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肌肉发生及分化是动物胚胎早期发育的一

个重要的环节，包括从多能干细胞形成肌肉前体

细胞开始，到成肌细胞完成终末分化的多个过

程. 此过程可分为以下 4个步骤：首先成肌细胞
经细胞决定，定向到分化途径，然后细胞不可逆

的退出细胞周期，进而表达肌肉特异的蛋白，如

肌球蛋白重链（MHC）及轻链（MLC）基因等，随后

分化的肌细胞产生融合，形成多核肌管，发育为

成熟的肌纤维，最终产生肌肉组织咱1~3暂. 研究肌
肉的发生及分化对于了解胚胎发育的全过程具

有重大意义. 人们对高等脊椎动物如哺乳类的体
节和肌肉发育已进行了较多研究，而对鱼类的相

关研究相对较少. 同哺乳动物类相似，鱼类肌肉
发生的起始即细胞决定过程受到 Shh、Wnts、
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图 1 肌肉发育的过程以及调节因子[8]

Fig.1 The process of myogenesis and regulatory factors[8]

BMPs、FGFs等多个信号传导系统的调节，而随
后的肌细胞分化是在多种转录因子的正、负向调

控及外界环境影响因子的共同作用下进行的. 本
文将对鱼类肌肉组织发生及分化相关基因的研

究进展作一简要综述.
1 鱼类肌肉组织的分类及功能

鱼类肌肉组织由骨骼肌、心肌和平滑肌这 3
种类型组成，其中骨骼肌构成鱼体躯干主要部

分，占鱼体重的约 40%. 骨骼肌大体上可以分为
快肌和慢肌两大类. 两者在生理特征（收缩速
度）、代谢方式和神经支配这 3个方面有着很大
不同. 而收缩速度不同是二者的本质区别，快、
慢肌也因此而得名，这主要是由于组成它们的肌

球蛋白分子水解 ATP的能力不同所造成的. 慢
肌细胞富含线粒体、糖原和肌红蛋白，血管分布

广泛，通过有氧代谢的途径供应能量，不易疲

劳；快肌中则缺少这些物质，依靠无氧糖酵解的

途径获得能量，易疲劳. 高等脊椎动物的肌肉通
常是嵌合类型的即同时含有快、慢肌原纤维；而

低等脊椎动物鱼类的快肌和慢肌一般分布在不

同区域. 以斑马鱼为例，其成体的慢肌主要分布
在水平肌隔的上下和表皮之间的楔形区域内，而

鱼体躯干和尾部肌肉的大部分则为快肌. 也有把
鱼类肌肉纤维分成红色慢收缩肌纤维（I类）、白
色快收缩肌（域A）和中间型肌（域B）等 3类.

鱼类肌肉具有产生收缩、运动和信号传导多

种生物学功能，担负这些功能的蛋白质可分为三

大类，第一类是结构蛋白，包括肌球蛋白、肌动

蛋白、原肌蛋白和肌动球蛋白等，它们构成鱼肌

肉总蛋白的 70%~80%；第二类为肌膜蛋白，包
括肌清蛋白、球蛋白和多种酶类或结合蛋白，约

占总量的 20%~25%；第三类为以胶原蛋白为主
的结缔组织蛋白，约占总量的 3%咱4~6暂.
2 肌肉的起源和发生

脊椎动物的骨骼肌来源于神经管两侧轴旁

中胚层的部分体节，与神经管相邻的体节的中央

背部细胞迁移到真皮生肌节下面形成生肌节. 此
区域的肌节间质细胞将发育为肌肉前体细胞，再

经过一系列增殖、分化最终形成骨骼肌. 背部的
生肌节后来形成背部的轴上肌. 来源于真皮生肌
节侧面的细胞将迁移到四肢或形成轴下躯干肌.
鱼类（如斑马鱼）的躯干肌和其它脊椎动物一样

