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细胞内钙相关蛋白的功能几乎遍布了整个生命科学以及医学生物学领域, 
从生命开始的胚胎时期到成熟个体的形成, 直至生命的死亡都与它们有着

不可分割的密切关系。无论是在生命的最小单位—细胞内作为信使行

使功能的胞内钙相关蛋白, 还是发挥构建细胞成组织及器官作用的细胞外

微环境中的基质蛋白, 钙相关蛋白的功能都不可小觑。本实验室利用基因

修饰模式动物, 从细胞周期到细胞死亡、从胚胎早期发生到组织器官构建

形成, 对细胞内外钙相关蛋白的功能进行探索, 在探讨细胞生物学基础问

题为农业、畜牧业等相关学科提供理论基础的同时, 也期望为揭示人类相

关疾病的分子遗传机制提供新的思路, 为最终攻克威胁人类生命健康的重

大疾病提供有价值的线索。

http://lifesci.snnu.edu.cn/Duiwu_jianshe.asp
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摘要      Ryanodine受体(ryanodine receptor, RyR)是位于细胞内内质网 /肌浆网膜上的钙离子

释放通道蛋白。RyR是由四个足状结构的亚单位组成的同源四聚体 , 每个亚单位大于550 kDa, 四
聚体的总分子量超过2 MDa, 是迄今发现的内质网 /肌浆网膜上最大的离子通道。哺乳动物有三种

类型的RyR, 其中RyR1主要分布在骨骼肌中, RyR2首先发现于心肌, RyR3主要在脑中有较多分布。

RyR钙离子释放通道在肌肉收缩、突触传递、激素分泌、蛋白折叠和程控性凋亡以及坏死等一系

列以细胞功能为基础的生理过程中起着极其重要的作用 , 因而近些年在医学生物学和药学应用上

都有极大的进展。该文就RyR在机体中的分布、功能结构和调节因子等进行了介绍 , 其蛋白调节

因子二氢吡啶受体(dihydropyridine  receptor, DHPR)、钙调蛋白(Calmodulin)、隐钙素(calsequestrin)、
FKBP(FK506-binding protein)家族蛋白和小分子调节因子咖啡因、离子等都是RyR复合体行使细

胞生理功能必不可少的因素。
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Abstract       Ryanodine receptor (RyR), located on the sarcoplasmic/endoplasmic reticulum membrane, is 
known as one of the few Calcium channels in charge of Calcium release within the cell. The functional RyR is a ho-
motetramer with a total molecular mass in excess of 2 MDa and each subunit is larger than 550 kDa. There are three 
known mammalian isoforms of RyR each distributed in different areas of the body, RyR1 in skeletal muscle, RyR2 in 
cardiac muscles, and RyR3 in brain. RyR plays vital roles in many physiological functions as gated calcium channels 
guarding the wealth of intracellular calcium in sarcoplasmic reticulum. RyR is responsible for myocyte contractility, 
synaptic transmission, hormone secretion, protein folding, and programmed apoptotic/necrotic death. The fundamental 
role and structure of RyR were discussed in this review. Their regulatory networks through DHPR, calmodulin, calse-
questrin, FKBPs and small molecular regulators, including ions ryanodine and caffeine, were discussed. The current 
importance of RyR in medical and pharmaceutical development was also summarized in this review.  

Keywords        ryanodine receptor; functional structure; regulatory factor

细胞内钙离子 (Ca2+)是重要的第二信使 , 在肌

肉收缩、突触传递、激素分泌、基因转录、蛋白

折叠和程控性凋亡以及坏死等一系列以细胞功能

为基础的生理过程中起到极其重要的作用[1]。钙离

子通过两个蛋白家族的介导从内质网(endoplasmic 
reticulum, ER)/肌浆网 (sarcoplasmic reticulum, SR)
释放进入胞浆 , 它们分别是RyR(ryanodine receptor)
和1,4,5-三羟甲基氨基甲烷磷酸肌醇酯受体 (inositol 
1,4,5-triphosphate receptors, IP3Rs)。RyR是由于其和

ryanodine呈高亲和性结合并受其调节而命名的。正

常生理状态下 , 细胞受到微环境变化刺激时 , 胞内

Ca2+浓度维持在大约0.1 mmol/L的较低水平上, 但当

细胞受到刺激时 , 细胞内特定区域Ca2+浓度会上升 , 
并将信号传导到整个细胞 , 从而导致整个细胞发生

效应。例如, 在肌肉细胞的ER膜和细胞膜形成的T-
管结构区域中, 主要由RyR导致的Ca2+变化形成 “钙
火花(calcium sparks)”乃至“钙波(calcium waves)”, 最
终导致整个肌细胞的收缩 [2]。RyR在许多细胞活动

