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运动与肌球蛋白重链研究综述

苏艳红 1,周 越 2,王瑞元 3

● 综述与进展 Mini Reviews

摘要 :肌球蛋白作为骨骼肌纤维内主要的收缩蛋白和调节蛋白 , 对于骨骼肌纤维的收缩特性起重要作用 , 肌球蛋白重链是肌球蛋白重要组成 , 它有

多种亚型表达 ,不同亚型收缩特性存在显著差异 ,研究发现 ,当外界刺激条件变化时 , 骨骼肌纤维肌球蛋白重链亚型组成可以改变 , 骨骼肌纤维收缩

特性在肌球蛋白重链组成改变时发生显著变化 , 因此 , 研究不同运动条件下骨骼肌纤维肌球蛋白重链组成的变化对于深刻理解运动影响骨骼肌收

缩性能具有重要意义。
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肌球蛋白( Myosin) , 是构成骨骼肌纤维内粗肌丝的主要成

分 ,是骨骼肌纤维中表达最多的蛋白。其具有 ATP酶的活性 ,可

以分解 ATP,牵引细肌丝向粗肌丝滑动 ,完成肌纤维的收缩。肌

球蛋白由两条重链和两对不同的轻链组成 , 肌球蛋白重链

(Myosin heavy chain , MHC)和肌球蛋白轻链( Myosin light chain,

MLC) 又分别有多种异型体表达。Close[1]等早期研究显示快肌和

慢肌的最大缩短速度与肌球蛋白高、低的 ATPase 活性相关 , 并

且这主要缘于快慢肌所表达的 MHC类型不同。快型肌纤维含

有快型 MHC异型体 ,表现为高的肌球蛋白 Ca2+- ATP酶活性 , 同

样 , 慢型肌纤维含有慢型 MHC异型体 , 表现为低的肌球蛋白

Ca2+- ATP酶活性。

研究发现 ,许多因素如神经交叉支配、激素、运动、非活动性

因素等 ,均可调控 MHC的表达。由于 MHC表达具有可塑性 ,并

且与骨骼肌纤维的收缩特性密切相关 ,因此 ,研究运动如何影响

肌球蛋白表达具有重要意义。

1 肌球蛋白的组成与分类

天然的肌球蛋白由 6 条多肽链组成 , 以一复合分子的形式

存在 , 这 6 条多肽链包括两条重链和两对不同的轻链。肌球蛋

白重链分子量约为 200 KD, 由 N-末端的双头球状区( 头) 和 C-

末端的棒状区( 尾) 组成 ,头和尾之间是一个柔性的铰链区( 颈) 。

尾部由两条 α螺旋链缠绕而成 , 头部有肌动蛋白结合位点和

ATP结合位点 ,分别位于头中央域两侧。两个不同的轻链( 碱性

轻链和调节轻链) 结合于铰链区。

哺乳动物横纹肌中至少有 9 种 MHC异型体 , 它们是( 1) 胚

胎型( Emb - MHC) ,( 2) 新生型 (Neo- MHC),( 3) 心肌 α- MHC,( 4)

心肌 β- MHC( 骨骼肌表达为慢Ⅰ- MHC) ,( 5) 快Ⅱa- MHC,( 6) 快

Ⅱx/Ⅱd MHC,( 7) 快Ⅱb- MHC,( 8) 眼外型(Eom- MHC),( 9) 下颌

或咀嚼型( m- MHC) [2]。

人类基因组中 α- MHC 和 β- MHC 存在于第 14 号染色体

上 , Emb- MHC、Neo- MHC、Ⅱa- MHC、Ⅱx- MHC、Ⅱb- MHC、

Eom- MHC存在于 17 号染色体上。这些不同的 MHCs基因的蛋

白表达即为相应的 MHCs异型体。

肌球蛋白重链在成年骨骼肌有Ⅱa- MHC、Ⅱb- MHC、Ⅱd/x-

MHC和Ⅰ- MHC 4 种类型 , 依不同肌肉、肌肉不同区域及不同

动物表达的类型和数量会有所差异 , 慢肌主要表达Ⅰ型 MHC

及部分Ⅱa 型( 它是快 MHC型中最慢的一种) , 比如比目鱼肌和

股中间肌 ;快肌如腓肠肌、足底肌、股四头肌、趾长伸肌、胫骨前

肌等主要以两种快型 MHC异型体Ⅱx、Ⅱb 组成[3]。

一般来说 ,骨骼肌的单个肌纤维多数都是杂合态的 ,即肌纤
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维以不同混合态表达多种 MHC。MHC多形态表达的意义还不

