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非编码 RNAs 调控家禽骨骼肌生长发育的

表观遗传机制研究进展
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摘要: 肉、蛋、奶是畜牧业最主要的三大产品，其中，肉的需求量是最高的。肌肉是动物躯体的重要组成部分，仅骨骼肌

就已占全身体质量的 40%左右。骨骼肌在调节动物新陈代谢、机体运动、能量储存和健康等方面至关重要，是机体功能

正常运转的必要组分。骨骼肌发育过程极其复杂，主要包括体节细胞增殖分化、成肌细胞增殖分化、肌管成熟以及肌纤

维形成等环节，整个过程受许多遗传因子调控，其中，由微小 RNAs(miRNAs)、长链非编码 RNAs(lncRNAs)、环状

RNAs(circRNAs)等几种类型构成的非编码 RNAs(ncRNAs)可以通过靶向关键因子调控骨骼肌发育过程。本文介绍了

各类 ncRNAs 的特征与功能，总结了近年来有关 ncRNAs 在家禽肌肉生长发育中的研究，阐述 ncRNAs 在骨骼肌生长

发育进程中的表观遗传调控机制，为改善家禽生长发育提供参考。
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Research progress of epigenetic mechanism of noncoding RNAs
regulating avian skeletal muscle development
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Abstract: Meat,  eggs and milk are three important products in animal husbandry,  among which,  the demand for

meat  is  the  highest.  Muscle  is  an  essential  component  of  animal  body,  and  skeletal  muscle  accounts  for  about

40%  of  body  weight.  Skeletal  muscle  plays  an  important  role  in  animal  metabolism,  body  movement,  energy

storage and health, and it's the essential part in body function normal running. The development process of skeletal

muscle is extremely complex, mainly including somite proliferation and differentiation, myoblast proliferation and

differentiation,  myotube fusion,  and the formation of  muscle  fiber,  and the whole  progress  is  regulated by many

genetic factors.  Non-coding RNAs (ncRNAs), which mainly consist  of micro RNAs (miRNAs), long non-coding

RNAs  (lncRNAs),  and  circular  RNAs  (circRNAs),  can  regulate  skeletal  muscle  development  by  targeting  key

factors.  This  paper  briefly  described  the  characteristics  and  functions  of  those  ncRNAs,  then  reviewed  recent

studies of ncRNAs in avian muscle growth and development, and elucidated the epigenetic regulatory mechanism
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of  ncRNAs  in  skeletal  muscle  growth  and  development,  which  could  provide  references  for  improving  avian

growth and development.

Key words:  noncoding RNA; skeletal muscle; growth and development; epigenetic regulation
  

鸡肉是我国第二大肉类消费品，据世界粮农组

织预测，至 2021年，鸡肉有望成为世界第一大肉类

供应来源[1]。骨骼肌是脊椎动物体内最大的组织，

占整个机体总质量的 40%左右，占全部蛋白质质量

的 50%~75%[2]。在家禽中，骨骼肌的生长发育与家

禽的产肉量有着密切的联系，足量的骨骼肌是决定

家禽肌肉产量的关键因素，因此骨骼肌生长发育过

程备受瞩目。

骨骼肌作为躯体最重要的组成部分，其生长发

育表现为肌细胞数量增加和体积扩大[3]。骨骼肌的

生长发育涉及一系列复杂的生物学过程，主要包括

间充质干细胞终末分化成为成肌细胞，成肌细胞增

殖分化形成初级肌管，肌管成熟为肌纤维，肌纤维

肥大 4 个阶段[4]。整个发育过程由多种要素共同参

与，遗传因素发挥关键作用，受许多基因、信号通路

和转录因子调控 [ 5 ]，如生肌调节因子 (Myogenic
regulatory factors，MRFs) [ 6 ] 和肌细胞增强因子

(Myocyte enhancer factor 2，MEF2)[7] 等，肌肉特异性

转录因子在很大程度上影响骨骼肌的正常生长发

育。众多基因参与骨骼肌的生长发育，彼此互作构

成复杂的调控网络维持骨骼肌生长发育稳定[8-9]。随

着表观遗传学的发展，研究人员发现除了一些主效

基因和转录因子之外，DNA 甲基化、组蛋白修饰、

非编码 RNAs(Noncoding RNAs，ncRNAs)在骨骼肌

生长发育过程中也发挥着重要的调控作用[10-12]。

ncRNAs 是一类不编码蛋白质或者多肽，功能

多样化，能够在 RNA 水平直接发挥调节作用的核

苷酸，约 85% 的基因组可以转录成为 ncRNAs。以

长度、功能以及结构特征等作为划分依据，ncRNAs
可分为小非编码 RNAs(Small noncoding RNAs，small
ncRNAs) 如微小 RNAs(Micro RNAs，miRNAs)、长
链非编码 RNAs(Long noncoding RNAs，lncRNAs)、
环状 RNAs(Circular RNAs，circRNAs)[13]。ncRNAs
作为机体必需的调控因子，广泛参与各种生命活

