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理阿诺碱受体 tk� ¼¤±²§¬±¨µ̈¦̈³·²µ¶t o� ¼� tl作为一种钙

离子通道蛋白 o在肌细胞终未池钙离子释放 o促发肌细胞收缩

中起着关键性的作用 ∀突变的 � ¼� t可产生多种疾病 o如恶性

高热 k °¤̄¬ª±¤±·«¼³̈ µ·«̈ µ°¬¤o � � l !中央轴空肌病 k¦̈±·µ¤̄

¦²µ̈ §¬¶̈¤¶̈ o ≤ ≤ ⁄l !多微小轴空病 k °∏̄·¬°¬±¬¦²µ̈ §¬¶̈¤¶̈ o

� °⁄l及轴空r杆状体病k¦²µ̈rµ²§§¬¶̈¤¶̈ o ≤ � ⁄l o随着细胞生

物学 !分子生物学等技术的进步 o对 � ¼� t的结构 !功能及其突

变致病机制的认识上有了许多新的进展 ∀

1 ΡψΡ1 通道的结构与生理功能

� ¼� t通道为一种同型四聚体k«²°²·̈·µ¤° µ̈l蛋白 o主要分

布于骨骼肌细胞 ∀ � ¼� t分子包含有 u个功能区域 }�端的胞

浆区域 o由大约 wsss个氨基酸组成 ~≤ 端的胞浆网膜上区域 o由

大约 tsss个氨基酸组成 ∀ ≤ 端部分又可以分为 w个小的跨膜

区域k称为 � t !� u !� v !� wl≈t  o或分为 tu个小的跨膜区域≈u  ∀

�端的胞浆部分起着调节通道活性的作用 o而 ≤ 端的跨膜区域

直接形成通道 ∀从突变分析的实验来看 o连接 � v与 � w之间

节 段 是 形 成 通 道 孔 的 关 键 部 位 o特 别 是 保 守 序 列

�÷ � ÷ ���÷ �⁄代表着通道电生理特征≈v  ∀

� ¼� t通道通过兴奋收缩耦联的机制开放 o主要过程包括 }

细胞的兴奋通过 × 管传向肌细胞深处 ~电信号传递给位于胞浆

网膜上的 �型二氢吡啶受体通道k§¬«¼§µ²³¼µ¬§¬± 2̈¶̈ ±¶¬·¬√¨ �2

·¼³̈ ≤¤u n ¦«¤±±¨̄¶o ⁄� °� ¶l o并引起了 ⁄� °� ¶构型上的改

变 ~而这种 ⁄� °� ¶的构型上的改变则通过生理机制又传递给

了 � ¼� t o引起 � ¼� t的形态构象上的改变 o从而开放通道 o使大

量的钙离子释放 o触发肌细胞收缩 ~此后 o分别通过位于胞浆及

胞膜上的胞浆网钙 � × °酶泵 !胞浆膜 � × °酶泵 !钠钙交换及

线粒体的钙摄入等机制 o分别将胞浆内的钙泵回胞浆网 !细胞

外及线粒体内 o使胞浆内钙离子浓度恢复正常 o而胞浆网内钙

离子达到高浓度 o为下次钙离子释放 o肌细胞收缩作好了准备 ∀

在这一生理过程中 o� ¼� t 与 ⁄� °� 间的作用是双向的 }

⁄� °� 触发 � ¼� t释放钙离子被称为正向调节 o而 � ¼� t同样

促进 ⁄� °� 的开放的能力被称为反向调节 ∀在 ⁄� °� 的结构

上有多个 � ¼� t结合区域 o有的为蛋白结构连接区 o有的为功能

上的耦联区 ∀ ⁄� °� Αt亚单位k⁄� °� tΑl在分子结构上分为 w

个结构相似的小的区域 o连接区域 µ与 ¶ ! ¶与 ·之间的环 o在

肌细胞兴奋收缩耦联的生理过程中 o是信息从 ⁄� °� 传递给

� ¼� t的关键 ∀细胞物理学实验表明 o影响这两个部位的突变 o

可产生肌细胞兴奋收缩失耦联 ∀已发现致 � � 的 ⁄� °� tΑ的

编码基因的突变 � ts{y � !� ts{y≤位于 ¶与 ·区域之间的部
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疾病 ∀

