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肌联蛋白：结构、亚型分类及功能调节
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摘  要：肌联蛋白(titin)作为生物体分子量最大的蛋白质，具有N2A、N2BA、N2B三种亚型，在肌肉基本结构维持、力的产

生、传导与调节方面发挥重要作用。20世纪50年代以来肌肉收缩产力的解释建立在粗细肌丝滑行理论基础上，一定程度上

忽略了骨架蛋白在力产生与传导中的贡献。随着肌纤维中不溶性蛋白残基与大分子量蛋白质的发现，除粗细肌丝外的第三

肌丝——肌联蛋白逐渐进入人们视野。20世纪80年代后由于单分子力学技术与基因测序技术的发展，肌联蛋白在肌节中的

详细排列、结构、弹性特性及组分的研究大量涌现。本文就肌联蛋白基本结构、亚型分类、弹性功能及调节因素进行综

述，以期更好地了解肌联蛋白。
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Abstract: Titin, the largest known protein in the body expressed in three isoforms (N2A, N2BA and N2B), is essential for muscle 
structure, force generation, conduction and regulation. Since the 1950s, muscle contraction mechanisms have been explained by the 
sliding filament theory involving thin and thick muscle filaments, while the contribution of cytoskeleton in force generation and con-
duction was ignored. With the discovery of insoluble protein residues and large molecular weight proteins in muscle fibers, the third 
myofilament, titin, has been identified and attracted a lot of interests. The development of single molecule mechanics and gene 
sequencing technology further contributed to the extensive studies on the arrangement, structure, elastic properties and components of 
titin in sarcomere. Therefore, this paper reviews the structure, isforms classification, elastic function and regulatory factors of titin, 
to provide better understanding of titin.
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综　述

肌联蛋白 (titin) 作为骨架蛋白的一种，是肌肉

中含量第三多的蛋白质 ( 约 10%)[1, 2]。而不同骨架

成分构成贯穿细胞内外的统一体系 [3, 4]。肌联蛋白

纵向排列于肌节内，连接 Z 盘和肌球蛋白，在肌节

的结构稳定、被动张力的维持、弹性势能的储存、

收缩时力的增加方面有重要作用 [5–10]。肌节是力产

生的基本结构和功能单位，此前针对肌节的研究大

多集中于粗、细肌丝，而辅助力产生与传导的第三

肌丝 —— 肌联蛋白 ( 除粗、细肌丝外 ) 却被忽略 [11]。

肌肉收缩和力的产生机制是建立在粗、细肌丝

相对滑行理论与横桥循环理论基础上 [12–14]，这些

理论却不能完全解释某些现象，如肌原纤维在去除

粗、细肌丝后仍表现出一定的弹性 [13]，肌肉离心

收缩力大于向心收缩等 [15]。若假设肌节中有与粗

肌丝串联的弹性肌丝，上述现象就容易理解 [16]。随

着 Maruyama 等 [17] 发现肌纤维中不溶性的弹性蛋白
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残基及 Wang 等 [18] 发现分子量巨大的肌联蛋白，具

