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·综述·

肌肉生长抑制素对骨骼肌的调控作用及其临床价值*

赵淋淋1 刘晓光1 陈佩杰1 肖卫华1,2

肌肉生长抑制素（myostatin, MSTN）是转化生长因子-β

（transforming growth factor-β, TGF-β）超家族的一个分泌型

生长因子，因其对骨骼肌质量的负调控作用而得名。研究表

明，肌肉生长抑制素除了对骨骼肌的负调节作用外[1—2]，还参

与了脂肪细胞的生长、分化和代谢调控。此外，还可以调节

哺乳动物骨骼肌生长发育及参与损伤再生 [1,3—4]。近年来，

MSTN作为一种新的治疗靶标，引起了越来越多人的重视[5—6]。

在骨骼肌萎缩过程中，肌肉生长抑制素起着重要的负调节作

用，长期训练者骨骼肌中肌肉生长抑制素分泌减少，肌肉生

长不受抑制，表现为肌肉发达，而长期不训练者却反之，表现

为肌肉萎缩[7—9]。有实验证明较大强度的跑步训练及急性抗

阻训练都会减少啮齿类动物和人类的MSTN mRNA表达，

而抗阻训练会对 MSTN 产生更显著的长期抑制作用 [10—12]。

因此，通过运动训练抑制 MSTN 是对抗肌肉萎缩的重要方

法。然而，对于一些自身活动受限或者先天性遗传肌病患

者，无法实现有效的运动训练，此时采用一种有效的生物技
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术干预方法很有必要。使用转基因方式或拮抗剂抑制

