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骨骼肌是由高度分化的多核肌纤维构成的特殊组织类

型，能够收缩产生力量和运动。成体骨骼肌细胞永久失去有

丝分裂能力，因此临床常见的多种骨骼肌原发及继发性损伤

多为不可逆性病变。特别是失神经支配后，肌肉会逐渐发生

变性、萎缩、纤维化、失去收缩功能。即使后来神经能再生，

其功能恢复亦不理想，最终可导致躯体运动功能丧失，使伤

者往往丧失劳动能力，不仅影响自身的生存质量，还会给家

庭和社会带来沉重的负担[1]。成体骨骼肌的再生和修复主要

依赖于附着在肌纤维上的一类特殊的单核细胞亚群，即卫星

细胞。深入探索卫星细胞在增殖和分化方面的生物学特性，

对于解释多种肌肉病变特别是失神经后肌萎缩的可能发病

机制和寻找有效的治疗方式具有重大意义。本文拟从卫星

细胞的表面分子标志物、失神经支配后增殖和分化的变化及

体内外各种因素对其增殖分化的影响等方面做一综述。

1 卫星细胞概述

卫星细胞紧密附着于成熟肌纤维，特异性地位于肌纤维

基底膜与肌膜之间[2]，正常情况下处于静息状态，在肌肉发生

损伤时可被激活，进而增殖和分化，形成具有融合性的肌母

细胞。肌母细胞可与已有肌纤维融合，也可互相融合，使肌

肉完全再生[3—4]。个体终生会经过多次骨骼肌纤维再生，但

卫星细胞数量仍能保持稳定，这一事实表明，卫星细胞同时

具有自我复制和分化能力，即组织干细胞特性[5—6]。

卫星细胞是肌源性干细胞的一种。肌源性干细胞异质

性较高，具有多向分化潜能，可分为多个亚群，如卫星细胞、

侧群细胞等，不同亚群的细胞表面标志物表达、成肌转录因

子诱导和体内外增殖特点均存在差异。其中，卫星细胞所占

比例最大，是已经得到公认的肌源性干细胞，在成年动物体

内负责肌肉的损伤后修复和再生[7—8]。多项研究显示，从正

常小鼠骨骼肌中分离得到的卫星细胞能够在患有肌营养不

良的mdx小鼠中存活，一方面增殖保持干细胞数量，一方面

分化形成新生肌纤维，修复骨骼肌损伤，增加mdx小鼠的骨

骼肌重量和收缩力[5,9—10]。

2 不同状态卫星细胞的特异性表面分子标志物

卫星细胞的干细胞特性对于成年个体的肌组织损伤修

复和再生有着非常重要的意义。为了更好地研究其生物学

特性，找到鉴别和分离纯化卫星细胞的特异性标志物至关重

要。自 1961年卫星细胞首次被发现和描述以来，许多细胞

表面蛋白都曾被认为是卫星细胞的标志分子，包括 CD34、

Sca-1、M-cadherin和 c-met等[11—13]，但由于这些分子也表达于

其他间充质干细胞来源的细胞类型，因此特异性并不高。目

前已经形成的共识是，在成年啮齿类动物中 Pax7（paired-

box transcription factor 7）的表达是具有肌源性细胞分化潜
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能的卫星细胞的特异性标志。Pax7是配对盒转录因子家族

