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脓毒症骨骼肌蛋白消耗的机制与治疗研究进展

王桂祯(综述) 林兆奋(审校)
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正常机体处于不断调节的稳态。严

重感染、肿瘤、创伤、烧伤、多种慢性疾病

等病理状态下这一平衡被打破，物质合

成抑制和高分解代谢是其主要特点Ix-s]。

在脓毒症表现为“自噬性”和“强制性”，

是一种涉及功能性厌食、贫血、脂肪及胰

岛素抵抗等非常复杂的代谢紊乱，使机

体陷入负氮平衡，导致不良预后。骨骼肌

蛋白作为人体最大氮库，约占机体细胞

总重50％，其分解消耗对机体无疑会产

生深远的影响。现就脓毒症高分解代谢

的进展进行综述，报告如下。

1骨骼肌蛋白消耗的机制

机体内结构蛋白和功能蛋白分工维

持生命活动。成人每日约有18％的能量

由结构蛋白质提供。而各种特异的生物

活动如免疫应答、神经传递、新陈代谢等

由特殊的含氮化合物来实现。脓毒症时

糖、脂肪利用满足不了机体的高代谢状

态。早期骨骼肌的分解代谢对机体有利，

用于合成急性期蛋白。但后期大量的蛋

白持续分解供能，引起负氮平衡及一系

列并发症，导致全身炎症介质失控性“瀑

布样”释放，多器官功能受累，甚至死亡。

而这种骨骼肌消耗单纯靠补充营养素并

不能有效改善[6]，对其机制、影响因素的

阐明亟待解决。

脓毒症骨骼肌蛋白的消耗是涉及多

种细胞因子参与的病理生理过程，即骨

骼肌蛋白质合成减少和纤维蛋白降解增

加。目前，认为骨骼肌平衡并不是这两个

独立过程之间的净平衡，而是由一个错

综复杂的信号网络精心统筹[7]。

1．I骨骼肌蛋白合成减少

1．1．1生长激素(GH)一胰岛素样生长

因子I型(IGF—I)系统受抑制：典型的

骨骼肌肌肉合成代谢因子IGF—I是GH
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的作用效应位点。有研究表明，肌肉的自

