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hERG蛋白转运与内质网应激的研究进展
陈佳圆1,2  廉姜芳1,2*

(1宁波大学医学院, 宁波 315000; 2宁波市医疗中心李惠利医院, 宁波 315000)

摘要      遗传性长QT综合征是一种易突发晕厥、室性心动过速及猝死的一种临床综合征, 它
在心电图上的表现主要是QT间期≥450 ms。hERG基因突变引起的2型长QT综合征是LQTS中的常

见类型。hERG基因突变主要通过使hERG蛋白错误折叠而导致hERG通道蛋白转运异常, 最终致使

hERG蛋白在细胞膜上表达减少及功能产生障碍。错误折叠的hERG蛋白会在内质网蓄积从而导致

内质网应激, 改变分子伴侣的表达, 调节hERG蛋白的转运。通过调节内质网应激相关分子的表达

是否可以促进hERG蛋白的成熟与向细胞膜的转运成为近来的研究热点之一。该文主要探讨了内

质网应激及分子伴侣在调节hERG突变蛋白转运过程中的具体调节机制的相关研究进展。
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The hERG Chanel Trafficking and Endoplasmic Reticulum Stress
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Abstract       Hereditary long QT syndrome is a fatal arrhythmia with an increased risk for syncope, ventricular 
tachycardia and the potentially fatal tachyarrhythmia Torsades de pointes. It is characterized by an abnormally long 
QT interval of ≥ 450 ms on the ECG. LQTS stype 2 (LQT2) associated with hERG gene mutations is the most 
common type of LQTS.  Most of the mutant hERG proteins in LQT2 have folding deficiency and trafficking defects 
so that they are retained in the endoplasmic reticulum (ER) by cellular quality control mechanisms. Therefore, 
stabilizing the mutant proteins by the expression of endoplasmic reticulum stress-related molecules might ameliorate 
trafficking defects and it has become one of the most recent research hotspots. This review focuses on the quality 
control mechanisms in the ER that contribute to the folding and ERAD of hERG proteins.   
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遗传性长QT综合征(hereditary long QT syn-
drome, LQTS)是一种心电图上以QT间期延长为主

要表现, 临床上易突发晕厥、室性心动过速及猝死

的一种临床综合征。hERG(human ether-a-go-go-
related gene)突变引起的2型长QT综合征(hereditary 

long QT syndrome stype 2, LQT2)在LQTS中约占

45%, 为其第二常见的类型[1-2]。hERG基因位于第七

染色体长臂末端(7q35-q36), 约55 Kb, 由16个外显

子组成, 编码1 159个氨基酸残基。迄今为止, 已发

现三百多个hERG基因的突变型, 这些突变多数为单
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个核苷酸序列的改变, 其中占主导地位的是错义突

变, 约占所有已知hERG基因突变型的67%[3]。hERG
基因编码延迟整流钾通道(IKr)的α亚基, IKr在心室

肌动作电位的平台期被激活, 从而促进心室复极[4]。

hERG通道蛋白由四个相同的α亚基构成, 每个亚基则

由1 159个氨基酸残基构成, 包含以下部分: 氨基端(N-
端)、羧基端(C-端)和6个跨膜段(S1~S6)。N-端位于胞

质侧, 含有一个可以和多种蛋白结合的PAS(Per-Arnt-
Sim)结构域 (PAS domain); C-端也位于胞质侧 , 含有一

个环核苷酸结合区(cyclic nucleotide binding domain, 
cNBD)和一个推测与内质网(endoplamic reticulum, ER)
滞留有关的信号序列(R-G-R, 位于1 005-1 007)。六个

