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泛素一蛋白酶体途径与烧伤骨骼肌蛋白 

降解研究进展 

段红杰 柴家科 

严重烧伤后物质与能量代谢的显著特点之一是 

高分解代谢，可使机体迅速陷入负氮平衡状态。约 

占机体细胞总质量50％的骨骼肌作为人体最大的 

氮库，其分解消耗对机体无疑会产生巨大影响⋯。 

骨骼肌蛋白过度分解不仅影响患者的运动和康复， 

而且容易引发肺部并发症或下肢深静脉血栓等。肌 

蛋 白丢失的原因可 以是合成减少，也可 以是分解增 

加 ，或者兼而有之。本文主要综述 烧伤后骨骼肌蛋 

白降解的研 究进展。 

1 泛素-蛋白酶体途径及其作用 

泛素-蛋 白酶体途径作为骨骼肌蛋 白降解 的重 

要途径 已经受到广泛关注。它通过 降解错 误折叠 

的、氧化的、突变的或受损的蛋 白质而构成细胞蛋 白 

质量控制的第二道 防线，同时也 降解部分正常蛋 白 

质 以调节蛋 白活性 。泛素-蛋 白酶体 介导的蛋 白 

降解包括 2个主要步骤 ：一是泛素化 ，即多泛素链通 

过异构肽键与靶蛋 白分 子结合 ；二是 泛素化 的蛋 白 

被 26S蛋 白酶体 降解。两者都是高度调节的细胞进 

程。 见 图 1。 
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圈 1 泛素-蛋 白酶 体途径 降解 蛋 白质 不惹 图。ATP为 

腺苷三磷酸，El为泛素活化酶，E2为泛素耦联酶，E3为 

泛素蛋白连接酶 

泛素化由系列酶促反应完成，包括 3类酶：泛素 

活化酶 (E1)；泛素 耦联酶 (E2)，骨骼肌 中主要 为 

E214K；泛 素蛋 白连 接 酶 (E3)，骨 骼肌 中 主要 为 
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E3Or．、MAFbx和 MuRF1。多泛素链装配 因子(E4)也 

