
基金项目：湖南省自然科学基金青年项目（２０２２ＪＪ４０２８７）；湖南省教育厅优秀青年项目（２１Ｂ００８１）；湖南省中医药管理局资助项目（Ｄ２０２２０２７）；

长沙市自然科学基金资助项目（ｋｑ２２０２２５５）；湖南师范大学大学生创新创业训练计划校级项目（２０２２１１５）

通信作者：吴华英，Ｅｍａｉｌ：３０４１６３３３１＠ｑｑ．ｃｏｍ

肌球蛋白磷酸化靶向亚基家族与心血管疾病

赵文巧　朱柏俊　刘宇峰　曹明欣　邓凯　吴心欣　吴华英
（湖南师范大学医学院，湖南 长沙 ４１００１３）

【摘要】肌球蛋白磷酸化靶向亚基（ＭＹＰＴ）家族包含５个成员，ＭＹＰＴ可通过其自身磷酸化影响肌球蛋白轻链磷酸酶（ＭＬＣＰ）
活性与细胞功能，调控Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路和ＮＯ／ｃＧＭＰ／ＰＫＧ通路，从而在心血管疾病的发生发展中发挥重要作用。现就ＭＹＰＴ家族成
员的结构、与细胞功能及信号通路的关系及其在心血管疾病中的作用机制进行综述，为心血管疾病的研究和治疗提供理论基础。

【关键词】肌球蛋白磷酸化靶向亚基；心血管疾病；Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路；ＮＯ／ｃＧＭＰ／ＰＫＧ通路
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　　心血管疾病是全世界成人死亡的主要原因［１］。

血管平滑肌功能失调是多种心血管疾病发生发展的

共同特点。肌球蛋白磷酸化靶向亚基 （ｍｙｏｓｉｎ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｓｕｂｕｎｉｔ，ＭＹＰＴ）作为肌球蛋白轻
链磷酸酶（ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＭＬＣＰ）的靶
向亚基，可通过磷酸化调控 ＭＬＣＰ活性而影响肌球蛋
白调节轻链（ｍｙｏｓｉｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ，ＭＬＣ）的磷酸
化，影响细胞功能，参与对血管平滑肌收缩与舒张过

程的调节［２］。已有研究表明 ＭＹＰＴ家族参与多种心
血管疾病的发生发展，如心脏肥大、心力衰竭、原发性

高血压、冠心病、脑卒中等。了解ＭＹＰＴ家族在心血管
疾病中的研究现状，有助于阐明疾病的发生机制，并

为其治疗提供新思路。

１　ＭＹＰＴ家族成员结构
ＭＹＰＴ家族包括 ５个成员，分别是 ＭＹＰＴ１

（ＰＰＰ１Ｒ１２Ａ）、 ＭＹＰＴ２ （ＰＰＰ１Ｒ１２Ｂ）、 ＭＹＰＴ３
（ＰＰＰ１Ｒ１６Ａ）、 ＭＢＳ８５ （ＰＰＰ１Ｒ１２Ｃ）、 ＴＩＭＡＰ
（ＰＰＰ１Ｒ１６Ｂ）。有研究［３４］比较了 ＭＹＰＴ家族 ５个成

员的序列，发现ＭＹＰＴ家族成员共享几个保守结构域，
包括位于 Ｎ端附近用于与蛋白磷酸酶 １催化亚基
（ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１ｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔ，ＰＰ１ｃ）结合的
ＲＶｘＦ基序，以及紧随其后的几个锚蛋白重复序列。
锚蛋白重复序列形成了一个与多种蛋白质结合的交

互平台，包括底物磷酸化肌球蛋白。此外，还发现

ＭＹＰＴ１、ＭＹＰＴ２和 ＭＢＳ８５含有 Ｃ末端亮氨酸拉链
（ｌｅｕｃｉｎｅｚｉｐｐｅｒ，ＬＺ）结构域，ＬＺ结构域在 ＮＯ／ｃＧＭＰ／
ＰＫＧ通路对 ＭＬＣＰ活性的调控中发挥重要作用［５］。

ＭＹＰＴ３和ＴＩＭＡＰ缺乏ＬＺ结构域，但它们含有１个Ｃ
末端ＣＡＡＸ盒，可将蛋白靶向到质膜上［３］。ＭＹＰＴ家
族成员受各种蛋白激酶在多个位点的磷酸化调节。

研究发现Ｒｈｏ相关激酶（Ｒｈｏｒｅｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＲＯＣＫ）通
过催化 Ｔｈｒ６９６和 Ｔｈｒ８５３位点的磷酸化来调节
ＭＹＰＴ１［６］，这两个位点在 ＭＹＰＴ２中是保守的，而在
ＭＢＳ８５中只有 Ｔｈｒ６９６对应的位点保守，在 ＴＩＭＡＰ和
ＭＹＰＴ３中则没有发现这两个位点［３］。