分泌激素IGF—I通过其下游至少两个

信号通路强力促进肌肉的生长和适应能

力[8]。全身炎症引起的恶病质通过环氧

合酶一2(COX一2)抑制GH—IGF—I系

统[3,93，可使骨骼肌中GH、IGF—1分泌

明显减少，IGF结合蛋白一5(IGFBP一5)基

因表达增强，多种细胞介质释放水平增

高‘1“1“。

1．1．2真核细胞起始因子(eIF)的影

响：众所周知，在真核细胞蛋白合成过程

中，转录起始因子是第一步而且是至关

重要的一步。脓毒症时腓肠肌中细胞因

子[如白细胞介素一1(IL一1)]依赖性的恒

稳态eIF4G磷酸化减少[1“，说明翻译起

始损伤可能是脓毒症骨骼肌蛋白质合成

抑制的一个机制。

1．1．3细胞因子的抑制作用：脓毒症初

期就有炎症因子激活而起到保护作用，

后期炎症介质失控性“瀑布样”释放致全

身炎症反应综合征(SIRS)。IL一6家族因

子抑瘤素M通过泛素一蛋白酶体系统

(uPs)调节细胞周期蛋白D1水平诱使

骨骼肌细胞停滞在G1期，抑制合成并

诱导凋亡[1“。人体和转基因小鼠过表达

IL一6能增加IGFBP一3蛋白降解率【l43；体

外实验中，IL一6改变了肝表达IGF—I和

IGFBP。无疑，蛋白消耗时炎症介质有推

波助澜的作用。

1．1．4胰岛素抵抗作用：脓毒症时机体

胰岛素抵抗、血糖顽固性升高¨51“。感染

大鼠骨骼肌细胞内胰岛素受体底物一1

(IRS一1)含量不变，而其酪氨酸(Tyr)磷

酸化降低，反映了肌蛋白消耗与胰岛素

抵抗程度密切相关，严重影响感染的有

效控制和机体的恢复。动物实验显示，

胰岛素强化治疗能通过基因水平抑制细

胞内泛素一蛋白酶体途径(uPP)的活性，

有效降低烫伤脓毒症时骨骼肌蛋白高降

解‘1“。

1．2骨骼肌蛋白降解途径——uPP的

激活

1．2．1 uPP：目前研究表明，机体细胞

主要有3种蛋白降解途径，即溶酶体降

解途径、钙依赖蛋白酶系统、uPP【l“。uPs

是一条高效的、时空调控的、具有选择性

并依赖能量的蛋白质降解途径，但其功

能并不局限于介导蛋白质水解。uPs由

泛紊、泛素相关酶、蛋白酶体和辅助酶组

成。uPP的主要步骤为识别靶蛋白；多个

泛素分子共价结合到蛋白质底物上形成

多泛素链；通过26S蛋白酶体复合物降

解靶蛋白。在uPP中，多聚泛素通过去

泛素化酶(DUBs)释放游离泛素分子，可

重新利用参与uPP【l⋯。

1．2．2 uPP在脓毒症骨骼肌蛋白降解

中的作用：脓毒症是临床危重病患者的

主要死亡原因之一。研究发现，盲肠结扎

穿孔可致脓毒症大鼠模型肌组织中全蛋

白降解率增加50％，丽肌纤维蛋白降解

增加了近440％，泛素结合蛋白和泛紊

基因表达也随之增加I-2“。肿瘤恶病质以

及废用性骨骼肌蛋白消耗也与uPP密

切相关，表现为体重减轻与全身炎症及

1．2 kb和2．4 kb的泛素mRNA表达有

关[21。2⋯，而与解耦联蛋白无关。研究发

现，酸中毒大鼠肌蛋白降解增加，泛素

mRNA增加了2．5～4．0倍[2“，证实脓

毒症骨骼肌酸中毒时经uPP流失的肌

蛋白质损耗增加。

1．2．3 uPP的多种调节机制：脓毒症时

机体全身炎症、免疫反应、细胞凋亡程序

等全面被激活[9。“24]，大量分解代谢类

激素、促炎介质、信号转导分子释放；合

成类激素分泌受抑制。直接或间接诱导

uPP激活，泛素连接酶MAFbx(muscle

atrophy F—box)与MuRFl(muscleRING

finger一1)基因表达的上调，导致骨骼肌

蛋白降解率大幅增加[2“。

1．2．3．1糖皮质激素：通过多种复杂调

控机制引起肌肉萎缩，涉及翻译水平、

uPP等。在含泛素和泛素结合酶基因的

启动子内存在糖皮质激素调节元件，糖

皮质激素可上调肌肉消耗相关转录因子

的表达及活性，包括CCAAT增强子结

合蛋白一P(C／EBP—P)、C／EBP—delta、Fox
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转录因子家族(Forkhead Box)和核辅酶

P300[2“。临床和动物脓毒症研究中糖皮

质激素、泛紊mRNA表达、肌蛋白降解

率之间呈正相关，体外糖皮质激素培养

肌管可引起泛素连接酶基因表达的上

调[26-28]。

1．2．3．2肿瘤坏死因子(TNF)及其同

源因子：病理状态下的骨骼肌消耗均涉

及TNF水平增高和uPP活化[26。“，脓

毒症大鼠的骨骼肌蛋白降解与血浆

TNF—a浓度、游离泛素、泛素连接酶E3、

TNF受体1型(TNFRl)以及骨骼肌内

2．4 kb的泛素mRNA和C2 mRNA表

达呈显著正相关。TNF—a作用于p38丝

裂素活化蛋白激酶(p38MAPK)以刺激

骨骼肌中泛素连接酶atroginl／MAFbx

表达‘别；上调泛素载体蛋白(UbcH2／

E220k)增加骨骼肌中泛素结合活性，能

间接或直接增强uPP活性，参与肌蛋白

降解。新近研究显示，TNF相关的细胞

凋亡弱诱导因子(TWEAK)是一种强力

骨骼肌消耗因子，能通过抑制磷脂酰肌

醇激酶／丝苏氨酸蛋白激酶(P13K／Akt)

