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Abstract ： Bridging integrator 1 (Bin1) is one of the members of the amphiphy family, which can regulate cell functions such as endocytosis,

membrane circulation, cytoskeleton formation, DNA repair, cell cycle progression and apoptosis. Bin1 is an important part of the transverse tube

system of cardiomyocytes, and participates in the excitation contraction coupling reaction of cardiomyocytes. Bin1 is a potential biomarker of heart

failure, the decreased expression of Bin1 is related to the occurrence and severity of heart failure. The membrane potential of Bin1 deficient

cardiomyocytes is unstable and prone to arrhythmia. In myocardial infarction, the expression of Bin1 in infarcted myocardium is decreased or

absent, which affects the contractile function of myocardium. It may play an important role in the prevention and treatment of cardiovascular

diseases by giving exogenous Bin1 or increasing the expression of Bin1 with appropriate medicine. This article reviews the structural characteristics

and cellular function of Bin1, and the relationship between Bin1 and myocardial infarction, arrhythmia and heart failure, in order to provide help

for clinical treatment of cardiovascular diseases.
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桥 接 整 合 因 子 1 （ bridging interactor 1， Bin1） 是

一 种 普 遍 表 达 的 核 质 蛋 白 ， 是 双 联 蛋 白 （ Bin/Am原

phiphy/Rvs， BAR） 家 族 的 成 员 之 一 。 研 究 显 示 [1-3]，

Bin1 是 一 种 抑 癌 基 因 ， 其 作 为 配 体 蛋 白 ， 可 明 显 抑

制 原 癌 基 因 c-Myc 的 表 达 以 及 c-Myc 蛋 白 的 功 能 ，

在 调 节 细 胞 增 殖 和 癌 症 的 防 治 中 起 一 定 作 用 。 Bin1

还 是 细 胞 功 能 的 关 键 调 节 因 子 ， 参 与 多 种 疾 病 的 发

生 发 展 [4-6]。 近 年 研 究 显 示 [7， 8]， Bin1 的 表 达 异 常 与 心

力 衰 竭 、 心 律 失 常 、 心 肌 梗 死 等 存 在 关 联 。 心 力 衰 竭

的 病 理 生 理 关 键 是 钙 离 子 的 减 弱 和 兴 奋 - 收 缩 解 耦

联 。 作 为 细 胞 膜 支 架 蛋 白 之 一 的 Bin1 在 调 节 兴 奋 -

收 缩 耦 联 中 起 着 至 关 重 要 的 作 用 。 Bin1 的 转 录 和 表

达 减 少 影 响 心 脏 的 收 缩 能 力 ， 进 而 在 心 力 衰 竭 等 心

血 管 疾 病 的 发 生 发 展 中 发 挥 一 定 作 用 [9]。 因 此 ， Bin1

可 能 是 心 血 管 疾 病 预 测 和 治 疗 的 潜 在 靶 点 之 一 。 本

文 主 要 就 Bin1 与 心 血 管 疾 病 的 相 关 性 进 行 综 述 ， 以

期 为 相 关 疾 病 的 治 疗 提 供 帮 助 。

1 Bin1概述

1.1 Bin1 的 结 构 特 点 和 细 胞 功 能 Bin1 是 双 联 蛋 白

（ Bin/Amphiphy/Rvs， BAR） 家 族 的 成 员 之 一 ， 位 于 人

类 染 色 体 2q14 和 小 鼠 染 色 体 18q32 上 ， 在 骨 骼 肌 、

大 脑 、 心 肌 等 组 织 中 广 泛 表 达 [10-13]。 Bin1 有 几 个 独 特

的 蛋 白 质 结 构 域 ， 分 别 为 N 端 BAR 结 构 域 、 中 间 的

卷 曲 螺 旋 区 域 和 C 端 的 真 核 生 物 蛋 白 同 源 结 构 域 。

BAR 结 构 域 形 成 的 二 聚 体 结 构 参 与 胞 吞 和 弯 曲 膜

结 构 的 功 能 ， 卷 曲 螺 旋 区 和 C 端 的 真 核 生 物 蛋 白 同

源 结 构 域 影 响 着 L 型 钙 通 道 在 膜 结 构 上 的 定 位 。

Bin1 的 细 胞 功 能 通 常 包 括 膜 转 运 、 细 胞 骨 架 网

络 调 节 、 DNA 修 复 、 细 胞 周 期 调 控 和 凋 亡 等 。 双 联 蛋

白 最 具 特 征 的 功 能 是 内 吞 作 用 ， Bin1 去 磷 酸 化 是 诱
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导 细 胞 内 吞 的 必 要 条 件 。 Bin1 在 内 吞 过 程 中 直 接 与

