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脊髓损伤肌萎缩肌球蛋白重链可塑性与训练的影响

范晓华1’2，纪树荣2～，周红俊2’3

·专题·

[摘要]骨骼肌的收缩特性部分是由肌球蛋白重链(MHc)亚型决定的。脊髓损伤后损伤水平以下的骨骼肌MHc各亚型

mRNA和蛋白水平发生适应性变化，表现为慢MHC—I亚型表达下调，快MHc亚型表达上调。MHc—mRNA的适应性变化先于
蛋白的变化。不同物种、不同肌肉MHC转化的程度与速度不同。脊髓损伤后短时间训练不能引起MHC亚型发生显著的转化，而
长期负重步行训练能够减缓肌纤维MHC亚型表达发生由慢向快的转化。
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Abstract：Skeletal muscle contractile properties are determined by their myosin heavy chain(MHC)expression profiles partly．

Spinal cord inj ury induced the adaptation change in MHC isoform mRNAs and protein expression of skeletal muscle below the injured

level，leading to the increased expression of fast and decreased expression of slow MHC isoforms． The adaptations in the MHC—mR—

NAs preceded the changes in proteins． The degree and velocity of MHC isoform adaptation were dependent on differenrt muscle and

animal species． Short—term training could not induce the significant change of the transformation of IⅥHC isoform，whereas lonsr-term

stepping training which emphasized load bearing could attenuate the IⅥ}IC shift from slow toward faster isoforms．
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神经肌肉活动(包括电活动与负荷)在肌肉表型特征的特

殊化中起着重要的作用。Buller等首次阐述了神经系统对骨骼

肌特征的影响[1’⋯。此后，许多研究集中于神经肌肉活动增加

或降低对肌肉特征的影响。笔者仅对人类与动物脊髓损伤后

肌球蛋白重链(myosin heavy chain，MHC)表型的适应性，以及

脊髓损伤后训练对MHC表型的影响做一综述。

l MHC的作用

肌球蛋白是横纹肌中最多的蛋白，占总蛋白的25％。天然

肌球蛋白以复合分子的形式存在，由两条重链和两对轻链组

成。肌球蛋白作为结构与调节蛋白，其功能主要是：①形成肌

膜结构的骨架，作为肌收缩的成分；②与肌动蛋白相互作用，通

过活化ATP酶使化学能转变为机械能，产生力和／或肌小节收

缩，使肌肉机械作功，产生力量口]。从生理和功能上说，肌肉结

构与功能的一个主要特点是运动蛋白中存在MHC基因家族，

不同的MHC蛋白亚型具有不同的ATP酶特点，影响肌纤维的

内在功能特点，为肌纤维的功能多样性提供了分子基础。

哺乳动物骨骼肌按收缩特性分为慢肌和快肌，是由MHc

亚型决定的。慢肌纤维主要表达MHc—I亚型，并含一定比例

的MHC_Ⅱa亚型，MHCⅡa是快MHC亚型中最慢的一

种[3“]。比目鱼肌和股中间肌属于此类，主要起抗重力作用。

快肌如腓肠肌、跖肌、股直肌、趾长伸肌和胫前肌主要表达两种

快MHC亚型Ⅱx与Ⅱb。

哺乳动物横纹肌至少存在9种MHC亚型[3]，分别是：①胚

胎型；②新生型；③心肌a型；④心肌8型或慢肌I型(在骨骼肌
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中表达)；⑤快肌Ⅱa型；⑥快肌Ⅱx／Ⅱd型；⑦快肌Ⅱb型；⑧眼

外肌型；⑨咀嚼肌型(M—MHC)。胚胎型和新生型主要在发育

中的骨骼肌表达，成年骨骼肌的再生纤维、特殊类型的骨骼肌

如咬肌和眼外肌也有表达。a—MHC与8一MHC主要在心肌纤

维表达，骨骼肌如咬肌也有a—MHC的表达。B—MHC(I型)在

胚胎骨骼肌也有表达，是成年慢肌纤维表达的主要亚型。除

MHC-I外，成年骨骼肌也表达MHC一Ⅱa、Ⅱx与Ⅱb亚型。眼

外肌MHC亚型主要限于眼肌和喉肌；咀嚼肌亚型(M—MHc)