尽管 ＭＹＰＴ家族成员之间有很多相似性，但它们
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的组织分布却有着一定的差异。ＭＹＰＴ１主要在平滑
肌中表达，而 ＭＹＰＴ２主要在脑和横纹肌中表达。
ＭＢＳ８５是一种普遍表达的蛋白，它是强直性肌营养不
良相关Ｃｄｃ４２结合激酶α的底物，介导了由 Ｃｄｃ４２诱
导的肌动蛋白重组［７］。ＭＹＰＴ３在心脏、大脑和肾等多
个器官中表达，与其他成员不同的是，ＭＹＰＴ３与 ＰＰ１ｃ
结合会抑制后者对 ＭＬＣ的催化活性［８］。ＴＩＭＡＰ是
ＭＹＰＴ家族的内皮特异性成员，主要定位于内皮细胞
的质膜上，并通过与非整合蛋白层粘连蛋白受体１和
埃兹蛋白／根蛋白／膜突蛋白 （ｅｚｒｉｎ／ｒａｄｉｘｉｎ／ｍｏｅｓｉｎ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＥＲＭ蛋白）等的相互作用发挥广泛的生理
功能［９］。

２　ＭＹＰＴ家族成员与细胞功能
２１　细胞收缩

细胞收缩装置主要由肌动蛋白和肌球蛋白组成，

此装置既依赖于Ｃａ２＋又依赖于磷酸化，基础Ｃａ２＋水平
或ＭＬＣ磷酸化状态的恢复会使收缩的肌肉恢复到非
收缩状态。平滑肌收缩取决于细胞质内 Ｃａ２＋浓度的
增加，Ｃａ２＋可与钙调蛋白结合，进而激活钙调蛋白依
赖性肌球蛋白轻链激酶（ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＭＬＣＫ），使其磷酸化ＭＬＣ的Ｓｅｒ１９或Ｔｈｒ１８，磷酸化的
ＭＬＣ与肌动蛋白相互作用，从而导致平滑肌收缩［１０］。

横纹肌收缩也涉及此机制，但不是其主导机制［１０］。

ＭＬＣ去磷酸化由ＭＬＣＰ介导。ＭＬＣＰ是一个异源
三聚体，由ＰＰ１ｃ、ＭＹＰＴ和Ｍ２０组成［１１］。ＰＰ１ｃ是一种
丝氨酸／苏氨酸磷酸酶，是 ＭＬＣＰ发挥作用的核心酶。
ＭＹＰＴ通过ＲＶｘＦ基序与 ＰＰ１ｃ结合，并将其特异性导
向ＭＬＣ，从而赋予 ＭＬＣＰ特异性［２］。ＭＹＰＴ的磷酸化
会影响 ＰＰ１ｃ与 ＭＬＣ结合，从而调节 ＭＬＣ磷酸化水
平，改变平滑肌舒缩状态。

２２　细胞运动
细胞运动中最关键且必需的事件之一是 ＭＬＣ的

循环磷酸化和激活［１２］。ＭＬＣＫ或 ＲＯＣＫ催化 ＭＬＣ磷
酸化，从而激活肌球蛋白，使肌球蛋白能结合肌动蛋

白并利用ＡＴＰ产生运动。相反，ＭＬＣＰ对ＭＬＣ的去磷
酸化则降低了肌球蛋白对肌动蛋白的亲和力。ＭＹＰＴ
通过调节ＭＬＣＰ活性影响ＭＬＣ的磷酸化，从而参与调
控细胞运动过程。

