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鱼类肌肉组织既是鱼类的结构组织和运动器官, 也
是人类食物的重要蛋白源。从发育分子生物学角度上说, 
以鱼类为重要养殖对象的水产养殖实质上就是根据现实

的生态条件 , 采用适合的养殖技术 , 最大限度地促进鱼
类肌纤维细胞的快速增殖 (Hyperplasia)和迅速肥大
(Hypertrophy), 促使肌肉组织的快速生长发育, 达到速生
快长, 增加养殖生产效益目的 [1, 2]。如同其他脊椎动物, 
鱼类躯干和尾端骨骼肌是由位于近轴中胚层 (Paraxial 
mesoderm)体节按从前至后端的顺序分化形成的。在肌原
发生调节因子的作用下, 各体节进一步分化成为不同类
型肌纤维或肌肉组织, 即位于躯干深层的称之为快肌的
白色肌肉和位于表皮下面称为慢肌的红色肌肉[3—6]。肌纤

维发生分化、组装和调节过程实质上是鱼类生长发育过程

中相关功能基因的表达及调节因子相互作用的结果, 也
是鱼类发育生物学急待研究的核心问题。因此, 研究和了
解鱼类肌纤维发生分化与相关功能基因时空表达的内在

联系以及相关调节因子的作用机制, 对于促进养殖鱼类
速生快长、提高养殖效益有着潜在应用指导意义。本文拟

从鱼类肌肉生长过程中肌卫星细胞的来源、定向分化、慢

肌和快肌的形成以及生肌调节基因(MRFs)和结构基因协
同表达与肌细胞增殖和增大相关性研究加以综述。 

1  肌卫星细胞(肌干细胞)起源和分化 

肌卫星细胞提供肌肉生长和修复过程中新肌纤维的

细胞来源 , 由于它具有自我分化和更新的能力 , 因而也
被称之为肌肉干细胞[7]。肌肉卫星细胞被认为是一个肌源

性细胞谱系, 起源仍不完全清楚, 目前有两种假说: 体节
来源和内皮来源。体节来源假说来自鸡雏鹌鹑异源嵌合体

实验 , 认为肌卫星细胞来源于体节中胚层的多能干细
胞 [8]。实质上, 关于肌卫星细胞的内皮来源学说与体节来
源学说并不冲突。成熟肌肉卫星细胞可以同时表达出内皮

源性和肌源性标记物, 比如 CD34 和 MRFs。在胚胎发生
的早期 , 主动脉和体节的解剖位置相邻 , 提示两个谱系
的起源相近。此外, 肌卫星细胞所表现的异质群体特征也
可能是这种双重起源的一种反映。尽管肌卫星细胞在肌肉

生长和修复中作用至关重要, 但在鱼类的研究甚少。在硬
骨鱼类骨骼肌中采用组织学和电子显微技术经鉴定证实

有类似肌卫星细胞的存在 [9], 但对它的起源和细胞生物
学特征以及增殖分化机理尚未进行深入研究。环境因素, 
例如, 饵料、温度以及内源因素包括生长激素和 IGF-样激
素, 被认为与激活启动肌卫星细胞增殖和分化直接相关[10], 
但鱼类肌卫星细胞的激活和自我更新的分子机理几乎未
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有报道。因此, 对鱼类肌卫星的更新和激活的分子机理研
究, 无疑有助于我们获得相关的技术方法来促进肌肉的
生长, 在水产养殖中增加鱼肌肉产量和肌肉疾病的防治
有着直接或间接的应用价值。 

已有的研究表明, Pax3和 Pax7的表达是肌卫星细胞
的特异性标志。同时, 它们在肌卫星细胞增殖和分化中发
挥重要作用[11]。有研究表明, 敲除 Pax7 基因会引起肌卫
星细胞凋亡 , 继而导致动物出生后个体瘦小 , 几乎没有
肌肉再生[12, 13]。Pax3和 Pax7作为转录因子直接调节生肌
调节因子 Myf5 和 MyoD 的表达, 继而影响肌细胞分化。
通过基因表达和细胞定位研究揭示, 肌卫星细胞通过非
对称性细胞分裂来维持生肌细胞的激活和自我更新, 即
一部分来自肌卫星分裂的子细胞维持着干细胞功能 , 
而另一些子细胞则被激活形成肌细胞进而发育成肌纤

