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　 　 【摘要】 　 生肌调节因子是肌细胞发生过程中的重要因子ꎬ不仅在肌肉的发育、发生中发挥着作用ꎬ在指

导肌卫星细胞特化、骨骼肌再生中也起着重要的作用ꎮ 尽管研究者们对这些因子进行了大量的研究ꎬ但是它

们的功能存在重叠ꎬ确切作用机制仍不清楚ꎮ 本文以生肌调节因子的分子结构为基础ꎬ对其在肌肉发育发生、
控制卫星细胞功能和再生中的作用进行综述ꎬ以期为肌肉骨骼疾病的治疗提供新的思路ꎮ
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　 　 成肌分化因子(ｍｙｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ ＭｙｏＤ)是肌源性分

化过程一个里程碑式的发现ꎮ Ｄａｖｉｓ 等[１] 分离出成肌细胞的

ｃＤＮＡꎬ不仅能促使肌卫星细胞(ｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｃｅｌｌｓꎬ ＳＣｓ)转化为肌细

胞ꎬ还能把非干细胞(成纤维细胞、脂肪细胞)转化为肌细胞ꎬ这
种 ｃＤＮＡ 被称为 ＭｙｏＤꎮ 此后 ＭｙｏＤ 的序列同源相继被发现ꎬ分
别被鉴定并命名为肌源性因子 ５(ｍｙｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒ ５ꎬ Ｍｙｆ５)、肌
细胞生成素(ｍｙｏｇｅｎｉｎꎬ ＭｙｏＧ)和生肌调节因子 ４(ｍｙｏｇｅｎｉｃ ｒｅｇ￣
ｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ４ꎬ ＭＲＦ４)ꎬ这 ４ 种转录因子共同构成生肌调节因

子(ｍｙｏｇｅｎｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ＭＲＦｓ)家族[２] ꎮ ＭＲＦｓ 对肌肉谱

系的多个点起作用ꎬ协调从成肌细胞增殖、退出细胞周期ꎬ到成

肌细胞融合和肌管成熟等骨骼肌发育的各个阶段[３] ꎮ
ＭＲＦｓ 直接与 ＤＮＡ 结合调控骨骼肌的发育ꎬ是肌肉转录网

络的核心ꎮ ＭＲＦｓ 在肌肉发生过程中具有特殊性———只在肌源

性细胞中表达ꎬ但其在蛋白结构域水平以及表达的时间和阶段

上存在差异[４] ꎮ 然而到目前为止ꎬ对于这些差异及 ＭＲＦｓ 确切

机制的研究仍然很少ꎮ 本文以生肌调节因子的结构为基础ꎬ对
其在肌肉发育、发生和再生中的作用ꎬ以及在肌肉骨骼疾病中

的应用等进行综述ꎮ

ＭＲＦｓ 的分子结构

ＭＲＦｓ 蛋白质序列高度保守ꎬ含有 ３ 个结构域:基本螺旋￣
环￣螺旋(ｂ￣ＨＬＨ)结构域ꎬ氨基末端(Ｎ￣末端)和羧基末端(Ｃ￣末
端)反式激活结构域ꎮ ｂ￣ＨＬＨ 结构域与顺式调节元件中特定序

列 Ｅ￣ｂｏｘ(ＣＡＮＮＴＧ)结合ꎬ这种序列普遍存在于不同下游肌肉

和非肌肉特异性基因的启动子和增强子区域ꎬ但只有特定的序

列与激活转录相关(如ꎬ与 ＭｙｏＤ 结合的 ＣＡＧＧＴＧ) [５] ꎮ
ＭＲＦｓ 的蛋白质序列分析表明ꎬｂ￣ＨＬＨ 结构域蛋白高度保

守ꎬＮ￣末端和 Ｃ￣末端的区域在氨基酸序列上存在着很大的差

异ꎮ ｂ￣ＨＬＨ 结构域相似性是 ＭＲＦｓ 功能高度重叠的基础ꎬ其他

结构域的差异使各 ＭＲＦ 获得不同的作用[４] ꎮ Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ 等[６] 将

ＭｙｏＤ 和 Ｍｙｆ５ 分别导入 ＭｙｏＤ / Ｍｙｆ５ 双载体缺失(ＭｙｏＤ－ / Ｍｙｆ５－)

