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摘　要：骨骼肌细胞骨架按位置可分为细胞核骨架蛋白、细胞质骨架蛋白、细胞膜骨架蛋白和细胞外基质，

实现维持细胞核内和细胞膜内稳态、力传导和机械信号转导等功能。近期研究表明骨骼肌细胞骨架蛋白的

损伤或缺失大多都伴随被动刚度 (passive stiffness, PS) 的变化，影响骨骼肌工作能力。该文梳理了骨骼肌细

胞骨架蛋白的结构和功能联系及其对 PS 的影响，这将有助于进一步理解骨骼肌结构与被动性能的关系，开

发新策略改善 PS，增强骨骼肌功能，并为肌营养不良症等肌病提供新的治疗思路。
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Skeletal muscle cytoskeleton and passive stiffness
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Abstract: Skeletal muscle cytoskeleton by position can be divided into nuclear skeleton protein, cytoplasmic 
skeleton protein, cell membrane skeleton protein and extracellular matrix, maintaining the nucleus and cell 
membrane homeostasis, force conduction and mechanical signal transduction. Recent studies have shown that 
damage or loss of skeletal muscle cytoskeletal proteins are mostly accompanied by changes in passive stiffness (PS), 
affecting skeletal muscle working ability. This article reviews the structural and functional links of skeletal muscle 
cytoskeleton proteins and their effects on PS, which will help to further understand the relationship between skeletal 
muscle structure and passive performance, develop new strategies to improve PS, enhance skeletal muscle function, 
and provide new treatment ideas for myopathies such as muscular dystrophy.
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引起身体运动的力包括由肌节收缩蛋白产生的

主动收缩力和由肌细胞内骨架蛋白和细胞外基质

(extracellular matrix, ECM) 维持的被动张力。目前

对骨骼肌被动性能 ( 黏弹性、应力、应变和刚度等 )
的研究越来越多，但仍不清楚骨骼肌中的哪些具体

结构承受被动载荷，因此骨骼肌被动力学的结构基

础和性能就更难确定。而被动刚度 (passive stiffness, 
PS) 反映了骨骼肌的黏弹性，因此亟需厘清骨骼肌

PS的决定因素，才能清晰地理解骨骼肌的被动功能。

因为老化、脑瘫和肌营养不良症等都会导致骨骼肌

PS 的变化，而 PS 也与弹性能利用率和跑步经济性

密切相关，影响运动表现。

刚度 ( 骨骼肌被动张力与长度位移的比值 [1])
和模量 ( 刚度标准化为面积和零应变 [2]) 被用来描



生命科学 第35卷1208

述 PS。在人体骨骼肌 PS 的研究中很难排除神经反

射、关节和肌腱等对 PS 的影响，因此对 PS 决定因

素的研究大多集中在实验动物和人体的骨骼肌和肌

细胞层面。有证据表明肌节内骨架蛋白肌联蛋白

(titin)[3] 和细胞外基底膜 [4] 承担了单个肌细胞内的

大部分被动负荷。然而，肌束和整块骨骼肌的被动

负荷的主要部分则由 ECM [5-6] 承担。因此，本文旨

在介绍骨骼肌骨架蛋白的结构和功能与 PS 的关系，

试图从微观 ( 单条肌细胞 ) 到宏观 ( 整块骨骼肌 )
揭示骨骼肌 PS 的决定因素，为进一步理解骨骼肌

的黏弹性等被动性能奠定基础，并为肌营养不良症

等骨骼肌疾病的治疗提供新思路。

1　骨骼肌细胞骨架

细胞是在不断变化的机械载荷下存在的黏弹性

材料，其力学性能的来源及其对负载的响应主要由

细胞骨架决定 [7]。骨骼肌细胞骨架按位置分为细胞

核骨架蛋白、细胞质骨架蛋白 ( 肌节内和肌节外 )、
细胞膜骨架蛋白和细胞外基质 ( 基底膜、肌内膜、

肌束膜和肌外膜 )[8]。细胞核骨架包括核基质 (nuclear 
matrix)、核纤层 (nuclear lamina)和核孔复合物 (nuclear 
pore complexe, NPC)。核纤层作为“核骨架和细胞

