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心肌肥厚相关信号通路的研究进展

刘丽娜 综述!李法琦 审校

"重庆医科大学附属第一医院老年科
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关键词"心肌肥厚%信号通路%作用机制

2BE

!

;+F,GHG

"

I
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5J*)F)+)

文献标识码"

D
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心肌肥厚是心脏对各种刺激产生的适应性增生#表现为心

肌细胞体积增大#心脏质量增加#是独立的心血管危险因素#最

终导致心力衰竭#甚至猝死'其主要病理变化包括心肌细胞肥

大*心肌间质增殖以及心肌细胞外基质重建等#即心肌重构'

心肌肥厚时#心肌细胞蛋白合成增加*体积增大*直径增宽或长

度增加&心肌肌节数量增多*纤维组织增生*胚胎基因再表达'

心肌肥厚的分子机制尚未完全阐明#主要与细胞信号通路激活

密切相关'致心肌肥厚刺激因素可激活
c"M

信号转导子和转

录激活子$

7=D=

%信号通路
%

丝裂原活化蛋白激酶$

:D9X

%

信号通路*

."

)[及其依赖的信号通路*

>@?

信号通路*

D:9

活

化蛋白激酶$

D:9X

%和
:EK'B5CD#

$

0E5CD

%等多条信号通路

且信号通路之间相互作用#从而导致心肌肥厚'

B

!

致心肌肥厚刺激因素

多种细胞刺激因素均可导致心肌肥厚'主要包括!$

;

%机

械牵张#机械牵张是心肌肥厚最重要的始动因素#它可以从心

肌细胞*局部心肌和整体心肌水平激活其基因表达和促进蛋白

质合成'机械牵张引起一些活性肽#如血管紧张素$

D@

Q

%

&

*

内皮素
;

$

6=3;

%及其他生长因子等的合成和释放#并且在转录

水平调节一些即刻早期反应基因的表达#作用于次级应答基

因#对心肌肥厚起着积极触发作用#能直接诱导心肌蛋白质合

成#使心肌细胞体积增大'$

)

%压力负荷#压力负荷可以通过儿

茶酚胺诱导心肌肥厚#也可以通过增加局部神经体液因子$如

肾素
3D@

Q

系统和
6=

等%或通过跨膜的细胞外基质受体将刺

激信号导入细胞内激活心肌肥厚相关信号通路$如
(

,<:D9X

J+<)

重庆医学
)+;+

年
;+

月第
,G

卷第
)+

期



信号通路%导致心肌肥厚'$

,

%缺血*缺氧*一氧化氮$

CY

%缺乏

及各种炎症因子均可导致心肌细胞的应激反应#从而产生心肌

肥厚'

C

!

致心肌肥厚信号通路

CFB

!

c"M37=D=

信号通路
!

该通路为直接通路#细胞因子受

体通过
c"M

家族酪氨酸蛋白激酶磷酸化激活
7=D=

#后者以二

聚体形式进入细胞核调节基因表达'

4$3H

家族细胞因子与糖

蛋白
;,+

$

Q(

;,+

%结合后激活该通路#参与一系列细胞生物过

程#如炎症*凋亡*细胞周期等'在心肌梗死*心肌肥厚*扩张型

心肌病等均可发现
c"M37=D=

通路的激活'在离体新生小鼠

心肌#机械牵张和增加
4$3H

*白细胞抑制因子$

$4!

%*心脏营养

素
3;

$

.=3;

%

05CD

表达可介导
c"M;

*

c"M)

*

7=D=;

*

7=D=,

及

Q(

;,+

等磷酸化#心肌细胞特异性表达
7=D=,

的
;)

周龄的转

基因小鼠实验观察发现心肌肥厚伴心钠素$

DC!

%*

+

3

肌球蛋白

重链$

+

3:V.

%*

.=3;

表达增加(

;

)

'抑制
c"M)

磷酸化可减轻压

力负荷所致的向心性心肌肥厚(

)

)

'细胞因子信号负调控因子

,

负性调控
c"M37=D=

通路#可以双向诱导压力超负荷及直接

调节应激反应介导
Q(

;,+

细胞因子受体信号通路作为分子开

关的负反馈环路所导致的心肌细胞代偿性肥大'

4$3H

*

$4!

