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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肌肉干细

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。

http://www.sibcb.ac.cn/PI.asp?id=136         

张勇, 2004年获得哈尔滨医科大学遗传学博士学位, 2004—2006年在中国医

学科学院基础医学研究所从事博士后研究。2012年任中国医学科学院基础

医学研究所国家重点实验室研究员, 博士生导师。中国细胞生物学会细胞

代谢分会副秘书长, 中国细胞生物学会理事。多次参加国内外学术会议并

受邀报告, 参与发起并组织内陆和香港承办的骨骼肌发育与代谢、骨骼肌

再生与疾病为主题的学术会议。在非编码RNA和骨骼肌代谢微环境调控

骨骼肌干细胞功能及骨骼肌损伤再生方面取得一系列原创性成果, 发表学

术论文40余篇, 被引用1 500余次。
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摘要      骨骼肌是体内最大的器官, 对呼吸、代谢、体温保持、运动等基本生命活动有重要

的调控作用。运动、疾病、创伤以及其他因素会导致骨骼肌的损伤, 骨骼肌能够通过再生对于这

些损伤进行程度不同的修复。骨骼肌再生主要通过骨骼肌干细胞进行。骨骼肌再生涉及到多种细
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胞类型的协同作用, 受到复杂、精细的调控, 以保证再生过程的有序进行。该文对骨骼肌再生的最

新进展进行简略综述。

关键词      骨骼肌; 骨骼肌损伤; 骨骼肌再生; 骨骼肌干细胞;  骨骼肌再生调控

Regeneration of Skeletal Muscle
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Abstract       Skeletal muscle, as the biggest organ in human body, plays key roles in breathing, metabolism, 
body temperature maintenance, exercises, and other vital movements. Exercises, illnesses, and traumas can 
all cause skeletal muscle injury. Skeletal muscle regeneration mediated by muscle stem cell which could self-
renew, proliferate, and differentiatee into mature myofibers, is able to repair muscle injury to various extents. The 
regeneration of skeletal muscle is regulated by complex molecular network and several cell types present in the 
microenvironment to achieve timely regeneration. Here we review the recent progress in this field.

Keywords        skeletal muscle; muscle injuries; muscle regeneration; muscle stem cell; regulation of skeletal 
muscle regeneration

骨骼肌是体内最大的器官, 对呼吸、代谢、体

温保持、运动等基本生命活动有重要的调控作用。

运动、疾病、创伤以及其他因素会导致肌肉的损伤, 
对于轻度肌肉损伤, 肌肉能够通过再生进行修复。

肌肉再生主要通过肌肉干细胞进行。体内对于肌肉

再生有复杂、精细的调控。

1   骨骼肌再生的发育生物学基础
骨骼肌具有再生能力, 其对于疾病和创伤条件

下, 维持骨骼肌组织稳态、保障正常生理功能的发

挥具有重要意义。近年来, 一系列研究采用遗传示

踪、细胞生物学、分子生物学等研究方法, 发现高

等动物成年骨骼肌的再生过程与胚胎发育过程中肌

组织形成的早期发育事件具有相当高的相似性。

在胚胎发育阶段, 骨骼肌的形成主要依靠肌肉

祖细胞(muscle precursor cell)的增殖和分化。肌肉

祖细胞起源于轴旁中胚层(paraxial mesoderm)。轴

旁中胚层进一步发育为体节(somite), 在高浓度的

FGF、Wnt及Notch信号作用下, 发育为生皮肌节

(dermomyotome)。肌肉祖细胞存在于生皮肌节和随

后形成的肌节(myotome)中[1-3]。肌肉祖细胞既能彼

此融合形成新的肌纤维, 也能够通过与已有的肌纤

维融合形成肌肉[4-8]。

2   骨骼肌干细胞(muscle stem cell, satel-
lite cell)与骨骼肌再生

事实上, 早在1961年Mauro[9]在电镜下观察到

了位于肌纤维膜和基底膜之间的单核细胞, 将其命

名为肌卫星细胞。接下来几十年的研究表明, 肌卫

星细胞的功能是骨骼肌成体干细胞。但是, 人们一

直不清楚肌卫星细胞的胚胎起源。直到2005年6月, 
Relaix[5]和Gros[6]分别采用遗传示踪、鸡−鹌鹑生皮

肌节移植策略, 同时在Nature发表论文, 揭示了肌卫

星细胞的胚胎起源—来源于生皮肌节的骨骼肌始

祖细胞。由此, 奠定了成体骨骼肌再生的细胞生物

学和发育生物学基础。

非常有趣的是, 区别于由单核细胞组成的组织, 
发育过程中决定的多核结构的骨骼肌纤维可能具有

非常重要的生理学和再生医学意义, 目前尚不十分

清楚。最近的一个研究工作表明, 骨骼肌组织损伤

以后, 多核结构的肌纤维架构(ghost fiber)引导肌卫

星细胞迁移、增殖和自我更新, 对骨骼肌损伤修复
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具有重要调控功能[10]。骨骼肌纤维的多个核(myo-
nucleus)可能通过脱分化(dedifferentiation)参与骨骼

