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心肌骨架分子构型改变与缺血性心肌病

林仲翔

1前言

心肌供血不全，心室壁纤维变性，心室僵硬

(ventricular stiffness)，心律异常等是老年人常见的心

脏异常，有关的病理生理和调节机制始终是关注的

焦点。心肌细胞骨架肌原纤维的结构分子在基因转

录水平的调变，是不容忽视的分子病理学基础，其与

老年心脏增龄相关病变的关系更是一个新的尚待探

讨的重要问题。肌肉有类似橡皮筋的弹性；静止的

肌肉当被动拉长达到肌原纤维肌节内粗丝细丝问重

叠消失肌节变长时，同时产生回缩力，即被动张力

(passive tension，FF)，FF强度可以大于肌肉主动性收

缩力的强度。当撤消拉力后，肌肉缩回，恢复静止条

件下肌节长度。这种肌肉内在弹力产生机制在很长

时间内困挠着人们，直到巨蛋白得到分离后，系列的

研究才证明是来源于肌丝成分巨蛋白(titin)n]。由

于巨蛋白特殊的分子结构和功能，其对个体发育中

肌丝结构功能分化及稳定性的保持具有不可忽视的

作用，被视为肌节分化的“蓝图分子(molecular blue

print)”。巨蛋白是负责肌肉内在弹性的主要元素，

有“分子弹簧(molecular spring)”之称。巨蛋白分子

功能研究进展丰富了现代对心脏收缩调节和舒张弹

性模式的认识，并发现其与心肌缺血性疾病的发展

有密切关系怛“j。

2 巨蛋白是肌原纤维的第三大类纤维成分

肌肉细胞的肌原纤维是特化了的微丝骨架系

统，由肌专一型(sarcomerie)微丝蛋白actin和微丝相

关蛋白myosin，a．aetinin，tropomyosin，troponin等组成。

心肌和骨骼肌同属于横纹肌，有相同的基本结构，都

是由许多肌肉细胞(肌纤维)组成，肌纤维长1～

40 inin，内充满肌原纤维(myofibrils)，贯穿整个肌纤
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维的长轴，是肌肉收缩力量的发动器，即收缩器

(contractile apparatus)。肌原纤维由明暗交替的带前

后相问贯穿纤维全长，在光学显微镜下呈现横纹。

暗带又称A带，明带又称I带。A带中央有暗的H

区将其平分，I带中央有暗的z盘(或称z线，因为

在电镜下呈现z样轮廓)将其平分。由z盘到相邻

z盘的段落称为一个肌节，它含有一个完整A带和

两个1／2 I带。肌节既是肌原纤维的结构单元又是

功能单元，组成肌节的蛋白质约30种以上，相互间

存在复杂的结合关系和相互作用，但是从低等脊椎

动物到人的肌节，在静止状态时的长度是恒定的，约

为2肿。肌节对收缩信号的反应敏捷而精确，因此
成为机体内最精细的结构之一。早期研究证明肌丝

蛋白质中，除了辅助性蛋白质外，主要含有两类原

丝，即A带粗丝(thick filaments)和I带细丝(min

filaments)。粗丝由Ⅱ型肌球蛋白(myosin II)组成，

细丝含肌动蛋白(actin)，二者是公认的肌丝主要结

构成分和负责收缩功能的两大纤维体系。巨蛋白和

翳蛋白(nebulin)由于巨大分子量特点，较晚分离和

纯化，组成肌丝的第三大纤维体系，对肌节结构的分

化和弹力功能十分重要，参与收缩功能的调控。巨

蛋白是至今所知动物体内最大的蛋白质分子，Mr约

3×106，为直线形多肽分子，沿肌节长轴分布长达1

脚，跨越半个肌节的A—I-z带区，一端连接A带粗丝
myosin分子尾部(M．带)，另一端连接z盘的a—aetin／

a-aetinin，为肌节各带的蛋白质提供专一性和空间规

范性的分子连接位点，架桥于I带和A带之间，有

效地贯穿z盘到M带的半个肌节，因此是能以单个

分子代表半肌节样品的唯一蛋白质，有可能将空间

的，和时间的信息转递到肌节长距离内的其它蛋白

质分子H，5’6|。巨蛋白分子由280多个Ig一和FN3样

结构域及z盘专一序列组成，是具有模块结构特征

(modular fashion)的分子，其生理功能主要是在粗丝一

细丝间起着弹性连接的作用。巨蛋白分子的I带区

序列有弹力特性，该序列将Ig．模块与富含proline，

glutamate，valine，lysine的PEVK区一前一后地分割

开，PEVK区是巨蛋白弹性序列区弹簧性结构的基
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础⋯。心肌巨蛋白分子的弹力序列区称为N2B，随

