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ＦＫＢＰ１Ｂ 基因对心脑血管系统作用的研究进展

高　 一，吕　 阳，刘理想，张国梁∗

（吉林省农业科学院 畜牧科学分院， 公主岭　 １３６１００）

　 　 【摘要】 　 ＦＫ５０６ 结合蛋白 １Ｂ（ＦＫ５０６ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ １Ｂ，ＦＫＢＰ１Ｂ）是 ＦＫＢＰｓ 家族中的一员，主要在心肌、脑组

织和平滑肌等组织中表达。 近年来，关于 ＦＫＢＰ１Ｂ 在心脏和神经系统中所承担的作用受到更多关注，而大量实验

也证实 ＦＫＢＰ１Ｂ 参与心脏发育、疾病发生以及大脑衰老、神经功能障碍等重要机体活动。 但 ＦＫＢＰ１Ｂ 在心脑血管系

统中以何种方式和机制进行调控尚不明确。 研究发现 ＦＫＢＰ１Ｂ 无论是在心肌还是脑组织中，都能通过与 ＲｙＲ２ 受

体结合来控制 Ｃａ２ ＋ 的释放。 本文就 ＦＫＢＰ１Ｂ 在心脏和脑组织中所发挥功能和调控机理做一综述，为深入了解心脑

血管系统生理和病理机制提供理论依据。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ＦＫＢＰ１Ｂ； ｈｅａｒｔ； ｃｒａｎｉａｌ ｎｅｒｖｅ； ＲｙＲ２； Ｃａ２ ＋

　 　 ＦＫＢＰ１Ｂ（ＦＫ５０６ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ １Ｂ，ＦＫＢＰ１Ｂ）
含有 １０８ 个氨基酸，分子量为 １２􀆰 ６ × １０３，是一种免

疫亲和素受体蛋白。 ＦＫＢＰ１Ｂ 是 ＦＫ５０６ 结合蛋白

（ＦＫ５０６ Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＦＫＢＰｓ）家族低分子量成

员，根据自身的分子量大小，ＦＫＢＰ１Ｂ 也被命名为

ＦＫＢＰ１２􀆰 ６。 此外，ＦＫＢＰ１Ｂ 也被称为 ＫＢＰ１Ｌ（ＦＫ５０６
Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｐｒｏｔｅｉｎ １⁃Ｌｉｋｅ） ［１］ 和 Ｃａｌｓｔａｂｉｎ２［２］。 目前发

现 ＦＫＢＰｓ 包含 ２０ 多种类型，在哺乳动物中至少存



在 ８ 种。 作为受体类蛋白，它们能够与免疫抑制剂

ＦＫ５０６ 和雷帕霉素 （ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ＲＡＰ） 特异性结

合［３］。 其中 ＦＫＢＰ１Ｂ 与 ＦＫ５０６ 结合，通过抑制钙调

磷酸酶（ＣａＮ）活性，从而抑制免疫反应［４］。 ＦＫＢＰ１Ｂ
还具有肽基脯氨酰异构酶活性，与蛋白结合能够起

到稳定作用［３］。 ＦＫＢＰ１Ｂ 的 ３ 个氨基酸 （ Ｇｉｎ３１、
Ａｓｎ３２ 和 Ｐｈｅ５９） 是 ＦＫＢＰ１Ｂ 结合到兰尼碱受体

（ｒｙａｎｏｄｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，ＲｙＲ２）通道上非常重要的位

点［５］。 ＦＫＢＰｓ 家族中研究较多的就是 ＦＫＢＰ１Ｂ 和

ＦＫＢＰ１Ａ（ＦＫＢＰ１２），并且 ＦＫＢＰ１Ｂ 与 ＦＫＢＰ１Ａ 氨基

酸序列同源性高达 ８８％ ［１］。 除此之外，ＦＫＢＰ１Ｂ 基

因编码区序列在多种哺乳动物中具有高度同源性

和保守性，在 ２５ 种哺乳物种中，１０８ 个氨基酸中仅

存在 １０ 个氨基酸发生替换的现象［５］。 在人类的几

种组织中发现 ＦＫＢＰ１Ｂ 含有一个大小为 ４５ ｂｐ 的可

变剪接体和一个终止密码子的插入片段［１］。
在肌细胞中，ＦＫＢＰ１Ｂ 在封闭状态下能稳定结

合 ＲｙＲ２，调节肌浆网的钙诱导的钙释放（ ｃａｌｃｉｕｍ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｒｅｌｅａｓｅ，ＣＩＣＲ），发挥调控 Ｃａ２ ＋ 作用。
而后 Ｃａ２ ＋ 从肌浆网腔释放到胞质中，被各种需要