中发挥重要的作用, 除肌组织的兴奋收缩耦联外, 在
神经细胞的信号传导、免疫系统中的激素分泌以及

发育分化中的细胞增殖和死亡等生物过程中必不可

少。本文就RyR基因在不同动物中表达、RyR亚型

蛋白的功能结构以及它们的调节因子对RyR功能的

作用进行讨论。

1   RyR基因和蛋白亚型在动物组织器官

中的分布
Ryanodine是一种具有毒性的植物碱 , 主要存在

于热带南美洲和加勒比海地区大枫子科植物Ryania 
speciosa Vahl(Flacourtiaceae)中 , 这种植物碱在动物

组织中的受体即为RyR。
1.1   RyR蛋白类型及其在各类动物组织器官中的

分布

在包括人类在内的哺乳动物中 , RyR有三种亚

型 , 即RyR1、RyR2和RyR3, 许多疾病与该家族蛋白

相关 [3-4]。RyR1主要分布在骨骼肌中 , 同时在心肌、

大动脉平滑肌、胃、肾脏、胸腺、小脑、浦肯野氏

细胞、肾上腺、卵巢和睾丸中也有少量表达。最近

有研究报道 , RyR1在B淋巴细胞中也表现出蛋白活

性 [3]。在心肌中主要存在的RyR亚型是RyR2, 但它

也在小脑和大脑皮层的浦肯野氏细胞中高表达, 并
且该亚型在胃、肾脏、肾上腺、卵巢、胸腺和肺等
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组织中也保持一定的低水平表达。RyR3亚型主要

在小鼠的海马神经元、丘脑、浦肯野氏细胞、纹状体、

骨骼肌、冠状动脉血管平滑肌细胞、肺、肾脏、回

肠、空肠、脾和胃中表达, 同时也发现在兔的主动脉、

子宫、输尿管、膀胱和食道中有分布。

鸟类和鱼类等非哺乳类脊椎动物的RyR存在其

他的亚型, 即RyRα和RyRβ[5]。RyRα在骨骼肌中的含

量很高, 而在脑中的表达量较低。RyRβ在多种组织

中表达, 包括骨骼肌、心肌、小脑、肺和胃[6]。秀丽

隐杆线虫中, RyR在体壁、阴户、肛门和咽部的肌肉

中均有表达 [7]。黑腹果蝇中 , RyR的一种亚型在消化

管和神经系统中表达[9]。鸟类和鱼类的RyRα对应于

哺乳动物的RyR1, RyRβ则对应于哺乳动物的RyR2
或RyR3, 到目前为止尚无其他RyR亚型的报道。

1.2   RyR基因及其各个亚型缺失的表型分析

研究表明, 人类编码RyR1的基因定位在19q13.2
染色体上 , 包含104个外显子 ; 编码RyR2的基因定位

在1q43染色体上 , 有102个外显子; 编码RyR3的基因

定位在15q13.3-14染色体上, 有103个外显子[3]。小鼠

的RyR1、RyR2和RyR3基因定位在7A3、13A2和2E4
染色体上 [9]。非哺乳类脊椎动物的RyRα和RyRβ及
三种哺乳动物的RyR是高度同源的。在小鼠模式动

物中 , 基因敲除研究显示 , 三种RyR基因均在机体发

育和正常生理机能中发挥重要作用[10]。

RyR1敲除的小鼠在围产期就会死亡 , 虽然T-管
结构区域中钙诱导的钙释放现象 (calcium induced 
cal cium channel, CICR)依然存在, 但电子显微镜揭示

肌肉组织趋于解体 (muscular degeneration)。也就是

说, 作为敏感元件(cal cium sensor)的RyR1的缺失, 导
致了肌肉细胞超微结构 triad的重大缺陷 [11-12]。RyR2
基因缺失的小鼠在胚胎发育期即显示心脏发育成熟