的成纤维细胞系ꎬ发现 ＭｙｏＤ 在诱导成肌细胞分化表达方面优

于 Ｍｙｆ５ꎬ而 Ｍｙｆ５ 在促进成肌细胞增殖方面效率更高ꎮ 这种差

异可以用交换策略来解释ꎬ通过互换 ＭｙｏＤ 与 Ｍｙｆ５ Ｎ￣末端和 Ｃ￣
末端区域构建嵌合的 ＭＲＦꎬ仅交换 Ｃ￣末端或 Ｎ￣末端时不足以

诱导分化ꎬ而当 ＭｙｏＤ 的 Ｎ￣末端和 Ｃ￣末端同时交换时ꎬ就产生

了类似全长 ＭｙｏＤ 的活性ꎬ说明 ＭｙｏＤ 的 Ｎ￣末端和 Ｃ￣末端通过

协同的方式诱导分化ꎮ 进一步研究发现ꎬＭｙｏＤ 和 Ｍｙｆ５ 结合相

同的位点诱导组蛋白乙酰化ꎬ但是功能不同ꎮ 这是因为与 Ｍｙｆ５
相比ꎬＭｙｏＤ 拥有更强的激活结构域ꎬ诱导组蛋白的乙酰化需要

招募 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ(Ｐｏｌ Ⅱ)ꎬ从而有力地激活基因转录[７] ꎮ 不

仅 ＭｙｏＤ、Ｍｙｆ５ 结构交换后功能发生改变ꎬＭｙｏＤ 与 ｍｙｏｇｅｎｉｎ 结

构交换后功能也发生变化ꎮ ＭｙｏＤ 的 Ｃ / Ｈ 结构域和 Ｈｅｌｉｘ Ⅲ 结

构域与 ｍｙｏｇｅｎｉｎ 交换ꎬ增强了 ｍｙｏｇｅｎｉｎ 启动内源基因转录的能

力[８] ꎮ 与此相似ꎬＭＲＦ４ 激活域和相关的氨基末端与 ＭｙｏＤ 能

够相互替代ꎬ但交换后靶特异性降低ꎬ因为 ＭｙｏＤ－ＭＲＦ４ 嵌合体

与野生型 ＭＲＦ４ 诱导的肌肉基因类型不同[９] ꎮ ＭＲＦ４ 既可以作

为转录激活因子ꎬ也可以作为抑制因子ꎮ Ｍｏｒｅｔｔｉ 等[１０] 发现ꎬ
ＭＲＦ４ 通过抑制肌细胞增强因子 ２ (ｍｙｏｃｙｔｅ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＭＥＦ２)的活性ꎬ负性调节成人骨骼肌生长ꎮ 为了确定 ＭＲＦ４ 的

结构域是否参与 ＭＥＦ２ 的抑制ꎬ研究者们交换了 ｍｙｏｇｅｎｉｎ 与

ＭＲＦ４ 的 Ｃ￣末端结构域ꎬ发现只有含有 ＭＲＦ４ Ｃ￣末端的嵌合转

基因拥有抑制活性ꎮ 综上所述ꎬ ｂ￣ＨＬＨ 结构域高度保守是

ＭＲＦｓ 功能的基础ꎬＣ￣末端与 Ｎ￣末端的不同导致 ＭＲＦｓ 的功能

差异ꎬ不同的反式激活结构域在调节特定位点基因的靶向方面

发挥了作用ꎮ

ＭＲＦｓ 在胚胎发育肌生成中的作用

一、ＭＲＦｓ 控制发育中肌肉发生的各个阶段

ＭＲＦｓ 在肌肉发生的过程中参与组成了精确复杂的调控网

络ꎬ具有不同的时空表达ꎮ 脊椎动物头部的骨骼肌起源于未分

段的颅骨中胚层ꎬ躯干和四肢的肌肉组织来自体节[１１] ꎮ 中胚层
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旁的体节前后成对排列ꎬ位于神经管和脊索两侧ꎮ 这些暂时性

