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摘　要：C A R P 是新发现的具有锚定重复序列，并在哺乳类动物中呈心肌特异性表达的蛋白，它在肌

肉发育过程中对转录调控、肌纤维组装和拉伸信号传递等方面发挥重要的作用。本文综述了 CARP 基因

与蛋白质结构、C A R P 的表达模式及其表达调控、参与调节 C A R P 的细胞内信号转导通路、C A R P 在

肌肉发育中的作用，以及 M A R P 家族其他成员。
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Abstract: A novel ankyrin-repeated protein, CARP, is specifically expressed in cardiac muscle in mammals. It has

been proposed that CARP plays a critical role in transcriptional regulation, myofibrillar assembly and stretch

sensing during muscle development. This paper reviews the structure of CARP and its functional role during

striated muscle development. The signal pathway involved in CARP expression, and the other members of MARP

family.
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心脏是胚胎发育过程中形成最早的器官。胚胎

发育时期，心血管系统发育异常所致的心脏先天性

畸形被认为是最常见的引起心脏出生缺陷(congenital

heart disease)的原因[1,2]。在胚胎期心肌细胞增殖分

化过程中的基因表达异常会引起心肌肥大，甚至心

脏的重塑和稳态被破坏，进而导致出生缺陷。此

外，在病理情况下，胚胎期心脏高表达的一些基因

会在成年期心脏中再度表达，进而导致心肌肥大和

心脏机能下降。从分子水平考虑，心肌的分化过程

和胚胎发育中其他组织器官的形成过程类似，均始

于某个或某些关键基因的启动，通常这些基因的蛋

白产物都是转录因子或与转录因子相互作用的蛋

白。它们可以使下游的靶基因呈级联式的激活，直

至分化完成。人们通常将这一类关键基因产物称为

组织器官发育的重要节点分子。另外，心肌和骨骼

肌的发育可能是由不同的或重叠的途径控制。在分

子水平上理解控制肌肉发育过程中的重要因子，有

助于分析复杂的肌肉发育过程，也有助于进一步了

解肌肉疾病和心血管疾病的发病机制。因此，寻找

和鉴定在心脏发育及心肌肥大等过程中关键的节点

分子，无疑对先天性心脏病、病理性心肌肥大等疾

病的早期诊断和治疗具有重要的理论和实践意义。

心肌锚定蛋白CARP(cardiac ankyrin repeat protein)就

是这样一个与心血管系统发育和重塑密切相关的关

键节点分子。

Chu等[3]通过差异筛选白介素(IL1A)和肿瘤坏死
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因子(TNF)刺激的人真皮微血管内皮细胞 cDNA 文