主要在食肉动物的下颌肌表达。

成年噬齿类动物的肢体骨骼肌至少表达4种不同的MHc

亚型，即MHC—I、MHC-Ⅱa、MHC一Ⅱx和MHC一Ⅱb。各亚型

均单独表达，导致有4种不同的肌纤维的出现，即I、Ⅱa、Ⅱx

和Ⅱb纤维。成年人类与猫的肢体骨骼肌主要表达MHC—I、

MHc一Ⅱa、MHc-Ⅱx 3种亚型，因此包括表达单一MHC亚型

的肌纤维，即I、Ⅱa和Ⅱx纤维，此外还包括表达多种MHC亚

型的杂交纤维。人类及其他哺乳动物的I c、Ⅱc纤维即是杂交

纤维，MHC I与MHcⅡa所占比例不同。正常成年骨骼肌杂

交纤维所占的比例很小，肌纤维多为单一MHC亚型，只有少数

肌肉如喉部的环杓肌以杂交纤维为主。MHC亚型与肌纤维类

型发生转化时，杂交纤维的比例显著增加[5’⋯。

每一MHc亚型均由单一基因编码。成年小鼠和人类的慢

MHc分别由14号、15号染色体上的基因myh7编码，快MHc

各亚型(Ⅱa、Ⅱx、Ⅱb)分别由myh2、myhl、mhy4基因编码，在

人类、小鼠、大鼠分别位于17、1l、10号染色体上。胚胎型与新

生型MHC亚型主要在发育过程中表达，由与Ⅱa、Ⅱx和Ⅱb相

联的基因编码，胚胎型位于快MHC基因簇的上游，新生型位于

下游[7]。成年正常或瘫痪骨骼肌中均未检测到有胚胎型或新

生型MHC亚型的表达¨J。

不同MHC亚型的表达决定肌纤维的收缩与组化特性，肌

纤维的最大收缩速度与MHc亚型的组成与含量有关[8]。对单
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条肌纤维的研究表明，噬齿类动物肌纤维的最大收缩速度呈现

