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利用基因敲除小鼠研究雄激素受体对

骨骼肌影响的研究进展
鲁  林  王晓慧*

(上海体育学院运动科学学院, 上海 200438)

摘要      雄激素除了促进男性性器官成熟和维持男性第一、第二性征之外, 在提高肌肉质量

和力量方面也具有非常重要的作用。雄激素主要通过与雄激素受体(androgen receptor, AR)结合来

发挥其生物学功能。近年来, 雄激素/AR在骨骼肌肥大、肌纤维类型以及老年性肌肉丢失中的重

要作用已得到广泛关注。尽管有睾丸切除动物模型, 但雄激素及AR的作用机制远未被完全阐明。

利用Cre/loxP系统建立的组织特异性、细胞特异性和诱导性的AR条件性敲除小鼠为研究雄激素/
AR在骨骼肌中的作用及机制提供了更好的动物模型。该文就AR敲除小鼠(AR knockout, ARKO)
骨骼肌质量、肌纤维类型、结构和力量的改变和机制以及正确解释ARKO小鼠表型需要注意的

问题等作一综述。
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Advance in the Influences of Androgen Receptor on 
Skeletal Muscle Based on AR Gene Knockout Mice

Lu Lin, Wang Xiaohui*
(School of Kinesiology, Shanghai University of Sport, Shanghai 200438, China)

Abstract       Apart from producing and maintaining primary and secondary sexual characteristics, androgen 
plays a pivotal role in regulating the mass and strength of skeletal muscles. Androgen mainly exerts its biological 
role through binding the androgen receptor (AR). Though the studies in the model animals of orchiectomy and 
in vitro culture of skeletal muscles and cells, androgen/AR signal pathway is still far from fully elucidated. 
In recent years, global AR knockout (ARKO) mice and tissue-specific, cell-specific or inducible ARKO mice 
established by Cre/loxP system provided a better platform to elucidate the effects and mechanisms of androgen/
AR signal pathway in regulating the mass and strength of skeletal muscles. This review focuses on the changes 
and underlying mechanisms of mass, fiber type, structure and strength of skeletal muscles that have been gained 
from ARKO mice, as well as the attentions that should be paid to accurately interpretate the phenotypes of Cre-
loxP mouse models.
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除了产生和维持第一、第二性征和促进骨骼生

长, 雄激素在提高肌肉质量和力量上也具有非常重

要的作用[1-2]。很早就证实, 雄激素对肌肉质量和力

量的发展和维持是必需的; 补充外源性雄激素既能
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增强雄激素水平较低男性, 也能增强正常雄激素水

