
生变化$

Y" 是泛素与底物蛋白结合所需的第 " 个酶$ Y"

的高效性使其在泛素浓度很低的情况下就能够激活

泛素!即 Y" 在耗能的条件下通过泛素 ]端甘氨酸残

基与酶活性部分的半胱氨酸结合形成高能键!泛素被

Y" 激活!产生了高能的 Y" ;硫醇 ;酯 ;泛素媒介!

随后被激活的泛素被转移到 Y%$ 随后 Y% 在泛素化

过程中发挥作用!其具体作用机制尚不清楚!需要进

一步的研究$ Y% 在结构上包含 " 个含有半胱氨酸位

点的保守核心结构域与多个基因!在一定程度上参与

了泛素化特异性与效率的调节$ 在蛋白底物多聚泛

素化的过程中!Y% 在 Y" 与Y& 之间往返运行!促使底

物蛋白与泛素联结!也可与 Y& 联合将泛素转移为高

能 Y& ;泛素媒介$ 此外!Y% 在 3?+修饰'生长发育

过程中也起到一定的作用$ Y& 是泛素化途径中的第

& 个酶!也是研究最多的酶$ 根据 Y& 包含的具有识

别功能的结构域的不同可将其分为以下两个家族(

!

:Y]>家族!此家族包含了保守性的 :Y]>结构域!

该结构域可直接催化底物蛋白的泛素化过程!即通过

与泛素的硫酯键连接形成作为过渡的 LS ;Y&!随后

将泛素转移到靶蛋白上-

"

(e?9;JER6AK家族!包括

了 M;]SP!+V]和 C]̂ 等$ (e?9结构域在泛素转运

过程中不能像 :Y]>结构域可以直接与 LS 形成过渡

的复合物 LS ;Y&!而是先与 =S ;Y% 形成复合体!随

后真接将 =S 转移至靶蛋白上$ Y& 决定了靶蛋白的

特异识别性!这一点在泛素化途径中具起到了重要的

作用
)"%*

$ Y/ 是最近发现新的泛素结合途径成员!它

是一种具有蛋白酶体靶向定位的'泛素结合底物的'

具有泛素化作用等特点的结合因子$ Y/ 主要参与靶

定带有融合 ?端的稳定泛素化位点的嵌合体模型底

物的过程$ Y/ 可通过结合到这些结合物的泛素基序

上"Y"'Y%'Y& 酶结合的位置上#!去促进多聚泛素链

的装配$

%.泛素化过程与心肌肥厚的关系(泛素在 Y" 的

作用下活化!与 Y" 以共价结合的方式连接!产生高

能的 Y" ;硫醇 ;酯 ;泛素链接!而后泛素被转移到

Y%$ 随后 Y% ;泛素复合体被Y& 识别!能将已经被活

化的泛素从 Y% 高效的转移到靶蛋白$ 一旦上述过

程发生紊乱!就可能导致蛋白酶体功能障碍!继而导

致心肌细胞内不需要的蛋白水平不断升高!最终引起

心肌细胞的功能障碍甚至凋亡!在一些重要的心血管

系统疾病的发生'发展中起到了重要的作用$ 有证据

表明在出现颈动脉斑块破裂的糖尿病患者中 =VC 起

到了推波助澜的作用!这与 =VC 调节由氧化应激引

起的炎症有关$

二%蛋白酶体

".蛋白酶体组成与功能(蛋白酶体可分为 %#C 蛋

白酶体和 %-C 蛋白酶体两种形式!细胞内最普遍存在

的蛋白酶体是 %-C 蛋白酶体!它是一种包含有 " 个

%#C 核心颗粒和 % 个 ",C 调节颗粒的桶状结构!也是

一种依赖 +>V的蛋白水解复合体
)"&*

$ %#C 核心颗粒

是由 / 个七元环叠成的蛋白酶体的降解核心!其两侧

外环由
$

G;* 亚单位组成!主要对底物的识别起作

用-两个内环由
%

" ;* 亚单位构成!主要对底物的降

解起到催化的作用$ 最新的研究证明不同的
%

亚单

位具有不同的蛋白酶活性!包括了胰蛋白酶样活性'

糜蛋白酶样活性和半胱氨酸蛋白酶样活性!分别负责

分解羧基酸碱性'疏水性或芳香性'酸性氨基酸残基!

