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揖摘要铱 摇 心肌细胞钙离子稳态失衡是导致心肌舒张收缩功能障碍的关键。 兰尼碱受体 2( ryanodine receptor2, RyR2)和
1, 4, 5鄄三磷酸肌醇受体( inositol 1,4,5鄄trisphosphate receptors, IP3R)是心肌细胞肌质网上的两大钙离子释放通道,是兴奋收

缩偶联的关键点。 RyR2 功能障碍会引起肌浆网 Ca2+泄漏,导致心律失常、心力衰竭、心肌功能障碍等。 目前通过 RyR2 引起

的钙离子浓度异常导致心律失常的机制尚不明确。 本文将综述 RyR2 功能障碍引起心律失常的可能机制,希望寻找心律失常

更有效的治疗靶点,为临床治疗提供一种新思路。
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摇 摇 心血管疾病是人类死亡的首要原因,心律失常

是非常常见又极具危险性的心脏疾病,据报道,全
球每年约 600 万人发生心脏停搏,其死亡率高达

90% 。 心源性猝死发生率约占所有心血管疾病死亡

率的 50% [1]。 由心房颤动、心室颤动、室性心动过

速等导致大部分的心源性猝死。 致命性心律失常

的早诊断、早治疗是目前临床工作的一大难题,因
此,研究心律失常的发生机制对其治疗和预防是非

常必要的。 兰尼碱受体 2(RyR2)是分布在心肌肌

浆网上的关键钙离子释放通道,在心肌细胞兴奋收

缩偶联中发挥重要作用[2]。 RyR2 参与了缺血再灌

注损伤、心律失常、心力衰竭、心肌病等多种心脏疾

病的发生[3],近年来 RyR2 在心脏疾病方面的研究

备受关注。 心律失常包括异常的心脏激动频率、节
律、起搏位置、传导速度或激动传导顺序。 钙离子

是维持心脏兴奋收缩偶联和正常节律的关键点。
心肌细胞钙离子浓度失稳态将导致心律失常。 心

肌细胞通过多个通道调节钙离子浓度,这些通道发

生异常时,涉及多种病理表现,所以这些通道是药

物治疗的重要靶点。 心脏 RyR2 通道调控肌浆网

Ca2+的释放,是心脏兴奋收缩偶联的关键点,在心律

失常发病机制中占主要地位,本文综述心脏重要的

钙离子通道 RyR2 通道的结构、功能、相关疾病以及

治疗药物研究现状。
1摇 RyR2 的结构

由四个分子量为 560KD 的相同亚基组成的同

型四聚体 RyR 是机体内一种大型的钙离子通道,每
个亚基包含一个由 C 末端残基组成的小跨膜结构

域桥接肌浆网和一个由 N 末端残基组成的大胞质

结构域桥接细胞外膜间隙,与细胞膜二氢吡啶受体

(DHPR) / L 型 Ca2+ 通道相互作用介导了 Ca2+ 的传

递[4]。 RyR 与植物碱鄄兰尼碱具有高亲和力并受其

调节故而得名。 RyR 分为骨骼肌型 RyR(RyR1)、心
肌型 RyR(RyR2)、脑型 RyR(RyR3) [5]。 大量研究

发现,RyR1 基因突变与临床麻醉中极具危险性的

恶性高热等相关[6],RyR2 功能障碍与心律失常、心
力衰竭、心肌病和心源性猝死等相关[7],RyR3 基因

通过调节 Ca2+通道与海马记忆形成有关[8]等。
2摇 RyR2 的调控

RyR2 和 IP3R 是心肌细胞上两大钙离子通道,
可以通过多条信号通路调控钙稳态。 据报道 RyR2
在 nM 级别 Ca2+浓度时不能被激动,在 滋M 级别被

激活,在 mM 级别被抑制[5]。 动作电位激活 L 型钙

通道发生去极化,少量的钙离子进入细胞,激活

RyR2 通道开放,肌浆网释放大量的 Ca2+,这个过程

称为钙诱导钙释放[9],触发肌纤维兴奋收缩偶联,
心肌收缩。 研究发现钙调蛋白是一种高亲和力的

钙离子结合蛋白,可以抑制 RyR2 的开放,钙调蛋白

突变降低对 RyR2 的抑制作用与长 QT 综合征和儿

茶 酚 胺 敏 感 性 多 形 性 室 性 心 动 过 速

( catecholaminergic polymorphic ventricular tachy鄄
cardic, CPVT) 心律失常和心源性猝死有关[10]。
cAMP 依赖的蛋白激酶 A(PKA)通过激酶 A 锚定蛋

