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间充质干细胞促进肌肉组织修复的应用前景

黄勇彬 1，王  涛 1，娄园一 1，庞景群 1，陈光华 2

文题释义：

间充质干细胞：来源于胚胎发育的中胚层，具有多方向分化的潜能，在相关信号或外来因素的刺激下可分化为心肌、成骨、成脂、上皮等

细胞。目前，已有大量研究证实间充质干细胞可用于治疗心血管疾病、肾病、糖尿病、肌腱损伤等。

肌肉组织修复：肌肉组织结构破坏涉及肌膜的破坏、细胞骨架的损伤以及细胞内基质的异常，而肌肉组织修复包括坏死肌纤维的清除、肌

纤维的再生、新生肌肉组织的重塑。

摘要

背景：间充质干细胞是从骨髓、脂肪、脐带等多种组织中分离出来的多能基质细胞，可分化成不同的细胞类型，并分泌多种具有治疗潜能

的蛋白，在肌肉组织修复中有良好的应用前景。 
目的：综述间充质干细胞促进肌肉组织修复的研究进展，为进一步临床应用提供理论依据。

方法：检索中国知网、维普、万方、PubMed、Embase及Web of Science数据库从建库至2022年相关文献，检索词为“间充质干细胞，肌

肉组织，肌肉损伤，肌肉萎缩，外泌体，支架”和“mesenchymal stem cells，muscle tissue，muscle injury，muscle atrophy，exosomes，
scaffolds”。筛选间充质干细胞促进肌纤维增殖修复的文献，共纳入98篇文献进行综述分析。 
结果与结论：①间充质干细胞促进肌纤维增殖修复的相关机制复杂，多以抗炎、抑制间质纤维化、抑制脂肪形成等方式促进肌纤维增殖修

复；②基于间充质干细胞的相关生物支架、细胞共培养等可明显弥补间充质干细胞定植后存活率低的缺点；③当前间充质干细胞疗法仍有

明显的局限性，未来间充质干细胞联合其他治疗方式应当成为主要的发展趋势。 
关键词：间充质干细胞；肌肉组织；肌肉损伤；肌肉萎缩；旁分泌作用；成肌分化；外泌体；支架
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Abstract
BACKGROUND: Mesenchymal stem cells are multipotent stromal cells isolated from bone marrow, fat, umbilical cord and other tissues. It can differentiate into 
different cell types and secrete a variety of proteins with therapeutic potential, which has a good application prospect in the repair of muscle tissue.
OBJECTIVE: To review the research progress of mesenchymal stem cells in promoting muscle tissue repair and provide a theoretical basis for further clinical 
application.
METHODS: Relevant articles published from inception to 2022 were retrieved from CNKI, VIP, WanFang, PubMed, Embase and Web of Science databases. 
The keywords were “mesenchymal stem cells, muscle tissue, muscle injury, muscle atrophy, exosomes, scaffolds” in Chinese and English. The literature about 
mesenchymal stem cell migration promoting muscle fiber proliferation and repair was screened. Finally, 98 articles were included for review and analysis.
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文章背景：

(1) 间充质干细胞促进肌肉

组织修复的前景广阔；

(2) 间充质干细胞迁移促进

肌肉组织修复的相关机制

的研究越来越多。

目的：

对间充质干细胞促进肌肉

组织修复的作用及其机制

作一综述。

意义：

(1) 文章总结出间充质干细

胞促进肌肉组织修复的相关

机制；

(2) 说明间充质干细胞疗法

的优势，为临床治疗肌肉组

织疾病提供指导。

→ →
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0   引言   Introduction
肌肉组织是躯体运动系统的重要组成部分，在日常生活中，肌

肉组织损伤比较常见，例如急性损伤、慢性损伤以及肌少症等，根据 

EWGSOP 2018 年报告全球 65 岁老年人肌少症发病率在 6%-12%[1]
，其中

亚洲男性发病率略高于女性
[2]
，并且随着年龄的增加而增加。从目前的

治疗手段来看，相关肌肉组织疾病的治疗多以抗炎、冰敷、针灸、电疗

等保守治疗较为常见，一定程度上可以缓解疾病的进展，近年来的基因

疗法和细胞疗法逐渐发展，成为肌肉组织疾病治疗新的发展趋势
[3]
。但

当前尚且没有良好的治疗手段和治疗标准，基于此，寻求一种能够可行

可靠的促进肌肉组织修复的治疗方式显得十分重要。 
间充质干细胞是近年来组织工程领域研究的热点，它来源于胚胎

发育的中胚层，是一种具有自我更新和多向分化能力的多能干细胞，在

骨髓、脂肪、脐带等多种组织中被发现并提取出来。从早期的骨髓间充

质干细胞到多能性更好的脐带或胎盘来源间充质干细胞，学者们一直在

寻找增殖和分化潜力更强的间充质干细胞进行细胞或动物层面的相关研

究，并且有不少研究应用它来进行肌肉组织修复方面的探索，例如促进

肌纤维增殖再生、促进新血管生成
[4-6]

