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慢性阻塞性肺疾病 !
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5R34

"由于气流受限和持续过度充气导致

膈肌负荷过重#从而使膈肌结构'代谢和收缩功能发生改变#如肌卫星细胞活化#肌纤维向
H

类氧化纤维移行及

有氧代谢增强等改变&但是由于慢性缺氧和细胞因子的影响#膈肌组织中乳酸和氧自由基生成增多#使参与膈

肌能量代谢的蛋白酶功能受损#横桥循环动力不足&同时由于膈肌损伤和氧化应激激活蛋白水解途径#导致收

缩蛋白的丢失#膈肌收缩力下降&最终#

5R34

患者呼吸困难#活动耐力下降并向恶性病质发展&本文就
5R34

患者膈肌所发生的适应和损伤改变做一综述&
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呼吸困难和活动耐力下降是慢性阻塞性肺疾病
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5R34

"的

突出临床表现#而呼吸肌收缩功能下降是其主要原

因+

#

,

&膈肌是最主要的吸气肌#平静呼吸时膈肌收

缩活动产生的潮气量占总潮气量的
&"M

+

!

,

$反映膈

肌收缩强度的最大吸气压是决定
5R34

患者生存

率的一项独立危险因素+

#

,

&因此#理解和明确

5R34

膈肌内在结构#代谢的变化以及与收缩功能

的关系具有重要的临床意义&

膈肌损伤
!

数项研究显示#中'重度
5R34

患

者膈肌存在明显的结构损伤&

R.6W-62F+('

等+

%

,发

现中'重度
5R34

膈肌呈现肌节断裂#

0

线消失#肌

丝错位和连接蛋白丢失$膈肌中出现内核及小角纤

维等征象#损伤程度与气道阻塞程度呈明显正相关&

当吸气肌负荷增加后#

5R34

患者膈肌损伤的密度

和程度高于正常人
%

倍&

,-6::

等+

$

,对重度
5R34

患者的尸检发现#光镜下膈肌呈现明显损伤#损伤纤

维胶原蛋白沉积增多#并出现小纤维和异常形状的

肌纤维&膈肌肋部比腰部有更多的胶原沉积和肌纤

维损伤#这源于膈肌肋部在收缩及吸气负荷增加时

需承受更高的张力和压力&另一方面#中'重度

5R34

患者膈肌纤维内出现巨大线粒体及大量嵴减

少'絮状'髓样及空泡样变的线粒体+

%+*

,

&但是#轻

度
5R34

患者并无明显的膈肌损伤+

(+'

,

&

F+('%+

等+

'

,观察轻'中度
5R34

患者发现膈肌横截面无损

伤征象#但肌节长度缩短#线粒体容量增大#此改变

可能对
5R34

患者的膈肌收缩功能有益&

一般来说#肌损伤后会出现炎性反应和肌肉重

建&肌肉重建的一个特点是肌卫星细胞活化#它能

增殖和分化成新的肌纤维细胞&但
5R34

患者的

膈肌肌卫星细胞分化到肌小管即停止+

&

,

&一项肺气

肿动物模型研究发现#膈肌中生肌调节因子下降及

分化蛋白
!

抑制物增高+

)

,

#提示
5R34

患者存在肌

卫星细胞分化异常#这可能是导致
5R34

患者膈肌

重建不全的原因之一&

膈肌纤维类型的转化
!

膈肌纤维因表达不同的

肌球蛋白重链 !

*C5

"分为
$

种亚型#

#

种慢型

!

,

"和
%

种快型 !

)

$

'

)

K

'

)

?

"&

,

型纤维收缩

速度较慢#收缩力小#线粒体含量丰富#以有氧代谢

获能#能耐受疲劳$

)

$

型纤维线粒体含量较多#能

以有氧氧化和糖酵解两种方式获能#具有耐疲劳特

点$

)

K

型和
)

?