平男性的肌肉质量和力量[3]; 且该作用与骨骼肌卫

星细胞的增加[4]和肌肉肥大有关[5]。

雄激素主要通过与其受体(androgen receptor, 
AR)结合来发挥其生物学功能。AR属于核受体超家

族成员, 由8个外显子编码3个主要功能结构域: 外显

子1编码N-端可变区, 外显子2和3编码DNA结合区

(识别并结合靶基因上的雄激素反应元件), 外显子

4~8编码配体结合区。AR在会阴部骨骼肌主要是在

提肛肌和球海绵体肌中高表达, 但在其他骨骼肌的

多种细胞中表达水平较低, 且主要表达在肌卫星细

胞、成肌细胞、肌管以及成纤维细胞中。

近年来, 雄激素/AR在骨骼肌肥大、肌纤维类

型以及老年性肌肉丢失中的重要作用已得到广泛关

注。尽管有睾丸切除动物模型, 但雄激素/AR的作用

机制远未完全阐明。自2002年报道首例AR基因全敲

小鼠[6]后, 用Cre/loxP系统陆续建立的组织特异性、

细胞特异性和诱导性的AR条件性敲除小鼠为研究

雄激素/AR在骨骼肌中的作用及机制提供了更好的

动物模型。本文就AR敲除(AR knockout, ARKO)小
鼠骨骼肌质量、肌纤维类型、结构和力量的改变及

机制以及正确解释ARKO小鼠表型需要注意的问题

等作一综述。

1   制备AR敲除小鼠的Cre/loxP系统
AR基因位于X染色体上, 用传统的基因敲除方

法敲除AR基因对动物的生育能力影响很大(雄性动

物不育, 雌性动物的生育能力显著下降), 无法繁殖

下一代继续研究。Cre/loxP系统解决了这个问题, 它
是目前最灵活、使用最广泛的基因敲除方法。Cre/

loxP系统包括2种转基因小鼠: 全身或特定阶段、特

定组织或细胞中表达Cre重组酶的转基因小鼠和在

拟敲除靶基因(如AR)中插入loxP序列的floxed小鼠。

LoxP的插入不影响AR的功能, 只有当Cre小鼠和

floxed小鼠交配后, Cre识别loxP位点, 并将2个loxP位
点中的序列删除, 从而可在子代鼠中获得AR敲除小

鼠。

 AR基因是完全还是条件性(特定组织、细

胞或特定阶段)敲除取决于Cre重组酶, 若是全身

广泛表达的Cre酶如巨细胞病毒Cre(MCV-Cre)或
ACTB-Cre(β-actin Cre)等, 则产生AR全敲小鼠; 若
是局部组织或细胞表达的Cre酶(如骨骼肌特异表

达的成肌调节因子Myf5-Cre决定骨骼肌AR被敲

除)或可诱导的Cre酶(如在特定阶段使用雌激素他

莫昔芬来诱导雌激素受体ER-Cre酶的活性, 实现

阶段性地敲除AR基因的目的)则产生条件性AR敲
除小鼠[7-9]。

用传统同源重组的基因打靶技术将loxP插入到

胚胎干细胞的AR基因中, 或用目前最新、使用最广

泛的CRISPR/Cas9基因编辑技术[10]将loxP导入到受精

卵或组织、细胞的AR基因中, 后者因为避开了繁琐

的打靶载体构建和阳性胚胎干细胞筛选, 从而使基因

敲除小鼠的建立从数年之久缩短至一年以内[10]。目

前已制备了5种在AR基因中插入了一对loxP的floxed 
AR小鼠(表1)[7]。   

2    ARKO小鼠骨骼肌质量、肌纤维类型、

结构和力量的改变
2.1    ARKO小鼠骨骼肌质量的改变

AR全敲的雄性小鼠的体重和瘦体重(去脂体重)

表1   已建立的floxed AR小鼠

Table 1   Established floxed AR mouse
Floxed小鼠名称

Name of floxed mouse
LoxP插入的外显子

Exon of inserted loxP
突变类型

Mutation type
参考文献

Reference
ARL2 Exon 1 A frameshift mutation→no AR 

expression 
[7]

Arflox(ex1-neo) Exon 1 A frameshift mutation→no AR 
expression

[7]

fAR Exon 2 A frameshift mutation→no AR 
expression

[6]

ARflox Exon 2 A frameshift mutation→no AR 
expression

[7]

ARlox (now refer to ARΔZF2 for the C57BL/6 
background)

Exon 3 An in-frame deletion→expression of 
AR without DNA binding activity

[7]
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减轻, 肛提肌和海绵体肌的质量减少, 但其他部位

的骨骼肌质量的改变不尽相同。基于ARflox的AR敲
除的雄性小鼠仅股四头肌的质量显著降低[11]; 基于

ARΔZF2的AR全敲雄性小鼠, 后肢多种骨骼肌如胫骨

前肌、趾长伸肌、腓肠肌和比目鱼肌的质量均显著

降低, 且降低了15%~22%[7,12]。以上结果表明, AR在
骨骼肌质量的产生和维持上具有重要作用。但也有

报道认为, AR全敲的雄性小鼠(基于fAR)的四肢骨骼

肌没有显著改变[6,13]。

为明确骨骼肌质量增加的AR依赖发生在骨骼

肌形成的哪个阶段, 建立了成熟骨骼肌细胞条件性

AR敲除(muscle-specific ARKO, mARKO)和骨骼肌

干细胞即肌卫星细胞条件性AR敲除(satellite cell-
specific AR knockout, satARKO)的小鼠。结果发现 , 
mARKO雄性小鼠的肛提肌和海绵体肌的质量均降

低, 但四肢骨骼肌的改变不同。其中基于ARflox, 用
骨骼肌肌酸激酶Cre(MCK-Cre)实现肌纤维特异性AR
敲除的这种mARKO雄性小鼠, 体重和瘦体重减少, 
趾长伸肌的质量降低了14%左右, 但其他骨骼肌如股