骨架的接头” (the linker of nucleoskeleton and cytoskeleton, 
LINC) 复合体的锚，将细胞核与细胞内、外骨架结

合以控制核形状和机械化学信号 [9]。细胞质骨架分

为肌节内和肌节外骨架蛋白两套系统：①肌节内系

统主要由 titin 和伴肌动蛋白 (nebulin) 组成。Titin
是连接于 Z 线和 M 线之间的蛋白丝，当肌节被拉

伸时，它负责 PS[3]。Nebulin 是一种沿着骨骼肌中的

肌动蛋白丝 (actin filaments) 从 Z 盘延伸到细肌丝尖端

附近的巨大肌节蛋白，调节细肌丝刚度 [10] ；②肌节

外系统主要由中间丝蛋白 (intermediate filament, IF) 组
成，它位于肌原纤维周围，是连接骨骼肌的全部收

缩装置、肌膜和其他细胞器的支架，维持肌细胞结

构的完整性， 为细胞提供机械强度 [11]。IF 中的结蛋

白 (desmin) 网络是连接细胞核和细胞内骨架网络的

纽带 [12]。膜骨架蛋白包括跨膜蛋白和与膜相连的蛋

白，这些蛋白联结肌细胞质骨架蛋白和 ECM 基底

膜，通过细胞膜上的跨膜蛋白复合体 —— 肋状体

(costamere)[13] 实现。提示，骨骼肌细胞通过 costamere
衔接内外骨架蛋白，形成了一个张力复合体 [14]。ECM
是各种胶原蛋白、糖蛋白、蛋白聚糖和弹性蛋白组

成的三维支架 [15]( 图 1)。细胞意识的生物学基础就

是基于可兴奋的质膜，将细胞质膜和核膜 / 中心体 /
微管复合物视为两种不同的细胞纳米脑，纳米脑通

过质膜和细胞骨架将细胞信息场 ( 所有信息输入的

总和 ) 与基因组和表观基因组互连，以参与细胞问

题的解决和细胞间通讯 [16]。

图1  骨骼肌细胞骨架示意图
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2　细胞核骨架与被动刚度

2.1　细胞核骨架

力可以通过细胞骨架从细胞表面传递到细胞

核。细胞外和细胞质的力通过核膜传递到细胞核内

部，引起染色质和核变形 [17]。核膜由外核膜 (outer 
nuclear membranes, ONM) 和 内 核 膜 (inner nuclear 
membrane, INM) 组成，其中包含大量的膜结合蛋白，

