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干细胞向骨骼肌细胞的诱导分化及其在治疗

骨骼肌病变中的应用
郭珊珊1  沈志森1,2*  陆达锴1  巩长凤1  竺亚斌1*

(1宁波大学医学院, 宁波 315211; 2宁波大学医学院附属李惠利医院, 宁波 315041)

摘要      随着干细胞技术、生物材料及组织工程技术的日趋发展 , 专家和学者的研究不仅强

调对细胞生长的调控及机制 , 而且越来越注重其临床应用的潜能。运用组织工程和干细胞等技术

重建和再生骨骼肌可以为肌肉相关疾病的治疗带来新的希望。干细胞是一类具有自我复制和多向

分化潜能的细胞, 在合适的培养条件或给予合适的信号时, 干细胞可以分化为多种不同形态和功能

的成熟细胞 , 也因此在骨骼肌重建和疾病治疗中得到广泛研究。该文就干细胞向骨骼肌细胞的分

化及机制、干细胞作为骨骼肌组织工程的种子细胞以及在骨骼肌疾病治疗中的应用和前景作一综

述。
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Differentiation of Stem Cell into Skeletal Muscle Cell and Application 
Potentialities in Treating Impaired Skeletal Muscle Tissue
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Abstract       Stem cell is a cell type with the abilities of self-replication and multi-directional differentiation. 
As the development of technologies of stem cell, biomaterials and tissue engineering, researches are focusing 
on not only the regulation of cell proliferation and differentiation, but also attempts of clinical application. 
Constitution and remodeling of skeletal muscle using these technologies will be a promising treatment to cure 
patients with skeletal muscle diseases. Under appropriate culture conditions and signals’ guidance, stem cells 
can differentiate into various types of mature cells with specific morphologies and functions. That is the reason 
why the stem cell is widely used as seeding cells in skeletal muscle reconstruction and even clinical attempt of 
disease treatment. This article gives a review about the differentiation of stem cells into skeletal muscle cells, the 
effects of chemical and physical factors on the differentiation and some in vivo evaluations and potential clinical 
applications to treat muscle diseases.
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骨骼肌是人类机体最丰富的组织 , 具有协调运

动的功能 , 并具有一定的再生能力。中胚层的成肌

细胞快速分裂融合成肌管 , 然后形成多核的骨骼肌

细胞 , 肌细胞成束后形成肌纤维。胚胎发育五个月

时 , 肌纤维即可生成蛋白丝用于肌肉收缩。当肌纤

维聚集成束, 成肌细胞也就进入了静止状态[1]。  
创伤、肿瘤以及长期去神经所造成的骨骼肌

损伤已成为一种常见的临床疾病。尽管肌纤维有再

生能力 , 但是肌肉损伤后形成的致密纤维瘢痕会对

肌肉的功能造成影响。这可能是由于肌纤维损伤

后转化生长因子 -β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)和胰岛素样生长因子 -1(insulin-like growth 
factor-1, IGF-1)升高 , 诱导肌源性干细胞 (muscle 
derived stem cells, MDSCs)和其他生肌细胞向肌成

纤维母细胞分化所致 [2-3]。Foster等 [4]研究证明, 干扰

素γ(interferon γ, γIFN)可以降低纤维化的水平, 成肌

细胞在含 γIFN(1 000 U/mL)的培养基中培养72 h后
表达TGF-β的量与对照组相比明显降低 , 说明γIFN
有助于减少纤维瘢痕的形成 , 但这种方法容易产生