，颇具成效。然而，目前针对间

充质干细胞治疗肌肉组织疾病的综述较少。该文章拟针对间充质干细胞

促进肌肉组织修复的相关机制、联合间充质干细胞促进肌肉组织修复的

生物材料及其优劣进行综述，推动该项技术尽早合理地投入临床应用。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2022 年 10 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   从各数据库建库至 2022 年 10 月。

1.1.3   检索数据库   中文数据库：中国知网、维普、万方；英文数据库：

PubMed、Embase 及 Web of Science 。
1.1.4   检索词   中文检索词为“间充质干细胞、肌肉组织、肌肉损伤、

肌肉萎缩、外泌体，支架”。英文检索词为“mesenchymal stem cells，
muscle tissue，muscle injury，muscle atrophy，exosomes，scaffolds”。

1.1.5   检索文献类型   纳入相关研究原著、综述、荟萃分析、基础研究、

国内外权威学术会议报告。

1.1.6   检索策略   以 PubMed 数据库为例，检索策略见图 1。

RESULTS AND CONCLUSION: (1) The related mechanisms of mesenchymal stem cell migration promoting muscle fiber proliferation and repair are complex, 
mostly by anti-inflammatory, inhibiting interstitial fibrosis, inhibiting the fat formation and other ways to promote muscle fiber proliferation and repair. (2) The 
related biological scaffolds and cell co-culture based on mesenchymal stem cells can significantly compensate for the low survival rate of mesenchymal stem 
cells after colonization. (3) At present, mesenchymal stem cell therapy still has apparent limitations. In the future, mesenchymal stem cells combined with 
other therapies should become the primary development trend. 
Key words: mesenchymal stem cell; muscle tissue; muscle injury; muscle atrophy; paracrine effect; myogenic differentiation; exosome; scaffold
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表 1 ｜肌肉损伤分类研究

分类 常见于 治疗

急性 交通事故、利器伤、钝

器伤等

轻者抗炎、冰敷等保守治疗，重者手术干预

慢性 劳动损伤 一般以药物抗炎控制症状，辅以针灸、电疗等

失用性 瘫痪 被动运动、针灸、电疗、按摩等

老年性 > 50 岁 适度的体育锻炼等

药源性 酒精、糖皮质激素、降

脂药、抗神经病药等

一般停药可恢复

1.1.7   检索文献量   中文文献 43 篇，英文文献 307 篇。

1.2   入组标准

1.2.1   纳入标准   观点明确、论据充分、可信度高、创新性强、有关间

充质干细胞迁移促进肌纤维增殖修复的文献。

1.2.2   排除标准   剔除重复性研究文献；题目与主题不相关的文献；研

究方法不符合标准、可靠性低、质量差的文献。

1.3   质量评估和数据提取   通过上述数据库检索，并按入组标准进行

人工筛选，纳入相关研究原著、综述、荟萃分析、基础研究、国内外

权威学术会议报告共 350 篇 ( 中国知网 31 篇、维普 5 篇、万方 7 篇、

PubMed 297 篇、Embase  3 篇及 Web of Science  7 篇 )，最后筛选所得文

献 98 篇，中文文献 5 篇 ( 中国知网 3 篇、维普 1 篇、万方 1 篇 )，英文

文献 93 篇 (PubMed  93 篇、Embase  0 篇及 Web of Science   0 篇 )，见图 2。

筛选所得文献经过 5 人小组研究讨论提取数据，信息记录侧重于间充质

干细胞促进肌纤维增殖修复方面的研究进展。

图 1 ｜ PubMed 数据库

检索策略

#1 mesenchymal stem cell  [Title/Abstract]
#2 mesenchymal stromal cells  [Title/Abstract]
#3 #1 OR #2 
#4 muscle tissue [Title/Abstract]
#5 muscle [Title/Abstract] 
#6 muscle injury [Title/Abstract]
#7 muscle damage  [Title/Abstract]
#8 muscle atrophy [Title/Abstract]
#9 muscular atrophy [Title/Abstract]
#10 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9
#11 exosomes [Title/Abstract]
#12 scaffold [Title/Abstract]
#13 support [Title/Abstract]
#14 bracket [Title/Abstract]
#15 scaffolds [Title/Abstract]
#16 scaffolding [Title/Abstract]
#17 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
#18 #3 AND #10
#19 #3 AND #10 AND #17 
#20 #18 OR #19

