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运动与肌肉干细胞
Exercise and Muscle Stem Cell
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摘　要 :目的 :综述运动与肌肉干细胞之间的关系。方法 :采用综述的方法阐述肌肉干细胞的起
源、增殖与分化及其信号转导途径 ,运动对肌肉干细胞的影响。结果与结论 :肌肉干细胞技术将
可以应用于运动损伤的治疗工作。
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Abstract :This paper summarized the relation between exercise and muscle stem cell ,explained the origin ,

proliferation ,differentiation and signal transportation of muscle stem cell. The result showed that the technique

of muscle stem cell can be used as treatment on injury in the future.
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　　目前 ,干细胞研究成为医学领域研究的热点 ,肌肉干细

胞参与分化骨骼肌而受世人关注。胚胎和成体内都存在肌

肉干细胞。肌肉干细胞增殖使得肌肉组织形成和发展 ;成人

体内存在两类具有干细胞样特性的细胞 ,一类称为卫星细胞

(Satellite Cells ,SC) ,也叫成肌祖细胞 (Myogenic Progenitor Cell ,

MPC) ,另一类称为肌源干细胞 (Muslce2derived Stem Cell ,MD2
SC) ,在通过流式细胞术 ( Fluorescence Activated Cell Sorter ,

FACS)分离后 ,因其位置往往出现在群落的旁边 ,所以往往也

叫群旁细胞 (side populations ,SP) ,后者在数量上远少于前者。

目前 ,对肌肉干细胞的研究主要集中在 :肌肉干细胞的起源 ;

