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骨骼肌质膜修复相关蛋白研究进展
吴柏乐，吴　迎*

(北京体育大学运动人体科学学院，北京 100091)

摘　要 ：质膜修复 (plasma membrane repair, PMR) 是细胞存活及正常生理活动的重要保障。骨骼肌细胞易

受机械刺激引发质膜损伤，及时有效的质膜修复是维持骨骼肌细胞功能的关键。此外，骨骼肌质膜修复缺

陷也是肌营养不良症的主要病理特点。该文从骨骼肌生理和病理角度出发，对参与 PMR 的相关蛋白进行

全面综述，系统梳理了 PMR 相关蛋白在骨骼肌损伤修复中的特点及协同效应，总结并归纳了骨骼肌 PMR
的理论模型，为膜修复蛋白在 PMR 中作用机制的深入研究提供新思路。
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Research progress of proteins related to skeletal 
muscle plasma membrane repair

WU Bai-Le, WU Ying*
(College of Sport Science, Beijing Sport University, Beijing 100091, China)

Abstract: Plasma membrane repair (PMR) is an important guarantee for cell survival and normal physiological 
activities. Skeletal muscle cells are susceptible to plasma membrane damage caused by mechanical stimuli, and 
timely and effective PMR is essential to maintain skeletal muscle cell function. In addition, defective skeletal 
muscle PMR is also a major pathological feature of myotonic dystrophy. This paper presents a comprehensive 
review of the relevant proteins involved in PMR from the perspective of skeletal muscle physiology and pathology, 
systematically sorting out the characteristics and synergistic effects of PMR-related proteins in skeletal muscle 
injury repair, summarizing and generalizing the theoretical model of PMR in skeletal muscle, to provide new ideas 
for the in-depth study of the mechanism of membrane repair proteins in PMR.
Key words: skeletal muscle; plasma membrane repair protein; exercise induced muscle damage; muscle dystrophy 

骨骼肌是机体重要的运动器官，其易受到机械

应力刺激从而诱发质膜损伤，如未及时修复，骨骼

肌细胞将向“死亡”发展，因此，快速、精确、有

效的质膜修复是维持骨骼肌正常收缩功能的重要保

障 [1]。Cooper 和 Head [2] 认为骨骼肌不同于其他具

有有效分化祖细胞的组织，大规模的细胞凋亡对于

骨骼肌来说并不是必要且适当的过程，因此骨骼肌

在很大程度上依赖于修复而不是再生。骨骼肌 PMR
障碍已被证明是引起肌细胞凋亡、坏死以及运动功

能下降的主要原因 [3]。以 PMR 为突破口进行相关

疾病治疗不断取得突破性进展，然而，PMR 各靶

点之间的协同和联动效应尚未完全阐明。现阶段研

究表明，众多质膜修复蛋白“各司其职”但又“亲

密无间”，存在“千丝万缕”的联系，因此，系统

梳理相关质膜修复蛋白十分必要。本文全面整理已

有文献，梳理了骨骼肌质膜修复相关蛋白在 PMR
中的可能机制，为进一步开展骨骼肌损伤修复的分

子机制研究提供思路和建议。
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1　骨骼肌质膜损伤概述

1.1　质膜损伤与运动性骨骼肌损伤

生理情况下，大强度或不适应运动引起的运动

后肌肉损伤称为运动性骨骼肌损伤 (exercise induced 
muscle damage, EIMD)。大量证据显示，EIMD 的主

要诱因是骨骼肌质膜损伤 [4-6]。未经训练的受试者进

行 20 min 离心运动即可引起血清肌酸激酶 (creatine 
kinase, CK) 和乳酸脱氢酶 (lactate dehydrogenase, LDH)
显著升高 [7]。Cooper 和 Head [2] 认为，运动后血清

CK 的迅速升高与骨骼肌质膜损伤有关，这是由于

胞内的大分子物质 ( ＞ 100 nm) 只有在“围墙”出

现明显缺口的情况下才能进入血液，要达到运动骨

骼肌损伤后可观测到的血清 CK 水平，一定是骨骼

肌质膜产生了许多直径为数百纳米，甚至微米级的

“伤口”。EIMD 的后期主要表现为延迟性肌肉酸痛

(delayed onset muscle soreness, DOMS)，即损伤数小

时后肌肉僵硬、酸痛和力量下降 [8]。DOMS 是造成

运动表现下降的最常见原因之一，如何减轻运动员

在 DOMS 期的症状，避免运动后骨骼肌功能的急

速下降，加速运动性肌肉损伤的恢复，是运动人群

最为关心的问题。能否以骨骼肌 PMR 为出发点，

从源头减轻运动骨骼肌损伤，加速运动性疲劳恢复，

值得运动科学研究领域深入探索。

1.2　质膜损伤与肌营养不良症

肌营养不良症 (muscle dystrophys, MDs) 患者也

会出现血清 CK 升高、Ca2+ 水平异常。肌营养不良

蛋白基因突变或骨骼肌特异性膜修复蛋白表达异常

是诱发 MDs 的关键。MDs 的早期阶段以膜通透性

增加为显著特征，后期表现为骨骼肌进行性无力、

萎缩和退化。如 MDs 中最为常见的杜氏肌营养不

良症 (duchenne muscle dystrophy, DMD)，肌细胞修

复能力下降是其最主要的组织学特点，病灶累及骨

骼肌、心肌和呼吸肌，是死亡率极高的多基因突变

遗传性疾病。此外，越来越多的肌营养不良症表型

被证实与关键膜修复蛋白缺失有关，例如肢带型肌

营养不良 (limb-girdle muscular dystrophies, LGMDs) 
2B 型与 dysferlin (DYSF) 缺失有关 [9-12]，LGMD2A、

