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骨骼肌损伤在高强度的运动训练，超过习惯性的活动或

体力劳动中经常发生，骨骼肌损伤后的修复一直是运动医学

界长期关注和研究的基础性问题，众多研究者从不同角度展

开了多方面的研究，但许多机制性问题并未完全解决。最新

的研究发现，骨骼肌损伤后早期出现的炎症反应除了传统意

义上的吞噬作用，对肌肉的修复起着重要作用[1]。原因在于，

炎症反应除了传统意义上吞噬坏死的细胞和组织碎片作用

外，它还分泌许多细胞因子，如γ-干扰素 (interferon,

IFN-γ)、白细胞介素IL-1β(interleukin,IL-1β)、IL-8、IL-6、

肿瘤坏死因子-a (tumor necrosis factor-α,TNF-α)等，作用于

卫星细胞的生肌过程[2—4]，其中，以IFN-γ、IL-6和TNF-α的
研究较多，但存在的争议也较多。研究同时发现，除了炎症

细胞，骨骼肌细胞也能分泌上述细胞因子，它们在骨骼肌损

伤和修复中可能相互协调，共同发挥生肌调节作用。

1 IFN-γ
干扰素是由激活的T淋巴细胞和自然杀伤(natural kill-

er, NK)细胞产生，与细胞膜受体结合，通过JAK-STAT信号

通路和经典途径激活巨噬细胞杀死病原体，调节机体的免疫

反应和众多生理功能[5—7]。研究发现，作为抗病毒因子的

IFN-γ对骨骼肌的再生修复起着重要作用[8]。在心脏毒素所

致的骨骼肌损伤部位中性粒细胞在损伤后第1天和第3天增

加，5天后恢复正常；巨噬细胞的聚集表现要稍后，第5天达

到峰值，第10天恢复；CD4＋ T细胞和NK细胞第5天达到峰

值，第10天仍然存在。IFN-γ在不同的炎症细胞和成肌细

胞中都有表达，且IFN-γ mRNA和蛋白的表达大体上和巨

噬细胞、T细胞、NK细胞和MyoD＋成肌细胞的变化相似。

IFN-γ缺失的大鼠在损伤后第5天巨噬细胞的聚集和野生

型大鼠相比下降；在体阻断IFN-γ的产生导致肌肉再生显

著下降，具体表现为增殖的细胞和MyoD＋成肌细胞数目减

少，但TNF-α和IL-1β的表达不变；在体阻断IFN-γ受体的

表达减少了成肌细胞向多核肌管的融合[8]。研究结果表明，

内源性的IFN-γ是骨骼肌再生所必需的，而且IFN-γ可以

通过调节炎症细胞、肌肉细胞、成纤维细胞的活性影响肌肉

再生。离体研究发现，外源性补充IFN-γ能够促进肌肉修

复，减少纤维变性[9]，通过使培养的骨骼肌细胞中大量基因，

包括主要组织相容性复合物（MHC）分子、细胞间黏附分子-1

（ICAM-1）和单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）的表达增加来促

进肌肉修复[10—12]。但体外研究的结果也有矛盾，表现为

IFN-γ阻止人成肌细胞的增殖，但促进大鼠成肌细胞的增

殖，可能和外源性 IFN-γ的剂量有关[13—14]，因为高浓度的

IFN-γ促进分解代谢，低浓度促进肌肉修复。同时，IFN-γ

的促增殖或分解作用还取决于其受体亚基磷酸化后是否与

STAT-1对接，引起STAT-1磷酸化后转位入核，进一步结合到

γ激活的序列元件上，调节众多基因的表达，包括IRF-1, iN-

OS, SOCS-3等，而SOCS-3具有促进成肌细胞融合的作用[15]。

研究发现，IFN-γ对肌肉修复既有直接作用途径，也有

间接作用途径。直接作用途径表现为通过干扰转化生长因

子-β（transforming growth factor-β,TGF-β)的信号转导和

直接作用于基质元件来减少细胞外基质的合成，减少肌肉的

成纤维化[16—17]。因为TGF-β可通过沉默生肌调节因子MyoD

家族成员的转录活性抑制生肌分化和融合，促进肌肉成纤维

化[18—20]。间接作用机制是通过影响巨噬细胞的活性，激活巨

噬细胞使之产生炎症细胞因子以及iNOS和活性氧簇等实

现。因为，在IFN-γ缺失的小鼠实验中表现为iNOS的产生

减少，但TNF-α,IL1-β的产生不受影响[8]。由于巨噬细胞可

以刺激骨骼肌卫星细胞的增殖，因此，IFN-γ可以通过影响

巨噬细胞的活性间接发挥作用[21]。在上述研究中，IFN-γ及

其受体的缺失并没有导致TNF-α和IL-1β受到影响，但肌

肉的修复能力却是表现为受损，提示在此损伤模型中

IFN-γ的作用较TNF-α和IL-1β更居于主导。

2 IL-6
IL-6属于IL-6细胞因子家族，是一种多效的细胞因子，

同控制和协调免疫反应有关，特别是急性炎症反应过程中，

介导B细胞的增殖与成熟。IL-6可由T、B淋巴细胞、造血干

细胞、巨噬细胞、肾小球系膜细胞等多种细胞产生，通过与

IL-6受体(IL-6R)结合，在细胞因子网络中发挥多种效应。
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IL-6在运动性骨骼肌损伤中的作用,最初是发现离心收缩运