肌损伤再生[11-12]。这些研究结果进一步说明, 成体

骨骼肌损伤再生的发育生物学基础具有重要意义。

2.1   骨骼肌干细胞的激活

出生之后骨骼肌质量的增加和损伤修复依赖

骨骼肌干细胞(又称肌骨骼肌干细胞)。骨骼肌干细

胞是存在于骨骼肌中的成体干细胞, 具有自我更新

能力, 能够分化为成熟的肌肉组织。目前认为,  多
数骨骼肌干细胞也起源于体节, 但是其具体的发生

过程还不是非常清楚[5-6,13-14]。在新生儿时期, 为了配

合机体的快速生长, 骨骼肌干细胞处在高度活化和

大量增殖状态, 肌肉的形成也处于高峰时期。此时, 
骨骼肌干细胞的数目达到顶峰, 为肌细胞核数目的

30%~35%。成年之后, 骨骼肌干细胞的数量大幅减

少, 仅为肌细胞核数目的2%~7%, 并大部分时期处

在静息状态, 仅维持必需的细胞自我更新[15-16]。旺

盛生长过后, 在成年时期, 骨骼肌干细胞处在静息状

态(quiescent stage)。静息状态下的骨骼肌干细胞定

位于肌肉肌膜和基底膜之间的干细胞巢中, 具有较

大的细胞核质比, 极少数目的线粒体, 表达Pax7、M-
cadherin、Syndecan 4、CD34、integrin-A7、CXCR4、
Myf5等基因标记[17-19], 但不表达MyoD[20-21]。在肌肉

受到损伤或者其他病理条件下, 肌肉干细胞会被激

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。活化后的骨骼肌干细胞的核质比变小, 仍表达

活化前的基因标记并进入细胞周期, 不同的是活化

后的骨骼肌干细胞中Myf5表达水平大大提高, 并
开始表达MyoD[22-23]。骨骼肌干细胞分化为肌母细

胞—成肌细胞(myoblast)之后将不再表达Pax7等
干细胞标记, 但仍然大量表达MyoD。成肌细胞可以

进一步分化为肌纤维。

2.2   骨骼肌干细胞的自我更新与增殖

处在静息状态下的骨骼肌干细胞能够进行自

我更新, 以维持体内一定的干细胞数量。在机体生

长、损伤修复等情况下, 骨骼肌干细胞能够进行大

量增殖, 满足机体对于骨骼肌干细胞的需求。

2.2.1   骨骼肌干细胞的对称与不对称分裂      骨骼

肌干细胞可以进行对称分裂和不对称分裂, 并通过

调节对称和不对称分裂发生的频率与比例, 调节干

细胞自我更新与分化。

骨骼肌干细胞位于肌纤维基底膜下的特殊位

置[24]。静息骼肌干细胞处于高度极化状态。在垂直

和平行于基底膜的两个方向上表达不同的黏附蛋

白, 并影响骨骼肌干细胞的静息和细胞极性[24]。在

靠近基底膜的一侧, 骨骼肌干细胞表达高水平的整

合素integrin-A7、integrin-B1以及Dystroglycan[25-26]。

相反, 近肌纤维膜的一侧, 骨骼肌干细胞表达M-
cadherin和神经细胞黏附因子 (neural cell adhesion 
molecule, NCAM)[27]。基底膜和肌膜的成分也各不