型纤维收缩速度快#收缩力大#线

粒体含量少#主要以糖酵解方式获能#易疲劳+

!

#

#"

,

&

正常人膈肌中
,

%

)

$

%

'

K%

种纤维的比例约为

$&M.%'M.#*M

+

!

,

#此组织学特性与膈肌持续主动

性的节律活动相匹配&

由于
5R34

患者肺过度充气#吸气负荷及膈肌

活动增加#膈肌处于负荷训练状态&研究证实在中'

重度
5R34

患者中#膈肌
H

型纤维比例增加而
HH

型

纤维比例下降#线粒体密度和功能有效性增加#而股

外侧肌则由
,

类向
)

类肌纤维移行#与膈肌改变相

反+

##+#$

,

&

*+.-$#'+.

等+

##

,对
!!

例重度
5R34

患者

的研究发现#肌球蛋白亚型重链和肌成纤维细胞调

节蛋白 !肌球蛋白轻链'肌钙蛋白亚基和原肌球蛋

白"均由快收缩到慢收缩发生转变&研究发现轻'

中度
5R34

患者的膈肌也有
)

型向
,

型纤维转化

的趋势#但改变程度轻+

#*

,

&总之#

5R34

患者膈肌

肌纤维类型的转变出现早#并随气道阻塞程度的加

重而明显&

膈肌代谢
!

膈肌收缩需要高能磷酸化合物

IB3

#在肌细胞内它浓度相对低#如果
IB3

不能快

速再生将于短时间内耗竭&在膈肌中
IB3

生成通

过有氧酶和厌氧酶途径&需氧酶如琥珀酸脱氢酶

!

,4C

"'柠檬酸合酶!

5,

"和
%2

羟酰
2

辅酶
I

脱氢酶

!

CI4C

"主要存在于线粒体中#厌氧酶如磷酸化

酶'乳酸脱氢酶主要存在于细胞质中&不同的膈肌

纤维类型有不同的代谢特性#如
,

型和
)

$

型肌纤

维均具有较高的有氧酶活性&

研究显示#

5R34

患者的膈肌向更强的代谢能力

和抗疲劳能力转变&随着
5R34

膈肌向
,

型纤维转

化#

,

型纤维所占比例增加#膈肌线粒体的功能也随之

增强&对仓鼠肺气肿模型研究发现膈肌
,

型和
)

型纤

维中线粒体酶
,4C

浓度较对照组增加+

#(

,

#而代表糖

原酵解能力!如磷酸果糖激酶活性"降低+

#'

,

&同样#

重度
5R34

患者的膈肌所有类型肌纤维的
,4C

活性

是正常值的
#

倍多+

*

,

&

J'

N

%;6(+%

等+

#&

,也发现重度

5R34

患者氧化能力和线粒体酶
CI4C

活性均增

加#且线粒体密度比正常人增加
*"M

&这表明重度

5R34

患者的各种肌纤维通过氧化通路产生
IB3

的

能力增加&虽然
5R34

患者肌球蛋 白
IB3

酶

!

=IB3$7+

"的活性减少#但膈肌抗疲劳的标志
,4C

(

=IB3$7+

在
5R34

患者中增加+

#)

,

&当
5R34

病情

发展#患者缺氧进一步加重#

IB3

生成减少#糖酵解

在一定程度上可补偿能量的不足&然而乳酸生成越

来越多#当清除不足#可导致代谢性酸中毒+

!"

,

&轻到

中度
5R34

患者膈肌更多的依赖有氧代谢#氧化酶活

)&*
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慢性阻塞性肺疾病!

5R34

"患者的膈肌适应和损伤改变

性增强并与肌纤维移行一致#糖原储备无明显改

变+

#*

,

&与
5R34

病程相对应的膈肌氧化能力增强和

肌纤维类型改变在其他呼吸肌未发现+

*

,

#提示膈肌在

5R34

患者呼吸泵功能中所发挥的主要作用&

膈肌萎缩
!

