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慢性阻塞性肺疾病"

56=G

$作为一种系统性疾病!近年来

受到更多关注的是它重要的临床肺外表现&骨骼肌萎缩及无

力不仅造成运动能力的下降%健康情况的恶化!在除外气道梗

阻的因素下!它也是
56=G

患者病死率的决定因素&在肌肉

质量的调节中!泛素蛋白酶系统起到主导作用)

&

*

&从病因学上

废用性因素%感染%氧化应激%低氧血症%高碳酸血症%低水平的

激素合成和生长因子%能量平衡受损%激素的使用%缺乏维生素

G

均可造成
56=G

患者的肌无力及肌萎缩)

"

*

&肌肉组织的动

态平衡是通过蛋白合成及蛋白分解之间紧密及复杂的平衡关

系来维持的&在分子水平上!泛素蛋白酶体系统的激活无疑是

控制蛋白水解的主要途径)

&

*

&早在
"--#

年便有人发现在缺氧

的癌症恶病质患者身上泛素蛋白酶体是造成骨骼肌蛋白降解

的主要途径!

5<:U7<:9

C

等)

2

*在
"-&&

年发现慢性缺氧条件下

小鼠骨骼肌中的泛素蛋白酶途径被进一步加强导致更强的蛋

白分解出现&

!

!

泛素蛋白酶体系统

泛素是由
3!

个残基组成的能特异连接到蛋白上的一组短

肽)

(

*

&泛素蛋白酶系统是一个腺嘌呤核苷三磷酸"

0*=

$依赖

的蛋白水解途径!主要降解细胞内及细胞膜的蛋白质&这个系

统非常复杂!由一系列高级有机级联酶促反应形成!它能选择%

标记%分解蛋白&被泛素蛋白酶系统分解的蛋白首先需要通过

与泛素的共价连接来修饰&泛素和蛋白底物之间的共价结合

需要一系列的步骤来完成'首先!一个泛素激活酶"

c&

$利用

0*=

与泛素羧基末端的甘氨酸形成一个
c&

泛素硫酯加合物&

单独的
c&

酶在哺乳类动物细胞中起到泛素激活的作用&泛

素激活后!

c"

泛素运载蛋白家族的成员"也叫泛素共价连接

酶$将激活的泛素转移至蛋白底物上&

c2

泛素蛋白连接酶家

族中也有许多参与共价连接的过程&不同的
c2

泛素连接酶

为泛素化过程提供选择性!它们作为对接蛋白把底物蛋白与

c"

载体蛋白和激活的泛素连接在一起)

#

*

&在一些情况下!辅

助蛋白需要和
c2

泛素连接酶相互作用来完成泛素共价结合&

因结构的相似性%功能的分级及底物的识别!这类
c2

泛素连

接酶被分为
2

个群组'

fc5*

域泛素连接酶%单亚基环指泛素

连接酶%多亚基环指泛素连接酶&靶蛋白成功泛素化后!这些

c2

连接酶在
0*=

依赖过程中便展开并插入到
"!S

蛋白酶体

中!

"!S

的蛋白酶体由一个
"-S

催化核心及数个
&KS

调节帽组

成&

"-S

蛋白酶体的蛋白水解活性是由糜蛋白酶样%胰蛋白酶

样及胱天蛋白酶样活性组成&蛋白酶体把标记蛋白切割成短

寡肽!由胞质内的肽酶进行进一步的降解!而泛素则被分离和

回收)

#

*

&

#

!

泛素
c2

连接酶

在这些不同的
c2

酶中!只有少部分能调节肌肉萎缩过程

及在萎缩的肌肉中能被诱导转录)

!

*
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"

%U?$VA+?

;

A$>X>$O,D)X>@

P

A9

;

9WFA>@&

$!以及
DA77+(

"

@AU9W@:V

;

9A$U9?W9$AVV+AZ

;

9A??A77ÂAVW

;

%A@F:VV

C

7W\@+9A

P

U+

V:FA7(

$是调节泛素介导的蛋白水解过程的关键酶!他们从外

伤性去神经支配到慢性代谢疾病的骨骼肌萎缩小鼠模型身上

均有不同程度的上调)

&

*

&有足够的证据证明在患有
56=G

的

患者身上!泛素蛋白酶系统活性加强并可致肌肉萎缩)

3

*

&

'A%>9A

等)

3

*发现患有骨骼肌萎缩的
56=G

患者体内肌肉萎缩

调节因子
:F9W

P

>@+&

和
LUOQ+&

均表现较高水平&与增高的蛋

白酶体活性一样!升高的
L0QYZ

"

:F9W

P

>@+&

$和
LUOQ+&

的

%OD0

水平是肌肉萎缩的有力分子标志&

DA77(+&

则被报道

在废用性骨骼肌萎缩中出现上调&在肌肉组织中特异性缺失

DA77(+&

后!在去神经支配
)

型纤维模型里可避免肌肉的萎

缩&然而!

DA77(+&

基因敲除小鼠却有相比更小的肌肉组织!