四头肌、腓肠肌、比目鱼肌的质量均没有改变[14]。

但基于ARL2, 用骨骼肌肌动蛋白Cre特异敲除肌纤

维AR[15]和基于ARΔZF2, 用MCK-Cre特异敲除肌纤维

AR[7]的另2种mARKO雄性小鼠, 没有发现上述后肢

肌肉质量有变化。而satARKO雄性小鼠的后肢肌肉, 
包括趾长伸肌、胫骨前肌、比目鱼肌和腓肠肌的质

量也没有发现显著改变[16]。以上结果提示, AR对四

肢骨骼肌质量的作用可能是通过肌细胞和肌卫星细

胞之外的骨骼肌细胞如多能间充质干细胞AR实现, 
或者通过其他机制如不需要AR的雄激素非基因机

制实现。

此外, 所有全敲除和条件性敲除小鼠的会阴部

骨骼肌肛提肌和海绵体肌的质量均显著降低, 降低

50%左右, 但四肢骨骼肌的质量却大多没变化, 即便

有降低, 降低幅度也较小。这表明, 这2类骨骼肌可能

通过不同的途径产生和维持骨骼肌的质量, 四肢骨骼

肌对雄激素/AR作用的反应不能用肛提肌和海绵体

肌的反应来替代。

2.2   ARKO小鼠骨骼肌肌纤维类型的改变

肌纤维分为快肌(白肌)和慢肌(红肌)纤维。慢

肌纤维主要为I型肌纤维; 快肌纤维有IIa、IIb、IIx
这3种肌纤维。AR敲除对肌纤维类型的影响无论对

AR全敲小鼠[7,11-13], 还是对AR条件性敲除小鼠[14,16]

的影响比较一致, 均是减少快肌比例和增加慢肌比

例。Altuwaijri等[13]最先用Western blot的方法证实, 
ARKO全敲雄性小鼠股四头肌的肌球蛋白和肌钙蛋

白I(慢肌纤维特异蛋白)的蛋白质水平显著增加, 而
肌钙蛋白-T(快肌纤维特异蛋白质)显著减少。在条

件性敲除AR的mARKO雄性小鼠中, 免疫荧光显微

镜证实了I型肌纤维的增加和IIa型肌纤维的减少, 改
变的幅度均在10%左右[16]。

2.3   ARKO小鼠骨骼肌结构的改变

Altuwaijri等[13]用HE染色和免疫组化结蛋白

(desmin)的方法证实AR全敲(基于fAR)的雄性小鼠

的股四头肌的结构没有改变。但Chambon等[15]使用

分辨率更高的电镜检测mARKO(基于ARL2, 骨骼肌

肌动蛋白Cre)的多个骨骼肌时, 发现快肌(如趾长伸

肌)、中间态骨骼肌(如腓肠肌和胫骨前肌)的肌小节

约10%被破坏, 出现肌纤维的丢失、Z线的破坏和肌

浆网的扩大, 但慢肌(如比目鱼肌)没有出现上述改

变。这表明, AR对快肌、中间态骨骼肌的肌纤维的

正确排列是必需的, 而肌纤维的排列紊乱可能是该

mARKO小鼠趾长伸肌、腓肠肌和胫骨前肌收缩力

下降的原因之一。

2.4   ARKO小鼠骨骼肌力量和抗疲劳能力的改变

多数研究认为, ARKO小鼠的快肌收缩力下降、

慢肌收缩力增加[7,12,15-16]。例如, 在AR全敲小鼠(基于

ARΔZF2), 不仅多个后肢骨骼肌如趾长伸肌、胫骨前

肌、腓肠肌和比目鱼肌的质量显著降低, 且快肌趾

长伸肌的收缩力下降, 但慢肌比目鱼肌的收缩力增

加, 且抗疲劳能力也有较小幅度的增加[7,12]。

而在条件性AR敲除小鼠中, 也多支持握力下降

的结果。如satARKO小鼠被证实尽管趾长伸肌、胫

骨前肌、比目鱼肌和腓肠肌的肌肉质量没有变化, 
但在多个时间点上(12周、16周、20周、32周和52
周)后肢握力均比对照小鼠低, 其中12周时下降了

7%[16]。Chambon等[15]运用mARKO小鼠(基于ARL2, 
骨骼肌肌动蛋白Cre)也发现, 即使肌肉质量不改变, 
其后肢握力也下降, 且该mARKO小鼠丧失了后肢