肌肉干细胞的分离纯化 ;肌肉干细胞的诱导分化及其信号传

导途径 ;肌肉干细胞在临床中及在组织工程中的应用。国外

体育工作者开始关注肌肉干细胞与运动的关系 ,寻找肌肉干

细胞修复运动造成肌损伤方面的可能性。本文拟对国外运

动与肌肉干细胞相关研究的内容进行综述 ,从而更好地为体

育实践服务。

1　肌肉干细胞的起源

对肌肉干细胞的起源 ,发育生物学家经过长期的研究 ,

提出了众多的假说 ,曾得到广泛认同的观点认为肌卫星细胞

来自中胚层生肌节间充质细胞 ,而肌源干细胞来源于肌卫星

细胞。这是因为实验发现 ,将胚胎中胚层生肌节移植到另一

受体胚胎中 ,观察到移植的中胚层生肌节细胞发生迁移并组

成受体胚胎中的骨骼肌前体细胞。可喜的是 ,最近的研究在

这一领域取得重大突破。法国国家科研中心马塞生物发展

研究院的科研人员以雏鸡为对象 ,研究后发现 ,无论是胚胎

或是成体 ,其肌肉干细胞都拥有一共同的胚胎起源———“体

节”。与此同时 ,巴斯德研究院以老鼠为研究对象的科研小

组也发现 ,肌肉干细胞的出现取决于两种基因 Pax3和 Pax7

的作用。一旦上述两种基因丧失活性 ,肌肉干细胞就会缺

失 ,并导致所有的肌肉组织停止增长。这项研究成果将有助

于人类更好地认识和了解肌肉组织的发育过程 [123 ]。

2　肌肉干细胞的分化、增殖

2. 1　肌肉干细胞的分化及增殖

在正常条件下 ,卫星细胞处于静止状态 ,沿着肌纤维分

布。当肌肉出现损伤时 ,卫星细胞可发育分化为成肌细胞

(myoblasts) ,成肌细胞可互相融合成为多核的肌纤维 ,形成骨

骼肌最基本的结构。群旁细胞在肌肉中存在 ,也存在于其他

组织中 ,比卫星细胞表现出更大的可塑性 ,且数量上要少于

卫星细胞。在适当的细胞环境下 ,通过细胞间的互作方式 ,

群旁细胞有可能朝着肌源系分化并促进骨骼肌的再生 ,然

而 ,也有可能是非肌源性的群旁细胞朝肌肉方向分化的结

果 ,主要是肌肉群旁细胞参与了肌肉的壮大或运动诱导的正

常的骨骼肌再生。

骨骼肌细胞的肥大和再生主要通过卫星细胞的分化增

殖所实现。不但肌肉群旁细胞 ,其他群旁细胞亚群也有促进

损伤骨骼肌再生的功能。Gussoni 等人从尾部静脉注射肌肉

群旁细胞进入经致死量辐射造成肌损伤的小鼠 ,证实少量的

群旁细胞有助于肌肉的再生 ;也发现移植的肌肉群旁细胞可

以提高静止的卫星细胞的数目。他们这一成果当时发现在

Nature杂志上[4 ]。2002 年 ,LaBarge 和 Blau在世界知名杂志

Cell报道了其研究成果 ,将骨髓来源的群旁细胞注射到受致

死量辐射的小鼠体内 ,也使肌肉出现再生。这些被移植的细

胞提高了静止卫星细胞的数目 ,同时 ,生成大约 3. 5 %再生的

肌纤维[5 ]。

2. 2　肌肉干细胞增值分化信号转导途径及其可塑性

如图 1所示 ,当骨骼肌损伤时 ,静息卫星细胞激活 Pax27
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和 Foxk1基因表达 ,上调成肌决定因子、MyoD和 Myf25[6210 ] ,

成肌细胞标志物肌间线蛋白和Wnt5a、5b的表达 [9 ,11 ] ,卫星细

胞激活受 Notch信号传导途径所调节 ;增殖由许多生长因子

所激活 ,包括成纤维细胞生长因子、胰岛素生长因子21 和

HGF/ SF[12214 ]。从增殖到分化 ,伴随 Pax27表达的下调而出现

Myogenin蛋白和MRF24蛋白的上调[6 ,7 ,9 ]。这依赖于MyoD和

Foxk1信号途径。卫星细胞将激活 Pax27 ,朝胚胎成肌细胞前

体和胚胎成肌细胞分化 ,后者具有潜在的发生或形成肌组织

的能力[15 ]。另外 ,骨髓来源干细胞有利于静休状态卫星细

胞分化为肌纤维[4 ,5 ,16 ] ,肌群旁细胞改善营养不良的肌肉生

理功能[4 ,17 ]。Wnt家族成员能分泌糖蛋白改变群旁细胞朝造

血系分化而向成肌系方向分化 [18 ]。

图 1　肌肉干细胞增值分化信号转导途径

Figure 1　Proliferation and Differentiation

Signal Transduction of Muscle Stem

　　增殖一般是通过 Ras/ Raf/ MEK/ ERK途径 ,而 PI3K/ AKT

信号途径可能参与调节分化 ,尽管两条信号传导途径中通过

交互通话 (crosstalk)来联系[19 ]。近来有证据表明 , PI3K/ AKT

途径在调节 MPC增殖方面起了关键的作用。转化因子 -β

(TGF2β)家族 (包括肌肉生长抑制素 myostatin)可能会抑制

MPC的增殖和分化 ,其机制主要通过 MyoD家族成员的转录

激活静默。与肌肉损伤相应的是 ,体循环和局部的 TGF2β表
达水平都有提高。Sakuma等人在肌肉损伤后的再生中 ,TGF2
β配体和受体水平可能会相互地表达 ,这个相互作用的模式

