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胡苹, 中国科学院生物化学与细胞生物学研究所研究员。于北京大学生命

科学院获得学士学位, 美国纽约州立大学Stony Brook分校/冷泉港实验室

获得博士学位。在加州大学Berkeley分校/HHMI从事博士后研究。长期从

事肌肉再生与肌肉稳态维持的研究, 主要研究内容包括肌肉干细胞保持、

增殖与分化的微环境, 以及在衰老和病理情况下微环境变化对于干细胞的

影响, 为相关肌肉退行性疾病的治疗提供新策略。同时, 致力于肌肉干细

胞在多种肌肉退行性疾病治疗及肌肉再生与萎缩过程中的表观遗传调控

的研究。胡苹实验室解决了长期困扰成体干细胞领域的“无效扩增”问题, 
发现急性炎症和T细胞是肌肉干细胞增殖的重要微环境, 建立了免疫系统

与肌肉再生的直接联系, 在世界上率先建立了功能性肌肉干细胞在体外长

期扩增的系统, 为肌肉干细胞的临床应用奠定了基础。还发现, 衰老导致

的肌肉萎缩的分子标记和药物靶点, 建立了诊断、治疗肌少症的新策略, 
阐明衰老微环境对肌肉干细胞活性和功能的影响。

http://sourcedb.sibs.cas.cn/zw/rck/201105/t20110506_3128596.html
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杨雯隽1  刘欢1  余阳1  胡苹1,2*

(1中国科学院上海生命科学学院生物化学与细胞生物学研究所/分子细胞科学卓越中心, 
细胞生物学国家重点实验室, 上海 200031; 2中国科学院干细胞与再生创新研究院, 北京 100101)

摘要      近期的研究表明, 在肌肉损伤或病变中, 肌肉干细胞的活性与炎症反应有密切的关

系。肌肉干细胞可以被参与炎症反应的多种免疫细胞及细胞因子调控, 从而进行增殖或分化。该

文概述了肌肉再生过程中炎症反应调控肌肉干细胞活性的研究进展, 总结了肌肉损伤或病理条件

下, 炎症反应调控肌肉干细胞的分子和细胞机制。
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在组织损伤发生时, 炎症反应不可避免。传统