握力在青春期随年龄增加而增加。到24周时最大

的特性, 即后肢握力始终保持低水平(尽管肌肉质量

在青春期有增加)。进一步体外研究发现, 20周龄

的mARKO小鼠的快肌(如趾长伸肌)和介于快、慢

肌之间的中间态骨骼肌(如腓肠肌和胫骨前肌)的最

大强直张力下降20%~25%, 但慢肌(如比目鱼肌)的
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最大强直张力和抗疲劳能力没有改变, 此结果表明, 
AR对控制快肌和中间态骨骼肌的内在收缩力是必

需的。然而, Ophoff等[14]运用mARKO小鼠得到了不

同的结果, 该小鼠趾长伸肌的肌肉质量尽管下降, 但
内在的肌肉力量没有变化。

骨骼肌的收缩力与多种因素有关, 包括肌肉质

量, 肌纤维的比例、结构, 肌肉蛋白质含量以及肌肉

内在收缩力等。ARKO小鼠的快肌收缩力下降、慢

肌收缩力的增加或不变可能与上述原因有关, 但确

切的机制仍需研究。

3   ARKO小鼠骨骼肌质量降低的机制
作为转录因子, AR在未被激活时位于胞质, 与

热休克蛋白(heat shock proteins, HSP)结合, 当它与

雄激素结合后, AR与HSP解离, 继而二聚化, 通过核

定位信号的介导入核。在核内, AR与其靶基因的雄

激素反应原件(androgen response element, ARE)结
合, 在共调节因子的作用下调控靶基因的表达而发

挥作用, 这是经典的基因调控途径。除了该途径, 近
年来又证实了AR可与其他分子[如胰岛素样生长因

子-1(insulin-like growth factor-1, IGF-1)等]通过交互

对话(crosstalk)来发挥作用。此外, 不依赖AR的快速

雄激素作用也被报道。然而, 对雄激素作用机制的

认识多来自肌肉、骨骼肌细胞的离体实验或睾丸切

除小鼠模型, 因此对机制的理解不是很确定, 且还有

许多尚未阐明的环节, 而ARKO小鼠, 尤其是AR条件

性敲除小鼠为阐明雄激素/AR的作用机制提供了合

适的动物模型。

3.1   对靶基因(如生肌调节因子和叉头蛋白O)的
直接调控

骨骼肌的形成以及损伤后的修复、再生等是

由骨骼肌的前体细胞分化成骨骼肌卫星细胞后进行

增殖并分化成多核肌管的过程。肌卫星细胞通常

处于静息状态, 当肌肉受到激素或运动刺激以及损

伤时, 肌卫星细胞便被激活。激活后的肌卫星细胞

在成肌调节因子(myogenic regualtory factor, MRF)
的调控下进行细胞增殖并表达成肌细胞的标志物, 
成为成肌细胞。当成肌细胞增殖停止后分化成多

核肌管, 融合并进入原有的骨骼肌纤维中而发展

成新的肌纤维。MRF包括成肌分化抗原(myogenic 
differentiation antigen, MyoD)、Myf-5(myogenic 
factor-5)、 肌 细 胞 生 成蛋白(myogenin)和MRF4。
MyoD和Myf-5是早期表达的成肌调节因子, 在成肌

细胞分化前表达。MyoD是骨骼肌分化的决定基因, 
它促进成肌细胞的分化, 以表达肌细胞生成蛋白为

分化标志。除了肌细胞生成蛋白, MRF4也在分化中

表达, 诱导成肌细胞融合成肌管(图1)[14]。此外, 另
一些MRF也被陆续证实在肌肉的生成中起作用, 如
MyoG在分化末期表达, 是肌管和肌纤维形成的必需

因子; Myf6在成肌细胞的融合和肌管的分化中起作

用[17]。MRF(如MyoD、Myf5、Myf6和MyoG, 特别

是MyoD)能激活Tceal7[transcription elongation factor 
A (SII) like 7]的活性, 通过调控细胞周期蛋白如p27
等, 实现抑制成肌细胞的增殖, 促进其向肌管分化和

融合的作用[18]。

肌肉质量除了取决于骨骼肌的增殖和分化外, 
还受骨骼肌降解的影响。骨骼肌的降解是在泛素连

接酶的作用下, 通过泛素–蛋白酶体途径降解。肌

肉特异性的泛素连接酶有2种, Fbxo32(F-box only 
protein 32)又称为MAFbx(muscle atrophy F-box)或肌

肉萎缩相关基因-1(atrogin-1)]和MuRF1(muscle ring 
finger 1), 它们的上调导致肌肉蛋白的泛素化而被降

图1   骨骼肌的增殖、分化和融合过程

Fig.1   The proliferation, differentiation and fusion of skeletal muscle
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解[9,19]。而Fbxo32和MuRF1的活性则受高度保守的

