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摘　要：为阐明 Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ在肌原纤维损伤中的作用，并探讨提高畜禽肉产（质）量或控制人类肌肉萎缩的方法，本

试验以小鼠为模式动物，采用高剂量地塞米松构建了严重应激模型，研究生理剂量胰岛素对地塞米松致肌原纤维

损伤的影响及其与犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因表达的关系，以及犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因免疫对地塞米松致肌原纤维损伤的干预作用。

结果表明：地塞米松诱导犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因表达上调及严重的肌原纤维损伤和线粒体肿胀，而胰岛素注射明显减弱了

这些效应；犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因免疫明显抑制了地塞米松对肌原纤维和线粒体的损伤作用。试验结果提示，Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ

是参与肌原纤维降解的一个关键因子，该作用可能与其刺激了线粒体的功能有关。
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产性能下降。糖皮质激素是应激反应的一种主要激

素，其过量分泌可影响肌肉的生长发育，严重时导致

肌肉萎缩。地塞米松作为一种人工合成的糖皮质激

素，是国内外在应激研究中建立动物应激模型常用

的手段之一［１２］。肌肉生长抑制素 （Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ，

ＭＳＴＮ）又称为生长分化因子８（ＧＤＦ８），是１９９７

年被 ＭｃＰｈｅｒｒｏｎ等首次发现的一种肌肉负调控因

子，属于转化生长因子ＴＧＦβ超家族
［３］。犕狔狅狊狋犪

狋犻狀基因突变或缺失可以导致动物的双肌现象
［３５］，

而其过量表达则可以导致肌肉恶病质［６］。有研究表

明，地塞米松所致的肌肉萎缩与 犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因的

表达上调有关［７］，犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因敲除可以防止地

塞米松诱导的小鼠肌肉萎缩［８］。然而，在超微结构

水平直接表明肌原纤维损伤和 Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ关系的研

究则鲜见报道，胰岛素或 犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因免疫对糖

皮质激素致肌原纤维损伤的干预影响也未见报道。

为了进一步理解 Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ在肌原纤维损伤中的作

用，为畜牧业提高肉产（质）量和医学上控制肌肉萎

缩提供依据，本研究以小鼠为模式动物，采用地塞米

松构建严重应激模型，旨在研究胰岛素对糖皮质激

素致肌原纤维损伤的拮抗作用及其与犕狔狅狊狋犪狋犻狀基

因表达的关系，并初步探讨 犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因免疫对

糖皮质激素致肌原纤维损伤的干预影响。

１　材料与方法

１．１　动物分组与处理

１．１．１　试验一　　将体质量约２０ｇ的雌性昆明白

小鼠１８只随机分为３组，每组６只，常规饲养和管

理。适应饲养２ｄ后，采用腹腔注射方式给各组动

物分别注射生理盐水（０．９％ＮａＣｌ）、地塞米松磷酸

钠注射液（Ｄｅｘ，每天２０ｍｇ·ｋｇ
－１）、地塞米松磷酸

钠注射液（每天２０ｍｇ·ｋｇ
－１）＋胰岛素（Ｉｎｓ，每天

１．５Ｕ·ｋｇ
－１），每只小鼠注射剂量０．１ｍＬ，每日１

