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摘 要：综述了细胞骨架的结构和功能的研究进展，分析了骨骼肌细胞骨架在维持骨骼肌肌小节的正常

结构和功能中的重要性。重点叙述了骨骼肌细胞骨架蛋白 desmin、dystrophin、sarcoglycan、titin 和 nebulin 在运动

中的变化，对细胞骨架蛋白在运动性骨骼肌微损伤中的作用进行了讨论。
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Abstract：The authors summarized the structure and functions of cytoskeleton，and analyzed the importance of cytoskeleton of
skeletal muscle in maintaining the normal structure and functions of sarcomere of skeletal muscle . The authors mainly expati-
ated on the change of cytoskeleton proteins desmin，dystrophin，sarcoglycan，titin and nebulin in skeletal muscle in motion，

and discussed the functions of cytoskeleton protein in kinetic micro damage of skeletal muscle .
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1 细胞骨架与骨骼肌细胞骨架蛋白

20 世纪 60 年代以来 的 研 究 发 现，真 核 细 胞 质 中 存 在 着

由蛋白纤维构成 的 复 杂 网 络 状 结 构———细 胞 骨 架。目 前 狭

义的细胞骨架是指细胞质骨架———包括微丝、微管和中间纤

维（也称中间丝）；广 义 的 细 胞 骨 架 包 括 细 胞 核 骨 架、细 胞 质

骨架、细胞膜骨架和细胞外基质。

微管是细胞内的主要支架，并为细胞内物质运输指引方

向。微丝维持细胞形态特征，使细胞能够运动和收缩［1］。微

丝由两条螺旋链形成，直径 约 7 nm，分 子 质 量 为 43 u。微 丝

的每一条链均由肌动蛋白组成的多聚体蛋白纤维丝组成，又

叫肌动蛋白纤维，或 叫 纤 维 型 肌 动 蛋 白。除 肌 动 蛋 白 外，大

约 100 多种其他类型的微丝结合蛋白质与微丝的功能有关。

在肌肉细胞，由肌动蛋白纤维组成的微丝参与形成肌原纤维

的细肌丝和肌肉收缩［2］。中间纤维是一类形态相似、化学组

成不同的中等径纤维蛋白 质 的 组 装 体，直 径 介 于 8 ～ 11 nm，

在细胞内和细胞间的连接和支撑上发挥重要作用，可增加细

胞的机械强度，使细胞具有张力和抗剪切力。主要分布在细

胞内承受机械作用 力 较 大 的 部 位 如 骨 骼 肌 的 Z 线 周 围。细

胞骨架的作用不仅在于维持细胞形态稳定，而且还参与了调

节细胞的重要生命 活 动，如 细 胞 的 物 质 运 输、能 量 与 信 息 传

递、基因表达、细胞的分裂分化以及凋亡等［3］。

细胞骨架蛋白是 骨 骼 肌 细 胞 具 有 重 要 功 能 的 结 构。它

们的主要功能是连 结 和 锚 定 细 胞 内 的 结 构 成 分［4］。利 用 快

速冷冻蚀刻技术可 见，细 胞 质 充 满 长 度 和 直 径 不 等 的 纤 维，

它们相互交联成三维网状结构，细胞骨架网中含有肌动蛋白

纤维，微管和中间丝 蛋 白 纤 维，这 些 纤 维 的 交 联 方 式 非 常 复

杂。核糖体、细胞器被锚定在细胞骨架上［5］。骨骼肌细胞骨

架按位置不同可分类为肌节内骨架、肌节外骨架和肌细胞膜

骨架［6，7］。

