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心肌细胞的机械感受与传导

Mechanosensitivity and mechanotransduction of cardiomyocytes
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　　机械感受及传导是广泛存在的 ,是细胞为适应外界环境变

化而逐渐进化演变而成 , 也是细胞难以理解的一个生理特性。

从植物细胞到动物细胞 ,几乎已知的所有细胞类型都存在某种

机械感受传导能力。机械刺激 , 既有外部的 , 也有内部的。 外

界刺激可以是静态的 、逐渐变大变小的 、也可以是周期性的。

外界机械刺激一般包括静水压 、剪切力 、扭转力 、压力 、牵张力 、

以及高频振动。内部主要由细胞骨架通过推拉胞膜和细胞内

细胞器而产生。机械刺激作用于细胞后 , 细胞膜或胞浆中的特

定结构能够感受机械刺激并将刺激传入胞内 , 引起细胞增生 、

分化 、凋亡 、迁移等多种生理功能的变化。 心脏作为心血管系

统的核心 ,处于不断地舒缩过程中 , 并时刻受到血流的冲击 , 其

机械感受及传导功能在心脏生理和病理过程中的作用理所当

然的受到关注。Cooper等人早在 1985 年就发现即使肾上腺素
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受体被阻断 ,交感神经切除之后 , 血流动力负荷仍能导致心肌

肥厚。随后的研究进一步从细胞 、分子水平阐述了心肌细胞机

械感受传导的本质及其对心脏生理及病理过程的影响。现就

心肌细胞机械感受及传导方面的研究进展做一综述。

1　心肌细胞的机械感受器

　　机械刺激是如何被细胞感受 ,并将机械信号转化为生化信

号或电信号呢? 一般认为当机械刺激作用于细胞时 , 能导致

有弹性的细胞膜膨胀或收缩以及膜曲率的变化 , 引起胞膜形

变 ,细胞膜或胞浆特定的结构能够感受这种变化 , 并将其信号

传入胞内 ,这种特定的结构就是所谓的细胞机械感受器。有关

心肌细胞机械感受器的种类及结构功能看法较多 , 下面就可能

的机械感受器做一介绍。

1.1　整合素和细胞骨架
　　整合素是存在细胞膜上的一种细胞粘附分子 , 由16 种α和

8 种 β 亚单位组成 , 两种亚单位可组成 20 余种跨膜分子。它由

胞外区 、跨膜区 、胞内区 3 部分组成。胞外区与细胞外基质蛋

白或其他细胞上相应受体结合;胞浆区和细胞骨架或细胞内信

号传导分子如α肌动蛋白 、粘附斑激酶(FAK)结合。由于整合

素是细胞外基质和细胞骨架之间连接的桥梁 ,因此它可能是膜

上的机械感受器[1] 。Keller 等[ 2] 通过构建转基因小鼠(这种小

鼠心肌细胞α5β1A整合素的 β1A亚单位的胞浆区及跨膜区为 IL-2

2170
第 26 卷第 23期

2004年 12 月
　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
ACTA　ACADEMIAE　MEDICINAE　MILITARIS　TERTIAE

　　　　
Vol.26 , No.23

Dec.2004

DOI :10.16016/j.1000-5404.2004.23.035



受体的胞浆区和跨膜区所取代), 结果显示 , 表达水平较高的一

组在出生之前就死亡 , 其心肌结构镜下表现为严重的纤维化;

