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G蛋白 βγ亚基介导的信号转导途径与心肌细胞肥大
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摘　要:导致心肌细胞肥大的胞外刺激因素通过 G 蛋白偶联受体将信号传人胞内。异三聚体G 蛋白由α、β 和γ亚基所组成 ,最近发现

Gβγ可以激活 PI3Kγ、Ras、MAPKs等 ,参与引起心肌细胞肥大反应的细胞内信号转导通路 ,可作为防治心肌肥厚的新靶点。
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　　心肌肥厚是以心肌细胞增生肥大 、心成纤维细胞增殖

和心肌间质胶原合成增多为主要病变的疾病。心肌肥厚的

发生与血流动力学负荷过重及神经内分泌等因素有关。 交

感神经系统的激活是心肌肥厚中最敏感的调节与代偿机制 ,

心脏超负荷时 ,交感神经活性和循环中的儿茶酚胺含量明显

增加 ,血浆去甲肾上腺素(NE)浓度与左室重量指数正相

关[ 1] 。心脏的肾上腺素能受体(adrenergic receptors , AR)主

要是 β1-AR ,而 α1-AR激动剂则是迄今所知最重要的致肥

厚因子 ,两受体都是 G 蛋白偶联受体(G protein coupled-re-

ceptors , GPCRs), 必须与 G 蛋白偶联才能产生胞内信使如

cAM P、IP3 等 , 将信号传到胞内[ 2] 。从细胞和分子水平看 ,

心肌肥厚是一系列基因异常表达 ,导致细胞生长调控失常的

结果 , 不同的肥大刺激信号可诱发特异性基因的活化 , 产生

各种特征性的心肌肥厚 ,这主要取决于被启动的信号转导通

路。GPCRs-P I3Kγ(phosphotidy lino sitol-3-kinase γ, 磷酰肌

醇-3-激酶 γ)-Ras-M APKs(mitogen activated pro tein kinases ,

有丝分裂原活化蛋白激酶)途径是细胞内信号转导通路 , 调

控细胞增殖分化 ,对于心肌细胞肥大的发生 、发展起重要作

用[ 3] 。

1　G 蛋白的生物学功能

与跨膜信息传递有关的异三聚体 G 蛋白(hetero trimeric

GTP binding protein)由α、β 和γ亚基所组成 , 目前发现有 21

种α亚基(Gα), 6 种 β 亚基和 12 种 γ亚基 ,它们可以形成

多种特异性组合[ 4] 。 Gβγ是膜结合蛋白 , 在体内以异源二聚

体形式存在 ,作为一个功能单位参与细胞信号转导。过去认

为 Gβγ不能直接调节效应器 , 仅具有“关闭”激活的 Gα的作

用并增强 Gα与膜的结合。近年来发现 Gβγ和 Gα一样均

可引起效应蛋白的激活 , 在细胞信号转导中起同样重要作

用。Gβγ除调节 Gα、受体本身和许多效应分子如 K +通道 、

腺苷酸环化酶 、磷脂酶 C-β 、G 蛋白偶联受体激酶(G protein

coupled-recepto r kinases , GRKs)[ 5] , 还可以激活 P I3Kγ、Ras、

M APKs 等 ,参与引起细胞增殖反应的细胞内信号传递通路 ,

Gβγ还是 GPCRs和受体酪氨酸激酶(recepto r tyrosine kinas-

es , RTKs)两种跨膜传导系统的交叉点[ 3] 。

GPCRs和 RTKs 协同调节 M APKs 的激活 , GPCRs可能

通过与 RTKs 共有的信号途径产生有丝分裂信号 , 进而促进

细胞的增生分化。不同的 GPCRs需要不同的 G 蛋白亚基介

导激活 MAPKs , Gq/ G11偶联的 M1 乙酰胆碱受体和α1-AR

主要经 Gα激活 MAPKs;Gi偶联的 M 2 乙酰胆碱受体 , α2-

AR和 Gs 偶联的 β-AR主要经 Gβγ激活 MAPKs[ 6] , Gβγ经

Ras 依赖的途径对 M APKs的活性及细胞周期进行调节。在

Gβγ激活 MAPKs 途径中 , 细胞内效应物 P I3Kγ、PLCβ 、Src

和小 G 蛋白 Ras 是早期介导环节 ,这取决于细胞的种类与不

同亚型的 Gβγ[ 5] 。

2 　G βγ激活 PI3Kγ, 启动 GPCRs-PI3Kγ-
Ras-M APKs信号通路