细 胞 膜 骨 架 包 括 膜 和 与 膜 相 连 的 蛋 白，例 如 vinculin、

spectrin、dystrophin、transmembrane integrins、ankyrin。 这 些 蛋 白

间接地将细胞内的基质与细胞外的特殊区域连接到一起［8］。

titin 和 nebulin 是肌节内细胞骨架的主要成分，它们沿肌原纤

维长轴排 列 在 肌 节 内。Titin 从 Z 盘 伸 展 到 M 带，1983 年，

Lashall 等［9］采用 免 疫 电 镜 首 次 发 现 titin 的 定 位，现 在 认 为

tinin 是连接 Z 盘和肌球蛋白纤维之间的蛋白丝，从 Z 盘至 M
带，在肌节中具有一 定 的 弹 性，并 维 持 肌 球 蛋 白 纤 维 的 中 间

状态。Nebulin 在 细 胞 中 的 定 位 是 1988 年 发 现 的，在 肌 肉 放

松的状态下，nebulin 起源于 Z 盘，延伸至 I 带，连接于 Z 盘与

Z 盘之间，与 A 带中的 肌 动 蛋 白 平 行 排 列，主 要 作 用 是 保 持

肌动蛋白的正常结 构。肌 节 外 细 胞 骨 架 主 要 由 中 间 丝 蛋 白

组成，它位于肌 原 纤 维 周 围，连 接 Z 盘、核 膜 和 肌 细 胞 膜 之

间。在骨骼 肌 细 胞 确 认 的 一 些 中 间 丝 蛋 白 包 括 desmin、vi-
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mentin、nestin、synemin、paranemin、lamins 和 cytokeratins［10 - 15］。

然而，研 究 最 多 的 中 间 丝 蛋 白 是 desmin，其 位 于 肌 节 Z 盘 周

围，连接相邻的 Z 盘。desmin 依靠连接 Z 线而使单个肌原纤

维连接起来，主要作用是限制肌小节在肌肉收缩时被过分牵

拉，并涉及力量的传导。因此 desmin 功能的研究已越来越成

为运动医学的研究热点。

2 细胞骨架与 EIMD
2 .1 细胞骨架与 EIMD 的关系

运动性骨 骼 肌 微 损 伤（exercise - induced muscle damage，

EIMD）和 延 迟 性 肌 肉 酸 痛（ delayed onset muscle soreness，

DOMS），多年来一直是运动医学的研究热点。许多研究已表

明，离心收缩 引 起 的 肌 肉 酸 痛 在 运 动 后 2 ～ 3 d 达 到 高 峰，

DOMS 伴 随 着 一 系 列 结 构 的、组 织 学 的 和 生 物 化 学 的 改 变，

所以又称为离心运动后的微损伤［17 - 19］。学者们从多种不同

的角度进行了阐释，从最早的“组织撕裂”假说，到“能量代谢

学说”和“高机械张 力”假 说，以 及 近 年 来 的“钙 离 子 损 伤 学

说”和“自由基损伤学说”等等。

20 世纪 80 年代 初，人 们 开 始 注 意 DOMS 涉 及 的 形 态 学

变化，研究发现，离心 运 动 引 起 骨 骼 肌 肌 原 纤 维 超 微 结 构 中

Z 线 改 变。Z 线 被 认 为 是 肌 原 纤 维 中 最 易 受 损 的 结 构，Z 线

流、Z 线模糊、破 坏 或 消 失 是 在 离 心 收 缩 后 肌 纤 维 观 察 到 的

典型特征［20］。随着 研 究 的 深 入，超 微 结 构 中 Z 线 的 变 化 很

自然地让人们联想到维持骨骼肌内肌节和 Z 线正常形态的

细胞骨架，因为细胞骨架蛋白对维持肌节的正常结构起着非

常重要的作用。运动过程中，高张力的机械牵拉会使细胞骨

架的正 常 结 构 受 到 影 响，从 而 造 成 肌 肉 收 缩 蛋 白 结 构 破

坏［21］。由此，近几年 来 骨 骼 肌 细 胞 骨 架 蛋 白 受 到 了 广 泛 的

关注。两套骨架细丝系统（一个是肌节内系统由 titin 和 neb-
ulin 组成，一个是 肌 节 外 系 统 主 要 由 desmin 组 成）与 肌 节 收