很清楚 ,可能在功能需要改变的情况下有利于 MHC高效转型。

肌球蛋白轻链 ,分子量为 17- 23 KD。哺乳动物的骨骼肌中

存在有 6 种肌球蛋白轻链异型体 , 分布于快肌中有 MLC1f、

MLC3f( 碱性 MLCs) 和 MLC2f(调节 MLC); 慢肌中有 MLC1sa、

MLC1sb( 碱性 MLCs) 和 MLC2s( 调节 MLC) 。快型 MLC偶尔与

慢型 MHC共存。

2 肌球蛋白重链异型体的功能特性

Close[4]等的早期研究认为,快肌和慢肌的最大缩短速度存在

差异 , 这主要由于快慢肌所表达的 MHC类型不同 , 引起肌球蛋

白 ATPase活性差异的缘故。快型肌纤维含有快型 MHC异型体,

表现为高的肌球蛋白 Ca2+- ATP 酶活性 , 如鼠趾长伸肌包含Ⅱ

bMHC,比比目鱼肌有更高的最大收缩速度[5]。慢肌纤维显示 ,慢

MHCs和 MLCs比快型有更低的收缩速度和更低的功率输出 [6-7]。

后来的研究显示不同的快型肌球蛋白组成的肌肉收缩速度也不

相同。这多半是由于肌球蛋白重链组成的差异。Talmadge[8]总结多

名学者对人、马、猴、兔、鼠去皮肌纤维( skinned muscle fiber) 不同

MHC收缩速度的研究发现 ,尽管动物种类、测试温度存在差异 ,

但以 MHC确定的肌纤维最大收缩速度顺序为Ⅰ<Ⅱa<Ⅱx<Ⅱb。

Talmadge 等对于 MHCⅡx和 MHCⅡb 占总 MHC比例与肌肉最

大收缩速度的研究显示,Ⅱx、Ⅱb MHC与最大收缩速度存在着显

著的正相关,回归系数是 0.879。说明肌肉Ⅱx、Ⅱb MHC含量对于

肌肉收缩速度影响最大。

Bottinelli 等[9]也测试过不同 MHC异型体等长力量( isometric

tension) 、速度、最大输出功率 , 发现Ⅰ- MHC最大缩短速度显著

低于Ⅱ- MHC各异型体, Ⅱ型之间除Ⅱa和Ⅱx间不存在显著差

异外, 其他均有显著性差异, 但依然遵循Ⅰ<Ⅱa<Ⅱx<Ⅱb 的顺

序。等长力量表现为Ⅰ型显著低于Ⅱ型。最大功率也表现为Ⅰ<Ⅱ

a<Ⅱx<Ⅱb,并且除Ⅱx与Ⅱb外,均表现为显著性。

当肌球蛋白组成改变时 , 肌肉的收缩速度的变化有报道。

如 Caiozzo等 [10]观察到置于宇宙飞船 14 天的鼠比目鱼肌 MHC

Ⅱx表型比喂养在地面的鼠比目鱼肌 MHCⅡx表型增加 3 倍 ,

同时伴有 Vmax增加 20%、获得最大收缩张力的时间减少 20%,

MHC以及速度的改变伴有易疲劳的增加。这些都表明 MHC小

的改变可能会对整个肌肉收缩的速度特性有重大的影响。

3 运动对肌球蛋白重链的影响

3.1 增加运动产生的 MHC 可塑性

( 1) 耐力训练。如跑,力量输出相对低,但收缩频率高。对于

MHC的影响似乎既取决于特异的肌肉又依赖于训练的量。如 SD

大鼠由中等强度到高强度渐增负荷进行跑台训练 10周, 跑速由

25 m/s渐增至 30 m/s,前 3 周 ,跑台坡度为 0°, 第 4 周开始 , 逐渐

增加跑台坡度至 18°,训练时间分别为 30, 60, 90 min/d[11],结果发

现 ,所有组的耐力训练均引起足底肌( Plantaris, PLA) 的 MHCⅡb

比例下降 , MHCⅡa 增加。对于趾长伸肌 (Extensor digitorum

longus,EDL),只有 90 min/天的训练引起 MHCⅡb比例下降, MHC

Ⅰ、MHCⅡa、MHCⅡd/x增加( SDS- PAGE) 。训练时间≥60 min的

组比目鱼肌MHCⅠ增加, MHCⅡa下降。这些结果表明耐力训练

使鼠后肢肌肉快型 MHC向慢型 MHC转换, 同时也说明不同的

肌肉对于耐力训练的敏感性不同。Rivero[12]等的研究认为,比较运

动持续时间, MHC的转变更依赖于运动强度,而中等强度的长时

间运动会产生与较大强度运动相似的效果。

