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鱼类肌节的组成及装配
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摘要      肌节作为横纹肌上最小的收缩单位, 是一个高度有序的结构, 主要由粗丝和细丝构

成。其装配过程十分复杂, 涉及到一系列结构蛋白和相关蛋白质的组装。其中, Z带和M带的正确

装配是维持肌节结构的关键。该文结合近期的研究进展, 对肌节中的主要组分进行综述, 并探讨了

鱼类肌节的装配机制。
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肌节是横纹肌纤维中肌原纤维上的重复单位, 
也是横纹肌的基本收缩单位, 由粗丝、细丝以及各

种相关蛋白质组装而成。肌节装配是一个复杂而又

高度有序的过程, 肌节各组分的正确装配直接关系

到肌肉组织的正常生理功能。近十年来, 对于肌节

中M带和Z带的研究取得了不少新成果。此外, 在肌

节中各种新蛋白的发现, 促使国内外对于肌节的研

究不断取得突破性进展。本文结合目前的研究进展, 
着重对肌节各个重要组成部分的相关蛋白质及其装

配进行综述。

1   粗丝和细丝的组成与装配
肌原纤维的形成过程关系到各种收缩蛋白的

有序装配, 包括由肌球蛋白分子聚合成粗丝和肌动

蛋白分子聚合成细丝的过程[1]。粗丝只分布在高电

子密度的A带, 并贯穿A带全长。A带中央的H区边

缘直至A带两端是粗丝和细丝重叠的部分, 故H区只

有粗丝, 较为明亮(图1)。在鱼类肌肉组织中, 相邻的

肌球蛋白丝沿着长轴同向排列; 而在一些高等脊椎

动物中, 其肌球蛋白丝通过180°旋转存在两种方向

的排列, 这种排列方式能有效提高粗丝产生张力的

能力[2]。因此, 这些高等脊椎动物比鱼类有更强的肌

肉运动能力。

细丝锚定于Z带, 并向肌节中央延伸直至H区边

缘, 明带I是只有细丝的区域。相比粗丝, 细丝的蛋

白成分更为复杂, 除了最主要的肌动蛋白, 还包括原

肌球蛋白(tropomyosin)和肌钙蛋白复合体(troponin 
complex)。原肌球蛋白由两条不同的α螺旋肽链缠

绕而成, 全长沿细丝长轴与肌动蛋白丝结合(图1)。
其作用是增强细丝强度并帮助肌钙蛋白复合体结合

到肌动蛋白丝上。肌钙蛋白复合体包括肌钙蛋白

T(TnT)、肌钙蛋白I(TnI)、肌钙蛋白C(TnC)。其中, 
肌钙蛋白T通过和原肌球蛋白的结合, 使该复合物锚

定在细丝上。肌钙蛋白C能与Ca2+结合, 使复合物的

构象发生变化。肌钙蛋白I能与原肌球蛋白和肌动

蛋白结合, 其作用是抑制肌动蛋白与肌球蛋白的相

互作用。当肌钙蛋白C与Ca2+结合后, 复合物构象变

化使得肌钙蛋白I解除其抑制作用, 同时肌钙蛋白T
和原肌球蛋白的构象变化使肌动蛋白上的肌球蛋白

结合位点得以暴露[3-4]。肌钙蛋白不仅具有调节肌肉

收缩的作用, 还参与肌节的装配[3]。

2   Z带的组成与装配
Z带是每个肌节的边界区域, 它连接相邻肌节

中两个反向平行的肌动蛋白丝, 起固定细丝的锚钩

作用。在不同肌肉类型中, Z带的结构有所不同。

在脊椎动物中, Z带由肌动蛋白丝和α-辅肌动蛋白

(α-actinin)层交联而成(图1)。α-辅肌动蛋白层之间相

距19 nm, 并绕肌动蛋白丝90°旋转。电子显微镜下发

现, 在鱼体的快肌中, Z带仅由简单的两层构成[5], 而
在鱼鳍的快肌中由三层构成[6]; 在哺乳动物中, 快肌

为一至两层, 而慢肌则可达六层[6-7]。这种差异可能是

由于哺乳动物的肌肉类型和运动机制都更为复杂。α-
辅肌动蛋白层的数量决定了Z带的宽度, 数量越多, Z
带就越宽。因此, 心肌和慢肌的Z带达100~130 nm[7-8], 
而快肌的Z带仅有50 nm左右[5-6]。所以, 我们从Z带的
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图1　肌节的主要组成部分(根据参考文献[1]修改)
Fig.1　Major components of a sarcomere(modified from reference [1])