有弹性和连接功能的第三肌丝及三肌丝滑动模型理

论逐渐进入人们的视野 [19, 20]。原子力显微镜和激光

光学捕捉技术出现后，肌联蛋白在肌节中排列、结

构及弹性特性的研究大量涌现 [2, 21]。目前国内有关

肌联蛋白的研究处于相对滞后阶段，因此本文综述

了肌联蛋白基础结构、亚型分类和弹性功能调节的

最新研究成果，以期更好地了解肌联蛋白。

1  肌联蛋白的基本结构及亚型分类

1.1  肌联蛋白的基本结构及维持肌节稳定的功能

肌联蛋白是已知蛋白质中分子量最高的一种，

由一个单一的多肽链 ( 超过 30 000 个氨基酸残基 )
组成，在横纹肌中分子量达 3.7 MDa [8, 22]，长约

0.9~1.5 μm、直径 3~4 nm，从 Z 盘到 M 线横跨半

个肌节 [22–24]。每个肌球蛋白束周围有六个与细肌丝

平行的肌联蛋白分子连接 [25]，该蛋白由四个结构和

功能区组成，被划分为 N 端 Z 盘区、I 带区、A 带

区和 C 端 M 线区，现有研究认为仅有 I 带区具有

弹性和可扩展性 [22]。肌联蛋白因为其具有的分布与

理化性质特点，被认为是维持肌原纤维完整性和稳

定性，维持肌节高度有序结构和保持肌肉静息张力

的主要结构之一 [2, 26–28]。

肌联蛋白分子的 N 端 ( 氨基端 ) 与 Z 盘和细肌

丝结合，C 端 ( 羧基端 ) 与粗肌丝和 M 线相连 [6]，

主要部分 (90%) 由 152 个串珠样连接的免疫球蛋白

(immunoglobulin, Ig) 结构域、132 个纤维连接蛋白 -3 
(fibronectin type-III, FnIII) 结构域、31 个富含脯氨

酸 (P)、谷氨酸 (E)、缬氨酸 (V)、赖氨酸 (K) 结构

域 (PEVK)、蛋白激酶结构域、7 个 Z 盘重复域和

一些有独特序列的结构域排列组成 [6, 8, 29, 30] ( 图 1)，
这些结构域包括：肌节 M 线、N2A 片段、N2B 片

段和 PEVK 区域附近的激酶结构域，以及 M 线、I
带和 Z 盘的磷酸化区 [31]。

图   1. 骨骼肌与心肌肌联蛋白分子模式图

Fig. 1. Molecular pattern of titin in the skeletal muscle and cardiac muscle. Titin is a force-generating muscle protein under regulatory 
control. Modified with permission from Freundt et al [30].
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肌联蛋白具有弹性成分的区域主要在 I 带，具