所以推断
DA77(+&

在肌肉再生及蛋白合成的控制中起到其他

的作用)

J

*

&

这些肌肉特异
c2

连接酶的激活被许多不同的途径所控

制)

"

*

&"

&

$

LUOQ+&

和
:F9W

P

>@+&

的核转录能被磷酸化后的叉头

盒子
6

"

F<AXW9a<A:7YWZ6

!

Q6h6

$族增强!也能被蛋白激酶
1

"

0N*

$所灭活)

K

*

!相反!

0N*

活性抑制及
Q6h6?

磷酰化后的

Q6h6?

核转位能诱导
LUOQ+&

和
:F9W

P

>@+&

的产生("

"

$促炎

细胞因子能激活核因子
+

+

1

"

@U$VA:9X:$FW9+

+

1

!

DQ+

+

1

$!而
DQ+

+

1

能反之激活
LUOQ+&

)

&-

*

("

2

$促分裂原活化蛋白激酶"

%>FW+

P

A@+:$F>̂:FA7

;

9WFA>@a>@:?A

!

L0=N

$途径已经证实涉及泛素蛋

白酶体途径的激活!以及细胞和小鼠肌肉萎缩模型中恶病质过

程的启动)

&&

*

&

;

2JL0=N

在所有
L0N=

家族中备受关注!因

为它不仅能刺激肌肉特异
c2

连接酶!同时它的抑制作用还能

防止肌肉萎缩)

&&

*

&在肌肉质量的调节过程中!肌肉生成抑制

素"

%

C

W?F:F>@

$对肌肉质量有负作用!它可以通过抑制
0N*

激

酶活性来阻断肌肉生长)

&"

*

!或通过阻断肌源性分化因子
G

"

%

C

W

P

A@>$7>XXA9A@F>:F>W@X:$FW9G

!

L

C

WG

$来抑制卫星细胞的

复制和分化)

&2

*

!抑制素同样能通过增加
Q6h6+&

的转录活性

来加强蛋白酶体依赖的收缩蛋白的降解)

&(

*

&

"

!

缺氧介导的骨骼肌萎缩

缺氧是
56=G

患者的常见表现!缺氧能抑制肌肉调节蛋

白的表达并能激活
DQ+

+

1

途径)

&#

*

&

'A>FAOW79>

P

UA?

等)

&!

*发

现氧分压"

=:6

"

$对肌肉功能的变量有着密切的关系!低氧血

症对
56=G

患者早期骨骼肌无力的负面作用便是降低功能能

&(&2
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力&在
56=G

患者的骨骼肌组织中!缺氧是一个推动变化的

因子)

&3

*

&在缺氧的条件下!动物和人类的肌肉质量均有所下

降&拥有低水平的动脉血氧水平或下降的氧气弥散水平的

56=G

患者体质量要比那些指标正常的
56=G

患者体质量要

轻)

"

*

&

5:9W@

等)

&J

*发现!在缺氧的条件下!糜蛋白酶样及胱天

蛋白酶样的蛋白酶体活性明显增加!更高的蛋白酶体活性则是

通过标记底物的泛素化及
:F9W

P

>@+&

和
LUOQ+&

的关键性调节

来实现&

5:9W@

等)

&J

*研究得出的最后理论便是缺氧是肌肉细

胞分解代谢的触发因素&在低氧利用率的过程中!细胞存活的

反应是通过缺氧诱导因子
+&

"

<

C;

WZ>:+>@7U$>YVAX:$FW9+&

!

f,Q+

&

$来完成的)

&K

*

&

f,Q+&

是一种通过缺氧和反应性氧化物产物

来稳定自身的转录因子!它能触发一些糖酵解酶基因的表

达)

"-

*

&与之关联的是!相比正常人群!患严重
56=G

的患者样

本中!一种
c2

连接酶参与了
f,Q+&

%

亚基的蛋白水解!这就是

希佩尔林道"

Ŵ@ f>

;;

AV+'>@7:U

!

Ef'

$

)

"&

*

!在这种情况下!

f,Q

信号的转变可能进一步对肌肉组织造成损伤&

Q:̂>A9

等)

""

*还从缺氧的
56=G

患者肌肉样本中发现了
OcGG+&

"

9A

P

+

UV:FA7>@7ÂAVW

;

%A@F:@7GD07:%:

P

A9A?

;

W@?A?+&

$基因的激

活&为了应激细胞内的变化"缺氧$!

OcGG+&

能使
%*6O

"

F<A

%:%%:V>:@F:9

P

AFWX9:

;

:%

C

$>@

$的激酶失活!而在蛋白合成的

0N*

信号转导过程中
%*6O

起到了关键性的作用&缺氧的

56=G

患者从组织水平上!是通过激活泛素蛋白酶体系统来增

加蛋白水解!阻断培养肌管的合成!最终造成肌肉组织的萎缩&

56=G

患者长期缺氧会导致肢体肌肉氧化应激的发生!同样也

会引起炎性反应)

"2

*

!这样就在骨骼肌萎缩的
56=G

患者中将

缺氧和特异细胞反应在其他机制中联系在了一起&

B

!

