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摘要  骨骼肌是人体运动之源, 一直吸引着国内外学者竞相研究, 旨在揭示骨骼肌收缩机理, 

并且相关研究成果已经获得诺贝尔奖. 本文首先阐述了骨骼肌生物力学模型研究现状, 归纳

出自上而下和自下而上的两种开展骨骼肌生物力学模型的研究策略; 并从分子马达的多力场

耦合机理与集体运行机制、骨骼肌收缩的生物电化学驱动与控制原理两大方面进行了综述, 

讨论了进行实验验证的解决方案, 总结出基于骨骼肌收缩源头——分子马达的微观运行机制

来研究骨骼肌生物力学原理的新思路. 最后简要评述了目前研究中存在的不足, 探讨了今后

需深入研究的方向.  
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骨骼肌通过肌腱与人体关节相连 , 在神经系统

的支配下产生收缩并驱动关节运动 . 人体有六百多

块骨骼肌, 约占人体体重的 40%. 因其对运动的重要

作用 , 骨骼肌一直是国内外学者竞相研究的热点之

一, 旨在揭示骨骼肌收缩的生物力学原理. 最早取得

突破性进展的是诺贝尔奖获得者 Hill[1]和 Huxley[2,3]

的研究工作 , 他们的成果奠定了骨骼肌生物力学原

理研究的基础. 后来的研究大多是在此基础上, 分别

从骨骼肌结构和功能等方面展开[4]. 特别是近年来微

纳技术的快速发展 , 骨骼肌生物力学原理研究成为

了生物力学中的一大重点 , 主要通过揭示骨骼肌的

力学特性构建相应的力学模型 , 并开展模型在运动

生物力学、仿生学、康复工程等方面的应用研究. 从

宏观上来看, 骨骼肌具有主动收缩和被动拉伸特性. 

骨骼肌的被动拉伸性质与许多生物软组织相似 , 目

前已有多种模型进行描述[5]. 但是, 与软组织不同的

是, 骨骼肌可以在神经系统的控制下主动收缩, 这也

是骨骼肌生物力学原理研究中的重点与难点 . 从微

观上来看, 由于骨骼肌收缩过程涉及神经系统控制、

动作电位传递、钙离子扩散、分子马达做功、肌小节

收缩等步骤 , 其力学原理研究十分复杂 , 难度较大 , 

但由于其重要的应用价值 , 仍吸引着众多学者在此

领域进行探索.  

本文总结了近年来从微观角度开展骨骼肌生物

力学原理研究的现状, 结合国内外的相关工作, 分别

从骨骼肌解剖学结构、生物力学模型、微观收缩机理

及生物电化学驱动与控制原理几个方面 , 对骨骼肌

生物力学原理的研究进展进行了综述 , 探讨目前研

究中存在的不足以及今后需深入研究的方向.  

1  骨骼肌解剖学结构 

骨骼肌的生理结构如图 1 所示, 从宏观上来看, 

骨骼肌由肌原纤维(myofibril)并行排列而成的肌纤维

组成(图 1(a)), 肌肉上还有结缔组织、本体感受器、

运动神经元等其他组织. 从介观上来看, 肌原纤维呈

细丝状(图 1(b)); 肌小节(sarcomere)是肌肉收缩的最

小单位, 它沿轴向串联组成肌原纤维. 从微观上来看, 

肌小节主要包含粗肌丝和细肌丝 , 细肌丝由肌动蛋

白(actin)、原肌球蛋白(tropomyosin, Tm)和肌钙蛋白

(troponin, Tn)构成 (图 1(c)),  粗肌丝由肌球蛋白

(myosin II)组合而成(图 1(d)), 连接粗肌丝与 Z 线的

是具有弹性的肌联蛋白[6]. 肌球蛋白是一种线性(动)  
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图 1  骨骼肌各层次结构组成 
(a) 骨骼肌; (b) 肌原纤维; (c) 细肌丝; (d) 粗肌丝; (e) 肌球蛋白头部 

 
 

分子马达 , 它通过集体牵拉细肌丝做功引起肌小节

收缩. 1993 年 Rayment 等人[7,8]利用 X 射线衍射技术

确定了肌球蛋白的微观结构, 其可分为三个部分: 头

部、颈部和尾部. 头部具有肌动蛋白结合部位及 ATP

结合部位 , 相互作用力产生于头部的肌动蛋白结合

区, 头部也称为横桥(cross bridge); 与头部相连的颈

部是 α-螺旋, 它结合着两个轻链(light chain), 颈部起

着调整头部活动的作用[9]. Holmes 等人[10]利用扫描

电子显微镜观测了肌球蛋白三维结构及与肌动蛋白

结合过程(图 1(e)). 

2  骨骼肌生物力学模型及其研究策略 

骨骼肌生物力学模型研究属于基础生命科学研

究之一[11,12], 源自 Hill 的开拓性工作. 1938 年 Hill[1]

通过青蛙骨骼肌快速释放实验推导出 Hill方程, 该方

程描述了肌肉力与收缩速度之间关系 , 但它只反映

了肌肉一个方面的性质. 后来, 为了完整描述肌肉宏

观性质, Hill 提出了三元素模型, 即肌肉由非线性收

缩元、串联弹性元和并联弹性元组成. Hill 模型建立

在离体肌肉实验结果的基础上 , 反映了骨骼肌的宏

观属性, 其最大不足是简化了很多环节, 存在精度不

高的缺点 . 为此很多学者对 Hill 模型进行了修正 , 

Zajac 等人 [13]考虑了肌腱在骨骼肌力传递中的作用, 

将其作为串联单元和肌肉连接 , 修正了 Hill 模型 . 