２３　胞质分裂
收缩环是胞质分裂的重要结构，主要由肌动蛋白

和肌球蛋白Ⅱ装配而成。有研究［１３］通过比较过表达

不可磷酸化的 ＭＬＣ（Ｔ１８Ａ／Ｓ１９Ａ）细胞和野生型 ＭＬＣ
细胞，发现前者收缩环排列受阻，胞质分裂不完全，而

野生型ＭＬＣ细胞收缩环排列和胞质分裂均正常。这
揭示ＭＬＣＴｈｒ１８／Ｓｅｒ１９的磷酸化对收缩环的正常排列

是重要的。ＭＹＰＴ对 ＭＬＣＰ活性的调节可影响 ＭＬＣ
磷酸化，从而参与调控胞质分裂过程。

２４　细胞骨架
细胞骨架参与细胞分裂和收缩等多种细胞功能。

有研究［１４］通过测定一个网柄菌肌球蛋白缺陷突变体

的细胞骨架组织和生理反应，发现其微管网络形态和

分布异常，且细胞分裂等功能也存在异常。由此推测

肌球蛋白可能与细胞骨架存在某种联系。随后有研

究［１５］发现肌球蛋白Ⅱ参与细胞骨架的组装，并在细胞
骨架中与 Ｆ肌动蛋白紧密结合，并通过 ＭＬＣＴｈｒ１８／
Ｓｅｒ１９的磷酸化来调节其功能。ＭＹＰＴ可影响 ＭＬＣ的
磷酸化，从而参与调控细胞骨架的组装和功能。

ＥＲＭ蛋白为跨膜蛋白和底层细胞骨架之间的接
头，特殊位点的磷酸化可使其活化而发挥功能［１６］。研

究［１７］发现ＭＬＣＰ可通过介导ＥＲＭ蛋白的去磷酸化在
细胞骨架中发挥调节作用。此外，ＭＹＰＴ与微管相关
蛋白Ｔａｕ和微管相关蛋白２存在相互作用关系，提示
ＭＹＰＴ可能调节微管动力学［１８］。

２５　细胞黏附
研究［１９］发现，ｐＭＹＰＴ／ＭＹＰＴ比值的增加会促进

单核细胞内皮细胞黏附，这表明 ＭＹＰＴ可通过磷酸化
调控单核细胞内皮细胞黏附。此外，肌动蛋白细胞骨
架可调节钙黏蛋白之间的相互作用，后者在调节细胞
细胞黏附中发挥重要作用［２０］。肌球蛋白对肌动蛋白

细胞骨架至关重要，ＭＹＰＴ通过调节 ＭＬＣ的磷酸化而
影响其功能，从而影响肌动蛋白细胞骨架的正常形成

及功能，并借此调节钙黏蛋白的相互作用而影响细胞
细胞黏附。

３　ＭＹＰＴ家族成员与信号通路
３１　Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号通路

Ｒｈｏ家族是鸟嘌呤核苷酸结合蛋白ＲＡＳ超家族的
组成部分，ＲｈｏＡ是该家族中研究最多的一个。ＲｈｏＡ及
其下游靶标ＲＯＣＫ在细胞收缩、迁移等广泛的生理过程
和Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号通路中发挥重要作用［２１］。ＲＯＣＫ是
一种丝氨酸／苏氨酸激酶，有两种亚型，ＲＯＣＫ１和
ＲＯＣＫ２［２２］。它们在体内普遍表达，ＲＯＣＫ１在肝、脾、肾
等非神经性组织中表达水平较高，而ＲＯＣＫ２主要在脑、
肌肉和心脏中表达［２３］。ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通路的上游信号
之一是血管紧张素Ⅱ或其他多肽，如内皮素１、成纤维细
胞生长因子和转化生长因子β与细胞膜上的受体结
合［２４］，然后通过其受体 Ｇ偶联蛋白来动员 Ｇｑ蛋白的
Ｇα亚单位（Ｇαｑ），从而激活Ｒｈｏ鸟嘌呤交换因子，以
鸟苷三磷酸（ｇｕａｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＧＴＰ）取代鸟苷二磷
酸［２５］。随后ＧＴＰＲｈｏ通过与ＲＯＣＫ结构中的Ｒｈｏ结合
结构域相互作用使ＲＯＣＫ激活［２６］。
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ＲＯＣＫ可磷酸化 ＭＹＰＴ１，抑制 ＭＬＣＰ的活性，使
ＭＬＣ持续磷酸化，从而参与调控肌球蛋白基础上的细
胞收缩、黏附等一系列细胞功能［２７］。研究发现 Ｒｈｏ／
ＲＯＣＫ通路在许多病理生理过程中发挥重要作用，如
心力衰竭［２８］和动脉粥样硬化［２９］等。

３２　ＮＯ／ｃＧＭＰ／ＰＫＧ通路
一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）是重要的血管内皮舒

张因子，其舒张血管作用主要是通过增加环磷酸鸟苷

（ｃｙｃｌｉｃｇｕａｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＧＭＰ）的产生，进而
激活ｃＧＭＰ依赖性蛋白激酶Ｇ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＧ，ＰＫＧ）
而实现。ＰＫＧ如何实现对血管的调控？研究［３０］发现，

