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钙腔蛋白的生物学功能及其与心血管疾病关系

杨吉猛　王　晖

　　【摘要】　钙腔蛋白在内质网具有分子伴侣功能，能抑制心肌肌浆网Ｃａ
２＋ＡＴＰ酶和

ｒｙａｎｏｄｉｎｅ受体２活性及肝脏凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的合成，从而与Ｃａ
２＋稳态、心肌兴奋

收缩偶联及凝血系统的调控紧密相关；钙腔蛋白还可被分泌至细胞外参与动脉粥样硬化

的发生、斑块钙化和血栓形成的病理进程。该文针对钙腔蛋白及其与心血管疾病关系进

行综述，以期为心血管疾病治疗提供新途径。
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　　钙腔蛋白（ｃａｌｕｍｅｎｉｎ）是新近发现的一种位于

哺乳动物体内的低亲和力钙结合蛋白，在内质网／

肌浆网和高尔基体均有表达，属于ＣＲＥＣ家族；其

成员包括ｒｅｔｉｃｕｌｏｃａｌｂｉｎ、ＥＲＣ５５、ｒｅｔｉｃｕｌｏｃａｌｂｉｎ３、

Ｃａｂ４５和钙腔蛋白，分别由 ＲＣＮ１、ＲＣＮ２、ＲＣＮ３、

ＳＤＦ４和钙腔蛋白编码，均具有独特的螺旋环螺旋

（ｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘ）多重ＥＦｈａｎｄ结构
［１２］。钙腔蛋

白在内质网具分子伴侣功能，参与调控信号转导并

可作为分泌蛋白在细胞外参与疾病的发展进程。

本文就钙腔蛋白的结构、分布、生物学功能及其相

关的心血管疾病的研究进展进行综述。

１　钙腔蛋白结构

钙腔蛋白由３１５个氨基酸组成，相对分子质量

３７０００，其氨基末端有１９个氨基酸序列，羧基末端

为４个独特的内质网滞留信号氨基酸序列 ＨＤＥＦ。

通过变异剪接，钙腔蛋白产生２个变异剪接体，钙腔

蛋白１和钙腔蛋白２均由钙腔蛋白基因编码。

小鼠钙腔蛋白基因位于６号染色体，由６个外

显子和５个内含子组成。钙腔蛋白１和２变异剪接

体的氨基酸序列具有９２％的一致性和９５％同源性，

变异发生在第１和第２个ＥＦｈａｎｄ结构上
［３４］。

人类钙腔蛋白基因位于７ｑ３２染色体，由７个外

显子组成。普通人群已发现该基因至少有２３个单

核苷酸多态性（重复、插入或缺失）；多态性位于基

因的３’非翻译区，可导致所编码的钙腔蛋白活性

发生改变。

２　在组织和细胞中的分布

钙腔蛋白最初在小鼠心脏组织中发现。近来

研究证实，钙腔蛋白１／２剪接体在神经肌肉和心脏

等组织中均有表达，功能亦具有多样性。钙腔蛋白

在心脏中高表达，在成年小鼠心肌细胞中表达较胚

胎期和新生期明显降低，并维持在相对较低的稳态

水平［５］。钙腔蛋白在大脑多个区域也相对高表达，

同样，在发育的早期阶段最高，成年期呈相对低表

达［６］。该表达模式与内质网中其他分子伴侣蛋白，

如钙网蛋白、糖调节蛋白７８、糖调节蛋白９４、蛋白质

二硫化物异构酶和内质网蛋白５７相似。

在亚细胞水平，钙腔蛋白被确定在体细胞多个区

域沿内质网和部分高尔基体集中或弥漫分布。兔骨

骼肌细胞分析显示，钙腔蛋白大量出现在骨骼肌肌浆

网连接段［７］。在心肌细胞和 ＨＬ１细胞中，钙蛋白染

色清楚显示其位于心肌细胞沿Ｚ线和纵轴处。

３　生物学功能

钙腔蛋白能显著抑制内质网／肌浆网上膜蛋白

维生素 Ｋ 环氧化物还原酶（ＶＫＯＲ）、γ羧化酶及

ｒｙａｎｏｄｉｎｅ受体（ＲｙＲ）和Ｃａ
２＋ＡＴＰ酶（ＳＥＲＣＡ２）

等蛋白酶活性；同时，钙腔蛋白也可被释放到细胞

外发挥生物学效应。

３．１　在兴奋收缩偶联中的作用

心肌、骨骼肌内质网／肌浆网中Ｃａ２＋转运功能，

是兴奋收缩偶联的中心环节。免疫细胞化学分析
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发现，钙腔蛋白与ＳＥＲＣＡ２ａ和钙释放通道ＲｙＲ２