检索：中国知网、维普、万方数据库；PubMed、
Embase 及 Web of Science 数据库，共得 350 篇文献 其他途径获得文献 0 篇

阅读文献题目及摘要初筛，共纳入 147 篇文献

剔除重复文献

阅读全文筛查，共纳入 125 篇文献

剔除观点陈旧文献

最终纳入 98 篇文献，中文文献 5 篇 ( 中国知网 3
篇、维普 1 篇、万方 1 篇 )，英文文献 93 篇 (PubMed  
93 篇、Embase  0 篇及 Web of Science   0 篇 )

排除不符合纳入标准，

数据不充分的文献

图 2 ｜文献检索流程图

2   结果   Results 
2.1   肌肉损伤概述   
2.1.1   肌肉损伤的分类及表现   随着经济的迅猛发展，人均年龄普遍提

高。相应地，人们遭遇肌肉损伤的可能性也逐渐加大，发生率为 10%-

55%[7]
，包括利器、交通事故所致的急性损伤，过度体育锻炼或超过正

常日常活动水平肢体操作所致的慢性损伤，以及内分泌性、老年性、失

用性、药源性、神经源性的肌少症等，结果造成骨骼肌质量和功能的丢

失，见表 1。骨骼肌占体质量的 35%-45%[8]
，严重损伤者将失去劳动能力。

目前该领域的治疗尚无突破性进展，极大影响患者的生活质量和生理心

理健康。

2.1.2   肌肉损伤的机制   一般来说，肌肉组织损伤修复通常需要经历 3
个阶段

[7，9]
：第一阶段是肌纤维的坏死和退化产生的炎性反应，例如嗜

中性粒细胞等炎症细胞浸润及其细胞因子分泌所致的一系列连续反应过
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程，此阶段一般自损伤起始 3 d 内达到高峰
[10]
，是组织破坏的主要阶段；

第二阶段涉及成纤维细胞迁移修复以及神经血管的形成；第三阶段则是

新生肌肉组织在运动过程中的逐渐成熟
[11]
。在这个过程中，原肌纤维坏

死凋亡，新生细胞修复肌肉组织，然而具体机制在学术界颇具争议，有

学者认为肌肉损伤起始于损伤后炎性反应所致的大量自由基和脂质过氧

化，引起损伤肌细胞的能量代谢紊乱和细胞内钙稳态失调，最终造成肌

纤维的坏死、凋亡
[12]
，见图 3。肌肉组织具有一定的维持体内平衡和损

伤后增殖再生修复的能力，但是如果损伤超出机体自我修复能力，修复

和重塑阶段将失去平衡，形成瘢痕组织，以取代受伤的骨骼肌，这将极

大影响机体的运动能力，不利于功能恢复。

外增殖能力强等明显优势，目前已成为骨髓间充质干细胞的一个有吸引

力的替代品
[22-23]

。

学者们最初认为不同来源间充质干细胞具有相似的特性：都表达间

充质干细胞特有的标记物谱，例如 CD73(SH3)，CD90，CD105(SH2)[24]
，

都能够在体外向成骨、成脂、成肌和成软骨细胞系分化
[25]
，但是深入研

究后发现分化潜力、增殖代谢能力等方面存在明显差异，见表 3。间充

质干细胞的增殖能力会随着传代数的增加而不断下降，但是不同来源的

间充质干细胞具有不同的衰老速度 ( 新生围产组织间充质干细胞 < 脂肪

组织间充质干细胞 < 骨髓间充质干细胞 )，因此，目前临床上更多地采

用具有“零岁细胞”之称的围产组织来源间充质干细胞，例如脐带、羊

膜、胎盘等
[26]
。

表 3 ｜不同来源间充质干细胞特性比较
[27-28]