位≈w  ∀ ∂ ¤¬±½²©等曾检查了 x例 ≤ ≤ ⁄患者 o没有发现在 � � 中

发现的 ⁄� °� tΑ编码基因的 ¦vvvv� � �突变≈x  ∀

2 ΦΚ506 结合蛋白对 ΡψΡ1 的调节

ƒ�xsy结合蛋白kƒ�xsy ¥¤±§¬±ª³µ²·¬̈± ~ƒ��°tul是另外

一个重要的 � ¼� t调节蛋白 ∀ ƒ��°家族中包含超过 us 种蛋

白 o分别按其分子的大小来命名 o如 ƒ��°tu !ƒ��°tu1 x !ƒ�2

�°uv !ƒ��°ux 等 o其中 ƒ��°tu 特异性地与 � ¼� t 结合 o而

ƒ��°tu1 x 则与 � ¼� u 结合≈y2{  ∀ t 个 ƒ��°tu 分子与 t 个

� ¼� t亚单位相结合 o促进 � ¼� t 亚单位间的相互作用 o稳定

� ¼� t通道的结构≈y  ∀最近的 ƒ��°tu !ƒ��°tu1 x基因敲除鼠

实验阐明了这些蛋白的作用 oƒ��°tu缺失鼠发展为心脏疾病 o

表现为扩张性心肌病 o但是骨骼肌无异常发现≈z  ~而 ƒ��°tu1 x

缺失鼠 o则表现为 � ¼� u通道的缺陷 o通道开放的时间延长 o钙

离子释放增多 ∀细胞生物学研究发现 oƒ�°�tu的突变同样可

以影响细胞兴奋收缩耦联 o产生类似于 � ¼� t突变所致的兴奋

收缩失耦联的改变 o包括减少最大的电压门控的钙离子释放 o

虽没有静息状态下钙离子浓度的增高 o但是也表现有咖啡因明

显增强通道对钙离子的释放功能≈{  ∀因此有人怀疑 ƒ��°tu

同样可能是 ≤ ≤ ⁄的的致病基因 o然而 • ∏最近在对一组 uz例

≤ ≤ ⁄患者的研究中 o未能发现 ƒ��°tu编码基因的突变≈|  ∀

此外 o� ¼� t的磷酸化调节亦受到越来越多的重视 ∀蛋白

酶 !磷酸化酶可以使许多胞浆网蛋白k包括 � ¼� 蛋白l磷酸化或

去磷酸化 ∀ � ¼� t含有多个潜在的蛋白酶 ≤ !蛋白酶 � !蛋白酶

�以及钙调蛋白依赖性蛋白酶 µ的磷酸化位点≈ts2tu  ∀ � ¼� t及

� ¼� u的磷酸化 o可直接导致 ƒ��°tu !ƒ��°tu1 x 从已结合

� ¼� ¶上分离 o从而活化了通道的通透性≈tv  ∀胞浆网蛋白的磷

酸化或去磷酸化 o直接影响其对 � ¼� ¶的调节功能 o从而间接引

起通道通透功能 ∀

3 ΡψΡ1 基因突变产生骨骼肌病的概况

自从 t||v年 ½«¤±ª
≈tw 报道 � ¼� t为 ≤ ≤ ⁄的致病基因后 o

到目前为止 o已有 ww种 � ¼� t突变报道与 ≤ ≤ ⁄相关≈v  o包括 v|

个错义突变和 x个缺失突变 o大多为常染色体显性遗传或散发

病例 o仅有 w个家系经基因证实的常染色体隐性遗传 ∀ � � 及

≤ ≤ ⁄的 � ¼� t 突变主要丛集于 � ¼� t 蛋白的 v 个特定 / � �r

≤ ≤ ⁄热点区域0k«²·¶³²·¶l }�端区域k氨基酸残基 t ∗ ytwl !中

央区域k氨基酸残基 utyu ∗ uwx{l和 ≤ 端区域k氨基酸残基

wtvy ∗ w|zvl ∀ ≤ 端区域是 � ¼� t蛋白的跨膜及通道小孔形成

区域 o此部位的突变将直接影响通道的通透性和选择性 o大多

≤ ≤ ⁄的突变集中在这个区域 ∀由于 � ¼� t 基因的特殊的长度

以及其复杂性 o很难完成全长 � ¼� t基因编码序列筛查 ∀在过

去对 ≤ ≤ ⁄的研究中 o大多只对热点区甚或只对 ≤ 端的热点进

行突变筛查分析 o仅发现 wz h ∗ yz h的 ≤ ≤ ⁄患者伴有 � ¼� t突

变≈tx2tz  ∀在最新的一组对 uz例 ≤ ≤ ⁄患者全长 � ¼� t基因突变
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筛查发现 o|s h以上的 ≤ ≤ ⁄均由 � ¼� t基因突变所致 o所以有