寒战发热、骨髓抑制和一过性肝损伤等毒副作用。

除肌肉损伤外 , 肌营养不良也是一种常见的肌肉相

关疾病 , 它由抗肌萎缩蛋白 (dystrophin)基因缺陷及

其蛋白产物缺失引起。抗肌萎缩蛋白将肌细胞的细

胞外基质与细胞骨架连接起来 , 以维持肌肉收缩时

细胞膜的稳定性。如果抗肌萎缩蛋白缺乏可导致与

抗肌萎缩蛋白相关蛋白复合物形成障碍 , 使肌纤维

膜的完整性破坏, 肌膜脆性增加, 尤其在肌肉持续性

收缩之后, 肌膜完整性的破坏更加明显, 从而使肌肉

连续收缩能力明显下降。这种情况下 , 以单纯骨骼

肌细胞或基因替换治疗肌营养不良的策略是不可行

的, 因为不能完全修复数以万计的骨骼肌细胞[5]。对

于肌营养不良、心脏衰竭和膀胱压力性尿失禁等方

面的病变 , 已有一些报道关于尝试运用干细胞或以

干细胞为种子细胞的组织工程技术来治疗这些疾病

的可行性。

对于骨骼肌组织工程来说 , 目前的研究主要集

中在骨骼肌卫星细胞的应用。骨骼肌卫星细胞是一

种存在于基膜与肌细胞膜之间的单核细胞 , 正常情

况下处于静止状态。当肌肉受到损伤时 , 卫星细胞

被激活而开始增殖, 并在向肌组织迁移的同时, 部分

向成肌细胞分化。分化的部分与自身或受损的肌纤

维相融合 , 而未分化的部分仍然保持静止状态以备

后需 [6]。但骨骼肌组织工程的研究目前处于起步和

发展阶段, 在临床上广泛应用还为时尚早, 诸如干细

胞的增殖、干性维持、分化机制、临床上的手术要

求、病人的个体差异以及治疗后的远期效果等问题

都还不是十分清楚。本文就不同种类干细胞向骨骼

肌细胞的分化及机制以及干细胞在治疗骨骼肌疾病

中的潜在应用作一综述。

1   干细胞向骨骼肌细胞的诱导分化
干细胞根据所处的发育阶段的不同分为胚胎

干细胞 (embryonic stem cell, ES细胞 )和成体干细胞

(somatic stem cell)。随着对成熟细胞重编程的研究 , 
发现通过导入外源基因的方法也能使成熟了的体

细胞去分化为多能干细胞 , 于是科学家们又提出了

诱导多能干细胞(induced pluripotent stem cell, iPS细
胞 )。另一方面 , 根据细胞的发育潜能可将干细胞分

为全能干细胞 (totipotent stem cell, TSC)、多能干细

胞 (pluripotent stem cell and multipotent stem cell)和
单能干细胞 (unipotent stem cell)。全能干细胞可以

分化为任意的细胞和组织 , 从而产生一个新的有机

整体 , 胚胎干细胞就属于这一种。多能干细胞则是

可以分化为三个胚层的细胞 , 它与全能干细胞的区

别在于没有分化为胚胎外组织细胞 (如滋养层形成

的胎盘和脐带组织 )的能力。成体多能干细胞通常

只能形成局限于一个特定胚层的一定数量的细胞或

组织。通常可以从人体骨髓中获取 , 偶尔也可见于

脂肪、皮肤、骨膜和肌肉等组织[7]。此外, 还有一类

特殊的成体多能干细胞称为祖细胞 , 其特性是可以

分化为具有明确特征的目标细胞 , 而且其分裂次

数有限。在合适的化学和物理条件下 , 上述干细

胞可以用来被分化为骨骼肌细胞。除此之外 , 早
孕绒毛膜绒毛衍生细胞(first-trimester chorionic-villi-
derived cells, FTCVs)[8]、羊水干细胞 [9]、脐带干细

胞 [10]、胎盘血管周围细胞 [11]、来源于滑膜和骨髓等

的间充质干细胞 [12-13]、脂肪干细胞 [14]和骨骼肌卫星

细胞等也被报道可以向骨骼肌细胞转化。

肌细胞的分化受到多种因子调控 , 其中成肌

调节因子MRFs家族 (包括MyoD、Myf5、MRF4、
Myogenin等4个因子 )起着重要作用。MRFs编码的

蛋白都具有基本的螺旋–环–螺旋 (basic helix-loop-
helix, bHLH)结构, 都有一个类似c-myc的结构域, 即
E盒 (CANNTG), 能与骨骼肌特异性基因启动子上的
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某一特定的DNA序列结合 , 从而激活这些骨骼肌特

