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强心面类固醇作用于 Na-K-ATP 酶引起细胞内钙

离子浓度改变的分子机制进展
曾 _1 李娟 2 欧阳建 2 *

(1 东南大学医学院，南京 21∞09; 2 南京市鼓楼医院血液科，南京 210008)

摘要 Na-K-ATP酶(或称为纳泵)是一种广泛存在于真核细胞膜上的跨膜蛋白，近年来许多

研究发现其不但有调节细胞内锅、何离子浓度的功能也可通过与不同蛋白相王作用发挥细胞信

号传导作用。强心笛类固醇类药物(CTS)长久以来被用来治疗心脏疾病，近年来发现其与纳泵结合

后可以激活细胞内一系列信号通路，其中很重要一点即是通过改变细胞内钙离子浓度从而调节细

胞增殖、凋亡等. 本文就 CTS/铀泵通过与 IP3R、 Src 、 Na/Ca复合体相互作用影响细胞内钙离子

浓度的改变作简要综述.

关键词 Na-K-ATP酶(铀泵);强心面类固醇(CTS); 钙信号微结构域;肌醇三磷酸受体(IP3Rs);

铀钙交换体(NCX); 铀泵 /Src 复合物

Na-K-ATP 酶的基本作用是维持细胞内外 Na+/

r 电化学梯度的平衡。强心国类固醇(如哇巴因等)

是 Na-K-ATP酶的特异性配体，一定浓度的强心面类

固醇可抑制 Na-K-ATP 酶离子泵的功能，有研究表明

低浓度的哇巴困在不抑制离子泵的条件下可通过Na­

K-ATP酶启动细胞内的信号传导通路，从而调节细胞

的功能。强，。面类固醇结合铀泵后可以产生多种效

应，其中重要的一点是通过与 IP3R、 Src 、 Na/Ca 交

换体相互作用改变细胞内钙离子浓度，进而调节细胞

分化、增殖、凋亡等。本文就 CTS/ 铀泵通过与

. IP3R 、 Src 、 Na/Ca 复合体相互作用影响细胞内钙

离子浓度的改变作简要综述。

1 Na-K-ATP酶
Na-K-ATP 酶是一个细胞膜蛋白，存在于所有真

核细胞膜上， 它利用一分子ATP水解产生的能量逆电

荷梯度及化学梯度泵出三个铀离子到细胞外，同时泵

入两个饵离子到细胞内，从而维持细胞内外电化学梯

度的平衡， 以维持细胞的基本生理功能。它于 1957

{ 年首次由 SkOU[11发现， 属P型ATP酶膜结合蛋白超家

族成员之一。 Na 泵包含了 α 和 P 两个亚单位。一

些特殊组织的细胞表达FXYD蛋白，该蛋白含7个保

守的氨基酸序列，被认为是铀泵第三个亚单位(即y亚

基)，它与 αP 的二聚体结合起调节作用。 α 催化亚

单位(约 112 kDa)含有 ATP及其他配体结合的位点，

强心面类固醇(如地高辛、哇巴因)可以和该亚基
NH2端位于胞外的位点结合[21 0 不同的组织表达不

同亚型的亚单位。 α1 亚型在所有细胞中表达， α2、

α3 亚型在骨髓肌、神经组织和心肌细胞表达， α4亚

型在辜丸中表达，调节精子的运动[坷。

2 强心画类固醇(CTS)及其调节细胞生长
强心面类固醇是一类与 Na-K-ATP酶特异性结

合的化学物质，包括植物来源的洋地黄类，如地高辛

(digoxin)和哇巴因;动物来源的蜡毒灵(又称布法林

bufalin，提取自蜡除毒素)和海蜡除毒(marinobufagenin)

等。洋地黄类用于治疗充血性心力衰竭和心房纤颤

已有 200 多年的历史，布法林和海蜡除毒具有强心、

利尿、镇痛作用。近年来研究发现哇巴因和海蜡除

毒均为内源性强心面类固醇其产生和分泌受多种激

素的调节，包括促肾上腺皮质激素和血管紧张素 11

等。己有研究者从人体血浆、肾上腺、下丘脑提

取出哇巴因等 CTS 衍生物[41 0 1991 年H缸世yn等[21通

过核磁共振氢谱(1H-NMR)与液相色谱.电喷雾电离

质谱分析验证人体内源性crs 与植物来源的 CTS具
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有相同的结构，但其循环浓度为皮摩尔至纳摩尔数量