宽度就可以大致推测出肌肉的类型, 这也暗示了Z带
的宽度必然与肌肉的运动所需相适应。推测快肌中

α-辅肌动蛋白层数较少使其更易达到快收缩的要求; 
而慢肌中较多的α-辅肌动蛋白层数能使肌肉维持更

持久的运动。

α-辅肌动蛋白在N末端有一个肌动蛋白结合结

构域(ABD), 中间是由四个血影蛋白(SPEC)构成的棒

状结构域, C末端有两个能结合Ca2+的EF手结构域[9]。

α-辅肌动蛋白的两条肽链反向平行, 并且通过中间

的血影蛋白结构域相互作用, 如此形成的二聚体两

端都有一个ABD结构域, 因此能够将肌动蛋白连接

在一起。此外, 这种相互作用使该结构域沿中轴旋

转90°, 进而使整个α-辅肌动蛋白也跟着旋转90°, 这
就解释了α-辅肌动蛋白层绕肌动蛋白丝90°旋转的

原因。绝大多数的陆生脊椎动物中存在4种α-辅肌

动蛋白基因, 分别为actn1、actn2、actn3、actn4; 而
斑马鱼中存在两种保守并具活性的actn3基因, 比多

数陆生脊椎动物多一种α-辅肌动蛋白, 这显示出鱼

类肌肉的生理机能与陆生动物存在差异[10]。    
此外, 近些年还发现一些Z带相关蛋白, 如FATZ、

视松蛋白(telethonin)和肌收缩蛋白(myotilin)。国内外

对于这些蛋白的研究还很有限, 因此, 对于它们的结

构和功能也不十分了解。其中FATZ位于Z带, 是细丝

蛋白(filamins)、α-辅肌动蛋白和视松蛋白的结合蛋白, 

因此, 被命名为FATZ[11]。相对而言, 视松蛋白发现较

早, 它是维持Z带结构重要蛋白之一, 其N末端结构在

Z带处与肌联蛋白(titin)的N末端相连接, 其C末端的

功能虽不十分清楚, 但它对于肌原纤维的装配和早期

肌节结构的维持却是必不可少的[12](图1)。近期, 利
用基因突变的方法对斑马鱼进行研究, 发现视松蛋

白基因敲除会导致个体丧失运动能力, 并出现肌节

紊乱的现象[13]。视松蛋白通过与FATZ和肌联蛋白的

相互作用在Z盘处结合是Z带形成的最后一步[14]。肌

收缩蛋白是一种横纹肌特异性表达的蛋白质, 其N
末端有一个α-辅肌动蛋白结合位点; C末端有两个可

以与细丝蛋白-C相结合的结构域。因此, 肌收缩蛋

白能与肌动蛋白丝相交联, 从而影响肌节装配[15]。

Sanger等[16]证明鱼类的肌节装配经历从肌原纤

维前体(premyofibril)到新生肌原纤维(nascent myofi-
bril), 最后形成成熟肌原纤维(mature myofibril)的过

程。其中, Z带的装配开始于肌原纤维前体阶段, 此
时Z带还未完全形成, 而是以珠状形式排列。肌原纤

维形成过程中, 肌动蛋白与原肌球蛋白、肌钙蛋白

复合体结合形成细丝。α-辅肌动蛋白与FATZ、肌收

缩蛋白共同形成珠状排列的Z盘结构, 此结构与非肌

肉肌球蛋白交替排列, 成为肌原纤维前体[16]。之后, 
肌联蛋白参与到装配过程中发挥“分子尺”的作用, 
拉开了Z盘之间的距离。最后, 随着视松蛋白等Z带
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图2　肌原纤维的形成过程(根据参考文献[17]修改)
Fig.2　The process of myofibrillogenesis (modified from reference [17])

