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摘　要：骨骼肌的生长发育是一个受多种功能性因子调控的精密网络过程，其中 MyoD 是一种骨骼肌特异

性转录因子，能够识别并启动骨骼肌特异基因的转录。非编码 RNA 是一类具有多种生物功能但不能编码

蛋白质的 RNA。现就目前与 MyoD 协同作用，共同参与肌细胞增殖、分化、融合等过程的非编码 RNA 及

其作用机制进行综述，以期为阐明与 MyoD 相关非编码 RNA 的作用机制提供理论参考。
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Research progress on the effects of MyoD-related non-coding 
RNAs on muscle growth and development
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Abstract: The growth and development of skeletal muscle is a precise network process regulated by multiple 
functional factors. The MyoD is a skeletal muscle-specific transcription factor that recognizes and initiates the 
transcription of skeletal muscle-specific genes. Non-coding RNA is a type of RNA that has multiple biological 
functions but cannot encode proteins. In this paper, we summarized the functions and mechanisms of non-coding 
RNAs involved in the proliferation, differentiation and fusion of myocytes, aiming to provide theoretical references 
for the mechanisms of MyoD-related non-coding RNAs.
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骨骼肌是哺乳动物机体的重要组成部分，在产

生运动、维持姿势和产热等方面发挥着至关重要的

作用。骨骼肌损伤会引起肌无力、肌肉萎缩而影响

哺乳动物的正常生长发育。骨骼肌的生长发育是一

个由多种因子参与调控的复杂网络过程，在此过程

中，生肌决定因子 (myogenic determining factor, MyoD)
作为一种骨骼肌特异性的转录因子有非常重要的

调控作用。近年来，不断有研究证明非编码 RNA 
(noncoding RNA, ncRNA) 可以介导 MyoD 参与调控

骨骼肌的增殖分化与融合等过程。本文就 ncRNA
介导 MyoD 调控骨骼肌生长发育的研究进展进行

综述。

1　MyoD在骨骼肌生长发育中的作用

1.1　MyoD的结构

肌源性调节因子家族 (myogenic regulatory factors, 
MRFs) 有 MyoD、MyoG、Myf5、MRF4 四个成员，
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其中 MyoD 是第一个被鉴定的肌源性调节因子。