比较项目 骨髓间充质干细胞 (B)、脂肪间充质干细胞 (A)、新生围产组织间充质

干细胞 (U)

增殖能力 B<A<U
分化潜力 B 倾向于成骨和软骨细胞分化，A 倾向于成脂肪分化，U 在分化潜力上

明显强于 B 和 A
免疫调节 均对免疫细胞有一定的免疫作用，B<A<U

表 2 ｜肌肉损伤疗法比较

分类 方法 现状

抗炎药物 常见非类固醇抗炎药物 (NSAIDs)
口服治疗

目前相关数据分析表明外用 NSAIDs
比口服更适合用于轻、中度的骨骼肌

损伤治疗
[13]

辅助治疗 冰敷、早期功能训练、针灸、电

疗、热疗等非侵入性治疗手段

目前仍然是肌肉损伤后治疗的主要

辅助手段

基因修饰 常见腺病毒负载特异性 RNA 序

列
[14]

目前已经证实对全身多种肌肉的蛋

白表达有效，但是其相关载体的制备

和临床应用仍有极大的限制
[15]

细胞疗法 常见间充质干细胞、成肌细胞、

卫星细胞等
[16]

目前针对肌肉疾病的临床研究较少，

在细胞和动物层面的研究较多

图注：肌细胞产生

大量自由基和脂

质过氧化，出现高

尔基体、线粒体、

内质网损伤，直至

细胞凋亡。1：高

尔基体；2：自由

基；3：线粒体

图 3 ｜肌细胞损

伤机制图

2.1.3   肌肉损伤现有的修复方法和手段   肌纤维再生修复涉及肌纤维数

量和单位体积的修复，许多治疗策略已经被尝试修复肌肉组织，例如抗

炎、冰敷、针灸、电疗等保守治疗较为常见，适度的早期锻炼也被发现

可以一定程度上加快肌肉组织的再生愈合，但是相关治疗效果都不是十

分理想，因为大多数情况下都只是组织的愈合，而没有恢复理想的肌力。

为此，基因疗法和干细胞疗法逐渐应用于细胞或动物层面的肌肉损伤修

复研究
[3]
，并且展现了肌纤维增殖修复的良好优势，见表 2。鉴于间充

质干细胞的再生特性，开发新的方法用于辅助手术或药物等治疗手段以

促进肌纤维增殖再生修复成为当下的研究热点。

因此，利用间充质干细胞进行研究时，可以根据不同间充质干细胞

特性进行合理的选择。现如今有很多研究致力于使用间充质干细胞促进

如外伤源性、血管源性、神经源性等损伤的肌纤维增殖修复进程
[29-32]

。

2.3   间充质干细胞促进肌肉组织修复的机制及方法   
2.3.1   间充质干细胞促进肌纤维再生

(1) 旁分泌作用：细胞间的联系和外来刺激均可促使间充质干细胞

产生大量的可溶性细胞因子，用于协调机体功能变化、拮抗细胞凋亡、

促进组织修复等。旁分泌机制参与机体生命活动的各个过程，同时也是

间充质干细胞参与肌肉组织修复的主要机制。 
研究干细胞治疗肌肉损伤的过程中发现Ⅵ型胶原纤维

[33]
、E- 选择

素
[34]
、促血管生成因子等细胞因子大量分泌

[35]
，见表 4，这些细胞因子

可促进肌纤维再生修复、促进血管形成、抑制肌纤维凋亡，拮抗炎症细

胞的毒性反应，其中最关键的细胞生长因子有肝细胞生长因子、胰岛素

样生长因子 1 等
[36]
，在肌纤维增殖修复过程中发挥重要作用

[37]
。多数

信号通路可通过激活细胞分泌细胞生长因子，从而参与调控肌纤维，如

腺苷酸活化蛋白激酶 (AMP-activated protein kinase，AMPK) 信号通路可

通过磷酸化多种下游的转录因子
[38]
，参与调控糖代谢、脂代谢、细胞

增殖等，调节肌纤维再生和肥大，防止肌纤维的凋亡
[39-40]

。PIAO 等
[41-42]