也许会引起细胞增殖的提高并伴随有肌肉分化的增加。除

了调节MPC的活力 ,它们也参与了骨骼肌的结构形成 ,通过

调节腱部的结缔组织的局部胶原的合成参与了提高正常骨

骼肌的结构[20 ]。

已有研究表明 ,肌群旁细胞具有较广分化潜能。这方面

在体实验证据主要是 ,1999年 ,Jackson K A及其同事利用小

鼠骨骼肌中分离的群旁细胞移植到小鼠体内 ,发现肌群旁细

胞可分化为血细胞 ,维持小鼠的生命 [21 ]。Sohn R L.和 Gus2
sion的研究也表明 ,肌群旁细胞在体和离体实验都具有分化

为血细胞的潜能[22 ]。Asakura A.等利用含有干细胞因子、白

细胞介素 3及促红细胞生成素的甲基纤维素培养基 ,培养小

鼠群旁细胞 7天 ,能形成大于 1mm的血细胞克隆 ,从而说明 ,

体外特定的培养条件下也可诱导肌源干细胞分化为血细

胞[17 ]。Mahmud N.从人流产胎儿骨骼肌中分离的肌群旁细

胞在体外培养 4 周后 ,发现其可表达 CD56、CD11b、CD31、

CD45等免疫标志[23 ]。这种现象被称为肌干细胞的横向分

化。目前 ,肌细胞横向分化的调控目前还不清楚。大多数观

点认为 ,干细胞的分化与微环境密切相关。可能的机制是 ,干

细胞进入新的微环境后 ,对分化信号的反应受到周围正在进

行分化细胞的影响 ,从而对新的微环境中的调节信号做出反

应。

3　运动对肌肉干细胞的影响

3. 1　运动方式对肌肉干细胞的影响

肌肉干细胞对不同运动方式的应激存在差异。一般来

说 ,耐力运动往往是高重复低抗阻的运动 ,运动的负荷过量 ,

运动员则可能会出现明显的肌肉损伤。在抗阻运动接近或

近似于肌肉的最大负重时 ,会引起骨骼肌纤维和排列的明显

改变。表现为肌纤维的横断面积的增加 ,出现肌肉的壮大。

同时 ,往往会伴随出现肌肉损伤 ;在细胞水平上引起如细胞

外成份、基础层面和肌纤维膜的改变 ,会引起肌细胞内的蛋

白 ,甚至会引起肌球蛋白和肌酸激酶的改变。在肌纤维中 ,

对收缩蛋白和细胞骨架蛋白的损伤 ,甚至会引起肌纤维的死

亡。耐力和抗阻运动都会引起肌肉损伤。

耐力和抗阻运动都会引起肌肉纤维出现损伤 ,但其程度

不同。抗阻训练主要引起骨骼肌纤维排列的混乱 ,肌纤维体

积增加 ,肌内细胞核和卫星数目增加 ,却没有纤维数目的改

变 ,激素、生长因子和运动都可能参与了这个过程。

3. 2　运动对肌肉干细胞的影响

运动往往会引起工作肌出现炎症反应 ,其损伤程度与运

动强度、运动时间有关。耐力运动主要引起体液免疫 ,抗阻

运动更多地引起的是局部免疫反应。在运动引起肌肉损伤

后的几个小时内 ,体循环的中性白细胞增加 ,同时 ,损伤的组

织会引起巨噬细胞归巢运动 ,并释放趋向因子和细胞因子 ,

伴随出现单核白细胞、中性细胞和卫星细胞的移动。这些伴

随炎症反应出现的细胞因子 ,会引起卫星细胞的增殖。也有

人观察到 ,体外培养条件下 ,白细胞抑制因子 (Leukemia in2
hibitory factor ,LIF)进入骨骼肌会引起卫星细胞的增殖 ,出现

肌纤维壮大和改善损伤的再生情况 [24 ]。卫星细胞的参与肌

肉肥大的过程还受到多因素的影响 ,如基因因素、个体的训

练水平 ,年龄和营养水平 ,运动的负荷等等。同时 ,对人体肌

肉干细胞的在体研究主要是采用针刺活检的方法 ,这种方法

易受到采集时间 ,肌肉部位、肌肉块和个体差异的影响。在

运动实践中采用还存在一定的难度。所以 ,开发操作性较强

的方法是目前研究的一个方向。

3. 2. 1　长期训练的影响

Kadi等人选取了 10名常年服用类固醇类药物的力量型