Ｃａ２ ＋ 参与的信号过程所利用，确保机体活动正常运

行。 目前实验证实，ＦＫＢＰ１Ｂ 主要分布于心肌、脑组

织和平滑肌等组织，且在脑组织中表达较高［６，７］。
在心 肌 中， 尽 管 ＦＫＢＰ１Ｂ 的 含 量 要 显 著 低 于

ＦＫＢＰ１Ａ，但 ＦＫＢＰ１Ｂ 对于 ＲｙＲ２ 有更高的亲和性，
可以优先与 ＲｙＲ２ 结合［８］。 ＦＫＢＰ１Ｂ 参与心脏发育、
老化，心肌细胞表型分化、心脏结构形成和心脏脉

搏启动等活动，对心脏疾病如心肌肥厚［９］、心脏衰

竭［１０］、心率失常［２］ 等发挥重要调控作用；ＦＫＢＰ１Ｂ
也参与神经退行性疾病发生，具有促进神经再生和

神经元保护功能［４，１１］。 尽管 ＦＫＢＰ１Ｂ 还有很多方面

的功能需要探索，但目前研究热点主要集中在心脏

与神经系统两个方面。

１　 ＦＫＢＰ１Ｂ 与心脏

１􀆰 １　 ＦＫＢＰ１Ｂ 与心脏疾病

１􀆰 １􀆰 １　 ＦＫＢＰ１Ｂ 与心力衰竭

研究发现，在心力衰竭的患者心肌中 ＲｙＲ２ 磷

酸化程度增多，在犬的心力衰竭模型中也有类似发

现，无论是体内实验还是体外实验对 ＲｙＲ２ 进行磷

酸化都会导致结合到 ＲｙＲ２ 大分子复合物上的

ＦＫＢＰ１Ｂ 量减少，进而增加 ＲｙＲ２ 通道开放的可能

性［１２］。 此外，心力衰竭实验结果表明，交感神经张

力会长期处于增高状态，且通过 ｃＡＭＰ 依赖蛋白激

酶 Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｅｅ Ａ，ＰＫＡ）途径使 ＲｙＲ２ 高度磷酸

化 ＲｙＲ２，ＲｙＲ２⁃Ｃａ２ ＋ 的位点通道与 ＦＫＢＰ１Ｂ 受体结

合力降低，导致 ＲｙＲ２ 复合体中 ＦＫＢＰ１Ｂ 受体减少，
从而引起肌浆网上的 Ｃａ２ ＋ 释放通道异常开放［１３］。
在犬的心力衰竭实验中，应用 ＪＴＶ５１９（苯并噻氮卓