信号转导途径，激活uPP和核转录因

子一出(NF—KB)系统，诱导骨骼肌萎缩，

TWEAK的作用明显强于其结构同系物

TNF—a[3⋯。

1．2．3．3 NF—KB：泛素参与调控NF一埽
和Notch信号通路，影响许多细胞事件、

细胞因子和信号通路【3。”3。NF一心通路

中泛素调节至少有3个步骤：降解核转

录因子一KB抑制剂(IKB)，处理NF—KB的

前体，并激活IgB激酶(IKK)。IKK含有

2个催化亚基(IKKa／IKKp)和1个调控

亚基NF-*：B必需调制蛋白(NEMo)／

IKK7的IKK，由几个MAPK的激酶

(MAP3Ks)介导磷酸化下游底物I-KBa，

从而激活NF—KB并核内移调控转录反

应。NF一出信号的下行调控受到IKKp

的单泛素化修饰，以及NEMO、肿瘤坏

死因子受体活化因子(TRAK)和TNFR

复合体受体相互作用蛋白(RIP)的多泛

素化修饰的影响。在TNF—a刺激下，

TRAK2催化Ub k63链通过Ub连接酶

与RIP结合，高效的NF—xB信号反馈抑

制因子锌指蛋白A20，有2个对立的特

性，即顺序去泛素化(Ub k63)和泛素化

(Ub k48)TNF—RIP，从而靶向RIP使蛋

白酶体退化[34。别。研究显示，脓毒症大鼠

体重减少伴随骨骼肌和膈肌NF一如活
性及依赖NF一如的多种促炎因子基因

明显上调；而boB可明显降低NF一·cB活

性和蛋白降解率[3“。提示uPP中NF—KB

对脓毒症骨骼肌蛋白分解代谢有潜在的

调控作用。

1．2．3．4细胞蛋白质的凋亡：泛素在许

多层面调控细胞凋亡信号[2]，至少涉及

5个机制。①蛋白酶抑制剂可以降低肿

瘤中Fas样抑制蛋白(FLIP)水平，使细

胞周期阻滞在一个有FLIP—TRAF2复

合物高度退化的阶段。②问接调节凋亡

因子Bcl一2家族成员Bax。凋亡信号激活

使单体Bax变构，暴露其BH3结构域，

BAX移入线粒体释放凋亡线粒体因子

细胞色素C和第二线粒体源性激活酶

(SMAC)。(萤uPP凋亡抑制蛋白(IAPs)

