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Ⅳ区构成 ，L区是钙离子通道调节区；I～Ⅳ区是钙 

蛋 白酶抑制区，其对钙蛋 白酶抑制能力从高到低分 

别为 I、Ⅳ、Ⅲ、Ⅱ区 。 

2 钙蛋白酶 系统在生理和病理状态下的作用 

钙蛋白酶不仅在正常细胞内发挥着细胞骨架蛋 

白重整、细胞 转化和迁移、调控细胞周期的酶降解 的 

生理作用，而且与阿尔茨海默病、局部缺血、白内障、 

肌营养不 良、脓毒症 、化学性肝损伤、免疫性肝损伤 

等疾病相 关[61。Adamec等 观察 到，钙 蛋 白酶 可 

参与阿尔茨海默病样 tau蛋 白的过度磷酸化和异常 

降解。Sorimachi等 研究表明，心肌缺血再灌注早 

期伴 随 着 急 剧 的钙 蛋 白酶 表 达 升 高。McDonald 

等 通过 出血性休克动物模型观察到，激活的钙 蛋 

白酶可活化 NF—KB、诱 导型一氧化氮合 酶和环氧合 

酶 2等，导致多器 官的损伤和功能紊乱。Donkor 

研 究显示，超过 75％的白内障患者伴 有晶状体钙 离 

子浓度升高，ITI钙蛋白酶激活水解晶状体多种蛋 白 

的现象。 

肌营养 不良是第 1种被认 为与钙蛋 白酶有关的 

疾病。研究表 明，近 20种不 同类型的肌营养不 良都 

涉及钙离子平衡失调和钙 蛋 白酶过度 激活⋯ 。在 

骨骼肌肌细胞 中，钙蛋 白酶系统主要水解细胞 骨架 

蛋 白 及肌纤维蛋 白，使这 些底物更易于被其他酶 

类水解，导致肌肉结构和功能发生改变。利用胶体 

金电子显微镜技术定位检测表明，在骨骼肌 蛋 白水 

解过程中，m钙蛋 白酶和 钙蛋 白酶 主要 的作用位 

点可能是 骨骼 肌肌 原 纤维 微细 结构——z线  ̈。 

在正常骨骼肌 中，大部分钙蛋 白酶和钙蛋 白酶抑制 

剂位于或者邻近 z线，少部分定位于 I线，极少部分 

定位于 A带。并且许多钙蛋 白酶底物，如肌联蛋 

白、伴肌动蛋白、纤连蛋白、肌原蛋 白T及 中间纤维 

蛋白，均与 z线相连。在 一些肌 肉萎缩和肌 营养不 

良患者 中常观察到异常的 z线，在一些严 重肌 肉萎 

缩患者中，Z线完全消失 ’” 。这些研究结果说 明 

钙蛋 白酶能够降解 z姥的蛋 白质 ，并参与 z线结构 

的改变。 当Z线被 完全破 坏，肌动蛋 白、肌凝 蛋 白 

及 一些其他蛋 白从肌 浆中释放 。 

3 烧伤后骨骼肌消耗 

本课题组通过临床研究观察到，严重烧伤及脓 

毒症状态下骨骼肌蛋白特别是肌纤维蛋白分解代谢 

明显增加⋯。 ；动物实验也 显示，严 重烫伤 大 鼠伤 

后 7 d体质量下降约 25％ ，且 骨骼肌 中快肌——胫 

骨前肌质量下 降达 30％  ̈。以上研 究提示烧伤 后 

机体存在严重骨骼肌消耗。而严重骨骼肌消耗导致 

机体免疫力下降，感染率增加，创面愈合延迟，离床 

时间推后 ，这些都严 重影响着患者的预后和生存 质 

量。 目前认为 ，严重烧伤后 骨骼肌消耗 的主要原因 

是骨骼肌蛋 白降解增强和骨骼肌细胞凋亡。 

骨骼肌细胞 与其他细胞一样具有多种蛋 白分解 

代谢途径，主要包括溶酶体蛋 白降解途径 、钙依赖 性 

蛋 白酶途径及依赖 ATP的泛素一蛋 白酶体途径。 目 

前 已知肌纤维蛋 白的解 离、降解 主要通过钙依赖性 

蛋白酶途径和泛素一蛋白酶体途径。Chai等 。 通 

过动物实验与临床研究均观察到，骨骼肌 中泛素一蛋 

白酶系统的多种组成成分 ，如泛 素、泛素连接酶、多 

种蛋 白酶体的亚基 ，在 严重烧伤及脓毒症状态下表 

达均明显增高，而用泛素抑制剂 MG132与蛋 白酶体 

抑制剂 ALLN均可明显降低骨骼肌蛋 白的分解代谢 

率，提 示泛素一蛋 白酶体途径可能是烧伤及脓毒症骨 

骼肌蛋 白降解 的主要途径。然而，泛素一蛋 白酶体途 

径不能降解肌纤维、细胞骨架复合体。泛素蛋 白酶 

活性区域 的直径只有 1．0～1．3 nm，不能与直径为 

1．0～10．0 nm 的肌纤维和直径更大的细胞骨架复 

合体直接接触。钙蛋 白酶抑制剂是 目前报道的惟一 

的m钙蛋白酶及 钙蛋白酶的内源性抑制剂。在 

钙蛋白酶抑制剂过度表达 的动物体 内，蛋 白降解速 

率下降；在去除 ATP酶 的肌 肉中，泛素不能发 挥作 

用，但有一些蛋 白片段被释放 ，这提示钙蛋白酶 

参与了机体蛋 白代谢过程。 目前我们的初步研究结 

果表 明，严重烧伤大鼠骨骼肌肌纤维蛋 白发生水解 

与体外钙蛋 白酶水解肌纤维蛋 白的表现(z线或其 

相关蛋 白的完整性发生破坏)相一致，并且烧伤 后 

钙蛋 白酶的含量和活性与骨骼肌 z线破坏程度有 

相关性(另文发表)。 

骨骼肌细胞凋亡亦是骨骼肌消耗的重要机制之 

一

，该作用可能发生在蛋白降解之前。有学者通过 

烫伤大鼠模 型观察到，严重烧伤后骨骼肌 出现明显 

的细胞凋亡现象，伤后第1天即出现凋亡增高，至伤 

后4 d达高峰，10 d后逐渐恢复到对照水平 ，线性相 

关分析显示，骨骼肌细胞凋亡与肌 肉质量高低 呈显 

著 负相关 ，提示烧伤后 骨骼肌细胞 凋亡是骨骼肌萎 

缩消耗的重要原 因之一 。进一步研 究显示，死 

亡受体通路[促凋亡分子 TNF-O／．、FasL、半胱 氨酸天 

冬氨酸蛋 白酶 3(caspase一3)、caspase-8等]以及线粒 

体通路(促 凋亡分子 Bax、Bid和 caspase一9)等参 与 

了严重烧伤后骨骼肌细胞凋亡 的发生 。 
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4 钙蛋白酶系统在烧伤后骨骼肌消耗中的作用及 

