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摘　 要：为了探寻肌肉卫星细胞在运动性肌肉损伤修复中的作用，对肌肉卫星细胞异质性、不对称分裂及卫星细胞信

号通路等知识进行了综述。 讨论了肌肉卫星细胞自我更新机制及功能调控过程，探讨了体育运动对卫星细胞增殖、
分化等的影响。 在此基础上，对以干细胞技术为基础的卫星细胞移植疗法促进运动性肌肉损伤修复进行展望。
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　 　 肌肉损伤是体育运动中常见的软组织损伤。 肌

肉过度收缩或被牵拉，易引发肌肉拉伤，严重的可造

成肌纤维部分撕裂或断裂。 随着对干细胞研究的深

入，以干细胞为基础的细胞疗法成为医学领域研究的

热点，肌肉卫星细胞因直接参与骨骼肌的分化和再生

而受到研究人员的关注。 早在 １９６１ 年，亚历山大

Ｍａｕｏｒ［１］首次借助电子显微镜发现了紧贴成熟肌纤

维的单核细胞的存在，并将其命名为骨骼肌肉卫星细

胞（Ｓｋｅｌｅｔａｌ Ｍｕｓｃｌｅ Ｓａｔｅｌｌｉｔｅ Ｃｅｌｌ，ＭｕＳＣ）。 近年来的

研究表明，ＭｕＳＣ 是位于肌纤维浆膜和基底膜之间的

一种生肌前体细胞，具有干细胞特性，在胚胎发育和

肌肉受损后修复再生过程中具有一定作用。 从细胞

和分子水平研究骨骼肌损伤的修复机制，说明卫星细

胞的异质性、不对称分裂、功能调控等机理，探讨卫星

细胞在维持卫星细胞池和修复受损肌肉中的作用，对
于促进运动损伤修复、提高肌肉的康复效果，具有重

要的学术意义和应用价值。

１　 运动性肌肉损伤概述

肌肉拉伤是运动训练中常见的伤病类型之一，损
伤比例约占所有运动性损伤的 ２５ ％ ，主要是在外力

直接或间接作用下，肌纤维收到过度牵拉而导致损

伤。 体育运动中肌肉拉伤的可能原因主要有：技术动

作违背人体结构机能特点，身体协调缺失，肌肉的弹

性、伸展性、肌力较弱，热身不足、陈旧性损伤等。 肌

肉损伤一般发生在肌腹或肌腱和肌肉分界处，肌肉被

牵拉超过肌肉的伸展范围，容易导致肌纤维部分撕裂
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或完全断裂，甚至伤及腱鞘、筋膜。 其临床表现主要