缩蛋白成分之间的 相 互 作 用 关 系 已 很 明 确［22 - 24］，在 Z 盘 水

平机械力的 整 合 由 desmin 中 间 丝 蛋 白 网 和 肌 节 之 间 发 生。

肌原纤维 Z 盘被认为是收缩力的、弹性成分的和细胞骨架的

结合点，总之，在主动 的 和 被 动 的 力 的 传 递 中 扮 演 了 一 个 关

键角色［25 - 26］。Z 盘 也 被 认 为 是 在 肌 原 纤 维 中 最 薄 弱 的 部

分［20］，因此，发生 Z 盘 流 变 和 Z 线 模 糊 的 机 制 可 理 解 为，由

于肌肉收缩时肌 小 节 长 度 可 有 1% 的 变 化，肌 肉 收 缩 时，肌

节间的运 动 速 度 就 不 一 致。 根 据 Katz 速 度 - 力 量 关 系 曲

线，在向心收缩时，相 邻 的 肌 节 间 所 受 到 的 张 力 的 差 异 只 有

1% ～ 2%最大张力，而 在 离 心 收 缩 时 的 差 异 可 达 50%，甚 至

超过肌节所能承受的最大张力值［27］。离心收缩时这些负 荷

加在 Z 盘上，就造成了 Z 盘流变，Z 盘的结构遭到破坏，这或

许可以解释为什么进 行 剧 烈 运 动 尤 其 是 包 含 离 心 收 缩 的 运

动之后，肌肉 会 发 生 DOMS。除 了 细 胞 骨 架 蛋 白 desmin、titin
和 nebulin 外，近 年 来 研 究 较 多 还 有 细 胞 膜 骨 架 蛋 白 dys-
trophin 和 sarcoglycan。

2 .2 中间丝蛋白 desmin 与 EIMD
Desmin 是肌肉特异 性 中 间 纤 维 蛋 白，主 要 分 布 在 胞 浆，

是脊椎动 物 心 肌、骨 骼 肌 和 平 滑 肌 细 胞 骨 架 的 主 要 成 份，

desmin 连接于相邻肌原纤维 Z 线之间，限制肌小节在肌肉收

缩时被过分牵拉。同 时 也 连 接 线 粒 体、细 胞 核 和 肌 膜，也 与

致密斑、桥粒和其他细胞器形成连接。Desmin 在细胞中的分

布与功能为研究离心 运 动 造 成 的 骨 骼 肌 损 伤 机 制 提 供 了 新

的角度。

大量研究表明 desmin 丢 失 是 骨 骼 肌 运 动 性 微 损 伤 的 一

个敏 感 的 形 态 学 指 标［28］。 如 Friden 等［29］发 现 运 动 导 致

desmin 断裂，并认为细胞骨架蛋白的破坏是导致超微结构变

化的重要原因。Lieber 等［30］发现，离心运动 30 min 后，desmin
损失最早在运 动 后 5 min 或 15 min 发 生，24 h 最 为 显 著，此

时，收缩蛋白开始降解。并认为 desmin 损失是离心运动导致

肌节变化的前奏。Friden 等［31］应用免疫组化、电镜技术分析

兔重复离心收缩后趾长伸肌 desmin 变化，发现运动后 1 h 和

1、3、7 d 均见不同程度 的 desmin 阴 性 纤 维，28 d 则 偶 见，而 1
～ 3 d desmin 下 降 最 为 明 显。Lieber 等［32］报 道，肌 节 的 过 度

扩 展 引 起 胞 内 局 部 钙 离 子 浓 度 升 高，激 活 蛋 白 酶（如 Cal-
pain），使 desmin 发生水 解，从 而 导 致 肌 节 结 构 紊 乱。同 时 验