维 [14—16]。这类维持干细胞特性的子细胞持续保持 Pax3
和 Pax7 的高量表达, 而已激活进入分化肌细胞阶段的子
细胞则高量表达 Myf5 和 MyoD。因此 , Pax3/Pax7 和
Myf5/MyoD 表达量的改变是控制肌卫星细胞增殖和激活
分化的关键点。 

肌干细胞自我更新分为对称分裂和不对称分裂。

Kuang, et al.提供证据证实, 对称分裂占整个肌干细胞分
裂的 90%, 产生的子细胞与基质膜和肌纤维接触并被紧
密包围。通过检测标志基因(Marker genes)的表达暗示着
肌干细胞对称分裂不仅可以生成自我更新细胞

(Pax7+/Myf5−), 同时也会产生两个肌原定向子细胞
(Committed daughter cell) Pax7+/Myf5+。与此鲜明对比的

是, 肌干细胞非对称分裂占全部肌肉组织干细胞分裂的
10%, 获得一个肌干细胞(Stem cell)Pax7+/Myf5−和定向子

细胞 Pax7+/Myf5+与肌纤维组织垂直排列分布。Pax7+/ 
Myf5−仍然与基质膜相互接触, 另一个子细胞失去了与基
质膜接触的机会, 但是仍然保留与肌纤维细胞膜相联系
的能力。最临近肌纤维膜的子细胞高表达 Myf5nlacZ, 而接
近基质膜的子细胞优先表达 Pax7。这表明前者很可能与
肌纤维融合, 而后者很可能仍然留在干细胞分裂时原地
用于以后分裂产生其他的肌肉干细胞或再次进入休眠状

态[17, 18]。 
肌卫星细胞在正常的成熟肌肉组织中呈休眠状态 , 

也能够被激活, 比如肌肉损伤修复。肌卫星细胞一旦被激
活分化形成肌卫星细胞驱使的成肌细胞, 并且进一步增
生 , 分化和融合形成肌管 , 随后成熟的肌管形成肌纤维
(不包括肌卫星细胞的自我更新 )。 CD34, Pax7 和 
Myf5/b-gal 等基因能够在休眠的肌卫星细胞中表达 , 而
肌卫星细胞被激活时的标志是 MyoD 基因开始快速表达, 
随后 Myogenin 作为晚期标志基因激活肌细胞的分化。
MLC3F-tg 的时序表达模式是许多肌肉结构基因如骨骼
肌 actin、MyHCD所特有的, 也是晚期阶段肌节聚集细胞
分化的标志[16]。 

最近的研究表明组蛋白修饰是多种发育过程中重要

的调控模式。组蛋白乙酰化或去乙酰化伴随着染色质呈现

松弛或紧密状态 , 从而导致基因的激活或沉默; 不同位
置的组蛋白甲基化与基因活化和沉默也有密切关系[19]。

组蛋白甲基化是由含 SET 结构域的组蛋白甲基化转移酶
(SmyD)催化的。在斑马鱼中已分离出肌肉特异甲基转移
酶⎯SmyD1 基因, 该基因与转录因子 sKNAC 结合, 直接
影响肌肉的发生分化。研究发现敲除 SmyD1或 sKNAC基
因的斑马鱼肌细胞分化受阻 [20, 21]。与斑马鱼实验结果

一致的是, 敲除 sKNAC 的小鼠由于肌肉发育受阻而个
体变小 [22]。基于 SmyD1在肌细胞分化过程中的作用和与
sKNAC 的密切关系, 推测它在成鱼肌肉细胞中, 对于肌
卫星细胞分化激活和形成肌细胞过程中至关重要, 其作
用机理可能是 SmyD1通过组蛋白的甲基化而直接参与调
节 Pax3、Pax7、Myf5 和 MyoD 基因的表达, 从而导致肌
卫星细胞的分化与再生[13, 14]。 

