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[摘要]　正常的骨骼肌组织具有一定再生能力，损伤发生后肌源性干

细胞对受损的肌纤维进行修复，同时其他结构在血管神经网络的支持下

进行重建。在严重损伤后或病理情况下可能出现骨骼机的再生能力受限

或相对不足，而组织工程学方法为修复受损的骨骼肌提供了一条具有前

景的途径。近年来，组织工程技术在骨骼肌修复领域的研究成果不断涌

现，本文结合国内外最新文献，系统地综述了组织工程技术修复骨骼肌

损伤的研究进展。
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[Abstract]　Healthy skeletal muscle has a certain capacity for regeneration. Muscle regenerative response mainly rely on the 

action of myogenic stem cells, other structures of muscle tissue are reconstructed with the support of vascular and neural networks. 

However, endogenous self-regeneration is severely impaired in large muscle injuries or under pathological condition. Consequently, 

tissue engineering approaches are a promising means to regenerate skeletal muscle. The latest domestic and international research 

progress of tissue engineering technology in repairing skeletal muscle injury has been reviewed in present paper.
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骨骼肌占人体体重的40%~45%，对机体活动至

关重要。机体通过协调骨骼肌的收缩与舒张控制运

动，保护关节稳定性、维持姿势及保持身体平衡。

此外，骨骼肌在呼吸运动、代谢调节、体温调控和

能量存储中也起着重要作用[1]。在各种创伤事件中

骨骼肌组织容易发生急性损伤，肿瘤、遗传、代谢

性疾病等原因造成的骨骼肌损伤也较常见。组织工

程是应用生命科学与工程学的原理和技术，在正确

认识哺乳动物正常及病理状态下组织结构与功能关

系的基础上，研究与开发用于修复、维护、促进人
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体各种组织或器官损伤后功能和形态的生物替代物

