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骨骼肌内胶原对机械负荷的适应性

范晓华‘纪树荣”周红俊∞

结缔组织是由细胞外基厦形成的，肌腱、肌肉周嗣与肌

内的细胞外基质确保了骨骼肌与骨骼之间的功能连接。细胞

外基质位于细胞之间，由脞原蛋白与非腔原蛋白组成。结缔

组织有多种功能，首先，对m管、神经提供机械支持；其次，

结缔组纵使肌肉具有弹性；第三．能够进行力量传递，束自肌

纤维的力量传递不仅经肌肉一肌腱接头处至肌腱及骨，而且

在肌纤维间与肌肉的肌啦间进行侧面传递。

1胶原的结构与生理功能

肌内结缔组纵占胃髂肌的J％一10％，肌与肌之剧存在差

异Ⅲ。肌内结缔组织主要为胶原，与力帚传递有关。肌内膜包

裹每一条肌纤维．胶原纤维随机排刮，允许肌纤维收-镛时移

动。肌束膜多层．横向走行于肌纤维间，包绕多条肌纤维形成

肌柬。肌外且茔由两层被浪状的胶原纤维组成．包绕整条肌肉。

牛的肌肉肌内膛的音最占肌肉十甭的0 5％～1 2％．咖肌束膜

1 山东省立医院．山束济南市．250021

2首鄙医科大学壕复医学院

3北京博爱医院
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占04％一4 8％之间⋯。与肌柬膜相比，不同肌肉l刮肌内膜结 起骨_芹}f肌内腔原的表达、台成与含量增加。大强度运动，尤其