举重运动员与从不用药运动员斜方肌肌纤维类型 ,肌纤维体

积 ,肌核数和卫星细胞频率等指标进行酶免疫组化研究 ,经

过对 10名举重运动员长期的观察 ,同时 ,设置常人为空白对

照组。结果发现 ,与空白对照组相比较 ,不常用药运动员斜

方肌卫星细胞数目提高 70 %[25 ]。

3. 2. 2　短期训练的影响

Kadi等人设计 10周力量训练前后的对照实验来了解女

性斜方肌中肌核和卫星细胞数目的变化。对 9名女性受试

者进行肌肉活检采集了所需的样品 ,免疫组织化学实验结果

表明 ,肌纤维横截面积提高了 46 % ,肌纤维横截面积的增加

伴随有肌核数目提高 70 %和卫星细胞数目提高 46 % ,表明了

肌肉卫星细胞通过分化增殖参与了肌肉的壮大 [26 ]。

对 7名青年和 8名老年男子分别进行 8周和 16周的力

量训练。结果表明 ,卫星细胞数目的变化并不明显[27 ]。有

人认为 ,是因为卫星细胞数在开始训练时上升 ,但在针刺活

检时却恢复到原有水平。也有可能是取样区含有卫星细胞
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数目较少。前一种观点是因为肌纤维发生了肥大。但肌核

保持了原有的占全细胞的比例。一定是有卫星细胞产生的

子细胞 (daughter cell)参与了这个过程 ,来提供新的肌核。但

值得考虑的是 ,这方面也存在明显的个体差异。Rath等人研

究经过 9周单侧的膝外展运动时青年、老年的男、女人中 ,卫

星细胞数目会出现明显的增加 [28 ]。这个假设与近来的研究

相一致。使用针刺活检获得 30 d和 90天抗阻运动前后 15

名健康男子股外侧肌的中段。结果显示卫星细胞在 30 d后

提高 19 %～30 % ,90 d时提高 31. 4 %[29 ]。随着年龄的增加 ,

卫星细胞数目会减少 ,但运动会改善这种情况。比如在 11

名年老男子进行 14周每周 4次长达 45 min ,会增加 29 %卫星

细胞数目[30 ]。表明运动有利于老年人维持其的肌肉体积。

3. 2. 3　单次离心运动的影响

8名健康的不常运动的受试者在 45cm的平台上以30°/ s

的速度进行 8组 10次最大离心踢膝运动。最后进行 8组 10

次的最大离心运动 ,运动速度提高为 180°/ s。研究表明 ,神

经细胞粘性分子2阳性细胞在运动后 4～8 d数目会明显地增

加。因此 ,运动 4 d后卫星细胞的数目就会明显地增加。并

且能保持至 8 d之久。8名不常训练的男子进行 210次最大

离心收缩的运动 ,一条腿使用电刺激收缩 ,另一条腿由主动

运动。肌纤维坏死只在电刺激腿中发生 ,实验结果认为 ,这

类运动引起卫星细胞的增殖 ,但其分化非常有限 [31 ]。

3. 2. 4　停训的影响

一项研究来探讨参与力量训练 3 个月后停训后 3、10、

30、60和 90 d会引起卫星细胞含量的改变 ,卫星细胞数目在

训练期增加而在停训期却逐渐减少。因此 ,可以认为停训会

引起卫星细胞激活的停止 [29 ]。

3. 2. 5　雌激素对运动引起肌卫星变化的干预

P. M. Tiidus等人按双因素无重复试验的方差分析研究了

补充雌激素和离心运动及其交互作用下 ,通过免疫组化的方

法对大鼠比目鱼肌和白色股外侧肌卫星细胞、白细胞数量进

行研究。结果表明 ,运动后 72 h下坡跑会引起卫星细胞和白

细胞数目非常显著地增加 ,但其机制还有待于进一步研

究[32 ]。

4　运动引起卫星细胞激活的因素

运动激活卫星细胞的因素较多 ,可以归纳为 3个方面 :