一定的顺序，即I<Ⅱa<Ⅱx<Ⅱb。表达两种MHC亚型的肌

纤维最大收缩速度介于所含MHc亚型纤维的收缩速度之

间啪。

2脊髓损伤后MHc的可塑性

脊髓完全横断能引起哺乳类动物伸肌电活动(可通过

EMG检测)减少凹]。电活动的减少并不等于完全丧失，有的电

活动可持续存在，但目前还不清楚残余的电活动是在少数低阈

值的运动单位以相对高水平发生，或是在大多数运动单位以较

低水平发生，而且脊髓横断(spinal cord transection，ST)动物

(包括猫与大鼠)小腿三头肌不负重，因此，脊髓横断是电活动

与负荷均减少的神经肌肉活动减少的模型。

一定水平的电活动和／或负荷是保持表达单一MHc亚型

的先决条件。猫与噬齿类动物如大鼠，脊髓横断完全可引起损

伤水平以下骨骼肌慢MHC—l亚型表达下调，快MHC亚型表

达上调⋯’10]。Dupont-Versteegden等研究发现，脊髓横断后
5 d MHC亚型表达的可塑性即开始n“。Talmadge等研究了大

鼠脊髓横断后比目鱼肌和内侧腓肠肌MHc各亚型mRNA和

蛋白水平的变化，发现脊髓横断后15 d内，比目鱼肌MHC_I

mRNA表达下调至正常的15％，MHC-Ⅱa的表达较正常上调

了75％～200％，MHC-Ⅱx mRNA上调了8～10倍，至30 d

MHC mRNA的表达达稳态[7]，说明细胞内信号机制的变化主

要在脊髓横断后2周内影响MHC mRNA的表达。MHC-I与

MHc一Ⅱx的表达呈时间依赖性，对肌肉的电活动水平和／或机

械负荷水平敏感。脊髓横断后MHC_Ⅱx mRNA表达快速上

调，横断后30 d达稳态；但MHC_Ⅱa的表达缓慢上调，横断后

90 d才达稳态，说明脊髓横断后MHC_Ⅱx与Ⅱa表达的调节

存在不同的细胞与分子机制。脊髓横断后比目鱼肌MHC-Ⅱb

的表达持续在低水平，表明神经肌肉活动减少不是刺激MHc-

Ⅱb表达的主要因素。横断后MHC_I、MHC一Ⅱx蛋白水平在

伤后15 d分别是对照组的95％和90％，到伤后90 d仍未达到

稳态，说明MHC—mRNA的变化先于蛋白的变化，原因可能是

肌纤维内细胞器的重塑过程较mRNA降解速度缓慢。例如，

MHC蛋白半衰期约为54 d[1“，而mRNA的半衰期则<1 d[1“。

内侧腓肠肌MHC_I蛋白亚型在脊髓横断后90 d才开始减少，

其他MHc亚型mRNA与蛋白表达在脊髓横断后无持续明显

变化，说明神经肌肉电活动减少与机械负荷降低不足以引起快

肌肌纤维表型的变化，MHc亚型的转化对神经肌肉活动减少

的反应存在肌肉特殊性。猫比目鱼肌(99％为MHC—I)在脊

髓横断6个月后，MHc～Ⅱa与MHc一Ⅱx表达上调，MHc一Ⅱx

的表达上调是以MHC一工下调为代价的[1“。Roy等研究发现，

脊髓横断6个月后猫的快肌也表现出快肌纤维成分的增加与

MHC_Ⅱx表达上调[1“。脊髓横断后噬齿类动物MHC亚型的

转化速度比猫快[5“’14““。

脊髓横断后，比目鱼肌中出现杂交纤维，杂交方式包括上

述3种MHC亚型。开始人们认为脊髓横断(或其他导致肌纤

维转化的模型)后杂交纤维的出现代表着肌纤维从一种类型向

另一种类型转化。但Talmadge等研究发现，大鼠脊髓横断1

年后比目鱼肌中的杂交纤维持续存在[6]，说明在特殊状况下杂

交纤维是一稳定的表型，因为完成MHC亚型的转化，1年的时

间已足够长。两种或两种以上MHC亚型表达的生理功能有待
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进一步研究，同时要考虑肌球蛋白轻链的作用，因为轻链参与

