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摘　要：心律失常是一种心脏电活动起源或者转导障碍导致的心脏疾病，其发生发展的分子机制尚不明确。

心肌细胞表面膜离子通道与缝隙连接通道蛋白的表达及功能关键性地决定了心脏电活动的稳态。核受体家

族 (nuclear receptor family) 是一组配体激活的转录因子家族，配件包括固醇类激素、维生素 D、甲状腺激素

等。它们定位于细胞核，在离子通道和缝隙连接蛋白的转录、转运和功能调节中发挥重要的作用。现就近

年来核受体调控心律失常发生发展的相关报道做一综述。 
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Abstract: Cardiac arrhythmias are characterized by disorders of heart beating frequency and rhythm, which are 
derived from abnormal electrical excitation and conduction in the heart. Generally, the expression and function of 
sarcolemmal ion channels and intercellular connexin channels critically determine cardiac electrophysiological 
homeostasis. The nuclear receptors belong to a transcriptional factor family that is activated by steroid hormones, 
vitamin D and thyroid hormones. They are localized in the nucleus. Through establishing links between signaling 
molecules and transcription response, they regulate the transcription, transport and function of the above-mentioned 
channels. Herein we review the recent studies on nuclear receptors involved in regulating occurrence and 
development of cardiac arrhythmias.
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李俊，同济大学附属东方医院转化医学研究中心博士研究生导师。致力于研究

心律失常非离子通道机制及其相关的干预策略，以及胞内蛋白稳态控制机制在心力

衰竭发生发展中的作用。他的研究首次揭示了核酸结合蛋白对心脏电生理稳态的调

控作用及其机制，发现了多因素导致的慢性病理性心肌肥大与心力衰竭发生的分子

阀门，为重大心血管疾病——心律失常与心力衰竭的机制及其干预提供了前瞻性的

视角。在 Circ Res、Nat Commun、Cell Res 等国际专业及综合期刊发表了多篇研究

论文。主持并承担多项国家自然科学研究项目与国家重大研究计划项目。
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心律失常 (cardiac arrhythmia) 是一种以心脏搏