相同, 从而构成骨骼肌干细胞的极性微环境。最近

的研究认为, 极性微环境可能是建立骨骼肌干细胞

内部细胞极性的基础, 通过空间限制的方式调节细

胞内部极性[28]。骨骼肌干细胞在沿基底膜−肌膜方

向分裂后, 靠近肌膜的子细胞不再与基底膜相接触, 
倾向于分化, 与邻近肌纤维相融合。而靠近基底膜

的子细胞倾向于保持干性, 回归静息状态。这些观

察提示, 干细胞与基底膜的直接接触能够促进分裂

后产生的子细胞回到静息状态。目前的研究认为, 
PAR等极性复合体可能参与不对称分裂的调控。这

些极性复合物的正确定位决定了有丝分裂的方向, 
对于驱动不对称分裂和高效的肌肉修复是必需的。

根据机体的不同需求, 骨骼肌干细胞可以进行

自我更新以维持体内干细胞库的稳定; 也可以进行

大量增殖, 产生足量的骨骼肌干细胞支持骨骼肌的

再生。在过去的二十年里, 关于体内骨骼肌干细胞

的分裂模式, 一直存在两种假说。一种是随机假说, 
该假说认为骨骼肌干细胞的分裂和命运决定没有关

系, 骨骼肌干细胞分裂时是对称的, 子细胞以随机的

方式决定命运, 其中的一个保持干性, 成为干细胞, 
另外一个与邻近的肌纤维融合分化。另一种假说是

不对称分裂。该假说认为, 骨骼肌干细胞的分裂是

不对称的, 有丝分裂与细胞命运紧密相连, 细胞命运

在细胞分裂的时候就已经决定。细胞命运和有丝分

裂联结干细胞的空间定位及其与不对称的微环境相

互作用, 将有丝分裂与细胞命运决定紧密联系起来。

骨骼肌干细胞的不对称分裂首先在BrdU标记实验

中被观察到, Numb和BrdU标记的DNA选择性地分

离到一个子细胞中[29]。用Myf5-Cre和R26R-YFP报告

基因在小鼠中进行谱系示踪, 有丝分裂后的骨骼肌

干细胞一个表达Myf5, 一个不表达Myf5, 从而直接

证明了在骨骼肌组织和分离的骨骼肌纤维中不对称

分裂的存在[30]。Myf5阴性的骨骼肌干细胞可以进
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行与基底膜平行的对称分裂(平行分裂), 生两个Myf5
阴性的干细胞; 也可以进行垂直于基底膜方向的不

对称分裂(垂直分裂), 产生一个Myf5阴性的干细胞和

一个Myf5阳性的前体细胞。细胞移植实验进一步表

明, Myf5阴性细胞确实是自我更新的骨骼肌干细胞, 
而Myf5阳性细胞代表分化的骨骼肌前体细胞[30-31]。

随着技术的发展 , 应用Pax7CreERT2:R26RBrain 
bow2.1小鼠对骨骼肌干细胞的有丝分裂与命运决定

进行了多色谱系追踪研究[32]。这些谱系追踪实验发

现, 在急性损伤后, 骨骼肌干细胞经历90%的平行分

裂和10%的垂直分裂, 再次证实不对称分裂在体内存

在[33]。在斑马鱼中也观察到急性损伤后体内骨骼肌

干细胞存在广泛的不对称分裂[34], 提示不对称分裂

在进化上具有保守性。进一步的研究表明, 在衰老

过程中骨骼肌干细胞的不对称分裂逐步减少, 这也

许是衰老后肌肉损伤修复能力下降的原因之一[35]。

2.2.2   骨骼肌干细胞的增殖      在损伤或其他条件

下, 静息的骨骼肌干细胞被激活。静息的骨骼肌干

细胞表达Sdc-3和Sdc-4, 它们作为integrins、Notch
和Fzd7(Frizzled-7)的共同受体, 能够与细胞外基质

成分相互作用, 并捕获存在于微环境中的可溶性生

长因子, 调控肌肉干细胞从静息到增殖的转换[27-36]。

肌干细胞静息−激活转换的分子机制尚有待进一步

探索。

伴随骨骼肌干细胞的激活, 在多种调控机制

的协调作用下, 骨骼肌干细胞进入增殖阶段。在增

殖过程中, 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[22-23]。伴随着MyoD和Myf5的表达, 骨骼肌干细胞

大量增殖。随着Pax7表达水平的降低, 骨骼肌干细

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。

目前已有很多信号通路被证实在骨骼肌干细

胞的增殖中发挥重要作用。IGF、FGF信号通路可

以促进骨骼肌干细胞的增殖, 其中FGF被广泛应用

于骨骼肌干细胞的体外培养[37-39]。研究表明, 经典

的Wnt信号通路在调控骨骼肌干细胞增殖和分化中

发挥作用, 如外源Wnt1、3a、5a可以促进骨骼肌干

细胞的增殖, 而Wnt4、6则抑制其增殖[40]。β-catenin
促进骨骼肌干细胞的自我更新并抑制其分化[41-42]。

非经典的Wnt7a可以促进骨骼肌干细胞的对称分裂

并在肌肉再生过程中诱导Wnt7a-Frizzle-7-PCP信号

通路, 从而促进肌肉干细胞分化[43]。抑制p38-MAPK
信号通路可以促进骨骼肌干细胞的自我更新并抑制

骨骼肌干细胞的衰老[44-46]。这些信号通路如何彼此

协同, 以平衡骨骼肌干细胞的增殖和分化是领域内

亟需解决的问题。最近的研究表明, Vgll4通过稳定

MyoD和TEAD4的相互作用, 以不依赖于Hippo的模

式促进肌肉干细胞的分化[47], 为骨骼肌干细胞的增

殖于分化平衡提供了新线索。

2.3   骨骼肌干细胞的分化

骨骼肌干细胞能够分化为肌管细胞。骨骼肌

干细胞的分化受到一系列肌肉特异性转录因子的

严格调控。MyoD、Myogenin、Myf5、MRF4等
bHLH(basic helix-loop-helix)家族转录因子在骨骼肌

干细胞分化过程中特异性表达, 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)[21,48-50]。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。与其他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