次。连续注射１周后采样。小鼠称重、脱臼处死后，

迅速采取腿部肌肉。部分肌肉迅速投入液氮保存，

提取ＲＮＡ和 ＭｙｏｓｔａｔｉｎｍＲＮＡ检测；部分肌肉用

Ｂｏｕｉｎ’ｓ液固定，石蜡切片及 ＨＥ染色；部分肌肉用

２．５％戊二醛磷酸缓冲液固定，进行电镜超薄切片及

透射电镜观察分析。

１．１．２　试验二　　将体质量约１３ｇ的雌性昆明白

小鼠１８只随机分为３组，每组６只，常规饲养和管

理。适应饲养２ｄ后，第１、２组暂不处理，对第３组

用脂质体（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）提前孵育好的ｐＭＳＴＮ

ＥＧＦＰ表达质粒（即 Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ与增强型绿色荧光

蛋白ＥＧＦＰ的融合基因表达载体，由本实验室构建

并保存）进行肌内多点注射（１００μｇ·只
－１），每２周

免疫１次，共４次（注：为了提高转染效率，在质粒注

射前０．５ｈ，用２５％蔗糖注射质粒待注部位）。最后

一次免疫１周后，第１组小鼠腹腔注射０．１ｍＬ

０．９％ＮａＣｌ，第２、３组小鼠腹腔注射０．１ｍＬＤｅｘ（每

天２０ｍｇ·ｋｇ
－１），每日１次，连续注射１周。隔周

称重，最后将小鼠处死，并迅速采取腿部未经质粒注

射的肌肉，采用２．５％戊二醛磷酸缓冲液固定，以备

电镜超薄切片制作和进一步的透射电镜观察分析。

１．２　光镜和透射电镜观察

将Ｂｏｕｉｎ’ｓ液固定的肌肉样品常规制作厚５

μｍ的切片，ＨＥ染色后采用ＯＬＹＭＰＵＳ显微镜观

察并采集图像，以ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ图像分析软件对

肌细胞及细胞间面积进行分析。

将２．５％戊二醛磷酸缓冲液固定的肌肉样品采

用ＰＢＳ洗３次，１％锇酸后固定１ｈ，ＰＢＳ洗３次，梯

度乙醇脱水，环氧丙烷、环氧丙烷和Ｅｐｏｎ８１２树脂

的混合液过渡，然后用纯Ｅｐｏｎ８１２树脂包埋，甲苯

胺蓝染色半薄切片定位，用ＬＥＩＣＡＥＭ ＵＣ６（Ａｕｓ

ｔｒｉａ）制５０～７０ｎｍ超薄切片，醋酸双氧铀和柠檬酸

铅双染色，ＪＥＯＬ１４００透射电镜（日本）观察并采集

图像，采用ＧａｎｔａｎＤｉｇｉｔａｌＭｉｃｒｏｇｒａｐｈ软件（Ｇａｔａｎ

Ｉｎｃ．ＵＳＡ）对肌原纤维Ｚ线和线粒体面积定量分析。

１．３　免疫组化染色

取肌肉组织的石蜡切片常规脱蜡，抗原修复，３％

Ｈ２Ｏ２ 灭活内源性过氧化物酶，５％牛血清封闭液封

闭，１∶５００稀释的Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ兔源抗体（Ａｂｃａｍ公司）

４℃孵育过夜，山羊抗兔二抗（天津灏洋公司）３７℃孵

育３０ｍｉｎ，ＤＡＢ显色２０ｍｉｎ。苏木精复染。用ＰＢＳ

取代一抗作为阴性对照。封片后采用ＯＬＹＭＰＵＳ显

微镜观察并采集图像，以ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ图像分析软

件进行平均光密度测定。

１．４　犚犖犃提取和定量犘犆犚

将液氮保存的肌肉样本用 Ｔｒｉｚｏｌ（ＴａＫａＲａ公

司）试剂提取总ＲＮＡ，然后用反转录试剂（ＴａＫａＲａ）

反转录为ｃＤＮＡ。为了定量分析 犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因

ｍＲＮＡ的表达，参考Ｇｉｌｓｏｎ设计了特异性引物，分

别 为 Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ （ＡＹ２０４９００）：ＧＧＣＴＴＡＡＣＴ

ＧＣＧＡＴＧＡＧＡＴＡＴＡＧＣＡＴＡＴＴＡＡＴＧＧＧＡＧＡ

ＣＡＴ，内参基因犌犃犘犇犎（Ｍ３２５９９）引物：ＴＧＣＡＣ

ＣＡＣＣＡＡＣＴＧＣＴＴＡＧＧＡＴＧＣＡＧＧＧＡＴＧＡＴＧＴ

３８４



畜　牧　兽　医　学　报 ４３卷　

ＴＣ。利用ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ试剂盒（ＴａＫａＲａ公司）在

实时荧光定量ＰＣＲ仪（美国ＲＯＣＨＥ公司）进行了

扩增反应。ＰＣＲ扩增体系：模板ｃＤＮＡ 溶液２μＬ，