人提出对于 ≤ ≤ ⁄o可能与 � � 一样 o除 � ¼� t基因外 o亦可能存

在其他的致病基因 ∀以上这份研究同样也表明 o如局限于 v个

热点区域进行 � ¼� t基因突变筛查 o将有许多突变被遗漏≈|  ∀

� ¼� t同样也是 � °⁄的致病基因 o至今仅有数例报道 o极

为少见≈t{2t|  ∀但 ƒ µ̈µ̈¬µ²报道 t个 ≤ ≤ ⁄家系的 v例患者 o在早

期肌肉病理上表现为多微小轴空改变 o在成年时第 u次肌肉活

检时显示为典型的中央轴空结构≈us  ∀这种重叠的临床及病理

改变 o共同的致病基因 o给 ≤ ≤ ⁄与 � °⁄的鉴别诊断带来了新

的困难 ∀

≤ � ⁄指的是在轴空病的肌肉病理中 ots h以上的肌纤维中

同时出现杆状体 ∀近来 o不同的 � ¼� t基因突变已在不相关的

≤ � ⁄的家系中被确定≈ut2uu  o这表明杆状体可能只是某些 ≤ ≤ ⁄

的继发性病理改变 ∀有趣的是 o轴空结构同样是 �≤ × �t基因

突变所致杆状体肌病的继发病理改变 o但在这些病例中 o轴空

结构主要分布于 u型肌纤维 o这一点与 ≤ ≤ ⁄及 ≤ � ⁄明显不同 ∀

4 ΡψΡ1 基因突变产生骨骼肌病的机制

� ¼� t基因突变产生 ≤ ≤ ⁄的机制 o目前主要有两种假说 o

渗漏通道学说和兴奋收缩失耦联学说 ∀ �«¤±ª等最早于 t||v

年提出渗漏通道学说 }� ¼� t突变致通道的通透性增强 o导致即

使在非收缩状态下 o胞浆网仍有大量钙离子渗漏 o而这种渗漏

已超过了胞浆钙 � × °酶把钙离子泵回胞浆网的代偿能力 o最

终产生静息状态下胞浆内钙离子浓度增高 o而肌浆网内钙离子

缺乏 o在肌细胞兴奋时不能释放出的足量的钙离子 o产生肌无

力≈tw  ∀同年 o±∏¤±¨等提出了兴奋收缩失耦联学说 }� ¼� t突变

直接影响离子通道孔的开放功能 o在肌细胞兴奋时 o通道孔不

能正常开放释放钙离子 o不能产生正常的肌肉收缩 ~但此时胞

浆网内的钙离子浓度无变化 o� ¼� t自身对于 ⁄� °� 激活的敏

感性亦无改变≈uv  ∀这两种假说也是相互联系的 o不能绝对分

开 ∀最近的一份研究表明 o在兴奋收缩失耦联学说的代表突变

�w{|{× 研究中发现 o其静息状态下的胞浆钙离子的浓度亦显著

增高 o虽然胞浆网内的钙离子浓度没有减少 o说明也可能存在

渗漏 o只是可能渗漏程度较轻 o胞浆钙 � × °酶可以代偿≈uw  ∀渗

漏通道的突变多位于热点区域的 �端和中央区域 k如 }

×¼µxuv≥ µ̈!�µªutyv �¬¶!�µªuwvx�̈∏l o而兴奋收缩失耦联的突

变多 位 于 热 点 的 ≤ 端 k如 } �̄ ¼w{|s�µª! �µªw{|u×µ³!

�̄ ẅ{|z× «̈ ! �̄ ¼w{|{�̄ ∏! �̄ ¼w{|{�µª! � ¤̄w|sx∂ ¤̄ !

�µªw|tv�̄ ¼l ∀然而 ≤ 端的 �̄ ẅz|x≤¼¶突变产生的却是渗漏通

道 ∀

5 结论

近 ts 年来 o随着分子生物学技术的发展和应用 o对于

� ¼� t突变与 ≤ ≤ ⁄的关系已经有了许多的认识 ∀大多 ≤ ≤ ⁄的

突变丛集于 � ¼� t蛋白的 ≤ 端 o并提出了两种假说来解释突变

产生 ≤ ≤ ⁄的机制 ∀但是由于 � ¼� t分子的长度及结构的特殊

性 o仍在着许多有待于解决的问题 o如 }是否 � ¼� t为 ≤ ≤ ⁄的唯

一致病基因 � � ¼� t突变与轴空形成的关系 �为何部份突变可

形成为 � °⁄或 ≤ � ⁄而不是单纯的 ≤ ≤ ⁄�相同的突变为何可

产生不同的临床及病理的表现型 �这可能将是下一步 � ¼� t研

究的方向和热点 ∀
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√¬¤ °¤¦µ²°²̄ ¦̈∏̄¤µ¦²°³̄ ¬̈̈ ¶} ¤ ±²√¨̄ µ²̄¨ ©²µ¯̈ ∏¦¬± r̈¬¶²̄ ∏̈¦¬±¨