库，分离了一种可被诱导的转录调节因子，编码

CARP 的全长 cDNA，他们命名其为 C-193。随后

1 9 9 7 年，三个独立的实验室分别得到了大鼠的

CARP: Jeyaseelan等[4]通过DD-PCR的方法，在心肌

细胞中研究阿霉素(doxorubicin)的靶基因时，鉴定

到了一种对阿霉素极其敏感的心脏特异表达的蛋

白，因此他们把这种蛋白命名为心脏阿霉素反应性

蛋白CARP(cardiac adriamycin responsive protein)。

Zou等[5]采用酵母二元杂交的方法筛选与YB-1

(Y-box-binding protein 1)相互作用的共转录因子时鉴

定了同样的分子。通过在小鼠胚胎中的原位杂交，

他们证实了CARP mRNA 在心脏中特异表达，CARP

cDNA 编码的氨基酸序列显示有四个重复锚定序列。

因此又称为心肌锚定重复序列蛋白(cardiac ankyrin

repeat protein, CARP)。Baumeister等[6]克隆得到了

一种在成年大鼠骨骼肌中被诱导的基因，命名为

MARP(muscle ankyrin repeat protein)。基因比对结果

表明，上述基因为同一基因，该基因也被称为

ALRP(ankyrin-like repeat protein)、Ankrd1(ankyrin

repeat domain 1)。

1　CARP 基因与蛋白质结构

在人类基因组中，CARP 定位在10q23.1，这

个基因共含有9个外显子，在CARP的 mRNA 3'-UTR
包含一个串联的 A T T T A 的重复序列，是与降低

mRNA 的稳定性有关。实验表明，CARP 的 3' -UTR
缺失能够显著提高mRNA 的积累[6]。

在 CARP 的近端启动子，含有在骨骼肌和心肌

细胞中调节转录的几个E-box和几个CCAC-box，还

有重要的GATA-4 结合位点，并且Nkx2.5 可能通过

间接调控GATA-4 来共同调节CARP转录。另外，还

有几个M-CAT box，它是转录增强子1(TEF-1)的结

合位点，需要它激活心肌和骨骼肌特异的基因。

启动子缺失实验证实从+47—-166的213bp序列能

够充分保证CARP 的心肌特异性表达[7]。

CARP 基因编码一条含有319 个氨基酸的多肽，

通过计算机预测的蛋白的相对分子质量为 36.2k，

但实际约为 40k。其基因的第 5、6、7、8 外显子

分别编码一个串联的33 个氨基酸的锚定重复序列。

另外，还分别含有一个核定位信号(NLS)、一个出

核信号(NES)，以及负责蛋白降解的PEST序列。据

生物信息学软件分析，还可能具有弯曲螺旋区(CC)

和caspase-3作用位点(CASP3)[8](图1)。预测这个蛋

白含有几个蛋白激酶的磷酸化位点，蛋白的磷酸化

可能与其活性有关，但尚未有实验证实[4]。

目前认为锚定重复序列的功能是与其他蛋白质

的相互作用和共定位有关。CARP 含有 4 个锚定重

复序列，此重复序列在IκB 家族中已经有较好的研

究，在IκB 中 ANK 重复序列与核因子 κB(NF-κB)结
合，在功能上抑制转录因子活性。与之相类似，在

心肌中CARP 结合转录因子YB-1，在平滑肌和上皮

细胞中CARP 也可能是转录因子的负调节因子。尽

管ANK重复序列最开始的报道是介导蛋白之间的相

互作用，但它们的功能是多样的。这种序列在400

多种蛋白中都有，包括细胞周期素依赖性激酶抑制

因子、转录调节因子、细胞骨架组织因子、发育

调节因子和毒素[9]。因此，ANK 重复序列在 CARP

的功能中起到关键作用，它通过与其他蛋白相互作

用行使具体功能。

PEST 序列作为蛋白水解的信号，在许多蛋白

中存在，包括新陈代谢的酶类、转录因子、蛋白

激酶和细胞周期素。含有 PEST 序列的蛋白在细胞

内易于被快速降解，它在包括 c-myc、c-fos 和

cyclinD1在内的许多短寿命的蛋白中表达[10]。

在 CARP基因的3'非翻译区(3'-UTR)含有串联

的mRNA 降解信号(ATTTA 序列)，导致 mRNA 具有

不稳定性。它和保守的 P E S T 序列一起共同调节

CARP 自身的功能，也表明在转录后和翻译后水平

图1  心肌重复锚定序列蛋白的结构示意图[8]

N L S ：核定位信号；N E S ：出核信号；A N K ：锚定重复序列；P E S T ：P E S T 序列；

CC(coiled-coil)：弯曲螺旋区；CASP3：caspase-3酶切位点
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上调控 CA R P 表达。