以及控制大分子进入细胞核内部的 NPC[9]。INM 内

是核纤层，在哺乳动物体细胞中，主要的 A 型核纤

层蛋白亚型是核纤层蛋白A (lamin A)和C (lamin C)，
由 LMNA 基因编码。

Lamin A/C 缺失或突变的细胞在核稳定性 [18]、

细胞骨架动力学 [19] 和核 - 细胞骨架力传递 [18, 20] 方

面存在严重缺陷。Lamin A 是核刚度的重要贡献

者 [21]，并且不同组织的蛋白组学分析表明其表达与

组织刚度成正比 [22]。肌细胞中 lamin A 突变增加了

肌细胞刚度，ERK1/2 信号的抑制剂逆转了突变细

胞的机械 ( 力与信号转导 ) 改变 [23]。由于激活的肌

肉干细胞融合缺陷、蛋白质合成缺陷和神经肌肉接

头重塑缺陷，LMNA 相关先天性肌营养不良症小鼠

的骨骼肌不能因运动训练而肥大，并且肌纤维 YAP
机械信号转导异常 [24]。Lamin A/C 的空间分布决定

了核刚度，对应力刺激作出机械响应 [25]。然而，目

前尚不完全清楚 lamin 对机械应力的应答和 lamin
含量变化是否是其他机械转导途径的下游。

2.2　LINC复合体与被动刚度

细胞核和细胞骨架通过 LINC 复合物的核层和

接头之间的相互作用来调节骨骼肌细胞力学 [20-21]。

LINC 复合体由位于 ONM 内的 nesprin 蛋白组成，

包含一个 C 端 KASH 结构域，与位于 INM 的 SUN
结构域蛋白相互作用 ( 图 1)。Nesprin 蛋白可以结合

actin、微管相关马达蛋白驱动蛋白 (kinesin) 和动力

蛋白 (dynein)、与 IF 相连的网蛋白 (plectin) 等细胞

内骨架 [26]。LINC 复合体能够跨越核膜传递机械

力 [21]。这种能力适用于维持中心体 - 细胞核连接和

信号转导等多种功能，而这种功能多样性是通过将

与不同细胞骨架丝相互作用的不同 KASH 蛋白组装

成 LINC 复合物并与辅助因子结合来实现的，并且

LINC 复合体必须是动态的，才能在这些功能之间

切换，将力传递到整个细胞核或核内。

SUN 蛋白依次与核纤层、NPC 和染色质结合。

KASH结构域投射到 INM和ONM之间的核周空间，

与 SUN 结构域相互作用，阻止了 KASH 蛋白从

ONM 扩散到邻近的内质网。KASH 蛋白延伸到细

胞质中，并允许 LINC 复合体结合不同的细胞骨架

元件和信号分子。SUN 蛋白反过来定位在 INM 中，

通过与 lamin A、染色质结合蛋白和其他蛋白的相

互作用将 LINC 复合体锚定在细胞核中，以便它可

以将力传递到细胞核。KASH 和 SUN 结构域之间

的广泛相互作用解释了 LINC 复合物如何抵抗细胞

骨架施加在 KASH 蛋白上的机械力。

Nesprin 或 SUN 蛋白的缺失或受损会严重损害

核细胞骨架力传递 [27] 和机械敏感基因表达 [28]。但

仍然需要测试受损的机械转导是否是由于 LINC 复

合物的成分在细胞内力传递中的作用，或者这些蛋

白质是否通过其他功能发挥作用，以应答机械负荷

调节 PS。LINC 复合体功能的丧失会导致肌营养不

良，LMNA 突变会导致核细胞骨架偶联受损和结构

功能丧失，这表明核膜与细胞核内、外骨架的充分

连接对于骨骼肌 PS 的调节至关重要。

3　细胞质骨架与被动刚度

3.1　肌节内骨架蛋白与被动刚度

Titin 锚定于 A 带的粗肌丝和 Z 线的细肌丝，

当肌节被拉伸时，它负责 PS[3]。Titin 有近端 Ig 域 ( 在
低被动张力下伸直 )、N2A ( 与 F-actin 的钙依赖性

结合调节主动刚度 )、PEVK 区域 ( 在更高被动张力

下伸直 ) 和远端的终丝 (end filament) 4 部分结构，

终丝由 6 个 titin 分子组成且仅在非常长的肌节长度 
(sarcomere length，SL>3.8 μm) 和相应的高被动张

力下伸直 [29]( 图 1)。Nebulin 和 N-WASP 在 Z 线形

成的复合物可以使 IGF-1 诱导的 actin 分支从钩端

成核，表明 nebulin 可能在引发肌节数量增加的肌

肥大中发挥作用 [10]。Nebulin 突变会导致线状体肌

病，患者肌肉无力；当 nebulin 存在时，细肌丝刚

度提高了 3 倍，表明 nebulin 对维持骨骼肌力至关

重要，并有助于细肌丝活化和横桥募集 [30]。这提示

nebulin 对 PS ( 力和位移 ) 调节的重要性。

在小鼠中，肌细胞和 ECM 都参与承受整块骨

骼肌的被动张力。因为随着 SL 的增加，小鼠肌束

模量在大约 3.2 µm SL 时开始大于纤维模量，并且

在测试的最长 SL 处小鼠肌束的模量增加了 1 倍以

上 [5]。这可能是骨骼肌系统的保护机制，为防止损

伤而表现出骨骼肌 PS 的差异。这提示，当 SL 和拉

伸张力在一定的工作范围内时，肌细胞内 titin 的各

个区域产生相应反应防止损伤；但当这肌节超过一

定长度或张力过大时，titin 的反应可能不足以保护
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骨骼肌，因而肌细胞内外机械信号经骨骼肌跨膜蛋