MSTN功能，发现可提高骨骼肌质量，抵抗骨骼肌的萎缩，对

病情有较明显改善作用[13—15]。但是，MSTN对各种肌肉肌病

的改善作用都只在动物模型中得以验证，在人类骨骼肌疾病

的应用中少之又少。因此，为追踪国内外最新进展，本文对

骨骼肌中MSTN的作用进行了系统总结，这将为骨骼肌相关

疾病的临床治疗提供新的思路和有价值的参考。

1 肌肉生长抑制素的结构特点

McPherron 等 [16]在 1997 年根据 TGF-β超家族的保守区

设计了一对引物，用PCR的方法扩增出一个约280bp的新产

物，用该产物作为探针筛选小鼠骨骼肌 cDNA文库，得到一

个 cDNA序列。分析表明该 cDNA中只有一个开放读码框

（open reading frame, ORF），共编码 376 个氨基酸，当时称

它为生长分化因子 8（growth and differentiation factor- 8,

GDF-8）。随后越来越多的研究人员关注于GDF-8基因，发

现GDF-8因子对骨骼肌生长具有抑制作用，后来人们将其正

式命名为肌肉生长抑制素（Myostatin, MSTN）[16]。

MSTN主要在骨骼肌中表达，在其他组织中也有少量表

达，通过释放到循环系统中而发挥其生理功能。MSTN基因

全长 6.7kb，由 3个外显子和 2个内含子组成，在不同的物种

中具有很高的同源性。MSTN是TGF-β超家族的一个新成

员，与其他家族成员间有很低的同源性（最高为 45%），但与

TGF-β超家族的其他成员一样，MSTN编码的前体蛋白由三

部分组成：N端信号肽，N端前导肽和C端成熟肽。N端信号

肽可以引导MSTN蛋白以自分泌的方式分泌到胞外，由于N

端前导肽与MSTN蛋白以非共价的形式相结合，MSTN蛋白

在血液中通常处于失活状态，但金属蛋白酶可以切掉N端前

导肽，使MSTN蛋白激活。MSTN前体蛋白要经过两次水解

作用才能形成成熟的MSTN蛋白；第一次水解去掉N端信号

序列，第二次水解形成具有与受体结合能力的C端片段。水解

后，前导肽和双硫键连接的C端二聚体仍然以非共价形式结

合，蛋白处于失活状态。金属蛋白酶的骨形态发生蛋白1[17]切

掉N端前导肽后，才产生由109个氨基酸组成的成熟MSTN蛋

白，它可与细胞膜受体结合，从而调节骨骼肌功能[18]。

2 肌肉生长抑制素对骨骼肌的调控作用

2.1 肌肉生长抑制素可调控骨骼肌质量

啮齿类动物研究发现，肌肉生长抑制素主要在骨骼肌、

肌节发育阶段显著表达。这种独特的表达模式表明，肌肉生

长抑制素可能参与了骨骼肌发育过程并参与其功能调节。

研究发现，与野生型小鼠相比，肌肉生长抑制素基因敲除小

鼠骨骼肌质量显著增加[16,19]，且肌肉质量的增加主要是由肌

纤维肥大和增生引起的。敲除MSTN基因引起骨骼肌质量

增加这一现象在雌性和雄性动物中都能观察到[20—24]。此外，

通过转基因手段使MSTN结合蛋白过表达或诱导MSTN突

变，都可增加骨骼肌质量[24]，并且发现这些小鼠骨骼肌质量

增加是因为肌肉增生导致的，而非骨骼肌肥大[19]。这些转基

因动物数据表明，肌肉生长抑制素在骨骼肌发育过程中发挥

了重要的调节作用。

MSTN对肌肉质量的影响是持久的，甚至贯穿动物的整

个生命周期[20,22]。MSTN除了在胚胎发育阶段发挥作用，它还

能调控成年动物骨骼肌质量。如通过给予MSTN拮抗剂或部

分敲除出生后小鼠的肌肉生长抑制素[20]，发现这些方法使肌肉

质量增加是由于骨骼肌肥大引起的，而非骨骼肌增生[19—20]。这

些数据表明，肌肉生长抑制素可以在动物的胚胎发育阶段和

成年阶段发挥作用，并且主要通过影响肌纤维肥大或增生来

调节骨骼肌质量。

抑制MSTN功能使骨骼肌质量增加这一现象不仅在啮

齿类动物、牛等动物中广泛存在[25]，而且第一例MSTN基因

突变的人类小孩也已被报道[26]。在出生时，该小孩即拥有异

常的肌肉。遗传分析表明，他的 MSTN 基因中有一个突变

点，该突变导致MSTN基因mRNA发生错误剪接，以致检测

不到MSTN蛋白。报道显示，小孩 4岁时仍然保持健康，肌

肉质量增加明显并且异常强壮。因此这些结果表明，肌肉生

长抑制素在调节人类骨骼肌质量中起着与其他物种类似的

作用。

2.2 肌肉生长抑制素调节骨骼肌纤维化

近期研究表明，除了可调节骨骼肌质量，肌肉生长抑制

素还可以诱导成纤维细胞增殖并调节骨骼肌纤维化[27]。骨

骼肌纤维化是包括肌营养不良症在内的骨骼肌慢性退行性

疾病的主要特征之一。在这些疾病中，肌纤维在变性和再生

的连续作用下，由成纤维细胞所产生的细胞外基质（extracel-

lular matrix, ECM）沉积增多。细胞外基质的过度积累导致

肌纤维与毛细血管以及其他肌细胞分离，肌纤维收缩和再生

减少[28]。在急性肌肉损伤中，成纤维细胞被激活从而进行增

殖并产生细胞外基质，并伴随着损伤的消退而发生凋亡[29]。

然而，在慢性肌肉疾病中，损伤修复过程是失调的。活化的

成纤维细胞继续增殖和重塑细胞外基质，通过释放各种细胞

因子形成了一个渐进性并自我延续的过程[30—31]，因此就形成

了所谓的骨骼肌纤维化，而纤维化治疗则是治疗肌营养不良

的重要一环。

肌肉生长抑制素，是肌肉生长的内源性调节器，体内及

体外的研究发现[27,32]，它可以直接刺激成纤维细胞的增殖和

细胞外基质蛋白的表达。研究表明，肌成纤维细胞分泌功能

性肌肉生长抑制素，通过ActRIIB受体诱导增殖。这一过程

和其他TGF-β家族成员一样通过激活Smad信号通路，以及

延迟 p38 MAPK、PI3K/Akt/mTOR信号通路的激活，来调节
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成纤维细胞的增殖[27]。在虎蛇毒素注射引起的胫骨前肌损