叉头蛋白O(forkhead box O, FoxO)这种转录因子的

调控[9,19]。

ARKO小鼠骨骼肌质量的降低是否与上述MRF
和泛素连接酶有关呢？已证明大多数的MRF都是

AR的靶基因, 其基因序列中都有ARE。AR全敲(基
于ARΔZF2)成年雄性小鼠的肛提肌和后肢骨骼肌中

多个上述相关分子的表达都增加, 包括肌肌细胞生

成蛋白, 促进成肌细胞从增殖向分化转化的基因, 
如Tceal7、胰岛素样生长因子-2(insulin-like growth 
factor-2, Igf-2)和钙依赖磷酸酶A2(calcineurin A2)[12,20], 
且该AR全敲小鼠的泛素连接酶Fbxo32增加, 表明肌

肉降解的增强[20], 这可能是该AR全敲小鼠肛提肌、

后肢多种骨骼肌的肌肉质量下降的主要原因。以上

结果表明, AR通过促进肌细胞保持增殖、延迟分化

以及抑制泛素酶介导的肌萎缩, 来保留成年男性的

肌肉质量。此外, satARKO的雄性小鼠肛提肌的肌

细胞生成蛋白、Myf5增加以及肌卫星细胞特异标

记分子Pax7(paired box factor 7)减少, 这可能是肛提

肌质量减少50%的原因, 提示AR不仅通过延迟分化, 
还通过增加肌卫星细胞数来增加肌肉质量[16]。

3.2    与其他生肌调控分子 (如 IGF-1R、Mstn和
Odc1等)的交互对话

3.2.1   ARKO小鼠IGF-1R降低, mTOR和p70s6k活性

降低      IGF-1对骨骼肌的增殖和肥大有重要的调节

作用。IGF-1过表达的转基因小鼠的肌肉质量明显

提高; 相反, 由于营养不良、疾病以及年龄增长等原

因导致的肌肉质量减少时IGF-1表达水平也会显著

下降。IGF-1与其受体IGF-1R结合后, 主要通过激活

磷脂酰肌醇3激酶(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)/
Akt-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of 
rapamycin, mTOR)-核糖体S6蛋白激酶 (ribosomal 
protein kinase S6, p70S6K, mTOR主要的下游靶蛋白)
信号通路, 来促进骨骼肌增殖和肥大[21]。巨噬细胞

迁移抑制因子促进心肌细胞增殖的作用也是通过活

化PI3K/Akt/mTOR实现的[22]。Akt活化后除了激活

mTOR和p70s56k, 增加骨骼肌蛋白质合成之外, 还能

磷酸化和抑制转录因子FoxO, 进而通过降低泛素连

接酶Fbxo32和MuRF1来抑制骨骼肌降解[23]。

IGF-1/IGF-1R基因上均有ARE, 它们是AR的靶

基因。雄激素/AR与IGF-1/IGF-1R在调控骨骼肌增

殖和肥大过程中关系密切。对性腺机能减退的老年

男性补充外源性的睾酮, 在增加肌肉蛋白质合成和

肌肉力量的同时, 肌肉中IGF-1/IGF-1R增加。在体外, 
雄激素对人骨骼肌细胞的促增殖作用能被阻断IGF-
1R表达所抑制, 即雄激素/AR通过激活IGF-1/IGF-
1R通路, 再通过PI3K/Akt-mTOR通路, 实现对骨骼

肌细胞的促增殖作用[24]。

ARKO小鼠的血清IGF-1水平与对照组小鼠相

比, 没有显著性变化[12,25], 这与目前认为骨骼肌的增

生和肥大是与组织中而非血清IGF-1关系密切的认

识一致。平滑肌细胞特异的AR敲除小鼠中发现前

列腺中IGF-1水平下降, 这可能是前列腺增殖受抑

制的原因[26]。骨骼肌细胞特异的mARKO小鼠肛提

肌的IGF-1表达水平降低, 且与肛提肌的显著萎缩

有关[15], 而该mARKO小鼠的四肢骨骼肌质量没有

变化的同时, 也未检测到四肢骨骼肌IGF-1水平的

改变。

3.2.2   ARKO小鼠骨骼肌Mstn减少, Mstn受体、Myf5
和肌细胞生成蛋白增加      肌生成抑制蛋白(myos-
tatin, Mstn)是转化生成因子 -β(transforming grow-
th factor-β, TGF-β)家族的成员, 在骨骼肌特异表达, 
是调控骨骼肌生长、肌肉肥大的唯一负性调控因