有疼痛、肿胀，肌肉僵硬，严重的甚至出现功能障碍。
虽然骨骼肌具有对运动负荷做出适应性改变，迅速修

复受损肌肉组织的能力，但大多情况下，受损肌肉还

是无法完全恢复到原有的机械性能，不同程度地影响

着技术动作的完整性。 因此，从细胞水平和分子水平

进一步深入研究骨骼肌的修复的细胞机制，是当前科

研工作者急需解决的问题，为预防和治疗肌肉损伤提

供理论基础。

２　 肌肉卫星细胞概述

骨骼肌由终末分化的多核纤维构成，约占体重的

４０ ％左右。 研究认为，出生后骨骼肌的再生和修复

取决于未分化的肌肉单核细胞库，而 ＭｕＳＣ 是这个库

的主要成分。 ＭｕＳＣ 是一种依附于成熟肌纤维基底膜

和基膜之间的单核细胞。 研究发现，新生小鼠肌肉中

ＭｕＳＣ 占所有肌纤维的 ３０ ％ ～３５ ％ ，而在成年后，其
数量仅占成体肌肉含量的 ２． ５ ％ ～６ ％ ［２］；在成人受

损肌肉中，ＭｕＳＣ 的数量和再生能力依然存在，表明

ＭｕＳＣ 具有自我更新能力。 一般来说，在成年机体

中，ＭｕＳＣ 处于静止状态，在肌肉受到损伤或负重牵

拉时被迅速激活而进入分裂期，开始增值［３］，增殖的

ＭｕＳＣ 成为生肌前体细胞或肌母细胞，增殖结束后分

化成肌细胞，相互融合或者和肌纤维融合以修复受损

的肌肉。 一小部分 ＭｕＳＣ 自我更新，并最终回到静止

状态［４］。 这种自我更新方式使其维持特定数目并参

与重复性的肌肉再生，是 ＭｕＳＣ 参与肌肉再生修复的

一个重要特点。
２． １　 骨骼肌肉再生的细胞机制

ＭｕＳＣ 无论在静止状态还是激活状态都有可量

化的标记物 Ｐａｘ７。 Ｐａｘ７ 和 Ｐａｘ３ 密切相关，胚胎肌源

性祖细胞能够成对表达 Ｐａｘ７ 和 Ｐａｘ３ 蛋白［５］，两者在

维持祖细胞增殖和防止生肌细胞早期分化和凋亡中

起关键作用。 在肌肉发育和再生过程中， ＭｙｏＤ，
Ｍｙｆ５， ＭＲＦ４ 和 ｍｙｏｇｅｎｉｎ（肌细胞生成素）主要参与

肌源性的调控、分化和维持作用。 肌肉再生过程中，
ＭｕＳＣ 的特异性标记物在不同阶段表达状况有所差

异：静止状态的 ＭｕＳＣ 表现出 Ｐａｘ７（ ＋ ）ＭｙｏＤ（ － ）表
达；增殖状态下表现出 Ｐａｘ７（ ＋ ）ＭｙｏＤ（ ＋ ）；在向成

肌分化随后融合产生多核的肌纤维过程中表现出

Ｐａｘ７（ － ）ＭｙｏＤ（ ＋ ）表达［６］。 这种通过自我更新来

维持特定数量 ＭｕＳＣ 储备的方式对持续性肌肉再生

具有重要作用。
２． ２　 卫星细胞的异质性

由于大多数 ＭｕＳＣ 能够表达 Ｐａｘ７，这些细胞被认

为是肌肉干细胞的同质群体，然而，通过基因表达分

析和表面标记分析发现，ＭｕＳＣ 是由两个不同群体构

成的一个异质细胞群［７］： 其中一种构成肌源性

ＭｕＳＣ，具有肌源性分化潜能；另一群体是未分化的群

体，保持了卫星干细胞的轮廓。 最近一项研究通过亲

脂性荧光染料将 ＭｕＳＣ 分为分裂增殖较快的细胞群

和分裂增殖较慢的细胞群［８］。 该研究表明，快分裂

增殖的细胞一般都会发生肌源性分化；慢分裂细胞具

有高的自我更新能力和类干细胞潜能，能够产生肌源

性的子代干细胞，并能在体外产生连续的肌肉再生。
此外，相关研究表明，骨间充质干细胞［９］、边缘群细

胞［１０］、周皮细胞及 ＣＤ１３３ 阳性表达细胞等［１１］都能在

肌肉再生过程中进入卫星细胞基质并和肌细胞融合

形成肌纤维，促进肌管生成。 此外，它们也可以分化

成 Ｐａｘ７ 阴性表达细胞，表明非卫星细胞也可以形成

