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摘要      作为碱性螺旋–环–螺旋结构的新型转录抑制因子, Musculin不仅参与哺乳动物骨骼肌

的发生、组织发育和分化, 还可以调控T细胞、B细胞及天然淋巴细胞的分化与功能, 可能作为免

疫疾病中相关免疫细胞的关键调控因子。因此, 该文就近年来Musculin调控免疫细胞的研究进展

作一综述。
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Abstract       Musculin, a new transcription suppressor of basic helix-loop-helix structure, is not only involved 
in the generation, tissue development and differentiation of mammalian skeletal muscle, but also regulates the dif-
ferentiation and function of T lymphocytes, B lymphocytes and innate lymphoid cells, indicating that this factor has 
a certain relationship with immune cells and may be used as a key regulatory factor for immune cells involved in 
immune diseases. Therefore, this paper summarized the recent research progress of Musculin in regulating immuno-
cytes.
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免疫功能包括先天性免疫和适应性免疫, 由
机体免疫系统中若干免疫细胞[包括单核细胞、巨

噬细胞、中性粒细胞、树突状细胞(dendritic cell, 
DC)、T淋巴细胞(T细胞)、B淋巴细胞(B细胞)、自

然杀伤(natural killer, NK)细胞、天然淋巴细胞(innate 
lymphoid cell, ILC)等]共同完成, 引发免疫应答、炎

症反应以及免疫性疾病导致的免疫失衡[1-2]。因此, 
寻找调控各类免疫细胞的关键因子始终是改善疾病

预后、重建机体免疫内环境稳态的重要手段[3-4]。新

近研究发现, 转录因子Musculin不仅在哺乳动物骨

骼肌发生、组织发育、分化和再生中发挥了重要作

用, 而且也参与了各类免疫细胞功能的调控。本文

就近年来Musculin调控各类免疫细胞的研究进展进

行综述。

1   Musculin概述
1.1   Musculin的结构和分布

MSC(Musculin), 又称MyoR、ABF-1, 属于基本
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螺旋–环–螺旋(basic-helix-loop-helix, bHLH)转录因子

家族的成员, 可分为201个氨基酸组成的Musculin 1a和
180个氨基酸组成的Musculin 1b两种蛋白亚型[5-7], 其
蛋白质分子大小约为23千道尔顿(kilodalton, kDa)。
Musculin是一类高度保守的蛋白质, 在低等至高等哺

乳动物中具有相似的蛋白编码序列和空间结构[5], 可
与多种蛋白相互作用。另外, Musculin可通过bHLH
结构域与E蛋白形成异源二聚体, 并与肌原性bHLH-
E蛋白异源二聚体结合相同的DNA靶序列。Mus-
culin还可作为一种有效的转录阻遏物, 阻断E-box依
赖性基因的发生和激活[8]。

Musculin主要在胚胎骨骼肌谱系中表达[9]。也

有报道显示, Musculin最早在小鼠胚泡阶段的胚胎

外胚层细胞, 即胚胎癌细胞(embryonal carcinoma, 
EC)中表达[10]。研究发现, Musculin不仅在非肌肉

谱系的器官和组织(包括成年脑、心、肝、肺、小

肠、扁桃体等)中表达[10], 而且在脾、胸腺和淋巴结

等免疫器官中也有表达[11], 尤其是在成年人类淋巴

组织(包括淋巴结、阑尾、骨髓)中高表达[12]。另外, 
HISHIKAWA等[11]发现, Musculin在成年人肾脏侧群

细胞(side population, SP)中表达并且可调节其功能。

1.2   Musculin影响细胞的分化和发育

研究表明 , Musculin在体外能够抑制视黄酸

(retinoic acid, RA)诱导的内胚层分化, 从而导致外源

性Musculin在小鼠胚胎中过表达导致胚胎死亡, 说
明其表达与细胞分化呈负相关[10]。组蛋白脱乙酰基

酶抑制剂曲古抑菌素A(trichostatin A, TSA)可以促进

EC细胞的分化, 而TSA/RA处理NR1-6和F9细胞会导

致Musculin的表达下降, 表明Musculin可能参与维持

细胞干性, 其下调会导致细胞分化[13]。BUAS等[14]证

明, Musculin的敲低并没有削弱Notch活性, 而Notch
通过多种途径(包括Hey1和Musculin途径)来抑制成

肌分化。CHIU等[15]证明, Musculin也可以抑制浆细

胞的分化。

Musculin不仅在胚胎发育过程中扮演了重要

的角色, 而且在成人组织的再生过程中发挥了重要

作用[11]。Musculin调节白血病抑制因子(leukemia 
inhibitory factor, LIF)诱导的肾脏保护因子[例如肝

细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)、血

管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)和骨形态发生蛋白7(bone morphologic protein 
7, BMP7)等]的基因表达, 有助于肾组织再生, 提示

