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骨骼肌成体干细胞不对称分裂与骨骼肌疾病
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摘要      骨骼肌是人体最大的代谢器官和分泌器官, 并且具有很强的再生能力。骨骼肌成体

干细胞(MuSC)在骨骼肌发育、损伤再生和稳态维持中起着不可或缺的作用。当骨骼肌受到损伤时, 
静息状态的MuSC会被激活, 进入细胞周期, 进行增殖、分化, 修复损伤的肌纤维。MuSC在增殖的

过程中, 可以通过不对称分裂产生一个干细胞用以维持MuSC库, 同时产生另外一个成肌细胞参与

骨骼肌损伤修复。MuSC不对称分裂异常是导致骨骼肌疾病(杜氏肌营养不良、衰老)的原因之一。

该文综述了MuSC极性建立和不对称分裂调控机制以及其对骨骼肌疾病的影响。最后, 该文讨论了

靶向MuSC不对称分裂以治疗骨骼肌疾病的可行性。
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Asymmetric Division of Muscle Stem Cell in Muscular Disease
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Abstract       Skeletal muscle is the largest metabolic and secretory organ of the human body, and has a strong 
regenerative ability. MuSCs (muscle stem cells) play an indispensable role in skeletal muscle development, regen-
eration and homeostasis. During muscle regeneration, MuSC is activated and re-enters the cell cycle to proliferate, 
differentiate, and repair the damaged fibers. MuSCs undergo a symmetric cell division to generate a stem cell and 
a myogenic progenitor. Abnormal asymmetric division of MuSCs is one of the causes of muscle diseases (aging, 
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duchenne muscular dystrophy). This review will discuss the mechanisms of MuSC polarity and asymmetric division 
and their effects in muscle diseases. Finally, the therapeutic feasibility of targeting asymmetric division of MuSC to 
treat muscle diseases will be summarized. 
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骨骼肌是人体最大的器官, 大约占据人体40%
的重量。骨骼肌作为运动支持、代谢和内分泌器官

对机体生理稳态的维持起到十分重要的作用。骨

骼肌是由平行排列的肌纤维组成。肌纤维外侧包

裹着一层基底膜。骨骼肌成体干细胞(muscle stem 
cell, MuSC)位于肌纤维膜与基底膜之间[1-2]。MuSC
在骨骼肌生理稳态的维持、骨骼肌发育和再生修复

中扮演至关重要的作用[3-4]。生理状态下, MuSC处
于静息状态, 处于细胞周期的G0期, 表达转录因子

Pax7[5]。当骨骼肌受到外界损伤刺激后, MuSC激活

并表达转录因子Myf5和MyoD[6]。激活的MuSC进
入细胞周期, 并增殖产生大量的成肌细胞(myoblast), 
成肌细胞进一步分化、融合参与骨骼肌损伤修复和

骨骼肌稳态的维持[7-8]。同时, 激活的MuSC在增殖

的同时进行自我更新以维持自身库的稳定[9-10]。研

究表明, MuSC进行自我更新和分化的是通过对称性

分裂和不对称性分裂两种方式结合完成的[10-12]。因

此, MuSC的对称性分裂和不对称性分裂受到严格的

调节以维持MuSC库的稳定并产生足够数量的成肌

细胞, 以维持骨骼肌的生长、稳态和再生。

骨骼肌病理状态下, MuSC不对称分裂异常与

骨骼肌疾病[如DMD(Duchenne muscular dystrophy) 
和衰老等]的发生和发展密切相关[13]。最初认为, 
DMD的发病原因是结构蛋白Dystrophin基因突变导