骨骼肌干细胞的分化。

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MRF4在早期分化阶段起始表达, 这其中还

会伴随MEF2(myocyte enhancer binding factor-2)家
族转录因子的表达[21,51-52]。这些转录因子会进一步

激活肌球蛋白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[12]。

3   骨骼肌再生的微环境
骨骼肌的再生受到一系列因素的精细调控, 包

括细胞内在转录因子、信号通路和外界的微环境。

骨骼肌发生损伤后, 多种细胞和因子调控骨骼肌干

细胞的激活、增殖与分化, 成为骨骼肌干细胞的微

环境。
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3.1   炎症与再生(包括血管细胞)
肌肉损伤和病变除了会引起骨骼肌干细胞的

激活、增殖与分化外, 还会在损伤部位诱发一系列

炎症反应。在正常肌肉组织中仅存在少量的巨噬细

胞[53], 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, 其数量可以超过100 000个炎症

细胞/mm3损伤肌肉, 参与肌肉再生过程[54]。

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, 其数量在

肌肉损伤2小时内急剧上升, 6~24小时达到顶峰, 之
后再迅速下降。随后, M1巨噬细胞, 即吞噬型巨噬

细胞开始浸润肌肉组织, 并在24小时达到峰值, 至损

伤后第3天开始迅速减少[55-60]。一般认为, M1巨噬细

胞的主要作用为清除由肌肉损伤产生的细胞残骸, 
从而促进肌肉的损伤修复[61-62]。然而也有研究表明

中性粒细胞和M1巨噬细胞产生的自由基和NO会促

进肌肉细胞膜的破裂, 从而加剧肌纤维的损伤[63-64]。

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。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[65-67]。

除了天然免疫细胞以外, 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[68], 并
在整个再生过程中持续存在[69]。T细胞还可以分泌

大量的生长因子和细胞因子, 如TNF-α、IFN-γ、IL-4
等, 进而影响骨骼肌干细胞的增殖及其分化[70-71]。我

们最近的研究工作发现 , IL-1α、IL-13、TNF-α和
IFN-γ是支持骨骼肌干细胞在体外增殖的最小细胞

因子组合[72]。骨骼肌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骨

骼肌干细胞, 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[72]。

这一工作为应用骨骼肌干细胞治疗肌肉退行性疾病

奠定了基础。另外, 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细胞与骨骼肌干细胞共培养可以在体外促

进骨骼肌干细胞的分化, 从而调控肌肉再生[73]。

肌肉急性损伤后, 血管也随之受到损害。血管

形成和血管再生是肌肉再生的重要阶段。血管损伤

后, 血管内皮细胞将会分泌多种因子, 如血管内皮生

长因子、血小板源生长因子、肝细胞生长因子等[74], 
这些因子不仅可以促进血管的再生, 也可以促进骨

骼肌干细胞的活化和增殖[75-77]。肌肉修复后, 修复

的血管还可以释放信号促进骨骼肌干细胞重新回到

静息状态[78]。

3.2   代谢微环境与再生

成体干细胞通常存在于特定的微环境中。基

于干细胞微环境的概念, 组织特异性干细胞的行为

由来自周围微环境的物理结构和化学因素决定[79]。

成体干细胞处在狭小的微环境中, 使得细胞外的代

谢产物富集在成体干细胞的周围形成特定的代谢微

环境。骨骼肌干细胞黏附在肌纤维上、位于骨骼

肌纤维膜和基底膜之间, 并且早期的研究表明, 位
于不同代谢类型肌纤维上的骨骼肌干细胞的数量、

特性和功能不同[80-81], 提示不同代谢类型的骨骼肌

纤维可能分泌不同的代谢产物和分泌因子为骨骼

肌干细胞提供了独特的代谢微环境。李虎等[82]最近

的研究表明, 酵解型肌纤维上富含更能多的Pax7Hi

亚群的细胞。酵解型肌纤维中, 糖酵解代谢通过

转录因子MyoD调控分泌因子G-CSF的表达, 使得

富集在糖酵解型肌纤维中的G-CSF水平更高, 进而

G-CSF通过促进骨骼肌成体干细胞的不对称分裂富

集Pax7Hi亚群的细胞。锻炼增强骨骼肌的糖酵解代

谢可以显著提高G-CSF的水平, 并且增加老年小鼠

中Pax7Hi亚群的比例。这一研究结果提示, 可以通

过干预代谢微环境治疗与老年相关的肌肉减少和肌

肉萎缩症。

另外, 在许多成体干细胞的微环境中, 氧气水

平通常远低于环境空气中甚至成体组织中的氧气

水平[83]。例如, 间充质干细胞、造血干细胞和神

经干细胞的氧气水平分别为2%~8%、1%~6%和

1%~8%[84-86]。低氧应激, 也称为缺氧, 是多种成体干
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细胞保持其干细胞的关键, 并且缺氧的微环境对成

