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』3一肾上腺素受体对HERG钾通道的调控

汪和贵综述邹建刚审校

【摘要】室，陛心律失常通常因运动或情绪应激诱发，特别是在先天性长QT综合征

(LQTS)的患者。运动或情绪应激刺激交感神经系统，主要引起心脏B一肾上腺素受体的

激活。快速激活延迟整流钾电流(IK，)在心肌动作电位的复极过程中发挥关键的作用，IKr

的减弱可延长心肌动作电位时程，导致LQTS。研究发现，抑制HERG／IK，电流，导致心

脏复极延长，这对应激增加致死性心律失常的发生提供了一个病理生理的解释。现就B一

肾上腺紊受体对HERG钾通道调控机制及其临床意义作一综述。

【关键词】肾上腺素受体；HERG钾通道； 心律失常； 长QT综合征

DOI：10．3969／i．issn．1673-6583．2010．05．012

心脏HERG(human ether-a-go—go related

gene)钾通道或Kvll．1钾通道属于电压门控钾通

道，其介导的快速激活延迟整流钾电流(Ix，)是人类

心肌细胞动作电位3期快速复极的主要电流。

HERG钾通道的功能受多种因素调节，包括肾上腺

素受体对HERG钾通道调控，是先天性LQT2综合

征患者在运动或情绪应激情况下猝死的重要原

因之一。

1 HERG钾通道的分子结构及特性

HERG基因编码快速延迟整流钾通道的a亚

基，a亚基由1159个氨基酸组成，与mink编码的口

亚基及minK相关蛋白(MiRPl)共同组成快速激活

延迟整流钾通道。HERG钾通道是电压门控性钾

通道Kv家族中的一员。它是由4个结构相同的亚

单位组成，每个亚单位由6个跨膜的a螺旋片段

(81-86)，羧基端(c．端)和氨基端(N一端)，S5和S6

之间的孔区(pore)构成[1矗]。每个亚单位的S1一S4

跨膜结构域是电压敏感区域，起到感受膜电位变化

的功能[33。S5和s6之间的孔区是一个高度保守的

氨基酸序列，由苏氨酸／丝氨酸～缬氨酸一甘氨酸一酪

氨酸／苯丙氨酸一甘氨酸构成，协调钾离子通过。高

分辨率晶体结构研究显示S5和s6之间的孔区组

装成精敏的选择性和高通量的离子传导通路[“。

S5螺旋区域与HERG钾通道的激活与失活作用有

关口]。每一个HERG亚单位都有胞浆侧的N一端和

C．端，N一端的Per-Arnt～Sim(PAS)区域与HERG通
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道的灭活作用有关，C一端包含环核苷酸结合区域

(CNBD)，具有重要的生物物理学特征。

在哺乳动物心肌细胞动作电位中，I。，在维持动

作电位的平台期和3期复极中起重要作用。与其他

钾通道类似，HERG钾通道具有关闭、开放、失活3

种不同的状态，但该通道具有慢激活(activation)、

慢去活(deactivation)，和快失活(inactivation)的特

性。这个特性使得该通道在去极化电压下产生外

向电流，从而延长动作电位2期时程；同时促使复极

进入3相期MJ。

2 eAMP-PKA对HERG钾通道的调控

环磷酸腺苷(cAMP)依赖的蛋白激酶A(PKA)

是丝氨酸／苏氨酸激酶，它能调节许多细胞的加工

过程，在病理条件下被激活，如在应激和心力衰竭

时。HERG钾通道蛋白上含有多个丝氨酸／苏氨酸

位点，如位于N端$283和C端$890、$895、S1137。

PKA可作用于HERG蛋白上的磷酸化位点，改变

蛋白磷酸化状态，影响蛋白的合成、转运以及通道

门控特性，调节HERG通道的功能。而cAMP可

通过直接和间接途径双向调节HERG钾通道。激

活cAMP依赖的PKA引起HERG通道磷酸化，导

致HERG电流快速下降；cAMP可以直接与

HERG通道结合引起相反的作用，但cAMP介导的

总效应是有效电流净衰减口]。当HERG结合钾通

道的附属蛋白MiRPl或minK时，cAMP直接作用

将被扩大。如果PKA介导的途径被选择性抑制，

而cAMP仍升高，则肾上腺素刺激对心肌细胞膜复

极化产生有利效应，为PKA抑制剂治疗心律失常

提供理论依据。近年的研究发现，cAMP—PKA对
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HERG蛋白磷酸化作用可以加速HERG蛋白的合