动频率和 ( 或 ) 节律异常为表现的心脏疾病，电生

理学表现为心肌电活动的起源部位、传导速度或激

动次序的改变。心律失常发病机制主要包括自发性

除极异常、电触发异常和折返三个方面 [1]。核受体

对心律失常的影响主要体现在对心肌细胞电活动调

控分子的影响。本文旨在对核受体对离子通道和细

胞间缝隙连接蛋白的影响及其与心肌细胞电活动及

心律失常的联系做一综述。	

1　核受体家族

核受体家族是细胞内的一类以脂溶性激素 ( 如
固醇类激素、维生素 D、甲状腺激素、脂肪酸等 )
为配体的转录因子家族。细胞内信号可通过核受体

控制转录应答，从而调控细胞的生长、分化与新陈

代谢等生命活动。核受体位于细胞核内部，其配体

大部分是脂溶性激素。人类的核受体家族共包含 48
个成员，如 PPAR、FXR、LXR、VDR 和 RXR 等，

其与人类血管系统的功能密切相连 [2-3]。另外，核

膜上也存在 G 蛋白偶联受体、酪氨酸激酶受体等，

它们共同参与了细胞的增殖和分化等重要的生理学

过程。

Bkaily 等 [4] 报道指出，细胞核及核上受体在心

肌细胞电生理稳态的维持及兴奋 - 收缩偶联过程中

起重要作用 ( 如血管紧张素 II、神经肽 Y 和内皮素

等 )，通过直接或间接地调节诸多能够影响离子转

运的分子 ( 如离子通道、离子泵和离子交换体等 )
来影响核内外的离子平衡，引起细胞内钙离子及钾

离子的失稳态，这也是细胞电活动异常的重要基础。

在能量代谢方面，Jamshidi [5] 报道指出，过氧化物

酶体增殖物激活受体 (PPAR) 的基因调控在心内高

压所致的心肌重构过程中起到了重要作用，这也直

接影响到了心肌及心肌细胞的电重构，进而在心律

失常的发展过程中产生重要的影响。 此外，还有诸

多研究表明，核受体在转录层面调控一些通道的表

达从而影响细胞电流，如在维生素 D 处理的细胞中

可以检测到，参与去极化的氯电流强度有明显上升，

L 型钙电流的峰值在明显减小，同时，细胞的膜电

容也明显增加，而敲除维生素 D 受体的细胞中检测

不到该变化 [6]。Park 等 [7] 研究发现，核受体 NHR-
69 可降低 exp-2 钾通道的表达。芳香烃受体核转位

蛋白敲除的细胞中，IKATP 明显减小，也可检测到

KATP 的编码基因 Kir6.2 在 mRNA 及蛋白质水平均

明显减少 [8]。

2　心脏核受体与缝隙连接

缝隙连接是将相邻细胞的细胞质进行连接的细

胞内通道，各种离子、营养物质及信号分子 ( 相对

分子质量小于 1 kD) 通过其实现细胞间的运输。缝

隙连接由 6 个单体蛋白组成，每一个单体蛋白由 4
个跨膜结构域构成，其 N 末端与 C 末端在胞膜内，

参与细胞间连接蛋白相连及细胞间识别的两个环面

向胞外 [9]。缝隙连接蛋白 (connexin, Cx) 是脊髓动

物体内缝隙连接 ( 又称闰盘 ) 的重要结构蛋白，其

对细胞间离子、小分子营养物质及信号分子的传递

有重要影响，也是细胞间电传导的重要结构。哺乳

动物发育早期已有多种连接蛋白表达，不同连接蛋

白组成的缝隙连接通道具有不同通道特征，已有多

项研究表明连接蛋白基因的缺失或突变所致的缝隙

连接结构功能改变在原发性心律失常中起着重要作

用 [10-13]。

2.1　雌激素、孕激素受体

Lye 等 [14] 研究发现，未怀孕的大鼠肌肉中，

Cx43 表达量较低，而在大鼠怀孕 10 d 后，其表达

量会明显上升，并在分娩阶段达到最大值；另一方

面，敲除 Cx43 的基因会破坏基质间雌激素依赖的

血管生长，从而影响组织的结构和功能 [15]。不同雌

激素受体 (ER)的亚型对Cx43的表达有不同的影响，

一般情况下 ERα促进 Cx43 的表达及缝隙连接的生

成，而 ERβ起抑制作用。另外，Kihara 等 [16] 研究

显示，睾酮可以通过抑制缝隙连接来影响细胞间信

息传递。对于心肌细胞，当其核上的雄性激素受体

被抗雄性激素药物醋酸环丙孕酮阻断时，雄激素对

缝隙连接功能的影响就消失了 [17]，这说明雄激素的

核调控对缝隙连接的功能有重要影响。

2.2　皮质激素受体

Suzuki 等 [18] 研究发现，在醛固酮的刺激下，

Cx43 的转录及蛋白表达量均有增加，但大剂量时

(1 000 nmol/L) 可抑制 Cx43 的蛋白表达。甲状腺激

素也可以影响 Cx43 的表达。Tribulova 等 [19] 研究表

明，甲状腺激素 T3 刺激过后的新生鼠心肌细胞中

Cx43 的表达量明显增多，并伴有缝隙连接形成的

增多。 
2.3　其他核受体类激素

维生素 D 在细胞增殖及缝隙连接介导的细胞

通讯中起了重要作用，类胡萝卜素可使小鼠成纤维

细胞中 Cx43 的转录水平升高。另外，Vine 等 [20] 研

究显示， Cx43 启动子附近有一个维甲酸 ( 一种维生
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素 A 的中间代谢产物 ) 结合位点，维甲酸受体可通