子。使Mstn失活的Mstn突变是1个4岁小男孩肌力异

常增加的原因, 也是比利时蓝牛和皮尔蒙特牛这2种
著名“双肌”牛的原因。siRNA阻断成肌细胞Mstn的
表达后, 细胞的增殖能力增强, 分化被延迟[27]。Mstn
基因中有2个ARE, 所以有学者曾认为, 雄激素的促

肌肉肥大作用是通过抑制Mstn的转录实现的[23]。但

在satARKO小鼠中却发现, Mstn水平不是增加, 而
是6倍以上的减少; 而雄激素促进肌肉肥大的作用

在Mstn基因敲除小鼠中更显著[16]。进一步的研究发

现, 该satARKO小鼠的Mstn受体actin受体IIB(actin-
related protein 2b, Actr2b)、Smad3(SMAD family 
member 3)、Myf5和肌细胞生成蛋白的水平均增加, 
提示雄激素经AR介导可直接抑制Mstn受体水平, 通
过经典的TGF-β/Smad3途径抑制Myf5和肌细胞生成

蛋白的水平, 继而延迟成肌细胞的分化来促进肌肉

肥大; 而同时促进Mstn表达的作用, 则是限制肌肉过

度肥大[16]。

3.2.3   ARKO小鼠骨骼肌Odc1、Amd1和多胺表达

均减少       多胺包括腐胺、精脒和精胺, 是一类多

聚阳离子脂肪族化合物。阳离子电荷使得多胺可

与细胞内的含有多聚阴离子的大分子, 如DNA和



534 · 综述 ·

RNA发生反应, 从而参与调控细胞周期、细胞的增

殖、分化等重要的生理过程。已证实, 骨骼肌的肥

大与多胺水平包括腐胺、精脒和精胺的增加有关, 
而骨骼肌萎缩模型大鼠的骨骼肌中多胺降低[23]。哺

乳动物细胞中多胺的内源性合成主要受鸟氨酸脱

羧酶1(ornithine decarboxylase 1, Odc1)和s-腺苷甲硫

氨酸脱羧酶1(s-adenosylmethionine decarboxylase 1, 
Amd1)这2个限速酶调控。Odc1催化鸟氨酸脱羧形

成腐胺, 而Amd1催化s-腺苷甲硫胺酸脱羧形成丙氨

基, 丙氨基再在精脒合成酶和精胺合成酶的作用下

使腐胺逐级形成精脒和精胺[28]。

AR全敲小鼠的骨骼肌Odc1和Amd1水平显著

下降[12], 而satARKO小鼠的骨骼肌Odc1也降低, 且
降低幅度超过对照小鼠的60%[29]。睾丸切除小鼠骨

骼肌萎缩的同时, Odc1和Amd1也减少, 而睾酮的治

疗促进肌肉增生、肥大的同时, Odc1和Amd1的水

平也恢复正常。已明确Odc1基因是AR的靶基因, 成
肌细胞中的AR直接上调Odc1[23]。以上结果表明, 
雄激素/AR促进肌肉肥大的作用与其上调多胺合成

的限速酶Odc1、Amd1, 进而上调多胺水平有关。

有研究发现, 抑制Odc1、Amd1能通过抑制细胞周

期蛋白D1(cyclin D1)的表达使细胞周期停滞于G1

期, 从而抑制大肠癌细胞的增殖[28]。Odc1、Amd1
对骨骼肌的促增殖作用是否与也细胞周期蛋白有

关, 有待证实。

3.3   快速、不依赖于AR的雄激素非经典途径  
Chambon等[15]发现, 切除mARKO小鼠与对照组

小鼠的睾丸后, 快肌和中间态肌肉均出现萎缩, 且萎

缩程度无区别, 提示在ARKO小鼠中, 雄激素的作用

除了通过AR之外还有不依赖于AR的作用。体外细

胞的研究也证实了雄激素不依赖于AR的作用, 如睾

酮促进不表达AR的大鼠L6成肌细胞系的增殖和分

化, 结合了牛血清白蛋白而不能通过细胞膜的睾酮

和游离雄激素对L6细胞有相同的作用等[30]。雄激素

促进L6细胞增殖的作用能被百日咳毒素抑制, 提示

与G蛋白偶联受体有关[30]。但该作用在体外的肌肉

组织和动物骨骼肌中是否存在, 及其确切机制仍待

研究。