调节肌纤维的收缩速度。

人类骨骼肌对脊髓损伤后神经肌肉电活动与负荷减少的

可塑性目前尚未明了。Castro等从脊髓损伤的3个时间点(损

伤后6、11、24周)对15例患者进行了研究，发现在任一时间点

上，股外侧肌均无明显的MHc亚型转化的现象，每一MHC亚

型的含量与对照组相似，但在脊髓损伤后24周，可检测到

MHc一Ⅱa向MHCⅡx转化，伤后24周MHC一Ⅱx(它是人类

肢体骨骼肌MHc亚型的最快亚型)的比例明显增高n“。应用

免疫荧光技术和肌肉活检方法，Burnham等对完全性脊髓损伤

患者股外侧肌MHc各蛋白亚型进行分析，发现脊髓损伤1个

月内MHc蛋白各亚型保持相对稳定，1～20个月表达慢MHC

亚型的肌纤维数量明显减少，至70个月达稳态，以快肌MHC

亚型表达为主[17]。与之相似，Anderson等研究发现，伤后3～

20年的脊髓损伤患者股外侧肌MHC．Ⅱx(37％)与MHC_Ⅱa

(41％)的比例增高，而MHc—I含量低于1％[1⋯。与正常对照

人群相比，脊髓损伤患者股外侧肌MHC_Ⅱx肌纤维的比例明

显增高，MHc_I的比例明显下降，表明脊髓损伤后人类股外侧

肌发生了明显的MHC-I向MHC一Ⅱx的转化。BurnhamLl“、

Gerrits[”3等的研究结果也支持上述观点。这些研究结果均表

明人类与动物之间存在差异性，与低等哺乳类动物相比，人类

骨骼肌对电活动与负荷减少的适应性要慢。这种转化延迟的

机制不明，且MHC基因表达转化的速度与肌肉萎缩速度也不

相符，骨骼肌在失去负重能力后即发生显著的萎缩，而MHC变

化则较慢。以后需要对人类脊髓损伤后骨骼肌MHC亚型转化

的时间框架与速度做进一步深入的研究，不同肌肉MHc转化

的程度与速度不同，因此应针对不同的肌肉进行不同的研究，

这些研究结果将对制定合适的康复策略有益。

3脊髓损伤后训练对MHC可塑性的影响

Dupont—Versteegden等对T。。水平脊髓横断大鼠在横断5 d

后分别给予踏车训练o．5 d、1 d、5 d，发现训练o．5 d与1 d对

比目鱼肌与趾长伸肌的肌纤维萎缩无明显影响，训练5 d后比

目鱼肌所有肌纤维类型、趾长伸肌Ⅱa、Ⅱx纤维的横截面积均

较横断组显著增加，接近正常对照组，肌萎缩减轻¨“。与横断

组相比，各时间点的训练均不能引起MHC亚型mRNA与蛋白

水平发生明显的变化，表明在脊髓横断早期，即使训练能够增

大肌纤维横截面积，减缓肌萎缩，也不能引起肌纤维MHC亚型

发生转化。同样，HouIe等在大鼠脊髓横断后分别进行胚胎脊

髓移植及横断5 d后开始不负重的踏车训练，应用免疫组化方

法检测MHC亚型，发现胚胎移植组与训练组MHC—I与Ⅱa

表达较横断组轻微减少，胚胎移植组MHC_Ⅱx的比例较脊髓

横断组减少，但均无显著性意义[2⋯。训练组与脊髓横断组均未

检测到Ⅱb的表达，训练组与胚胎移植组均检测到杂交纤维，表

明训练或移植虽能减缓肌萎缩，增大肌肉体积与重量，但不能

逆转脊髓横断导致的MHc亚型表达的转化，使其恢复到正常

对照组状态，而且肌肉大小的调节与MHc表达的调节可能存

在不同的机制。训练减缓骨骼肌萎缩的原因可能是训练牵张

肌肉，使肌肉的电活动与负荷增加，对脊髓产生感觉反馈，进而

影响支配比目鱼肌的低级运动中枢神经元的放电模式，使肌萎

缩减轻。此外，训练骨骼肌释放脑源性神经生长因子(brain de—

rived neurotrophic factor，BDNF)与胶质细胞衍生的神经营养
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因子(glial derived neumtrophic factor，GDNF)等神经营养因

子，可能参与脊髓的可塑性过程，而脊髓的重塑反过来又可增

加神经肌肉的电活动，从而减缓骨骼肌萎缩[2“。但MHc亚型

表达的恢复需要其他因素的参与或较高水平的电活动。

与上述研究结果相反，Roy等认为，长期训练能使脊髓横断

后MHC亚型的表达发生变化[2“。脊髓横断猫1个月开始步

行训练与站立训练5个月，横断未训练组与站立训练组比目鱼

肌MHc-I表达下调，MHC_Ⅱa表达上调，并出现MHc一Ⅱx

的表达。而步行训练组主要表达MHC_I，与对照组相似，提

示强调负重的步行训练能够减缓、预防肌纤维类型的转化，当

神经肌肉电活动与负荷增加时，脊髓横断水平以下的瘫痪骨骼

肌能够做出反应。

有趣的是，跑台上的步行训练较站立训练在保持肌纤维类

型特征方面更为有效，提示肌肉对不同训练方式做出的反应存

在特异性。与Dupont—Versteegden和Houle有所区别的是，

Roy等采用的是步行训练，强调肌肉负重，因此能够影响脊髓损

伤后MHC的表达。Roy等对脊髓横断大鼠进行站立与步行训

练6个月，发现两种训练方法均不能引起快肌MHC亚型表达

发生变化。1⋯，说明训练对肌肉存在选择性。Misawa等在大鼠

脊髓横断后1 d给予电刺激胫骨前肌1周，结果与上述研究相

似，表明训练的方式与时间、受训练的肌肉类型不同，MHc的

表达有不同的反应[2“。

stewart等研究了减重步行训练对不完全性脊髓损伤患者

(AsIA c)骨骼肌MHC亚型的影响，发现减重步行训练6个月

后，股外侧肌表达MHC_Ⅱax／Ⅱx、MHC_Ⅱx的肌纤维比例减

小，而表达MHC-Ⅱa的肌纤维增多，I与Ⅱa亚型含量无明显

变化，表明长期减重步行训练能够使MHC亚型发生由快向慢

的转化Ⅲ]。而Harridge等对9例截瘫患者的胫骨前肌给予等

长负荷训练4周与9周后，发现肌肉的抗疲劳性增加，虽然3种

MHC蛋白亚型的比例无变化，但在训练2周后即表现为

MHC_I mRNA表达上调与MHDⅡx mRNA表达下调，并且

这种变化持续至训练4周与9周[2⋯，说明训练能够使MHc亚

型发生转化，而且这种转化首先发生在转录水平。有研究报

道，慢氧和肌纤维对神经肌肉活动减少特别敏感[2“，因此，可推

断这类纤维对训练也尤其敏感，表现为肌萎缩减轻，MHc亚型

发生转化，EMG显示肌肉的电活动水平也有一定程度恢复。

总之，在神经肌肉环路完整的情况下，脊髓损伤能引起骨

骼肌快MHc亚型表达上调，并伴随慢MHc亚型表达下调；电

活动与负荷减少使MHC亚型产生适应性变化，尤其是快

MHC亚型表达的上调具有种属特异性，MHC亚型表达的调节

可能是在转录水平实现的，长期强调负重步行训练能够部分逆

转脊髓损伤后引起的MHC亚型慢向快的转化。今后，应进一

步从训练方式、施予时间方面进一步研究训练对MHC的影响。
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