体干细胞的自我更新和增殖发挥重要的调控作用。

最近的研究还表明, 肿瘤干细胞位于低氧微环境中, 
缺氧的程度与肿瘤的未分化状态密切相关[87-88]。同

样骨骼肌干细胞与其微环境之间的动态相互作用调

节骨骼肌干细胞静息态维持、自我更新、增殖和分

化。然而, 目前对代谢微环境如何调节骨骼肌干细

胞的功能还了解比较少。有研究表明, 氧分压也调

节着骨骼肌干细胞的命运决定。在缺氧条件下培养

的成肌细胞表现出增加的Notch信号, 进而促进Pax7
的高水平表达[88]。因此, 在缺氧条件下培养的成肌

细胞的分化能力显著降低, 但增强了自我更新潜力, 
提高了移植效率[88]。然而, 也有研究表明静息的骨骼

肌干细胞与毛细血管紧密结合[89]。具有更多毛细血

管的氧化型纤维上具有更多的骨骼肌成体干细胞[89], 
提示骨骼肌干细胞有较强的氧气需求。静息的骨骼

肌干细胞的局部氧分压仍不清楚。

3.3   胞外基质与再生

骨骼肌干细胞与细胞外基质有着密切的联系。

静息状态下的骨骼肌干细胞表达多种细胞外基质组

份蛋白, 包括versican、fibrillin-2、glypicans等[90], 这
些蛋白可以拮抗HGF等细胞因子, 从而起到维持骨

骼肌干细胞静息状态的作用。当肌肉受到损伤时, 
细胞外基质遭到破坏, 骨骼肌干细胞进而得到激活。

Syndecans是一类跨膜的硫酸乙酰肝素蛋白

多糖 (heparin sulfate proteoglycan, HSPG), 其中Syn-
decan-3和Syndecan-4特异性地在骨骼肌干细胞上表

达[91]。Syndecan-4敲除小鼠表现出骨骼肌干细胞的

激活和增殖的抑制, 机制主要为抑制MAPK信号通

路以及和Frizzled-7协同作用的Wnt7信号通路[92-93]。

而Syndecan-3敲除小鼠中, 骨骼肌干细胞的激活反而

加强, 停滞在S期无法增殖[93]。以上结果预示了Syn-
decan-3和Syndecan-4可能协同作用, 共同调控了骨骼

肌干细胞的激活和增殖。

目前有研究者根据细胞外基质的特性设计不

同的培养基和培养基质, 用于培养骨骼肌干细胞。

如Gilbert实验室[45]发现, 细胞培养基底合适的弹性

系数有利于骨骼肌干细胞维持干性并增殖, Cos-
grove等[45]和Gilbert等[94]发展出有利于骨骼肌干细胞

增殖的hydrogel, 结合化学小分子使衰老的骨骼肌干

细胞重新年轻化。Xu等[95]从斑马鱼胚胎培养系统

中鉴定出Foskolin可以促进骨骼肌干细胞的增殖。

4   骨骼肌再生的分子机制
4.1   骨骼肌再生过程中的转录与表观遗传调控

骨骼肌干细胞的活化和增殖受到多种因素的

调控, 包括转录因子、信号通路、表观遗传、非编

码RNA等等。

4.1.1   转录调控      骨骼肌干细胞的功能受到肌肉特

异性的转录因子的调控, 最主要的包括Pax7、Myf5、
MyoD、Myogenin、MRF4等。自2000年Seale等[5,18,96-97]

首次提出, Pax7是骨骼肌干细胞的基因标记, 大量的

实验都证明, Pax7在肌肉形成和再生过程中发挥重

要作用。静息状态和活化后的骨骼肌干细胞均高表

达Pax7, 分化为myoblast后表达降低, 是目前公认的

骨骼肌干细胞的基因标记。Pax7基因敲除小鼠具

有严重的肌肉发育和再生缺陷[18,96]。Myf5也是骨骼

肌干细胞的基因标记, 有的观点认为骨骼肌干细胞

只有在活化后才表达Myf5[18]。但也有证据表明, 体
内静息状态的骨骼肌干细胞也表达Myf5, 并且90%
的骨骼肌干细胞都表达Myf5[23,43]。MyoD最早被鉴