上下游引物（１０μｍｏｌ·Ｌ
－１）各０．５μＬ，２×ＳＹＢＲ

ＰｒｅｍｉｘＥｘ犜犪狇
ＴＭ１２．５μＬ，补水至２５μＬ；反应程

序：９５℃总变性３０ｓ，９５℃变性５ｓ，５５～６０℃退火

３０ｓ，７２℃延伸５ｓ，返回９５℃变性５ｓ，４０个循环；熔

解程序：９５℃１ｍｉｎ，５５℃３０ｓ。目的基因相对表达

量用△△ＣＴ法计算。

１．５　数据分析

数据的多重比较和差异显著性检验采用

ＳＰＳＳ１４．０软件，以犘＜０．０５和犘＜０．０１作为差异

显著性判断标准。统计数据图表的绘制使用Ｅｘｃｅｌ

２０１０软件。

２　结　果

２．１　胰岛素对糖皮质激素致肌纤维损伤作用的

影响

２．１．１　胰岛素和糖皮质激素对肌肉显微和超微结

构的影响　　ＨＥ染色图像表明，与对照组相比，地

塞米松减小了多数肌细胞大小和肌细胞集中区域细

胞间的面积，使细胞呈现拥挤状态，严重的使肌细胞

降解，而胰岛素的注射则使地塞米松的影响明显减

弱（图１Ａ１Ｃ１）。透射电镜图像表明，对照组肌原

纤维结构完整，排列整齐，肌节粗细均匀，Ｚ线清晰，

粗细肌丝交错排列，肌原纤维或肌丝间可见分布均

匀的糖原颗粒和线粒体（图１Ａ２）；与对照组相比，

地塞米松严重破坏了肌原纤维的超微结构，导致肌

原纤维结构模糊，呈拥挤状态，肌节粗细不均，Ｚ线

不清，肌丝排列紊乱，甚至断裂或降解，线粒体肿胀

变大且染色加深，糖原颗粒难以辨认（图１Ｂ２）；而胰

岛素则使地塞米松对肌原纤维的损伤作用明显减弱

（图１Ｃ２）。定量分析结果表明，胰岛素对地塞米松

所致细胞面积减小、细胞间面积减小、Ｚ线长度减短

和线粒体面积增大的减轻效率分别为８１．４８％、

８４．１３％、７８．９５％、９８．２３％（犘＜０．０１，图２）。

２．１．２　胰岛素和地塞米松对肌肉 Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ蛋白

表达的影响　　免疫组化结果表明，正常骨骼肌组

织有少量 Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ蛋白的表达，且分布均匀（图

３Ａ）。与对照组相比，地塞米松使 Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ蛋白

的表达增加６２．８０％（犘＜０．０１，图４），且集中分布

在肌纤维损坏和降解的地方（图３Ｂ）。胰岛素使地

塞米松升高明显减弱，Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ蛋白表达（图３Ｃ），

减弱效率达９８．７８％（犘＜０．０１，图４）。

Ａ、Ｂ和Ｃ分别代表对照组、地塞米松组、地塞米松＋胰岛素组；Ａ１Ｃ１（４００×），Ａ２Ｃ２（１５０００×）

Ａ，ＢａｎｄＣｓｈｏｗｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｄｅｘｇｒｏｕｐ，Ｄｅｘ＋Ｉｎｓｕｌｉｎｇｒｏｕｐ．Ａ１Ｃ１（４００×），Ａ２Ｃ２（１５０００×）

图１　胰岛素对地塞米松致骨骼肌显微（犃１犆１）和超微（犃２犆２）结构改变的影响

犉犻犵．１　犈犳犳犲犮狋狊狅犳犻狀狊狌犾犻狀狅狀狋犺犲犿犻犮狉狅狊狋狉狌犮狋狌狉犪犾（犃１犆１）犪狀犱狌犾狋狉犪狊狋狉狌犮狋狌狉犪犾（犃２犆２）犮犺犪狀犵犲狊狅犳狊犽犲犾犲狋犪犾犿狌狊犮犾犲犳犻犫狉犲狊

犻狀犱狌犮犲犱犫狔犱犲狓犪犿犲狋犺犪狊狅狀犲（犇犲狓）

４８４



　３期 秦　健等：Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ在地塞米松致肌原纤维损伤中的作用研究

ＭＺＬ和 ＭＭｉＡ分别表示平均Ｚ线长度和平均线粒体横截面积。柱形图表示“平均值±平均标准偏差”。含有“”

者表示与对照组或地塞米松＋胰岛素组差异显著（犘＜０．０５，犘＜０．０１）

ＭＺＬａｎｄＭＭｉＡａｒｅｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓｏｆｍｅａｎＺｌｉｎｅｌｅｎｇｔｈａｎｄｍｅａｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｒｅａ．Ｔｈｅ