肌肉卫星细胞，这种现象也解释了 ＭｕＳＣ 异质性的

特征。
２． ３　 卫星细胞不对称分裂及自我更新的分子机制

ＭｕＳＣ 有丝分裂包含对称分裂和不对称分裂两

种分裂方式，ＭｕＳＣ 在产后肌肉生长发育和受损肌肉

的修复中的作用主要通过不对称分裂得以实现。 当

前研究指出，ＭｕＳＣ 不对称分裂与 Ｎｕｍｂ（Ｎｏｔｃｈ 信号

通路的拮抗剂）有关：不对称分裂的两个子细胞中，
一个子细胞含有大量的 Ｎｕｍｂ，而另一个子细胞中含

量很少或几乎没有。 Ｎｕｍｂ 选择性表达的细胞具有

自我更新潜能［１２］。 此外，研究者通过脉冲追踪标记

细胞发现［１３］，ＭｕＳＣ 不对称分裂过程中模板染色体分

离后形成类干细胞的子细胞，而新合成的染色体被分

化的子细胞继承，说明了干细胞在有丝分裂过程中连

续进行不对称分裂以防止 ＤＮＡ 复制过程中基因突变

的事实。 ＭｕＳＣ 进行对称分裂和不对称分裂产生肌

肉干细胞并补充卫星细胞池，保证肌肉生长和再生。
当前关于卫星细胞自我更新的分子生物学机制及其

分离方式的影响因素等是当前骨骼肌研究的重点，研
究人员试图进一步阐述 ＭｕＳＣ 对称分裂和不对称分

裂的调控机制。
ＭｕＳＣ 的分化对于肌纤维再生具有重要作用，同

时，ＭｕＳＣ 的自我更新对于补充和维持卫星细胞池也

至关重要，ＭｕＳＣ 自我更新和分化形成肌纤维之间的

平衡有利于维持体内肌肉内稳态。 ＭｕＳＣ 自我更新

·２６·
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能力缺陷往往导致其数目下降，影响肌肉再生和修

复，大多数肌肉卫星细胞产生的子细胞进行肌源性分

化而小部分细胞产生具有自我更新潜能的子细胞；对
称分裂的细胞产生两个相同功能的子细胞，两种不同

的细胞分裂方式协同调控 ＭｕＳＣ 的自我更新。 研究

人员通过 ＭｕＳＣ 两种分裂方式研究 ＭｕＳＣ 自我更新

机制，认为这一过程受基因、卫星细胞龛以及微环境

等影响［１４］。
２． ４　 卫星细胞的信号通路

ＭｕＳＣ 生存的微环境影响并决定了其生长状态

和分化方向，在正常生长状况下，ＭｕＳＣ 以静止状态

存在，在损伤或负荷作用下被激活引起 ＭｕＳＣ 增殖分

化和自我更新，细胞生长微环境包括细胞之间、细胞

与细胞基质之间、自分泌、旁分泌等多个因子调节干

细胞增殖分化和自我更新［１５］。
２． ４． １　 Ｗｎｔ 信号通路

Ｗｎｔ 信号通路在胚胎肌节产生到产后 ＭｕＳＣ 的

肌源性分化等多个发育过程中都扮演重要角色［１６］，
此外，Ｗｎｔ 信号通路在肌肉干细胞肌源性的调控上也

有重要作用。 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ （Ｆｚｄ） 家族的 Ｇ 蛋白偶联受体

结合激活 Ｗｎｔ 信号通路，激活的通路发展为两个途

径，典型的 Ｗｎｔ ／ β － ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路和非典型的

Ｗｎｔ ／ β － ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路。 研究认为，典型通路在肌

肉再生过程中诱导卫星细胞增殖，而非典型通路在肌

节发育过程中诱导肌细胞生长［１７］。
２． ４． ２　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路

