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,-Z?'

%在转录后水平参与多种基因的表达调控#在诸多生理活动与病理过程中发挥重要作用'越

来越多的证据表明#肌肉萎缩类疾病涉及
,-Z?'

调控#是该类疾病潜在的诊断标记物和药物治疗靶点'本文就肌肉萎缩与

,-Z?'

相关研究进展作一综述#为肌肉疾病的预防和治疗提供理论依据'
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6-(1/Z?'

$

,-Z?'

%是一类进化上高度保守的

非编码
Z?'

#长约
#B

"

!!

个核苷酸$

27

%'

,-Z?'

的表达通过其启动子区调控#且单个
,-Z?'

可被

多个转录因子调控'

,-Z?'

在成熟过程中经历了

多种形式#最初始的是
H

1-F,-Z?'

#由细胞核
<?'

转录#长度约
%""

"

#"""27

'在细胞核内#

H

1-F

,-Z?'

经裂解酶的作用#形成一种长度约
B"

"

#!"

27

的茎环结构#称为
H

1+F,-Z?'

即
,-Z?'

前体'

H

1+F,-Z?'

继而被转运至胞质#进一步裂解为成熟

,-Z?'

)

#

*

'经过
!"

余年的研究与发展#

,-Z?'

在

调节基因表达方面的普遍性和重要性越来越明晰'

诸多
,-Z?'

对肌细胞的生长代谢有显著影响#通

过与
,Z?'

的
%p

末端非翻译区特异性结合#在转录

后水平负性调控肌肉相关基因的表达#进而影响蛋

白质的合成与降解#从而导致肌肉疾病)

!F&

*

'因此#

以
,-Z?'

为靶点调控肌肉代谢#以此制成的药物

制剂可能为治疗肌肉代谢疾病提供新方法'

>

!

各类肌肉疾病与
A'9G3

肌肉萎缩可分为原发性肌肉疾病(继发性肌肉

疾病和老龄化肌肉衰减症'许多
,-Z?'

影响这些

疾病与进程#从而导致肌肉萎缩'

#=#

!

原发性肌肉疾病
!

原发性肌肉疾病是指由肌

肉病变直接引起的肌肉萎缩#如假肥大性肌营养不

良$

<6<

%'研究发现#在
#"

种人类主要的肌肉疾

病$包括
<6<

(

T+(a+1

型肌营养不良(面肩肱型肌营

养不良(肢带型肌营养不良症
!'

和
!T

型(三好氏

肌肉病变(杆状体肌病(多发性肌炎(皮肌炎及包涵

体肌炎%中#有
#E$

种
,-Z?'

的表达发生明显变

化)

!

*

'其中有
$

种
,-Z?'

$

,-ZF#C&

(

,-ZF!!#

(

,-ZF#$$

(

,-ZF!#C

和
,-ZF!!!

%在几乎所有疾病样

本中表达#可能参与了这些疾病的共同发病机制的

+

G%%#

+
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调控)

!

*

'

##

种
,-Z?'

在
<6<

患者与
<6<

小鼠

中的表达有变化#可分为
%

类!$

#

%再生
,-Z?'

#包

括
,-ZF%#

(

,-ZF%C(

(

,-ZF!"&

(

,-ZF%%$

(

,-ZFCCG

和

,-ZFCGC

#其中
,-ZF!"&

(

,-ZF%C(

与
,-ZF%%$

随着

成肌细胞分化表达上调&$

!

%退行
,-Z?'

#包括

,-ZF#

(

,-ZF!G(

和
,-ZF#%$)

#它们的表达下调&$

%

%

炎症相关
,-Z?'

#包括
,-ZF!!!

和
,-ZF!!%

#它们

在肌肉的受损部位表达#且与炎症细胞的浸润有一

定的相关性)

%

*

'这些研究皆表明
,-Z?'