LGMD2L 型与 CAPN3 突变有关 [13-14]。缺少 MG53 
(mitsugumin 53)将引起特发性炎症性肌病 (idiopathic 
inflammatory myopathies, IIM)[15]，IIM 是 MDs 的另

一种形式，其特征是因膜通透性异常引起的慢性炎

症状态，最终导致肌肉结构和功能的退化。

目前肌营养不良症的治疗仍是未能解决的难

题，以 PMR 为突破口，运用重组蛋白或基因疗法

对此类疾病的治疗已在动物研究中取得进展。例如，

Gushchina 等 [16] 利用重组人源 MG53 (recombinant 
human MG53, rhMG53) 改善了 LGMD2B 型小鼠的

肌细胞膜完整性；而一项使用重组膜联蛋白 A6 
(recombinant annexin A6, rAnxA6) 干预 LGMD2C 型

小鼠模型的研究发现，rAxnA6 可改善由质膜损伤

引起的运动后血清 CK 升高，并提高 LGMD2C 型

小鼠肌纤维损伤后的运动功能 [17]。以上研究证实，

膜修复策略治疗 PMR 缺陷相关疾病具有临床应用

前景。

综上，无论是生理还是病理条件下，骨骼肌质

膜的损伤都是造成肌肉功能障碍和运动能力下降的

重要诱因，及时有效的质膜修复对维持正常的肌肉

功能至关重要。因此，从骨骼肌 PMR 角度出发，

以膜修复蛋白为抓手，可为生理预防或病理治疗靶

点的筛选提供依据。

2　骨骼肌质膜修复机制

2.1　细胞膜修复学说

PMR 是复杂而精细的工程，其机制尚不完全

清楚，目前已知的细胞和分子模型包括 ：(1) 细胞

膜张力改变学说 [18-19] ；(2)“补丁”学说 [20] ；(3)“细

胞窑 (caveolae)”内吞学说 [21] ；(4) 内体转运分选复

合体 (endosomal sorting complex required for transport, 
ESCRT) 诱导的囊泡脱落学说 [22] ；(5)“修复帽”学

说 [23]。细胞膜受损时采用何种方式修复与“伤害”

的性质、“伤口”大小以及细胞类型等有关。

膜修复依赖于细胞高度智能的修复体系，细胞

根据“伤口”大小、致伤因素等精准“手术”。“伤口”

尺寸大于 10~40 nm 时 ( 不同类型细胞有差异 )，均

需要启动 Ca2+ 依赖性主动重密封。“补丁”学说阐

释了大孔径“伤口”( ＞ 100 nm) 如何在短时间内

完成快速修复 [20]。“细胞窑”内吞主要出现在膜损

伤孔径小于 80 nm 的修复中，以消除膜上的毒性裂

孔 [21]。膜“伤口”孔径在 10~20 nm 范围时，膜依

靠自身张力改变即可完成自主修复 [19]。然而，当细

胞膜出现更小损伤时，例如由细菌成孔毒素 (pore-
forming toxins, PFT) 诱导的化学损伤，ESCRT 系统

可通过介导囊泡脱落对膜“小孔”进行修复，并清

除毒性物质 [24]。

同一损伤事件中，不同的修复机制可以组合发

生 [25-26]。例如，离心运动诱导的骨骼肌质膜损伤在

不同时序间表现为机械损伤和化学损伤两种 [7]，随
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着时间推移两种损伤可能共存，因此不可能仅存在

一种孤立的修复模式。骨骼肌是人体质量最大的组

织，又承担着活动 ( 运动 ) 这样的重要功能任务，

骨骼肌细胞处于损伤和修复的动态平衡中，因此相

比其他组织，其修复更具生理和病理意义。据报道，

骨骼肌 PMR 主要通过“补丁”和“修复帽”两种

模式修复 [27]，骨骼肌丰富的 Ca2+ 和运动介导产生

的活性氧 (ROS) 是骨骼肌质膜修复的重要分子信

号，对骨骼肌质膜的成功密封至关重要 [28-29]( 图 1)。
2.1.1　“补丁”模型

“补丁”模型是从无脊椎动物卵细胞中遗留下

来的保守的原始保护机制，是所有大尺寸“伤口”