P I3K 是一族催化磷脂酰肌醇(pho sphatidylinositol , P t-

dIns)肌醇环上第 3 位羟基磷酸化的脂酶 , PI3K 及其产物调

节细胞增殖 、分化 、凋亡和细胞构架蛋白合成 ,在细胞信号传

导中发挥重要作用[ 7] 。 PI3K 有 3 种同工酶 , Ⅰ 型为异源二

聚体 , 包括一个调节亚基(P85 、P55/ 50 、P101)和催化亚基

P110。 P110 有 4 个异构体(α, β , γ, δ), 都具有 Ras 结合位

点。 Ⅰ 型P I3K 可根据其结合的调节亚基的类型分为A 和 B

两个亚型。 Ⅰ B型 PI3K 家族成员是 PI3Kγ, 它由调节亚基

p101和催化亚基 p110γ所组成 , 其活性受 GPCR调节。 Gβγ

可结合 p110γ亚基 , 直接激活 P I3Kγ, p101 亚基的功能是增

加 PI3Kγ对 Gβγ刺激的敏感性[ 8] 。 P I3Kγ增加 Src家族酪

氨酸激酶活性 , PI3Kγ可能是 Gβγ的下游激活物和 Src家族

酪氨酸激酶的上游激活物。在心肌细胞中 , Gβγ依赖的

M APKs 激活可被 P I3K 的抑制剂 w ortmannin 所抑制 , 被

Gβγ直接激活的 PI3Kγ在 Gi偶联受体活化 M APKs 时起关

键作用。 β2-AR激动剂引起的新生大鼠心成纤维细胞蛋白

合成过程中 , 与 Gβγ相互作用的 P I3Kγ发挥了重要作用[ 9] 。

P I3Kγ参与 Gβγ活化 SAPKs(stress-activated protein kinase ,

应激激活蛋白激酶)途径 ,介导氧化应激所至的大鼠心室肌

细胞蛋白合成。 P I3K 在慢性压力负荷使代偿性心肌肥大转

变为成失代偿性心力衰竭的过程中可能发挥重要的作用。

3　Ras的活化及功能

Ras 是 M r=21×103的小 G 蛋白 , 是 ras 基因产物 , Gβγ
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导致 M APKs 的最终激活可被负显突变的 Ras 蛋白所阻断。

Gβγ介导调制蛋白 Shc的酪氨酸残基磷酸化 , Shc与 Grb2

(grow th factor recepto r-bound protein 2 ,生长因子受体结合蛋

白 2)相互作用形成有活性的 Shc-Grb2 复合体。 c-Src 或 Src

样激酶 ,如 Fyn 、Lyn 和 Yes酪氨酸激酶通过使调制蛋白 Shc

的酪氨酸残基磷酸化而增加 Shc-Grb2 复合体形成 , 是联系

Gβγ与 Shc的环节[ 10] 。 Sos(son of sevenless)是胞质内 Ras 鸟

苷酸释放因子 ,它与 Shc-Grb2 中 Grb2的 C 末端 SH3结合后

形成 Shc-Grb2-Sos 复合体。此复合体通过 Gβγ的转位作用

转移至细胞膜 ,引起膜质区 Sos 浓度的增高 ,并导致 Sos 与其

底物 Ras相互作用 , 使 Ras-GDP 成为活化型 Ras-GTP。由于

Ras 内源性 GTP 酶活性很低 , 不能达到生理条件下水解

GTP、失活 Ras的作用 , 因此需在 GTP 酶激活蛋白 Raf-1(丝

氨酸-苏氨酸蛋白激酶-1)的催化下 , 活化态 Ras 迅速水解

GTP , 从而结束其功能状态。同时 , Raf-1 作为 M APKK 激酶

(M APK kinase kinase, M APKKK)使 M APK 激酶 (MAPK

kinase , M APKK 或 M EK)磷酸化活化[ 3] , 继之活化的 M EK

又对下游 M APKs丝氨酸 、苏氨酸双位点磷酸化使其活化。

4　MAPKs家族简介

MAPKs 是一族 M r=40-60×103 的蛋白激酶 , 存在于

细胞质和细胞核内 ,能被许多与细胞生长 、转化和分化有关

的细胞外信号激活 ,被认为是引起细胞增殖反应的细胞内信

号传递的共同通路或汇聚点。在哺乳动物细胞已鉴定了 4

个 M APKs 亚族:细胞外信号调节激酶(ex tracellular signal

regulation kinase , ERKs), c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun N-termi-

