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间充质干细胞移植治疗骨骼肌损伤的研究进展*

刘晓光1 肖卫华1,2 赵淋淋1 田向阳1

骨骼肌损伤是运动医学领域最常见的损伤。但骨骼肌

具有较强的可塑性，当发生损伤时，它可快速地进行修复和

再生。骨骼肌的这种再生能力在很大程度上依赖于骨骼肌

中的一类前体细胞——肌卫星细胞（satellite cells, SC）。肌

卫星细胞存在于基底膜和肌细胞膜之间，骨骼肌损伤后，静

息态卫星细胞被激活，然后增殖、分化、融合成肌管从而完成

损伤修复[1—2]。但是骨骼肌中肌卫星细胞数量相对较少，只

占骨骼肌细胞数量的约1%—5%[3]。骨骼肌严重损伤后往往

募集不到足量的肌卫星细胞参与骨骼肌损伤修复，因此会形

成一些纤维化的瘢痕组织代替部分坏死肌纤维，同时伴随着

骨骼肌纤维数量减少和骨骼肌功能降低[4]。

骨骼肌损伤后的治疗措施一般包括：RICE（休息 rest，冷
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疗 ice，加压包扎 compression，抬高伤肢 elevation）、制动、主

动或被动的关节活动，这是当前治疗骨骼肌损伤的标准方

法。但是，当发生严重的肌肉损伤时，患者可能出现如肌肉

萎缩、挛缩和疼痛等症状，处理不当可导致功能障碍[5]。目前

对骨骼肌严重损伤的治疗仍没有公认的最佳方案，其治疗手

段也较局限。此前有较多的研究关注于肌卫星细胞移植技

术治疗骨骼肌损伤[6—8]，但该技术受到如细胞高度特异性、来

源有限性等诸多条件限制[9]，一定程度上影响了该技术的发

展。近年来，随着间充质干细胞（mesenchymal stem cells,

MSCs），特别是骨髓来源间充质干细胞的作用被逐步揭示，

间充质干细胞移植技术用来治疗骨骼肌损伤成为了新的研

究热点[10—11]。越来越多的证据表明，移植间充质干细胞有助

于促进损伤骨骼肌功能和形态的恢复，减少瘢痕组织和纤维

化[12—15]。而且间充质干细胞具有分化能力强、来源广泛、方

便获取等优点，在治疗骨骼肌损伤中具有非常重要的临床应

用价值。但目前国内对此尚少关注。为了加深我们对间充

质干细胞与骨骼肌损伤修复关系的认识，了解国外最新研究

进展，本文对近几年文献进行了系统梳理。

1 骨骼肌损伤修复的病理过程

骨骼肌损伤后修复过程可以分为三个阶段，第一个阶段

是炎症反应阶段，在损伤后的前几天，肌肉损伤处局部肿胀，

形成血肿，肌组织坏死、降解及出现炎症反应，嗜中性粒细胞

和巨噬细胞浸润增多。第二个阶段是损伤修复期，一般是伤

后第 5—10天，损伤组织被吞噬，位于损伤肌肉周围处于静

止期的肌卫星细胞或其他干细胞受生长因子以及损伤肌肉

释放的信号刺激而活化，迁移到损伤处增殖、延伸，新形成的

肌管向幸存的肌纤维融合，从而修复受损肌纤维。若损伤范

围过大，损伤处可形成大量致密结缔组织和瘢痕组织，这可

能阻碍肌肉的再生和影响修复效果。第三个阶段是组织塑

形期，一般从伤后第 2周或第 3周开始，再生骨骼肌成熟，瘢

痕组织机化[16—17]。

2 间充质干细胞特征与移植方法

间充质干细胞是干细胞家族的重要成员，最初在骨髓中

发现，是一种多能干细胞[18]。MSCs来源广泛，分布于骨髓、

脂肪、脐带等多种组织和器官，且各有其功能特点,如骨髓来

源MSCs具有较强的分化潜能，脂肪来源MSCs在传代培养

后可以分化成不同的群落，脐带来源MSCs治疗骨折后不愈

合具有非常好的效果[19]。人间充质干细胞是一种梭形细胞，

在较低密度培养时是一种纤维样细胞[13]。

MSCs很少表达主要组织相容性复合体Ⅱ（major histo-

compatibility complex-Ⅱ, MHC-Ⅱ）和共刺激分子，所以机

