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CaV1.2 在心律失常中作用的研究进展
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【摘要】心律失常的发生机制复杂，且临床上应用于治疗心律失常的药物治疗效果不佳。近年来很多研究发现 L 型钙通道的

异常与心律失常密切相关。CaV1.2 为心肌中 L 型钙离子通道的主要亚型，近期研究发现 CaV1.2 蛋白及 mRNA 表达异常与心律

失常的发生发展密切相关，并且 CaV1.2 相关的治疗心律失常的药物在心律失常中治疗效果显著，因此 CaV1.2 有望作为治疗心律

失常的新靶点。现重点介绍通过干预 CaV1.2 治疗心房颤动、长 QT 间期综合征以及 Brugada 综合征等心律失常的最新研究进展。
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【Abstract】The pathogenesis of arrhythmia is complex and the therapeutic effect of drug for arrhythmia is not well. In recent years, 
many studies have found that abnormal L-type calcium channels are closely related to the occurrence and development of a variety of 
arrhythmias. CaV1.2 is the main subtype of L-type calcium channel in myocardium. Recent studies have found that abnormal expression of 
CaV1.2 is closely related to the occurrence and development of a variety of arrhythmias, and drugs related to CaV1.2 for arrhythmia have 
significant therapeutic effects. Therefore, CaV1.2 is expected to be a new target for arrhythmia’s treatment. This article focuses on the latest 
research progress in interventing CaV1.2 for atrial fibrillation, long QT interval syndrome and Brugada syndrome.
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CaV1.2 可以影响心肌细胞内外钙离子电流、动作

电位时程以及有效不应期，从而导致肌质网钙离子的

释放障碍，CaV1.2 参与心肌的兴奋收缩偶联和其他重

要的电生理活动。有近期研究表明，CaV1.2 结构及功能

的异常与心肌细胞的电重构及心律失常的发生发展密

切相关。因此，影响 CaV1.2 的表达是一种有前景的策略，

可以用于防治心律失常。

1   L 型钙通道 CaV1.2 的电生理功能

1.1   L 型钙通道 CaV1.2 的结构

钙离子通过钙通道进入心肌细胞，从而影响心
肌细胞的收缩功能。心肌细胞膜表面表达的钙通道
有 L 型钙通道、T 型钙通道、N 型钙通道、P/Q 型

钙通道和 R 型钙通道 , 目前研究表明，L 型钙通道对
心律失常的作用较其他型钙通道更为显著。L 型钙
离子通道是钙流入心肌细胞的主要途径，主要用于
动作电位的平台期，研究证实 L 型钙电流（ICaL）减
少使 2 相平台期缩短及动作电位时程缩短，从而促
进心律失常的发生 [1-2]。L 型钙通道又可分为 CaV1.1、
CaV1.2、CaV1.3 和 CaV1.4 四种亚型，而心肌细胞膜
表面主要表达 CaV1.2 亚型 [3]，L 型钙通道独特的病
理生理作用也依赖于其 α1、α2、β、δ 等亚单位的组成，
其中 α1 为功能性亚单位 , 研究表明，α1 与电压依赖
性钙通道的开放和离子通道的选择性有关 [1]，心肌细
胞中高表达编码 α1 亚基的 α1 c [1]。CaV1.2（α1 c）在
触发钙离子释放及动作电位 2 相平台期的形成过程
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中发挥着重要的作用。
1.2   Ca V1.2 在心肌兴奋收缩偶联中的作用