异性基因使之编码相应的蛋白。MRFs的 4个成员

在肌肉发生过程中的表达具有一定的时间和空间规

律 , 其中MyoD和Myf5在干细胞分化为成肌细胞过

程中起着主导作用 , 而Myogenin在肌纤维的成熟及

形态方面起重要作用。MRFs与多种骨骼肌特异基

因上游启动子和增强子结合, 通过反式激活作用, 促
进骨骼肌发育及肌特异基因如肌球蛋白、肌肉肌酸

激酶 (muscle creatine kinase, MCK)、乙酰胆碱受体

(acetylcholine receptor, AchR)等基因的表达 [1]。干细

胞在分化为骨骼肌细胞时受到许多因素的影响。

1.1   化学因素的影响

化学因素主要包括生长因子、激素和一些核

苷类似物等化学因子 , 这些化学因子互为因果 , 通
过调节细胞分化相关蛋白的水平促进细胞的分化

和成熟。如Haghighipour等 [15]用含有胰岛素样生长

因子 -1(IGF-1, 9 ng/mL)的培养基培养人的骨髓间充

质干细胞 , 以实时定量PCR(RT-PCR)检测肌源性调

节因子Myf5、MyoD和MyoG的mRNA转录水平 , 发
现明显增高 , 其中Myf5和MyoD基因表达早但表达

量下降快 , 而MyoG基因表达晚 , 说明Myf5和MyoD
与肌发生的增生期有关 , 而MyoG主要参与终末分

化。Sassoli等 [16]将小鼠骨髓间充质干细胞与成肌细

胞共同培养 , 间充质干细胞通过旁分泌血管内皮生

长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF)增
强成肌细胞的活性和增殖能力 , 成肌细胞内血管内

皮生长因子受体2(vascular endothelial growth factor 
receptor 2, VEGFR2)的酪氨酸磷酸化水平显著增高 , 
Notch-1及其配体 Jagged-1的表达也同时增高。这也

表明了VEGF通过参与Notch-1信号传导途径介导基

因转录。

来源于成体干细胞的脂肪干细胞 (adipose stem 
cells, ASCs)也有向骨骼肌细胞分化的潜能。Kim等[17]