级。内源性 CTS 在调节血压、维持水电解质平衡、

收缩血管和心肌等方面同样具有重要作用。 CTS(例

如哇巴因)与铀泵结合后能磷酸化或非磷酸化该酶影

响 A 结构域的位置，进而抑制 Na 泵的离子泵功能。

CTS 对细胞生长的调节也起着重要作用。早在

上个世纪 70年代就发现哇巴因可以影响淋巴母细胞

基因表达和丝裂原诱导的分化及增殖[5]。它能激活

多条细胞生长通路，使不同类型细胞发生肥大/增生

性生长/凋亡/分化。己发现哇巴因可以影响淋巴母

细胞基因表达和丝裂原诱导的分化及增殖[坷。 Huang

等问在原代培养的心肌细胞中加入哇巴因，检测到肥

大基因转录增加，这种作用依赖铀泵的信号功能，有

几种信号途径交叉起作用。 Xiao 等[6]用哇巴因作用

于皮层神经元，检测到 "DNA梯带"和天冬氨酸半

肮氨酸蛋白酶(caspase)活化等凋亡特征。电镜显示

存在单个细胞呈核皱缩，染色质凝集的形态学变化，

并伴有坏死特征。纳摩尔或低于纳摩尔浓度的 CTS

即可调节细胞生长，该数量级浓度不会抑制 Na-K­

ATP 酶的泵功能。 Xie 等[5]首次在犬平滑肌细胞上发

现低于纳摩尔浓度的哇巴因能影响细胞生长。哇巴

因调节细胞生长具有一定细胞特异性，并具有病理、

生理上的重要意义。 Blanco 等[7]发现，肾基底膜低于

纳摩尔浓度的哇巴因可通过ERK途径剌激ADPKD细

胞的增殖。该研究说明内源性 CTS 在常染色体显性

多囊肾的发病机制中起重要作用。体外试验证实，

CTS 也参与尿毒症引起的心肌病中心肌肥大和纤维

化过程[8] 。

3 强心画类固醇作用于纳泵调节细胞内游

离 Ca2+ 浓度

3.1 钙信号微结构域

强心面类固醇作用于铀泵发挥信号转导存在几

种机制，重要一点即是引起细胞内 Ca2+ 浓度改变，激

活多条信号转导通路。钙离子为细胞内的第二信使，

它对调节肌肉收缩、细胞分泌、受精、增殖和凋

亡等有着重要作用。上述作用的精密调控主要在胞

膜害(caveolae)上的钙信号微结构域完成[9] 0 例如在

心肌细胞， T 管和肌浆网可以形成二聚连接体，该二
聚体可以剌激大量钙离子从肌浆网上释放导致肌肉

收缩[句。胞膜害是一种特殊形式的脂质筷结构，当害

蛋白(caveolin)和脂役中的胆固醇作用而整合到脂征

中，脂锋就会弯曲内陷形成囊状的胞膜害。与信号

·综述.

