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microRNA在肌肉发育和疾病中的作用
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Role of microRNA in muscle development and disease

Li Dong-ying, Shi Bin, Yan Chun-hui

Abstract
BACKGROUND: Study of microRNA has made great progress in the fields of tumor, heredity, cell proliferation and cell
differentiation. However, it is still at the beginning in the research of muscle development and related disease.
OBJECTIVE: To review research advances of microRNAs and its relationship with muscle development and disease.
METHODS: A computer-based online search of CNKI (http://acad.cnki.net/) and SSReader (http://edu.sslibrary.com) was
performed with key words of “microRNA, muscle and cardiovascular disease” in Chinese; Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/)
and ISI Web of Knowledge (http://apps.isiknowledge.com/) were searched with key words of “microRNA, muscle and
cardiovascular disease” in English. In addition, related articles were manually searched. A total of 37 documents regarding position
structure, function of microRNA; microRNA and muscle development; microRNA and muscle-related disease were included in the
final analysis.
RESULTS AND CONCLUSION: microRNAs are a class of highly conserved small noncoding RNAs that can specially bind to
3’-untranslated region of the target mRNA and negatively regulate gene expression post-transcriptionally. Genetic studies have
demonstrated that miRNAs are required for both proper muscle development and function, and as regulators of muscle
development, as well as in muscle-related disease processes, including cardiac hypertrophy, arrhythmia, and muscular dystrophy.
These suggest that microRNA and muscle development and disease are closely related. It has been confirmed that microRNA is
highly correlated with muscle development and disease. However, how to regulate microRNA for the prevention and treatment of
muscle diseases will be the focus of future study.
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摘要

背景：microRNA研究在肿瘤、遗传及细胞增殖、分化等领域已取得显著的成就，而在肌肉发育及其相关疾病中的研究刚刚

起步。

目的：综述国内外关于 microRNA的研究进展及其与肌肉发育和疾病的密切关系。

方法：应用计算机检索中文 CNKI数据库、超星数字图书，检索关键词为 microRNA，肌肉和心血管疾病等；英文数据库为

PubMed和 ISI web of knowledge，检索关键词为“microRNA，muscle，cardiovascular disease”等；此外还手工查阅多

部相关专著。纳入与 microRNA的位置、结构与功能，microRNA与骨骼肌和心肌发育及肌肉疾病相关的 37篇文献进行分

析。

结果与结论：microRNA是一种高度保守的小的非编码 RNAs，通过与靶基因 mRNA分子 3’端未翻译区域(3’- untranslated
region，3’UTR)特异性结合，负性调节转录后的基因表达。遗传研究表明，microRNAs是肌肉发育和功能所必需的，其参

与了肌肉发育及其肌肉相关疾病包括心肌肥厚、心律失常和肌营养不良症等过程，这说明 microRNA与肌肉发育和疾病密切

相关，怎样通过调控 microRNA来预防和治疗肌肉疾病将成为后续研究的重点。
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0 引言

microRNA(miRNAs)是一类高度保守的小

的非编码 RNAs，通过与靶基因 mRNA 分子

3’末端非翻译区域特异性结合，负性调控转录

后的基因表达。已证实 miRNA广泛存在于各种

真核细胞中，参与生命过程的一系列进程，包

括细胞生长发育，细胞增殖、分化，细胞凋亡

等。miRNA的研究在肿瘤、遗传及细胞增殖、

分化等领域已取得显著的成就，而在肌肉发育

及其相关疾病中的研究刚刚起步。研究表明，

miRNAs参与肌肉形成过程中细胞增殖，分化及

肌肉相关疾病，包括心肌肥厚，心律失常和肌营

养不良症等过程，说明 microRNA与肌肉发育和

疾病密切相关。

单个miRNA的强迫表达或抑制便可引起或

减缓病理改变，且关键miRNA可单独调节疾病

的病理过程，显示了 miRNA在肌肉疾病中的潜

在治疗能力。

本文就最近有关 miRNAs在肌肉生物学中

的研究进展进行综述。
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1 资料和方法

1.1 资料来源

检索人：由本文第一作者进行资料检索。

检索数据库及检索词：英文文献以“microRNA，
muscle，cardiovascular disease”为检索词，检索

PubMed 数 据 库 (1970-01/2010-03) 和 ISI web of
knowledge数据库(所有年份)。中文文献以“microRNA，
肌肉和心血管疾病等”为检索词，检索 CNKI 数据库