有多种排列形式，主要由三种类型的连接基序组成：

(1) 串联 Ig 结构域；(2) 独特具有弹性的 PEVK 区域

(70% 富含 PEVK 残基 )；(3) N2B ( 心肌 ) 或 N2A ( 骨
骼肌 ) 片段形成第三个弹簧元素 [32] ( 图 1)。肌节在

静息长度时 Ig 结构域处于固有的折叠状态 [33]，

PEVK 区域亦处于折叠状态。当采用较小的力拉伸

肌节时，肌联蛋白的分子弹簧区并不是均匀伸展的，

而是随着拉伸在肌节伸展过程中依次伸展 [34]。拉伸

静息长度的肌节首先导致：(1) 串联 Ig 结构域的延

长，PEVK 区域仍处于折叠状态，这提供了在低拉

力下的初始扩展性；(2) 当拉伸力进一步增大时，

刚度较大的 PEVK 区域延长，发挥弹簧作用，形成

被动张力，并提供了足够的可扩展性；(3) 随着进一

步拉伸，当肌节具有弹性的可扩展区域延伸至完全

伸展状态时 ( 长度增加约 10%)，力将大幅上升 [35, 36]。

肌肉进行收缩和舒张时，Ig 结构域、PEVK 区域及

非结构化区的动态展开及重新折叠辅助肌肉进行收

缩与舒张。

肌联蛋白的 Z 盘区、M 线区不具有扩展性，主

要功能在于固定肌联蛋白和调节粗细肌丝相对位

置 [37]。N 端通过 Z 盘区重复序列与邻近极性相反

的 α- 肌动蛋白的结合来实现对 Z 盘的牢固锚定 [6]。

Z 盘区的两个氨基末端 Ig 结构域、锚定蛋白 -1 和

加帽蛋白与 Z 盘周围肌质网和 T 小管的关联可能有

助于固定肌联蛋白 [38]，但也有学者认为加帽蛋白与

Ig1/Ig2 结构域的结合对于将肌联蛋白固定在 Z 盘上

的作用较小 [39]。研究显示，伴肌动蛋白和丝状蛋白

C 的相互作用使肌联蛋白 N 端的第一个独特序列与

肌节内外细胞骨架的其他成分相连接，提供了额外

的结构稳定性 [40]。在 Z 盘区域的外围，Ig8/Ig9 与

遮蔽蛋白的结合、Ig9/Ig10 与肌动蛋白的结合可以

起到稳定、支持力在肌节处的传导和机械传感器的

功能 [40]。

肌联蛋白的 M 线区包括肌联蛋白激酶和 Ig 结

构域，通过一个非弹性的远端 Ig 结构域连接粗肌

丝末端 [22]。在小鼠模型或心肌细胞中缺失这一区域

会破坏肌肉的结构 [41]。研究显示，肌联蛋白的 C
端头部区域含有另外两种多肽 M 蛋白和肌间蛋白，

肌间蛋白可直接与肌联蛋白分子 M 线结构域 Ig146
结合，起到稳定 M 线的作用 [42]。有学者认为 M 线

区域 Ig147 和 Ig148 之间的独特序列与桥接整合因

子 1 的相互结合亦有助于维持肌节的结构稳定 [43]。

A 带区是肌联蛋白中分子量最大的部分 ( 约 2.1 
MDa)，其序列在不同的物种和肌肉类型中高度保

守 [2]。A 带区由重复的 FnIII 和 Ig 结构域组成，FnIII
与肌球蛋白相互作用，排列成不同的超重复模式，

与肌球蛋白紧密相连 [2]。A 带区 Ig 结构域和 FnIII
结构域以 7 和 11 结构域的超重复排列，分别重复 6
次 (Ig97~Ig108/FnIII12~FnIII41)和11次 (Ig109~Ig139/ 
FnIII42~FnIII129)，超重复区分别具有 14 和 43 nm
的周期性，其中 11 次重复的结构域具有与肌球蛋

白相似的 43 nm 轴向周期性，这与粗肌丝中肌球蛋

白和肌球蛋白结合蛋白 C 的重复排列非常匹配，可

起到维持肌节肌球蛋白丝中心位置的功能，因此有

学者认为肌联蛋白组织了粗肌丝结构 [44]。研究表

明，肌联蛋白 A 带区在肌节的生理范围内是不可扩

展的 [45, 46]，有关肌联蛋白分子 A 带区的具体结构和

功能还有待深入的探索。

1.2  肌联蛋白的亚型分类及其性质

人体肌联蛋白基因包含 364 个编码外显子，理

论上可以编码 38 138 个氨基酸残基，大约有三分之

一是差异拼接的，多重剪接及差异表达，导致肌联

蛋白亚型的多样性 [8, 47, 48]。目前已知的亚型大小从

600 kDa 到 3.7 MDa 不等，心肌主要表达两种亚型，

较长且顺应性更高的 N2BA 亚型 (3.2~3.7 MDa) 由 313
个外显子表达，较短且坚硬的 N2B 亚型 (3.0 MDa)
由 191 个外显子表达 [8]。健康成年人心脏表达的肌