衍生物）可抑制 ＦＫＢＰ１Ｂ 与 ＲｙＲ２ 分离，进一步改善

Ｃａ２ ＋ 渗漏［１４ － １５］。 这些资料显示一旦 ＲｙＲ２ 磷酸化，
与其结合的 ＦＫＢＰ１Ｂ 与 ＲｙＲ２ 发生分离，ＲｙＲ２ 上

Ｃａ２ ＋ 通道开放异常引发 Ｃａ２ ＋ 渗漏最终导致心力

衰竭。
１􀆰 １􀆰 ２　 ＦＫＢＰ１Ｂ 与心肌肥厚

在小鼠 ＦＫＢＰ１Ｂ 敲除模型中，雄性和雌性小鼠

表现出相似的异常，但仅雄性小鼠出现心肌肥大，
雌性小鼠心脏未发生异常。 用雌激素受体拮抗剂

它莫西芬处理雌性 ＦＫＢＰ１Ｂ 敲除小鼠，出现心肌肥

厚症状［１６］。 研究者认为 ＦＫＢＰ１Ｂ 调节心肌兴奋收

缩耦联，而雌激素在 Ｃａ２ ＋ 调节异常导致的心肌肥厚

性反应中起保护作用。 此外，相关实验发现过表达

ＦＫＢＰ１２􀆰 ６ 可减弱胸主动脉收缩（ＴＡＣ）诱导的小鼠

心肌肥厚，并且 ＦＫＢＰ１２􀆰 ６ 能够通过抑制 Ｃａ２ ＋ 介导

的信号通路，防止心脏心肌肥厚，提示 ＦＫＢＰ１Ｂ 参与

心肌肥厚调控过程并发挥保护作用［９，１７］。 但也有研

究证明腺病毒介导的 ＦＫＢＰ１２􀆰 ６ 过表达可诱导新生

鼠心肌细胞肥厚和凋亡，并且在人的肥厚型心肌病

的分子遗传学研究结果表明 ＦＫＢＰ１Ｂ 可能并非致病

基因［１８ － １９］。 于是关于 ＦＫＢＰ１２􀆰 ６ 在心肌肥厚中的

作用仍存在争议，但也要考虑或许是由于两者实验

对象不同所造成的，尤其是人的机体更为复杂，样
本量采集困难等因素影响，因此需要后续更多的实

验进行分析验证。
１􀆰 １􀆰 ３　 ＦＫＢＰ１Ｂ 与心律失常

室性心律失常引起的心脏猝死是一个主要原

因，但目前预防心律失常的药物治疗不能提供令人

满意的结果，因此对新的抗心律失常策略提出需

求。 Ｗｅｈｒｅｎｓ 等［２］ 进行了 ＦＫＢＰ１Ｂ 基因敲除实验，
发现运动会引起小鼠心室性心律失常，导致心脏猝

死。 通过 １，４⁃苯并噻唑衍治疗增强 ＦＫＢＰ１Ｂ 对

ＲｙＲ２ 的亲和力，稳定了 ＲｙＲ２ 的封闭状态，防止了

引起心律失常的 Ｃａ２ ＋ 渗漏。 且有其他资料显示，过
表达 ＦＫＢＰ１Ｂ 或是增加 ＦＫＢＰ１Ｂ 与 ＲｙＲ２ 亲和力可

以改善通道缺陷，进而改善心律失常［２０］。 这些结果

提示 ＦＫＢＰ１Ｂ⁃ＲｙＲ２ 通路参与心律失常调控，通过

７０１中国比较医学杂志 ２０１８ 年 １０ 月第 ２８ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． １０



增强 ＦＫＢＰ１Ｂ 对 ＲｙＲ２ 的结合力可能是治疗常见室

性心律失常的一种治疗手段。 除了 ＦＫＢＰ１Ｂ 蛋白

外，与细胞内 Ｃａ２ ＋ 处理有关的如钙 ／钙调蛋白依赖

性蛋白激酶 ＩＩ （ＣａＭＫＩＩ）、Ｎａ ／ Ｃａ 交换蛋白（ＮＣＸ）、
ＲｙＲ 和 Ｉ Ｎａ⁃ ｌａｔｅ［２１］都作为治疗心律失常的新靶点，
但在临床应用成为现实之前，更深入地了解长期药