Bigard[13]等观察雄性 Wistar鼠每天 1 小时的游泳训练 14 周

时比目鱼肌、足底肌和趾长伸肌肌纤维和代谢酶的变化情况 ,发

现比目鱼肌氧化酶 3-羟 CoA脱氢酶、柠檬酸合酶及己糖激酶均

没有改变 , 同时肌纤维类型也未观察到变化( 肌原纤维 ATP 酶

测定) ;足底肌和趾长伸肌表现出相似的适应性。

为什么游泳训练不易引起肌纤维类型的转变 ? 原因可能

在于游泳不如跑剧烈 , 因此 , 它产生的代谢适应不够完全和显

著。据测定 , 当游泳达到稳态时氧吸收达到基础代谢率的 3 倍
[14]。这一能量消耗相当于鼠最大有氧能力的 55%~65%[15]。可以

看出耐力练习的方式可能也是决定是否产生肌纤维类型转变

的重要因素。

耐力练习影响人 MHC组成也有报道 , 如 O'Neill 等 [16]观察

短时间耐力练习影响 MHC 情况 , 练习方式是每天 1 小时的

75%最大吸氧量功率自行车练习 , 持续 7 天 , 在第一轮训练之

前、第一轮训练后 3 小时、最后一轮练习前、最后一轮练习后 3

小时测定 MHC组成, 看到第一次练习后 MHCmRNA(Ⅰ、Ⅱa、Ⅱ

x)没有改变 ,最后一轮练习后 MHCⅡxmRNA明显下降。说明短

时间的耐力训练引起人 MHCⅡxmRNA下调 , 但仅仅在重复多

次练习后发生。并且发现训练前 MHCⅡxmRNA的量会影响这

种改变量 , MHCⅡxmRNA较高的个体最后一轮训练后下降得更

明显。

综合人和动物肌纤维对耐力训练的反应 , 可以看出尽管不

同种系、肌肉对于耐力训练产生反应的强度和形式不同 , 但一

般均遵循Ⅱb→Ⅱx→Ⅱa→Ⅰ的方向 , 即快肌纤维向慢肌纤维

转化。

( 2) 抗阻力训练。抗阻力训练是给予肌肉以间歇的周期性的

负荷( 高负荷但相对低的收缩频率) 。啮齿类动物模型 ,不论向心

收缩、离心收缩 ,还是等长收缩 ,电刺激肌肉引起收缩 ,均显示Ⅱ

b 表达显著下降 ( 蛋白和 mRNA) , 同时伴有快ⅡxMHC表达增

加。对于人的测试研究有 ,一轮抗阻力训练( 75- 80%的最大重复

次数 , 3 组 8~10 次重复下蹲、压腿、踢腿) [17], 取股外肌 , RT- PCR

测定 MHC显示运动后 6 小时Ⅰ型、Ⅱa 型、Ⅱx 型 MHCmRNA

均显著增加。说明 MHC的基因表达在训练的早期即可发生改

变 ,蛋白水平的变化可能需要更长的时间。Adams等[18]在对于 13

名普通男性 , 19 周的抗阻力练习 ( 包括向心和离心发展大腿力

量的练习 ,每周 2 天) 的实验观察到 , 股外肌Ⅱb 肌纤维减少 , 同

时Ⅱa 肌纤维增加( 肌原纤维 ATP 组化方法) 。SDS- PAGE 亦显

示出Ⅱb- MHC下降 ,Ⅱa- MHC增加。这一研究显示 MHC蛋白

表达在长期训练后可以改变 , 但是否所有的阻力训练均可改变

MHC蛋白表达 ,有不同的研究结果。如 Willoughby[19]关于 12 周

力量训练( 每周 3 次 , 每次 3 组 , 以 85%~90% 1- RM重复 6~8

次) 对 22 名未受过训练的男性受试者股外肌肌纤维影响的报道

显示 :力量练习组Ⅰ型、Ⅱa 型、Ⅱx型 MHCmRNA明显高于对

照组 , 但没有蛋白水平的改变。这多半是由于 mRNA表达和蛋

白表达时间的不一致性 , mRNA增加几乎在刺激发生的即刻即

可表现为增加 ,相应的蛋白表达较晚。而 Andersen[20]采用肌原纤

维组织化学和单肌纤维 SDS- PAGE 法观察了 3 个月的短距离

间歇训练和大强度力量训练对男性短跑运动员股外肌纤维的影

响 , 发现 SDS- PAGE 方法显示Ⅰ型纤维( Ⅰ- MHC) 减少 ,Ⅱa 型
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肌纤维( Ⅱa- MHC) 增加。这可能是由于短跑运动员其特殊的优