白将 RyR2 磷酸化, PKA 锚定 RyR2 丝氨酸 2808
(RyR2sr2808)使 FKBP12郾 6 从 RyR2 上解离下来,
RyR2 开放,导致异常的 Ca2+ 泄漏[11]。 研究显示

FKBP12郾 6 与 RyR2 具有高亲和力,能稳定 RyR2 通

道的闭合状态[9]。 同时 PKA 可以磷酸化可溶性抗

药性相关钙结合蛋白来调控 RyR2 的开放关闭[12]。
钙调素依赖性蛋白激酶 II ( Ca2+ 鄄calmodulin kinase
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II, CaMKII ) 锚 定 RyR2 的 丝 氨 酸鄄2814 位 点

(RyR2ser2814),磷酸化 RyR2,导致 RyR2 异常开

放[13]。 RyR2 磷酸化引起其功能障碍,导致心律失

常、心力衰竭等心脏疾病。 有报道除了 PKA 和

CaMKII 过度磷酸化 RyR2 外,RyR2 的亚硝基化、氧
化和 RyR2 的结构域之间的相互作用减弱等都是导

致肌浆网钙离子泄漏产生心律失常的机制。
3摇 RyR2 与心脏疾病

RyR2 功能障碍引起心肌舒张期异常的钙离子

泄漏,心脏舒张功能障碍,大量的钙离子泄漏,肌浆

网储存的钙离子减少,收缩期心肌收缩功能障碍。
RyR2 功能障碍增加 RyR2 通道对 Ca2+ 激活的敏感

性,增强了自发 Ca2+释放,引发自律细胞发生延迟后

除极,导致恶性心律失常[14],甚至猝死。 RyR2 功能

异常引起钙离子泄漏在心律失常、心力衰竭、缺血

性心脏病等多种心脏疾病中起着关键作用。
3. 1摇 RyR2 与心房颤动 摇 心房颤动是心血管疾病

死亡的主要原因之一,是临床上最常见和发病率很

高的持续性心律失常,心房肌细胞中 Ca2+浓度异常

是引发心房颤动的关键点。 研究发现,心房颤动时

RyR2 功能障碍,导致自发性钙离子释放增加,引起

持续性心房颤动[15]。 同时,房颤时心房肌细胞中

PKA 过度磷酸化 RyR2,引起 FKBP12郾 6 解离,舒张

期 RyR2 异常开放,肌浆网 Ca2+ 大量泄漏引发心房

颤动。 同时有报道,在心房颤动时心房肌细胞

RyR2ser2814 磷酸化增多,表明 CaMKII 途径也参与

了心房颤动的发生发展过程[16]。
3. 2摇 RyR2 与室性心律失常 摇 室性心律失常是临

床常见的心律失常之一,包括室性早搏、室性心动

过速、心室扑动、心室颤动,严重者可以导致心脏性

猝死。 有报道指出,心脏 RyR2 突变可以引起儿茶

酚胺敏感性 CPVT[17]和心律失常性右心室发育不良

2 型[18]。 RyR2 突变导致肌浆网 Ca2+ 泄漏,细胞内

钙超载,RyR2 突变可以激活钠钙交换体,Ca2+ 出胞

Na+入胞,产生瞬时内向去极化钠电流( INa)引发延

迟后除极,发生心律失常[19]。 有研究报道 RyR2 第

169 位精氨酸缺失的突变,可能与非典型儿茶酚胺

能多形性室性心动过速有关,引起肥厚性和左心室

非致密性心肌病等结构改变[20]。 RyR2 突变导致肌

浆网钙离子泄漏增加,并且增加了发生室性心动过

速和心源性猝死的风险。 有报道抑制内质网小肠

氧化还原酶 1琢(Ero1琢)可以正常化内质网蛋白 44
(ERp44)与 RyR2 之间的关联,减少自发 Ca2+释放,
减少肥厚心肌和心力衰竭期间发生心律失常和改