在心肌内质网／肌浆网中共表达，并与心肌肌浆网

钙循环紧密相关。通过与配体的结合，钙腔蛋白能

抑制肌浆网ＳＥＲＣＡ２ａ和钙释放通道ＲｙＲ２活性，

从而调节心肌细胞内钙浓度。在Ｃａ２＋浓度为毫摩

尔水平时，钙腔蛋白２即可与ＲｙＲ结合，直接调控

钙释放。钙腔蛋白也是心肌细胞ＳＥＲＣＡ２ａ的重要

调节因子，可通过抑制ＳＥＲＣＡ２活性抑制钙循环。

在心肌细胞中，封闭钙腔蛋白基因而不改变其他钙

调节相关蛋白的表达水平可以促进钙循环，增加

ＳＥＲＣＡ２的活性，改变ＳＥＲＣＡ２对钙的亲和力，提

高大鼠心肌细胞钙瞬变幅度、缩短Ｃａ２＋达峰值时间

和减少舒张期Ｃａ２＋降低５０％时程
［８］。而钙腔蛋白

在心肌、骨骼肌细胞中过表达，则可减少去极化诱

导的肌浆网Ｃａ２＋释放和导致钙容量增加
［９］。

３．２　对维生素Ｋ依赖性γ羧基化的调控

还原型维生素Ｋ是维生素Ｋ依赖性凝血因子

γ羧基化的必需辅助因子。凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ

前体以及骨钙素的氨基末端谷氨酸需经γ谷氨酰

羧化酶羧化后才具有生物活性，进而在Ｃａ２＋参与

下，发生级联血液凝固反应。

凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的γ羧基化在细胞内质

网中完成，维生素Ｋ循环中无活性的氧化型维生素

Ｋ，需经ＶＫＯＲ还原为有活性的还原型维生素 Ｋ，

才能使维生素 Ｋ依赖性凝血因子不断活化。研究

证实，钙腔蛋白是ＶＫＯＲ的调控蛋白，通过抑制后

者的活性来减少维生素Ｋ依赖性的γ羧基化，从而

阻断凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ和基质 ＧＬＡ 蛋白的

激活［１０］。

３．３　细胞外作用

与ＣＲＥＣ家族其他成员不同，钙腔蛋白１／２羧

基末端包含一个 ＨＤＥＦ序列而不是 ＨＤＥＬ。由于

ＨＤＥＦ序列不是有效的内质网滞留信号，因此钙腔

蛋白也可作为分泌性蛋白分泌到细胞外发挥生物

学效应，参与多种疾病的发病机制。Ｖｏｒｕｍ 等
［１１］

首先观察到人类钙腔蛋白可由内质网分泌至细胞

外。血清淀粉样Ｐ成分是首个被确认的钙腔蛋白

配体，提示钙腔蛋白可能参与免疫保护反应以及淀

粉样变性的病理过程［１２］。活化后的血小板也可释

放出钙腔蛋白，参与动脉粥样硬化斑块和血栓及肺

动脉高压的形成［１３１４］。但其分泌过程及调控机制

尚不清楚。Ｗａｎｇ等
［１５］利用实时动态系统观察了钙

腔蛋白１／２进入内膜系统后的胞内转运和分泌过

程。实验结果显示进入分泌途径的钙腔蛋白１／２，

一部分直接转运到细胞边缘并立即分泌到细胞外，

而另一部分会聚集在细胞伪足尖端，再批量分泌。

４　钙腔蛋白与心血管疾病

４．１　冠状动脉粥样硬化和血栓形成

血小板活化是动脉粥样硬化发生和血栓形成

的重要发病机制之一。研究发现经凝血酶等激活

后，血小板可释放其胞质中的钙腔蛋白，作为分泌

性蛋白，钙腔蛋白可能通过自分泌和旁分泌方式参

与粥样硬化斑块和血栓形成的病理机制。免疫组

化分析显示，在人类有动脉粥样硬化斑块的血管壁

可检测到钙腔蛋白存在，而正常血管段则未发现钙

腔蛋白的表达［１３］。进一步的研究发现，动脉粥样硬

化斑块中的钙腔蛋白可与同样由活化血小板所释

放的血小板反应素１组成复合物，参与纤维凝块的

形成［１６］，提示钙腔蛋白可能是血管内血栓形成的重

要条件因素。另外，双向聚丙烯酰胺凝胶电泳发

现，钙腔蛋白可影响成纤维细胞的表型，促其转化

为肌成纤维细胞，参与动脉粥样硬化病灶的形

成［１７］。临床研究也证实，钙腔蛋白基因多态性与急