总之, 雄激素与AR结合后, 通过对靶基因(如
MRF、FoxO)的直接调控或与其他生肌调控分子(如
IGF-1R、Mstn、Odc1等)的交互对话来发挥其生理

功能。此外, 细胞水平上不依赖AR的雄激素快速作

用如增加肌细胞内的Ca2+摄取, 是否在在体水平也

存在值得研究(图2)。

4   ARKO小鼠骨骼肌肌纤维类型、结构

和力量改变的机制
ARKO小鼠肌纤维类型、肌肉结构和力量改变

机制的研究不是很多。关于肌纤维类型的转化, 体
外的研究发现, FoxO转录因子不仅是肌肉萎缩中I型
肌纤维相关基因的负调节因子, 还会导致肌纤维类

型由慢氧化型向快酵解型的转变[19]。TGF-β-Smad3
通路在降解肌肉蛋白质的同时, 还能促进肌纤维由I
型向II转化[21]。而ARKO小鼠中, FoxO、Smad3等信

号通路也有改变, 推测AR可能利用相同的通路在调

控肌肉质量的同时, 也调控肌纤维类型的转化。

已发现ARKO小鼠出现线粒体的合成异常, 导
致供能量障碍[31]。AR对骨骼肌力量的影响, 除了与

肌肉质量、肌纤维类型、结构的改变有关之外, 是
否还与线粒体的合成异常致供能障碍有关, 仍需进

一步研究。

5   正确解释ARKO小鼠表型需要注意的

问题
如前所述, 尽管都是用Cre/loxP系统针对AR外

显子1~3进行AR敲除, 然而制备出的AR全敲小鼠之

间或AR条敲小鼠之间的表型却并不完全相同, 有时

甚至是相反。究其原因, 与Cre/loxP系统的局限性

有关, 而这些局限性的存在使AR敲除小鼠的制备过

程以及正确解释ARKO小鼠的表型都需要注意某些

问题[7,9,32]。其原因主要包括以下三个方面。一是

loxP插入的位置和新霉素盒(neomycin cassette)的作

用(插入含新霉素盒的loxP到AR基因的原因是利用

新霉素盒进行阳性胚胎干细胞的筛选)。正常情况

下, floxed小鼠的表型与对照小鼠一致, 但loxP插入

AR外显子3所建立的floxed AR小鼠却出现了高度雄

激素化的表型[33]; 去除该新霉素盒后, 则该floxed AR
小鼠就表现出正常的表型[34]。二是Cre的水平和组

织表达的特异性。Cre的表达水平有时候不是很高, 
不能导致靶基因100%敲除, 从而影响靶基因的敲除

效果。另外, Cre上的启动子通常也不是100%的组

织和细胞特异性, 从而导致其他组织的靶基因敲除。

三是Cre/loxP系统的特点就是2种品系小鼠的杂交, 
存在2种小鼠的遗传背景, 敲除小鼠出现的表型受这
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图2   雄激素/AR调控骨骼肌增殖、分化和降解的途径

Fig.2   The pathways of proliferation, differentiation and degradation of skeletal muscle regulated by androgen/AR

2种遗传背景影响, 所以Cre/loxP小鼠子代必须回交

数代, 以统一遗传背景[7,9]。

综上所述, AR全敲和条敲小鼠模型证实了雄激

素对骨骼肌的肌肉质量、肌纤维类型、肌肉结构

和肌肉力量等有非常重要的作用; 该作用可能是通

过AR对靶基因(如MRF和FoxO)的直接调控, 也可能

是通过AR与其他生肌调控分子(如IGF-1R、Mstn、
Odc1等)的交互对话实现。AR的组织特异性、细胞

特异性和诱导性敲除小鼠为研究AR作用的分子机

制提供合适的动物模型, 但在正确理解Cre/loxP系统

制备的ARKO小鼠的表型时还需谨慎。
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