促使蛋白质降解!释放出短肽片段
)"/*

$ ",C 调节颗

粒包含了由 "# 个基底蛋白分子组成的碱性亚复合体

和 , 个蛋白分子组成的亚复合体!它既可使底物蛋白

去泛素化又可以识别多聚泛素化的底物$ 蛋白酶体

可打断被标记的靶蛋白的肽键促使其降解!但泛素的

结构与功能不会产生影响$ 临床上对蛋白酶体的关

注程度正迅速增加!大量研究证明蛋白酶体的功能紊

乱与亨廷顿舞蹈症'帕金森综合征'阿尔茨海默病等

疾病密切相关
)")*

$ 此外!=VC 功能紊乱对一些重要

的心血管系统疾病如心肌病'心力衰竭'动脉粥样硬

化等的发生和发展具有重要的病理生理学意义$

%.蛋白酶体与心肌肥厚(尽管蛋白酶体在心肌肥

厚中的具体作用有待研究!但在一些心肌肥厚的模型

中检测出了蛋白酶体亚单位蛋白质表达的增强!这是

因为蛋白酶体促进了心肌肥厚的抑制因子的降解!如

早期诱导环腺苷酸抑制因子 "EROLMESGAM[MGEM+TV

ANKG[KAWKAIIBK!e]Y(#$ 此外蛋白酶体还参与了蛋白

质降解'修改延长因子的活动等机制$ 在压力负荷诱

导的心肌肥厚的动物模型中也发现心肌细胞内蛋白

酶体亚基蛋白的水平与心肌肥厚呈正相关$ 此外!在

酵母载体实验表明!细胞压力负荷的增加促进了胞质

的蛋白酶体易位到细胞核外围!并通过超表达 :""

激酶伴侣蛋白和热休克蛋白 %% 来维持细胞的稳态$

这个反应同时伴随着糜蛋白酶的活性与蛋白酶体蛋

白表达上的增强!以及
$

* 蛋白质的磷酸化作用的减

弱
)"-*

$

三%蛋白酶体抑制剂

".蛋白酶体抑制剂作用机制(在心脏负荷增加的

.#".
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情况下!心脏蛋白酶体功能可发生紊乱!进而产生一

系列的变化并进展为心肌肥厚$ 蛋白酶体抑制剂抑

制心肌肥厚的发生'发展是多种因素共同决定的!其

机制可归纳为以下几点(

!

抑制 =VC 的功能可以抑

制 =VC 对 9蛋白偶联受体激酶 %"9WKBPAER ;MBLWGAO

KAMAWPBK8ERNIAI%!9(̀ %#的降解
)"**

-

"

抑制 =VC 可以

抑制 =VC 对有含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶富

集功能域的凋亡抑制因子的降解-

#

抑制 =VC 的功

能可抑制核因子
,

X" ?̂ ;

,

X#参与的炎症途径的激

活
)"$*

$ 在动物模型中也先发蛋白酶体抑制剂能够抑

制蛋白酶体功能紊乱引起的生理性和病理性心肌肥

厚$

%.肽硼酸酯类抑制剂(肽硼酸酯类抑制剂是一类

活性较高的蛋白酶体抑制剂!其代表性药物硼替佐米

是第 " 种上市的蛋白酶体抑制剂!它是一种具有较高

可逆性和选择性的 %-C 蛋白酶体抑制剂!结构上与

VC ;)", 不同但却有着相似的作用!可特异性的与蛋

白酶体 %#C 亚基的活性位点结合!从而起到抑制 %-C

蛋白酶体活性的作用
)",*

$ 硼替佐米的不同计量对会

对心脏造成不同的影响!较低剂量的硼替佐米可以阻

止或阻断心肌肥厚的过程!但高剂量硼替佐米则会使

心脏承受额外的压力!甚至恶化过渡到心力衰竭$ 同

时也必须提及!硼替佐米对多种肿瘤细胞具有细胞毒

性!可延迟肿瘤的生长!现已治疗多发性骨髓瘤和套

细胞淋巴瘤的常用药物$ 上文中提到的 VC ;)",!也

是一种作用于 %-C 蛋白酶体的核心蛋白酶的蛋白酶

体抑制剂!它可以永久抑制 %#C 蛋白酶体的糜蛋白酶

的活性并能阻断
,

X抑制蛋白"e

,

X#降解$ 这不仅可

以阻止核移位也可以防止在心肌肥厚过程中起到重

要作用的 ?̂ ;