短时间 ( 通常在几秒内 ) 完成修复的基础。骨骼肌

质膜损伤后，胞内囊泡感知损伤信号，在驱动蛋白

和肌球蛋白的指引下迅速向“伤口”聚集，并在损

伤部位形成“补丁”状结构填补破孔部位 ( 图 1)[30]。

“补丁”的意义在于为受损细胞提供一个短暂的屏

障，以应对膜损伤部位 Ca2+ 持续进入导致的细胞凋

亡和坏死。目前暂不清楚运动或肌营养不良症诱导

的骨骼肌质膜损伤的确切性质和大小，但在离心运

动诱导损伤的肌纤维中观察到尺寸为 192 nm² 的血

清白蛋白 (serum albumin, SA) 进入 [31]，表明损伤尺

寸至少为数百至数千平方纳米之间，这种损伤类型

需要依赖快速有效的封闭以避免损伤部位持续暴露

于细胞外环境。越来越多的证据表明，“补丁”的形

成由 Ca2+ 依赖性膜修复蛋白协同介导，它们在囊泡

募集、融合以及易位过程中发挥重要作用，这些蛋

白包括 DYSF[30]、膜联蛋白家族 (annexins, ANXs)[32]、

小窝蛋白 3 (caveolin-3, CAV-3)[33] 以及 MG53[34] 等。

2.1.2　“修复帽”模型

“修复帽”是一种以膜修复蛋白为核心的修复

机制。Croissant 等 [23] 发现肌纤维损伤后 1 min，会

在损伤部位形成“帽”形结构 ( 图 1)，并在损伤后

10 min消除。透射电镜 (transmission electron microscope, 
TEM) 结果表明，“修复帽”由损伤后细胞膜延伸的

致密细丝组成 [23] ；激光共聚焦显示，多种膜修复蛋

白定位于“修复帽”，包括 ANXs、DYSF、MG53 和

含 EH结构域蛋白 2 (EH-domain-containing protein 2, 
EHD2) 等 [35]。其中，ANXs 诱导的膜弯曲和膜收缩

被证明是“修复帽”产生的关键。

目前，“修复帽”仅在骨骼肌质膜损伤模型

中被报道，关于该结构的起源和特定功能还存在争

质膜损伤后，Ca2+大量进入，启动以下级联反应：(1)以膜修复蛋白为核心的Ca2+依赖性膜修复蛋白介导囊泡融合，细胞内微

囊泡经招募融合形成“补丁”，并易位至损伤部位；(2) Ca2+介导膜形态变化，在损伤部位形成“修复帽”；(3) MCU-1将胞

浆Ca2+泵入线粒体内导致mtROS信号爆发，激活Rho GTP酶进而启动氧化依赖性膜修复过程，促进PMR后期肌动蛋白聚合及

细胞骨架重塑。

图1  骨骼肌PMR“补丁”—“修复帽”模型
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议 [23]。Togo 等 [19] 认为，膜损伤导致肌动蛋白解聚

和溶酶体胞吐引起的膜张力降低使骨骼肌质膜延

伸，从而产生多余的膜结构，因此“修复帽”不是

参与 PMR 期间所需的蛋白支架，而是 PMR 后所需

消除的冗余结构。PMR 后期观察到的巨噬细胞增

多也支持上述观点 [36]。暂未有研究揭示“修复帽”

和“补丁”之间的联系和时程特点，有学者认为，

二者在骨骼肌 PMR 中并不互相排斥而是相互依存，

可能代表了骨骼肌 PMR 中两个连续的阶段 [23]。“修

复帽”的意义可能在于形成紧密的结构来堵塞小孔，

利于 PMR 后期过量膜结构的消除，从而促进骨骼

肌质膜恢复完整。

2.2　质膜修复后期的氧化依赖性调节

ROS 在骨骼肌质膜的损伤修复中发挥了重要

作用。已观察到骨骼肌质膜损伤初期，ROS 信号短

暂增加并密集定位于损伤部位 [37]。Horn 等 [38] 研究

发现，骨骼肌 PMR 所需要的 ROS 来源于线粒体而

非细胞外；此外，他们团队利用线粒体活性氧

(mitochondrial ROS, mtROS) 淬灭剂 mito-TEMPO 干

预离心运动损伤的肌纤维，发现骨骼肌 PMR 能力

显著下降，表明 mtROS 对于骨骼肌 PMR 必不可少。

mtROS 的增加需要线粒体钙离子单向转运蛋白 1 
(mitochondrial calcium uniporter 1, MCU-1) 吸收胞浆

中的 Ca2+。暂不清楚 Ca2+ 和 ROS 信号在 PMR 调控

过程中是否存在时间和空间差异，但二者之间似乎

在不同水平上相互影响，共同调节质膜损伤各阶段

的修复进程。

骨骼肌 PMR 具有严格的时序特征，早期局部

应急机制能及时关闭细胞的“大门”，防止胞内物

质的外流及胞外物质的进入。Miyake 等 [39] 将 PMR
后期描述为“质膜重组”的过程，具体包括肌动蛋

白聚合与细胞骨架重塑。与 Ca2+ 一样，ROS 也作

为一种早期信号，“提醒”质膜受到损伤的同时激

活氧化依赖性膜修复蛋白 MG53，促进 PMR 早期

的囊泡融合和转运 [40]。此外，ROS 还激活 RhoA 鸟

苷三磷酸酶 (guanosine triphosphatase, GTPase) 和腺

苷酸活化激酶 (AMP-activated kinase, AMPK)[28]，促

进伤口处 F- 肌动蛋白 (F-actin) 聚合与细胞骨架重

塑 ( 图 1)。
骨骼肌出现病理改变或剧烈运动会积累大量

ROS[41-43]。骨骼肌细胞暴露于强氧化环境中 (5 
mmol/L H2O2) 会严重抑制 PMR 反应 [44]。然而，本

课题组前期研究表明，较低浓度的 H2O2 (20~100 
µmol/L) 通过上调 MG53 表达促进骨骼肌 PMR[40]。

Duan 等 [37] 将受损骨骼肌纤维短暂暴露于氧化环境

时可促进骨骼肌质膜的重密封，但随着暴露时间延

长，骨骼肌 PMR 受到显著抑制。由此可见，ROS
信号根据其持续时间和信号强度似乎对 PMR 产生

“双刃剑”效应。因此，质膜损伤后如何在强度、

时间和空间上对 ROS 进行严格调控需要进一步探

索阐明。

3　膜修复蛋白在骨骼肌损伤修复中的作用

PMR 过程由许多膜修复蛋白介导，目前已知

在各组织 PMR 中发挥重要作用的膜修复蛋白包括

DYSF[45]、ANXs[46]、钙蛋白酶 (calpains, CAPNs)[13]、

MG53[47]、AMPK[28]、Anoctamin-5 (ANO5)[48]、EHD2[49]、

CAV-3[21]、沉默信息调节因子 1 (silent mating type 
information regulation 2 homolog 1, SIRT1)[50]、半乳

糖凝集素 1 (galectin-1, Gal-1)[51]、ESCRT[52]、可溶性 N-
乙基马来酰亚胺敏感的融合蛋白附着受体 (soulbe 
N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein 
receptor, SNARE)[53]、S100 蛋白家族 [54]、AHNAK[55]、