神 经 元 威 斯 科 特 -奥 尔 德 里 奇 综 合 征 蛋 白 （ N-WASP）

结 合 ， 调 节 肌 动 蛋 白 的 聚 合 [14]。 Bin1 还 可 以 通 过 其

BAR 结 构 域 结 合 到 CLIP 170 （ 一 种 参 与 微 管 稳 定 性

的 加 端 蛋 白 ） 的 线 圈 区 域 ， 调 节 微 管 网 络 ， 进 而 在 协

调 膜 和 细 胞 骨 架 重 构 中 发 挥 一 定 作 用 。 Bin1 的 Myc

结 合 域 与 原 癌 基 因 c-Myc 的 特 定 结 构 域 结 合 并 相 互

作 用 ， 发 挥 抑 癌 作 用 [15， 16]。 有 研 究 表 明 [17， 18] ， Bin1 通 过

BAR 结 构 域 结 合 并 抑 制 PARP1 （ 碱 基 切 除 修 复 途

径 的 关 键 成 分 ） ， 进 而 在 DNA 修 复 中 起 一 定 作 用 。

1.2 Bin1 在 心 肌 横 管 系 统 中 的 作 用 横 管 是 心 肌 细

胞 膜 内 陷 形 成 的 特 化 管 状 结 构 ， 是 兴 奋 - 收 缩 耦 联

的 关 键 部 位 。 心 肌 兴 奋 时 ， 胞 外 钙 离 子 通 过 L 型 钙

通 道 流 入 胞 浆 触 发 钙 诱 导 钙 释 放 过 程 ， 激 活 兴 奋 -

收 缩 耦 联 ， 引 起 心 肌 细 胞 收 缩 。 经 L 型 钙 通 道 内 流

的 钙 离 子 同 时 可 作 为 第 二 信 使 ， 激 活 钙 调 蛋 白 ， 促 进

兰 尼 碱 受 体 - 钙 通 道 开 放 ， 触 发 肌 质 网 释 放 更 多 的

钙 离 子 ， 而 横 管 膜 上 的 钠 钙 交 换 体 将 胞 内 钙 离 子 快

速 转 运 到 胞 外 。 Bin1 是 心 肌 细 胞 横 管 系 统 的 重 要 组

成 部 分 [19]。 Bin1 与 L 型 钙 通 道 共 同 定 位 于 心 肌 细 胞

的 横 管 上 ， 促 进 L 型 钙 通 道 在 横 管 膜 的 转 运 和 聚

集 ， L 型 钙 通 道 介 导 的 钙 离 子 进 入 心 肌 细 胞 ， 进 而 引

起 钙 触 发 钙 释 放 。 在 L 型 钙 通 道 “ 靶 向 转 运 ” 的 过 程

中 需 要 微 管 通 路 及 Bin1 的 协 助 。 携 带 L 型 钙 通 道 的

微 管 被 吸 引 到 富 含 Bin1 的 横 管 膜 上 ， 一 旦 连 接 到

Bin1， 微 管 就 会 将 L 型 钙 通 道 卸 到 细 胞 膜 上 的 Bin1