蛋白的加入, 线状的Z带也逐步形成(图2)。

3   M带的组成与装配
与哺乳动物相似, 在鱼类肌节中, 位于肌节中

央的M带能够稳定粗丝结构, 帮助肌联蛋白维持肌

节的有序性和粗丝的六角形排列。在肌肉收缩过

程中, M带可能作为一种动态结构监控着粗丝中出

现的力, 并且快速重新组织以适应新的生理需求[1]。

在电子显微镜下, 我们可以看到M带主要是由5条相

距22 nm的M线所构成的, 这些M线分别称为M6’、
M4’、M1、M4和M6[18]。其中M4’和M4在各种类型

的肌肉中普遍存在, 而M6’、M6和M1在不同肌肉

类型中的含量具有较大差异。通常, 快肌主要含有

M4’、M1和M4三种M线类型; 慢肌中则含有除M1
以外的其他三种类型; 而中间速度的肌纤维则具备

了所有的M线类型[19-21]。

M带中主要存在三种蛋白, 分别为M蛋白、肌

间蛋白(myomesin)和肌间蛋白-3(myomesin-3)。此

外, M带中的肌酸激酶能促进肌肉收缩期间被消耗

的ATP快速再生。这些蛋白在M带的缔合维持了肌

球蛋白丝的结构完整性。鱼类中编码这三种蛋白的

基因在染色体上的定位虽异于哺乳动物, 但其序列

保守性很高[20]。这三种蛋白属于同一蛋白家族, 拥
有相似的结构域组成[22]。其头部都有一个独特的结

构域, 后面跟着12个高度同源的结构分子, 即免疫球

蛋白和纤连蛋白3结构域[2]。这三种结构相似的蛋白

呈现出不同的组织差异性表达。M蛋白只在成年心

肌和快收缩骨骼肌中表达; 而肌间蛋白则普遍存在

于脊椎动物的各类横纹肌纤维中; 肌间蛋白-3则主

要在新生骨骼肌和成年慢肌中表达[22]。

从结构上看, M蛋白的头部用以连接肌球蛋白, 
中间的几个结构分子连接肌酸激酶。这种蛋白在M
带的中央M1线处连接着肌动蛋白丝, 然而, 这无法

解释为什么在没有M蛋白的胚胎期心肌和慢收缩的

骨骼肌中, 肌动蛋白丝在M1线处的连接并没有受到

影响[2], 推测可能存在一种分子能够替代M蛋白。

肌间蛋白的结构比M蛋白更为复杂, 其N末端

结构域My1通过和肌球蛋白棒状部分的相互作用

来绑定肌球蛋白丝, My2结构域定位于M带, 而中间

My4、My5和My6结构域用以连接肌联蛋白, My7
到My8处连接肌酸激酶, 尾部最后一个结构域用于

和下一个肌间蛋白形成反向平行的二聚体。由此可

知, 肌间蛋白二聚体在M线处起到了连接粗丝的作

用。此外, 肌间蛋白在其C末端区域可以被选择性拼

接, 在My6和My7之间插入一个约100个氨基酸的片

段。通常我们称这种被修饰过的肌间蛋白为EH-肌
间蛋白, 属于一种肌间蛋白亚型。EH-肌间蛋白存在

于大多数高等脊椎动物的胚胎心肌中[23], 同时也发

现这种蛋白只在缺乏M蛋白的组织中才会表达[24]。

这暗示EH-肌间蛋白在那些缺乏M蛋白的组织中, 承
担M蛋白连接肌球蛋白丝的职责, 维持着肌节结构

的稳定。因此, 在胚胎心肌和慢肌中代替M蛋白的

分子很可能就是EH-肌间蛋白。在肌肉收缩过程中, 
肌间蛋白二聚体就像两个相互连接的“弹簧”, 发挥
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着协调肌丝运动的作用。肌间蛋白不仅在粗丝之间