致骨骼肌纤维不能维持膜的完整性。最近的研究表

明, DMD也是一种干细胞疾病[14]。DMD疾病状态下, 
MuSC不对称分裂比例显著下降, 无法通过不对称分

裂产生足够的成肌细胞参与骨骼肌损伤修复。在年

老骨骼肌中, MuSC不对称分裂比例同样下降, 导致

年老骨骼肌中MuSC的数目减少, 促使年老骨骼肌的

再生和功能异常[15-18]。这些结果提示, 促进内源性

MuSC不对称分裂可以作为治疗骨骼肌疾病的新策

略。

本文将讨论MuSC不对称分裂和骨骼肌疾病的

关系。我们首先讨论了MuSC极性建立和不对称分

裂的调控机制。进一步讨论疾病状态下(包括DMD
和衰老), MuSC不对称分裂异常的机制。最后, 我们

总结了靶向MuSC不对称分裂改善骨骼肌疾病的方

案。

1   骨骼肌成体干细胞与异质性
1961年, MAURO[1]使用电子显微镜在骨骼肌纤

维旁发现单核细胞。根据解刨学位置, MAURO将

这群单核的细胞命名为卫星细胞。卫星细胞与肌纤

维并列排布, 推测卫星细胞可能作为骨骼肌成体干

细胞参与骨骼肌的生长与损伤再生过程。后续一系

列的研究分别从增殖潜能[19-20]、肌源性分化潜能[21-22]

和自我更新能力[9-10]三方面证明卫星细胞就是骨骼

肌成体干细胞(MuSC)。缺少MuSC的遗传小鼠骨骼

肌完全不能进行损伤修复, 证明了MuSC对于骨骼肌

再生修复是必需的[3-4]。

MuSC均表达转录因子Pax7[5]。因此, 长期以来

MuSC被认为是一群同质性的细胞群体。越来越多

的证据表明, MuSC是一群异型性的细胞, 这种异质

性表现在基因的表达、细胞增殖能力、分化潜能、

干性和胚胎起源等方面的差异(表1)。
在已报道的干细胞异质性中 , Pax7+/Myf5–和

Pax7Hi两种亚群的细胞已被证实可以进行不对称分

裂。首先 , 根据Myf5的表达情况 , 静息的MuSC可

以分为Myf5阳性 (Pax7+/Myf5+)和Myf5阴性Pax7+/
Myf5–)[12]。Pax7+/Myf5–的细胞具有更强的干性。

Pax7+/Myf5–的细胞可以进行不对称性分裂 , 产生一

个Myf5阳性和一个Myf5阴性的细胞。另外 , 根据

Pax7的表达, MuSC可以分为Pax7Hi和Pax7Lo[5]。Pax-
7Hi亚群细胞具有更强的干性 , 可以通过DNA的非随

机分裂产生一个Pax7Hi和一个Pax7Lo的细胞。有趣

的是 , 尽管未有文章表明Myf5阴性和Pax7Hi是同一

群细胞 , 但是这两群细胞在MuSCs中所占比例比较

接近 (都是约10%), 说明只有少部分的MuSC才是真

正的干细胞 (authentic stem cells), 剩余的属于肌源

性祖细胞 (committed myogenic progenitor)。这一少

部分真正的干细胞通过不对称分裂产生肌源性祖细

胞 , 并且维持自身库的稳定性。肌源性祖细胞则直

接响应损伤信号参与损伤修复。
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2   MuSC的不对称分裂
2.1   MuSC的不对称分裂