伤和腓肠肌撕裂伤模型中，MSTN敲除小鼠与野生型小鼠相

比不仅肌肉再生更快、更彻底，而且纤维化面积更小[23,33]。用

肌肉生长抑制素中和抗体和修饰后的肌肉生长抑制素前肽

对MDX小鼠进行治疗，肌肉纤维化面积也明显减少[34]。这

些急慢性损伤的模型中，在肌肉生长抑制素缺失的情况下都

观察到了骨骼肌纤维化减少，表明肌肉生长抑制素可以调节

骨骼肌纤维化[35]。

2.3 肌肉生长抑制素调控骨骼肌脂肪生成

肌肉生长抑制素除了调控骨骼肌的生长外，还能够调控

脂肪的形成。虽然发现MSTN主要存在于骨骼肌中，但在对

脂肪组织的研究中也发现MSTN的存在，且对前体脂肪细胞

的分化有负调节作用[36]。以 C3H10T（1/2）为代表的多能干

细胞系以及3T3-L1为代表的前体脂肪细胞系常用于肌肉生

长抑制素调控脂肪细胞增殖与分化的研究。研究表明肌肉

生长抑制素可能会诱导C3H10T 1/2干细胞系前期向脂肪前

体细胞分化，但后期却抑制其向成熟脂肪细胞分化。而肌肉

生长抑制素则抑制3T3-L1前体脂肪细胞系向成熟脂肪细胞

分化[37]。

然而，肌肉组织中的脂肪细胞来自肌肉中不同干细胞的

分化，其中包括脂肪干细胞（adipose-derived stem cells, AD-

SCs）以及肌卫星细胞（muscle satellite cells, MSCs），并且两

者都具有成脂分化能力[38]。Deng等[39]研究证明MSTN抑制

肌卫星细胞的脂肪形成能力而不是脂肪干细胞 [39]。然而，

MSTN在这两种细胞类型中调节脂肪生成的不同机制还不

得而知。过氧化物酶体增殖物激活受体-γ（peroxisome pro-

liferators-activated receptors, PPARγ）和成肌分化因子（myo-

genic differentiation, MyoD）是脂肪和肌肉细胞形成过程中

影响脂肪形成的两个关键转录因子。PPARγ是PPARs家族

中最具有脂肪专一的亚型，是体内脂肪形成的必需转录因

子。目前为止，在PPARγ缺失的情况下，并未发现其他任何

可以促进脂肪形成的转录因子[40]。在肌肉组织中，MSTN则

负调节MyoD，通过下调MyoD来调节肌卫星细胞的增殖以

及阻止成肌细胞向肌管的分化[41]。最新体外实验表明，通过

MSTN对MSCs和ADSCs进行诱导，并对两种细胞中PPARγ

和MyoD的mRNA表达、蛋白水平以及CpG岛甲基化水平进

行分析，得出在脂肪形成以及 MSTN 分泌的环境中，因为

MSTN诱导PPARγ和MyoD的表达而使ADSCs具有形成脂

肪的能力。相反地，在MSCs中，MSTN抑制PPARγ和MyoD

的表达，因此抑制脂肪形成。由此推测，MSTN在调控MSCs

和ADSCs成脂分化中具有不同的作用可能是通过差异调节

PPARγ和MyoD来实现的[37]。

2.4 肌肉生长抑制素影响骨骼肌能量代谢和运动能力

作为重要的代谢平衡调控因子，肌肉生长抑制素不仅影

