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中文摘要  
 

    骨 骼 肌 具 有 自 我 再 生 的 能 力 ， 透 過 位 於 肌 纖 維 膜 及 基 底

層 的 肌 肉 前 趨 細 胞 進 行 增 生 及 分 化 ， 最 後 形 成 具 有 功 能 性 的

肌 纖 維 。 當 肌 肉 損 傷 時 會 產 生 一 連 串 的 免 疫 反 應 ， 嗜 中 性 白

血 球 、 單 核 球 及 巨 噬 細 胞 會 移 至 損 傷 部 位 ， 然 後 釋 放 相 關 的

發 炎 物 質 ， 促 進 發 炎 反 應 進 行 ， 這 些 物 質 可 以 吸 引 肌 肉 前 趨

細 胞 移 至 損 傷 部 位 ， 使 肌 纖 維 得 到 修 復 。  

    研 究 指 出 ， 高 濃 度 的 腫 瘤 壞 死 因 子 - α  ( T N F - α )及 介 白 素

- 6  ( I L - 6 )會 造 成 骨 骼 肌 蛋 白 質 流 失 及 肌 肉 萎 縮 ， 因 此 ， 本 研

究 擬 觀 察 活 化 的 吞 噬 細 胞 所 分 泌 的 T N F - α及 I L - 6 對 C 2 C 1 2 肌

肉 細 胞 移 動 能 力 的 影 響 。 結 果 發 現 ， 巨 噬 細 胞 釋 放 的 T N F - α

及 I L - 6 會 造 成 肌 原 母 細 胞 及 肌 小 管 細 胞 的 移 動 速 度 變 慢。此

外，單 純 外 加 細 胞 激 素 T N F - α或 I L - 6 同 樣 也 會 抑 制 肌 原 母 細

胞 及 肌 小 管 細 胞 的 移 動 速 度 ， 因 此 我 們 認 為 ， T N F - α及 I L - 6

可 能 與 肌 肉 細 胞 的 移 動 速 度 相 關 。  

    此 外 ， 運 動 時 肌 肉 組 織 往 往 是 處 於 較 低 氧 氣 濃 度 的 狀 態

下 ， 因 此 我 們 也 觀 察 在 低 氧 條 件 下 活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 對

肌 肉 細 胞 移 動 能 力 的 影 響 。 結 果 發 現 ， 低 氧 會 減 慢 肌 原 母 細

胞 及 肌 小 管 細 胞 的 移 動 速 度 ， 而 加 入 活 化 後 的 吞 噬 細 胞 培 養

液 對 肌 原 母 細 胞 及 肌 小 管 細 胞 的 移 動 抑 制 更 為 明 顯 。 我 們 認

為 在 低 氧 環 境 中 ， 肌 肉 細 胞 的 正 常 功 能 及 代 謝 可 能 會 跟 著 改

變 ， 進 而 影 響 其 移 動 速 度 。 另 外 ， 實 驗 結 果 也 發 現 ， 無 論 在

正 常 氧 分 壓 或 低 氧 環 境 下 ， 肌 小 管 細 胞 的 移 動 速 度 都 比 肌 原

母 細 胞 慢 ， 其 原 因 可 能 是 因 為 在 正 常 的 生 理 過 程 中 ， 肌 纖 維

的 再 生 能 力 主 要 是 透 過 肌 原 母 細 胞 的 增 生 及 分 化 來 完 成 。  
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A B S T R A C T  
 

S k e l e t a l  m u s c l e  h a s  t h e  a b i l i t y  t o  r e g e n e r a t e  f u l l y  

f u n c t i o n a l  m y o f i b e r s  b y  t h e  p r o l i f e r a t i o n  a n d  d i f f e r e n t i a t i o n  

o f  m y o g e n i c  p r e c u r s o r  c e l l s  t h a t  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  

s a r c o l e m m a  a n d  b a s a l  l a y e r s .  M u s c l e  i n j u r y  t r i g g e r s  a  s e r i e s  

o f  i m m u n e  r e s p o n s e s .  N e u t r o p h i l s ,  m o n o c y t e s  a n d  

m a c r o p h a g e s  m i g r a t e  t o  t h e  i n j u r y  s i t e  a n d  r e l e a s e  

p r o i n f l a m m a t o r y  f a c t o r s  t h a t  p r o m o t e  a c u t e  i n f l a m m a t i o n  a n d  

a t t r a c t  m y e g e n i c  p r e c u r s o r s  m i g r a t e  t o  t h e  i n j u r y  s i t e  a n d  

r e p a i r  i n j u r e d  m y o f i b e r s .  

S t u d i e s  i n d i c a t e  t h a t  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  T N F - α  a n d  

I L - 6  l e a d  t o  a  s i g n i f i c a n t  l o s s  o f  s k e l e t a l  m u s c l e  p r o t e i n  a n d  

m u s c u l a r  d y s t r o p h y .  T h e r e f o r e ,  t h e  a i m  o f  t h i s  s t u d y  w a s  t o  

i n v e s t i g a t e  t h e  e f f e c t s  o f  T N F - α  a n d  I L - 6  s e c r e t e d  b y  

a c t i v a t e d  m a c r o p h a g e s  o n  t h e  m i g r a t i o n  o f  C 2 C 1 2 - d e r i v e d  

m y o g e n i c  c e l l s .  R e s u l t s  s h o w  t h a t  T N F - α  a n d  I L - 6  s e c r e t e d  b y  

a c t i v a t e d  m a c r o p h a g e s  s u p p r e s s e d  t h e  m y o b l a s t s  a n d  

m y o t u b e s  m i g r a t i o n .  T h e r e f o r e ,  w e  r e g a r d  t h a t  T N F - α  a n d  

I L - 6  m a y  b e  r e l a t e d  t o  t h e  m i g r a t i o n  s p e e d  o f  m y o g e n i c  c e l l s .  

B e s i d e s ,  m u s c l e  t i s s u e  i s  f r e q u e n t l y  e x p o s e d  t o  h y p o x i a  

d u r i n g  e x e r c i s e .  T h e r e f o r e ,  w e  a l s o  o b s e r v e d  t h e  e f f e c t s  o f  

a c t i v a t e d  m a c r o p h a g e  c o n d i t i o n e d  m e d i u m  t o  t h e  m i g r a t i o n  o f  

m y o g e n i c  c e l l s  u n d e r  h y p o x i a .  R e s u l t s  s h o w  t h a t  t h e  

m y o b l a s t s  a n d  m y o t u b e s  m i g r a t i o n  w a s  i n h i b i t e d  b y  h y p o x i a .  

I n  a d d i t i o n ,  a c t i v a t e d  m a c r o p h a g e  c o n d i t i o n e d  m e d i u m  f u r t h e r  
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s u p p r e s s e d  t h e  m y o b l a s t s  a n d  m y o t u b e s  m i g r a t i o n .  O n  t h e  

o t h e r  h a n d ,  e x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  r e v e a l  t h a t  m y o t u b e s  m i g r a t e  

s l o w e r  t h a n  m y o b a l s t s  u n d e r  n o r m o x i a  a n d  h y p o x i a .  T h i s  m a y  

b e  d u e  t o  t h e  f a c t  t h a t  m y o f i b e r s  r e g e n e r a t i o n  d e p e n d s  o n  

m y o b l a s t s  p r o l i f e r a t i o n  a n d  d i f f e r e n t i a t i o n  i n  n o r m a l  

p h y s i o l o g i c a l  p r o c e s s e s .  

 

K e y  w o r d s :  c y t o k i n e ,  m y o g e n i c  c e l l ,  h y p o x i a  
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第一章 緒論  
 

第 一 節  研 究 背 景  

 

骨 骼 肌 是 由 多 條 肌 束 所 組 成 ， 肌 束 裡 含 有 肌 纖 維 ， 而 肌

纖 維 是 由 數 個 細 胞 核 融 合 所 構 成 ( O ’ C o n n o r  e t  a l . ,  2 0 0 7 )。 當

肌 肉 發 生 損 傷 時 ， 肌 纖 維 需 透 過 衛 星 細 胞 ( s a t e l l i t e  c e l l )的 修

復 ， 進 行 再 生 功 能 。 衛 星 細 胞 圍 繞 著 肌 纖 維 並 存 在 於 基 底 層

處 ( b a s a l  l a m i n a )  ( C h a r g é  &  R u d n i c k i ,  2 0 0 4 )， 當 骨 骼 肌 造 成

傷 害 時 ， 衛 星 細 胞 及 肌 原 母 細 胞 會 移 至 損 傷 部 位 ， 最 後 肌 原

母 細 胞 會 停 止 細 胞 循 環 週 期 而 進 行 分 化 ， 促 使 細 胞 與 細 胞 間

產 生 融 合 作 用 ， 形 成 新 生 的 肌 原 纖 維 ， 使 肌 肉 結 構 得 到 恢 復

( O ’ C o n n o r  e t  a l . ,  2 0 0 7 )。 除 了 透 過 衛 星 細 胞 及 肌 原 母 細 胞 使

肌 纖 維 恢 復 及 再 生 ， 也 可 透 過 部 分 殘 存 的 肌 肉 細 胞 分 裂 ， 產

生 肌 質 ( s a r c o p l a s m )， 分 化 出 肌 原 纖 維 而 再 生 癒 合 。  

    肌 肉 損 傷 時 ， 透 過 發 炎 反 應 和 一 系 列 的 修 復 細 胞 活 動 可

以 進 行 修 復 功 能 ， 過 程 會 伴 隨 出 血 、 腫 脹 和 肌 纖 維 壞 死 的 現

象，而 壞 死 的 肌 纖 維 及 其 周 圍 會 出 現 大 量 的 發 炎 細 胞（ 例 如 :

嗜 中 性 白 血 球 、 單 核 球 、 巨 噬 細 胞 ） 並 釋 放 出 細 胞 激 素 ， 其

中 ， 活 化 後 的 吞 噬 細 胞 會 移 動 到 受 損 組 織 處 ， 清 除 壞 死 肌 纖

維 和 細 胞 碎 屑 。 肌 肉 組 織 損 傷 後 由 於 血 液 供 應 受 阻 ， 導 致 氧

供 應 不 足 ， 持 續 或 長 期 中 斷 氧 氣 的 結 果 可 能 會 導 致 肌 肉 細 胞

生 長 停 滯 ( D i  e t  a l . ,  2 0 0 4 )， 因 此 ， 氧 氣 在 受 損 肌 肉 的 修 復 期

間 扮 演 著 關 鍵 的 角 色 。  
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第 二 節  研 究 目 的  

 

在 本 篇 論 文 中 ， 我 們 模 擬 肌 肉 組 織 損 傷 時 肌 原 母 細 胞 及

肌 小 管 細 胞 分 別 在 正 常 氧 分 壓 及 低 氧 常 壓 環 境 下 的 移 動 情

形 ， 並 觀 察 加 入 活 化 後 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 對 肌 原 母 細 胞 及 肌

小 管 細 胞 移 動 速 度 的 影 響 。  
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第 三 節  名 詞 解 釋  

 

巨 噬 細 胞 ( m a c r o p h a g e s )  

    巨 噬 細 胞 可 吞 噬 多 種 病 原 微 生 物 ， 是 參 與 非 特 異 性 免 疫

防 禦 的 重 要 免 疫 細 胞 之 一 ， 巨 噬 細 胞 本 身 的 抗 腫 瘤 作 用 很 微

弱，但 經 某 些 免 疫 分 子 如 干 擾 素 - γ ( I n t e r f e r o n - g a m ma; I F N - γ )

和 細 菌 成 份 如 脂 多 醣 ( l i p o p o l y s a c c h a r i d e; L P S )的 刺 激 活 化

後 便 能 有 效 的 毒 殺 腫 瘤 細 胞，並 分 泌 細 胞 激 素 例 如： T N F - α、

I L - 1、 I L - 6 引 起 一 連 串 發 炎 反 應 ( B r u n e l l i  &  R o v e r e - Q u e r i n i ,  

2 0 0 8 )。  

 

脂 多 醣 ( l i p o p o l y s a c c h a r i d e; L P S )  

    是 細 菌 的 細 胞 壁 成 分，當 體 內 免 疫 系 統 受 到 L P S 的 刺 激

時 ， 會 釋 放 出 許 多 的 細 胞 激 素 如 ： T N F - α、 I F N - γ及 一 氧 化 氮

( n i t r i c  o x i d e ;  N O )等 ， 並 且 進 一 步 活 化 補 體 系 統 ( c o m p l e m e n t  

s y s t e m )、 白 血 球 和 血 管 內 皮 細 胞 等 ， 產 生 不 同 的 免 疫 反 應 ，

以 抵 抗 外 來 微 生 物 的 侵 襲 ( C o h e n ,  2 0 0 2 )。  

 

干 擾 素 - γ  ( I n t e r f e r o n - g a m ma; I F N - γ )  

    I F N - γ原 名 叫 做 巨 噬 細 胞 活 化 因 子 ( m a c r o p h a g e - 

a c t i v a t i n g  f a c t o r )， 是 前 發 炎 細 胞 激 素 ， 且 具 有 抗 發 炎 的 功

用 ， 並 能 夠 調 控 其 他 前 發 炎 細 胞 激 素 的 產 生 ( M u h l  &  

P f e i l s c h i f t e r ,  2 0 0 3 )， 在 部 分 的 適 應 性 免 疫 反 應 中 ， I F N - γ是

由 自 然 殺 手 細 胞 及 淋 巴 細 胞 產 生 ( S c h r o d e r ,  H e r t z o g ,  R a v a s i  

&  H u m e ,  2 0 0 4 )。  
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細 胞 激 素 ( c y t o k i n e )  

    細 胞 激 素 的 功 能 在 傳 遞 細 胞 間 的 訊 息 ， 是 具 有 調 節 體 內

免 疫 反 應 的 低 分 子 量 蛋 白 質 ( C a n n o n  &  S t  P i e r r e ,  1 9 9 8 )。 在

某 些 情 況 下 ， 細 胞 激 素 也 會 引 起 發 燒 、 發 炎 、 休 克 等 過 程 ，

目 前 已 知 淋 巴 球 、 單 核 球 、 巨 噬 細 胞 、 內 皮 細 胞 及 纖 維 母 細

胞 ( f i b r o b l a s t )等 具 有 合 成 、 分 泌 細 胞 激 素 的 能 力 。  

 

腫 瘤 壞 死 因 子 - α  ( Tu m o u r  n e c r o s i s  f a c t o r - a l p h a ;  T N F - α )  