,

X信号通路被激活!在对抗心肌肥厚

的发生发展过程有着显著的效果$

&.肽醛类抑制剂(肽醛类抑制剂是一种类蛋白酶

体抑制剂!可以高效'特异性的抑制蛋白酶体的活性$

其代表性的药物是 T9"&%!即三肽基乙醛!它通过分

子中的醛基与蛋白酶体活性中心苏氨酸上的羟基形

成可逆性的半缩醛结构!从而起到抑制蛋白酶体水解

活性'对抗心肌肥厚的作用
)%#*

$ 最新的研究也证明

T9"&% 通过调控 Y(̀ "7% 和 @?̀ " 信号通路影响心

肌肥厚的过程$ 尽管在一定的剂量范围内它呈现出

浓度依赖性!超过此范围 T9"&% 则可能产生细胞毒

性$ T9"&% 对血压几乎没有影响!因此它可以做心

肌肥厚的药理抑制剂!而不必担心血压波动对实验结

果的影响$

四%展""望

众所周知!心肌肥厚是一个代偿性的过程$ 心肌

肥厚是心肌细胞内的蛋白质不断累积!即细胞内蛋白

质的合成大于蛋白质的分解产生的结果$ 同时!作为

蛋白质稳态的重要调控手段的 =VC!可以通过调控不

同的环节对心肌肥厚的过程进行干预!这使其可能成

为心肌肥厚干预的新靶点$ 蛋白酶体抑制剂通可以

过抑制蛋白质合成! 抑制了长期内质网应激所造成

的对心脏的不利影响并可以减少心肌细胞的凋亡!这

为今后心肌肥厚的治疗提供了新的思路$ 展望未来!

一些蛋白酶体抑制剂"如 T9"&%#可以作为抗高血压

药的组成部分! 在维持患者血压的相对稳定的情况

下!特异性地解决患者心肌肥厚和心脏收缩功能下降

等问题!仍需要在进一步的动物实验和临床治疗中评

价蛋白酶体抑制剂对心肌细胞作用的有效性'安全性

和最佳剂量$
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HNIM(AI!%##$!**"&# ( /,* ;)#)