在病理生

理学途径中起重要作用#可导致原发性肌肉萎缩'

另有研究发现#在
<6<

患者中#

,-ZF#

(

,-ZF#%%)

(

,-ZF#%%I

和
,-ZF!"&

的表达上调)

C

*

#约为健康人群

的
#""

倍#可作为诊断
<6<

的血清标记物)

$

*

'

#=!

!

继发性肌肉疾病
!

继发性肌肉疾病由其他疾

病所继发#包括糖尿病(慢性肾病$

Kd<

%(癌症(心脏

衰竭等'废用性肌肉萎缩亦属此类#如手术(制动或

失重等因素所致的肌肉废用'

各疾病所致的继发性肌肉萎缩被诸实验室广泛

研究'

Kd<

患者的死亡率与肌肉质量的丢失相关

性显著)

&

*

'研究表明#

Kd<

小鼠的肌肉中#肌生成
F

抑制转录因子
]-2

N

])2

N

F#

表达增加'

,-ZF!G

有一

段序列与
]-2

N

])2

N

F#

的
,Z?'%p

端非翻译区互

补'故而
Kd<

抑制了肌肉中的
,-ZF!G

#导致转录

因子
]-2

N

])2

N

F#

的高表达#从而抑制肌肉发育)

B

*

'

此为
Kd<

导致肌肉萎缩的可能机制'肌肉萎缩在

慢性阻塞性肺疾病$

K@D<

%患者中提示预后不良'

</2)3*;/2

等)

E

*对
%#

例
K@D<

患者与
#C

例对照组

行肺(股四头肌与日常活动的评估'经皮股四头肌

活检发现
,-ZF#

的表达较对照组降低
!=$

倍#且

,-ZF#

的表达与吸烟史(肺功能(无脂肪质量指数和

#

型纤维百分比相关#

,-ZF#%%

和
,-ZF!"&

与机体日

常活动负相关'

ARJF#

的
,Z?'

水平在
K@D<

患者

中升高#且
,-ZF#

与
'a7

的磷酸化水平负相关'此外

患者中另一
,-ZF#

的靶点
S<'KC

的含量增高#推测

,-ZF#

(

,-ZF#%%

与
,-ZF!"&

在
K@D<

导致肌肉萎缩

的发病机制中起关键作用'另有研究发现在
K@D<

患者的股四头肌中#心肌素相关转录因子$

5ZJ

的活

化剂%和
,-ZF#

$

5ZJ

的靶点之一%的表达减少)

G

*

'故

而
5ZJ

"

,-ZF#

轴可能是
K@D<

相关肌肉萎缩的促进

因素'高脂饮食诱导的胰岛素抵抗的
!

型糖尿病小

鼠中#发现有
E

种
,-Z?'

$

,-ZF#!$)F%

H

(

,-ZF#CC

(

,-ZF%"#)

(

,-ZF%&GF%

H

(

,-ZF$$#I

(

,-ZF#C%

(

,-ZF#"&I

(

,-ZF#$I

%表达上调#

!!

种
,-Z?'

$

,-ZF#G"

(

,-ZFGG)

(

,-ZF#%%)

(

,-ZF#%%I

(

,-ZF#")

(

,-ZF#$!

(

,-ZF#!E

(

,-ZF!"&

(

,-ZF#%")

(

,-ZF%BC

(

,-ZF!"E)

(

,-ZF#GG)F$

H

(

,-ZF#G&)

(

,-ZF%%#F%

H

(

,-ZF#!&F$

H

(

,-ZF#

(

,-ZF#"I

(

,-ZF%BE

(

,-ZF#$)

(

,-ZF#""

(

,-ZF!C

(

,-ZF!%I

%表达下

调#且
6'Dd

信号通路在此过程中发挥作用)

#"

*

#表明

,-Z?'

与骨骼肌胰岛素抵抗有密切联系'

废用性肌肉萎缩在近年的研究中也得到一定的

进展'航天飞行可影响到骨骼肌#包括萎缩以及快

肌纤维的移位'对小鼠模拟航天飞行后#有
!B!