来源于中胚层分化形成的体节，有两种类型的肌前

体细胞分别对应快肌细胞和慢肌细胞，慢肌由原本

靠近脊索的近轴细胞迁移形成，其肌肉发生甚至早

于体节的形成；快肌则由原本靠近体外侧的前体细

胞分化而来，其肌肉发生明显要晚于慢肌.
鱼类肌细胞的发育与脊椎动物的类似，大体

可划分为 4 个阶段：1）细胞决定阶段：间质中
胚层细胞经细胞决定，定向到分化途径；2）早
期分化阶段：间质中胚层细胞发生终端分化，开

始合成肌肉特异性蛋白（如 琢鄄肌动蛋白）；3）成
熟阶段：肌肉特异性蛋白大量合成，这些蛋白包

括收缩蛋白如肌动蛋白和肌球蛋白，调节蛋白如

原肌球蛋白和肌原蛋白，肌肉细胞质的酶类如磷

酸肌酸激酶等；4）后期分化阶段：肌肉细胞为
适应不同肌纤维类型合成不同的蛋白同工型，调

制成收缩强度、耐力和疲劳后恢复能力不同的各

类肌肉咱7暂.
3 鱼类肌肉组织发生的特化信号诱导

发育过程中，胚胎的体轴和侧面区域表达的

几个因子在体节形成和肌肉细胞谱系的决定方

面有很重要的作用. 这些结构分泌的因子包括
Sonic hedgehog（Shh）、Wnts 和转化生长因子鄄茁
（TGF鄄茁）样分子如骨形成蛋白（BMPs）等. 所有这
些因子对肌肉的发生和分化都起到了重要的调

节作用（如图 1、表 1所示）.

3.1 Sonic Hedgehog渊SHH冤信号
由脊索和底板产生的 SHH（Sonic hedgehog）

在控制体节和神经管模式及分化中起着诱导和信

号的作用. 斑马鱼的慢肌前体与脊索邻近，表明
脊索的信号可能会诱导慢肌的形成. 首先，脊索
表达的 Shh信号，可激活生肌调节因子 MyoD以
及 Myf5的表达，促进肌肉的形成咱10袁11暂. Couttle O
证明：斑马鱼近轴成肌因子中，Hedgehog信号通
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FGF

路是维持 Myf5和 MyoD表达以及及时终止分化
所必须的咱12暂. 而且野生型胚胎中 SHH mRNA的
过表达会导致慢肌过大的膨胀，从而使快肌减

少，还可能影响到骨骼的发育. 不仅如此，SHH
mRNA的过量表达可以纠正脊索突变体中慢肌发

育的缺陷咱13暂. 当 SHH信号途径被阻断时，胚胎
出现慢肌纤维丧失或减少等缺陷咱14暂. Du等咱15暂研
究证实，鱼类胚胎肌纤维的分化发育还直接受

SHH信号系统和 TGF鄄beta信号的竞争性影响而
调节，TGF信号对 SHH信号有拮抗作用.

表 1 信号系统对胚胎发育过程肌原纤维的影响[9]

Table 1 Factors that regulate myofibre formation during development[9]

对肌原纤维形成的影响 Biological effects on myofiber formation
激活基因表达

Stimulation of related
gene expression

刺激增殖抑制分化
Stimulation of proliferation and

inhibition of differentiation
拮抗因子

Inhibition of TGF茁
family of factors

胚胎发育期
Embryogenesis

SHH激活
Myf5表达

BMP
（TGF茁样因子） Noggin /Chordin /

Follistatin抑制 TGF茁
家族因子Wnt激活 Myf5 /

MyoD表达

3.2 Wnt信号
Wnt家族基因产物及与其相关的蛋白质组成

的信号传导途径在胚胎发育、细胞分化以及组织

器官形态发生中起着重要的作用 . Wnt1 和
Wnt3a在小鼠背部神经管表达，当把它们和小鼠
未分节的近轴中胚层和体节共培养时，这两个

因子都能诱导肌肉形成咱16暂. 如果异位移植 Wnt鄄1、
Wnt鄄3a和 Wnt4的表达细胞则会破坏体节内信号
分子的平衡，导致更多的体节细胞发育成成肌细

胞系咱17暂. 同其他的脊椎动物中一样，斑马鱼的Wnt11
基因在发育的体节中表达，且对体节模式的建立起

重要作用咱18暂. Wnt信号通路中的 茁鄄caternin蛋白，
对于诱导细胞培养中骨骼肌的形成是必须的咱19暂.
3.3 骨形成蛋白 4 渊bone morphogenic protein 4袁
BMP4冤信号

