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摘 要 QO手图像超家族蛋白泛指一类含有由螺旋区M泡区M螺旋区构成的 QO手图像模体的蛋白。这类蛋白通常都具有金属
离子结合能力或者形成二聚体的能力。肌钙蛋白 I是一种 QO手图像蛋白，它具有钙离子结合能力，可以与肌钙蛋白 Y、肌钙蛋
白 >形成复合物调节肌肉收缩。目前，国内外对肌钙蛋白 I的研究多数集中在脊椎动物上，而对无脊椎动物的研究较少。主
要从 QO手图像超家族的特性及其家族成员———肌钙蛋白 I的分类、结构及功能等方面进行了阐述，并结合笔者自身的研究
方向，简要介绍了家蚕肌钙蛋白 I的研究情况及前景。
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I,! K信号传导是细胞中最广泛存在的信号传导
机制中的一种，一般由 QO手图像（QOM?,E3）蛋白参
与执行［7］。肌钙蛋白 I（;6’:’E1E I，>EI）作为 QO手

图像超家族的成员，也同样参与了细胞内的 I,! K信
号传导。

肌钙蛋白 I是一种钙离子结合蛋白，它可以与



肌钙蛋白 !（"#$%$&’& !，"&!）、肌钙蛋白 "（"#$%$&’& "，
"&"）形成复合物，并对横纹肌的收缩起到 ()* +依赖
的调节作用。肌钙蛋白 (在肌肉收缩过程中的作用
主要体现在它与 ()* +结合或解离之后，能够调节肌
钙蛋白其它两个亚基 "&"、"&!及收缩系统其它组分
间的相互作用。

肌钙蛋白 (除了可以调节肌肉收缩之外，它还
具有其它方面的功能。随着研究的不断深入，肌钙

蛋白 (更多的功能将不断被发现。

! ,-手图像超家族

!"! #$手图像的结构
,-手图像是一种由螺旋区.泡区.螺旋区（/0/）

构成的 ()* +结合模体（1$2’3），通常成对出现（图 4）。
,-手图像模体在结合 ()* + 之后会发生较大的构象
改变。

图 4 鲤鱼小清蛋白（%)#5)6781’&）的氨基酸序列及
,-手图像模体［*］

-’9: 4 ;<=8<&>< )&? ,-.@)&? 1$2’3 $3 %)#5)6781’&
3#$1 >)#% 18A>6<［*］

!"% #$手图像蛋白的分类
,-手图像超家族成员泛指所有的含有 ,-手图

像模体的蛋白。该超家族蛋白按其功能可分为两种

类型：信号蛋白与缓冲B转运蛋白。信号蛋白是该家
族中最大的一类，它包括钙调蛋白、肌钙蛋白 ( 及
;4CCD等大家所熟知的家族成员。这些蛋白都会发
生典型的 ()* +依赖性的构象改变，进而暴露靶结合
位点。而缓冲B转运蛋白不会发生 ()* + 依赖性的构
象改变，钙结合蛋白 EFG就属于这种类型。
!"& #$手图像亚家族
在 ,-手图像超家族中，有一个 ;4CC亚家族，它

是一类跟疾病相关的蛋白。;4CC蛋白只存在于脊椎
动物中，具有胞内、胞外调节活性［H］。;4CC亚家族成
员在细胞内可形成反平行的二聚体结构，进而以

()* +依赖（有时不依赖 ()* +）的方式将细胞内的两
个同种或异种的靶蛋白功能性地桥联起来。;4CC蛋
白的胞内活性主要体现在蛋白的磷酸化、细胞增殖

（包括瘤性转化）与分化、细胞骨架的形成、膜的形

成、胞内 ()* +平衡及防止细胞氧化损伤等方面。而
;4CC蛋白的胞外活性主要体现在促进神经元存活
或分化、星形胶质细胞增殖，通过凋亡引发神经元死

亡以及刺激或抑制炎症细胞的活性等方面。

在 ,- 手图像超家族中，还有另外一类含有
,%A4I同源（,%A4I /$1$6$98<，,/）结构域的蛋白，它
在细胞内吞、膜泡运输及信号传导过程中发挥作用。

这类蛋白同样也含有一对 ,-手图像模体，其中一
个结合 ()* +，而另一个可能并不结合。这类蛋白中
的 ,-手图像模体上的残基可形成一个疏水结合口
袋，进而与含有 JK-、;LM、/［";］- 模体的蛋白结
合。