Hill 模型及其修正模型描述了肌肉宏观力学性质, 它

的提出奠定了骨骼肌宏观生物力学研究的基础 , 但

由于技术原因, 没有考虑肌肉收缩的微观特性, 尚无

法有效地反映活体肌肉的力学性质 , 使得其在实际

应用中存在不足.  

随着显微技术的发展 , 研究人员可以逐渐观测

到骨骼肌微观结构 , 骨骼肌力学原理研究也从宏观

深入到微观. 根据显微镜的实验观察结果, Huxley 等

人提出“肌丝滑行理论”[14,15], 认为收缩是通过细肌

丝和粗肌丝之间的滑行实现 , 这一理论的提出对骨

骼肌研究贡献很大. 接着, 为了进一步描述肌肉微观

力学性质 , Huxley[16]提出了横桥动力学模型 (cross- 

bridge model), 并通过假设给出了横桥结合速率方程. 

Huxley 模型奠定了骨骼肌微观力学原理研究的基础, 

具有十分重要的意义. 1966 年 Gordon 等人[17]通过实

验研究了单根肌纤维收缩力与长度的关系 , 研究表

明在一定范围内 , 收缩力与细肌丝与粗肌丝之间的

重叠长度成正比 , 当处于最适长度时肌力达到最大

值, 继续拉伸由于重叠程度的减小, 肌力也逐渐减小

到零. 这一点与 Hill模型描述肌肉力学与长度关系一

致 , 本质上由肌纤维的对称性结构导致 . 后来 , 

Zahalak 等人 [18]将 Ca2+激活细肌丝的过程引入到

Huxley 模型中, 对速率方程进行了修正. Huxley 模型

及其修正模型是以骨骼肌微观结构为基础的模型 , 

它建立在分子马达与细肌丝结合与分离循环假设基

础上, 推导出肌肉力公式, 但是该模型没有建立肌肉

微观与宏观之间的联系. 特别需要指出的是, 2002 年

Piazzesi 等人[19]采用一种新的 X 射线技术测量马达头

部轴向运动 , 研究结果表明分子马达的做功冲程

(power stroke)模型能更好地解释骨骼肌收缩力产生

原理, 而不是 Huxley 所采用的“结合与分离假说”.  

由此可见, 虽然 Huxley 提出了基于骨骼肌微观

原理的建模思想 , 但是对于分子马达微观循环过程

缺少更加具体的描述 , 也并未完成骨骼肌收缩微观

与宏观力学特性的有效统一 . 随着纳米技术的快速

发展, 分子层面的骨骼肌结构已可以被观测, 而原子

力显微镜(AFM)、光镊等单分子操纵技术的应用, 分

子马达与细肌丝间的相互作用力也被检测出来 [20], 



 
 
 

    2012 年 10 月  第 57 卷  第 30 期 

2796   

因此可以深入分析分子马达循环运行机制 , 并在此

基础上根据非平衡态统计力学方法研究分子马达集

体运行机制, 建立肌小节力学模型, 然后由肌小节的

串联与并联特征, 构建骨骼肌宏观的动态力学模型. 

这种方式是一种从微观到宏观自下而上探索骨骼肌

生物力学原理的研究策略.  

对于骨骼肌生物力学模型的验证 , 从现有研究

成果来看, 主要有两种途径: 一种是人体运动逆向动

力学(inverse dynamics)方法, 该方法是已知人体运动

和作用力信息求解单块肌肉的动态作用力进行验证. 

人体运动信息, 如关节的角度、运动速度和作用力可

由步态分析系统等实验设备测量 , 通过建立人体关

节系统动力学模型, 反求出作用在各关节上力矩, 并

由解剖学已知关节力臂的大小 , 采用最优化约束方

法可求出相应肌肉力 [21]. 但是利用逆动力学方程求

解肌肉力时存在肌肉力冗余问题 , 制约了其进一步

的推广运用 . 另一种方法是人体运动正向动力学

(forward dynamics), 它为肌肉力大小的计算提供了

新的途径 . 该方法是基于肌肉力学模型建立从神经

信号到关节运动各个过程的数学模型来研究人体运

动. 例如 Neptune 等人[22]利用正向动力学分析手段, 

建立 17 块基于 Hill 模型的肌肉来分析人体下肢步态

运动 . 值得一提的是 , 杨义勇等人 [23]以下肢步态为

研究对象, 建立了包含神经兴奋-肌肉收缩动力响应

和肌肉-肌腱动力特性在内的下肢系统正向动力学模

型, 并针对自然步态的运动过程, 采用参数最优化方

法进行了模拟计算; 由于采用了 Hill 模型, 计算结果

的精度有限.  

需要指出的是 , 人体骨骼肌生物力学模型的实

验验证一直存在困难 . 现有的模型大多立足于假设

或者动物肌肉离体实验 , 难以保证与活体肌肉性质

完全一致 . 然而直接通过提取人体活体肌肉进行实

验肯定是不可能的 , 但实验验证又是进行骨骼肌生

物力学模型研究必不可少的核心内容 , 那么一个问

题自然而然的产生 : 能否用其他方法解决这一瓶颈

难题? 答案是肯定的 . 可利用肌电仪、运动捕捉系

统、测力平台等实验设备, 结合解剖学知识, 结合正

向动力学与逆向动力学两种方法优点 , 进行人体运

动生物力学分析, 获取肌肉动态力学信息来进行验证. 

