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　　[摘要]　心肌细胞的微管对维持心肌细胞的正常结构、功能有着密切的关系。而微管的稳定性主要是受微

管相关蛋白(MAPs)调节,包括 MAP2、MAP4及tau等。翻译后修饰(PTMs)对 MAP蛋白的表达和功能的正常

发挥有着重要作用。在心力衰竭(心衰)情况下,通常会发生不同程度异常的PTMs,通过调控这些异常的修饰作

用可以对心衰进行干预和治疗。因此,本文从心肌细胞微管的功能、微管蛋白的调控等方面出发,对近年来国内

外的心衰与微管调控相关研究进行总结,以期为心衰治疗提供理论参考。
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Abstract　 Microtubulesincardiomyocyteshavebeenfoundtobecloselyrelatedtothemaintenanceofnormal
structureandfunctionofcardiomyocytes.Thestabilityofmicrotubulesismainlyregulatedbymicrotubule-associ-
atedproteins(MAPs),includingMAP2,MAP4andtau.Post-translationalmodifications(PTMs)playanimpor-
tantroleinthenormalexpressionandfunctionofMAPproteins.Inheartfailure,varyingdegreesofabnormal
PTMsusuallyoccur,andithasbeenshownthatinterventionandtreatmentofheartfailurecanbeachievedby
modulatingtheseabnormalmodifications.Therefore,inthisarticle,wesummarizethestudiesonheartfailureand
microtubuleregulationinrecentyearsfromtheperspectiveofthefunctionofmicrotubulesincardiomyocytesand
theregulationofmicrotubuleproteinsathomeandabroad,inordertoprovidesometheoreticalreferencesforthe
treatmentofheartfailure.
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　　心力衰竭(心衰)是各种心脏结构或功能异常

性疾病引起的一种临床综合征[1-2]。心衰的发病机

制非常复杂,基本为心肌收缩和舒张功能障碍[1]。
心衰是各种心脏疾病的晚期表现和转归,临床上可

分为急性和慢性2种类型,是一种威胁生命的疾

病[3-4]。心脏包含多种细胞类型,包括心肌细胞、成
纤维细胞、血管平滑肌细胞、内皮细胞和免疫细胞

等,其中心肌细胞约占总细胞数量的30%[5-6]。大

多数心脏疾病都伴随着心肌细胞的改变,包括代

谢、基因表达的异常以及细胞死亡、细胞外基质的
变化以及血管生成等[7-9]。从病理生理学角度来
讲,心衰的发生和发展与多种机制相关,包括自身

免疫和炎症反应的参与、氧化应激反应、RASS系

统及交感神经系统激活和神经内分泌因子等体液

因子激活。
近年来,随着分子生物学的不断发展推进了研

究者们对心衰发病机制的认识。心肌细胞的收缩

主要依赖于肌节(sarcomere)的缩短和延展,而该

过程还受到了细胞内微管调控蛋白表达量及其转
录后修饰的调控[10]。微管的稳定性主要是受微管
相关蛋白(microtubule-associatedproteins,MAPs)调
节,包括 MAP2、MAP4及tau等[11]。翻译后修饰
(post-translationalmodifications,PTMs)对 MAP
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蛋白的表达和功能有着重要的作用[12]。在心衰情