白转导，使得更耐受的 ECM 发挥作用，以防止骨

骼肌损伤，而表现出比 titin 主导的肌细胞 PS 更大

的整块骨骼肌的 PS。或许就是骨骼肌的内源性保

护机制，才使骨骼肌在抵抗拉伸时表现出 PS。
在哺乳动物中，titin 承担 10%~50% 的肌细胞

张力 [31]，而肌细胞承受约 45% 的肌束张力，这导

致了 titin 承受最多约 22.5% 的肌束张力 (45% 的

50%) 的结论 [5]。最近的研究表明，肌束仅承担整

个骨骼肌水平刚度的 5%~10%[32]，这意味着 titin 仅

承担整块骨骼肌张力的 1%~2% (22.5% 的 5%~10%)。
总的来说，在哺乳动物骨骼肌中，titin 在肌细胞 PS
中具有比在整块骨骼肌 PS 上更高的功能性承载，

即肌细胞的 PS 主要由 titin 主导。

基于上述讨论，我们就不难理解 Noonan 等 [33]

的研究结果，4 周下坡跑步训练导致快肌趾长伸肌

(extensor digitorum longus, EDL) 和慢肌比目鱼肌

(Soleus, SOL) 细胞刚度分别增加和降低，并且 EDL 
中肌细胞和肌束刚度变化都发生在长 SL 处，没有

发现 EDL 和 SOL 中的 titin 差异。4 周上坡训练对

PS 没有产生影响，股中间肌不受这两种训练方案

的影响。提示，不同运动方式对同一块骨骼肌不同

层次 ( 肌细胞、肌束和整块骨骼肌 ) 的 PS 影响不同；

运动导致的肌细胞 PS 差异可能不只由 titin 决定，

而且 titin 与肌束及整块骨骼肌 PS 的关系更加复杂，

因为也有研究表示整块骨骼肌 PS 和 titin 含量无关，

而且超等长训练后人体骨骼肌 titin 异构体相对含量

和 / 或异构体表达 ( 大小 ) 没有变化。因此，在研

究肌细胞 PS 时，应考虑 titin 和 nebulin 等细胞内结

构的作用；而在研究肌束和整块骨骼肌 PS 时，还

应考虑 ECM 的作用。

3.2　肌节外骨架蛋白desmin与被动刚度

Desmin 网络将相邻肌原纤维的 Z 线彼此连接，

并连接到肌膜，以及连接到线粒体和肌细胞核。

Desmin 也存在于 M 线，desmin 也在 M 线处横向连

接肌原纤维。Desmin与许多细胞骨架蛋白相互作用，

而与 plectin 的相互作用将 desmin 链接到 costamere 
( 图 1)。抗肌萎缩蛋白糖蛋白复合体 (dystrophin-
glycoprotein complex, DGC) 参与机械转导 [34]，表明