种

,-Z?'

的水平有变化'其中有些
,-Z?'

与肌肉

生长相关#包括
DA%d

调节亚基
H

E$

%

(胰岛素反应底

物
#

(

J/_@#

转录因子和
6'JI_

"

)71/

N

-2F#

'肌肉

生长抑制素的
,-Z?'

表达有增加的趋势#而肌肉

生长抑制素抑制剂
J5OQ%

水平呈下降趋势#

,-ZF

!"&

的水平明显下降)

##

*

#以上皆导致了肌肉质量的

丢失'此外#卧床休息能使骨骼肌中
,-ZF#

和
,-ZF

#%%)

的量降低约
#"Y

)

#!

*

'另外#

,-ZF!"&

在肌萎缩

侧索硬化$

'Q5

%中起到关键作用#可延缓
'Q5

的进

展#促进神经肌肉突触的代偿再生)

#%

*

'各种继发性

肌肉萎缩中
,-Z?'

的变化详见表
#

'

表
>

!

继发性肌肉萎缩与
A'/"(9G3

的表达变化

M%4>

!
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<
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$

8
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$
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!
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-
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H

#
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#
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H
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#
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#
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#
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#
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H

#
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#
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%

H

#
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H

#

,-ZF#

#

,-ZF#"I

#

,-ZF%BE

#

,-ZF#$)

#

,-ZF#""

#

,-ZF!C

#

,-ZF!%I

-

<-;0;+)71/

H

L

8

,-ZF!"&

#

,-ZF#

#

,-ZF#%%)

-

!!

Kd<

!

KL1/2-(a-*2+

8

*-;+);+

&

K@D<

!

KL1/2-(/I;710(7-:+

H

03,/2)1

8

*-;+);+

&

O!<6

!

O

8H

+!*-)I+7+;,+33-70;

#=%

!

老龄化肌肉衰减症
!

老龄化肌肉衰减症是指

随着年龄增长#肌肉重量和肌肉质量的逐步下降'年

龄相关性肌肉损失与肌肉衰减症中年龄相关性基因

表达的改变密切相关'参与
,Z?'

更新与翻译的

Z?'

结合蛋白$

ZTD;

%与
,-Z?'

的转录后调控是肌

肉萎缩的关键参与者'转录后调控也与肌卫星细胞

+

"C%#

+
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余日臻#等
=6-(1/Z?'

与肌肉萎缩

的老化相关#是老龄化肌肉衰减症病情进展的关键因

素)

#C

*

'在老年人骨骼肌中#有
#E

种
,-Z?'

呈现差异

表达'

Q+7FB

家族成员
Q+7FBI

和
Q+7FB+

的表达显著升

高#且在老年受试者中被进一步证实'

Q+7FB;

的基因靶

点与一些分子网络相关#这些分子网络参与细胞周期

调控#如细胞的增殖和分化等)

#$

*

'该研究还发现#与年

轻的受试者相比#细胞周期调控因子
K<d&

(

K<K!$'

和
K<K%C

的
,Z?'

在老年受试者中的表达下调'此

外#

7>NB,Z?'

的表达在老年受试者中降低'该实

验表明#老龄化的特征在于高表达的
Q+7FB

家族成员可

能下调细胞增殖相关的基因'故而
Q+7FB

家族的高表

达可能是老龄化肌肉衰减症的指标之一)

#$

*

'

S0

等)

#&

*

研究指出#

,-ZF!G

在老化肌肉中通过多条信号通路介

导细胞衰老'该研究发现老年小鼠肌肉中的
,-ZF!G

显著上调'随着年龄的增长#肌肉中
#

E$

$

(

1<EC#

和
JC

)

3

M

基因含量均较低#而某些细胞阻滞蛋白$

H

$%

(

H

#&

和
H

ZI

%的表达增加'当
,-ZF!G

表达于肌肉祖细胞

$

6DK

%可使其增殖受损#而
5'FI+7)

N

)3

表达增加则标

志着衰老的进展'受损
6DK

的增殖导致
,-ZF!G

与

#

E$

$

(

1<EC#

(

JC)

3

M

的
%p

端相互作用#从而抑制这些成

肌细胞增殖介质的翻译'将
,-ZF!G

导入年轻小鼠的

肌肉则可抑制其增生#并提高细胞阻滞蛋白的水平#促

进肌肉的衰老反应)

#&

*

'

C

!