    主 要 由 單 核 球 、 巨 噬 細 胞 所 分 泌 ， 是 具 有 抗 癌 及 調 節 免

疫 的 細 胞 激 素 ( T r a c e y  &  C e r a m i ,  1 9 9 3 )。 T N F - α也 參 與 了 局 部

的 發 炎 反 應 、 刺 激 細 胞 毒 殺 作 用 、 蛋 白 質 的 分 解 、 急 性 期 反

應 物 的 釋 出 及 增 加 體 溫 等 功 效 。  

 

介 白 素 - 6  ( I n t e r l e u k i n s - 6 ;  I L - 6 )  

    I L - 6 屬 於 前 發 炎 性 細 胞 激 素 ( p r o - i n f l a m m a t o r y  

c y t o k i n e s )，當 發 炎 症 狀 產 生 時，由 T 細 胞、巨 噬 細 胞 及 內 皮

細 胞 分 泌 的 物 質， I L - 6 也 會 由 肌 肉 細 胞 分 泌 。 I L - 6 的 升 高 反

應 在 疾 病 、 老 化 及 劇 烈 運 動 中 ， 此 外 ， I L - 6 也 會 減 少 肌 原 纖

維 蛋 白 質 含 量 ， 造 成 肌 肉 萎 縮 ( H a d d a d ,  Z a l d i v a r ,  C o o p e r  &  

A d a m s ,  2 0 0 5 )。  
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第二章 文獻探討  
 

第 一 節  肌 肉 細 胞 的 形 成 與 分 化  

     

骨 骼 肌 的 形 成 是 肌 原 母 細 胞 停 止 細 胞 生 長 週 期 （ 分 裂 及

增 生 ）、誘 導 肌 肉 特 異 性 基 因 的 表 現，產 生 融 合 作 用，形 成 多

核 的 肌 小 管 細 胞 ( D i  C a r l o  e t  a l . ,  2 0 0 4 )。 透 過 小 鼠 體 內 實 驗

及 體 外 細 胞 培 養 ， 肌 肉 組 織 中 的 肌 原 母 細 胞 會 進 行 融 合 作

用 ， 形 成 肌 小 管 細 胞 ， 因 此 肌 小 管 細 胞 的 產 生 是 由 多 個 肌 原

母 細 胞 相 互 結 合 ， 且 產 生 細 胞 膜 融 合 現 象 而 成 ( K o n i g s b e r g ,  

2 0 0 1 ;  M i n t z  &  B a k e r ,  1 9 6 7 )。 當 肌 原 母 細 胞 停 止 細 胞 的 生 長

週 期 時 ， 就 是 肌 肉 細 胞 形 成 的 開 始 ， 只 要 特 定 的 生 長 因 子 存

在 （ 特 別 是 纖 維 母 生 長 因 子 ( f i b r o b l a s t  g r o w t h  f a c t o r s )）， 肌

原 母 細 胞 就 會 開 始 分 化 ， 當 這 些 生 長 因 子 被 耗 盡 時 ， 肌 原 母

細 胞 就 會 停 止 分 裂 ， 且 細 胞 外 基 質 ( e x t r a c e l l u l a r  m a t r i a )的 纖

維 連 接 蛋 白 ( f i b r o n e c t i n )會 與 細 胞 膜 上 的 蛋 白 質 受 體 ( α 5 β 1  

i n t e g r i n )結 合 ， 最 後 促 使 分 化 成 為 肌 肉 細 胞 ( M e n k o  &  

B o e t t i g e r ,  1 9 8 7 ;  B o e t t i g e r  e t  a l . ,  1 9 9 5 )。  

M y o D  ( M y o g e n i c  D i f f e r e n t i a t i o n  1 )、 m y o g e n i n、 M y f - 5  

( M y o g e n i c  f a c t o r  5 )和 M R F 4  ( M u s c l e  R e g u l a t o e y  F a c t o r  4 )是

肌 原 母 細 胞 形 成 肌 肉 細 胞 過 程 中 所 出 現 的 肌 生 性 調 節 因 子

( m y o g e n i c  r e g u l a t o r y  f a c t o r s； M R F s )， 它 們 都 有 一 個 共 同 的

區 域： b H L H  ( b a s i c  h e l i x - l o o p - h e l i x )， b H L H 是 一 段 蛋 白 質 的

功 能 調 節 區 ， 通 常 會 有 特 定 的 轉 錄 因 子 結 合 在 上 面 而 啟 動 特

定 的 機 制 表 現 。 經 過 基 因 淘 汰 的 實 驗 證 明 M y f - 5 及 M y o D 似

乎 是 間 質 幹 細 胞 ( m e s e n c h y m a l  s t e m  c e l l )分 化 成 為 肌 原 母 細
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胞 的 調 節 因 子 ， 同 時 也 是 肌 原 母 細 胞 進 行 增 生 及 存 活 不 可 或

缺 的 條 件；而 M R F 4 及 m y o g e n i n 是 肌 原 母 細 胞 分 化 成 為 肌 小

管 細 胞 及 形 成 肌 肉 纖 維 所 表 現 的 調 節 因 子 ( M e g e n e y  &  

R u d n i c k i ,  1 9 9 5 ;  R a w l s  e t  a l . ,  1 9 9 5 ;  K a s s a r - D u c h o s s o y  e t  a l . ,  

2 0 0 4 ;  R u d n i c k i  &  J a e n i s c h ,  1 9 9 5 )。  
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第 二 節  肌 肉 損 傷 後 的 修 復 及 再 生  

     

在 許 多 流 行 病 學 的 研 究 中 ， 骨 骼 肌 的 損 傷 大 多 與 運 動 時

所 造 成 的 傷 害 有 關 ( G a r r e t t ,  1 9 9 6 ;  C r o i s i e r  e t  a l . ,  2 0 0 2 )， 中

度 至 重 度 的 肌 肉 拉 傷 可 能 會 導 致 數 個 星 期 無 法 參 與 訓 練 或 比

賽 ， 並 具 有 較 高 的 復 發 風 險 ( Ve r r a l l  e t  a l . ,  2 0 0 1 ;  O r c h a r d  &  

B e s t ,  2 0 0 2 )， 造 成 肌 肉 損 傷 有 直 接 及 間 接 原 因 ， 直 接 原 因 包

括 外 傷 性 傷 害 ， 如 撕 裂 傷 ( l a c e r a t i o n s )、 拉 傷 ( c o n t u s i o n s )及

挫 傷 ( s t r a i n s )  ( H u g h e s  e t  a l . ,  1 9 9 5 ;  K a s e m k i j w a t t a n a  e t  a l . ,  

1 9 9 8 ;  K a s e m k i j w a t t a n a  e t  a l . ,  2 0 0 0 ;  F u k u s h i m a  e t  a l . ,  

2 0 0 1 )， 而 間 接 原 因 可 能 與 疾 病 有 關 ， 如 局 部 缺 血 ( i s c h e m i a )

或 神 經 功 能 障 礙 ( n e u r o l o g i c  d y s f u n c t i o n )  ( D a y  e t  a l . ,  2 0 0 2 ;  

P a o n i  e t  a l . ,  2 0 0 2 )。  

肌 肉 損 傷 會 引 起 一 連 串 的 事 件 ， 首 先 會 產 生 發 炎 反 應 ，

接 著 肌 纖 維 再 生 及 膠 原 蛋 白 合 成 ( B i s c h o f f  &  H e i n t z ,  1 9 9 4 )。

肌 肉 的 再 生 及 修 補 有 三 個 階 段 ( 1 )衰 退 -發 炎 ( d e g e n e r a t i o n -  

i n f l a m m a t i o n )； ( 2 )再 生 ( r e g e n e r a t i o n )； ( 3 )纖 維 化 ( f i b r o s i s )  

( T i d b a l l ,  1 9 9 5 ;  H u a r d ,  L i  &  F u ,  2 0 0 2 ;  J a r v i n e n ,  J a r v i n e n ,  

K a a r i a i n e n ,  K a l i m o  &  J a r v i n e n ,  2 0 0 5  )。  

    衰 退 -發 炎 階 段 會 在 肌 肉 損 傷 的 第 一 天 出 現，此 階 段 描 述

肌 肉 損 傷 後 所 產 生 的 血 腫 及 發 炎 反 應 ， 當 肌 肉 損 傷 時 ， 過 大

的 機 械 ( m e c h a n i c a l )力 量 通 常 會 造 成 整 個 橫 切 面 的 肌 纖 維 受

到 傷 害，由 於 肌 纖 維 非 常 長，是 細 長 管 狀 型 的 細 胞 ( s t r i n g - l i k e  

c e l l s )，因 此 肌 纖 維 壞 死 的 部 位 可 能 不 大，但 其 傷 害 卻 會 影 響

並 擴 大 延 伸 至 整 條 肌 纖 維 ( J ä r v i n e n ,  J ä r v i n e n ,  K ä ä r i ä i n e n ,  

K a l i m o  &  J ä r v i n e n ,  2 0 0 5 )。 骨 骼 肌 組 織 中 有 一 個 特 殊 的 結 構
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稱 為 收 縮 帶 ( c o n t r a c t i o n  b a n d )， 也 被 稱 作 “ 防 火 門 ” ( f i r e  

d o o r s )， 它 能 集 結 ( c o n d e n s a t i o n )細 胞 骨 架 ( H u r m e ,  K a l i m o ,  

L e h t o  &  J ä r v i n e n ,  1 9 9 1 )， 細 胞 骨 架 是 真 核 細 胞 中 的 蛋 白 纖 維

網 狀 結 構 ， 主 要 功 能 是 維 持 細 胞 形 狀 、 細 胞 內 物 質 的 運 輸 、

細 胞 分 裂 以 及 其 他 許 多 功 能 等 。 在 受 傷 後 幾 小 時 ， 壞 死 部 位

的 肌 纖 維 會 停 止 擴 散，因 為 收 縮 帶 會 封 鎖 ( s e a l s  o f f )壞 損 的 細

胞 膜 形 成 保 護 屏 障，而 撕 裂 的 細 胞 膜 也 會 被 修 復 ( H u r m e  e t  a l . ,  

1 9 9 1 )。 除 了 受 傷 的 肌 纖 維 ， 肌 肉 組 織 中 的 血 管 也 會 一 同 撕

裂 ， 因 此 單 核 球 、 被 活 化 的 巨 噬 細 胞 以 及 T 細 胞 會 經 由 微 血

管 直 接 進 入 受 傷 部 位 ( T i d b a l l ,  1 9 9 5 ;  To u m i  &  B e s t ,  2 0 0 3 ;  

H u a r d  e t  a l . ,  2 0 0 2 )， 此 外 ， 這 些 被 活 化 的 淋 巴 細 胞 會 分 泌 多

種 的 細 胞 激 素 (例 如 ： I L - 8、 I L - 6、 I L - 1 )、 黏 著 分 子 (例 如 ：

P - s e l e c t i n、 L - s e l e c t i n、 E - s e l e c t i n )、 T N F - α， 並 影 響 局 部 的

血 流 和 血 管 的 通 透 性 ( p e r m e a b i l i t y )且 引 發 發 炎 反 應 ( H o n d a ,  

K i m u r a  &  R o s t a m i ,  1 9 9 0 ;  A r o n s o n  e t  a l . ,  1 9 9 8 ;  T i d b a l l ,  1 9 9 5 ;  

C a n n o n  &  S t  P i e r r e ,  1 9 9 8 ;  A l t s t a e d t ,  K i r c h n e r  &  R i n k , 1 9 9 6 )。 

    而 肌 肉 的 再 生 階 段 通 常 發 生 在 肌 肉 損 傷 的 第 七 至 十 天 ，

並 在 第 十 四 天 左 右 達 到 高 峰 。 新 的 肌 肉 形 成 過 程 中 需 要 靜 止

的 肌 原 母 細 胞 活 化 、 增 生 、 分 化 ， 最 後 融 合 形 成 多 核 的 肌 小

管 細 胞，而 這 些 肌 小 管 細 胞 會 形 成 具 有 功 能 性（ 受 神 經 支 配 ）

的 肌 纖 維。修 補 損 傷 後 的 骨 骼 肌 前 趨 細 胞 被 認 為 有 三 種： ( 1 )

肌 纖 維 中 的 衛 星 細 胞； ( 2 )來 自 其 他 肌 纖 維 中 不 同 類 型 的 細 胞

( 3 )受 損 的 肌 纖 維 中 其 細 胞 核 內 的 肌 質 可 能 會 重 新 進 入 細 胞

週 期 ( G r o u n d ,  W h i t e ,  R o s e n t h a l  &  B o g o y e v i t c h ,  2 0 0 2 )， 其

中 ， 骨 骼 肌 損 傷 後 的 再 生 能 力 主 要 是 經 由 衛 星 細 胞 的 複 製 。

肌 肉 衛 星 細 胞 存 在 於 成 熟 肌 纖 維 的 基 底 層 及 肌 纖 維 膜 中
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( G r o u n d s  &  Ya b l o n k a - R e u v e n i ,  1 9 9 3 )， 肌 肉 纖 維 受 傷 後 ， 衛

星 細 胞 會 再 進 入 細 胞 週 期 ， 有 部 分 衛 星 細 胞 會 成 為 新 生 的 肌

纖 維 而 其 他 則 是 會 自 我 更 新 ( s e l f - r e n e w )，形 成 新 的 衛 星 細 胞

( A n d e r s o n ,  1 9 9 8 )。 在 此 階 段 還 有 許 多 生 長 因 子 被 釋 放 ， 包

括 ： 基 本 纖 維 母 生 長 因 子 ( b a s i c  f i b r o b l a s t  g r o w t h  f a c t o r s ;  

b F G F )、 胰 島 素 生 長 因 子 ( i n s u l i n - l i k e  g r o w t h  f a c t o r - 1 ;  

I G F - 1 )、 肝 細 胞 生 長 因 子 ( h e p a t o c y t e  g r o w t h  f a c t o r ;  H G F)、

表 皮 生 長 因 子 ( e p i d e r m a l  g r o w t h  f a c t o r ;  E G F)、轉 化 生 長 因 子

-  β  ( t r a n s f o r m i n g  g r o w t h  f a c t o r s - β ;  T G F - β)及 神 經 生 長 因 子

( n e r v e  g r o w t h  f a c t o r ;  N G F )， 這 些 生 長 因 子 會 影 響 肌 原 母 細

胞 及 衛 星 細 胞 的 增 生 與 分 化 ( S h e e h a n  &  A l l e n ,  1 9 9 9 ;  D e a s y ,  

Q u - P e t e r s o n ,  G r e e n b e r g e r  &  H u a r d ,  2 0 0 2 ;  H u a r d  e t  a l . ,  