由于人体运动的传递过程: 神经信号-肌肉力-关节运

动, 肌纤维上的动作电位在皮肤表面叠加形成表面肌

电信号(surface electromyography signal, sEMG), sEMG

信号能够表征肌肉的收缩力、收缩速度等动态特性, 

可通过贴在皮肤上的电极检测出来, 在关节运动时, 

肌电信号的强弱可用来表征参与运动肌肉的激活水

平. 因此, 可以通过先进仪器采集人体运动和力信息, 

进行人体逆向动力学计算 , 求出关节力矩作为验证

数据. 并利用从微观上构建的骨骼肌生物力学模型, 

结合 sEMG 信号表征肌肉激活程度, 结合解剖学数

据, 展开人体正向动力学分析求取关节力矩, 然后与

逆向动力学所求得的力学数据相比较 , 判断和验证

所建立模型的准确性. 所以, 与自下而上的研究方式

相对应 , 这是另一种从宏观到微观自上而下验证骨

骼肌生物力学原理的重要途径.  

综上所述 , 首先在研究肌肉收缩的微观动态过

程基础上自下而上建立骨骼肌生物力学模型 , 再进

行自上而下的实验验证研究来解决微观力学行为与

宏观力学模型的统一性问题 , 是开展骨骼肌生物力

学原理研究的有效途径 . 而其中最为关键的是揭示

骨骼肌收缩微观机理及驱动与控制原理 , 因此需要

深入到骨骼肌微观层次 , 分析肌球蛋白与肌动蛋白

从接近、接触到相对运动循环过程中的多力场耦合机

理及运行机制, 研究分子马达的集体特性、骨骼肌收

缩生物电化学驱动与控制原理 , 探讨由肌小节串并

联构成的骨骼肌宏观力学特性 , 建立骨骼肌生物力

学模型.  

3  骨骼肌收缩的微观机理 

如前所述 , 骨骼肌收缩是肌球蛋白分子马达在

细肌丝上集体做功引起 , 所谓分子马达是指一类将

化学能直接转化为机械功的分子机器 , 它们在生命

体内起重要作用, 主要通过利用三磷酸腺苷(ATP)水

解所释放的化学能完成各种运动 [24]. 肌肉收缩力起

源于肌球蛋白和肌动蛋白之间的交互作用过程 . 首

先肌纤维上的动作电位引起肌质网(SR)上的 Ca2+通

道开启, Ca2+扩散进入肌浆并使其 Ca2+浓度升高, 紧

接着 Tn 与 Ca2+结合后引发 Tm 构象改变, 露出肌球

蛋白结合点位[25], 分子马达通过与细肌丝强结合、水

解 ATP、发生构象改变形成一个做功冲程[26], 此循环

过程称为 Lymn-Taylor 循环[27]; 分子马达集体做功

引起粗肌丝和细肌丝的相对滑动, 使肌肉产生收缩. 

揭示骨骼肌收缩微观机理的研究主要包括以下几个

方面: (1) 对分子马达运作的力场环境的分析, 此类

研究揭示马达在多种微力耦合作用下的运行机理 ;  
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(2) 从分子构象变化原理与布朗棘轮理论这两个角

度出发 , 对单个分子马达循环运行机制的解释 ; (3) 

对分子马达集体运行机制的研究 , 此类研究是骨骼

肌收缩理论从微观到宏观的过渡 , 可帮助建立骨骼

肌收缩的力学模型.  

3.1  分子马达多力场耦合 

目前对于肌肉收缩的微观机理研究主要集中在

过程分析上 , 关于肌球蛋白与肌动蛋白结合的动态

过程(包括相互作用力的产生原理和动力学行为)的

研究较少 . 从肌球蛋白马达与肌动蛋白相互作用的

接近距离来看, 接近过程中的作用力应该为静电力、

van der Waals 力、Casimir 力、水合力和疏水作用力

等 , 每一种力都有其作用条件和作用范围 [28]. 其中

van der Waals 力和 Casimir 力很类似, 在真空中当粒

子之间的间距 5 nm~1 μm 时 Casimir 力起主导作用, 

一般认为在间距小于 5 nm 时, 起主导作用的是 van 

der Waals 力, 而在液体介质中该距离会更短. 分子

马达尺寸只有十几纳米 , 处于 van der Waals 力和

Casimir 力的过渡范围 . 值得一提的是 , 2009 年

Federico 等人[29]首次测量出排斥性 Casimir 力, 并指

出排斥性 Casimir 力能让物体在纳米尺度上悬浮于液

体中, Casimir 力在液体中得到实验证实, 为研究多力

场耦合问题时引入 Casimir 力提供了有力的支持. 相

比较而言, van der Waals 力是一种分子力, 对于肌球

蛋白和肌动蛋白大分子, 它们之间的 van der Waals

力也是很重要的影响因素. 另外 Rayment 等人[7,8]通

过观测肌球蛋白的分子结构发现 , 其头部存在带负

电的分子基团 , 而肌动蛋白结合位点为带正电荷基

团, 它们之间的静电引力可使彼此接近. Liu 等人[30]

通过分子动力学模拟的方法分析肌球蛋白与肌动蛋

白的相互作用, 发现静电吸引力是 van der Waals 力

的 4 倍, 在吸引力中占主导地位. 在肌球蛋白与肌动

蛋白相互作用力大小和位移的测量研究上也取得了

新进展. 最具代表性的是 Finer 等人[20]利用光镊技术

测量了肌球蛋白沿着微丝运动的距离和相互作用力, 

实验结果表明一个 ATP 水解产生的能量, 可使肌球

蛋白沿肌动蛋白轨道以 5~10 nm的步伐前进, 马达产

生力大小在 4~6 pN 之间 , 如图 2(a)所示 . 同时 , 

Nakajima 等人[31]利用 AFM 测量了肌球蛋白向肌动蛋

白接近过程中的静电作用力, 如图 2(b)所示, 其大小

在 18.4~24.7 pN 之间.  