此外，在 0’&［N］及 D6)&>@)#? 等人［I］的研究中发
现，>)6%)’&的 J端存在第五个 ,-手图像模体，这类
蛋白也因而被归类为 K<&2).,- 手图像（K,-）亚家
族。它拥有两类不同性质的 ,-手图像模体：一种可
结合 ()* +，另一种不结合 ()* +，但可用于形成二聚
体。虽然 K,-亚家族成员的 J端的氨基酸序列及长
度都不尽相同，但它们同样都富含甘氨酸和疏水性

氨基酸残基［O］。

% 肌钙蛋白 (
%"! ’()的进化分析
肌钙蛋白 (由四个 ,-手图像模体构成，是 ,-

手图像超家族中的一员。它作为肌钙蛋白复合体中

的 ()* +结合亚基，是最早发现并明确其生理功能的
一种 ()* + 调节蛋白。随着生物的进化，各物种中
"&(的氨基酸序列已不尽相同，即使在同一物种中
也出现了 "&(的不同亚型。为了弄清该蛋白的进化
情况，我们从 J(D!数据库中调取了所有的 "&( 的
氨基酸序列，并就其中的 44O个 "&(序列进行了分
析（图 *）。分析结果发现，"&(在其进化过程中保留
了 ,-手图像模体，尤其是泡区的 4*个氨基酸序列
（EPEPEPO,）具有高度保守性。从图中不难看出，
该蛋白主要沿着脊椎动物与无脊椎动物两个分支进

化，这也成为该蛋白的分类依据之一。

%"% ’()的分类
目前研究认为，"&(在脊椎动物中存在两种亚

型，一种存在于快速骨骼肌中，称为骨骼肌肌钙蛋白

(（3)A2 AQ<6<2$& 18A>86)# 2#$%$&’& (，A"&(），而另一种
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存在于慢速骨骼肌或心肌中，称为心肌肌钙蛋白 !
（"#$% "&’#’($)*+,-./,+ 01"+1#,- (-$2$)/) !，+3)!）。而
在无脊椎动物及昆虫中，肌钙蛋白 !也存在多种亚

型，但分类并不明确。目前，在果蝇、按蚊中已发现

3)!的多种亚型，其中果蝇中已鉴定的亚型有
3)!45!、3)!467及 3)!689［6］。

图 : 3)!的进化树
9/;< : 3=’ 2=>#$;’)> $? 3)!

!"# $%&的结构
!"#"’ 脊椎动物 3)! 的结构：从脊椎动物的 "3)!
的晶体结构可以看出，该分子是由一个中间螺旋连

接的两个球形区域构成。而两个球形区域又分别由

两个 @9手图像模体构成，可以结合金属离子。根据
金属离子结合属性的差异，我们将这四个 @9手图
像模体分为两种类型：一种位于 !端，具有较高的
亲和性，既可以跟 !,: A结合，又可以与 B;: A结合，称
为 !,: A CB;: A位点；另一种位于 D端，具有较低的亲
和性，只能与 !,: A 结合，称为 !,: A 特异位点。!,: A C
B;: A位点虽然在结合 !,: A或 B;: A之后会发生较大
的构象变化，但它并不具有明显的调节肌肉收缩的

功能。然而，大量的证据表明，仅仅 !,: A特异位点就
可以传递 !,: A 信号，与肌钙蛋白的其它亚基形成
!,: A依赖性的互作，调节肌肉收缩。因此，我们也可
以将肌钙蛋白 !看作是一个 !端为结构区域，D端
为调节区域的哑铃形结构［E］。

在 "3)!中有四个 !,: A结合位点：!端、D端各
有两个 !,: A结合位点。而在 +3)!（如人的 +3)!，图
8）中，由于 !,: A结合位点 F的序列发生改变，致使其
失去 !,: A结合能力，从而使其 D端只含有一个低亲
和性的 !,: A 结合位点［G］。因此在心肌组织中，!,: A

只结合于位点 FF上，从而调节肌肉的收缩。
!"#"! 无脊椎动物 3)!的结构：无脊椎动物的 3)!
氨基酸序列中通常存在四个潜在的可结合 !,: A 的
@9手图像模体。但是，由于这些 3)!中某些模体上
的 !,: A结合所必需的氨基酸残基发生突变，使得其
失去两个甚至更多的 !,: A结合位点［6］。
东半球马蹄型蟹（ !"#$%&’()* +,-.(/+"+)*）［5:］肌肉

组织中的 3)!的 !,: A结合位点 F上的某些氨基酸残
基被取代，从而使其失去了 !,: A 结合能力。!蛄
（ 0*+"#)* ’(&1."#+%’)* ）［58，54］ 和 龙 虾（ 213",)*
"3(,-#"/)*）［5H］肌肉组织中的 3)!都只在位点 FF和位
点 FI上结合 !,: A。而软体动物的 3)!通常只在位
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图 ! 人的 "#$%与鸡的 &#$%中 %’( )结合位点的比较 * 左图：鸡的 &#$%［+,］；右图：人的 "#$%［++］