缺陷 , 是致死性表征 , 胚胎死于心脏开始跳动时期 , 
胚胎心肌细胞显示大量的液泡结构 , 细胞发育不成

熟 , 充分表明了该基因在保持心脏功能方面的重要

性 [13]。然而在RyR2表达减少的RyR2基因敲除杂合

子小鼠中 , 却揭示了该基因与心脏肥大疾病之间的

相关性。研究者已发现 , 虽然RyR2基因敲除杂合子

小鼠心脏没有可见的形态学缺陷 , 而且分离心肌细

胞SR的钙释放没有损伤 , 但是经过横向主动脉缩窄

(constriction of transverse aorta)造型三周后 , 发现心

肌细胞瞬时钙释放显著降低、心缩期心肌细胞胞内

钙浓度无CICR响应; 同时, 模式小鼠显示心脏肥大、

纤维化, 并直接导致其调节蛋白如钙调蛋白、Akt和
胞外信号调节蛋白激酶等功能的激活 ; 而且 , RyR2
基因敲除杂合子小鼠在膀胱平滑肌表现出明显的兴

奋收缩耦联缺陷 [14-16]。虽然缺乏RyR3基因的小鼠没

有发现任何结构性异常, 即没有在大脑结构、心肌、

平滑肌和其他可能的组织结构上发现任何异常 , 但
是其社会行为明显改变, 活动性明显失常, 活动期是

对照小鼠的两倍以上[16]。

虽然哺乳动物的RyR1、RyR2和RyR3在氨基

酸水平上存在65%的同源性 [17], 但这些亚型上存在

三个多样性区域(divergent regions, 即D1、D2和D3), 
这可能是模式动物基因敲除后出现不同表型的原

因。D1在骨骼肌位于4254和4631氨基酸之间 , 在心

肌位于 4210和 4562氨基酸之间。D2在骨骼肌位于

1342和1403氨基酸之间 , 在心肌位于1353和1397氨
基酸之间。D3在骨骼肌位于1872和1923氨基酸之间, 
在心肌位于1852和1890氨基酸之间。D2在RyR1和
CaV1.1(钙通道α1亚基 )的机械耦联中发挥重要作用。

D1是调节RyR1受体对Ca2+和咖啡因敏感性的位点[18]。

D3可能包含Ca2+依赖的失活位点。除了这些多样性

区域 , 胞质结构域区存在大量和通道活性调节因子

相互作用的位点以及构成RyR离子通道的许多突变

位点。我们推测 , 多样性区域可能是基因敲除后不

同表型的根源所在。

2   RyR蛋白的功能结构
RyR是同源四聚体 , 它的总分子量超过2 MDa, 

每个亚单位大于550 kDa。RyR直接或间接地受二氢

吡啶受体 (dihydropyridine receptor, DHPR)和一些离

子、小分子和蛋白的调节 , 如 : Ca2+、Mg2+、蛋白激

酶A(protein kinase A, PKA)、FK506结合蛋白(FKBP12
和FKBP12.6)、钙调蛋白(calmodulin, CaM)、Ca2+/
CaM依赖蛋白激酶II(Ca2+/calmodulin-dependent protein 
kinase II, CaMKII)、肌集钙蛋白(calsequestrin, CSQ)、
triadin和 junctin等。RyR与肌质网上的内在蛋白 tria-
din和 junctin形成的复合物是一种高容量的可以固定

肌集钙蛋白的结合蛋白。在2.4 nm解析分辨率及约

10 Å的解析分辨率下 , 冰冻电镜均揭示了兔骨骼肌

RyR1关闭状态时的结构 [19]。虽然大部分冰冻电镜的

研究对象都是RyR1, 但也有一些是对RyR2和RyR3进
行重构的, 尽管分辨率要低一些。这些研究结果表明, 
RyR的三种亚型在结构上是非常相似的[3]。
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三维重组图像显示 , RyR由两个部分组成: 胞
质结构域区(cytoplesma domains)和跨膜结构域区

(transmembrane domains), 该两种区域又被称为胞

质组装 (cytoplasma assembly, CA)和跨膜组装 (trans-
membrane assembly, TA)[20-21]。胞质结构域区为一个

较大的疏松多孔的胞内复合体 , 它大约占总质量的

80%, 是四重对称的四个大的多肽亚单位组成的四

方棱柱状结构 ; 跨膜结构域区为一个较小的更为紧

凑的跨膜复合体 , 它大约占总质量的20%。跨膜结

构域区与胞质结构域区肌浆网面的中心部分紧密相

联。胞质结构域区的大小约为270 Å×270 Å×100 Å, 
而跨膜结构域区的大小为120 Å×120 Å×60 Å。RyR
中央有门控通道, 可呈现开放或关闭等不同状态, 控
制Ca2+离子的通过; 随着其调节因子的作用, 也会出