在文献[32,33]中 , 我们针对肌球蛋白分子马达

的工作过程 , 结合分子力学与分子检测实验的最新

研究成果 , 重点探索了分子马达向肌动蛋白接近过

程中的力学原理 , 揭示出肌球蛋白马达在 van der 

Waals 力、Casimir 力、静电力及布朗力等多力耦合

作用下的运动规律 , 建立了基于两蛋白分子相互作

用势能的微观动力学模型, 并采用 Monte Carlo 方法

对动力学模型进行了模拟计算 . 比较几个力的影响

可以发现, 接近过程中静电引力起主导, 这一结果与

实验测量数据吻合 . 以上研究揭示了骨骼肌收缩过

程中分子马达所处微观环境遵循的力学准则及力学

原理 , 为进一步开展分子马达循环运行机制的研究

提供了一定基础.  

3.2  分子马达运行机制 

(ⅰ) 分子马达循环运行机制.  目前解释分子马

达单循环运行机制主要有两类模型 [34,35]. 一类是相

对确定性的描述 , 即构象变化模型(conformational 

change model), 将分子马达产生的力与位移归因于

其内部的分子基团重组与变构 . 另一类是统计热力 

 
 

 

图 2  (a) 分子马达对细肌丝的推力检测[21]; (b) 分子马达接近过程作用力检测[31] 
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学模型, 也称非对称布朗棘轮模型(biased Brownian 

Ratchet model), 属于概率性描述 , 将分子马达的运

动解释为在棘齿状周期势场中进行偏向性的布朗热

运动. 这两类模型对分子马达的研究各有贡献, 并且

在解释马达运行的某些特性上都获得了一定的成功. 

然而两者都有各自的局限性 , 并且他们之间尚存在

矛盾.  

(1) 构象变化模型.  最先被广泛接受的构象变

化模型是 Huxley 提出的横桥模型[35]. 横桥是指马达

头部与细肌丝强结合之后所形成的结构. Huxley 认为

这样的结构加强了肌小节的刚度 , 而马达头部的转

动是力产生的源头 , 并导致了粗细肌丝之间的相对

位移. 针对当时的实验现象, 横桥模型给出了初步的

理论解释, 其工作具有奠基性, 然而此模型不够细致, 

只是对分子马达运行机制的定性解释 . 单分子实验

一直推动着分子马达运行机制的研究进程: Kaya 等

人指出肌球蛋白马达在一个做功冲程内可前进约 8 

nm[36], 并且马达颈部的非线性弹性特征对马达产力

有显著影响, 而 Sellers 等人使用光阱技术直接观察

了分子马达做功冲程构象的可逆性 [37]. 另一方面 , 

Spudich 在总结前人工作基础上提出了摇摆横桥模型

(swinging cross-bridge model)[26]或力臂模型(lever arm 

model)[38]. 力臂模型是对横桥模型的细化与改进, 此

模型不仅提出了肌球蛋白头部几个环路对马达与细

肌丝及 ATP 结合的关键作用, 还确定了肌球蛋白上

马达功能区域(motor domain)的位置是在马达头部与

颈部的连接部位附近, 如图 3(a)所示. 所谓力臂是指

马达的颈部, 当 ATP 水解后马达功能区域的分子基

团发生重组与形变 , 并被颈部放大 , 由颈部旋转约

70°产生数纳米的直线位移, 而力臂的刚度被颈部的

基础轻链(ELC)与调解轻链(RLC)加强 . 力臂模型被

公认为第二代构象变化模型, 并沿用至今, 此后更细

致的实验工作都以此模型为蓝本. 值得一提的是, 日

本的 Osaka 小组对分子马达的单分子实验研究做出

了重要贡献 , 此研究组将光镊技术与荧光显微镜结

合, 定量观测到单个 ATP 水解时, 马达前进的动态

位移与系统刚度变化[39], 实验原理如图 4 所示. 他们

还揭示了肌球蛋白头部与细肌丝之间的空间夹角对

于位移测量的重要影响 [40], 并利用微探针技术观测

了分子马达的运动细节, 实验原理如图 5(a)所示, 结

果表明当马达头部处于最佳方向时, 在一个 ATP 水

解周期内, 马达可带动细肌丝前进 15 nm 左右, 并且

整个过程分几个小步 (substep)完成 , 每个小步约为

5.5 nm (图 5(b)). 他们还观测到马达位移的产生可在

ATP 水解后数毫秒内发生, 即马达可储存 ATP 水解的

能量, 而与肌动蛋白的结合开启了马达的做功循环. 

构象变化模型的物理本源是分子基团或单分子

之间的反应, 涉及到量子力学(QM)与分子力学(MM)

机制 . 对于这类模型的研究多基于单分子实验或分

子动力学仿真分析 , 目的在于考查肌球蛋白中哪些

基团产生了何种变化导致了马达产力与形变 . 近年

来, 一种将 QM 与 MM 组合的方法(QM/MM hybrid 

method)在生物大分子酶催化反应等问题的分析中得

到应用. 该方法用 QM 方法计算原子级别的反应, 用

MM 方法研究分子基团的相互作用, 这样的组合能

够在计算速度与精度之间取得最优平衡 . 随着

QM/MM 组合方法的不断发展和完善, 这种高效的计

算方法已经在研究生物大分子的结构与反应等方面

取得了成功 [41~43], 为进一步开展分子马达运行机制

研究提供了新的思路.  