膈肌萎缩指膈肌体积或正常形态的

肌纤维减少
*M

#

#*M

#表现为肌块减小'肌纤维萎

缩'肌肉横截面积减少及肌球蛋白重链表达降低&

对肺气肿动物模型研究发现#第
!"

周小鼠膈肌

肌块减小'肌节数量和长度减小+

!#

,

$到第
%$

周膈肌

重量减轻#肌球蛋白含量减少
('M

+

#'

,

&对重度

5R34

患者观察发现膈肌
,

型和
)

型肌纤维横截

面积减少
$"M

#

("M

+

(

,

&另一项对重度
5R34

患

者研究发现+

'

,

#膈肌
H

型肌纤维横截面积较
HH

型纤

维减少近一半&但观察轻'中度
5R34

患者的膈肌

横截面积与对照相比无差异+

%

,

#近期几项对轻度

5R34

患者研究发现每半肌节的肌球蛋白含量的减

少随着每段横截面积最大收缩力降低&在这些患者

中膈肌横截面积均正常+

#%+#$

,

&这些研究表明

5R34

患者存在膈肌萎缩#并随着疾病严重程度而

加重#依次出现肌球蛋白重链表达降低'肌纤维横截

面积减少'肌块减小和重量下降&

通过泛素蛋白酶体途径!

&33

"导致肌球蛋白

丢失#是
5R34

患者膈肌萎缩无力机制的关键一

步&

R::+%;+'

N

=

等+

!!

,对轻'中度
5R34

患者研究发

现%膈肌肌球蛋白减少
%"M

#

&33

系统中的
<%

连

接酶如
*"G!>

和
*I!K?

蛋白表达及
=GAI

水平

增加&肌球蛋白的丢失可能先于膈肌纤维横截面积

减少#因为肌球蛋白丢失#会增加肌球蛋白和肌动蛋

白的平均距离#这会减少肌纤维尺寸来恢复单肌纤

维适合收缩功能的理想间距+

!%

,

&但是#

&33

系统

不能单独降解肌球蛋白和肌动蛋白#在
&33

发挥作

用之前#需要钙蛋白酶先期降解骨架蛋白&有研究

显示 轻'中 度
5R34

患 者 的 钙 蛋 白 酶 活 性 和

-$7

8

$7+2%

活性增加+

!!

,

&膈肌萎 缩会明 显 影响

5R34

患者膈肌收缩力#但也是一种有益的代偿#因

为肌纤维横截面积缩小使氧弥散距离缩小#这利于

氧气输送和满足
5R34

患者膈肌高代谢的需求&

氧化应激
!

氧化应激是指机体在遭受各种有害

刺激时#体内高活性分子如活性氧自由基!

GR,

"和

活性氮自由基!

GA,

"产生过多#氧化程度超出氧化

物的清除#氧化和抗氧化系统失衡导致组织损伤&

由于膈肌不断收缩的特性和所处的高氧化环

境#产生了大量的氧化因子#因此易受到氧化应激的

伤害&碳 酰 基 的 形 成 是 组 织 氧 化 的 标 示 物&

O$..+'.6

等+

!*

,首次发现重度
5R34

患者膈肌中蛋

白质羰基化和脂质过氧化物
$2

羟基壬烯醛!

CA<

"