酸性鞘磷脂酶 (acid sphingomyelinase, ASMase)[56] 以

及突触结合蛋白 (synaptotagmins, SYTs)[57] 等。

本文梳理了已有较多研究报道的骨骼肌质膜修

复蛋白，总结了它们在骨骼肌 PMR 中发挥的具体

作用 ( 表 1)。筛选了首次报道该修复蛋白功能缺失

或激活对骨骼肌 PMR 影响的研究文献，梳理了各

种膜修复蛋白对骨骼肌 PMR 的影响 ( 图 2)。图 2
数据来源于表 1 文献的原始数据，对无法获取原始

数据的文章利用 Oringin Pro 对图片中的数据进行提

取。通过计算与对照组相比，膜修复蛋白激活或抑

制后膜损伤标志物的变化，以及小鼠运动能力的增

减百分比，从而反映各种膜修复蛋白对骨骼肌 PMR
能力的影响。

3.1　钙依赖性膜修复蛋白

3.1.1　dysferlin (DYSF)
DYSF 属于 ferlin 蛋白家族的一员，是一种单

通道跨膜蛋白，具有一个 C 端胞外结构域和 7 个串

联的 C2 结构域 [69-70]。DYSF 在骨骼肌中大量表达，

主要定位于骨骼肌质膜，可参与成肌细胞融合、肌

肉再生以及 PMR 过程 [71-73]。对 DYSF 的结构研究

显示，DYSF 的功能由不同的 C2 结构域介导。C2
结构域能够结合 Ca2+，并调节许多 Ca2+ 依赖的细胞

过程 [74]。据报道，DYSF 的 C2A 结构域主要介导

Ca2+ 敏感的磷脂结合 [75]、囊泡融合以及转运过程 [73]。

C2B 和 C2C 结构域可调节 DYSF 在质膜上的释放
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效率 [76]。有研究指出，上述任一结构域发生基因突

变都会导致肌营养不良症的出现，其中以 LGMD2B
最为常见 [30]。

DYSF 是 Ca2+ 依赖性骨骼肌 PMR 的核心蛋白，

被形容为 PMR 中的 Ca2+ 依赖性“钩子”，介导细

胞内囊泡的募集、融合与转运，并促进“补丁”与

肌膜间的有效融合 ( 图 3)[77-78]。Han 等 [79] 研究发现，

缺乏 DYSF 的肌纤维没有表现出与肌营养不良症相

同的膜脆性，而显示出激光损伤后 Ca2+ 介导膜密封

的缺陷。DYSF 与许多膜修复蛋白之间存在紧密的联

表1  骨骼肌PMR相关蛋白

蛋白名称 肌肉特异性 损伤感受器 囊泡运输 膜变形 肌动蛋白聚合 相关疾病 参考文献

Dysferlin	 是 是 是 未明确 是 LGMD2B	 [9, 58]
MG53	 是 未明确 是 未明确 是 IIM	 [16, 34]
Annexin A1	 否 未明确 未明确 是 未明确 未明确 [59]
Annexin A2	 否 是 是 未明确 未明确 未明确 [59-60]
Annexin A4	 否 未明确 未明确 是 未明确 未明确 [46]
Annexin A5	 否 未明确 是 是 未明确 未明确 [61]
Annexin A6	 否 是 未明确 是 是 未明确 [62-63]
Calpain-1	 否 是 未明确 未明确 未明确 未明确 [13]
Calpain-2	 否 是 未明确 未明确 未明确 未明确 [13]
Calpain-3	 是 是 未明确 未明确 未明确 LGMD2A	 [14]
Anoctamin-5	 是 是 是 未明确 未明确 LGMD2L	 [48, 64-66]
SIRT1	 是 未明确 是 未明确 未明确 未明确 [50]
Galectin-1	 否 未明确 未明确 未明确 未明确 LGMD2B	 [67]
AMPK	 否 是 未明确 未明确 是 未明确 [28]
Caveolin-3	 是 未明确 是 未明确 未明确 LGMD1C	 [68]
EHD2	 是 是 未明确 未明确 是 未明确 [35]

通过与对照组小鼠进行直接比较计算运动功能及膜损伤指标增减百分比。#：与WT小鼠相比；*：与肌营养不良小鼠相比；

＋：蛋白功能激活；－：蛋白功能缺失或抑制。

图2  膜修复蛋白功能缺失或激活对小鼠膜损伤标志物及运动能力的影响
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系，包括 CAPNs[80]、CAV-3[21]、ANXs[78] 以及 MG53[47]。