BMP4 是转化生长因子鄄茁（TGF鄄茁）家族的成
员，控制侧板中胚层体节模式的形成，也是维持

体节侧面成肌细胞所必须的. Pourquie等的研究
结果表明侧面体节标记物 bHLH转录因子基因—
cSim1的表达需要 BMP4的存在咱20暂. 而 Currie等
发现特定位置 BMP4能抑制中间体节内肌肉特异
性基因转录因子———bHLH 基因的表达咱21暂. Du
等已经证实慢肌前体细胞可能由体节中靠近背

部和腹部部分表达的一个或多个 Hh蛋白和 BMP
蛋白之间的竞争性差异来决定. 编码 BMP4相关
蛋白的 Dorsalin鄄1将抑制脊索附近的近轴细胞发
育为肌肉前体细胞. 且在 BMP4相关基因表达的
生肌节的背部和腹部部分，肌肉前体细胞也不能

正常发育咱15暂.
4 鱼类肌肉组织分化的基因调控

胚胎肌肉细胞系由 Hh、Wnt、BMP等信号决
定后，只有经过复杂的分化过程，表达肌肉特异

的因子发生一系列形态、细胞和分子的变化，才

能成为多种类型的肌肉纤维. 这些变化是由各种
转录因子以多种多样的方式组合后进行基因表

达调控所产生的，而且在某一时期以及某一特定

的发育阶段具有特定的组合，形成了包含位置、

时间和数量等多种形式信息组成的复杂信号系

统. 对这一过程的具体机制的研究才刚刚起步，
近年来由于 DNA重组技术、基因敲除技术以及
转基因技术等的应用，对胚胎肌肉生成的调控机

制的研究取得了长足的进展，鉴定出了多种顺式

和反式调节肌肉特异性转录的基因，其中的正向

调节因子主要有生肌调节因子家族（MRFs）、肌细
胞增强子因子 2（MEF2）、胰岛素样生长因子
（IGFs）等，而 Id（分化抑制因子）、MSTN（肌肉生
长抑制素）、Twist、I鄄mfa、原癌基因等对肌肉的
分化有负调控作用.
4.1 正向调节因子

4.1.1 生肌调节因子家族渊MRFs冤
生肌调节因子（myogenic regulatory factor，

MRF）———MyoD 转录因子家族成员的发现使人
们对肌肉分化及发育机制的研究取得了很大进

展. 这组转录因子属于碱性螺旋鄄环鄄螺旋（basic
helix鄄loop鄄helix， bHLH）蛋白质家族（结构如图 2

成 嘉等院鱼类肌肉组织发生和分化相关基因的研究进展 357
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图 2 bHLH蛋白家族结构示意图[23]

b院 与 DNA结合的碱性区域.
Fig.2 Schematic structure of bHLH protein families[23]

b：the basic DNA binding region.

所示），在脊椎动物中已经发现了以下 4个成员：
MyoD、Myf5、生肌蛋白 （myogenin，MyoG）和
MRF4. 这 4种肌源性的 bHLH蛋白只在骨骼肌
中表达，并且在各种培养细胞的异位表达可以导

致这些细胞向肌细胞分化. MRF通过 HLH结构
域和其他 HLH蛋白（如 E12和 E47、E2A基因的
产物）形成异源二聚体，再经 MRF的碱性结构区
域与 DNA 上骨骼肌特异的增强子中 E 盒
（CANNTG）序列结合，从而激活肌肉特异性的基
因表达咱22暂.