的一门新兴学科[2]。应用组织工程学方法治疗肌肉

损伤具有较好的应用前景，本文结合骨骼肌的正常

生理结构与再生基础，综述了当前组织工程技术修

复骨骼肌损伤的研究进展。

1　骨骼肌的结构与再生

人体的骨骼肌组织由多核肌纤维、细胞外基

质、血管和神经组成(图1)[3]。肌纤维是骨骼肌的基

本结构单位，在胚胎发育阶段由中胚层的肌肉祖细

胞融合形成。虽然肌细胞是终末分化的细胞，但骨

骼肌却拥有良好的再生能力[4]。在应对轻微损伤如

挫伤、劳损、部分撕裂导致的肌纤维受损时，骨骼

肌能够修复损伤并维持正常功能[5]。骨骼肌自我修

复的基础在于肌膜与基底膜之间存在未分化的前体

细胞，称为卫星细胞(satellite cells，SCs)。肌纤维

发生损伤后，SCs受刺激激活并通过对称和不对称

分裂的方式产生子代细胞，在进行扩增的同时分化

为成肌细胞，从而修复受损的肌纤维[6]。SCs以自

我更新及向成肌细胞分化的方式参与肌纤维的适应

性改变，其良好的增殖与分化能力在骨骼肌损伤后

的修复过程中发挥重要作用。

缝合、肌肉皮瓣移植，均不能诱导足够的骨骼肌组

织再生，且存在移植物来源困难的问题，导致肌肉

功能不能完全恢复。在此背景下，组织工程技术逐

渐受到关注，有望成为治疗骨骼肌疾病、促进骨骼

肌再生的新工具[8-9]。

2　组织工程技术修复骨骼肌损伤概述

组织工程技术是一门单独或组合运用种子细

胞、支架材料以及生物活性分子修复或替换受损组

织的交叉技术，能够在体内外构建具有生命力的活

体组织，进而对损伤部位进行形态结构和功能的重

建。在骨骼肌损伤的治疗中，组织工程技术能有效

克服目前手术治疗的缺陷，通过构建功能性的骨骼

肌组织来恢复受损肌肉的功能，在严重肌肉损伤的

治疗中具有较大潜力。种子细胞、支架材料和生长

因子是组织工程的三大基本要素[10]。

2.1　种子细胞　种子细胞的构建是组织工程研究

中最基本的环节。理想的种子细胞应符合以下要

求：(1)适合临床应用需求，即来源广泛、易于分

离纯化；(2)具有明确形成骨骼肌组织的能力；(3)
易于扩增且保持肌源性分化能力；(4)能与体内骨

骼肌组织适当融合[11]。

作为骨骼肌组织的未分化前体干细胞，SCs在
组织工程技术修复骨骼肌损伤的研究中较常用，是

目前最有希望在临床上广泛使用的种子细胞。体内

骨骼肌组织的再生依赖于SCs的自我更新与肌源性

分化，了解调控该过程的信号通路和分子机制可促

进SCs在组织工程中的应用。转录因子Pax7是SCs的
特异性表达基因，在SCs的增殖和分化调控中起着

重要作用[12]。同时，Pax7也是急性骨骼肌损伤后启

动再生修复过程所必需的转录因子[13]。Pax7的功能

受H3K4甲基转移酶MLL1的调控，MLL1表达降低

会抑制SCs的增殖和自我更新，并显著损害骨骼肌

的再生能力[14]。在转录因子激活后，成肌调节因子

(myogenic regulatory factors，MRFs)调控后续SCs的
活化进程。MRFs是肌肉特异性的碱性转录因子，

包括MyoD、Myf5、Myogenin和MRF4等4种蛋白，

其中MyoD和My f5是基本调节因子，在SCs中特异

性表达。SCs激活后Myf5的表达可促进SCs增殖，

MyoD的表达则促进SCs向肌源性分化[15]。SCs作为

骨骼肌的成体干细胞，影响其再生过程的作用机

制得到了广泛研究。例如，前列腺素E2(PGE2)可通

过EP4受体靶向激活SCs并促进其增殖，肌内注射

PGE2可显著促进骨骼肌损伤后的修复[16]；Notch靶
基因Hesr1和Hesr3可维持体内SCs的稳态[17]；赖氨酸

特异性去甲基化酶1可调控成肌转录因子的表达并

促进SCs向肌源性分化，抑制SCs向棕色脂肪细胞分

图1　骨骼肌组织结构(根据参考文献[3]修改)

Fig.1　Structure of skeletal muscle tissue (modified from 

reference [3])
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虽然骨骼肌的自我修复能力能够应对一定的

损伤，但在严重受损后骨骼肌的再生能力仍会相对

不足，且损伤后伴随的纤维化反应也会抑制新生

肌肉的形成。例如，在体积性肌肉缺失(volumetric 
muscle loss，VML)中，SCs的修复能力有限，不能

完全再生缺失的肌肉组织，而是由成纤维细胞对缺

损部位进行修复形成瘢痕组织，产生亚神经支配、

功能障碍的肌肉，最终造成肌肉功能受损甚至永久

残疾[7]。目前临床上对于VML的处理往往限于清创
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化 [18]等。目前研究虽然发现了许多调控SCs活化的

因素，但体外培养的SCs仍会逐渐失去自我更新的能

力；SCs的主要来源为肌肉活检，这种方法会给患者

带来一定损伤，且无法获得足够数量的SCs用于骨骼

肌组织的修复。传统的酶解法获得的SCs数量少，纯

度低[11]。为解决上述问题，Garcia等[19]发展了一系列

高效纯化、保存和连续移植人体SCs的方法，为相关

基础和临床研究提供了较好的解决方案。

除S C s外，具有种子细胞潜能的还有间充质

干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)、胚胎干细

胞(embryonic stem cells，ESCs)和诱导多功能干细

胞(induced pluripotent stem cells，iPSCs)。在MSCs
群体中，研究较多的是脂肪来源的间充质干细胞

(adipose-derived mesenchymal stem cells，ADSCs)
和骨髓来源的间充质干细胞(bone marrow-derived 
stem cells，BMSCs)。BMSCs主要从患者股骨和胫