上皮球体最初是均匀的ꎬ几乎没有明显的极性或分化ꎬ但在外

部信号的影响下ꎬ腹内侧区从上皮转变为间质ꎬ形成了为椎骨

和肋骨提供细胞的生骨节ꎮ 小鼠胚胎发育期第 ８.０ 天首次检测

到 ＭＲＦｓꎬ表达 Ｍｙｆ５ / ＭＲＦ４ 的细胞分层并迁移到生皮层下形成

肌节ꎬ最终形成身体和四肢的骨骼肌[１２￣１３] ꎮ 在胚胎发育期第

１０.５ 天ꎬ背侧内胚层的 Ｗｎｔ 信号和外侧中胚层的 ＢＭＰ４ 信号诱

导 ＭｙｏＤ 的表达ꎬ这些细胞通过 ＭＲＦｓ 的激活ꎬ与表达配对盒基

因(Ｐａｘ)３ / Ｐａｘ７ 干细胞的后代一起促进肌节的形成[１４] ꎮ ｍｙｏ￣
ｇｅｎｉｎ 和 ＭＲＦ４ 的转录本(通过转录形成的一种或多种可供编码

蛋白质的成熟的 ｍＲＮＡ)分别在胚胎发育期第 ８.５ 天和 ９.０ 天处

被检测到ꎮ ＭＲＦ４ 转录本在肌肉谱系的确定和分化中具有双重

作用ꎬ表现为双相表达ꎬ在胚胎发育期第 ９.０ 天处上调ꎬ在 １１.５
天处下调[１０ꎬ１５] ꎮ

初级肌肉发生在胚胎发育期第 １４.５ 天前完成ꎬ最初的胚胎

成肌细胞经过几次分化ꎬ形成初级肌肉纤维ꎮ 次级肌肉发生在

胚胎发育期第 １６.５ 天左右ꎬ表达 Ｍｙｆ５ / ＭｙｏＤ 的成肌细胞开始

增殖ꎬ在 ｍｙｏｇｅｎｉｎ 的指引下进入分化程序ꎬ并重新表达 ＭＲＦ４ꎬ
在初级肌肉纤维的基础上形成次级肌纤维ꎬ这一过程在小鼠出

生时基本完成[１６] ꎮ 出生后早期小鼠的 ＳＣｓ 在 ＭＲＦｓ 的控制下ꎬ
通过肌纤维增生和肥大为肌肉的生长提供新的肌核ꎮ ３ 周后ꎬ
肌肉的生长只能通过肌纤维肥大来维持ꎮ 卫星细胞在此期间

进入静止状态ꎬ下调除 Ｍｙｆ５ 以外的 ＭＲＦｓ 的表达ꎬ但卫星细胞

仍可以被激活[１７] ꎮ 因此ꎬＭＲＦｓ 通过不同时空表达控制着肌肉

发生的各个阶段ꎮ
二、ＭｙｏＤ、Ｍｙｆ５、ＭＲＦ４ 的功能存在重叠

ＭＲＦｓ 被分为早期转录因子(ＭｙｏＤ、Ｍｙｆ５)和晚期转录因子

(ＭＲＦ４ 和 ｍｙｏｇｅｎｉｎ)ꎬ前者参与肌源性细胞的定型和增殖ꎬ后者

调节定型细胞的终末分化[７] ꎮ 然而ꎬ更多的证据表明[１８￣２０] ꎬ
ＭＲＦｓ 在功能上存在重叠ꎬ基因失活技术有助于确定它们在肌

肉发生中的作用ꎬ并探究它们是如何调节彼此表达的ꎮ
在单基因敲除模型中ꎬＭｙｏＤ 缺失(ＭｙｏＤ－)小鼠可生育存

活ꎬ小鼠 Ｍｙｆ５ ｍＲＮＡ 数量增加ꎬ提示 Ｍｙｆ５ 在骨骼肌发育中可以

替代 ＭｙｏＤ 的缺失[１８] ꎮ 与 ＭｙｏＤ－小鼠相似ꎬｍｙｆ５－小鼠 ＭｙｏＤ
和 ｍｙｏｇｅｎｉｎ 可以正常表达ꎬ表明 ＭｙｏＤ 的激活不依赖于 Ｍｙｆ５ꎬ
ＭｙｏＤ 可以在一定程度上替代 Ｍｙｆ５[１９] ꎮ 但不是每种 ＭＲＦ 基因