定为肌肉特异性转录因子, 在Fibroblast中过表达

MyoD可以诱导其向肌肉方向分化[98]。MyoD只有

在骨骼肌干细胞活化后才开始表达, 并持续到分化

起始[99-100]。由于MRF家族的基因补偿效应, MyoD
缺失导致肌肉仍能正常分化[99,101], 但神经肌肉接头

和骨骼肌干细胞分化均存在缺陷[102-103]。Myogenin
是分化早期的基因标记[99,104], 而MHC、Mrf4、Ckm
等是肌肉细胞终末分化的基因标记[105-109]。

4.1.2   组蛋白、核酸修饰与染色质结构      表观遗

传修饰主要包括组蛋白修饰和DNA修饰, 在骨骼肌

干细胞增殖和分化过程中都发挥了重要作用。组蛋

白修饰又包括甲基化修饰和乙酰化修饰。甲基转移

酶Ezh2催化Pax7基因调控区的转录激活型的H3K-
4me3修饰向转录抑制型的H3K27me3修饰的转换, 
从而促进骨骼肌干细胞的激活[110]。另外Pax7可以

招募组蛋白甲基转移酶HMT诱导Myf5的H3K4me3
修饰, 进而激活Myf5的表达[97]。去乙酰化酶Sirt1通
过调控MyoD和MEF2D的去乙酰化程度及与Notch
信号通路的相互作用进而调控骨骼肌干细胞的活

化和增殖[111-113]。这种组蛋白修饰的转变还广泛存

在于大量细胞周期相关的基因中, 控制了骨骼肌干

细胞的激活和增殖过程。另外, Notch-1启动子区域

的高甲基化导致骨骼肌干细胞的自我更新和增殖能

力的降低[114]。而骨骼肌干细胞体外培养系统中添
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加DNA甲基转移酶的抑制剂sulforaphane, 可以抑制

MSTN信号通路, 从而促进骨骼肌干细胞的增殖和

分化[115]。

4.1.3   非编码RNA      除了各种转录因子等蛋白质

之外, 非编码RNA也调控骨骼肌再生。其中, 微小

RNA(microRNA, miR)和长非编码RNA(long noncod-
ing RNA, lncRNA)都在骨骼肌再生中发挥重要的调

控作用。

在骨骼肌中发现了多种骨骼肌组织特异性的

miRs, 包括miR-1、miR-133、miR-206、miR-499及
miR-208家族, 统称为myomiRs[116-117]。这些骨骼肌特

异性的myomiRs在进化上高度保守。其中miR-1-1/
miR-133a-1、miR-1-2/miR133a-2、miR206/miR133b
定位于同一染色体上的3个microRNA基因簇中, 这
一定位特征从小鼠到人也高度保守[118]。MyoD、

MEF2等转录因子能够调控myomiRs的转录[119-120]。

转录因子YY1同样能够直接调控这些myomiRs的表

达, 同时, miR-1可以靶向YY1, 抑制其表达, 从而形

成负反馈环路[121]。miR-1靶向抑制组蛋白去乙酰化

酶4(HDAC4)促进骨骼肌干细胞分化122, miR-133则
靶向抑制血清调控因子(serum response factor, SRF), 
促进骨骼肌干细胞增殖[122]。miR-206能够靶向Pax7
的3′UTR, 降低Pax7的表达水平, 促进骨骼肌干细胞

的分化[123]。

武日茂等[124-125]发现, miR-431和miR-127几乎在

骨骼肌组织特异表达(脑组织有少量表达)。进一步

分析发现, miR-431基因的表达受MSTN信号通路负

调控[126]。静息态的骨骼肌干细胞miR-431表达水平

低, 激活以后miR-431表达水平上调。采用转基因小

鼠和遗传示踪系统, 揭示了miR-431通过靶向Pax7调
控静息态骨骼肌干细胞异质性, 过表达miR-431的小

鼠肌肉组织中, Pax7Lo亚群的骨骼肌干细胞比例显

著增多, 促进骨骼肌组织损伤再生[124]。翟丽丽等[125]

的研究工作表明, miR-127通过靶向1-磷酸鞘氨醇受

体促进骨骼肌干细胞分化和骨骼肌损伤再生。miR-
431和miR-127转基因小鼠与肌营养不良小鼠(MDX)
杂交, 显著缓解MDX小鼠的肌营养不良病理表型, 
提示miR-431和miR-127可能在治疗肌营养不良疾病