骨的骨髓中获取，数量较少，对患者危害较大。

相反，ADSCs易获得、生长较快，且可表达更高

水平的干细胞标志物[20]。因此，ADSCs在MSCs中
作为种子细胞的应用前景更好。虽然多项研究表

明MSCs具有促进骨骼肌再生的作用，但其作用机

制仍存在争议。MSCs是一种多能干细胞，可分泌

生物活性因子，具有免疫调节和促进血管生成的

能力[21]。同时，MSCs可向骨骼肌细胞分化[22]。已

经证实MSCs产生的旁分泌因子，如肝细胞生长因

子(hepatocyte growth factor，HGF)、碱性成纤维细

胞生长因子(bFGF)、胰岛素样生长因子-1(insulin-
like growth factors-1，IGF-1)和血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor，VEGF)等，在血

管生成和肌源性干细胞的活化中起着重要作用[23]。

最近研究发现，MSCs产生的细胞因子IL-6可通过激

活STAT通路诱导巨噬细胞向M2型极化，从而促进

损伤后肌肉组织的再生[24]。Mitchell等[25]的研究发

现，ADSCs分泌的细胞外囊泡在肌肉再生过程中起

着有益的作用。但MSCs直接分化为骨骼肌细胞的

效率较低。在分化培养基中，仅15%的MSCs能分化

为骨骼肌细胞[26]。虽然许多研究致力于提高MSCs
的分化效率，例如在支架材料上培养细胞[27]、施加

物理或化学刺激[28-29]等，但效果有限，尚不足以应

用于临床。因此，今后应进一步探讨提升MSCs分
化效率的方法，以促进MSCs作为种子细胞在组织

工程中的应用。

ESCs和iPSCs都拥有向所有胚层细胞分化的潜

能，但伦理问题限制了ESCs的应用，iPSCs可以用

人体多数体细胞制备，具有更广阔的应用前景[30]。 
目前的研究主要通过转基因或化学诱导的方法

将 i P S C s转化为骨骼肌细胞，转基因技术较化学

诱导稳定，可直接获得诱导成肌祖细胞(induced 
myogenic progenitors， iMPCs)。R ao等 [31]成功利

用 iMPCs构建了具备3D结构的骨骼肌束，奠定了

iMPCs的应用基础。化学诱导主要通过在培养基

中加入特定物质诱导iPSCs向肌细胞谱系分化，如

Shelton等 [32]证实了在培养液中添加胶原酶Ⅳ和成

纤维细胞生长因子2可诱导iPSCs向肌源性分化。虽

然iPSCs可分化为骨骼肌细胞，但由于当前无法精

准控制iPSCs的分化方向，植入体内后有产生肿瘤

组织的可能，临床应用iPSCs的安全性尚须充分认

证，以确保其在体内不会向肿瘤细胞转变[33]。

2.2　支架材料　支架材料是具有3D结构的生物材

料，在组织工程中起着不可或缺的作用。仿生支架

能为种子细胞提供暂时的机械支撑，并对细胞的

黏附、增殖与分化进行调节 [34]。理想的支架材料

应满足以下标准：(1)无毒且具有良好的组织相容

性，不会引起机体的免疫排斥反应；(2)具有3D空

间结构和组织孔隙，以便再生组织能够与宿主组织

整合；(3)具有生物可降解性、降解可调控性、可

塑性；(4)具有一定的机械强度，能抵抗一定的张

力；(5)可促进细胞黏附与增殖，诱导组织再生；

(6)可促进骨骼肌再生，以及血管和神经肌肉接头

的形成[35]。

目前常用的支架材料主要有生物材料支架(如
胶原蛋白支架、脱细胞基质支架、纤维蛋白支架、

壳聚糖及其衍生物支架、透明质酸支架、角蛋白支

架等)、高分子材料支架(如聚羟基乙酸支架、聚己

交酯支架、聚乳酸支架、聚乳酸-乙醇酸支架等)以
及各种材料制作的复合支架[35]。单一材料构成的支

架往往存在很多缺陷，通过整合各种材料的优点制

作复合支架可为种子细胞提供更好的环境。骨骼肌

组织能够通过神经网络传导电刺激，且电刺激在肌

肉生长过程中也起着一定作用，这使得导电能力对

支架十分重要，也是当前研究的热点。近年来研究

证实，导电生物材料支架能通过电刺激有效促进肌

源性干细胞的黏附、增殖与分化，并提高仿生肌肉

的成熟度[36-37]。目前研究人员已经开发出多种类型

的导电生物材料用于支架制作，如导电聚合物[38]、

碳纳米材料及金属纳米材料[39-40]等，未来进一步的

研究可促进导电生物材料在组织工程技术修复骨骼

肌损伤中的应用。

支架材料在组织工程中的主要作用是模仿细

胞外基质，材料的物理结构和化学性质影响着种子

细胞的命运。其中较为重要的特性包括支架对细胞

的黏附作用、支架的3D空间结构及弹性。早期研

究发现，移植的SCs未与细胞外基质整合可诱发凋

亡，导致细胞移植的成活率较低 [41]。用细胞黏附
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配体对天然或合成聚合物进行修饰，增强SCs与植

入支架的黏附作用，可有效提高细胞成活率 [42]。

骨骼肌组织主要由平行排列的肌纤维束组成，其毛

细血管丰富，血流量大，代谢率较高，对氧的需求

量也较大。因此，支架材料应包含大小与数量一定

的相互连通的孔隙，以允许营养物质的有效传递和

代谢废物的清除。一般情况下，支架的孔径尺寸在

100~500 μm是细胞生长的最佳条件[43]。另外，支架

材料的弹性对骨骼肌的再生也有一定影响。正常肌

肉的弹性值为12 kPa，衰老、损伤和疾病可导致组

织僵硬度增加[44]。体内外研究表明，不同弹性值的

材料会对SCs的增殖及分化产生不同的影响[45-46]，

在模拟生理弹性值的支架材料上SCs的自我更新能

力最强[47]，可能更适合应用于骨骼肌组织工程。

2 . 3　生长因子　生长因子是调节细胞生长、增

殖、迁移和分化的可溶性信号肽，可通过连接或嵌

入的方式与支架材料结合输送至肌肉组织。直接肌

内注射生长因子对组织再生的促进作用很小[48]，可

能与局部注射后迅速耗尽导致浓度下降或生物活性

丧失有关。因此，可通过共价键、物理包埋或表面

吸附的方式将生长因子与支架结合，从而实现在局

部组织中的持续性释放。目前在骨骼肌组织工程中

常用的生长因子主要有VEGF、HGF、IGF-1以及成

纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor，FGF)[49]。 
VEGF可诱导新生血管形成，增加营养物质和氧气