A'9G3

与肌肉萎缩及发生机制

骨骼肌的生长和功能是由蛋白质的合成与分解

决定的'蛋白质的分解代谢增加或合成代谢减少都

会引起肌肉萎缩)

#B

*

'肌肉萎缩的特征是肌肉质量(

蛋白质含量或纤维数量的降低#还包括了肌肉强度

的减弱'

Kd<

(癌症(糖尿病(

SA>

(老龄化等皆可引

起肌肉萎缩'

6-Z?'

通过连接靶向
,Z?'

的

%p

端非翻译区#以
#

种序列特异的方式调节基因表

达#在转录后水平产生翻译抑制或
,Z?'

切割'研

究发现#地塞米松处理后的
K!K#!

萎缩肌管细胞中

有
##

种
,-Z?'

$

,-ZF#%%)

"

(

,-ZF#$$

(

,-ZF#G!

(

,-ZF#

(

,-ZF%!!

(

,-ZF%$#

(

,-ZFC&&4

(

,-ZFC&&

\

(

,-ZF$"%

"

(

,-ZF$"%

和
,-ZFEB!

%表达显著上调#

&

种
,-Z?'

$

,-ZF##G!

(

,-ZF#CB

(

,-ZFC&&(F%

H

(

,-ZFC&B)

"

(

,-ZFB"

与
,-ZFB)

%表达下降)

#E

*

#体现了

,-Z?'

与肌肉萎缩的紧密关联'

肌肉萎缩的机制十分复杂#涉及多条信号通路'

目前认为
'OD

依赖的泛素
F

蛋白酶体途径$

9DD

%起

主要作用'泛素蛋白酶体途径主要机制为
K);

H

);+F%

和泛素
F

蛋白酶体系统$

9D5

%激活#从而使肌肉蛋白

降解'

K);

H

);+F%

最初裂解肌组织中复杂的蛋白结

构#得到的片段为
9D5

降解的底物'

9D5

具有显

著的特异性蛋白质降解作用#是细胞内主要的蛋白

水解系统'这种特异性依赖于特定的
M%

泛素连接

酶对蛋白底物的识别'在肌肉中#这种特定的连接

酶是
)71/

N

-2F#

和
60ZJF#

#可作为肌肉蛋白水解的

生物标记物)

#G

*

'

在萎缩的肌肉中
)71/

N

-2F#

"

6'JI_

和
60ZJF#

表达升高)

!"

*

#

,-ZF!%)

表达降低)

!#

*

'

,-ZF!%)

可抑制

M%

泛素连接酶(

)71/

N

-2F#

"

6'JI_

和
60ZJF#

的翻

译#由此抑制糖皮质激素诱导的骨骼肌萎缩)

!!

*

'另

有研究发现#线粒体分裂与肌肉萎缩有关)

!%

*

#过度

分裂造成线粒体内膜去极化#从而使
'OD

产生减

少(

Z@5

产物增多#触发氧化应激反应)

!C

*

'可能的

机制是线粒体功能紊乱激活了
'6Dd

#从而抑制

,O@Z

信号通路#减少蛋白质合成并刺激
)71/

N

-2F#

"

60ZJF#

表达#最终导致肌肉萎缩)

!$

*

'

J

!

A'9G3

(((肌肉萎缩的治疗新方向

如前所述#许多
,-Z?'

在肌细胞的萎缩及肌

肉重量调控方面作用重大'那么以
,-Z?'