动后（运动性骨骼肌损伤常用模型）[22]，IL-6的释放与运动强

度和持续时间无关，而和肌肉损伤标志物(CK)有关[23]，因此有

学者推测IL-6的生成与离心运动诱导延迟型肌肉损伤有

关。但也有实验证明，IL-6和CK水平不存在相关,认为离心

运动产生的IL-6与肌肉损伤的关联不大[24—25]。包括对大鼠

腓肠肌予以电刺激(100Hz)产生向心收缩或离心收缩，刺激结

束后30min发现，肌肉IL-6 mRNA水平不因收缩形式不同产

生差异，但与未受刺激的对侧肌肉IL-6 mRNA水平相比有

显著性提高[26]。说明运动后IL-6的增加非源于损伤肌肉本

身,因为向心收缩通常不产生肌肉损伤，即使有损伤也较离

心收缩导致的损伤程度要轻[22]。由于该实验是在运动后

30min 进行的测试，而离心收缩导致的损伤具有延迟性出现

的特征，故可能尚不能完全反映 IL-6的真正变化。因为

Tomiya等[27]通过电刺激使肌肉产生离心收缩，运动后12h在

肌细胞质发现有IL-6的表达；之后,在炎症细胞和增殖的卫

星细胞上也检测到IL-6的表达。对IL-6 mRNA进行干扰导

致C2C12成肌细胞myogenin和ɑ-actin基因的表达减少[28]，

提示IL-6具有潜在的生肌作用。

随着研究的深入，发现骨骼肌作为机体最大的内分泌器

官, 在第一时间内可以释放内源性骨骼肌因子，包括IL-6、

TNF-a等[29]。骨骼肌自身分泌的IL-6在骨骼肌损伤与修复

过程中的作用不容忽视[30—31]。正常骨骼肌细胞IL-6的表达

很低，但在损伤部位的骨骼肌细胞和炎症单核细胞中显著上

调[32]。Cantini等[33]通过骨骼肌细胞培养，发现激活的单核细

胞分泌生长因子刺激肌原细胞生成IL-6，同时肌原细胞的增

殖同肌原细胞自分泌的IL-6相关；后续的研究[34]进一步发

现，IL-6可增加肌肉损伤后巨噬细胞的吞噬作用,同时促使

卫星细胞周期同步，其含量同肌原细胞增殖、融合有关联。

研究结果提示，骨骼肌产生的IL-6在调节卫星细胞增殖和

核融和方面具有重要作用。同时Kami等[35]采用原位杂交技

术，研究损伤肌肉中IL-6mRNA的表达，结果发现单核细胞

和损伤的肌纤维IL-6mRNA均有表达；不仅如此，IL-6mRNA

在肌肉神经施万细胞中也有表达。这个结果提示，肌源性

IL-6在损伤肌肉和神经的修复中具有一定作用。

就在肌源性IL-6对骨骼肌再生作用得到大量研究和肯

定的同时，研究发现，IL-6作为机体能量感应调节因子，骨骼

肌即使不损伤，只要有收缩就能产生IL-6[36—37]。尤其是在肌

糖原大量消耗的情况下，肌源性IL-6大量释放进入血液，并

且以荷尔蒙样的方式工作，作用于肝脏和脂肪组织，维持运

动中的糖代谢，并且调节运动过程中的脂肪分解。同时，即

使在骨骼肌检测到IL-6的表达，也不能排除是由骨骼肌中

的其他细胞产生和释放。因此，IL-6在骨骼肌损伤与修复过

程中的组织来源以及作用还有待进一步证实。

3 TNF-α
TNF-α又被称为促炎症细胞因子，是启动抗菌炎症反应

的关键细胞因子，通过刺激血管内皮细胞表达，刺激单核吞

噬细胞和其他细胞分泌趋化性细胞因子，引起白细胞在炎症

部位聚集。

TNF-α是一个早期和有力的致炎细胞因子，即使是很小

的创伤也能使肥大细胞释放TNF-α，同时中性粒细胞、巨噬

细胞和淋巴细胞都能释放TNF-α迅速聚积到损伤部位，使

TNF-α含量迅速增加。作为一种具有多种生物效应的细胞

因子，TNF-α的作用具有剂量依赖性，过量表达诱导细胞凋

亡或坏死，产生病理性损伤，与很多疾病密切相关；中等剂量

时导致炎症反应或恶病质；低水平时具有组织适应性效应，

在宿主抵抗微生物入侵和抑制肿瘤产生的防御系统中起关

键作用[38]。TNF-α在骨骼肌损伤和修复的作用是通过研究

发现，在恶病质中，TNF-α通过MyoD或caspase途径抑制骨