观念认为, 炎症反应会导致损伤加重, 妨碍再生的进

行。但是最近的一系列研究表明, 免疫系统与炎症

反应在多种组织的损伤修复与再生中发挥不可或缺

的促进作用[1-2]。例如, 在神经系统中, 免疫系统具备

激活干细胞的能力。神经损伤后, 巨噬细胞快速浸

润到损伤部位, 清除髓磷脂, 有助于神经干细胞的激

活和轴突再生[1-2]。在肌肉再生中, 炎症和免疫系统

也发挥重要的调控作用。本文将主要阐述在肌肉再

生过程中炎症和相关免疫细胞的功能。

1   骨骼肌与肌肉干细胞
骨骼肌约占人体体重的二分之一, 是人体最大

的器官。骨骼肌对人体的基本生命活动如呼吸、运

动、糖脂代谢、体温保持等至关重要。运动、疾病

或其他因素会导致骨骼肌发生局部撕裂、断裂和扭

曲。骨骼肌具有再生能力, 能够在较轻的损伤后进

行自我修复[3-5]。在肌肉组织中, 存在多种类型的干

细胞。虽然这些干细胞中的很多种能够在体外分化

为肌肉细胞[4], 但是在体内肌肉再生主要是由肌肉

干细胞介导的。

肌肉干细胞是存在于肌肉组织中的一类成体

干细胞, 由Mauro[6]在1961年首次发现, 并命名为肌

卫星细胞。肌卫星细胞在体内通常处于静息状态。

静息的肌卫星细胞位于处在肌纤维的肌膜与基底

膜之间的干细胞巢中, 为散布的单核细胞, 沿肌纤

维分布, 能够快速、大范围地响应损伤或病理刺

激, 进行大面积的肌肉组织再生修复[[6-7]。在肌肉

受到损伤或者其他病理条件下, 肌卫星细胞会被激

活, 离开干细胞巢, 进行增殖, 进而通过融合到已有

的肌纤维或形成全新的肌纤维, 修复受损的肌肉组

织[8]。相对于血液系统, 人体的肌肉再生能力有限, 
能够有效地修复局部撕裂、扭曲、断裂等损伤, 但
是当肌肉缺损超过30%时, 人体无法对其进行有效

修复。因而研究肌肉再生的机制, 对于增强人体的

肌肉再生能力, 修复大面积肌肉缺损和治疗肌肉退

行性疾病具有重要的意义。

2   肌肉再生中的肌肉干细胞的增殖与分化
肌肉再生的过程受到一系列肌肉特异性转

录因子的严格调控, 最终实现肌肉的有序再生。

MyoD、Myogenin、Myf5、Myf4等bHLH(basic he-
lix-loop-helix)家族转录因子在肌肉再生的不同阶段

在肌肉谱系细胞中特异性表达, 发挥决定性的调控

作用。这些转录因子统称为肌源调控因子(muscular 
regulatory factors, MRFs)[8-11]。其中, MyoD是肌肉谱

系的决定性调控因子(master regulator)。在非肌肉细

胞中表达外源MyoD能够将这些细胞转分化为肌肉

细胞。MyoD与Myf5双敲小鼠中肌肉无法形成, 进
一步说明MyoD和Myf5在肌肉谱系形成中的决定性

作用。Myogenin基因表达可以被MyoD激活, 促进肌

肉干细胞分化。像其他bHLH转录因子一样, MRFs
可以与E蛋白或其他co-factor形成异源二聚体, 激活

肌肉干细胞增殖和分化相关基因的转录, 调控肌肉

再生。

肌肉再生按照发生的先后可以分为肌肉干细

胞增殖和分化两个时期。在肌肉再生的早期, 处于

静息状态的肌肉干细胞被激活, 进入增殖状态。静

息的肌肉干细胞高表达Pax7, 不表达MyoD。静息

的肌肉干细胞中Myf5 mRNA能够被很容易地检测

到, 但是这些mRNA不会被进一步翻译为蛋白质, 因
而在静息的肌肉干细胞中无法检测到Myf5蛋白质。

伴随肌肉干细胞的激活, MyoD的mRNA和蛋白水平

均显著提高, Myf5的蛋白水平显著提高, Pax7的表

达水平逐渐降低[[11-12]。伴随着MyoD和Myf5的激活, 
肌肉干细胞大量增殖。随着Pax7表达水平的降低, 
肌肉干细胞在增殖中逐渐失去干性, 转变为成肌细

胞, 为下一步的分化做准备。

Abstract       Increasing amount of data from recent researches have revealed frequent crosstalk between mus-
cle stem cells and inflammation. Proliferation and differentiation of muscle stem cells post muscle injury are closely 
correlated to the progress of inflammations occurred upon injury. This review will summarize the recent progress 
about the communications between muscle stem cells and immune cells involved in inflammation and the regula-
tory mechanism of cytokines on muscle stem cell behaviors during muscle regeneration. This will help us to further 
understand the tightly orchestrated muscle regeneration process. 

Keywords       muscle stem cell; muscle regeneration; inflammation; immune cells; cytokines
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MyoD与Myf5能够激活下游Myogenin等关键转