Krahn 等 [81] 发现，膜损伤后募集到损伤部位的 DYSF
并不是其全长形式，而是一种截短的 DYSF，称为

mini-DYSF72。mini-DYSF72 由 DYSF 通过 CAPN-1
和 CAPN-2 催化裂解产生 ( 图 3)。Lennon 等 [78] 使

用活细胞成像系统观察到在非损伤的肌细胞中，

DYSF、AnxA1 和 AnxA2 共沉淀并定位于骨骼肌质

膜，三者以 Ca2+ 依赖的形式相互作用，共同促进囊

泡的募集和融合 [32]( 图 3 红色箭头 )。一项 DYSF 和

ANXs 在损伤部位募集时程特点的研究发现，

AnxA1 和 AnxA2 受到 DYSF 的调节 [82]。AnxA6 独

立于 DYSF 被招募到损伤位点，在 PMR 后期出现

的“修复帽”中观察到 DYSF 与 AnxA6 共定位，

位于“修复帽”的肩部区域，推测 DYSF 可能介导

“修复帽”肩结构的形成 [23]。MG53 以非 Ca2+ 依赖

性的方式招募含 mini-DYSF72 的囊泡 ( 图 3 篮色箭

头 )[77, 80]，促进囊泡“补丁”易位至膜受损部位。

3.1.2　钙蛋白酶(CAPNs)
CAPNs 是在骨骼肌纤维中大量表达的 Ca2+ 依

赖性半胱氨酸蛋白酶。骨骼肌中主要存在三种

CAPN 亚型，分别为 CAPN-1[13]、CAPN-2[80] 和 CAPN-
3[80]，均含有半胱氨酸 CysPc 结构域。CAPN-1/2 在

骨骼肌 PMR 中至关重要，而目前尚未有足够证据

表明 CAPN-3 在 PMR 中发挥修复作用，其在肌纤

维中与肌联蛋白 (titin) 紧密结合，是支持三联管的

主要结构。CAPN-3 缺乏或突变被证明是 LGMD2A
型肌营养不良症的主要诱因 [14]。

CAPNs 是 Ca2+ 依赖性 PMR 的重要介质，其在

骨骼肌 PMR 中主要发挥以下作用：(1) CAPN-1/2
可切断质膜与细胞骨架的连接，增加膜的流动性，

促进囊泡对伤口的重密封 [13] ；(2) CAPN-1/2 广泛参

与膜损伤处的重构，一方面可将 DYSF 切割成

mini-DYSF72，并由 MG53 招募到膜破损部位，

另一方面可参与“密封”后冗余物质的清除 [81]。

骨骼肌PMR由以下三个过程共同介导完成。(1)红色箭头：dysferlin介导的PMR过程。dysferlin被CAPNs切割为mini-
dysferlin72，与AnxA1、AnxA2相互作用启动细胞内囊泡融合反应。(2)黑色箭头：ANXs家族介导的PMR过程。AnxA1和
AnxA2以二聚体形式招募细胞内囊泡，AnxA4在膜损伤边缘组成三聚体使膜边缘弯曲，AnxA5形成二聚体降低膜表面张力防

止受损质膜的扩张，AnxA6使膜收缩，三者合力使膜不断折叠卷曲逐渐在膜破损处形成“修复帽”。(3)蓝色箭头：mtROS激
活肌动蛋白聚合和氧化依赖性PMR过程。mtROS激活MG53并招募含dysferlin的囊泡向膜损伤部位聚集，MG53与caveolin-3相
互作用使囊泡与细胞内膜融合，阻断受损质膜内外的物质与能量交换；此外，ROS激活Rho-GTP酶，进一步激活AMPK，从

而启动F-actin聚合反应。

图3  膜修复蛋白介导骨骼肌PMR的分子机制
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CAPN-1/2 参与的修复同肌纤维“伤口”大小和性

质有关，其主要介导机械损伤诱导的“大伤口”撕

裂修复，而不参与毒素引起的“小伤口”修补 [13]。

然而，在运动引起的损伤中，CAPNs 过度的水解作

用可能对 EIMD 恢复具有负面影响。研究表明，大

强度离心运动后，CAPNs 表达相比对照组提升 3 倍，

CAPNs 激活诱导肌原纤维降解与离心运动后肌肉力

量下降 [83]。Zhang 等 [84] 在离体实验中模拟肌肉离

心损伤，发现抑制 CAPNs 可以减少离心收缩引起

的损伤标志物增加。Kanzaki 等 [85] 抑制 CAPNs 预
防了离心损伤导致的肌肉力量急性下降，促进损伤

后 3 天的力量恢复。上述研究提示，离心运动后

CAPNs 表达升高具有抑制恢复的作用，而适当抑制

CAPNs 则可促进恢复进程，这为运动后生理状态下

促进骨骼肌机能恢复提供了新思路，同时也表明

CAPNs 对骨骼肌损伤修复存在“双刃”影响。有学

者认为 CAPNs 可通过降解受损蛋白促进 EIMD 期

骨骼肌蛋白质之间的转化，从而引起骨骼肌的整体

机能恢复 [86]。因此，CAPNs 介导的蛋白质水解也

许并不“促进”损伤，而有可能是引起运动适应的

必要过程。

综上，CAPNs 是骨骼肌 PMR 的重要介质，同

时也可能成为引起运动适应的关键靶点。CAPNs 在
运动诱发的适应反应中的作用机制目前暂不明确。

未来的研究需要确定 CAPNs 对离心运动的双面效

应，并对 CAPNs 介导不同运动类型产生的适应性

反应做更加全面的阐述。

3.1.3　Anoctamin-5 (ANO5)
ANO5 是 Anoctamin/TMEM16 家族成员，是编

码离子通道和膜磷脂的调节剂 [87-88]。ANO5 带有

一个特定的 SCRD 结构域，负责扰乱膜磷脂 [48]。

ANO5 中的 R758W 或 R758C 突变可导致 LGMD2L
型，然而这两种突变都位于 SCRD 结构域之外，表

明 ANO5 在 PMR 中的作用似乎不依赖于 SCR 结构

域 [64]。Foltz 等 [48] 观察到 ANO5 敲除小鼠肌纤维中

的 ANXs 运输异常，提示 ANO5 可能促进关键 PMR
蛋白易位至膜损伤位点。2021 年，Chandra 等 [89]