证了 Brooks 等［33］的假 设，即 细 胞 骨 架 蛋 白 的 水 解 是 骨 骼 肌

离心收缩损伤的 重 要 原 因。Barash 等［34］在 大 鼠 离 心 收 缩 后

取胫前肌 进 行 desmin 的 含 量 测 定，发 现 desmin 染 色 下 降 在

离心运动后 12 h 为最大，72 h 恢复。有许多 学 者 都 发 现，损

伤［35］或大强度离 心 运 动 后［36 - 37］，出 现 desmin 丢 失 的 现 象。

袁建琴等［38］通过 免 疫 组 化 方 法，研 究 离 心 运 动 对 大 鼠 骨 骼

肌 desmin 分布和 表 达 的 影 响，对 免 疫 组 化 切 片 进 行 图 像 分

析。结果显示，离心运动后即刻骨骼肌 desmin 蛋白表达出现

显著性下降。同时，desmin 也 和 超 微 结 构 中 M 线、A 带、Z 线

一样在离心运动后 表 现 出 延 迟 性 变 化 趋 势。表 现 在 力 竭 后

1 d，随着离心运动后 的 恢 复，desmin 免 疫 组 化 指 标 出 现 持 续

性下降。因此他们认 为 离 心 运 动 后 即 刻 desmin 下 降 是 损 伤

早期的表现，且预示着肌纤维进一步损伤和坏死。肌肉离心

收缩后 细 胞 内 离 子 代 谢 异 常，诱 导 细 胞 骨 架 破 坏，出 现

desmin 纤维丝断裂，肌 原 纤 维 的 固 定 丧 失，引 起 Z 线 流 和 A
带紊乱，肌小节进一 步 损 伤 和 坏 死。所 以，中 间 纤 维 体 系 的

破坏是离心运动导致骨骼肌损伤的起源。

然而，Carlsson 等［39］发现 desmin 基 因 敲 除 小 鼠 的 骨 骼 肌

细胞的肌原纤维结构 与 野 生 型 鼠 相 同。Yu 等［40］研 究 报 道，

在发生了 DOMS 的受试者中，没有发现骨骼肌细胞 desmin 染

色丢失，不支持骨骼肌中存在肌纤维降解。

Lynn R 等［41］观察到，大 鼠 连 续 下 坡 跑 后 股 中 间 肌 肌 纤

维中肌小节的平均 数 目 要 多 于 上 坡 跑 者。这 间 接 证 明 了 为

什么包含离心收缩的运动可引起肌小节的增殖。

Ji Guoyu 等［42］使用 免 疫 组 化 方 法 分 析 人 体 在 离 心 运 动

后发生延迟性肌肉 酸 痛 的 情 况，在 肌 肉 活 检 中 惊 奇 地 发 现，

没有肌肉坏死和 desmin 染 色 的 丢 失。高 分 辨 率 的 免 疫 组 织

化学观察揭示，在离心运动后 2 ～ 3 d 和 7 ～ 8 d 的活检中，肌

动蛋白和 desmin 都局部增多，他们认为这种增多是肌动蛋白

和 desmin 的合成和重新组装，从而产生新的肌小节。他们由

此推断离心运动后所发生 的 DOMS，是 肌 原 纤 维 和 骨 架 蛋 白
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的积极再重建，而不是肌原纤维损伤和蛋白降解。其实损伤

的骨骼肌随后开始的 修 复 和 再 生 阶 段 是 一 个 非 常 复 杂 的 过

程，此时，局部肌纤维 desmin 含量增加，参与肌肉重建。新合

成的 desmin 可以加固现存的 肌 小 节 或 在 消 失 Z 盘 的 区 域 增

加新合成的肌小节。有研究者认为，增加的 desmin 可以作为

保护机 制 防 止 随 后 的 离 心 运 动 诱 导 损 伤，认 为 新 合 成 的

desmin 与防止损 伤 有 关。新 合 成 的 desmin 遵 循 胚 胎 发 育 模

式，初生成的 desmin 丝以纵向形式存在，而在肌原纤维纹 状

出现 后，desmin 才 变 成 横 纹 形 式［43］。 可 能 新 合 成 的 desmin
的多数是并入纵向的中间纤维系统，或是肌小节生成后纵向

的 desmin 丝还存在一段时间，这样为肌小节的过度拉长提供

机械加固，或上调以 维 持 肌 小 节 长 度，也 能 防 止 损 伤。这 个

结果可以解释为什么重复低于第一次强度的离心运动时，人

体 很 少 再 发 生 肌 肉 酸 痛 的 现 象［42］。 Barash 和 Feasson
等［34，44］的研究结果也支持一次大强度的 离 心 运 动 后 肌 原 纤