录因子的表达, 促进肌肉干/祖细胞的分化。Myo-
genin与Myf4在早期分化阶段才会起始表达, 这其中

还会伴随MEF2(myocyte enhancer binding factor 2)家
族转录因子的表达[[11-13]。这些转录因子会进一步激

活myosin等肌肉特异性基因的表达, 促进肌肉细胞

的终末分化。在终末分化的肌肉细胞中, 成肌细胞

彼此融合形成肌管细胞。肌管细胞通过有序排列形

成肌纤维, 组成肌肉组织, 在体内行使一系列功能, 
完成肌肉再生[12]。

3   肌肉再生中的炎症反应
肌肉损伤和病变除了会引起肌肉干细胞的激

活、增殖与分化外, 还会在损伤部位诱发一系列炎

症反应, 在正常肌肉组织中免疫细胞的数量非常少, 
主要是少量的巨噬细胞[14]。一旦肌肉组织发生损伤

或病变, 大量免疫细胞会浸润到损伤部位, 其数量可

以达到超过100 000个炎症细胞/mm3损伤肌肉[15]。

损伤或病变情况下的肌肉组织中的炎症反应

是一个较为复杂的过程, 该过程由于损伤和病变的

情况和程度的不同而存在一定的差异。目前我们了

解较多的是急性损伤后的炎症反应。急性损伤后的

炎症反应由Ly6C+/F4/80−中性粒细胞起始。中性粒

细胞的数量在肌肉损伤2小时内急剧上升, 损伤6~24
小时, 其数量达到顶峰, 之后再迅速下降。中性粒细

胞浸润肌肉组织, 并起始炎症反应后, M1巨噬细胞, 
即吞噬型巨噬细胞开始浸润肌肉组织, 并在损伤后

约24小时数量达到峰值, 且在高峰期维持约24小时, 
至损伤后第三天开始迅速减少[16-21]。之后, M2巨噬

细胞, 即非吞噬型巨噬细胞, 开始浸润损伤的肌肉组

织, 其数量在损伤后数天内一直处于较高水平, 并于

损伤后第十天达到峰值。

一系列研究结果表明, 浸润至损伤部位的免疫

细胞能够调控肌肉再生的有序进行[3,22-26] 。由单核

细胞/巨噬细胞谱系来源的细胞所分泌的细胞因子

可以在体外促进肌肉干细胞增殖[27-28]。J774巨噬细

胞的条件型培液也可以提高成肌细胞中MyoD的表

达, 且将该培液加到分化了的肌肉细胞培液中后, 
Myogenin的表达也有所上调[27], 表明巨噬细胞可以

促进肌肉干/组细胞的增殖和分化。巨噬细胞对于

Myogenin基因表达的调控作用目前还有争议。另

一些研究报道, 将巨噬细胞的培液加入到成肌细

胞中后可以促进成肌细胞的增殖, 但是同时抑制

Myogenin的表达[29]。这些看似矛盾的报道可能提示, 
巨噬细胞对肌肉干/祖细胞和分化的肌肉细胞发挥

不同的调控作用。此外, 不同研究中所用的巨噬细

胞可能有不同的细胞组成, 因而其功能也不尽相同。

进一步分析肌肉损伤后急性炎症中巨噬细胞的组成

变化, 及其对肌肉干/祖细胞与分化肌肉细胞的调控

将会进一步澄清上述看似互相矛盾的报道。

3   炎症反应中的免疫细胞
3.1   先天免疫细胞

3.1.1   肥大细胞及中性粒细胞      肥大细胞的脱粒

是先天免疫应答系统中导致后续炎症反应发生的最

早事件之一, 因此, 肥大细胞代表了参与肌肉损伤

和修复的一类早期作用的免疫细胞。肌肉一经损

伤, 肥大细胞就被激活从而快速脱粒并释放促炎症

因子[30]。在骨骼肌中静息的肥大细胞是促炎症因子

(如TNF-α、IL-1等)的直接来源。在损伤或病理条

件下, 肥大细胞分泌的这些促炎症因子可以在30分
钟内募集大量免疫细胞浸润到损伤位点。这些包括

肥大细胞、中性粒细胞和其他淋巴细胞在内的免疫

细胞会产生更多的促炎症因子, 尤其是TNF-α, 从而

推进炎症反应的进程[31]。

中性粒细胞负责清除肌肉损伤后产生的细胞

碎片, 并且可以释放多种因子, 如细胞因子、酶和氧

化因子[32]。与肥大细胞相似, 中性粒细胞也属于浸

润到肌肉损伤位点的第一波免疫细胞, 并且参与了

肌肉损伤后的促炎症应答反应的起始。位于肌肉损

伤部位的中性粒细胞可以释放IL-1和IL-8, 从而诱导

巨噬细胞浸润到损伤部位, 而巨噬细胞在炎症反应

与肌肉干细胞的互作中发挥了尤为重要的作用[33]。

3.1.2   巨噬细胞      巨噬细胞是一个由多种亚型的

细胞组成的异质性较高的细胞群体, 其在不同组织

中具有不同的组成[38]。巨噬细胞主要来源于血液中

的单核细胞, 并且在促炎症因子的刺激下可以被招

募到外周血中, 浸润到其他器官中, 进一步地被诱导

分化[34]。在各个组织中组成型存在的静息型巨噬细

胞对维持其所在组织的稳态非常重要。例如, 腹腔

的巨噬细胞控制小肠免疫球蛋白的产生, 维持小肠

的免疫稳态[35]。

肌肉组织中静息的巨噬细胞起源于骨髓中的

单核细胞[36], 根据不同的性质, 巨噬细胞有不同的分
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类方法。应用最广泛的分类方法是将其分为M1型
和M2型。M1巨噬细胞代表着经典激活型巨噬细胞, 
而M2巨噬细胞则代表着替换型激活的巨噬细胞[37]。