desmin 与 DGC 的相互作用允许通过肌细胞膜进行

局部机械应力信号传导。

研究表明，desmin 基因敲除小鼠 SOL 被动张

力和 PS 增加 [35]，并且 titin 修饰不能解释 PS 的大

幅增加 [36]，而 desmin 缺失和结缔组织适应才是可

能的原因。Chapman 等 [12] 发现 nesprin 1 和 desmin
双基因敲除小鼠的核锚定丧失与纤维化反应相一

致，肌束刚度增加，而肌细胞刚度没有增加，这表

现为胶原蛋白和 ECM 沉积增加。在 desmin 敲除骨

骼肌中，肌周胶原纤维的体积随着刚度的增加而增

加，而在肌内膜胶原纤维中没有观察到增加 [36]，这

提示肌束和肌细胞刚度差异的原因是肌周胶原纤维

结构的变化。新生 mdx 小鼠经腺相关病毒介导的

desmin cDNA 转染可减少肌力下降 [37]。总之，desmin
不仅提供了正常细胞功能所必需的结构稳定性，还

参与调节细胞稳态和存活，而其在力的产生和传递

中的作用仍不清楚。

4　ECM与被动刚度

骨骼肌 ECM 纤维蛋白 ( 胶原蛋白和弹性蛋白

等 ) 赋予 ECM 拉伸强度和弹性，蛋白聚糖 ( 透明

质酸等 ) 赋予 ECM 黏度。胶原蛋白形成肌内结缔组

织 (intramuscular connective tissue, IMCT) 网络，即

ECM 的核心纤维成分，IMCT 通常分为三层：肌内

膜、肌束膜和肌外膜 [15]。IMCT 含有各种形式的胶

原蛋白，其中 I 型和 III 型最丰富，为骨骼肌提供

拉伸强度。肌内膜在一个特化的基底膜处与肌细胞

膜相连接，基底膜主要由 IV 型胶原蛋白和层黏连

蛋白 (laminin，一种 V 型 IF 蛋白 ) 组成。Laminin
反过来作为跨膜结构 costamere 受体的配体，使其

双向传导功能得以实现 ( 图 1)。因此，costamere 可

以应答细胞骨架剪切应力变化，改变构象，使其细

胞外结构域向ECM内延伸。ECM中的配体 (laminin、
胶原蛋白或纤维连接蛋白 ) 有助于形成高亲和力的

垂直状态，使 ECM 蛋白的结合增加，并导致整合

素 (integrin) 聚集，特别是沿着局灶黏附复合体 ( 结
构上将 ECM 连接到细胞内 actin 细胞骨架 ) 聚集

[13]。

ECM蛋白被特定的细胞表面受体 (integrin等 )识别。

ECM 受体诱导信号通路也促进将不同的 ECM 成分

组装成片状纤维结构 ( 基底膜 ) 或看似无序的原纤

维和纤维 ( 结缔组织 ) 网格，其生化组成、顺应性

以及超微结构特征发生变化并与组织特异性生理功

能相关。并且，ECM 也参与机械转导。

整块骨骼肌的 PS 是由肌原纤维之外的结构决

定，特别是 ECM 中的胶原蛋白 [1]，ECM 中的胶原

蛋白水平决定不同组织的刚度 [22]。已经发现，慢肌

SOL IV 型胶原蛋白的含量高于快肌股直肌 (rectus 
femoris, RF)，但 laminin 的含量低于快肌 RF，增龄

和耐力运动都会扩大差异 [4]。并且增龄会导致 RF
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和 SOL 的 PS 增加，但仅 SOL 的 PS 经耐力训练后