物效应是必要的。
１􀆰 ２　 ＦＫＢＰ１Ｂ 与心脏发育和老化

在胚胎发育中，ＦＫＢＰ１Ｂ 主要表达于心脏，且表

达量较高，但随着心脏发育，ＦＫＢＰ１Ｂ 的表达量降

低，并集中于心房。 同时心肌细胞分化和 ＦＫＢＰ１Ｂ
基因表达具有一致性：小鼠胚胎发育过程中心肌细

胞能够增殖，而在小鼠出生后增殖停止；ＦＫＢＰ１Ｂ 也

在整个心脏发育过程表达，在小鼠出生后其表达能

力局限于心房［２２］。 说明 ＦＫＢＰ１Ｂ 参与心脏发育、形
成的过程，并且对心肌细胞的舒缩耦联具有重要作

用。 心脏老化是心脏功能障碍和其他心脏疾病的

主要原因之一。 研究 ＦＫＢＰ１２􀆰 ６ 基因敲除小鼠发现

ＦＫＢＰ１２􀆰 ６ 的缺失导致了细胞周期抑制剂 ｐ１６ 和

ｐ１９ 升高，增强心肌纤维化，细胞死亡，以及更短的

端粒。 并且实验小鼠出现心脏的胰岛素信号增强，
ＡＫＴ 磷酸化、ｍＴＯＲ 活性增强以及自噬功能受损现

象［２３］。 这些结果证实 ＦＫＢＰ１２􀆰 ６ 的基因缺失促进

了心脏衰老，并表明 ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 通路的激活在这一

过程中起着机械作用。
１􀆰 ３　 心脏中 ＦＫＢＰ１Ｂ 对 ＲｙＲ２ 调节机制

心肌细胞中，Ｃａ２ ＋ 是参与收缩⁃舒张偶联过程的

重要物质，一旦 Ｃａ２ ＋ 浓度异常，将会导致心脏电信

号传导速度减慢、心室收缩功能紊乱，进而导致心

功能失常［１４，２４］。 目前已知的 Ｃａ２ ＋ 通道有 ＲｙＲｓ 通道

和三 磷 酸 肌 醇 受 体 （ ｉｎｏｓｉｔｏｌｌ， ４， ５⁃ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＰ３Ｒ）通道［２５］，在过去的几十年里，ＲｙＲｓ
和 ＩＰ３Ｒ 的研究极大地促进了研究人员对心衰、心
律失常、心肌肥厚、肌肉病变、癫痫等各种疾病的

生理功能和病理机制的理解。 其中 ＲｙＲ２ 通道作

用效果是 ＩＰ３Ｒ 通道的 ５０ 多倍，所以肌浆网膜上

的 ＲｙＲ２ 通道是心肌收缩偶联过程中最重要的一

种离子通道［１２，２６］ 。 ＲｙＲ２ 能够与 ＦＫＢＰ１Ｂ、钙调蛋

白 （ ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ ）、 ＰＫＡ、 蛋 白 磷 酸 酶 Ｉ （ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ⁃１，ＰＰＩ） 等结合发挥相应调控作用［２７］。
因此，ＦＫＢＰ１Ｂ 可通过与肌浆网上的 ＲｙＲ２ 结合，稳
定 Ｃａ２ ＋ 通道，维持心肌细胞的稳定性和兴奋性进而

保证心率稳定和心脏正常泵血。 当 ＲｙＲ２ 被 ＰＫＡ

磷酸化，ＦＫＢＰ１Ｂ 从 ＲｙＲ２ 上分离，ＲｙＲ２ 对 ＣＩＣＲ 敏

感性提高，大量的 Ｃａ２ ＋ 从肌浆网流出，胞浆内钙超

载，引发心脏舒缩功能紊乱。

２　 ＦＫＢＰ１Ｂ 与脑神经

２􀆰 １　 ＦＫＢＰ１Ｂ 与神经系统

ＦＫＢＰｓ 家族具有促进神经元再生和神经元保护

作用，且对多种中枢神经系统疾病如阿尔茨海默

症、帕金森病有显著影响，且在神经系统中又以

ＦＫＢＰ１２、ＦＫＢＰ５１ 和 ＦＫＢＰ５２ 研究较多［４］，ＦＫＢＰ１Ｂ
的研究则相对较少。 ＦＫＢＰ１Ｂ 在脑组织如海马、杏
仁核中广泛表达，Ｃａ２ ＋ 对神经细胞生长、分化、新陈

代谢、胞外分泌和细胞凋亡等具有调控作用［４］。 在

多种物种中，Ｃａ２ ＋ 失调与衰老相关的认知功能障碍

有关，在死后阿尔茨海默病（ＡＤ）的大鼠和小鼠 ＡＤ
模型得到验证［２８ － ２９］。 ＦＫＢＰ１Ｂ 在肌细胞中能够结

合 ＲｙＲ２，调节 Ｃａ２ ＋ 释放。 在心肌细胞中，ＦＫＢＰ１Ｂ
的基因缺失能够引发 Ｃａ２ ＋ 从 ＲｙＲ２ 脱离。 因此，推
测 ＦＫＢＰ１Ｂ 在神经元中可能通过 ＲｙＲ２ 来调节