(2)  布朗棘轮模型 .   布朗棘轮的概念最早由

Feynman 提出[44], 他提出了一个假想的微观棘轮模

型 , 使得粒子往某个方向的扩散较容易(势阱较缓), 

而向反方向的扩散较困难(势阱较陡), 因此粒子往某 

 

 

图 3  (a) 构象变化模型; (b) 布朗棘轮模型[34] 
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图 4  分子马达单分子荧光实验原理 

个方向的扩散概率就更大 , 使宏观上的物质定向输

运得以产生. 在实际的物理应用中, 此假想的棘轮与

非对称的势能分布等价, 而这类势能被称为棘轮势. 

分子马达的布朗棘轮模型是指在肌动-肌球蛋白系统

中 , 肌球蛋白的头部可认为是在胞浆中扩散的布朗

粒子 , 而周期性的棘轮势则起源于细肌丝上周期性

分布的肌球蛋白结合位点 , 而对于势能不对称的成

因则存在多种观点 , 例如由于马达头部结构的不对

称或 ATP 的结合等[45]. 布朗棘轮模型认为分子马达

在棘轮势的作用下向前冲浪, 以产生力与位移, 虽然

偶尔也有后退的运动, 但从统计平均的意义上讲, 总

体效果还是前向运动, 如图 3(b)所示. 布朗棘轮模型

的核心机制由 Langevin 方程描述, 方程中的惯性力

项往往被忽略, 这是由于马达本身质量十分小, 且处

于过阻尼溶液环境 . 布朗棘轮模型的具体描述有以

下几种形式[46]: 涨落力模型(fluctuating force)、涨落

势 模 型 (fluctuating potential) 、 多 态 涨 落 模 型

(fluctuating between states). 当分子马达处于近平衡

态时, 其能量转换与粒子输运的联系多用 Onsager 关

系来表达 , 定向输运发生的条件为至少存在一组跃

迁不满足细致平衡. Esaki 等人[47]对分子马达的布朗

运动过程进行了模拟 , 试图以此解释单分子马达的

实验现象 . 在国内 , 艾保全等人 [48]建立了一个物理

随机倾斜杆模型, 研究了肌球蛋白定向运动的原理. 

包景东等人 [49]提出了一个研究分子马达单向梯跳运

动的含色噪声的偏压涨落模型, 用 Monte-Carlo 方法

模拟了马达分子的力与速度关系和梯跳运动 , 李晨

璞等人 [50]利用偶极子模型研究肌球蛋白 VI 的定向 

运动.   

如图 5(b)所示, 在单分子实验中, 数据显示马达

消耗一个 ATP分子可移动距离约为 15 nm, 并且此距

离由约为 5.5 nm 的小分步组成 [34]. 完成此实验的

Osaka 小组认为分步位移的大小与肌动蛋白单体

(G-actin)的间距相一致, 并由此推断马达的移动由布

朗棘轮机制造成. 然而如果在一个 ATP 的水解周期

中, 马达还可以屡次从细肌丝上脱离, 则很难想象分

子马达还能够有效运作. 另外, 单从图 5(b)的数据来

看, 马达也并未从细肌丝脱离, 所有分步基本都呈现

连续的阶跃. 因此 5.5 nm 的小分步与肌动蛋白单体

间距相接近或许只是一个巧合 , 而对于分子马达的

做功冲程来说 , 马达头部构象变化的解释看似更合

理; 则马达的小分步可能是由于 ATP 水解的能量阶

段性释放造成 , 这也暗示了在肌球蛋白的分子结构

中可能存在 4~5 个能级, 需要从自由能的角度结合

QM/MM 方法分析其跃迁机制. 可见, 在应用布朗棘

轮理论时 , 人们过多地关注其功能性而忽略了一些

基本问题 , 所以应当首先把物理模型本身的物理意

义与所考虑的对象进行匹配与统一 , 合理地看待棘

轮模型.  

构象变化模型与布朗棘轮模型的比较如表 1 所

示. 构象变化模型有实验数据的支持, 尽管模型还有 

 

 

图 5  (a) 分子马达单冲程位移测量原理; (b) 单个分子马达单个做功冲程中的小分步[34] 
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表 1  构象变化模型与布朗棘轮模型的比较 