况下通常会发生不同程度异常的PTMs,通过调控

这些异常的修饰作用已被证明可以对心衰进行干

预和治疗。
1　微管及其调控与心脏疾病

1.1　微管与心脏疾病

微管(microtubule)是真核生物细胞骨架重要

成分,由α/β微管蛋白二聚体聚合形成的直径约为

25nm 的空心管,它们在细胞内的长度可达数十微

米,是细胞骨架丝中最硬的部分[13]。微管的主要

功能包括参与维持细胞形态、保障细胞分裂期间的

染色体移动以及胞内物质的运输等重要生物学过

程[14-15]。在心脏中,微管是心肌细胞骨架的主要力

量,对维持心肌细胞生理结构,物质传递都发挥着

重要作用。已有相关研究证明心肌细胞的微管与

外部信号的机械传导以及跨膜蛋白和离子通道的

调节有关,对维持心脏正常功能稳定至关重要[16]。
如心肌缺血再灌注时会损伤微管,从而引起心肌细

胞内微管的聚合与解聚平衡的破坏,导致微管松

散、断裂等影响心肌细胞正常生理功能[17]。在心衰

中,收缩功能受损的心肌细胞常常被发现伴有微管

的增殖、微管运动方式的改变、微管和中间丝网络密

度的改变以及肌节蛋白密度的异常变化等[18-21]。
1.2　微管的调控与心脏疾病

微管的稳定性主要是由 MAPs来调节,包括

MAP2、MAP4及tau等[11]。主要在心肌细胞中表

达的 MAP4,参与微管网络的病理致密化和基于微

管运输的抑制,MAP4的异常表达常常在心脏疾病

患者中检测到[22]。而 MAPs的表达和功能通常与

微管PTMs密切相关。在心衰中通常会发生不同

程度的PTMs,这些修饰通过改变 MAP与中间丝的

相互作用,从而影响微管的稳定[23-25]。MAP4可被

微管亲和力调节激酶4(microtubule-affinityregula-
tingkinase4,MARK4)磷酸化,从而引起蛋白构象的

改变以及与微管的结合,进而影响微管的正常动力

功能[26-28]。MAP4的去磷酸化已经在压力过载所引

起的心脏肥大猫模型上得到证明,同时 MAP4的高

表达也在心肌病患者的心脏中被证实[18]。
2　微管的调控与心衰

2.1　微管的去酪氨酸化与心衰

目前研究最充分的PTM 是去酪氨酸化,该修

饰主要发生在α-微管蛋白C末端。在心脏中,去酪

氨酸化的α-微管蛋白是最普遍的PTM 微管蛋白,
通过这种修饰,可以帮助微管锚定到肌节,并在心

脏收缩期间调节微管屈曲。MAPs的去酪氨酸化

正在成为科学家们研究调节心肌细胞收缩机制的

重要PTM。α-微管蛋白的去酪氨酸化已经被证明

可以促进微管的屈曲、承载。与此同时,去酪氨酸

化也已经被证实会直接增加心肌细胞的黏弹性刚

度并导致心衰患者心肌细胞的收缩功能障碍。Yu
等[29]的研究中,MARK4通过促进小鼠 MAP4的

磷酸化来调节心肌细胞的收缩性,从而有助于微管

蛋白羧肽酶血管抑制素2(vasohibin2,VASH2)进
入微管,实现对α-微管蛋白的去酪氨酸化,从而实

现对心肌细胞功能的调控。同样,Chen等[18]的研

究发现,发生心衰时人的心肌细胞微管和“中间纤

维结蛋白”含量增加,同时微管去酪氨酸化水平升

高。进一步的实验结果表明,微管去酪氨酸化,会增

加心肌细胞刚度及黏弹性阻力,从而负向影响心肌

细胞的收缩。而使用去酪氨酸化抑制剂处理心肌细

胞后,可以显著降低心肌细胞黏弹性阻力,从而改善

心肌收缩功能,实现心功能的改善[18]。
2.2　微管的乙酰化与心衰

最常见的乙酰化 PTM 是指α-微管蛋白 N 末