Davis 等 [1] 于 1987 年首次分离出小鼠的 MyoD 基因

并证明了该基因对肌细胞命运起决定性作用，这也

是首次报道单个转录因子可以驱动分化并重新编程

细胞命运。MyoD 与其他 MRFs 分子一样，含有一

个由 70 个氨基酸残基组成的碱性螺旋 - 环 - 螺旋

(basic helix-loop-helix, bHLH) 结构，通过该结构与

E 蛋白结合形成二聚体，结合到肌源性基因启动子

的 E-box 区，发挥转录激活作用 [2] ；然而每个 MRF
分子的反式激活结构域不同，使它们具有自己独特

的性质 [3-4]。

1.2　MyoD的功能

在出生前肌肉分化发育过程中，MyoD 通常被

视为调节分化程序的“主开关”[5]。MyoD 和 Myf5
由肌源性祖细胞高表达的 Pax3 和 Pax7 激活，使肌

源性祖细胞增殖分化为单核成肌细胞；之后，MyoD
诱导肌细胞生成素表达，导致 Myf5 表达下调 [6]，从

Myf5 到肌细胞生成素的这种表达转换暗示着细胞周

期退出和分化的全面启动，成肌细胞进一步分化融合

成肌管 [7]。MyoD 和肌细胞生成素的组合导致 MRF4
基因的表达，以维持肌管融合后肌纤维的稳态 [8]。

与出生前骨骼肌发育相似，MyoD 在出生后的

肌肉发生过程中也发挥着关键作用 [9]。个体出生后，

肌肉的生长、修复和再生取决于骨骼肌卫星细胞 [10]。

在肌肉受损后，卫星细胞被激活并表达 Myf5 以刺

激成肌细胞增殖，然后通过表达 MyoD 来调节肌肉

再生期间的成肌细胞分化。随后，MyoD 阳性细胞

从细胞周期中退出并激活 MyoG 表达以启动分化并

融合到肌管中。此外，MyoD 能够将其他多种类型

细胞 ( 如成纤维细胞、色素细胞、神经细胞、脂肪

细胞和肝脏细胞 ) 转化为骨骼肌细胞 [11]。

研究发现，MyoD 和 Myf5 双敲除小鼠由于完

全缺乏骨骼肌成肌细胞或肌肉纤维而导致出生后

死亡 [12] ；单个基因敲除小鼠的发育研究表明，缺乏

MyoD 的小鼠轴下肌节的肌生成延迟 [13]，表明

MyoD 能够确定肌肉组中的特定肌肉群；纯合

MyoD 突变小鼠能够形成正常肋骨，但肌纤维含量

相当少，肌肉功能受损，导致出生后很快死亡。相反，

当纯合 Myf5 突变小鼠中含有一个功能性 MyoD 等

位基因时，骨骼肌正常发育，表明了 MyoD 作为生

肌决定因子的重要作用 [14]。

2　NcRNA概述

NcRNA 是一类具有多种生物功能但不能编码

蛋白质的 RNA，哺乳动物真核基因组中只有 2% 能

够编码蛋白质，其余被转录为 20~100 nt 的 ncRNA[15]。

ncRNA 包括长链非编码 RNA (lncRNA)、微小 RNA 
(miRNA) 和环状 RNA (circRNA) 等。

2.1　LncRNA简介

2.1.1　LncRNA的特性

LncRNA 是指一类主要由 Pol Ⅱ转录，且长度

大于 200 nt，不具有或有很弱编码能力的 RNA，占

非编码 RNA 的 80% 之多 [16]。大部分 lncRNA 表现

出与 mRNA 相似的结构特点，其序列中含有启动子、

外显子和内含子，5' 端和 3' 端经过加工修饰后有 5'
帽子和 3' polyA 尾巴 [17]。根据 lncRNA 相对于能

够编码蛋白质基因的位置可以将其分为反义型

lncRNA、基因间型 lncRNA、双向型 lncRNA、内

含子型 lncRNA 和增强子型 lncRNA 五类 [18]。LncRNA
作为基因表达和基因功能的调节剂，可通过调控染

色体剂量补偿、染色质修饰、细胞周期、基因印迹、

选择性剪接、细胞分化和干细胞重编程等过程而参

与各种生物途径和细胞过程 [19]。

2.1.2　LncRNA的作用机制

近年来研究不断发现 lncRNA 在骨骼肌的生长

发育中发挥着重要作用，并且通过表观遗传修饰、

转录和转录后水平的调控来发挥作用。在表观遗传

修饰水平，lncRNA 能够在特定的基因位点引发染

色质结构的改变，从而实现对目标基因的调控作用。

如 Dum 通过染色质内循环将 Dnmts 募集到 Dppa2
启动子 CpG 位点使其发生甲基化，导致 Dppa2 表

达沉默，从而促进肌源性分化 [20]。在转录水平，

lncRNA 可作为转录因子直接或间接地与靶基因相

互作用，进而调控靶基因表达。如 Myolinc 可以通

过将 TDP-43 募集到 Filip1 或者肌肉标记基因 ( 如
MyoD) 的启动子中以顺式方式调节其转录，从而促

进成肌细胞分化为肌细胞并融合成肌管 [21] ；linc-
YY1 通过与 YY1 相互作用，从靶启动子中驱除

YY1/Polycomb 抑制复合物 (PRC2)，从而激活反式

基因表达 [22]。在转录后水平，lncRNA 可以通过与

miRNA 相互作用调节 mRNA 的翻译和降解速率，

从而实现 miRNA 对其 mRNA 靶标的调节。Sirt1 
AS lncRNA 与 Sirt1 mRNA 相互作用形成 RNA 双链

体，通过与 miR-34a 竞争促进 Sirt1 翻译抑制骨骼

肌形成 [23-24] ；新鉴定的 lncRNA MAR1 能够充当

miR-487b 海绵来调节 Wnt5a 蛋白，从而促进骨骼

肌分化和再生 [25]。
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2.2　MiRNA简介

2.2.1　MiRNA的特性

MiRNA 是一类由 Pol Ⅱ转录长度在 19~25 nt
范围的短链非编码 RNA，它可以通过与靶 mRNA 
3'UTR 区碱基配对而作为指导分子，导致翻译抑制