敲除都能得到相似的结果ꎬＭＲＦ４、ｍｙｏｇｅｎｉｎ 基因缺失的小鼠在

出生时死亡[２０￣２１] ꎮ
在双基因敲除模型中ꎬＭｙｆ５ / ＭｙｏＤ 都缺失时ꎬ大多数肌源

性程序会受到严重影响ꎬＭＲＦ４ 能够补偿和启动有限的肌肉生

成[２２] ꎮ Ｍｙｆ５ / ＭＲＦ４ 缺失的情况下ꎬ初级肌节的形成延迟了 １~
２ ｄꎬＭｙｏＤ 仍可以进行肌肉发生ꎮ ＭＲＦ４－ / ＭｙｏＤ－小鼠在出生时

死亡ꎬ表现出与 ｍｙｏｇｅｎｉｎ￣小鼠高度相似的表型[２３] ꎮ 在这些基

因缺陷小鼠中ꎬｍｙｏｇｅｎｉｎ 仍可以表达ꎬ但不足以支持体内正常

的肌肉生成ꎮ
综上所述ꎬＭｙｏＤ、Ｍｙｆ５、ＭＲＦ４ 的功能存在重叠ꎬ在转录网

络中协作ꎬ调节胚胎发育期间成肌细胞的变化ꎮ 相比之下ꎬ
ｍｙｏｇｅｎｉｎ 在胚胎肌肉发生中具有独特的作用ꎬ缺失 ｍｙｏｇｅｎｉｎ 小

鼠无法进行胚胎肌肉发生ꎬ几乎没有分化的肌纤维存在ꎮ

ＭＲＦｓ 在肌再生中的作用

一、肌卫星细胞

肌卫星细胞负责出生后骨骼肌的生长和再生ꎬ具有增殖和

分化潜力ꎮ ＳＣｓ 具有明显的结构特征ꎬ包括胞质稀少、胞核较肌

核小等特点[２４] ꎮ Ｋａｓｓａｒ￣Ｄｕｃｈｏｓｓｏｙ 等[２５] 在发育过程中发现一

种表达配对盒基因 ３ /配对盒基因 ７(Ｐａｘ３ / Ｐａｘ７)干细胞ꎬ通过

谱系追踪技术表明ꎬ体节表达 Ｐａｘ３ / Ｐａｘ７ 的干细胞不仅分化产

生了构成四肢和躯干肌肉的成肌细胞ꎬ还产生了卫星细胞群ꎬ
因此 ＳＣｓ 来自与它们所在肌肉相同的胚胎原始细胞ꎮ 配对盒

基因在所有肌卫星细胞中表达ꎬ是肌卫星细胞的特异标志物ꎮ
配对盒基因位于 ＭＲＦｓ 基因的上游ꎬＰａｘ７ 缺失小鼠的生长减少

并出现明显的肌肉萎缩ꎬ多个肌群中卫星细胞谱系渐进性消

融ꎮ Ｐａｘ７ 缺陷细胞可以在卫星细胞位置存活ꎬ但这些细胞在进

入有丝分裂时停止并死亡ꎬ无法重新填补其生态位ꎬ因此 Ｐａｘ７
对于形成和维持功能性肌卫星细胞是必不可少的[２６] ꎮ 肌卫星

细胞的所处状态不同时ꎬＭＲＦｓ 的表达水平以及所起作用均存

在差别ꎮ
二、静止肌卫星细胞中的 ＭＲＦｓ
肌卫星细胞通常处于静止状态ꎬ肌肉损伤时才会被激活ꎮ

静止的卫星细胞通常不包含 ＭｙｏＤꎬ也不存在活跃的 ＭＲＦ４ 位

点ꎬＭｙｆ５ 在大鼠多数静止卫星细胞中都是活跃的ꎬ大约 ９０％静

止的肌卫星细胞中可以检测到 Ｍｙｆ５ 表达ꎬ但表达水平不同[２７] ꎮ
研究发现尽管肌卫星细胞转录了 Ｍｙｆ５ꎬ但 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３１(ｍｉＲ￣
３１)将 ｍｙｆ５ ｍＲＮＡ 隔离在 ｍＲＮＰ 颗粒中ꎬ限制 ｍｙｆ５ 的翻译ꎬ使
骨骼肌卫星细胞保持静止的状态[２８] ꎮ Ｍｙｆ５ 在谱系确定上起重

要作用ꎬ防止表达其细胞的非肌源性命运ꎬ在发育过程中缺少

ＭｙｏＤ、ｍｙｏｇｅｎｉｎ、ＭＲＦ４ 的 Ｍｙｆ５ 不能驱动成肌分化[７ꎬ２９] ꎮ
三、肌卫星细胞激活中的 ＭＲＦｓ
肌卫星细胞激活受多种信号分子控制ꎬ除了静止肌卫星细