M1巨噬细胞属于促炎症发生型细胞。损伤部位的

IFNγ、TNF-α和GM-CSF等细胞因子能够招募M1巨
噬细胞。M1巨噬细胞也可以分泌各种促炎症的细

胞因子和趋化因子, 从而招募更多其他类型的免疫

细胞。M2巨噬细胞属于抗炎症发生型细胞, 是巨噬

细胞被IL-10和TGF-β激活后所形成的亚型, 主要参

与组织的修复和重塑[38]。

在骨骼肌再生中, 巨噬细胞扮演了至关重要的

角色。有研究表明, 特异性去除巨噬细胞严重阻碍

了骨骼肌的再生与修复[39-40]。在包括肥大细胞和中

性粒细胞在内的第一波免疫细胞浸润到肌肉损伤位

点处之后, 单核细胞就紧接着从外周血被招募到了

损伤位点处, 单核细胞在损伤位点进一步分化为巨

噬细胞, 从而取代中性粒细胞成为该位点的主要的

免疫细胞类群。M1巨噬细胞在肌肉再生中扮演了

多个角色。在损伤后的早期反应中, M1巨噬细胞在

损伤部位清除肌肉细胞碎片。同时, 它们可以分泌

细胞因子, 从而吸引肌肉干细胞到损伤部位, 并刺激

肌肉干细胞的增殖[33]。M1巨噬细胞可以产生大量

的细胞因子, 如TNF-α和IL-1β等。此外, 它们还能表

达肌肉损伤修复所必需的诱导型的一氧化氮合成酶

(iNOS)[41]。

替换型激活的M2型巨噬细胞则能通过分泌大

量的抗炎症因子如IL-4、IL-10和IL-13, 促进M1巨
噬细胞转变为M2巨噬细胞。M2巨噬细胞能够下调

炎症反应的程度, 以避免过度的组织损伤[40-42]。M2
巨噬细胞的细胞组分也很复杂, 根据其不同的功能

和分泌因子的不同, 可以将其分为3个亚型, 即M2a
型、M2b型和M2c型[38]。M2a巨噬细胞可被IL-4和
IL-13激活并且可以促进伤口愈合和组织修复。M2b
巨噬细胞可被Toll样受体及抑制炎症的细胞因子激

活。M2c巨噬细胞由IL-10激活, 并且可以释放能使

M1巨噬细胞失活的细胞因子, 同时促进非髓系细胞

的增殖[38]。

3.2   适应性免疫细胞

3.2.1   T细胞      除了先天免疫细胞以外, 适应性免

疫细胞也参与了肌肉再生过程。在细胞介导的免疫

反应中发挥主要作用的是T细胞。T细胞可以在外

周血或次生淋巴器官中增殖, 并可根据其特异的分

子标记CD4(即辅助T细胞)或CD8(即杀伤T细胞)分
为辅助T细胞和杀伤T细胞两类。在肌肉损伤过程中, 
CD8+ T细胞被巨噬细胞招募并浸润到损伤位点[52], 
并在整个再生过程中持续存在[43]。

在T细胞缺失的小鼠中, 肌肉再生障碍[24]。T细
胞移植可以挽救T细胞缺失小鼠的肌肉再生缺陷。

进一步分析表明, CD4+ T细胞和CD8+ T细胞均能挽

救肌肉再生障碍, 即这两种类型的T细胞均能促进肌

肉再生[24]。

T细胞可以分泌大量的生长因子和细胞因子, 
如TNF-α、IFN-γ、IL-4等, 进而影响肌肉干细胞的

功能[55-56]。这些细胞因子一开始是由先天免疫细胞

产生的, 随着肌肉损伤修复的进展, T细胞浸润至损

伤部位, 分泌TNF-α、IFN-γ、IL-4等细胞因子, 促进

肌肉干细胞的增殖及其分化[24]。

傅鑫等[24]最近的研究工作发现, IL-1α、IL-13、
TNF-α和IFN-γ是支持肌肉干细胞在体外增殖的最

小细胞因子组合。肌肉干细胞在含有上述四种细胞

因子培养基中能够在体外长期传代, 解决了成体干

细胞在体外难以扩增的难题。应用这种方法培养的

肌肉干细胞, 在长期培养后保持完整干性, 在移植入

小鼠体内之后能够高效修复肌肉损伤, 并正确归巢。

归巢后的移植细胞还可以修复后续的多次损伤[24]。

这一工作为应用肌肉干细胞治疗肌肉退行性疾病奠

定了基础。

3.2.2   调节T细胞      调节T细胞是表达CD4、CD25
以及Foxp3的一个T细胞亚群[57]。调节T细胞具有免

疫抑制功能, 可以抑制效应T细胞的增殖。在调节免

疫炎症反应和保护个体不受自身免疫疾病侵扰中发

挥重要作用[44]。

调节T细胞在急性肌肉损伤发生后被募集到损

伤部位, 调节对肌肉再生过程尤其重要的浸润到损

伤位点的髓系细胞的活动。有研究表明, 将Treg细
胞与肌肉干细胞共培养可以在体外促进肌肉干细胞

的分化, 从而调控肌肉再生[45]。

4   炎症相关细胞因子与趋化因子
在损伤或病理条件下的肌肉组织中, 炎症细胞

分泌的因子对肌肉再生过程起重要的调节作用。

4.1   TNF-α
TNF-α的在肌肉损伤和再生中的作用较为复

杂, 体外实验证明, 其可诱导肌肉干细胞和成肌细
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胞的定向迁移。有研究者表明, M1型巨噬细胞对干

