R*+

和
2R*(

共表达

逐渐增加(导致
2R*)

表达水平显著低于其他
2R

蛋白

水平(目前的实验方法#如免疫荧光法等$无法准确地

检测
2R*)

表达部位及表达含量%

+

&

'

2R*+

在种间具

有高度保守性(人类和与大鼠
2R*+

氨基酸序列同源

性高达
$'c

(仅
$

个氨基酸不同%

*

&

'

图
!

""

心脏组织中
2R

表达模式

A#B

"

2R*+

在心脏组织发育过程中的表达有严格的

时空调节机制'

2R*+

最早出现于胚胎期#

!+

!

!*G

$

心房前游离壁以及心室肌小梁'当心脏形态基本发

育完成时#

!&

!

"(G

$(

2R*+

几乎在整个心脏均有表达

包括心房肌细胞)心室肌细胞)窦房结)房室束)房室

结和近端束支等(且在心脏发育完成后表达部位基本

不变(但
2R*+

在细胞上的分布有一定的变化(出生时

在心肌细胞均匀分布(而后重新分布逐渐集中在心肌

闰盘处'

2R*+

表达水平在心脏发育中也存在一定的

规律(胚胎期大鼠心脏
2R*+M3,.

表达增加(出生
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后
$G

达到峰值(后逐渐降至
)(c

'蛋白表达水平也

呈同样的趋势(但相对于
M3,.

时间上有所滞后(在

出生后逐渐增加到峰值(随后逐渐下降到峰值的

&+c

'血管内皮存也在多种
2R>

蛋白表达#通常表达

2R+'

)

2R*(

)

2R*+

$(与血管系统发育有关'

2R+'

单

独缺失对血管系统发育无明显影响(而
2R+'

和
2R*(

同时缺失将导致小鼠胃肠系统)生殖系统)呼吸系统

等发生严重的血管畸形(将在出生后
!G

死亡'而

2R+'

的多态性与动脉粥样硬化)心肌梗死等心血管

疾病有关%

)

&

'

2R*+

则与血管内皮细胞的增殖和迁移

有关(细胞周期素
5

可通过
2R*+

激活
W.1Z

通路(

调节血管内皮细胞增殖与迁移%

&

&

'

2R*+

是心血管系

统中表达最为广泛的通道蛋白(

2R*+

介导的缝隙连

接在心血系统的发育和功能起着重要的作用(

2R*+

蛋白异常与多种心血管疾病相关(本文将对
2R*+

介

导的缝隙连接与心血管疾病作一综述'

B

"

2RDC

与心律失常

B#A

"

缝隙连接是相邻的心肌细胞传导电化学信号的

重要通道(维持心肌细胞间通讯(调控和保证心脏的

正常节律性'

2R

蛋白重构包括表达量变化)重新分

布或组合异常等(可引起心肌细胞通讯异常(从而诱

发心律失常'

2R*+

是心脏工作细胞表达的最主要通

道蛋白(它的表达水平和磷酸化水平下降以及分布异

常均可使心脏传导速率降低(导致心律失常%

'

&

'

2R*+

表达下调
$(c

可使心脏电传导速率降低
)(c

-而

2R*+

表达下调
)(c

(除能减慢传导速率外(还可导致

大量电耦合脱偶联(导致室性心律失常'

2R*+

缺失

也可引起心律失常(

-]6865;,

等%

%

&发现
2R*+

敲除

后的小鼠
"

个月后死于自发性室性心律失常(电生理

检查显示(与对照组相比心室传导横向速率下降

))c

(纵向速率下降
*"c

(

-]6865;,

等认为这可能

是由于
2R*+

缺失可使心肌细胞间脱偶联和细胞通讯

异常(从而导致电传导异常(引发心房颤动'

B#B

"

2R*+

异常分布与多种心脏疾病所致的心律失

常有关(如心肌缺血)心肌炎)扩张性心肌病等'正常

的心肌组织
2R*+

集中分布在心肌闰盘处(当
2R*+

发

生重排(散在分布在细胞膜表面时(可引发心律失常(

这可能是由于
2R*+

重分布(导致心肌细胞内钙超载'

Z;6.W]3.

等%

$

&研究非缺血性扩张型心肌病发现(

右心室射血分数与
2R*+

含量无明显相关(但其中

"+c

的持续性室性心动过速的患者(与无室速患者相

比(左心室
2R*+

含量明显降低(且
2R*+

分布不均(提

示
2R*+

表达量增加以及均匀分布的恢复在改善心肌

细胞间传导和抑制心律失常中起着重要的作用'心

房颤动是最常见的异构所致的持续性心律失常(包括

结构重置和电重构'

.W1Z

磷酸化在阵发性心房颤

动中增加(而慢性房颤中减少(提示
.W1Z

磷酸化增

加是房颤早期适应性反应(而
.W1Z

磷酸化下调则

可加速房颤进展'

205,

等%

*

&在研究新生儿成纤维

细胞时发现(

2R*+

是
.W1Z

下游分子信号(运用

.W1Z

激动剂可增加
2R*+

蛋白表达(提示房颤进展

期可能与
.W1Z

磷酸化下调所导致的
2R*+

蛋白表

达下调有关'房颤发生后心肌细胞耗能增加(细胞内

.61

水平降低(

.W1Z

磷酸化水平降低(部分学者认

为细胞内
.61

水平的改变可使
.W1Z

磷酸化(激活

M6Y3

信号通路(从而降低
2R*+

蛋白的表达'而

.C=>O?7A

得出相反的结论(他们发现
.W1Z

的催化

亚基
"

!

