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转录因子SCX和MKX在肌腱发育和

分化中的研究进展
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摘要      肌腱损伤是临床的常见病之一, 其愈合后易发生黏连而影响肌腱功能, 因此, 有效

地改善和促进愈合、恢复肌腱功能成为亟待解决的主要问题。为求在根源上找到解决问题的

方法, 众多学者对肌腱发育的机制进行了大量的研究, 发现了肌腱发育和分化的关键转录因子

Scleraxis(SCX)和Mohawk(MKX)。为了更好地了解肌腱发育机制, 该文主要对转录因子SCX和

MKX的发现、在肌腱中的分布和功能以及参与的信号通路等方面进行了阐述。
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Abstract       Tendon injury is one of common clinical diseases. It is very easily to do harm to tendon function 
due to the adhesion. Thus, the effective improvement and promotion of healing and recovering of tendon function 
become main problems to be solved. In order to find the methods to solve the problem at the source, many scholars 
on tendon development mechanism carried out a large amount of research, finding that the key transcription factors 
of tendon development and differentiation are SCX (Scleraxis) and MKX (Mohawk). In order to have a better 
understanding about the tendon development mechanism, this paper mainly introduce the discovery of transcription 
factor SCX and MKX along with their function, signaling pathways and some other aspects involved in the tendon.
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1   转录因子SCX和MKX的发现
肌腱是由平行排列的致密胶原蛋白纤维束构

成的柔软的连接组织, 在骨骼肌系统中起着重要的

作用, 通过传导骨与肌肉之间的应力促使关节活动

或维持其稳定性。由于肌腱在人体内持续并反复承

受机械负荷, 因此极易受损。肌腱损伤分急性损伤

和慢性损伤。撕裂伤和离断伤是两种常见的急性肌

腱损伤, 多发生在运动中。慢性损伤则被称作肌腱

病。然而, 大多数肌腱损伤治疗效果不佳, 已成为目

前骨科和运动医学领域最具挑战性的疾病之一。究
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其原因主要在于临床医师对肌腱发育及分化的机制

了解不够深入。因此, 众多学者对肌腱发育的机制

进行了大量研究, 从而发现了肌腱发育和分化中的

关键转录因子Scleraxis(SCX)和Mohawk(MKX)。
1.1   转录因子SCX的发现

Hu等[1]报道, bHLH(basic Helix-Loop-Helix)家族

中转录因子对细胞分化、细胞增殖以及肿瘤的生成

非常重要。bHLH结构域由两个螺旋构成环状结构。

bHLH蛋白能与保守序列E-box结合形成异型二聚体, 
从而促进基因的转录。根据异二聚体的特异性、优

先结合DNA以及表达方式等, Burgess等[2]将bHLH蛋

白分为2大类。其中, 一类bHLH蛋白包括E12、E47、
HEB等; 另一类bHLH蛋白主要是肌生成调控因子

如MyoD1(myogenic differentiation 1)、myogenin、
Myf5(myogenic factor 5)、MRF4(myogenic regulatory 