联蛋白中 30%~40% 为 N2BA 亚型，60%~70% 为 N2B
亚型 [49]。骨骼肌表达 N2A 亚型 (3.3~3.7 MDa)，由

312 个外显子表达，缺少编码 N2B 片段的第 49 号外

显子，可变剪接编辑导致其长度亦有较大差异 [50, 51]。

目前还不清楚为什么大多数 160~200 号外显子没有

在任何亚型中表达 ( 图 2)。
肌联蛋白产生的被动张力大小与亚型组成、数

量和长度密切相关，不同类型肌肉的被动张力亦有

差异 [52]。在心肌中，肌联蛋白转录通过不同的剪接

途径进行加工，产生刚性的 N2B 亚型和顺应性更

高的 N2BA 亚型 ( 同时含 N2B 和 N2A 片段 )。研

究表明心肌肌联蛋白的 N2B 亚型与 N2BA 亚型刚

度差异主要表现在具有可扩展性的 I 带区，N2BA
亚型和 N2B 亚型相比，蛋白分子量大，且 I 带区较

长、更具弹性和扩展性 [53]。此外，N2BA 亚型中增

加了一个可变长度的中间 Ig 结构域、N2A 片段和

PEVK 区域，Greaser [54] 研究显示，N2BA 亚型中

PEVK 区域含 800 个氨基酸残基，最大伸展长度为
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200 nm，而 N2B 亚型中 PEVK 区域含 188 个氨基

酸残基，最大拉伸长度为 60 nm。因此 N2B 亚型比

例高的心肌刚度更大，N2BA 亚型比例高的心肌顺

应性更高。骨骼肌中仅有 N2A 亚型，慢肌纤维表

达较长的 N2A 亚型，而快肌纤维表达较短的 N2A
亚型 [51]。

心肌肌联蛋白的 N2B 和 N2BA 亚型比例在内

外部因素影响下可发生一定程度的变化，以适应生

理机能的需要 [55]。研究显示，高心率的小动物 (如鼠、

兔 ) 左心室内 N2B 亚型肌联蛋白含量远高于心率较

慢的体型较大的动物 ( 如牛、羊 )[29, 56]( 表 1)。高心

率时，心脏射血量与心室舒张期充盈速率与程度密

切相关。Helmes 等 [57] 研究显示，心率与左心室

N2B 亚型蛋白表达的比例相关，高比例的 N2B 亚

型可以使心率非常快的动物 ( 如啮齿类动物 ) 在舒

张期快速充血，使其具备更大的恢复力。生物体处

在不同的发育阶段，心肌 N2B 和 N2BA 亚型的比

例呈现非线性变化，最早检测到的哺乳动物胎儿心

脏肌联蛋白是 3.7 MDa 的 N2BA 亚型，在胚胎发育

期刚度较大的 N2B 比例逐渐增加 [58]。啮齿类动物

胎儿心脏表达长 N2BA 亚型，肌节的顺应性更高，

在低拉伸力下容易伸展，而成年啮齿类动物心脏表

达高比例的 N2B 和少量 N2BA 亚型，肌节具有较

大的刚度 [59]。

病理状态下心肌 N2B 和 N2BA 亚型的比例与

正常状态存在较大的差异。在终末期心力衰竭中，

N2BA/N2B 比值经常增加，并导致被动刚度降低 [60]。

心脏病啮齿动物模型显示顺应性更高的 N2BA 亚型

的比例越高，心肌的刚度就越低，这可能是一种

补偿机制，可以抵消基于肌联蛋白磷酸化的刚度

增加或在衰竭心脏中经常出现的细胞外基质刚度增

加 [22, 61, 62]。肌联蛋白亚型向 N2B 的转变偶有在心

脏疾病动物模型中观察到，但几乎从未在人类心力

衰竭模型中观察到 [22]。在心力衰竭患者中，被动刚

度的降低与正常新生儿心脏发育过程相反，在正常

新生儿心脏发育过程中，肌联蛋白表达主要从 N2BA
亚型转变为 N2B 亚型，导致被动刚度增加 [59]。

2  肌联蛋白在肌肉活动中的双向调整作用

研究显示，肌联蛋白的 I 带可扩展区域是一个

类似于蹦极索性质的分子弹簧 [63]，起着双向弹簧的

作用，可产生两个相反方向的作用力辅助肌肉收缩

图   2. 肌联蛋白外显子构成

Fig. 2. Exon structure of titin (TTN) gene. Top: Exon sizes and numbers for the 364-exon human TTN gene. Bottom: Exon usage in 
the different titin isoforms. aa, amino acid. Modified with permission from Linke [48].

