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多核细胞的形成机理及其运动医学意义

戚正本
(武汉体育学院 健康科学学院 ,湖北 武汉　430079)

摘　要 :综述了多核细胞———骨骼肌细胞和破骨细胞形成的机理 ;从运动医学的角度 ,阐述了多核细胞在运动

医学中的理论意义以及多核细胞在治疗骨质疏松、运动性骨疲劳和促进运动员肌性损伤恢复的实践意义。拟

为体育运动实践提供更多更好的服务。
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the practical significance of coenocyte in treating the osteoporosis , exercise2induced skeletal fatigue and muscular
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　　骨骼肌细胞和破骨细胞是含有至少 3个细胞核的成熟细

胞 ,特称为多核细胞。关于多核细胞的生物学意义 ,是近 20

年来开始被人们关注的课题。在经典的生物学教科书中 ,对

只含有一个核的一般细胞的形态、功能论述较多 ;但对含有多

个细胞核的少数细胞如骨骼肌细胞和破骨细胞论述不足。本

文旨在就多核细胞进行综述性探讨 ,期待为运动医学提供理

论依据 ,从而更好地为体育实践服务。

1　多核细胞形成的机理

1. 1　多核细胞形成方式
孟文等人在实验性大鼠隐睾术后 ,观察到伴随精子发生

过程的紊乱和障碍 ,出现了多核细胞 ,并认为多核细胞形成方

式可与 : (1)核分裂而胞质不分裂 ; (2)核分裂受阻 ,多个细胞

的胞质发生融合 ; (3)退变的生精细胞互相聚集粘连 ; (4)巨噬

细胞吞噬变质的生精细胞有关。

1. 2　多核细胞出现的原因
有文献指出 ,在不同器官组织中可出现多核细胞的情况

有以下几种 : (1)在组织发生过程中 ,常有多核细胞的形成。

(2)多核细胞的出现是组织生理性再生和修复性再生的表现

之一。(2)当组织受到不利的内在或外在因素作用时 ,以无丝

分裂形式形成多核细胞。(4)当有丝分裂活动降低时可出现

多核细胞。(5)常见于染色体损伤较严重的组织中。(6)在低

等动物由病毒直接引起的细胞融合现象。肖履中曾报道用鸡

痘病毒在鸡胚绒毛作囊膜及鸡胚成纤维细胞交替传代后 ,可

以明显诱发细胞融合 ,使鸡胚成纤维细胞融合形成多量多核

细胞。

孟文等人认为目前对多核细胞的结构研究较少 ,而对其

形成及生物学意义争论较多。并认为 ,异常环境所形成的多

核细胞 ,属于机体组织一种抗损伤的遗传性防御反应。

2　骨骼肌细胞和破骨细胞形成的机理

2. 1　骨骼肌细胞形成的观点
2. 1. 1　骨骼肌细胞的增生

传统的医学观点认为有 3 条途径 : (1)骨骼肌损伤时 :肌

卫生细胞 (分裂) →(变成纺锤形的)成肌细胞→(多个成肌细

胞融合成管状的)多核细胞 (称为肌管) →(变成)骨骼肌纤维。

(2)有实验表明 ,破碎骨骼肌纤维的细胞核及其周围的肌浆可

变为成肌细胞。(3)也有实验表明 ,结缔组织中的某种细胞也

可分化为成肌细胞。

2. 1. 2　骨骼肌肌纤维 (细胞)的数量

以往的观点认为 ,骨骼肌细胞属于永久性细胞 ,出生后不

能分裂 ,一旦受损不能再生。因此 ,人在出生后 4～5个月 ,肌

肉内肌纤维的数量就已确定。近年来 ,这种观点发生了变化。

1990年 Fisher等建立了大鼠钝挫伤模型 ,伤后 24～48h出现

了许多肌细胞核 ,形态类似卫星细胞 ,30 天后原损伤处肌肉

愈合 ,未见异常。过家兴也认为 :训练后肌肉肥大 ,除肌纤维

增粗外 ,还由于肌纤维的“纵向分裂作用”,造成了肌纤维数量

的增加。

2. 2　破骨细胞的形成
早在 1873年 Kolliker就报道了破骨细胞 (OC) ,然而 OC

为高代谢的分化终末细胞 ,组织含量极少又非常脆弱 ,体外培

养较困难。到 1982年 Chambers和 Magnus才首次建立 OC体

外培养的方法 ,使体外研究 OC成为可能。

有关破骨细胞的来源 ,至今仍无定论。主要观点有 : (1)

破骨细胞的骨源性起源学说。(2)破骨细胞骨外血源性起源

学说 , (3)破骨细胞与单核巨噬细胞系统的关系 , (4)破骨细胞

来源于造血干细胞的粒巨噬细胞集落形成单位。

多数学者认为 :破骨细胞是由造血干细胞分化而成 ,在骨
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髓中 ,单核细胞融合成多核巨形的破骨细胞 ,无增殖能力 ,且