维再重建的解释。一般说来，desmin 在离心运动导致损伤过

程中的变化，细胞骨架蛋白 desmin 的丢失发生在早期，是 肌

小节破坏的证据。运动后 1 ～ 2 d desmin 继续下降，肌纤维进

一步损伤。Desmin 大约在运动后第 2 d 出 现 升 高，肌 原 纤 维

开始重建［35］。

既然发现作为维持 骨 骼 肌 细 胞 结 构 完 整 性 的 中 间 丝 蛋

白 desmin 在 DOMS 中 的 变 化 尚 存 异 议，那 么，中 间 丝 蛋 白

desmin 在 EIMD 发生机制和运动后骨骼肌修复与恢复过程中

的变化究竟如何？应该是值得我们进一步去研究的问题。

2 .3 细胞膜骨架蛋白 dystrophin 和 sarcoglycan 与 EIMD
在运动过程中，机械 力 的 作 用 以 及 自 由 基 的 攻 击，使 得

肌细胞膜完整性遭 到 破 坏。肌 细 胞 膜 的 损 伤 是 胞 浆 内 容 物

泄漏和胞外钙离子 大 量 进 入 的 直 接 原 因。由 于 细 胞 膜 骨 架

参与维持细胞膜的形状并协助质膜完成多种生理功能，细胞

膜骨架蛋白的的破 坏 必 然 影 响 到 细 胞 膜 的 完 整 性。因 此 对

骨骼肌细胞膜尤其是 细 胞 膜 骨 架 蛋 白 和 膜 上 离 子 通 道 的 研

究引起了学者们的 巨 大 兴 趣。近 年 来 研 究 较 多 的 骨 骼 肌 细

胞膜骨架蛋白有 dystrophin 和 sarcoglycan。

Dystrophin 是抗肌营养 不 良 蛋 白 聚 糖 复 合 物（DGC）的 主

要成分，DGC 跨细胞膜连接着肌细胞内骨架蛋白和细胞外的

基质。这种跨膜复合物的丢失、分解使收缩引起的肌纤维损

伤大大增 加，使 肌 细 胞 膜 损 伤 导 致 肌 纤 维 坏 死［9］。Lovering
和 De Deyne［45］用荧光免疫标记抗体的 方 法 研 究 了 离 心 收 缩

后骨骼肌细胞膜骨架蛋 白a- actinin、desmin、dystrophin、sarco-
glycan、β- spectrin 和 细 胞 间 质 蛋 白 laminin、fi - bronectin 的 变

化。在离心 运 动 引 起 的 损 伤 后，肌 纤 维 之 间 有 明 显 的 dys-
trophin 标记丢失，而其它膜 骨 架 蛋 白 受 影 响 很 小。说 明 dys-
trophin 最易受 到 攻 击，并 且 可 能 在 力 量 传 递 中 占 有 重 要 地

位。

Sarcoglycan 是一个广泛分 布 于 膜 上 的 蛋 白 聚 糖 复 合 物，

与 DGC 相连。人类 sarcoglycan 基 因 变 异 引 起 下 肢 带 肌 肉 营

养不良症，而 Dystrophin 基 因 变 异 引 起 杜 氏 或 贝 克 尔 肌 营 养

不良症［46，47］。L . Feasson，D . Stockholm 等 人［9］应 用 蛋 白 免 疫

印迹分析法研究了离心运动引起的人肌细胞膜损伤的情况，

发现离心收缩使 a - sarcoglycan 分解、丢失，desmin 没有变化，

运动后 14 d desmin 合成增加有显著性意义，而 a - sarcoglycan
14 d 时蛋白水 平 仍 然 处 于 较 低 水 平，高 前 进 等 人［45］在 此 基