细胞的趋化吸引作用主要由TNF-α介导, 当用TNF-α
抗体封闭掉所有TNF-α时, 与血管相关的中胚层血

管前体细胞向M1型巨噬细胞趋化迁移的现象被大

大抑制[46]。而该研究中所用的中胚层血管前体细胞

也是已有前人证明其可以在营养不良的肌肉中贡献

到肌肉再生中的[47]。因此, 这些研究数据都表明, 由
中性粒细胞和M1巨噬细胞在损伤位点快速产生的

TNF-α将吸引肌肉干细胞和中胚层血管前体细胞到

损伤位点, 从而促进肌肉再生修复。

4.2   趋化因子

趋化因子在调节损伤或疾病情况下的淋巴细

胞损伤中发挥了显著作用, 其是一类主要由免疫细

胞分泌的小的可溶性分子, 以作为趋化剂影响炎症

细胞的激活状态。这些信号分子以其接近氨基端

的半胱氨酸数量和分布进行分类, 即分为C、CC、
CXC和CX3C趋化因子。这些趋化因子受体的共有

性说明了其不同类别的功能可能有一定重合。然

而, 表达谱分析发现, CC类的趋化因子和它们的受

体在肌肉损伤和病变状况下表达最高, 表明其可能

对影响肌肉再生过程最为重要, 该结论也已被多个

研究组证实[48]。在肌肉再生过程中, CCL3、CCL4、
CCL2和它们共有的受体CCR5和CCR2均有快速而

相协调的表达上升, 之后再随着再生过程的推进而

缓慢下调到与对照组相同的水平[48]。有研究表明, 
在肌肉再生过程中, CCL2/CCR2信号的破坏也会导

致再生缺陷, 而该结果是由于阻断了该信号与肌肉

干细胞之间的互作所导致的, 因为体内的肌肉干细

胞均表达CCL2和CCR2[49-50], 所以对CCL2/CCR2信号

的破坏也可以直接影响到体内肌肉干细胞的活动。

5   肌肉干细胞与炎症相关细胞相互作用

中所涉及的关键信号通路
JAK非受体酪氨酸激酶家族由JAK1、JAK2、

JAK3、TYK2四个成员组成, 而STATs是JAKs的下游

转录因子。在哺乳动物细胞中, 研究者们已经鉴定了

STATs的九个同源形式, 并将其依次命名为STAT1~9。
该信号通路是一条可以由多种细胞因子激活的信号

通路, 比如, IL-6就可以激活该信号通路[51-52]。

由于IL-6与肌肉再生密切相关, 其所激活的

JAK-STAT信号通路也参与到了肌肉再生的过程之

中。IL-6可以激活巨噬细胞中的JAK-STAT信号通

路以促进其他细胞因子的产生, 而这些细胞因子的

产生又可以反过来刺激肌肉干细胞的增殖[53]。衰老

过程中的JAK2-STAT2/3在慢性炎症环境中的体内

激活可以促进肌肉干细胞分化, 并阻止它们进行正

常的自我更新, 从而会导致再生能力下降[53-54]。而

JAK2-STAT2/3及其他类型的信号通路则与成肌细

胞的分化相关, 至于这些JAK选择性信号是如何与

下游STAT作用并且将肌肉生成这一过程推向分化

方向的这一问题仍有待探究。

6   结语
在肌肉损伤或病变的情况下, 由于肌肉干细胞

是肌肉再生修复的主要贡献者, 其适时且适量的分

化与增殖对良好的再生修复是极其重要的, 而在此

过程中, 炎症反应对其适时适量的分化及增殖的调

控尤为关键, 尽管其并非肌肉干细胞分化所必需, 但
是它可以大大促进肌肉干细胞的分化, 以及肌肉特

异基因的依序表达。炎症反应中所涉及的大多免疫

细胞都是通过分泌细胞因子如TNF-α等, 以促进肌

肉干细胞的分化和增殖, 其中, 部分细胞因子如IL-6, 
还可以通过激活JAK-STAT信号通路来促进其他细

胞因子的产生, 从而进一步促进肌肉干细胞的增殖。
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