的研究表明，ANO5 缺乏可导致内质网 Ca2+ 过载从

而抑制 PMR。但目前未有研究直接证明 ANO5 直

接作用于质膜，所以其是否属于 Ca2+ 依赖性 PMR
的一环还存在争议。

3.1.4　小窝蛋白(CAV)
CAV 基因家族蛋白有三个亚型，包括：CAV-1、

CAV-2 和 CAV-3。CAV-1 和 CAV-2 在脂肪细胞、成

纤维细胞和内皮细胞中联合表达，而 CAV-3 在骨骼

肌和心肌中特异性表达 [21]。CAV-3 由一个马蹄形结

构域和一个支架结构域组成，其通过支架结构域与

其他 PMR 蛋白相互作用，而马蹄形结构域则对

CAV-3 进行膜锚定必不可缺 [33]。CAV-3 缺失是引起

LGMD1C 型肌营养不良症的主要原因 [68]。而在

DMD 中发现 CAV-3 表达上调，与 WT 小鼠相比增

加约 3 倍，表明 CAV-3 无论过量或是不足，都可能

引起肌纤维病变 [33]。CAV-3 是形成小窝 (caveolae，
直径 60~80 nm 的内陷膜结构 ) 所必需的标志性

蛋白，在肌质膜和 T 小管中表达并定位于肌细胞

的 RYR 受体 [90]( 图 3)。骨骼肌细胞膜表面富含

caveolae，其扁平化已被证明可以通过减少细胞骨

架施加的张力来保护骨骼肌质膜免受机械损伤 [90]。

因此，caveolae 似乎通过控制膜张力来预防膜“伤

口”的进一步扩大。此外，MG53 似乎通过膜表面

caveolae 实现精准“定位”，促进修复囊泡与细胞内

膜融合，使“补丁”精准地锚定在膜上 ( 图 3)[91]。

有学者指出，CAV-3 在 PMR 中的作用可能与其介

导的线粒体生物功能息息相关，包括保持线粒体结

构稳定、调节 ROS 的产生和维持细胞能量稳态 [92]，

CAV-3 介导膜 - 线粒体之间的相互作用还需进一步

阐明。

3.1.5　膜联蛋白家族(ANXs)
ANXs 是 Ca2+ 敏感性磷脂结合家族蛋白，在哺

乳动物中已有12个ANXs家族成员被发现 (AnxA1~11、
AnxA13)[93]。ANXs 蛋白家族的显著特征是能以

Ca2+ 和肌动蛋白依赖性的方式结合磷脂。ANXs 参
与多种 PMR 过程，包括改变膜通透性、调节脂质

结合、囊泡融合、细胞骨架重组以及膜折叠 [94-95]。

AnxA1 是第一个被发现与骨骼肌 PMR 有关的

ANXs[96]，其他在骨骼肌 PMR 中发挥重要作用的

ANXs成员还包括AnxA2[97-98]、AnxA4[99-100]、AnxA5[61, 101-102]、

AnxA6[103-106]。不同 ANXs 家族成员在 PMR 过程中

执行“任务”的能力与它们的 Ca2+ 敏感性有关。对

Ca2+ 信号的反应差异决定了不同 ANXs 在损伤部位

的募集能力，拥有较高 Ca2+ 亲和力的 ANXs 总是首

先出现在损伤位点。研究表明，肌纤维 PMR 过程

中拥有最高 Ca2+ 敏感性的 AnxA6 最快募集，而对

Ca2+ 敏感性较低的 AnxA2 最后出现在损伤部位 [23, 82]。

DYSF 是 ANXs 最重要的协同“伙伴”。研究

表明，AnxA1、AnxA2 与 DYSF 之间的相互作用促

进细胞内囊泡的融合与转运 ( 图 3 黑色箭头 )[78]。

DYSF 敲除将导致 AnxA1、AnxA2 与 AnxA6 的转
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运效率大幅下降 [62]。此外，在 DYSF 敲除小鼠肌纤

维中还发现一种截短的 AnxA6 (AnxA6N32)，会严

重破坏完整的 AnxA6 向损伤位点的易位，抑制其

修复功能 [107]。ANXs 家族之间的协同在骨骼肌 PMR
中也发挥重要作用。AnxA4 和 AnxA6 共同介导了

膜伤口边缘的卷曲与变形，被证明与“修复帽”的

产生有关 ( 图 3 黑色箭头 )[23, 100]。AnxA5 可降低受

损质膜表面张力起到稳定伤口的作用 [61]。AnxA1、
AnxA4 和 AnxA5 的修复功能似乎受到 AnxA6 的调

控，AnxA6 突变可导致 AnxA4 和 AnxA5 功能受到

抑制，使得“修复帽”无法正常形成 [46]，AnxA6
与 DYSF 共敲除可完全阻断 AnxA1 的修复功能 [62]。

此外，ANXs 家族之间还被报道存在代偿效应 [108]，

如敲除 AnxA1 后，其他 ANXs 家族成员包括 AnxA2、
AnxA4、AnxA5 和 AnxA6 在不同组织中的表达出

现了上调或下降 [109]，表明有些成员对 AnxA1 介导

的生理过程具有补偿作用，同样的现象在 AnxA5
敲除小鼠中也有体现 [110]。

AnxA6 是近年来在骨骼肌质膜损伤模型中研

究最多的 ANXs 家族成员。动物模型研究发现，

AnxA6 缺乏可导致某种形式的肌营养不良 [107]，但

没有证据表明人类肌营养不良症与 AnxA6 有关。

外源性 rAnxA6 已被用于肌营养不良症的治疗，并

可预防大强度运动引起的急性骨骼肌损伤 [63]。

3.2　非Ca2+依赖性膜修复蛋白

3.2.1　MG53
MG53 是 E3 泛素连接酶 TRIM 家族的成员，

也称为 TRIM72，在骨骼肌和心肌中特异性表达，

是 TRIM 家族唯一具有 PMR 效应的蛋白。Cai 等 [34]