*

.=3;

*

7=D=,

表达上调可以增加心肌细胞对缺血*缺氧及应

激刺激的耐受'在扩张型心肌病心力衰竭终末期#

Q(

;,+

和

c"M37=D=

呈动态变化#可见
7=D=;

*

7=D=,

磷酸化增加#

Q(

;,+

磷酸化增加而
c"M)

磷酸化降低(

,

)

'因此#推测
c"M3

7=D=

通路参与心肌肥厚及由心肌肥厚进展为心力衰竭的过

程#扩张型心肌病心力衰竭终末期可能存在
Q(

;,+

下游通路受

损或存在
c"M37=D=

通路的负反馈调节'该通路对心肌有保

护作用但机制尚不明确'

CFC

!

低分子量
8=9"#&#

$

5"#

*

5RBD

和
5"K;

%

!

低分子量
8=9

包括多种单体蛋白#其相对分子量在
)+

!

)JM%

#主要分为
J

个

亚型!

5"#

$

5"#

*

5"

(

和
5"/

%*

5RB

$

5RBD

*

5"K;

和
.2K*)

%*

5"1

*

D'T

和
5"@

'就致心肌肥厚而言#

5"#

*

5RBD

和
5"K/,

个成员研究

较多'$

;

%

5"#

家族作为
8%9

"

8=9

调节的分子开关#目前研

究最多#也最为清楚'

5"#

活化后促进位于细胞溶质中的
5"T

蛋白趋向到质膜胞内侧并与其结合而被活化#

5"T

磷酸化并激

活
:D9X

激酶$

:6X

"

:XX

%

;

"

)

#从而激活细胞外信号调节

激酶$

65X

%

;

"

)

通路介导心肌肥厚(

*

)

'有研究发现制作
5"T3;

负显性转基因鼠模型#该鼠心脏形态正常但缺乏应激反射#压

力超负荷介导的
65X;

"

)

受抑制通路#由此推断
5"T3;

的活化

是压力负荷通过激活
65X;

"

)

通路介导心肌肥厚所必须的(

J

)

'

$

)

%

5"K/

是
5RB

家族成员#参与调节细胞膜折叠*细胞运动*肌

动蛋白聚合*钙黏着蛋白介导的细胞锚链#此外
5"K/

还通过
.3

I

L@C

末端激酶$

cCX

%*

(

,<:D9X

等通路参与调节转录'有

报道
5"K/

可能通过介导合成多种形式活性氧$

5Y7

%作为触发

器激活核转录因子
C!3

-

A

#活性
5"K/

还可以刺激成纤维细胞

周期中
%CD

合成#以上均可能为
5"K/

介导心肌肥厚过程的重

要环节'在心肌细胞中#引起心肌肥厚反应的激动剂
6=3;

和

苯肾上腺素$

96

%可迅速激活
5"K;

'通过向心肌细胞分别转染

具有组成活性和负显性的突变体$

5"Ka;)

"

5"KC;-

%#从正反

两方面详细说明了
5"K/

是通过凋亡信号调节激酶
;

$

D7X;

%和

C!3

-

A

通路(

8

蛋白耦联受体$

89.5

%

3D7X;3C!3

-

A

)参与调节

心肌肥厚(

H

)

'

7"?BR

等(

-

)推测
5"K/

通过与吞噬细胞氧化酶相

互作用#参与调节
CD%9V

氧化酶激活和心肌氧化应激导致

的心肌肥厚'通过特异性敲除
5"K;

基因与野生型小鼠对比#

发现
5"K;

缺失的小鼠对
D@

Q&

介导的
CD%9V

氧化酶激活

和心肌氧化应激所导致的心肌肥厚反应减轻'$

,

%

5RBD

是

5RB

蛋白家族研究最多的成员之一#

5RBD

作为分子闸门与下

游靶物质相互作用#诱导细胞应答'

5RB

相关的卷曲蛋白激酶

$

5Y.X#

%是
5RBD

的特征性效应物#参与众多细胞活动#如收

缩*增生*凋亡等'异常激活
5RBD

"

5Y.X#

通路可发现动脉

粥样硬化*高血压*心肌肥厚等病理变化'

5Y.X#

包括

5Y.X3;

和
5Y.X3)

两种亚型#它们均可通过
D@

Q&

或
4$3;

+

激活调节蛋白激酶
.

