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中介复合体对骨骼肌代谢功能影响及机制研究进展
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摘要: 近年来, 中介复合体参与骨骼肌代谢的研究已成为热点。中介复合体是一种多蛋白复合物, 可与转录因

子和RNA聚合酶 II相互作用, 在基因转录过程中发挥桥梁作用。中介复合体参与调控与骨骼肌代谢及肌纤维转化

的相关转录因子的表达, 如PPARs、PGC1α等。中介复合体通过调节葡萄糖转运蛋白GLUT4及代谢信号通路蛋白

的关键转录因子, 参与调控骨骼肌中葡萄糖代谢过程。另外, 中介复合体还通过调控PPARγ、UCP-1等影响骨骼肌

脂质代谢及线粒体功能关键基因的表达, 进而调节全身代谢性疾病。综上所述, 本文就中介复合体对骨骼肌代谢功

能的影响及机制做一简要综述。
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Mediator complexes regulate skeletal muscle metabolic function: a review
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Abstract: Mediator complexes involved in skeletal muscle metabolic processes have become a hot research

topic in recent years. The mediator complex is a multi-protein complex which participates in transcription by bridging

specific transcription factors and basal transcriptional machinery (RNA polymerase II). Mediator complexes are

involved in regulating the expression of transcription factors related to skeletal muscle metabolism and muscle fiber

transformation, such as PPARs and PGC1α . These mediators participate in skeletal muscle glucose metabolism

by regulating glucose transporter GLUT4 and key transcription factors of metabolic pathways. In addition, they

regulate metabolic diseases by regulating the expression of PPARγ, UCP-1 and other genes involved in skeletal

muscle lipid metabolism and mitochondrial functions. This article reviews the mechanism and effects of mediator

complexes on skeletal muscle metabolism.
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中介复合体 (mediator complex), 简称中介体 , 是

一种多蛋白复合物 , 与 RNA 聚合酶 II (RNA poly‐

merase II, Pol II)、增强子、细胞核受体 (nuclear recep‐

tors, NRs) 和其他转录因子相互作用 , 充当转录“枢

纽”, 调控转录的多个方面。中介复合体首次在酵母中

发现, 随后从哺乳动物细胞中分离发现[1]。中介复合

体是由 20多种不同蛋白亚基组成的复合体, 广泛存在

于各种真核生物细胞中, 并且与RNA聚合酶一起构成

RNA聚合酶 II全酶。已经证明中介复合体与众多细

胞核受体和转录因子以受体-配体的方式结合, 在代谢

基因的转录过程中发挥重要作用。骨骼肌是人体重要

的运动组织, 同时也是参与机体能量代谢的重要器官。
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人体共有 600多块骨骼肌, 约占全身重量的 40%[2]。骨