表1. 不同体型动物心肌肌联蛋白特征

Table1. Characteristics of myocardial titin in animals of different body sizes
Animal body size (adult) N2B:N2A  Stiffness Compliance  Resting heart rates [56]

Small (rat, rabbit)	 High	 High	 Low > 180 beats per min
Large (cattle, sheep) Low	 Low	 High < 100 beats per min
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与放松，从而提高肌肉输出效率 [5, 10, 64, 65]。当拉长

的肌肉缩短时，I 带可扩展区域储存的弹性能释放

( 生理范围内 0~5 pN/ 分子 )，辅助粗细肌丝的相对

滑动，Z 盘彼此靠近，肌联蛋白分子缩短 [65]。肌节

缩短到静息长度以下时，I 带可扩展区域储存的弹

性能完全释放后，随着 I 带可扩展区域的进一步缩

短，将会反向储存促进肌节恢复静息长度的力，使

Z 盘之间有彼此分离之势。肌节缩短至静息长度以

下时，肌联蛋白可扩展区域的作用力方向与肌节伸

长方向相反，产生恢复力，将 Z 盘推向彼此远离的

静息长度位置 [10]。例如心肌细胞在收缩初期释放弹

性势能，并在收缩末期储存反向弹性恢复作用力，

促进舒张期心室的充盈，有学者认为肌联蛋白是心

肌细胞在肌小节生理长度范围内被动张力的主要决

定因素 [66, 67]。

肌肉收缩时具有低成本和高力量产出的特性，

这可以在单独制备的肌肉样本中得到证明，这些样

本包括完整的肌肉、单个肌纤维、肌原纤维，甚至

单个孤立的肌节 [68, 69]。Joumaa 等 [70] 发现拉伸未被

激活的猫比目鱼肌时，被动张力增加持续了数秒。

由于肌联蛋白具有双向弹簧作用，因此被拉伸后缩

短的速度并不是呈线性关系。Minajeva 等 [71] 探索

了非激活状态下兔骨骼肌和人的心脏肌原纤维被拉

伸后无负荷缩短的特征，发现肌原纤维的弹性回缩

速度起初最快，缩短速度在几十毫秒内大大减慢，

认为这种现象是弹性回缩被粘性阻力和肌联蛋白可

伸展区域双向弹簧阻力抑制所致。

肌联蛋白分子 I 带可扩展区域储存的弹性势能

作用于肌肉的主动收缩需满足以下条件：(1) 肌肉

中的肌节必须被拉伸到一定程度，使肌联蛋白单

分子力至少达到 4 pN。啮齿类动物和人类肌肉拉

伸范围很长，对于大多数肌肉来说满足上述条件。

(2) 在收缩期间，I 带可扩展区域的弹性回缩速度 (Ig
结构域的重新折叠 ) 需大于粗细肌丝的滑动速度，

以防止在收缩过程中肌联蛋白松弛 [72]。研究显示，

肌原纤维中 Ig 结构域的展开 - 再折叠的时间低于

100 ms [10]，此外，在活体状态下，肌细胞中聚集大

量分子伴侣，可以增加 Ig 结构域折叠速率 [73]。肌

联蛋白的特性促使其可以比最快的肌肉收缩速度快

得多的速度与肌节中的任何力保持平衡 [74]。(3) Ig
结构域的折叠需在肌节中多个平行肌联蛋白中同步

发生
[75]
。Eckels 等 [75] 认为在粗肌丝周围平行排列

的 6 个肌联蛋白 Ig 结构域会同时折叠，当分子张

力小于 4 pN 时，6 个平行 Ig 结构域中的第一个随

机折叠时，作用在其他 5 个 Ig 结构域上的力瞬间

减小，Ig 结构域展开或折叠的速度与力成指数关系，

因此力的一点点减少都会加速其他平行域的折叠，