转导有关的受体、激酶及衔接蛋白等在胞膜害区域

中高度富集。胞膜害上富含铀泵， Wang 等[9]用共焦

显微镜观察到铀泵在胞膜害中积聚，并介导信号传 ，咂

导。多种 G蛋白偶联受体和受体型酷氨酸激酶也位

于胞膜害上。钙离子信号微结构域能使 IP3Rs 更接

近质膜受体，Xiao等[10]发现神经元细胞中配体激活受

体后，缓激肤受体 B2 和 IP3Rs 之间的偶联作用可以

产生钙离子信号。

哇巴因等强心面类固醇能抑制铀泵活性，导致细

胞内 K+ 下降，胞内 Na+ 积聚，引起膜去极化，胞膜电

压调控 Ca2+ 通道激活， Na+- Ca2+ 交换体启动，使胞内

游离 Ca2+ 升高;其次，铀泵通过蛋自质.蛋白质相互

作用介导信号途径如 MAPK激活L型 Ca2+ 通道蛋白

磷酸化，导致 Ca2+ 内流。哇巴因等强心面类固醇还

可激活L型钙离子通道，从而剌激钙离子从肌浆网和

内质上释放。

3.2 纳泵和肌醇三磷酸受体之间相互作用引起慢

钙震荡

IP3Rs 是一种 IP3 调控的钙离子通道。它可以

调节细胞增殖、分化、凋亡、行为和记忆等功能。

剌激G蛋白偶联受体或者受体型络氨酸激酶，可在胞

膜募集并激活磷脂酶 C-ß或磷脂酶C-y。激活的 PLC

可催化 PIP2 转化为第二信使 IP3，进而打开 IP3Rs 。

IP3R含有COOH端和具有的调节作用的 NH2端。其
NH2 端可以与离子通道、蛋白激酶、磷酸酶和结构
蛋白等相互作用，不仅可通过蛋白激酶级联反应调节

受体功能，也调节这些相互作用蛋白的功能。例如，

IP3R可以和肌醇 -1 ，4，5-三磷酸受体结合蛋白(IRBIT)

相结合， IP3 R 可以使后者处于失活状态。 IP3 与

IP3R 结合后可以改变后者构型，从而使 IRBIT 脱离

IP弛，进而激活 NalHC03 共转运体。
Aperia 等[1 1)用 GST-pull down、免疫共沉淀的

方法发现肾小管上皮细胞钙离子震荡时铀泵 α亚单

位NH2末端和 IP3R 的 N端 1-604位氨基酸存在相互

作用。哇巴因能诱导肾外髓细胞、海马星状细胞等

发生钙离子震荡[山，此时铀泵和内质网上 IP3Rs 共纯

化，而不同程度敲除铀泵 α1 亚单位可使哇巴因诱导

的钙离子释放减少，重新转入 α1 亚单位能逆转上述 J 

改变口01，说明铀泵和IP3R 的相互作用对于哇巴因诱导

细胞钙存库释放 Ca2+ 产生慢钙震荡具有关键作用[闷。

IP3Rs 的 N 端含抑制结构域(1-225 位氨基酸)和 IP3

结合结构域(226-579 位氨基酸)两个功能单位，其

IP3Rl -343 位氨基酸能与铀泵 α亚基A 结构域N端
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富含赖氨酸的 LKK模体结合。尽管不同亚型铀泵 α