CaV1.2 在动作电位的形成及触发心肌兴奋收缩过

程中发挥着重要的作用。L 型钙通道 CaV1.2 广泛分布

于心肌细胞膜上，当动作电位达到 2 相平台期膜电位

时，分布于心肌细胞膜上的钙通道开放，继而钙离子

内流，这种钙离子诱导的钙离子释放会激活肌质网的

兰尼碱受体，导致心肌细胞内钙离子大量增加，从而

触发心肌细胞收缩 [4]。

1.3   CaV1.2 表达及功能的调控

研究表明，非编码 RNA 与 Ca 
V1.2 的表达相关。

HOTAIR 是一种长链非编码 RNA，可影响 Ca 
V1.2 的表

达。临床试验研究表明，HOTAIR 可以调节人心肌细

胞中 Ca 
V1.2 通道蛋白的表达。HOTAIR 过表达可降低

Ca 
V1.2 通道蛋白及 mRNA 的表达 ；而 HOTAIR 的敲除

可增强人心肌细胞中 Ca 
V1.2 蛋白及 mRNA 的表达 [5]。

以上研究提示了非编码 RNA 可调控 CaV1.2 的表达。

cGMP- 蛋白激酶 G 信号通路可促进 CaV1.2 的表达。

环核苷酸 cAMP 和 cGMP 在调节心脏功能上发挥着重

要的作用，cGMP 通过作用于 CaV1.2 来调节心肌的收缩。

小鼠实验显示，使用磷酸化抗原表位特异性抗体识别

蛋白激酶 G 磷酸化的 CaV1.2 残基，从而证明了蛋白

激酶 G 在心肌细胞中磷酸化 CaV1.2 残基从而对其进

行调控，并且蛋白激酶 G 的激活可抑制 CaV1.2 的表

达 [6]。cAMP-PKA 信号通路也可促进 CaV1.2 的表达。

PKA 可以直接作用于 CaV1.2，从而促进其表达。实验

研究显示，在外源表达 CaV1.2 的细胞中注入活性的

PKA 后 CaV1.2 通道的活性增加 [7]。cAMP-PKA 信号

通路对 CaV1.2 的表达起促进作用。cAMP-PKA 信号

通路增强 CaV1.2 通道活性，其机制在于 CaV1.2 具有

近端和远端 c-末端调控域，分别为 PCRD 和 DCRD，

在控制条件下二者相互作用。如 cAMP-PKA 信号通

路被 β 肾上腺素能激动剂激活后，PCRD 调控域中的

Ser1700 被磷酸化，导致 PCRD-DCRD 分离，从而导

致 CaV1.2 通道活性增强 [8]。细胞实验研究显示，心脏

CaV1.2 通道的交感神经调节依赖于 β 肾上腺素能受体介

导的 Gsa 信号通路及 PKA 的激活 [9]。许多激素和载体

通过激活 G 蛋白偶联受体和第二信使来调节 Ca 
V1.2 的

表达。PKC 可以促进心肌细胞膜上 CaV1.2 的表达来

促进钙电流的增强。研究表明，PKC 的激活可以上调

HL-1 中 α1 c 蛋白的表达，但是 PKC 增强 CaV1.2 电

流的具体机制尚不清楚 [10]。钙调神经磷酸酶可降低

CaV1.2 蛋白及 CaV1.2 mRNA 的表达。钙调神经磷酸

酶可迅速地被心肌细胞内的钙超载所激活 [11]，它可促

使磷酸化的 NFATc3/c4 去磷酸化，使之成为 NFATc3/
c4，NFATc3/c4 可 以使 CaV1.2 蛋 白 及 CaV 1.2 mRNA
表达的降低，从而引起 CaV1.2 表达降低以及动作电位