现亚开放状态[22]。

RyR每个亚单位的胞质结构域区球状部分由

多肽直链相互连接而成 , 这些球状部分又被称为结

构域1~10, 它们包括位于通道外围的夹钳状结构域

(clamp-shaped domains)和与之相连的环绕中央孔道

的手柄结构域 (handle domains)[23]。夹钳结构在骨骼

肌兴奋收缩耦联的信号转导中起重要作用 , 而手柄

结构域是与多种调节因子结合的部位 , 在通道的调

控方面起重要作用。结构域1连接胞质结构域和跨

膜结构域成Y字型, Y字型上面的两臂分别结合结构

域2、3。研究表明, RyR在开放和关闭状态之间的变

动也就是胞质结构域区和跨膜结构域区的构象改变 , 
这种构象上的改变最终导致了离子孔道的扩张和收

缩; RyR孔道的宽度大约3 Å, 深度大约10.4 Å[24-25]。

跨膜结构域在横切面上呈四方形 , 与胞质结构

域连接部位的周长为12 nm; 沿四重对称轴方向呈

圆锥状, 长度为7 nm, 足以跨越脂双层。跨膜结构域

由四个柱形密度区组成 , 与胞质结构域的结构域1相
连。这四个柱形结构围成一直径为2~3 nm的中心孔

道, 这可能就是Ca2+从肌浆网释放的通道。胞质结构

域上有调节其活性的球形密度区—通道栓 , 直径

3.0~3.5 nm, 由四个通往跨膜结构域的小洞围住。通

道栓靠近结构域1或很可能与之直接相连。由于受体

与配体的结合 , 导致受体结构的变化 , 结构域1构象

变化, 造成通道栓的开启或关闭, 调控通道开放[26]。

RyR1和RyR2分别在骨骼肌和心肌的兴奋收缩

耦联中发挥着关键作用[27]。在骨骼肌细胞中, DHPR
与RyR1在结构上形成缝隙连接 , 不依赖细胞外Ca2+

即可激活RyR1, Ca2+释放通道开放 , 肌浆网Ca2+大

量释放 , 从而使骨骼肌细胞收缩 , 骨骼肌联动骨骼

以完成人体机械运动。在心肌细胞中 , 去极化激活

DHPR, 细胞外Ca2+内流 , 内流的Ca2+通过激活RyR2
使Ca2+释放通道开放 , 肌浆网Ca2+大量动员 , 在心肌

细胞的每个T-管区域的胞质内Ca2+浓度同时升高(表
现出钙火花 ), 这些区域Ca2+浓度升高后直接引起肌

肉细胞的收缩 , 全过程表现出钙波 (Ca2+ waves)。收

缩完成后 , 通过SR上的ATPase(SERCA)将胞浆中的

Ca2+泵回到SR中 , 引起肌肉的舒张。RyR也在神经

系统的信号传导中发挥重要作用 , 参与递质分泌、

突触可塑性和脑实质血管紧张性等过程 [28], 作用的

详尽机理有待科技工作者的进一步探讨。 

3   RyR的功能调节因子
RyR行使其功能的调控机理相当复杂, 许多因

素都对其起着调节作用, 如: 生理因子(如Ca2+、Mg2+

和ATP等 )、药理试剂 (如 ryanodine和咖啡因等 )、
RyR关联蛋白和某些细胞事件 (如磷酸化、氧化作

用等 )等。RyR复杂的功能都将以其复合体的形式

来完成 , 它的许多调节蛋白都是其复合体的组成成

分。其中, PKA、FK506结合蛋白、CaM、CaMKII、
triadin、junction、CSQ和RyR组成大分子复合物的

核心部分, 它们共同完成SR的Ca2+释放和调节, 这些

复合体的组成蛋白和亚型在正常生理状态和病理情

况下的不同变化及其遗传基因突变在相关细胞功能

上的改变, 都会引起生理缺陷。尽管RyR亚型有65%
的序列具有同源性, 但不同亚型对于某些调节因子

的反应是不同的, 而且, 大部分RyR调节因子都是与

通道胞质结构域区相作用的。

3.1   RyR功能的小分子调节因子

细胞内小分子是RyR同源四聚体在内质网/肌
浆网膜行使其功能的基本保障 , 它们对Ca2+释放的

敏感性和强度有重要的影响, 使Ca2+释放蛋白RyR的
开放和关闭状态受到调节。离子通道开放时间和频

率的增加、减少乃至抑制与不同小分子和它们的浓

度密切相关。

3.1.1   Ryanodine对RyR功能的调节为剂量依赖性      
Ryanodine对RyR功能的调节是双向性的 , 它既可以

激活其钙离子的释放, 又可以关闭离子通道, 停止钙

离子的释放。该双向性取决于Ryanodine的量 , 呈剂

量依赖性。当Ryanodine以较低微摩尔级浓度作用
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于RyR时, 可激活RyR钙离子通道活性 ; 但当较高微