亚基的N端富于变化，但LKK模体序列在不同种类的

严 细胞高度保守，其对于铀泵结合到 IP3R 十分重要[14] 。

胞膜害内铀泵和 IP3Rs之间的相互作用使IP3Rs和其

它胞膜受体在空间上接近形成微结构域，哇巴因与铀

泵结合后改变后者A结构域构象，进而改变 IP3R 构

象导致IP3R的门控特性改变，即在不依赖IP3经典途

径下影响钙离子浓度。研究表明抑制磷脂酶 C 或减

少 IP3 不影响哇巳因诱导肾上皮细胞产生钙离子震
荡[13] 。

Aperia 等[11]还发现哇巴因诱导产生的低频率钙

离子震荡在4分钟(COS-7 细胞)-5 分钟(RPT 细胞)后

可以激活NF-KB途径，从而使肾小管上皮细胞避免发

生"营养不良"诱导的凋亡。当 ER 储存库上钙

离子耗竭，或者加入 NF-l也抑制剂，哇巴因就不能保

护细胞避免发生凋亡[15] 。

3.3 饷泵和纳钙交换体之间的作用

铀泵调节钙离子浓度另一重要机制是通过位于

钙离子信号微结构域的Na/Ca交换体(NCX)发挥作用

的。 NCX 可以和铀泵偶联将细胞外铀离子泵入细

胞内，同时将细胞内钙离子泵出 [11 ， 16] 0 NCX 的活性

由局部的 Na+ 和 Ca2+ 浓度调节。哇巴因与铀泵结合，

可间接抑制NCX影响Ca2+ 浓度[17] 0 Blaustein 等认为，

哇巴因与铀泵结合可以抑制铀离子泵出，使钙离子信

号微结构域附近N矿浓度升高，抑制位于该结构域的

NCX，继发引起钙离子泵出减少或者泵入增加，从而

增加胞内钙离子。 Edwards 和 Pallone[2]最近设计了

一种数学模型来模拟钙离子信号转导证实了该设

想。这一结论也在心肌细胞上得到了证明。抑制铀

泵功能可以增加细胞(特别是高表达Na/Ca 交换体的

心肌细胞)内 Ca2+ 离子浓度。 Fredrik 等[18]发现慢性

心衰时，抑制心肌细胞铀泵的α2亚基可以减弱Na/Ca

交换体的活性，进而增加心肌细胞内 Ca2+ 离子浓度，

敲除心肌细胞Na/Ca 交换体可减弱哇巴因诱导的心

肌收缩增强。不同类型细胞的 NCX可以和铀泵不同

亚型相互作用形成钙离子信号微结构域，例如平滑肌

细胞和星状细胞的 NCX与铀泵的 α2和 α3 亚基相互

f 作用形成信号结构域，心肌细胞α1 亚基和 NCX相结
合调节钙离子信号。

3.4 纳泵 /Src 复合物

Xie 等[四]发现铀泵和 Src共同存在于肾上皮细胞

的胞膜害(caveolae)上，该铀泵/Src复合物在铀泵信号

转导中起着重要作用。哇巴因与铀泵结合后可以通

过激活 Src 激酶引起 IP3Rs 酷氨酸磷酸化，进而增加

细胞内Ca2+浓度，并激活下游Ras/RafIMEKlERK蛋白

级联反应[5]。抑制 Src 可以减弱哇巴因诱导的钙离

子震荡。 PLC-γ能和铀泵 /Src 复合物能免疫共沉淀，

GST pull-down 方法发现铀泵 α1 亚单位的中心环可

直接和 PLC-γ相作用，而铀泵NH2端和 IP3Rs相结合，

表明铀泵能发挥支架作用将IP3Rs和PLC-y联系起来

形成钙离子调节微结构域，促进哇巴因诱导激活铀

泵 /Src 受体复合物后钙离子的释放。

4 小结与展望

近年来研究发现，哇巳因强心面类固醇等药物可

以通过与普遍存在于细胞膜表面的铀泵相互作用调

节细胞分化、增殖、凋亡从而为临床研究提出了

一个新药靶点的思路[16]。通过以上的综述发现，哇

巴因等药物可以在不影响铀泵泵功能、低于强心昔

强心毒性作用的的低浓度下改变钙离子浓度发挥信

号转导的作用，并对不同的细胞产生不同的效应:对

正常生理状态的细胞无影响，在"营养不良"等病

理情况下发挥抗凋亡作用，而对肿瘤细胞产生促进凋

亡的作用。最近通过用免疫荧光等方法表明[7]细胞

表面铀泵表达分布改变可能是哇巴因产生不同细胞

效应的原因之一。有研究表明，根据钙流震荡的频

率和时间，细胞会精细调节产生不同的效应，所以钙

离子震荡所产生的细胞信号具有多样性，例如促凋亡

蛋白细胞色素 C 可以通过和 IP3R 的 C 端相作用， 产

生持续时间比哇巴因.铀泵作用后更长的钙离子震

荡，从而诱导细胞凋亡[8]。以上试验结果多为体外实

验，体内多条信号通路相互情况下又是如何相互联系

起来?如何确定体内用药最佳浓度?解答以上这些

问题需要进行更深入的研究。
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The Mechanism of Cardiac Glycosides Binding to Na-K-ATPase 

Influences the Intracellular Calcium: Research Advances 

Yi Zengl, Juan LF, Jian Ouyang2* 
(lSc加01 of Medicine, Southeast Universi凯 Nanjing 210009, China; 2Department of Hematology, th好 Affiliated Drum Tower Hospital 

of Nanjing Universiη Medical School, Nanjing 210ω8， China) 

Abstract The Na-K-ATPase, or sodium pump, is an ubiquitous membrane protein expresses on the 

eukaryote cel1s. Studies over the past years have given us insights about its versatile physiological functions. 1n 

addition to regulate intracel1ular sodium and potassium concentration, it is also an important signal transducer that 

interacts with proteins. The cardiac glycosides(CTS) have been used to treat heart disease for many years. Recent 

studies have revealed 由at this old group drugs which bind to the Na-K-ATPase, can activate multiple intracul1ar 

signal transduction pathways. One of the significant results of these activations is to change the concentration of 

intracel1ular calcium, which plays an important role for the regulation of cel1 proliferation and apoptosis in diverse 

cel1s.τms minireview 回es to illustrate the mechanism of how CTS/Na-K-Ä哑ase complex influences intracel1ular 

calcium concentration through the interaction with 1P3R, Src and Na+/Ca+ exchange. 

Key words Na, KEATPase;cardiac glycosides(CTS);CalciumpSignaling Microdomains;inositol 1A5· >

trisphosphate (1P3) receptors (1P3Rs); N矿-Ca2+ exchanger(NCX); Na-K-ATPase / Src complex 
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