过与 Sp1 及 Sp3 的相互作用来刺激 Cx43 的表达。

然而，在维甲酸受体过表达的转基因小鼠中，Cx43 
表达下调并伴有心脏肥大 [21]，这可能与 Cx43 的体

内调控及其他诸多因素有关。

3　心律失常的核受体调控机制

心律失常与心肌细胞内钙稳态有重要联系，

核受体通过心肌细胞内离子通道及信号通路对胞

内钙变化的影响是直接导致心律失常的重要原因之

一 [22]。诸多研究表明，性激素受体可影响急性分离

大鼠心肌细胞的 L 型钙电流、T 型钙电流、IKs、IKr、

Ito、IK1 等
[23-24]。也有临床证据显示，LQT 综合征 (long 

QT syndrome, LQTS) 更倾向于遗传女孩 [25]，这也说

明了核受体在遗传性心律失常中发挥了重要作用。

概括起来，核受体参与心律失常发生过程可分为两

大部分，基因组转录调控及非转录调控，它们在心

律失常的发生过程中均起重要作用。近年来，使用

核激素受体激动剂来治疗心律失常等心脏疾病的研

究也已逐步开展起来。

另一方面，由缝隙连接所导致的心律失常的机

制是多因素的。目前在人类已经发现的缝隙连接蛋

白共有 21 种，小鼠 20 种 [26]。其中 Cx40、Cx43 和

Cx45 三种连接蛋白在心肌细胞中表达，Cx43 只在

心室与心房肌表达，Cx40 在心房肌、窦房结、房

室结与 His-Purkinje 系统表达，而 Cx45 主要在窦房

结、房室结与 His-Purkinje 系统中表达 [27]。调控 Cx
表达的分子机制尚不清楚，大体可分为转录调控及

转录后调控。已有多项研究显示，Cx40 及 Cx43 的

突变对房颤的发生有重要的影响。缝隙连接是心脏

动作电位及电导速率的决定性因素，对心肌细胞间

的通讯起着重要作用。编码 connexin 的基因发生的

突变与先天性房颤有密切关系，如 Thibodeau 等 [28]

曾报道过在房颤组织样本中的 GJA1 ( 编码 Cx43 的

基因 ) 上发生的错义突变可以导致房颤 Cx43 的磷

酸化 / 去磷酸化，也对其所形成孔道的功能有重要

影响，可被 MAK、ERK、JNK 等蛋白激酶调节。

目前，连接蛋白的核激素受体调控研究主要在小鼠、

大鼠、人类的基因组水平上进行 [9, 29]，已经发现在

连接蛋白基因启动子区存在多处可供核激素受体结

合的位点，可以部分解释核激素受体在连接蛋白的

调控中所起的重要作用。Cx43 的某些特异位点磷

酸化可以改变缝隙连接的功能 [30]。Severs等 [13]报道，

心衰及扩张型心肌患者体内 Cx43 的表达量降低，

并且由其导致的功能性异常会诱导或加重心律失常

的发生。该现象可能与 β 肾上腺素受体相关。

Salameh等 [31]的研究发现，异丙肾上腺素 (isoprenaline，
β肾上腺素受体激动剂 ) 可导致新生大鼠心肌细胞

中的 Cx43 在转录及翻译水平均有上调，同时，伴

有 MAPK、p38、ERK1/2、JNK 和该类激酶的靶分

子 Cx43 的磷酸化。此外，异丙肾上腺素还可以介

导 cAMP 应答元件结合蛋白 (cAMP response element 
binding protein, CREB) 和核转录因子 (nuclear transcription 
factor, NTF) 的易位，并且该过程可被 MAPK 抑制

剂所阻遏，这提示 Cx43 是 β肾上腺素受体对心脏

活动的影响过程中的一个重要环节。异丙肾上腺素

还可通过影响肌纤维膜上 Cx43 的分布发挥作用，

即在肌细胞的头尾连接处及细胞侧面 ( 不与其他细

胞发生联系 ) 两种分布的相互转变 [13]，这说明异丙

肾上腺素可能直接影响着 Cx43 分子的表达及定位，

而不是影响由 Cx43 构成的缝隙连接来发挥作用。

4　总结与展望

心律失常是最常见的心血管疾病之一。目前对

核受体在心律失常的发病机制中所起作用的报道尚

不多，但核受体家族及其诸多配体所起的重要作用

不容忽视。雌孕激素、雄激素、皮质醇激素和甲状

腺激素等通过核受体影响了心肌细胞内离子通道及

胞间缝隙连接的内源基因表达及外源信号分子调

控，从而直接或间接地影响了它们的表达、易位和

磷酸化激活，进而导致细胞内及细胞间的电活动的

改变和心律失常的发生和发展。上述研究进展将为

心律失常的机制揭示和干预研究提供基础。
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