数量较少。成熟破骨细胞的生成有赖于两种细胞因子 :单核

- 巨噬细胞集落刺激因子 ( M - CSF)和破骨细胞分化因子

(RAN KL)。近年来对诱导破骨细胞分化因子的研究表明破

骨前体细胞膜上的特异性受体细胞核因子κB受体活化因子

(RAN K) ———N K -κB受体活化因子配体 (RAN KL)表达至关

重要。可以这样推断 :不论处于何种分化水平的前体细胞 ,只

要有条件激活它的 RAN K信号传导通路 ,就可以实现破骨细

胞的分化。这也许能解释无论是骨髓单核细胞、外周血单核

细胞 ,还是组织中成熟的巨噬细胞 ,都可在一定条件下转化为

破骨细胞的现象。RAN K及可能存在的其它信号传导通路可

能会为继续探讨破骨细胞起源提供一个新视点。

3　骨骼肌细胞和破骨细胞的细胞核功能

3. 1　一般细胞的细胞核基本功能
细胞生物学认为 ,细胞核是真核细胞内最大、最重要的细

胞器 ,其主要成分是核酸和蛋白质。细胞核载有全部基因组 ,

既是遗传信息储存的场所 ,也是细胞内基因复制、RNA转录

的中心 ,对细胞代谢、生长、分化、繁殖、衰老、死亡等生命活动

起重要的调控作用。

因此 ,细胞的“核”在形态上只是核物质的集中区域 ,在功

能上是遗传信息传递的中枢 ,是细胞内蛋白质的控制台。

3. 2　骨骼肌细胞的细胞核功能
从体育实践的角度 ,骨骼肌细胞的细胞核可以具有合成

更多的蛋白质 ,以满足骨骼肌细胞活动时 ,收缩蛋白和调节蛋

白新陈代谢的需要。

3. 3　破骨细胞的细胞核功能
从运动医学损伤的角度 ,破骨细胞的细胞核可以合成含

有多种水解酶的细胞器———溶酶体 ,溶解掉多余的骨胶原纤

维 ,以达到满足骨组织形成过程中骨痂的改建 ,使骨折部位的

骨组织适应力学上负荷的需要 ,形成结构上的复位。常超英

等人观察到 ,骨痂中的破骨细胞则出现在新生骨小粱及矿化

软骨基质表面 ,参与骨组织及矿化软骨基质的吸收。破骨细

胞对骨组织的吸收过程为激活的破骨细胞以清亮区密接于骨

面而形成一个封闭的吸收区 ,推测其脱钙过程为破骨细胞皱

折缘上的质子泵将细胞内碳酸酐酶解离碳酸形成的 H +泌出

细胞外 ,造成局部低 p H值而使骨脱钙 ,并完成骨盐的吸收。

吸收完成后 ,吸收区为成骨细胞的成骨活动所替代。

影响破骨细胞功能的主要因素有激素、破骨细胞活化因

子、破骨细胞抑制因子如转移生长因子β、�干扰素、二磷酸

盐、氮氧化物、IL - 4、骨保护素等。其中骨保护素显得十分重

要。骨保护素由成骨细胞或基质细胞分泌 ,能抑制破骨细胞

的形成。给正常小鼠注入骨保护素 ,可引起破骨细胞减少 ,活

性降低 ,骨密度和骨体积增加。骨保护素基因缺失的小鼠破

骨细胞增多 ,骨小梁减少 ,骨质丢失加快 ,骨密度降低。

4　研究多核细胞在运动医学中的理论与实践意义

4. 1　研究多核细胞在运动医学中的理论意义
多核细胞是在生物学科课程特别是人体解剖学课程学习

过程中 ,与体育运动以及运动损伤联系最多的细胞———骨骼

肌细胞和破骨细胞 ;前者是人体运动的动力器官 ,后者是人骨

折时康复过程中骨改建的重要细胞。

关于多核细胞的运动医学意义 ,有学者认为 ,异常环境下

所形成的多核细胞的具体机制尚待进一步研究。在生理性再

生和修复性再生条件下多核细胞形成方式有无区别 ,以及出

现的生物学意义 ,近 20年来开始被人们所关注。

4. 2　研究多核细胞在运动医学中的实践意义
4. 2. 1　治疗骨质疏松和运动性骨疲劳的新思路

(1) 治疗骨质疏松

骨质疏松是一种以全身性骨量减少和骨组织微细结构破

坏为特征 ,导致骨脆性增加和骨折危险性增高的骨骼疾病 ,其

发病机制尚未完全明了。现已知其发病与多种因素有关 :如

年龄、内分泌、遗传因素、营养及局部因素作用等。临床上通

常分为原发性和继发性两型 ,前者包括绝经后骨质疏松症和

老年性骨质疏松症两种。骨质疏松症的发病与骨保护素

(OPG)有着密切的关系。因此 ,人们正尝试将 OPG的抗骨吸

收功能应用于骨质疏松症的治疗。动物实验已经证实了

OPG有刺激正常鼠骨密度增加和改善去卵巢鼠骨丢失的作

用 ,因而人们在绝经后女性腹部皮下注射 OPG ,亦显示出肯

定的治疗效果。同时人们发现血浆 OPG的一定水平可协助

骨质疏松症的临床诊断。

有学者认为破骨细胞凋亡与骨转换进程密切相关 ,细胞

凋亡过早 ,骨吸收的深度过浅 ,不能有效去除损伤的骨组织 ,

