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钙激活蛋白酶 I 在凤湿性心脏病心房颤动中的作用

贾宝成，李 莉\张宝仁，徐志云，郭素华，李白钮，赵峰

(第二军医大学长海医院胸心外科，上海 200433)

[摘要] 町的:阐明风湿性心脏病中钙激活蛋白酶 1 (Calpain 1 )与心房颤动 CAF) 关系及 Calpain 1 在风湿性心脏病不同类

型心房颤动时的变化特点。方品:选捧心脏手术患者 55 例，共分为 4 组， A 组 Cn= 12): 非风湿性心脏病窦性心律组 ;B 组

(n=13): 风湿性心脏病窦性心律组 ;C 组 (n=14): 风湿性心脏病阵发性 AF 组 ;D 组 Cn= 16): 风湿性心脏病持续性 AF 纽口

在患者右房侧壁组织蛋白提取液不加钙离子或加钙离子(10-' mol!U 的条件下，采用比色法，对非选择性蛋白酶抑制剂 E-64 、

Calpain 1 抑制剂、 Calpain II 抑制剂、溶酶体抑制剂 Lactocystin 作用于心房肌组织后的蛋白裂解活性进行检测比较 n 结果:

A 组、 B 组在相同试验条件下蛋白裂解活性未见明显差异;不给予蛋白酶抑制剂时， C 组、D 组的蛋白裂解活性明显高于 B 组

(P<O. 01); 给予蛋白酶抑制剂， Calpain 1 抑制剂可抑制 4 组患者心肌组织蛋白裂解活性，而 Calpain II 抑制剂则不能充分抑

制 4 组患者心肌组织蛋白裂解活性。结占~:风心病心房颤动患者心肌组织蛋白裂解活性是升高的，其活性升高与 Calpain 1 

的作用有密切关系 G
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Effects of Calpain 1 on atrial fibrillation patients with rheumatic .heart disease 

JIA Bao-cheng , Ll Li 醋， ZHANG Bao-ren , XU Zhi-yu口， GUO Su-hua , LI Bai-ling , ZHAO Feng CDepartment of Cardiothorac­

ic Surgery , Changhai Hospita l, Second MiJitary Medical University , Shanghai 200433 , China) 

[ABSTRACTJ Objective: To study the relationship between Calpain 1 and atrial fibrillation in patients with rheumatic heart 

disease( RHD) and to study Calpain 1 changes in different type of atrial fibrillation. Melhods: Fifty patients underwent heart 

surgery were divided into 4 group. Group AC n = 12): Sinus rhythm group without rheumatic heart diseases; Group BC n = 13) : 

Sinus rhythm group with RHD; Group C(n= 14): Paroxysmal AF with RHD; Group DC n = 16): Persistent AF group with 

RHD. AtriaJ proteolytic activities in 4 groups were compared with and without Ca2+ by colorimetric method after atrial myocar­

dial tissue was treated with E-64 , Calpain 1 inhibitor ,Calpain II inhibitor and Lactocystin. Resulls: No significant differences 

of proteolytic activities were found between group A and group B under the same condition. Proteolytic activities in group C and 

group D were significantly higher than those in group BCP<O. 01). Calpain 1 inhibitor inhibited atrial proteolytic activities 

whereas Calpain II inhibitor did not. ConcIusion: Proteolytic activity increas巳s in atrial fibrillation patients with RHD and the 

increases has close relationship with Calpain 1. 
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钙超载是心房颤动 C atrial fibrillation , AF)发病

的主要分子机制之一[IJ 。其中 AF 时钙激活蛋白酶

CCalpain) 的变化十分重要， Calpain 1 是 calpain 家族

系统中的二员 .Calpain 1 激活后能够部分阵解收缩蛋

白，引起心肌收缩功能下降，并影响心肌细胞结构和

通道蛋白水平，与 AF 心房电重构和结构重构密切相

关=2.3J 。迄今为止 Calpain 1 在风湿性心脏病 AF 发病

中的意义还不甚明了。本实验通过对二尖瓣病变于

术患者心肌蛋白裂解活性进行比较，初步研究了 Cal­

pain 1 在风湿性心脏病心房颤动中变化规律。

1 材料和方法

1. 1 研究对象 2002 年 8 月至 2003 年 7 月，经患
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者及家属知情同意，选择长海医院胸心外科住院的

患有二尖瓣病变的患者 55 例，其中男 30 例，女 25

例，平均年龄 C42. 9:::l:: 10. 8) 岁，心功能 NYHA 分级

II~ 皿级。按照疾病种类及 AF 类型分为 4 组 :A

组 (η= 12): 非风湿性心脏病窦性心律组 ;B 组 (η=

13): JX\.湿性心脏病窦性心律组 C 组 Cn=14): 风湿

性心脏病阵发性 AF 组 D 组 Cn=16): 风湿性心脏

病持续性 AF 组。

1. 2 研究方法 4 组患者均在二尖瓣置换术中体
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外循环开始后立即取右房侧壁组织约 400 mg. 以生