成率及部分增加蛋白的稳定性[8]。

3 P肾上腺素受体对HERG／II。钾通道的调控

3．1 B一肾上腺素受体介导的信号途径

G蛋白偶联受体家族(GPCR)是参与介导信号

传导的细胞膜表面受体中最大的一族。8一肾上腺素

受体(B—AR)是典型的GPCR，目前至少已发现3种

亚型：融一、p：一及83一AR。它们广泛参与体内重要的

生物功能活动。目一AR信号传导途径：p，-AR激活

通过G。蛋白刺激腺苷酸环化酶(AC)，导致细胞内

cAMP水平增加；第二信使cAMP进一步激活

PKA，PKA催化底物蛋白磷酸化。有越来越多的

资料表明，62-AR也参与调节心脏的各项功能，但与

B．一AR介导的功能存在很大的差异。62-AR信号传

导途径比较复杂[9]：B：一AR可以与G。和Gi蛋白偶

联，经典的途径是与G，蛋白偶联，通过AC—cAMP—

PKA途径发挥作用；非经典的途径是与Gi蛋白偶

联，通过磷脂酰肌醇3一激酶(phosphatidylinositoI 3一

kinase，P13K)，磷酸二酯酶(phosphodiesterase，

PDE)，ERK等途径发挥作用。63-AR信号传导途

径目前尚存在疑问，可以与Gi蛋白偶联，通过一氧

化氮合酶(NOS)途径发挥作用[1川。

3．2 B-AR对HERG／IK，钾通道的调控

6-AR对HERG／IK。通道调控的报道不尽相同，

在最早的报道中认为I“，电流的大小不受异丙肾上

腺素的影响。Heath等⋯]观察到在较低浓度范围

的异丙肾上腺素可浓度依赖性地增加IK。电流，此通

路依赖于PKC的激活；且与细胞内钙离子浓度有

关，当使用硝苯地平阻断L一型钙电流电流时，异丙

肾上腺素增加I。，电流的作用被抑制。他们认为6一

AR激活后通过增加细胞内钙离子浓度，激活PKC，

减少C型失活而使得Ix，电流幅度增大。他们研究

还发现，异丙肾上腺素可增加兔子的窦房结起搏细

胞I。电流，此通路与PKA的激活有关[1引。Karle

等‘伽证实10肚M的异丙肾上腺素可使IK，电流降

低，6-AR激活对I。，电流的抑制效应主要是通过目‘

AR起作用的，且该作用是通过cAMP—PKA通路。

他们认为较高剂量的异丙肾上腺素抑制Ix，电流在心

律失常的发生机制中发挥重要的作用。引起这些结

果不同的原因有：(1)实验技术以及方法的不同，

Heath等⋯3用的是两性霉素B穿孔的全细胞膜片钳

技术和锐利电极的转换电压钳技术，而Karle等用的

是全细胞膜片钳技术。(2)Katie等‘”3用的异丙肾上

腺素浓度是Heath等[“3用的1000倍。(3)cAMP可

通过直接与HERG钾通道中的cBND位点结合增加

IK。电流，cAMP还能激活PKA后降低IKr电流，产生

双向调控IK，电流‘7|。目前的主要观点认为在应激状

态下，Ix，是肾上腺素能／cAMP介导的心肌复极化中

最主要部分，p肾上腺素刺激后使细胞内cAMP水平

升高，结合到通道蛋白，引起PKA介导的磷酸化，抑

制IK，幅度。目前臣一和岛一AR是否参与对HERG通

道的调控以及其细胞内信号机制文献报道很少。

Karle等n31报道＆一和岛一AR刺激对豚鼠的心室肌细

胞Ix，电流影响较弱。

在心力衰竭和心肌肥厚等病理情况下，目-AR

下调而B：一AR相对增加，pAR对HERG通道的调

控是否发生变化有待深入研究。a—AR激活亦抑制

IK，电流[1“，a-AR与6-AR对HERG通道的调控可

能存在交叉对话。

3．3 14．3—3￡对6-AR调控HERG／IK，钾通道的

影响

岛-AR对HERG通道的调控还受衔接蛋白14—3—

3￡的影响。目前已鉴定出HERG蛋白与14-3—3￡存

在相互作用，形成一种大分子复合物可以动态地调控

HERG通道。这种相互作用导致通道活性的改变，使

心脏复极化过程中HERG电流更快激活；还可以阻

止磷酸酶从细胞内释放，稳定了通道的PKA磷酸化

状态的时间，从而增强伊AR对HEIⅪ通道活性的调

控作用。LQT2患者中新的基因突变(G965X、

R1014PfsX39、V1038AfsX21)可引起HERG亚单位