½¬³³̈ µ¶≈�  q ×µ̈±§¶≤¤µ§¬²√¤¶¦ � §̈oussu otu }tyy p tzs q

≈tw �«¤±ª ≠ o ≤«̈ ± � ≥ o�«¤±±¤ ∂ �o ·̈¤̄ q � °∏·¤·¬²±¬±·«̈ «∏°¤±

µ¼¤±²§¬±¨µ̈¦̈³·²µª̈ ±¨¤¶¶²¦¬¤·̈§ º¬·«¦̈±·µ¤̄ ¦²µ̈ §¬¶̈¤¶̈ ≈�  q�¤·

� ±̈ ·̈ot||v ox }wy p xs q

≈tx  � ²±±¬̈µ �o � ²° µ̈² ��o �̈µ¤̄¨ �o ·̈¤̄ q ƒ¤°¬̄¬¤̄ ¤±§ ¶³²µ¤§¬¦

©²µ°¶²©¦̈±·µ¤̄ ¦²µ̈ §¬¶̈¤¶̈ ¤µ̈ ¤¶¶²¦¬¤·̈§ º¬·« °∏·¤·¬²±¶¬± ·«̈ ≤2
·̈µ°¬±¤̄ §²°¤¬± ²©·«̈ ¶®̈ ¯̈ ·¤̄ °∏¶¦̄¨µ¼¤±²§¬±¨µ̈¦̈³·²µ≈�  q �∏°

� ²̄ � ±̈ ·̈ousst ots }ux{t p ux|u q

≈ty ⁄¤√¬¶ � � o �¤¤± ∞ o�∏±ª¥̄∏·« � o ·̈¤̄ q °µ¬±¦¬³¤̄ °∏·¤·¬²± «²·¶2
³²·©²µ¦̈±·µ¤̄ ¦²µ̈ §¬¶̈¤¶̈ ¤±§µ̈ ¤̄·̈§ °¼²³¤·«¬̈¶¬±·«̈ ≤2·̈µ°¬±¤̄

·µ¤±¶°¨°¥µ¤±¨µ̈ª¬²± ²©·«̈ � ¼� t ª̈ ± ≈̈�  q �̈ ∏µ²°∏¶¦∏̄ ⁄¬¶²µ§o

ussv otv }txt p txz q

≈tz ≥«̈ ³«̈ µ§≥ o ∞̄ ¬̄¶ƒ o �¤̄¶¤̄¯�o ·̈¤̄ q � ¼� t °∏·¤·¬²±¶¬± ��¦̈±2
·µ¤̄ ¦²µ̈ §¬¶̈¤¶̈ ³¤·¬̈±·¶} °²µ̈ ·«¤± ­∏¶··«̈ ≤2·̈µ°¬±¤̄ ·µ¤±¶°¨°2
¥µ¤±¨µ̈ª¬²± ²©·«̈ � ¼� t ª̈ ± ≈̈�  q� � §̈ � ±̈ ·̈oussw owt }̈ vv q

≈t{ ≥¦¤¦«̈ µ¬°≤ o �²©©°¤± ∞° o ƒµ¤·®¬± �⁄o ·̈¤̄ q � ±²√¨̄ µ¼¤±²§¬±¨

µ̈¦̈³·²µª̈ ±¨ °∏·¤·¬²±¦¤∏¶¬±ª¥²·«¦²µ̈¶¤±§µ²§¶¬±¦²±ª̈ ±¬·¤̄ °¼2
²³¤·«¼≈�  q �̈ ∏µ²̄ ²ª¼ ousss oxx }ty{| p ty|y q

≈t|  • ∏≥ o�¥¤µµ¤ � ≤ � o � ∏µ¤¼¤°¤ �o ·̈¤̄ q ≥¦µ̈ ±̈¬±ª·«̈ ±̈·¬µ̈ µ¼2
¤±²§¬±¨µ̈¦̈³·²µt ª̈ ±¨¬± u{ �¤³¤± ¶̈̈ ¦̈±·µ¤̄ ¦²µ̈ §¬¶̈¤¶̈ ³¤·¬̈±·¶