摩尔级浓度作用于RyR时, 则使RyR的膜内通道呈

亚完全开放状态 ; 而当RyR存在于毫摩尔级浓度的

Ryanodine时, RyR钙离子通道则会完全关闭, 离子的

运输将会停止[29]。

3.1.2   Ca2+、Mg2+和ATP为RyR功能的小分子调节因

子      Ca2+、Mg2+和ATP是重要的RyR小分子调节因

子。Mg2+和ATP从胞浆调节RyR, Ca2+从胞浆和肌浆

网内腔调节RyR。这些调节分子对心肌和骨骼肌的

RyR调节作用不尽相同, 这可能与两种不同类型RyR
的兴奋收缩耦联特性不同有关 [30-31]。Ca2+既可以直

接作用于RyR, 也可作用于CaM和CaMKII从而调节

RyR。胞浆Ca2+对于RyR的活性调节作用具有双向

性, 低浓度Ca2+(mmol/L级)能够结合到高亲和力位点

而激活RyR, 而高浓度Ca2+(约1 mmol/L)则结合到低

亲和力位点抑制RyR[25]。不同类型的RyR对Ca2+的

敏感性不同: 在抑制作用上, RyR1对Ca2+的敏感性最

高, RyR2和RyR3次之; 而在激活作用上, RyR2对Ca2+

最为敏感。管腔内的Ca2+也会刺激骨骼肌和心肌的

Ca2+释放。ATP和咖啡因作为RyR的胞内激动剂 , 增
加了钙库Ca2+释放的敏感性。

Mg2+对RyR起到抑制作用 , 通常认为该作用通

过以下两种机制实现 : 一是通过竞争性和高亲和性

Ca2+激活位点结合 , 减少RyR开放几率 ; 二是通过结

合到低亲和性Ca2+位点而抑制Ca2+释放。值得注意

的是 , Mg2+对于RyR1、RyR2和RyR3的抑制作用机

理可能是不同的。Ca2+对RyR2和RyR3的激活作用比

对RyR1强 , 并且需要更高的胞内Ca2+浓度才能失活。

因此, 在胞内Ca2+浓度升高的情况下, Mg2+对于RyR1
的抑制作用比对RyR2和RyR3更强[32-33]。

正常生理状态时, 胞浆中大约有300 mmol/L的自

由ATP, 这些ATP是RyR的有效激动剂。其他的腺嘌呤

核苷酸如ADP、AMP、cAMP、腺苷和腺嘌呤也引

起SR的Ca2+释放 , 但是其效能低于ATP[34]。离体实验

显示, ATP能够在缺乏Ca2+的情况下激活骨骼肌RyR1, 
但是其最大激活作用的产生需要Ca2+的存在 [31]。而

心肌RyR2在缺乏Ca2+的情况下则不能被ATP激活。

ATP增强了Ca2+诱导的RyR2激活 , 但是不如对RyR1
作用明显 [35]。在细胞中 , 大部分ATP和Mg2+形成复

合物。因此 , 在生理条件下 , 更可能的是Mg2+-ATP
复合物而不是游离的Mg2+调节Ca2+释放。由于细胞

内高浓度游离Mg2+的存在和Mg2+对RyR的抑制作用, 

使区分ATP和Mg2+-ATP的不同效应愈加困难。 
3.1.3   黄嘌呤生物碱化合物咖啡因      咖啡因 (caf-
feine)是一种黄嘌呤生物碱化合物 , 在兴奋收缩耦联

研究中多作为RyR的激动剂。咖啡因在毫摩尔级浓

度水平时能激活RyR。当咖啡因浓度较低时, 它可

通过提高RyR对DHPR和Ca2+的敏感性而起作用, 使
RyR更易激活 [36-37]。当而咖啡因浓度较高时, 即使在

无钙的条件下, 它也能激活RyR并维持其开放状态[38]。

膜片钳和脂双层膜RyR重建的研究表明, 咖啡因在胞

质内作用于RyR从而调控钙离子释放, 它对RyR的影

响是通过同时作用于RyR的开放几率和延长钙通道

开放时间来完成的 [23,39]。小鼠的心室肌细胞膜片钳

数据确证了咖啡因通过增加RyR的开放几率和开放

时间影响RyR的门控规律, 并且咖啡因激活可以保持

长效功能, 达到分钟级[40]。 
3.2   RyR功能的蛋白调节因子

随着心血管生物学研究工作的深入 , 越来越多

的蛋白被发现与内质网/肌浆网膜上Ca2+的释放密切

相关 , 调节CICR的生理过程。作为骨骼肌、心脏和

大脑中的重要Ca2+释放蛋白 , 这些调节蛋白中的一

部分其直接作用对象即为RyR(图1)。
3.2.1   DHPR与兴奋收缩耦联      DHPR又叫做L-
型Ca2 +通道 , 是一种电压依赖的Ca2+通道 , 它位于

T-管的细胞膜上 , 目前尚无证据表明它能直接参与

RyR复合体 , 然而它与RyR在兴奋收缩耦联中的相

互作用却不能忽略。DHPR有两种亚型 , 即CaV1.1
和CaV1.2。DHPR包含多个亚单位 : CaV1.1的α1亚
基、α2/δβ Μ亚基和Χας1.2 α1α2/δ Μ亚基。α1亚单