2  鱼类肌原细胞分化、肌纤维增殖和增大与慢
肌和快肌类型的形成 

鱼类躯干和尾端骨骼肌起源于早期胚胎体节, 并通
过体节旋转运动(Somite rotation movement)形成皮层状体
节(Dermamyotome)和原始肌纤维。在此分化过程中, 成肌
细胞(Myoblast)停止分裂, 融合形成肌管(Myotube), 并同
时表达一类肌肉特异性蛋白, 最终分化形成两种不同类
型肌纤维, 即称为白色肌肉的快肌和红色肌肉的慢肌[21]。

快肌一般占据躯干肌肉的主要部分 , 并位于体节深部 , 
而慢肌则位于皮下肌肉表层部位[24]。有关肌原细胞分化

形成慢肌和快肌两种纤维的方式一直存在分歧。有学者认

为, 鲑、鳟鱼和斑马鱼位于脊索深层的成肌细胞首先分化
形成快肌, 而表层的成肌细胞随后分化产生慢肌[25, 26]。而另

一些研究者则认为 , 斑马鱼肌纤维首先分化形成慢肌 , 
随后才逐渐分化产生快肌纤维[27]。Rescan, et al.采用双原
位杂交技术追踪鲑鱼快肌和慢肌的发生分化证实, 慢肌
原成肌细胞从脊索近侧向外辐射迁移直至肌节表层形成

表层慢肌 , 而快肌的产生则起源于体节的中部 , 随后快
肌逐步由体节外从内向外延伸[28]。虽然有关肌纤维前体

细胞的定位和迁移分化尚有分歧, 但一般认为在鱼类体
节形成末期 , 快肌纤维在体节深层部位形成 , 而慢肌在
体节表层形成单层慢肌细胞层, 进而这两类肌纤维细胞
进一步分化形成界线明显的快肌和慢肌[29, 30]。有鉴于此, 
进一步采用不同模式鱼类研究揭示慢肌和快肌形成机制

是鱼类肌肉发生生物学重要科学问题之一。 
脊椎动物肌肉生长分为限定 (Determinate)和非限定

(Indeterminate)两种。肌肉限定生长最典型的代表动物就
是哺乳类 , 因为其个体大小是有限的; 而鱼类肌肉生长
相对来说是非限定的 , 因为鱼类并没有固定的大小 , 而
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有些鱼类在整个生命中都在持续生长[31]。这两种生长模

式最主要的区别在于肌纤维(Muscle fiber) 的生长差异。
与哺乳类不同的是, 鱼类之所以表现为非限定生长主要
是因为鱼类可以通过补充新的肌纤维 (即为 Hyperplasia)
来增加肌肉量, 同样也可以增加已有的肌纤维的大小(即
为 Hypertrophy)[32, 33]。鱼类孵化后期的肌细胞增殖也即

为肌肉的补充过程使得鱼类肌肉生长模式与其他脊椎动

物不同, 主要是因为鱼类出生后肌纤维数量不是固定的, 
而随后是肌肉纤维的增粗和肥大过程[34]。但是并不是所

有的鱼类肌肉生长都是非限定性生长, 种与种之间的肌
肉生长调控行为是多样的。最近报道斑马鱼肌肉生长为限

定性生长, 因为发现斑马鱼幼鱼发育阶段仅仅有少量的
肌肉纤维增殖。但是也有研究发现斑马鱼在性成熟后仍然

可以生长并且成鱼有显著的肌肉再生能力[35—37]。此外, Biga, 
et al.发现可以通过外源生长激素(Growth hormone, GH)处
理斑马鱼后可以带来大约有适度和短期的约 20%的增
长 [38]。与此相反, Morales 和 coworkers也报道发现在转
有 β-actin启动子的转生长激素基因全鱼(All fish)的斑马鱼
可以提高 20%的肌肉生长比率[39]。同样转生长激素的大西