形成了一个弹性网路, 还维持着粗丝的六角形排列。

My1可能通过识别肌球蛋白丝上的特异性结合位点

和粗丝紧密结合, 并且使粗丝以确定的空间位置锚

定在肌间蛋白上, 形成固定的六角形排列[2]。

肌间蛋白-3, 是Schoenauer等[21]在2008年发现

的一种肌间蛋白家族成员。肌间蛋白-3的N末端区

域负责与M带绑定, C末端区域负责形成同源二聚

体[22]。这一点与肌间蛋白极为相似, 因此, 推测其他

结构域的功能可能与肌间蛋白相应结构域的功能也

相似。最近发现, 在斑马鱼胚胎发育过程中, 肌间蛋

白-3的缺失对慢肌肌节装配的影响很小[25]。相反的, 
肌球蛋白重链1基因敲除的斑马鱼中, 其肌间蛋白-3
在M带中的定位被完全破坏, 这表明肌球蛋白丝对

于M带的装配是必需的[25]。然而, 肌间蛋白-3在表

达量更高的成年慢肌中的影响是否会更大; 是否体

内存在某种机制, 致使广泛分布的肌间蛋白在肌间

蛋白-3缺失的情况下进行补偿性表达, 这些问题都

有待进一步研究。

在鱼类肌原纤维的成熟过程中, M带的形成是

最后一步[18]。在肌原纤维前体阶段, 非肌肉肌球蛋

白先于肌球蛋白参与到肌节装配过程中。肌节装配

的第二阶段有了肌球蛋白和肌联蛋白的参与。但是, 
在新生肌原纤维阶段, 构成粗丝的肌球蛋白还没有

取代非肌肉肌球蛋白[16]。最后一阶段, 肌球蛋白结

合蛋白以及M带蛋白加入, 肌球蛋白在原先非肌肉

肌球蛋白的位置上排列形成A带, 非肌肉肌球蛋白

离开, M带形成, 完成肌节装配的全过程(图2)。

4   参与肌节装配的其他重要蛋白
4.1  几种重要的细胞骨架蛋白

肌联蛋白是一种弹性蛋白, 在张力下能伸展。

其N末端连接着Z带, C末端与M带相连, 作为一个

“分子弹簧”调节肌节的长度(图1)。这种蛋白在N末

端处, 可以通过选择性剪接产生Z-重复片段, 此片段

既能与结构蛋白也能与非结构蛋白相结合[18]。例如, 
Z-重复片段能与α-辅肌动蛋白的C末端结构域相互

作用。这种作用决定了α-辅肌动蛋白层数, 肌联蛋

白就通过这样的方式调节Z带的装配[26-27]。肌联蛋

白上存在多个肌纤维蛋白结合位点, 并且能够通过

选择性剪接表达相应的肌联蛋白, 这表明肌联蛋白

可能是肌节中各部分的装配模版[28]。它不仅决定肌

节在放松状态下的长度和肌节的可延伸度, 保证粗

丝始终位于肌节的中央, 并且参与肌节装配的过程。

伴肌动蛋白(nebulin)能通过其C末端结构域和

一段重复区域连接α-辅肌动蛋白和肌动蛋白。它作

为一个细胞骨架蛋白参与肌动蛋白丝的装配, 就像

肌联蛋白控制着肌节的长度, 伴肌动蛋白作为“分子

尺”控制着肌动蛋白丝的长度[18]。

遮蔽蛋白(obscurin)是2001年在脊椎动物肌肉

中发现的, 分子量可达800 kDa。其结构与肌联蛋白

十分相似, 由67个以上的免疫球蛋白和纤连蛋白3
结构域组成[29]。遮蔽蛋白作为Z带蛋白与肌联蛋白

相连, 并延伸至M带。该基因敲除导致肌原纤维排

列紊乱, 肌联蛋白和肌球蛋白的相互作用也被破坏, 
这暗示遮蔽蛋白不仅能够稳定肌原纤维之间的连

接, 还参与并维持肌球蛋白的装配[18,30]。此外, 遮蔽

蛋白的C末端能与肌质网上的一类锚蛋白相互作用, 
这说明该蛋白可能在肌质网和肌原纤维间形成一个

结构性的连接[18]。

4.2  参与肌节装配的分子伴侣

肌节中各类蛋白的装配是一个十分复杂的过

程。蛋白的正确折叠和组装离不开分子伴侣的协

助, 维持肌节的稳定也离不开分子伴侣。而在脊椎

动物的肌节装配过程中, 最重要的两个分子伴侣就

是Hsp90和Unc45。其中, Unc45在肌节装配中扮演

着辅助伴侣分子的作用, 与Hsp90相结合。在鱼类

中, 尤以Hsp90α和Unc45b研究的最多。在肌原纤维

形成过程中, Hsp90α和Unc45b只有在含量足够高时

才能与新生肌球蛋白相结合[31]。在成熟的肌原纤维

中, 这两种分子伴侣都在Z线处聚集, 此时Z线就像

是一个分子伴侣“储藏库”[31]。当肌原纤维受到损伤

或周围环境发生变化时, 这些分子伴侣就被动员起

来, 到达A带的位置, 对肌原纤维进行修复或者调节

内环境的稳定。当修复完成或细胞内环境重新恢复

稳定状态时, 这些分子伴侣又重回Z线的位置[31]。所

以说, 分子伴侣是以一种动态的形式与肌原纤维相

连的, 它们对周围环境的变化和肌原纤维的损伤做

出应答, 从而帮助肌纤维维持稳定的结构。

4.2.1　热激蛋白90        热激蛋白90是一种二聚体

蛋白分子, 由N端结构域和十分保守的C端结构域

MEEVD组成, 前者能够结合ATP, 后者参与二聚体形

成, 并与辅助伴侣分子相结合[32-33]。热激蛋白90包
括热激蛋白90α和热激蛋白90β两种, 它们都广泛存

在于所有真核细胞中。其中热激蛋白90β是一种组

成型表达的蛋白, 而热激蛋白90α则可以受温度的影
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响诱导表达。在斑马鱼中发现了两种Hsp90α基因: 
hsp90α1和hsp90α2。这两种基因在20号染色体上紧