增加 [38]。而长期耐力训练并没有逆转增龄导致的骨

骼肌纤维成分变化，而明显加速了肌纤维类型向慢

肌的转变；与 RF 相比，SOL 含有更多的胶原蛋白，

并且 SOL 中总胶原蛋白的含量、肌内膜和肌束膜

的面积分数比 RF 大。总的来说，增龄会导致骨骼

肌 PS 增加，原因可能是 I 型胶原蛋白的积累和透

明质酸和弹性纤维的减少 [39]，而耐力性训练会增加

骨骼肌 PS，原因可能是肌纤维类型变慢、基底膜

IV 型胶原蛋白和 laminin 变化或肌内膜和肌束膜

增加。

多项研究表明，desmin 缺失、nesprin 1 和 desmin
双基因敲除以及 dystrophin 缺失所导致的小鼠骨骼

肌 PS 增加 [35, 40-43]，都和 ECM 相关。另外，小鼠肌

束模量比肌细胞大 4 倍 [5] ；老龄化导致小鼠胫骨前

肌肌束刚度增加，并且其 ECM 的胶原蛋白交联度

更高，但肌细胞刚度没有增加 [44] ；增龄所致的人体

骨骼肌 PS 增加是由于 ECM 的刚度增加，主要是由

胶原蛋白积累所致 [1] ；nesprin 1 和 desmin 双基因敲

除小鼠肌束刚度增加，而肌细胞刚度没有增加 [12]。

总之，肌束和整块骨骼肌 PS 主要由 ECM 承担。

但目前研究显示，PS 变化的差异不是单纯由胶原

蛋白含量决定，而是和胶原蛋白沉积 / 交联关系密

切。最近，在肌细胞周围空间中观察到的一个实质

性结构是肌束膜胶原纤维缆 (perimysial cables)——
一种沿着骨骼肌细胞长度延伸在骨骼肌横截面中的

离散结构，是 ECM 中的肌束膜胶原蛋白组成的大

束原纤维或胶原蛋白缆，并且 desmin 敲除会导致

骨骼肌束膜胶原纤维缆的数量 ( 但不是它们的大小 )
增加，伴随着骨骼肌 PS 和产生胶原蛋白的细胞数

量增加 [6]。肌束膜胶原纤维缆的发现和学者将 mdx
小鼠骨骼肌 PS 增加归结于胶原纤维排列复杂 [41]，

这可能是同一事物的两个方面。因此，ECM 对 PS
的调控机制还需要进一步探究。

5　Costamere与被动刚度

Costamere 双向机械连接细胞质骨架与 ECM，

它将力从肌节传递到 ECM ( 由内向外 )，并反过

来将 ECM 上的力传递到肌细胞 ( 由外向内 )。
Costamere 主要由两种复合物组成，纽蛋白 - 踝蛋白 -
整合素系统 (vinculin talin integrin system, VTIS) 和
DGC ( 图 1 )，调节细胞内骨架和 ECM 之间的相互

作用。作为收缩装置一部分的细胞内 actin 通过

dystrophin 与 ECM 的 laminin 结合。Integrin α7β1，

一种跨膜 laminin 受体，也有助于连接 ECM 和细

胞内骨架。Dystrophin 和 integrin α7β1 也分别起着

关键的横向张力传递和机械信号转导作用 [45]。

5.1　VTIS与被动刚度

在 costamere 中，纽蛋白 (vinculin) 位于质膜内

侧，在此处它将 actin 连接到肌细胞膜上，vinculin
的头部区域结合 α-actin 和踝蛋白 (talin) ( 图 1)。
Vinculin 由一个球状头部通过富含脯氨酸的区域和

杆状尾部连接而成，vinculin 在 integrin 聚集的调节、

力的产生和黏附的加强中起着关键作用，但尚未发

现其会影响骨骼肌的疾病。而 integrin 是由两个亚

单位 α 和 β 组成的异二聚体，参与细胞内信号级

联 [46]。Integrin 的细胞外结构域包埋在 ECM 中，而

细胞内结构域结合 talin 和 vinculin 以间接将 integrin
连接到肌节中的 α-actin ( 图 1)。Integrin α7Bβ1D 是

成人骨骼肌中 costamere 的主要异构体，其含量和

异构体含量因运动和肌病而发生改变。 
VTIS 包括各种跨膜异二聚体受体，这些受体

在细胞黏附中起着非常重要的作用，它们将 ECM
与 actin 细胞骨架连接起来，并促进 ECM 和细胞质

之间的双向信号传递 [46-47]。Integrin 依赖性 RhoA 信

号传导和下游 actin 动力学还参与机械信号转导 [48]。

Integrin 的机械拉伸激活 FAK 和 Src 家族激酶，并

通过 Rho GEFs LARG 和 GEF-H1 诱导细胞立即变

硬 [49]。RhoA 通过激活形成素促进应力纤维的形成，

还激活 Rho 相关的卷曲螺旋蛋白激酶。两种 RhoA
下游途径都是最佳细胞张力和刚度传感所必需的 [50]。

还需探索骨骼肌细胞如何根据 ECM 刚度、细胞几

何形状和细胞密度调整其 RhoA 信号转导，以控制

细胞增殖和分化。除此之外，integrin 介导的机械

转导还可通过 LINC 复合体将力直接传递到核骨架，

调节基因表达。

力在 VTIS 上的传递使 ECM 的黏弹性和细胞

张力之间建立了机械互易性 [48]。在机械转导过程中，

力的作用改变 talin 等机械敏感蛋白的功能，以引发

生化信号，调节细胞力学中的快速反应和基因表达

的长期变化。如前所述，integrin 与 ECM 基底膜相

互作用，特别是 VI 型胶原蛋白，因为在 VI 型胶原

蛋白缺失的骨骼肌肌病中，机械传导所必需的蛋白

质发生了改变 [51]。

5.2　DGC与被动刚度

DGC 可以根据不同的生化特征和定位确定为

三个亚复合体：肌浆亚复合物 (sarcoplasmic subcomplex)、
肌聚糖 ( 跨膜 ) 复合物 (sarcoglycan complex) 和抗肌
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萎缩蛋白聚糖亚复合物 (dystroglycan subcomplex)。
DGC 形成了结合细胞内结构 ( 如 actin 细胞骨架 )
和 ECM 成分的复合物 ( 图 1)。DGC 参与了与其结