跨膜段中, S1与S2、S3与S4、S5与S6之间的链接位于

胞外, 跨膜端含有一个电压感受区(S4上的七个带正

电的氨基酸残基)以及离子通道孔(位于 S5、S6端及P
段)[5]。

基因突变会导致hERG通道蛋白在细胞膜上表

达减少以及功能丧失, 突变后其功能障碍主要表现

在IKr减小和心室复极延长。hERG蛋白功能障碍的

机制主要包括: 合成缺陷、通道蛋白转运障碍、门

控特性改变和电流传导障碍。改变和通道蛋白转运

障碍, 而由转运障碍导致hERG通道功能障碍约占总

数93%[6]。转运障碍主要通过降低hERG蛋白的折叠

效率和通过内质网质量控制系统增加其在内质网中

的滞留而导致LQTS2[7]。而一些体外实验表明, 当
一些突变的hERG通道蛋白被正常运输并嵌入到细

胞膜上时, 也能发挥一定的功能。此外, 错误折叠的

hERG蛋白会和野生型hERG蛋白形成四聚体而滞留

内质网, 从而影响野生型hERG向细胞膜的运输[1]。

促进突变蛋白的正确折叠并向细胞膜运输有可能在

一定程度上恢复hERG通道的功能, 因此通道蛋白转

运异常所致的hERG蛋白功能异常成为现阶段的一

个研究热点。

本综述主要阐明内质网应激在hERG基因突变

所导致的蛋白转运障碍中发挥的作用, 以期从蛋白

折叠转运障碍及恢复角度阐明LQTS发生的分子生

物学机制, 为LQTS及相关蛋白折叠转运障碍所致的

疾病的防治提供理论依据和新思路。

1   hERG通道蛋白的合成与运输
hERG通道蛋白首先在内质网中初步合成, 并

进行第一次糖基化, 即天冬酰胺相连的核心糖基化

(N-端)。在hERG通道蛋白上有两个位于胞外S5-S6
连接段的N-端连接的糖基化位点(序列为: N-X-T/
S, X可以是除脯氨酸外的任意氨基酸), 分别为N598
和N629。研究表明, 核心糖基化发生在N598位而非

N629位[8]。四个糖基化后的核心蛋白单体会发生共

聚化, 之后以出芽的方式运输到高尔基体, 在高尔

基体发生第二次糖基化, 再被转运到细胞膜上。对

hERG蛋白进行免疫蛋白印迹(Western blot, WB)分
析时, 发生第一次糖基化的hERG蛋白前体显示为

135 kDa的特征性条带, 而在细胞膜上的完全糖基化

的hERG的蛋白则显示为155 kDa的特征性条带[9]。

hERG通道蛋白的合成和运输受到严密的质

量监控。内质网有一个质量控制系统(ER quality 
control system, ERQC)来监视hERG蛋白及其他新

生蛋白是否可以运出内质网进行下一个阶段的加

工, 内质网质量控制系统确保只有正确折叠组装的

蛋白才能从内质网输送到高尔基体[10]。相较于野

生型, 突变的hERG蛋白易发生折叠错误, 从而被内

质网滞留信号[Arg-X-Arg(RXR), 其中的X可以是任

何一个氨基酸]识别而滞留于内质网中[11]。未折叠

或错误折叠的hERG蛋白在内质网蓄积后会激发其

他未折叠蛋白反应(unfolded protein response, UPR), 
随后通过由内质网介导的降解途径(ER-associated 
degradation, ERAD)降解, 这整个过程即是引发了内

质网应激(endoplasmic reticulum stress, ERS)[12-13]。

在内质网应激过程中各种分子伴侣及折叠酶发挥了

至关重要的作用, 它们可以帮助那些错误折叠的突

变蛋白使其恢复自然构象, 继而被转运出内质网, 从
而发挥它们正常的生物学功能[14-16]。

2   hERG通道蛋白运输与分子伴侣
在内质网中, 分子伴侣可以和初生蛋白结合

并促进它们的折叠, 或者使错误折叠的蛋白通过

ERAD降解。多种不同的分子伴侣及其辅助因子已

被证明可以和hERG蛋白发生相互作用, 这些分子伴

侣主要有两类: 热休克蛋白家族、钙连蛋白/钙网蛋

白。

2.1   热休克蛋白家族

热休克蛋白(heat-shock protein, HSP)是一个庞

大的糖蛋白超基因家族, 根据分子量的大小可分为

HSP110、HSP90、HSP70、HSP60、HSP40、 小 分

子HSP和泛素多个亚家族。不同亚型的HSP具有不
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同的生物学效应, 其中HSP90、HSP70在细胞中的