1)运动诱导某些微结构损伤 ;2)运动诱导局部纤维损伤 ;3)

运动诱导炎性物质和生长因子的释放。目前 ,对这些因素是

否起作用仍存在疑问。人体实验报道肌纤维损伤与训练后

的卫星细胞激活并不相关。运动引起微损伤可能是激活卫

星细胞的位点。运动中高频肌纤维易产生微结构损伤 ,这可

能会激活卫星细胞[33 ] ,但微结构损伤引起的卫星细胞激活

程度仍不为人所知。来自工作肌、周围结缔组织炎性物质的

释放可能参与了这一过程。肝细胞生长因子 ( hepatocyte

growth factor ,HGF)是一种多功能的细胞因子 ,可能通过 NO2
依赖途径来激活卫星细胞 , IGF2I和成纤维细胞生长因子会

刺激卫星细胞的增殖 [34 ]。

人体实验表明 ,IGF2ImRNA表达在单次离心运动明显上

升 ,但向心运动中却没有发现这一现象 ,要指出来的是 , IGF2
ImRNA存在非常高的个体差异和时间变异性 [35 ]。7 d大强

度、30 kg负重军训引起 IGF2I蛋白含量增加 [36 ]。IGF2I分泌

确切的部位并清楚 ,也许是在卫星细胞或毛细血管细

胞[36 ,37 ] ,目前 ,对卫星细胞激活靶位点的相关知识还相当有

限。以后的研究应该设计更为精巧的实验来了解人体卫星

细胞可能的作用位点 ,值得指出的是 ,肌肉组织外周的结缔

组织可能也参与了卫星细胞的激活 [38 ,39 ]。这应该是以后研

究的一个热点。

5　总结与展望

11快慢肌组成是制约运动能力的因素之一 ,其在结构组

成、细胞微细结构上存在明显的区别 ,卫星细胞的增殖融合

是运动肌肉选择性肥大的主要原因 ,但卫星细胞定向分化的

原因是什么 ,涉及到分化诱导因子的参与作用及其可能参与

调控的信号转导途径 ,还有待于进一步研究。

21肌肉干细胞在组织工程和组织修复中的应用。随着
干细胞技术的发展 ,人造组织已经开始应用。当因运动或其

他灾害 ,肌肉遭到严重损伤无法修复时 ,必须借助移植的成

人肌肉干细胞来促进肌肉的恢复 ,这一研究也是各国医学界

研究的重点。然而在成人体内 ,肌肉干细胞的数量非常少 ,

很难提取出自然状态下的这种细胞 ,这大大地限制了肌肉细

胞治疗研究的发展。法国巴斯德研究所“遗传分子生长研究

组”的Montarras等人在的美国《科学》杂志上报告说 ,他们发

现 ,过去人们要获得大量的动物成年肌肉干细胞 ,主要是通

过对它们加以培育 ,但是培育的细胞此后的发展经常错位 ,

并不都能发展成为肌肉纤维。经过研究科学家发现 ,过去培

育的动物成年肌肉干细胞实际上并不纯 ,这样就影响了肌肉

纤维的快速生长。科学家改良了技术 ,终于做到直接从成年

老鼠身上提取自然状态的肌肉干细胞 ,然后 ,再对它们加以

复杂的“净化”,如此提取的肌肉干细胞功能大有长进。原先

的老鼠实验中 ,需要培育 100万此类细胞才能用于促进肌肉

纤维增长 ,现在只需要移植 2万个细胞就可以了 [40 ] ,其应用

前景非常广阔 ,但应用于人体可能还需要进行大量的实验研

究工作。
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