深入研究发现间充质干细胞通过激活 AMPK-mTOR-Erk1/2 信号通路来改

善小鼠衰老骨骼肌的肌肉完整性。此外，在应用脐带间充质干细胞后，

骨骼肌中过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 1α(peroxisome 
proliferators-activated receptor γ coactivator lalpha-1α，PGC-1α) 蛋白及其

mRNA 水平显著增加，既往研究报道 PGC-1α 参与恢复肌纤维的线粒体

稳态
[43]
，提示间充质干细胞促进肌纤维增殖可能与减少氧化应激、抑制

细胞凋亡以及激活 AMPK/PGC-1α 信号介导的线粒体生物发生有关
[41]
。2.2   间充质干细胞的来源及其生物学特性   

2.2.1   间充质干细胞的来源   间充质干细胞可从骨髓、脂肪、脐带及其

血液等组织中分离出来，特征包括易于分离、体外扩增能力和自我更新

能力强，是潜在的具有分化为不同组织类型能力的多能基质细胞，可以

经过诱导产生骨骼细胞、软骨细胞、脂肪细胞、心肌细胞以及神经细胞

等，是组织再生和退化性相关疾病干细胞治疗的极佳来源
[17-18]

。间充质

干细胞可以通过细胞因子等营养因子的分泌，调节包括肌肉骨骼组织、

外周神经等组织功能
[19-20]

，例如分泌血管内皮生长因子促进血管形成，

分泌神经营养因子增加神经纤维髓鞘化和轴突再生。间充质干细胞还具

有相当大的增殖和肌源性分化潜能，基于间充质干细胞的肌纤维增殖治

疗已逐渐用于细胞或动物研究，发展迅速。

2.2.2   间充质干细胞的生物学特性   随着干细胞研究的快速发展，发现

间充质干细胞的来源条件、质量和数量会对临床应用成功与否产生重要

的影响
[21]
。最早是从骨髓中分离出间充质干细胞应用于骨骼再生研究，

但是此方式存在创伤性大、收获后细胞数量少等问题，极大限制了临床

应用。因此，脂肪、脐带等组织来源的间充质干细胞逐渐得到发展，相

较于骨髓来源间充质干细胞，具有组织采集容易、原始细胞产量高、体

表 4 ｜间充质干细胞促进肌纤维增殖修复的相关机制

间充质干细胞的作用 机制 特点

抗炎、抗纤维化、抗

脂肪化

(1) 外泌体分泌 → 髓过氧化物酶 ↓→
转化生长因子 β↓；
(2)Smad2/3↓、TAK↓、p38-MAPK↓→
转化生长因子 β↓；
(3) 纤维蛋白 ↓、胶原蛋白 ↓、基质

金属蛋白酶 1↑→ 转化生长因子 β↓；
(4)PPARG2 受体 ↓

此作用的机制相互

交错，未来可根据

机制的关联进一步

研究

拮抗肌细胞的凋亡 (1) 核因子 κB/IL-6 机制；
(2)AMPK/PGC-1α 信号通路；
(3)miR-486-5p/FoxO1 轴

此类作用除了拮抗细

胞凋亡，还有一定的

肌纤维营养作用

分泌肌纤维营养因子 Ⅵ型胶原纤维、E-选择素、促血管生

成因子、细胞生长因子等

间充质干细胞还能拮抗肌肉组织向脂肪转变，辅助肌肉组织慢性

损伤所致退化性病变治疗
[44]
，钝化肌肉中脂肪积聚和萎缩的进展，下

调 ( 至少 2 倍 ) 脂肪细胞分化标志物过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 2 
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综  述