可能机制 

正常骨骼肌中，在肌浆膜、肌浆网及线粒体的共 

同作用下，细胞 内钙离子浓度在一个很小 的范围内 

波动。在缺血和肌营养不良、力竭运动时，肌浆 网的 

结构和功能均发生较大变化，钙 离子动态平衡被打 

破，胞质 内游离的钙离子浓度升高。钙离子浓度升 

高激活钙蛋 白酶 ，以提高该酶对 蛋 白的降解水平。 

Belcastro等 观察到，运动后 22％ 的骨骼肌纤维发 

生z线成分丢失和结构破坏，被破坏的成分可能是 

结蛋白和 肌动蛋 白。Costelli等 研究显示，损伤 

的骨骼肌和心肌中，钙蛋白酶活性增加，In钙蛋 白酶 

和 钙蛋 白酶均能 降解骨骼肌 z线并在 z线 留下 

细丝状空隙。此外，在异 丙醇导致的心肌细胞肥 大 

大鼠模型中也 出现 了钙蛋 白酶 活性升高现象 ，在服 

用半胱氨酸蛋 白酶抑制剂 E64后，钙 蛋 白酶活性下 

降 。另有结果显示异丙醇作用后，心肌 Z线处肌 

原纤维的损伤 -9钙蛋 白酶活性的升高 同时发 生，但 

这些肌原纤维的改变在对照组和 E64组中均不明 

显 。以上研究说 明钙蛋 白酶与肌纤维降解有关， 

钙蛋 白酶活性的升高可能对骨骼肌蛋白降解有促进 

作用。 

烧伤后骨骼肌消耗是否与钙蛋 白酶对肌纤维蛋 

白的作用密切相关，以往关于烧伤骨骼肌蛋 白代谢 

的研 究并没有提 出支持骨骼肌损伤过程中钙蛋 白酶 

活性升高的直接证据 。但有研 究表 明，烧伤后特 

别是休克延迟复苏条件下，机体细胞 内存在严重 的 

钙超载现象：严重烫伤后 6 h心肌 细胞 内钙离子浓 

度可 由 10 nmol／mg上升到 25 nmol／mg 。究其原 

因，烧伤、烧伤休克延迟 复苏等剧烈刺 激后，氧 自由 

基等会导致细胞膜结构损伤 ，造成细胞膜通透性增 

加，血浆钙离子沿跨膜浓度梯度迅速流 向细胞 内并 

积聚 ；缺氧引发的细胞能量代谢障碍会导致质膜上 

的钙离子泵表达减少、钠离子一钾离子．ATP酶 活性 

降低，细胞 内钠离子积聚激活钠 离子一钙离子交换蛋 

白，使得钠离子加速向细胞外转运 ，同时将大量钙离 

子转入细胞内，导致钙离子浓度增加；而胞质内增高 

的钙离子进而刺激 L型钙 离子通道表达增加 、兰尼 

碱受体系统异常活化，导致 内质网、肌浆 网等钙离子 

库发生过度渗漏 ，钙 离子大量释放。钙 离子浓度 的 

迅速升高有可能通过激活钙蛋 白酶来提高其对蛋 白 

的降解能力，进一步导致骨骼肌损伤。 

目前认为骨骼肌 内激活的钙蛋 白酶除能迅速降 

解肌纤维外，还可通过作用于细胞凋亡途径导致组 

织进一步损伤。钙蛋 白酶参与细胞凋亡的机制可能 

有 以下几个 方面：(1)钙蛋 白酶裂解 Bid等凋亡相 

关蛋 白，介导细胞凋亡。有研究证实，细胞凋亡途径 

中重要的信号转导分子 Bcl-2家族 中许多蛋 白都是 

钙蛋 白酶的底物 。在心脏缺血再灌注模 型中，心 

肌组织内钙蛋 白酶家族 被激活后切 割活化 Bid，使 

线粒体膜通透 性增加 ，介导细胞色素 c释 放，促使 

细胞凋亡 。(2)钙蛋 白酶裂解 caspase家族蛋 白 

产生活性 片段 ，介 导凋 亡。caspase一12是 内质 网上 

特 有 的胱 天 蛋 白酶，研 究显 示 钙 蛋 白酶 可激 活 

caspase一12介导的内质网凋亡途径。“ 等 证实钙 