的供应，从而促进肌肉组织生长 [50]。HGF可能通

过肝细胞生长因子受体c-MET促进SCs的活化[51]。

IGF-1被认为是调节肌肉修复的关键因子，体外实

验表明其具有刺激成肌细胞增殖和肌纤维肥大的作

用[52]，而体内实验表明其可增强肌组织的再生[53]。

FGF与受体结合后能诱导SCs的活化与增殖[54]。值

得注意的是，细胞因子刺激肌肉再生的作用是相互

协同的，如联合应用VEGF和IGF-1较单独使用可明显

增强肌肉组织的再生能力，表明二者在促进血管生

成、神经再支配和肌肉生成方面具有协同作用[55]。

3　组织工程技术修复骨骼肌损伤的策略

组织工程技术修复骨骼肌损伤分为原位组织工

程和体外组织工程两种策略[56](图2)。原位组织工

程技术是在植入体内的支架材料上结合细胞因子或

旁分泌信号细胞，通过增强体内肌肉再生过程促进

受损骨骼肌组织的修复(图2A)。体外组织工程技术

是将种子细胞及其他细胞与支架材料相结合，直接

植入肌肉损伤部位或在体外构建具有一定功能的骨

骼肌组织后再进行植入(图2B)。与原位组织工程相

比，体外组织工程的优势包括：(1)能设计特定结

构的肌肉组织对受损部位进行精确修复；(2)可对

植入物进行预处理，使其获得正常肌肉组织的部分

功能；(3)能提供有益于SCs存活的环境，有利于植

入后再生过程的继续进行[8,57]。

体外组织工程技术经过几十年的发展，目前已

能构建具备部分正常功能的仿生肌肉组织[58]。1990
年Strohman等[59]首先在体外培育出了公认的骨骼肌

组织，其由单层骨骼肌细胞排列，并能产生收缩活

动。随后的研究在此基础上不断发展完善，如对培

养的组织施加电和机械刺激、加强血流灌注以及促

进神经-肌肉突触的形成等。适当的机械刺激可通

过成肌细胞的细胞骨架蛋白传递至细胞核，从而调

节多种转录因子的表达，促进肌细胞的成熟[60]。电

刺激可增加细胞外基质中的胶原沉积，促进SCs的

图2　组织工程技术修复骨骼肌损伤的策略(根据参考文献[56]修改)

Fig.2　Strategies for repairing skeletal muscle injury by tissue engineering techniques (modified from reference [56])
A. 原位组织工程；B. 体外组织工程
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肌源性分化[61]。另外，充分的营养物质交换对培养