密相连, 并具有很高的同源性[34]。其中, Hsp90α1在快

肌和慢肌的肌原纤维组装过程中起着不可替代的关

键作用, 而Hsp90α2的影响则小得多[34]。然而在心肌

中, 这两种Hsp90α基因敲除都对心肌没有明显影响, 
但是, 同时敲除Hsp90β就会使心肌产生严重缺陷[35]。

这暗示在斑马鱼心肌中, Hsp90β对于肌原纤维的形

成与装配是必不可少的。

4.2.2　Unc45        Unc45是一类十分保守的蛋白, 在C端
有一个共同的结构域, 命名为UCS结构域。在脊椎动物

中, 该蛋白C端的UCS结构域能与肌动蛋白头部相连; 
N端有一个三角形四肽重复区域(TPR), 能与Hsp90的
C端结合; 还有一个未知功能的中间结构域[31]。UCS
结构域和中间结构域可以和Z线紧密结合, 而TPR与Z
线的结合能力很弱[31]。Unc45发挥其生物学活性主要

通过两种方式, 它可以作为分子伴侣防止柠檬酸合成

时蛋白质聚集, 也可以作为辅助伴侣分子, 帮助分子

伴侣Hsp90和Hsp70聚集到肌球蛋白上[36]。

在鱼类中, 存在两种Unc45, 分别是广泛存在的

Unc45a和横纹肌特异性表达的Unc45b[36-38]。其中, 
Unc45b在骨骼肌、头颅肌和心肌的肌节装配过程中

都是必需的[38]。在斑马鱼中, Unc45b是作为Hsp90α
的辅助伴侣分子参与肌节装配过程的[36], Hsp90α1的
C端结构域突变会导致Hsp90α1活性下降[34]。因此, 
作为TPR结合区域的C端突变导致蛋白活性下降, 说
明了Unc45b对于保持Hsp90α1的生物学活性是必需

的。Hsp90α基因敲除和Unc45b基因敲除的斑马鱼骨

骼肌中都出现了肌原纤维紊乱以及肌纤维收缩障碍

的现象[32]。这表明在斑马鱼体内Hsp90α和Unc45b是
形成肌原纤维结构所必需的。但是, 在斑马鱼心肌

中, Hsp90α基因敲除对心肌肌原纤维几乎不产生影

响。而同时敲除Hsp90α和Hsp90β就会使心肌产生严

重缺陷[35]。推测在心肌中, Unc45b与其他分子伴侣

相结合参与肌原纤维的形成, 而这种分子伴侣可能

就是Hsp90β。另外, 在Hsp90α1基因敲除的斑马鱼中, 
Unc45b的mRNA水平升高, 反之亦然[34,36,38]。这种调

控机制可能是对机体异常的一种应答, 当其中一种

伴侣分子无法表达或表达量过低时, 作为补偿, 另一

种分子的表达就会上调。

5   展望
肌节蛋白正确无误的装配是肌纤维发挥正常

生理功能的前提。近年来, 国内外不断涌现的研究

成果使我们对部分肌节蛋白有了更深入的了解。然

而, 还有很多肌节蛋白的作用并不十分明了, 致使肌

节装配机制中的一些具体问题无法解决。例如, 各
类肌节蛋白分别是何时、 以何种方式参与到肌节装

配过程中的; 它们在维持肌节结构中扮演着什么样

的角色; 在肌肉收缩过程中, 这些蛋白又是如何相互

协调的。因此, 要深刻、全面地理解肌节装配过程

有待进一步的研究。
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The Composition and Assembly of the Sarcomere in Fish
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Abstract        Sarcomere, the smallest contractile unit of striated muscle, is highly organized structure. It con-
sists mainly of thick filament and thin filament. Sarcomere assembly is a complex process, involving an array of 
structural and associated proteins. In which, the correct assembly of Z-band and M-band is the key to maintain the 
structure of sarcomere. In this paper, the recent progress in main components and assembly mechanism of fish sar-
comere was introduced.
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