理盐水冲洗后，迅速放入液氮保存。参!照 Brundel

等 :IJ 检测心肌蛋白裂解活性方法，检测时称取液氮

冰存组织块 100 mg. 加入 TBS 缓冲被(每 100 mg 

组织 0.3 ml TB 缓冲液)匀浆 .4 'C 26 000 X g 离心

30 min. 取 25μg 蛋白提取液加 20μ1 AMC 试剂，

25'C孵育 30 min. 通过分光光度计测量心肌组织

Calpain 蛋白裂解活性值;或同时加入 E-64 C 10-' 

mo l/U , Calpain 1 抑制剂 C 10-1 mol/ L) 或 Calpain

H 抑制刑(lO-'mol/U 、 Lactacystin C 10-1 mol/ L) 同

上述方法检测受到抑制时的 Calpain 蛋白裂解活性

值。所用 AMC 试剂、 E-64 、 Calpain 1 抑制剂、 Cal

pain II 抑制剂均购于美国 Sigma 公司 o

1. 3 统计学处理 计量数据以.rTS 表示，用 SAS
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统计软件进行方差分析CSNK 法) , 

2 结果

2. 1 未加钙离子前各组蛋白裂解活性比较 不

加任何蛋白酶抑制剂时(表1) .A 组、 B 组两组间未

见明显差异 .C 组、D 组蛋白裂解活性较 B 组明显增

加 CP<O. 01);给予 10-' mol/ L 珞酶体抑制剂 Lac

tacystm 时，蛋白裂解活性与不加任何蛋白酶抑制

剂比较，结果是相似的;而给予非选择性 calpain 抑

制剂 E-64 或 Calpain 1 抑制剂时 .4 组蛋白裂解活

性均受到押制，但组间未见明显差异 CP>0.05)j 给

予 Calpain II 抑制剂时，虽然 4 组蛋白裂解活性均

受到不同程度的抑制，但 D 组蛋白裂解活性较其他

3 组增加，明显高于 B 组 CP<O. 05) , 

表 1 给予 1 mmo/L 钙前后 4 组心房组织蛋白裂解活性

Tab 1 Proteolytic activily in atrial myocardial lissue beCore and after 1 mmoI/L Ca2+ was added 

[y :t s.z/mmol. mg- I • (30 min)-I J 

Group n Basic level 
E-64 Calpain 1 inhibitor Calpain 11 inhibitor Lactacystin 

(1 0-'mol/LJ 

18 :t 4(21 士们

(10-' mol/LJ (1 0-' mol! LJ (10-' mol! LJ 

A 12 28 :t 9(42 士 14 ) 23 土 3(24 :t 4) 21 士 5(23 土 5) 34 ::1:: 12(32 士 1])

36 ::1:: 11(34 ::1:: 13) B 13 31 :t 10(41 土 12) 19 :t 5(20 士 5)

22 :t 3(23 士7)

24 :t 6(25 :t 6) 

22 土 4(24 :t 3) 20 士 3(24 士们

C 14 54 :t 15"' (73 :t 18' 叮 24 土 5(26 :t 4) 28 ::1:: 6(36 :t 8' ) 48 土 16'(61 ::1:: 17' 椒)

o 16 59 :t 17" (83 士 20 棉暑) 25 土 4(27 ::1:: 5) 34 士 4 诅 (39 土 11" ) 68 士 16 ‘， (73 士凹'‘)

解 P<O. 05.' ‘ P<O. 01 vs group B; Data in brackets were proteolytic activity after 1 mmollL Ca'- was added 

2.2 加钙离子后各组蛋白裂解活性比较 在蛋白

提取液给予 1 mmol/L 钙离子后(表1) .C 组和 D 组

蛋白裂解洁性在不加任何蛋白酶抑制剂时或加 Lac

tacystm 时均较 B 组增加 CP<O.01);给予 E-64 或

Calpain 1 抑制剂时各组蛋白裂解活性均下降，但各组

间无明显差异CP>O. 05); 给于 Calpain II 抑制剂时，

4 组蛋白裂解活性均下降，但 C 组、 D 组蛋白裂解活

性仍明显高于 B 组 CP<O. 05.P<0. 0 1) 。

3 讨论

本研究中观测到，在非风湿性心脏病窦性心律与

风温性心脏病窦性心律患者的心房组织、中蛋白裂解活

性是相似的，而在JXli副主心脏病M患者中均存在蛋白

裂解活性的增加，这与 Brundel 等川的研究结果相同，

并且蛋白裂解活性的增加与 Calpain 1 密切相关。

从本研究可以推断出，在人风湿性心脏病 AF 的发

生中，可能存在着 Calpain 1 的大量激活，并且通过 Cal

pain 1 的激活作用介导一系列复杂的细胞电生理及细

胞生物化学变化。 AF 时蛋白裂解洁性的增加是由于

激活了Calpain 1 的作用，而不是出于 Calpain II 的原

因。另外，对风温性心脏病 AF 时Calpain 1 作用机制

的阐明，可以为将来采用药物干预治疗提供可行性依

据 5 ， 6
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