factor 4)等[3]。1995年, Cserjesi等[4]应 用 酵 母 杂 交

实验筛选出一个新型的bHLH蛋白。这个新型的

bHLH蛋白能够和E12形成异二聚体, 该蛋白被称为

Scleraxis(SCX)。SCX是I型bHLH家族中的成员[5], 与
E12、E47蛋白的保守序列E-box结合形成异型二聚

体[6], 激活与它结合的DNA的转录[7-8]。

1.2   转录因子MKX的发现

Carroll等[9]报道, 具有同源异型框的基因组成

的转录因子超家族, 调控着胚胎组织的空间构成、

细胞特性以及组织发育的细胞增殖和分化。典型的

同源异型结构域基因大小为180 bp的核苷酸序列, 
可编码60个氨基酸, 由3个螺旋构成, 其中前2个α螺
旋位于同一条直线上, 另外1个α螺旋与前2个α螺旋

形成一定的角度, 从而使DNA结合上去[10-13]。2006
年, Douglas等[10]在小鼠胚胎中发现了一种353个氨

基酸组成的新蛋白Mohawk(MKX)。这个蛋白属于

TALE(transcription activator-like effectors)超家族中

非典型同源异型框的成员[11-14]。van Tuyl等[15]在同一

年报道另一种非典型的Irx(Iroquois homeobox)同源

异型结构域的蛋白Irxl1(Iroquois homeobox-1ike 1), 
它是脊椎动物Irx亚族的成员, 高度保守, 不具备Irx家
族典型的IRO盒(C-端区域高保守的acidic motif)[16]。

后续研究证实, MKX与Irxl1为同一种蛋白[17]。

2   SCX和MKX在肌腱中的分布和功能
2.1   SCX在肌腱中的分布和功能

Schweitzer等[6]发现, 在胚胎发育到E9.5~E10.5

天时, SCX阳性的肌腱祖细胞出现在体节的生骨节

和早期肢体胚芽proximo-medial的间充质干细胞。

Cserjesi等[4]发现, 在体轴间充质干细胞的前体细胞

以及四肢、颅骨中形成肌腱、韧带、支气管的软骨

中SCX表达上调。但是, 在间充质干细胞向软骨组

织发育时, SCX的表达量明显降低[4]。肢体肌腱发

育过程中, 肢体中外胚层分泌FGF(fibroblast growth 
factor)等生长因子诱导SCX阳性的肌腱祖细胞产生, 
但是肢芽周围区域BMP信号途径抑制这一过程。在