Musculin可能是肾衰竭中再生的新靶标[11]。同时

LUTCHEL等 [16]在Musculin的DNA结合结构域的

ERXR基序内鉴定出一个复发性E116K突变, 简称

MSCE116K, 该转录因子与其他转录因子形成异源二

聚体, 调节淋巴细胞的发育。

2   Musculin对免疫细胞的调控
2.1   Musculin与T细胞

T细胞是适应性免疫中重要的免疫细胞之一, 
主要参与细胞免疫。按免疫应答功能不同, 可分为

初始T细胞(naive T cell, Th0)、效应性T细胞(effec-
tor T lymphocyte, Te)、辅助性T细胞 (helper T cell, 
T helper cell, Th)、记忆性T细胞 (memory T cell, T 
memory cell, Tm)、调节 /抑制性T细胞 (regulatory T 
cell, T regulatory cell, Treg)、细胞毒性T细胞(cytotoxic 
T cell, T cytotoxic cell, Tc)等[17]。根据分泌的细胞因

子不同 , Th0分化后产生的Th细胞包括Th1、Th2、
Th17等[18]。其中, 滤泡辅助性T细胞(follicular helper 
T cell, Tfh)是Th的一个独特亚群, 专门用于帮助B细
胞和抗体应答的调节, 对于生发中心(germinal center, 
GC)的形成是必需的[19]。这些激活的T细胞功能与其

他免疫细胞协同作用, 使免疫系统能够与外源抗原

发生反应而无需启动自身免疫[20-21]。

2.1.1   Musculin与Th1、Th17      研究发现, 人Th17
中 Musculin的表达通过 DNA甲基化进行表观遗

传调控, 似乎是维甲酸相关孤核受体γt(retinetic-
acid-receptor-related orphan nuclear receptor gama t, 
RORγt)依赖性的; Th17中高水平的蛋白磷酸酶2, 调
节性亚基B,β(protein phosphatase 2, regulatory sub-
unit B, beta,  PPP2R2B)是白细胞介素 (interleukin, 
IL)-2信号转导的STAT5B-Ser-193磷酸化降低的原

因, 而Musculin上调PPP2R2B则会导致IL-2信号转导

期间STAT5B-Ser-193磷酸化水平降低。无论是克隆

的Th1还是体外分离的Th1, 强化Musculin表达均可

抑制其对IL-2的反应[22]。

从幼年特发性关节炎 (juvenile idiopathic arthritis, 
JIA)患者的外周血 (peripheral blood, PB)和滑液 (syno-
vial fluid, SF)中分离出Th1(CD4+CD161−CCR6−IL-17−

IFN-γ+)、Th17(CD4+CD161+CCR6+IL-17+IFN-γ−)、Th1
和Th17衍生的Th1(CD161+CCR6+IL-17−IFN-γ+), 其中

Th17中的Musculin mRNA水平高于Th1, 而Th17衍
生的Th1显示出中等的表达水平, 这表明, 在炎症条
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件下Musculin与Th17相关[22]。研究还表明, 严重创

伤后Musculin缺失可以影响Treg的分布, 并使Treg-
Th17平衡发生左移, 提示Musculin可能成为严重创

伤后恢复机体内环境免疫稳态的调节靶点[23]。

2.1.2   Musculin与Th2、Treg      Treg是T细胞的重

要亚群之一, 可介导免疫稳态和促进外周耐受[24-25]。

Treg可以从胸腺中产生, 即胸腺源性Treg(thymus-
derived Treg, tTreg), 也可以从Th0直接诱导而来, 即
诱导性Treg(induced Treg, iTreg)。研究表明, 在转化

生长因子β(transforming growth factor-β, TGF-β)存
在情况下, T细胞抗原受体(T cell receptor, TCR)刺激

