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心脏微管在心力衰竭中扮演的角色———治疗心力衰竭的新靶点？

李骁１　许丹焰２
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【摘要】微管是细胞骨架的一种，由微管蛋白原丝组成的不分支的中空管状结构。细胞内微管呈网状或束状分布，参与维持细

胞形态、细胞极性、细胞运动、细胞分裂以及细胞内信号转导等。心力衰竭是目前心血管领域治疗的主要难题。近年来发现心脏微

管参与了心力衰竭的发展进程。笔者通过文献检索回顾了微管的结构和功能、微管在心力衰竭进程中的作用及其相关机制并进行

总结，旨在寻找治疗心力衰竭的新靶点。在心力衰竭的心肌细胞中，可发现微管密度与稳定性的增加，其机制可能与翻译后修饰的

微管蛋白浓度增加有关，其中最主要的为去酪氨酸化的微管蛋白。抑制去酪氨酸化的微管蛋白表达可明显改善心肌收缩功能。心

脏微管参与了心力衰竭的发展进程，心脏微管有望成为治疗心力衰竭的一个新靶点。
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　　心力衰竭作为各类心血管疾病的终末阶段，其患
病率近年来不断增加［１］。虽然近年来涌现出许多治

疗心力衰竭的新药物如沙库巴曲缬沙坦和钠葡萄糖
共转运蛋白２抑制剂等［２５］，但心力衰竭的总体预后仍

不乐观，因此寻找新的心力衰竭治疗靶点迫在眉睫。

微管是细胞骨架的一种，参与维持细胞形态、细

胞极性、细胞运动、细胞分裂以及细胞内信号转导等。

然而，近年来不断有研究发现，心脏微管在心力衰竭

的发生与发展过程中扮演着重要角色，干预心脏微管

有望成为治疗心力衰竭的新靶点。因此，现对微管的

结构和功能、微管在心力衰竭中的作用及其作用机制

进行综述。

１　微管的结构和功能
微管内、外径分别为１５、２５ｍｍ，构成微管的基本

成分是微管蛋白。微管蛋白是一类含有多个成员的

蛋白质家族，现已发现有α、β、γ、δ、ε、ζ和η等多种微
管蛋白［６］，其中最主要的是 α微管蛋白和 β微管
蛋白。

在细 胞 内，还 存 在 一 些 微 管 相 关 蛋 白 质

（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＡＰ），这是一类以恒
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定比例与微管结合的蛋白，决定不同类型微管的独特