缔组织含量差别较小表明不同肌肉之间与结缔组织含量有 是急性负重圳练(青离心圳练)可引起肌肉的损伤。腔原的台

芰的功能差别．主要是南肌柬膜的特征决定的。 成增加可能与肌肉的修复垃程有关．也nr在无肌肉损伤的情

胶原蛋白超家旅包括19种咀上的胶原厦其他类胶原蛋 况下发生目。周此训练后胶原合成的增加可能反映出组织的

白，成年横致肌与发育中的肌肉表达的胶原包括I、Ⅲ、Ⅳ、 生理性适应与损伤修复。

V，Ⅵ、Ⅷ、Ⅻ、Ⅻ，Ⅲ、)Ⅳ、斯Ⅲ与XⅨ。I、皿、V型胶原

属于原纤维形成的胶原．肌内腔原主要是I与Ⅲ型腔原．以

I型腔原为主．占总腔原含量的30％一97％。肌外膜主要包

括I型腔原．肌束膜主耍是I与Ⅲ型胶原．肌内膜主受包括

l、Ⅲ、V型胺原。I型腔原形成粗的平行纤维．抗张强度与

硬度尢．而Ⅲ型腔原形成疏橙网状纤维．与组织的延展性有

关。通常细胞外基质内I型腔原古世随年龄增长而增加，Ⅲ

型胶原随年龄增长而减少。

2脏原的台成与降解

腔原合成的特点是翻译中与翻洋后对多肽链的修饰．多

肽链对胶原的性质与稳定性有重要的作用。细胞内前原胶原

mRNA的翻译在枝精体．原胶照的排列在内质网。Ⅱ一多肽链

的c一前肽区折叠，经聚合作用形成腔原的=螺旋结构。这需

要内质同上的各种酶的相互作用，如脯氪酰—4羟化酶(pmlyl

4_hydnnylase，P4H)，半乳糖羟赖氨酰葡楠基转移酶

(g甜acl08ylhydm。ylysyl d邮yltmnsfe删，ccT)、赣氲酰羟
化酶、脯氢酰一3一弪化酶、羟摹一赖氩酰半乳糖基转移晦、蛋白

二硫化物异构酶等。原腔原从粗向内质网经由高尔肇器运至

细胞外腔．在原胶原分子末端包含NH2末端与c00H一束端

延伸肽。分泌至细胞外腔后，氨甚前肽被蛋白水解酶臼J剖．原

胶原转化为胶原并形成稳定的交联形式的胶原纤维。P4H是

胶原合成的限速酶，催化4一羟脯氧艘的形成，随胶原的生物

合成率的变化P4H的活性也随之发生变化．田此可逋过测定

P4H的活性反映胶原台成率⋯，通过捡测4一羟脯氧醢可推算

胶原的含量。

胶原降斛是结缔组织更新与重担时不可缺少的过程，基

质金属蛋白酶(ma‘nxmetaUupm№inas骼，MMPs)是崆原酶，

启动三螺旋胶原的细胞外降解，尘性的胶原片段进一步被不

同的蛋白水解酶降解。MM如是锌依旌的内肽晦家族．以酶厚

的形式分泌．在去掉氧基末端前Ⅸ后活化，能够降解EcM的

所有成分‘删。MMP l、8、13能够降解纤维腔原如I与Ⅲ型胶

原．而白明腔酶MMP一2 9主要降解非纤纬腔原如Ⅳ型腔原

与细胞外基质的其他成分。MMl，-2也能裂解I型腔原。MMh

由肌内腹纤维母细胞与肌内基质纤维母细胞产生。MMPs的

组织抑制剂金属蛋白酶组织抑制剂(tIBs⋯nh-blIor
nm山opmteirIases，TIMP搴)能够抑制MM^的活性．调节胶原

的降解速度“。

3肌内胶原对不同机械负荷方式的适应性

3．I负荷增加

随机体活动水平的不同，肌内腔原存在不同的适应性。

如抗重力肌比目鱼肌胶原雷量较胫骨前肌多。机械负荷改变

时．可自发融活肌肉和肌腱组织内胶原的合成与降解日。负荷

增加时．如耐力训练、急性圳练或实验性的代偿性肥大．可引

小鼠急性训练48h后．胶原更新酶的活性增加．合成酶

的种类增加．这种情况最常发生在红肌纤维而非白肌纤维

中”．这符合红肌纤维较白肌纤维腔原音量高(通过侧羟脯氧

酶)的理论。训练肌内胶原酶帕恬性发生变化，肌内羟脯氨酸

与胶原的含量也增加．且能够持续到堋练后3周。Koskmen

等”研究发现急【生训练扁6llⅣ型腔原mRNA表达上谰．训

练后1天I型与Ⅲ型胶原mRNA表达上调。

通过测定I型胶原合成的标记物羧基一末端前肤(PICP)

与胶原降解的标记物援基一束端端肚区(ICTP)．可以用_来研

究训练对I型胶原更新率的影响。应用微量渗析法测定人

36km跑步训练前、训练结束即划、训练后72h跟腱腱周组织

内PlcP与IcTP的浓度．发现训练结束即刻PIcP与IcTP浓

度均明显下降，，洲练后72h PlcP旅度疑著升高．说明肢原

台成明屁增加4。kn加婿等”研究发现持续训练4周，P1CP
与IcTP浓度均明显增加．提示I型腔原的合成与降解均显

著增加。但持续洲练至11周．只有胶原的合成(PIcP浓度增

加爆慢增加，而畦原的降解无I!Ij显变化．提示开始堋练时肢
原的更新率增加．表现为台成与降解均增加，随后肢原的合

成犬于降解．以合成代谢为主导致I型胶原的净合成昼增

加。基于上述研究ar得出结论：训练不仅使胶原的更新率增

加．而且随训练时间延长I型胶原的净合成增加。但增加的

1型胶原的净合成能否在彤态学上观察到目前尚不知。

有研究发脱圳练后骨骼肌肌束膜腔原的合成率与肌纤

维蛋白的台成宰相似，可能与机械负荷或生长崮子如TcF一8

等起作用有盖。这些嗣索能够协调肌束膜与肌纤维对训练做

出反应旧。Mtller等⋯时健康青壮年人进行太强度急性无损伤

踢腿训练1h．应用稳定同位素标记脯氩敞与亮氩醢法．检测

昔骼叽内腔原与肌纤维蛋白的合成率．拄现脏原与肌纤维蛋

白在洲练后6h开始增高．24h后达高峰．72h后回到基线。表

明尢强度圳练后肌内腔原合成陕速增加．这种不同细胞类型

的蛋白合成卒变化存在时间同一性．提币肌肉一膻系统对机

械负荷的适应性存在梆{|司性。

目前不清楚训练的类型和训练量与胶原的适应性之间

是吾存在剂量依赖关系．研究发现马的跟腱低强度重复紧

张(是仲肌肌腱)，比屈肌肌腱大强度紧张其腔原古量高，说

明训练强度与负荷方式可能在脞原的可塑性中起重要作用。

I丑urent等“姒为大昼新合成的胶原被浪费了，导致腔原更新
率的增加与胶原的净合成量不成比例。Koski⋯等”1对脊髓
抽l伤患者电刺激1年．发现Ⅳ型腔原降群增加(MMP-2增