骼肌是重要的能量消耗器官, 可通过运动及分泌肌肉

因子等调节骨骼肌本身及全身代谢。中介复合体亚基

通过参与骨骼肌中调节代谢的关键基因的转录, 调控

骨骼肌糖、脂质代谢水平, 从而影响代谢性疾病的发生

与发展[3,4]。

1 中介复合体

1.1 中介复合体的结构和功能 哺乳动物中介复合

体由30个子单元组成, 可分为 4个不同的区域, 分别为

头、中、尾和CDK8激酶模块 (图 1)。中介复合体中间

模块MED1亚基是第一个被识别出的亚基, 又称PBP、

TRAP220、DRIP205 或 RB18A, 是 NRs 的主要结合靶

点, 参与基因转录的调控[5,6]。中介复合体尾部模块直

接与转录激活子作用, 失去一个或多个尾部亚基会影

响激活因子依赖的转录 , 影响细胞生长[7]。其中 ,

MED23是尾部模块中最大的亚基[8], MED14是中介体

的主干, 与中介复合体的3个模块都有联系[9]。

CDK8 激酶子模块由 4 个亚基组成 , 分别是

MED12、MED13、CDK8 和 CycC, 与中介复合体可逆

结合, 负责调控中介复合体的转录过程。CDK8激酶

既可以通过自身变构与 RNA Pol II 竞争性结合中介

复合体进而抑制转录, 也可以直接促进基因转录, 比

如 CDK8 可通过促进 Pol II 招募甲状腺激素核受体

(thyroid hormone nuclear receptor, TR) 靶基因激活依

赖TR发生的转录过程[10]。研究发现, 在哺乳动物和其

他脊椎动物中 , 均存在旁系同源基因激酶模块亚基

CDK19、MED12L 和 MED13L 参与转录调控 , 但其分

子机制尚不清楚。

1.2 中介复合体参与转录因子及信号通路的调控 中

介复合体在转录调控中发挥重要作用, 转录因子与中

介复合体的 26 个亚基中的一个或多个亚基相连共

同控制细胞生长、分化和发育。转录因子是一类存在

于细胞内具有识别和结合功能的蛋白质, 可由脂质、类

固醇、类维生素 A和激素等多种配体激活, 控制机体

的发育和新陈代谢[11]。中介复合体与转录因子的活化

区域结合, 通过结合后改变自身构象参与转录调控。

对于不同的转录因子, 中介复合体的构象改变也是不

同的。转录起始复合物 (pre-initiation complex, PIC)

是一种由转录因子与RNA聚合酶一同结合于转录起

始前 DNA 区域所形成的复合物 , 促进基因转录的发

生。研究表明, 中介复合体头部模块对 PIC的形成至

关重要, 它通过与PIC的所有组分相互作用, 调节聚合

酶构象并与DNA启动子相互作用影响转录的起始[6]。

Carlsten等[12]发现在分裂酵母中MED20的缺失可导致

tRNA转录本的异常积累和其他非编码RNA的富集。

中介复合体也参与信号转导过程, 不同的信号通

路依赖不同亚基调控基因转录。在人类细胞和秀丽隐

杆线虫中, MED15通过参与 SREBPs的通路调节脂质

稳态[13]。MED12和MED13参与Wnt信号通路, MED23

参与RAS/MAPK/ERK信号通路[14]。此外, 中介复合体

Figure 1 Mediator complex composition and regulation of skeletal muscle metabolism. FOXO1: Forkhead box protein O1; PPAR: Peroxi‐

some proliferator-activated receptors; UCP-1: Uncoupling protein 1; Nur 77: Nuclear receptor subfamily 4 group A member 1, NR4A1;

PGC1α: PPARγ coactivator-1α; SCREB: Sterol regulatory element-binding protein; NURR-1: Nuclear receptor related factor-1; MEF2:

Myocyte enhancer factor 2
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可以通过自身翻译后修饰转录因子来参与代谢调控,