体免疫系统无法识别MSCs，MSCs具有免疫特赦的特征[20]。

因此，不仅同种异体来源MSCs可以进行成功移植[21]，而且不

同种属之间移植MSCs也不会引起宿主的免疫抑制和炎症

反应[22—23]。正是这一特征，使MSCs移植治疗多种疾病成为

了可能，具有广泛的应用前景。为促进MSCs移植疗法的发

展，国际细胞治疗协会确定了间充质干细胞鉴定的三个原

则，包括：①MSCs在标准培养条件下会贴壁生长；②MSCs

可表达CD105、CD73、CD90细胞表面分子，而不表达CD45、

CD34、CD14 或 CD11b、CD79α或 CD19、HLA-DR；③MSCs

在体外具有分化特性，可以分化成造骨细胞、脂肪细胞和成

骨细胞等[24]。

骨骼肌中MSCs数量并非一成不变的，在运动或骨骼肌

损伤后其数量会增多。骨骼肌损伤后产生的多种炎症因子

和趋化因子，可促进骨骼肌局部、血液和骨髓中间充质干细

胞向损伤部位迁移，直接分化成肌纤维，或者分泌多种生长

因子从而参与骨骼肌损伤修复[25—27]。正因间充质干细胞在

骨骼肌损伤修复中具有重要作用，它已越来越多地被应用于

细胞治疗。目前细胞移植所需间充质干细胞主要来源于骨

髓、脂肪和脐带等[10,23,28]，细胞移植的方法主要是直接移植到

损伤部位或者间接通过动脉或者静脉注射进行移植间充质

干细胞，而且这几种方法都取得了非常好的效果[11,15,29]。

3 间充质干细胞移植对损伤骨骼肌功能和形态的影响

3.1 间充质干细胞移植对损伤骨骼肌功能的影响

研究表明，骨骼肌损伤后移植MSCs可以促进损伤骨骼

肌功能恢复。如Natsu等[21]研究发现，从绿色荧光蛋白转基

因SD大鼠胫骨和股骨获取骨髓间充质干细胞，体外培养扩

增后移植到骨骼肌损伤部位。1个月后发现，移植MSCs大

鼠损伤骨骼肌收缩力量几乎达到未损伤骨骼肌水平，而对照

组只恢复了约80%的收缩力量。

同时，MSCs 移植改善损伤骨骼肌功能与移植的 MSCs

数量有关。Winkler等[30]在大鼠比目鱼肌损伤 1周后移植不

同数量MSCs到损伤骨骼肌。4周后测试发现，骨骼肌收缩

力量和移植的MSCs数量呈对数关系，且移植MSCs的数量

在10×106时促进骨骼肌损伤后力量恢复效果最明显，而未移

植MSCs对照组骨骼肌损伤后力量恢复的幅度最小。

但是，MSCs移植改善损伤骨骼肌功能并没有严格的时

效性，损伤后不同时间移植MSCs，损伤骨骼肌功能改善效果

相似。如Winkler等[31]在大鼠骨骼肌损伤后即刻和在损伤 1

周后移植MSCs，发现在损伤后第4周，损伤即刻和损伤1周

后移植MSCs相比，骨骼肌收缩力量并没有显著差异，而未

移植MSCs对照组骨骼肌损伤后力量恢复和移植组相比显

著较低。而且，MSCs移植改善损伤骨骼肌功能这一效应不

受性别影响。Roth等[32]在 SD大鼠损伤 1周后，分别移植同

等数量的MSCs到雌雄鼠损伤比目鱼肌中。损伤4周后检测
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发现，MSCs移植显著促进损伤骨骼肌力量恢复，并且雄性和

雌性大鼠相比没有显著差异。

3.2 间充质干细胞移植对损伤骨骼肌形态的影响

骨骼肌损伤后，移植MSCs不仅可以促进骨骼肌功能恢

复，还能促进其形态学恢复。如Ninagawa等[33]研究发现，移

植小鼠胚胎来源间充质干细胞（E-MSCs）到损伤的胫骨前

肌，这能显著地促进骨骼肌损伤修复。他们发现，移植 E-

MSCs 2周后，胫骨前肌和对照组相比横断面积显著增加，且

到第3周时几乎达到未损伤肌肉水平。

骨骼肌损伤后，移植 MSCs 不仅能增加骨骼肌横断面

积，还能促进骨骼肌血管发生和增加血流量。如Natsu等[21]