骼肌的分化而阻止骨骼肌的再生[39—40]。但在正常生理水平，

对C2C12成肌细胞予以血清限制后，TNF-α的基础表达水平显

著上升，同时血清限制使NF-κB的活性也提高[41]。TNF-α迅
速刺激血清效应因子SRF（成肌细胞分化所必需的转录因

子），同时激活SRF所依赖的骨骼肌a-actin基因表达，通过

NF-κB和SRF的活性增加促进肌细胞的早期分化。同时，

有研究表明，TNF在调节肌形成中的作用表现为和在分化的

肌管中的分解代谢的作用相反，是成肌细胞分化早期所必需

的调节因子，且通过p38 MAPK途径起作用[41—43]。但也有研

究发现，将C2C12成肌样细胞用TNF-α处理导致MyoD1,MyoG,

CDKNA,MyHC,TPM1 蛋白的丢失，肌管形成受抑制；且

TNF-α抑制成肌细胞的分化是通过诱导NO合酶和NO的产

生，该过程依赖NF-κB途径，结合到MyoD1启动子部位,下

调生肌转录程序，使MyoD1的合成和活性下降[44—45]。研究认

为，造成这种结果的差异和TNF-α的浓度有关，0.05ng/ml的

浓度可以提高 p38、myogenin 和 MHC 的活性和表达，但在

0.5—5ng/ml的浓度范围却抑制了上述分化。因此，TNF-α刺
激或抑制肌再生的作用呈现剂量依赖性，低浓度具有生理作

用，刺激肌再生；高浓度具有病理作用，抑制肌再生。因此研

究发现，当外源性添加TNF-α（10—20ng/ml）超过正常生理

浓度时，引起对肌再生的抑制[43]。同时研究发现，这种抑制表

现为阻止成肌细胞分化为肌管，以及成肌细胞特异性骨骼肌

基因的表达；但当成肌细胞已经融合和分化为肌管时，TNF对

骨骼肌的基因表达不起作用，表明TNF的信号通路在成肌细

胞分化之前，提示TNF的作用对象可能是卫星细胞[46]。

在体研究中发现，TNF-α对成肌细胞具有趋化性，能够

促进卫星细胞的有丝分裂，提示TNF-α在肌肉再生中的直接

作用[47]。有作者认为TNF-α既是增进因子，能促使启动的卫

星细胞增殖；也是感受因子，能激活卫星细胞进入细胞周
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期。由浸润的巨噬细胞和受伤的肌纤维产生的TNF-α能够

刺激SRF结合到c-fos基因的启动子SRE上，通过NF-κB途

径促进肌细胞的早期分化[26,48]。在对小鼠胫骨前肌予以冻伤

后，研究发现 TNF-α基因缺陷组中成肌调节因子 MyoD

mRNA表达、免疫染色和组织学性质与野生型组相比均显著

下降，而IL-6缺陷组的上述指标和野生型相似。由于MyoD

不仅可促使静止期的肌卫星细胞向成肌细胞转化，而且能使

多种类型细胞（如成纤维细胞、脂肪细胞等）转化为成肌细

胞，并可促进成肌细胞进一步融合、分化为成熟的肌纤维。

因此，作者总结是TNF-α，不是IL-6调节MyoD的表达和肌

肉功能的恢复[47]。但也有研究者发现[49]。在TNF-α(-/-)和
TNF-α(-/-)/LT-α(-/-)小鼠中，尽管有TNF-α基因的缺失，但

并没有影响骨骼肌的再生修复，提示存在TNF-α之外的修复

途径。因此，TNF-α在肌肉损伤修复中的作用还有待进一步

加以证实。

4 小结

作为炎症细胞因子，IFN-γ、IL-6和TNF-α的细胞来源

众多，离体实验和在体条件存在较大差异；同时，实验对象损

伤模型的不同也会使研究结果出现不同。由于骨骼肌损伤

与修复是一动态而复杂的过程，细胞因子之间存在网络型的

结构作用机制，使得炎症细胞因子在骨骼肌损伤与修复中的

作用相当复杂。由于损伤后的炎症反应是肌肉修复必不可

少的过程，因此，探讨炎症细胞因子在骨骼肌损伤与修复过

程中的作用机制对骨骼肌损伤后的治疗和康复将提供有益

的思路。
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