蛋 白 上 [20]。 作 为 L 型 钙 通 道 的 膜 锚 定 蛋 白 ， Bin1 可 增

加 L 型 钙 通 道 在 横 管 膜 的 浓 度 。 此 外 ， Bin1 还 可 促

进 肌 质 网 兰 尼 碱 受 体 的 转 运 、 聚 集 和 磷 酸 化 ， 在 L

型 钙 通 道 - 兰 尼 碱 受 体 耦 联 的 形 成 和 维 持 中 起 重 要

的 蛋 白 桥 梁 作 用 ， 增 加 了 心 脏 急 性 应 激 反 应 所 需 的

钙 触 发 钙 释 放 增 益 ， 维 持 心 肌 细 胞 的 兴 奋 - 收 缩 耦

联 反 应 [21]。

2 Bin与心血管疾病

2.1 Bin1 与 心 力 衰 竭 心 力 衰 竭 是 预 后 较 差 的 终 末

期 心 脏 病 ， 是 各 种 心 血 管 疾 病 的 共 同 转 归 。 其 病 理

生 理 特 征 为 心 肌 细 胞 钙 离 子 信 号 系 统 受 损 ， 这 与 横

管 系 统 的 重 塑 和 功 能 障 碍 相 关 。 Bin1 定 位 于 横 管

上 ， 调 节 L 型 钙 通 道 的 结 构 与 功 能 ， 是 健 康 和 病 态

心 脏 功 能 的 重 要 调 节 者 ， 是 心 力 衰 竭 治 疗 发 展 的 有

希 望 的 靶 点 [22-24]。 Muller AJ 等 [25]研 究 发 现 ， Bin1 基 因

敲 除 小 鼠 胚 胎 心 脏 的 心 室 壁 明 显 增 厚 ， 心 肌 纤 维 肥

大 且 排 列 紊 乱 ， 增 加 围 产 期 心 肌 病 的 发 生 率 。 Bin1

基 因 敲 除 小 鼠 的 心 肌 细 胞 横 管 扩 张 ， L 型 钙 通 道 表

达 显 著 降 低 ， 进 一 步 的 电 生 理 研 究 表 明 ， 缺 乏 Bin1

基 因 的 小 鼠 心 肌 表 面 钙 峰 值 电 流 降 低 [23]。 Hong TT

等 [22]研 究 显 示 ， 敲 除 斑 马 鱼 Bin1 基 因 同 样 会 引 起 明

显 的 心 肌 收 缩 功 能 障 碍 和 心 肌 病 ， 而 且 斑 马 鱼 的 心

率 明 显 降 低 ， 这 可 能 是 起 搏 细 胞 的 钙 通 道 转 运 异 常

所 致 。

Bin1 是 一 种 潜 在 的 心 力 衰 竭 生 物 标 志 物 ， 它 直 接

反 映 心 肌 细 胞 的 生 化 健 康 状 况 。 心 肌 Bin1 可 能 通 过

其 微 域 的 持 续 翻 转 过 程 释 放 到 循 环 中 。 Hong TT 等 [26]