ｂａｒｓｉｎｄｉｃａｔｅ‘ｍｅａｎｓ±ＳＥＭ’．Ｖａｌｕｅｓｗｉｔｈ‘’ａｂｏｖｅｔｈｅｂａｒｄｉｆｆｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｆｒｏｍｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｏｒＤｅｘ＋

Ｉｎｓｕｌｉｎｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５，犘＜０．０１）

图２　胰岛素对地塞米松致骨骼肌显微（左）和超微（右）结构改变影响的定量分析

犉犻犵．２　犙狌犪狀狋犻狋犪狋犻狏犲犪狀犪犾狔狊犻狊犳狅狉狋犺犲犲犳犳犲犮狋狊狅犳犻狀狊狌犾犻狀狅狀狋犺犲犿犻犮狉狅狊狋狉狌犮狋狌狉犪犾（犾犲犳狋）犪狀犱狌犾狋狉犪狊狋狉狌犮狋狌狉犪犾（狉犻犵犺狋）犮犺犪狀犵犲狊

狅犳狊犽犲犾犲狋犪犾犿狌狊犮犾犲犳犻犫狉犲狊犻狀犱狌犮犲犱犫狔犱犲狓犪犿犲狋犺犪狊狅狀犲（犇犲狓）

Ａ、Ｂ和Ｃ分别代表对照组、地塞米松组、地塞米松＋胰岛素组

Ａ，ＢａｎｄＣｓｈｏｗｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｄｅｘｇｒｏｕｐ，Ｄｅｘ＋Ｉｎｓｕｌｉｎｇｒｏｕｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
图３　肌肉组织 犕狔狅狊狋犪狋犻狀免疫组化染色

犉犻犵．３　犐犿犿狌狀狅犺犻狊狋狅犮犺犲犿犻犮犪犾狊狋犪犻狀狅犳犿狔狅狊狋犪狋犻狀（犕犛犜犖）狆狉狅狋犲犻狀犻狀狊犽犲犾犲狋犪犾犿狌狊犮犾犲

柱形图表示“平均值±平均标准偏差”。含有“”者表示

与对照组或地塞米松＋胰岛素组差异显著（犘＜０．０１）

Ｔｈｅｂａｒｓｉｎｄｉｃａｔｅ‘ｍｅａｎｓ±ＳＥＭ’．Ｖａｌｕｅｓｗｉｔｈ‘’ａ

ｂｏｖｅｔｈｅｂａｒｄｉｆｆｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｆｒｏｍｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ｏｒＤｅｘ＋Ｉｎｓｕｌｉｎｇｒｏｕｐ（犘＜０．０１）