时程的缩短 [11]。三磷酸腺苷（ATP）可促进 CaV1.2 的

表达。CaV1.2 的激活需要钙调蛋白（CaM）和 ATP
的共同参与，实验研究表明 CaM 和 ATP 动态地与

CaV1.2 通道相互作用从而对 CaV1.2 进行调控。进一

步研究显示，ATP 增强 CaV1.2 通道活性的机制，一

种与抑制 CaV1.2 通道的去磷酸化有关，另一种可能的

机制是 ATP 通过 CaM 的重新启动而维持 Ca 
V1.2 通

道构象，以及 ATP 可以防止 CaV1.2 通道退化 [12]。

1.4   Ca 
V1.2 相关致心律失常的机制

CaV1.2 mRNA下调及 CaV1.2 蛋白表达降低，CaV1.2
钙内流减少，同时引发内向整流钾电流（乙酰胆碱依赖

性电流）的增强，引起动作电位时程的缩短以及不应期

的缩短，促进心肌细胞电重构及心律失常的发生。同时，

CaV1.2 失活及 mRNA 表达降低也引起钙离子内流发

生改变，增加舒张期肌质网钙离子的释放，以及触发延

迟后去极化，从而促进心肌细胞电重构及心律失常的

发生发展 [11,13]。

2   CaV1.2 表达异常的心律失常表现

2.1   心房颤动

ICaL 的减少引起动作电位时程和有效不应期缩短，

动作电位时程缩短引起离散度的改变，从而促进心房

颤动的发生发展。心房颤动过程中动作电位缩短的主

要机制是 ICaL 的减少，ICaL 中最重要的为 CaV1.2 型钙电

流，而 CaV1.2 型钙电流主要受 CaV1.2 通道蛋白表达

调控的影响，这说明 Ca 
V1.2 表达异常可促进心房颤动

的发生。一项离体人心房肌细胞的研究发现，心房颤

动患者表现出明显的 ICaL 下调，研究进一步发现，具

有心房颤动倾向患者的心房肌细胞中，ICaL 明显降低 [14]，

以上研究说明 CaV1.2 钙通道蛋白的表达与心房颤动

的发生发展密切相关。而且另一项离体人心房肌细胞

的研究发现，心房颤动期间 CACNA1C（CaV1.2 基因）

转录水平均有所下降 [14]，进一步说明 CaV1.2 表达异

常与心房颤动的发生发展密切相关。

2.2   Timothy 综合征 
研究表明，CaV1.2 与长 QT 间期密切相关。长 QT

综合征8 型患者体内 CaV1.2 基因突变导致钙通道失活，

引起钙离子内流增加，引起动作电位时程延长及 QT 间

期的延长，最终引起长 QT 间期综合征的发生。长 QT
综合征 8 型即 Timothy 综合征（TS），它是一种常染色

体显性的多系统疾病，可导致先天性心脏病、指 / 趾畸

形、免疫缺陷、认知异常和自闭症谱系障碍。TS 患者常
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因致命的以长 QT 间期为特征的心律失常而发生心源