Ｎｏｔｃｈ 信号通路在细胞间交互作用、组织发育和

再生过程中发挥重要作用。 该信号通路的激活是通

过 ＨＥＳ 蛋白的上调（ＭｙｏＤ 抑制剂）抑制 ＭｙｏＤ 的活

性防止肌纤维的分化并促进卫星细胞再生。 相反，
Ｎｕｍｂ（Ｎｏｔｃｈ 信号通路的抑制剂）能够抑制 Ｎｏｔｃｈ 信

号通路，导致从成肌细胞增殖到分化的肌生成增加。
最近研究表明 Ｎｕｍｂ 的缺失能够导致 ＭｕＳＣ 增殖缺

陷［１８］，ＭｕＳＣ 激活过程中 Ｎｕｍｂ 的表达是不对称的分

布在 ＭｕＳＣ 的两个子细胞中， Ｎｏｔｃｈ 和 Ｎｕｍｂ 的动态

平衡调控 ＭｕＳＣ 增殖、分化和自我更新过程［１２］。 在

成年肌肉的再生中，Ｎｏｔｃｈ 的破坏极大程度上损害了

肌肉再生，相反，该信号的激活促进了肌肉再生。 此

外，成年小鼠 ＭｕＳＣ 中 Ｎｏｔｃｈ 信号不足导致静止状态

到连续分化细胞自发性激活，导致卫星细胞池消耗和

肌肉再生障碍，表明 Ｎｕｍｂ 在 ＭｕＳＣ 激活和增殖中的

调控作用。 同时，通过增龄性肌肉衰减综合征相关动

物实验研究表明［１９ － ２０］，老化肌肉中 Ｎｏｔｃｈ 信号下调

导致 ＭｕＳＣ 增殖减少、损伤肌肉修复能力下降，进一

步论证了该信号通路在 ＭｕＳＣ 功能性调控中的作用。

３　 肌肉卫星细胞功能性老化机制研究

增龄性肌肉减少综合征，是由衰老引起骨骼肌量

流失、强度和功能下降而引起的综合征。 随着年龄的

增长，哺乳动物和非哺乳动物骨骼肌量减少，影响机

体动作的稳定性和肌肉力量的发挥，肌肉老化伴随

ＭｕＳＣ 数量减少、增殖潜能下降、肌纤维损伤修复能

力下降，认为老化肌肉的再生潜能下降和 ＭｕＳＣ 功能

下降及肌源性干细胞 Ｐａｘ７ 池减少有关［２１］。 此外，研
究发现，老化的 ＭｕＳＣ 从静止状态转变为衰老状态过

程中抑制 ＭｕＳＣ 的增殖和自我更新，ＭｕＳＣ 功能下降

进一步导致肌肉减少症患者损伤肌肉自我修复的失

败［２２］。 同时，老化的 ＭｕＳＣ 能够表达 Ｓｐｒｏｕｔｙ１ （纤维

母细胞生长因子抑制剂） ［２３］，进一步抑制静止状态

ＭｕＳＣ 的激活及自我更新和修复。 ＭｕＳＣ 数目下降能

够导致肌肉萎缩，引起肌肉疾病。 Ｖｅｒｄｉｊｋ 等人［２４］ 研

究发现，老年机体肌肉体积和重量下降，但其绝对肌

肉重量和成年机体基本一样，和年轻机体肌肉内

ＭｕＳＣ 数目相比，老年机体肌肉内 ＭｕＳＣ 数目并没有

明显下降。 但有一点很明确：老化的肌肉中 ＭｕＳＣ 的

功能是下降的，这可能与影响和调控 ＭｕＳＣ 激活和分

化的系统因素变化有关。

４　 运动负荷对卫星细胞功能调控影响

适宜强度的运动负荷能够缓解 ＭｕＳＣ 功能下

降［２５］。 研究发现，在相同负荷下，老年动物体和年轻

动物体肌纤维并未出现相同程度的肌肉肥大［２６］，这
可能和老化机体 ＭｕＳＣ 功能性抑制有关；尽管体育锻

炼并不能使肌肉减少症得到完全恢复，但康复医学已

经将运动手段作为肌少症等肌肉疾病的辅助治疗手

段。 到目前为止，体育运动对老化肌肉中 ＭｕＳＣ 数量

和功能的影响的相关研究已经在人、小鼠和其他动物

模型中展开，但得到的研究结果不尽一致，如相同负

荷持续 ３０ ｄ 作用于禽类，不同年龄阶段的禽类肌肉

体积增加程度不同，年轻的禽类肌肉体积增加 ４０ ％ ，
而老年禽类增加量为 ２５ ％ ［２７］；功能性负荷连续 １４ ｄ
作用于小鼠跖肌，年轻成鼠肌肉重量增加 ２５ ％ 而老

年小鼠只增加了 ９ ％ ［２６］。 运动负荷作用于机体后对

ＭｕＳＣ 功能的调控主要是通过激活各种生长因子和

·３６·
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细胞因子促进肌肉蛋白合成增加；也有研究认为，
ＭｕＳＣ 的激活是运动负荷作用于机体导致肌肉对运

动性负荷的适应性调控机制［２８］，人类特有细胞因子

如 ＩＧＦ － １、ＩＬ － ６、ＳＴＡＴ３ 等在运动导致肌肉拉伤后

增殖的 ＭｕＳＣ 中大量出现［２９］，同时适宜强度的有氧

运动可以增加 ＭｕＳＣ 的 Ｗｎｔ 信号并激活典型的 Ｗｎｔ ／
β － ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路增加 Ｍｙｆ５ 和 ＭｙｏＤ 的表达，但对

老化肌肉 Ｗｎｔ 信号通路的激活作用明显较弱［３０］；而
急性抗阻训练能够推迟老年男性 ＭｕＳＣ 的激活，但不

能消除对 ＭｕＳＣ 的激活作用［２３］，表明适当的运动负

荷通过刺激机体产生相关细胞因子，此类细胞因子激

活 ＭｕＳＣ 的增殖，使损伤的肌肉组织得到修复。 肌肉

去神经支配导致脊髓型肌萎缩肌肉中，ＭｕＳＣ 快速增

殖以增加核的数目提高转录信息来调控得到肌肉，但
即使有 ＭｕＳＣ 快速增殖，去神经的肌肉却变得更

小［３１］，说明 ＭｕＳＣ 的增殖对受损肌肉的修复至关重

要，但增殖的 ＭｕＳＣ 分化不充分时不能使肌肉重量增

加，不能参与肌肉修复过程。 因此，有效提高 ＭｕＳＣ
修复受损肌肉应同时评估卫星细胞增殖、分化以及和

它们的子细胞之间的相互影响。

５　 结论和展望

对 ＭｕＳＣ 的研究已经有半个世纪的历史，现普遍

认为 ＭｕＳＣ 因其具有干细胞特性，不仅对于产后肌肉

生长发育和再生具有重要作用，而且能够作为组织工

程种子细胞修复受损肌肉或瘫痪肌肉，以恢复肌肉的

功能，具有广阔的临床应用前景。 目前 ＭｕＳＣ 的研究

主要侧重在其体外分离培养及其生物学特性的研究

上。 同时由于 ＭｕＳＣ 体外培养成活率低、肌源性分化

不充分、体外分离培养纯度低、免疫排斥反应等原因，
ＭｕＳＣ 移植治疗肌肉疾病距临床应用还有一段距离。
研究者应继续探索 ＭｕＳＣ 体外分离纯化的实验方法，
在体外培养体系中建立卫星细胞池以维持其连续不

断的自我更新，进一步研究 ＭｕＳＣ 和非卫星细胞对肌

肉再生的作用机制，为以干细胞为基础的细胞移植疗

法治疗肌肉疾病提供理论和实验基础。
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