-./* ! %012’3.&0$ 04 567 %’( ) 8.$9.$/ &.57 : 04 "6.";7$ &#$%（<745）［+,］ 50 56’5 04 6=1’$ "#$%（3./65）［++］

点 :>上结合 %’( )，而且这个位点属于 %’( ) 特异性
结合位点。

!"# $%&的生物学功能
!"#"’ #$%在肌肉组织中的作用：肌钙蛋白 %通过
调节肌肉收缩发挥着重要而广泛的作用。由于肌钙

蛋白 %分为两种亚型，这也决定了它们在调节肌肉
收缩发挥功能时存在两种不同的生物学功能。&#$%
通过调节肌肉收缩调节着动物的一切行为活动；而

"#$%主要是通过调节心肌的收缩来调节心脏的收
缩，与生命的持续密切相关。在早期的心肌疾病诊

断中，心肌中 #$%的含量高低被作为评价心肌受损
程度的一种标志，这更加说明了心肌中的 #$%对心
肌正常发挥功能的作用。

肌钙蛋白 % 作为肌钙蛋白复合物中的一个
%’( )结合亚基，需要与 #$:、#$#共同作用，调节肌肉
收缩。#$:是肌原纤维 ?#@酶的抑制亚基，它可抑制
肌球蛋白与肌动蛋白的偶联，松弛骨骼肌或心肌。

#$#是原肌球蛋白的结合亚基，它将 #$% 和 #$: 连
接到肌动蛋白和原肌球蛋白上，从而在肌纤维收缩

和舒张过程中发挥中介作用。

#$%与 #$#、#$: 结合成肌钙蛋白复合物（#$），
然后再与原肌球蛋白（#1）一起构成 #1A#$复合体，
调节肌肉收缩与舒张的力量和速度。#1A#$复合体
位于横纹肌的细肌丝和心肌细胞的细肌丝上（图

B）。从图中我们可以看出，肌原纤维由肌小节构成，
每个肌小节又由粗丝与细丝构成，而 #1A#$复合体
就位于细丝上。

#1A#$复合体对肌肉收缩的调节作用需在 %’( )

的诱导下进行。当肌浆中的 %’( ) 浓度较低时，#$%
的 C端处于无 %’( )状态，使其与 #$:的结合能力减
弱，无法解除 #$:对肌动球蛋白 ?#@酶的抑制，从而
使肌肉处于舒张状态。当肌浆中的 %’( ) 浓度升高

图 B 肌原纤维的结构［+D］

-./* B E53="5=37 04 1F04.83.<［+D］

时，%’( )结合到 #$%上，并使后者发生构象改变，从
而使 #$%与 #$:、#$#的结合能力增强，#$:与肌动蛋
白的结合能力减弱并与其脱离，变成应力状态（图

G）。同时，#$#使原肌球蛋白移动到肌动蛋白双螺
旋沟的深处，消除肌动蛋白与肌球蛋白结合的障碍，

肌球蛋白头部结合到邻近的肌动蛋白上，这一结合

引起肌球蛋白头部 ?#@酶的活化，释放 ?H@、@. 和
能量，从而使肌球蛋白头部弯曲，导致了细丝和粗丝

之间的滑动。弯曲后的肌球蛋白头部又结合 ?#@，
从而与肌动蛋白分开恢复原来的构象，这就是肌肉

收缩的一个循环。

!"#"! #$%在非肌肉组织中的作用：早在 +IJK年，
@0<<’39等人［+K］就发现，#$%、#$: 等参与肌肉收缩功
能的蛋白不仅存在于肌肉组织中，而且还存在于非

肌肉组织（如软骨）中。在非肌肉组织中无需调节肌

肉收缩，这也许暗示着 #$%、#$:除了具有调节肌肉
收缩功能外还有其它功能。L0&7&等人［+I］开创了这
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图 ! 肌肉舒张（"#$%&’()）、收缩（%*%&’()）时
肌丝蛋白构像的变化［+,］

-#./ ! 0&123&21) 34$5.)% #5 &4#5 6#($7)5& "21#5. "#$%&’()
$5" %*%&’()［+,］

一领域的先河，他们的研究证实了 859也存在于人
的软骨中，并可抑制血管生成及肿瘤转移。另有研

究发现，859在抑制血管内皮细胞增殖过程中需与
受体结合发挥作用［:;］。

随着研究人员对 859在非肌肉组织中功能研究
的深入，85<在非肌肉组织中的功能也开始引起人
们的重视。国内有研究报道称，重组人 85<对人体
静脉内皮细胞增长成剂量依赖性关系，对小鼠异位