ＰＫＧ通过与 ＭＹＰＴ１结合介导 ＭＬＣＰ活化，从而导致

Ｃａ２＋脱敏和血管舒张。ＭＹＰＴ１亚基可通过３’端３１ｂｐ
外显子的选择性剪接，生成不同的 Ｃ末端 ＬＺ阳性
（ＬＺ＋）或 ＬＺ阴性（ＬＺ－）结构域［３１］。ＮＯ／ｃＧＭＰ／ＰＫＧ
通路诱导的血管舒张与 ＭＹＰＴＬＺ＋／ＬＺ－有关。当缺
乏ＬＺ结构域时，ＰＫＧ可与ＭＹＰＴ１ＬＺ－结合，但磷酸化
和Ｃａ２＋脱敏不会发生。当 ＬＺ表达时，ＮＯ下游的
ｃＧＭＰ、ＰＫＧ和 ＭＬＣＰ活性增加［５］。这种效应需要

ＰＫＧ１α磷酸化 ＭＹＰＴ１［３０］。ＰＫＧ１α在 ＭＹＰＴ１上的磷
酸化位点主要是 Ｓｅｒ６９５，此位点的磷酸化会干扰相邻
Ｔｈｒ６９６的磷酸化，从而消除磷酸化Ｔｈｒ６９６对ＭＬＣＰ的
抑制，重新激活 ＭＬＣＰ并导致 Ｃａ２＋脱敏，进而诱导平
滑肌松弛［３２］（见图１）。

　　注：ＡｎｇⅡ，血管紧张素Ⅱ；ＥＴ１，内皮素１；ＦＧＦ，成纤维细胞生长因子；ＴＧＦβ，
转化生长因子β；ＲｈｏＧＥＦ，Ｒｈｏ鸟嘌呤交换因子；ＧＤＰ，鸟苷二磷酸；ｓＧＣ，可溶性鸟
苷酸环化酶；ＰＫＧ，蛋白激酶Ｇ。

图１　ＭＹＰＴ１磷酸化参与Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路和ＮＯ／ｃＧＭＰ／ＰＫＧ通路

４　ＭＹＰＴ家族成员与心血管疾病
４１　心脏肥大

心脏肥大多由主动脉狭窄和高血压等应激引起，

最初是一种保护性的代偿机制，但持续和过度应激诱

导的病理性心脏肥大是不利的，并最终可能导致心力

衰竭等严重后果。

研究［３３］表明 ＭＬＣ磷酸化可抑制心脏肥大。
ＭＬＣＫ家族由 ＭＬＣＫ１、ＭＬＣＫ２、ＭＬＣＫ３和 ＭＬＣＫ４
组成［３４］。心肌 ＭＬＣ的磷酸化主要由 ＭＬＣＫ３即
ｃＭＬＣＫ调控，ｃＭＬＣＫ在心房和心室中高度且等水平
表达，且对培养物中分离的心肌细胞发挥正性肌力作

用［３５］。此外，ＭＬＣＫ４也在心肌中表达［３６］。故心肌

ＭＬＣ磷酸化可由两种蛋白激酶来调节。
在心脏中，ＭＹＰＴ１和 ＭＹＰＴ２都表达，但 ＭＹＰＴ２

比ＭＹＰＴ１表达更丰富［３７］。ＭＹＰＴ２可调节 ＭＬＣＰ活
性，影响ＭＬＣ的去磷酸化，从而调控心肌ＭＬＣ的磷酸

化水平，影响心脏肥大的发生发展。

４２　心力衰竭
心力衰竭是由心排血量减少不能满足机体需要

而导致的一种临床综合征。研究［３８］表明心肌 ＭＬＣ磷
酸化的变化在心力衰竭进展过程中发挥重要作用。

ＭＹＰＴ２作为心脏ＭＬＣＰ的靶向亚基，可影响心肌ＭＬＣ
去磷酸化从而参与对心力衰竭的调控。

充血性心力衰竭是心力衰竭的一种常见类型，其

特征是血管收缩异常和对ＮＯ介导的血管舒张效应受
损［３９］。ＭＹＰＴ１ＬＺ＋亚型是 ＮＯ发挥血管舒张效应的
重要结构［３］。研究［３９］表明，心力衰竭患者对 ＮＯ介导
的血管舒张敏感性降低可部分归因于 ＭＹＰＴ１ＬＺ＋亚
型表达水平的降低。故临床上可使用调节ＭＹＰＴＬＺ＋