性质 构象变化模型 布朗棘轮模型 

力学基础 量子力学/分子力学 统计热力学 

描述特征 相对确定 相对随机 

分析方法 分子动力学仿真 物理建模/统计行为模拟 

与生物分子结构的联系 紧密 不紧密 

适用范围 
肌动-肌球蛋白的结合/脱离 肌球蛋白脱离后的运动 

肌球蛋白的做功冲程 细肌丝上结合位点的选择 
 

 
待完善 , 但对于后僵直态时肌球蛋白如何与肌动蛋

白脱离、预功冲程中 ATP 水解如何影响马达的基团

结构以及马达在做功冲程中如何产生力与位移等方

面, 其描述都是直接有效的. 然而构象变化模型未能

解释马达在一个 ATP 水解循环中为何能够行进 15 

nm 的距离(现有的模型预测为 5~10 nm), 以及马达位

移中的小分步如何形成 , 特别是在预功冲程 (pre- 

power stroke)阶段, 对于马达如何选择下一个结合位

点以及怎样与细肌丝接近 , 此模型皆未给出合理解

释. 特别是最近, Spudich 指出对于 myosin VI 的实验

结果对摇摆横桥模型很具有挑战性 , 因其在做功冲

程中超出了模型预言的运行距离[51]; Sweeney 等人对

myosin VI 的研究表明分子马达的运行规律需要被改

写 [52], 因此 , 很可能在马达运行过程中不单是构象

变化机制在起作用 . 布朗棘轮模型在描述分子马达

从肌动蛋白上脱离到与之再结合的过程时具有一定

的优势, 并且经过适当的调整, 确实可以使理论结果

与相应的分子马达实验数据相符合 , 然而布朗棘轮

模型的局限性在于模型过于注重数学描述 , 对分子

马达运行过程的解释过于抽象 ; 模型本身带有很强

的功能性, 其中势能与力的物理源头不够明确, 包括

能量曲面不对称的原因仍难以解释; 此外, 模型对肌

动-肌球蛋白系统的分子结构忽略过多, 为了解释实

验现象, 模型的众多参数都需要人为调整, 这些因素

削弱了布朗棘轮模型的有效性. 可见, 构象变化模型

与布朗棘轮模型的出发点分别是量子/分子力学机制

与统计热力学机制, 其力学基础本身不一致; 而对于

实验现象的解释, 两者各有其优势, 又有各自的局限

性. 因此, 对于分子马达运行机制研究, 关键在于对

现有模型进行统一 , 即对分子马达运行中的量子力

学、分子力学以及统计热力学机制进行统一描述.  

由于生物分子马达是自然界最优化的分子机器, 

对分子马达运行机制的研究也推动了人工分子马达

及纳米制造技术的进步 , 利用分子组装方法设计并

制造出可作为药物载体、疾病诊断与治疗的生物纳米

器件, 是当前生物纳米技术研究的国际前沿领域. 如

Montemagno 研究小组 [53]制造出一种旋转分子马达, 

这种马达以 ATP 酶分子马达为基础, 通过将金属镍

制成的螺旋桨嫁接 ATP 酶分子中轴上, 制成了简易

的超微螺旋推进器. Van Delden 等人[54]根据 ATP 酶

马达的工作原理, 研制了一种光驱动分子马达. 在国

内, 赵亚溥等人[55]将纳米金属镍丝与 ATP 酶马达中

的 F1 分子马达连接在一起构成纳米推进器, 同时设

计调控磁场, 实现了对旋转分子马达的控制. 崔元波

等人[56]对光驱动 F0F1-ATP 合酶复合物的旋转进行了

观察, Qi 等人[57]利用分子组装技术将从植物中提取

的 ATP 酶马达组装到磷脂修饰的微胶囊上. 因此, 

开展分子马达运行机制研究具有重要的理论意义.  

(ⅱ) 分子马达集体运行机制.  肌球蛋白是一种

非持续性马达, 具有较小的占空比, 在细肌丝轨道上

驻留时间短 , 为了产生力和运动需要大量的马达协

调工作 , 因此骨骼肌收缩力学特性由分子马达的协

作运动产生, 并且满足统计力学规律. 基于统计力学

原理研究分子马达的集体运行机制是探索从微观到

宏观构建骨骼肌收缩的力学模型的有效方法 . 从目

前对分子马达集体运行机制的研究现状来看 , 主要

从两个方面展开, 从化学动力学角度, Lan 等人[58]基

于单个马达的构象变化情况构建了稳态时的肌肉力

学模型, 并以细肌丝为对象研究收缩力与速度关系. 

Chin 等人[59]采用 7 种状态来描述分子马达循环过程, 

并进一步修正了力与速度关系 . 郭维生等人 [60]给出

一个肌球蛋白工作循环的机械化学偶联模型 , 并用

一组化学动力学方程描述肌肉中大量肌球蛋白的集

体行为, 对肌肉的自发振动进行了研究. 从统计物理

学角度, Julicher 等人[46]在二态棘轮模型基础上利用

统计力学方法 , 建立反映马达集体特性的统计力学

方程, 分析分子马达的集体特性; Shu 等人[61]基于二

态棘轮模型定性讨论集体特性对 ATP 水解动力学的



 
 
 

 

  2801 

评 述 

影响, 揭示 ATP 浓度与自发振动之间关系. 物理方

法主要着眼于分子马达运行机制的定性分析 , 难以

反映系统的实际力学特性 ; 化学方法结合分子马达

化学状态的变化分析肌肉收缩机理 , 但是缺乏对肌

肉收缩过程的统一数学描述 , 针对集体特性的定量

计算较少.  

有关分子马达集体协作机制的研究还有待深入, 

需要结合化学动力学与统计物理学两种方法的优点, 

建立相应的数学模型 , 并分别讨论影响集体特性的

因素: 如肌浆中 ATP 浓度[62]、作用在马达上的外负

载[63]、以及马达之间的作用势等的作用. Brugues 等

人 [64]分析分子马达在外负载作用下的集体动力学行

为, 考虑分子马达之间相互作用势影响, 并通过计算

发现外负载可以增加马达的协同性 , 集体运动的效

率比单个马达高; Campas 等人[65]研究多个分子马达

的集体动态行为 , 计算发现力与速度曲线取决于分

子马达之间的相互作用 , 这一特征和单个马达作用

明显不同. 因此, 在分子马达的集体运行过程中, 必

须考虑负载力对马达集体特性的影响 , 我们利用非

平衡态统计力学方法分析肌球蛋白马达的集体运行

特性 [66], 根据粗细肌丝的空间结构 , 构建有负载力

作用情况下分子马达相对细肌丝位移变量满足的

Fokker-Planck 方程, 并推导出肌小节主动收缩力学

模型, 根据[ATP]与分子马达状态跃迁速率的耦合关

系, 讨论了[ATP]和负载力对肌肉主动力以及收缩速

度的影响, 在一定的分子马达数目、横截面积及弹性

系数情况下, 随着[ATP]增加, 肌肉主动收缩力逐渐

增大; 收缩速度随着负载力的增加而减小, 直到为零; 

肌小节收缩速度随着 [ATP]增加而逐渐增大 , 而

当[ATP]饱和后收缩速度不再改变.  