C_端截断和G端PKA磷酸化位点S1 137缺失。在体

外共同表达这些突变的HERG亚单位和14—3—3￡，同

WT_HERG相比，14-3-3￡并不引起HERG通道激活

曲线向超极化方向移位。14-3-3￡对突变的HERG通

道功能作用的改变或缺失可能是肾上腺素介导心律

失常的一个新的病理生理机制n“。_ef—AR／I牛3—3e

与HERG通道的动态结合与肾上腺素能调节心脏复

极化和不应性密切相关[1 6。。

4临床意义

肾上腺素的HERG电流调控是致心律失常的

潜在机制，为抗心律失常治疗开辟了一个新的途

径。在病理情况下，例如缺血性心脏病、心力衰竭

以及先天性LQTS患者，运动和情绪的应激激活交

感神经系统，兴奋心脏a一和B—AR，主要激活6-AR，

导致IK，／HERG电流减少，使复极时间延长，诱发致

命性室性心律失常。迄今为止，J3受体阻滞剂已作
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为常规的抗心律失常药物，特别是在先天性LQTS

患者。～项多变量分析结果显示，在国际注册的2

型LQTS患者442例中，服用G受体阻滞剂阿替洛

尔、纳多洛尔、普萘洛尔及美托洛尔均能显著减少

高危患者心脏事件的发生，其中使LQT2女性患者

心脏事件减少71％[17]。由此可见，B受体阻滞剂的

抗心律失常作用部分要归功于它抑制B一肾上腺素对

hERG电流的调控。

肾上腺素对HERG调控的信号传导机制已被

详细的报道，有更多潜在的目标可用于治疗心律失

常。(1)腺苷酸环化酶阻滞剂或磷酸二脂酶的激活

可能抵消B-肾上腺素激活对HERG电流的抑制，从

而产生抗心律失常作用。(2)抑制G蛋白所需的下

游信号分子可能是潜在的治疗选择。(3)抑制PKA

或PKC可能阻断肾上腺素对HERG电流的调控，

从而发挥抗心律失常作用【I 8‘。然而，PKC抑制剂

(双吲哚马来酸亚胺)可以直接阻滞HERG通道，引

起致心律失常倾向[1⋯，其他PKC抑制剂亦有致心

律失常倾向。

对肾上腺素的HERG电流调控的基础研究，使

理论上的治疗选择成为可能，包括药物作用于修饰

蛋白，如14—3—3￡、minK和MiRPl。在诊断方面，肾

上腺素激发试验可以作为有效工具，对临床怀疑是

先天性LQTS患者的基因型进行预测，结合基因筛

查帮助诊断和管理患者[2仉2¨。

总之，随着pAR对HERG钾通道的调控机制

认识的加深，应激诱发的心律失常与心脏HERG／

1。，电流之间的联系为临床药物预防和治疗室性心

律失常提供了理论依据，为将来发展新型的抗心律

失常药物提供理论基础。但是在心脏病理条件下

(心力衰竭、心肌肥厚及心肌梗死)，HERG／I。，通道

功能的变化及B-AR对它的调控在致命性心律失常

的发病机制中的作用还有待深入研究。
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究提示，在慢性房颤行房室结消融的患者行双室起

搏比右室起搏更能保存左室功能[7]。在近年国外研

究中，希氏束及希氏柬附近起搏被证实接近正常的

心室激动顺序，并具有良好的血流动力学效应[8]。

本研究结果提示，房颤发生率VVI组较DDD

组高。其原因是由于VVI起搏不能保持房室收缩

的顺序性，常出现房室同时收缩，心房内压力及张

力增高[9]，从而加重心房重构，使心房组织和(或)功

能改变，房性心律失常发生率升高。最近研究显

示，在病态窦房结患者中右室心尖部起搏最小化可

减少房颤的发生率[103。目前认为，心房扩大是房性

心律失常的一个最主要的危险因素。本研究的结

果中VVI和DDD起搏患者的缺血性脑卒中发生率

无明显差异。

本组的研究结果表明，Ⅲ度房室结传导阻滞的

窦性心律老年患者选择DDD起搏模式较VVI起搏

模式，房颤及心力衰竭的发生率低，故对于无房颤、

房扑的高度房室传导阻滞的老年患者推荐安装

DDD起搏器。本研究样本量有限，尚有待扩大样本

量进一步总结。
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