水平增加&对仓鼠肺气肿模型的研究发现膈肌代谢

过程中的关键蛋白%如
IB3

中的肌酸激酶'碳酸酐

酶和收缩功能的肌动蛋白和
*

@

C5

均存在蛋白碳

基化#使膈肌肌酸激酶活性下降#肌动蛋白细丝断裂

和
*

@

C5

蛋白碎裂造成膈肌收缩功能异常+

!#

,

&另

外#超氧负离子是人膈肌中最起始的促使一系列反

应生成更强
GR,

的物质#在重度
5R34

患者膈肌

中发现线粒体和细胞膜上生成的超氧负离子明显增

加+

!$

,

&但对轻'中度
5R34

患者的研究并未发现膈

肌中存在明显的氧化应激状态+

!*

,

&

GR,

是膈肌收缩和代谢等多种生理病理活动

的重要调节因子&膈肌组织中的
GR,

能使参与膈

肌能量代谢的蛋白酶功能受损#肌球蛋白
IB3

酶

活性降低#导致横桥循环动力不足&同时#肌肉中收

缩蛋白的巯基也会被
GR,

氧化#这些均影响到膈肌

收缩功能+

!(

,

&重度
5R34

患者膈肌肌小节蛋白氧

化也可使膈肌损伤的易感性增加并使肌纤维结构完

整性受到损伤+

!'

,

&

GR,

也是肌萎缩中细胞信号传

导通路的重要调节因子#它可直接激活膈肌钙蛋白

酶系统和
&33

蛋白酶水解通路导致肌萎缩+

!&

,

&

膈肌收缩功能
!

研究明确证实
5R34

患者膈

肌收缩功能下降&

R::+%;+'

N

=

等+

!)

,利用特殊松弛

液及力传感器系统直接测量
5R34

患者膈肌单肌

纤维收缩力#发现轻'中度
5R34

患者膈肌纤维收

缩功能降低&

*66.+

等+

%"

,应用相似的方法#测得

5R34

患者膈肌
H

型和
HH

型肌纤维收缩力远低于对

照组&另外#对活体的兔肺气肿模型利用开胸后连

接肌张力传感器的方法#发现膈肌颤搐收缩张力#强

直颤搐收缩张力均减低&

,'='>6E7Q'

等+

%#

,测量

5R34

组跨膈压较正常人降低$轻度和重度
5R34

组颤搐性跨膈压显著减小&此外#

B+.W$%6

等+

%!

,观

察
5R34

患者最大吸气压!

*H3

"变化发现不同程

度的
5R34

患者
*H3

均低于正常人&

)6>>+

@

等+

%%

,

利用经食道电极采集膈肌电信号获得膈肌电图的方

法#也证实
5R34

膈肌收缩功能较正常人低&

5R34

患者膈肌收缩力降低由多种因素所致&

肌球蛋白降解加剧导致膈肌萎缩#以及膈肌由快肌

向慢肌纤维的转变$

5R34

患者膈肌中与单肌纤维

收缩相关的肌动蛋白
IB3

酶活性降低为正常值的

*"M

+

#%

,

&此外#正常膈肌纤维结构中#短片断的

#&*
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蛋白能维持膈肌纤维的完整性#防止膈肌纤维

肌节错位#维持快速收缩过程中膈肌张力#而
5R34

患者膈肌纤维短片断
:':'%

蛋白减少#被更长片段低

张力的
:':'%

蛋白所取代导致膈肌收缩张力降低+

%$

,

&

另外#

5R34

患者慢性过度充气导致了膈肌长度缩

短#吸气过程中膈肌纤维缩短程度减小导致肌张力

降低#可能都是膈肌收缩力下降的原因+

#%

,

&

结语
!

5R34

患者由于增加的肺阻力及通气需

要导致膈肌吸气负荷增加#造成肌细胞结构和收缩

力学的适应性改变%更有效的代谢特征#肌纤维向
,

类氧化纤维移行#膈肌肌小节减小使总长度缩短以

保持最佳长度张力关系等&但膈肌肌球蛋白降解加

剧#膈肌处于机械不利位置均造成膈肌收缩力降低&

同时#氧化应激直接影响肌纤维收缩力#并加重肌损

伤和肌萎缩&在重度
5R34

患者急性发作期上述

适应性改变代偿不及加上病理生理紊乱#最终导致

呼吸泵衰竭&
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慢性阻塞性肺疾病!

5R34

"患者的膈肌适应和损伤改变
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