图４　地塞米松及其与胰岛素对肌肉 犕狔狅狊狋犪狋犻狀蛋白表

达的影响

犉犻犵．４　犈犳犳犲犮狋狊狅犳犱犲狓犪犿犲狋犺犪狊狅狀犲（犇犲狓）犪犾狅狀犲狅狉狑犻狋犺犻狀

狊狌犾犻狀（犐犖犛）狅狀狋犺犲犿狔狅狊狋犪狋犻狀（犕犛犜犖）狆狉狅狋犲犻狀犲狓

狆狉犲狊狊犻狅狀犻狀狊犽犲犾犲狋犪犾犿狌狊犮犾犲

２．１．３　胰岛素和地塞米松对肌肉 犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因

ｍＲＮＡ的影响　　定量ＰＣＲ结果表明，地塞米松

使 犕狔狅狊狋犪狋犻狀 ｍＲＮＡ 的 表 达 增 加 １１４％ （犘 ＜

０．０１），胰岛素对地塞米松所致的犕狔狅狊狋犪狋犻狀ｍＲＮＡ

表达上调有明显的抑制作用，抑制效率达７６．３２％

（犘＜０．０１，图５）。

２．２　犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因免疫对肌肉萎缩的干预影响

地塞米松导致小鼠的体质量明显下降，比对照

组降低１４．６６％（犘＜０．０５），而犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因免疫

组的小鼠在注射地塞米松之前比对照组有较为明显

的升高趋势，注射地塞米松后仍有轻微的升高趋势

（图６）。可见，犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因免疫防止了地塞米松

导致的小鼠体质量下降。电镜检测结果表明，地塞

米松导致小鼠严重的肌原纤维损伤以及线粒体病

变，而犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因免疫组的小鼠在注射地塞米

松后其肌原纤维和线粒体的损伤程度比未经免疫的

小鼠明显减轻（图７）。定量分析结果表明，犕狔狅狊狋犪

５８４
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ｔｉｎ基因免疫对地塞米松所致Ｚ线长度减短和线粒

体面积增大的减轻效率分别为５８．３３％和９１．８０％

（犘＜０．０１，图８）。

柱形图表示“平均值±平均标准偏差”。含有‘’者表示

与对照组或地塞米松＋胰岛素组差异显著（犘＜０．０１）

Ｔｈｅｂａｒｓｉｎｄｉｃａｔｅ“ｍｅａｎｓ±ＳＥＭ”．Ｖａｌｕｅｓｗｉｔｈ‘’ａ

ｂｏｖｅｔｈｅｂａｒｄｉｆｆｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｆｒｏｍｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ｏｒＤｅｘ＋Ｉｎｓｕｌｉｎｇｒｏｕｐ（犘＜０．０１）

图５　地塞米松及其与胰岛素对肌肉 犕狔狅狊狋犪狋犻狀犿犚犖犃
表达的影响

犉犻犵．５　犈犳犳犲犮狋狊狅犳犱犲狓犪犿犲狋犺犪狊狅狀犲（犇犲狓）犪犾狅狀犲狅狉狑犻狋犺犻狀

狊狌犾犻狀（犐犖犛）狅狀狋犺犲犕狔狅狊狋犪狋犻狀 （犕犛犜犖）犿犚犖犃

犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犻狀狊犽犲犾犲狋犪犾犿狌狊犮犾犲

图６　犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因免疫对地塞米松致小鼠体质量下

降的影响

犉犻犵．６　犈犳犳犲犮狋狅犳犕狔狅狊狋犪狋犻狀犵犲狀犲犻犿犿狌狀犻狕犪狋犻狅狀（犕犛犜犖

犞犃）狅狀狋犺犲犫狅犱狔狑犲犻犵犺狋犱犲犮狉犲犪狊犲犫狔犱犲狓犪犿犲狋犺犪

狊狅狀犲（犇犲狓）

３　讨　论

本试验用高剂量地塞米松诱导了犕狔狅狊狋犪狋犻狀基

因的表达上调并导致小鼠严重的肌肉萎缩。通过显

微和超微结构的观察，表明地塞米松诱导的肌肉萎

缩表现在肌纤维和肌原纤维的缩小，并伴有肌丝的

损伤和降解。这一结果暗示了 Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ在促进肌

丝降解中的可能作用。为进一步阐明 Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ在

Ａ表示对照组，Ｂ表示地塞米松组，Ｃ表示ｍｙｏｓｔａｔｉｎ基因免疫＋地塞米松组（１００００×）

Ａｉｎｄｉｃａｔｅｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｂｉｎｄｉｃａｔｅｔｈｅｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ（Ｄｅｘ）ｇｒｏｕｐ，ａｎｄＣｉｎｄｉｃａｔｅｔｈｅｍｙｏｓｔａｔｉｎｇｅｎｅｉｍｍｕｎｉ

ｚａｔｉｏｎ＋ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ（ＭＳＴＮＶＡ＋Ｄｅｘ）ｇｒｏｕｐ（１００００×）

图７　犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因免疫对地塞米松致小鼠肌肉超微结构病变的影响

犉犻犵．７　犈犳犳犲犮狋狅犳犕狔狅狊狋犪狋犻狀犵犲狀犲犻犿犿狌狀犻狕犪狋犻狅狀狅狀狋犺犲狆犪狋犺狅犾狅犵犻犮犪犾犮犺犪狀犵犲狅犳犿狌狊犮犾犲狌犾狋狉犪狊狋狉狌犮狋狌狉犲犻狀犱狌犮犲犱犫狔犱犲狓犪犿犲狋犺犪狊狅狀犲