其机制主要包括中介体亚基的磷酸化和泛素化[15]。

1.3 中介复合体对骨骼肌转录因子的调控作用 骨

骼肌的代谢功能及肌纤维类型切换均受转录因子调

控[16], 骨骼肌中主要表达的转录因子包括过氧化物酶

体 增 殖 激 活 受 体 (peroxisome proliferator-activated

receptors, PPARs)、雌激素相关受体 (estrogen-related

receptors, ERRs) 和甲状腺激素受体 (thyroid hormone

receptors, TRs) 等。在骨骼肌代谢功能上, 中介复合体

可通过调控 PPAR 相关基因的转录 , 调节脂质代谢 ,

影响糖尿病、肥胖的发生发展[4]。PGC1α是核受体的

共激活物, PPARβ/δ通过激活 PGC1α促进氧化肌肉纤

维的形成[17], 骨骼肌中 PGC1α可引起慢肌纤维向快肌

纤维的转变[18]。MED30参与 PGC1α介导的代谢基因

的表达, 其调控过程具有心脏和肾脏组织特异性[19]。

TR 通过调节线粒体基因转录和刺激纤维类型转换 ,

参与骨骼肌能量代谢[20]。基于体外实验和质谱方法,

Belakavadi 等[15]发现 , 包括 MED1 在内的几个中介复

合体亚基在形成活性转录复合物时经细胞外信号调节

激酶磷酸化后引起TR依赖的基因转录增强。

2 中介复合体在骨骼肌代谢过程中的作用机制

2.1 骨骼肌在机体能量代谢中的作用 人体运动功

能是通过骨骼肌完成的。骨骼肌占哺乳动物总体重的

40%, 占健康成人静息代谢率的 30%[2]。骨骼肌也是人

体最大的糖原储存器官, 是胰岛素刺激条件下处理葡

萄糖的主要部位。肌肉收缩将葡萄糖转运体从细胞内

转运到质膜和 t小管, 增加骨骼肌葡萄糖摄取, 进而控

制体内血糖和代谢稳态[21], 在机体能量代谢中发挥重

要作用。骨骼肌纤维分为慢肌纤维和快肌纤维两种类

型, 二者在收缩蛋白的组成、氧化能力和对产生ATP的

底物偏好方面有很大差异。快肌纤维又称“白纤维”,

收缩力大, 氧化能力低, 具有高疲劳性, 并以葡萄糖作

为底物通过糖酵解的方式产生ATP; 慢肌纤维收缩力

小, 氧化能力高, 具有低疲劳性, 并以脂肪酸作为ATP

主要底物[22]。有氧或耐力运动会引起骨骼肌纤维从快肌

纤维向慢肌纤维转变。对于胰岛素抵抗患者, 慢肌纤

维中 I 型肌纤维比例减少 , IIa 型肌纤维比例增加[23]。

改善胰岛素抗性训练通过增加肌肉质量和增强快肌纤

维的氧化和糖酵解能力来影响骨骼肌代谢[24]。

2.2 中介复合体在骨骼肌葡萄糖代谢过程中的调控

机制 骨骼肌是葡萄糖摄取的主要来源, 在脂肪组织

和肝脏中葡萄糖摄取较少[25]。有多种激酶和肌肉因子

参与骨骼肌葡萄糖代谢过程 , 如 : 葡萄糖转运蛋白

GLUT4 (glucose transporter member 4)、腺苷酸活化蛋白

激酶 (AMP-activated protein kinase, AMPK)、钙调素蛋

白激酶 (Calcium Calmodulin-dependent protein kinase,

CaMK)、肝激酶 B (liver kinase B1, LKB1)、白介素 6

(Interleukin 6, IL-6) 和血管生成素样蛋白 4 (angiopoi‐

etin-like protein 4, ANGPTL4) 等。

其中GLUT4是骨骼肌中负责葡萄糖运输的关键

葡萄糖转运蛋白, 运输葡萄糖进入肌细胞[26]。运动可

通过增强GLUT4转录, 增加骨骼肌GLUT4介导的葡

萄糖摄取促进葡萄糖清除[27]。人类GLUT4启动子包

含两个高度保守的区域: NRE区域, 位于转录起始位

点远端 , 与 GLUT4 增强因子 (GLUT4 enhancer factor,

GEF) 结合; MRE区域, 位于转录起始位点近端, 与肌

细胞增强因子 2 (myocyte enhancer factor 2, MEF2) 结

合。MEF2 通过调控 PPARα和 PGC1α的转录活动参

与线粒体的生物合成。Krüppel样因子KLF15是肌肉

组织中控制GLUT4转录的重要调节因子, 与MEF2A

特异性结合, 协同作用激活GLUT4启动子[28]。MEF2活

性可被组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylase, HDAC)