哺乳类胚胎心肌发育在出生前后阶段出现两种

RNA拼接差异的构型，各具有不同特性，N2B弹力

序列较短而僵硬，N2BA弹力序列则较长而富弹

性¨J。两种构型在各种系成体心肌中同时表达，并

保持恒定比值。此外还证明人类心肌巨蛋白分子的

M带区含有激酶活性序列。以上发现促使对巨蛋白

在心肌收缩调节中作用的认识不断深化。巨蛋白分

子对心脏主动收缩和被动收缩都具有的不可忽视的

作用，特别在对心室的舒张压、心率的调节方面巨蛋

白分子构型的影响使该分子与心肌疾病关系问题受

到密切关注怛’30(图1，2)。

3巨蛋白驱动的心肌纤维被动收缩

激活条件下的心肌纤维收缩是主动性的，收缩

时肌节缩短到其静止期长度的约70％。哺乳类心

肌的缩短速度受许多因素影响，其中最受关注的有

actin—myosin交叉桥和被动性结构，如心肌细胞外基

质成分的作用。随着巨蛋白分子功能特性的不断揭

示，对肌节收缩机械功能的模式认识有所更新。最

近新技术如原子力学显微测量法及分子细胞生理学

等的利用综合研究证明bj：巨蛋白在肌节被拉长时

产生被动回缩力(passive force)，又可以在心肌主动

收缩时维持肌节位置的稳定；肌肉内在的黏性／黏弹

性与巨蛋白有关，对肌肉收缩调节很重要；巨蛋白的

分子弹簧特性使之可以适应肌肉收缩的特殊需要来

调节其分子机械特性。这些证据一致提示巨蛋白对

心肌纤维被动收缩的主导作用。实验资料表明，心

脏在舒张时的被动性张力盯处于较高水平；左心

室于充盈末期舒张容积可达到极限，此时心肌肌节

长度增长至2．2～2．3／_tin，被动张力盯强度

(mN／—l击)可达10位级。又证明肌节长度在生理极
限长度时的心肌田决定于两个主要元素；即以胶元

蛋白(collagen)为主的细胞外基质(ECM)成分和肌原

纤维成分巨蛋白。另外的测定资料提出巨蛋白驱动

的PI’强度在生理条件下为4 pN／分子(force／titin

molecule)，说明心肌肌节在巨蛋白弹簧松弛时能够

弹力回缩。巨蛋白所具有的这种分子弹力回缩机械

特|生能够影响收缩期心脏心肌纤维的缩短速度，其

在心脏功能调节中的作用不容忽视。过去的研究就

曾指出，心肌纤维的主动缩短速度可以受到诸多负

性因素的拮抗；一方面细胞骨架和细胞外基质ECM

可能对收缩器施加负荷从而拮抗肌丝缩短的速度，

另一方面肌丝巨蛋白有阻尼作用加强了对抗主动收

缩的力度。当静止的心肌肌原纤维被突然拉长时，

除产生回缩力外，还产生黏性／黏弹性作用力

(viscous／viscoelastic forces)，后者主要来自巨蛋白与

actin分子间微弱相互作用的阻尼力，似乎二者共同

决定着心肌的缩短行为。Opitze等bo用人类离体心

肌的新证据说明肌原纤维巨蛋白分子弹簧的弹性回

缩力受到的阻尼来源于肌丝内巨蛋白与actin分子

间相互作用，所产生的黏滞力可以拮抗被动性弹性

回缩力Pr。人心肌肌原纤维的Pr相对较低，但其

缩短速度(Vp)在初始期却非常高，远超过钙离子活

化的肌纤维主动性收缩缩短速度(Vo)。由于巨蛋

白与actin间相互作用，起到衰减Vp的结果，使之

在<10 Ills内力度水平降低到明显低于Vo。因此巨

蛋白与actin问相互作用对肌原纤维的主动回缩同

样有调节作用。在正常健康心脏，巨蛋白如何调节

心肌肌节缩短速度的机制有待阐明。

4巨蛋白分子弹簧序列构型与心室壁僵硬度及缺

血性心脏病

心肌细胞内巨蛋白纤维的弹簧特性与心脏细胞

外基质胶原蛋白的负性拮抗作用共同调节心脏收缩

过程的心室僵硬度，是影响心脏舒张功能的主要因

素。心室壁僵硬度增加是与心室壁顺应性相反的改

变，往往出现在慢性缺血性心脏病过程。正常心肌

细胞外基质的胶元蛋白网架主要成分为工型和Ⅲ型

胶元，两种亚型表达水平呈恒定比值，形成的胶元网

架能使不同细胞成分和非细胞成分保持有序定位，

对心脏组织机械特性的维持十分重要。在特定的生
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理条件下胶元骨架能够有限地调节心室舒张僵硬度