中具有潜在的应用价值[124-125]。

除了骨骼肌特异性miR, 一些在多组织细胞类型

中表达的miR也可能参与调节骨骼肌损伤再生。研

究表明 , miR-24、-26、-29、-37、-181、-214、-101、 

-148、-221、-222、-155、-669等调控骨骼肌细胞的增

殖或分化, 提示这些miRs在体水平(in vivo)可能调节

骨骼肌发育或再生[116]。

除了miR外, lncRNA也在骨骼肌再生中发挥重

要的调控作用。在骨骼肌中发现的lncRNAs定位于

细胞质或细胞核。定位于细胞核中的lncRNA通过

调控基因表达发挥功能, 例如, Yam1能够激活邻近

的miR-715基因表达, 进而调控Wnt7a信号通路, 促
进成肌细胞的增殖[127]。定位于细胞质中的lncRNA
可以作为吸附miRNA的“海绵”, 解除miRNA对靶基

因的抑制作用, 例如, Linc-MD1能够解除miR-133对
靶基因的调控, 进而抑制骨骼肌干细胞的增殖, 促进

骨骼肌干细胞分化[128]。

一些lncRNAs受到MRFs的调控, 同时反馈调

节MRFs的转录活性, 从而实现对骨骼肌再生的精

细调节。例如, 于潇华等[129]利用MyoD-ChIP-seq和
RNA-seq数据联合分析, 鉴定了一个受MyoD调控的

长非编码RNA—Linc-RAM, 在骨骼肌组织特异

表达显著促进骨骼肌干细胞分化。Linc-RAM基因

敲除小鼠骨骼肌干细胞分化延迟、损伤修复功能

减弱。尽管有研究表明, Linc-RAM可能编码一个小

肽MLN(myoregulin)[130], 她们通过移码突变和截短

突变体实验表明, Linc-RAM促进细胞分化的功能

不依赖于编码的小肽MLN[129]。分子机制研究发现, 
Linc-RAM通过直接结合MyoD调节染色质重塑复合

物Baf60c/Brg1组装, 正反馈调节MyoD的转录活性、

促进骨骼肌干细胞分化[129]。

除了Linc-RAM, MyoD也能够激活lncMyoD的

转录[131]。MyoD通过与H19相互作用, 进而提高自身

的转录活性, 促进骨骼肌干细胞分化[132]。MyoD还

可以激活Dum的转录, 促进成肌细胞分化[133]。Lnc-
mg、Malat1、MUNC、Sirt-1、linc-31等lncRNA也参

与调节骨骼肌干细胞功能或骨骼肌再生[134]。

最近的研究表明, 一些lncRNA可能具有双重

功能。一方面, 作为非编码RNA发挥作用; 另一方

面, 可能具有编码小肽的功能。骨骼肌特异表达的

Linc-RAM存在一个短的开放读码框(open reading 
frame, ORF), 可能编码含有46个氨基酸的小肽MLN
调控内质网Ca2+水平, 提示MLN可能调控骨骼肌损

伤修复中的Ca2+信号通路[130]。在骨骼肌中高表达的

lncRNA LINC00116也能够编码56个氨基酸的小肽

Mtln(mitoregulin), 定位于线粒体内膜。Mtln与磷脂
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Cardiolipin相互作用促进线粒体的呼吸功能、降低

ROS、促进骨骼肌干细胞分化[135-136]。LncRNA-Six1
也能够编码小肽, 增强Six1的活性, 促进成肌细胞的

增殖[137]。

虽然已经有相当多的非编码RNA在骨骼肌中

的功能被发现, 非编码RNA在骨骼肌再生中的功能

还有待于进一步深入研究。

4.2   骨骼肌再生过程中的关键信号通路

4.2.1   Wnt信号通路对骨骼肌损伤再生的调控作

用      成熟骨骼肌主要表达Wnt5a、Wnt5b、Wnt7a、
Wnt4这几种Wnt分子[41], 在骨骼肌损伤再生过程中, 
骨骼肌干细胞会进行增殖分化, 自我更新一系列的