从骨骼肌微观的收缩过程来看 , 分子马达的运

动由 Ca2+调控, 这是由于 Ca2+与肌动蛋白丝上 Tn 结

合使 Tm 构象变化导致. Alencar 等人[67]从 Ca2+与 Tn

结合调控肌球蛋白结合位点的角度来分析肌肉收缩

原理. Stein 等人[68]分析了 Ca2+浓度与骨骼肌收缩力

之间关系. 考虑到 Ca2+与 Tn 结合激活细肌丝, 肌浆

中 Ca2+浓度可以来表征细肌丝激活程度, 从而决定

了参与做功的分子马达数目, 所以可根据 Ca2+与 Tn

结合的动力学过程, 讨论肌浆中 Ca2+浓度对分子马

达集体运行过程的影响. 另外, 从骨骼肌激活过程来

看, 动作电位的性质决定了肌浆中的 Ca2+浓度. 因此

对于分子马达集体输出特性的研究也包括从控制角

度分析动作电位频率与 Ca2+浓度、主动收缩力、收缩

速度之间的关系 , 这也是骨骼肌收缩力学模型从微

观到宏观过渡的一个重要方面, 在文献[69]中我们对

相关内容展开了深入分析 , 并结合肌小节的串并联

特征构建了骨骼肌收缩动态力学模型.  

4  骨骼肌生物电化学驱动与控制原理 

4.1  骨骼肌生物电化学驱动原理 

骨骼肌的驱动原理是研究肌肉中的运动神经元

如何激活肌纤维 , 启动肌小节内分子马达的循环运

作并调控肌纤维的收缩 , 这是一个生物电化学作用

过程 . 当运动神经元的动作电位到达神经肌肉接头

后 , 运动神经元的动作电位将被复现到肌纤维膜

上 [70]. 因此肌纤维膜与运动神经元的动作电位反映

了人体的运动意图, 包含了骨骼肌运行的控制信息. 

分子马达启动做功冲程的必要条件是 Ca2+与细肌丝

上的 Tn 结合, 在肌小节的正常运作状况下, 肌浆中

的[ATP]基本饱和 , 则[Ca2+]决定了分子马达做功与

否, 因而 Ca2+的活动包含了分子马达的驱动信息.  

如图 6(a)所示, 骨骼肌收缩的生物学过程可分为: 

动作电位沿 T 管传递-SR 中 Ca2+扩散至胞浆-Ca2+与

Tn 结合-启动分子马达运作并使肌小节收缩, 此过程

称作“兴奋 -收缩偶联”(ECC coupling)[4]. 胞浆中的

Ca2+通过 SR 上的 Ca-ATP 酶进行回收[71], 肌小节中

的[Ca2+]始终处于一个动态平衡状态, 而在肌纤维正

常工作时, SR 的 Ca2+通道与 Ca-ATP 酶起主导作用. 

如上文所述 , 分子马达做功的轨道数目表征了骨骼

肌纤维的激活程度, 也决定了肌纤维的做功功率, 而

激活程度则由胞浆中的[Ca2+]表征; 因此, 对骨骼肌

的驱动原理研究而言, 关键在于对兴奋-收缩偶联机

制进一步探索并做出理论建模与描述 . 尹长城等

人[72]通过分析发现 SR上钙离子通道之间存在物理偶

联 , 即胞膜的去极化与复极化可使该通道迅速大量

开启或关闭, 因而印证了[Ca2+]调控的源头是动作电

位. Stern 等人[73]基于肌膜的生理结构, 对肌小节中

的兴奋-收缩偶联进行了物理建模. Cannell 等人[74]对

青蛙肌小节中的 Ca2+迁移进行了计算仿真, 只是其

模型忽略了肌膜的具体生理特性, Stuyvers 等人[75]考

察了动作电位频率与[Ca2+]间的稳态关系.  

目前对于肌小节驱动特性的研究多针对肌

浆[Ca2+]的稳态特性或动作电位频率与[Ca2+]的稳态 
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图 6  (a) 骨骼肌收缩的生物学流程; (b) 骨骼肌收缩的控制学流程 

关系, 而未涉及[Ca2+]如何动态变化与传递, 及其如

何被动作电位动态调控. 另一方面, 实验表明肌膜动

作电位的激发频率与肌肉等长收缩力存在正相关关

系[76], 这表明动作电位的频率与肌小节内的[Ca2+]也

存在类似关系, 换言之, 动作电位的频率调控着肌纤

维中的[Ca2+]. 在文献[77]中 , 我们试图对现存的问

题作出改进, 通过开展相关实验, 我们对动作电位如

何在肌膜上形成以及怎样动态调控肌小节中[Ca2+]建

立了控制学模型 , 提出了骨骼肌收缩的生物电化学

变频调控原理. 然而, 目前我们未考虑本体感受器的

反馈作用 , 只对骨骼肌收缩过程的开环过程进行建

模, 开环系统存在准确度不高的问题, 难以体现人体

的真实运动意图 , 因此很有必要进一步研究骨骼肌

闭环控制原理.  

4.2  骨骼肌收缩的控制原理 

从控制理论角度 , 骨骼肌的收缩过程是典型的

闭环控制过程, 人体运动是由躯体神经系统所控制. 

神经信号以动作电位的形式从中枢神经向下经由皮

质脊髓束, 传递到运动神经元控制肌纤维收缩, 其控

制过程如图 6(b)所示; 因此动作电位是人体运动意图

的信息载体 , 分子马达的控制信息即蕴含在运动神

经元所发放的动作电位中 . 最早对动作电位进行完

整数学描述的是 Hodgkin与 Huxley, 他们以枪乌贼巨

轴突为对象 [78], 通过电压钳实验 , 对胞膜的 Na+电

流、K+电流以及泄露电流进行了建模, 并总结了胞膜

的电学模型. 此后随着计算机技术的发展, 更为精细

的模型逐步被提出. Luscher 等人[79,80]在已有抽象模

型的基础上, 分别基于等效电路方法与实验研究, 考

查了神经元分叉结构对动作电位传递特性的影响以

及轴突几何尺寸对动作电位传导速度与频率的影响. 