性冠脉综合征短期预后相关。钙腔蛋白 Ａ２９８０９Ｇ

等位基因可显著降低心血管事件的发生率［１８］。

４．２　冠状动脉钙化

粥样硬化动脉钙化是一个受基因调控的主动

性代谢过程，受基质Ｇｌａ蛋白、骨保护蛋白、端粒、碱

性磷酸酶、Ⅰ型胶原及骨形态发生蛋白２等基因／

蛋白的调控［１９］。基质Ｇｌａ蛋白是维生素Ｋ依赖性

蛋白。最初由牛骨骼中分离出来，其活化需要γ羧

基化参与，主要分布在软骨、骨髓和动脉壁。在血

管壁，基质Ｇｌａ蛋白由血管平滑肌细胞、巨噬细胞和

内皮细胞合成，能阻止骨形态发生蛋白２对血管平

滑肌细胞向成骨细胞的转化，是软骨内骨形成和血

管内异位钙化的重要调节因子，能够保护血管免于

钙化。因此，在缺乏基质Ｇｌａ蛋白大鼠主动脉，可发

生完全骨化［２０］。

Ｋｒüｇｅｒ等
［２１］研究发现，华法林能诱导血管钙

化的发生，而钙腔蛋白和华法林作用位点均定位于

ＶＫＯＲ。因此，动脉硬化斑块中的钙腔蛋白可通过

阻滞维生素Ｋ依赖性γ羧基化，即基质Ｇｌａ蛋白活

性，促进血管的钙化。ＨｅｒｎａｎｄｅｚＲｏｍｅｒｏ等
［１８］的

研究表明，钙腔蛋白 Ａ２９８０９Ｇ等位基因携带者冠
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状动脉钙化风险和心血管事件发生率显著降低。

４．３　扩张型心肌病

扩张型心肌病是导致心力衰竭和猝死的重要

原因。约３０％的患者具有遗传变异，主要由编码心

肌细胞的细胞骨架蛋白和肌小节等蛋白的基因发生

突变引起。通过对候选基因筛查和连锁分析，已成功

定位了２０余个基因位点，并不断有新的基因位点被

发现及证实。Ｇｒｚｅｓｋｏｗｉａｋ等
［２２］对１０例中度充血性

心力衰竭的扩张型心肌病患者心肌活检组织进行了

一次大规模基因表达谱分析，结果发现，与健康捐助

者比较，钙腔蛋白基因表达显著增加。但钙腔蛋白在

发病中的具体作用机制还有待于进一步研究。

４．４　心血管病抗凝治疗

钙腔蛋白对维持凝血系统的正常稳态具关键

性调控作用。钙腔蛋白、ＶＫＯＲ和γ羧基化系统共

表达于肝细胞内质网。钙腔蛋白表达增加可抑制

ＶＫＯＲ和γ羧化酶活性及凝血因子的活化，而钙腔

蛋白基因沉默则可导致 ＶＫＯＲ、γ羧化酶活性增

加，并促进ＶＫＯＲ依赖的相关凝血因子的合成
［１０］。

华法林是目前使用最广泛的心脏瓣膜置换术

后和房颤患者的抗凝药物，主要通过抑制肝脏

ＶＫＯＲ活性，进而抑制维生素Ｋ依赖性凝血因子的

γ羧基化及激活。动物实验发现，在华法林抵抗大

鼠肝细胞微粒体中，钙腔蛋白过度表达，高表达的

钙腔蛋白能抑制ＶＫＯＲ及维生素Ｋ依赖性羧基化

系统活性，同时可抵抗华法林对ＶＫＯＲ活性的抑制

作用［２３］。多项临床研究也表明，钙腔蛋白基因多态

性与华法林剂量个体差异密切相关，可以导致华法

林耐受或出血并发症［２４２５］。Ｖｅｃｓｌｅｒ等
［２６］报道１例

携带钙腔蛋白（ｒｓ２２９０２２８）突变等位基因的患者，需

服用华法林的剂量高达２０ｍｇ／ｄ。

５　结语

综上所述，钙腔蛋白能减少骨骼肌和心肌细胞

去极化诱导的Ｃａ２＋释放，增加钙的贮备能力，参与

细胞内Ｃａ２＋稳态调控；同时，在维持凝血系统正常

稳态中也具有关键性调控作用；另外，钙腔蛋白可

作为分泌蛋白在细胞外参与疾病的发展进程。

钙腔蛋白在心脏中高表达，提示该基因在心脏

生理病理过程中发挥一定作用。然而可能这方面

研究处于起步阶段，国内尚未见此类研究，国外文

献也仅报道钙腔蛋白随特发性扩张型心肌病病程

进展而表达增加。因此，钙腔蛋白参与心脏疾病的

发病机制还有待进一步研究。
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