$

9X.

%及
C!3

-

A

依赖性通路'

9=6C

是

最近确认的
5Y.X#

的底物#在
5Y.X#

刺激下
9=6C

磷酸化#

后者的磷酸激酶被激活#从而参与调节磷脂酰肌醇
,3

激酶

$

943,X

%"蛋白激酶
A

$

DM?

%通路'以上通路多在血管平滑肌增

生过程中发现活化并复制#是否通过外周循环作用于心肌细胞

需进一步研究阐明'在心肌肥厚方面目前发现
5Y.X#

在胚

胎发育期中胚叶含量丰富#给予
5Y.X#

特异性抑制剂可导致

心脏发育缺陷'

5Y.X#

通过激活
65X;

"

)

信号通路#锌指转

录因子$

8D=D*

%作为下游细胞核调节物#致细胞生长#最终产

生心肌肥厚'成年大鼠心肌压力超负荷后可见
5Y.X#

快速

活化#表明其参与心肌细胞对机械刺激的早期适应性反应的调

节过程'抑制
5Y.X#

活性可减轻盐敏性高血压大鼠的心肌

肥厚#同时改善心室功能#长期药物抑制
5Y.X#

可减轻
D@

Q

&

介导的心肌肥厚(

<

)

'

CFD

!

9X.

信号通路
!

该通路几乎参与了所有膜相关的信号

传导#根据酶催化性质的不同#可将
9X.

分为!$

;

%经典型

9X.

$

K9X.

%$

$

#

+

#

#

+

&

#

.

%#依赖于钙离子和二酰甘油

$

%D8

%'$

)

%新型
9X.

$

@9X.

%$

1

#

2

#

3

#

4

%#需要
%D8

激活但

不依赖钙离子'$

,

%不典型性
9X.

$

"9X.

%$

5

#

6

%#不依赖
%D8

及钙离子#受脂类激活'一旦被激活#不同的
9X.

异构体将转

移到不同的亚细胞部位'多种刺激因子如卟啉醇肉豆蔻酸乙

酸酯$

9:D

%*

D@

Q&

*苯肾上腺素$

96

%*

6=3;

等均被用以诱导

心肌肥厚'

9:D

可以激活
9X.3

$

介导心肌细胞特定形态的

肥厚#包括增加蛋白质合成*蛋白"
%CD

比率*细胞表面积等'

研究发现一类与
+

49X.

相互作用的蛋白$

5A.X3;

%在
96

介

导的心肌肥厚是必需的#减少
96

或者应用
+

4"@2

+

&

9X.

特

异性抑制因子可以阻止此反应(

G

)

'

CFE

!

8

蛋白家族
!

8

蛋白是一种异源三聚体
8=9

结合蛋白#

细胞内的
8

蛋白有许多种#可与不同的下游分子组成不同的

信号转导途径#从而产生不同的效应'$

;

%

96

*

D@

Q&

*

6=

等

与受体结合后#通过
8

W

亚基激活三磷酸肌醇$

49

,

%*

%D8

*

9X.

*

:D9X

等多条信号通路引发心肌肥厚反应'$

)

%肾上腺

素#去甲肾上腺素及异丙肾上腺素与
+

3

肾上腺素能受体结合后

能激活
8#

通过激活腺苷酸环化酶
KD:9

和蛋白激酶
D

迅速

提高心率和心肌的收缩性#引起心肌肥厚(

;+

)

'体内
8

W

通路低

水平的激活导致心肌肥厚#但
8

W

信号的进一步激活却导致了

心肌细胞凋亡和心功能衰竭'

CFF

!

:D9X

信号通路
!

:D9X#

是一类丝氨酸"苏氨酸蛋白

激酶'该通路采用高度保守的三级激酶级联传递信号!