胞的 Ｍｙｆ５ 蛋白外ꎬＭｙｆ５ ｍＲＮＡ 从 ｍＲＮＰ 颗粒中释放出来ꎬ以促

进激活时的快速翻译[３０] ꎮ 不同的刺激ꎬ如运动[３１] 、电刺激[３２] 、
电针[３３]等都可以诱导肌卫星细胞的激活ꎮ 静止的卫星细胞被

同步激活ꎬ共同表达转录因子 Ｐａｘ、ＭｙｏＤꎬ激活后 Ｐａｘ７ 逐渐下

调[３４] ꎮ
肌卫星细胞的激活大多伴随着 Ｍｙｆ５ 蛋白水平的逐渐增

加ꎬＰａｘ７＋ / Ｍｙｆ５＋的肌卫星细胞ꎬ只能进行对称分裂ꎬ所有子代

细胞增殖分化进入肌源性途径ꎮ Ｐａｘ７＋ / Ｍｙｆ５－的肌卫星细胞ꎬ
除了对称分裂产生 Ｐａｘ７＋ / Ｍｙｆ５－卫星细胞外(回到静止状态维

持肌卫星细胞池)ꎬ还可以通过基底￣顶端的不对称分裂形成

Ｐａｘ７＋ / Ｍｙｆ５＋卫星细胞ꎮ 因此ꎬ骨骼肌中的卫星细胞是由卫星

干细胞(Ｐａｘ７＋ / Ｍｙｆ５－)和卫星肌源性细胞(Ｐａｘ７＋ / Ｍｙｆ５＋)组成

的异质性群体[２８] ꎮ
四、肌卫星细胞增殖、分化过程中的 ＭＲＦｓ
增殖肌卫星细胞中表达最突出的生肌因子是 Ｍｙｆ５ 和

ＭｙｏＤꎬ而增殖细胞核抗原 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎꎬ
ＰＣＮＡ)的表达是肌卫星细胞增殖的最佳鉴别标志ꎮ Ｍｏｎｔａｒｒａｓ
等[３５]对 Ｍｙｆ５－小鼠进行的相关研究表明ꎬ新生小鼠原代胎儿肌

卫星细胞的增殖和分化减少ꎬＭｙｏＤ 的蛋白和转录水平正常ꎮ
Ｕｓｔａｎｉｎａ 等[３６]研究发现ꎬ成体 Ｍｙｆ５ 缺失的静止卫星细胞最初

在体外增殖率降低ꎬ但分化正常ꎮ Ｍａｃｈａｒｉａ 等[３７]对 ＭｙｏＤ－小鼠

的实验表明ꎬ卫星细胞进入细胞周期的时间延迟ꎬ肌原细胞的

增殖减少ꎬ分化再生能力减弱ꎮ
在增殖后ꎬ大多数细胞开始下调其 Ｐａｘ７ꎬ并维持ＭｙｏＤ 以进
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行分化ꎮ 其余的细胞维持 Ｐａｘ７ 的表达ꎬ并抑制 ＭｙｏＤ 回到静止