的组织十分重要。Levenberg等[62]在高度多孔、可生

物降解的聚合物支架上移植成肌细胞、胚胎成纤维

细胞以及内皮细胞，诱导形成了类似于正常肌肉组

织的血管内皮网络系统，为构建3D化的骨骼肌组

织奠定了基础。许多研究发现，对体外培养的组织

进行预血管化处理能够促进移植物与移植部位的整

合，改善受损肌肉的功能[63-65]。此外，肌肉的神经

支配在肌细胞的发育以及肌肉功能的发挥中起着重

要作用，可促进体外培养的骨骼肌组织形成；含有

成熟乙酰胆碱受体的神经肌肉接头能够确保足够肌

纤维的生成和电刺激传输，从而产生适当的力量收

缩。目前解决的方法主要包括与神经元细胞共培养

促进神经-肌肉接头的形成[66]，或在损伤的神经周

围移植肌组织[67]。

4　基因技术在组织工程修复骨骼肌损伤中的应用

基因技术与组织工程技术联同研发是骨骼肌疾

病生物物理学领域的革命。基因编辑技术除可为组

织工程构建合适的种子细胞来源外，还能通过构建

具有分泌功能的靶细胞促进新生骨骼肌的形成以及

组织工程骨骼肌的血管化。重组蛋白成本昂贵，在

体内半衰期较短，作为生长因子递送的替代方法，

目的基因可以通过病毒或非病毒载体(如质粒、脂

质体等)递送的方式诱导相应生长因子的合成，且

与外源性重组生长因子相比，局部合成生长因子经

过翻译后修饰具有更高的生物活性[68]。

目的基因递送分为体内和体外两种方式。体

内法通过使用支架材料负载编码目的基因的病毒或

非病毒载体至骨骼肌缺损处[69]，步骤相对简单，但

对特定细胞的转染效率较低，且容易造成靶蛋白的

异位表达。体外法从患者机体获取受体细胞后体外

构建表达目的基因的受体细胞并进行体外扩增，再

单独或结合支架材料植入骨骼肌缺损处[70]，可有效

提高对特定细胞的转染效率，可控性强，但操作相

对复杂，时间较长，成本也相对更高。相比体外法

的成本与耗时，体内法由于具有简单和低成本的优

点，具有更好的发展前景，但目前需提高转染的效

率和靶向性，以为其临床应用奠定基础。

5　3D生物打印技术在组织工程修复骨骼肌损伤中

的应用

在过去的10年中，3D生物打印技术在组织工

程领域的应用得到了快速发展，为组织工程三大基

本要素在时间和空间上的精准组合提供了有力工

具。3D生物打印技术源于3D打印技术，可通过逐

层打印由生物材料、种子细胞和生长因子组成的生

物墨水构建具有复杂生理结构的仿生组织，常用的

打印方法包括喷墨式3D生物打印、微挤压式3D生

物打印和激光辅助式3D生物打印等[71]。在骨骼肌

组织的构建中，3D生物打印技术可将水凝胶、脱

细胞基质等生物材料配合种子细胞进行打印，精准

还原骨骼肌组织的生理结构。如Choi等[72]以3D生

物打印的方式将C2C12成肌细胞整齐搭载于猪骨骼

肌脱细胞基质中进行体外仿生骨骼肌组织的构建，

发现所获骨骼肌组织的肌管成熟度较高。随后的研

究也表明，与传统的体外组织工程技术相比，3D
生物打印技术为种子细胞提供了一种更符合生理状

态的微环境，促进了种子细胞的增殖与肌源性分 
化[73]，移植后的仿生骨骼肌组织与缺损部位的整合

度也更高[74]。目前研究致力于开发具有更高生物相