用含氢化可的松的培养基培养ASCs, 用免疫荧光和

RT-PCR检测到肌源性标记物MyoD和骨骼肌肌球蛋

白重链 (myosin heavy chain, MHC)及类似肌管的多核

结构。而后将经VEGF处理和不经处理的ASCs分别

移植入小鼠体内, 发现处理组新生肌组织的出现早且

范围广。用免疫荧光对新生血管进行检测时, 发现平

滑肌肌动蛋白 -α(smooth muscle actin-α, SMA-α)表达

比对照组明显增高。以上说明VEGF能够促进ASCs
向骨骼肌细胞分化, 同时能够促进血管形成[17]。

Fatma等 [18]比较了骨髓间充质干细胞、脂肪干

细胞和骨骼肌卫星细胞的增殖和分化的特点。从增

殖角度, 脂肪干细胞增殖速率最高, 骨骼肌卫星细胞

次之 , 骨髓间充质干细胞最低。如果同时以氮杂胞

苷作为诱导剂 , 卫星细胞表达肌细胞生成素的量可

达93%, 骨髓间充质干细胞为83.3%, 脂肪干细胞为

77%, 也即骨骼肌卫星细胞显示了最高的诱导分化

效率。因此 , 我们认为骨骼肌卫星细胞是较好的骨

骼肌种子细胞。

1.2   物理因素的影响

以上主要探讨了化学因子对干细胞分化为骨

骼肌细胞的诱导作用及影响因素 , 但除了化学因

子的影响 , 物理因素有时也会对细胞产生明显的

影响 , 有时甚至是主要的影响因子。自从 1978年
Schofield[19]提出 “Niche”的概念后 , 大家真正地意

识到物理微环境对于干细胞的诱导作用的重要性。

Niche在哺乳动物骨髓、皮肤、肠、脑和骨骼肌方

面的重要性也逐步得到认可 [20-22]。肌细胞是一类与

其他细胞具有很大不同的细胞 , 其梭形的细胞结构

使肌细胞呈现狭长的形态 , 肌细胞的收缩功能使其

处于持续的动态牵拉刺激中 , 梭形结构和牵拉刺激

是影响肌细胞功能的两个至关重要的物理因素[23], 
也是体外成功构建工程化骨骼肌组织非常重要的因

素。很多人从模拟具有相应细胞外基质结构的支架

入手 , 辅以外源的力学刺激。如Wang等[24]以聚己内

酯为基材制备带微槽的立体支架 , 将人骨髓间充质

干细胞培养于其上并辅以沿微槽方向的单轴牵拉

刺激。两周后 , 发现经外力牵拉的支架上细胞有序

排列达85%以上, 与对照组相比细胞伸长明显; 免疫

荧光也显示细胞表达肌源性标记物的水平比对照组

高。说明牵拉刺激能够促进间充质干细胞向骨骼肌

细胞分化。

支架作为细胞生长的支撑物 , 在细胞的增殖和

分化中也具有重要的作用。支架通过细胞膜上的一

类跨膜糖蛋白如整合素对细胞产生作用。整合素是

由α和β两种亚基组成的多功能蛋白复合体 , 通过向

细胞内传递信号来调节细胞的迁移、增殖和分化

过程。在骨骼肌卫星细胞上, 整合素亚基α4(integrin 
α4, ITGα4)、ITGα5和 ITGβ1为纤连蛋白受体 , 
ITGα6、ITGα7和 ITGβ1是层黏连蛋白受体 , 它们都

通过Notch和Wnt通路传递信号。Wilschut等 [25]将猪

的骨骼肌卫星细胞分别接种在由层黏连蛋白、人工
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基底膜、I型胶原、纤连蛋白和明胶等不同蛋白质

表面涂层的支架上 , 光镜下可见在层黏连蛋白和人

工基底膜涂层的支架表面上形成的细胞簇更多 , RT-
PCR和免疫荧光也显示在层黏连蛋白和人工基底膜

的支架上细胞表达基因PAX7(paired box 7)、Myf5和
MyoD的水平比分别涂层 I型胶原、纤连蛋白和明胶

的支架上, 的细胞显著增高。故得出结论, 层黏连蛋

白和人工基底膜更能促进骨骼肌卫星细胞的增殖和

分化。

生物支架的结构可以是二维或三维的 , 传统

的体外细胞培养通常在二维的培养皿中进行。但

肌细胞在体内呈排列有序的立体肌细胞束 , 二维

的培养条件对三维的骨骼肌并不适合。于是有人

想到了运用图案化支架或电纺丝技术以获得有

序排列的肌纤维。Huang等 [26]用聚二甲基硅氧烷

(polydimethylsiloxane, PDMS)为模具, 制备了一种带

微槽的立体支架 , 在微槽内种植并培养骨骼肌卫星

细胞。免疫荧光染色显示 , 细胞沿着槽的方向排列 , 
并逐渐融合形成肌管 , 他们认为微槽结构有利于骨

骼肌细胞的取向, 从而促进细胞的分化。另外, 运用

电纺丝技术得到的有序排列纤维 , 也可以引导体外

培养骨骼肌细胞沿纤维方向生长。Hong等[27]以聚乳

酸为基材 , 运用电纺丝技术制成有序排列的纳米纤

维支架, 将骨髓间充质干细胞种植其上, 在含有血小

板源生长因子 (platelet derived growth factor, PDGF) 
5 ng/mL和转化生长因子 (TGF-β1) 2.5 ng/mL的培养