MyoD、MyoG、Myf5和 MRF4这 4 种转录调
节因子，都参与了骨骼肌肌肉发生、分化的复杂

过程，但各成员的时空表达具有特异性，其中的

MyoD基因是脊椎动物胚胎期肌肉发育的主导调
控基因之一，对骨骼肌的形成和分化起关键作

用，并可通过多个途径激活肌肉特异性基因的转

录，从而促进成肌细胞的分化. 小鼠中的研究表
明，相对其他生肌调节因子，MyoD和 Myf5主要
在早期的成肌过程中表达，其产物对成肌细胞的

决定和维持起重要作用. Myf5在胚胎发育时期的
肌原细胞中最早被诱导表达，因它缺失所引起的

障碍可由随后表达的 MyoD补偿，反之 MyoD的
缺失大体上也不影响肌肉分化，说明两者在功能

上有所重叠. 当两者均缺失时则成肌细胞和分化
的骨骼肌细胞都不出现. MyoG和 MRF4参与骨
骼肌肌肉细胞的终末分化过程，在晚期形成的肌

管中表达，是骨骼肌特异基因的主要调节因子.
在斑马鱼发育早期，快肌和慢肌以及鳍肌肉

在 24 h 内即由胚胎中胚层前体细胞发育形成，
为幼鱼肌肉运动做好了准备 . 通常 MyoD 和
Myf5的表达被作为早期胚胎肌肉前体细胞的识
别标志. 原肠胚晚期时，慢肌前体细胞（轴细胞）
中的 MyoD 和 Myf5即被激活. 近轴细胞分化为
单核肌细胞，开始表达慢肌球蛋白，之后反射状

迁移形成生肌节侧面的慢肌纤维. 所有的近轴细
胞都表达 MyoD和 Myf5，而在分节前中胚层的侧

面细胞中也有 Myf5的单独表达. 体节形成和分
化开始后，Myf5的表达下调，而 MyoD在分化的
表达 MyoG 的近轴慢肌和体节快肌中的表达保持
不变咱24暂.

目前已有多种鱼类的 MyoD 基因被克隆 .
Zhang等从牙鲆（Flounder）中分离克隆了 MyoD
基因，将其与河鲀和罗非鱼中的 MyoD基因序列
比较，发现它们有很高的同源性. 牙鲆此基因在
慢肌和快肌中均有表达，说明它们在肌肉发生分

化中具有重要调节功能咱25暂. 大西洋拟庸鲽斑鱼
（H. hippoglossus）的 MyoD基因在体节形成过程中
呈两侧非对称型表达，直接与体节形成相关咱26暂.
Tan 等直接从额鲷（Sparus aurata）中分离克隆了
MyoD1 和 MyoD2 两个 MyoD 非等位基因，研究
发现 MyoD1是指导慢缩肌的产生和侧部体节细
胞形成的收缩剂，而 MyoD2 仅前期在两类肌肉
纤维的产生中发挥作用，而在 10~15个体节形成
后逐渐失去功能咱27暂.
4.1.2 肌细胞增强子因子 2 渊MEF2冤

另一类调节肌肉特异基因表达的调节因子

是属于MADs盒蛋白的肌细胞增强因子 2（myocyte
enhancer factor 2，MEF2）. 脊椎动物的MEF2有 4
个成员：MEF2A、MEF2B、MEF2C、MEF2D，它们
都可以借助 MADs盒结构形成同源二聚体或异源
二聚体再与骨骼肌特异基因启动子的 CTA（A/T）4
TAG / A序列结合，促进正在分化的肌管表达肌肉
特异性基因（如肌球蛋白重链基因：MHC）. 此外，
MEF2还可以作为生肌作用的一种强制性辅助因
子，与 MyoD / E12杂合二聚体发生相互作用，促
进骨骼肌特异基因的表达咱28暂. 与 MRFs不同的是，
MEF2不仅在骨骼肌中表达，在心肌、内脏平滑
肌、脑、神经嵴及其他组织中也有表达. 由于在肌
肉发生中，MEF2 的表达在时间上滞后于 MRF，
因此认为，MRFs启动 MEF2表达，而 MEF2的作
用是放大和维持MRF的表达水平咱29暂.

MEF2可以激活多种肌肉发生相关基因的表
达，这些基因的表达产物对于肌肉组织的分化、

维持和再生等有重要作用. 例如：肌球蛋白与肌
动蛋白咱30暂是引起肌肉收缩与舒张的主要蛋白质；
原肌球蛋白与肌钙蛋白的多种同工型构成的复

合体，在调节肌球蛋白与肌动蛋白引起的肌肉收

缩及舒张中起主要作用咱31暂.
4.1.3 胰岛素样生长因子渊IGFs冤

胰岛素样生长因子（IGFs）也叫生长介素

螺旋鄄环鄄螺旋（HLH）
b

bHLH
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（somatomedins），因其在结构上与胰岛素前体有
高度同源性且可作用于胰岛素受体，因而称之为

胰岛素样生长因子（Insulin鄄like growth factors，
IGFs），在肌肉细胞的分化和生长过程中具有重
要正向调控作用. IGFs系统由两个促进细胞分
裂的多肽类生长因子 IGF鄄玉、IGF鄄域及其受体
（IGF鄄玉R和 IGF鄄域R）， IGF结合蛋白（IGFBPs）
和 IGF蛋白水解酶组成，它们之间的相互作用可
调节动物的生理功能咱32暂. 其中 ICF鄄域是重要的胚
胎生长和发育的调节因子，主要在胚胎期发生作

用，不受生长激素（GH）的调节，而 ICF鄄玉则在生
长和发育过程中通过调节 GH的表达来促进生长.