础上 研 究 了 小 热 休 克 蛋 白 的 表 达 情 况，发 现 运 动 引 起

Hsp27，aB - 晶状体蛋白表达逐 渐 增 加，运 动 后 1 d 蛋 白 表 达

达峰值，14 d 仍然处于较高水平，与对照组相比有显著差异。

他们认为 a - sarcogiycan 属 于 DGC 复 合 物，对 稳 定 肌 细 胞 膜

起重 要 作 用，虽 然 a - sarcoglycan 表 达 水 平 下 降 的 准 确 意 义

不明，但是可以肯 定 其 丢 失 是 与 内 容 物 CK、LDH、肌 球 蛋 白

等的 泄 漏 相 关，此 结 果 是 与 a - sarcoglycan 基 因 敲 除 鼠 表 现

出的肌膜完整性丧失，肌力下降，和显著的 DGC 不稳定 的 结

果相一致的［47］。a - sarcoglycan 蛋 白 水 平 的 降 低 也 可 能 调 节

细胞 内 钙 离 子 的 浓 度，因 为，a - sarcoglycan 有 一 个 细 胞 外

ATPase 的活动，其减少时 ATP 酶 增 多，进 而 使 P2X 受 体 活 动

增强，P2X 受 体 是 一 个 非 特 异 性 的 离 子 通 道，a - sarcoglycan
蛋白水平的下降可导致持续的 P2X 受体活动，而使胞内钙超

载。以上的 研 究 表 明 了 膜 骨 架 蛋 白 dystrophin 和 sarcoglycan
在保持细胞膜完整性方面的重要性［48］。他们与运动的关 系

还值得进一步深入研究。

2 .4 Titin 和 nebulin 与 EIMD
Titin 和 nebulin 是 肌 节 内 细 胞 骨 架 的 主 要 成 分，它 们 沿

肌原纤维长轴排列 在 肌 节 内。由 于 它 们 在 保 持 肌 节 的 结 构

和功能方面的重要作用，我们在研究骨骼肌的结构和功能的

同时，有必要对 titin 和 nebulin 在 运 动 中 的 变 化 做 近 一 步 深

入的研究。

Clare［21］等 发 现，在 离 心 收 缩 后，在 Z 盘 流 的 邻 近，肌 球

蛋白位置脱离肌 节 中 间，而 更 接 近 于 某 一 侧 Z 盘，由 于 titin
参与维持肌球蛋白的正常位置，因此这可能是由于离心运动

导致 titin 降 解 或 断 裂 所 致。 即 高 张 力 牵 拉—肌 节 内 骨 架

titin 结 构 破 坏—维 持 肌 球 蛋 白 的 作 用 力 小 时 或 减 弱—肌 球

蛋白位置发生变化—收缩功能下降。Horowits 和 Podolsky［21］

在等张性收缩过 程 中 也 发 现 类 似 现 象。Trappe 等［49］让 7 名

男子进行一次高强度离心膝伸肌抗阻训练，在训练之前和训

练之后 24 h，通过肌肉活检检测股外侧肌 titin 和 nebulin 的含

量变化，发现训 练 之 后 股 外 侧 肌 titin 和 nebulin 的 含 量 分 别

下降了 30%和 15%。

遍布于一切 细 胞（特 别 是 真 核 细 胞）中 的 骨 架 系 统，不

仅是活细胞的支架结构，决定细胞的形状，赋予强度，而且是

对各细胞器乃至某 些 大 分 子（如 酶 及 受 体）进 行 空 间 组 织 安

排的统一基质，是能量转换的主要场所。细胞骨架遭到破坏

可导致 EIMD 和 DOMS，因 为 细 胞 骨 架 蛋 白 对 维 持 肌 节 的 正

常结构起着非常重要的 作 用。Desmin、titin 和 nebulin 在 肌 节

内的位置决 定 他 们 在 维 持 肌 节 正 常 结 构 和 功 能 的 重 要 性。

细胞膜骨架蛋 白 dystrophin 和 sarcoglycan 在 维 持 细 胞 膜 的 完

整性方面有重要作用，所以这些细胞骨架蛋白的变化是研究

EIMD 的敏感的形态学指标。
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