连接酶E3介导TNF相关凋亡诱导配

体(TRAIL)信号的调节。这些IAPs可以

作为泛素连接酶直接绑定到天冬氨酸特

异性半胱氨酸蛋白酶(caspases)上使其

下降。SMAC有caspase一9的同源结构

域，可抑制IAP绑定于caspases。④蛋白

酶抑制剂通过稳定IKB／NF一如复合物
抑制剂和防止抗NF—KB核移位而激活

细胞的凋亡。⑤人类同源Hdm2

(MDM2)E3连接酶对p53蛋白水平和

细胞凋亡的敏感性解禁，导致TRAIL

细胞凋亡信号的增强。

2脓毒症骨骼肌蛋白消耗的治疗进展

目前，脓毒症的高发病率和高病死

率引起全球高度重视，骨骼肌高代谢消

耗尤为突出，是其不良预后的主要原因

之一。总结大量研究显示，IGF—I、钙、

肌间线蛋白、半乳糖凝集一1、姜黄素、

IL一10、IL一15、肌细胞生成素等已被确

定为调节肌肉的积极因子，而TNF—a、

IL一1、IL一6、uPP以及胰岛素抵抗已被确

认为是肌肉消耗调节因素[8““”]。目前

针对其中多个机制、多条通路、多个靶位

进行的干预研究处于摸索阶段，还未找

到有确实疗效的策略。

2．1 IGF—I：IGF—I被认为是典型的

骨骼肌合成因子。事实上，IGF—I对大

量无丝分裂肌纤维组成的骨骼肌的合成

作用是间接的，主要是在分化阶段通过

刺激成肌细胞增殖、分化和融合来增加

骨骼肌蛋白质的合成能力[3“。然而，研

究数据表明其抗骨骼肌消耗疗效并不理

想【3“。另外，IGF—I是强有力的促进几

乎所有类型细胞有丝分裂、并能独立抗

凋亡和致癌的活性因子，有可能增加发

生IGF—I高水平相关性癌症的风险[4⋯，

因此对其临床治疗应用难以达成共识。

2．2抑制促骨骼肌蛋白降解因子及途

径：以往研究认为，用TNF拮抗剂干预

炎症和脓毒症大鼠并不能有效增加骨骼

肌质量和防止骨骼肌泛素连接酶E3、

MuRFl和MAFbx基因表达增加【2“41]。

全身感染时输入特异的IL一1受体拮抗

剂(IL一1Ra)能够减轻蛋白质分解和生长

激素抵抗[1⋯，是否能通过拮抗IL一1对

elF4的抑制作用而发挥效应目前还不

确定。有研究表明，通过拮抗CoX一2活

性可增加炎症大鼠腓肠肌重量，减少

MAFbx、MuRFl、TNF—a、IGFBP一5的基

因表达[3]。研究表明，消炎痛可能通过抑

制TNF和泛素介导的蛋白质退化途径

减少肿瘤诱导的骨骼肌消耗；糖皮质激

素受体拮抗剂预处理则不能改善这些结

果[2”。有研究表明，雄激素和睾酮可部

分拮抗糖皮质激素引起的大鼠骨骼肌萎

缩降解，但具体机制仍需深入研究L42。4“。

2．3姜黄素和生长素释放肽(GHRP)：

新近研究显示，姜黄素(一种抑制p38

和NF一出的无毒抗炎剂)[44]和GHRP

(一种生长素受体激动剂)[1妇分别能抑

制脂多糖(LPS)和关节炎诱导的肌肉

MuRFl、MAFbx、TNF—a基因表达的增

加，后者还能增加IGF—I的血清浓度和

基因表达减少肌肉IGFBP一5的表达。

2．4半乳糖凝集一1：半乳糖凝集一1是一

种调节骨骼肌再生肌管增长的新型因

素¨”，在体内外均能促进成肌细胞融合

和肌肉损伤后轴突生长。而它的缺乏则

导致生肌细胞的溶解和肌肉再生的障

碍。目前其作用尚未完全阐明，我们设想

它是否在脓毒症骨骼肌消耗治疗中有潜

在前景。

2．5 IL一15；IL一15是1994年首先在猴

上皮细胞系CV一1／ebna上清液中作为一

个增强抗肿瘤反应的细胞因子而被鉴定

出的【4“，在人体大部分组织都有表达，

具有广泛的生物学活性，后来发现其在

骨骼肌中高表达。在小鼠体内或体外培

养肌浆蛋白细胞系研究中都显示IL一15

作用于骨骼肌的合成代谢，并能抗氧化

应激、抗凋亡，增加胰岛素敏感性，提高

葡萄糖摄取，抑制肿瘤恶病质、老龄化及

废用性骨骼肌消耗¨“”1“。IL一15的作用