2 0 0 2 )。M e n e t r e y  e t  a l .  ( 2 0 0 0 )的 研 究 指 出，胰 島 素 生 長 因 子 、

基 本 纖 維 母 生 長 因 子 及 神 經 生 長 因 子 都 能 夠 提 高 肌 肉 的 再 生

能 力 。  

    纖 維 化 階 段 則 是 在 二 至 三 週 後 出 現 ， 受 傷 的 肌 纖 維 會 癒

合 並 形 成 疤 組 織 ( s c a r  t i s s u e )。骨 骼 肌 主 要 是 由 受 神 經 支 配 具

有 收 縮 功 能 的 肌 纖 維 及 結 締 組 織 所 組 成 ， 損 傷 的 肌 纖 維 、 神

經 的 再 生 及 結 締 組 織 疤 痕 的 形 成 是 同 時 進 行 並 互 相 配 合 。 在

損 傷 的 部 位 ， 結 締 組 織 會 重 建 並 牢 固 的 附 著 在 肌 纖 維 末 端 ，

如 果 結 締 組 織 疤 痕 形 成 過 度 ， 可 能 會 阻 礙 肌 纖 維 的 再 生 及 神

經 的 再 支 配 ( K ä ä r i ä i n e n ,  J ä r v i n e n ,  J ä r v i n e n ,  R a n t a n e n  &  

K a l i m o ,  2 0 0 0 )。  
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第 三 節  巨 噬 細 胞 與 細 胞 激 素 對 損 傷 肌 肉 的 作 用  

     

    骨 骼 肌 受 傷 的 急 性 期 ， 大 量 的 嗜 中 性 白 血 球 會 移 至 損 傷

部 位 ， 釋 放 細 胞 激 素 刺 激 發 炎 反 應 的 產 生 ， 並 吸 引 及 活 化 發

炎 細 胞 ， 且 在 一 天 內 單 核 球 就 會 取 代 嗜 中 性 白 血 球 ， 成 為 主

要 的 族 群 。 這 些 單 核 球 最 終 會 轉 化 成 巨 噬 細 胞 ， 然 後 吞 噬 壞

死 的 組 織 ， 並 以 溶 酶 體 酵 素 ( l y s o s o m a l  e n z y m e s )分 解 ( B e s t  &  

H u n t e r ,  2 0 0 0 ;  H u r m e  e t  a l . ,  1 9 9 1 ;  T i d b a l l ,  1 9 9 5 )。 研 究 指 出

肌 肉 損 傷 後 約 1 2 小 時 ， 巨 噬 細 胞 是 主 要 的 發 炎 細 胞 ( O r i m o ,  

H i y a m u t a ,  A r a h a t a  &  S u g i t a ,  1 9 9 1 )， R o u n d ,  J o n e s  &  

C a m b r i d g e  ( 1 9 8 7 )發 現 離 心 運 動 後 ， 發 炎 細 胞 會 滲 透 到 血 管

周 圍 、肌 束 ( p e r i m y s i a l )及 肌 內 膜，且 巨 噬 細 胞 佔 發 炎 細 胞 總

數 的 4 2 ~ 1 0 0 %， 此 外 T 細 胞 雖 然 佔 發 炎 細 胞 數 的 三 分 之 一 ，

但 只 有 約 3 0 %的 T 細 胞 會 被 活 化 ， 這 表 示 在 急 性 肌 肉 損 傷

時 ， T 細 胞 在 發 炎 反 應 過 程 中 並 不 是 扮 演 著 主 要 的 角 色 。  

在 大 部 分 情 況 下 ， 巨 噬 細 胞 被 活 化 後 ， 具 有 殺 菌 的 功 能

並 分 泌 前 發 炎 細 胞 激 素 產 生 發 炎 反 應 、 同 時 誘 導 免 疫 細 胞 的

聚 集 ， 隨 後 吞 噬 微 生 物 或 釋 放 有 毒 的 代 謝 產 物 ( S c h r o d e r ,  

H e r t z o g ,  R a v a s i  &  H u m e ,  2 0 0 4 )。但 有 研 究 指 出 巨 噬 細 胞 除 了

吞 噬 作 用 外 ， 對 骨 骼 肌 的 再 生 及 恢 復 也 有 直 接 作 用 ， 可 以 防

止 肌 肉 細 胞 產 生 凋 亡 、 釋 放 因 子 提 升 肌 肉 前 趨 細 胞 的 活 化 及

生 長 、 分 泌 細 胞 激 素 及 生 長 因 子 促 進 血 管 及 肌 纖 維 的 恢 復

( S m i t h ,  K u r g e r ,  S m i t h ,  M y b u r g h ,  2 0 0 8 ;  M e r l y  e t  a l . ,  1 9 9 9 )。

這 可 能 是 由 於 不 同 的 巨 噬 細 胞 亞 群 所 造 成 的 （ 即 E D 1 +、

E D 2 +）， 在 肌 肉 損 傷 時 會 有 一 群 專 門 進 行 吞 噬 作 用 的 巨 噬 細

胞 ( E D 1 + )  ( H o n d a ,  K i m u r a  &  R o s t a m i ,  1 9 9 0 )， E D 1 +巨 噬 細 胞



 

 11

會 吞 噬 細 胞 碎 片 及 微 粒 物 質 ( p a r t i c u l a t e  m a t e r i a l )  (  F r i s é n ,  

R i s l i n g  &  F r i e d ,  1 9 9 3 ;  H o n d a ,  K i m u r a  &  R o s t a m i ,  1 9 9 0 )， 在

完 成 吞 噬 作 用 後 ， E D 1 +巨 噬 細 胞 的 數 量 會 減 少 ( S t  P i e r r e  &  

T i d b a l l ,  1 9 9 4 )。 當 吞 噬 作 用 完 成 及 肌 肉 開 始 再 生 時 ， 另 一 群

不 進 行 吞 噬 作 用 的 巨 噬 細 胞 會 出 現 在 損 傷 部 位 ( E D 2 + )  

( M c L e n n a n ,  1 9 9 3 )， S t  P i e r r e  &  T i d b a l l  ( 1 9 9 4 )的 研 究 發 現

E D 2 +巨 噬 細 胞 並 不 會 侵 入 或 吞 噬 壞 死 的 肌 纖 維。C a n t i n i  e t  a l .  

( 1 9 9 4 )透 過 體 外 培 養 的 模 式 將 衛 星 細 胞 與 巨 噬 細 胞 共 同 培

養 ， 結 果 發 現 肌 小 管 細 胞 的 數 量 增 多 ， 且 巨 噬 細 胞 與 肌 原 母

細 胞 共 同 培 養 後 也 增 加 了 肌 原 母 細 胞 的 數 目 。 造 成 巨 噬 細 胞

對 肌 肉 的 恢 復 產 生 作 用 ， 可 能 是 因 為 巨 噬 細 胞 在 恢 復 過 程 中

透 過 釋 放 生 長 因 子 及 細 胞 激 素，影 響 這 些 細 胞 的 增 生 及 分 化。 

    巨 噬 細 胞 存 在 於 肝 臟 、 脾 臟 及 周 遭 組 織 中 ， 當 受 到 感 染

時 ， 部 分 的 巨 噬 細 胞 會 被 活 化 ， 並 且 產 生 特 定 的 免 疫 反 應 及

合 成 多 種 細 胞 激 素 ， 細 胞 激 素 在 免 疫 反 應 上 同 時 有 著 前 發 炎

及 抗 發 炎 的 作 用 ( F r o s t ,  N y s t r o m  &  L a n g ,  2 0 0 2 )。 細 胞 激 素 是

重 要 的 調 節 因 子 ， 能 使 組 織 產 生 防 禦 、 生 長 及 修 復 過 程 ， 當

發 生 感 染 或 組 織 損 傷 時， I L - 1、 I L - 6、 T N F - α為 首 批 產 生 反 應

的 細 胞 激 素 ( H o p k i n s ,  2 0 0 3 )， T N F - α主 要 是 經 由 活 化 的 巨 噬

細 胞 所 產 生 ( J a a t t e l a ,  1 9 9 1 ;  Va s s a l l i ,  1 9 9 2 )， 此 外 ， 非 造 血 、

非 發 炎 細 胞 也 能 產 生 T N F - α， 例 如 ： 在 不 同 壓 力 下 如 局 部 缺

血 或 壓 力 超 載 ， 心 肌 會 合 成 或 釋 放 T N F - α。 在 許 多 慢 性 疾 病

中（ 例 如 ： 癌 症 、 敗 血 症 ）， T N F - α被 認 為 是 造 成 肌 肉 萎 縮 的

原 因 之 一 ( E s p a t ,  C o p e l a n d  &  M o l d a w e r ,  1 9 9 4 )。 而 L i  &  R e i d  

( 2 0 0 1 )的 研 究 也 指 出 T N F - α會 加 速 肌 肉 蛋 白 的 代 謝 、 造 成 肌

肉 收 縮 功 能 障 礙 及 破 壞 肌 肉 生 成，且 T N F - α及 I L - 6 可 作 為 運
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動 造 成 肌 肉 損 傷 的 重 要 指 標 之 一 ( S t e i n a c k e r ,  L o r m e s ,  

R e i s s n e c k e r  &  L i u ,  2 0 0 4 ;  Wa r r e n  e t  a l . ,  2 0 0 2 )。 I L - 6 是 細 胞

間 的 信 號 分 子 ， 並 能 夠 控 制 和 協 調 免 疫 反 應 ， 在 骨 骼 肌 中 ，

I L - 6 的 增 加 被 認 為 是 潛 在 的 有 害 物 質 ( H a d d a d ,  Z a l d i v a r ,  

C o o p e r  &  A d a m s ,  2 0 0 5 )， 例 如 ： I L - 6 能 夠 直 接 或 間 接 影 響 骨

骼 肌 的 代 謝 作 用 ， 造 成 肌 肉 蛋 白 質 的 分 解 ( G o o d m a n ,  1 9 9 4 )。  
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第 四 節  不 同 的 氧 分 壓 對 肌 肉 細 胞 的 影 響  

 

大 氣 中 的 氧 氣 濃 度 約 為 2 1 %， 而 在 體 內 組 織 中 氧 氣 的 含

量 卻 顯 著 減 少 。 其 中 ， 動 脈 血 的 氧 約 為 1 2 %， 組 織 中 氧 含 量

約 為 3 %  ( L i  e t  a l . ,  2 0 0 7 )， L i 說 明 了 降 低 氧 濃 度 會 更 接 近 生

理 狀 態 的 體 內 氧 環 境 ， ”低 氧 ”在 生 長 的 時 間 及 位 置 其 實 是 ”

常 氧 ”  ( n o r m o x i c )，這 種 生 理 的 低 氧 條 件 在 細 胞 及 組 織 中 是 存

在 的 。 在 健 康 的 組 織 中 ， 氧 壓 通 常 在 2 0 至 7 0  m m H g  （ 約

2 . 5 ~ 9 %的 氧 氣 ）， 病 害 的 組 織 中 會 造 成 暫 時 的 或 長 期 的 局 部

缺 氧（ 低 氧 分 壓 ），氧 壓 約 為 1 0  m m H g (即 不 到 1 %的 氧 )  ( L e w i s ,  

L e e ,  U n d e r w o o d ,  H a r r i s  &  L e w i s ,  1 9 9 9 )， 而 這 種 病 理 性 的 缺

氧 可 以 在 惡 性 腫 瘤 、 發 炎 損 害 ( i n f l a m m a t o r y  l e s i o n s )、 組 織

缺 血 、 傷 口 癒 合 及 阻 塞 性 肺 疾 病 ( o b s t r u c t i v e  p u l m o n a r y  

d i s e a s e s )當 中 見 到 ( Va u p e l  &  H o c k e l ,  2 0 0 3 ;  L e ,  D e n k o  &  

G i a c c i a ,  2 0 0 4 ;  H a r r i s ,  2 0 0 2 ;  B j o r n h e d e n ,  L e v i n ,  E v a l d s s o n  &  

W i k l u n d ,  1 9 9 9 ;  D i s t l e r  e t  a l . ,  2 0 0 4 )。  

哺 乳 動 物 細 胞 需 要 氧 氣 的 持 續 供 應 ， 以 維 持 足 夠 的 能 量

產 生 ， 確 保 細 胞 能 夠 維 持 正 常 功 能 及 存 活 ， 而 持 續 的 和 長 期

的 能 源 生 產 中 斷，會 造 成 生 長 停 滯 或 細 胞 凋 亡 ( D i  C a r l o  e t  a l . ,  

2 0 0 4 )，有 大 量 的 證 據 顯 示 肌 原 母 細 胞 的 增 生 和 分 化 是 依 賴 氧

氣 濃 度 的 供 應， C s e t e  e t  a l .  ( 2 0 0 1 )提 出 較 高 的 氧 濃 度 ( 2 0 - 4 0 % )

能 夠 促 進 肌 原 母 細 胞 融 合 形 成 肌 小 管 細 胞 ， 而 輕 微 的 缺 氧

( 6 % )會 增 加 細 胞 的 增 生 及 存 活。C h a k r a v a r t h y ,  S p a n g e n b u r g  &  

B o o t h  ( 2 0 0 1 )研 究 將 年 老 大 鼠 的 衛 星 細 胞 培 養 在 氧 濃 度 分 別

為 2 1 %及 3 %的 環 境 中 長 達 3 1 個 月 ， 並 觀 察 細 胞 的 活 化 作 用

及 增 生 程 度，並 表 示 在 3 %的 氧 含 量 會 促 進 細 胞 增 生 及 提 高 肌
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小 管 細 胞 的 形 成 。 而 C s e t e  e t  a l .  ( 2 0 0 1 )也 發 現 低 氧 ( 6 % )會 增

加 成 熟 的 骨 骼 肌 纖 維 中 的 衛 星 細 胞 增 生 及 存 活 率 。  

    生 理 性 的 低 氧 可 能 會 增 加 幹 細 胞 的 增 生 與 分 化 ， 這 應 該

是 發 展 期 間 建 立 的 機 制 ， 對 組 織 或 器 官 形 成 及 功 能 建 立 有

益 ， 這 也 是 生 理 自 我 更 新 的 基 礎 。 相 反 的 ， 在 體 內 ， 疾 病 、

損 傷 和 快 速 代 謝 造 成 的 不 利 條 件 下 ， 幹 細 胞 會 停 止 細 胞 週 期

並 抑 制 分 化 作 用 ， 這 可 能 是 一 種 保 護 反 應 ， 可 以 防 止 幹 細 胞

分 化 為 受 到 損 害 的 功 能 細 胞 ， 這 個 過 程 會 將 有 機 體 的 傷 害 降

至 最 低 ( L i  e t  a l . ,  2 0 0 7 )。  

此 外 ， 缺 氧 也 會 使 巨 噬 細 胞 產 生 特 定 基 因 的 表 現 或 造 成

細 胞 的 凋 亡 。 S c a n n e l l  e t  a l .  ( 1 9 9 3 )指 出 巨 噬 細 胞 在 缺 氧 狀 態

下 會 引 起 T N F - α及 其 可 溶 性 受 體 的 表 現，A l b i n a  e t  a l .  ( 1 9 9 5 )