基中培养15 d后, 发现细胞表达肌连接蛋白(Desmin)
的水平比普通支架上的细胞高 , 证明纳米纤维促进

了间充质干细胞向肌细胞的分化。

Koning等 [28]采用多层细胞复合的技术获得三

维肌组织。他们首先以聚 (N-异丙基丙烯酰胺 )制成

平面膜, 将成肌细胞培养其上, 培养5 d后, 利用材料

对温度敏感, 如温度降到20 °C时聚丙烯酰胺膜收缩, 
细胞从支架上脱离。重复上述操作 , 可得到多层细

胞膜片。但此技术的缺点是成肌细胞的厚度不能超

过150 μm, 否则细胞不能正常生长, 这可能与营养供

应不足有关。

我们课题组正在研究运用组织工程技术构建

工程化骨骼肌 , 以期修复或替代病变或缺损的咽及

下咽组织。我们以生物可降解聚合物为基材 , 首先

制备具有合适尺寸的三维微槽结构 , 运用化学方法 , 
将提取自蚕茧的天然丝素蛋白接枝于支架表面 , 从

人咽部 (患者知情同意 )提取骨骼肌卫星细胞 , 经体

外扩增后种植于上 , 发现经化学接枝的丝素蛋白以

及三维微槽结构有利于下咽骨骼肌细胞的生长和分

化 , 动物体内实验证实这样的细胞 /支架复合体具有

良好的组织相容性 [29-31]。更长期的骨骼肌组织在体

外和动物体内的工程化重构和再生的研究仍在进行

中。

2   干细胞技术在骨骼肌疾病治疗上的基

础和临床试验
2.1   肌营养不良

肌营养不良是一类以进行性肌无力和肌萎缩

为特征的疾病, 有贝克氏和杜氏两种分型, 其中杜氏

型在20岁之前就会出现瘫痪甚至死亡。传统的临床

治疗方法都是用皮质类固醇激素抑制免疫反应 , 但
这种方法效果不太显著 , 且长期应用存在诱发或加

重感染、白内障、青光眼、骨质疏松和椎骨压迫性

骨折以及心血管和消化系统等各种并发症的危险。

近年来 , 转基因、干细胞技术的发展为肌萎缩

的治疗带来了希望。Kacoefe等 [32]用腺病毒载体将

MyoD基因导入人脐带间充质干细胞 , 然后与小鼠

成肌细胞共培养 , 5 d后显示细胞开始融合 , Western 
blot检测发现 ,  转染后的细胞表达抗肌萎缩蛋白

(dystrophin)的水平比未转染的细胞高。Cassano等[33]

将由肝细胞生长因子(heaptocyte growth factor, HGF)
演变而来的Magic-factor-1基因导入肌营养不良小鼠

体内 , 4周后小鼠运动功能明显改善 , 组织切片显示

肌细胞增大 , Western blot也显示细胞表达肌球蛋白

重链水平增高。说明Magic-factor-1能够抑制细胞凋

亡, 促进细胞分化和存活。

脂肪干细胞 (ASCs)也被用于肌营养不良的治

疗实验。Rocco等 [34]将从绿色荧光蛋白阳性小鼠脂

肪组织中分离的细胞 (AT-SVF细胞 )注入小鼠骨骼

肌 , 发现AT-SVF细胞融合入肌纤维高达体内总体积

的20%, 且大约有10%的肌纤维表达抗肌萎缩蛋白 , 
这表明移植的AT-SVF细胞能有效促进骨骼肌的再

生。脂肪干细胞在动物体内实验中也得到了正向结

果。

Rodriguez等 [35]将人ASCs注入肌营养不良小

鼠的胫前肌内 , 10 d后可以检测到人抗肌萎缩蛋

白阳性的肌纤维。Vieira等 [36]用流式细胞术检测

ASCs表面抗原得到 , ASCs上人白细胞抗原 I(human 
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leukocyte antigen I, HLA I)分子阳性表达、HLA II分
子阴性表达 , 认为应用同种异体的脂肪干细胞治疗