"*!:LNR6C!VNPPAKIBR Y!aL 1!"#$%.VKBPANIB5AERFESEPEBR " F JBGGBQER6

EIMFA5ENWKBPAMPI9(̀ % NRO WKAHARPI5NGE6RNRPHARPKEMLGNKPNMF[N\

KKF[PF5ENINRO C]3ER N5BOAGBJ5[BMNKOENGERJNKMPEBR )@*.+5 @

VF[IEBG:ANKP]EKMVF[IEBG!%##$!%,/"&# (:"%,$ ;:"&#&

"$!DE]!]FAR C!aLAV!"#$%.VKBPANIB5AERFESEPBKVC ;&/" " SBKPA\

bB5ES#EROLMAIMNGWNER OAWAROARPe8NWWNX"NGWFN# A6KNONPEBR)@*.@

XEBG]FA5!%#"#!%$)"%"# ("-#,- ;"-"#/

",!TBKANL V! (EMFNKOIBR V9!]NHBT! "#$%.VKBPANIB5AERFESEPBKIER

5LGPEWGA5[AGB5N"# [ANKIGNPAK)@*.XGBBO! %#"%."%#")# (,/* ;,),

%#!(N_N6BWNGNR U! dFNBT! (AOO[C! "#$%.+GPAKAO LSEcLEPER ;WKBPAN\

IB5AIE6RNGER6ER KE6FPHARPKEMLGNKF[WAKPKBWF[NRO JNEGLKA)@* .+5@

VF[IEBG:ANKP]EKMVF[IEBG! %#"&! &#)"/# (:))" ;:)-%

"收稿日期(%#"/ ;#/ ;"##

"修回日期(%#"/ ;#) ;#-#

!!作者单位(%##%&&!上海交通大学附属第六人民医院老年科

通讯作者(谈世进!主任医师!硕士生导师!电子信箱(PNRIFE_ERIFg

"-&.MB5

血管衰老与雄激素
孙!荣!谈世进

!!摘!要!血管衰老是多种心脑血管疾病发生'发展的独立危险因素$ 由于血管衰老缺乏具体而典型的临床症状!主要作为

基础病理变化影响衰老相关性疾病的发生'发展$ 血管衰老不仅表现为血管功能障碍且血管细胞的信号转导也发生了改变!继

而影响血管细胞的增殖'分化'衰老及凋亡$ 雄激素作为男性重要的性激素被广泛的认为有抗衰老作用!可通过多种信号通路影

响血管及血管细胞的功能$ 本文主要从血管衰老的功能及结构两个层面探讨雄激素对血管衰老产生的影响$

关键词!雄激素!心血管疾病!血管衰老

#中图分类号$! (,*%!!!!#文献标识码$! +

!!年龄的增长不仅伴随着衰老!还伴随着衰老性疾

病的发生!如动脉粥样硬化"NPFAKBIMGAKBIEI!+C#'高血

压'脑卒中等心脑血管疾病$ 血管衰老作为推动衰老

性疾病发生'发展的重要因素!被认为是衰老性疾病

的共同发病机制$ 近年来!由于全国人口老龄化的加

剧!这些衰老性疾病的发生率及病死率一直处于高水

平状态!迫切需要探索加速血管衰老的影响因素及机

制!为临床干预措施提供依据$ 雄激素作为男性体内

重要的性激素!不仅决定了男性的第二性征!尤其与

老年男性心血管疾病关系密切$ 流行病学研究显示!

雄激素缺乏是心血管疾病 "MNKOEBHNIMLGNKOEIANIA!

]U3#的独立危险因素
)"*

$ 本文着重阐述雄激素对

血管衰老的影响!主要从血管衰老的功能及结构两个

层面探讨$

一%血管衰老

衰老不仅是年龄的增长!还伴随着器官'组织'细

胞的衰老!尤其是血管的衰老$ 衰老是 ]U3主要的

危险因素!可以解释 )#'衰老患者临床 ]U3的出

现$ 实际上!由增龄导致的血管结构和功能的改变

"即血管衰老#!独立于一些其他的危险因素!如高血

压'糖尿病及高胆固醇血症的存在而产生致病作

用
)%*

$ 血管的发育从 %# 岁以后维持相对稳定!中年

期后开始衰老$ 随着年龄增长!血管发生一系列病理

生理变化如生理性硬化!动脉壁延展性降低!动脉供

血功能减退$ 血管衰老的变化总结为动脉管腔的扩

大'内膜中膜的增厚'血管硬化及内皮功能障碍
)&*

$

以往认为血管衰老是一系列不可变因素产生的不可

避免的进程!但随着近几年对衰老的深入研究!目前

认为探讨衰老相关的血管功能障碍的分子机制!可以

促使我们找到延缓血管衰老的策略!减少 ]U3的发

生并延缓其进展$

.%".
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泛素 !蛋白酶体系统与心肌肥厚
张文斌!唐其柱!李!金

!!摘!要!在长期容量或者压力负荷诱导下!心肌会发生代偿性的变化!这一过程中包含一系列信号转导通路和转录因子的

变化!使心肌细胞蛋白质不断累积!最终导致心肌肥厚$ 泛素 ;蛋白酶体系统广泛存在于细胞中并以高度特异方式对不需要的

蛋白进行降解!其功能的紊乱与心肌肥厚发生'发展密切相关$ 在腹主动脉结扎的动物模型中已经证实!抑制泛素 ;蛋白酶体系

统可阻止或逆转心肌肥厚的过程!这为寻找心肌肥厚防治靶点提供了新思路$

关键词!泛素蛋白酶体系统!蛋白酶体抑制因子!心肌肥厚

#中图分类号$! ()/%.%!!!!#文献标识码$! +

!!心肌肥厚"MNKOENMF[WAKPKBWF[#在广义上是指由

于压力负荷或者容量负荷过大导致心肌产生的代偿

性的变化!包括心室壁肥厚和心室腔扩大两个方面$

心肌肥厚可以分为生理性肥厚和病理性肥厚两种!生

理性肥厚作为一种适应性肥厚!本文不做过多探讨$

而病理性肥厚则是一种代偿性肥厚!多见于高血压'