善心功能[21]。
心肌缺血是引起心脏疾病的重要原因之一,急

性心肌梗死尽快血管再通恢复血供、心脏骤停后行

心肺复苏等都是减少缺血心肌损伤的重要方法,然
而恢复血供的同时也会加重心肌损伤,严重影响预

后,这一过程称为心肌缺血再灌注损伤,通常表现

为心律失常、心肌梗死面积增加和持续性的心室功

能障碍等[22]。 心肌缺血再灌注损伤导致 RyR2 功

能障碍,引起舒张期异常的钙离子泄漏,细胞内钙

超载。 心肌缺血再灌注时,能量失衡,细胞内 ATP
耗竭,进而 Na+ 鄄K+ 鄄ATP 酶被抑制,细胞内 Na+增多,
激活钠钙交换体,Na+ 出胞,Ca2+ 入胞,导致细胞内

Ca2+增多,触发 Ca2+ 振荡致心律失常,甚至细胞

死亡[23]。
3. 3摇 RyR2 与心力衰竭 摇 心力衰竭是心脏疾病死

亡的最常见原因。 临床常见的心力衰竭特征是无

法产生足以满足身体代谢需求的心输出量,心室功

能恶化,早期死亡原因主要是心律失常。 心衰的重

要发病机制是 Ca2+异常的转运导致心肌兴奋收缩偶

联障碍,心肌收缩舒张功能障碍以及致命性心律失

常等[24]。 PKA 和 CaMKII 介导的 RyR2 磷酸化导致

RyR2 功能障碍,引起心肌舒张期异常的 Ca2+泄漏,
心脏舒张功能障碍,肌浆网大量的 Ca2+泄漏,储存的

Ca2+减少,导致心肌收缩力下降及心排量减少,导致

心力衰竭和心源性猝死。 有报道,抑制 CaMKII 锚

定的 RyR2ser2814 磷酸化可以完全阻断自发性的钙

离子泄漏和 DAD,而抑制 PKA 锚定的 RyR2 磷酸化

无此发现,而且 CaMKII 的激活有助于心力衰竭的

发展,因此 CaMKII 引起的 RyR2 磷酸化可能在心力

衰竭中起主要作用[25]。
4摇 治疗

近年来越来越多的非药物方式治疗心律失常,
如植入式心律转复除颤器(ICD)能快速识别快速性

室性心律失常自动除颤,预防心脏性猝死,但其使

用也具有争议,不适当的冲击,可能会诱发心律失

常[26]。 目前药物治疗心律失常仍然是临床治疗主

要的选择方式。
4. 1摇 茁受体阻滞剂摇 茁 受体阻断药是治疗 CPVT 的

常用药物,首选纳多洛尔疗效最佳,普萘洛尔也可

以用于 CPVT 治疗。 茁 受体阻滞剂卡维地洛可以稳

定 RyR2 通道,阻滞自发 Ca2+波和抑制其诱发的室

性快速心律失常的发生,明显降低心力衰竭死亡

率。 茁 受体阻滞剂可以阻断 RASS 和 SNS 系统的过

度激活,抑制交感神经末梢释放儿茶酚胺,改善心

脏和血管重塑,改善心肌功能。 但 茁 受体阻滞剂也

具有负性肌力作用,引起较多的不良反应,包括低

血压、心动过缓、房室传导阻滞等。 茁 受体阻滞剂广

泛应用于临床抗心律失常治疗,对心力衰竭患者有
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明显疗效,但也应该重视其不良反应,合理用药。
4. 2摇 Ic 类抗心律失常药物摇 临床常用 Ic 类抗心律