Th0产生的iTregs(早期)能够诱导Musculin的表达[26]; 
另外, Musculin的缺失引起Foxp3表达的降低和iTreg
抑制Th2反应功能受损, 主要是因为Musculin通过与

iTreg中的GATA3结合, 抑制GATA3与Th2的DNA结

合活性, 从而介导T细胞功能的转化, 因此, Musculin
的缺失反而将iTregs转化为Th2。不同Treg中Mus-
culin表达的丰度不一, 例如, 小鼠tTreg中Musculin的
表达量很低[26], 人外周血(peripheral blood, PB)衍生

的CD4+CD25highTreg中不表达Musculin[22]。还有研

究报道, TGF-β-Smad3信号轴诱导的Musculin可通过

沉默Th2相关的基因程序促进iTreg发育[26]。文献还

显示, 调控Musculin在CD4+T细胞中的表达可能有助

于iTreg在炎性肠病、哮喘和过敏反应中的治疗性调

节作用[26]。

2.1.3   Musculin与Tfh      IL-6和 IL-21通过促进

STAT3的激活和转录阻遏物BCL6的表达来驱动Tfh
分化, 这被认为是体内Tfh细胞发育的关键调节因

子[27-32], 但目前仍缺乏对Tfh分化过程中特异性转录

因子的研究[29,33]。DEBUISSON等[18]证明, Musculin
在Tfh分化过程中响应TCR刺激而表达, 并且在IL-6/
STAT3信号通路激活后其表达进一步增加; 另外, 
Musculin与对明矾沉淀抗原有反应的Tfh相关, 这种

表达模式表明, Musculin可能在Tfh分化或功能中起

作用。研究还发现, Musculin在Tfh分化的后期达

到峰值, 与其他细胞亚群(例如Th1、Th2、Th17等)
比较, Musculin仅在Tfh样细胞中有较高表达, 表明

Musculin可能参与Th细胞及其亚群的相关生物学功

能调控[18]。

全身感染 [ (淋巴细胞性脉络膜脑膜炎病毒

(lymphocytic choriomeningitis virus, LCMV)、水泡

性口炎病毒 (vesicular stomatitis virus, VSV)和黏膜

感染(流感病毒)]均可以使Tfh快速持续分化以实现

机体的自我保护功能[34-35], 因此, 使用病毒感染的

Musculin敲除型小鼠研究可能有助于进一步揭示

Musculin在针对复制病毒的Tfh依赖性应答过程中

的作用[18]。

2.2   Musculin与B细胞

Musculin不仅能够调节T细胞, 而且还可以调节

B细胞。B细胞受到抗原刺激或淋巴因子刺激后活化, 
可进一步分化为效应B细胞(浆细胞)和记忆B细胞。

虽然控制浆细胞生成的基因调控网络已被发现[15], 然
而决定B细胞向记忆B细胞或浆细胞分化的分子机

制尚不清楚。

研究发现, Musculin在许多B细胞系、淋巴组织

以及活化的原代B细胞中表达, 与其他II类bHLH蛋

白一样, Musculin能够以异源二聚体的形式与永生

化淋巴母细胞系(lymphoblastoid cell lines, LCLs)的
核提取物中的E2A蛋白结合E-box六核苷酸元件, 此
处表明, Musculin是通过抗原受体进行信号传导的

下游目标[12]。Tfh表达的Musculin会启动GC中的浆

细胞向记忆B细胞分化, 而表达B淋巴细胞诱导成熟

蛋白 -1(B lymphocyte-induced maturation protein-1, 
Blimp-1)的细胞可能会偏向浆细胞的形成, 而浆细

胞反过来又会降低Musculin的表达[15], 总的来说, 
Musculin可以促进记忆B细胞的形成, 但阻止浆细胞

分化[15], 这主要是通过诱导Blimp-1影响Musculin及
其下游细胞增殖相关基因的表达, 进而影响GC的浆

细胞与记忆B细胞分化方向[15,36]。作为调节细胞增

殖和恶性转化的因子–弗里德白血病病毒插入位点

1(friend leukemia virus integration 1, FLI1)[37], Mus-
culin下调FLI1可抑制记忆B细胞的增殖; 另外, 尽管

单独使用抗 IgM治疗可降低Musculin mRNA水平 , 
但通过IL-21、抗CD40和抗IgM的联合治疗可诱导

Musculin mRNA的表达, 并且抑制核因子κB(nuclear 
factor kappa-B, NF-κB)信号通路, 但不抑制p38丝裂

原活化蛋白激酶(p38 mitogen-activated protein kinas-
es, p38 MAPK)和细胞外调节蛋白激酶(extracellular 
regulated protein kinases, ERK)信号 [15]。金黄色葡萄