发 现 ， 致 心 律 失 常 右 室 心 肌 病 的 患 者 中 ， 有 心 力 衰

竭 症 状 的 患 者 血 浆 Bin1 浓 度 减 少 明 显 低 于 无 心 衰

症 状 者 。 邹 卓 璇 等 [27] 研 究 报 道 ， 左 室 射 血 分 数 降 低

的 心 力 衰 竭 患 者 血 浆 Bin1 浓 度 明 显 低 于 正 常 对 照

组 ， 血 浆 Bin1 浓 度 与 左 室 射 血 分 数 呈 正 相 关 ， 与 左

室 舒 张 末 内 径 和 NT-proBNP 呈 负 相 关 ， 提 示 Bin1

表 达 降 低 与 心 力 衰 竭 的 发 生 和 严 重 程 度 相 关 。

Nikolova AP 等 [28] 的 研 究 显 示 ， 左 室 射 血 分 数 保 留 的

心 力 衰 竭 患 者 Bin1 评 分 （ Bin1 血 浆 浓 度 倒 数 的 自

然 对 数 ） 明 显 高 于 正 常 人 对 照 组 ， 高 评 分 的 患 者 1 年

心 血 管 病 因 再 住 院 率 明 显 高 于 低 评 分 者 ， 提 示 Bin1

评 分 在 左 室 射 血 分 数 保 留 的 心 力 衰 竭 的 诊 断 和 预 后

评 估 中 发 挥 一 定 作 用 。 此 外 ， 在 肥 厚 型 心 肌 病 和 终 末

期 心 力 衰 竭 患 者 的 心 肌 组 织 Bin1 mRNA 水 平 降 低

30% ， Bin1 蛋 白 表 达 减 少 36% ， 心 肌 裂 解 物 中 的

Bin1 水 平 下 降 64% ， 进 而 从 病 理 学 和 生 物 化 学 层 面

阐 述 了 Bin1 与 心 力 衰 竭 的 关 系 [22]。

关 于 Bin1 能 否 作 为 一 种 心 衰 治 疗 手 段 ， Li J

等 [29] 对 小 鼠 心 衰 模 型 注 射 腺 病 毒 9 转 导 的 Bin1 ， 结

果 显 示 ， 外 源 性 Bin1 可 使 T 小 管 钙 处 理 微 区 正 常

化 ， 进 而 改 善 心 肌 收 缩 功 能 ， 减 轻 左 心 室 扩 张 ， 而 且

可 显 著 提 高 小 鼠 的 存 活 率 。 提 示 外 源 性 Bin1 可 能 成

为 限 制 心 衰 进 展 ， 挽 救 心 功 能 ， 改 善 心 衰 预 后 的 方 法

之 一 。 邹 卓 璇 等 [27]以 左 室 射 血 分 数 降 低 的 慢 性 心 力

衰 竭 患 者 为 研 究 对 象 ， 评 估 伊 伐 布 雷 定 对 Bin1 含 量

的 影 响 ， 结 果 显 示 ， 治 疗 30 d 后 ， 伊 伐 布 雷 定 组 和 常

规 治 疗 组 血 浆 Bin1 浓 度 较 治 疗 前 均 升 高 ， 伊 伐 布 雷

定 组 升 高 的 程 度 明 显 高 于 常 规 治 疗 组 ， 提 示 伊 伐 布

雷 定 可 能 通 过 上 调 Bin1 的 表 达 ， 改 善 衰 竭 心 肌 兴 奋

收 缩 耦 联 ， 提 高 心 肌 收 缩 力 ， 进 而 在 心 力 衰 竭 的 救 治

中 发 挥 有 益 作 用 。 安 仕 敏 [30]的 研 究 显 示 ， 低 剂 量 甲 状

腺 素 T3 能 有 效 改 善 大 鼠 心 梗 后 心 衰 模 型 的 心 脏 功

能 ， 其 具 体 机 制 与 上 调 Bin1 等 调 节 钙 传 递 的 重 要 蛋

白 表 达 有 关 ， 进 而 阻 止 横 管 结 构 重 构 ， 维 持 横 管 规 律

性 和 功 能 ， 改 善 心 肌 细 胞 钙 瞬 变 和 收 缩 力 。

2.2 Bin1 与 心 律 失 常 Bin1 的 表 达 异 常 与 心 律 失 常

的 发 生 相 关 。 Jiang M 等 [31] 研 究 发 现 ， 在 犬 室 性 早 搏

诱 导 的 心 肌 病 模 型 中 ， 心 肌 细 胞 横 管 含 量 减 少 ， 且

Bin1 表 达 高 度 下 调 。 Laury-Kleintop LD 等 [23]研 究 发
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现 ， Bin1 基 因 敲 除 小 鼠 在 8~10 月 龄 时 易 发 展 为 扩