有重要的作用，至今 已有 2个 E4s在哺乳动物细胞 

中得 以鉴定 。泛素化作用的高效和高度特异性， 

主要依赖于 E3。 目前主要有 3种类型的 E3s，即含 

有 HECT结构域 的 E3s、含 有环指 状结构 域 的 E3s 

和含有 U2box结构域 的 E3sH 。正是 由于这些复杂 

多变的 E3s家族成员可以对不 同底物进行特异性识 

别 ，才呈现出蛋 白降解的高度选择性。 

靶 蛋 白进 入蛋 白酶体需要底物传送 蛋 白的辅 

助 ，这些蛋 白含有 泛 素样 结构 域 (UBL)与 E2，或 

UBX和 UBA 结 构 域，包 括 Rad23、Dsk2、Ddil和 

Shpl／p47。Rad23、Dsk2和 Ddil的 UBL能够直接 与 

26S蛋 白酶体相互作用 ，Shpl／p47的 UBX结构域 能 

够与 Cdc48／p97相互作 用，通过 Cdc48／p97与蛋 白 

酶体联系在一起。多数泛素化底物通过与RPN1／$2 

结合进入 蛋 白酶体 ，泛 素化 的靶 蛋 白能够 直接 与 

RPN10／S5a和 腺苷 三磷 酸酶 5(ATPase-5)／$6 或 

S6a结合。RPT5／$6 或 S6a ATPase也能够与 E3S中 

的 VHL结合，因此底物与蛋 白酶体 的结合有许多直 

接和间接途径，为多种蛋 白在蛋 白酶体 中提供 了选 

择性降解过程 。 

虽然泛素与细胞 内快速 降解的蛋 白连接在 一 

起，但是其本身却是长寿命蛋 白，这是 由于泛素蛋 白 

耦联物在水解之前，泛素解离酶(DUB)已将泛素从 

底物上解离下来。DUB属于蛋 白酶超 家族，根据其 

催化机制可 以分为 5类：天门冬氨酸蛋 白酶、金属蛋 

白酶、丝氨酸蛋 白酶 、苏氨酸蛋 白酶和半胱氨酸蛋 白 

酶。生物信息学研 究显示，大约有 79个有功能 的 

DUB[6l
，其 中大部分为半胱氨酸蛋 白酶。DUB能够 

识别最接近的泛素基序，特异性地从泛素和与其 C 

末端最后一个残基 Gly76相连 的分子之间断开。 

2 泛素．蛋 白酶体途径与烧伤骨骼肌蛋白降解 

研 究表 明，严重烧伤后骨骼肌蛋 白降解显著增 

强，以肌纤维蛋 白为著。通常 骨骼肌有 3种蛋 白降 

解通路：(1)溶酶体蛋 白酶途径 ，包括组织蛋 白酶和 

其他水解酶类，主要降解细胞外蛋 白以及细胞表面 
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受体 ；(2)钙依赖的蛋 白酶途径，主要在组织损伤坏 