洋鲑全鱼与对照组非转基因鱼比较显著提高生长速率 
(平均 11 倍的体重优势)[40]。这似乎表明甚至通过提高生

长激素后斑马鱼仅仅表现为有限地和低能力增加自身大

小。Chisada, et al. 鳉发现小型鱼类青 鱼孵化后期生长发育

阶段不仅可以增加肌纤维数量和大小, 而且在成鱼同样
可以增加肌纤维大小[41]。这预示着不仅仅只是一些体型

较大的、可以持续生长的鱼类的在成熟后还能进行肌纤维

的增大的生长方式, 而体型小的鱼类同样在成鱼后仍保
留肌纤维增大的潜能。 

鱼类生长发育过程中个体生长速率存在种间和同种

个体间的差异 , 并受环境因子如温度和饵料的影响 , 且
个体大小差异主要受躯干骨骼肌增长的制约和限制。大型

或快速生长的鱼类, 肌细胞的增殖和增大可持续到一定
个体大小, 而小型和慢速生长的鱼类肌细胞增殖速率较
慢, 其生长主要依赖于肌细胞的增粗和增大实现[42]。类似

于其他高等动物, 鱼类早期发育过程中肌细胞增殖可分
为三个连续且具明显特征的阶段, 即(1)在体节形成之前, 
位于脊索中轴细胞(Adaxial cells)分化并向中侧部迁移形
成表层的慢肌纤维层, 进而在新形成的体节内侧中轴细
胞在慢肌细胞迁移后产生快肌纤维, 初步形成生肌节[43, 44]; 
(2)继而进入分层生长阶段(Stratified growth), 添加新的肌
细胞到生肌节表层, 以增加肌纤维数量。在此阶段, 生肌
因子 MyoD 和 Myogenin 保持在生肌节周围区域表达[45]; 
然而, 这一阶段的发生时序在不同鱼类研究中存在异议。
Rowlerson 和 Veggetti 研究认为分层生长阶段直到鱼类孵
化后期, 甚至直到幼鱼进入摄食期才开始 [46]; (3)肌细胞
增殖的第三阶段即为嵌合型肌肉生长(Mosaic growth), 此

阶段在生肌节之间新肌纤维不断添加, 包括肌细胞增长, 
并开始增大生长过程。伴随着嵌合型生长阶段, MyoD、
Myf5 与 MEF2 等基因持续表达。一旦该阶段基因表达受
阻, 则鱼类个体生长受到限制, 其个体变小[47, 48]。因此, 
及早地激活嵌合型生长阶段, 对鱼苗和幼鱼阶段肌肉发
育和个体体重增加极为重要。 

无论是快肌还是慢肌的发生分化过程, 均伴随着肌
肉特异蛋白的时空有序表达。鱼类个体肌肉组织的分化发

育和生物学性状的表现都由相应的基因和肌肉特异蛋白

产物实现。随着分子生物学技术的发展, 鱼类肌球蛋白重
链基因的全基因序列已分别在河豚、斑马鱼、鲤鱼和鳜鱼

等鱼类中被分离克隆[49—53]。Xu, et al.选取 10个斑马鱼肌
肉特异基因进行了肌肉发育过程中表达比较研究。这些基

因包括肌球蛋白重链、轻链、肌动蛋白等肌肉结构蛋白基

因和 MyoD、Myogenin等生肌调节因子基因。该研究证实, 
所选用的 10 个肌肉特异基因在胚胎或成鱼时均有表达, 
并且这种表达的时空差异基本与肌纤维组装时序相一致, 
即某一体节形成阶段均有一类相关基因的适时表达[54]。. 

鱼类肌球蛋白重链基因及其同分异构体的表达被认

为是肌纤维类型形成的决定因子, 常用作区分肌纤维增
殖和增粗的分子标记。鱼类肌球蛋白重链基因属于多基因

家庭成员, 且在不同发育阶段各 MyHC 亚型表达存在明
显的差异性 [55]。例如 , Steinbacher, et al.对褐鳟(Brown 
trout)的研究中证实, 在胚胎发育阶段 MyHCs (slow)在所
有慢肌细胞中表达, 而 MyHCf (fast)亚型则在所有快肌中
表达, 在幼鱼孵化后 MyHCs 几乎在快肌中停止表达[56]。

Liang, et al. 鳉从青 鱼基因组文库中筛选到 8种 MyHC亚
型, 其中 3 种只在胚胎和幼鱼表达, 5 个亚型在成鱼阶段
表达[57]; Nihei, et al.在鲤鱼中分离出 8种 MyHC亚型, 其
中 5—6种 MyHC亚型在成鱼表达[58]。我们在鳜鱼肌肉中