状态[３８] ꎮ ＳＣｓ 从增殖到分化的转变主要是在高于 ＭＲＦｓ 的水平

上调节的ꎮ 这是通过在增殖的干细胞中逐渐将 Ｎｏｔｃｈ 蛋白的表

达转换为分化 ＳＣｓ 中表达的Ｗｎｔ 蛋白来实现的ꎮ Ｗｎｔ 蛋白促进

ｂ￣ｃａｔｅｎｉｎ 的稳定ꎬｂ￣ｃａｔｅｎｉｎ 激活分化需要几个肌肉特异基因的

转录[３９] ꎮ
在 ＭＲＦｓ 水平上ꎬＰａｘ７ 表达逐渐下调ꎬＭｙｏＤ 表达增强ꎬ是

从增殖向分化转变的标志ꎮ 此外ꎬＭｙｏＤ 的表达上调并引导分

化中的干细胞向肌核终末分化[２４ꎬ４０] ꎮ 如果干细胞维持 Ｐａｘ７ 的

表达并抑制 ＭｙｏＤ 水平ꎬ则分化进程受阻ꎮ 然而ꎬ一旦肌卫星细

胞表达 ｍｙｏｇｅｎｉｎꎬ肌卫星细胞 Ｐａｘ７ 的表达受到抑制并随后发生

分化ꎬ这表明 ＭＲＦｓ 和 Ｐａｘ７ 之间存在一种相互抑制的机制[４１] ꎮ
Ｐａｘ７ 是导致 ＭＲＦｓ 级联活性的重要因素ꎮ Ｋｕｍａｒ 等[４２] 发现

ＭＲＦｓ 的表达水平受到 Ｐａｘ７ 结合位点下游的 ＤＮＡ(ＩＤ２ 和 ＩＤ３)
等反向调控蛋白的调节ꎮ Ｐａｘ７ 结合在 ＩＤ３ 启动子的上游ꎬ通过

诱导 ＩＤ２ 和 ＩＤ３ 的表达来阻止静止卫星细胞的过早分化ꎬ从而

实现对肌肉生成的充分控制[４３] ꎮ
ＭｙｏＤ 和 ｍｙｏｇｅｎｉｎ 的表达导致 ＭＲＦ４ 基因和其他肌肉分化

晚期基因的表达ꎬ从而允许形成多核纤维ꎮ 在成熟的肌肉纤维

中ꎬＭｙｏＤ 和 Ｍｙｏｇｅｎｉｎ 的表达随后下调ꎬ而 ＭＲＦ４ 继续保持高水

平的表达[１０ꎬ４４] ꎮ

ＭＲＦｓ 在肌肉骨骼疾病中的应用

一、肌肉萎缩过程中的 ＭＲＦｓ
肌肉萎缩是常见的临床表现ꎬ常用的肌肉萎缩模型有废用

性肌萎缩及失神经支配萎缩模型ꎮ 肌肉废用的特征是神经完

整肌肉机械应力下降ꎬ实验上可以通过卧床、石膏固定、夹板制

动、后肢悬吊等方法诱导肌肉废用性萎缩[４５￣４７] ꎮ 石膏固定一侧

大鼠后肢ꎬ１０ ｄ 后大鼠腓肠肌 ｍｙｏｇｅｎｉｎ 和 ＭｙｏＤ ｍＲＮＡ 的表达

上调[４５] ꎮ 与此类似ꎬ制动 ７ ｄ 后小鼠腓肠肌和比目鱼肌 Ｐａｘ７、
ＭｙｏＤ 和 ｍｙｏｇｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 的表达增加ꎮ 这表明ꎬ机械应力降低

(固定)时萎缩肌肉 ＭｙｏＤ 和 ｍｙｏｇｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 等 ＳＣｓ 激活物的

表达增加[４６] ꎮ 余涛等[４８]在腓肠肌失神经支配的大鼠模型中发

现ꎬ腓肠肌中 ＭｙｏＤ 和 ｍｉＲ￣２０６ 的 ｍＲＮＡ 水平和蛋白水平上调ꎬ
且两者的表达呈正相关ꎬ表明 ＭｙｏＤ 可能通过激活 ｍｉＲ￣２０６ 的

转录延缓肌肉萎缩ꎮ 失神经肌肉萎缩模型 ＭＲＦｓ 并不是一直保

持着高表达水平ꎮ 沈燕国等[４９] 研究人体失神经支配后不同时

段的骨骼肌ꎬｍｙｏｇｅｎｉｎ 和 ＭＲＦ４ 在 １ 年内维持较高水平ꎬ１ 年后

快速下降ꎬ这为临床治疗提供了指导ꎬ周围神经损伤应在 １ 年

内修复ꎮ Ｗａｎｇ 等[５０]通过大鼠悬吊 ２ 周再负重 ２ 周研究废用性

肌萎缩的具体通路ꎬ发现重负荷增加 ＭｙｏＤ ＲＮＡ、ＴＧＦ￣β 通路成

员(ＴＧＦβ１、肌生成抑制素等)及下游效应器的表达(Ｐａｘ７)ꎮ 表

明废用性肌肉萎缩通过典型和非经典 ＴＧＦ￣β 信号途径ꎬ以强度

依赖性的方式进行再负荷ꎬＰａｘ７ 和 ＭｙｏＤ 可能是 ＴＧＦ￣β 途径介

导再负荷恢复的效应因子ꎮ 不仅废用性肌萎缩模型中 ＭＲＦｓ 的

表达增加ꎬ失神经萎缩模型中 ＭＲＦｓ 的表达也会出现变化ꎮ
二、肌肉损伤过程中的 ＭＲＦｓ
ＭＲＦｓ 通过调控 ＳＣｓ 的增殖、分化和再生ꎬ修复损伤肌肉ꎮ

刘晓光等[５１]采用改良自由落体法制作大鼠骨骼肌急性钝挫伤

模型ꎬ损伤后腓肠肌胰岛素样生长因子￣１( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬＩＧＦ￣１)、ＭｙｏＤ 和 ｍｙｏｇｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 的表达增加ꎮ 表明骨

骼肌钝挫伤后高表达的 ＭＲＦｓ 促进了肌肉的再生ꎮ 由于骨骼肌

损伤后 ＭＲＦｓ 的表达出现改变ꎬＭＲＦｓ 也被用来推断损伤时间ꎮ
王男等[５２]制作类似的骨骼肌钝挫伤模型ꎬ利用免疫荧光计算骨

骼肌 Ｐａｘ７、ＭｙｏＤ、ｍｙｏｇｅｎｉｎ 阳性细胞数量ꎬ结果表明 ＭｙｏＤ、Ｐａｘ７
阳性细胞的数量在 ３ ｄ 达到高峰ꎬｍｙｏｇｅｎｉｎ 阳性细胞数量在损

伤后 ３ ｄ 开始增加ꎬ一直持续到损伤后第 ７ 天ꎬ这为损伤时间的

推断提供了参考依据ꎮ 除骨骼肌急性钝挫伤模型外ꎬ大负荷运

动也会导致肌肉损伤[５３] ꎮ
三、不同康复治疗中的 ＭＲＦｓ
１.运动:运动是肌肉萎缩最主要的治疗方法之一ꎮ 为了研

究不同类型运动对 ＭＲＦｓ 的影响ꎬＹａｎｇ 等[５４] 研究抗阻运动(高
负荷、低重复) 和耐力运动 (低负荷、高重复) 后肌肉 ＭｙｏＤ
ｍＲＮＡ的变化ꎮ 一组受试者连续跑台运动 ３０ ｍｉｎꎬ运动后 ８ ｈ 和