性猝死 [15-16]。研究发现，在 TS 转基因的小鼠心肌细胞

中 CaV1.2 的表达异常 [15]，再次证实了CaV1.2 与 TS 等

先天性离子通道性心脏疾病关系密切。

2.3   Brugada 综合征

研 究 表明，编码 L 型钙 离子 通 道的 CACNA1C
发生了基因突变，从而引起 CaV1.2 的基因突变，导致

Brugada 综合征的发生。Brugada 综合征是一种猝死

风险极高的遗传性心律失常疾病，Brugada 综合征最

显著的心电图特征是右束支传导阻滞和右前区导联

（V1 ～V3 导联）ST 段呈穹窿形抬高。然而，大多数患

者仍然完全没有症状，一旦发展到有症状时可发生多

形性室性心动过速 / 心室颤动继发晕厥 [17-18]。目前研究

表明钙离子通道的异常与 Brugada 综合征密切相关。

3   Ca 
V1.2 表达异常与心律失常的治疗

3.1   心房颤动 
他汀类药物通过作用于 CaV1.2 治疗心房颤动。一

项心房颤动家兔的模型研究显示，其心房有效不应期

缩短且 CaV1.2 的表达显著降低，给予阿托伐他汀治疗

后，上述改变有所改善 [19]。2 型糖尿病可引起心房颤

动等多种心血管病，研究发现 2 型糖尿病大鼠心脏

结构重构，且研究显示瑞舒伐他汀能够改善糖尿病

大鼠的心房电重构及结构重构，与未治疗组相比，瑞

舒伐他汀一定程度上缓解了糖尿病大鼠 CaV1.2 表达

的下调，并显著阻止了ICaL 的下调 [20]。以上研究表明

CaV1.2 表达异常可导致心房颤动发生，而瑞舒伐他汀

通过调控 CaV1.2 延缓心房颤动病情恶化 [20]。研究表明，

中药红景天可通过作用于 CaV1.2 延缓心脏疾病恶化，

心房颤动合并心力衰竭的家兔经红景天治疗后，左心

房中 CaV1.2 的表达显著上调 [21]，而且研究显示红景

天可逆转兔心房电重构，减轻心房纤维化，抑制心房

颤动。红景天有益的电生理作用可能与 CaV1.2 的上调

有关 [21]。以往的研究发现自噬为多种心脏疾病治疗的

靶点。目前研究发现，持续性心房颤动患者的心房和心

房快速起搏家兔模型中的自噬显著被激活，而且关键的

自噬相关基因 7（ATG7）在心房颤动患者和快速起搏家

兔中显著上调 [22]，以上研究提示，自噬在心房颤动的

进程中起促进作用。家兔实验研究显示，ATG7 敲除

或应用自噬抑制剂氯喹可延长心房颤动所导致的缩短

的心房有效不应期，并降低家兔快速起搏引起心房颤

动的易感性 [22]，说明自噬可以作为心房颤动的治疗靶

点。进一步研究发现，CaV1.2 蛋白在起搏家兔模型中

表达显著下调，ATG7 敲除后 CaV1.2 蛋白的表达上升，

而 ATG7 的过表达上调自噬，明显地降低了起搏家兔

模型中 Ca 
V1.2 蛋白的表达，缩短了动作电位时程、减

少了ICaL 的密度，促进了心房电重构 [22]。有研究发现

自噬抑制剂氯喹也可治疗心房颤动，它可有效地降低

自噬引起的心房颤动易损性，抑制自噬引起的 CaV1.2
的降解 [22]。以上说明 CaV1.2 可以作为自噬及氯喹调节

心房颤动心房电重构的靶点。地高辛是一种抑制房室

传导的正性肌力药，因此临床上可应用于心房颤动患

者心室率的控制。研究发现，给予小鼠分别口服不同

剂量地高辛一周后，与对照组小鼠相比，口服地高辛

组 CaV1.2 蛋白表达呈剂量依赖性显著增加。与安慰剂

组相比，地高辛预处理组小鼠血清地高辛水平随剂量

的增加而升高。但需要注意的是，地高辛在血清水平

正常的治疗情况下也可发生毒性作用 [23]，因此应用地

高辛时需密切观察。曲尼司特可改善心室纤维化、延

长心房有效不应期、上调 CaV1.2 mRNA 的表达，从

而抑制心房颤动的发生发展。研究发现，心房颤动组

犬与空白对照组犬相比，CaV1.2 mRNA 明显下降，治

疗组犬中，其下调被抑制，治疗组的心房间质纤维化

可被曲尼司特抑制 [24]，以上说明曲尼司特可以通过

作用于 CaV1.2 治疗心房颤动，但是其剂量是基于犬模

型确定的，其数值远高于人类的临床剂量 [24]，因此需

要大量临床研究来确定曲尼司特的治疗剂量。他汀类

药物、红景天、自噬抑制剂氯喹、地高辛、曲尼司特

等对心房颤动的治疗效果显著，其具体机制仍需进一

步研究。

3.2   TS 
TS 是一种由于 L 型钙离子通道蛋白基因突变所

导致的多器官异常及心律失常综合征。钙通道阻滞剂

硝苯地平可治疗 CaV1.2 突变引起的 TS。家兔实验研

究发现，硝苯地平使 TS 突变的 L 型钙通道动力学正

常化，同时，研究发现其通过作用于 CaV1.2，减少钙

离子内流，有效治疗 TS[25]。Song 等 [26] 研究表明通

过抑制细胞周期蛋白依赖性激酶 5（cycline dependent 
kinase-5，CDK5）调节 CaV1.2，从而治疗 TS。细胞

实验研究发现， CDK5 显性负性突变的 TS 心肌细胞表

现出显著增强 Ca 
V1.2 的电压依赖性失活，CDK5 显性

负性突变的表达显著缩短了起搏动作电位持续时间并

抑制 TS 心肌细胞中的异常自发动作电位。CDK5 过

表达显著延迟 CaV1.2 的电压依赖性失活。进一步探

索 CDK5 对 TS 心肌细胞抑制作用的信号通路发现，

主要是通过突变 CaV1.2 通道的过量钙流入导致细胞

外调节蛋白激酶活性的增加，进而引起 p35（CDK5
的激活因子）表达的增加，CDK5 的过度活化，显著

延迟突变体 CaV1.2 通道的失活 [26]。钙通道阻滞剂及
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CDK5 均可通过 CaV1.2 发挥其治疗 TS 的作用。