心瓣膜病'心肌疾病等心血管疾病!是心肌对心血管

疾病的一种病理反应
)"*

$ 多项研究已经证明心肌肥

厚是心律失常'心肌缺血等心血管疾病或并发症的独

立危险因素!终末期可导致心力衰竭和恶性室性心律

失常发生!也是猝死的一个危险因素
)%!&*

$ 心肌肥厚

必然伴随着心肌细胞内蛋白质合成与降解的失调!即

蛋白质合成增加'降解的减少或是兼有两者!因此泛

素蛋白酶体系统" LSEcLEPER ;WKBPANIB5AI[IPA5!=VC#

作为一个调节细胞内蛋白质的降解与功能的关键系

统!在心肌肥厚的发生发展过程中起到了关键性的作

用$ 美国心脏协会亦证实 =VC 是维持心脏平衡的重

要条件$ 在细胞内!=VC 途径通过消耗腺嘌呤核苷三

磷酸"NOARBIERAPKEWFBIWFNPA!+>V#!对底物蛋白质进

行高效的'高选择性的降解!哺乳动物细胞内约 $#'

0,#'的蛋白质通过这个途径被降解
)/*

$ =VC 途径

在降解错误折叠的'被氧化的以及损伤的蛋白质的过

程中起到至关重要的作用
))*

$ 心肌肥厚的发生有高

血压'神经内分泌因素以及生长因子和细胞因子等诸

多因素的参与!但本文主要对 =VC 抑制剂对抗由高

血压引起的心肌肥厚!尤其是左心室肥厚 "GAJPHAR\

PKEMLGNKF[WAKPKBWF[!DÛ #的机制进行阐述$

一%泛素化过程

泛素化在哺乳动物细胞内蛋白质降解的过程中

起到重要作用!在调控蛋白质的活性与定位过程中扮

演了重要角色
)-*

$ 泛素化过程是泛素对底物蛋白进

行分类'筛选及处理的耗能过程!也是一种蛋白质翻

译后的修饰" WBIP;PKNRIGNPEBRNG5BOEJEMNPEBR!V>T#的

过程$ 泛素化系统主要包括泛素" LSEcLEPER#'泛素活

化酶 " LSEcLEPER NMPEHNPER6ARb[5A!Y" #'泛素结合酶

"LSEcLEPER MBR_L6NPER6ARb[5A!Y%#'泛素连接酶"LSEc\

LEPER WKBPAER GE6NIA!Y&#!泛素链延长因子"Y/#

)**

$ 泛

素化修饰可作用于细胞中广泛的底物蛋白!故其可参

与细胞凋亡'增殖'转录调节'3?+损伤修复及炎症

免疫应答等细胞活动!它所扮演的角色也远比我们最

初认为的要重要的多
)$!,*

$ 泛素化过程在心肌肥厚

中的关键作用已经被证实!M;@LR'M; B̂I以及 V)&

等参与心肌肥厚的信号分子都可以被 Y& 特异性的

识别$ 此外!体内胰岛素水平'反转录病毒的出芽等

过程的调控也被证实有泛素化过程的参与
)"#!""*

$

".泛素化过程的主要因子(泛素是由 *- 个氨基

酸组成的具有特殊稳定性的小分子热稳定蛋白!广泛

存在于哺乳动物的细胞中$ 泛素化修饰是指底物蛋

白在酶的催化作用下与一个或多个泛素分子连接在

一起从而完成对底物蛋白的修饰$ 一般认为多泛素

化修饰后的蛋白质更易被水解!研究也证实细胞内的

底物蛋白以多泛素链的形式被标记后再由蛋白酶体

进行识别降解$ 靶蛋白被泛素作标记的实质是靶蛋

白质上的一个赖氨酸"D[I#与泛素末端甘氨酸"9G[#

之间形成共价结合而发挥生物作用!在此过程中作为

热稳定蛋白的泛素也能保持自己的结构与功能不发

.,.
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