肌营养不良萎缩是可行而有效的。

上述实验采用的是原位肌肉注射脂肪干细胞。

而Vieira等 [37]将人的脂肪干细胞通过静脉注入四肢

和腹部肌萎缩的小鼠体内 , 在没有进行免疫抑制的

情况下, 细胞没有发生明显排异反应。另一方面, 人
脂肪干细胞与小鼠的肌肉融合良好 , 形成了人类 /鼠
嵌合型肌纤维, 并大量表达人抗肌萎缩蛋白, 小鼠的

运动能力也得到明显改善。干细胞技术治疗肌营养

不良 , 在体外和动物体内的实验均得到了正向结果 , 
预期良好 , 但目前还未见到有关人体内实验和临床

应用的报道。

2.2   心脏衰竭  
心肌细胞与骨骼肌细胞相似 , 都属于横纹肌 , 

具有由肌动蛋白和肌球蛋白构成的肌节。但不同的

是 , 心肌细胞通过缝隙连接传递电冲动。肌卫星细

胞被认为是比较适合治疗心力衰竭的肌原性细胞 , 
因为它们易于从病人体内获取并迅速在体外扩增 , 
然后移植回患者心脏[38]。

Menasche等 [39]在患者的左心室注入自体成肌

细胞 , 6个月后患者的左心室射血分数 (每搏输出量

占心室舒张末期容积的百分比 , 反应心肌的收缩能

力 )和收缩末期容积 (左心室收缩后的最小容积 , 反
应左心室的功能 )增加 , 心衰症状得到改善。但部分

例子在治疗后出现了频发室性心动过速 , 此问题是

否因成肌细胞引起还需要作进一步研究。

自从Okano研究组 [40-41]提出细胞膜片技术 (cell 
sheet technology) 后 , 这一技术也被尝试用于治疗心

脏疾病。如Narita等 [42]采用细胞膜片移植技术 , 并与

直接注射法作比较。他们首先将小鼠成肌细胞在温

敏型培养皿(由N-异丙基丙烯酰胺制成)中在37 °C下
孵育12~15 h, 然后将温度降至22 °C, 得到一层直径约

为15 mm的细胞膜片。然后将此细胞膜片移植于小

鼠梗死区及交界区的心外膜下 , 1个月后检测小鼠的

心功能 , 发现心动过速的发生率较直接注射组显著

降低 , 存活的细胞数量增多。Lascio等 [43]将小鼠成肌

细胞(C2C12)与松弛素同时注入小鼠体内, 2个月后对

小鼠进行超声心动图及正电子发射层析分析 , 显示

联合治疗组较单独应用成肌细胞组的小鼠心功能明

显改善 , 可收缩心肌细胞数量增加 , 成肌细胞迁移至

缺血性瘢痕形成的心肌处也更加明显。Chen等 [44]和

Yeh等[45]对细胞膜片技术进行了改进, 他们分别将间

充质干细胞或羊水干细胞做成的细胞膜片打散成细

胞碎片直接注入小鼠心脏受损处 , 发现使小鼠的心

脏功能得到增强 , 这可能由于细胞碎片保留的细胞

外基质有利于维持细胞功能。

Kharaziha等[46]将组织工程技术应用于心脏衰

竭的治疗。他们将聚丙三醇癸二酸酯[poly(glycerol-
sebacate), PGS]与明胶混合 , 通过电纺技术制成纳米

纤维支架 , 将小鼠心肌细胞接种于上。当PGS与明

胶的质量比为33:67时 , 所制得的纤维支架能够诱导

心肌细胞同步收缩。这为移植后心肌收缩功能的恢

复带来了希望。Lilyanna等 [47]则以纤维蛋白为支架

材料, 与小鼠脊髓间充质干细胞复合培养, 在网膜瓣

的联合应用下 , 将复合物移植入小鼠体内 , 6周后小

鼠的左心室舒张末压、左心室收缩压及射血分数有

明显改善 , 小动脉的密度也明显增高。这为促进心

肌组织的血管生成开辟了新的道路。Chen等[48]以

PGS为基材 , 与胚胎干细胞膜片复合制成心脏补片 ,
植入病变处后发现有利于细胞维持其活力和收缩功

能 , 植入2周后补片保持完整 , 心脏收缩功能得到维

持。上述这些实验为干细胞技术治疗心脏疾病提出

了新的思路和技术 , 但目前这些技术还处于动物实

验阶段, 要真正应用于临床还需解决诸如材料选择、

技术方案、细胞功能等诸多问题。

2.3   压力性尿失禁等

压力性尿失禁 (stress urinary incontinence, SUI)
是临床上常见的疾病 , 其原因主要是肌肉、结缔组

织和神经损伤引起 [49]。传统的治疗方法如盆底肌训

练、药物治疗和手术疗法等 , 但成功率较低。干细

胞治疗尝试主要集中在增加尿道横纹括约肌的活力

和数量等方面 , 因为括约肌在控制排尿中具有重要

作用。尿道横纹括约肌的控尿功能既精细又复杂 , 
既需要在静息状态下保持基础收缩使尿道压总是高

于膀胱内压 , 又需要在咳嗽、喷嚏等腹腔压力增加

时快速收缩关闭尿道 , 甚至在睡眠状态仍保持一定

的基础张力。

Mitterberger等 [50-51]在不断改进实验方法和扩大

样本量的基础上 , 将自体成肌细胞注入123例SUI病
人的尿道横纹括约肌 , 将成纤维细胞注入尿道黏膜

下层, 进行为期一年的随访显示, 78%的病人完全治

愈 , 13%的病人得到实质性的改善 , 另有8%的病人

症状稍微改善或改善不明显。Strasser等 [52-53]采用同
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样的技术, 对63位病人进行为期一年的研究, 治愈率