折叠的功率输出表现出高度的协同性。

3  Ca2+浓度、磷酸化水平对肌联蛋白功能的

调节

肌联蛋白作为可调节刚度的双向分子弹簧，可

以有效储存被动力，辅助肌肉收缩与舒张，肌联蛋

白分子刚度的大小一定程度上会影响被动力的储存

与释放，从而影响肌肉工作效率。骨骼肌与心肌工

作时肌联蛋白刚度的调节均发生在肌肉激活之后、

力产生之前 [76]，且肌肉失活后肌联蛋白刚度水平持

续数秒 [77]，可有效避免肌丝滑行过程中由于肌联蛋

白刚度变化导致力产出不稳定的可能。肌肉激活是

肌联蛋白刚度调节的起点，心肌舒张时无兴奋，亦

不需张力的增加，仅在收缩期产生兴奋，上调心肌

肌联蛋白刚度，以提高心肌收缩力 [78]。骨骼肌在离

心制动与向心收缩时均处于激活状态，通过增加骨

骼肌肌联蛋白在离心制动与向心收缩时的刚度，以

达到在尽可能短的时间内产生与传导较大的收缩

力 [79]。有关肌联蛋白 ( 或任何分子弹簧 ) 增加其刚

度的基本机制有两种 ：(1) 增加自身固有刚度 ( 材
料性质的变化 ) ；(2) 缩短可扩展区域长度 ( 静止长

度 ) 而其材料性质保持不变 [5]。目前有关肌联蛋白

刚度调节的研究主要集中在 Ca2+ 浓度变化及磷酸

化的作用。

3.1  Ca2+浓度对肌联蛋白刚度的调节

肌联蛋白弹性力一定程度依赖高 Ca2+ 诱导的刚

度增加，并且这种效应随着肌联蛋白刚度的增加而

增加。肌细胞内 Ca2+ 浓度对肌联蛋白刚度的调节主

要表现在与肌动蛋白的相互作用，在肌肉激活时增

加肌联蛋白刚度 [80]。Cornachione 等 [81] 发现在激

活的肌纤维中，非横桥结构的张力和刚度增加，推

测 Ca2+ 浓度的增加会在一定程度上提高肌联蛋白

刚度。随着研究的深入，学者们发现 Ca2+ 在被动

与激活状态肌肉中起着调节肌联蛋白刚度开关的作

用 [77, 82–86] ( 图 3)。Ca2+ 改变肌联蛋白刚度可表现为

两方面：一是通过与肌联蛋白的结合改变其力学性

质，直接影响被动力，单分子力学实验表明，Ca2+

的作用区域主要为 N2A 片段与 PEVK 区域 ( 降低

PEVK 区域的刚度 )，但 Ca2+ 对肌联蛋白本身刚度
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的直接调节作用相对较小 [87] ；另一方面，Ca2+ 可以

通过调节肌联蛋白与细肌丝的相互作用间接影响肌

联蛋白刚度，Ca2+ 触发的肌动蛋白与肌联蛋白的结

合在离心收缩力增强时尤为显著 [88]。

当肌细胞内 Ca2+ 浓度增加时，肌联蛋白近端

N2A 片段可特异性地与肌动蛋白结合，将顺应性较

高的串联 Ig 结构域与刚度较高的 PEVK 区域分离，

潜在地减少 I 带可扩展区域的长度，从而增加肌联

蛋白的刚度和张力 [88, 89]。Dutta 等 [90] 通过共沉淀实

验及单分子力光谱分析技术证实 Ca2+ 增加了 N2A
与肌动蛋白相互作用的强度和稳定性，并发现 N2A
与 F- 肌动蛋白结合及肌联蛋白被拉断时的力随着

Ca2+浓度的增加有增加趋势。Powers等 [91]研究显示，

Ca2+ 诱导的肌联蛋白刚度增加，15% 是由于肌联蛋

白自身性质的改变，85% 是由于肌联蛋白与肌动蛋

白的相互作用。

肌联蛋白对 Ca2+ 敏感性在不同条件下亦有较大

差异，其中最明显的是肌节被拉伸后长度依赖性激

活 (length-dependent activation, LDA)。LDA 的特征

是在肌节拉伸期间肌丝的 Ca2+ 敏感性立即增加，表

现为肌联蛋白刚度的增加更显著 [92]。Zhang 等 [93]