nal kinase , JNKs)/ SAPKs , ERK5/大丝裂原活化蛋白激酶 1

(BM K1)和 p38 M APK , 其中 JNK 和 p38 属于应激反应

M APK(stress-responsive M APK , SR-M APK)。 心肌肥厚发

生过程中 ,心肌细胞处于应激状态 , SR-M APK 被激活 , 如果

应激因素持续存在 ,心肌细胞的正常生理活动将受到损害 ,

最终因心功能失代偿而导致心衰。

5　p38 M APK 在心肌细胞肥大中的作用

来自 Gs , Gi/ Go 或 Gq/G11 的 Gβγ经 Ras-ERK 途径或

JNK和 p38 M APK 途径与效应器相互作用[ 11] 。在 HEK293

细胞中 , β-AR 和 M 2-AchR 激活 p38 M APK 主要依靠

Gβγ[ 6] 。 p38 M APK 酪氨酸和苏氨酸残基被 M KK3/ 6 磷酸

化而活化 ,进而激活转录因子 ATF-2 , CHOP和 M APK 激活

蛋白激酶 2/ 3(MAPKAP2/ 3),后者磷酸化小热休克蛋白 25/

27(heat shock protein , HSP25/ 27)从而诱导细胞因子基因转

录[ 11] 。 p38 M APK 有 6 个亚型(α1 , α2 , β1 , β2 , γ和δ), 人类

心脏中主要是 α和 β 亚型。在幼鼠心肌细胞 , p38α引起肥

大 , p38β 引起凋亡
[ 12]
。自发性高血压大鼠发生心肌肥厚

时 ,心肌 p38 M APK 被持续活化 , 诱导心肌纤维化和凋亡。

P38 M APK 调节炎性细胞因子如肿瘤坏死因子 α(tumor

necro sis facto r α, TNF-α), 白介素-1β(interleukin-1β , IL-1β)

的产生及其活性 ,导致心肌肥厚 、凋亡和收缩力降低等类似

慢性心衰的表现[ 13] 。 p38α特异性抑制剂 SB239063 可以明

显降低自发性高血压大鼠心肌肥厚的发病率和死亡率 ,同时

心肌舒张功能明显改善[ 14] 。在心肌缺血和再灌注早期 , 应

用 p38 M APK 抑制剂 SB203580 不但减少缺血后的心肌细胞

凋亡 , 而且明显改善再灌注后心脏功能的恢复[ 15] 。因此 ,

p38 MAPK 可作为治疗心肌肥厚并阻断向心衰发展的治疗

靶点。

6　心肌胚胎型收缩蛋白基因的表达

活化的 M APKs 磷酸化核内多种转录因子 , 调节细胞增

殖所需基因的打开与关闭。磷酸化的转录因子使细胞初级

应答基因(primary response gene)表达 ,表达产物再作用于下

游结构基因 , 启动次级应答基因(secondary response gene)转

录和翻译 , 从而介导外界刺激物的细胞增生效应。 初级应答

基因主要是其产物在核内发挥转录因子作用的原癌基因 ,如

c-jun、c-fos、c-myc等[ 3] 。次级应答基因主要是心肌胚胎型收

缩蛋白基因 , 包括 β 肌球蛋白重链(β-myosin heavy chain , β-

M HC)、骨架型 α肌动蛋白(S , α-actin)和心钠素(ANF), 这

类基因的作用出现较晚 , 而持续时间长 ,可直接引起心肌蛋

白合成 、细胞体积增大 、间质细胞增殖和激素分泌[ 1] 。心肌

细胞有两种表型:收缩型和合成型(或称胎儿型)。M APKs

激活后引起心肌细胞由收缩型向合成型迁移 ,使 β-M HC、S ,

α-actin 过度合成 , 结果细胞内蛋白含量上升 , 细胞体积或横

截面积增大 , 从而产生心肌细胞肥大。但其表达蛋白为胎儿

型 , 收缩力下降 ,耗氧增多 , 且心肌重构后血供受阻 , 当收缩

型向合成型迁移达到最大时 ,代偿性心肌肥厚转变成失代偿

性心功能不全[ 16] 。

7　G βγ的应用前景

由于心肌肥厚的发病机制尚未完全明了 ,故目前的治疗

方法不能从根本上逆转心肌肥厚并阻断其向心衰发展。信

号通路 GPCRs-PI3Kγ-Ras-M APKs 在心肌细胞肥大过程中

的作用重要 , 起始环节 Gβγ对该通路起关键的调节作用 , 可

作为一个新的治疗位点 , 在细胞信号转导水平治疗心肌肥

厚。
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　　Rh 血型在 60 年前被首次提出 , 现已证明至少有 45 个