Ｃａ２ ＋ ，进而发挥相关功能。
雷帕霉素可以取代 ＲｙＲ２ 上的 ＦＫＢＰ１Ｂ，使得细

胞内的 Ｃａ２ ＋ 释放增加［３０］。 ＲｙＲｓ 参与了大脑神经元

Ｃａ２ ＋ 失调过程［３１］，且雷帕霉素增加了 Ｃａ２ ＋ 电流［３２］，
提示神经元中 ＦＫＢＰ１Ｂ 的结合可以稳定 ＲｙＲ２ 通

道，调控 Ｃａ２ ＋ 释放。 有资料显示 ＦＫＢＰ１Ｂ 基因在老

龄大鼠海马和早期阿尔茨海默氏病中表达量降

低［３３］，那关于大鼠海马区 ＦＫＢＰ１Ｂ 基因表达随着年

龄的增长而降低，其在生命早期开始下降，在认知

缺陷出现中后期会继续下降的研究也进一步证实

这一结果［３４］。 干扰幼鼠海马区 ＦＫＢＰ１Ｂ 的表达，慢
后超极化 （ ｓｌｏｗ ａｆｔｅｒｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ， ｓＡＨＰ） 增加，
Ｃａ２ ＋ 失调。 与幼小动物相比，老龄动物海马神经元

的 Ｃａ２ ＋ 依赖型 ｓＡＨＰ 更大，即随着年龄的增长，海马

体内的其他 Ｃａ２ ＋ 介导的电生理反应随之增强［３５］。
反之，大鼠海马区过表达 ＦＫＢＰ１Ｂ，负调控细胞内

Ｃａ２ ＋ 反应，逆转衰老相关的 Ｃａ２ ＋ 失调和认知障

碍［２９］。 这些资料表明 ＦＫＢＰ１Ｂ 是神经元关键的

Ｃａ２ ＋ 稳态和认知过程调节因子，并在在衰老过程中

表达 减 弱 或 下 降。 此 外， 大 鼠 海 马 区 过 表 达

ＦＫＢＰ１Ｂ，除了减少老年大鼠的记忆缺陷，还能够选

择性地抵消了基因转录调控 ３７％ 的衰老诱导基因

的表达变化［３５］。 与认知过程并行的一种新型的协

调大脑结构组织的转录网络会随着衰老而失调，但

８０１ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 １０ 月第 ２８ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． １０



因 ＦＫＢＰ１Ｂ 而得到恢复。 因而，ＦＫＢＰ１Ｂ 或许为预

防甚至逆转大脑衰退提供一种新的治疗靶标。
２􀆰 ２　 大脑中 ＦＫＢＰ１Ｂ 对 ＲｙＲ２ 和 Ｌ⁃ＶＧＣＣ 调节

大脑衰老与多种 Ｃａ２ ＋ 参与的过程相关，其中调

控海马 ＣＡ１ 神经元最主要的两个路径为 Ｌ 型电压

门控钙通道（ Ｌ⁃ＶＧＣＣ）和 ＲｙＲｓ［３４］。 ＦＫＢＰ１Ｂ 干扰

实验结果证明 ＦＫＢＰ１Ｂ 抑制大脑神经元和肌细胞中

ＲｙＲ２ 介导的 ＣＩＣＲ。 并且 ＦＫＢＰ１Ｂ 能够明显抑制

ＶＧＣＣ 电流产生，为 ＦＫＢＰ１Ｂ 通过 ＶＧＣＣｓ 来抑制

Ｃａ２ ＋ 进入细胞以及 ＲｙＲｓ 介导的 Ｃａ２ ＋ 胞内释放提供

了初步依据［３３］。 目前还不清楚 ＦＫＢＰ１Ｂ 如何调控

ＶＧＣＣｓ，但可以明确的是在 ＶＧＣＣｓ⁃ＲｙＲ 途径中，
ＦＫＢＰ１Ｂ 通过 ＣＩＣＲ 增加 Ｃａ２ ＋ 。 Ｌ⁃ＶＧＣＣ 位于 ＲｙＲ
的上游，ＲｙＲ 与在 ＶＧＣＣ⁃ＲｙＲ 通路中的 ＦＫＢＰｓ 结

合，ＶＧＣＣ⁃ＲｙＲ 通 过 ＣＩＣＲ 增 加 Ｃａ２ ＋ ［３４］。 因 此，
ＦＫＢＰｓ 可能通过与 ＲｙＲｓ 的结合进一步影响 ＶＧＣＣｓ
来调节 Ｃａ２ ＋ 电流，更为直接的解释是 ＦＫＢＰ１Ｂ 通过