2　CARP 的表达模式

CARP 是一种主要在心脏中表达的核蛋白，尽

管在诸如骨骼肌、血管、脐带等组织中有痕量水平

的表达。在胚胎发育过程中，CARP 在心脏中高水

平表达，出生后及成年表达水平降低。因此，它

是心肌的早期分化标志。在心肌细胞中，CARP 蛋

白绝大部分定位在细胞核部分，这表明它在基因表

达中可能起作用。另外，在肌肉细胞系中，CARP

随着细胞的分化上调。总之，可以认为 CARP 在心

脏分化中起作用。

CARP在心脏中特异表达，而且在各种原因引起

的心肌肥大中 CARP mRNA 的水平迅速上升，并且

长时间维持高表达，因此，CARP 可以作为心肌肥

大的分子标志。这种表达与其他肥大诱导的核因子

(c-fos、c-jun、c-myc和egr-1)表现出明显的不同，

这些因子都是普遍表达的，而且对心脏超载做出的

反应都是瞬时上升的。在这点上，CARP 基因的诱

导表达表明其在心肌肥大中心脏基因表达调节中的

作用。在心肌细胞中，腺病毒过表达CARP 可能会

通过诱导 p21 WA F/ CI P1 来抑制 DNA 合成。过量表达

C A R P 抑制蛋白合成和心肌细胞肥大，因此认为

CARP 对心肌肥大产生抑制性影响[11]。考虑到在心

肌肥大过程中，作为抗肥大 CARP 被诱导，可能是

一种适应机制。

通过代表性差异分析(RDA)，Zolk等[12]发现犬

的CARP 在心衰的心肌中上调表达。分析33个扩张

或局部缺血的心肌患者表明 CARP 在左心室中上调

1.8 倍，而 CARP 在心房中的表达不变。

尽管CARP 在成年骨骼肌中不表达，但在去神

经条件下，在骨骼肌中能够快速诱导大量的 CARP

表达[6]。Yang等[13]研究肌肉生长抑制素(myostain)