和肌节长度，胶元网架的胶元纤维如同波浪形索条，

可阻止肌节过度伸长避免超过2．3肿，从而提供了
为保持心肌细胞侧位排列稳定的支架。在缺血性心

脏病常见到胶原蛋白表达上调，增多的胶元蛋白会

引起被动张力增高和心肌僵硬，左心室壁僵硬度增

加。值得注意的是胶元蛋白表达量的改变常伴同着

分子构型转换及排列改变nj。后来发现心肌细胞内

的巨蛋白对左心室壁僵硬度有着重要影响；左心室

壁僵硬度改变，主要还是由于巨蛋白改变所致。巨

蛋白的含量占心肌总蛋白的10％，仅次于肌球蛋白

(40％)和肌动蛋白(22％)。作为一个分子，它分布

从z线到M带，不仅是保持肌节结构整体性所不能

缺少的，而且在进化过程中适应心肌功能的特殊需

要而发生转录拼接变异产生了不同的分子构型，即

N2B，N2BA。已为Opitze等b1的实验资料证明，正

常人心肌肌节含有N2BA与N2B两种巨蛋白构型，

二者表达水平呈恒定比值，已经为电泳分析或免疫

荧光细胞化学结果确定，约为28：72。在起搏诱发

心动过速动物(狗)模型的心脏证明，N2BA／N2B比

值升高，说明N2BA亚型巨蛋白表达增高的改变能

使心肌细胞的被动性僵硬度下降或顺应性升高，与

易于发作室性心动过速有关旧’9j。来自Neagoe等怛J

人类心脏组织研究材料，正常的人心肌同时表达两

种巨蛋白亚型N2BA和N2B的比值恒定在30％，与

前面的正常心肌结果相一致。然而严重冠心病人心

脏的巨蛋白构型分析发现N2BA亚型表达增强。冠

心病心肌凝胶电泳带分析及免疫印迹分析N2BA含

量平均为(47．0-4-2．4)％，明显高于不缺血性的正

常心肌对照(P<0．002)。严重冠心病心肌的总巨蛋

白含量(N2B+N2BA)与正常对照组相比无显著性差

别(P>0．05)，说明以上改变是由于冠心病心肌巨

蛋白构型向N2BA转换所致，导致左心室僵硬度减

弱，顺应性提高，合并整个心脏的左室终末舒张压

(LVEDP)的极度升高，最后结局为心衰。看来在长

时期的心脏缺血发展为严重的充血性心力衰竭过程

中，巨蛋白分子构型表达比值的改变结果使肌原纤

维更柔顺，是心衰发展的一个重要因素。被动张力

检测发现冠心病僵硬心脏含有更多顺应性心肌纤

维，正常人2例心脏LVEDP测定为7～12 mmHg，心

肌巨蛋白分析含低百分比的N2BA亚型。冠心病病

人2例，心脏测定LVEDP分别为32和25 mmHg，异

常增高，心肌纤维巨蛋白分析含高百分比的N2BA

亚型。静止的人心肌纤维被动张力检测实验中，所

有检测材料在舒张缓冲液内松弛，肌节长度均为

1．85。1．9 tnn。在逐步拉长肌节时，正常人肌节长

度在2．1～2．4tan范围内盯升高，冠心病人心肌Pr

则显示持续态下降。说明冠心病人心肌N2BA／N2B

比值增加和心肌纤维PI'下降相关。由于巨蛋白构

型转换所致心肌顺应性提高，可能是冠心病人心脏

在慢性缺血性心衰发展过程中，心肌对抗因胶原纤

维增多，心脏预负荷慢性增加所致的心脏总体性僵

硬度升高的一种代偿性机制。动物实验大鼠心脏慢

性缺血性心衰模型也证明，心肌巨蛋白N2BA亚型

阳性的动物占43％，而模拟手术对照组N2BA阳性