属性，参与微管的装配，是维持微管结构和功能的必

需成分。ＭＡＰ主要包括 ＭＡＰ１、ＭＡＰ２、Ｔａｕ和 ＭＡＰ４，
前三种ＭＡＰ主要存在于神经元，而心脏中主要表达
ＭＡＰ４，在进化上具有保守性［７］。

微管是一种动态结构，可通过快速组装和去组装

达到平衡，这对于保证微管行使其功能具有重要意

义［８］。某些药物如秋水仙碱和紫杉醇可特异性地影

响细胞内微管的组装及去组装，从而影响微管的稳定

性。而紫杉醇作用与秋水仙碱相反，是微管的特异性

稳定剂，可结合于 β微管蛋白特定位点上，促进微管
的装配和稳定，从而提高微管的稳定性。

微管的主要功能包括维持细胞形态、参与细胞内

物质运输、维持细胞器的空间定位和分布、参与细胞

分裂及参与细胞内信号转导［９］。但近年来，越来越多

的研究发现微管与心力衰竭密切相关。

２　心力衰竭的心肌细胞中微管的密度和稳定性增加
早在２００１年，Ｚｉｌｅ等［１０］在临床工作中发现了微

管与心力衰竭的关系，他们发现发生左心室功能障碍

的主动脉瓣狭窄患者的心肌 β微管蛋白浓度相较于
正常患者显著增加，即微管的密度明显增加。近年来

有学者［１１］对１０５例心力衰竭患者及１０５例无心力衰
竭的对照组患者的心室肌进行蛋白质组学分析发现，

心力衰竭患者心脏的蛋白质谱与非心力衰竭患者心

脏的蛋白质谱存在明显的差异，其中在扩张型心肌病

和肥厚型心肌病患者中，５个与对照组相比上调最明
显的基因中有３个编码了细胞骨架蛋白，其中微管蛋
白的增加最为显著。这些结果提示微管蛋白密度增

加与心力衰竭相关。

在动物模型的研究中，Ｗａｎｇ等［１２］在发生心力衰

竭的慢性主动脉瓣狭窄豚鼠中，通过共聚焦显微镜观

察心肌细胞的细胞骨架结构发现，心肌细胞的微管密

度显著增加了２１％。Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ等［１３］通过主动脉弓缩

窄（ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅａｏｒｔｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＴＡＣ）诱导心力衰竭小
鼠模型，发现和对照组相比，ＴＡＣ组小鼠心肌β微管蛋
白浓度升高了４．５倍。Ｙｕａｎ等［１４］在大鼠糖尿病心肌病

模型中发现，和对照组相比，心力衰竭大鼠的心肌细胞

β微管蛋白密度增加了３７．７％，且通过抗心力衰竭治疗
后，β微管蛋白密度相比治疗前降低了２１．２％。以上研
究提示，心肌细胞中微管密度可能参与了心力衰竭的

发生及发展。

除微管密度外，微管的稳定性同样与心力衰竭进

程息息相关。Ｎｇ等［１５］在 ＴｎＩ２０３／ＭＨＣ４０３双突变诱
导心力衰竭小鼠和 ＴＡＣ诱导心力衰竭小鼠两种独立
的心力衰竭模型小鼠中，均发现了心脏微管稳定性的

升高。Ｃｈｅｎｇ等［１６］在小鼠实验组通过心脏特异性转

基因将β４微管蛋白替换为血凝素标记的野生型 β１
微管蛋白以增加心脏微管的稳定性，对照组则是将β４
微管蛋白替换为突变的 β１微管蛋白以降低心脏微管
的稳定性，同时进行ＴＡＣ手术并检测两组小鼠心脏收
缩功能，结果发现，实验组小鼠的心脏收缩功能明显

恶化，射血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）从基线的６３％降
到４９％；而在对照组中，心脏的收缩功能却得到了保
护，其ＥＦ在ＴＡＣ手术后仍维持在６０％以上。这提示
心脏微管的稳定性，可能作为一种独立的变量，导致

了心力衰竭的发生。

３　抑制心肌细胞中微管的密度和稳定性能否改善心
力衰竭

　　既然在心力衰竭的心脏中发现微管的密度和稳
定性升高，那么抑制心脏微管的密度和稳定性是否可

改善心力衰竭？

Ｆａｓｓｅｔｔ等［１７］在 ＴＡＣ诱导的小鼠心力衰竭模型
中，分别腹腔注射秋水仙碱或生理盐水，结果发现注

射秋水仙碱的小鼠心脏功能得到明显的改善，表现为

左心室舒张末期内径的减小、ＥＦ的升高，以及肺重／体
重和心重／体重比值的降低。Ｚｈａｎｇ等［１８］同样在 ＴＡＣ
诱导的小鼠心力衰竭模型中观察到秋水仙碱类似的

作用，ＴＡＣ小鼠的心肌细胞 β微管蛋白表达增加了
５０％，使用秋水仙碱后可减少 β微管蛋白表达，和对
照组相比，秋水仙碱组小鼠 ＥＦ和５年存活率均得到
显著提高。以上结果提示秋水仙碱治疗可通过减少

微管的密度和稳定性来改善心力衰竭。

除微管直接解聚剂秋水仙碱外，腺苷也可通过降

低心脏微管的稳定性来改善心力衰竭。在体外试

验［１７］中，利用去甲肾上腺素诱导乳鼠心肌细胞肥大，

腺苷处理后可减少微管的密度并减少心肌细胞的肥

大，而ＣＤ７３敲除（细胞外腺苷产生不足）的心肌细胞
微管稳定性显著升高。在体内试验中，该研究者利用

ＭｅｒＣｒｅＭｅｒｌｏｘＰ系统制造心肌细胞特异性腺苷激酶
（ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ｃＡＤＫ）敲除的
小鼠（ｃＡＤＫ－／－），ｃＡＤＫ能将腺苷转换为腺苷一磷酸，
是心肌中腺苷代谢的主要途径。结果发现，和野生型