合的蛋白质相关的无数信号通路，在细胞信号转导、

维持膜稳定性与完整性和力的传导方面有关键作

用 [34]。 其 中，actin-dystrophin-dystroglycan-laminin
连接轴在骨骼肌收缩和拉伸过程中保护肌细胞膜对

抗机械拉力，并参与和分子环境有关的信号转导。

DGC 成分失活或突变，已经产生了 30 多种具

有各种肌营养不良表型的小鼠模型 [52]。Mdx 小鼠

骨骼肌的纤维化增加，并且被动张力随增龄受到损

害，骨骼肌 PS 增加 [41-42]，骨骼肌被结缔组织和脂

肪取代，表现出假性肥大，这提示脂肪或结缔组织

的刚度大于骨骼肌细胞刚度。等长收缩训练可以改

善 mdx 小鼠肌肉的收缩功能和 PS[53]。一次性离心

运动导致 dystrophin 丢失，腓肠肌被动拉断应力降

低 [54]。因此，骨骼肌 PS 和 dystrophin 密切相关，

并且长期适应性离心训练可能会提高骨骼肌调节

PS 的能力。

DGC 参与 actin 重塑和肌细胞骨架动态调节。

Syntrophins 为 actin 结合蛋白，脂质蛋白等蛋白的

膜定位由细胞内表面的 syntrophins 促进 [55]。当

laminin 存在时，syntrophin 也与 G 蛋白的 Gβγ 亚基

相互作用，从而激活骨骼肌中的 PI3K/Akt 信号。DGC
经由 syntrophin 募集 Rac1[56]。研究还发现，sarcospan
与 PI3K/Akt 信号通路的激活有关，这对 PS、肥大

和病理生理学的调节十分重要。此外，在 utrophin
相关蛋白上调中，sarcospan 通过减少 integrin β1D 与

dystroglycan 复合物的结合，改变黏附复合物之间

的串扰 [57]。总之，肌节通过加强细胞黏附和信号转

导，使骨骼肌细胞与基质相连接，从而增加肌纤维

膜的弹性。

6　小结与展望

综上所述，单条肌细胞 PS 主要由 titin 和 nebulin
承担，肌细胞束和整块骨骼肌的 PS 主要由 ECM 承

担。衔接细胞核内外的力学信号蛋白核膜 LINC 和

衔接肌细胞内外的力学信号蛋白肌细胞膜 costamere 
(VTIS 和 DGC) 通过机械连接和信号转导调节 PS。
细胞内 ( 细胞核、细胞质骨架蛋白 )、细胞膜骨架

蛋白 (costamere) 和细胞外骨架蛋白 (ECM) 将骨骼

肌由内而外联系为一个有机张力复合体，共同承受

被动载荷，形成 PS。骨骼肌主被动功能的实现依

赖于这些细胞骨架组件的相互联系。

机械信号转导似乎与细胞核骨架、膜骨架和

ECM 的变化是相互关联的，骨骼肌细胞骨架协同

调控 PS，使骨骼肌对病变和运动产生了相应的反

应与适应。未来研究需要从骨骼肌不同层面 ( 肌细

胞、肌束和整块骨骼肌 ) 探究细胞骨架与 PS 的关系，

探究 ECM、costamere 和 LINC 如何单独或综合双

向调控 PS，并深入探究运动对骨架蛋白和 PS 的影

响及机制，为理解骨骼肌的被动力学性能，开发新

策略和运动干预方案，提高骨骼肌工作能力和治疗

肌营养不良症等肌病奠定理论基础。
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