肢芽周围区域加入抑制剂Noggin可抑制BMP信号, 
从而诱导细胞中SCX的表达, 但是肌腱没有增加[18]。

这表明, SCX不是唯一的调控肌腱生成的转录因子, 
应该还有其他因子的参与。

一直以来, SCX的功能一直无法弄清楚, 主要是

因为纯合子的基因敲除小鼠在胚胎早期死亡, 原肠

胚停滞生长, 中胚层无法形成或者中胚层的标记蛋

白表达缺陷[6]。近年来, Nicholas等[19]发现, 等位基

因SCX缺失的小鼠可存活, 肌腱严重受损, 体现在四

肢运动迟缓, 尾部无法摆动。这说明, 肌腱分化和形

成受到抑制。但是, SCX并不是对所有的肌腱具有

相同的影响。起传递力学的肌腱以及肌肉间的肌腱

受到了不同程度的影响, 但是起锚定作用的肌腱不

受影响, 并保持功能[19]。这表明, SCX参与肌腱祖细

胞聚集以及肌腱分化。此外, 在SCX缺失的突变体

中, 肌腱的基质减少, 并且发生紊乱, 严重时肌腱细

胞或者腱内膜细胞解体。这说明, SCX不仅影响着

肌腱祖细胞的发育, 还影响着肌腱细胞外的基质。

2.2   MKX在肌腱中的分布以及功能

Douglas等[10]发现, 在老鼠的发育中, MKX基因

在体节的祖细胞系中转录。在E9.0天, MKX在体节

的背中线前部分和末梢部分以及腹外侧的生皮肌节

中开始表达。位于背中线区域的MKX转录需要转录

因子paraxis的参与。随着体节的成熟, MKX的转录

主要在特定的肌腱连接区域以及生骨节中聚集的间

充质干细胞。譬如, 在指骨的背部和腹部中, MKX
的表达与肌腱发育相一致。肾脏后方的输尿管顶芽

以及睾丸性腺中存在MKX, 表明MKX调控脊椎动

物的发育。

E12.5天, 体节生骨节中出现SCX阳性肌腱祖细

胞, 有少量的MKX表达。在E13.4~E14.5天, 肌腱细

胞聚集以及开始分化阶段, 肌腱中MKX大量表达。

小鼠出生后, MKX的表达量明显下降, 但是在四肢



吴    震等: 转录因子SCX和MKX在肌腱发育和分化中的研究进展 1551

和尾部的肌腱鞘细胞中表达量较高[17,20]。

 为研究MKX的功能, 研究者构建了MKX缺失小

鼠。Liu等[17]发现, MKX缺失小鼠可存活, 并且有生

育能力, 小鼠尾部呈波浪形。与野生型相比, 突变小

鼠的肌腱有发育不良、灵活度下降等改变。在胚胎期, 
胶原纤维生长正常, 但是出生后变小。E16.5天时, 肌
腱开始发育不全, 肌肉和骨骼体积和重量正常并且

软骨、肌腱和肌肉在胚胎早期中的标记蛋白没有发

生变化。此外, 肌腱总胶原含量和力学性能下降[17,20]。

这表明, MKX参与肌腱的成熟, 从而对肌腱分化非常

重要。

3   SCX和MKX在肌腱发育中的信号通路
3.1   SCX在肌腱发育中的信号通路 

研究表明, FGFS家族和TGFβ家族对中胚层的

形成非常重要。这两个家族包括BMPS、nodal和
activin等成员[21-22]。Nishimura等[22]报道, FGFS和TGFβ
协同作用能促使中胚层的形成以及在中胚层形成的

区域表达。其中, BMP对外胚层细胞的增殖和中胚

层的分化很重要。Kawa-uchi等[23]发现, 在软骨细胞

TC6中, BMP和TGFβ能够上调SCX, 这一结果和体

内研究有所不同。

3.1.1   FGF信号通路与SCX调控机制      研究表明, 
在E6.5天(即原肠胚形成期), FGFS和TGFβ或者相关

分子BMP激活中胚层细胞分化。在原肠胚形成期, 
SCX在内胚层和外胚层中表达, 生骨节诱导产生肌

腱祖细胞, Pax1阳性的细胞减少, 激活了FGF信号通

路[24]。FGF信号通路诱导体节中SCX的表达, Pax1
在体节中持续表达, 但是在腹外侧和背中线的体节

中下调。在老鼠和小鸡的生骨节中, SHH诱导Pax1
的表达。过表达Pax1能够抑制SCX的表达, 同样, 持
续表达SHH也抑制SCX的表达。但是, 在SCX阳性