¤±§tu °∏̄·¬°¬±¬¦²µ̈ §¬¶̈¤¶̈ ³¤·¬̈±·¶}¤̄ °²¶·¤̄¯¦̈±·µ¤̄ ¦²µ̈ §¬¶̈¤¶̈

³¤·¬̈±·¶¤µ̈ §∏̈ ·²µ¼¤±²§¬±¨µ̈¦̈³·²µt ª̈ ±¨ °∏·¤·¬²±≈�  q �̈ ∏µ²2
°∏¶¦∏̄¤µ⁄¬¶²µ§̈µ¶oussx otx }yz| q

≈us ƒ µ̈µ̈¬µ² � o � ²±±¬̈µ �o � ²° µ̈² ��o ·̈¤̄ q � µ̈¦̈¶¶¬√¨©²µ° ²©

¦̈±·µ¤̄ ¦²µ̈ §¬¶̈¤¶̈ o ·µ¤±¶¬̈±·̄¼ ³µ̈¶̈ ±·¬±ª ¤¶ °∏̄·¬2°¬±¬¦²µ̈ §¬¶2
¤̈¶̈ o¬¶¤¶¶²¦¬¤·̈§ º¬·«¤«²°²½¼ª²∏¶ °∏·¤·¬²±¬±·«̈ µ¼¤±²§¬±¨µ̈2
¦̈³·²µ·¼³̈ t ª̈ ± ≈̈�  q �±± �̈ ∏µ²̄ oussu oxt }zxs p zx| q

≈ut ≥¦¤¦«̈ µ¬°≤ o �²©©°¤± ∞° o ƒµ¤·®¬± �⁄o ·̈¤̄ q � ±²√¨̄ µ¼¤±²§¬±¨

µ̈¦̈³·²µª̈ ±¨ °∏·¤·¬²±¦¤∏¶¬±ª¥²·«¦²µ̈¶¤±§µ²§¶¬±¦²±ª̈ ±¬·¤̄ °¼2
²³¤·«¼≈�  q �̈ ∏µ²̄ ²ª¼ ousss oxx }ty{| p ty|y q

≈uu  �²°°¤±¶�� o ⁄¤√¬¶ � o ≥¤¤µ�o ·̈¤̄ q � ²̄¦∏¶²± ¦«µ²°²¶²°¨

tx´©²µ¤§²°¬±¤±·̄¼ ¬±«̈ µ¬·̈§±¨°¤̄¬±¨ °¼²³¤·«¼ º¬·«¦²µ̈2̄¬®̈ ¯̈ 2
¶¬²±¶≈�  q�µ¤¬± oussv ouy }txwx p txxt q

≈uv ±∏¤±¨ �� o � ¤̈̄¼ �� o �̈¤·¬±ª �∞o ·̈¤̄ q � ∏·¤·¬²±¶¬±·«̈ µ¼¤±²2
§¬±¨µ̈¦̈³·²µª̈ ±¨¬± ¦̈±·µ¤̄ ¦²µ̈ §¬¶̈¤¶̈ ¤±§ °¤̄¬ª±¤±·«¼³̈ µ·«̈ µ°¬¤

≈�  q �¤·� ±̈ ·̈ot||v ox }xt p xx q

≈uw �µ¬±¬ � o � ¤±±¬≥ o °¬̈µ²¥²± �ö·¤̄ q ≤¤u n ¶¬ª±¤̄¬±ª¬± � ∞�2u|v
¤±§¶®̈ ¯̈ ·¤̄ °∏¶¦̄¨¦̈¯̄¶ ¬̈³µ̈¶¶¬±ªµ̈¦²°¥¬±¤±·µ¼¤±²§¬±¨µ̈¦̈³·²µ¶

«¤µ¥²µ¬±ª °¤̄¬ª±¤±·«¼³̈ µ·«̈ µ°¬¤¤±§¦̈±·µ¤̄ ¦²µ̈ §¬¶̈¤¶̈ °∏·¤·¬²±¶

≈�  q� �¬²̄ ≤«̈ ° oussx ou{s }txv{s p txv{| q

k收稿日期 }ussy2st2uvl

#tvu#中国康复理论与实践 ussy年 v月第 tu卷第 v期 ≤«¬± � � «̈¤¥¬̄ × «̈ ²µ¼ °µ¤¦·¬¦̈ o � ¤µ¦«ussy o∂ ²̄ tu o �²qv