也分离到 4个MyHC等位基因, 推测它们可能与肌纤维类
型形成相关[54]。 

3  鱼类生肌调节基因(MRFs)和结构基因协同表
达与肌细胞增殖和增大相关性研究 

生 肌 调 节 基 因 (MRFs) 属 一 类 bHLH (basic he-
lix-loop-helix)转录因子家族成员, 主要包括 MyoD、Myf5、
MRF4 和 Myogenin[59]。在鼠类实验证实过表达诱导上述

任一生肌因子能导致非肌肉细胞转化形成肌肉细胞, 说
明了生肌因子在肌细胞分化中的重要作用[60]。MRFs基因
均由三个外显子和两个内含子组成, 编码区含有一个由
约 60 个氨基酸残基组成的碱性螺旋-环-螺旋的同源结构
域, 在此区域拥有一个被称为生肌识别结构的保守序列
是 MRFs 识别结合肌肉相关基因激活调节基因转录的关
键位点。在鼠类胚胎发育过程表达研究证实, 各个生肌因
子的表达呈现出发育过程时序特异表达, Myf5 mRNA 在
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发育 8d 的肌节中开始表达, 至发育 14d 后其表达下调; 
MyoD mRNA在发育 10.5d后开始表达, 而Myogenin则在
胚胎 8.5d 开始表达。而且 MyoD 和 Myogenin 这两个因
子在整个胚胎发育过程中持续表达[61]。这些结果说明, 生
肌调节基因在肌细胞的增殖和分化有着重要功能作用。 

小鼠 MRFs基因敲除一系列实验证实, MyoD 和 Myf5

主要扮演生肌决定因子角色, 而 Myogenin 和 MRF4 (Myf6) 
承担后期肌细胞分化的功能[62](表 1)。早先认为 MyoD 和
Myf5诱导Myogenin 表达, MRF4作为终端诱导因子参与细
胞分化(图 1A)。但是 Kassar, et al.认为 MRF4 早于 MyoD
表达, MRF4与 MyoD和 Myf5三者作为生肌决定因子在肌
原细胞早期分化就发挥功能[63](图 1B)。 

 

表1  MRFs 敲除小鼠后主要肌肉表型[62] 
Tab. 1  Major muscle phenotypes of MRF-knockout mice 

发育时期 
Developmental stage 

MyoD-/- Myf5-/- Myf5-/- 
MyD-/- Myogenin-/- MRF4-/- 

胚胎肌节前9.5d 
Myotome before E9.5 

正常 
无心肌细胞 
无生肌素 

丧失成肌细胞 正常 正常 

胚胎肌节后10.5d 
Myotome before E10.5 

正常 肌节修复 丧失成肌细胞 
分化缺陷, 

成肌细胞正常, 但无肌纤维 
肌节修复 

新生小鼠 
Newborn 

大致正常 大致正常 
肌细胞少, 偏
肥, 出生后死亡

分化缺陷(致死), 成肌细胞
正常, 但无肌纤维 

大致正常 

 

对硬骨鱼类研究揭示, 生肌调节因子的发育时序和
空间协同表达直接调节控制其肌细胞的增殖和增大[64]。

在鲤鱼胚胎发育过程中, Myf5 在三个体节阶段(约受精后
30h)就开始高度表达, 而 MyoD 和 MEF2c 在此阶段几乎
没有表达, 直到 15 个体节阶段(约受精后 42h)才开始表
达。同时, 其肌肉结构基因, 肌球蛋白重链基因和肌动蛋
白直到受精后 61h表达起始[65]。Xue, et al.研究报道, MRF
基因的表达先于结构基因, 揭示了 MRF 在肌细胞增殖分
化中的诱导和调节作用[53]。敲除 MyoD 基因的小鼠能存
活但不育, Myf5 mRNA则上调表达 3—4倍, 说明 Myf5可

能具有替补 MyoD 的功能
作用。当 Myf5基因被敲除
后 , 小鼠肌肉发生分化延
迟, 但 MyoD 和 Myogenin
能正常表达。因此, MyoD
亦具有取代替补 Myf5 的
功能[66]。基于上述在哺乳