的生骨节细胞中, FGF下调Pax1的表达[25]。因此, 生
骨节中, SHH可能通过Pax1抑制了SCX的表达。

肌节中心细胞发出FGF信号被含有FREK蛋白

的细胞接受, 然后依次激活毗邻含有FREK肌节的生

骨节细胞中的SCX的表达。SCX表达的部位主要是

前部和后部的背部生骨节。研究进一步表明, FGF8
与SCX同时表达在背部的生骨节。Ets转录因子有

Pea3和Erm, 是FGF的效应蛋白。它们对FGF信号

作出应答, 促使SCX在体节中表达[25-26], 说明Pea3和
Erm蛋白的表达调控SCX阳性肌腱祖细胞的生成。

致使产生SCX的FGF受体有两类: 一类是Fgfr1蛋白, 
在体节中持续表达, 它的功能是使SCX蛋白在肌节

中减少, 在体节中上升; 另一类受体是Frek/Fgfr4蛋
白, 调控肌节前部和后部SCX的表达[25-26]。

 FGFs通过作用于MAPK信号通路, 转运cascade
和ERK1/2, 从而激活背部生骨节中的间充质干细胞

的表达。同时, 在体节发育中, 磷酸化的ERK对SCX
和MKP3的表达是必需的。MKP3是ERK的拮抗剂

并且MKP3的转录依赖于ERK的激活。因此, 在背部

生骨节的FGF信号通路被MKP3、ERK MAP激酶负

反馈调控[27]。通过控制ERK信号, 增强MKP3的表达, 
调控下游SCX的活性。该研究进一步表明, 增强或者

减弱磷酸化ERK的水平都能够降低SCX的转录[27]。

体节形成后不久, 在肌节的肌肉祖细胞中表

达myf5和Myod, 从而激活肌节中心的FGFs(包括

FGF4、FGF6等)[28]。FGF进一步传递信号给生骨节

的间充质干细胞, 促使背外侧以及后部生骨节出现

SCX阳性肌腱祖细胞[28]。同时, 背外侧生骨节也存

在SOX阳性软骨祖细胞的出现。SOX9阳性的软骨

祖细胞激活SOX5、SOX6表达, 这些是软骨形成所

必需的。SOX5/SOX6的突变体中, 软骨发育缺陷, 
导致体节肌腱祖细胞数目增加。在SOX9阳性的间

充质干细胞表达肌腱标记蛋白, 但是SOX9的表达正

常[29-30]。因此, 背外侧的间充质干细胞通过体轴肌

腱或者软骨途径分化。SOX5、SOX6抑制SCX的表

达, 从而促使软骨生成。

3.1.2   TGFβ信号通路与SCX调控机制      TGFβ信号

通路对肌腱和韧带的形成很重要。TGFβ信号诱导

肌腱早期标记SCX表达。在Tgfb2–/–和Tgfb3 –/–双重突

变的小鼠胚胎或者失活II型TGFβ的受体TGFBR2小鼠

中, TGFβ信号受到破坏, 使得小鼠四肢、躯干、尾部

以及头部肌腱和韧带严重受损[31-32]。由此可见, TGFβ
对于肌腱细胞的维持非常重要。TGFβ2和TGFβ3由肌

腱、肌肉、软骨的祖细胞分泌。TGFβ刺激中胚层

细胞从而促进了肌腱的的分化, 抑制了软骨的发育。

TGFβ通过激活Smad信号通路下调SOX9和Aggrecan, 
SCX和TNMD的表达量上升。具体来说, 就是TGFβ
与I型或II型受体结合形成杂聚肽复合物, 从而磷酸化

Smad2和Samd3, 激活的pSamd与Samd4结合转运到细

胞核内, 从而调控基因表达[30]。因此, TGFβ-SCX调

控着早期肌腱发育。

3.1.3   SCX的下游分子      成熟的肌腱由大量的胞
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外基质组成, 胞外基质由胶原纤维和蛋白聚糖构

成。Léjard等[33]发现, SCX等位基因缺失的小鼠, I型
胶原表达量显著下降, 但没有消失。在肌腱细胞中

SCX和NFATc调控着I型胶原的表达。COL1a1基因

的启动子上有TSE1和TSE2这2个元件。反式作用因

子可以和TSE1和TSE2结合。Léjard等还发现, SCX
能够结合TSE2元件, 从而与SCX和E47形成异型二

聚体。过表达SCX和E47时, 增强报告子的活性, 从
而使报告子克隆复制4个TSE2元件。NFATc转录因

子能够结合TSE1元件。NFATc基因主要在发育的

四肢肌腱中表达。在TT-D6细胞中抑制NFATc入核, 
COL1a1表达减少[33]。此外, Shukunami等[34]的研究

表明, SCX可以正向调控腱调蛋白TNMD的表达。

腱调蛋白是II型跨膜糖蛋白, 主要在肌腱和韧带以

及骨骼肌的肌外膜中表达, 是肌腱分化的特异性标

记。在鸡骨骼肌肉体系发育的早期, SCX比腱调蛋

白TNMD先表达, 并且SCX促进TNMD的表达。这

说明, 多种胞外基质受SCX调控。

3.2   MKX在肌腱发育中的信号通路 
由于MKX的发现较SCX晚, 相比之下, 调控

MKX的上游信号通路并不是很清楚。但有研究发

现, MKX能够调控肌腱胞外基质分子[17-18]。MKX敲
除的小鼠中, I型胶原蛋白表达明显下降。同时, 调
控胶原纤维生长的腱系分子decorin、fibriomodulin
等显著降低。近期, 欧阳宏伟研究组[35]发现, 在间