活动来维持骨骼肌的损伤修复。而Wnt信号通路可

以调控骨骼肌干细胞的分化以及自我更新。在损伤

再生的早期, 会出现Wnt5a、Wnt5b、Wnt7a的上调

以及Wnt4的下调 , Wnt7b和Wnt3a则主要参与损伤

再生晚期的调控[41-42]。Wnt7a与骨骼肌干细胞表面

受体Fzd7结合之后可以刺激骨骼肌干细胞的对称

分裂, 这对于骨骼肌损伤再生的修复非常重要。有

研究表明, Wnt7a缺陷的小鼠, 当骨骼肌受到损伤时, 
骨骼肌中骨骼肌干细胞数目相对WT小鼠减少, 损伤

修复相对迟缓。而在骨骼肌损伤再生的过程中过表

达Wnt7a则可以促进损伤再生的进程[43], 这就提示着

Wnt7a信号通路对于骨骼肌损伤再生起到非常重要

的作用。研究表明, 经典的Wnt信号通路对于启动骨

骼肌干细胞的分化程序是非常重要的[42], 经典的Wnt
信号通路的激活可以促进骨骼肌干细胞的分化[41,138]。

而在损伤修复的过程中如果诱导经典的Wnt信号通

路的激活, 会引起骨骼肌干细胞过度分化从而导致

骨骼肌干细胞库中骨骼肌干细胞的数目减少而影响

骨骼肌损伤修复进程。

4.2.2   MAPK信号通路对骨骼肌损伤再生的调控作

用      骨骼肌干细胞中AMPK的缺失会抑制损伤再

生的进程, AMPKα1敲除的小鼠表现为骨骼肌损伤

修复的进程减慢[139]。骨骼肌干细胞中AMPKα1特
异性敲除的小鼠也变现为骨骼肌损伤修复的能力减

弱。AMPK上游的LKB1对于成肌细胞的分化以及

骨骼肌损伤再生也有一定的调控作用。骨骼肌干细

胞中LKB1的缺失可以促进骨骼肌干细胞的增殖和

自我更新, 但会抑制肌细胞的分化[140-141]。

4.2.3   IL-6和LIF信号通路对骨骼肌损伤再生的调控

作用      IL-6和LIF可以促进骨骼肌损伤再生[142-143]。 

IL-6和LIF由微环境中的不同的细胞类型分泌, 包括

巨噬细胞、中性粒细胞、FAP细胞等[144]。同时, 骨
骼肌干细胞还可以自分泌IL-6和LIF[145-146]。IL-6对
于骨骼肌干细胞的调控是多方面的, IL-6不仅可以

刺激骨骼肌干细胞的增殖, 同时还可以促进骨骼肌

干细胞的分化以及融合[147]。IL-6发挥调控功能是

通过激活JAK/STAT1/STAT3信号通路实现的[148-151]。

而LIF对于骨骼肌干细胞的调控则主要是通过激活

MEK/ERK信号通路减少caspase 3从而促进骨骼肌

干细胞的增殖[152]。从肌肉细胞膜脂成分中代谢产

生的S1P信号通路也参与了骨骼肌损伤再生修复, 
S1P可以刺激骨骼肌干细胞进入细胞周期, 进行扩

增, 当S1P的产生被抑制, 骨骼肌的损伤再生修复进

程也会被抑制[153-154]。骨骼肌中可以表达五类S1P受
体, 可以推测S1P通过结合其受体及下游信号通路调

控骨骼肌干细胞的功能。

4.2.4   钙离子通道对骨骼肌损伤再生的调控作用      
钙离子通道在骨骼肌损伤修复过程中也发挥着非常

重要的作用, 在骨骼肌损伤修复过程中如果干扰钙

离子通道释放钙离子, 早期的损伤修复会受到影响, 
因为钙离子对于骨骼肌干细胞的激活和增殖是必需

的[155]。另外, 有研究表明, 骨骼肌干细胞中血管紧

张素II/AT2R/MEK/ERK1/2信号通路的激活可以加

速骨骼肌损伤修复过程中[156]。

4.2.5   AKT信号通路对骨骼肌损伤再生的调控作用      
Sonic Hedgehog/AKT/mTOR/p70S6K信号通路可以

保护骨骼肌的灌注损伤[157]。AKT信号通路的激活

也可以缓解肌营养不良MDX小鼠的骨骼肌再生修

复, 从而改善肌营养不良的表型[158]。

5   未来发展趋势
在肌肉损伤或病变的情况下, 由于骨骼肌干细

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。在此

过程中, 细胞内信号和胞外微环境都对骨骼肌干细

胞的功能和肌肉再生起到关键作用。同时, 有研究

表明, 间充质干细胞可在特定培养条件下分化为有

收缩能力的肌纤维细胞[159], 预示了非骨骼肌细胞分

化为肌肉的潜能, 可能成为除骨骼肌干细胞外促进

肌肉再生的细胞来源。对骨骼肌细胞和具有骨骼肌

分化潜能的非骨骼肌细胞的机制探索将帮助我们理

解肌肉再生过程, 并为肌肉再生医学的发展奠定坚
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实的基础。近年来, 随着细胞治疗技术和与基因治

疗技术的发展, 应用骨骼肌干细胞和非肌肉细胞, 并
有效地结合基因治疗技术是今后治疗肌肉疾病的发

展趋势。此外, 骨骼肌的代谢功能与再生之间的关

系也是值得深入探索的领域。
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