而细胞凋亡过晚 ,则骨吸收深度过深 ,造成骨密度下降和骨微

结构的破坏 ,两者均可导致骨质疏松。目前治疗骨质疏松的

药物 ,如雌激素、双膦酸盐等均对破骨细胞凋亡有作用 ,可见

通过调节破骨细胞凋亡来改变骨吸收与骨形成的失衡状态是

治疗骨代谢疾病、寻找新药的又一新的思路。

(2) 治疗运动性骨疲劳

运动性骨疲劳是由于过劳性损伤所致的运动性疾病 ,介

于生理超限疲劳与疲劳骨折之间的一种病理状态。多发生于

频繁超负荷的下肢 ,常见于田径运动员和舞蹈演员。

陈佑学等人运用高电压、低电流动物刺激仪 ,刺激实验兔

进行主动跑跳训练 ,成功地模拟出运动性骨疲劳的动物模型。

结果显示 :2周训练后 ,X线及核素骨显像均呈阴性 ,血甲状旁

腺素和血骨钙素显著高于正常组 ,血睾酮显著低于正常组 ,胫

骨皮质骨吸收腔显著增加 ,组织学表现为破骨细胞增加 ;电镜

观察骨细胞呈吸收相。继续跑跳训练 3～4 周可使疲劳向损

伤转化 ,X线出现轻微骨膜反应 ,核素骨显像呈现阳性 ,血生

化及组织学出现应力性损伤的变化。并认为 :运动性骨疲劳

的发生是一个由骨细胞直接参与的破骨细胞性重吸收大于成

骨细胞性骨再生的生理过程 ,仅表现为 Howshipπs陷凹增多和

少量显微裂纹的出现 ;高血甲状旁腺素、高血骨钙素和低血睾

酮是其发生发展过程中的血生化基础。若继续进行过多的跑

跳训练 ,可进一步导致骨组织的应力性病理损伤。这些表现

从形态学上证实 ,运动性骨疲劳的发生是由于多种骨的细胞

变化的共同作用。

因此 ,根据影响破骨细胞活性的因素 ,特别是破骨细胞抑
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制因子中的骨保护素等因子的比例 ,改变破骨细胞的活性等

方法 ,对于改善和恢复运动性骨疲劳是有积极意义的。

4. 2. 2　促进运动员肌性损伤恢复的新方法

骨骼肌损伤是运动医学的常见损伤之一 ,其发生率从

10 %～55 %不等 ,伤后愈合时间长且愈合质量不可靠 ,容易疼

痛、僵硬、再次损伤和肌萎缩 ,直至肌肉疤痕形成 ,导致运动能

力丧失。因此 ,如何防治骨骼肌损伤、加快愈合速度和提高愈

合质量 ,成为困扰运动员、教练员和医生的难题之一。

在小鼠急性骨骼肌钝挫伤修复过程中 ,注射转基因成肌

细胞能提高损伤后Ⅱb型肌球蛋白重链 mRNA表达水平 ,促

进肌纤维的增生 ,加速骨骼肌愈合进程。同时 ,损伤局部注射

转转人类胰岛素样生长因子———Ⅰ基因的成肌细胞后 ,使得

损伤局部波形蛋白 mRNA表达降低 ,在一定程度上抑制了骨

骼肌的纤维化程度 ,有助于提高肌肉的质量。

此外 ,干细胞研究是当前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 ,另

一类称为肌源干细胞。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 ,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。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。当因运动或其

它灾害 ,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。

近年来 ,有文献报道骨髓间充质干细胞在一定条件下向

成骨细胞、软骨细胞、肌细胞等分化 ,并被认为是一种非常有

前途的自体修复方法。沙慧芳等人将人工分离和培养的第

15代骨髓间充质干细胞分别注入用无水酒精损伤的裸鼠腿

部肌肉和正常对照的裸鼠腿部 ,结果注入损伤处人骨髓间充

质干细胞分化为骨骼肌而对照组人骨髓间充质干细胞被吸

收。实验组在术后 12d病理检查显示 ,由人骨髓间充质干细

胞定向分化肌细胞的胞浆可见明显的横纹 ,用抗人 MyoD1标

记细胞核呈现阳性。在发育成熟的骨骼肌中 ,因为肌细胞已

发育成为终末分化组织 ,因而自身不再具有再生能力。当肌

肉受到损伤时 ,虽然可以激活肌卫星细胞并参与受损组织的

修复 ,但由于其数量很少不能满足组织修复的需要。因此用

间充质干细胞体外培养和扩增 ,再进行自体移植是恢复损伤

肌肉组织的理想途径。
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