3.3   Brugada 综合征 
异丙肾上腺素可用于治疗 Brugada 综合征。有研

究表明，异丙肾上腺素可增强心肌细胞的 L 型钙通道，

从而发挥其治疗 Brugada 综合征的作用 [27]。在心肌细

胞膜表面表达的 L 型钙通道为 CaV1.2 钙通道，说明

异丙肾上腺素通过增强 CaV1.2 的表达来治疗 Brugada
综合征。临床研究发现 Brugada 综合征患者给予静

脉注射异丙肾上腺素后，未见自发性或诱发的室性期

前收缩等心律失常的出现 [28]。以上研究说明异丙肾上

腺素对 Brugada 综合征的治疗有效，其机制与增强

CaV1.2 的表达密切相关。磷酸二酯酶抑制剂西洛他唑

也可用于治疗 Brugada 综合征。有研究发现，西洛他

唑可通过增加心肌细胞 cAMP 水平及 ICaL，使动作电

位平台期正常化，从而治疗 Brugada 综合征 [27,29]。犬

实验研究显示，西洛他唑可改善 Brugada 综合征的复

极化缺陷，使动作电位时间恢复正常，并消除所有心

律失常活动，而去除西洛他唑后，Brugada 综合征的

表型迅速重现 [29]。心肌细胞 ICaL 的增加有赖于 L 型

钙通道蛋白 CaV1.2 的表达增加，因此以上研究说明西

洛他唑治疗 Brugada 综合征与增强 CaV1.2 的表达密

切相关。稳心颗粒可有效治疗 Brugada 综合征。有研

究显示，稳心颗粒通过增加心外膜钙离子内流，重新

平衡心外膜动作电位的早期电活动来治疗 Brugada 综
合征。稳心颗粒还可促进肾上腺素的释放而增加 ICaL，

从而治疗 Brugada 综合征。心肌细胞 ICaL 的增加归因

于 CaV1.2 的表达增加，因此以上研究表明稳心颗粒

治疗 Brugada 综合征得益于 CaV1.2 的表达增加。但

稳心颗粒是一种复杂的植物提取物混合物，很难通过

实验暴露剂量估算临床剂量或达到血浆药物治疗浓度

的剂量 [30]。异丙肾上腺素、西洛他唑、稳心颗粒对

Brugada 综合征治疗均有效，但其具体机制都需要进

一步研究。

4   总结与展望

CaV1.2 表达异常可引起多种心律失常的发生，影

响 CaV1.2 表达的机制有很多，抑制 CaV1.2 蛋白表达降

低或者适当增加 CaV1.2 蛋白表达正成为治疗和预防

心律失常较为有前景的新机制。临床上可通过作用于

CaV1.2 蛋白而治疗心律失常的药物有很多，但都缺乏大

量临床证据，因此，需要进一步研究，以明确这些药物

通过作用于 CaV1.2 治疗心律失常的具体机制以及研发

新型的通过作用于 CaV1.2 有效治疗心律失常的药物，

基于调控 CaV1.2 为靶点的心律失常的治疗有望成为一

种新的治疗方法。
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无创血流动力学评价在心力衰竭中的应用进展

熊卓超   陈康玉   严激 
（安徽医科大学附属省立医院心内科，安徽  合肥  230000）

【摘要】心力衰竭患者可出现不同程度的血流动力学紊乱，有创监测手段准确度高，但有一定局限，难以推广普及。无创监

测方法操作简便，几乎无并发症，临床应用前景更加广阔。目前研究较多的无创监测方法包括超声心动图技术、外周血管测定

法和阻抗法。超声新技术发展势头良好，但受操作者技术影响较大；外周血管测定法能够测定某一时间点的血流动力学参数，

但不能持续监测，且不同原理设备测量结果的准确性差异较大。阻抗法分为胸腔阻抗法和全身阻抗法，能够进行持续性监测，

但其准确性与稳定性仍需要进一步研究。更准确、更稳定和可穿戴的持续无创血流动力学监测是未来发展方向。
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Application Progress of Noninvasive Hemodynamic Evaluation in Heart Failure

XIONG Zhuochao, CHEN Kangyu, YAN Ji
(Department of Cardiology, Provincial Hospital Affiliated to Anhui Medical University, Hefei 230000, Anhui, China)

【Abstract】Patients with heart failure may have varying degrees of hemodynamic disorders. Although with high accuracy, invasive 
monitoring methods are difficult to popularize because of certain limitations. The noninvasive monitoring methods which are simple 
to operate, have few complications and a broad clinical application prospect. At present, many non-invasive monitoring methods are 
studied, such as echocardiography, peripheral blood vessel assay and impedance. The development of new ultrasonic technology has a 
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