通过一系列 MG53 基因敲除实验表明，MG53 是

骨骼肌 PMR 的重要参与者，MG53 敲除小鼠表现

出进行性肌力下降与骨骼肌质膜损伤。MG53 虽

为可溶性蛋白质，但因其与膜上磷脂酰丝氨酸

(phosphatidylserine, PS) 结合的特性，能在损伤后与

膜紧密结合，因此 MG53 也被喻为肌细胞损伤后的

“分子绷带”[111]。

与其他 Ca2+ 依赖性膜修复蛋白不同，缺乏

MG53 虽然会导致 Ca2+ 依赖性 PMR 过程受阻，但

MG53 的修复作用并不直接依赖细胞外 Ca2+ 水平，

而是具有氧化依赖性 [34]。在转染 GFP-MG53 的 C2C12
细胞培养液中加入还原剂，可立即消除 MG53 在损

伤位点的聚集，加入氧化剂后 MG53 的修复功能得

到恢复 [47]。然而在无 Ca2+ 的溶液中，MG53 也无法

完成修复功能，这可能与 MG53、DYSF 以及 CAV-3

在骨骼肌 PMR 中高度“绑定”有关。DYSF 和 CAV-3
均为 Ca2+ 依赖性修复蛋白。研究表明，MG53 在

损伤部位的成功定位依赖于 CAV-3。Cai 等 [68] 在

C2C12 细胞中共转染 GFP-MG53 与 CAV-3 突变体

(P104L-CAV3)，发现 GFP-MG53 异常定位于高尔

基体，从而导致肌膜修复失败。DYSF 的修复作用

受到 MG53 的调控，在 MG53 缺失肌纤维中观察到

胞内囊泡可以聚集但无法易位至损伤部位 [112]。此

外，内源性 MG53 需要通过 DYSF 发挥修复作用。

在损伤后的 DYSF 敲除肌管中观察到 MG53 在损伤

部位聚集，但由于缺乏有效的囊泡融合而无法完成

修复 [112]。

值得注意的是，外源性 MG53 的修复功能不依

赖 DYSF，外源性 rhMG53 在 DYSF 敲除小鼠肌纤

维中也表现出很强的修复能力，提示内源性 MG53
与外源性 MG53 的修复机理可能存在不同 [16, 113]。

除此之外，外源性 MG53 的修复功能与内源性

MG53 无关，rhMG53 在不表达内源性 MG53 的组

织中同样发挥修复作用 [16]。有学者认为细胞膜上暴

露的 PS 可能是外源性 MG53 发挥作用的关键节点，

但调控外源性 MG53 发挥修复作用的信号分子调控

机制仍不清楚。由于外源性 MG53 在细胞膜修复方

面的特殊作用，其已成为膜修复异常相关疾病的重

要治疗靶点。大量的研究表明，rhMG53 在骨骼肌

损伤 [16]、心肌损伤 [114]、药物性肝损伤 [115]、急性肺

损伤 [116] 以及急性肾损伤 [117] 方面表现出强大的治

疗潜力。

3.2.2　EHD2
EHD 是一类高度保守的 ATP 酶，目前已知 4 种

EHD 蛋白 (EHD1~4)，其中 EHD1 和 EHD2 在成肌

细胞融合中发挥重要作用。Posey 等 [49] 发现 C2C12
细胞中 EHD1 与 EHD2 的结合导致肌融合效率降

低。此外，EHD2 缺失会抑制成肌细胞融合并隔离

DYSF。基于此特性，EHD2 可能参与 DYSF 介导

的 PMR 过程。Marg 等 [118] 在之后进行了一系列膜

修复实验，证实 EHD2 参与骨骼肌 PMR，缺少 EHD2
会导致 DYSF 在损伤部位募集受阻。EHD2 是目前

唯一被证明参与 PMR 的 EHD 家族成员，但没有更

多的证据阐明其在 PMR 中的具体作用机制，EHD2
与其他 PMR 蛋白之间是否存在协同或制约关系目

前未见研究报道，EHD2 在 PMR 中的具体贡献如

何还需进一步阐明。

3.2.3　SIRT1
SIRT1 是一种 NAD+ 敏感的脱乙酰酶，在骨骼
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肌中高度表达，是近年来新确定的参与骨骼肌 PMR
的蛋白之一。Gordon 等 [119] 利用白藜芦醇 ( 一种