张 型 心 肌 病 ， 但 在 收 缩 功 能 障 碍 发 生 之 前 （ 2~4 月 龄

时 ） 其 室 性 心 律 失 常 发 生 风 险 明 显 增 加 。 Hong TT

等 [7]研 究 发 现 ， 与 正 常 对 照 组 小 鼠 相 比 ， Bin1 基 因 敲

除 组 小 鼠 在 注 射 异 丙 肾 上 腺 素 后 更 容 易 发 生 持 续 性

多 形 性 室 性 心 动 过 速 和 心 室 颤 动 。 心 肌 细 胞 Bin1 微

结 构 域 的 破 坏 不 仅 损 害 了 钙 离 子 释 放 单 元 ， 而 且 移

除 了 微 结 构 形 成 的 保 护 性 慢 扩 散 区 ， 增 加 了 对 室 性

心 律 失 常 的 易 感 性 。

此 外 ， Bin1 可 能 影 响 维 持 心 肌 细 胞 静 息 膜 电 位

的 钾 通 道 IK1 的 扩 散 。 Hong TT 等 [7] 进 一 步 研 究 显

示 ， 与 野 生 型 小 鼠 心 肌 细 胞 相 比 ， 在 Bin1 缺 失 杂 合

子 心 肌 细 胞 中 ， 随 着 细 胞 外 钾 浓 度 从 5 mmol/L 增 加

到 8.1 mmol/L， IK1 的 衰 减 速 度 明 显 加 快 ， 同 样 对 细

胞 外 钾 浓 度 从 8.1 mmol/L 下 降 到 5 mmol/L 的 反 应

也 明 显 加 快 ， 提 示 Bin1 缺 失 心 肌 细 胞 的 膜 电 位 稳 定

性 更 差 ， 更 易 发 生 心 律 失 常 。 而 且 ， 相 比 Bin1 杂 合 子

动 物 ， 野 生 型 动 物 高 钾 血 症 更 容 易 导 致 钠 通 道 阻 滞

和 传 导 衰 竭 。 以 上 研 究 结 果 提 示 ， Bin1 对 保 护 心 肌 、

防 止 恶 性 心 律 失 常 发 生 中 起 一 定 作 用 。

2.3 Bin1 与 心 肌 梗 死 在 宏 观 结 构 上 ， 心 肌 梗 死 是 冠

状 动 脉 急 性 、 持 续 性 缺 血 缺 氧 所 引 起 的 心 肌 坏 死 。

在 微 观 结 构 上 ， 心 肌 梗 死 后 ， 梗 死 区 域 和 非 梗 死 区 域

的 横 管 结 构 和 功 能 均 会 发 生 改 变 ， L 型 钙 通 道 也 会

在 不 同 区 域 的 心 室 肌 细 胞 膜 进 行 重 新 分 布 ， 进 而 影

响 梗 死 后 心 脏 重 构 的 进 程 [32]。 Pinali C 等 [8]在 猪 心 肌

梗 死 模 型 中 的 研 究 显 示 ， 梗 死 后 横 管 不 仅 在 梗 死 灶

周 围 区 域 丢 失 ， 而 且 残 余 的 横 管 形 态 扩 大 ， 结 构 紊

乱 ， 内 膜 致 密 而 错 综 复 杂 。 梗 死 周 围 区 域 横 管 处 的 兰

尼 碱 受 体 - 钙 通 道 的 丰 度 不 变 ， 但 结 合 蛋 白 2 的 浓

度 降 低 了 0.5 倍 。 梗 死 中 心 区 域 未 检 测 到 Bin1 的 表

达 ， 而 在 梗 死 灶 周 围 区 域 Bin1 的 表 达 上 调 5.4 倍 ，

在 无 梗 死 区 域 Bin1 表 达 上 调 3.4 倍 。 提 示 梗 死 后 心

肌 横 管 系 统 的 结 构 和 功 能 发 生 改 变 ， 梗 死 中 心 区 域