(1980-01/2010-03)、超星数字图书 (1980-01/2010-
03)。手工检索《RNA干扰的机制》、《基因表达调控与

医学》等书籍。

检索时间：所有检索时间均截止至 2010-03。
检索语种：文献检索无语种限制。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：①有关microRNA的位置、结构与功能。

②有关 microRNA 与骨骼肌和心肌发育。③有关

microRNA与肌肉疾病。④同领域内近期发表的针对性

强、影响因子高的相关文章。

排除标准：重复性研究或不切主题的文章。

1.3 文献检索结果及质量评价 初次检索得到 171篇文

献，排除的 136篇文献为重复分析或不切题文章，共保

留 37篇文献进行进一步分析。

符合纳入标准的 37篇文献中，无国内相关文献，

全部都是国外的相关文献研究报道。3篇涉及microRNA
的生物学特征[1-3]，22篇涉及肌肉发育[4-25]，12篇涉及

肌肉疾病[26-37]。

2 结果

2.1 miRNA 的生物学特性 miRNA是小的进化上高度保

守的非编码 RNAs，其由 RNA聚合酶Ⅱ转录作为编码

一个或多个miRNAs的长前体miRNAs。大部分miRNA
作为独立的转录本被转录，但大约有 1/3嵌在蛋白编码

基因的内含子中，被前信使 RNAs剪接[1]。Pri-miRNAs
在胞核中经蛋白质 Drosha和 DGCR8剪切，产生一个

60~70 bp的具有发夹样结构的 RNA，称为前体 miRNA
(precursor miRNA, pre-miRNA)，Exprotin-5 将其有胞

核运至胞质，在胞质中 Dicer酶将其剪切成为 21~25 bp
的双链 RNA。这个双链 RNA由 Dicer酶上释放，在解

螺旋酶作用下分离，生成成熟的单链 miRNA，其中一

条单链与RNA诱导沉默复合体(RNA-induced silencing
complex，RISC)结合，与目标 mRNAs互补[1-2]，发挥

miRNA功能，另一条立即被降解。

miRNAs通过与靶 mRNA 3′UTRs序列特异性互

补，调节基因表达，导致翻译抑制或使 mRNA失去稳

定性[2]。对靶mRNA结合特异性互补的主要决定因素是

由 miRNA 5′末端 Watson-Crick 2-8个碱基配对核苷

酸决定，称为“种子序列”。然而，这个区域外的核苷

酸作为mRNA3′UTR序列环绕区域的二级结构，同样

影响 mRNA抑制，且其 miRNA的靶向定位与开放读框

有关[3]。microRNA与其靶基因的互补程度决定其作用

模式: ①microRNA 与靶 mRNA 完全互补结合，切割

靶mRNA。② micro RNA与靶mRNA不完全互补结合，

抑制靶蛋白翻译而不影响 mRNA稳定性。③同时具有

以上两种作用模式。

2.2 肌肉特异miRNAs 几个独立miRNA基因特异表达

在骨骼肌和 /或心肌中。肌肉特异 miRNAs miR-1，
miR-133，miR-206和 miR-208的表达，是由进化上保

守的肌肉转录网络调节，包括血清反应因子 (serum
response factor, SRF) ， MyoD, Twist, MEF2 和

myocardin[4-7]。
miR-1在进化过程中高度保守，除在老鼠和人类中，

在不同有机体如蠕虫、苍蝇、斑马鱼和鸡等的基因组中

也有发现。miR-1的表达调控通路同样高度保守：在早

期中胚层中，果蝇miR-1表达发生在哺乳动物两个主要