抑制, HDACs参与调控与染色质相关的组蛋白残基乙

酰化和去乙酰化的平衡, 这些残基的乙酰化影响转录

因子与启动子区域的交互作用[29]。AMPK通过磷酸化

II类HDACs, 刺激MEF2依赖的基因表达[5], 进而增加

GLUT4表达。CaMK活化可诱导MEF2区域附近组蛋

白高度乙酰化, 并增强MEF2与顺式元件的结合[30]。

MED13 是中介复合体 CDK8 激酶子模块的一个

组成部分, 通过抑制核受体NURR1和转录因子MEF2

的活性来控制骨骼肌胰岛素敏感性、葡萄糖摄取和糖

原储存。NURR1是一种细胞核受体, 与MEF2协同作

用激活GLUT4启动子。MED13通过调控NURR1基因

的表达或与 NURR1 蛋白直接作用抑制 NURR1 的活

性。骨骼肌MED13缺失增加NURR1表达, 而NURR1

过表达促进糖代谢相关基因表达, 促进葡萄糖的摄取

和糖原储存, 使骨骼肌对胰岛素作用更加敏感。骨骼

肌MED13缺失也会减少肝脏中游离脂肪酸的摄取和

脂肪再合成, 这表明MED13亚基介导骨骼肌和肝脏之

间的代谢过程[31]。在热量过剩的条件下, 骨骼肌特异

性缺失MED13会引起能量物质从肝脏转移到骨骼肌,

从而增强肌肉对葡萄糖的摄取和对肝脂肪变性的抵

抗[5]。然而, 果蝇横纹肌MED13缺失却导致果蝇对肥

胖和糖尿病的易感性增加[32,33]。

MED1在骨骼肌葡萄糖代谢中发挥作用。MED1

基因敲除的雌性小鼠体内葡萄糖代谢增加, 胰岛素敏

感性增强, 并且能够抵抗高脂肪饮食诱导的肥胖[34]。

此外, MED1基因敲除小鼠快肌纤维中线粒体数量增

加, 线粒体基因表达增加, TR无法激活快肌纤维基因

的转录, 引起快肌纤维向慢肌纤维的转换[35]。MED25
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和MED8也参与调控糖反应过程中的基因转录, 但具