可加速
2R*+

泛素化(减少心肌细胞
2R*+

的

表达(但是对
2R*+

转录水平并无明显影响'

2R*+

与

.W1Z

磷酸化的关系还有待进一步研究'

C

"

2RDC

与肥厚型心肌病

""

肥厚型心肌病是心肌最常见的遗传性疾病(其特

征是心脏增厚(尤其是左心室壁'它与猝死有关(特

别是在青壮年(在一般人群发病率为
!

"

)((

'在主动

脉瓣狭窄或慢性高血压等疾病中心室压力负荷超载(

从而导致心肌细胞肥大)排列紊乱)纤维化(心室改变

可能是肥厚型心肌病最危险的因素之一'缝隙连接

的数量和分布在肥厚型心肌病进展中不断发生变化(

在代偿初期
2R*+

表达不变或者增加(而在进展期心

肌细胞膜表面
2R*+

重新分布以及表达量降低'

;6Y0

等%

!(

&利用主动脉和腔静脉造瘘所创的左心室

超负荷模型中(心肌肥厚初期
2R*+

表达增加(但在进

展期表达下降-他利用颈动脉和颈动脉分流术所创的

兔心室超负荷模型中也得到类似结论(分流术后
!"

周
2R*+M3,.

表达明显低于对照组(且
2R*+

分布

发生重排(大部分散在分布在整个细胞膜表面(而心

肌闰盘处
2R*+

分布比例相对减少'

85X538

等%

!!

&

研究原发性心肌扩张病时发现(浦肯野纤维网旁的心

内膜处心肌细胞
2R*+

蛋白和
M3,.

表达下调伴随

2R*(

蛋白和
M3,.

表达上调(这可能是对
2R*+

下

调的补偿机制'病理性心肌肥厚是由于心肌细胞特

异性
MFN@D3,.9!

#

MF39!

$下调(而
2R*+

是
MF39!

的

上游分子靶点(

2]32;Y

的团队发现(

MF39!

下调与

2R*+

蛋白表达增加以及经
W.1Z953Z!

"

"

途径磷

酸化增强有关%

!"

&

'总之(

2R*+

介导的心肌肥厚机制

可能是(在心肌肥厚代偿期
2R*+

表达增加(经
2R*+

介导
W.1Z953Z!

"

"

通路磷酸化增加(从而导致心

肌细胞特异性
MF39!

下调(最终使心肌细胞肥大并出

现纤维化'

D

"

2RDC

和先天性心脏疾病

""

缝隙连接心脏发育过程中起着重要的调控作用(

维持正常心肌细胞的增殖与分化(多项研究表明(

2R*+

突变可导致多种先天性心脏病'

:3;6a92],9

,;,-0.W

等%

!+

&研究儿童先天性心脏病时发现(在

*

+('"
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+(

例患儿中
"+

例没有出现
2R*+

的氨基酸突变(而
&

例复杂先天性心脏病患儿发现有一个或多个丝氨酸

或苏氨酸磷酸化位点突变(其中
"

例出现独立突变位

点(

)

例出现
8=@+&*1@D

突变'体外实验显示(转染使

心肌细胞
2R*+

蛋白的
8=@+&*1@D

突变(出现细胞间

通讯功能失调'

4.8-]16.

等%

!*

&对
"(

多种复杂先

天性心脏病进行基因测序(检测
"(

例复杂先天性心

脏病患者的
2R*+

基因编码序列(发现其中
$

例患者
)

号染色体上
2R*+

均存在
*

个突变位点(提示先天性

心脏病与
2R*+

基因突变有关'

2R*+

蛋白表达量增

加或减少也可引起心脏畸形'

35.]W5

等%

!)