或 mRNA 切割 [26]。有研究表明，miRNA 可以在多

种调节途径中发挥关键作用，包括发育时间控制、

造血细胞分化、细胞凋亡、细胞增殖和器官发育

等 [27]。miRNA 的成熟过程非常复杂，其首先在细

胞核中由PolⅡ转录为长的初级转录物 (primiRNA)，
然后通过核 RNase Ⅲ Drosha 被剪切成发夹形的约

70 nt 的 premiRNA[28]，中间体 pre-miRNA 通过输

出蛋白 -5 (Exp5) 输出细胞核 [29]，随后 pre-miRNA
通过细胞质 RNase Ⅲ Dicer 被切割成约 22 nt 的
miRNA 双链体 [30]。这种短寿命双链体的一条链

被未知的核酸酶降解，而另一条链是成熟的

miRNA[31]。

2.2.2　MiRNA的作用机制

MiRNA 的 5' 末端有 2~8 nt 的种子序列，该序

列可靶定 mRNA 的关键区域，它能够通过碱基互

补配对原则与 mRNA 的 3'UTR 区结合发挥作用 [32]。

miRNA 主要通过以下两种方式与靶基因相互作用。

(1) miRNA 的种子序列与靶基因的 mRNA 3'UTR 区

完全匹配，引起靶基因在转录水平上的降解。如

Sonic hedgehog(Shh) 是调节前肢和后肢中前后极性

的关键信号，前肢和后肢中的 Shh 表达需要视黄酸

(RA) 信号转导，转录因子 Hoxb8 介导前肢中 RA
对 Shh 的诱导，后肢中存在某种特异性抑制活性使

Hoxb8 不能发挥作用。研究表明，这种抑制活性是

由于 miR-196 在鸡后肢中的内源性高表达导致 Hoxb8
在转录水平上的降解，使 RA 无法在后肢上诱导

Hoxb8，导致后肢内源性 Shh 的表达显著下调 [33]。(2)
miRNA 的种子序列与靶基因的 mRNA 3'UTR 区不

完全匹配，导致不能在转录水平上引起靶基因的降

解，只能在翻译水平上抑制靶基因 mRNA 的翻译。

如 miR-148 是一种能够介导肌源性分化的 miRNA，

它能够直接靶向蛋白激酶 1 (ROCK1，一种肌生成

抑制剂 ) 基因的 3'UTR 区，使 ROCK1 在 C2C12 成

肌细胞和原代肌细胞中的蛋白表达降低，从而促进

肌源性分化 [34]。miR-27 能够抑制肌肉生长抑制素

(Mstn) 的翻译，Mstn 又通过 Smad3 信号转导调节

miR-27，进而调节其自身的表达，以此形成一个环

路在促进卫星细胞活化、成肌细胞增殖和预防肌肉

萎缩方面发挥作用 [35]。

2.3　CircRNA简介

2.3.1　CircRNA的特性

CircRNA 是一类新型的两端封闭成环状的内源

性非编码 RNA，其广泛存在于各种生物的不同细

胞和组织中。与上游 5' 剪接位点 ( 供体 ) 连接下游 3'
剪接位点 ( 受体 ) 的规范剪接不同，circRNA 是由

下游 5' 剪接位点 ( 供体 ) 连接上游 3' 剪接位点 ( 受
体 )，在“反向剪接”过程中形成闭合的 circRNA，

使其能够在生物体中稳定存在 [36]。大多数 circRNA
由一个或多个外显子构成，有的甚至可以包含未剪

接的内含子序列。根据其组成可以将 circRNA 分为

三类：(1) 外显子 circRNA，由编码基因的外显子剪

接而来，包含一个或多个外显子序列，主要存在于细

胞质中；(2) 内含子 circRNA，仅包含内含子序列，其

主要定位于细胞核中；(3) 外显子 - 内含子 circRNA，

由编码基因的外显子和内含子共同组成 [37]。

2.3.2　CircRNA的作用机制

CircRNA 可以通过不同的作用方式在细胞的生

命活动中发挥重要作用。(1)circRNA 竞争性结合

miRNA，使其不能与靶 mRNA 结合，从而抑制

miRNA 发挥作用。如 circLMO7 能够通过与 HDAC4
竞争性结合 miR-378a-3p，降低 miR-378a-3p 对其

靶基因 HDAC4 表达的抑制作用，进而对肌细胞的