Rogers 等人[81]利用有限元方法对心肌上的动作电位

传递特性进行了建模仿真 , 研究了肌纤维的不均匀

性与各向异性对动作电位传递的减速作用 , 包括动

作电位波前曲率产生的单向阻滞效应.  

如图 6(b)所示, 人体运动的本体感觉是通过动作

电位反馈给中枢神经及运动神经元 . 本体感受器是

骨骼肌运动信息检测的硬件基础 , 通过感知肌肉收

缩速度、收缩力以及拉伸长度的变化, 向神经中枢提

供信息, 实现骨骼肌的协调控制. 肌肉的本体感受器

主要包括肌梭(muscle spindle)与腱器官(tendon organ) 

(图 6(a)), 这两种组织分别相当于肌肉的位移/速度及

力传感器. 在肌纤维等长收缩状态下, 腱器官所发放

的动作电位频率不变, 而当肌肉发生被动牵拉时, 其

频率增加. 对同一运动单元的运动神经元来说, 腱器

官信息是负反馈信号, 即抑制收缩; 而肌梭信息是增

强收缩的正反馈信号.  

由此可见 , 生物神经网络是运动信息反馈通路

及中枢控制单元 [82], 而其中的基本单位是运动神经

元, 因此考察运动神经元如何接受突触的反馈输入、

如何进行信息处理并调节输出就显得十分重要 . 研

究表明 , 离子通道的分布密度与几何形式对动作电

位的幅值、传导速度与频率都有影响, 且这些物理量

相互耦合. 此外, 由于动作电位爆发的“全或无”特性, 

动作电位的频率对分子马达的控制信息尤为关键 , 

因此需要找出哪些因素/物理量对频率造成影响, 并

研究动作电位频率信息的反馈融合原理 , 这关系到

肌梭/腱器官等组织反馈的动作电位如何被运动神经
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元调制并使系统稳定 , 最终实现骨骼肌收缩的动态

调控. 另一方面, 目前对于生物神经网络如何根据本

体感知等反馈实现自适应学习仍然了解甚少 , 因此

模仿生物神经网络构建具有自适应能力的运动控制

器仍然十分困难 , 相信这也将是今后骨骼肌控制原

理研究的重点.  

5  总结与展望 

基于以上讨论 , 可见骨骼肌生物力学原理研究

主要是通过揭示骨骼肌收缩微观机理、驱动与控制原

理, 建立相应的力学和控制系统模型, 探讨模型在仿

生学、生物力学等学科中的应用研究, 针对目前存在

的困难, 存在以下需深入研究的方向.  

(1) 分子马达力学原理及运行机制. 研究分子马

达循环过程中的动态力学行为 , 探索分子马达在多

种力耦合作用下运行规律, 结合(QM/MM)组合分析

方法, 揭示 ATP 水解后化学能转换为机械能的循环

周期中肌球蛋白的动力学特性 , 将分子构象变化与

布朗棘轮机制相结合 , 提出更为完善的新理论来解

释分子马达的循环运行机制.  

(2) 分子马达力学特性的实验分析. 实验是揭示

分子马达运行规律的必要手段, 可利用 AFM、光镊、

光钳等皮牛级(pN)的精密设备 , 设计合理的实验方

案, 检测分子马达与细肌丝之间的作用力, 揭示分子

马达多力耦合作用原理及运动机制.  

(3) 分子马达集体运行机制研究. 利用非平衡态

统计力学 , 分析分子马达循环过程中各个化学状态

与力学特性之间的耦合关系 , 构建马达系统的动力

学方程, 在肌小节或肌原纤维层次, 构建新型微力检

测实验平台, 开展分子马达集体力学特性实验验证.  

(4) 骨骼肌收缩生物力学模型. 建立动作电位频

率与肌肉收缩力、收缩速度之间的关系, 针对肌小节

的串联与并联特征 , 建立基于分子马达集体特性的

骨骼肌收缩力学模型 . 结合骨骼肌力学模型研究策

略, 利用人体宏观层次的实验设备, 采集关节作用力

(力矩)及人体生理信号(sEMG 信号)等信息, 开展人

体关节动力学分析 , 验证建立在微观力学性质基础

上的骨骼肌力学模型.  

(5) 骨骼肌收缩的控制学模型. 明确骨骼肌驱动

及控制环节的物理基础 , 即动作电位如何调控肌纤

维的 Ca2+浓度, 在此基础上建立相应的物理模型, 并

进一步得到驱动过程的控制学模型 , 完善从动作电

位到 Ca2+浓度, 从 Ca2+浓度到肌肉收缩力的传递函

数. 对于完整的骨骼肌闭环控制模型来说, 需要研究

肌梭与腱器官的收缩速度/收缩力等反馈信息的融合

与控制稳定机制, 并设计相关实验加以验证, 以此来

探索模型应用研究 , 如在仿生学上可指导人工肌肉

的仿生设计与控制.  

综上所述 , 骨骼肌生物力学原理是一项极具挑

战性的研究 , 其内容较多 , 涉及面较广 , 跨度较大 , 

但是由于其潜在的理论意义和应用价值 , 已经吸引

了很多研究人员在此展开探索 , 而随着新方法和新

技术的应用, 我们相信, 会有更多规律被揭示, 必将

对人体运动机理探索、康复工程等领域产生深远影响. 
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