失常药物包括:氟卡尼、普罗帕酮、恩卡尼等,主要

作用是减慢心脏传导。 有报道 Ic 类抗心律失常药

物弗卡尼可以直接阻滞 RyR2 受体开放,抑制 Ca2+

从肌浆网释放,降低 CPVT 的发生率[27]。 普罗帕酮

作为抗心律失常药物可以直接阻滞 RyR2 通道抑制

自发 Ca2+释放,减少致心律失常的钙离子波[28]。 有

研究表明,普罗帕酮和弗卡尼直接阻断 RyR2 通道

的开放状态,抑制自发的 Ca2+释放,并没有影响肌浆

网泄漏状况[28]。 同时有报道氟卡尼联合 茁 受体阻

滞剂可以有效的预防室性心律失常[27]。 但临床应

用中发现 Ic 类抗心律失常药物抗心律失常的同时

致心律失常率也很高。 心律失常抑制试验(CAST)
表明 Ic 类抗心律失常药物增加心肌梗死后低射血

分数患者和频发室性早搏患者死亡率,并且指出缺

血性心脏病患者禁用氟卡尼[29],同时有报道体内大

剂量的普罗帕酮明显影响左室功能,引起低血压、
房室传导阻滞、QRS 波增宽、心力衰竭加重、心脏骤

停等[30]。 由于其潜在的严重不良反应,Ic 类抗心律

失常药物应用时应该严密监测。
4. 3摇 胺碘酮摇 胺碘酮是目前临床常用于心力衰竭

患者预防致命性心律失常的药物,是临床上对抗心

房扑动、心房颤动、室上性心动过速等最有效的抗

心律失常药物之一。 胺碘酮属于 III 类抗心律失常

药,又具有 I、II、IV 类抗心律失常药物的特性,它影

响心脏动作电位所有阶段。 胺碘酮有许多不良反

应,包括影响肺、肝、甲状腺、皮肤、胃肠道以及心脏

等,心脏毒性反应较为常见,胺碘酮可以阻断钠、
钾、钙离子通道等,延长心肌动作电位,延长 QT 间

期,可以引起低血压、心动过缓,严重者可能会发生

窦性停搏,还会导致尖端扭转型室性心动过速或多

形性室性心律失常[31]等危及生命。 综上,胺碘酮对

顽固性室性心动过速、心室颤动、心力衰竭合并快

速心律失常治疗效果显著,但因其不良反应较多且

严重,所以在使用胺碘酮时要监测患者生命体征,
调整并采用适当剂量,避免严重的不良反应。
4. 4摇 丹曲林摇 目前临床上治疗恶性高热的特效药

丹曲林可以阻滞骨骼肌上的 RyR1 受体,进而缓解

肌肉过度痉挛等症状,同时有报道丹曲林可以改善

RyR2 中心结构域和 N 端之间的相互作用的缺陷,
抑制心肌异常的 RyR2 通道开放,阻滞异常的钙离

子泄漏,而对正常的心肌 RyR2 没有作用[32]。 丹曲

林抗心律失常的同时不影响心功能,并且还能改善

病变心脏的收缩功能。 丹曲林可以通过稳定 RyR2
通道预防致命性室性心动过速和防治病理性左心

室重塑,同时能够改善小鼠心肌梗死模型的心脏功

能[33]。 有研究指出心肌梗死后早期使用丹曲林治

疗可以预防心律失常和急性心力衰竭导致的死

亡[34]。 丹曲林与 RyR2 中 N 末端结构域的 601鄄620
氨基酸残基特异性结合,在敲除 RyR2R2474S 的小

鼠模型中,丹曲林可以通过阻滞 RyR2 抑制肌浆网

舒张期钙离子泄漏,预防 CPVT 发生[35]。 丹曲林减

少心力衰竭心肌细胞的自发 Ca2+波,抑制房颤和心

力衰竭细胞的 DAD 发生,并且丹曲林不影响心肌细

胞的 APD,对心功能没有负性影响[24]。 有研究报

道,丹曲林可以降低心衰患者心室组织的 RyR2 磷

酸化,降低大鼠心肌梗死模型房颤发生率和减轻左

室功能障碍等[36]。 临床常用的经典抗心律失常药

物几乎都具有负性肌力作用,对循环影响较大,并
且有致心律失常作用。 而丹曲林不会引起剧烈的

循环波动,对心肌收缩影响较小,可以明显降低心

律失常发生率。
综上所述,RyR2 是心脏重要的钙离子通道,其

功能障碍会导致钙稳态失衡,引发心律失常、心力

衰竭、心肌肥厚等心脏疾病。 目前越来越多的关注

靶向 RyR2 调节心肌细胞钙转运,治疗和预防心律

失常,改善心肌重构。 丹曲林可以通过直接稳定异

常的 RyR2 通道,阻滞舒张期肌浆网 Ca2+泄漏,具有

急性抗心律失常作用和改善心肌功能。 以 RyR2 为

靶点的丹曲林可以明显降低心律失常的发生率,是
一种非常有潜力的抗心律失常药物。
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