增殖分化进行调控 [38] ；鸡 circSVIL 可以作为 miR-
203 海绵拮抗其功能，使 c-JUN 和 MEF2C 表达上调，

促进成肌细胞增殖和分化 [39] ；circLMO7 作为 miR-
378a-3p 的竞争性内源 RNA 促进牛成肌细胞增殖，

同时抑制其分化和凋亡 [40]。此外，研究发现，有的

circRNA 上存在同一 miRNA 的多个结合位点，可

作为“分子海绵”吸附 miRNA。如 CDR1as circRNA
上含有 74 个 miR-7 潜在结合位点，可以在脑组织

中结合 miR-7，miR-7 的减少导致中脑持续和明显

减少，甚至几乎完全失去中脑 [41]。有的 circRNA
对于同一 miRNA 仅有少数靶位点。如 circHIPK3
是由 HIPK3 基因产生的一种 circRNA，具有能与 9
个不同 miRNA 结合的 18 个位点，同一个 miRNA
仅有 1~2 个结合位点。其中 circHIPK3 能直接结合

miR-124 并抑制其活性，使其靶向的两个靶基因

(IL6R 和 DLX2) 的表达水平升高，从而促进细胞增

殖 [42]。(2)circRNA 可以与蛋白质结合形成 circRNA-
蛋白质复合物，影响蛋白质功能的发挥。如 circ-
Foxo3 是由 Foxo3 基因编码的一种 circRNA，它可

以通过与细胞周期蛋白依赖性激酶 2(CDK2) 和细胞

周期蛋白依赖性激酶抑制剂 (p21) 结合形成 circ-
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Foxo3-p21-CDK2 三元复合物而抑制细胞周期进

程 [43]。circMbl 是肌肉盲基因 (MBL/MBNL1) 的第

二个外显子被环化形成的 circRNA，MBL 蛋白能够

通过与 circMbl 结合提高 circMb1 的生物合成，使

其在与线性剪接竞争中占据优势地位从而降低肌肉

盲的表达 [44]。

3　与MyoD相关ncRNA在骨骼肌发育中的作用

目前的研究证实了 MyoD 与 ncRNA 均在骨骼

肌生长发育过程中发挥着重要作用，下面将对与

MyoD 相关并且在骨骼肌发育中发挥作用的 ncRNA
进行阐述。

3.1　与MyoD相关lncRNA在骨骼肌发育中的作用

研究发现，lncRNA 主要通过表观遗传修饰、

转录和转录后水平的调控来发挥作用。根据 lncRNA
作用机制的不同，将 MyoD 相关 lncRNA 分为三类

进行介绍。

3.1.1　通过表观遗传修饰调控骨骼肌生长发育的

MyoD相关lncRNA
Kcnq1ot1  Kcnq1ot1 是一种长链非编码 RNA，

通过顺式作用在染色质水平上调节邻近印迹基因的

表达。细胞周期抑制剂 p57 kip2 是哺乳动物发育过程

中细胞增殖和分化的关键调节因子，其母本等位基

因的表达在发育和分化过程中受到严格和精细的调

控。研究表明，Kcnq1ot1 能够作为支架指导母体未

分化肌肉细胞中 EZH2 介导的 H3K27me3 与 p57i
的结合，使 H3K27me3 在 p57i 上积累导致 p57 表

达量降低，从而抑制肌源性分化；然而，在分化细

胞中，MyoD 通过与母体 Kcnq1ot1 相互作用，干扰

EZH2 与 Kcnq1ot1 的结合，促进染色质结构发生改

变，使 p57 表达上调促进肌源性分化 [45]。

SRA  类固醇受体 RNA 激活剂 (SRA) 由编码蛋

白质的 mRNA 和潜在的几种 lncRNA 组成，其中

lncRNA 通过与 RNA 解旋酶 p68/p72 相互作用促进

转录起始复合物形成和染色质重塑所需的蛋白质组

装，共激活许多核受体以及 MyoD 的活性，在调节

骨骼肌增殖或分化中发挥着重要作用 [46] ；编码

mRNA可以通过内含子的可变剪切编码SARP蛋白，

该蛋白中的 RRM 样 RNA 结合结构域可以与 SRA 
RNA STR7 的功能性亚结构相互作用来阻止 SRA 
RNA 依赖性共激活，也就是说 SRAP 可以通过影