MuSC通过不对称分裂参与骨骼肌损伤修复及

生理稳态的维持, 关于MuSC在体内的分裂模式有两

个假设。第一种假设是随机模型假设, MuSC分裂和

命运决定没有联系。在这个模型中, MuSC先经历对

称分裂 , 然后子细胞以随机的方式接受命运。另一

种假设是不对称自我更新假设。MuSC细胞命运和

有丝分裂是联系在一起的。

SHININ等 [12]通过BrdU标记实验首次观察到

MuSC具有不对称分裂的现象。在干细胞分裂过程

中, SHININ等[12]发现, 细胞命运决定因子Numb选择

性地被分离到一个子细胞。随后 , 匡世焕等 [10]利用

Myf5-Cre;R26R-YFP遗传示踪系统发现基于Myf5
蛋白水平的不对称分裂。Myf5阴性的细胞可以通

过不对称分裂产生一个Myf5阳性和一个Myf5阴性

的细胞。其中Myf5阴性的细胞为自我更新的细胞

干细胞。Myf5阳性的细胞为肌源性祖细胞。同样 , 
2012年 , ROCHETEAU等 [11]根据Pax7的蛋白水平将

MuSC分为Pax7Hi和Pax7Lo亚群的细胞。Pax7Hi的细

胞保留永生的DNA链 , 并可以通过不对称分裂产生

Pax7Hi和Pax7Lo细胞。2016年, GUREVICH等 [27]利用

斑马鱼系统首次在在体观察到损伤修复中MuSC可
以进行不对称分裂。以上研究表明, MuSC确实可以

进行不对称分裂。

2.2   MuSC不对称分裂的调控机制

MuSC进行不对称分裂依赖于细胞极性的建

立。细胞极性建立的过程以及不对称分裂的发生受

到外源性微环境和内源性命运决定因子的调控。

2.2.1   MuSC微环境的极性      MuSC位于肌纤维膜

与基底膜之间。静息的MuSC具有极强的极性 [28]。

MuSC在靠近肌纤维膜 (Basal面 )和基底膜 (Apical
面 )表达不同的黏附蛋白 , 在维持MuSC的极性和

静息状态中起重要的作用。MuSC的Apical面表达

高水平的 Integrin-α7/-β1[29-30]和Dystroglycan[31]。相

反 , MuSC的Basal面表达高水平的M-cadherin和
NCAM[32]。

2.2.2   MuSC自身的极性      微环境的极性可以调控

MuSC内部细胞极性。细胞内部命运决定因子极性的

建立对于MuSC的不对称分裂也起到非常重要的调控

作用。最常见的命运决定因子是Par复合体。Par复合

体是调控纺锤体方向的重要因子[33]。当MuSC处于分

裂期时 , 如果纺锤体的方向是垂直于骨骼肌纤维的 , 
那产生的两个子细胞命运往往不同 , 因此这种分裂方

式被称为不对称分裂。Par复合体中的Pard3在MuSC
中极性分布在靠近基底膜侧 , Pard3在MuSC中极性分

布调控了MuSC的不对称分裂 [34]。Pard3基因敲除小

鼠中, MuSC失去不对称分裂的能力, 进而自我更新能

力丧失, 最终导致MuSC数目减少[35]。同样, 极性蛋白

Numb在MuSC中呈极性分布 [36], MuSC中敲除Numb
会导致骨骼肌损伤再生异常。结构蛋白Dystrophin
在激活的MuSC中呈极性分布 , Dystrophin与极性蛋

白Par1b相互作用。当Dystrophin缺陷时 , MuSC中

Par1b和Pard3无法定位到MuSC的对侧位置从而导

致MuSC失去极性不能进行不对称分裂。另外, 集落

刺激因子受体(granulocyte colony stimulate factor re-
ceptor, G-CSFR)[37-38]和表皮生长因子受体 (epidermal 
growth factor receptor, EGFR)[39]在MuSC中呈极性

分布 , 用G-CSF和EGF处理单根肌纤维可显著增加

MuSC不对称分裂的比例。

表1   骨骼肌成体干细胞的异质性

Table 1   Heterogeneity of muscle stem cell
异质性

Heterogeneity
细胞亚群

Subpopulation
细胞特性

Feature
参考文献

References

Expression of transcription fators Pax7+/Myf5– and Pax7+/Myf5+ Pax7+/Myf5– cells undergo asymmetric cell division [10]

Pax7Hi and Pax7Lo Pax7Hi cells display asymmetric DNA segregation dur-
ing cell division 

[11]

Pax3+ cells Pax3+ cells with reduced reactive oxygen species [23]

TWIST2+ cells TWIST2+ cells specifically generate type IIb/x fast-
twitch glycolytic myofibres

[24]

Proliferative history H2B-GFP+ and H2B GFP– [17]

PKH26Hi and PKH2Lo PKH26Hi are slow-dividing [25]

Surface markers CD34Hi and CD34Lo CD34Hi are more naive and stem-like [26]
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3   MuSC不对称分裂与骨骼肌疾病
3.1   DMD的MuSC不对称分裂失调