目前已克隆出了马苏大麻哈鱼、银大麻哈

鱼、虹鳟、罗非鱼、斑马鱼等的 IGF鄄玉和 IGF鄄域
cDNA序列. 不同鱼之间 IGF鄄玉和 IGF鄄域的 cDNA
序列基本相同，蛋白质一级结构高度相似. 硬骨鱼
的脑、鳃、胃、肠、肾和胰腺以及视网膜等组织中

都发现有 IGF鄄玉和 IGF鄄域的表达，且和其它组织
相比，IGF鄄玉在视网膜中的表达相对较高咱33暂.

IGFs对硬骨鱼肌肉的生长发育具有明显的促
进作用. Castillo等在研究 IGF鄄玉和胰岛素对虹鳟
肌肉的代谢和促有丝分裂作用时发现，IGF鄄玉比
胰岛素更能有效地促进虹鳟肌细胞吸收 2鄄脱氧
葡萄糖，当肌细胞分化至肌管时，这种刺激作用

会增强. 同时，IGF鄄玉能刺激体外虹鳟肌细胞分
化，胰岛素无此功能，说明前者在鱼类肌肉生长

和代谢中具有重要作用咱34暂. IGF鄄域能启动自分泌
扩增级联反应，促进 MyoD诱导的肌肉特异性基
因的转录咱35暂. 大西洋鲑鱼中 IGF鄄玉及相应的结
合蛋白 IGFBP鄄5.2和 IGFBP鄄4的上调表达可促使
其骨骼肌快速生长咱36暂. 鱼类 IGFs的表达还受营养
状况、生长环境和激素水平等多种因素的影响：

饥饿的虹鳟鱼中 IGF鄄玉和 IGF鄄域表达下降，重新
投喂后两者表达量增加，并恢复肌源活动咱37暂.
4.1.4 Six1及 Pax3 /Pax7蛋白

Six1 基因是 sine oculis / six 家族的一员，在
动物形态发生、器官生成及细胞分化上有重要作

用. Six1可在斑马鱼所有头部肌肉前体细胞中表
达，若抑制 six1的转录，鱼体胸骨舌骨肌、中直
肌、下直肌及所有咽弧肌均不能形成. Pax属于配
对结构域家族基因，其中的 pax3与 pax7同属此家
族的芋组，表达于胚胎的背侧神经管、轴旁中胚层
和体节的生皮肌节，它们通过与靶基因的启动子

区域结合，激活靶基因的转录，促进肌肉形成，是

肌形成必需的上游调节子. 若用抑制剂阻止斑马
鱼 pax3基因的表达，会造成鱼体头部、侧鳍及后
轴下肌的缺失. Six1和 pax3均可调节斑马鱼头部
肌肉发育，但不属于同一基因调控网络咱38暂.
4.1.5 肌肉的 LIM蛋白渊MLP冤

LIM结构域是一种双锌指结构，属于与细胞
分化和生长控制有关的蛋白质家族. 肌肉 LIM
蛋白（muscle LIM protein，MLP）是横纹肌特有
的，含有 LIM 模体的蛋白质. MLP 可对细胞周
期进行负调控，允许细胞退出细胞周期，进行终

末分化. Artier等发现 MLP在鼠肌原细胞 C2C12
中过度表达可促进成肌细胞的分化，而且它如果

被抑制，则会阻断终极分化咱39暂. 在骨骼肌的发育
过程中，MLP的出现与肌细胞的分化相一致，并
在肌纤维的形成过程中逐渐积累，在成体骨骼肌

中表达下调. Kong等证明，MLP的 LIM模体和
生肌调节因子 MyoD、MyoG以及 MRF4存在相互
作用，MLP 可增强 MyoD鄄E47 二聚体与其 DNA
靶点的结合，由此促进肌肉特异性蛋白的表达，