响编码和非编码 SRA 分子之间的平衡对 MyoD 的

活性和肌源性分化产生影响 [47]。

Malat1 转移相关的肺腺癌转录物 1 (Malat1) 是

一种在许多组织中高度表达的 lncRNA，在组织分

化期间发挥调节作用。研究发现，Malat1 能够通过

miR-181a-Malat1-MyoD/Suv39h1 调节轴在肌生成过

程中发挥作用。在增殖的成肌细胞中，Malat1 将

Suv39h1 募集到 MyoD 结合基因座，引起 H3 的赖

氨酸 9 (H3K9me3) 的三甲基化，抑制靶基因表达。

分化后，促肌源性 miR-181a 增加，并靶向核 Malat1
转录物，通过 Ago2 依赖性核 RNA 诱导的沉默复

合物机制将其降解；随后，Malat1 的减少导致

Suv39h1/HP1β/HDAC1 抑制复合物的去稳定化和含

有 Set7 的活化复合物的置换，其允许发生 MyoD
反式激活去促进肌源性分化 [48]。

Linc-RAM  Linc-RAM 是一种骨骼肌限制性表

达的新型 lncRNA。通过 MyoD-ChIP Data 分析发现，

linc-RAM 受 MyoD 转录调节，并且通过与 MyoD
相互作用促进 MyoD-Baf60c-Brg1 复合物形成，在

肌源性分化所需基因的转录调节中充当 MyoD 的

调节性 lncRNA 增强子，促进肌源性分化。另外，

通过构建 linc-RAM KO 小鼠与 WT 小鼠对比发现，

linc-RAM KO 小鼠卫星细胞的肌源性分化程度明显

小于 WT 小鼠，说明 linc-RAM 在受损肌肉的修复

过程中也发挥着一定的作用 [49]。

eRNA  eRNA 包括 ceRNA 和 DRRRNA，分别由

MyoD 的核心增强子区和远端调节区转录而来。
ceRNA 能够将染色质重塑复合物招募至 MyoD 启动

子区域，从而使 Pol Ⅱ占据 MyoD 启动子区，促进

其转录 [50]。DRRRNA 又称 MUNC，研究发现，MUNC
既可以作为诱导相邻 MyoD 转录的经典 eRNA，也

能够在完全缺乏 MyoD 蛋白的情况下正调节许多肌

源性基因的表达 [51]。

3.1.2　在转录水平调控骨骼肌生长发育的MyoD相

关lncRNA
Irm  Irm 是一种参与肌源性分化的新型调节因

子，MEF2D 能够在许多不同细胞类型中充当信号

依赖性转录的关键介质，以控制分化等发育过程。

研究表明，Irm 的过表达能够显著促进 C2C12 细胞

的肌源性分化，并延迟体内 CTX 诱导的肌肉再生。

进一步研究发现，Irm 通过与 MEF2D 直接结合调

节 MyoD/MEF2D 转录活性，从而促进 MyoD/MEF2D
结合至肌细胞生成素和 miR-206 的启动子上，并反

式激活其转录，促进肌源性分化 [52]。

AK143003  AK143003 是一种受 MyoD 显著调

节，在肌肉分化过程中发挥重要作用的 lncRNA。

研究发现，MyoD 通过抑制 AK143003 来促进肌肉



吴怡琦，等：MyoD相关非编码RNA调控骨骼肌生长发育的研究进展第1期 33

标记基因 MyoG 和 MyHC 的表达，从而促进肌源

性分化。但 AK143003 抑制 MyoG 和 MyHC 表达的

具体调控机制尚不清楚，需要进一步的研究 [53]。

3.1.3　介导转录后水平调控骨骼肌生长发育的

MyoD相关lncRNA
LncMuMA LncMuMA 是一种与机械卸载诱导

的肌肉萎缩相关的 lncRNA，研究表明 lncMUMA
通过与 MyoD 竞争性结合 miR-762，降低 miR-762
对 MyoD 的抑制作用，促进成肌分化。进一步研究