发现，在小鼠后肢缺血模型中移植低氧预处理MSCs，和阴性

对照组相比，其毛细血管数量增加了2倍、血管连接和分支增

加了7倍，而正常处理MSCs移植组血管数量、血管连接和分

支与阴性对照组和低氧预处理MSCs组相比处于中间水平。

然而，并不是所有研究都认为移植MSCs可以促进损伤骨骼

肌形态学修复。如Natsu等[21]发现，移植MSCs到SD大鼠损

伤骨骼肌虽能增强骨骼肌力量，但HE染色并没有发现移植

的 MSCs 分化或者融合成肌纤维。因此，他们认为移植

MSCs可以显著促进损伤骨骼肌力量恢复，但是没有分化成

肌纤维。Roth等[15]的研究也支持此观点。他们通过股动脉

内注射MSCs，发现MSCs移植可以显著促进损伤骨骼肌功

能恢复。但是，移植MSCs组和对照组相比纤维化面积并没

有显著变化。笔者认为出现这种矛盾的现象可能与MSCs

来源、预处理方式、移植方式等有关，不同来源、不同处理方

式、不同移植方式可能影响MSCs移植对骨骼肌损伤修复的

影响。

4 间充质干细胞促进骨骼肌损伤修复的机制

4.1 MSCs直接分化成肌细胞参与骨骼肌损伤修复

MSCs具有强大的定向分化能力，可以分化成脂肪细胞、

软骨细胞、成骨细胞、心肌细胞等[34—35]。大量的离体研究证

明，通过不同诱导方式可以诱导MSCs直接分化成肌细胞。

如Gang等[36]发现Pax-3能诱导MSCs分化成成肌细胞，Deza-

wa等[37]发现用细胞内结构域基因能诱导MSCs分化成骨骼

肌细胞，Haghighipour等[38]发现，循环机械牵拉能诱导人骨髓

间充质干细胞向骨骼肌细胞分化。

在体研究表明，MSCs在体内可以分化成骨骼肌细胞，从

而参与骨骼肌损伤修复。如Dezawa等[37]将绿色荧光蛋白标

记MSCs移植到心脏毒素诱导损伤的腓肠肌中，2周后发现

绿色荧光标记MSCs掺入到新生的未成熟肌纤维中。而且，

Ninagawa等[33]发现，移植小鼠胚胎来源间充质干细胞到损伤

的胫骨前肌能显著地促进骨骼肌损伤修复，有大于60%的E-

MSCs分化成骨骼肌细胞。Winkler等[39]运用核磁共振成像

技术，在可视化角度下在体研究移植的MSCs如何参与骨骼

肌损伤修复。他们发现，移植MSCs 24h后，标记的MSCs游

离到受损肌纤维处，并发现标记的MSCs与肌纤维发生了融

合。

4.2 MSCs通过分泌多种细胞因子、生长因子调控骨骼肌损

伤修复

MSCs除了能直接分化成肌细胞参与骨骼肌修复外，还

可分泌多种细胞因子，参与骨骼肌修复和再生。如MSCs可

通过合成和分泌 1-磷酸 -鞘氨醇（sphingosine-1-phosphate,

S1P）促进肌原细胞增殖[40]。S1P是一种具有多种生物活性

的磷脂，能促进肌原细胞增殖，对除神经支配的肌纤维具有

营养作用。外源性补充S1P能减少离心运动造成的骨骼肌

损伤，促进肌卫星细胞增殖和分化、减少肌纤维凋亡[41]。研

究发现MSCs也能够合成和分泌 S1P，在培养基中加入 S1P

抑制剂能显著抑制MSCs引起的细胞增殖，再添加S1P能显

著促进肌细胞增殖。此外，MSCs来源的外泌体（exosomes）

在骨骼肌损伤修复中发挥了重要作用。如Nakamura等[42]发

现注射MSCs来源外泌体到损伤胫骨前肌，和对照组相比，

其中央成核肌纤维的直径和数量显著增加、纤维化面积减

少、毛细血管密度增加，说明MSCs来源的外泌体能显著促

进骨骼肌再生、促进血管发生、减少纤维化。外泌体是一种

多泡体的小囊泡，是细胞内和胞吞作用有关的细胞器，内含

mRNA、microRNA和一些蛋白质。MSCs来源外泌体除含有

较多的毛细血管内皮生长因子（vascular endothelial growth

factor, VEGF）等生长因子外，还含有大量miRNA，如miR-21