小鼠相比，ｃＡＤＫ－／－小鼠在ＴＡＣ手术后表现出更严重
的肺充血和左心室扩张，ＥＦ更是和对照组的６０％相
比，降低到３５％，同时微管蛋白表达增加了２５％，并且
进一步发现ｃＡＤＫ敲除并未抑制腺苷受体即 ＡＭＰ活
化的蛋白质激酶活性［１９］。这提示 ｃＡＤＫ介导的腺苷
代谢对心力衰竭的保护作用可能是通过调节心脏微

管动力学来实现的，这是一种独立于腺苷受体的新

作用。

·８５０１· 心血管病学进展２０２４年１２月第４５卷第１２期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．１２



尽管多数研究认为抑制微管的密度和稳定性可

改善心力衰竭，但仍有部分研究得出的结论与此相

反。Ｘｉａｏ等［２０］在大鼠和白兔的离体心脏上通过结扎

冠状动脉左主干诱导心肌缺血模型，并用紫杉醇处理

心肌细胞，发现紫杉醇处理后，尽管心肌细胞微管的

密度和稳定性得到了提高，但同时心肌收缩功能却得

到了改善，其机制可能是通过维持钙稳态和活性氧水

平来改善缺血心肌细胞的收缩功能。该研究者还在

另一种心力衰竭模型即缺血再灌注模型中同样发现，

紫杉醇在提高微管稳定性的同时，可促进缺血再灌注

过程中心脏功能的恢复，其机制可能是抑制线粒体通

透性转换孔开放，维持钙稳态，从而减少心律失常相

关底物来促进缺血再灌注过程中心脏功能的恢复［２１］。

但上述研究多在特定的疾病模型中如急性心肌缺血

或缺血再灌注等完成，并未在更多的心力衰竭模型中

得到验证，且紫杉醇作为一种经典的化学治疗药物，

其心脏毒性已是公认的［２２］，因此，仍需要在更多的疾

病模型中去验证紫杉醇等微管稳定药物对于心脏功

能的影响。

虽然上述研究对于心脏微管在心力衰竭中的具

体作用仍存在争议，但绝大部分研究认为心脏微管的

密度和稳定性与心力衰竭呈负相关性。因此，理解心

脏微管在心力衰竭中的作用机制显得尤为重要。

４　心力衰竭受翻译后修饰的微管蛋白影响
蛋白质翻译后修饰作为蛋白质功能调节的一种

重要方式，对蛋白质的结构和功能至关重要，包括去

酪氨酸化、乙酰化、磷酸化、甲基化等。通过共聚焦显

微镜检测成年大鼠心室肌细胞和 ＨＬ１心肌细胞中微
管蛋白的翻译后修饰状态发现，去酪氨酸化的微管蛋

白是最丰富的翻译后修饰微管蛋白，其次为乙酰化的

微管蛋白［２３］。去酪氨酸化作为最主要的微管蛋白翻

译后修饰形式，是指将酪氨酸从微管的主要构成元件

α微管蛋白清除，去酪氨酸化作用在体内可被微管蛋
白酪氨酸连接酶（ｔｕｂｕｌｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｌｉｇａｓｅ，ＴＴＬ）所抑制，
ＴＴＬ是一种对微管蛋白高度特异性的酶，负责将酪氨
酸残基重新连接到去酪氨酸化的微管蛋白中，从而减