发现，过表达 lncMUMA 可预防和逆转机械卸载后

MyoD 表达、肌肉质量、横截面积和功能的减少，

因此 lncMUMA 可能是治疗机械卸载后肌肉萎缩的

新突破点 [54]。

LncMyoD  LncMyoD 是一种位于 MyoD 基因上

游大小约 30 kb 的 lncRNA。研究发现，lncMyoD 能

够阻断骨骼肌细胞增殖并产生分化，并通过 MyoD-
lncMyoD-IMP2 途径发挥作用。首先，lncMyoD 在

成肌细胞分化期间由 MyoD 激活；然后，直接结合

IGF2-mRNA 结合蛋白 2 (IMP2)，并负调节 IMP2 介

导的增殖基因翻译从而诱导成肌细胞增殖周期退出

和分化开始 [55]。

MyoD 相关 lncRNAs 总结于表 1。
3.2　与MyoD相关miRNA在骨骼肌发育中的作用

研究发现，miRNA 的 5' 末端有 2~8 nt 的种子

序列，该序列能够通过碱基互补配对原则与 mRNA
的 3'UTR 区结合发挥作用。将目前发现的与 MyoD
相关 miRNA 总结如下。

MiR-223  MiR-223 是一种在禽骨骼肌发育中起

重要作用的 miRNA。胰岛素样生长因子 2 (IGF2)
和锌指 E-box 结合同源框 1 (ZEB1) 是 miR-223 的两

个靶基因，其中 IGF2 是胰岛素样生长因子家族的

成员，它是一种多功能细胞调节因子，在骨骼肌细

胞增殖和分化中起重要作用；ZEB1 是一种重要的

核转录因子，它可以直接结合不同基因启动子区的

E-box 序列，抑制基因的转录活性。研究发现，禽

成肌细胞的增殖和分化受 MyoD-miR-223-IGF2/
ZEB1 途径的调节。在增殖的禽成肌细胞中，较低

含量的 miR-223 使其对 IGF2 的抑制作用减少，促

进成肌细胞增殖；在分化的禽成肌细胞中，MyoD
的上调促进 miR-223 表达，miR-223 通过抑制 ZEB1
促进成肌细胞分化和融合 [56]。

MiR-29a  MiR-29a 是 miR-29 的一种旁系同源

物，Tet1 蛋白是 DNA 去甲基化途径的组分，miR-
29a 通过靶向 Tetl 使其表达显著下调。研究发现，

miR-29a-Tet1 途径是 C2C12 细胞中肌源性调节网络

的一部分，miR-29a 的上调及 Tet1 的抑制能够使细

胞周期调节因子 Cdk6 的表达下调及 MyoD 表达上

调，从而抑制肌细胞增殖促进成肌分化 [57]。

MiR-378  MiR-378 是一种能够在成肌分化中起

作用的 miRNA，它允许 MyoD 从增殖的成肌细胞

到不同肌管的过渡中改变其转录程序。MyoR 是一

种 MyoD 抑制剂，能够通过与 E 蛋白结合并直接结

合 MyoD 靶 DNA 序列来阻止 MyoD 驱动的成纤维

细胞转分化。研究表明，MyoD 在 C2C12 细胞分化

期间能够上调 miR-378，miR-378 通过靶向 MyoR
并抑制其活性来调节 MyoD，以此形成一个简单的

正反馈环来发挥作用 [58]。

MiR-206  MiR-206 是一种重要的肌肉特异性

miRNA，研究发现 MyoD 能够与 miR-206 启动子

结合诱导 miR-206 表达。Twist-1 主要在发育期间