１２ ｈ 人腓肠肌 ＭｙｏＤ 的表达分别增加 ８ 倍和 ５ 倍ꎻ另一组受试

者的膝关节接受伸展抗阻训练ꎬ股外侧肌 ＭｙｏＤ 的表达仅在运

动后 ８ ｈ 升高 ６ 倍ꎮ 两组患者在运动后即刻、１ ｈ、２ ｈ、４ ｈ、２４ ｈ
没有变化ꎮ 说明不同运动方案引起 ＭｙｏＤ 的升高趋势不同ꎮ 然

而ꎬ该研究 ＭｙｏＤ ｍＲＮＡ 表达的差异可能与研究选择的肌肉不

同有关ꎬ因为 ＭｙｏＤ 的表达已被证实与肌肉纤维类型有关[５５] ꎮ
Ｗｉｌｂｏｒｎ 等[３１]研究不同强度抗阻训练对 ＭＲＦｓ 表达的影响ꎬ该
实验研究 １８~２０ 次、６０％ ~ ６５％的单次最大强度运动ꎬ与 ８ ~ １０
次、８０％~８５％的单次最大强度运动对股外侧肌 ＭＲＦｓ 的影响ꎬ
结果表明这两种不同强度的运动均可以在 ６ ｈ 内上调 ＭｙｏＤ、
ｍｙｏｇｅｎｉｎ、ＭＲＦ４ 和 ｍｙｆ５ ｍＲＮＡ 的表达(两组之间差异无统计学

意义)ꎬ表明单次最大强度运动以内不同强度的抗阻运动ꎬ都能

促进肌卫星细胞的肌源性激活ꎮ 适度的运动可以促进肌肉再

生和修复ꎬ运动负荷过大或者休息间隙不足的阻力训练会上调

肌肉萎缩蛋白的表达ꎬ使 ＭｙｏＤ、ｍｙｏｇｅｎｉｎ、ＩＧＦ￣１ 蛋白水平降低ꎬ
加重肌肉萎缩[５３] ꎮ

２.物理因子治疗:除了运动外ꎬ物理因子治疗也用来治疗肌

肉疾病ꎮ 具体如下:①电刺激ꎬ候志儒等[３２] 将经皮电刺激作用

于腓肠肌失神经大鼠ꎬ发现电刺激可以通过上调 ＭｙｏＤ 的表达

抑制肌肉萎缩ꎮ 进一步研究表明肌肉萎缩的治疗效果与电刺

激的时间间隔有关ꎬ与隔日电刺激组相比ꎬ每日电刺激组 ＭｙｏＤ
蛋白表达水平更高ꎬ肌内结缔组织密度更低ꎬ肌纤维横截面积

更高ꎬ表明每日电刺激比隔日电刺激有更好的效果[５６] ꎻ②针灸ꎬ
具有应用广、副作用小的特点ꎮ 现代医学把传统针灸与低频电

刺激联合在一起ꎬ广泛地应用于脑卒中、脊髓损伤、肌肉损伤后

的康复ꎮ 陈玉佩等[３３] 用利多卡因损伤大鼠多裂肌ꎬ电针治疗

“委中穴”ꎬＨＥ 染色结果表明损伤的多裂肌形态改变明显(可见

新生肌纤维)ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果提示电针组 ＭｙｏＤ、Ｐａｘ７ 和基质

金属蛋白酶 ２(ＭＭＰ２)蛋白表达增加ꎮ 表明电针“委中穴”可能

是通过提高 ＭｙｏＤ 和 ＭＭＰ２ 的表达和活性ꎬ减轻骨骼肌纤维化

程度ꎬ促进损伤肌肉的再生修复ꎮ 袁亚等[５７] 研究电针“昆仑

穴”、“阿是穴”对腓肠肌 ＭｙｏＤ 的影响ꎬ结果表明ꎬ电针“阿是

穴”ＭｙｏＤ 的表达水平更高ꎬ更有利于损伤肌肉的康复ꎮ 进一步

研究表明ꎬ电针可能是通过抑制 ＴＧＦβ 信号通路ꎬ促进下游

ＭｙｏＤ、ｍｉＲ￣２０６ 的表达ꎬ延缓肌肉萎缩[５８] ꎮ 这些研究表明电针

对于肌肉萎缩、肌肉损伤的疗效明确ꎻ③电磁场、超声及冲击波

治疗ꎬ韩福军等[５９]自制低频电磁场刺激体外培养的 ＳＣｓ ５ ｄꎬ体
外电磁场通过上调 ＭｙｏＤ ＲＮＡ 促进原代 ＳＣｓ 的增殖ꎮ 王晶
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等[６０]在大鼠的体内实验中得出了相似的结论ꎮ 梁丹丹等[６１] 研