动物的研究结果, MRF 家
族基因是否在鱼类中也存

在类似的网络和互补调控

现象一直鲜有报道。Lin,  
et al.通过敲除斑马鱼
Myf5 基因 , 揭示了 Myf5
对于调控前胚、中胚和中

胚层肌肉中发生分化的

功能作用 [67]。如果 Myf5
和 MyoD 双基因敲除, 则
导致动物胚胎致死 , 并阻
遏的肌原细胞的分化。

Coutelle, et al.研究认为, Myf5和MyoD的表达对启动鱼类
肌原细胞发生分化具有协同作用, 但它们二者的表达依
赖于 SHH (Sonic hedgehog Singnaling)的调节[68]。 

另一重要调节因子抑肌索(Myostatin)在肌纤维发生
分化和个体生长发育过程中也起着重要负调节作用, 对
其表达和调控研究也引起鱼类生物学研究者们的广泛研

究兴趣。Myostatin属于转化生长因子 TGF-B超家族成员, 
在肌肉生成发育过程中调节控制肌纤维细胞的增殖和增

大[69, 70]。作为一种信号分子, Myostatin对肌肉生长的这种
调节作用是通过细胞内的 Myostatin结合激活素受体 II型

 

图 1  推定的 MRFs调控模式 
Fig. 1  Putative model of regulation between MRFs 

A. 模式1, MyoD/Myf5共同诱导MRF4表达; B. 模式2, MRF4 早于MyoD表达 
A. Model 1, MyoD/Myf5 co-operated to induce expression of MRF4; B, Model 2. MRF4 is expressed earlier 
than MyoD 
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B (AcrRIIB)后 , 将信号传递到核内 , 下调与肌肉分化相
关调节基因, 如 MyoD 和 Myf5 等的表达, 从而发挥抑制
肌肉生长的作用[71, 72]。Myostatin基因的种间同源性已在
多种鱼类研究中证实, 包括罗非鱼、斑马鱼、条纹鲈和白
鲈等 [73, 74]。有意思的是 , 鲑鱼和三文鱼中都含有两个
Myostatin 等位基因, 这两个等位基因在肌肉和非肌肉组
织存在着差异表达[75]。Xue, et al.分别在黑鲷 (Acantho-
pagrus schlegelii) 和大黄鱼 (Pseudosciaena crocea 和
Larimichthys crocea) 中首次分离克隆了 Myostatin 基因
并分析了它们结构特征和功能 [76—78]。采用反义

Myostatin mRNA 处理斑马鱼胚胎证实该基因的诱导致
使胚胎个体发育增快和个体增大 [79]; 当诱导 Myostatin 
基因过度表达, 则导致肌肉萎缩[75]。Xu, et al.采用肌肉特
异启动子(Muscle specific promoter)成功诱导 Myostatin的 
prodomain 过量表达, 证实其骨骼肌肌纤维较对照组增长
10%左右[74]。双链反义 RNA 或 RNAi 作为一种强效和特
异的基因活性抑制剂, 其抑制基因表达是通过降解内源
对应的 Myostatin mRNA, 并且此作用发生在转录水平
上[80]。有鉴于此, 采用 RNA 干扰技术通过对 Myostatin
基因活性干扰 , 对于研究鱼类基因表达活性 , 以及增加
鱼类成肌细胞增殖和增大, 以促进鱼类速生快长可能有
着潜在的应用价值。本实验室在鳜鱼肌肉调控方面也做了

初步工作, 我们采用基因芯片技术和 cDNA 文库 EST 测
序分析鳜鱼肌肉发生分化调控在基因组学水平上 [81—83]。 

随着转录组和全基因组测序等高通量测序手段的广

泛应用, 将有更多全新的认识和新基因被鉴定。同样围绕
着鱼类肌肉分化生长过程中肌卫星细胞激活、分化和自我

更新的分子机制 , 以及快肌和慢肌的形成和调控机理 , 
肌肉干细胞的再激活分化与幼鱼成鱼生长的关系等基础

科学问题将会被一一解答, 从而有助于从分子水平揭示
养殖控制鱼类肌肉生长的内在规律。 
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