:D9X

激酶的激酶$

:XXX

%

3:XX

或
:6X3:D9X

'

:D9X

通过一

个三肽功能区苏氨酸$

=R'

%

3O3

酪氨酸$

=

N

'

%的双磷酸化而活

化#通过被双特异性蛋白磷酸酶将同样位点的
=R'

与
=

N

'

残

基去磷酸化而灭活'在心肌细胞中#

:D9X

的
,

个信号通路

65X;

"

)

*

cCX

*

(

,<:D9X

分别由与
89.5

结合的神经内分泌

因子$

D@

Q&

#

6=

等%所激活'目前激活
65X;

"

)

对细胞的促

肥大作用报道不一!

8/&@@B@

等采取反义寡核苷酸阻断
65X;

和
65X)

表达#可以抑制
96

引起的肥大基因表达'在心脏#

H+<)

重庆医学
)+;+

年
;+

月第
,G

卷第
)+

期



cCX

的激活来自于肌细胞的延伸和
89.5

的激活'腺病毒介

导转染的
:XX*

$

cCX

的上游激酶%负显性突变基因#阻止

6=3;

诱导的蛋白合成增加#肌小节组织和
DC905CD

的增

加'利用基因转染技术阻断压力超负荷引起的
cCX

激活#可

减轻心肌肥厚(

;;

)

'在心肌细胞中#机械刺激*

89.5

配体$

D@

Q

&

*

6=3;

%都能活化
(

,<:D9X

通路#通过
5Y73D7X/3:XX

,

"

H3

(

,<:D9X

及转化生长因子$

=8!

%

3

+

;3=8!3

+

;

激活激酶

$

=DX

%

;3:XX,

"

H3

(

,<:D9X

等 通 路 介 导 心 肌 肥 厚(

;)

)

'

(

,<:D9X

的
)

种异构体作用机制相互制约#

(

,<3

+

:D9X

激

活后诱导心肌细胞肥大#而
(

,<3

$

:D9X

则拮抗这种效应并引

起心肌细胞凋亡#最终效应取决于两种亚型与
:D9X#

信号下

游途径的竞争结果'

CFG

!

."

)[及其依赖的信号通路
!

细胞内钙增加是导致心肌

肥厚的最基本信号#主要存在
)

种机制参与钙介导的信号转

导!$

;

%钙调神经磷酸酶$

."C

%介导的活化
=

细胞核因子

$

C!D=

%

,

和
8D=D*

的激活&$

)

%钙调素依赖性蛋白激酶介导

的心肌细胞强化因子
))

$

:6!))

%的激活(

;,

)

'多种可导致胞

内钙浓度增加的因素均可发现钙参与的相关信号通路被激活#

祝之明等发现用
49

,

刺激心肌细胞
49

,

受体#能明显激活
."C3

C!D=,38D=D*

通路#促进心肌细胞肥大'

."C

通路在缺氧*

前列腺素
!)

$

诱导下可致右心室肥厚#体外给予
."C

特异性

抑制剂环孢素可减轻该反应(

;*

)

'以上研究表明
."

)[及其依

赖的信号通路参与了致左*右心室肥厚的过程#然而钙通道阻

滞剂改善心肌肥厚的临床效果却不明显#可能与该通路下游分

子的激活有关#机制尚不清楚'

CFH

!

>@?

信号通路
!

正常机体
>@?

信号通路活化水平非常

低#但是在压力负荷*动脉损伤*心肌梗死等外界因素诱导病理

性心肌重构时#该通路则被激活#参与心肌重构'主要分为!

$

;

%经典
>@?3T'EZZ/&2

信号通路(

>@?

"

+

3

连环蛋白$

+

3K"?&@E@

%通

路)

>@?

蛋白与其受体
T'EZZ/&2

结合后#激活了
%E#R&P//&2

#使得

糖原合成酶
3,

+

$

87X3,

+

%的活性受到抑制#导致内源性
+

3K"?&3

@E@

积聚#细胞内游离
+

3K"?&@E@

水平升高#与其下游信号分子

=

细胞因子"淋巴细胞增强因子$

=KT

"

$&T

%结合#进入细胞核发

挥转录因子功能'$

)

%非经典
>@?