端 K40处的乙酰修饰基团[30],并且,像去酪氨酸一

样,它发生在微管聚合物上[31]。另外,K40乙酰化

能改变微管的机械性能并保护它们免受机械断

裂[32]。近来,在全蛋白质组的研究中又发现了额

外的α-微管蛋白和β-微管蛋白乙酰化位点[33]。此

外,有报道β-微管蛋白的 Lys252上的乙酰化经乙

酰转移酶SAN在体外和体内优先发生在非聚合微

管蛋白上[34]。K40的乙酰化主要由α-微管蛋白乙

酰转移酶1(ATAT1)介导[35,36],而去乙酰则由组

蛋 白 去 乙 酰 化 酶 6(HDAC6)[37] 或 sirtuin 2
(SIRT2)[38]催化。

目前,有研究显示微管蛋白乙酰化和心血管疾

病存在着一定的联系。高乙酰化α-微管蛋白发生

在几种形式的心肌病中[39]。HDAC6过表达导致

α-微管蛋白的去乙酰并增加了聚集形成。在蛋白

质病变所致心衰的小鼠模型上,HDAC6对微管蛋

白去乙酰的抑制作用已经被证实对心脏自噬通量

升高时有一定的保护作用[39]。然而,在心脏纤维

化和人心房颤动样本中,乙酰化微管蛋白水平降

低[40]。去乙酰酶 HDAC6降低了ISO 诱导的心脏

纤维化小鼠中α-微管蛋白的乙酰化水平。HDAC6
的抑制逆转了α-微管蛋白乙酰化并改善了心脏成

纤维细胞的增殖[40]。此外,近期一项研究证实了心

脏成纤维细胞的初级纤毛中含有乙酰化微管蛋

白[41]。上述研究结果提示了微管蛋白乙酰化与微管

稳定性、灵活性之间存在着动态及分子联系。上述

证据提示 HDAC6有可能是一个可行的治疗靶点。
2.3　微管的谷氨酰化与心衰

谷氨酰化是一种进化上相对保守且具有重要

功能的PTM,主要是在谷氨酸酶的催化作用下,一
个或多个谷氨酸残基加到α/β微管蛋白的羧基端

的谷氨酸残基上,形成了谷氨酰化[42]。谷氨酰化

最早是在脑中的微管蛋白上被发现的,可以调节微

管与各种 MAP的相互结合,从而影响微管的稳定

性。例如 Valenstein等[43]的研究结果表明,多聚

谷氨酰化可以调节微管剪切蛋白spastin的活性从

而影响微管的动态性。早在2015年 Kerr等[44]已

经在成人心肌细胞中发现了微管蛋白的谷氨酰化,
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而在 Ki等[45]报道的最新研究中发现,在心脏中

CEP41介导的纤毛微管蛋白的谷氨酰化,会诱导内

皮细胞通过 HIF1A-Aurka-VEGF进行迁移,这可

能与一些心血管疾病的病理过程有关。Fan等[46]

的研究则表明,CEP4介导的微管蛋白谷氨酰化可

刺激血管的生成,这与Ⅱ型糖尿病患者的心血管疾

病发展有关。
2.4　其他转录后调控的作用

此外常见的 PTM 还有甘氨酰化、糖基化等

等,这些修饰通过调控 MAP的表达从而影响微管

的功能,从而参与各种代谢和疾病的进展[12]。在

心衰中,通过调控相关 MAP的表达来降低微管运

动机械阻力,可能是改善心肌收缩能力及治疗心衰

的重要潜在手段。
3　以微管为靶点的心衰治疗

目前通过调节微管以及相关蛋白的 PTM 实

现心衰的治疗和干预的主要包括对于秋水仙碱、微
管蛋 白-酪 氨 酸 连 接 酶 (tubulin-tyrosineligase,
TTL)、微管亲和调节激酶(microtubuleaffinity-
regulatingkinase,MARK)等的使用。首先,秋水