Bin1 表 达 缺 失 使 得 坏 死 心 肌 失 去 收 缩 功 能 ， 而 梗 死

周 围 区 域 Bin1 表 达 上 调 可 能 在 维 持 心 脏 收 缩 中 起

一 定 的 代 偿 作 用 。 An S 等 [33] 研 究 发 现 ， 与 常 规 喂 养

相 比 ， 低 剂 量 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸 喂 养 能 明 显 增 加 大

鼠 心 肌 梗 死 模 型 中 梗 死 心 肌 组 织 Bin1 的 表 达 ， 改 善

左 室 收 缩 和 舒 张 功 能 。 提 示 心 肌 梗 死 后 即 刻 开 始 的

低 剂 量 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸 治 疗 ， 可 增 加 Bin1 的 表

达 ， 减 轻 不 良 的 心 肌 横 管 重 塑 ， 改 善 钙 动 力 学 和 收 缩

性 ， 进 而 可 能 在 梗 死 后 心 力 衰 竭 的 防 治 中 发 挥 一 定

作 用 。

Niermann C 等 [34]研 究 发 现 ， Bin 家 族 的 另 外 一 个

成 员 Ophn1 可 通 过 调 节 炎 症 和 心 肌 细 胞 凋 亡 来 保

护 小 鼠 免 受 心 肌 缺 血 和 再 灌 注 损 伤 。 小 鼠 心 梗 模 型

显 示 ， 心 肌 缺 血 24 h 后 ， Ophn1 、 RhoA 和 Rac1 的 表

达 均 明 显 上 调 ， Ophn1 缺 失 导 致 Rho 效 应 分 子 活 性

增 强 ， 进 而 促 进 心 肌 细 胞 凋 亡 。 而 且 ， 炎 症 细 胞 向

Ophn1 缺 失 小 鼠 梗 死 边 界 区 迁 移 增 加 。 超 声 心 动 图

显 示 ， 心 肌 缺 血 24 h 后 Ophn1 缺 失 小 鼠 的 左 心 室 功

能 下 降 更 明 显 。 提 示 Bin 家 族 部 分 成 员 在 心 肌 梗 死

后 心 脏 功 能 的 维 持 中 起 一 定 保 护 作 用 ， 但 能 否 预 防

心 肌 梗 死 的 发 生 尚 缺 乏 相 关 研 究 。

3总结

Bin1 作 为 一 种 普 遍 表 达 的 核 质 蛋 白 ， 与 多 种 疾

病 的 发 生 发 展 存 在 联 系 。 Bin1 作 为 心 脏 横 管 系 统 的

一 种 多 功 能 调 节 因 子 ， 控 制 着 健 康 心 肌 细 胞 中 的 生

理 性 钙 信 号 系 统 正 常 运 行 。 Bin1 的 表 达 减 少 与 心 力

衰 竭 的 进 展 及 心 律 失 常 的 发 生 相 关 ， 提 示 Bin1 可 能

成 为 心 血 管 疾 病 治 疗 的 新 靶 点 。 但 是 ， Bin1 的 表 达

异 常 与 不 同 疾 病 之 间 关 系 的 具 体 分 子 和 细 胞 机 制 尚

不 完 全 清 楚 。 如 除 L 型 钙 通 道 外 ， Bin1 是 否 还 调 节

其 他 离 子 通 道 的 功 能 ； Bin1 与 缺 血 性 心 脏 病 的 关 系

及 内 在 机 制 ； Bin1 的 基 因 靶 向 治 疗 前 景 等 众 多 方 面

仍 需 更 深 入 的 研 究 和 探 索 。
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