调节肌肉发育的转录因子 Twist和 MEF2的下游[6-7]。在

脊椎动物中，两个多顺反子基因编码 miR-1 和

miR-133[4]。因此，miR-1和 miR-133镜像单独表达在

骨骼肌和心肌。启动子分析表明它们的肌肉特异性表达

模式： miR-1/miR-133位点有 SRF结合位点的上游增

强子，且 myocardin 活化增加心脏中 miR-1/ miR-133
启动子的表达，反之，骨骼肌中的表达由 MyoD调控[4,6]。

MyoD是一个激活骨骼肌分化的转录因子，其刺激骨骼

肌特异 microRNA miR-206的表达[8]。

与miR-1，miR-133和miR-206作为独立转录单位

表达相反，miR-208是由它的宿主基因 a-肌球蛋白重链

(alpha myosin heavy chain, a-MHC)内含子编码[9]。多

于127个人类miRNAs已被证实存在于蛋白编码基因序

列中，且发现这些基因内 miRNAs普遍与它们的宿主基

因共表达[9-12]。一致的是，miR-208和 a-MHC具有心脏

特异性，且在心脏发育过程中同时表达，提示它们的表

达由一个共同的调控元件控制。a-MHC基因启动子区

含有几个肌肉特异基因表达的结合元件，例如 GATA4
和MEF2位点，且甲状腺激素信号在调控 a-MHC表达

过程中发挥重要作用。综上，肌肉特异 miRNAs的表达

受到对肌肉基因表达重要的转录网络严格的空间和时

间调节。

2.3 心肌特异 miRNAs 心脏本身功能依赖于肌球蛋白

重链蛋白 MYH6(α-MHC)和 MYH7 (β-MHC)。心肌损伤

导致成熟的肌球蛋白基因Myh6表达减少和胚胎肌球蛋

白基因 Myh7表达增加。近来研究发现，这些肌球蛋白

基因也编码一个 miRNAs家族，叫 MyomiRs，其在调
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节肌球蛋白含量和压力依赖性心肌重塑中发挥重要功

能[13]。

α-MHC，成熟鼠类心脏中主要的收缩性肌球蛋白，

共表达心脏特异 miRNA，miR-208。miR-208 缺失小

鼠有活力但在损伤和甲状腺功能减退时，无β-MHC表

达上调的能力[9]。另外，同野生型动物相比，在 miR-208
缺失动物心脏中，β-MHC表达的显著减弱会增加压力

应激下快肌基因的表达，减少纤维化，维持心肌收缩

性和心脏功能。MiR-208 的此种功能是由于甲状腺激

素 受 体 共 同 调 节 者 1(thyroid hormone receptor
coregulator 1，THRAP1)蛋白水平受到抑制，THRAP1
可对依赖于基因组的甲状腺激素受体发挥正性和负性

调节作用。

β-MHC，慢骨骼肌的主要收缩蛋白，在胚胎和衰竭

鼠类心脏中编码 miR-208b。研究证实，a-MHC 和

β-MHC是心脏发育和重塑过程中作用相反的一对蛋白，

所以，miR-208 和miR-208b也是作用相反的一组蛋白。

因 miR-208b和miR-208只有 3个核苷酸不同，所以这

种类型的调节使心脏中 “miR-208 活性 ”维持长久水

平[13]。MyomiR家族第 3个成员，miR-499，与 Myh7b
共表达。miR-208b和miR-499确切的功能目前尚不清

楚，其在压力诱导下心肌和骨骼肌重塑中的作用是关注

的焦点。

MyomiRs在人类心脏中的功能仍需确定。α-MHC
代表人类心脏中肌球蛋白总量的一小部分，而β-MHC
代表大部分，推测由β-MHC基因编码的 miR-208b在啮