率只占14％。正常生理条件下大鼠心脏巨蛋白

N2BA亚型表达水平底，几乎测不出，在心衰发病后

12～24周，巨蛋白N2BA构型持续升高。巨蛋白可

能参与心脏的代偿机制，在心脏的Frank．Starling机

制中发挥作用。该分子可能是感受肌节长度变化的

结构元素，影响肌原纤维Ca2+敏感性的改变。如果

由于巨蛋白构型改变导致肌原纤维的张力改变，就

很可能成为影响肌纤维Frank—Starling定律发挥作用

的分子基础。进一步设想，这可能导致在心衰发生

过程中心脏收缩功能的下降，是值得跟踪研究的问

题。

5小结

巨蛋白是肌丝原纤维成分中的关键元素，是正

常或疾病心肌中负责被动性和主动性机械收缩特性

的分子之一。巨蛋白驱动的心肌纤维被动陛收缩对
心肌功能有重要意义，对于促进人心肌在开始收缩

时的主动收缩速度十分重要；其与肌动蛋白分子问

黏滞力又能使收缩末期的心肌放慢其主动收缩以防

止在心肌肌节长度缩短条件下A带碰上z带。慢

性缺血心脏病人心脏心肌的巨蛋白分子弹力区构型

转换，N2BA比值升高。这一构型转换在大鼠心肌

梗死模型心脏得到确认，它导致由巨蛋白操纵的肌

原纤维僵硬度下降。巨蛋白分子弹力区构型N2BA

比值升高可削弱心肌细胞的负性黏滞力，从而易发

作心动过速。在长期性缺血心脏则会由于这种改变

损伤心脏的Frank—Starling机制的发挥。以上提示巨

蛋白的损伤或表达改变对于心脏机械收缩功能有着

深远的影响，从人的心肌材料得到的研究结果是很

新的资料，还需要更多研究印证和积累；不同实验室

资料也肯定了冠心病有心肌巨蛋白亚型转换，但比

值不相同L7’9j，说明情况是复杂的。总之，从巨蛋白

对心脏心室功能的影响来看，对临床和基础心脏病
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切关系这一事实，对心房肌袖结构的增龄性(或老化)

改变与房颤发生发展的关系研究更显重要。明确老

年房颤是心房、肺静脉肌袖解剖结构的病理生理改

变，还是单纯性生理性退行性改变所致，将对房颤的

防治研究产生重要的影响。

作为增龄对心房肌袖组织学及电生理学特性影

响系列研究的一部分，本课题主要通过对两组正常

的、不同年龄段犬的心房和肺静脉肌袖整体电生理特

征进行对比研究。结果显示老龄犬的心房，上腔静

脉，冠状静脉窦和肺静脉的有效不应期较成年犬均有

不同程度的缩短，其中左心房，上腔静脉和肺静脉有

效不应期的随龄性变化更明显。老龄犬的肺静脉和

上腔静脉内激动传导呈显著递减性传导。在老龄犬

的肺静脉、左心房和上腔静脉等部位，快速短阵起搏

或程序刺激能诱发房颤，而在健康成年犬，不使用药

物，即使提高刺激阈值或刺激频率，也不能诱发房颤。

动物实验结果表明：老化的肺静脉肌袖所表现出的电

生理变化易于房颤的发生。但上述研究只表明老化

为异位兴奋的折返和传导创造了条件，仍未说明老化

与异位激动形成的关系。进一步的研究有待于在肌

袖组织细胞离子通道和连接蛋白方面的突破。
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