表达水平较低者虽然存活 , 且其心肌在形态上无明显变化 , 但

其功能受到明显影响。作者进一步通过腹主动脉狭窄而制造

心脏高负荷模型 , 发现转基因小鼠和正常小鼠比较 , 其 FAK ,

ERK和 Src 总水平和磷酸化水平都明显降低 , 作者认为是由于

转基因小鼠心肌细胞膜上整合素感受机械刺激及信号传导能

力降低所致。Aikawa等[3]使用 PTEN阻断整合素的信号传递作

用 ,发现机械牵张诱导的 p38MAPK 的激活受到抑制 , 证实了机

械牵张通过整合素介导 , 最终导致 p38MAPK 的激活 , 从而也为

整合素在机械传导中的机械感受作用提供了证据。作者进一

步证实了机械刺激作用于细胞 , 导致整合素的聚集 , FAK 结合

于整合素胞浆端 , 其 397 位自我磷酸化 , Src 被召集 , 致使

FAK925 位磷酸化 ,为 Grb2-Sos复合物提供了结合位点 , Grb2 和

Sos 诱导 Ras ERK , Ras JNK , Ras p38 通路的激活 , 从而完成了机

械感受及机械信号转化为生化信号并将信号传入胞内的过程。

整合素除了通过上述途径传导机械信号之外 ,有人认为通过中

介分子如α肌动蛋白 、踝蛋白 、粘着斑蛋白 、paxillin 和 tensin , 整

合素依靠重组细胞骨架而传导信号 , 从而稳定细胞粘附 , 调节

细胞形态和细胞移动[4] 。Wang 等[5] 的研究发现:β1 整合素诱

导局部粘附斑形成 , 支持张力依赖性紧张反应 , 细胞骨架紧张

需要骨架的完整性。他们认为机械刺激首先被整合素感受 , 在

微管 、中间丝等结构的参与下 , 然后整合素与肌动蛋白微丝相

互作用 , 从而将机械刺激信号传导入胞内。细胞骨架通过重

组 ,粘附其上的细胞内分子接触距离增大或减小 , 进而影响分

子的化学反应 , 最终将机械信号转化为生化信号。 Bloom 等[6]