的下游靶基因时发现，在鸡胚胎成肌细胞中，

CARP是受myostatin 负调控的下游靶基因。此外，

在鸡中进行的表达模式分析显示，鸡 CARP 的表达

具有骨骼肌组织特异性，这与在哺乳动物中不同，

或许暗示了 CARP 在禽类骨骼肌发育过程中所特有

的功能。Nakada等[14]发现在注射了丁哌卡因大鼠的

退化肌肉中CARP被强烈地诱导表达，并在注射3 d

后，表达水平达到最高峰。然后表达开始下调，直

至28 d后将检测不到。他们还分析了来自于14 名

肌肉萎缩患者的肌肉组织切片中 C A R P 的表达情

况，结果在其中 13 个样品中检测到 CARP 的高表

达。相对于 DMD(杜克型肌肉萎缩)患者，在先天

性肌肉萎缩的患者中检测到更多的CARP 阳性肌纤

维。他们发现 CARP 特异性地在能够表达胚胎 MHC

小的再生肌纤维中高水平表达，这暗示 CARP 可以

作为DMD中肌肉再生的标记。Laure 等[15]发现在各

种肌肉萎缩的小鼠模型中发现CARP 的表达都显著

上调，并长时间持续，并且发现p21WAF/CIP1 与 CARP

的表达模式一致。P21WAF/CIP1 表达上调，会导致成

肌细胞退出细胞周期、刺激分化和保护细胞免于凋

亡。他们还发现，在小鼠肌肉组织过表达 CAR P，

并没有引起肌纤维数量和功能的改变。在横纹肌肉

瘤、脊髓侧索硬化(ALS)患者的骨骼肌中CARP被诱

导表达[16,17]。Bang 等[18]研究表明CARP也有部分定

位在再生骨骼肌和心肌的肌节中部的 I 带，认为

CARP通过定位在肌纤维I带与Titin、myopalladin相

互作用以维持肌节的结构和肌纤维完整性，它可能

在损伤的肌纤维中具有保护功能。因此推测，为了

维持病变肌肉的结构和功能，CARP 可能在病变的

肌肉中诱导表达。

De Waard 等[19]用原位杂交的方法，在动脉粥

样硬化损伤主动脉或回肠动脉的患者的内皮细胞或

SMC 细胞中CARP 呈阳性，并且发现与在人类中所

见的表达模式相似。原位杂交分析，CARP 在动脉

粥样硬化的两种大、小鼠模型中表达。

综上所述，在肌肉疾病和损伤中，都能改变

CARP 表达。用抗肿瘤试剂阿霉素处理心肌细胞导

致CARP 的表达在转录水平上下调，最近提出CARP

在阿霉素对心肌细胞毒性中起作用。这些发现表明

CARP 可能与肌肉病理改变有关。在DMD 中，CARP

在转录水平和蛋白水平都升高；在缺失 Titin蛋白

处于 M 线结构域的小鼠模型中引起CARP 上调[20]。

因此，包括遗传、毒性、肌纤维拉伸和非Titin 相

关的许多继发性肌病中的许多机制中都能诱导CARP

反应。在特殊情况下，如 MDM 鼠和一系列人类肌

肉萎缩中都能诱导CARP蛋白结合到Titin的N2A区。

CARP在骨骼肌中诱导可能是对Titin损伤的一种总

体反应。

3　CARP 的基因功能

3.1　CARP 作为转录共抑制因子　据报道，CARP

不是直接结合DNA，而是作为转录共抑制因子，与

转录因子YB-1结合，在心肌发育过程中调节MLC-2v

基因表达[5]。YB-1 是具有冷休克结构域(CSD)超家

族成员，它完成各种细胞内的功能，包括转录调
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节、翻译调节、D N A 修复、药物抗性和细胞外信