也 指 出 缺 氧 會 誘 導 巨 噬 細 胞 的 活 化 並 釋 放 T N F - α及 I L - 6。 另

外 ， Yu n  e t  a l .  ( 1 9 9 7 )的 研 究 發 現 當 巨 噬 細 胞 在 第 一 次 接 觸 到

低 氧 環 境 時 ， 會 造 成 大 於 2 5 %的 細 胞 死 亡 ， 但 隨 著 反 覆 的 缺

氧 ， 巨 噬 細 胞 會 開 始 產 生 適 應 現 象 並 釋 放 T N F - α， 這 些 研 究

證 明 了 巨 噬 細 胞 在 缺 氧 的 條 件 下 是 屬 於 活 化 狀 態 。  
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第三章 研究方法與步驟  
 

第 一 節  實 驗 設 計  

     

為 了 解 肌 肉 細 胞 在 肌 肉 受 損 後 的 自 我 恢 復 速 度 ， 因 此 我

們 利 用 I n  v i t r o 的 方 式 將 小 鼠 C 2 C 1 2 肌 原 母 細 胞 及 其 分 化 後

的 肌 小 管 細 胞 分 別 放 入 正 常 氧 分 壓 及 低 氧 常 壓 的 培 養 環 境

中 ， 模 擬 肌 肉 組 織 損 傷 時 ， 不 同 的 氧 環 境 對 肌 肉 細 胞 移 動 情

形 的 影 響 ， 並 觀 察 加 入 經 由 L P S 和 I F N - γ刺 激 活 化 的 吞 噬 細

胞 ( R AW 2 6 7 . 4  c e l l )培 養 液 ， 及 分 別 單 獨 加 入 T N F - α、 I L - 6 是

否 會 影 響 肌 肉 細 胞 移 動 的 能 力 ， 最 後 再 將 顯 微 鏡 下 拍 攝 到 細

胞 移 動 的 距 離 量 化 成 數 值，計 算 並 分 析 其 移 動 速 度 百 分 比（ 圖

一 ）。  
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圖 一 、 實 驗 流 程 圖  

     

首 先 將 肌 原 母 細 胞 及 肌 小 管 細 胞 分 別 培 養 在 培 養 皿 中 ，

當 肌 肉 細 胞 長 至 滿 度 約 九 分 滿 時 ， 以 T i p 的 尖 端 劃 出 一 道 刮

痕 後 加 入 活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 ， 並 將 肌 肉 細 胞 放 入 不 同 的

氧 環 境 中 觀 察 其 移 動 速 度 。 另 外 觀 察 在 正 常 氧 分 壓 下 單 純 加

入 T N F - α及 I L - 6 對 肌 肉 細 胞 移 動 速 度 的 影 響，且 將 肌 肉 細 胞

移 動 的 距 離 量 化 。  

I L - 6  

T N F - α  

活 化 的 R AW 2 6 4 . 7  

細 胞 培 養 液  

偵 測 I L - 6 濃 度

偵 測 T N F - α濃 度

正 常 氧 分 壓  

( O 2  =  2 1 % )  

低 氧 分 壓  

( O 2  =  1 % )  

肌 原 母 細 胞  肌 小 管 細 胞

分 析 肌 細 胞 移 動 百 分 比  
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第 二 節  實 驗 材 料 與 方 法  

 

壹 、 細 胞 培 養  

（ 一 ） 細 胞 株  

    本 實 驗 中 使 用 的 細 胞 株 為 肌 原 母 細 胞 C 2 C 1 2 及 巨 噬 細 胞

R AW 2 6 4 . 7。 C 2 C 1 2 為 小 鼠 肌 肉 細 胞 之 細 胞 株 (食 工 所 ， 台 灣 ）

由 小 鼠 的 骨 骼 肌 取 得 ， 使 用 的 培 養 基 為 R P M I - 1 6 4 0  M E D I U M  

( S H 3 0 0 1 1 . 0 1 ;  H y C l o n e )、 1 %  L - G l u t a m i n e  ( S H 3 0 0 3 4 . 0 1 ;  

H y C l o n e )、 1 %盤 尼 西 林 ( S V 3 0 0 1 0 ;  H y C l o n e )及 1 0 %胎 牛 血 清

( F e t a l  B o b i n e  S e r u m， F B S )  ( S H 3 0 0 7 1 . 0 3 ;  H y C l o n e )， p H 值

7 . 4。 C 2 C 1 2 培 養 於 恆 溫 3 7℃、 5 %的 二 氧 化 碳 培 養 箱 中，每 隔

三 ∼ 四 天 進 行 一 次 繼 代 培 養 ， 以 維 持 細 胞 生 長 所 需 的 養 分 及

酸 鹼 值 。 而 R AW 2 6 4 . 7 細 胞 株 為 小 鼠 巨 噬 細 胞 之 細 胞 株 ， 購

買 自 食 品 工 業 研 究 與 發 展 機 構 的 生 物 資 源 保 存 及 研 發 中 心

( B i o r e s o u r e e  C o l l e c t i o n ＆ R e s e a r c h  C e n t e r ,  C a t： 6 0 0 0 1 )，

細 胞 培 養 時 所 使 用 的 培 養 基 與 C 2 C 1 2 相 同 。  

 

（ 二 ） 細 胞 繼 代  

    C 2 C 1 2 及 R AW 2 6 4 . 7 細 胞 繼 代 培 養 的 步 驟 為：將 培 養 皿 中

舊 的 培 養 基 倒 出 ， 以 1 倍 P B S 清 洗 培 養 皿 ， 再 加 入 2 毫 升 1

倍 的 胰 蛋 白 酶 ( t r y p s i n )靜 置 約 1 分 鐘；準 備 另 一 支 1 5 毫 升 離

心 管 並 先 加 入 約 6 毫 升 的 1 倍 P B S， 將 胰 蛋 白 酶 作 用 後 的 細

胞 收 集 入 上 述 離 心 管 中 ， 然 後 以 4℃ 及 1 8 0 0  r p m 的 轉 速 離 心

三 分 鐘 後，倒 掉 離 心 後 的 培 養 液，加 入 1  毫 升 含 10%胎 牛 血

清 的 培 養 基 後 將 細 胞 混 合 均 勻 。 取 2 0  µ l 的 細 胞 液 用 T r y p e n  

B l u e 染 色 計 算 每 毫 升 細 胞 數 含 量，再 依 實 驗 結 果 換 算 實 驗 所
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需 的 細 胞 數 進 行 繼 代 培 養 。  

 

（ 三 ） 細 胞 保 存 方 式  

    收 集 到 的 細 胞 以 胎 牛 血 清 將 細 胞 混 合 均 勻 。 再 以 等 量 的

比 例 ( 1： 1 )與 冷 凍 劑 ( 2 0 %  D M S O )混 合 ， 然 後 將 混 有 冷 凍 液 的

細 胞 液 分 裝 至 冷 凍 小 管 中，先 放 於 - 2 0℃ 冰 箱 一 小 時，再 移 入

- 8 0℃ 冰 箱，隔 日 即 可 移 至 液 態 氮 桶 中 保 存。冷 凍 細 胞 的 方 式

利 用 漸 進 式 低 溫 的 方 式 ， 將 細 胞 逐 步 放 入 低 溫 環 境 ， 以 避 免

細 胞 突 然 接 觸 低 溫 環 境 而 導 致 細 胞 膜 破 裂 。  

 

（ 四 ） 肌 原 母 細 胞 分 化 成 肌 小 管 細 胞 的 方 法  

    C 2 C 1 2 肌 肉 細 胞 株 較 為 特 殊 ， 其 以 不 同 成 分 血 清 的 培 養

基 培 養 會 表 現 出 兩 種 不 同 的 肌 肉 細 胞 型 態 。 當 以 含 1 0 %胎 牛

血 清 的 培 養 基 培 養 時 ， 其 為 肌 原 母 細 胞 ； 而 肌 原 母 細 胞 更 換

含 有 2 %馬 血 清 ( S H 3 0 0 7 4 . 0 4 ;  H y C l o n e )的 培 養 基 培 養 至 少 三

天 ， C 2 C 1 2 即 分 化 為 成 熟 肌 小 管 細 胞 。  

 

貳 、 E o s i n  Y 染 色 法  

    E o s i n - Y  s t a i n 是 一 種 鮮 紅 色 酸 性 染 劑 ， 可 染 鹼 性 物 質 ，

例 如 ： 細 胞 質 、 血 紅 素 、 細 胞 核 及 肥 大 細 胞 ， 本 實 驗 利 用 此

染 劑 強 化 細 胞 核 在 顯 微 鏡 底 下 的 辨 識 度 ， 藉 以 提 高 拍 照 時 的

清 晰 度 。  

    實 驗 方 式 為 ， 取 出 需 要 染 色 的 肌 肉 細 胞 ， 先 以 1 倍 P B S

清 洗 兩 次 後 ， 接 著 加 入 固 定 液 ( 4 %  P a r a f o r m a l d e h y d e)， 然 後

放 在 室 溫 搖 擺 式 振 盪 器 上 作 用 1 0－ 1 5 分 鐘 ， 作 用 時 間 完 成

後 ， 倒 掉 固 定 液 ， 再 加 入 1 %  E o s i n - Y  s t a i n  溶 液 ， 同 樣 並 在
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搖 擺 式 振 盪 器 上 作 用 十 至 十 五 分 鐘，使 E o s i n - Y  s t a i n 充 分 染

入 細 胞 質 後 ， 以 清 水 清 洗 多 餘 的 E o s i n - Y  s t a i n 溶 液 ， 然 後 以

倒 立 式 顯 微 鏡 放 大 4 0 0 倍 拍 照 。  

 

参 、 活 化 吞 噬 細 胞 R AW 2 6 4 . 7 培 養 液 與 C 2 C 1 2 細 胞 共 同 培 養

的 方 式  

    以 2  µ g / m l 的 L P S 及 1 0  U / m l 的 I F N - γ加 入 R AW 2 6 4 . 7  (細

胞 數 為 1 × 1 0 7 / m l )之 培 養 皿 中， 再 放 回 3 7℃、 5  %的 二 氧 化 碳

培 養 箱 中 繼 續 培 養 備 用 。  

    隔 日 取 出 培 養 液 ， 並 將 其 培 養 液 分 別 加 入 肌 肉 細 胞 中 ，

肌 原 母 細 胞 和 肌 小 管 細 胞 所 需 加 入 新 鮮 的 培 養 基 與 巨 噬 細 胞

培 養 液 的 稀 釋 倍 數 分 別 為 3 倍 及 5 倍 ， 透 過 前 測 實 驗 發 現 ，

此 稀 釋 倍 數 ， 較 不 易 導 致 肌 原 母 細 胞 與 肌 小 管 細 胞 的 死 亡 ，

再 將 其 分 別 放 入 二 氧 化 碳 培 養 箱 中 ， 及 低 氧 常 壓 之 氧 氣 含 量

1 %  O 2 的 低 氧 艙 中 。  

     

肆 、 C 2 C 1 2 細 胞 移 動 速 度 百 分 比 的 分 析 方 式  

    細 胞 移 動 情 形 利 用 倒 立 式 顯 微 鏡 觀 察 ， 並 以 外 接 式 照 相

機 放 大 1 0 0 倍 照 像 存 檔，肌 原 母 細 胞 照 像 時 間 點 為 加 藥 後 0、

4、 8、 1 2、 1 8 小 時；肌 小 管 細 胞 照 像 時 間 點 為 加 藥 後 0、 1 2、

2 4、 3 0 小 時，兩 種 細 胞 均 準 備 一 盤 未 加 任 何 藥 物 的 細 胞 為 對

照 組 。  

    首 先 當 肌 原 母 細 胞 及 肌 小 管 細 胞 長 至 滿 度 約 八 至 九 分 滿

時 ， 以 T i p 的 尖 端 在 培 養 皿 表 面 上 劃 出 一 道 刮 痕 ， 分 別 加 入

經 由 L P S 及 I F N - γ刺 激 活 化 後 R AW 2 6 4 . 7 細 胞 培 養 液 ， 觀 察

在 正 常 氧 分 壓 及 低 氧 環 境 中 ， 不 同 時 間 點 肌 肉 細 胞 之 移 動 情
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形 ， 並 以 未 加 任 何 刺 激 物 之 肌 原 母 細 胞 （ 肌 小 管 細 胞 ） 作 為

對 照 組 ， 以 比 較 其 他 加 入 外 來 刺 激 物 之 肌 原 母 細 胞 （ 肌 小 管

細 胞 ） 的 移 動 速 度 。 實 驗 中 給 氧 的 標 準 分 為 兩 種 ， 一 般 大 氣

壓 力 下 氧 分 壓 約 佔 2 1 %，而 低 氧 環 境 的 氧 氣 濃 度 設 定 為 1 %。 

    細 胞 移 動 速 度 百 分 比 的 換 算 方 式 如 下 ： 將 劃 線 後 的 刮 痕

作 為 兩 條 平 行 線 ， 取 平 行 線 中 間 的 距 離 作 為 基 準 線 ， 並 設 定

其 位 移 百 分 比 為 0 %，隨 著 時 間 的 進 行 該 基 準 線 會 縮 短，再 將

0 小 時 的 基 準 線 與 縮 短 後 的 基 準 線 距 離 換 算 成 百 分 比 ， 例 ：

最 先 畫 線 之 基 準 點 為 5 公 分 ， 4 小 時 後 其 基 準 點 縮 短 為 4 公

分 ， 則 等 於       ， 其 位 移 位 置 則 為 2 0 %。  

 

伍、酵 素 免 疫 分 析 法 ( E n z y m e - L i n k e d  I m m u n o s o r b e n t  A s s a y ,  

E L I S A )  

    本 實 驗 利 用 酵 素 免 疫 分 析 法 分 析 所 收 集 的 R AW 2 6 4 . 7 培

養 液 中 T N F - α及 I L - 6  ( e B i o s c i e n c e :  T N F - α ,  C a t :  8 8 - 7 3 2 4 - 8 8 ;  

I L - 6 ,  C a t :  8 8 - 7 0 6 4 - 8 8 )之 濃 度 ， 實 驗 步 驟 如 下 ： 將 C a p t u r e  

a n t i b o d y 和 1 倍 c o a t i n g  b u f f e r  ( P u r i f i e d  a n t i - m o u s e ,  T N F - α ;  