充质干细胞中过表达MKX, 促进转录因子SCX和细

胞外基质分子的表达。进一步的研究发现, MKX
可调控SCX的表达, 即MKX可以与TGFβ2的启动子

结合, 促进其转录翻译。随之, TGFβ信号通路激活, 
SCX的表达升高, 肌腱相关标记蛋白I型胶原蛋白, 
TNMD等表达上调, 促进肌腱分化[35]。这一发现大

大推进了对MKX相关调控机制的理解。

4   SCX和MKX相互之间的关系     
首先, SCX和MKX在敲除小鼠胚胎的蛋白表达

情况。Liu等[17]报道, MKX缺失小鼠E13.5~14.5天, 即
肌腱祖细胞聚集以及分化的阶段, SCX的mRNA水平

以及SCX表达空间位置没有发生任何变化。肌腱祖

细胞分化正常。这表明, 在胚胎发育时期, MKX不

能调控SCX的基因表达。同样, 在SCX缺失小鼠中, 
MKX持续表达。这提示, 这2个转录因子的表达可能

不是相互依赖的。

其次, SCX和MKX在胚胎发育时的表达时期

不同。在肌腱祖细胞中, SCX阳性细胞首先在E9.5
天出现, 紧接着在E12.5天的肌肉和骨骼系细胞中大

量产生。在E12.5天, MKX在肌腱发育中才开始表

达。在分化成熟的肌腱细胞中, SCX持续表达, 但是

MKX表达下调, 因此, MKX调控早期肌腱分化。

再者, SCX和MKX敲除小鼠的表型不同。SCX
缺失的小鼠部分或者全部肌腱减少, 但是MKX缺失

的小鼠肌腱总数下降, 但是肌腱细胞数目没有变化。

这表明, SCX对肌腱发育的起始阶段很重要, MKX
对肌腱的成熟更重要。在MKX缺失小鼠中过表达

SCX, I型胶原表达减少。这表明, 除了SCX还存在其

他的因子调控I型胶原的表达。SCX和MKX对肌腱

的发育和分化非常重要。

最后, 欧阳宏伟研究组[35]发现, 在体外小鼠间

充质干细胞中过表达MKX促进转录因子SCX表达。

进一步研究发现, MKX可调控SCX的表达, 即MKX
可与TGFβ2的启动子结合, 促进其转录翻译。随之, 
TGFβ信号通路激活, SCX的表达升高。 

5   展望
肌腱损伤是创伤外科常见的损伤之一, 由于修

复或移植术后几乎总是发生黏连, 严重影响肌腱功

能的恢复。如何有效地改善和促进愈合、恢复肌腱

功能已成为临床医生急需解决的问题。因此, 研究

肌腱发育的机制, 从根源上找到解决问题的方法就

显得尤为重要。近几年的研究表明, 转录因子SCX
和MKX为参与肌腱发育和分化的关键转录因子。

相关研究表明, 在人类肌腱炎和跟腱损伤的组织样

品中, MKX的蛋白表达量明显减少。同时, 有学者

发现, 在损伤的前交叉韧带组织中, MKX阳性细胞

明显下降, 细胞外基质I型胶原也下调[36-37], 均提示

MKX在维持正常肌腱生理功能以及再生中起重要

作用。目前, 针对2个转录因子还没有开展临床上

的运用或是药物治疗。因此, 对SCX和MKX相关调

控机制的进一步理解才能够研发相关的靶向药物, 
为开发新的临床治疗手段提供理论基础。此外, 目
前人们利用小鼠敲降等技术手段已经明确了MKX
和SCX如何在肌腱发育中的作用。以上提示我们, 
可以进一步尝试过表达等技术手段来人为干预受

伤组织的SCX和MKX表达, 为肌腱修复探索有效的

方法。
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