表达并且能参与骨骼肌发育的调节，miR-206 通过

靶向 Twist-1 mRNA 的 3'UTR 抑制 Twist-1 的表达

促进肌细胞分化 [59]。此外，miR-206 通过靶向 Utrn
和 Fstl1 在转录后水平抑制其表达，Utrn 是一种肌

表1　调节骨骼肌生长发育的MyoD相关的lncRNAs
LncRNAs 肌肉分化调控 作用机制 参考文献

Kcnq1ot1 下调 与MyoD相互作用，干扰其与EZH2的结合，促进p57表达 [45]
SRA 上调 与MyoD结合，激活MyoD和肌源性因子的转录 [46-47]
Malat1 下调 将抑制复合物募集到MyoD结合基因座，抑制MyoD的表达 [48]
Linc-RAM 上调 与MyoD的相互作用促进MyoD-Baf60c-Brg1复合物形成 [49]
eRNA 上调 将染色质重塑复合物招募至MyoD启动子区域 [50-51]
Irm 上调 Irm与MEF2D直接结合，募集MyoD/MEF2D [52]
AK143003 上调 MyoD通过抑制AK143003表达促进MyoG和MyHC的表达 [53]
LncMuMA 上调 作为miR-762海绵，降低miR-762对MyoD的抑制作用 [54]
LncMyoD 上调 由MyoD激活，结合IMP2并负调节IMP2介导的增殖基因翻译 [55]
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不良营养蛋白，这为治疗肌肉疾病提供了一个新

思路 [60]。

MiR-203b  MiR-203b 是一种能在罗非鱼骨骼肌

中表达的 miRNA，罗非鱼是最重要的商业鱼类之

一，其养殖的核心目标是生产骨骼肌，因此在分子

水平上研究肌肉发育的调节机制非常重要。研究发

现，MyoD 是调节罗非鱼肌肉特异性基因表达的蛋

白之一，miR-203b 通过与 MyoD 3'UTR 靶序列结

合直接抑制 MyoD 及其下游基因的表达，抑制成肌

分化 [61]。

MiR-29  MiR-29 是一种非骨骼肌特异性表达的

miRNA，通过形成多个调控环路来促进成肌分化。

研究表明，miR-29 通过 YY1/Rybp/Ezh2 和 TGF-β-Smad3
通路来增加肌源性分化和抑制纤维化分化。YY1/
Rybp/Ezh2 是骨骼肌生成的负调节物，它们能够共

同作用以沉默 miR-29 和其他肌源性基因座。TGF-β
信号诱导 C2C12 转化为肌成纤维细胞，同时通

过控制 miR-29 抑制肌源性分化。Smad3 作用于

TGF-β 的下游，通过与 miR-29 相互作用抑制 MyoD
与 miR-29 启动子的结合，使 miR-29 表达下调，从

而抑制 miR-29 的促肌源效应。在转分化期间，活

化的 TGF-β 信号诱导 Smad3 易位到细胞核中，与

miR-29 启动子结合，使 MyoD 解离以及 YY1/Ezh2
稳定化 , 导致成肌细胞转分化为肌成纤维细胞。这

也为肌肉营养不良症中肌肉纤维发生提供了一个新

思路 [62-63]。

MiR669a 和 miR669q MiRNA 在心肌和骨骼肌

的生成调节中具有重要作用，研究发现，miR669a
和 miR669q 通过直接靶向 MyoD 3'UTR 区使 MyoD
表达下调从而阻止骨骼肌生成。从心脏受累的肌营