响骨骼肌能量代谢，而且对骨骼肌肌力以及肌纤维类型的改

变也有一定的作用。研究表明，肌肉生长抑制素敲除小鼠趾

长伸肌以及比目鱼肌中Ⅱa型肌纤维含量均减少，而Ⅱb型

肌纤维含量增多，这可能是因为肌肉生长抑制素敲除抑制肌

细胞增强因子 2C（myocyte enhancer factor 2c, MEF2C）的

同时增加MyoD的表达造成的[42]。与观察到的骨骼肌结构变

化相对应的是，骨骼肌中线粒体数目、琥珀酸脱氢酶的活性

均降低，运动过程中耗氧量以及能量消耗增加，并且极易疲

劳，骨骼肌的代谢由有氧氧化类型向糖酵解类型转变[43—44]。

在肌肉生长抑制素缺乏的情况下，观察到的骨骼肌代谢

失调的分子机制可能是肌肉生长抑制素在PPAR转录调节的

信号级联上游起作用，由于肌肉生长抑制素的缺失，从而导

致骨骼肌氧化代谢类型的转变。实验表明，在野生小鼠中，

具有显著氧化特性的比目鱼肌要比具有显著糖酵解型的趾

长伸肌的PPAR β/δ，PPARα以及PPARγ的mRNA表达水平

高 2—3倍。而无论是肌肉生长抑制素敲除小鼠，还是通过

转基因方法使骨骼肌中肌肉生长抑制素过表达的成年野生

小鼠，其比目鱼肌都出现迅速疲劳这一现象，并且比目鱼肌

PPAR mRNA水平降到野生型小鼠趾长伸肌的水平。同时，

趾长伸肌的PPAR mRNA水平降到比野生型小鼠趾长伸肌

更低的水平[45]。因此，这些研究表明，抑制肌肉生长抑制素

可降低骨骼肌氧化代谢水平，且这一作用跟肌纤维类型变化

无关[46—47]，而可能是通过PPAR信号通路发挥作用[48]。总之，

肌肉生长抑制素赋予骨骼肌高的有氧代谢能力抗疲劳能力，

并能影响肌肉质量和肌肉力量，即参与调节骨骼肌能量代谢

与耐力之间的微妙平衡[48]。

3 肌肉生长抑制素的临床价值

骨骼肌可以对不断变化的环境刺激做出反应，逐步产生

一系列的代谢变化和形态适应，使其本身能够更好地满足持

续体力活动的需求。研究表明，肌肉萎缩与骨骼肌分解代谢

状态紧密相连，其特点是肌原纤维蛋白含量减少，这不仅引

起骨骼肌质量下降，而且导致骨骼肌功能衰退[49—50]。目前公

认的观点是肌肉生长抑制素在骨骼肌萎缩中具有重要作用，

对骨骼肌质量的控制已被大量实验证明。而越来越多的研

究表明，抑制肌肉生长抑制素可以增加骨骼肌质量，因此肌

肉生长抑制素已成为治疗骨骼肌相关疾病的新的靶标。

3.1 抑制肌肉生长抑制素治疗肌肉退行性疾病

与年龄相关的骨骼肌肌肉减少症常引起跌倒、骨折，甚

至死亡的严重后果。增加肌肉质量可能是治疗肌肉减少症

等肌肉退行性疾病的有效策略，而抑制肌肉生长抑制素功能

是行之有效的手段之一。研究表明，中年男性和女性血清中

肌肉生长抑制素水平比年轻的男性和女性更高，肌肉质量与

血清中肌肉生长抑制素蛋白浓度呈负相关[18]。在人类中，与
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年龄相关的肌肉流失可能涉及多个信号转导通路，其机制尚