蛋 白酶抑制剂可 以通过抑制 caspase一8、caspase一3表 

达 从 而抑 制 心肌 细胞 凋 亡。(3)钙 蛋 白酶 激 活 

caspase一3后，有活性的 caspase一3水解钙蛋 白酶抑制 

剂间接增加钙 蛋 白酶的活性，促进凋亡。Chen 

等 观察到，心房纤颤时心肌细胞核 中钙蛋 白酶活 

性和含量的增加会促进凋亡 ，同时 caspase一3活性和 

含量的增加介导特异性内源性钙蛋 白酶抑制剂表达 

的减少 ，进一步导致钙蛋 白酶活性和含量的增加。 

easpas~一3是细胞 内关键的凋亡执行蛋 白酶，与 

钙蛋 白酶一样 ，是半胱氨酸蛋 白酶，但不需要钙离子 

的激活。细胞 内钙蛋 白酶和 caspase一3同时参 与细 

胞凋亡的过程，但两者之 间的确切关系 尚未得到证 

实。孙明等 通过脑缺血再灌注凋亡模型观察到， 

再 灌 注 早 期 钙 蛋 白酶 的特 异 性 抑 制 剂 可 以被 

caspase·3降解，进而间接促进钙蛋 白酶的激活；而 

Mandic等 观察到钙蛋白酶切割Bax、Bid可以使 

其从胞质转至线粒体外膜，造成细胞色素 c释放继 

而激活 easpase一3；辛伐他汀诱导血管平滑肌细胞凋 

亡过程中，通过提高钙离子浓度 ，活化钙蛋 白酶来激 

活细胞内 easpase一3 。另有研究表明，caspase一3能 

将肌动蛋 白降解成相对分子质量为 14×10 的小片 

段，为泛素一蛋 白酶体途径提供底物。而大部分研究 

认为首先是钙蛋白酶通过水解骨骼肌肌纤维蛋 白生 

成带有 N末端的蛋 白产物，为泛素一蛋 白酶体途径提 

供降解底物。其次，聚集的肌纤维蛋 白片段通过-9 

E3泛素连接酶稳定相连也能对提高钙蛋白酶的活 

性产生正反馈作用。然而，在烧伤领域尚鲜见相关 

报道，需要进一步研究。 

此外，有关 n钙蛋 白酶在烧伤或脓毒症等病理 

状态中所起作用的研 究 目前也鲜见报道 ，大多数研 

究将重点放在 n钙蛋 白酶-9进行性肌肉萎缩的关系 

上 。但实际上，n钙蛋 白酶与 m钙蛋 白酶 、 钙 

蛋白酶有着相同的底物，而且 11钙蛋 白酶表达缺失 
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的小 鼠出现进行性骨骼肌萎缩症 ，也说 明了 n钙 

蛋 白酶与骨骼肌蛋 白降解有一定关系。 『141 

5 小 结 

烧伤后骨骼肌消耗 的机制较为复杂，涉及 骨骼 

肌蛋 白降解增强和骨骼肌细胞凋亡增 强，还 可能有 

成肌细胞增殖、凋亡 的改变。在烧伤等其他应激条 

件下，细胞 内钙离子稳态被破坏，导致钙超载，从而 

激活钙蛋 白酶。钙蛋 白酶参与肌原纤维解装配变成 

肌丝，这是肌纤维蛋 白降解过程 中的限速步骤。肌 

纤维蛋 白必须经过钙蛋 白酶途径后才开始泛素一蛋 

白酶体途径降解。因此，深入研究钙蛋 白酶系统，以 

及钙蛋 白酶系统与泛素一蛋 白酶体途径、细胞凋亡信 

号途径的关系及其在调控肌肉组织蛋白降解中的分 

子机制，将有助于揭示烧伤后骨骼肌严重消耗的深 

层机制，对 防治烧伤后骨骼肌消耗 、全身高代谢反应 

以及减少并发症都有重要作用。 
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