死和 自溶过程中起作用；(3)泛素-蛋白酶体途径，主 

要降解细胞 内蛋 白。尽管烧伤后骨骼肌 内溶酶体酶 

表达增加，蛋 白的降解也有钙依赖的蛋 白酶参与，但 

泛素．蛋 白酶体途径在烧伤引起 的蛋 白降解 中仍起 

主要作用⋯。有学者观察到，烧伤后大 鼠趾长伸肌 

(快 白肌)质量减轻，泛 素、E214K mRNA及 蛋 白表 

达水平显著增加，而比目鱼肌(慢红肌)则增加不明 

显 ，趾长伸肌 内泛素结合蛋 白含量增加 。 

烧伤 后 大 鼠骨 骼 肌 蛋 白降 解增 加 和 泛 素及 

E214K表达 增 加，同 时 20S蛋 白酶体 最 大 的 亚基 

RC2基因表达 也明显增加，泛 素、E214K、RC2的表 

达水平与蛋 白降解率呈显著正相关  ̈。烧伤后大 

鼠趾长伸肌 20S蛋 白酶体 RC3、RC7亚基 mRNA和 

蛋 白表达 显著升 高，20S蛋 白酶体 活性 明显增 强。 

从烫伤后第 2天开始 ，大 鼠骨骼肌 中 26S蛋 白酶 复 

合体及 19S调节复合体的蛋 白酶 活性和 ATPase活 

性均明显增加  ̈，提示烧伤可激活 26S蛋 白酶复合 

体 系统，参与骨骼肌蛋 白质的降解过程。 

严重烧伤脓毒症患者 24 h尿内三甲基组氨酸 

(3．MH)排出量显著增加，股四头肌泛素．蛋 白酶体 

成分 mRNA表达 显著增加，说 明重症烧伤脓毒症患 

者泛素．蛋 白酶体途径被激活，导致骨骼肌蛋 白降解 

增强 。 。 

3 烧伤后骨骼肌蛋白降解的调节 

3．1 促进骨骼肌蛋 白降解的因素 

3．1．1 糖皮质激素 有报道 ，大鼠烧伤后血浆糖 

皮质激素水平显著增加 ，与 RC2 mRNA表达和肌 纤 

维蛋 白降解率之间呈显著正相关；而糖皮质受体拮 

抗剂能有效降低肌纤维蛋 白降解率，说 明糖皮质激 

素在调节骨骼肌蛋 白降解 中具有重要作用  ̈“ 。 

3．1．2 细胞 因子 静脉注射大剂量重 组肿瘤坏 

死因子 0【，能增强大鼠骨骼肌泛 素．蛋白酶体途径 的 

活性，导 致 总蛋 白特 别是 肌 纤 维 蛋 白降解 率 升 

高  ̈。烫伤后大鼠血浆 白细胞介素 1(IL一1)和 IL-6 

水平升高也与蛋 白质 降解率呈正相关。 

3．1．3 脓毒症 脓毒症或 内毒素攻击 时骨骼肌 

蛋 白降解率增加 ，泛素一蛋 白酶体途径活性增强。当 

烧伤合并脓毒症 时，大鼠骨骼肌蛋 白降解率进 一步 

增加 ，泛素及蛋白酶体 等多种成分表达和 蛋 白酶体 

活性也随之增高  ̈' 引。说明脓毒症可通过激活泛 

素．蛋 白酶体活性加速骨骼肌蛋 白降解。 

3．1．4 核 因子 KB(NF．KB) 研 究表 明，NF—KB 

在烧伤脓毒症大 鼠的骨骼肌中明显活化 ，NF-KB抑 

制剂吡咯烷二硫基 甲酸 盐，能够 明显降低脓毒症时 

骨骼肌代谢率，提示 NF．KB可能参与调控烧伤脓毒 

症时骨骼肌的异常代谢  ̈。 

3．2 抑制骨骼肌蛋 白降解的因素 

3．2．1 胰 岛素样生长 因子 I(IGF—I) IGF-I 

能够 抑制 烧伤 大 鼠骨骼肌 泛 素-蛋 白酶体 活性达 

90％ ，但对钙依赖 的蛋 白降解途径 没有影响。其机 

制与磷脂酰肌 醇 3-激酶／蛋 白激酶 B即 PI3K／Akt 

介导的 GSK．3B和 FOXO转录因子失活有关  ̈。 

3．2．2 雄激素 雄激素能够 显著减少大 鼠骨骼 

肌蛋 白的降解，促进蛋 白质合成。 

3．2．3 早期切痂 烧伤大 鼠早期切痂组在伤后 

2、4、5 d蛋 白降解率显著 降低 ，泛 素转录表达在伤 

后呈持续下降趋势 。烧伤 后早期切痂可 降低骨 

骼肌蛋白的高分解代谢反应，与泛素-蛋白酶体途径 

活性下降有关。 

3．2．4 肠道喂养 与肠外营养相比，肠道喂养能 

明显降低烫伤大鼠骨骼肌 中 19S调节复合体活性和 

表达水平，减少骨骼肌蛋白质分解 。 

3．2．5 胰岛素 单纯烫伤大鼠伸趾长肌中3．MH 

含量、泛素基 因转录水平和 E2与内源性蛋 白质结 

合率 明显升高 ，给予胰 岛素后其水平 明显下 降。说 

明胰 岛素强化治疗能通过基 因水平 抑制细胞 内泛 

素．蛋 白酶体途径活性，有效减轻烫伤脓毒症时骨骼 

肌蛋 白的高 降解 ]。 

4 存在的问题及展望 

目前对烧伤后骨骼肌蛋白降解的研究主要集中 

在动物模型上 ，鲜有关于烧伤 患者骨骼肌蛋 白降解 

的报道。尽管人 和大鼠泛素．蛋 白酶体途径对 骨骼 

肌蛋 白降解的作用相似，但并非完全一致。例如大 

鼠受糖皮质激素作用后，骨骼肌蛋白降解和泛素-蛋 

白酶体 途径成分 的表达 均增 强，而 Cushing综合征 

患者泛 素、E214K和几种蛋白酶体亚基的 mRNA水 

平并没有增加 。所 以，有待于对烧伤 患者骨骼 

肌蛋白降解机制进行深入研 究。 

尽管泛素．蛋 白酶体途径是烧伤后骨 骼肌 降解 

的主要途径，但它并不能直接 降解正常的骨骼肌蛋 

白。在大鼠后肢悬 吊模 型中，有赖 于钙蛋 白酶 3介 

导的肌 动蛋 白和 肌球蛋 白从 Z盘分解 、从肌 丝释 

放．暴露出失稳的 N末端残基，使其成 为适合 N末 

端法则通路的底物 。有研究表明，半胱氨酸天冬 

氨酸蛋白酶能将肌动球蛋白复合物降解成相对分子 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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质量为 14×10 的小片段，为泛素一蛋白酶体途径提供 

底物 。在烧伤专业的研究中，尚未见到相关报道。 

以往认为，N末端法则通路中的 E214k和 E3oL 

在骨骼肌 蛋 白降解 中起重要作 用。但最近 研究表 

明，Atrogin一1／MAFbx和 MURF一1这 两种 泛素 连接 

酶在骨骼肌蛋 白降解中至关重要。似乎骨骼肌蛋 白 

降解过程中针对不同的蛋 白质有多种泛素连接途径 

被激活 。确定特异的蛋 白连接酶并选择有针 对 

性的抑制剂控制骨骼肌蛋 白过度 降解 ，而不影响泛 

素一蛋 白酶体系统的其他功能，其应用前景广阔。 
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