杜氏肌营养不良症(Duchenne muscular dystro-
phy, DMD)是一种严重的骨骼肌功能减弱和致命的

疾病。DMD是一种肌营养不良蛋白(dystrophin)突
变导致的X染色体隐性遗传病, 在新生男孩中发病

率约为三千五百分之一[40]。Dystrophin的主要功能

是参与形成肌营养不良蛋白聚糖复合物(dystrophin-
glycoprotein complex, DGC), 维持骨骼纤维膜的稳

定性[41]。在没有Dystrophin的情况下, DGC组装受

损。骨骼肌进行正常的收缩就会导致肌纤维的损伤

甚至肌纤维死亡。因此, DMD被认为是肌纤维膜的

完整性缺陷导致的疾病, DMD研究的主要焦点也是

Dystrophin在成熟肌纤维中的作用。

最新的研究表明, DMD同样也是一种骨骼肌成

体干细胞疾病。2015年, DUMONT等 [14]分析MuSCs
和培养不同时间的成肌细胞的转录组发现 , Dystro-
phin在激活的肌MuSC中高表达。有趣的是, Dystro-
phin蛋白在激活后的MuSCs中呈极性分布。机制上, 
Dystrophin蛋白可以与Mark2-Par1b结合并通过调控

Par复合体的极性分布, 建立MuSC的极性, 进而调控

MuSC不对称分裂 [15]。DMD中的MuSC缺少Dystro-
phin, 进而导致MuSC细胞极性不能建立, MuSC不能

进行不对称分裂产生充足的成肌细胞参与骨骼肌损

伤修复。

利用小分子筛选策略 , RUDNICKI实验室 [39]鉴定

到表皮生长因子受体 (epidermal growth factor receptor, 
EGFR), 其可调控MuSC不对称分裂。采用肌营养不良

疾病模型小鼠(mdx)的研究表明, EGF可显著增加mdx
小鼠MuSC不对称分裂比例。通过骨骼肌生理功能测

试 , 发现EGF可显著促进mdx小鼠骨骼肌再生、显著

增强骨骼肌抓力和运动耐力[39]。HAYASHIJI等[38]发现, 
粒细胞集落刺激因子受体 (G-CSFR)在骨骼肌MuSC
中呈不对称分布 , G-CSF可显著促进MuSC不对称分

裂。进一步采用mdx小鼠检测G-CSF的功能 , 发现

G-CSF可显著缓解mdx小鼠肌营养不良的病理表型。

以上研究表明 , 靶向MuSC不对称分裂为DMD的治

疗提供了潜在的靶点[42]。

3.2   衰老的骨骼肌中MuSC不对称分裂失调

大鼠衰老过程中, 骨骼肌的质量减少和力量减

弱, 并且骨骼肌再生能力减弱[43]。在衰老骨骼肌中, 
MuSC自我更新能力减弱, 导致MuSC的数目逐渐减

少[44-45]。研究表明, MuSC不对称分裂和对称分裂异

常是导致年老MuSC自我更新异常的原因[15-17]。

年老的MuSCs中p38α/β信号通路持续激活导致

p38α/β在MuSCs失去极性 , 导致MuSCs因不能进行

不对称分裂 , 而无法实现自我更新 [16]。因此 , BER-
NET等[16]和COSGROVE等[18]利用p38α/β抑制剂抑制

p38α/β信号通路, 可以重新恢复p38α/β在MuSCs中的

极性分布, 促进其不对称分裂和自我更新, 进而有效

促进衰老的骨骼肌再生。肌纤维分泌的G-CSF可以

促进年老骨骼肌MuSC的不对称分裂。锻炼可以促

进肌纤维分泌G-CSF靶向MuSC不对称分裂, 增强年

老骨骼肌功能[46]。

Price通过比较年老与年轻的MuSCs的基因表

达图谱发现 , 在衰老的过程中 , JAK-STAT信号通路

调控的基因显著上调 [15]。在老年小鼠分离的MuSCs
中敲除 Jak2或 Stat3可显著促进MuSCs对称分裂并

且有效提高移植效率。在体外实验中 , 利用 Jak2或
Stat3抑制剂同样可以有效地促进MuSCs对称分裂 , 
进而提高移植效率。以上研究表明 , 在年老的骨

骼肌中MuSCs不对称分裂和对称分裂异常。靶向

MuSCs的不对称分裂可以改善老年骨骼肌功能[47]。

4   展望
MuSC通过不对称分裂完成自我更新和分化。

MuSC进行不对称分裂对于维持骨骼肌的稳态和

MuSC自身库起重要的作用。MuSC不对称分裂异

常导致骨骼肌再生异常和骨骼肌疾病。调控MuSC
的不对称分裂可以改善衰老或DMD中骨骼肌的功

能。将来的工作可以整合多种策略以促进内源性

MuSC不对称分裂治疗骨骼肌疾病。
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