齿动物心脏中执行 miR-208的功能。

2.4 miRNAs 在骨骼肌中的作用 骨骼肌细胞来源于胚

胎发育过程中的中胚层，其作为增殖的生肌细胞或退出

细胞周期的末端分化肌管。多种调节因子，包括转录因

子和细胞信号分子在肌肉细胞增殖和分化过程中起关

键作用[14]。

体外组织培养细胞可模拟体内肌肉增殖分化过程。

在加入血清的生长培养基中，C2C12成肌细胞系保持未

分化状态，并继续增殖。然而，如果换成分化培养基，

他们很快就分化成为表达肌肉特异性标志蛋白的多核

肌管 [15]。当 C2C12 成肌细胞被诱导分化成肌管时，

miR-1，miR-133和 miR-206表达显著上调[4,16]；因此

C2C12细胞系为研究 miRNAs在调节肌肉发育中的生

物功能和分子机制，提供了一个极好的工具。

使用 C2C12模型系统，过表达和敲除实验已应用

于研究肌肉 miRNA的功能。当 miR-1和 miR-206增强

肌肉形成时，miR-133抑制成肌细胞分化，促进成肌细

胞增殖。相反，抑制内源性了 miR-1，miR-133，或

miR-206，导致对骨骼肌细胞增殖，分化相反的影响。

体外结果证实，爪蟾胚胎中注入 miR-1或 miR-133，导
致发育缺陷：miR-1增强肌肉分化，抑制细胞增殖，反

之，miR-133诱导细胞增殖[4]。尽管 miR-1和 miR-133
源于相同的 miRNA 多顺反子，并一起转录，但

miR-1/-206和 miR-133具有相反的作用，进一步证实

miRNA可能在细胞增殖和分化的平衡中起着重要作用。

研究证实，miR-1和miR-133在小鼠骨骼肌肥大模型中

表达水平下降[17]。miR-1和 miR-133表达改变是对骨骼

肌超载的适应性反应。实验研究证实，组蛋白去乙酰化

酶 4(HDAC4)，靶向作用于 miR-1，通过抑制肌肉相关

转录因子MEF2C，抑制肌肉分化和骨骼肌基因表达[18]。

相比，miR-133通过降低体内外肌肉增殖分化的关键因

子 SRF的蛋白水平，促进成肌细胞增殖[19]。

最近研究证实，miR-1和 miR-133在大鼠心肌细胞

凋亡中发挥调控作用：miR-1 介导促凋亡作用，而

miR-133是抗凋亡作用。因此，除了在调节肌细胞增殖

和分化外，miR-1和miR-133在肌肉细胞凋亡中发挥反

向调节作用。MiR-1和miR-133相反作用的基因靶向性

解释为：miR-1 减少 HSP60 和 HSP70 的蛋白水平，

miR-133抑制 caspase-9的表达[20]。

业已证明，类似于 miR-1，miR-206促进成肌细胞

分化。miR-206靶向调节缝隙连接蛋白 43和 DNA聚合

酶α p180亚基(Pola1)。尽管缝隙连接蛋白 43是肌肉发

生初始阶段所必需的，但在分化诱导后，快速的转录后

下调，提示miR-206通过降低缝隙连接蛋白 43表达减

少发育中肌肉纤维的连接 [21-22]。早期分化过程中，

miR-206下调 Pola1，减少 DNA合成酶，促进肌管形

成过程中的细胞增殖抑制[23]。 提示 miR-206调节成肌

细 胞 中 MyoD 依 赖 的 follistatin- like 1 (Fstl1) 和

Utrophin (Utrn)基因抑制[8]。MyoD激活miR-206表达，

从而抑制 Fstl1和 Utrn转录后的基因表达。肌肉病理生

理学研究发现，miR-206表达水平在肌营养不良症大鼠

横膈膜肌中显著升高。虽然 Utrn表达在成肌细胞分化时

被miR-206所抑制，但其在肌营养不良小鼠横膈膜肌中

表达上调[24]。这个结果表面上与肌营养不良小鼠横膈膜

肌肉中miR-206表达上调相矛盾，然而这种现象可能反

映了疾病状态下miRNA介导的翻译后抑制效率降低。

相对于其他肌肉 miRNAs，特别是组织表达限制

miRNAs，miR-181表达广泛。研究证实，miR-181在