亚型表达的药物，如血管紧张素转化酶抑制剂在治疗

心力衰竭上效果较好［３］。

４３　高血压
高血压是最常见的心血管疾病，也是导致脑卒
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中、冠心病等疾病的重要危险因素。高血压的一个重

要特征是血管阻力增加，血管收缩增强。ＭＹＰＴ可影
响ＭＬＣ的磷酸化水平，从而调控血管舒缩。

平滑肌的主要ＭＹＰＴ亚型是ＭＹＰＴ１。ＲＯＣＫ可磷
酸化ＭＹＰＴ１的 Ｔｈｒ６９６、Ｔｈｒ８５３位点而抑制 ＭＬＣＰ活
性，使 ＭＬＣ磷酸化水平增高。此外，ＲＯＣＫ还可使蛋
白激酶 Ｃ磷酸酶抑制蛋白 １７（Ｃｋｉｎａｓｅｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ１７ｋＤａ，ＣＰＩ１７）磷酸
化［４０］，磷酸化的 ＣＰＩ１７通过与 ＰＰ１ｃ结合来抑制
ＭＬＣＰ活性［４１］。使用 Ｙ２７６３２（ＲＯＣＫ抑制剂）阻断
ＲＯＣＫ活性对多种实验性高血压大鼠均具有降血压作
用［４２］。阻断ＲＯＣＫ活性可能成为高血压治疗的重要
靶点。

４４　冠心病
冠状动脉痉挛在多种缺血性心脏病的发病机制

中起着重要作用，而痉挛的中心机制是血管平滑肌的

过度收缩［４３］。ＭＹＰＴ１可通过影响ＭＬＣ磷酸化而参与
调节血管平滑肌舒缩状态，在冠状动脉痉挛中发挥重

要作用。

急性冠脉综合征是冠心病的一种严重类型，多由

动脉粥样硬化斑块破裂伴血栓形成引起。研究［４４］表

明，血小板活化并形成血栓是急性冠脉综合征发病的

一个重要机制。血小板形态变化是血小板活化的早

期事件，ＭＬＣ磷酸化以及与细胞骨架结合是触发血小
板形态变化的主要原因［４５］。血小板中的 ＭＹＰＴ亚型
主要是ＭＹＰＴ１。ＭＹＰＴ１可影响 ＭＬＣ的磷酸化，调控
血小板活化。

Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路在血小板活化过程中发挥重要作
用［４６］，此外，还参与内皮功能障碍的调节、炎症等，在

动脉粥样硬化的发生发展中发挥重要作用［２９］。另有

研究［４７］发现，ＲＯＣＫ的抑制显著限制了喂食无胆酸盐
高脂肪饮食的低密度脂蛋白受体敲除小鼠的早期动

脉粥样硬化斑块的发展。这表明抑制 ＲＯＣＫ是治疗
动脉粥样硬化的潜在靶点。

４５　脑卒中
缺血性脑卒中由大脑缺血缺氧而引起。小胶质

细胞和Ｔ细胞等炎症细胞介导的神经炎症在缺血性
脑卒中的发病机制中起重要作用［４８］。研究发现，

ＲＯＣＫ抑制剂 Ｆａｓｕｄｉｌ可抑制小胶质细胞分泌促炎因
子［４９］，且ＲＯＣＫ在Ｔ细胞的活化及跨内皮迁移等过程
中发挥重要作用［５０］。此外，血小板 ＲＯＣＫ２对血栓形
成和稳定至关重要，是血栓栓塞性脑卒中的重要致病

介质［５１］。ＭＹＰＴ作为 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路的主要下游靶
标，参与Ｔ细胞跨内皮迁移［５０］、血小板活化等多个过

程的调控，在脑卒中的发病过程中发挥重要作用。

５　结语
ＭＹＰＴ家族成员在结构上存在相似性，但在组织

分布上具有差异，ＭＹＰＴ对 ＭＬＣ磷酸化在参与细胞收
缩、细胞运动、细胞黏附等生物学过程中发挥重要作

用，参与 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路与 ＮＯ／ｃＧＭＰ／ＰＫＧ通路的调
控。ＭＹＰＴ１作为 ＲＯＣＫ的主要下游靶标，是目前
ＭＹＰＴ家族研究最为广泛的，参与许多心血管疾病如
心脏肥大、心力衰竭及高血压等的发生发展，家族其

他成员如ＴＩＭＡＰ与心血管疾病的联系也有报道，但家
族成员之间是否存在相互作用影响疾病的发生发展

值得探讨。总之，ＭＹＰＴ家族在心血管疾病中的功能
表现，有望成为疾病防治的潜在靶标。
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