机制完全不同于lGF—I，它并没有诱导

成肌细胞的增殖，而是作用于IGF—I的

下游，其靶位是已经分化型的肌管和肌

纤维。在老鼠的C2骨骼肌细胞系中，

万方数据
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IL一15通过调节蛋白合成和降低肌纤维

分化率，增加肌原纤维蛋白质的积聚。用

IL一15孵育大鼠趾长伸肌(EDL)可致骨

骼肌对葡萄糖摄取增加30％，这一作用

与葡萄糖转运体一4(GLUT一4)mRNA的

表达增加相关。在胰岛素敏感性方面则

显示更高效应。lL一15的作用目前还未

在人体中研究，甚至在原始骨骼肌细胞

方面也没有详细的数据资料，在脓毒症

骨骼肌消耗中未见详细报道。考虑到

lL一15在人骨骼肌肌浆蛋白合成代谢中

的积极效应和较少的副作用，我们认为

IL—15可能在处理脓毒症骨骼肌消耗紊

乱方面有潜在的作用，需要进一步深入

研究论证。

3总结与展望

脓毒症的高发病率和高病死率使得

研究目光聚焦于此，而影响其预后主要

因素的骨骼肌消耗目前也引起关注。多

项研究分别从基因表达、信号通路、细胞

生化、组织代谢、动物以及人体多个层面

对其机制进行了分析，发现除了经典的

影响肌肉消耗因素之外，uPP是脓毒症

骨骼肌蛋白降解的重要途径之一；胰岛

素抵抗、半乳糖凝集一1、姜黄素、GHRP、

IL一15等对脓毒症肌肉消耗可能有潜在

作用。虽然目前还未找到关于脓毒症骨

骼肌消耗确切的治疗策略，但为今后的

研究提供了新的思路与方向。为提高脓

毒症患者生活质量和生存机会，关于脓

毒症骨骼肌消耗方面，需要进一步深入

的研究。
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拮抗肾上腺素能受体cc2A可以抑制脓毒症患者的炎症反应

·科研新闻速递·

细菌感染引起的全身炎症反应综合征(SIRS)常会导致脓毒症的发生，既往研究显示脓毒症时肠道分泌交感神经递质去

甲肾上腺索(NE)增加，丽去甲肾上腺素通过与分泌于库普弗细胞表面的肾上腺素能受体a2A使肿瘤坏死因子一a(TNF—a)分

泌增加。BRL一44408是肾上腺索能受体u2A的特异性拮抗剂，可使库普弗细胞分泌TNF—n减少，从而抑制炎症反应，减轻器

官损伤。美国的科研人员以盲肠结扎穿孔术(CLP)制作大鼠脓毒症模型，5 h后分别以0．312 5、0．625、1．25、2．5和5．0 mg／kg

的剂量静脉滴注(静滴)BRL一44408，同时静滴生理盐水作为对照组，持续输注30 min。CLP 20 h后取血、留取肠标本，测定血

浆TNF—u、白细胞介素一6(IL一6)、IL一10、角质细胞趋化因子(KC)、巨噬细胞炎性蛋白2(MIP一2)、乳酸和肝功能(丙氨酸转氨酶

(ALT)和天冬氨酸转氨酶(AST))水平，以及肠组织TNF一俚、IL-6和髓过氧化物酶(MP0)活性，同时切除坏死盲肠，比较给予

BRL一44408与否的大鼠生存率。结果显示。CLP后20 h时，血浆中促炎因子TNF—n和IL一6、抗炎因子IL一10、趋化因子KC和

MIP一2、乳酸、肝功能(ALT、AST)及肠组织中TNF—u、IL一6、MPO水平均明显升高。给予BRL一44408可以显著降低血浆中炎

症因子、趋化因子、ALT、AST、乳酸及肠组织中TNF—a、IL一6、MPO水平，但升高IL—lo的作用不明显。另外，切除盲肠后给予

BRL一44408可明显提高大鼠的生存率。研究人员认为，通过拮抗肾上腺素能受体a2A调节交感神经，可能成为治疗包括脓毒

症在内的炎症性疾病的一条新途径。

扬明星，编译自《J Mol Med》，2009—11—06(电子版)；胡森，审棱
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