究发现ꎬ低强度聚焦超声治疗可以通过上调 ＭｙｏＤ 的表达ꎬ促进

损伤骨骼肌修复、再生ꎮ 曹宇等[６２]用不同强度冲击波刺激原代

成肌细胞ꎬ发现冲击波治疗强度为 ０.０８ ｍＪ / ｍｍ２ 时细胞活力最

高ꎬ刺激强度过高时(０.１６ ｍＪ / ｍｍ２、０.１８ ｍＪ / ｍｍ２)会诱导细胞

凋亡ꎬ在一定程度上抑制细胞增殖ꎮ 目前有关电磁场、超短波、
冲击波治疗肌肉疾病研究还较少ꎬＭＲＦｓ 可以用作评定不同类

型、强度、频率、时间间隔物理因子治疗效果的指标ꎬ为临床治

疗提供参考ꎮ
３.其他治疗:高压氧治疗多年来ꎬ一直被用作多种医疗条件

下的主要治疗方法ꎬ并作为药物和其他治疗方法的补充ꎬ用于

治疗不同的疾病ꎬ特别是由局部缺氧或缺血引起的疾病ꎮ Ｂａｊｅｋ
等[６３]研究表明ꎬ失神经肌肉中 ＭｙｏＤ 和 Ｍｙｏｇｅｎｉｎ 蛋白的表达明

显上调ꎬ高压氧处理的大鼠失神经肌肉也显著上调了这两种转

录因子ꎬ但未减轻肌肉的萎缩程度ꎬ这可能与早期失神经萎缩

肌肉并不是缺血缺氧状态有关ꎮ 目前ꎬ尚不清楚高压氧对其他

类型肌萎缩的影响ꎮ 石海飞等[６４] 转染了高表达 ＭｙｏＤ 的 ＳＣｓ
细胞ꎬ将其移植到大鼠失神经萎缩模型中ꎮ 术后 ２、４ 周取腓肠

肌ꎬＳＣｓ 细胞的肌肉横截面积、肌肉湿重及 ＭｙｏＤ 的表达明显高

于其他组ꎮ 研究证实了 ＭｙｏＤ 高表达的 ＳＣｓ 移植可以改善失神

经的肌肉萎缩ꎬ为开发新的治疗方法提供了依据ꎮ
四、ＭＲＦｓ 在关节挛缩研究中的前景和展望

临床上常用固定来治疗骨折和韧带疾病ꎬ固定不仅会引起

废用性肌萎缩ꎬ还会导致关节挛缩ꎮ 有研究将兔子膝关节在伸

直位下用石膏固定 ２、４、６、８ 周ꎬ２ 周时出现关节活动受限ꎬ６ 周

时关节挛缩基本稳定ꎬ８ 周时关节活动度与 ６ 周时无明显差

异[６５￣６６] ꎮ Ｋａｎｅｇｕｃｈｉ 等[６７] 研究发现ꎬ大鼠膝关节固定产生的关

节挛缩早期以肌源性为主ꎮ 在此基础上ꎬＷａｎｇ 等[６８] 进一步研

究了肌源性挛缩与关节源性挛缩ꎬ发现 ２ 周以内的挛缩以肌源

性挛缩为主ꎬ２ 周时肌源性挛缩趋于稳定ꎬ２ 周后的挛缩以关节

源性为主ꎬ用超短波治疗固定 ８ 周的兔膝关节ꎬ发现超短波可

以通过上调 ＭｙｏＤ 的表达改善肌源性挛缩ꎮ 目前对于稳定的关

节挛缩缺少有效的治疗方法ꎬ是否可以通过调节 ＭＲＦｓ 的表达

来抑制肌萎缩ꎬ从而缓解关节挛缩的进程ꎬ尚需进一步实验来

验证ꎮ

小结

ＭＲＦｓ 是Ⅱ类 ｂＨＬＨ 调节因子超家族成员ꎬ仅在骨骼肌组

织中表达ꎬ在肌肉发育发生和再生中扮演着关键角色ꎮ ＭＲＦｓ
在肌肉发生的过程中ꎬ参与组成了精确复杂的网络ꎬ控制着发

育中肌肉发生的各个阶段ꎮ 在出生后ꎬＭＲＦｓ 通过调节 ＳＣｓ 的

激活、增殖和分化ꎬ介导骨骼肌的生长和再生ꎮ 因此ꎬ加深对

ＭＲＦｓ 信号通路和作用机制的理解ꎬ对于建立新的治疗策略来

治疗肌肉骨骼疾病具有重要的意义ꎮ
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