中的成员之一，在静息和活化的卫星细胞核内均有表达，但

在静息卫星细胞中表达含量最高，随着卫星细胞的活化、分

化和成熟而逐渐下调[14]。研究显示，Pax7是卫星细胞存活和

发挥肌源性干细胞功能不可或缺的条件。在Pax7基因缺失

的小鼠体内，卫星细胞几乎完全缺失，应该由卫星细胞介导

的出生后骨骼肌生长表现出严重缺陷，侧群细胞数量虽不受

影响，但只表现出造血细胞分化潜能而不能向肌源性细胞方

向分化，导致小鼠多在2周内死亡[15]。因此，越来越多的研究

将Pax7作为识别卫星细胞的特异性标志物[6,16]。

在卫星细胞活化、分化的过程中，Pax7表达逐渐下调，而

肌分化抗原（myogenic differentiation antigen, MyoD）表达

则逐渐上调。文献报道，Pax7在静息和活化的卫星细胞中均

有表达，而 MyoD 主要表达于活化的卫星细胞 [9—10]。MyoD

为肌源性细胞特异性表达的一种转录因子，属于成肌调节因

子家族（muscle regulatory facors，MRFSs）。MyoD 缺陷的

小鼠肌卫星细胞自我复制不受影响，但无法进入分化阶段，

因此将导致肌纤维修复能力障碍[17—18]。有人认为，静息状态

下的卫星细胞为Pax7+/MyoD-；当卫星细胞进行自我复制时

变为Pax7+/MyoD+；进入活化阶段后，Pax7表达下调，表面标

志物表达谱变为 Pax7±/MyoD+；最终，分化进入晚期阶段，

Pax7-/MyoD-，而功能性蛋白——胚胎肌球蛋白重链（embry-

onic myosin heavy chain, eMyHC）开始表达。MyoD 的表

达是卫星细胞进入不可逆分化阶段的标志[16]。

3 失神经支配后卫星细胞增殖和分化的变化

尽管许多研究已经证实，在适当刺激的条件下（如局部

损伤等），卫星细胞可被激活而发挥组织修复作用，但对于临

床上常见的神经损伤后引起的肌肉萎缩，卫星细胞并不能有

效代偿肌肉质量的减轻和收缩功能的衰退[19]。这一现象值

得重视。失神经对卫星细胞的增殖和分化均有影响。已有

的研究发现，神经损伤后早期阶段，卫星细胞的修复性成肌

活动非常有限，只有少量短小的异常肌管形成。卫星细胞数

量和增殖活跃程度均明显低于正常对照组[20]。而在长时间

（25个月）失神经的成年大鼠骨骼肌中，卫星细胞数量和密度

均逐渐降低。这可能与失神经早期卫星细胞的异常分化导

致的耗竭有关[21]。失神经后卫星细胞数量和增殖活性的降

低导致肌肉修复能力减弱，残余卫星细胞的增殖能力仍有待

进一步研究[22]。已有研究表明，从失神经肌肉中分离得到的

卫星细胞，TUNEL 和 caspase 活性显著高于对照组卫星细

胞，DNA碎片含量亦显著增加，说明卫星细胞对凋亡的易感

性增加是失神经后卫星细胞数量减少的可能机制之一[23]。

关于失神经后卫星细胞的分化情况，目前的众多研究结

果尚存在较大争议。部分研究发现，失神经后骨骼肌内

MyoD的表达量会出现明显的反应性增高，并能保持在较高

水平至少长达 28d[21,24]。这也许代表卫星细胞正在进行代偿

性分化以弥补失神经引起的肌纤维萎缩。但也有研究显示，

失神经后MyoD的表达量并无明显变化[25]。综合多项类似

研究可发现，失神经后卫星细胞的分化受到多重因素影响。

下运动神经元损伤后MyoD表达增高程度较上运动神经元

损伤时更为明显；同为下运动神经元损伤时，则神经完全离

断伤比不完全损伤更容易引起MyoD表达激增[24]。由此可

知，局部残留的神经支配对卫星细胞的过度分化可能具有一

定抑制作用。失神经后卫星细胞增殖能力降低，异常分化无

法形成有功能的成熟肌纤维，因此适当抑制卫星细胞的过度

分化可能具有保存残余卫星细胞，避免其耗竭的保护意义。

对于同一损伤类型，胫骨前肌组织中MyoD的表达量明显高

于腓肠肌。这种部位不同引起的肌组织失神经后MyoD表

达量的差异，其机制尚不明确，可能与不同类型肌纤维的构

成比例有关[19]。以上研究表明，失神经后增殖能力下降和反

复发生的过度分化是导致卫星细胞池耗竭的主要原因。

4 外源性及内源性因素对卫星细胞增殖和分化的影响

目前已经发现，多种外源性及内源性刺激均可对卫星细

胞的增殖和分化有促进作用，包括电刺激、运动和机械牵拉、

激素和细胞因子等。

电刺激对卫星细胞的增殖具有促进作用。对于甲状腺

功能减低的大鼠模型，电刺激能够使卫星细胞核占全部肌细

胞核的百分比明显增加，且该效应随着刺激时间延长而逐渐

加强。接受电刺激5、10、20d时卫星细胞数量可分别达到正

常对照组的 2.6、3.0、3.7倍。虽然甲减本身可引起卫星细胞

数量的轻微增高，但仍与电刺激后的卫星细胞百分比存在显

著性差异[26]。同一研究者通过给甲减大鼠腹腔注射BrdU的

方式标记增殖的卫星细胞，发现电刺激5d时，BrdU阳性的增

殖期卫星细胞数量增至正常对照组的4倍；在刺激10d和20d

时，该数值虽然有所下降，但仍然高于正常对照组，差异具有

显著性意义。电刺激促进卫星细胞增殖的效应还具有肌纤

维类型特异性，刺激5d时，增殖期卫星细胞增加已经出现在

IIB和 IID型纤维中，此时 I型和 IIA型纤维中增殖期卫星细

胞数与正常对照组尚无差异。到刺激第10天时，IIB 型纤维

中的增殖期卫星细胞数则开始降低[27]。上述两项研究结果

表明，电刺激可在短期内明显促进卫星细胞的增殖，随着刺激

时间延长，这种促进作用有减弱的趋势，最终使卫星细胞的增

殖速度维持在高于正常对照的平台期。电刺激增加卫星细胞

数量还有可能通过抑制细胞凋亡的途径实现。虽然目前尚无

针对电刺激与卫星细胞凋亡的相关研究，但已有证据显示电

刺激能够降低失神经骨骼肌组织整体凋亡水平[28—29]，因此可

以推测，电刺激可能对卫星细胞的凋亡有抑制作用。此外，
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电刺激对卫星细胞增殖的促进作用还与个体年龄有关。Put-