动，在细胞增殖、分化，重大疾病的发生及胚胎发育

等过程中都具有关键性作用[14-17]。越来越多研究证

明 ncRNAs 与骨骼肌发育过程 (如成肌细胞增殖、

分化和凋亡，肌纤维形成) 及骨骼肌疾病密切相

关[14-15, 18]。然而，目前仅有少数 ncRNAs对骨骼肌的调

节机制被研究清楚。近年来，关于 miRNAs、lncRNAs

及 circRNAs 在家禽骨骼肌生长发育过程中作用的

研究越来越多。本文以此为基础，针对 ncRNAs 对
家禽骨骼肌生长发育调控机制进行概述，为系统了

解家禽生长发育的分子遗传机制提供理论参考。

1   miRNAs 对家禽骨骼肌生长发育遗

传调控的研究进展

1.1    miRNAs 的特征与功能

miRNAs是一类长度约 22 nt，在转录后水平调

控基因表达的内源性小非编码 RNAs。miRNAs 在
生物体内广泛存在，可通过与靶基因的 3′UTR完全

或不完全互补配对，引起 mRNA 降解或翻译受阻，

从而参与基因的表达调控[19]，也可以结合靶基因的

5′UTR、CDS 区，从而在转录后水平调控基因表

达 [20-22]。miRNAs 的表达具有组织特异性和时空

特异性，在同一组织不同阶段、同一阶段不同组织

的表达量及表达种类有较大区别。一种 miRNA 可

以靶向多种 mRNAs，一种 mRNA 也可以由多种

miRNAs 调控，这样 miRNAs 在生物体内构成一个

极其精细的网络调控系统从而发挥重要作用[23]。研

究发现 miRNAs 对细胞增殖、分化、融合和凋亡

等基础过程具有一定的调控作用，在家禽体内，

miRNAs 主要与脂肪代谢[24]、肌肉发育[2]、胚胎发

育[25] 和疾病发生[17] 等过程密切相关。调控骨骼肌

发育的 miRNAs 可大致分为 2 类：一类是仅在肌

肉组织特异性表达的 miRNAs，被称作 MyomiRs，
另一类是在肌肉和其他组织细胞均可表达的

miRNAs。试验表明不仅 MyomiRs(如 miR-206、
miR-133 和 miR-1 等) 在家禽肌肉中特异性高表

达，非MyomiRs在家禽骨骼肌发育过程中也具有调

控功能[26-27]。

1.2    miRNAs 的研究进展

生长轴基因及其本身的遗传变异与家禽生长

发育息息相关，针对这些基因的作用通路，学者们

提出了多种假说。近年来，随着表观遗传学的发展，

围绕“miRNA通过调控生长有关基因作用通路，进

而影响家禽肌肉生长发育”展开了广泛研究。

早在 2012 年，利用表达谱芯片在 14 胚龄和

7 周龄正常鸡和矮小鸡骨骼肌中鉴定出差异表达

的 miRNA let-7b，let-7b不仅能靶向 GHR 基因调节
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骨骼肌的生长，也可以通过 l e t -7b - IGF2BP3-
IGF2通路抑制骨骼肌的生长发育，进一步研究证明

该miRNA与矮小鸡的生长受阻有关[28]。Wang等[27, 29]