研究了肌节初始长度分别为 1.9 μm ( 蓝线 ) 和 2.3 
μm (红线 )时肌纤维收缩力与Ca2+浓度变化关系 (图
4)，发现肌节被拉伸后在相同 Ca2+ 浓度条件下收缩

力增加，即肌节被拉伸后肌联蛋白对 Ca2+ 敏感程度

增加，肌节长度减小时肌联蛋白对 Ca2+ 敏感程度降

低 [48, 94]。有学者认为 LDA 是由于减少了肌丝间距，

在 Ca2+ 作用下促使横桥结合效率提高，从而增加力

的输出 [95]。不过，亦有研究显示，肌丝 Ca2+ 敏感

性受肌节长度本身的影响，不受减少的肌丝间距的

影响 [96]。因此，LDA 增加肌纤维力输出的具体机

制还有待深入的研究，可能是肌联蛋白通过其应变

传感功能发挥作用，但其现象已是公认的事实。

3.2  磷酸化水平对肌联蛋白刚度的调节

在肌节中，肌联蛋白形成了一个连续的纤维网

络，影响被动张力的产生，并在一定程度上调节主

动收缩。肌联蛋白刚度的微调主要通过翻译后修饰

进行，其中有关翻译后修饰改变肌联蛋白刚度的研

究主要集中在磷酸化方面。磷酸化在许多生物发生

过程中都很重要 [97]，并在肌细胞功能的调节中发挥

关键作用 [98]。研究表明，改变肌联蛋白 I 带磷酸化

状态会改变骨骼肌细胞和心肌细胞中肌联蛋白的弹

力 [99]。到目前为止，已经确定的磷酸化位点有

cAMP 依赖性蛋白激酶、cGMP 依赖性蛋白激酶 [100]、

Ca2+ 依赖性蛋白激酶 C[101]、细胞外信号调节激酶

1/2 (extracellular signal regulated kinase 1/2, ERK1/2)
位点 [102] 和 Ca2+/ 钙调蛋白依赖性蛋白激酶 IIδ (Ca2+/
calmodulin-dependent protein kinase-IIδ, CaMKIIδ) 位
点 [103]。Hamdani 等 [104] 认为肌联蛋白分子 Z 盘区、

I 带区和 M 线内磷酸化位点各有 15 个，A 带内有

22 个。具备磷酸化作用的蛋白激酶 A (protein kinase 
A, PKA)、蛋白激酶 G (protein kinase G, PKG) 和蛋

白激酶 C (protein kinase C, PKC) 可通过磷酸化肌联

蛋白 N2B 片段或 PEVK 区域来改变肌联蛋白的被

动刚度 [52, 105]。

目前只发现 PKC 可以增加肌联蛋白基础刚度，

而 PKA、PKG、ERK2 和 CaMKIIδ 四种激酶可以

降低这种刚度 [101–103]。肌联蛋白中组成 PEVK 区域

的两个高度保守的丝氨酸残基可被 PKC 磷酸化，

图   3. 肌联蛋白刚度调节示意图[86]

Fig. 3. Schematic of titin stiffness adjustment. Modified with 
permission from Nishikawa [86]. 