未明确。同样在老年大鼠中，肌肉生长抑制素mRNA及蛋白

水平均明显升高。这些研究表明肌肉生长抑制素参与了年

龄相关的肌肉萎缩[21,51]。而且无论是成年小鼠还是已经 21

个月的老年小鼠[52]，对其进行肌肉生长抑制素敲除或者采用

肌肉生长抑制素中和抗体或者肌肉生长抑制素抑制剂都可

以增加肌肉质量，并且有利于提高肌肉再生能力及减缓肌肉

功能的衰退，这为通过抑制肌肉生长抑制素治疗肌肉减少症

提供了理论依据[18,21]。当前已有多种用来阻断抑制肌肉生长

抑制素功能的方法：如MSTN基因敲除、MSTN中和抗体、借

助AVV8介导的MSTN前肽基因，以及MSTN前肽通过融合

到 IgG-Fc上而使之失活的药理学阻断方法等[53]，这些方法在

治疗肌减症方面具有广阔的应用前景。

3.2 抑制肌肉生长抑制素治疗遗传性肌病

Duchenne型肌营养不良症（Duchenne muscular dystro-

phy, DMD）与肌肉减少症不同，是由于抗肌萎缩蛋白突变而

导致的一种隐性遗传病，其治疗在医学上还是一个难题，对

其治疗已有多种尝试。研究表明，成肌细胞移植可以促进肌

营养不良肌肉纤维内抗肌萎缩蛋白基因表达，成肌细胞移植

成功的增加是通过拮抗剂卵泡抑素阻断肌肉生长抑制素信

号。但成肌细胞移植后，成肌细胞持续再生时间较短，使细

胞移植的成功率大大下降，混合肌纤维的数量也减少[54]。而

ActRⅡB作为MSTN的高亲和力受体，在Mdx小鼠中利用携

带ActRⅡB显性负突变体（dnActRⅡB）的慢病毒阻断肌肉

生长抑制素的活性，增加了成肌细胞的增殖和融合，从而提

高了成肌细胞移植的成功率[55]。

此外，纤维化是肌营养不良症的重要标志，在以往的试

验中，如MDX小鼠，作为Duchenne和Becker肌营养不良模

型，在肌肉生长抑制素缺失或者后天抑制肌肉生长抑制素的

情况下，发现 MSTN 敲除的 MDX 小鼠与 MDX 同窝幼畜相

比，表现为肌肉质量增加，膈肌较少出现纤维化[27]。新的研

究表明，肌肉生长抑制素可以调节肌营养不良模型中成纤维

细胞的增殖，并通过Smad和MAPK信号减弱成纤维细胞凋

亡。在衰老的 Mdx 小鼠中，通过 ActRⅡB.mFc 药理学抑制

肌肉生长抑制素可以显著增加肌成纤维细胞凋亡的数量，并

可逆转骨骼肌纤维化[18]。这一发现不仅有利于理解肌营养

不良症的发病机制，也有利于开发治疗这些疾病的新疗法。

总之，有效抑制肌肉生长抑制素可能是治疗肌营养不良症等

遗传性肌病的一个很有前途的治疗方法。

3.3 抑制肌肉生长抑制素治疗其他恶病质造成的肌肉流失

除了肌肉退行性疾病，其他造成肌肉流失的相关疾病，

如癌症、艾滋病、慢性阻塞性肺病和慢性心力衰竭等可能也

与肌肉生长抑制素的表达相关[18]。这些恶病质的共同的特

点就是肌肉生长抑制素表达上调，骨骼肌流失严重[56—58]。在

这些造成肌肉损失的相关恶病质中，通过抑制肌肉生长抑制

素的表达，都能起到减少肌肉损失的作用。例如，在恶病质

肿瘤小鼠中，利用药理学方法阻断ActRⅡB通道从而阻断肌

肉生长抑制素信号，不仅减少了肌肉损失，而且延长了恶病

质肿瘤小鼠的生存时间[59]。最近对越来越多的人类恶病质

患者的研究表明，无论是通过药理学方法阻断肌肉生长抑制

素[60]，还是通过运动的方法减少肌肉生长抑制的表达[61]，都能

够对恶病质造成的肌肉损失产生积极影响。

综上所述，阻断肌肉生长抑制素的治疗方法对于治疗肌

肉损失相关疾病有积极影响。同时，肌肉生长抑制素也有抑

制肌卫星细胞脂肪形成的能力，以及增加骨骼肌氧化代谢，

从而提高机体运动耐力的作用。因此，在研究肌肉生长抑制

素阻断疗法时，应考虑肌肉生长抑制素对骨骼肌能量代谢和

运动能力的影响。

4 小结

MSTN是TGF-β超家族的一员，主要在骨骼肌中表达，

对其功能的研究表明，MSTN具有抑制骨骼肌质量、促进骨

骼肌纤维化及调节骨骼肌中脂肪组织形成、影响骨骼肌能量

代谢及运动能力等多重作用。近年来，用转基因或阻断剂的

方法抑制骨骼肌中 MSTN 的功能，用来治疗肌肉退行性疾

病、遗传性肌病、其他恶病质造成的肌肉流失等多种肌病，取

得了较理想的效果，表现为骨骼肌质量增加、纤维化减少、生

存时间延长等。但其作用机制仍未阐明，在人身上是否有同

样效应也不得而知。总之，肌肉生长抑制素已经成为了治疗

骨骼肌相关疾病的新靶标，在治疗骨骼肌相关疾病上具有广

阔的应用前景，深入研究其作用机制及开展临床干预是后续

工作的重点。
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