达79%, 19%的病人明显改善, 只有2%的病人稍微改

善或改善不明显。也有研究显示, 脂肪干细胞在SUI
的治疗中有一定的效果 , 如Yamamoto等 [54]对2位病

人进行自体脂肪干细胞提取并注入尿道黏膜下层和

横纹括约肌内 , 12周后发现最大尿道闭合压力增加 , 
注射部位血流量也明显增加。

2.4   骨骼肌失神经萎缩

骨骼肌的发生、功能和结构的维持都受到运动

神经的支配和调节, 一旦失去神经支配, 将丧失收缩

功能 , 肌肉体积减少 , 肌纤维逐渐萎缩 , 并逐渐被结

缔组织所替代。失神经支配骨骼肌的萎缩既是失营

养性萎缩又是废用性萎缩 , 只有重新获得再支配才

是防止肌萎缩的最佳方案。但神经再生的速度极为

缓慢, 即使周围神经损伤得到修复, 轴突也往往需要

相当长的时间才能到达周围靶器官 , 某些失神经支

配骨骼肌在神经再生运动终板前已发生了不可逆的

萎缩和变性, 使功能恢复受到影响。因此, 积极延缓

失神经支配骨骼肌的萎缩速度是神经修复后功能恢

复的关键[55]。

骨骼肌失神经后 , 其肌卫星细胞的数量随失神

经时间的延长而迅速下降, 但在失神经早期, 肌卫星

细胞数量会增加 , 这些增生的肌卫星细胞再生形成

的类似肌管的结构 , 将来不会发育成成熟的肌纤维 , 
其结果导致了肌卫星细胞的消耗。对于长期骨骼肌

失神经支配导致的骨骼肌不可逆肌萎缩 , 肌卫星细

胞库的耗竭可能是一个重要原因[56]。

Yohn等 [57]将小鼠胚胎干细胞衍生而来的运动

神经元注入横断的坐骨神经内。2个月后对神经支

配的肌肉进行肌电图检测 , 发现肌肉颤动较未注射

组明显增加。组织学检测也显示 , 干细胞衍生的运

动神经元能够形成神经肌肉连接。 Gu等 [58]将小鼠

胚胎源神经干细胞注入横断的胫神经内, 3、5及7个
月后腓肠肌的干重及肌纤维的分布面积均较对照组

高, 胫神经末梢的神经原仍然存在, 且有新生的神经

肌肉接头产生。电生理分析显示 , 肌肉与神经原之

间的神经通路完整。

Lin等[59]应用转基因技术将基因神经营养因

子 -3(neurotrophin-3, NT-3)通过慢病毒转染至鼠胚

胎脊髓源神经干细胞 , 并将其注入事先切断胫神

经的小鼠体内 , 4周后行免疫组化染色、RT-PCR、

Western blot、电生理分析和腓肠肌平均横截面面积

等检测 , 显示在NT-3转染干细胞治疗组的小鼠胆碱

乙酰转移酶阳性细胞显著增高 , 肌肉萎缩的情况得

到延缓。即内源性表达NT-3的神经干细胞比普通

神经干细胞具有更好的延缓失神经骨骼肌萎缩的功

效。而且发现在神经切断1周后行干细胞移植术, 对
阻止或延缓失神经骨骼肌萎缩的效果最好[60]。

Lee等 [61]采用生物材料如聚己内酯 (polycapro-
lactone, PCL)和 I型胶原通过电纺丝技术做成中空的

神经导管 , 将邻近未受损的坐骨神经胫骨分支和腓

骨总神经断端相连接 (端至侧吻合 ), 8周后轴突连续

性得到修复。20周以后 , 胫骨分支神经支配的骨骼

肌功能也得到修复。由此得到结论 , 在自体神经移

植或近端神经残肢不可得的情况下 , ETS联合电纺

丝PCL/胶原导管是一种可行的修复失神经肌损伤的

方法。

3   总结
干细胞作为组织修复和再生的一种种子细胞 , 

尽管在骨、软骨、肌腱和韧带等方面的研究已经有

了迅速的发展 , 但在骨骼肌损伤治疗上的应用才刚

刚展开。胚胎干细胞、成体干细胞以及肌卫星细胞

向骨骼肌细胞的分化特性以及分化机制正在引起越

来越多的关注。但是到目前为止 , 干细胞及其治疗

技术仍然主要处于细胞培养、增殖、分化及机制等

基础研究阶段 , 动物体内实验对肌营养不良、心力

衰竭和压力性尿失禁等骨骼肌相关疾病的治疗开始

出现探索性实验 , 而临床上仅限于个别案例的初步

尝试。我们认为 , 把基因技术、干细胞技术、生物

材料以及组织工程技术结合起来 , 将在骨骼肌疾病

治疗中体现良好的应用前景。
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