球菌 (staphylococcus aureus cowan 1, SAC1)处理人

外周血的B细胞后会引起Musculin显著升高[12]。这

些研究表明, 转录因子Musculin在调控记忆B细胞与

浆细胞命运期间起着关键的作用。

Musculin在许多类型的经典霍奇金淋巴瘤(clas-
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sical Hodgkin’s lymphoma, cHL)中高表达, 而在B细
胞非霍奇金淋巴瘤 (B-cell non-Hodgkin’s lympho-
mas, B-NHL)中启动子甲基化常常使Musculin沉默

或低表达, 因此, 可以通过调节B-NHL中Musculin的
表达为肿瘤的治疗带来有效的方案[38]。另外, 进一

步了解在记忆B细胞中调控Blimp-1/Musculin途径可

能有助于增强疫苗接种后的免疫反应[15]。

2.3   Musculin与其他免疫细胞

2.3.1   Musculin与ILC      ILC是共同淋巴前体(com-
monlymphoid progenitor, CLP)来源的细胞 , 根据其

细胞毒性活性、细胞因子敏感性和ILC分化过程中

的转录要求[39], ILC可分为T-bet ILC(ILC1)、GATA3 
ILC(ILC2)和RORγt ILC(ILC3); 根据产生的细胞因

子类型, 三者分别类似于Thl、Th2和Thl7[40]。研究

表明, ILC在肠道内稳态、黏膜防御功能、淋巴组织

发生和组织修复、重建等过程中起重要免疫调节作

用[41]。有文献报道, 40周鼠龄的Musculin缺失小鼠

iTregs发育存在缺陷, 并在肠道和肺的黏膜部位也会

发生自发性炎症[26]。新近研究发现, 炎症性肠病小

鼠中Musculin缺失可以加大结肠损伤, 可能是由于

ILC3细胞过度分泌IL-22引起[42], 提示Musculin可能

影响ILC3细胞的分化来调控细胞因子的分泌从而影

响肠道炎症的转归, 这为解决临床肠道炎症疾病提

供了新的思路与方法。

2.3.2   Musculin与其他免疫细胞      目前未有文献报

道关于单核细胞、巨噬细胞、DC、NK细胞、中性

粒细胞等免疫细胞与Musculin的关系, 这将是后续

研究需推进的方向。

3   结论与展望
Musculin是转录因子HLH家族的成员, 直接影

响特定免疫细胞及其亚群的发育、功能和相关免

疫性疾病的发生(图1)。例如, Musculin对于Tfh细
胞的分化和功能是必不可少的[18]; Musculin可以抑

制人Th17细胞对IL-2的反应控制STAT5B活性, 但
Musculin过表达影响Th1细胞中IL-2的信号转导[22]; 
Musculin通过抑制Th2转录程序促进外周Treg细胞

的单向发育, 也可影响B细胞的分化命运[26]。另外, 
大量研究已经显示, ILC3在清除感染病原菌、控制

炎症进展、预防全身系统性炎症中扮演着举足轻重

的角色[43-45], 尤其是肠道炎症反应条件下局部病灶

微环境存在的IL-17A和IL-22的动态平衡将直接影

响病理进程和组织修复结局, 而Musculin可以影响

ILC3细胞的分泌水平从而影响肠道炎症的结局[42], 
从而拓展了Musculin调控ILC3的研究领域。总之, 
Musculin可以调控相关淋巴细胞的功能, 进一步影

响疾病的转归, 可有效应用于炎症与免疫研究, 为免

疫疾病的治疗提供新手段。

作为新型转录因子, Musculin分布于多个组织

器官, 在炎症疾病中发挥了重要的调节作用, 可能成

图1   Musculin对免疫细胞的调控

Fig.1   The regulation of Musculin on immunocytes
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为调控机体免疫细胞的关键因子, 但到底是通过何

种信号途径来影响相关免疫疾病的结局仍然是未知

的。除了T细胞、B细胞和ILC外, Musculin是否还与

其他先天免疫细胞(单核细胞、巨噬细胞、中性粒

细胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、自然杀伤细

胞、树突状细胞等)存在功能上的联系？其机制如

何？这些问题仍有待于进一步探究。
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