一个尚未确定的互作来直接调节 ＶＧＣＣ 的活动。
２􀆰 ３　 ＦＫＢＰｓ 抑制 ｍＴＯＲ 通路

ＦＫＢＰ１Ｂ 除了与 ＲｙＲ２ 复合物结合外，还与细胞

通路相互作用。 ＦＫＢＰ１Ｂ ／ １ Ａ 通过与免疫抑制剂雷

帕霉素结合能够抑制 ｍＴＯＲ 通路中的基因，调控大

脑细胞生长和可塑性［３５ － ３６］。 雷帕霉素对 ＦＫＢＰ⁃
ＲｙＲ 和 ＦＫＢＰ⁃ｍＴＯＲ 有相反的作用，减弱了 ＦＫＢＰ
对 ＲｙＲｓ 抑制，但增强了 ＦＫＢＰ 对 ｍＴＯＲ 抑制。 提示

ＦＫＢＰ１Ｂ ／ １ Ａ 和 ｍＴＯＲ 的相互作用与 ＦＫＢＰ１Ｂ ／ １ Ａ
依赖 性 ＲｙＲｓ 调 节 Ｃａ２ ＋ 释 放 作 用 是 独 立 的。
ＦＫＢＰ１Ａ 能够反向调控大脑 ｍＴＯＲ 通路而不依赖雷