引起肌细胞的终端分化咱40暂.
4.2 负向调节因子

4.2.1 分化抑制因子渊Id冤
分化抑制因子（inhibitors of differentiation，

Id），即 DNA 结合抑制因子（inhibitors of DNA
binding），属螺旋鄄环鄄螺旋（HLH）转录因子家族
（如图 3），可与碱性 HLH（bHLH）转录因子结合，
形成异源二聚体，对 bHLH 活性起负调节作用.
bHLH转录因子是由一群以同源二聚体或异源二
聚体形式与 DNA结合的蛋白质家族，能活化与
细胞（包括肌细胞）分化有关的基因转录. Id 分
子由于本身缺乏与 DNA结合必需的碱性氨基酸
序列，它和 bHLH结合成异源二聚体后，可抑制
bHLH 与 DNA 及其他组织特异性 bHLH 转录因
子结合，从而抑制细胞分化咱23暂. 增殖过程中的骨
骼肌成肌细胞 Id高水平表达，肌肉基因转录下
降. 而分化时，Id表达下降，MRFs和 E蛋白表
达上调，表明正效应的 bHLH蛋白因子与 Id 及
其它负效应调节因子的相对含量可能决定是否

基因转录咱41暂.
哺乳动物中含 4种 Id因子，即 Id1~Id4. 已

有实验证明该分子参与细胞生长、分化、死亡以

及胚胎发育等过程. Id1、Id2在鱼类中的同源基
因已被克隆，它们在发育中的生肌节内高表达，

从而调节早期成肌因子的表达. Id1和 Id2 mRNAs
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图 3 Id HLH结构示意图[23]

Id HLH缺少可与 DNA结合的碱性区域.
Fig.3 Schematic structure of Id HLH protein families[23]

The Id HLH lacks the basic DNA binding region.

在鳟鱼胚胎的生肌节肌肉中累积，也存在于在鳟

鱼成体的氧化型慢肌中，而糖酵解的快肌中没

有，这可能表明 Id 蛋白除了可以调节早期的肌
肉形成，还能维持肌肉纤维类型的稳定咱42暂. 鱼类
腹部及背部体节发育的过程中，Id1、Id2 及两个
等位基因 Id6a和 Id6b 的表达具有时间和空间上
的差异，随着这些基因的表达，该区域的肌肉特

异性基因表达被抑制咱43暂.

4.2.2 肌肉生长抑制素渊MSTN冤
肌肉生长抑制素（Myostatin，MSTN），即

GDF鄄8（Growth differentiation factor 8），它是转化
生长因子（Transforming growth factor鄄茁，TGF鄄茁）家
族成员，是一种重要的肌细胞生长负性调控因

子. 1997年，McPherron发现 MSTN基因敲除的
小鼠由于肌细胞的增生与肥大导致骨胳肌的量

大大增加，其大小是正常小鼠的 2~3倍，首次证
实MSTN是肌肉生长的负调控因子咱44暂.

目前，斑马鱼、虹鳟鱼、大麻哈鱼等多种鱼

类的 MSTN基因已被克隆. 其中虹鳟鱼中有两种
基因异构体（rtMSTN鄄la和 rtMSTN鄄lb），分别在胚
胎和成鱼肌肉组织中表达咱45暂. 研究表明，哺乳动
物中的 MSTN 主要在骨胳肌中表达，而鱼类的
MSTN 除了在骨骼肌表达外，还在脑、肠、鳃、
肾、性腺等多个组织中表达咱46暂，在鱼类的某些组
织中还有 MSTN前体的存在. 斑马鱼中，MSTN
在早期胚胎发育中少量表达，而在幼鱼游泳期和

成鱼骨骼肌中高度表达，它的主要功能是抑制超

弹性肌肉的生长. 鱼类 MSTN的作用机理与哺乳
动物的类似：MSTN前肽是 MSTN的主要负调控
因子，它与 MSTN结合可抑制 MSTN的活性. 一
旦生肌过程和肌肉生长中起重要抑制作用的