信号通路#包括
7

>@?

"

cCX

通路#又称细胞极性通路$

>@?

"

cCX

通路可激活低分子量
8=3

9"#&#

如
5"K

*

5RB

*

.2K*)

*

5Y.X

及
cCX

(

;J

)

%和
8

>@?

"

."

)[通

路#该通路由
8

蛋白介导#通过激活下游
9X.

及
."3."C

#从而

导致
=KT

磷酸化#并在细胞核内聚积#最终作用于靶基因#产生

一系列病理生理反应(

;H

)

'有研究通过观察
%E#R&P&//&23;

基因

缺失的小鼠#

;*2

后发现结扎动脉所致的压力负荷导致的心

肌肥厚反应减弱#并且在分子水平
87X3,

+

和
DM?

活性增加#

+

3K"?&@E@

水平降低#此试验首次证明阻断
>@?3T'EZZ/&2

信号通

路可以减轻压力负荷介导的心肌肥厚 (

;-

)

'

.R&@

等(

;<

)在主动

脉结扎致小鼠心肌肥厚模型中发现#

+

3K"?&@E@

的下调将导致心

肌肥厚'非经典
>@?

"

."

)[通路通过激活低分子量
8=9"#&#

*

:D9X

*

9X.

及
."3."C

等介导心肌肥厚'该信号通路致心肌

肥厚的机制尚未阐明#有待于进一步研究'

CFI

!

D:9X

!

在心肌细胞活化的
D:9X

通过调节糖类和脂

肪酸代谢促进
D=9

生成#抑制心脏蛋白合成'众多证据显示

D:9X

可以保护心肌缺血损伤#限制各种因素所致的心肌肥

厚#但是
D:9X

调节
.

)

亚基胱硫醚
+

合成酶$

.A7

%区域突变

可致胞内糖原积聚#最终出现遗传性肥厚型心肌病和预激综合

症$

>9>

%

(

;G

)

'有研究发现结扎小鼠动脉制作压力超负荷模

型
;-

周后观察发现
D:9X

活性增加#心肌出现肥大反应'目

前更多研究倾向于
D:9X

通过调控蛋白质合成抑制心肌肥

厚#而上述试验未做其他致心肌肥厚通路的屏蔽处理#可能存

在众多信号通路共同作用#该信号通路致心肌肥厚的机制有待

进一步研究'

CFS

!

0E5CD

!

0E5CD

是非编码的
5CD

#它的作用主要是特

异性地缄默
05CD

转录模板'人类基因组约发现
*++

种

0E5CD

'近年来
0E5CD

在调节心肌肥厚过程中的中心地位

正逐渐凸显'许多研究通过微阵列程序发现
)<

种不同
0E53

CD

的表达同主动脉结扎及钙调神经磷酸酶$

."CD

%介导的心

肌肥厚类型相同#并发现它们在心力衰竭患者心脏过分表达'

一项转基因工程发现
0E5CD3;GJ

表达导致左室肥厚#

DC9

*

A

型脑钠肽*

+

3:V.

高表达并降低心输出量'众多在体*离体试

验发现
0E5CD3;

*

;,,

*

)+<

等参与心肌肥厚过程'由此可见

0E5CD

参与心肌肥厚*心功能损害过程'随着众多研究的关

注#越来越多的
0E5CD

将会被发现#其如何使特异的
05CD

作用缺失*作用靶点*是否参与编码相关转录信息*如何获得编

码功能导致一系列病理生理变化均是未来的研究方向'

D

!

小
!!

结

心肌肥厚是心肌细胞对外界刺激做出的适应性反应#在一

定程度上代偿心脏的射血功能#然而多源*持续的外界刺激引

起心肌肥厚不断进展#使心肌氧耗量增加及顺应性降低#最终

导致心力衰竭甚至猝死'目前研究表明#导致心肌肥厚的信号

通路主要有
c"M37=D=

*低分子量
8=9"#&#

*

8

蛋白*

9X.

*

:D9X

*

."C

*

>@?