在鸡肌肉中筛选到特异性表达的 miR-133a，并发

现 miR-133a可能通过调控 BIRC5 的表达影响鸡骨

骼肌的发育。2015 年，Ouyang 等[30] 对快速生长型

肉鸡 (隐性白羽洛克 ) 和慢速生长型肉鸡 (杏花

鸡) 胸肌两尾样进行 miRNA 测序，发现了 22 个高

表达丰度的差异表达 miRNAs，靶基因预测及网络

分析发现 miR-34c、miR-223、miR-146b-3p、miR-
21和 miR-205a可能通过靶向生长相关基因影响鸡

的生长。

近年来，研究发现了更多对成肌细胞的增殖、

分化具有调控作用的 miRNAs。miR-203 是一个皮

肤特异性 miRNA，通过深度测序，Luo 等[31] 发现

miR-203 在鸡胚骨骼肌和鸡成肌细胞中均有表达，

在 10 至 16 胚龄的骨骼肌中表达瞬时上调，而在

16 胚龄以后及成肌细胞分化成肌管期间表达明显

下调，揭示该 miRNA与肌肉发育相关，体外试验证

明 miR-203可通过靶向抑制 c-JUN 和 MEF2C 基因

的表达抑制成肌细胞的增殖和分化。Wang等[32] 结

合转录组数据分析选取 miR-205a 和 CDH11 基因

作为研究对象探讨二者在成肌细胞中发挥的作用，

挖掘 miR-205a 自身表达调控的分子机制，发现

miR-205a 能够靶向抑制 CDH11 基因的表达，从而

促进原代成肌细胞的增殖，抑制它们的分化。前人

研究表明 miR-206 家族为肌肉特异性 miRNA，在
心肌和骨骼肌中高度富集，对肌肉细胞的增殖、分

化、收缩和应激起到重要的调控作用[33]，在家禽中

研究发现启动子区域的 SNP 突变可直接影响鸡胚

胎期肌肉生长[34]。2017年，Li等[35] 在胚胎期骨骼肌

组织中鉴定出高表达的 miR-223，体外试验发现其

可以靶向抑制 IGF-2 基因的表达，进而影响生长轴

通路下游基因，调控肌肉细胞的增殖，MyoD 也可以

通过上调 miR-223 的表达来促进成肌细胞分化。

而 gga-miR-133a-3p 和 miR-34b-5p 可以分别靶向

PRRX1 和 IGFBP2 基因调控成肌细胞的增殖和分

化[36-37]。在肌肉发育过程中，E2F1 的失调可抑制肌

肉分化[38]，在家禽中，E2F1 能够与 miR-20a-5p 及

miR-20b-5p相互联系形成负反馈环，实现对成肌细

胞增殖与分化过程的调控[39]。

除了调节成肌细胞的增殖、分化外，miRNAs还
可以通过它们的靶基因影响成肌细胞的凋亡等过

程。2017年，在家禽中对miR-16家族研究发现，miR-
16可以靶标抑制转录因子 Foxo1和基因 Bcl2，结合

生长轴重要靶器官肌肉组织中高表达的 TGFBR2
等基因，调控肌肉细胞的增殖和凋亡[40]。miR-15a-
16 上游区域一段 54 bp 插入缺失可直接影响 miR-
16 的生成，从而影响家鸡的肌肉量和体质量 [ 41 ]。

SESN1是应急诱导蛋白家族的一员，在肌肉损伤修

复中起重要作用，它可以抑制肌肉萎缩，维持肌肉

的完整性[42]。研究表明 SESN1 可以通过影响受损

DNA 修复，从而参与 p53 信号通路，最终调节成肌

细胞的增殖与凋亡功能[43]。通过筛查快速生长型肉

鸡和慢速生长型肉鸡 miRNA 表达谱发现 miR-16-
5p 在两者之间差异表达，进一步研究发现 miR-16-
5p靶向抑制 SESN1 基因，调控 p53信号通路，从而

调控家鸡成肌细胞的增殖、分化和凋亡 (图 1)[44]。

2   lncRNAs 对家禽骨骼肌生长发育遗

传调控的研究进展

2.1    lncRNAs 的特征与功能

lncRNAs 指由 RNA 聚合酶Ⅱ合成，长度大于

200 nt 的非编码 RNAs[45]。2002 年，在小鼠中首次

大规模发现 lncRNAs[46]。lncRNAs数目繁多，功能复

杂。近年来，越来越多的研究表明部分 lncRNAs不
仅在 RNA 水平起调节作用，还可以编码产生微肽，

大大提高基因组的编码潜力，具有重要的进化意义[47]。

lncRNAs 可通过编码微肽，作为印记基因、分子海

绵和调控转录因子活性等机制广泛参与肌肉生长

发育的调控[14, 47-50]。

2.2    lncRNAs 的研究进展

linc-MD1是首个被鉴定的肌肉特异性 lncRNA。
2012年，研究人员运用转录组测序方法在家禽骨骼
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肌中鉴定发现了 281个新 lncRNAs[51]。随着测序技