甚至认为细胞骨架变形 , 能够影响染色体的空间分布 , 从而启

动基因的转录。细胞骨架中的收缩成分还可引起细胞膜局部

紧张或松弛 ,从而调节细胞对机械刺激的敏感性。

1.2　离子通道和离子转运载体
　　机械敏感性通道在1984年第 1 次由Guharay和 Sachs发现。

1988年由 Craelius 和 EL-Sherif在心肌细胞发现。 从不同的物种

(如:鸡 、青蛙 、豚鼠 、大鼠 、软体动物 、人)的心脏的不同部分都

发现了机械敏感性通道。许多现象支持心肌细胞存在机械敏

感性离子通道 ,如:振荡性休克(胸部受到致死性打击 , 尽管没

有损伤)、心梗之后由于不正常牵张导致的心律失常 , 直接的心

脏按摩能够停止心纤颤等。有关机械感受敏感性通道的结构

及其感受机制在原核细胞已得到初步阐明[ 7 ,8] 。 但是在真核细

胞 ,有关张力敏感性通道结构及感受机制还不太明了。对于真

核细胞机械敏感性通道的机械感受机制有如下模型 , 该模型认

为:细胞外基质(ECM)和细胞骨架(CSK)连于通道蛋白上 ,由于

张力作用而牵拉 、挤压通道蛋白 , 离子通道表现为开放或关

闭[ 9] 。 Gu 等[10]使用使用新创制的高分辨扫描夹 , 成功的探测

了钾通道 、钙通道 、氯通道在心肌细胞膜上的分布 , 发现钾通道

主要分布在T 管附近 , 钙通道只分布在 T 管附近 , 氯通道在 T

管口和Z 沟的狭窄区域聚集 ,离子通道局限在心肌细胞膜上的

特定区域 ,且 Z 沟所在的细胞膜是紧密地和细胞骨架连在一

起 ,这就提示:这些通道极可能锚靠在细胞骨架上。在心肌细

胞至少有 2种张力激活通道:非选择性通道(翻转电压在 0～ 20

mV)和钾离子选择性通道(翻转电压较最大舒张电压为负)另

外还有 1种细胞容量激活氯离子通道(其翻转电压在最大舒张

电压和最大收缩电压之间)这一通道通常认为是受机械控制

的 ,它不像张力激活通道 , 这种通道的激活依赖于胞浆体积的

提高[ 11] 。机械刺激激活这些通道后引起离子内流或外流 , 尤其

钙离子 ,对心肌细胞功能产生重要影响。

1.3　肌膜上的酶类
　　机械刺激作用于心肌细胞 , 肌膜发生变形 , 可直接或间接

导致肌膜上大分子构象发生变化 ,导致其激活或抑制。较有代

表性的是磷脂酶 C(PLC)、磷脂酶 D(PLD), 以及蛋白激酶 C

(PKC)。三者都是 G 蛋白耦联性受体的下游通路 , 尽管早期文

献表明机械刺激引起膜变形 ,从而引起上述分子变形 、激活 , 但

真核细胞不同于原核细胞 ,其实际膜面积远远大于其包含其内

容物所需的面积 ,一般为 100%～ 500%, 机械刺激引起膜变形 ,

再导致蛋白分子构象变化的可能性就较小 , 因为一般机械刺激

还不至于将膜完全展开[ 9] 。肌膜上酶类的激活或抑制可能是

通过如下途径:机械刺激导致肌膜展开 , 导致含有 G蛋白耦联

性受体的配体的囊包与肌膜融合 , 释放相应的配体 , 并与 G 蛋

白耦联受体结合 , 从而激活或抑制 PLC 、PLD、PKC 通路。 Peter

Kohla等的工作为此提供了一定的证据。 作者证实了 2 个问

题:①当张力加于心肌细胞时 , 肌膜展开 , 主要是在 Z 线附近内

陷的膜。 ②张力能够导致细胞膜穴样内陷融入细胞膜[ 12] 。 此

外有关心肌肥大的研究早已证实机械牵张可导致内皮素和血

管紧张素Ⅱ的分秘。有关这方面的研究仍需进行 , 以探明其确

切机制。

2　心肌细胞的机械信号传导

　　有多条信号途径参与心肌细胞的机械信号传导 , 重要的有

MAPK 通路 、JAK STAT通路 、及由钙离子介导的信号通路 ,以下

做一简介。

2.1　MAPK信号传导通路
　　丝裂原激活蛋白激酶(MAPK)是丝氨酸 苏氨酸激酶 , 当其

某些位点上的苏氨酸和丝氨酸残基被磷酸化后就被激活 ,它随

后激活如下核转录因子:c-fos、c-jun 、ATF2 等 , 从而启动相关基

因转录。MAPKJ 家族包括 3 个成员 , 即:ERK、JNK、p38MAPK。

ERK通过细胞膜上特异性的受体(如酪氨酸激酶受体 、G 蛋白

耦联受体)而被诸如生长因子 、细胞因子 、波佛脂等激活。在心

肌细胞 ,血管活性肽 , 包括血管紧张素Ⅱ 、内皮素部分的参与机

械牵张刺激诱导的 ERKs 激活。而 p38MAPK 、JNK 主要被致炎

因子 、紫外线 、活性氧 、细胞环境应激(如热休克 、渗透压张力)

等激活。而且 p38MAPK 和 JNK 在机械刺激时激活 , 并不依赖

于血管紧张素和内皮素。正如在上述谈到由整合素介导的机

械感 受 中 所 述 , 机 械 刺 激 最 终 激 Ras ERK , Ras JNK ,

Ras p38MAPK通路。 Yazaki Seko等[13]在周期性牵张乳鼠心肌细

胞中证实了 MAPK 通路 , 包 p42 p44MAPK , p38MAPK , 以及 FAK

都被激活。

2.2　JAK STAT 通路
　　JAK(just another kinase)属于蛋白酪氨酸激酶(TPK)家族 , 但

它不同于受体TPK , 而是位于胞内的非受体 TPK , JAK 通过激活

胞内信号转导子和转录激活子(STAT)而最终影响基因的转录

调节。在压力负荷诱导的心肌肥大模型中 , 发现了 JAK STAT
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通路的激活 ,而且受到糖蛋白 130(gp130)的调节。并有血管紧