势肌纤维组成以及训练方式复杂性的缘故。

综观抗阻力训练的影响 , 发现抗阻力训练影响人 MHC和

肌纤维组成结论不尽相同 , 但快型纤维 ( MHC) 向慢型纤维

( MHC) 转化的结论居多。研究方法、测试手段可能影响研究的

结果 ,另外 ,可能有很多其他因素影响 MHC组成的改变。

3.2 减少活动 MHC 的可塑性

减少肌肉活动的模型有 :宇宙飞船飞行、后肢悬垂、横切脊

柱、脊髓受损等。有报道短时间的飞船飞行( 4~16 天) 会引起成

年骨骼肌的萎缩 ,以及肌纤维由慢型向快型转化[21- 23]。Adams等
[24] 报道的新生鼠暴露于微重力环境中引起比目鱼肌Ⅰ型 MHC

抑制 ,而 MHCⅡa 与 MHCⅡx蛋白表达显著升高。相反 ,快缩肌

如足底肌变化较小 , MHCⅡb 增加 , MHCⅡa 与 MHCⅡx蛋白减

少。似乎慢肌更依赖于负重活动。在肌肉重量下降和 MHC表型

改变的同时 ,整块肌肉和单个肌纤维收缩特性也发生改变 ,表现

为收缩速度加快 , 但力量和功率输出减少。后肢悬垂作为改变

肌肉收缩和生化特性的模型被越来越多地使用。同置于飞船的

效果相似 , 实验证明后肢失重对于维持身体姿势的肌肉有最为

显著的影响 ,这些肌肉往往由慢肌纤维组成。肌肉萎缩 ,特别是

慢肌比目鱼肌的萎缩已被许多研究证实。如 , Diffee[25]提到 28 天

后肢悬垂后比目鱼肌重量下降 45%,足底肌下降仅为 12%, 同时

比目鱼肌肌球蛋白重链慢型向快型转化 ( SDS- PAGE 方法) , 足

底肌没有肌球蛋白明显的改变。伴随肌肉萎缩和肌球蛋白组成

的变化 ,肌肉最大收缩速度增加 ,输出张力下降。Mozdziak[26]也观

察到 28 天后肢悬垂后比目鱼肌 MHCⅡa 明显下降 , MHCⅡx显

著增加( SDS- PAGE 方法) 。似乎这种后肢失重对于维持身体姿

势的慢肌肌纤维影响最明显。

对于人减小负荷的方式主要是卧床休息 ,有报道[27], 7名健康

男性在 37 天卧床休息后 ,股外肌活检 ,肌原纤维 ATPase 组化和

免疫细胞化学测定显示没有肌纤维分布的亚改变;但原位杂交结

果表明: MHC-Ⅰ和 MHC-Ⅱa mRNA下降 , 含Ⅱa 和Ⅱx mRNA

的纤维以及单独含Ⅱx mRNA 的纤维比例增加 , 并且 MHC

mRAN和蛋白水平的错配现象在卧床后增加,说明处于转变状态

的肌纤维数目增多。更多的研究表明,非负重对骨骼肌有明显的

影响,表现为蛋白合成减少、肌肉重量减轻、肌肉力量下降。

综合来看 , 减少的活动方式多数会引起慢型 MHC向快型

MHC方向转化。运动对肌纤维类型影响的研究一直是运动医学

领域中的热门话题 ,但由于肌纤维分类方法的多样性 ,对研究结

果造成了一定的影响。比较公认的观点认为 , 运动训练无法引