含量较多、分布较广, 也是近来研究的热点。热休

克蛋白家族如HSP/C70、HSP90可以通过和hERG蛋

白的PAS结构域或cNBD区结合发挥作用[17]。hERG
蛋白在一个由多分子伴侣组成的复合物的帮助下

发生折叠, 这个复合物由HSP/C70、HSP90及一些

分子伴侣辅助分子[如热休克蛋白组织蛋白(hsp-
ogrnaizingportein, Hop)、FK506结合蛋白38(FK506-
binding protein 38, FKBP38) 、Hdj1/2等]组成。

2.1.1   HSP70/HSC70      热休克蛋白HSP70家族的

主要成员是结构型的HSC70(HSPA8)和诱导型的

HSP70(HSPA1A和HSPA1B), 它们在组成和生化特

性上高度相似。HSP70是一种ATP依赖的蛋白, 它
发挥作用需要DNAJ蛋白(HSP40)和核苷酸交换

因子(nucleotide exchange factors, NEFs)这两类分

子伴侣辅助因子的参与[18-19]。HSP70的N-端结构

高度保守, 有ATP的结合位点, C-端有hERG蛋白的

结合位点, 并主要与新生的hERG蛋白结合。该类

蛋白通过HSP70-ATP酶循环发生作用。正常情况

下, HSP70与ATP结合, 此时它不能与底物结合, 当
HSP40与底物多肽结合后, 会与HSP70结合同时促

进ATP水解成ADP并使自身从HSP70上解离下来。

此时, HSP70与底物形成稳定的复合物, 并促进底物

多肽的折叠和加工。NEFs与HSP70结合后则会促

进ADP磷酸化为ATP, 此时底物将不再能和HSP70
牢固结合并与之解离[20-21]。对于底物多肽, 尤其是

长链多肽而言, HSP70可以与多肽链上多个独立的

结构域结合, 防止分子间的错误折叠, 同时也可加

快折叠速度。

 Li等[22]研究发现, 在HEK293细胞中, HSP70可
以抑制hERG蛋白的泛素化降解并且同时增加成熟

型和未成熟型hERG的数目, 并增加离子通道的电

流, 而这些HSP70产生的影响可以被HSC70拮抗。

相较于野生型, 错义突变体更易与HSC70结合, 用小

干扰RNA下调HSC70的表达后, hERG突变体的降解

受到抑制。

关于HSP70/HSC70的辅助因子HSP40, Walker
等[23]研究发现, HSPs需与HSP40结合才能影响hERG
蛋白的转运, HSP40和对hERG蛋白的转运主要起抑