位是电压敏感性的, 为形成孔道的亚单位。DHPR和
RyR位于肌细胞的缝隙连接的两侧 , 分别位于细胞

膜和SR膜上 , 它们之间形成一个相对独立的空间。

DHPR介入的骨骼肌和心肌的兴奋收缩耦联分子

机制不尽相同 , 大多在钙诱导的钙释放 (calcium in-
duced calcium release, CICR)调节机制之下[30]。在心

肌细胞中 , 去极化激活CaV1.2, 细胞外Ca2+内流 , 内
流的Ca2+激活RyR2。然后, 肌浆网Ca2+大量释放, 引
起细胞内Ca2+浓度的升高 , 使心肌细胞完成一次收

缩 , 该过程称为CICR[41], 即心肌的兴奋收缩耦联依

赖于细胞外Ca2+以及CaV1.2和RyR2的功能耦联。在

骨骼肌中存在两种机制, 一是与心肌细胞相同, 通过

RyR1和DHPR的直接耦联 , 实现CICR机制下的兴奋

收缩耦联 ; 二是通过电压诱导机制进行兴奋收缩耦
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联。由于骨骼肌中有约一半或一半以上的RyR1没
有直接跟DHPR耦联, 在这种情况下, CaV1.1与RyR1
在结构上的特性为产生门控电压和肌浆网Ca2+大量

释放所必需, 这个过程被称为电压诱导的Ca2+释放。

3.2.2   钙调蛋白对RyR活性的调节方式      钙调蛋

白 (CaM)是生物体内各类组织中表达的分子量为

17 kDa的一个Ca2+结合蛋白。在肌肉组织中 , 钙调

蛋白的调节方式至少有两种: 一是通过直接和RyR
结合调节其活性 ; 二是通过结合到CaV1.1和CaV1.2
上从而间接调节RyR的功能 [42-44]。CaM含有4个EF-
hand Ca2+结合结构域 (EF-hand calcium-binding), 可
与钙离子结合 , 2个位于蛋白的羧基端 , 2个位于蛋

白的氨基端。另外 , CaM上有与 RyR四聚体的每

个亚单位结合的位点。早期用125I和荧光标记骨

骼肌CaM的研究显示 , RyR1每个亚单位包含 4~6
个无钙型CaM(apoCaM)结合位点和 1个钙结合型

CaM(Ca2+CaM)结合位点 [45-46]。而近年来以35S标记

的研究表明 , 骨骼肌和心肌CaM在RyR每个亚单位

中各有1个 apoCaM结合位点和1个Ca2+CaM结合位

点 , 并且结合位点均位于氨基酸残基 3630和 3679
之间。三种RyR亚型均与CaM相结合 , 并且受到

apoCaM或Ca2+CaM的调节。apoCaM浓度增加 , 激
活RyR1通道 , 但不激活RyR2通道 ; Ca2+CaM浓度增

加, 抑制RyR1和RyR2通道。研究表明, apoCaM激活

RyR1通道是通过CICR的机理实现的[47-49]。

3.2.3   隐钙素作用于RyR的异同性      隐钙素(calse-
questrin, CSQ)单体的分子量为41~46 kDa, 是肌浆网

上主要的Ca2+结合蛋白 [50]。CSQ1主要在骨骼肌表

达, 而CSQ2主要表达于心肌。骨骼肌中每摩尔CSQ
能与 40~50摩尔Ca2+结合 , 心肌中每摩尔CSQ能与

18~40摩尔Ca2+结合。除了与Ca2+结合 , 改变胞浆中

Ca2+浓度从而参与CICR的调节外, CSQ还通过triadin
和junctin与RyR相互作用, 调节SR的钙释放, 这三个

蛋白可结合在一起 , 共同调节RyR的活性。SR管腔

中游离Ca2+浓度增加会引起CSQ本身的结构发生变

化 , 从而决定它是否与其他两个蛋白结合 : Ca2+浓度

超过10 μmol/L时, CSQ单体会发生聚合; 而在Ca2+浓

度大约1 mmol/L时 , CSQ多聚体状态稳定并通过与

triadin和junctin结合锚定在SR膜上。研究表明, RyR
受刺激后 , SR中Ca2+从CSQ-Ca2+复合物中被释放出

来。CSQ可以激活或抑制RyR1的活性 , 而CSQ只能

抑制RyR2的活性 , 并且这种相互作用现象的选择性

其分子机制尚未阐明[50]。

CSQ1和CSQ2在骨骼肌和心肌有特定的亚型特

异性。CSQ1降低RyR1的活性, 而CSQ2增加了RyR1
和RyR2开放的机率。动作电位变化期间 , CSQ1介
导的钙释放通过改变刺激频率调节RyR1的活性 , 而
且以此维持钙的重复释放。在心肌收缩期, CSQ2通
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图1   RyR及其部分调节因子在心肌细胞T-管中的结构

Fig.1  RyR and some of its regulators in transverse tubule (T-tubule)