起Ⅰ型肌纤维向Ⅱ型肌纤维转化 , 运动训练能否引起Ⅱ型肌纤

维向Ⅰ型肌纤维转化还有待于更多的实验证实。证明Ⅱ型肌纤

维向Ⅰ型肌纤维转化的研究主要集中在 MHC, 采用低频电刺激

动物快肌 ,可以使Ⅱ型 MHC向Ⅰ型 MHC转化。因而认为 ,存在

着Ⅱ型肌纤维向Ⅰ型肌纤维转化的可能。运动引起肌纤维的更

多改变集中于Ⅱ型 MHC内部的相互转化。多数的研究认为 ,不

管是耐力训练 , 还是抗阻力训练 , 这些增加负荷的训练方式 , 均

会引起Ⅱ型 MHC中快型向慢型转化 , 即 MHCⅡb→MHCⅡx→

MHCⅡa。

4 肌球蛋白重链转换的可能机制

关于参与肌球蛋白重链转换的可能机制目前有如下几方面

的研究 : 肌源性调节因子 ( Myogenic regulatory factors, MRFs) 、

Calcineurin:NF- AF 通道和 AMP 激活的蛋白激酶(AMPK)。肌源

性调节因子由 MyoD、myogenin、myf5、MRF4 4 个蛋白组成 , 在肌

肉发育形成过程中起重要作用 ,成年骨骼肌中除 MRF4 外 , 其他

3 个因子表达很低 , 但表现在快慢肌纤维中选择性积累 , 其中慢

肌表达为较高的 myogenin 水平 ,快肌中 MyoD表达较高[28]。但多

数研究认为 , MyoD、myogenin 与Ⅰ、Ⅱa、Ⅱb、ⅡxMHC不存在一

一对应关系[29- 30], 认为 MyoD/myogenin 比率增加 , 利于慢型 MHC

向快型 MHC转化。运动引起 MHC改变时 MyoD、myogenin 随之

变化有 Willoughby[17]的报道 ,研究发现 , 抗阻力练习 6 h 后Ⅰ、Ⅱ

a、ⅡxMHC mRNA及 MyoD、myogenin mRNA显著升高 , 相关分

析表明 , 30 min 和 6 h 时 MyoD mRNA 与ⅡxMHC mRNA 显著

相关; 30 min 时 myogenin mRNA与 6 h 时Ⅰ、ⅡaMHC mRNA表

达显著相关。

肌源性转录因子如何特异地表达到不同肌纤维上 ?

Rosentnal 等[31]和 Fujisawa 等[32]进行的转染试验显示 , MyoD激活

快肌纤维肌球蛋白轻链 1/3 增强子的作用比 Myogenin、Myf- 5、

MRF4 更有效 , 这个增强子在转基因鼠中控制快肌纤维的表达。

另有研究 [33], 在 C2C12 肌管和 HepG2 细胞共同转染实验中 ,

MyoD 以 E 盒依赖的方式优先激活 MHCⅡ b 启动子 , 而

myogenin 激活 MHCⅡb 启动子程度较少。

Calcineurin:NF- AF 调节通道的出发点在于骨胳肌的电活

动能反映在胞浆 Ca2+浓度的变化上 , 肌肉收缩时 Ca2+从肌质网

中释放到肌浆中。慢的运动神经样的活动( 持续～10HZ的刺激)