图   4. 不同初始长度肌节张力与Ca2+浓度关系

Fig. 4. Relationship between tension and Ca2+ with different initial 
sarcomere length (blue: 1.9 μm; red: 2.3 μm). Modified with 
permission from Zhang et al [93].
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从而特异性调节弹性 PEVK 区域的刚度 [101]。单分

子力 - 长度曲线表明，PKC 通过磷酸化 PEVK 区域

C 端的两个丝氨酸残基 (Ser-26 和 Ser-170)，减少了

PEVK区域的长度，从而提高肌联蛋白的被动张力 [101]。

PKA 是第一个报道能够在体外磷酸化肌联蛋白

弹性 I 带区、N2B 片段的激酶，这种修饰也可以被

β 肾上腺素诱导 [43, 106]。心肌肌联蛋白 N2B 片段的

独特序列是 PKA 的底物，磷酸化调节可降低心肌

细胞的被动张力 [107]。被动张力的降低可能是由于

磷酸化诱导 N2B 区域固有结构稳定性降低，延长

了肌联蛋白可扩展区域长度，因此降低了被动张

力 [107]。质谱分析结果显示，肌联蛋白 N2B 或 N2A
片段的相关位点磷酸化可改变其长度，基础长度

越长，拉伸肌联蛋白所需的力就越小，被动刚度

越小 [103]。在心肌中，PKA 和 PKG 都可磷酸化心脏

特异性 N2B 片段中的丝氨酸残基，增加该片段的

长度 ( 约 2 倍 )，从而降低被动刚度 [103]。PKG 介导

的肌联蛋白磷酸化并不局限于 N2B 片段，在 N2A
片段中也能检测到，虽然这种修饰对肌联蛋白刚度

影响较小 [100, 108]。Krüger 等 [108] 利用模型预测 N2B
片段长度的增加将使整个心脏肌联蛋白弹性区域的

被动张力降低近 20%。N2B 片段不仅可被 PKA 磷

酸化，还可以被 cGMP 依赖的 ERK2 和 CaMKIIδ
磷酸化，导致自身刚度下调 [102]。

4  总结与展望

肌联蛋白是已知分子量最高的蛋白质，在结构

方面横跨半个肌节，由起固定作用且不具扩展性的

N 端 Z 盘区、A 带区、C 端 M 线区及具有弹性和

扩展性的 I 带区组成。在亚型分类方面，心肌肌联

蛋白表达较长且顺应性更高的 N2BA 亚型和较短且

坚硬的 N2B 亚型，骨骼肌表达 N2A 亚型。心肌

N2B/N2BA 比值在内外部因素影响下可发生变化，

以适应生理功能需要，在胚胎时随年龄的增长比值

增加，在老年时随年龄增加或在病理条件下比值减

小。在功能方面，肌联蛋白在肌肉收缩中起双向弹

簧作用，在拉伸或压缩时产生被动力，协助肌肉收

缩与放松。当肌细胞内 Ca2+ 浓度升高，肌联蛋白通

过与肌动蛋白结合减小可扩展区域长度、改善自身

性质两种形式增加刚度。PKC 可通过肌联蛋白磷酸

化位点降低 PEVK 区域长度，增加刚度；PKA、PKG、
ERK2 和 CaMKIIδ 四种激酶通过诱导肌联蛋白部分

可扩展区域延长，降低其刚度。

研究显示，肌联蛋白不仅能够储存纵向拉伸与

压缩力，还具有储存旋转力的功能 [109]，未来研究

可通过建立模型探索肌纤维在不同收缩速度下肌联

蛋白储存旋转力功能与运动效率的关系。运动与肌

联蛋白基本功能及其表型的关系还有待深入的探

索。肌联蛋白作为贯穿肌肉的基本骨架，是接受与

协调应激刺激的理想蛋白，研究表明肌联蛋白突变

与肌萎缩、扩张型心肌病等的信号调节密切相关，

可能是治疗上述肌肉疾病的重要靶点蛋白之一 [98, 110]，

后续需要进行进一步的研究验证，从而为临床治疗

提供新思路和新方法。
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