P u r i f i e d  a n t i - m o u s e ,  I L - 6 )以 1：2 5 0 倍 稀 釋 加 入 9 6 孔 盤 中（ 每

孔 加 入 1 0 0  µ l）， 放 入 4℃冰 箱 避 光 靜 置 一 個 晚 上 ， 隔 天 以

Wa s h i n g  b u f f e r  ( 0 . 0 5 %  Tw e e n - 2 0  i n  1 倍 P B S )清 洗 一 次，加 入

2 0 0  µ l  1 倍 A s s a y  b u f f e r 避 光 靜 置 1 小 時 後 清 洗 一 次 ， 加 入

1 0 0  µ l 之 細 胞 培 養 液 樣 品 與 標 準 品 1  µg/ m l 之 線 性 等 倍 稀

釋 ， 避 光 靜 置 2 小 時 後 以 Wa s h i n g  b u f f e r 清 洗 兩 次 ， 加 入

D e t e c t i o n  a n t i b o d y  ( B i o t i n - c o n j u g a t e  a n t i - m o u s e ,  T N F - α ;  

B i o t i n - c o n j u g a t e  a n t i - m o u s e ,  I L - 6 )  1 0 0  µ l 避 光 靜 置 1 小 時 後

以 Wa s h i n g  b u f f e r 清 洗 三 次 ， 再 加 入 1 0 0  µ l 之 C o n j u g a t e  
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E n z y m e  ( Av i d i n - H R P )避 光 靜 置 3 0 分 鐘 後 以 Wa s h i n g  b u f f e r

清 洗 三 次 ， 加 入 S u b s t r a t e  S o l u t i o n  ( Te t r a m e t h y l b e n z i d i n e ,  

T M B ) 1 0 0  µ l 靜 置 1 5 分 鐘 後 ， 加 入 5 0  µ l  S t o p  s o l u t i o n  ( 1 N  

H 2 S O 4 )， 最 後 以 偵 測 波 長 4 5 0  n m 偵 測 樣 品 之 吸 光 值 ， 並 將

所 得 數 據 進 行 相 關 分 析 。  

 

陸 、 統 計 分 析  

    本 文 是 利 用 S P S S  1 1 . 0 版 本 中 的 t 檢 定 分 析 實 驗 組 中 各

組 的 組 間 差 異，所 有 數 據 以 平 均 值 ±標 準 差 呈 現，顯 著 差 異 設

為 p＜ . 0 5。  
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第四章 結果  

 

第 一 節  小 鼠 C 2 C 1 2 肌 原 母 細 胞 與 肌 小 管 細 胞 之 型 態  

     

本 實 驗 結 果 是 先 以 E o s i n - Y 染 劑 將 細 胞 染 色 後 ， 在 4 0 0

倍 顯 微 鏡 鏡 頭 下 所 拍 得 的 照 片 。 照 片 中 明 顯 可 見 肌 原 母 細 胞

( A )呈 現 單 核 、 單 顆 且 獨 立 的 型 態 ； 而 肌 小 管 細 胞 ( B )透 過 細

胞 融 合 作 用 之 後 的 形 態 表 現 與 肌 原 母 細 胞 有 明 顯 不 同 ， 肌 小

管 細 胞 的 特 性 會 變 成 細 長 管 狀 且 多 核 （ 圖 二 ）。  
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第 二 節  正 常 氧 分 壓 下 活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 對 肌 原

母 細 胞 移 動 速 度 的 影 響  

     

本 實 驗 是 利 用 肌 肉 細 胞 在 貼 附 後 細 胞 膜 能 延 伸 發 展 的 特

性 ， 測 試 加 藥 後 肌 肉 細 胞 移 動 速 度 的 改 變 。 首 先 當 肌 原 母 細

胞 或 是 肌 小 管 細 胞 長 至 滿 度 約 八 至 九 分 滿 時 ， 以 T i p 的 尖 端

在 培 養 皿 表 面 上 劃 出 一 道 刮 痕 ， 並 以 倒 立 式 顯 微 鏡 照 相 觀 察

其 移 動 情 形 。  

    本 實 驗 結 果 發 現，外 加 經 L P S / I F N γ活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養

液 共 同 培 養 的 肌 原 母 細 胞 在 8 小 時 及 1 2 小 時 ( 3 4 . 4 6 % ,  

5 6 . 6 2 % )與 未 加 任 何 刺 激 物 之 肌 原 母 細 胞 ( 4 9 . 3 8 % ,  8 9 . 3 8 % )，

其 移 動 百 分 比 達 到 顯 著 差 異 ( p＜ . 0 5)。 而 加 入 未 活 化 的 吞 噬

細 胞 培 養 液 之 肌 原 母 細 胞 ( 4 4 . 7 6 % ,  7 9 . 3 5 % )與 單 純 以

L P S / I F N γ刺 激 之 肌 原 母 細 胞 ( 4 6 . 1 9 % ,  8 3 . 7 7 % )其 移 動 百 分 比

雖 然 比 對 照 組 慢 ， 但 並 無 顯 著 差 異 （ 圖 三 ( B )）。  
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第 三 節  低 氧 常 壓 環 境 下 活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 對 肌

原 母 細 胞 移 動 速 度 的 影 響  

    

    在 低 氧 常 壓 環 境 下，加 入 經 L P S / I F N γ活 化 後 吞 噬 細 胞 培

養 液 的 肌 原 母 細 胞 在 1 2 小 時 及 1 8 小 時 ( 5 0 . 5 7 % ,  6 1 . 1 2 % )與

未 加 任 何 刺 激 物 之 肌 原 母 細 胞 ( 6 5 . 0 2 % ,  9 5 . 1 6 % )比 較 ， 移 動

百 分 比 變 的 比 較 慢 ， 且 達 到 顯 著 差 異 ( p＜ . 0 5)。 而 加 入 未 活

化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 之 肌 原 母 細 胞 ( 6 1 . 5 6 % ,  9 3 . 4 6 % )與 對 照

組 比 較 並 無 顯 著 差 異 （ 圖 四 ( B )）。  

    在 低 氧 常 壓 環 境 中 ， 無 論 是 未 加 任 何 刺 激 物 之 肌 原 母 細

胞、加 了 吞 噬 細 胞 培 養 液 與 加 了 經 L P S / I F N γ活 化 後 吞 噬 細 胞

培 養 液 的 肌 原 母 細 胞 ， 其 移 動 情 形 都 比 正 常 氧 分 壓 慢 。  
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第 四 節  正 常 氧 分 壓 下 活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 對 肌 小

管 細 胞 移 動 速 度 的 影 響  

     

本 實 驗 結 果 發 現，外 加 經 L P S / I F N γ活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養

液 共 同 培 養 的 肌 小 管 細 胞 在 2 4 小 時 及 3 0 小 時 ( 5 2 . 7 4 % ,  

5 5 . 7 4 % )與 未 加 任 何 刺 激 物 之 肌 小 管 細 胞 ( 7 5 . 0 8 % ,  9 1 . 6 4 % )比

較 ， 其 移 動 百 分 比 達 到 顯 著 差 異 ( p＜ . 0 5)。 而 加 入 未 活 化 的

吞 噬 細 胞 培 養 液 之 肌 小 管 細 胞 ( 6 9 . 4 7 % ,  8 8 . 0 3 % )與 單 純 以

L P S / I F N γ刺 激 之 肌 小 管 細 胞  ( 7 1 . 7 6 % ,  8 9 . 8 9 % )其 移 動 百 分 比

與 對 照 組 並 無 顯 著 差 異 （ 圖 五 ( B )）。  

 

 



 

 26

第 五 節  低 氧 常 壓 環 境 下 活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 對 肌

小 管 細 胞 移 動 速 度 的 影 響  

     

    本 實 驗 結 果 發 現，在 低 氧 常 壓 環 境 下，加 入 經 L P S / I F N γ

活 化 後 吞 噬 細 胞 培 養 液 的 肌 小 管 細 胞 在 1 2 小 時、 2 4 及 3 0 小

時  ( 2 1 . 9 4 % ,  3 9 . 5 5 % ,  4 4 . 1 3 % )與 未 加 任 何 刺 激 物 之 肌 小 管 細

胞 ( 2 8 . 7 1 % ,  4 8 . 7 6 % ,  8 1 . 1 4 % )比 較 其 移 動 百 分 比 達 到 顯 著 差

異 ( p＜ . 0 5)。 而 加 入 未 活 化 的 吞 噬 細胞 培 養 液 之 肌 小 管 細 胞  

( 2 8 . 2 2 % ,  4 6 . 5 2 % ,  7 8 . 2 1 % )與 對 照 組 並 無 顯 著 差 異（ 圖 六 ( B )）。     
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第 六 節  正 常 氧 分 壓 下 活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 中 細 胞

激 素 的 濃 度  

     

我 們 發 現 吞 噬 細 胞 經 L P S / I F N γ刺 激 活 化 後 分 泌 出 T N F - α

的 濃 度 為 3 5  n g / m l； I L - 6 的 濃 度 為 9  n g / m l（ 表 一 ）。  

    在 上 述 實 驗 中 無 論 是 在 正 常 氧 分 壓 或 低 氧 環 境 中 ， 經

L P S / I F N γ活 化 後 吞 噬 細 胞 培 養 液 對 於 肌 原 母 細 胞 及 肌 小 管

細 胞 的 移 動 情 形 皆 會 造 成 影 響 。 因 此 我 們 假 設 造 成 肌 原 母 細

胞 及 肌 小 管 細 胞 移 動 速 度 變 慢 的 原 因 可 能 是 活 化 的 吞 噬 細 胞

中 所 釋 放 出 的 細 胞 激 素 造 成 肌 肉 細 胞 移 動 情 形 變 慢 ； 本 實 驗

再 以 濃 度 為 1  n g / m l  T N F - α及 I L - 6 分 別 加 入 肌 肉 細 胞 中 ， 觀

察 經 由 單 純 以 T N F - α及 I L - 6 的 刺 激 是 否 也 會 改 變 肌 肉 細 胞 的

移 動 情 形 。  
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第 七 節  正 常 氧 分 壓 下 T N F - α與 I L - 6 對 肌 原 母 細 胞 之

移 動 速 度 的 影 響  

    

 本 實 驗 結 果 發 現 ， 外 加 T N F - α共 同 培 養 之 肌 原 母 細 胞 在

8 小 時 及 1 2 小 時 ( 2 6 . 8 6 % ,  5 5 . 4 2 % )及 加 入 I L - 6 共 同 培 養 之 肌

原 母 細 胞 ( 3 3 . 8 6 % ,  6 1 . 8 7 % )與 未 加 任 何 刺 激 物 之 肌 原 母 細 胞

( 4 9 . 3 8 % ,  8 9 . 3 8 % )比 較 發 現 ， 無 論 加 入 T N F - α或 I L - 6 皆 會 影

響 肌 原 母 細 胞 的 移 動 速 度，並 達 到 顯 著 差 異 ( p＜ . 0 5) （ 圖 七

( B )）。  
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第 八 節  正 常 氧 分 壓 下 T N F - α與 I L - 6 對 肌 小 管 細 胞 之

移 動 速 度 的 影 響  

     

    本 實 驗 結 果 發 現 ， 外 加 T N F - α共 同 培 養 之 肌 小 管 細 胞 在

2 4 小 時 及 3 0 小 時 ( 4 6 . 1 1 % ,  7 3 . 9 3 % )及 加 入 I L - 6 共 同 培 養 之

肌 小 管 細 胞 ( 4 2 . 5 7 % ,  6 7 . 9 2 % )與 未 加 任 何 刺 激 物 之 肌 小 管 細

胞  ( 7 5 . 0 8 % ,  9 1 . 6 4 % )比 較 ， 其 移 動 百 分 比 達 到 顯 著 差 異 ( p

＜ . 0 5)（ 圖 八( B )）。  
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第五章 討論  
 

本 次 研 究 主 要 發 現 的 結 果 如 下 ： 首 先 ， 我 們 的 研 究 證 明

活 化 後 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 ， 會 抑 制 肌 原 母 細 胞 及 肌 小 管 細 胞

的 移 動 速 度 ； 第 二 ， T N F - α及 I L - 6 也 會 抑 制 肌 原 母 細 胞 及 肌

小 管 細 胞 的 移 動 速 度 ； 第 三 ， 低 氧 常 壓 環 境 會 造 成 肌 原 母 細

胞 及 肌 小 管 細 胞 的 移 動 速 度 變 慢 。  

在 體 外 培 養 實 驗 中 ， 肌 原 母 細 胞 形 成 肌 小 管 細 胞 時 ， 通

常 是 藉 由 不 同 成 分 的 血 清 或 減 少 血 清 的 含 量 來 促 進 細 胞 分 化

( H a l e v y  &  L e r m a n ,  1 9 9 3 ;  S a i t o ,  H a m m o n d  &  M o s e ,  1 9 9 5 )。

L a n g e n  e t  a l .  ( 2 0 0 3 )也 發 現 當 胎 牛 血 清 的 含 量 減 少 或 更 換 為

馬 血 清 時 ， 會 使 肌 原 母 細 胞 分 化 成 為 肌 小 管 細 胞 。 在 本 論 文

中 ， 我 們 也 觀 察 到 加 入 不 同 成 分 的 血 清 會 使 肌 原 母 細 胞 與 肌

小 管 細 胞 呈 現 不 同 的 型 態 （ 圖 二 ）。  

正 常 人 體 血 液 中， T N F - α的 濃 度 極 微 弱，一 般 是 以 p g / m l

做 為 濃 度 單 位 ( L i  &  R e i d ,  2 0 0 1 )， 但 是 在 敗 血 症 、 癌 症 及 發

炎 性 疾 病 病 人 中 T N F - α的 濃 度 會 顯 著 上 升 至 以 n g / m l 做 為 單

位 ， 當 罹 患 類 風 濕 關 節 炎 時 ， T N F - α濃 度 會 上 升 至 2 . 8  n g / ml 

( Vr e u g d e n h i l ,  L o w e n b e r g ,  Va n  E i j k  &  S w a a k ,  1 9 9 7 )， 而 癌 症

病 患 血 清 中 T N F - α的 濃 度 會 提 高 至 6  n g / m l  (N a k a s h i m a ,  

Ta c h i b a n a ,  U e n o ,  B a b a ,  &  Ta z a k i ,  1 9 9 5 )。 在 本 實 驗 中 經

L P S / I F N - γ活 化 後 的 吞 噬 細 胞 所 分 泌 出 的 T N F - α及 I L - 6 濃 度

分 別 為 3 5  n g / m l、 9  n g / m l， 而 從 活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 加 入