和miR-494等。miR-21可抑制细胞凋亡，miR-494则能促进

C2C12细胞迁移和融合，因此MSCs源性外泌体促进骨骼肌

损伤修复可能是部分通过外泌体中miRNA介导的[42]。

血管再生在骨骼肌损伤修复过程中起到至关重要的作

用，MSCs 可通过分泌细胞因子促进损伤骨骼肌中血管再

生。Sassoli等[4]研究发现，MSCs可以分泌大量VEGF，他们

认为MSCs可能通过旁分泌形式分泌VEGF，上调Notch-1信

号途径促进骨骼肌损伤修复。此外，MSCs 还能通过 Toll-

like受体 2/6，以旁分泌形式促进血管发生[43]。因为MSCs可

以表达Toll-like受体 2/6，而且在体内Toll-like受体 2/6促效

剂（MLP-2）可以促进血管发生，同时，添加 MLP-2 到 MSCs

培养基中可以促进VEGF和粒-巨噬细胞集落刺激因子（gran-

ulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF）等

细胞因子和生长因子的表达量显著升高，因此MSCs还可能

通过Toll-like受体2/6，以旁分泌形式促进血管发生[43]。

而MSCs在移植前先经特殊处理，可通过不同的信号途

径诱导血管和骨骼肌再生。如Leroux等[44]发现，在骨骼肌局

部缺血后，移植经过低氧预处理的MSCs到骨骼肌中，促进

了骨骼肌再生、提高了血流量和脉管再生，并显著增强了
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Wnt4表达。而抑制低氧预处理MSCs中Wnt4的表达，则导

致血管再生功能丧失，因此他们认为低氧预处理MSCs通过

Wnt4 信号途径促进血管和骨骼肌再生。上述研究表明

MSCs可通过分泌多种活性物质通过不同的信号途径促进骨

骼肌损伤修复。

4.3 MSCs通过调节局部炎症反应促进骨骼肌损伤修复

MSCs除了具有免疫特赦特征外还能调节炎症反应。在

正常状态下 MSCs 不分泌 TSG-6 蛋白，但是当有促炎因子

（如TNF-α、IL-1β等）出现时，MSCs通过分泌TSG-6蛋白减

弱炎症反应[45]。树突状细胞（dendritic cells, DCs）是一种抗

原递呈细胞，在早期的先天性炎症反应中起主导作用。

MSCs可以抑制DCs成熟，进而影响其功能发挥。MSCs还

能抑制自然杀伤细胞（natural killer cell, NKCs）激活，使

IFN-γ、TNF-α不能发挥其作用[20]。如Pinheiro等[46]发现，连续

4周注射脂肪来源MSCs到mdx小鼠腓肠肌中，腓肠肌中促

炎因子TNF-α、IL-6和ROS水平显著降低，而抑炎因子 IL-4、

IL-10水平显著升高。这些促炎因子和抑炎因子在骨骼损伤

修复中发挥重要作用。如，促炎因子TNF-α能促进M1巨噬

细胞释放 INOS促进骨骼肌损伤，而抑炎因子 IL-10可以抑制

炎症反应，促进骨骼肌损伤修复[2,16,47]。最近的研究发现，不

同种属之间 MSCs 免疫调节方式不同。人类和猴子来源

MSCs通过吲哚胺2,3双加氧酶（IDO）发挥免疫抑制作用，而

小鼠来源MSCs通过NO来发挥免疫抑制作用[14]。

5 小结

间充质干细胞是一种多能干细胞，可定向分化成骨骼肌

细胞、软骨细胞、脂肪细胞等。间充质干细胞很少表达

MHC-Ⅱ和共刺激分子，因此可不被免疫系统识别，可成功进

行同种异体或异种异体移植。骨骼肌损伤后，移植的间充质

干细胞可以直接分化成骨骼肌细胞，还可以分泌多种细胞因

子、调控因子参与骨骼肌修复再生，可显著改善损伤骨骼肌

功能。间充质干细胞分化能力强、来源广泛、方便获取，在临

床治疗骨骼肌损伤中具有非常重要的应用价值。
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