帕霉素［３６］，但过表达 ＦＫＢＰ１Ｂ，ｍＴＯＲ 通路 ２４ 个基

因中仅有 Ｈｉｆ１ａｎ 和 Ｎｆｋｂ１ 基因发生变化［３７］，统计学

角度来讲 ｍＴＯＲ 通路没有被对 ＦＫＢＰ１Ｂ 敏感性基因

所覆盖，反应出 ＦＫＢＰ１Ｂ 并不能够如 ＦＫＢＰ１Ａ 单独

调控 ｍＴＯＲ 通路，同时也说明 ＦＫＢＰ１Ｂ 的基因组效

应不受 ｍＴＯＲ 途径介导。
２􀆰 ４　 大脑中 ＦＫＢＰ１Ｂ 降低的因素

海马区 ＦＫＢＰ１Ｂ 表达量降低是 Ｃａ２ ＋ 失调表型

发展的关键因素，这种下降可能是由于表达减少或

翻译 后 的 修 改 造 成 的。 结 合 分 析 ＦＫＢＰ１Ｂ 对

ＶＧＣＣｓ 和 ＲｙＲ２ 调节，并对 ＦＫＢＰｓ 的多个路径进行

了假定的老化效应，表明了雷帕霉素对 ＦＫＢＰ⁃ＲｙＲ
和 ＦＫＢＰ⁃ｍＴＯＲ 通 路 的 反 向 调 控。 破 坏 海 马

ＦＫＢＰ１Ｂ 功能可以诱导 Ｃａ２ ＋ 失调，这与老化过程中

出现的类似损伤模型一致，于是提出了 ＦＫＢＰ１Ｂ 降

低可能是触发初始老化的原因。 一种可能是在衰

老过程中，海马神经元和神经胶质细胞的代谢发生

变化，重要能量蛋白质的生物合成减少，尤其是

ＦＫＢＰｓ［３８］。 另一种可能与激素有关，例如肾上腺素

（糖皮质激素）长期作用于大脑老化，对大脑的影响

随着年龄的增长而改变［３９］，其也能增强海马依赖的

Ｃａ２ ＋ ｓＡＨＰ［４０］。 此外，盐皮质激素能够降低 ＦＫＢＰ１Ｂ
表达，并增强 ＲｙＲ 介导的 Ｃａ２ ＋ 释放［４１］。 因此，激素

和 ／或代谢变化可能导致 ＦＫＢＰ１Ｂ 表达 ／功能下降。

３　 展望

无论是在心脏还是脑神经元中都存在 ＦＫＢＰ１Ｂ
基因表达，并且能够依赖 ＲｙＲ２ 受体通道模式调节

Ｃａ２ ＋ 释放，发挥相关的功能作用。 尽管生命有机体

是一个庞大精密而复杂的系统，不能仅靠单个基因

或是单条信号通路调控，但是 ＦＫＢＰ１Ｂ 为解决心脏

疾病或是神经系统衰老、功能障碍等问题提供了新

靶点。 相信通过研究人员的不懈努力，更多的实验

数据结果积累，心脑血管系统疾病发生机制的面纱

将被揭开。 同时为其他组织器官 ＦＫＢＰ１Ｂ 的表达和

功能是否依赖于 ＲｙＲ２⁃Ｃａ２ ＋ 机制达到调控目的提供

参考依据。
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［３３］ 　 Ｇａｎｔ ＪＣ， Ｃｈｅｎ ＫＣ， Ｎｏｒｒｉｓ ＣＭ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＦＫ５０６⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ｂ ／ １２􀆰 ６ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ Ｃａ２ ＋ ⁃ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ａｇｉｎｇｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１１；
３１：１６９３ － １７０３．

［３４］ 　 Ｇａｎｔ ＪＣ， Ｂｌａｌｏｃｋ ＥＭ， Ｃｈｅｎ ＫＣ，ｅｔ ａｌ． ＦＫ５０６⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
１ｂ ／ １２􀆰 ６： Ａ ｋｅｙ ｔｏ ａｇｉｎｇ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ Ｃａ２ ＋ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１４， ７３９：７４ － ８２．

［３５］ 　 Ｇａｎｔ ＪＣ， Ｂｌａｌｏｃｋ ＥＭ， Ｃｈｅｎ ＫＣ，ｅｔ ａｌ． ＦＫ５０６⁃Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｐｒｏｔｅｉｎ
１２􀆰 ６ ／ １ｂ， ａ Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ［ Ｃａ２ ＋ ］， Ｒｅｓｃｕｅｓ Ｍｅｍｏｒｙ
ａｎｄ Ｒｅｓｔｏｒｅｓ Ｇｅｎｏｍｉｃ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ Ａｇｉｎｇ
Ｒａｔｓ． ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１８，３８（４）：１０３０ － １０４１．

［３６］ 　 Ｈｏｅｆｆｅｒ ＣＡ， Ｔａｎｇ Ｗ， Ｗｏｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ＦＫＢＰ１２ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｍＴＯＲ⁃Ｒａｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ， ＬＴＰ， ｍｅｍｏｒｙ， ａｎｄ ｐｅｒｓｅｖｅｒａｔｉｖｅ ／
ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｎ， ２００８； ６０：８３２ －８４５．

［３７］ 　 Ｊｏｈｎｓｏｎ ＳＣ， Ｒａｂｉｎｏｖｉｔｃｈ ＰＳ， Ｋａｅｂｅｒｌｅｉｎ Ｍ． ｍＴＯＲ ｉｓ ａ ｋｅｙ
ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｏｆ ａｇｅｉｎｇ ａｎｄ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１３，
４９３：３３８ － ３４５．

［３８］ 　 Ｂｒｉｎｔｏｎ ＲＤ． Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ： ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖ， ２００８；６０：１５０４
－ １５１１．

［３９］ 　 Ｂｌａｌｏｃｋ ＥＭ， Ｇｒｏｎｄｉｎ Ｒ， Ｃｈｅｎ ＫＣ， ｅｔ ａｌ． Ａｇｉｎｇ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｐｒｏｐｅｒ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｎｔａｔｅ ｇｙｒｕｓ ｉｓ
ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｉｎ ｒｈｅｓｕｓ
ｍｏｎｋｅｙｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１０，３０（１７）： ６０５８ － ６０７１．

［４０］ 　 Ｋｅｒｒ ＤＳ， Ｃａｍｐｂｅｌｌ ＬＷ， Ｈａｏ ＳＹ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ： ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｆｆｅｃｔ ｗｉｔｈ ａｇｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， １９８９，２４５（４９２５）：１５０５ － １５０９．

［４１］ 　 Ｇｏｍｅｚ ＡＭ， Ｒｕｅｄａ Ａ， Ｓａｉｎｔｅ⁃Ｍａｒｉｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｒｙａｎｏｄｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＫ５０６⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，
２００９，１１９： ２１７９ － ２１８７．

〔收稿日期〕２０１８ － ０３ － ０６

０１１ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 １０ 月第 ２８ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． １０