肌 原 母 細 胞 及 肌 小 管 細 胞 的 稀 釋 濃 度 分 別 為 3 倍 及 5 倍 稀

釋 ， 結 果 發 現 ， 以 含 1 1  n g / m l  T N F - α及 3  n g / m l  I L - 6 的 巨 噬

細 胞 培 養 液 與 C 2 C 1 2 進 行 培 養 ， 會 造 成 肌 原 母 細 胞 的 移 動 速
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度 變 慢 ， 而 以 7  n g / m l  T N F - α及 1 . 8  n g / m l  I L - 6 的 巨 噬 細 胞 培

養 液 與 C 2 C 1 2 共 同 培 養 ， 也 會 降 低 肌 小 管 細 胞 的 移 動 能 力 。

但 在 其 他 文 獻 指 出 ， 損 傷 期 間 巨 噬 細 胞 所 分 泌 的 物 質 會 誘 導

肌 生 性 細 胞 產 生 趨 化 反 應 ( Q u i n t e r o ,  W r i g h t ,  F u  &  H u a r e ,  

2 0 0 9 ;  R o b e r t s o n ,  M a l e y ,  G r o u n d s  &  P a p a d i m i t r i o u ,  1 9 9 3 )， 並

隨 著 濃 度 梯 度 增 加 的 方 向 遷 移 ( B i s c h o f f ,  1 9 9 7 )。 許 多 研 究 也

證 明 巨 噬 細 胞 會 增 加 肌 原 母 細 胞 的 增 生 及 分 化 ( C a n t i n i  &  

C a r r a r o ,  1 9 9 5 ;  C a n t i n i  e t  a l . ,  2 0 0 2 ;  L e s c a u d r o n  e t  a l . ,  1 9 9 9 ;  

R o b e r t s o n  e t  a l . ,  1 9 9 3 )， 這 可 能 是 巨 噬 細 胞 分 泌 的 生 長 因 子

所 造 成 的（ 例 如 :T G F - β、b F G F）。雖 然 也 有 研 究 指 出 將 T N F - α

注 射 於 小 鼠 脛 前 肌 ( t i b i a l i s  a n t e r i o r )內 會 趨 化 肌 原 母 細 胞 移

動 至 該 部 位 ( To r r e n t e ,  2 0 0 3 )， 這 些 與 我 們 的 研 究 看 似 矛 盾 的

結 果 ， 可 以 歸 因 於 不 同 的 研 究 設 計 和 實 驗 方 法 ， 我 們 的 實 驗

設 計 並 不 只 是 針 對 巨 噬 細 胞 所 釋 放 出 的 細 胞 激 素 及 生 長 因 子

對 肌 原 母 細 胞 的 趨 化 作 用 ， 而 是 肌 原 母 細 胞 存 在 於 損 傷 部 位

時 ， 這 些 被 活 化 的 巨 噬 細 胞 所 分 泌 的 前 發 炎 細 胞 激 素 對 肌 原

母 細 胞 移 動 速 度 的 影 響 。  

在 單 獨 加 入 1  n g / m l 的 T N F - α或 I L - 6 於 肌 原 母 細 胞 與 肌

小 管 細 胞 的 實 驗 ， 也 發 現 肌 原 母 細 胞 與 肌 小 管 細 胞 的 同 樣 也

明 顯 受 到 抑 制 。 T N F - α與 I L - 6 是 一 個 多 功 能 的 細 胞 激 素 ， 在

各 種 發 炎 性 與 非 發 炎 性 肌 肉 疾 病 中 扮 演 著 重 要 角 色 ( A r g i l e s  

&  L o p e z - S o r i a n o ,  1 9 9 8 ;  T u z u n ,  L i ,  Wa n a s e n ,  S o o n g  &  

C h r i s t a d o s s  2 0 0 6 )， 此 外 肌 肉 細 胞 會 透 過 分 泌 免 疫 學 因 子 (例

如： T N F - α、 I L - 6 )有 效 的 參 與 肌 肉 疾 病 的 發 病 機 制 ( S t e g a l l  &  

K r o l i c k ,  2 0 0 1 ;  R e y e s - R e y n a  &  K r o l i c k ,  2 0 0 0 ;  M a h o n e y ,  

P a r i s e ,  M e l o v ,  S a f d a r  &  Ta r n o p o l s k y ,  2 0 0 5 )， 在 各 種 肌 肉 疾



 

 32

病 中 肌 肉 細 胞 的 喪 失 也 許 部 分 原 因 是 由 於 T N F - α、 I L - 6 會 直

接 影 響 肌 肉 組 織 ( T u z u n  e t  a l . ,  2 0 0 6 )， 雖 然 有 研 究 證 明 I L - 6

會 增 加 肌 原 母 細 胞 的 增 生 ( C a n t i n i  e t  a l . ,  1 9 9 5 )， 但 有 趣 的

是 ， I L - 6 也 會 造 成 蛋 白 質 的 流 失 以 及 肌 肉 的 退 化 ( Ts u j i n a k a ,  

1 9 9 5 )。而 T N F - α造 成 肌 肉 分 解 作 用 的 可 能 機 制 是 在 肌 肉 損 傷

中 T N F - α會 限 制 衛 星 細 胞 的 增 生 ( L a y n e  &  F a r m e r ,  1 9 9 9 ;  

G u t t r i d g e e t  a l . ,  2 0 0 0 )，或 使 肌 小 管 細 胞 產 生 分 解 作 用 而 引 起

肌 肉 蛋 白 質 流 失 ( L i  &  R e i d ,  2 0 0 0 )。  

C o r t i  e t  a l .  ( 2 0 0 1 )指 出 較 高 濃 度 的 T N F - α  ( 2 0 0  U / m l )會

趨 化 肌 原 母 細 胞 產 生 明 顯 的 移 動 ， 但 如 果 繼 續 增 加 T N F - α的

濃 度 並 不 會 進 一 步 的 刺 激 肌 原 母 細 胞 的 移 動 ， 甚 至 會 導 致 細

胞 毒 性 ( c e l l  t o x i c i t y )造 成 肌 原 母 細 胞 的 死 亡 率 增 加 ， 與 我 們

的 實 驗 是 較 相 近 的 。 L i ,  S c h w a r t z ,  Wa d d e l l ,  H o l l o w a y  &  R e i d  

( 1 9 9 8 )的 研 究 也 發 現 T N F - α會 造 成 肌 小 管 細 胞 的 蛋 白 質 流

失 ， 這 些 結 果 表 明 在 本 實 驗 中 活 化 的 巨 噬 細 胞 培 養 液 所 造 成

肌 肉 細 胞 的 移 動 速 度 被 抑 制 ， 可 能 部 分 原 因 是 由 T N F - α及

I L - 6 所 造 成 的 。  

    本 實 驗 中 發 現 以 2  µ g / m l  L P S 及 1 0  U / m l 的 I F N - γ會 刺 激

活 化 巨 噬 細 胞 ， 而 其 稀 釋 後 的 培 養 液 也 會 影 響 肌 肉 細 胞 的 移

動 ， 因 此 推 測 是 否 單 獨 加 入 L P S 及 I F N - γ就 會 改 變 肌 肉 細 胞

的 移 動 速 度 ， 在 加 入 L P S 及 I F N - γ與 肌 原 母 細 胞 及 肌 小 管 細

胞 共 同 培 養 的 實 驗 中 稀 釋 倍 數 分 別 為 3倍 及 5倍 ， 而 實 驗 結 果

觀 察 到 單 純 的 加 入 L P S 及 I F N - γ並 不 會 影 響 肌 原 母 細 胞 或 肌

小 管 細 胞 的 移 動 速 度。巨 噬 細 胞 透 過 L P S 的 活 化 後 會 攻 擊 及

清 除 外 來 微 生 物 及 病 原 體，但 是 高 劑 量 的 L P S 則 是 會 引 起 發

炎 介 質 的 過 度 產 生 並 導 致 致 命 的 系 統 性 疾 病 ( s y s t e m i c  
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d i s o r d e r )、敗 血 性 休 克 ( s e p t i c  s h o c k )  ( S c h r o d e r  e t  a l . ,  2 0 0 4 )。

而 I F N - γ的 主 要 功 能 是 活 化 巨 噬 細 胞 來 達 到 殺 菌 功 能 ( F a r r a r  

&  S c h r e i b e r ,  1 9 9 3 )， S m i t h ,  M o y l a n ,  S m i t h ,  L i  &  R e i d  ( 2 0 0 7 )

的 研 究 也 發 現 I F N - γ並 不 會 直 接 引 起 肌 小 管 細 胞 中 蛋 白 質 的

分 解，推 測 I F N - γ可 能 須 透 過 一 些 輔 助 因 子 例 如 Τ Ν F - α或 其 他

的 發 炎 介 質 ， 才 能 達 到 對 肌 肉 的 分 解 作 用 。  

最 後 ， 在 氧 氣 濃 度 與 肌 肉 細 胞 的 移 動 情 形 方 面 ， 本 實 驗

中 發 現 低 氧 常 壓 環 境 下 肌 原 母 細 胞 及 肌 小 管 細 胞 的 移 動 情 形

都 比 在 正 常 氧 分 壓 中 慢 ， 雖 然 有 研 究 證 明 低 氧（ 6 %）會 增 加

肌 肉 細 胞 的 增 生 ( C s e t e  e t  a l . ,  2 0 0 1 ;  C h a k r a v a r t h y e t  a l . ,  

2 0 0 1 )， 但 G r e e n b a u m  e t  a l .  ( 1 9 9 7 )提 出 肌 肉 在 生 理 的 生 長 條

件 下 氧 濃 度 約 為 6 %， 而 本 實 驗 中 低 氧 常 壓 環 境 下 的 濃 度 為

1 %，因 此 6 %的 氧 濃 度 可 能 不 被 視 為 真 正 的 缺 氧。D i  C a r l o ,  D e  

M o r i ,  M a r t e l l i  &  P o m p i l i o  ( 2 0 0 4 )也 指 出 持 續 或 長 期 中 斷 氧 氣

的 產 生 ， 可 能 會 導 致 肌 肉 細 胞 生 長 停 滯 ， 因 此 氧 氣 在 受 損 肌

肉 的 修 復 期 間 也 扮 演 關 鍵 的 角 色 。 D i  e t  a l .  ( 2 0 0 4 )的 實 驗 將

肌 原 母 細 胞 加 入 分 化 培 養 基 後 ， 分 別 放 在 低 氧 ( 1 % )及 常 氧 環

境 中 7 2 小 時，他 們 指 出 在 常 氧 下 隨 著 時 間 的 增 加，肌 原 母 細

胞 會 融 合 成 為 肌 小 管 細 胞 ， 而 低 氧 卻 會 抑 制 肌 原 母 細 胞 的 分

化 作 用 。 此 外 他 們 將 肌 原 母 細 胞 加 入 分 化 培 養 基 放 置 低 氧 環

境 中 4 8 小 時，然 後 移 至 常 氧 環 境 中，再 分 別 加 入 生 長 培 養 基

或 分 化 培 養 基 ， 結 果 發 現 加 入 生 長 培 養 基 的 肌 原 母 細 胞 會 再

重 新 進 入 細 胞 週 期 並 增 生 ， 而 加 入 分 化 培 養 基 的 肌 原 母 細 胞

則 是 會 繼 續 形 成 肌 小 管 細 胞 ， 此 研 究 證 明 低 氧 對 於 肌 原 母 細

胞 有 著 可 逆 性 的 作 用 ， 當 氧 氣 濃 度 恢 復 正 常 時 肌 原 母 細 胞 會

繼 續 增 長 或 分 化 。 因 此 ， 我 們 認 為 在 低 氧 環 境 中 ， 肌 肉 細 胞
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的 正 常 功 能 及 代 謝 可 能 會 跟 著 改 變 ， 進 而 影 響 其 移 動 速 度 。  

就 我 們 所 知 ， 先 前 的 研 究 沒 有 比 較 肌 原 母 細 胞 及 肌 小 管

細 胞 的 移 動 速 度 ， 而 我 們 的 研 究 發 現 無 論 在 正 常 氧 分 壓 或 低

氧 環 境 下 ， 肌 小 管 細 胞 的 移 動 速 度 比 肌 原 母 細 胞 慢 ， 而 造 成

這 樣 的 結 果 可 能 是 因 為 在 正 常 的 生 理 過 程 中 損 傷 肌 纖 維 的 再

生 是 依 靠 肌 原 母 細 胞 的 增 生 及 分 化 來 完 成 修 復 的 。  
    在 本 研 究 中 發 現 活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 與 細 胞 激 素

T N F - α、 I L - 6 都 會 明 顯 抑 制 肌 原 母 細 胞 及 肌 小 管 細 胞 的 移 動

速 度 ， 且 在 低 氧 分 壓 下 同 樣 也 會 限 制 肌 肉 細 胞 的 移 動 速 度 ，

顯 示 細 胞 激 素 及 氧 氣 濃 度 都 是 調 節 肌 肉 細 胞 的 移 動 速 度 的 作

用 因 素 ， 而 影 響 的 可 能 機 制 還 需 要 進 一 步 的 調 查 。  
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 ( A )肌 原 母 細 胞 ( M y o b l a s t )    

圖目錄  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

( B )肌 小 管 細 胞 ( M y o t u b e )  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 二 、 小 鼠 C 2 C 1 2 肌 原 母 細 胞 與 肌 小 管 細 胞 之 型 態 ， E o s i n  Y  

s t a i n 染 色 後 拍 攝 。  

4 0 0 ×  

4 0 0 ×  
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圖 三 、 正 常 氧 分 壓 下 活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 對 肌 原 母 細 胞 移

動 速 度 及 百 分 比 的 影 響  

 

( A )為 肌 原 母 細 胞 在 正 常 氧 分 壓 下 的 移 動 速 度 圖。 ( a）對

照 組 為 未 加 任 何 刺 激 物； ( b )為 外 加 未 活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液

共 同 培 養；( c )是 外 加 經 L P S / I F N γ活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 共 同

培 養； ( d )則 是 單 純 外 加 L P S / I F N γ後 共 同 培 養 的 肌 原 母 細 胞 。

左 右 細 胞 間 的 距 離 設 為 基 準 線 ， 以 上 各 組 均 在 基 準 線 設 定 後

的 0 - 4 - 8 - 1 2 小 時 以 1 0 0 倍 的 顯 微 鏡 拍 下 細 胞 移 動 的 照 片 。  

    ( B )為 肌 原 母 細 胞 移 動 速 度 百 分 比 量 化 圖。   ：未 加 任 何

刺 激 物 ，   ： 未 活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 共 同 培 養 ，   ： 經

L P S / I F N γ活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 共 同 培 養 ，   ： 單 純 外 加