图 4 ｜间充质干细胞通过外泌体调节 C2C12 成肌分化

表 5 ｜辅助间充质干细胞迁移的生物支架材料

支架分类 材料 优缺点

天然类 纤维蛋白、胶原蛋白、弹性蛋白、

层粘连蛋白、透明质酸、富血小板

血浆、几丁聚糖

优点：亲和性高、可降解

缺点：降解速度快、缺乏机械刚度

合成类 聚氨酯、双脲和脲基嘧啶酮、聚乳

酸、聚乳酸 -乙醇酸共聚物、聚己

内酯、聚丙烯腈、聚环氧乙烷

优点：降解速度慢、机械刚度大

缺点：亲和力低，异物反应大

(peroxisome proliferator-activated receptor γ2，PPARG2)，但是文献没有明

确哪种细胞因子参与了相关进程，只是推测为不明原因的旁分泌途径
[45]
。

目前，关于间充质干细胞的旁分泌机制研究主要集中在改善肌细胞

的内环境，拮抗间质纤维化、脂肪化，以及促进肌细胞再生修复进程，

虽可明显改善肌细胞的内环境稳态，但在促进肌细胞再生修复方面的效

果有限。明确间充质干细胞的旁分泌机制，人为干预相关信号通路的激

活均可提高间充质干细胞对肌肉损伤的治疗效果，例如通过基因修饰、

蛋白修饰等方式。

(2) 外泌体：外泌体是一种直径在 40-100 nm 的盘状囊泡，可携带

多种物质介导细胞间通讯。而间充质干细胞来源外泌体富含数百种胞外

蛋白、核酸以及细胞因子等，临床上多用于组织再生治疗。

间充质干细胞分泌的低致瘤性和免疫原性的外泌体作为细胞间通讯

的方式之一，可通过下调炎症细胞因子、改变 M1/M2 巨噬细胞比例来

促进肌纤维增殖修复和新血管生成，并抑制转化生长因子 β(transforming 
growth factor-β，TGF-β) 的下游信号来对抗纤维化

[46-52]
，见表 4。深入

研究发现该机制是通过阻断 Smad2/3 信号通路、非 Smad 依赖性转化生

长因子 β 激活激酶 1(TAK1) 以及 p38 丝裂原活化蛋白激酶 (p38 mitogen 
activated protein kinase，p38 MAPK) 信号通路来减弱转化生长因子 β1 的

表达，并且通过减少纤连蛋白 1、胶原蛋白 1A1、胶原蛋白 10A1 以及增

加基质金属蛋白酶 1 来抑制转化生长因子 β1 诱导的肌组织纤维化
[53-54]

。

除了干预肌肉组织的炎症反应，间充质干细胞衍生的外泌体还可通过调

节 miR-486-5p/FoxO1 轴等信号通路
[55]
，促进小鼠成肌细胞 (C2C12) 的肌

纤维分化增殖，见图 4。现在间充质干细胞迁移疗法面临的其中一个问

题就是：同基因间充质干细胞提取困难，但是无排异性，而异体间充质

干细胞迁移存在一定的免疫炎性反应，这会明显影响干细胞的疗效
[56]
，

此时使用低免疫原性的间充质干细胞外泌体在一定程度上可以解决这个

困难。目前的科学研究在间充质干细胞以及外泌体的获取方面仍然存在

技术上的限制。有学者为提高间充质干细胞及外泌体的利用率，利用巨

噬细胞的趋化特性，将间充质干细胞和巨噬细胞融合后，提取可以表达

整联蛋白等趋化因子的外泌体
[49]
，明显提高了干细胞疗法的精准性，提

示间充质干细胞和巨噬细胞融合有望成为新的研究方向。

TAZ-Thbs1-CD47 信号传导调节肌纤维增殖肥大。但是 Thbs1 不仅可以激

活转化生长因子 β[66]
，也通过结合 CD36 和 CD47 抑制 cGMP 信号传导，

进而抑制血管生成的能力，存在过度的肌肉组织纤维化的可能
[64]
，提示

Thbs 作为一个信号传导因子，与 CD47 结合既有调节肌纤维增殖肥大的

能力，也有导致肌肉组织纤维化的可能。然而这种双重特性恰恰验证了

控制机械刺激的“度”的必要性，即适度的身体锻炼。

2.3.2   诱导成肌分化   间充质干细胞虽然具有分化为各种类型组织细胞

的潜能，但是其成肌分化的效率较低，特别是骨髓来源间充质干细胞，

若无外物诱导，基本难以形成肌源性谱系分化。目前已经拥有相当有效

的方法能够提高诱导间充质干细胞成肌分化的效率，比如药物、基因修

饰、蛋白修饰、表观遗传修饰等。

(1) 药物诱导：药物诱导的方式目前有效研究较少，但其易于控制

和调整，例如通过糖皮质激素、DNA 去甲基化药物 5- 氮杂胞苷等药物

诱导的成骨骼肌分化
[67-68]

，深入研究发现 p38 MAPK 途径在药物诱导过

程中发挥重要作用
[69]
。

(2)细胞修饰：细胞修饰方法具有精准制导的作用，成功率相对较高。

有研究利用基质细胞衍生因子 1 通过趋化因子受体作用于骨髓间充质

干细胞
[70-71]

，出现 miR-151 或 miR-5100 表达上调，以及胰岛素样生长

因子结合蛋白 2 水平降低，干细胞成肌分化能力明显增强
[72-76]