号对应激的反应等[21]。现在已经证明CARP 对许多

心肌基因，如 β- 肌浆球蛋白重链、肌浆球蛋白轻

链、心肌的肌钙蛋白C 和脑钠素(ANP)的表达具有

调控作用[4]。这些发现表明，增加 CARP 表达可能

改变心肌相关蛋白的表达，因此可以改变心肌的收

缩功能。CARP 在心肌肥大的细胞中，可被多条信

号通路激活，在心肌肥大过程中CARP 的激活可以

抑制导致心衰基因的表达。

3.2　CARP作为结构蛋白维持肌节的完整性，并在

信号转导过程中起到桥梁分子的作用　CARP与肌节

蛋白myopalladin的氨基端相结合，它们共同定位在

横纹肌肌节中央的I 带，CARP 定位在肌节的I 带，

它可能参与肌纤维的收缩功能。过表达与 CARP 相

连接myopalladin 的氨基端区，在心肌细胞中，导

致肌节的各种成分的严重解离，表明在I 带中央的

myopalladin-CARP复合物对维持肌节的完整性有重

要作用[18]。与之相一致的是，CARP结合在Titin的

N2A 区。在Titin 的 N2A 区缺失的遗传肌炎性肌肉

萎缩(MDM)的小鼠模型中，显著的诱导 CARP 表达

(30倍)，在肌纤维内，CARP、myopalladin和calpain/

p94形成Titin-N2A的信号复合物，推测这个复合物

通过感受拉力调控CARP，CARP 再调节肌肉基因表

达。对 MD M 鼠的骨骼肌基因表达谱分析表明，包

括CARP 在内的4 个受影响最显著的基因，全部是

Nkx2.5 依赖信号的成员，可以认为CARP 诱导表达

与抑制 Nkx2 .5 途径功能相关[20，2 2]。最近报道，

CARP 同源家族的另一成员 ARPP 既能同转录因子

p53相互作用，又能同Titin相互作用，通过调控p21

基因表达，进而影响细胞周期[23-25]。这进一步说明

CARP 可能在信号传导过程中起“分子信使”的作

用 。

3.3　CARP在血管生成中的作用　Shi等[26]的首次研

究表明 CARP 能够促进创伤中血管生成(血管壁形

成)，CAR P 在实验性创伤中起到关键性作用，增

加CARP 的表达，导致产生新的血管并提高创伤区

域的血液循环，这是非常重要的。例如，在对糖

尿病患者中由于毛细血管微循环障碍引起的足部坏

疽(这种微小血管病通常导致截肢)的治疗具有重要意

义 。

3.4　CARP与细胞凋亡　Han等[27]的实验结果表明，

在组织缺氧造成的心肌细胞凋亡中，过表达

GADD153 能够诱导细胞凋亡，同时能够在转录水

平下调 C A R P 表达，过表达 C A R P 能够拮抗

GADD153 诱导的凋亡。Scurr 等[28]检测了肿瘤细胞

系对化疗药物——顺铂敏感性发现：在乳腺和卵巢

肿瘤细胞系中 CARP 的表达水平与对顺铂的敏感性

呈负相关，通过 RN A 干涉( R N A i )降低细胞系中

CARP 的表达水平能够提高顺铂的敏感性，过表达

CARP 能够增强肿瘤细胞的顺铂耐受性；并且通过

检测71 位卵巢癌患者活检组织中的CARP 的表达水

平发现：C A R P 与患者的存活期呈负相关。

4　CARP 的表达调控

CARP 最初作为一种可诱导的细胞因子被鉴定

出来，后来报道在心肌细胞中作为Nkx2.5 下游分

子。Kanai 等[29]用 RT-PCR 的方法发现CARP在大鼠

的动脉组织中表达，并且随着损伤表达上升。在

血管平滑肌细胞中，CARP 作为TGF-β/Smad 信号

通路的下游靶基因。这种TGF-β的影响是通过Smad

蛋白结合到 CARP 的启动子来实现的。他们对细胞

质中CARP mRNA 半衰期的分析以及CARP 启动子/

荧光素酶瞬时转染的研究结果表明，TGF-β可以在

转录水平上调CARP 基因的表达，转染编码 Smads

蛋白的表达载体显著地改变CARP启动子/荧光酶的

活性。CAR P 启动子的缺失分析和定点突变表明，

TGF-β应答元件定位在相对于转录起始位点108bp

的 CAGA 基序(motif)。转染了能够表达CARP 的腺

病毒载体的细胞 D N A 合成明显减少。过量表达

CARP 增强了TGF-β介导的DNA 合成抑制作用，表

明CARP 参与了TGF-β 介导的抑制血管平滑肌细胞

增殖 。

目前，研究相对清楚的另一信号传导通路

是，在压力应激的情况下，在心肌细胞系中激活

CARP 表达。在压力超载上调 CARP 机制的研究中，

通过瞬时转染p38和 Rac1能够显著诱导CARP的启

动子活性，在p38 抑制剂SB203580 存在时，CARP

启动子活性显著削弱。启动子缺失和迁移分析的结

果表明位于-40bp处的M-CAT元件在p38和Rac1诱

导CARP 表达过程中起重要作用[11]。

在心肌细胞中，阿霉素抑制CARP 基因转录是

通过产生具有氧化性的压力来实现的，过氧化氢酶

能够减弱这种抑制效果，超氧化歧化酶抑制剂介导

了这种抑制CARP 的表达。H7(一种强大的丝氨酸/

苏氨酸激酶抑制剂)显著地阻断阿霉素介导的下调

CARP 表达，瞬时转染一系列的5' 缺失和位点特异

性突变的质粒表明：在人 CARP 启动子 -37bp 处的
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M-CAT元件是阿霉素抑制CARP表达的反应元件[11,30]。

另外，由于在CARP 的 3'UTR 存在串联的去稳

定信号(ATTTA)序列，改变 CARP mRNA 的稳定性

提供了调节 CARP mRNA 表达的另外一种机制。在

具有和缺少TGF-β时，CARP的半衰期分别是11.3h

和 8.5h。在加入异丙肾上腺素时，mRNA 的半衰期

由 8h 增加到 12h[31]。因此，调节 CARP 的表达可

能发生在转录水平和转录产物的周转或降解水平。

5　与 CARP 同源的基因家族 ——MARPs

MARPs(muscle ankyrin repeat proteins)保守的基

因家族包括CARP、ankrd-2/Arpp 和 DARP 三个成

员。结构中都含有核定位信号(NLS)、串联锚定重

复序列和PEST 序列，且这些序列在不同种属中高

度保守。

ARPP(ankyrin repeat protein with PEST and pro-

line-rich region)在心肌和在Ⅰ型骨骼肌中优先表达，

它在胚胎期仅痕量表达，但在成年期却很高，表明

A R P P 在人类中表达随发育阶段上调。A R P P 与

CARP 的氨基酸序列高度同源(52.7%)，与CARP 不

同的是在 AR P P 的 3 ' -U T R 区不含有去稳定序列

(ATTTA)[32]。

DARP(diabetes-related ankyrin repeat protein)编

码一种由306 个氨基酸，在心脏、骨骼肌和褐色脂

肪中表达，新的核组成的核蛋白[33]。

6　展望

对CARP 的深入研究，不仅有助于阐明肌肉发

育的分子机制，而且可为药物干预防治心血管疾病

提供新思路，从而为将来开发出有效治疗心血管疾

病的药物打下基础。另外，从分子水平上研究

CARP 基因，对于探讨心脏病变机理和利用基因治

疗手段来治疗人类遗传性心脏病，具有非常重要的

理论及实践意义。
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