12 · 特约综述 ·

过RyR2促进Ca2+高速流出 , 从而导致收缩的快速激

活[51]。

近年来的研究数据表明 , CSQ2基因的突变被

认为和运动诱导的儿茶酚胺敏感性室性心动过速

(catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia, 
CPVT)引起的心源性死亡有关 , 尽管在正常生理条

件下, CSQ2缺乏的小鼠心肌收缩功能在非运动情况

下显示正常[52]。Knollmann和他的同事们证明 , 在基

础条件下 , Casq2-null小鼠显示正常的SR Ca2+释放

和收缩功能 , 但是 , 当该小鼠肌细胞暴露于儿茶酚

胺时 , 引起舒张期SR Ca2+漏出增加 , 导致自发的SR 
Ca2+提前释放 , 从而触发心脏收缩 , 最终触发儿茶酚

胺敏感性室性心律不齐的病症[53]。 
3.2.4   FKBP12、FKBP12.6与RyR1、RyR2     FK506 
结合蛋白(FK506-binding protein, FKBP)是免疫抑

制药物他克莫司(FK506)和雷帕霉素(Rapamycin)
的细胞内受体 , 在大部分组织中都有表达 , 参与了

许多生化过程 , 如蛋白折叠、受体信号、蛋白转运

和转录 , 其分子量为12~135 kDa。FKBP家族包括超

过20个成员 , 其中至少8个存在于哺乳动物中[54-55]。

FKBP是RyR和 IP3受体Ca2+通道的调节蛋白。两种

最主要的调节Ca2+通道的FK506结合蛋白是FKBP12
和FKBP12.6, 它们是根据相对分子质量的不同而

命名的, 其分子量分别为12 kDa和12.6 kDa。尽管

FKBP12和FKBP12.6与RyR三种亚型(RyR1、RyR2和
RyR3)都可以结合, 但是由于其在不同组织的表达水

平不同以及与RyR各个亚型亲和力不同[56], 两个蛋

白在不同组织中所处的地位也不同。FKBP12/12.6
与RyR按1:1的比例结合 , 即RyR四聚体的每个亚基

结合一分子FKBP12/12.6。通常认为 , FKBP12和骨

骼肌SR的RyR1之间存在相互作用 ; 而FKBP12.6则
和心肌细胞SR的RyR2之间相互作用。

FKBP与 RyR之间的结合位点目前还存在很

大争议, 钙通道的脯氨酰二肽区域可能对于 FKBP
与RyR的结合特别重要。例如, 研究认为, FKBP12
与RyR1结合的位点在缬氨酸 2461[57], FKBP12.6与
RyR2的氨基端和羧基端均相结合 [58-59]。三维空间结

构重建显示 , FKBP12/12.6位于RyR的3区、5区和9
区之间 [60]。RyR3的缬氨酸–脯氨酸2322和2323之间

的氨基酸残基也被认为是FKBP12的结合位点, 起到

调节通道活性的作用 [61]。在缺乏免疫抑制剂的生理

条件下, FKBP与RyR高亲和性结合, 并且起到稳定通

道关闭状态的作用。通过免疫抑制剂阻止FKBP和
RyR的结合或者敲除FKBP基因 , 导致钙通道的开放

几率增大、平均开放时间延长和Ca2+释放量增加 [62]。

当然 , FKBP12和FKBP12.6的缺失会导致心肌细胞

功能的缺损, 敲除小鼠死亡, 并且在不同小鼠株间表

型截然不同[63-67]。

3.2.5   PKA和CaMKII磷酸化RyR与心脏功能      RyR
的胞质结构域存在几个潜在的磷酸化位点, 虽然科

技工作者经过长期的努力仍未确认所有位点, 但
PKA和CaMKII磷酸化可增强RyR1通道活性是领域

内公认的事实[68]。磷酸化在肌浆网 Ca2+释放中的

重要性是在心脏中首先被发现的[69]。在心肌SR中 , 
RyR2能够被PKA、PKG和CaMKII磷酸化。β-肾上

腺素刺激引起细胞内cAMP浓度升高, 从而导致心

肌细胞 PKA活性增加。β-肾上腺素刺激心肌细胞

时 , PKA磷酸化激活RyR2的Ca2+通道, 引起心肌细

胞的正性肌力作用。PKA磷酸化激活RyR2时, 可使

FKBP12.6从RyR2上分离, 从而增加了通道的开放几

率。科技工作者基本确定RyR2的磷酸化位点是丝

氨酸2809。在骨骼肌SR中, RyR1也可被PKA、PKG
和CaMKII磷酸化, 从而使Ca2+通道的活性得到激活, 
RyR1的磷酸化位点是丝氨酸2843[69-70]。

急性应激反应 (the “fight or flight” response)时, 
交感神经激活引起更大、更快的钙瞬变 (Ca2+ tran-
sients), 从而导致更强、更快的肌肉收缩[41]。交感神