仙碱作为一个解聚剂,一直被用作治疗疼痛和肿胀

等。但其在调节细胞骨架微管中的作用,使得这种

古老的药物在心血管疾病包括心衰的治疗中表现

了巨大的潜力。早在2007年,Saji等[47]发现秋水

仙碱可以显著降低大鼠心肌细胞微管聚合情况,从
而明显抑制心肌细胞的凋亡情况,表明微管解聚剂

可能是治疗心脏衰竭的潜在治疗策略。其次,微管

蛋白作为一个重要的靶标,微管蛋白-酪氨酸连接

酶的过表达成为一种高效地减少微管蛋白去酪氨

酸化的治疗途径。过量表达微管蛋白-酪氨酸连接

酶已被证明可降低心肌细胞的黏弹性,并且可以改

善人衰竭心肌细胞的收缩性能以及小鼠梗死心肌

细胞的收缩性能[18,29,48-49]。此外,微管的稳定性还

可以通过激酶来调控结构性的 MAP磷酸化,使其

与微管解离,实现微管的稳定。例如利用腺苷类药

物或心肌细胞特异性缺失的腺苷激酶类药物可以

有效防止心肌细胞微管网络的稳定化、微管网络的

去酪氨酸化以及病理性心脏肥大和心脏收缩功能

障碍[50-51]。在急性心肌梗死的情况下,通过增加

MARK4的活性可以过度磷酸化 MAP4,从而导致

其从微管中解离出来,增加微管与血管抑制素

(VASH)的结合,实现去酪氨酸化和心肌细胞收缩

功能障碍的调节[29]。
4　总结

微管作为细胞转运以及细胞骨架的重要组成

部分,涉及了各种代谢途径以及细胞功能。在心脏

中,心肌细胞的微管网络具有独特的结构和生理特

征,对维持心肌细胞的形态、代谢和功能运动等也

发挥着重要的作用。如图1所示,微管蛋白作为维

持微管稳定性的重要调节因子,其PTMs可以实现

对微管结构的影响从而影响心肌细胞的物理结构

和运动。同时,微管网络的致密化、去酪氨酸化等

机械地阻碍了心肌细胞的运动,成为引起心脏衰竭

的一个重要原因。因此,通过调节微管蛋白的PT-
Ms,实现对微管结构的调控是降低心衰的新型治

疗策略。在对微管结构的调控上,传统抗炎药物秋

水仙碱、腺苷类药物以及新型的基因治疗调控方式

等均表现出了一定的作用,然而这些药物或方法在

运用于心衰的治疗前,仍然需要对相关调控机制如

MAP如何特异性靶向微管,如何在器官水平和体

内影响心脏功能等,进行更加精细全面系统地探

究。调控微管蛋白的表达以及微管结构可以成为

心脏疾病治疗的一种重要方法。

微管是真核生物细胞骨架重要成分,由α/β微管蛋白

二聚体聚合形成的直径约为25nm 的空心管。微管蛋

白PTMs发生在微管蛋白的特定部位(乙酰化位于α-
微管蛋白的氨基末端结构域)或在C末端尾部内(去酪

氨酸化、聚谷氨酰化、聚甘氨酰化),可以调节微管内在

性质和 MAPs的结合行为。微管的内在动态,加上微

管蛋白 PTMs和 MAP的多尺度调控,赋予了微管群

体灵活性和多样性。TTLL:微管蛋白-酪氨酸连接酶

样家 族;SVBP:血 管 素 结 合 蛋 白;VASHs:血 管 素;

TTL:微管蛋白-酪氨酸连接酶样家族;CCP:胞质羧肽

酶样 蛋 白;αTAT1:α-微 管 蛋 白 N-乙 酰 转 移 酶 1;

HDAC:组蛋白去乙酰化酶;SIRT:去乙酰化酶。
图1　微管及微管蛋白PTMs的示意图

Figure1　Schematicrepresentationofmicrotubulesand
PTMsoftubulin
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列(均接受 TriClip治疗)。主要终点是全因死亡或

三尖瓣外科手术、心衰再入院和生活质量改善

(KCCQ评分至少增加15分)的复合终点。本次会

议揭晓了该研究的结果,论文同期发表在 NEngl
JMed 杂志上[7]。TriClip治疗30d后,87% 的

TR降至中度或以下,而对照组仅为4.8%(P<
0.001)。TriClip治疗后,患者生活质量显著改善,
这与 TR降低程度相关。此外,研究表明,TriClip
治疗没有三尖瓣手术通常带来的风险:30d主要不

良事件率仅为1.7%,死亡为0.6%。但遗憾的是,
TEER组和对照组在全因死亡或三尖瓣外科手术、
心衰再住院率方面无显著差异。该研究标明,重度

TR患者进行三尖瓣 TEER是安全的,降低了反流

严重 程 度,改 善 了 患 者 生 活 质 量。TRILUMI-
NATEPivotal试验将继续随访5年,未来结果值

得期待。
综上所述,本届 ACC会议在结构性心脏病领

域带来了多项研究结果,这对未来治疗方案的选择

提供了更多依据。
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