L P S / I F N γ後 共 同 培 養 的 肌 原 母 細 胞 之 結 果 。 * p＜ . 0 5。  
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圖 四 、 低 氧 常 壓 環 境 下 活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 對 肌 原 母 細 胞

移 動 速 度 及 百 分 比 的 影 響  

 

( A )為 肌 原 母 細 胞 在 低 氧 常 壓 環 境 下 的 移 動 速 度 圖 。 ( a )

對 照 組 為 未 加 任 何 刺 激 物； ( b )為 外 加 未 活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養

液 共 同 培 養；圖 ( c )則 是 外 加 經 L P S / I F N γ活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養

液 共 同 培 養 的 肌 原 母 細 胞 。 左 右 細 胞 間 的 距 離 設 為 基 準 線 ，

以 上 各 組 均 在 基 準 線 設 定 後 的 0 - 4 - 8 - 1 2 - 1 8 小 時 以 1 0 0 倍 的

顯 微 鏡 拍 下 細 胞 移 動 的 照 片 。  

( B )為 肌 原 母 細 胞 移 動 速 度 百 分 比 量 化 圖。   ：未 加 任 何

刺 激 物 ，   ： 未 活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 共 同 培 養 ，   ： 經

L P S / I F N γ活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 共 同 培 養 的 肌 原 母 細 胞 之

移 動 速 度 百 分 比 結 果 。 * p＜ . 0 5， * * p＜ . 0 1。   
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圖 五 、 正 常 氧 分 壓 下 活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 對 肌 小 管 細 胞 移

動 速 度 及 百 分 比 的 影 響  

 

( A )為 肌 小 管 細 胞 在 正 常 氧 分 壓 下 的 移 動 速 度 圖 。 ( a )對

照 組 為 未 加 任 何 刺 激 物； ( b )為 外 加 未 活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液

共 同 培 養 ； ( c )是 外 加 活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 共 同 培 養 ； ( d )

則 是 單 純 外 加 L P S / I F N γ後 共 同 培 養 的 肌 小 管 細 胞。左 右 細 胞

間 的 距 離 設 為 基 準 線 ， 以 上 各 組 均 在 基 準 線 設 定 後 的

0 - 1 2 - 2 4 - 3 0 小 時 以 1 0 0 倍 的 顯 微 鏡 拍 下 細 胞 移 動 的 照 片 。  

( B )為 肌 小 管 細 胞 移 動 速 度 百 分 比 量 化 圖。   ：未 加 任 何

刺 激 物 ，   ： 未 活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 共 同 培 養 ，   ： 經

L P S / I F N γ活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 共 同 培 養 ，   ： 單 純 外 加

L P S / I F N γ後 共 同 培 養 的 肌 小 管 細 胞 之 移 動 速 度 百 分 比 結

果 。 * * p＜ . 0 1。   
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圖 六 、 低 氧 常 壓 環 境 下 活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 對 肌 小 管 細 胞

移 動 速 度 及 百 分 比 的 影 響  

 

( A )為 肌 小 管 細 胞 在 低 氧 常 壓 環 境 下 的 移 動 速 度 圖 。 ( a )  

對 照 組 為 未 加 任 何 刺 激 物； ( b )為 外 加 未 活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養

液 共 同 培 養；( c )則 是 外 加 經 L P S / I F N γ活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液

共 同 培 養 的 肌 小 管 細 胞 。 左 右 細 胞 間 的 距 離 設 為 基 準 線 ， 以

上 各 組 均 在 基 準 線 設 定 後 的 0 - 1 2 - 2 4 - 3 0 小 時 以 1 0 0 倍 的 顯 微

鏡 拍 下 細 胞 移 動 的 照 片 。  

( B )為 肌 小 管 細 胞 移 動 速 度 百 分 比 量 化 圖，   ：未 加 任 何

刺 激 物 ，   ： 未 活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 共 同 培 養 ，   ： 經

L P S / I F N γ活 化 的 吞 噬 細 胞 培 養 液 共 同 培 養 的 肌 小 管 細 胞 之

移 動 速 度 百 分 比 結 果 。 * p＜ . 0 5， * * p＜ . 0 1。  
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圖 七、正 常 氧 分 壓 下 T N F - α或 I L - 6 對 肌 原 母 細 胞 之 移 動 速 度

的 影 響  

 

( A )為 肌 原 母 細 胞 在 正 常 氧 分 壓 下 的 移 動 速 度 圖 。 ( a )對

照 組 為 未 加 任 何 刺 激 物 ； ( b )為 單 純 外 加 1  n g / m l  T N F - α共 同

培 養 ； ( c )則 是 單 純 外 加 1  n g / m l  I L - 6 共 同 培 養 後 的 肌 原 母 細

胞 。 左 右 細 胞 間 的 距 離 設 為 基 準 線 ， 以 上 各 組 均 在 基 準 線 設

定 後 的 0 - 4 - 8 - 1 2 小 時 以 1 0 0 倍 的 顯 微 鏡 拍 下 細 胞 移 動 的 照

片 。  

( B )為 肌 原 母 細 胞 移 動 速 度 百 分 比 量 化 圖，   ：未 加 任 何

刺 激 物 ，   ： 單 純 外 加 1  n g / m l  T N F - α共 同 培 養 ，   ： 單 純

外 加 1  n g / m l  I L - 6 共 同 培 養 後 的 肌 原 母 細 胞 之 移 動 速 度 百 分

比 結 果 。 * * p＜ . 0 1。   
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圖 八、正 常 氧 分 壓 下 T N F - α或 I L - 6 對 肌 小 管 細 胞 之 移 動 速 度

的 影 響  

 

( A )為 肌 小 管 細 胞 在 正 常 氧 分 壓 下 的 移 動 速 度 圖 。 ( a )對

照 組 為 未 加 任 何 刺 激 物 ； ( b )為 單 純 外 加 1  n g / m l  T N F - α共 同

培 養 ； ( c )則 是 單 純 外 加 1  n g / m l  I L - 6 共 同 培 養 的 肌 小 管 細

胞 。 左 右 細 胞 間 的 距 離 設 為 基 準 線 ， 以 上 各 組 均 在 基 準 線 設

定 後 的 0 - 1 2 - 2 4 - 3 0 小 時 以 1 0 0 倍 的 顯 微 鏡 拍 下 細 胞 移 動 的 照

片 。  

( B )為 肌 小 管 細 胞 移 動 速 度 百 分 比 量 化 圖，   ：未 加 任 何

刺 激 物 ，   ： 單 純 外 加 1  n g / m l  T N F - α共 同 培 養 ，   ： 單 純

外 加 1  n g / m l  I L - 6 共 同 培 養 後 的 肌 小 管 細 胞 之 移 動 速 度 百 分

比 結 果 。 * p＜ . 0 5， * * p＜ . 0 1。   
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表 一 、 正 常 氧 分 壓 下 活 化 的 吞 噬 細 胞 分 泌 的 細 胞 激 素 濃 度  

 

細 胞 激 素  濃 度 （ n g / m l）  

腫 瘤 壞 死 因 子 - α  ( T N F - α )  3 5  ±  6 . 5 8  

  介 白 素 - 6  ( I L - 6 )   9  ±  3 . 3 7  

（ 平 均 值 ±標 準 差 ）  

表目錄  
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B a l d w i n ,  A .  S . ,  J r .  ( 2 0 0 0 ) .  N F - k a p p a B - i n d u c e d  l o s s  o f  

M y o D  m e s s e n g e r  R N A :  p o s s i b l e  r o l e  i n  m u s c l e  d e c a y  a n d  

c a c h e x i a .  S c i e n c e ,  2 8 9 ( 5 4 8 8 ) ,  2 3 6 3 - 2 3 6 6 .  

H a d d a d ,  F . ,  Z a l d i v a r ,  F . ,  C o o p e r ,  D .  M . ,  &  A d a m s ,  G .  R .  

( 2 0 0 5 ) .  I L - 6 - i n d u c e d  s k e l e t a l  m u s c l e  a t r o p h y .  J  A p p l  

P h y s i o l ,  9 8 ( 3 ) ,  9 1 1 - 9 1 7 .  

H a l e v y ,  O . ,  &  L e r m a n ,  O .  ( 1 9 9 3 ) .  R e t i n o i c  a c i d  i n d u c e s  a d u l t  

m u s c l e  c e l l  d i f f e r e n t i a t i o n  m e d i a t e d  b y  t h e  r e t i n o i c  a c i d  

r e c e p t o r - a l p h a .  J  C e l l  P h y s i o l ,  1 5 4 ( 3 ) ,  5 6 6 - 5 7 2 .  

H a r r i s ,  A .  L .  ( 2 0 0 2 ) .  H y p o x i a - - a  k e y  r e g u l a t o r y  f a c t o r  i n  

t u m o u r  g r o w t h .  N a t  R e v  C a n c e r ,  2 ( 1 ) ,  3 8 - 4 7 .  
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H a w k e ,  T .  J . ,  &  G a r r y ,  D .  J .  ( 2 0 0 1 ) .  M y o g e n i c  s a t e l l i t e  c e l l s :  

p h y s i o l o g y  t o  m o l e c u l a r  b i o l o g y .  J  A p p l  P h y s i o l ,  9 1 ( 2 ) ,  

5 3 4 - 5 5 1 .  

H o n d a ,  H . ,  K i m u r a ,  H . ,  &  R o s t a m i ,  A .  ( 1 9 9 0 ) .  D e m o n s t r a t i o n  

a n d  p h e n o t y p i c  c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  r e s i d e n t  m a c r o p h a g e s  

i n  r a t  s k e l e t a l  m u s c l e .  I m m u n o l o g y ,  7 0 ( 2 ) ,  2 7 2 - 2 7 7 .  

H o p k i n s ,  S .  J .  ( 2 0 0 3 ) .  T h e  p a t h o p h y s i o l o g i c a l  r o l e  o f  

c y t o k i n e s .  L e g  M e d  ( T o k y o ) ,  5  S u p p l  1 ,  S 4 5 - 5 7 .  

H u a r d ,  J . ,  L i ,  Y . ,  &  F u ,  F .  H .  ( 2 0 0 2 ) .  M u s c l e  i n j u r i e s  a n d  

r e p a i r :  c u r r e n t  t r e n d s  i n  r e s e a r c h .  J  B o n e  J o i n t  S u r g  A m ,  

8 4 - A ( 5 ) ,  8 2 2 - 8 3 2 .  

H u g h e s ,  C .  t . ,  H a s s e l m a n ,  C .  T . ,  B e s t ,  T .  M . ,  M a r t i n e z ,  S . ,  &  

G a r r e t t ,  W .  E . ,  J r .  ( 1 9 9 5 ) .  I n c o m p l e t e ,  i n t r a s u b s t a n c e  

s t r a i n  i n j u r i e s  o f  t h e  r e c t u s  f e m o r i s  m u s c l e .  A m  J  S p o r t s  

M e d ,  2 3 ( 4 ) ,  5 0 0 - 5 0 6 .  

H u r m e ,  T . ,  K a l i m o ,  H . ,  L e h t o ,  M . ,  &  J a r v i n e n ,  M .  ( 1 9 9 1 ) .  

H e a l i n g  o f  s k e l e t a l  m u s c l e  i n j u r y :  a n  u l t r a s t r u c t u r a l  a n d  

i m m u n o h i s t o c h e m i c a l  s t u d y .  M e d  S c i  S p o r t s  E x e r c ,  2 3 ( 7 ) ,  

8 0 1 - 8 1 0 .  

J a a t t e l a ,  M .  ( 1 9 9 1 ) .  B i o l o g i c  a c t i v i t i e s  a n d  m e c h a n i s m s  o f  

a c t i o n  o f  t u m o r  n e c r o s i s  f a c t o r - a l p h a / c a c h e c t i n .  L a b  

I n v e s t ,  6 4 ( 6 ) ,  7 2 4 - 7 4 2 .  

J a r v i n e n ,  T .  A . ,  J a r v i n e n ,  T .  L . ,  K a a r i a i n e n ,  M . ,  K a l i m o ,  H . ,  

&  J a r v i n e n ,  M .  ( 2 0 0 5 ) .  M u s c l e  i n j u r i e s :  b i o l o g y  a n d  

t r e a t m e n t .  A m  J  S p o r t s  M e d ,  3 3 ( 5 ) ,  7 4 5 - 7 6 4 .  

K a a r i a i n e n ,  M . ,  J a r v i n e n ,  T . ,  J a r v i n e n ,  M . ,  R a n t a n e n ,  J . ,  &  
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K a l i m o ,  H .  ( 2 0 0 0 ) .  R e l a t i o n  b e t w e e n  m y o f i b e r s  a n d  

c o n n e c t i v e  t i s s u e  d u r i n g  m u s c l e  i n j u r y  r e p a i r .  S c a n d  J  

M e d  S c i  S p o r t s ,  1 0 ( 6 ) ,  3 3 2 - 3 3 7 .  

K a s e m k i j w a t t a n a ,  C . ,  M e n e t r e y ,  J . ,  B o s c h ,  P . ,  S o m o g y i ,  G . ,  

M o r e l a n d ,  M .  S . ,  F u ,  F .  H . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 0 ) .  U s e  o f  g r o w t h  

f a c t o r s  t o  i m p r o v e  m u s c l e  h e a l i n g  a f t e r  s t r a i n  i n j u r y .  

C l i n  O r t h o p  R e l a t  R e s ( 3 7 0 ) ,  2 7 2 - 2 8 5 .  

K a s e m k i j w a t t a n a ,  C . ,  M e n e t r e y ,  J . ,  S o m o g y l ,  G . ,  M o r e l a n d ,  M .  

S . ,  F u ,  F .  H . ,  B u r a n a p a n i t k i t ,  B . ,  e t  a l .  ( 1 9 9 8 ) .  

D e v e l o p m e n t  o f  a p p r o a c h e s  t o  i m p r o v e  t h e  h e a l i n g  

f o l l o w i n g  m u s c l e  c o n t u s i o n .  C e l l  T r a n s p l a n t ,  7 ( 6 ) ,  

5 8 5 - 5 9 8 .  

K a s s a r - D u c h o s s o y ,  L . ,  G a y r a u d - M o r e l ,  B . ,  G o m e s ,  D . ,  

R o c a n c o u r t ,  D . ,  B u c k i n g h a m ,  M . ,  S h i n i n ,  V . ,  e t  a l .  

( 2 0 0 4 ) .  M r f 4  d e t e r m i n e s  s k e l e t a l  m u s c l e  i d e n t i t y  i n  

M y f 5 : M y o d  d o u b l e - m u t a n t  m i c e .  N a t u r e ,  4 3 1 ( 7 0 0 7 ) ,  

4 6 6 - 4 7 1 .  