MSTN被抑制，肌肉的量将大大增加. 研究表明，
MSTN前肽在转基因斑马鱼胚胎发育过程中过表
达，将导致其骨胳肌纤维数目增加咱47暂. 采用 RNAi
的方法抑制斑马鱼MSTN活性，可诱发斑马鱼早期
胚胎肌肉增生或肥大咱48暂. 通过对 Myostatin1基因

敲除，可正性调节肌球蛋白发生特异转录因子的

作用咱46暂. Myostatin 还可通过调节 MEF2及 MyoD
基因的表达来调节骨骼肌纤维的表达类型咱49暂.
4.2.3 锌指蛋白

锌指蛋白是指在分子内含有锌指结构域的

一类蛋白质. 部分锌指蛋白是肌肉分化的负向调
控转录因子. 如锌指蛋白阴阳 1可抑制转录因子
（SRF）与 琢肌动蛋白基因启动子结合，从而抑制
琢肌动蛋白基因的表达咱50暂. 结合肌肉特异基因的
启动子 E盒区域的锌指因子———ZEB（zinc finger
E box binding factor）可阻止肌源性 bHLH蛋白发
挥作用，抑制肌肉分化. ZEB在未分化的体节和
生皮肌节中的肌肉前体细胞中表达，且在 MRF
出现以前有活性. 随着肌肉分化的进行，肌源性
bHLH蛋白逐渐积累达到足以从 E盒上取代 ZEB
的水平，从而使 bHLH蛋白激活肌肉特异性基因
的转录咱51暂. 锌指蛋白的表达还可控制肌原细胞发
育的方向，促进慢肌的生成. 如：肌锌指蛋白
Blimp1（B lymphocyte induced maturation protein1）
可以直接结合到快肌特异性表达基因（肌球蛋白

轻链基因）的启动子附近，抑制快肌的表达，使

肌原细胞发育为慢肌咱52暂.
4.2.4 MyoD抑制素渊I鄄mfa冤

MyoD 抑制素（I鄄mfa，inhibitor of the MyoD
family）属于转录调节因子，高度表达于生骨节，
可通过抑制 MyoD家族成员转录活性从而负向控
制肌细胞生长发育. I鄄mfa 可修饰 MyoD 的核定
位信号，使其滞留在胞浆中，还能干扰生肌调节

因子（MRF）与 DNA的结合，抑制肌细胞的生长
分化咱53暂.
4.2.5 TWIST蛋白

有证据表明 TWIST蛋白是肌肉发生的抑制
因子：一方面，TWIST与 E蛋白结合使之不能与
bHLH家族各种生肌调节因子（MRF）形成有活性
的异源二聚体或直接与 MRF结合形成无活性的
异源二聚体咱54暂；另一方面，TWIST与 MRF竞争
DNA 结合位点（E 盒）抑制 MRFs 激活靶基因转
录的能力 咱55暂. MRF启动转录能力的下降可导致
MEF2转录水平下降，从而抑制肌肉分化.
5 结语

肌肉发生与分化本身就是一个非常复杂的

网络调控过程，从胚胎早期的细胞决定到最终分

化成熟的整个过程中受到众多信号通路及转录

Id HLH
螺旋鄄环鄄螺旋（HLH）
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因子的调控，不仅如此它还受到多种外界因子的

显著影响. 鱼类个体发育中的表型可随环境因子
的影响而频繁变化：各种非生物因素（温度、缺

氧情况、日照长短、水流速度等）及生物因素（如

食物是否充足、寄生虫的感染等）均可影响胚胎

乃至成鱼肌肉发生的机率，肌肉特异性基因的表

达模式及肌纤维分布的数量及大小等咱57袁58暂.
了解肌肉发生及分化过程中相关调节基因

结构、表达调控和遗传变异，加深了我们对细胞

决定、细胞分化、形态发生以及生长和分化的拮

抗作用等生命现象的认识，无论是在医学上或生

产应用中均大有意义. 一方面可以通过现代分子
育种技术，挑选出具有优良肉质性状基因（畜禽

肉用基因、鱼类的风味基因）的种群大量繁殖，

提高肉类生产的产量与品质；另一方面在医疗上

将肌细胞作为基因治疗载体的的优点也日益被

人们所认识. 经遗传修饰的成肌细胞可与体内的
肌纤维融合，分享转基因产物，并能在宿主体内

终生存在，因而对肌肉损伤、萎缩等疾病的基因

治疗具有非常重要的作用.
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