张素Ⅱ依赖成分和非依赖成分的参与[14] 。但有关此方面的研

究资料较少。

2.3　钙离子和钙调蛋白(CaM)通路
　　心肌细胞受张力刺激后 , 细胞内钙离子水平升高 , 从而和

钙调蛋白结合 ,形成 Ca2+-CaMf复合物 ,后者能够将胞浆内转录

因子 NF-AT3去磷酸化 ,然后 NF-AT3 转位于核内 , 与 GATA4 转

录因子共同上调基因表。 Sussman 和 shimoyama 通过各自的实

验证明钙调蛋白通路和细胞内钙离子升高在诱导心肌细胞肥

大时是相关的。前者使用环孢霉素(一种钙调蛋白抑制剂)预

处理心肌细胞 , 由张力诱导的心肌肥大被取消;后者用 FK506

(一种钙调蛋白抑制剂)阻断了钙调蛋白的激活 , 阻止了心肌肥

大和纤维化[ 15 ,16] 。但有关此通路在机械传导中的作用仍需继

续深入研究。

　　当然其他通路也参与了机械信号传导 , 如活性氧和 NO 介

导的信号通路。

3　机械感受对心肌细胞形态及生理功能的影响

　　机械刺激对心肌细胞的影响是多方面的 ,从功能的变化直

到形态结构的变化 ,可以说没有机械刺激心肌细胞可能无法正

常生存 ,但过度的机械刺激对心肌细胞也是一种损害作用。

3.1　械感受对心肌细胞形态的影响
　　众所周知 ,长期卧床或太空飞行不仅导致肌肉萎缩 , 而且

导致骨骼萎缩;与此相反 , 体育锻炼 , 尤其在青少年 , 却能导致

肌肉增粗 ,骨骼生长。高张力刺激能够导致心肌肥厚 , 这在临

床高血压患者表现较为明显 ,离体心肌细胞机械刺激也观察到

心肌细胞的肥大 ,有关这方面的文献较多 , 就不再赘述 , 其机制

就是机械刺激作用于细胞 ,由上述机械感受及传导通路引起相

关基因表达增强 , 蛋白合成增强 , 从而引起心肌细胞肥大。 但

长时间的高张刺激 ,最终导致心脏扩张 ,纤维性组织增生 ,心肌

细胞凋亡 ,其可能通路是机械刺激激活 p38MAPK 通路 , 由其是

p38α,导致细胞凋亡 。

3.2　机械感受对心肌细胞分泌功能的影响
　　长期以来一直认为心肌细胞不具有分泌功能 , 但心钠素的

发现改变了这一看法 , 机械刺激亦能够引起心肌细胞分泌 , 机

械刺激能导致多种因子的分泌 ,如血管内皮生长因子和转移生

长因子[ 17] 。血管紧张素Ⅱ和内皮素[ 18] 。肿瘤坏死因子和白介

素-1 等。这些因子参与心肌细胞多种生理功能 , 如血管紧张素

参与心肌细胞肥大反应 , 并加强心肌细胞收缩性能;瘤坏死因

子和白介素-1 参与心肌细胞炎性反应和并诱导心肌细胞凋亡 。

3.3　机械感受对心肌细胞兴奋性 、收缩性 、传导性 、自

律性的影响
　　当大静脉 、右心房压力增大时 , 心率增快 ,这被称为班布里

奇反射 , 尽管班布里奇反射发现已经近一个世纪 , 但其机制仍

然不太清楚。有人认为其机制是机械牵张刺激导致非选择性

张力激活离子通道(SAC)的开放 , 从而导致窦房结自发频率加

快 ,收缩期和舒张期都缩短 , 心率增快[19] 。心脏的成纤维细胞

在这一现象中可能有一定的作用 ,因为窦房结内成纤维细胞占

了将近 70%, Pimentel等[ 17]发现压缩心脏成纤维细胞导致膜去

极化 ,牵张导致膜超极化并认为前者是由于压缩激活非选择性

SAC , 后者是由于非选择性SAC 通透性下降所致 ,并认为成纤维

细胞这一反应对心肌细胞机械电生理反馈有重要的意义。

张力刺激时心肌细胞传导性增强 , Pimentel等[ 17]认为在张

力刺激下 , 缝隙连接蛋白 Cx43 高表达 , 降解减少 , 从而加强心

肌细胞的电传导。张力刺激能够提高心肌细胞收缩力 , 而且是

双时象的 , 在离体心肌组织 , 张力首先诱导收缩力的骤然升高

(Frank-Starling 机制), 随后是缓慢发展的第二时象(slow force re-

sponse , SFR), 第一时象和肌丝对钙离子的敏感性提高有关 , 但

第二时象和细胞内钙离子水平升高有关 , 对于第二时象 , 现在

倾向于是由于钠钙泵翻转模式活性增强所致。 而后者和钠氢

泵(NHE)活动增强相关。 Cingolani等[20]在猫心肌组织上发现:

当阻断血管紧张素Ⅱ受体(ATⅡ)、内皮素受体后 , 由张力诱导

的NHE 激活被完全阻断 ,他们认为 ,机械刺激诱导心肌细胞血

管紧张素 Ⅱ(Ang Ⅱ), Ang Ⅱ引起内皮素的释放 , 内皮素导致

NHE的激活。但 von Lewinski D等[ 21]在大鼠心肌中并没有证实

上述发现 , 认为 NHE 激活并不与 AngⅡ相关 , 而认为张力刺激

直接或间接激活 NHE 通道。有关这方面的研究仍需继续深入

探讨。
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心肌损伤早期标志物研究进展

Advances in studies of early markers in myocardial injuries

张志辉 综述 ,迟路湘 审校　　(第三军医大学西南医院心血管内科 ,重庆 400038)

　　心肌损伤时 ,血中生化标志物检测值异常是急性心肌梗塞

(acute myocardial infarction , AMI)的主要诊断标准之一。根据心

肌损伤标志物在心肌损伤后出现异常时间的不同可将其分为

“心肌损伤早期标志物”和“心肌损伤确定标志物” 两类。心肌

损伤后 6 h内血中水平出现升高的标志物被称为早期标志物 ,

发病后 6～ 9 h开始出现增高 ,并具有较高特异性和敏感性的标

志物称为心肌损伤确定标志物[1] 。随着检测技术的提高 、检测

策略的改良以及对心肌损伤认识的深入 , 早期预警冠脉事件 ,

早期诊断冠脉病变越来越多地成为现实。 现就心肌损伤早期

标志物研究相关进展作一综述。

1　C反应蛋白

　　大量研究表明 , 动脉粥样硬化并非仅仅是脂质的沉积 , 炎

症在其发生发展的过程中发挥了极其重要的作用 , 且炎症浸润

的程度与斑块稳定程度密切相关。而 C 反应蛋白(C-reactive

protein , CRP)则是众所周知的炎症标志物 , CRP 浓度的升高预

示了稳定性和不稳定性心绞痛的患者罹患长久性心血管疾病

的患病率和病死率都有较高的危险性 , 无症状患者患冠心病的

危险也会增加[ 2] 。近 7 年不同的实验及调查[ 2 ,3] 均表明 , 高敏
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CRP(high sensitivity CRP , hs-CRP)对心肌损伤的预测具有甚至超

过肌钙蛋白的价值 , 且可以不依赖于其它标志物独立做出判

断。ECAT(european concerted action on thrombosis and disabilities)

研究组对 2 121 名稳定型心绞痛(stable angina pectoris , SAP)和

不稳定型心绞痛(unstable angina pectoris , UAP)患者研究的资料

显示 , hs-CRP 浓度每升高 1 个标准差 , 非致命性心肌梗死或心

性猝死的相对危险就增加 45%。 Liuzzo等发现:20名入院时 hs-

CRP浓度 >超过 3 mg L的重度 UAP 患者中 , 有 5 名患者继发

了心梗 ,且有两人死亡;而 11 名入院时 hs-CRP 浓度小于3 mg L

的患者中无 1 人发生心梗或死亡 ,表明前者心血管事件发生率

显著高于后者(P=0.004)。后来又发现 , 同 1 组 22 名 hs-CRP

超过 3 mg L的UAP患者中出院后有64%的再住院率;而另外 7

名hs-CRP 小于 3 mg L 的 UAP 患者中出院后无 1 人再发。TI-

MI11A研究发现 , 437 例患者入院时 hs-CRP 显著升高(>15.5

mg L), 对该人群 14 d 病死率有较好的预测作用。做为心肌损

伤早期标志物 , hs-CRP已经受到广泛认可 , 但是广泛应用于临

床必须解决检测方法与参考值标准化的问题 ,这方面目前仍缺

乏一个国际性的标准[ 4 ,5] 。

2　肌红蛋白

　　肌红蛋白(myoglobin , Mb)是一种存在于心肌和骨骼的低分

子量血红素蛋白(有无心脏特异性肌红蛋白尚未证实), 占细胞

浆蛋白的 5%～ 10%, 分子量为 17.8×103 ,常于胸痛发作后 2 ～

4 h 开始升高 , 在 6 ～ 9 h 达到峰值 , 故敏感性较高。但目前检
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