man等发现，经过相同时间和强度的电刺激后，年轻大鼠（15

周龄）的卫星细胞数量较年老大鼠（101周龄）增加程度更为明

显，年老大鼠的卫星细胞分化程度则高于年轻大鼠[30]。

电刺激对卫星细胞分化的影响主要体现在改变MyoD

及卫星细胞分化晚期蛋白Myogenin的表达水平。电刺激能

够对卫星细胞分化起到促进作用。对于悬吊大鼠后肢引起

的骨骼肌废用性萎缩，适度低频电刺激能够使肌组织中

MyoD表达量明显上调[31]。正常大鼠接受21d的连续低频电

刺激亦可出现Myogenin表达量的显著增高，且这种增高趋

势可被γ射线局部照射完全抑制[32]。但也有研究显示，对于

失神经大鼠骨骼肌，电刺激反而抑制MyoD的表达。大鼠胫

骨前肌失神经并接受电刺激后MyoD表达量比单纯失神经

的对照组MyoD表达量降低近一半，若在电刺激的同时结合

机械牵拉，则MyoD的表达水平受抑制程度有所减轻[33—34]。

引起各项研究结果间不一致的可能原因与刺激强度和动物

模型种类有关。低频电刺激以促进卫星细胞分化，上调

MyoD表达的效应为主，当刺激强度过高时，可能对肌组织

产生直接损伤和收缩疲劳引起的间接损伤，使卫星细胞的分

化能力不升反降。另外，如前所述，部分或完整的神经支配

与防止卫星细胞的过度分化有明显相关性，在神经支配部分

或完整存在的研究中[31—32]，低频电刺激可明显促进卫星细胞

分化，而对于神经完全离断的动物模型肌组织，特别是在

MyoD容易出现过高表达的胫骨前肌组织中[33—34]，电刺激则

表现出抑制MyoD过度表达，保存卫星细胞数量的效应。

除电刺激以外，还有其他多种因素可对卫星细胞的增殖

和分化产生影响。运动和机械牵拉对卫星细胞的增殖分化

具有明显的促进作用。运动或牵拉的方式不同，卫星细胞的

变化也有差异。Smith等[35]发现，连续每日30min的跑坡运动

可使正常大鼠骨骼肌中被BrdU标记的增殖期卫星细胞数量

明显增高，这可能与运动造成的肌纤维损伤诱导的肌纤维修

复再生加强有关。患有代谢综合征的肥胖大鼠多伴有卫星

细胞增殖水平的下降，而负重训练则可使此类大鼠的增殖期

卫星细胞数量明显增加[36]。根据Urbani[37]的观察，低氧环境

可增强卫星细胞在体内和体外的增殖能力，这一结果说明，

运动对卫星细胞增殖的促进作用可能是通过营造局部缺氧

环境实现的。对于完全失神经支配的骨骼肌，在接受被动牵

拉的情况下，无论是否同时接受电刺激，其MyoD的表达量

均显著高于单纯接受电刺激的对照组MyoD表达量。尽管

造成这一现象的机制尚不明确，但该研究表明，同时应用电

刺激和机械牵拉可能有助于避免单纯电刺激治疗对失神经

骨骼肌内卫星细胞分化的过度抑制[34]。

性激素和各类细胞因子均可对卫星细胞的增殖分化产生

影响。雌二醇可使接受跑坡训练的大鼠骨骼肌内 Pax7 和

MyoD表达量上调，并增加BrdU阳性的增殖期卫星细胞数量，

从而可能通过激活卫星细胞来促进骨骼肌的损伤后修复[38]。

去势雄性大鼠的提肛肌内卫星细胞在失神经支配后无明显

增殖，但接受睾酮替代治疗后卫星细胞数量明显增加，提示

雄性激素的存在对于失神经后卫星细胞增殖不可或缺 [39]。

胰岛素样生长因子（IGF）-1[40]、力生长因子（MGF）、人重组骨

形态发生蛋白（rhBMP）-2、碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）

和转化生长因子（TGF）-β等细胞因子均对卫星细胞的增殖

具有促进作用，但其具体机制目前尚不清楚[41—43]。

5 展望

卫星细胞的增殖和分化是受到体内外多种因素调控的

过程，目前对该过程所涉及的各个环节仍缺乏深入的了解。

在现有研究的基础上进一步阐述引起这些现象的机制，不仅

有助于为临床上常用的治疗措施提供理论指导，还有可能发

现新的治疗靶点，为治疗骨骼肌的各种原发及继发性损伤特

别是失神经支配导致的肌萎缩提供新的思路和途径。
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