肌丝降解中的作用，本试验选用与糖皮质激素代谢

作用相反的胰岛素，首次研究表明胰岛素对地塞米

松致肌丝损伤（降解）的干预作用与胰岛素对地塞米

松致 犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因表达上调的抑制作用有关。

Ｇｉｌｓｏｎ等研究表明，犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因敲除可以防止

地塞米松诱导的小鼠肌肉萎缩，并且减弱地塞米松

诱导的肌纤维分解相关基因的表达上调［８］，本试验

首次探讨并表明犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因免疫可以明显抑制

地塞米松对肌原纤维的病理损伤，这些结果进一步

明确了 Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ在肌丝损伤（降解）中的作用。

体外试验表明，地塞米松诱导 犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因

表达上调的部分机制：地塞米松通过其受体（糖皮质

激素受体）介导结合于犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因５′调控区的

相应元件（糖皮质激素反应元件）而促进犕狔狅狊狋犪狋犻狀

基因的转录［９１０］。另外，地塞米松诱导 犕狔狅狊狋犪狋犻狀

基因表达上调的机制还涉及到ｍｉｃｒｏＲＮＡ２７ａ的转

录后调控机制［１１］以及其它的非直接调控机制。关

于胰岛素对犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因表达调控的研究报道很

６８４



　３期 秦　健等：Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ在地塞米松致肌原纤维损伤中的作用研究

少，而且结果有所差异。Ｂａｒａｚｚｏｎｉ等研究表明胰岛

素缺乏糖尿病大鼠的 犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因表达并未增

加，而且补充胰岛素后也没有改变 犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因

的转录水平［１２］。Ｃｈｅｎ等的研究则表明胰岛素明显

减弱了由链脲霉素诱导的１型糖尿病小鼠的犕狔狅

狊狋犪狋犻狀基因表达上调
［１３］。本试验发现胰岛素对地塞

米松导致的小鼠犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因表达上调有明显的

抑制作用。可见，胰岛素对 犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因表达的

调控作用受多种因素的影响。通过生物信息学分

析，在犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因的５′调控区并未发现胰岛素

反应元件的存在［１４１５］，意味着胰岛素对 犕狔狅狊狋犪狋犻狀

基因表达的调控作用可能是通过其它间接途径而实

现的。具体机制和调控模式还有待进一步深入

研究。

ＭＺＬ和 ＭＭｉＡ分别表示平均Ｚ线长度和平均线粒体横

截面积。柱形图表示“平均值±平均标准偏差”。含有

‘’者表示与对照组或犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因免疫组差异显著

（犘＜０．０５，犘＜０．０１）

ＭＺＬａｎｄＭＭｉＡａｒｅｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓｏｆｍｅａｎＺ

ｌｉｎｅｌｅｎｇｔｈａｎｄｍｅａｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｒｅａ．Ｔｈｅ

ｂａｒｓｉｎｄｉｃａｔｅｄ“ｍｅａｎｓ±ＳＥＭ”．Ｖａｌｕｅｓｗｉｔｈ‘’ａｂｏｖｅ

ｔｈｅｂａｒｄｉｆｆｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｆｒｏｍｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｏｒ

犕狔狅狊狋犪狋犻狀 ｇｅｎｅｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （犘 ＜０．０５，犘

＜０．０１）

图８　犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因免疫对地塞米松致小鼠肌肉超微

结构病变影响的定量分析

犉犻犵．８　犙狌犪狀狋犻狋犪狋犻狏犲犪狀犪犾狔狊犻狊犳狅狉狋犺犲犲犳犳犲犮狋狊狅犳犕狔狅狊狋犪狋犻狀

犵犲狀犲犻犿犿狌狀犻狕犪狋犻狅狀（犕犛犜犖犞犃）狅狀狋犺犲狆犪狋犺狅犾狅犵犻

犮犪犾犮犺犪狀犵犲狅犳犿狌狊犮犾犲狌犾狋狉犪狊狋狉狌犮狋狌狉犲犻狀犱狌犮犲犱犫狔

犱犲狓犪犿犲狋犺犪狊狅狀犲（犇犲狓）

本试验中，无论是胰岛素还是 犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因

免疫，在它们对地塞米松致肌丝损伤（降解）的干预

作用中，线粒体超微结构的变化是一个值得注意的

细节。线粒体依赖性坏死体现了肌肉萎缩的一个主

要发病机制［１６］。从本试验结果中，可以推测 Ｍｙｏ

ｓｔａｔｉｎ与线粒体功能之间的关系：Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ可能通

过刺激线粒体功能而促进了肌丝的氧化分解，进而

引发肌原纤维损伤。Ｓｔｅｅｌｍａｎ等和 Ａｍｔｈｏｒ等研究

表明犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因缺失小鼠的线粒体数量、线粒体

ＤＮＡ和线粒体功能相关蛋白下调
［１７１８］。犕狔狅狊狋犪狋犻狀

基因缺失小鼠肌肉团的增加与氧化代谢能力的严重

损失（如线粒体氧化潜能标志琥珀酸盐脱氢酶活性

的降低）有关［１９２０］。Ｐｕｄｄｉｃｋ和 Ｍａｒｔｉｎｕｓ在 犕狔狅

狊狋犪狋犻狀基因缺失小鼠发现１个明显上调的新的线粒

体蛋 白，序 列 分 析 表 明 该 蛋 白 与 醛 还 原 酶

（Ａｌｄｅｈｙｄｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ）相似
［２１］。这些关于 犕狔狅狊狋犪

狋犻狀基因缺失与线粒体关系的研究，以不同的方法诠

释了以上推测。本实验室在另一个试验中已经初步

表明犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因过表达可以改变肌肉线粒体的

超微结构，有关 Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ对线粒体功能的影响及

其机制尚在进一步探讨中。

４　结　论

地塞米松致肌丝损伤的作用与犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因

表达之间的关系、胰岛素对地塞米松致肌丝损伤的

干预作用与犕狔狅狊狋犪狋犻狀基因表达之间的关系、犕狔狅

狊狋犪狋犻狀基因免疫对地塞米松致肌丝损伤的干预作

用、以及与这些过程相关的线粒体结构变化表明：

Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ是肌原纤维损伤的一个关键因子，其促

进肌丝氧化分解的作用可能与刺激了线粒体的功能

有关。本试验为进一步深入研究 Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ促进肌

丝氧化分解的分子细胞机制奠定了基础，也为畜牧

业提高肉产（质）量和医学上控制肌肉萎缩提供了

依据。
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ｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｇｒｏｗｔｈａｎｄｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．犉犃犛犈犅

犑，２００６，２０：５８０５８２．

［１８］　ＡＭＴＨＯＲＨ，ＭＡＣＨＡＲＩＡＲ，ＮＡＶＡＲＲＥＴＥＲ，

ｅｔａｌ．Ｌａｃｋｏｆｍｙｏｓｔａｔｉｎｒｅｓｕｌｔｓｉｎｅｘｃｅｓｓｉｖｅｍｕｓｃｌｅ

ｇｒｏｗｔｈｂｕｔｉｍｐａｉｒｅｄｆｏｒｃｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［Ｊ］．犘犖犃犛，

２００７，１０４（６）：１８３５１８４０．

［１９］　ＭＡＴＳＡＫＡＳＡ，ＭＯＵＩＳＥＬＥ，ＡＭＴＨＯＲＨ，ｅｔａｌ．

Ｍｙｏｓｔａｔｉｎｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｍｕｓｃｌｅ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｓａｎａｄａｐｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｅｘｅｒｃｉｓｅ［Ｊ］．犑

犕狌狊犮犾犲犚犲狊犆犲犾犾犕狅狋犻犾，２０１０，３１（２）：１１１１２５．

［２０］　ＢＡＬＩＧＡＮＤＣ，ＧＩＬＳＯＮＨ，Ｍ?ＮＡＲＤＪＣ，ｅｔａｌ．

Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｉｎｉｎｔａｃｔ

ｍｉｃｅｌａｃｋｉｎｇｍｙｏｓｔａｔｉｎｂｙｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔＮＭＲｉｍａｇｉｎｇ

ａｎｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．犌犲狀犲犜犺犲狉，２０１０，１７（３）：

３２８３３７．

［２１］　ＰＵＤＤＩＣＫＪ，ＭＡＲＴＩＮＵＳＲＤ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｐｒｏ

ｔｅｏｍｉｃｓｏｆｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｆｒｏｍｍｙｏｓｔａ

ｔｉｎｎｕｌｌｍｉｃｅ［Ｊ］．犆犲犾犾犅犻狅犾犐狀狋犚犲狆，２０１１，１８（２）：

ａｒｔ：ｅ０００１３．ｄｏｉ：１０．１０４２／ＣＢＲ２０１１０００６ （ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ

ｏｎｌｉｎｅ）．

（编辑　白永平）
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