K o n i g s b e r g ,  I .  R .  ( 1 9 6 3 ) .  C l o n a l  a n a l y s i s  o f  m y o g e n e s i s .  

S c i e n c e ,  1 4 0 ,  1 2 7 3 - 1 2 8 4 .  

K o o k ,  S .  H . ,  S o n ,  Y .  O . ,  L e e ,  K .  Y . ,  L e e ,  H .  J . ,  C h u n g ,  W .  T . ,  

C h o i ,  K .  C . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 8 ) .  H y p o x i a  a f f e c t s  p o s i t i v e l y  t h e  

p r o l i f e r a t i o n  o f  b o v i n e  s a t e l l i t e  c e l l s  a n d  t h e i r  m y o g e n i c  

d i f f e r e n t i a t i o n  t h r o u g h  u p - r e g u l a t i o n  o f  M y o D .  C e l l  B i o l  

I n t ,  3 2 ( 8 ) ,  8 7 1 - 8 7 8 .  

L a n g ,  C .  H . ,  F a n ,  J . ,  C o o n e y ,  R . ,  &  V a r y ,  T .  C .  ( 1 9 9 6 ) .  I L - 1  

r e c e p t o r  a n t a g o n i s t  a t t e n u a t e s  s e p s i s - i n d u c e d  a l t e r a t i o n s  
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i n  t h e  I G F  s y s t e m  a n d  p r o t e i n  s y n t h e s i s .  A m  J  P h y s i o l ,  

2 7 0 ( 3  P t  1 ) ,  E 4 3 0 - 4 3 7 .  

L a n g e n ,  R .  C . ,  S c h o l s ,  A .  M . ,  K e l d e r s ,  M .  C . ,  W o u t e r s ,  E .  F . ,  

&  J a n s s e n - H e i n i n g e r ,  Y .  M .  ( 2 0 0 3 ) .  E n h a n c e d  m y o g e n i c  

d i f f e r e n t i a t i o n  b y  e x t r a c e l l u l a r  m a t r i x  i s  r e g u l a t e d  a t  

t h e  e a r l y  s t a g e s  o f  m y o g e n e s i s .  I n  V i t r o  C e l l  D e v  B i o l  

A n i m ,  3 9 ( 3 - 4 ) ,  1 6 3 - 1 6 9 .  

L a y n e ,  M .  D . ,  &  F a r m e r ,  S .  R .  ( 1 9 9 9 ) .  T u m o r  n e c r o s i s  

f a c t o r - a l p h a  a n d  b a s i c  f i b r o b l a s t  g r o w t h  f a c t o r  

d i f f e r e n t i a l l y  i n h i b i t  t h e  i n s u l i n - l i k e  g r o w t h  f a c t o r - I  

i n d u c e d  e x p r e s s i o n  o f  m y o g e n i n  i n  C 2 C 1 2  m y o b l a s t s .  

E x p  C e l l  R e s ,  2 4 9 ( 1 ) ,  1 7 7 - 1 8 7 .  

L e ,  Q .  T . ,  D e n k o ,  N .  C . ,  &  G i a c c i a ,  A .  J .  ( 2 0 0 4 ) .  H y p o x i c  

g e n e  e x p r e s s i o n  a n d  m e t a s t a s i s .  C a n c e r  M e t a s t a s i s  R e v ,  

2 3 ( 3 - 4 ) ,  2 9 3 - 3 1 0 .  

L e s c a u d r o n ,  L . ,  P e l t e k i a n ,  E . ,  F o n t a i n e - P e r u s ,  J . ,  P a u l i n ,  D . ,  

Z a m p i e r i ,  M . ,  G a r c i a ,  L . ,  e t  a l .  ( 1 9 9 9 ) .  B l o o d  b o r n e  

m a c r o p h a g e s  a r e  e s s e n t i a l  f o r  t h e  t r i g g e r i n g  o f  m u s c l e  

r e g e n e r a t i o n  f o l l o w i n g  m u s c l e  t r a n s p l a n t .  N e u r o m u s c u l  

D i s o r d ,  9 ( 2 ) ,  7 2 - 8 0 .  

L e w i s ,  J .  S . ,  L e e ,  J .  A . ,  U n d e r w o o d ,  J .  C . ,  H a r r i s ,  A .  L . ,  &  

L e w i s ,  C .  E .  ( 1 9 9 9 ) .  M a c r o p h a g e  r e s p o n s e s  t o  h y p o x i a :  

r e l e v a n c e  t o  d i s e a s e  m e c h a n i s m s .  J  L e u k o c  B i o l ,  6 6 ( 6 ) ,  

8 8 9 - 9 0 0 .  

L i ,  X . ,  Z h u ,  L . ,  C h e n ,  X . ,  &  F a n ,  M .  ( 2 0 0 7 ) .  E f f e c t s  o f  

h y p o x i a  o n  p r o l i f e r a t i o n  a n d  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  
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m y o b l a s t s .  M e d  H y p o t h e s e s ,  6 9 ( 3 ) ,  6 2 9 - 6 3 6 .  

L i ,  Y .  P . ,  &  R e i d ,  M .  B .  ( 2 0 0 0 ) .  N F - k a p p a B  m e d i a t e s  t h e  

p r o t e i n  l o s s  i n d u c e d  b y  T N F - a l p h a  i n  d i f f e r e n t i a t e d  

s k e l e t a l  m u s c l e  m y o t u b e s .  A m  J  P h y s i o l  R e g u l  I n t e g r  

C o m p  P h y s i o l ,  2 7 9 ( 4 ) ,  R 1 1 6 5 - 1 1 7 0 .  

L i ,  Y .  P . ,  &  R e i d ,  M .  B .  ( 2 0 0 1 ) .  E f f e c t  o f  t u m o r  n e c r o s i s  

f a c t o r - a l p h a  o n  s k e l e t a l  m u s c l e  m e t a b o l i s m .  C u r r  O p i n  

R h e u m a t o l ,  1 3 ( 6 ) ,  4 8 3 - 4 8 7 .  

L i ,  Y .  P . ,  S c h w a r t z ,  R .  J . ,  W a d d e l l ,  I .  D . ,  H o l l o w a y ,  B .  R . ,  &  

R e i d ,  M .  B .  ( 1 9 9 8 ) .  S k e l e t a l  m u s c l e  m y o c y t e s  u n d e r g o  

p r o t e i n  l o s s  a n d  r e a c t i v e  o x y g e n - m e d i a t e d  N F - k a p p a B  

a c t i v a t i o n  i n  r e s p o n s e  t o  t u m o r  n e c r o s i s  f a c t o r  a l p h a .  

F A S E B  J ,  1 2 ( 1 0 ) ,  8 7 1 - 8 8 0 .  

L i e s k o v s k a ,  J . ,  G u o ,  D . ,  &  D e r m a n ,  E .  ( 2 0 0 2 ) .  

I L - 6 - o v e r e x p r e s s i o n  b r i n g s  a b o u t  g r o w t h  i m p a i r m e n t  

p o t e n t i a l l y  t h r o u g h  a  G H  r e c e p t o r  d e f e c t .  G r o w t h  H o r m  

I G F  R e s ,  1 2 ( 6 ) ,  3 8 8 - 3 9 8 .  

M a h o n e y ,  D .  J . ,  P a r i s e ,  G . ,  M e l o v ,  S . ,  S a f d a r ,  A . ,  &  

T a r n o p o l s k y ,  M .  A .  ( 2 0 0 5 ) .  A n a l y s i s  o f  g l o b a l  m R N A  

e x p r e s s i o n  i n  h u m a n  s k e l e t a l  m u s c l e  d u r i n g  r e c o v e r y  

f r o m  e n d u r a n c e  e x e r c i s e .  F A S E B  J ,  1 9 ( 1 1 ) ,  1 4 9 8 - 1 5 0 0 .  

M c L e n n a n ,  I .  S .  ( 1 9 9 3 ) .  R e s i d e n t  m a c r o p h a g e s  ( E D 2 -  a n d  

E D 3 - p o s i t i v e )  d o  n o t  p h a g o c y t o s e  d e g e n e r a t i n g  r a t  

s k e l e t a l  m u s c l e  f i b r e s .  C e l l  T i s s u e  R e s ,  2 7 2 ( 1 ) ,  1 9 3 - 1 9 6 .  

M e g e n e y ,  L .  A . ,  &  R u d n i c k i ,  M .  A .  ( 1 9 9 5 ) .  D e t e r m i n a t i o n  

v e r s u s  d i f f e r e n t i a t i o n  a n d  t h e  M y o D  f a m i l y  o f  
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t r a n s c r i p t i o n  f a c t o r s .  B i o c h e m  C e l l  B i o l ,  7 3 ( 9 - 1 0 ) ,  

7 2 3 - 7 3 2 .  

M e n e t r e y ,  J . ,  K a s e m k i j w a t t a n a ,  C . ,  D a y ,  C .  S . ,  B o s c h ,  P . ,  

V o g t ,  M . ,  F u ,  F .  H . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 0 ) .  G r o w t h  f a c t o r s  

i m p r o v e  m u s c l e  h e a l i n g  i n  v i v o .  J  B o n e  J o i n t  S u r g  B r ,  

8 2 ( 1 ) ,  1 3 1 - 1 3 7 .  

M e n k o ,  A .  S . ,  &  B o e t t i g e r ,  D .  ( 1 9 8 7 ) .  O c c u p a t i o n  o f  t h e  

e x t r a c e l l u l a r  m a t r i x  r e c e p t o r ,  i n t e g r i n ,  i s  a  c o n t r o l  p o i n t  

f o r  m y o g e n i c  d i f f e r e n t i a t i o n .  C e l l ,  5 1 ( 1 ) ,  5 1 - 5 7 .  

M e r l y ,  F . ,  L e s c a u d r o n ,  L . ,  R o u a u d ,  T . ,  C r o s s i n ,  F . ,  &  

G a r d a h a u t ,  M .  F .  ( 1 9 9 9 ) .  M a c r o p h a g e s  e n h a n c e  m u s c l e  

s a t e l l i t e  c e l l  p r o l i f e r a t i o n  a n d  d e l a y  t h e i r  

d i f f e r e n t i a t i o n .  M u s c l e  N e r v e ,  2 2 ( 6 ) ,  7 2 4 - 7 3 2 .  

M i n t z ,  B . ,  &  B a k e r ,  W .  W .  ( 1 9 6 7 ) .  N o r m a l  m a m m a l i a n  m u s c l e  

d i f f e r e n t i a t i o n  a n d  g e n e  c o n t r o l  o f  i s o c i t r a t e  

d e h y d r o g e n a s e  s y n t h e s i s .  P r o c  N a t l  A c a d  S c i  U  S  A ,  

5 8 ( 2 ) ,  5 9 2 - 5 9 8 .  

M u h l ,  H . ,  &  P f e i l s c h i f t e r ,  J .  ( 2 0 0 3 ) .  A n t i - i n f l a m m a t o r y  

p r o p e r t i e s  o f  p r o - i n f l a m m a t o r y  i n t e r f e r o n - g a m m a .  I n t  

I m m u n o p h a r m a c o l ,  3 ( 9 ) ,  1 2 4 7 - 1 2 5 5 .  

N a k a s h i m a ,  J . ,  T a c h i b a n a ,  M . ,  U e n o ,  M . ,  B a b a ,  S . ,  &  T a z a k i ,  

H .  ( 1 9 9 5 ) .  T u m o r  n e c r o s i s  f a c t o r  a n d  c o a g u l o p a t h y  i n  

p a t i e n t s  w i t h  p r o s t a t e  c a n c e r .  C a n c e r  R e s ,  5 5 ( 2 1 ) ,  

4 8 8 1 - 4 8 8 5 .  

O ' C o n n o r ,  R .  S . ,  M i l l s ,  S .  T . ,  J o n e s ,  K .  A . ,  H o ,  S .  N . ,  &  

P a v l a t h ,  G .  K .  ( 2 0 0 7 ) .  A  c o m b i n a t o r i a l  r o l e  f o r  N F A T 5  
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i n  b o t h  m y o b l a s t  m i g r a t i o n  a n d  d i f f e r e n t i a t i o n  d u r i n g  

s k e l e t a l  m u s c l e  m y o g e n e s i s .  J  C e l l  S c i ,  1 2 0 ( P t  1 ) ,  

1 4 9 - 1 5 9 .  

O r c h a r d ,  J . ,  &  B e s t ,  T .  M .  ( 2 0 0 2 ) .  T h e  m a n a g e m e n t  o f  m u s c l e  

s t r a i n  i n j u r i e s :  a n  e a r l y  r e t u r n  v e r s u s  t h e  r i s k  o f  

r e c u r r e n c e .  C l i n  J  S p o r t  M e d ,  1 2 ( 1 ) ,  3 - 5 .  

O r i m o ,  S . ,  H i y a m u t a ,  E . ,  A r a h a t a ,  K . ,  &  S u g i t a ,  H .  ( 1 9 9 1 ) .  

A n a l y s i s  o f  i n f l a m m a t o r y  c e l l s  a n d  c o m p l e m e n t  C 3  i n  

b u p i v a c a i n e - i n d u c e d  m y o n e c r o s i s .  M u s c l e  N e r v e ,  1 4 ( 6 ) ,  

5 1 5 - 5 2 0 .  

O s t r o w s k i ,  K . ,  R o h d e ,  T . ,  Z a c h o ,  M . ,  A s p ,  S . ,  &  P e d e r s e n ,  B .  

K .  ( 1 9 9 8 ) .  E v i d e n c e  t h a t  i n t e r l e u k i n - 6  i s  p r o d u c e d  i n  

h u m a n  s k e l e t a l  m u s c l e  d u r i n g  p r o l o n g e d  r u n n i n g .  J  

P h y s i o l ,  5 0 8  (  P t  3 ) ,  9 4 9 - 9 5 3 .  

P a o n i ,  N .  F . ,  P e a l e ,  F . ,  W a n g ,  F . ,  E r r e t t - B a r o n c i n i ,  C . ,  

S t e i n m e t z ,  H . ,  T o y ,  K . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 2 ) .  T i m e  c o u r s e  o f  

s k e l e t a l  m u s c l e  r e p a i r  a n d  g e n e  e x p r e s s i o n  f o l l o w i n g  
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( 2 0 0 8 ) .  T h e  i n f l a m m a t o r y  r e s p o n s e  t o  s k e l e t a l  m u s c l e  

i n j u r y :  i l l u m i n a t i n g  c o m p l e x i t i e s .  S p o r t s  M e d ,  3 8 ( 1 1 ) ,  

9 4 7 - 9 6 9 .  

S m i t h ,  M .  A . ,  M o y l a n ,  J .  S . ,  S m i t h ,  J .  D . ,  L i ,  W . ,  &  R e i d ,  M .  
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