术的不断更新换代，数以千计与骨骼肌生长发育相

关的 lncRNAs被识别。近年来，基于多组学分析方

法对与鸡肌肉生长发育相关的 lncRNA 研究发现

lncRNA 广泛参与家禽骨骼肌的调控网络。Li 等[52]

对杏花鸡 11 胚龄 (E11)、16 胚龄 (E16) 和孵化后

1 d(D1) 腿肌进行全转录组测序分析获得 lncRNA
和 mRNA 数据，发现了 1 995 个与骨骼肌有关的

lncRNAs，其中部分 lncRNAs 可以通过顺式作用对

靶标进行调控从而影响细胞生长增殖，例如，预测

lnc00003323 可能通过顺式作用机理靶向调控

TEAD4 表达。Ouyang 等[53] 联合分析 E11、E16 和

D1 3 个时期腿肌蛋白质组学数据和 lncRNAs 数
据，发现 4 个与肌肉收缩过程有关的差异蛋白可能

受 lnc00068445、lnc00037615 和 lnc00037619 的靶

调控，影响胚胎期骨骼肌的生长发育。

由于 lncRNA 可通过不同的作用机制调节机

体功能，在前期鉴定出的众多可能与骨骼肌生长发

育有关的 lncRNAs 的基础上，研究人员从分子细

胞水平对 lncRNA 调控家鸡肌肉生长发育的作用

机制进行了深入探讨发现，lncRNA 可以通过吸附

miRNA或者编码短分子微肽调控重要功能基因的

表达，从而调控基因作用通路来影响鸡肌肉的生长

发育。

首先 lncRNAs 可以作为竞争性内源 RNAs
(ceRNAs)在鸡骨骼肌生长发育中发挥作用。Li等[54]

通过 lncRNA-miRNA-gene互作网络分析及细胞活

体试验证明 lncIRS1 通过招募 miR-15 家族来调控

IRS1 基因 (IGF-1受体底物基因)的表达，激活 IGF-
1 信号通路相关基因的表达，进而促进肌肉纤维肥

大并缓解肌肉萎缩进程。c-Myc 是调控细胞增殖、

分化和胚胎发生的关键转录因子。在鸡成肌细胞

中 c-Myc 可与 1 104 个 lncRNAs 的启动子区结合，

这些 lncRNAs 还可以和 MyomiRs 形成互作。c-
Myc 控制着 lncRNA lnc-2949 和 lnc-1369的转录，

而 lnc-2949 和 lnc-1369 是 MyomiRs 的分子海绵，

通过吸附肌肉分化相关 miRNA，影响成肌细胞的增

殖分化 (图 2)[55]。其次 lncRNAs也可以通过编码微

肽调节骨骼肌生长发育。在细胞核与细胞质中同时

存在的 lncRNA-Six1，不但在胸肌组织中高表达，而

且可编码产生一个相对分子质量约 7 260 的微肽，

该微肽顺式调控 Six1 基因、促进骨骼肌细胞增殖的

生物学功能，影响鸡肌肉生长[56]。进一步研究还发

现 miR-1611 可与 lncRNA-Six1 形成内源性竞争，
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图 2    c-Myc 通过调控靶基因、miRNA 和 lncRNA 影响成肌细胞增殖、分化和肌纤维肥大的作用机制

Fig. 2    Model of c-Myc affecting myoblast proliferation, differentiation and muscle fibre hypertrophy by regulating the
expression of its target genes, miRNAs and lncRNAs
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从而调控 Six1 基因蛋白表达，影响成肌细胞增殖分

化及肌纤维类型转化[57]。

3   circRNAs 对家禽骨骼肌生长发育

遗传调控的研究进展

3.1    circRNAs 的特征与功能

circRNAs 是一类广泛存在于动植物细胞、病

毒、单细胞真核生物，对基因表达具有调控作用的

环形 RNAs分子。与线性 RNAs分子相比，circRNAs
的 5′和 3′端可通过共价键连接在一起，形成封闭环

状结构，而且不易受 RNA外切酶影响，表达更加稳

定[58-59]。由于 circRNAs 可以从基因组任意区域产

生，因此其长度具有多样性[60]。

20 世纪 70 年代在 RNA 病毒中首次发现

circRNAs [ 6 1 ]。但由于低丰度，功能未知等原因，

circRNAs 一度不被重视。随着测序技术的不断成

熟，研究人员发现 circRNAs并不是 RNA剪接发生

错误形成的垃圾产物，相反在细胞中大量存在，并

可以通过不同的途径调节机体平衡，维持机体正常

生长发育。此外随着研究的深入，发现存在内部核

糖体进入位点 (Internal ribosome entry sites，IRES)、
开放阅读框 (Open   r e ad i ng   f r ame，ORF) 时，