独立的等位基因 ,在人类血型系统中最富有多态性 ,是 ABO

血型之后最有临床输血意义的血型系统。自从认识 RhcD-

NA(Rh互补 DNA)以来 ,已开展了大量的工作去揭示隐藏在

Rh系统抗原下的分子基础。通过克隆 cDNA 和对 Rh 蛋白

的编码基因测序 ,已对相关 Rh 抗原分子基础有了初步的了

解。目前已知主要临床相关 Rh 抗原改变的基因机制包括

基因缺失(D阴性表型), 基因互换(C/ c多态性), 对位错义

突变(E/ e), 其它错义突变(VS 和 V)[ 1] 。 Rh 基因表现出庞

大的分支 ,不同的基因又在不同种族重组。 本文从 Rh 抗原

分子结构 ,表型多态性与临床意义两方面简述之。

1　分子结构

D的多样性可能比想象更普遍 , 单克隆抗 D与不同 Rh

基因人群红细胞反应又可有相同的格局。 1 个例子是杂交

基因编码的 DⅢa表型 ,最近证实存在于纽约市的 18%黑人和

28%来自巴西的黑人[ 2] 。 D存在时对 C 基因分型是困难的 ,

因为 RHC(E/ e)和 RHD 都在 1、2 号外显子有鉴定序列 ,

RHC 定型可能要通过揭示 RHCE 2 号内含子的多态性来完

成 ,它包括 RHC(E/ e)内的 109 对插入的 DNA ,但 Rhc(E/ e)

或 RHD内没有这种插入[ 3 , 4] 。目前所有的分子基因分型技

术都可能对非洲黑人和亚洲人 D 阴性和携带无功能阴性

RHD基因者误判为 D 阴性 , 但少见于白种人[ 5] 。人群中常

见的不表达 RHD 基因限制了分子基因分型技术的临床应

用。 2 个表达 dCe表型的白人中 , 1个的 RHD 基因 1 号外显

子有一终止密码 , 另 1 个在 4 号外显子缺失 4 个氨基酸[ 5] 。

对非洲人祖先的 RHD 主要沉默等位基因(RHDΧ)的分子基

础测定中发现 DNA有 37对碱基 , 是内含子 3/外显子4 边缘

的复制品 , 在外显子 5 有一错义突变;在外显子 6 有无义和

错义突变[ 6] 。 Del表型(D抗原可被吸收放散试验去除)缺失

RHD , 包括内含子 8 , 外显子 9 ,内含子 9 共 1013个碱基对的

缺失[ 7] 。

特异性多克隆抗 D与未知红细胞反应可鉴定部分 D抗

原表型 , 同样可以通过已知部分 D 抗原表型的红细胞测定

患者的抗 D抗体。针对不同抗原决定簇的人类单克隆抗体

现在可用来区分部分 D抗原 , 从早期模型 8～ 9 个到今天的

16 , 30 , 37 个 D 决定簇(epD)[ 8] 。影响 Rh 多态表现型基因机

制至少有 4 种:①重排 ,发生在 RHCE 和/或 RHD 之间。 ②

点突变 , 引起任一氨基酸改变 , 某些决定簇序列和/或低频抗

原的丢失。 ③无义突变。 ④移码突变 , 产生移码和成熟前终

止密码。有证据显示 Rh 基因上存在 Alu Ⅳ的重组热点[ 9] 。

缺失 D 决定簇可产生部分 D 抗原表型 , 但缺失 1 个 D 决定

簇不一定总会直接改变表型 , 被顺式和反式基因编码的 Rh

蛋白也会影响单克隆抗 D。例如 , R0
Har和 DVa一般不含有任

何 RHD外显子 , 对单克隆抗 D 有交叉反应 , 造成血清学鉴

定 D 困难。因 1个氨基酸置换或新的嵌合型蛋白的生成 ,将

影响 D蛋白与单克隆抗 D的接合。涉及连接单克隆抗 D的

某些蛋白已通过定点诱变技术(SDM)筛查 , 显示3 个 D特异
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