抑制肿瘤也成剂量依赖性关系［:+］。这也就表明 85<
能够抑制血管内皮细胞的生长，并且具备一定的抗

肿瘤作用。但是，人们对 85<发挥该功能的作用机
制还不清楚，有待进一步研究。

!"# $%&的研究现状及展望
近年来，国内对肌钙蛋白 <的研究主要集中在

两个方面：一方面研究 85<与二价金属离子的结合
属性，另一方面研究钙增敏剂对 385<的作用。张毅
等人［::］研究过羟苯氨酮对 385<与 <$: =亲和力的影
响，认为羟苯氨酮作为钙增敏剂可直接增加 385<与
<$: =的亲和力。除此之外，在国内最新的一篇文章
中，刘先俊等人［:+］报道了重组人骨骼肌 85<的抗肿
瘤作用，这可能成为 85<功能研究的新起点。
在国外，多数的研究都集中在对 85< 突变

体［+;，++］及 85<嵌合体［:>，:?］的研究，进而了解 85<与
<$: =的结合特性及其与其它蛋白之间的互作机制。
@1)&等人［:!］的研究认为，心肌肌钙蛋白 <在与心肌
肌钙蛋白 9结合后会引发前者构象及结构灵活性的
改变。84$1#5 等人［:A］的研究发现，在肌钙蛋白复合
体中肌钙蛋白 <的调节区域的灵活性具有 <$: = 依
赖性。B)等人［:,］将单个 C-手图像模体上的 <$: =结
合环嵌入一种脚手架蛋白的不同位点，进而研究单

个 C-手图像模体的 <$: =亲和性。
可见，到目前为止，国内外对 85< 的研究都只

停留在对脊椎动物的研究。相比之下，人们对无脊

椎动物 85<的研究相对较少。虽然在果蝇中已经鉴
定出三种 85<，但我们还无法确定它的 <$: = 结合位
点［:D］。迄今为止，人们已经克隆到 85<基因的无脊
椎动物有蜗牛、扇贝、乌贼、线虫、鲎、龙虾、!蛄、火
蚁、果蝇等［:E］。这些基因的克隆为今后研究无脊椎

动物 85<的功能打下坚实的基础。
然而，在另外一种模式生物———家蚕中，关于

85<的研究仍是一个空白。我们的研究就是要以家
蚕为材料，克隆出家蚕 85< 基因的各种亚型，并确
定各亚型的组织分布情况，进而推测它们的不同功

能。另外，由于家蚕在它一生中变态发育较为迅速，

我们通过分析 85<基因在其发育过程中的表达情
况，进而推测 85<与家蚕生长发育的关系。
此外，85<在肌肉组织中的作用已比较明确，而

其在非肌肉组织中的作用却鲜有研究。文中提到过

85<能够抑制血管内皮细胞的生长，并具有抗肿瘤
作用。为此，找到 85<在非肌肉组织（特别是软骨组
织）中可能存在的受体并对其进行研究将具有重大

意义。我们也试图寻找家蚕非肌肉组织中的 85<，
希望能为抗肿瘤研究做出一点贡献。

就目前的研究所知，肌钙蛋白 <主要具有调节
肌肉收缩、抑制血管生成、抑制肿瘤转移等功能，具

有潜在的生物工程应用价值。由于 85<在心肌收缩
过程中具有重要地位，而且还与某些心血管疾病相

关，因此它在心血管疾病的诊断方面有一定的应用

前景。另外，人们发现动物软骨是恶性肿瘤的低发

部位之一，还陆续从软骨组织中分离出 FGEE!、859、
0<H9-G9等多种血管生成抑制剂，并发现其血管生成
抑制活性明显高于内皮抑制素（)5"’%&$&#5）、血管抑
制素（$5.#’%&$&#5）等［+E，>;，>+］。因而，动物软骨如鲨鱼
软骨已成为人类抵抗恶性肿瘤的重要武器之一。与

859相似，85<也同样存在于动物软骨中，并具有一
定的抗肿瘤作用［:+，>:］。此外，沈传陆［>>］的研究也表

明，85<:能特异的结合癌基因 8IC+,，从而抑制癌
症的发生。因此，如何从动物软骨中提取 85<并将
其作为抗肿瘤的天然药物，将是 85<在生物工程领
域的重要应用。
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