养不良小鼠模型中分离的心脏祖细胞由于 miR669q
的表达缺失和 miR669a 的下调，心脏祖细胞在体

外或移植到再生肌肉时能够自发分化为骨骼肌

纤维 [64]。 
MiR-499  肌球蛋白是心肌和骨骼肌细胞的主

要收缩蛋白，肌球蛋白重链 (MyHC) 基因通过内含

子 miRNA 网络广泛地控制肌肉基因表达。MiR-499
是肌节肌球蛋白基因 Myh7b 编码的一种内含子

miRNA，它能够通过靶向转录阻遏物参与纤维类型

的调节。研究发现，MyoD 通过与 Eos 相互作用形

成活性转录复合物调节 miR-499 的表达活性，miR-
499 通过靶向 Sox6 使其表达下调，Sox6 的下调能

够促进肌球蛋白基因的表达，从而促进快速至慢速

肌纤维类型转化 [65]。

MyomiRs  MyomiRs 是一类在心肌和骨骼肌中

特异性表达的肌源性 miRNA，与肌源性发育和疾

病密切相关。MyomiRs 包括 miR-1、miR-133a 和

miR-206 等。研究发现，MyomiRs 的表达受 miR-
221/222-MyoD-MyomiRs 途径调节，也就是说在肌

肉细胞中过表达或敲低 miR-221/222 能够导致

MyoD 蛋白表达的抑制或增强以及随后的 MyomiRs
表达的下调或上调 [66]，然后 MyomiRs 通过靶向靶

基因 mRNA 来调节基因表达 [67]。

MyoD 相关 miRNAs 总结于表 2。
3.3　与MyoD相关circRNA在骨骼肌发育中的作用

研究表明，circRNA 在骨骼肌生长发育中发挥

着重要作用。2018 年，Li 等 [68] 发现 circFGFR4 通

过结合 miR-107 减轻其对 Wnt3a 的抑制并促进成肌

细胞分化；同年，其课题组还发现，circFUT10 抑

制增殖，同时通过海绵 miR-133a 促进牛成肌细胞

表2　调节骨骼肌生长发育的MyoD相关的miRNAs
miRNAs 肌肉分化调控 作用机制 参考文献

miR-223 上调 通过MyoD-miR-223-IGF2/ZEB1途径调节禽成肌细胞增殖和分化 [56]
miR-29a 上调 通过miR-29a-Tet1-MyoD/Cdk6途径调节成肌细胞增殖和分化 [57]
miR-378 上调 形成MyoD-miR-378-MyoR-MyoD正反馈环调节肌细胞分化 [58]
miR-206 上调 通过MyoD-miR-206-Twist-1促进成肌细胞分化 [59-60]
miR-203b 下调 直接靶向MyoD 3′UTR区抑制MyoD的表达 [61]
miR-29 上调 TGF-β将Smad3诱导到细胞核中，与miR-29启动子结合，导致MyoD [62-63]
      与miR-29解离，成肌细胞转分化为肌成纤维细胞

miR669a/ 下调 直接靶向MyoD 3′UTR区使MyoD表达下调，阻止心脏祖细胞分化为 [64]
miR669q  　骨骼肌纤维

miR-499 上调 MyoD通过与Eos相互作用形成活性转录复合物，调节miR-499的表达 [65]
  　活性并间接调节Sox6水平

MyomiRs 上调\下调 通过 miR-221/222-MyoD-MyomiRs-靶基因途径调节成肌细胞分化 [66-67]
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的分化 [69]。2019 年，Peng 等 [70] 发现，circSNX29
可作为内源性 miR-744 海绵激活 Wnt5a/Ca2+/CaMKIIδ
通路，促进牛成肌细胞分化。Rossi 等 [71] 研究发现，

circ-ZNF609 的敲除能抑制成肌细胞增殖，并触发

先天免疫应答基因的表达，对治疗儿童骨骼肌恶性

肿瘤横纹肌肉瘤 (RMS)发挥着重要作用。Wang等 [72]

研究发现，circZfp609 通过结合 miR-194-5p 降低其

对 BCLAF1 的抑制，从而抑制肌源性分化。但对于

circRNA 在肌肉中的研究尚处于起步阶段，circFGFR2
是目前发现的唯一一个与 MyoD 相关的 circRNA，

circRNA 在肌肉发育中的具体功能与作用机制还有

待进一步研究。

CircFGFR2 是一种由成纤维细胞生长因子受体

2 (FGFR2) 基因第 3~6 个外显子序列形成的 circRNA。

研究表明，circFGFR2 可以作为 miR-133a-5p 和 miR-
29b-1-5p 的分子海绵消除其对 MyoD 和 MyoG 的抑

制作用，促进成肌细胞分化。此外，circFGFR2 也

可以消除 miR-133a-5p 和 miR-29b-1-5p 对成肌细胞

增殖的抑制作用，促进成肌细胞增殖 [73]。

4　结语

综上所述，MyoD 能够与非编码 RNA 相互作

用调控骨骼肌生长发育。随着现代分子生物学技术、

高通量测序以及生物信息学分析技术的不断发展，

越来越多的 MyoD 相关 ncRNA 及其作用机制将被

发现和阐明，寻找新的 MyoD 相关 ncRNA，并将

其运用到治疗肌肉疾病或提高畜禽产肉能力等实践

活动中将是未来研究的方向与重点。
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