。目前

其他类似细胞修饰研究较少，可能是其效率低下的原因，局限了该方

式的发展。

  (3) 表观遗传修饰：表观遗传修饰强调外部环境对细胞迁移的影响，

现有研究尝试通过模拟细胞微环境进而调节干细胞行为，实现生物材料

对细胞核基因组的可遗传调控，包括间充质干细胞的增殖、迁移、分化

甚至凋亡的进程
[77-79]

。有研究报道了一种具有电位响应型纳米生物接口

的超薄细胞培养平台
[80]
，利用细胞间“力”的相互作用，调节间充质

干细胞的黏附、迁移和分化，控制其自发分化为肌细胞。还有实验研究

发现间充质干细胞在聚酰胺树枝状聚合物表面迁移过程中通过细胞和细

胞核形变实现肌肉谱系转换的机制，发现核纤层蛋白 A/C 和核纤层蛋白

b1 表达降低，进一步通过对 2 种抑制性组蛋白修饰 (H3K9me3 和 H3K27
甲基化 ) 和一种激活性组蛋白修饰 (H3K9ac) 的分析，发现 H3K9me3 被

抑制，而 H3K9ac 和 H3K27 甲基化被上调
[77]
。目前，在生物材料方面应

用表观遗传修饰方式干预间充质干细胞分化方向的研究较少，这可能与

技术的高要求有关，但其在间充质干细胞研究方面产生了明显的促进作

用。在信息技术和材料高速发展的今天，表观遗传修饰方法应用于间充

质干细胞成肌分化的前景值得期待。

2.3.3   组织工程  目前，基于间充质干细胞治疗的主要障碍包括由于细胞

凋亡、坏死或失巢导致的迁移后生存率差，以及无法维持自我更新能力。

据报道移植后几天内在注射部位存活的间充质干细胞不到 5% [81-82]
。由

此间充质干细胞联合生物材料辅助迁移的方式应运而生。相关的生物材

料包括支架、细胞和生物活性分子等，辅助间充质干细胞迁移能显著提

高存活率，以及促进肌源性分化和再生，见表 5。

但是，不是所有的间充质干细胞外泌体都会对肌纤维再生产生促进

作用，外泌体包含的蛋白质、RNA 等物质不是一成不变的，它会随着间

充质干细胞的生理或病理变化而变化，因此其产生的作用也会随之改变。

据报道，C2C12 细胞融合在各种病理条件下产生的外泌体会导致 C2C12
细胞增殖和分化减少

[57-59]
，并且衰老间充质干细胞外泌体的摄取与外泌

体表面的 CD81 受体有重要联系
[60]
，提示衰老的间充质干细胞会产生有

害的外泌体，损害肌纤维修复潜能，推测与细胞凋亡、自噬等机制产生

的蛋白有关，对于衰老等退化性疾病的治疗可以考虑通过封闭 CD81 等

位点，阻断或减少外泌体的摄入。

为保证间充质干细胞的质量，避免因其衰老产生的不良结果
[61]
，

有学者认为筛选增殖能力强和治疗潜能大的间充质干细胞具有重要意

义，因为它们可以避免因长期培养导致衰老的可能，缩短获得足够数

量的间充质干细胞的时间。KIM 等
[62]

研究首次证实极光激酶 A (aurora 
kinase A，AURKA) 和胞质分裂作用因子 2 (dedicator of cytokinesis 2，
DOCK2) 的 mRNA 表达水平均与 Wharton’s jelly 间充质干细胞的增殖能力

呈正相关，这在动物模型中进一步得到证实。

(3) 机械刺激：急性损伤所致炎症反应刺激可使间充质干细胞迅速

进入细胞周期并通过旁分泌营养因子，支持肌肉干细胞的成肌活性
[63]
。

机械刺激也应该存在独特的机制激活间充质干细胞，有学者发现间充质

干细胞是通过 Hippo 激酶级联效应子 YAP1/TAZ 的转录激活
[64-65]

，对机械

刺激所致压力负荷做出回应，促进间充质干细胞旁分泌血小板反应蛋白

1(thrombospondin 1，Thbs1) 增加，激活肌肉干细胞上的 CD47 受体，进

而调节肌纤维的增殖，即“机械负荷”激活间充质干细胞并通过 YAP1/

细胞外基质为周围细胞提供物理支持，为组织形态发生、分化和稳

态提供关键的生物化学和生物力学信号。组织工程通过尽可能模拟细胞外

基质的特性，已经开发了许多用于细胞外基质模拟的超分子聚合物，包括

基于聚氨酯、双脲和脲基嘧啶酮基元的热塑性弹性体以及水凝胶等
[83]
，

广泛用于体外或体内组织细胞再生研究
[83-84]