体机制仍有待探索[36,37]。这些研究表明中介复合体通

过调控转录因子、激酶和磷酸酶之间的相互作用, 可实

现对骨骼肌中GLUT4表达的精细调控。

2.3 中介复合体在骨骼肌脂质代谢过程中的调控机

制 研究发现, 中介复合体参与脂质代谢的多个方面,

包括脂质合成、脂肪酸氧化、磷脂生物合成和胆汁酸代

谢。中介复合体中的多个亚基, 如MED1[3]、MED13[38]、

MED14[39]、MED15[40]、MED23[41]、MED30[19]、CDK8[32]、

CycC[42]等通过多种机制调节脂质代谢过程。

体外研究表明 MED1 参与 NR4A 家族中 nor-1 和

Nur77 的活化过程[3]。骨骼肌中 NR4A3/nor-1 过表达

能促进氧化代谢, 增加糖原储存, 增强耐力, 减少脂肪

合成。MED1 基因敲除的小鼠胚胎成纤维细胞中

PPARγ表达缺失。PPARs 是脂肪代谢的关键转录因

子, MED14将中介复合体与PPARγN端连接, 为PPARγ

的转录活动所需[39]。

2.4 中介复合体对骨骼肌线粒体的调控 线粒体是

骨骼肌进行能量代谢的主要场所之一。骨骼肌代谢高

度依赖于线粒体功能, 而线粒体代谢又受多种因素影

响, 包括线粒体数量的分裂增殖及影响线粒体功能的

线粒体酶活性的调控等。

Amoasii 等[31]发现 MED13 基因敲除小鼠体内线

粒体含有完整的功能性电子传递链, 并在含多种底物

的反应中均表现为线粒体呼吸能力增强。如在丙酮酸

和苹果酸的底物存在下, MED13基因敲除小鼠肝线粒

体的氧气消耗率明显增加。MED1基因敲除小鼠快肌

纤维中线粒体数量明显增加, 但细胞增殖受到明显抑

制 , 这与体内编码线粒体蛋白的基因 UCP-1 和 Cidea

表达增加以及快肌纤维向慢肌纤维的转换密切相

关[35]。此外, MED1基因的下调导致线粒体呼吸谱发

生变化, ATP生成显著减少[43]。MED30基因敲除小鼠

体内线粒体形态异常, 表现为细胞分裂异常和单个线粒

体内形成膜状漩涡, 变化程度不规则。MED30突变小

鼠心脏线粒体中电子传递链复合物的酶活性、耗氧量

和耦合效率显著下降[44]。目前关于MED30突变的研究

多集中于对心肌代谢的影响, 对骨骼肌影响尚无报道。

3 以中介复合体为靶点的药物开发

目前尚未有以中介复合体为靶点的药物上市, 但

相关靶点的药物设计与开发已逐渐引起重视。类固醇

类天然化学产物皮质抑素 A (cortistatin A, CA) 是最

先发现的 CDK8/19 高亲和力和高选择性的抑制性

配体, 其 IC50为 12 nmol·L-1 [45]。研究发现, CA通过靶

向 CDK8/19 抑制急性髓系白血病细胞增殖 , 在体内

外均具有抗白血病活性。SEL120-34A是基于结构设

计发现的一个取代的三环苯并咪唑化合物 , 在 1～

100 nmol·L-1 内以剂量依赖的方式与 CDK8 结合发

挥抑制作用, 其 IC50为 4.4 nmol·L-1 [46]。类似的小分子

抑制剂还包括氨基喹唑啉类化合物 Senexin B 和

CCT251545[47]。此外, CT251921是一种具有高选择性

的, 可口服的, 且对 CDK19具有等效亲和力的 CDK8

抑制剂。Mallinger 等[48]发现 CT251921 可通过抑制

CDK8表达减少动物模型中人结直肠癌肿瘤异种移植

增殖, 可能为结直肠癌治疗的新靶点。另外, 也可以通

过影响参与中介复合体与转录因子结合相关的辅助因

子活性从而调控中介复合体与转录因子的相互作用。

然而, 目前文献大多报道以针对CDK8激酶为靶点的

化合物研究, 关于以其他亚基为靶点的分子设计和药

物开发的报道很少, 仍需深入探索, 以期开发出高效、

高特异性的新型靶向中介复合体的药物。

4 小结与展望

中介复合体可调节多种基因的转录 , 尤其是与

NRs调控相关的基因, 并且在全身代谢调节过程中具

有组织特异性 (表 1)[13,31,35,38-42,44,49,50]。深入了解中介复

Table 1 Mediator complex subunits involved in regulation of metabolic processes

Subunit

MED1

MED1

MED12

MED13

MED13

MED13

MED14

MED15

MED23

MED30

CDK8

Module and tissue

Mouse skeletal muscle knockout

Mouse liver knockout

Drosophila heart and skeletal muscle

Drosophila heart and skeletal muscle

Mouse skeletal muscle knockout

Mouse cardiac muscle transgenic and knockout

3T3-L1 cells knockdown

Caenorhabditis elegans

Mouse liver knockout

Mouse cardiac muscle knockout

C. elegans

Metabolic process

Enhanced insulin sensitivity and glucose tolerance on HFD[35]

Decreased GR and CAR-target genes and reduced hepatic steatosis on HFD[49]

Increased fat accumulation[50]

Increased susceptibility to obesity[50]

Enhanced glucose tolerance, disposal, glycogen storage and enhanced insulin

sensitivity[31]

Mitochondrial activity and increased susceptibility to obesity[38]

Decreased adipogenesis[39]

Cholesterol and lipid homeostasis[13]

Reduced fat storage[41]

Mitochondrial dysfunction and heart failure associated with dysregulation of

metabolic program for oxidative[44]

Increased adipogenesis[42]
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合体亚基在不同组织尤其是骨骼肌能量代谢过程中的

作用, 将有利于揭示全身能量代谢的调控机制, 并发现

新型抗代谢性疾病的药物靶点。然而, 目前针对中介

复合体为靶点开发调节骨骼肌代谢功能的药物研究报

道甚少。中介复合体深入作用机制及高分辨率结构信

息的研究, 对了解骨骼肌代谢相关的转录因子与中介

复合体之间的相互作用, 及相关药物的开发至关重要,

需要进一步研究。
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