&发现(

2R*+

突变与胚鼠生存率密切相关(

2R*+

缺失的胚鼠

在宫内可存活(但出生后不久则发生缺氧死亡(心脏

解剖发现右心室流出道膨隆并阻塞(引起肺换气异

常(最终导致胚鼠死亡(而
2R*+

过表达的小鼠出现右

心室流出道梗阻畸形(而将
2WX2R*+

转入
2R*+

9

"

9

小鼠体内(能明显改善小鼠的生存率'

总之(

2R*+

在心脏发育中具有重要的调控作用(

它的表达量变化或突变(都可影响心脏的正常发育(

导致先天性心脏病'提示
2R*+

有望成为干预先天性

心脏病的新的靶点'

I

"

2RDC

和高血压

""

根据目前的研究(缝隙连接通过控制肾素的释放

参与高血压的形成'肾素
9

血管紧张素系统包括肾素)

血管紧张素原)血管紧张素转化酶)血管紧张素
$

)

'

)

(

(是细胞外液量和血压的调节系统(在调节肾小

球血流动力学中起关键作用'

2R+'

)

2R*(

及
2R*+

在

肾小球入球小动脉和肾小球旁器中均有高表达(

0.5P/;-53

及其团队研究
2R*+Z;+"

小鼠系#即

2R*+

编码区被
2R+"

编码区替代的小鼠系$发现(与

野生鼠和
Z;+"

杂合小鼠相比(

Z;+"

纯合鼠肾素分泌

明显减少'经过高盐饮食饲养
*

周后(野生鼠和
Z;+"

杂合鼠肾素分泌及血压均明显升高(而
Z;+"

纯合小

鼠肾素分泌和血压均保持正常%

!&

&

'提示
2R*+

缺失

可减少肾素分泌(从而阻止高盐模型下肾素型高血

压'

;3.X.,;.,

等%

!'

&研究发现(抑制肾素
9

血管紧

张素系统(则可增加
2R*+

磷酸化及其总表达量'不

论在大动脉还是小动脉中(高血压均可改变血管内皮

细胞和平滑肌细胞中
2R

蛋白的表达(在肾素型高血

压中(

2R*+

表达明显增加(其机制可能与血管紧张素

'

激活
,P9

0

:

信号通路有关'以上研究结果提示(肾

素分泌与
2R*+

表达可能存在相互影响(且根据设计

的模型不同(互相影响的方式不同(其相互作用其机

制还有待进一步研究'

T

"

2RDC

与心力衰竭

""

2R*+

组成的缝隙连接在心室肌组织中广泛)大

量表达(其信息传导具有低电阻)高转导的特点(在维

持心肌细胞同步收缩中起着重要的作用'如若
-

E

"

2R*+

数量分布或结构发生异常(将会出现心脏同步

收缩功能失常(泵血功能下降(最终导致心力衰竭(

820]/a

等%

!%

&研究发现在终末期心脏动物模型中(

2R*+

总表达以及在由
2R*+

组成的缝隙连接表达下

降是心力衰竭的独立危险因素'在人类心力衰竭的

离体心脏组织中(

2R*+

表达下调且
2R*+

发生重分

布(利用腺病毒使衰竭的心脏组织中
2R*+

过表达(可

使心肌细胞间偶联增加(提高心肌收缩功能'

-;XX;9

W.,;

等%

!$

&在研究衰竭的心脏组织中
2R*+

表达变

化的具体机制时发现(

2R*+

表达下降可能与线粒体

自噬增加(以及基质金属蛋白酶活化有关(而抑制线

粒体分裂则可部分逆转
2R*+

表达下调(还可增加

MF39!$7

"

B

表达'以上研究结论提示
2R*+

蛋白表达

下降是心力衰竭发生的危险因素(其机制可能与心肌

细胞线粒体自噬有关'

综上所述(

2R*+

蛋白在心血管系统中广泛存在(

传导细胞间电化学信号(介导细胞间通讯(在维持心

脏正常发育和功能中起着重要的作用(如果
2R*+

发

生突变)分布重排)表达水平增加或减少及磷酸化状

态改变都可能导致心脏发育异常以及功能紊乱'

2R*+

还通过影响肾素的合成和释放参与肾素型高血

压的形成'但是由于
2R*+

异常而引起心血管疾病的

具体机制还尚未研究清楚(仍需进一步研究'根据目

前的研究成果提示(

2R*+

有望成为治疗心血管疾病

的新靶点(针对
2R*+

的临床药物需进一步开发'
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摘
"

要"

"

随着免疫技术'分子生物技术的发展!以及人群整体素质和生活水平的提高!人们对自身机体健

康越加重视%同时医学模式的改变!使得即时检验技术"

1Y26

$的应用越来越广泛%目前!

1Y26

主要运用于

心血管疾病'感染性疾病'内分泌疾病及优生优育等方面的检测%然而由于
1Y26

自身的特点'质控体系的不

完善'操作人员水平参差不齐等!使得
1Y26

检测结果的可靠性低%因此!

1Y26

误区认识和分析!对其正确的

使用尤为重要%

关键词"
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即时检验技术#

1Y26

$是指在实验室外(靠近检

验对象(并且能在短时间内得到结果的一种检验技

术%

!

&

'它包括两个层面的含义!其一是地点(在接近

患者或者现场进行(即床旁检验-其二是时间(在发病

时进行检验(结果的即时性(即即时检验%

"

&

'

A

"

1Y26

的应用概况

""

美国国家临床生化科学院在其/

1Y26

循证文

件,草案0中(定义到+在接近患者治疗处(由未接受临

床实验室科学训练的临床人员或患者进行的临床实

验室检验,'该定义指出了
1Y26

的特点!#
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