。水凝胶是此类生物材料发

展的热点，研究显示其可明显促进干细胞移植后存活、抗炎作用、血管

生成和分化潜能，保护干细胞免受炎症细胞和细胞因子的伤害，允许氧

气、营养物质和废物的扩散
[83，85-87]

，并且可以生物降解，还可避免局部

神经等组织的压迫损伤。常见的有纤维蛋白和海藻酸盐水凝胶、透明质

酸光聚合水凝胶、纤维蛋白 - 层粘连蛋白复合水凝胶、富血小板血浆水
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凝胶等天然复合材料
[88-91]

，此类水凝胶最突出的特点就是可以通过自身

的成分在一定程度上刺激受损肌肉中神经纤维和毛细血管网络的形成以

及间充质干细胞的成肌分化。然而此类天然材料容易降解和缺乏机械刚

度。为弥补生物材料的机械性能缺陷，合成生物材料如聚乳酸
[92]
、聚乳

酸 - 乙醇酸共聚物
[93]
、聚己内酯

[94]
、聚丙烯腈和聚环氧乙烷联合所制

的复合纳米纤维支架等逐步研发，以低降解速率等优点诱导肌源性再生。

但是这些合成生物材料具有较低的生物活性和细胞亲和力，体内植入后

或可引起免疫或异物反应。相比之下，当前组织工程研究可能更倾向于

天然材料形成的载体。

随着组织工程技术的快速发展，单一组织细胞的组织工程技术已

经无法达到所要求的疗效，新研究的模拟天然细胞外基质的合成生物材

料更倾向于联合细胞支架构建，CHEN 等
[95]

设计一种“人工肌肉”作为

细胞外基质模拟支架。HEIDARI MOGHADAM 等
[96]

利用脂肪组织来源间

充质干细胞和人脐静脉内皮细胞在工程化的生物支架上共培养，结合血

管内皮生长因子的双重作用，形成工程化血管 - 肌肉组织，还有工程化

神经 -肌肉组织等
[97]
。此类生物支架材料不仅模拟细胞外基质的特性，

还兼顾不同组织之间的影响，是未来组织工程研究的重点所在。

3   讨论   Discussion
3.1   当前间充质干细胞促进肌肉组织修复的研究存在的问题  近年来间

充质干细胞促进肌肉组织修复主要集中于旁分泌方式和诱导成肌分化研

究，但是相关细胞信号通路研究较少。目前间充质干细胞疗法应用于临

床试验中，并没有出现明显的有效性，学者们认为与损伤部位的微环境、

干细胞来源、干细胞提取和迁移方式等存在关联。由此可见，维持间充

质干细胞自我增殖能力、尽快适应间充质干细胞迁移部位内环境等是目

前间充质干细胞疗法的研究关键。新发展的生物材料联合间充质干细胞

的组织工程技术虽然已经极大弥补了上述缺陷，但是，研究大部分停留

在动物实验以及细胞实验，应用到临床试验中还有相当长的路程要走。

目前已经发现生物材料降解产物阻碍骨骼肌再生以及诱导炎症反应的形

成
[98]
，为尽量避免该不良事件的发生，还需要对相关生物材料和间充质

干细胞进行更加严谨细致的研究分析。

3.2   该综述的独特性和局限性  系统地对间充质干细胞促进肌肉组织修复

的相关研究进行综合述评，然后试图找出现阶段最有效的方式用于促进肌

肉组织修复。但该综述以近 3 年的文献为主，相关文献检索可能不太全面。

3.3   综述的重要意义  间充质干细胞是当前最有潜力的干细胞来源，许

多组织如神经、皮肤等已经逐渐发展基于间充质干细胞的治疗方式。现

在针对间充质干细胞治疗肌肉组织疾病的研究越来越多，该综述结合近

年来的相关研究，希望明确间充质干细胞促进肌肉组织修复的研究现状，

并指导未来研究的方向。

3.4   课题专家组对未来的建议  间充质干细胞与肌肉组织修复的关系值

得更多的科研人员去探索，拓宽间充质干细胞在不同组织疾病中应用的

同时，也为肌肉组织修复寻找新的更加有效的治疗方法。
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