加)，但Ⅳ型胶原含量没有变化，说明胶原更新宰的增加不一

定伴随胶原净合成量的增加。

训练对胶原降解酶MMPB的调常机制目曲尚不清楚。急

性训练可引起人类腱周组织MMP一2与MMP-9音量增高．提

示MMPB在腔原对洲练的适应性过程中起着重要的作用⋯．

11MPs抑制MMP的活性．训练后也与MMPs相似被活化．表
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于11MP 11MP作为终止肢厚降解的调挣囚于，能够保证胶原 培养的不同组烈内的纤维母细胞的活性有正性影响作用，但

有限的降解。

3．2负荷减少

与肢体负荷增加相反．大鼠后肢制动骨骼肌与肌腱内的

胶原生物合成酶的活性降低．表明肌肉、肌腱活动降低时可

导致胶原的合成降低，对骨骼肌与肌腱的牵张可以正性影响

腋原的合成。制动持续数周胺原含量变化很少或无变化，但

在制动3天．I、Ⅲ型腔原mRNA表达下调，牵张可对抗I、

Ⅲ犁腔原表达的下诵。

Ahtikoski等⋯1将太鼠后肢缩短位与伸长位制动1’3’7

天．发现制动3—7天时，比目鱼肌、腓肠肌、趾长伸肌内I与

Ⅲ型胶原mRNA表达下调+P4H活性降低．但肌内胶原含

量、I与Ⅲ型胶原的比例无明显变化，缩短位制动时腓肠肌

与比目鱼肌l型胶原mRNA表达低于伸长位制动时，表明制

动可引起肌内胶原合成降低与I、Ⅲ型胶原表达的下调。制

动也能引起肌内Ⅳ型胺原的表达下调旧。Karpakka等㈦将大

鼠管型制动3与42天．及管型制动7天解除制动后

0．3，7．14天．发现缩短位制动3天后比目龟肌内P411与

GGT活性明显持续降低。缩衙位制动7天后，比目鱼肌内的

可溶性腔原含量减少。解除制动后P4H与GCT活性升高，比

目鱼肌内可溶性胶原的含量增加，说明管型制动井解睐制动

后前腔原的合成率发生明显的变化，而肌内腔原含量的变化

较慢．肌肉的收缩活动与张力可能是P4H与CGT活性的正

性涮芹剂。制动数周．肌肉内总胶原含量的变化(测定羟脯氯

酸的含量)通常很小或无变化，可能与腔原的更新率有哭Ⅲ。

savolaLnen等111将大鼠后肢中立位制动l周或3周后．发现比

目鱼肌内P4H与ccT的{舌性均降低．制动1周比目鱼肌内

羟脯氟酸的浓度增加．但阱后丌始碱低，制动3周后，肌肉内

总羟脯氨艘的含量下降，表明制动抑制r胶原的合成。电刺

激坐骨神经能够部分防止这种鹰用性萎缩。

与制动对胶原的影响丰目反，V，血⋯等州发现大鼠坐骨
神经切断术后19天、26天、40天、60天，腓肠肌、比目鱼肌内

cGT的活性升高．腓肠肌内P4H的活性升高．神经重新支配

后P4H与CcT的活性及HYP的浓度恢复正常。表明失神经

支配后肌内胶原合成增加．重新支配后胶原合成牵降低，提

示神经支配是肌内胶原合成的强抑制剂。

细胞外腔原降解由MMh启动．制动引起骨骼肌内MMP

在翻译前与翻泽后表达均上调．表明制动引起肌内胶原的降

解率加快．这种变化可通过剥肌肉进行牵张来逆转。

4机械负荷对骨骼肌内腔原的影响中生长园子所起的作用

机械负荷使细胞外基质产生适应性，尤其是腔原的合

成．与调节激素、生长四子、整合索、细胞网子、某些碘通道有

关，它们可能参与负荷引起的细胞信号机制的童化。目|iif研

究证实生长斟于对胶原的合成有影响．如特定的循环生长园

子转化生长因子一BfrcF—B)、IL—1．IL一6．IL一8、胰岛索样牛长

因于一1(insulm“ke舯Ⅵh hc幻r，IcF—I)、成纤维细胞生长

因子(胁∞blas‘舯wt}l如c‘or’FEF)、N0、血管内皮细胞生妊
因于(v曲c山⋯ndo山el甜胛wlh hcI虬vEGF)、血小板源性

这些生长罔于对目骼肌内胶原台成的确切作用有待f进一

步研究。此外研究表明机械负荷能够使1℃F—p、PDGF、bFGF

(b蜊FcF)分泌增加．纤维母细胞表达生长因子增加，以厦