经激活引起肌肉 β-肾上腺素能受体激活, 然后通过

细胞内信号转导引起PKA的激活。PKA在使RyR磷
酸化从而导致门控特性发生改变的同时, 也磷酸化

一些参与Ca2+调节的关键蛋白, 如 troponin I和phos-
pholamban[71]。哥伦比亚大学的Marks研究小组提出

了发生在心衰或包括运动在内的极端应激状态下

的“超肾上腺素状态 (hyper-adrenergic state)”的概念 , 
这种状态会导致RyR丝氨酸残基的过度磷酸化 (在
RyR2位于Ser2030和Ser2809, 在RyR1位于Ser2843), 
而过度磷酸化的RyR会使FKBP更容易从RyR复合

体上解离出来 , 造成心脏肌浆网钙离子渗漏。过度

磷酸化的RyR通道更倾向于在舒张期完全开放。当

然 , 最终结果是增加了心衰时发生心律失常的风险 , 
并且由于长期钙离子渗漏造成肌浆网钙储备下降 , 
引起肌肉收缩力量下降 , 因而导致心衰 [71]。PKA致

RyR2过度磷酸化而致心衰的推测是一个假说 , 而其

他一些实验室的研究认为, CaMKII引起的RyR2过
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度磷酸化, 也会导致心衰时心脏肌浆网钙离子渗漏

增加和肌浆网钙储备下降 , 从而引起心律失常和肌

肉收缩功能降低 [72-74]。当然 , 也有研究小组的实验

结果与此相悖。有研究数据表明, 并未在心衰的心

脏中发现PKA依赖的过度磷酸化[75]。

CaMKII对于骨骼肌RyR1和钙相关蛋白有更为

广泛的磷酸化现象 , 它除了磷酸化和PKA相同的位

点外, 还磷酸化一些包括troponin I、sarcolemmal Ca2+ 
channels和phospholamban等蛋白。RyR2的Ser2808
位点可以被CaMKII、PKA和PKC磷酸化, 而Ser2814
仅被CaMKII磷酸化, Ser2030仅被PKA磷酸化。除此

之外,  CaMKII受细胞内Ca2+浓度([Ca2+]i)变化的调节, 
但是动态波动的[Ca2+]i对于CaMKII激活的数量关系

目前还不清楚 , CaMKII的功能变化在心律失常等心

脏疾病的发生上起到推波助澜的重要作用[76-77]。

4   展望
综上所述 , RyR为结构复杂的大分子通道蛋白

复合体的核心组分, 由于它在第二信使Ca2+运输调

节中的关键作用, 自该蛋白被发现且其基因被克隆

以来 , 有关它的深入研究不断被报道。随着近年来

冷冻电镜技术和荧光共振能量转移等新技术的出

现, 各类RyR亚型结构的细节也不断清晰。同时, 随
着RyR在生物体各个体系中的复杂功能的揭示 , 研
究者发现的有关该类蛋白调节分子的种类也在不断

增加。RyR在其调节因子的共同作用下 , 控制细胞

内ER钙库的钙释放 , T-小管膜的去极化引起肌肉细

胞Ca2+释放进而启动肌肉细胞收缩。细胞内的许多

因子包括Ca2+、咖啡因、ryanodine、钙调蛋白、隐

钙素FKBP12/12.6、PKA和CaMKII等都对RyR的功

能具有极其重要的调控作用。

RyR在骨骼肌和心肌兴奋收缩耦联中的作用

和功能日趋清晰 , 但对其调节因子在骨骼肌和心肌

疾病治疗中的作用等许多功能仍有待研究。RyR基
因的突变直接导致心血管疾病的产生, 这已从人类

遗传学分析和哺乳动物模式大/小鼠等大量实验数

据中得到证实; 利用RyR突变模式小鼠而进行的心

血管药物筛选的研究工作证实 , 调节心肌细胞RyR、
抑制钙泄漏可有效地防止心衰的进一步恶化。因

而, 研究人员相信, 围绕RyR功能和功能调节因子形

成的复合结构的深入工作 , 对揭示心血管疾病分子

机理和研发相关治疗药物意义重大。RyR导致的钙

火花现象最早发现于卵子发育阶段, 它在心肌细胞

中的巨大作用促使发育生物学工作者思考RyR复合

体在卵子成熟过程中的作用, 显然该方向的工作将

对揭示动物胚胎早期发育具有十分重要的意义。另

外, 作为一个进化相对保守的分子, RyR从低等动物

秀丽线虫到高等昆虫果蝇以及哺乳动物和鸟类中特

异性的变化是否能为分子进化学提供更加坚实的依

据 , 也是生物学家关注的问题。当然 , 进化过程中各

物种形成的RyR的特异结构是否能为研发畜牧业特

异性应用药物提供思路和线索也是吸引科技工作者

的重要原因。
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