少去酪氨酸化。

对合并梗阻性肥厚型心肌病的心力衰竭患者及

非心力衰竭患者的心肌组织进行蛋白质组学分析发

现，合并梗阻性肥厚型心肌病患者去酪氨酸化的 α微
管蛋白水平显著高于非心力衰竭患者［２４］。在体外的

机制研究［１５］中发现，通过去氧肾上腺素刺激心肌细胞

肥大后，去酪氨酸化的微管蛋白含量明显升高，且微

管稳定性增加。过表达 ＴＴＬ可在基因上减少微管蛋
白的去酪氨酸化，通过在心力衰竭的心肌细胞中过表

达ＴＴＬ从而降低微管蛋白去酪氨酸化，降低细胞僵硬
度并改善收缩功能［１１］。这些结果提示去酪氨酸化的

微管蛋白可能是微管稳定性增加并导致心力衰竭的

原因之一。

去酪氨酸化的微管蛋白又是如何调节心肌的收

缩功能呢？通过高空间和时间分辨率成像观察跳动

的心肌细胞中的微管发现，在心肌细胞收缩期间，心

肌细胞的形状发生变化，这种形状变化是由微管发生

变形而形成一种弯曲的弹簧形状来实现的，这种弯曲

的弹簧形状在每次跳动后都会返回到一种相同的松

弛状态。在心肌细胞内，微管直接与肌节相连，而这

种微管和肌节之间的物理连接高度依赖于去酪氨酸

化作用。在去酪氨酸化受到抑制的心肌细胞中，微管

与肌节解偶联，当肌节缩短时，微管通过彼此之间滑

动而不再是弯曲适应收缩，从而让肌节在阻力更小的

情况下缩短与伸展，因此降低了心肌细胞的僵硬度；

而增加去酪氨酸化会促进微管的弯曲，从而增加心肌

细胞的硬度，阻碍心肌细胞的收缩［２５２６］。这提示去酪

氨酸化的微管增加可能是导致心力衰竭的原因之一。

尽管去酪氨酸化过程如此重要，但此前关于去酪

氨酸化是如何启动并调节的并不清楚。直到近年来

通过新型基因筛选方法，发现小分子血管抑制蛋白结

合蛋白（ｓｍａｌｌｖａｓｏｈｉｂｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＶＢＰ）是这个
过程的一个至关重要的组成部分。这种小分子蛋白

结合到一类被称作血管生成抑制蛋白（ｖａｓｏｈｉｂｉｎ，
ＶＡＳＨ）的蛋白上，并让 ＶＡＳＨ保持稳定。ＶＡＳＨ包括
ＶＡＳＨ１和ＶＡＳＨ２两种同源蛋白，和ＳＶＢＰ结合形成的
ＶＡＳＨ／ＳＶＢＰ异二聚体复合物具有微管蛋白去酪氨酸
化活性［２７２９］。ＶＡＳＨ和 ＳＶＢＰ结合后，通过一个丝氨
酸残基（ＶＡＳＨ１中的 Ｓ２２１或 ＶＡＳＨ２中的 Ｓ２１０）和附
近的一个精氨酸残基（ＶＡＳＨ１中的Ｒ２２２或ＶＡＳＨ２中
的Ｒ２１１）识别并特异性地切除 α微管蛋白的 Ｃ端酪
氨酸，从而发挥去酪氨酸化的作用［３０］。更重要的是，

使用微管稳定剂紫杉醇后可增加这种去酪氨酸化作

用［３１］，这进一步证实了微管稳定性受去酪氨酸化的微

管蛋白浓度所影响。

ＶＡＳＨ１／ＳＶＢＰ复合物和 ＶＡＳＨ２／ＳＶＢＰ复合物在
人类心肌细胞中均具有微管蛋白去酪氨酸化活性，其

中ＶＡＳＨ１／ＳＶＢＰ复合物占主要作用，这是因为在人类
心脏中，ＶＡＳＨ１的转录活性比 ＶＡＳＨ２高１０倍以上。
在射血分数保留的心力衰竭患者的心肌细胞中敲除

ＶＡＳＨ１，可降低心肌细胞的僵硬度并改善松弛功
能［３２］。在体外试验［３３］中，利用去氧肾上腺素诱导的

心肌细胞肥大，发现去酪氨酸化的微管蛋白和

ＶＡＳＨ１／ＳＶＢＰ复合物表达均增加，阻断 ＶＡＳＨ１／ＳＶＢＰ
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复合物后可明显改善心肌细胞肥大。心肌细胞黏弹