为靶

点#以此调控肌肉的药物制剂可成为治疗肌肉萎缩

的新手段'

<6<

患者中#

,-ZF#GG)F$

H

的表达水平被
5ZJ

依赖性调节#抑制
5ZJ

信号可降低
,-ZF#GG)F$

H

的

转录水平)

!&

*

'

,-ZF#GG)F$

H

的过表达导致肌纤维破

坏#细胞膜分离#细胞水肿和损坏'其靶点是
U27

信号通路中多个肌细胞增殖分化调节因子#包括

JV<C

(

.'R#

和
U?O!

'因此#

,-ZF#GG)F$

H

是肌肉

生成的潜在调节剂#通过抑制
U27

信号因子平衡肌

细胞增殖和分化)

!&

*

'受伤的
@IE!>

基因敲除小

鼠表现为广泛的肌肉坏死和受损的肌纤维形成'

@IE!>

通过直接调控
R73!F<-/%

控制这个过程'

R73!F<-/%,-Z?';

可抑制
;JZD

$

U27

信号通路抑

制剂%'此外#

@IE!>

缺陷的成肌细胞分化受

,-ZFC#"

和
,-ZFC%%

$从属于
R73!F<-/%

#可抑制

;JZD!

%过表达改善#也可通过重组
U27%'

和

U27$'

治疗'因此通过
,-Z?'

介导#

@IE!>

对

U27

信号的调节是肌肉再生的必要步骤)

!B

*

'另有

研究发现#

,-ZF%#

抑制抗肌萎缩蛋白的表达#由此

+

#C%#

+
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推测干扰
,-ZF%#

可有效恢复抗肌萎缩蛋白的活

性)

!E

*

'

,-ZF!"&

可促进骨骼肌再生#延缓小鼠
<6<

的进展)

!G

*

'

,-ZFCE&

改变再生肌纤维细胞周期动力

学#使受损肌肉再生#可影响
<6<

的治疗#该疾病

小鼠模型表现出受损肌肉再生#同时
,-ZFCE&

在体

内过表达)

%"

*

'

营养摄入不足(全身性炎症(肾清除率降低所致

的食欲调控激素紊乱(神经肽信号转导异常(胰岛素

和
ARJ

抵抗(代谢性酸中毒等是发生
Kd<

所致肌

肉萎缩的关键因素'

J/_@

是一类转录因子#其基础

水平在调节卫星细胞激活和肌肉生长方面发挥着重

要的生理作用)

%#

*

'将
,-ZFCE&

转染至原代培养的

成肌细胞可使
J/_@#

下调#导致其翻译减慢'体内

实验表明#以电穿孔的方式将
,-ZFCE&

导入肌组织

可减缓
'71/

N

-2F#

和
60ZJF#

的上调#防止
Kd<

小

鼠肌萎缩)

%!

*

'

年龄相关肌肉质量的丢失和肌肉衰减症直接加

速老年人体质弱化#加剧跌倒和骨折风险'老龄化

小鼠骨骼肌中有
$B

种
,-Z?'

表达改变#包括
,-ZF

!!#

'对老年小鼠行瘦素治疗可显著增加后肢肌肉

质量和伸趾长肌纤维的大小#且有
%B

种
,-Z?'

的

表达在治疗后改变'其中与再生修复相关的
,-ZF

%#

和
,-ZF!!%

也在此列'因此#营养素相关激素

$如瘦素%可改善肌萎缩#改变衰老骨骼肌萎缩相关

,-Z?'

的表达)

%%

*

'

O

!

小结与展望

近年来
,-Z?'

的功能研究逐步深入#但仅有

一小部分
,-Z?'

的生物学功能及分子机制得到阐

明#对其认知依然有局限性'在发现
,-Z?'

参与

骨骼肌调控的关联性之后#对它们分子机制的研究

还有很大的拓展空间'以此为基础#建立在
,-Z?'

上的生物学标记物有望被研发#继而用于肌肉疾病

的诊断和治疗'
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