SIRT1 激活剂 ) 对 DMD 小鼠进行治疗发现，激活

SIRT1 可减轻 DMD 小鼠肌肉损伤。之后又有学者

发现，在 DMD 小鼠中过表达 SIRT1 可以减少 DMD
小鼠血清 CK 并提高肌肉耐力。以上研究表明，使

用 SIRT1 激活剂可作为肌营养不良症的候选治疗方

法。而近年的研究也证明了 SIRT1 在骨骼肌 PMR
中的潜力，Fujiwara 等 [50] 发现缺乏 SIRT1 会抑制

线粒体功能从而干扰骨骼肌质膜损伤后的重密封，

并导致轻度的肌营养不良症。

3.2.4　AMPK复合物

AMPK 是一种异源三聚体复合物，是细胞内的

能量代谢感受器，由三个亚基组成 (α、γ 和 β)，其

激酶结构域在 α 亚基中，必须将其磷酸化才能产生

显著的活性。Ono 等 [28] 通过对 DYSF 结合蛋白进

行蛋白质组学鉴定发现， AMPKα 与 γ 亚基参与调节

骨骼肌 PMR，其中 γ 亚基在 PMR 期间于损伤部位

聚集，且受到 DYSF 的调节；而 AMPKα 的磷酸化

对 PMR 期间肌动蛋白的聚集十分重要，抑制

AMPKα 磷酸化将导致肌动蛋白骨架解聚从而使损

伤肌管修复失败。同时，该团队使用二甲双胍对

DMD 小鼠进行 3 个月的治疗，发现与对照组相比，

使用二甲双胍可以减少血清 CK 以及降低受伤肌纤

维百分比，并提高 DMD 小鼠的运动能力 [28]。上述

结果表明，AMPK 磷酸化对骨骼肌 PMR 起到积极

作用，AMPK 激活可作为骨骼肌膜损伤疾病的候选

治疗靶点。

许多细胞器可对 PMR 产生积极影响，例如线

粒体已被证明可调节 ROS 从而介导 PMR[120]，内质

网对 Ca2+ 平衡的调节也在 PMR 中起到重要作用 [89]。

AMPK 通过 PINK1-Parkin/TBK1 通路诱导线粒体碎

片化，而 ROS 诱导的线粒体碎片化过程已被证明

是骨骼肌 PMR 的必要条件 [120]。因此，以下问题值

得深入探讨：AMPK 是否介导骨骼肌 PMR 的相关

信号转导；其下游标靶是否直接参与骨骼肌 PMR ；

除此之外，运动已被证明是 AMPK 的有效激活剂，

长期运动训练是否能从 AMPK/PMR 角度阐述运动

骨骼肌损伤适应相关机制；AMPK 激活剂能否用于

EIMD 的治疗。

3.2.5　Galectin-1 (Gal-1)
Gal-1 是一种非糖基化蛋白质，具有碳水化合

物识别结构域，又称 CRD 结构域，在所有哺乳动

物中高度保守。Gal-1 是近年来发现的最特殊的骨

骼肌 PMR 蛋白，有研究表明缺乏 Gal-1 的小鼠表

现出成肌细胞融合和肌肉再生的减少，但不会影响

骨骼肌 PMR 进程，表明 Gal-1 并非是 PMR 所必需

的蛋白 [121]。近年的研究显示，Gal-1 可能是提高质

膜损伤后修复能力的重要 PMR 蛋白 [51, 67]。在一项

使用外源性 Gal-1 治疗 DYSF 缺陷型肌营养不良症

小鼠的研究中，发现 Gal-1 可在无 Ca2+ 溶液中修复

受损肌管，这与所有 Ca2+ 依赖性 PMR 蛋白不同 [67]。

重组 Gal-1 在质膜损伤后上调 PMR 相关蛋白，如

AnxA1、AnxA2、AnxA4 和 AnxA6 的表达，并增加

膜的脂质流动性 [67]。

非 Ca2+ 依赖性膜修复蛋白在骨骼肌 PMR 中具

有临床价值，同时也为骨骼肌 PMR 研究提供了新

思路。非 Ca2+ 依赖性 PMR 蛋白，如 Gal-1 的激活，

能否补偿 Ca2+ 依赖性蛋白缺失导致的肌肉功能下

降？对非 Ca2+ 依赖性膜修复蛋白的挖掘可能是丰富

PMR 理论模型的关键，更多的非 Ca2+ 依赖性膜修

复途径可能是今后膜修复领域的研究重点。

4　小结与展望

本文综述了膜修复蛋白在骨骼肌 PMR 中的现

有报道，有些研究较少的膜修复蛋白并未深入探讨，

但参与骨骼肌 PMR 的“修补匠”远不止这些，需

要在不断深入的研究中继续挖掘。PMR 是一项复

杂的、系统的、时序性的工程，仍有很多问题亟待

解决。首先，膜修复蛋白的“挖掘”需不断深入。

近年来，蛋白质组学的应用为膜修复蛋白的发现提

供了新思路，例如，Ono 等 [28] 通过蛋白质组学对

DYSF 结合伴侣进行鉴定，从而确定 AMPK 复合物

参与骨骼肌 PMR。Vila 等 [29] 通过对损伤肌管进行

蛋白质组学分析发现线粒体蛋白表达增加，从而确

定线粒体相关蛋白参与骨骼肌 PMR。未来对骨骼

肌膜修复蛋白的挖掘应从亚细胞层面入手，探索更

多与骨骼肌细胞器之间存在“cross-talk”的膜修复

蛋白。例如内质网相关蛋白 ANO5，这类蛋白的探

索对于丰富骨骼肌 PMR 机制有着重要意义。其次，

在膜损伤相关疾病的发生发展中，膜修复蛋白对

PMR 的调控机制仍不清晰。联合应用膜修复蛋白

对膜损伤相关疾病的治疗作用、时程特点以及剂量

效应有待阐明。膜修复蛋白在生理性骨骼肌损伤中

的研究仍具有探索前景，加速 EIMD 恢复是提高运

动员运动表现，促进运动性疲劳恢复的关键。动物

实验已经表明，PMR 途径能够成为解决这一大难

题的潜在治疗靶点，如重组 AnxA6 可以预防运动
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引起的急性肌肉损伤，减少小鼠 DOMS 期的运动

能力下降 [63]。PMR 代谢变化也为运动损伤的评定

提供了新思路，大强度运动导致的血清膜修复蛋白

水平变化或许能成为诊断 EIMD 和运动性疲劳的新

指标。运动引起的适应性变化是否包含 PMR 能力

的提高，不同运动形式对 PMR 能力的影响是否相

同，膜修复蛋白在此过程中发挥了怎样的效应，以

上问题引起了本课题组极大的兴趣。再次，目前

PMR 的各部分机制研究相对独立，未来的关键是

将涉及骨骼肌 PMR 过程的相关机制联系起来，把

“故事”的起因、发展、高潮和结局串联起来“故事”

才完整，如 PMR 的蛋白机制与细胞机制之间的联

系，各个系统间的信号转导途径等，以便更好地阐

明骨骼肌 PMR 过程中每个阶段的机制与特点。
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