制作用。其具体机制为: HSP40可以与hERG突变体

结合从而激活突变体与HSC70的结合, 形成三者的

复合物。若CHIP(C-terminus of HSC70-interacting 

protein), 一种E3泛素化连接酶, 与该复合物反应则

会激活ERAD。HSP40家族中, DJA1(DNAJA1/Hdj2)
和DJA2(DNAJA2)是调节hERG蛋白折叠与转运的

两个关键分子。DJA1是促进还是抑制hERG蛋白的

成熟呈浓度依赖性, 而DJA2对hERG蛋白的转运无

明显影响。虽然DJAs对野生型hERG蛋白没有作用, 
但在G601S细胞中可促进其降解。

2.1.2   HSP90      HSP90大小约90 kDa, 是一个二聚

体蛋白, 分α亚基和β亚基, 和hERG蛋白结合来促进

其转运的主要是HSP90的α亚基[24]。它有四个功能

域, 分别为: N-端ATP结合区、长度可变的连接区、

中间区和C-端(可以和p23、FKBP52、Cyp40、Hop
等分子伴侣辅助因子结合)[25]。细胞中的HSP90有两

种亚型, 即存在于内质网中的GRP94和存在于线粒

体中的TRAP-1, 在蛋白折叠过程中, 未折叠和错误

折叠的蛋白质会与HSP90、HSP70、HSP40组成的

复合体反应。在分子伴侣辅助伴侣和ATP的存在下, 
HSP90会由疏松型转变为紧密型, 以有利于目的蛋

白的折叠[26]。

Ficker等[27]首先发现并证明, HSP90对hERG
野生型及突变蛋白的转运有着重要的作用, 不同于

HSP70/HSC70、HSP90只促进特定蛋白的某些基团

的折叠。用药物抑制HSP90的表达会增加hERG蛋

白在内质网的滞留及其通过ERAD降解。Iwai等[32]

对R752W、F805C、5818L、V822M、R825W4等
5种hERG蛋白突变体(均是由错义突变导致的蛋白

转运障碍的突变型)进行研究发现, HSP90可以促进

hERG蛋白的成熟及其向细胞膜的转运, 并在一定

程度上恢复IKr的电流。格尔德霉素(geldanamycin, 
GA)是HSP90的抑制剂, 可以占据HSP90的ATP结
合位点阻断它的ATP循环, 从而抑制hERG蛋白的

成熟并且促进它通过UPS途径降解。用GA处理

HEK293细胞发现它可以抑制hERG蛋白的成熟, 而
过表达HSP90可以在一定程度上恢复GA对hERG蛋

白成熟的抑制[28-29]。HSP90可以通过抑制UPS途径

抑制hERG蛋白的降解, 而这一抑制作用与其抑制

hERG蛋白与Chip的结合有关。Chip(C-terminus of 
HSC70-interacting protein)是一个E3泛素链接酶, 有
报道称它可以抑制HSP70相关的泛素化降解[30]。在

与GA同时孵育的时候, Chip会同时抑制hERG蛋白

的前体和成熟体的表达, 并呈剂量依赖性, 但若不添

加GA则没有这一现象, 其机制可能与GA可以阻碍
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HSP90与hERG蛋白的结合和解离从而促进Chip介
导的细胞降解有关。此外, 研究发现, 在高糖条件下

hERG蛋白表达受到抑制, 而这也与HSP90有关[31]。

HSP70对hERG蛋白折叠和转运的促进作用与

HSP90有关。若Hop与hERG/HSP70/HSP40复合物

结合可以募集HSP90, 此时Hop和HSP70将从复合物

上解离下来, 而HSP90将会FKBP38结合, 促进hERG
蛋白折叠成正确形式并装配[23]。

1122fs/147是在日本的LQTS2患者身上发现的

一个hhERG蛋白移码突变位点。Iwai等[32]对这个突

变位点研究时也发现了上述现象。无论在错义突变

体还是在移码突变体, 过表达HSP90均有利于促进

hERG蛋白的成熟, 并在一定程度上促进hERG通道

电流的恢复, 这可能成为LQTS2所致的致命性心率

失常的一个潜在的治疗靶点。

2.1.3   FKBP38      FKBP38属于FK506结合蛋白家族 
(FK506-binding proteins, FKBPs), FKBPs是 一 类 高

度保守的、具有肽酰脯氨酸顺/反异构酶(PPIase)活
性的受体结合类蛋白[33]。FKBP38与分子伴侣辅助

因子FKBP52的四联肽重复域有关[tetratricopeptide 
repeat (TPR) domain]。它的结构包括一个N-末端(现
功能未明)、一个可以和FK506结合的多肽顺反异构