circRNAs可以翻译有功能的肽。但是与线性mRNAs
相比，circRNAs的潜在翻译能力较低[62]。研究还显

示 circRNAs 还具有其他功能，充当 miRNAs 海绵，

作为蛋白海绵和参与转录后调控等 [ 6 3 - 6 5 ]，其中

circRNAs 作为 miRNAs海绵是目前研究最为广泛

的作用机制，circRNAs 通过吸附 miRNAs 降低

miRNAs 和靶 mRNAs 的结合，间接影响 mRNA 的

翻译。

3.2    circRNAs 的研究进展

circRNAs是肌肉生长调控网络的新成员，在骨

骼肌发育过程中具有独一无二的作用。通过

RNA 测序技术，Ouyang 等 [15] 在 E11、E16 和 D1
3个时期杏花鸡腿肌中鉴定出 13 377个 circRNAs。
circRNAs作用机制多元，目前在鸡胚骨骼肌发育过

程中，circRNAs主要通过作为 miRNAs的分子海绵

调节成肌细胞的增殖和分化，从而影响骨骼肌的生

长发育。在筛选到的多个差异表达的 circRNAs中，对

鸡胚胎期高表达的 circRBFOX2.2-3和 circRBFOX2.2-
4 深入研究，发现它们分别由 RBFOX2 基因的外显

子 2-3和外显子 2-4环化而成，都可以充当 miRNA
海绵，通过吸附 miR-1a 和 miR-206 调控肌肉细胞

的增殖[15]。尽管在其他动物细胞中 miR-206对细胞

增殖的抑制作用已被广泛报道，但 circRNA以 miR-
206作为中间靶标调控肌肉生长发育的作用机制还是

首次报道。来源于 SVIL 基因外显子 6-14的 circSVIL
在鸡胚发育后期的骨骼肌中高表达，circSVIL 与

miR-203 的 5′端种子序列完全配对，充当 miR-
203的分子海绵调控 c-JUN 和 MEF2C 基因表达，从

而间接调节成肌细胞增殖和分化过程[66]。来源于

FGFR2 基因外显子 3-6 的 circFGFR2 可与 miR-
133a-5p 和 miR-29-5p 结合，通过和 miR-133a-5p、
miR-29-5 的相互作用，circFGFR2 可调节骨骼肌细

胞的增殖分化 [ 67 ]。同样，研究还发现 circHIPK3
可充当 miR-30a-3p的分子海绵，促进鸡胚骨骼肌细

胞的增殖与分化[68]。

4   结论与展望

随着研究的深入，科学家们发现编码蛋白质的

核苷酸序列仅占基因组的 1.5%，它们并不足以完整

地解释复杂的生命活动。约 98%的基因组 DNA都

可以被转录成 RNA，但绝大多数是非编码的 RNA
分子。骨骼肌生长发育的调控是一个高度复杂的分

子网络，除了有编码功能的基因参与外，ncRNAs等
表观遗传调控也扮演了重要角色。目前，家禽骨骼

肌发育过程中 ncRNAs 的研究仍停留在初始阶段。

大量新的 ncRNAs被鉴定发现，但仅有少量 ncRNAs
的功能和作用机制被研究清楚。其主要原因有：

1)ncRNAs 的表达丰度一般比较低，增加了研究其

功能机制的难度；2)ncRNAs 在物种之间的保守性

不强，不同物种之间作用机理也是不同的；3) 对家

禽动物而言，缺乏专门的 ncRNA数据库，ncRNA命

名没有统一的标准，缺乏专门的生物信息分析工具。

因此，未来阶段对家禽 ncRNAs 的研究，应该

1) 建立专门的数据库，记录 ncRNAs 的表达丰度、

时空表达特异性、组织表达特异性等数据；2) 统一

ncRNAs 命名标准；3) 建立针对性强的 ncRNAs 生
物信息学分析工具。与此同时，结合荧光原位杂交、

RNA 干扰和 CRISPR/Cas9 介导基因编辑等技术，

研究清楚 ncRNAs在家禽骨骼肌生长发育中的调控

机制，构建基因、miRNAs、lncRNAs和 circRNAs之
间的互作网络，为促进家禽生长发育提供重要的理

论依据。
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