胶原与其他细胞外基质成分的基闻表选增加。负荷与某些生

长因子对腔原的合成及其基目表达起坼同作用。

^1 TCF—B

TGF B与其=种亚犁馓为细胞外基质蛋白的捌节剂，可

诱导胶原基田的活化与蛋白的形成。体外实验证实负荷与

wFlB呈偶联茏系。牵张能够诱导肌腱、心肌成纤维细胞、平
滑肌细胞内表达TGF_B。BuI【等㈣研究表明机械负荷与TCF—

B对|jif胺原的合成有阱问作崩．在缺乏生＆闻于时，机械负荷

不能刺澈胶原形成。机械应激与TcF—B表达之问存在正性

影响作用，细胞负荷越大，TGF_8表选随之上订爿。抑制TcF—B

的活性时．能够消除机械负荷所引起的I型胶原的合成作用。

负荷引起的循环与局部TGF—B水平增加，与TGF—p对细胞

外基质蛋白(如I型胶原)合成的诵节作用相一致。TCF．B除

了能昭与负荷一起刺激腔原台成，还能使细胞外基质其他蛋

白的合成与表达增加。TGF—B还能锺过刺激TIMPs与抑制

MMPs降低腔原的降解，促进腔原形成与积聚。

^2 FGF

hFcF与FGF—l是成纤维细胞繁殖与胶原合成的刺澈因

子。机械负荷能够引起骨骼肌细胞释放FGF。Dt，l，le等⋯研究

发现bFGF能够刺激司隙连接蛋白43(co⋯m 43)的生成，

间隙连接蛋白43位于成纤维细胞问的缝隙连接处，提不

FGF枉机械负荷转化为生化活动引起细胞外摹质的重塑过

程中起着细胞问联络的作用。PDCF能够部分调节FGF的作

用．二者结合能够使腔原台成增加。

4．3 IL一1与IL一6

IL 6由成骨细胞系与破骨细胞系细咆产生．南成钎维细

胞释放。微毽渗析珐研究发现长期圳练能够引起m浆、骨骼

肌、腱周组织内的结缔组织IL一6增加。训练刺激偶骼肌释放

IL_6．而II，6则刺激成纤维细胞产牛胶原9。IL—l作为J戊纤

维细胞内MMP的潜在诱导荆．能够诱导细胞外基质的降解。

IL—lB使MMP活性增加，减少心肌成纤维细胞内胶原的合

成与心肌内胶原的重蠼有关。且IL—1日能够澈活C0x一2．

IL一1 MMP 1、MMP一3的反应．启动机械负荷引起的组织降

解与重塑。

4．4 lC}一I

ICF—I能够使胶原合成增加，对兔屈肌腱研究发觋IGF—

I加速细胞外基质蛋白合成。大鼠给丁-生长激素．循环lGr—

I水平增加．引起肌内成纤维细胞内I与Ⅲ犁胶原表达均增

加删．表明IcF—I直接参与机械负荷时腱与肌肉细胞外基质

的台成，

S小结

细胞外基质确保了骨骼肌与骨骼之问的功能连接，在力

量传播与肌腱、韧带．肌肉等组织结构的保持中发挥重要的

作用。肌内腔原主要星I与Ⅲ型胶原。躯体运动能够影响细
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新书推荐：《康复治疗处方手册》已经出版

《康复治疗处方手册》(第1版)巳由^民卫生版社于2007年8月出版发行．该书由广州中山大学的卓大宏教授主编垒

书：214丘f．附图1lo十，定价38元。该书六大特色：①临床实用：对101种常见伤病，分别介绍适用的康复治疗方法和措旌，解

决临床康复问题。②方法全面：提供的康复疗法包括运动治疗、物理固于治疗、作业治疗、心理行为治疗(健康教育)、语言治疗、矫

形器、假肢、辅助用具治疗以及药物治疗。罾处方具体：每种疗法的处方，具体说明方式方法、分量或强度、治疗时间、频度，疗程

等，有的并附录罔解，操作性强、易学易用。@内容简要：叙述精要、清晰，分栏标示不同疗法．并附索引。方便迅速查阅，属速查性

质的临床工具书。@实证科学：介蜊的技术方法具有科学性、先进性，由对各该碳患有专长．有研究、有经验的专家撰写．资料翔

实可靠。@适用面广：本书适应广泛层面的凄者阅读参考，包括康复医师、康复清疔师、康复治疗专业学生．以及全科医师．社区

靡复人员等．，
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