酶结构域、一个钙调蛋白结合区和一个C-端跨膜区。

研究表明, TPR1结构域可以和HSC70和(或)HSP90
结合[34]。Walker等[35]研究表明, hERG通道蛋白和

FKBP38有直接作用, 且共同在内质网中表达, 而下

调FKBP38的表达则会影响hERG蛋白的成熟, 可见

FKBP38参与了hERG蛋白的表达调节。虽然过表达

FKBP38对野生型hERG蛋白无明显作用, 但是对于

F805C-hERG突变蛋白而言, 上调FKBP38可在一定

程度上促进突变体蛋白的成熟, 从而一定程度上改

善由转运异常带来的hERG通道功能障碍。

2.2   钙连蛋白和钙网蛋白

钙连蛋白和钙网蛋白被认为是内质网应激的

标志性分子一。它们都是类凝集素分子伴侣, 是特

异性分布于内质网中的跨膜蛋白。两者组成的钙连

/钙网蛋白循环能够专一地识别以N2糖苷键连接的

糖蛋白, 以帮助多肽链正确折叠, 防止错误折叠的蛋

白堆积, 是真核细胞中蛋白折叠和装配的重要监控

机制之一[36]。Lian等[37]对hERG-G572突变和hERG-
E637K突变进行研究发现, G572突变和E637K突变

可以激活UPR, 从而增强G572突变和E637K突变与

钙连、钙网蛋白的结合, 而抑制蛋白酶体对hERG突

变的消化作用可以进一步增强钙连蛋白和钙网蛋

白与hERG突变体的结合, 并且促进hERG蛋白的成

熟。可见, G572突变和E637K突变会激活ERS, 增强

泛素化降解突变体, 从而影响hERG蛋白的转运。 
Keller等[36]研究发现, 在hERG-I593R突变中, 突变

导致hERG蛋白无法正确折叠从而堆积于内质网中, 
从而激活ATF6, 被剪切的ATF6入核激活相关分子

伴侣GRP94、GRP78、钙网蛋白的表达。Shi等[31]

研究表明, 在高糖环境下, hERG蛋白成熟受到抑制, 
这种抑制作用可能与内质网应激导致的钙连蛋白

下调有关。

钙连蛋白和钙网蛋白会和新合成hERG蛋白的

聚糖结合, 直至蛋白正确折叠, 但若蛋白未正确折

叠, 钙连蛋白和钙网蛋白会导致其滞留于内质网中。

我们可以总结出一个关于细胞分子伴侣及其

辅助分子调节hERG蛋白的折叠和转运的简化的

模型网络(图1)。对于hERG突变蛋白而言, 其中

HSP90/HSP70/FKBP38以及钙连/钙网蛋白可以增加

hERG蛋白的稳定性, 促进其正确折叠, 抑制其通过

ERAD降解, 而HSP40/HSC/Chip则会增强其通过泛

素化途径降解, 即hERG蛋白通过转运子被运送到胞

质并被蛋白酶体水解。

3   总结
综上所述, hERG蛋白在核糖体进行合成后在

内质网进行进一步折叠及糖基化。hERG基因突变

会导致hERG蛋白错误折叠, 且内质网应激和分子伴

侣在其中发挥了极为重要的作用。分子伴侣可以

帮助这些跨膜蛋白折叠, 同时它们也可以有选择地

与错误折叠的蛋白结合使其通过ERAD途径进行降

解。由于内质网应激相关分子有如上双重作用, 我
们可以认为, 内质网质量控制系统在调节hERG蛋白

转运的过程中发挥了重要作用, 这有助于我们更深

入了解LQT2发病机制, 并有助于我们了解其他类型

LQTS的发生机制。目前, 关于hERG蛋白转运机制

的研究主要集中于其合成及内质网加工阶段, 其后

续转运加工及其调节机制尚待进一步明确深入研

究。内质网应激相关分子可以恢复hERG蛋白转运

及功能, 这为临床上恢复hERG通道的功能提供了一

个潜在的治疗靶点, 并为LQTS和SCD的治疗提供新

的思路和理论支持。
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图1   分子伴侣调节hERG蛋白折叠的机制图

Fig.1   A simplified illustration of the regulation of hERG protein folding and ERAD by chaperones
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