容性和机械强度的生物墨水，以提高仿生骨骼肌组

织的生物学性能。

6　外泌体在组织工程修复骨骼肌损伤中的应用

近年越来越多的研究表明，干细胞分泌的

外泌体可发挥类似于干细胞的作用。外泌体是一

类具有脂质双分子层的球状细胞外囊泡，直径为

40~160 nm。在生理条件下，外泌体能够将蛋白质、

脂质、miRNA等多种分子从亲代细胞转运到其他细

胞，是细胞间重要的信号传导介质[75]。作为一种生

物活性分子，干细胞分泌的外泌体主要通过以下3
种机制发挥作用：(1)调节病灶部位的炎症反应，减

少骨骼肌细胞凋亡；(2)促进血管形成；(3)促进肌

源性干细胞增殖分化，修复受损肌纤维[76]。外泌体

的应用可在一定程度上解决当前组织工程技术修复

骨骼肌损伤时存在的一些问题，如种子细胞来源、

数量及免疫排斥反应等。目前，采用外泌体的治疗

方法主要有两种：一种是将外泌体定期注射于缺损

部位[77]，但操作较繁琐，宿主痛苦较大，且外泌体

易流失；另一种是将外泌体与组织工程支架结合后

植入，如Shi等[78]采用水凝胶支架负载MSCs分泌的

外泌体，有效促进了骨骼肌肌腱损伤后的愈合。研

究表明，水凝胶的网络结构能有效包封外泌体并持

续性释放，可对周围细胞施加正向调节作用 [79]。 
但单纯的水凝胶材料难以与损伤部位高度黏附与整

合，强度也难达到应用需求。因此，应进一步研发

更多能有效负载外泌体的支架材料，以促进其在组

织工程中的应用。

7　总结与展望

组织工程技术应用不同的细胞、生物材料以

及活性分子作为原材料，整合多种技术对损伤的骨

骼肌进行修复，在严重肌肉损伤的治疗中前景较
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好，临床上的初步探索也获得了较好成果[80]，但真

正大范围用于临床前仍需解决许多问题：首先，目

前尚缺乏大量稳定来源的种子细胞用于组织工程的

修复，自体SCs的分离费时费力，技术尚不完善，

获得的数量无法满足应用需求，同时免疫排斥反应

的存在限制了异体干细胞的应用。除了可分离干细

胞分泌的外泌体替代部分干细胞的功能，未来对于

SCs分离技术的改进以及对细胞活动调控机制的进

一步认识也能促进自体SCs的应用。其次，随着基

因编辑技术的发展，自体SCs自我更新能力的限制

会逐渐被打破，同种异体来源细胞的免疫原性也可

能会被消除，但其安全性仍需进一步验证。第三，

现阶段尚不能构建具有全功能的骨骼肌组织，工程

化的骨骼肌组织在三维空间结构上通常存在缺陷，

与人体正常的骨骼肌在肌纤维排列、血管以及神经

网络结构上存在一定差距。3D生物打印技术可以

利用生物墨水制作复杂的结构，并将细胞更精确地

定位排列于基质中[71]，可能是解决这一问题的重要

途径。随着对SCs群体及神经细胞生物学认识的加

深，新材料和新技术的研发，以及基因工程、3D
生物打印技术与组织工程技术的不断融合发展，组

织工程技术修复骨骼肌损伤必能在临床上取得更大

的成就。
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