体内肌肉损伤小鼠模型的再生肌肉中表达增加[25]。利用

C2C12细胞株进一步分析证实，miR-181缺失将减少

MyoD 表达，抑制成肌细胞分化。同源异形盒蛋白

Hox-A11是 miR-181的靶向基因，其抑制 MyoD表达。

基于 miR-181功能，其可能机制：miR-181在分化中上

调表达，靶向抑制分化过程，促使新生肌肉生成。结果

提示，miRNAs在建立分化表型中发挥作用，在骨骼肌

肌肉再生中 miRNAs具有潜在作用。

2.5 miRNAs 在肌肉疾病中的作用 研究证实，miRNA
在心肌病和骨骼肌病中表达失调。临床研究表明，个别



李东颖，等．microRNA 在肌肉发育和疾病中的作用

P.O. Box 1200, Shenyang 110004 cn.zglckf.com7746

www.CRTER.org

miRNAs可引起或减缓疾病。miRNAs在鼠类和人类肥

大心脏中的作用研究结果显示，一组 miRNAs在肥大心

脏中表达升高[26-29]。在这些 miRNAs中，miR-195，当

其在心脏特异启动子调控下的转基因鼠心脏中过表达

时，其诱导心力衰竭和由于心肌细胞丢失导致的细胞死

亡[29]。近来对成年人类衰竭心脏胚胎 miRNAs诱导的研

究发现，同健康心脏相比，胚胎miRNAs中的一小部分

诱导培养的心肌细胞胚胎基因序列重排[30]。另外，研究

显示不同形式的人类心脏疾病总 miRNAs中miRNA基

因表达标记有助于对不同却又类似的心脏疾病做出诊

断，例如扩张性心脏病，缺血性心肌病，主动脉瓣狭窄

等[31]。

心肌纤维化，过多细胞外基质蛋白积聚的过程，也

称为细胞外基质重塑，是心肌对许多病理性刺激适应的

重要特征，例如高血压和心肌梗死。研究证实，一些

miRNA，包括 miR-133，miR-21，miR-29 和 miR-30
已被证明参与细胞外基质重塑的调控。研究发现，

miRNAs中miR-29家族在心肌梗死后表达下调，这个

miRNA家族的功能是通过对胶原表达的直接调节调控

心肌纤维化[32]。研究证实，miR-21在心肌缺血再灌注

或心力衰竭最后阶段的心肌成纤维细胞中表达上调，导

致 SPRY1蛋白表达表达的抑制，增加 ERK-MAPK的

活性，从而增强心肌成纤维细胞的活性，导致间质性纤

维化和心肌重塑[33-34]。

另有研究关注于骨骼肌肌肉再生和肌肉萎缩症中

miRNAs失调的鉴定。Kunkel及其团队研究证实，初期

肌肉紊乱病人肌肉样品中存在 miRNAs聚集[35]。肌肉特

异 miRNA，miR-206, 在营养障碍基因缺失小鼠(一种肌

肉萎缩症模型，mdx)的横膈膜上表达上调[24]。另有研究

显示，肌肉萎缩侧索硬化症小鼠模型中，骨骼肌纤维和

神经双向信号传导的关键调节者 miR-206表达不足，加

速疾病恶化。miR-206是急性神经损伤后神经肌肉突触

有效再生所必需的，这可能是其在 ALS中的有益作用。

miR-206通过感应运动神经元损伤，促进神经肌肉突触

代偿性再生，减缓 ALS的进展[36]。另外，一个正性反

馈机制，包括转录因子 NF-kB、YYI和 miR-29的遗传

相互作用，表明 miR-29作为肿瘤抑制者，调节由于肌

肉祖细胞增殖失调所导致的横纹肌肉瘤中生肌细胞的

分化[37]。

3 小结

miRNA领域拓宽了对转录后基因表达调节机制的

理解。多于人类蛋白编码基因的 1/3受到 miRNAs的调

控，提示在肌肉生物学许多方面，miRNA发挥着巨大

的潜在功能。在许多类型的心肌和骨骼肌疾病中，

miRNAs表达模式显著改变，人类疾病 miRNAs的表达

鉴别可能成为新的诊断治疗靶标。提示 miRNAs的表达

调节可能是未来治疗心肌和骨骼肌疾病一个新的目标。
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