泛素蛋白酶体系统和缺氧关系的研究

缺氧是造成
56=G

患者骨骼肌萎缩的病因机制之一!而

泛素蛋白酶体系统作为蛋白分解的主要途径!在
56=G

患者

骨骼肌的萎缩研究中也取得了较多的研究成果&但不可否认

的是!泛素蛋白酶体系统与缺氧之间有着严密的联系&

5<:U7<:9

C

等)

2

*在慢性缺氧的小鼠模型上发现上调的泛素蛋

白酶体途径是造成蛋白分解速率提升的关键!他们证实了在慢

性缺氧的条件下蛋白转化速率的提升主要是通过泛素蛋白酶

体途径来实现的&

f:

C

WF

等)

"(

*发现抑制素在缺氧环境下骨骼

肌肉的适应性改变起到重要作用!证实了在暴露于慢性缺氧的

小鼠模型和有慢性缺氧的
56=G

患者肌肉组织中均有抑制素

表达的明显上调&那是否可以推断抑制素的表达上调可增加

Q6h6+&

的转录活性来调节
LUOQ+&

和
:F9W

P

>@+&

的核转录!从

而调控泛素蛋白酶体系统所介导的蛋白质水解过程!但目前对

于缺氧和泛素蛋白酶体系统之间各种因素联系的研究较少!仍

需要进一步研究来证实&

'>

等)

"#

*证实了在骨骼肌中肿瘤坏死

因子
+

%

"

*DQ+

%

$通过
;

2JL0=N

来刺激泛素连接酶
:F9W

P

>@+&

#

L0QYZ

的表达&在
56=G

中增强的活性氧"

O6S

$及氧化应

激和肌肉质量的减少关系密切&肌肉组织中
*DQ+

%

与表面受

体结合后能增加
O6S

活性!并能激活氧化还原转录因子及蛋

白激酶"包括
DQ+

+

1

!

;

2JL0=N

等$

)

"#

*

&慢性缺氧的
56=G

患者氧化性应激是增强的!也可以猜想缺氧引起
O6S

及氧化

应激发生及作用强化后!与
*DQ+

%

相互作用后激活
DQ+

+

1

!

;

2JL0=N

等!从而刺激
:F9W

P

>@+&

的表达来调控泛素蛋白酶

体系统!当然!这样的猜想是否成立仍需要大量的研究来证实&

':@

P

A@

等)

"!

*同样提出组织缺氧影响肌肉蛋白和肌细胞核的

转变!但为了说明
56=G

患者组织缺氧所致骨骼肌无力的潜

在原理!原始效应器的分化和氧化反应在骨骼肌重塑和分子信

号中的变化仍需要进一步阐释&有趣的是!缺氧本身并不能解

释许多没有低氧血症但存在骨骼肌萎缩及功能障碍的
56=G

患者骨骼肌中观察到的组织及分子变化&

C

!

总
!!

结

自第一次
0*S

#

cOS

发表声明以来!骨骼肌的研究逐渐成

为热点问题&骨骼肌功能障碍对
56=G

的疾病预后产生深远

的影响!骨骼肌萎缩是
56=G

一种常见的临床表现&

56=G

骨

骼肌萎缩的发病机制在目前的研究中已得到了部分阐释!但其

中复杂的作用原理及生物分子信号及基因转导仍需要科学家

们不断地研究和探索&
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高血压左心室肥厚形成机制的研究进展$
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高血压左心室肥厚"

VAXF̂ A@F9>$UV:9<

C;

A9F9W

;

<

C

!

'Ef

$是

机体对血液动力学负荷长期增加的一种适应性反应!表现为心

室壁增厚%心肌重量增加和心肌重塑!其形成过程涉及诸多因

素&作为高血压病常见的靶器官损害!

'Ef

是心律失常%心功

能衰竭%脑卒中乃至猝死等一系列心脑血管事件的独立危险因

素)

&+"

*

!深入研究其形成机制具有重要临床意义&该方面研究

为近年来国内外心血管领域的研究热点!并已取得一定进展!

现综述如下&

!

!

血流动力学因素

高血压患者同时存在压力负荷和容量负荷&心室肥厚过

程涉及力学传递机制!包括'"

&

$膜牵引敏感的离子通道机制(

"

"

$细胞变形传导机制&压力负荷引起细胞变形!作用于牵张

受体!致胞内信号分子发生变化!通过影响下游信号因子促使

'Ef

发生&实验研究发现压力负荷引起血管紧张素"

:@

P

>W+

FA@?>@

!

0@

P

$及血管紧张素酶信使
OD0

"

%OD0

$表达增加!进

而通过其他因子触发心肌肥厚&容量负荷增加使室壁与肌节

应力增高!心肌细胞内串联肌节增多!肌细胞变长!根据
Q9:@a+

SF:9V>@

P

定律!舒张期肌纤维长度增加将使收缩力增加!导致离

心性肥厚&

!8!

!

血压水平
!

'Ef

是高血压最重要和最常见的并发症!其

2(&2
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