性是决定心肌细胞舒张功能的主要因素［３４３６］。

Ｃａｐｏｒｉｚｚｏ等［３７］发现心力衰竭时心肌细胞黏弹性增加，

而抑制微管蛋白去酪氨酸化可减少人类心力衰竭心

肌细胞黏弹性，从而改善舒张功能。

微管蛋白的去酪氨酸化还受到ＭＡＰ调节，在心肌
细胞 中 主 要 为 ＭＡＰ４。微 管 亲 和 性 调 节 激 酶
（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｆｆｉｎｉｔｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ，ＭＡＲＫ）４是一种
在心脏表达的保守的丝氨酸／苏氨酸激酶，能对 ＭＡＰ４
进行磷酸化修饰［３８４０］。通过冠状动脉左前降支结扎

诱导小鼠心肌梗死模型发现，小鼠心肌梗死后ＭＡＲＫ４
表达明显升高，而 ＭＡＲＫ敲除的小鼠在心肌梗死后
ＥＦ明显高于野生型小鼠，且这种作用与梗死面积无
关。进一步研究［４１］发现，ＭＡＲＫ４可通过促进 ＭＡＰ４
磷酸化，促使 ＶＡＳＨ２进入微管内，使得 α微管蛋白发
生去酪氨酸化，从而调节心肌细胞的收缩功能。以上

结果提示干预微管去酪氨酸化可能是治疗心力衰竭

的新方法，其中ＭＡＲＫ４可能是其中的一个治疗靶点。
５　小结与展望

近年来的诸多研究证实了微管参与了心力衰竭

的进程，主要表现为微管的密度和稳定性增加。通过

秋水仙碱抑制微管聚集，可在体内和体外试验中改善

心脏功能。微管可直接改变心肌细胞的形态从而影

响心肌细胞的收缩和舒张功能，这种作用依赖于去酪

氨酸化的微管蛋白，抑制微管蛋白去酪氨酸化可明显

改善心肌细胞的收缩和舒张功能。综上，抑制微管聚

集和微管蛋白的去酪氨酸化可能是未来治疗心力衰

竭的有效靶点，但仍需更多的基础及临床研究来证实

这些猜想。
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本刊增加论著栏目的启事

本刊２０１９年起新增论著栏目，论著投稿注意事项如下。
１．论著文章６０００字以内（包括摘要、图表及参考文献）；论著采用结构式摘要（含目的、方法、结果和结论），

摘要篇幅以２００～４００个汉字符为宜，并有完整的英文（含文题、作者、单位、摘要和关键词）；关键词以３～８个为
宜；论著引用参考文献要求达到２０条以上。
２．论文如属国家自然科学基金项目或省、部级以上重点攻关课题，其他科研基金资助的项目，请在文稿首页

脚注“【基金项目】ｘｘｘ科研资助项目（编号）”，如获专利请注明专利号。本刊对重大研究成果、国家自然科学基
金、卫生部科研基金、省科技厅项目，将优先发表。

３．本刊已全部实行网上投稿，请通过《心血管病学进展》杂志的稿件远程处理系统投稿（登录 ｈｔｔｐ：／／
ｘｘｇｂｘｚｚ．ｐａｐｅｒｏｐｅｎ．ｃｏｍ后，点击“作者投稿”，在“作者投稿管理平台”中投稿）。网上投稿成功后还需报送以下材
料：（１）稿件处理费５０元（可通过手机银行转账）。（２）论文投送介绍信和著作权授权书（可发电子版）：来稿需
经作者单位审核，应注明对稿件的审评意见以及无一稿多投等学术不端行为以及其他与国家有关法律法规相违

背的问题，并加盖公章。如涉及保密问题，需附有关部门审查同意发表的证明。（３）若此项研究为基金项目者，
需附基金批文复印件（可发电子版）。
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