*

D:9X

和
0E5CD

信号通路#且各信号通

路及信号通路效应子之间相互作用'因此#全面而深入地探明

心肌肥厚发生*发展的细胞信号网络机制对临床防治各种病因

的心肌肥厚及开发逆转心肌肥厚的有效药物均具有十分重要

的理论意义和实用价值'
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泛耐药鲍曼不动杆菌的防治进展

王临英 综述!黄文祥 审校

"重庆医科大学附属第一医院感染科
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鲍曼不动杆菌$
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%是需氧不发

酵糖类革兰阴性杆菌#广泛分布于水*土壤*医院环境和人体的

皮肤表面#属于条件致病菌#并且是住院患者常见的病原体#尤

其是有免疫缺陷和重症监护病房$
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4.l

%监

护室的患者'主要引起医院获得性肺炎尤其是呼吸机相关性

肺炎$
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%*菌血症*尿路感

染*伤口感染*继发性脑膜炎#亦可引起腹膜炎*心内膜炎*眼内

炎等感染'近年来#随着广谱抗菌药物*糖皮质激素*免疫抑制

剂等的应用以及介入性医疗操作的广泛开展#鲍曼不动杆菌已

成为医院感染和机会感染的主要病原菌#并且出现多重耐药
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%甚至泛耐药$
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9%5

%不动杆菌日趋增多'

9%5

鲍曼不动杆菌#即对所有常规检测的抗菌药物均耐

药$包括氨苄西林"舒巴坦*头孢他啶*哌拉西林"他唑巴坦*头

孢吡肟*氨曲南*环丙沙星*安伐沙星*莫西沙星*加替沙星*阿

米卡星*亚胺培南和美罗培南%#但多黏菌素类除外(

;

)

'由于

9%5

日趋增多#特别是在
4.l

*严重烧伤病房'耐药菌株对目

前常用的抗菌药物几乎均可耐药#并且容易通过交叉感染在医

院内暴发流行#给临床抗感染治疗带来很大困难'
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流行趋势

在
)+

世纪
G+

年代#世界各地相继出现了
:%5

不动杆

菌*

9%5

不动杆菌的流行#逐渐引起了人们的关注'自
;GG;

年美国首例碳青霉烯类耐药的不动杆菌$
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%报道以来#世界各地陆

续出现此类菌株'

;GG<

年
J

月在台湾国立大学医院发现
9%5

不动杆菌后持续在医院中存在'台湾的一家教学医院#

)++)
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年#发生过
)

次
9%5

鲍曼不动杆菌的克隆传播'在韩

国*巴西等医院均发生过
:%5

鲍曼不动杆菌暴发'
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)++,

年#北京协和医院分离的鲍曼不动杆菌对于

亚胺培南的耐药率不到
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年#
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急剧增加'在

4.l

#鲍曼不动杆菌对亚胺培南的耐药率高达
JJF*̂

#而在普

通病房也达到
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#而且这些菌株均表现为
9%5

菌株'
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年
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月#北京协和医院各病房发生了
9%5

鲍曼不动

杆菌的暴发流行#波及全院
)+

多个病房#其中
*+̂

为感染'

病例回顾分析发现菌血症的病死率达到
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年浙江

大学附属第一医院也发生了
9%5

鲍曼不动杆菌的垂直传播#
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个主要克隆株涉及
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*肝移植*急诊监护室和肾内科等科室'
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年中国
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细菌耐药性监测显示#

:%5

鲍曼不动

杆菌在全国
;)

所教学医院的检出率为
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#其中鲍曼不动

杆菌对亚胺培南的耐药率达到
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#对美罗培南耐药率达

到
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耐药机制
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对
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内酰胺类抗菌药物耐药
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鲍曼不动杆菌对
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内酰胺

类抗菌药物耐药除与产生
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内酰胺酶有关以外#还与外膜孔蛋

白$
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%合成减少*青霉素结合蛋白
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%亲和力下降有关#而
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内酰

胺酶的产生最为常见'质粒或染色体编码的
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内酰胺酶是不

动杆菌对
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内酰胺类抗菌药物耐药的主要原因'此外#此菌不

仅能产生
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酶*金属酶*

67A$#

*苯唑西林水解酶#而且还

能够改变外膜通透性(
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