引起 Ca2+由 100 至 300 nM持续升高[34], 而快的运动神经样的活

动( 爆发性的～100 Hz) 使 Ca2+快速爆发至 1uM[35]。Kubis 等[36]研究

表明在培养基中加入 Ca2+载体使肌浆中 Ca2+缓慢升高后 , 兔培

养的肌细胞表达较高比例的慢型肌球蛋白重链和轻链。

钙神经素( Calcineurin, CLN) 蛋白在骨骼肌内可能与钙调蛋

白一样充当钙离子传感器 [37- 38]。磷酸化的激活 T细胞的核因子

( NF- AT) 是钙神经素的一个底物。calcineurin 在肌细胞分化和

决定慢型氧化型肌纤维类型中起重要作用。研究发现

Calcineurin 在上调 MyHC2a 表达、下调 MyHC2x and MyHC2b 的

过程中起信号传递作用 [39]。后肢悬垂引起细胞内 Ca2+增加导致

慢型 MHC向快型转化 , 此过程是通过激活 calcineurin- NFATc1

信号系统[40] 。

最近又有研究认为 AMPK 在 IIb 肌纤维向 IIa/x 转换中起

重要作用[41]。6 周的自发轮跑引起鼠肱三头肌 IIb 肌纤维明显向

IIa/x 转变。而在 AMPKα2 非活动型转基因鼠中这一转换减少

40%; 在携带有 AMPK活动型突变的安静组鼠 IIa/x fibers 增加

2.6 倍。作者认为 AMPK参与了 MHC的转换。

5 展 望

肌球蛋白重链作为肌球蛋白重要的组成部分 , 在决定骨骼

肌收缩特性上起重要作用 ,在运动等因素的干预下 ,肌球蛋白重

链的组成是可以发生改变的 ,增加负荷的运动形式如耐力运动、

抗阻力训练会引起慢型 MHC表达增加 , 快型 MHC减少 ; 而减

少负荷的模式如后肢悬垂、制动等会引起快型 MHC增加 , 慢型

MHC减少。MHC组成的改变会引起骨骼肌收缩性能的相应变

化。但是也应该认识到 MHC组成不是影响肌纤维收缩速度唯

一的决定性因素 , 有观察 , 只含有 MLC2f的人Ⅱa 纤维 , 比含
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MLC2f和 MLC2s杂合的Ⅱa 纤维有更高的收缩速度。由此可知

MLC可能也很重要。

肌纤维的分类方法很多 , 如肌原纤维 ATP 酶组化方法 , 有

氧氧化酶染色的组化方法 , SDS- PAGE 凝胶电泳的方法 , 免疫组

化的方法等等 , 这些方法确定的肌纤维类型之间不存在着一一

对应关系 , 因而造成研究结果的差异。并且一些方法测定肌纤

维类型还存在着局限性。

肌原纤维 ATP酶( 肌球蛋白 ATP酶) 组化的方法一般只能检

测到肌纤维中含量高的 MHC的种类, 对于少量表达的 MHC检

测不到。并且,组化分析上Ⅱx纤维与Ⅱb相似而经常被划分到一

起[42]。免疫组化方法利用抗肌球蛋白抗体来区分各种 MHC异型

体,单克隆抗体能很精确地辨认出肌纤维中占优势的 MHC异型

体 , 然而 , 少部分 MHC共存的现象却检测不到 [43-44]。并且各种

MHC抗体对要识别的 MHC具不同的免疫亲合力,使免疫组化方

法定量分析 MHC成为一件很难的事。单肌纤维的电泳方法可以

清晰地看到四种纯合的肌纤维 ,同时 ,利用这个方法可以显示出

表达不同 MHC的杂合肌纤维的存在。单肌纤维电泳分析的方法

敏感性好、特异性强、可重复操作 , 是近年来比较认可的测定

MHC异型体,对肌纤维进行分类的方法[45-47],最近 Mizunoya 又进

一步修改、完善了 MHC电泳分析的方法[48], 使之更灵敏 , 更易于

操作。

以肌球蛋白重链异型体表达作为肌纤维的分类方法是众多

学者认可并应用于科学研究的。肌纤维分类方法和测试手段的

确立 ,可以对不同研究进行比较分析 ,必将有力地推动肌纤维类

型转变的研究 , 为在运动领域研究肌纤维及运动员训练和选材

提供有力的理论依据。
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