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·基础研究·

小鼠骨骼肌挫伤修复过程中肌再生因子与
炎性因子变化特征*

赵淋淋1 刘晓光1 陈佩杰1 肖卫华1,2

摘要

目的：探讨小鼠骨骼肌挫伤修复过程中肌再生因子与炎性因子的表达规律。

方法：48只雄性 ICR小鼠，随机选择8只作为对照组（C组，n=8），其余小鼠以钝物击打构建骨骼肌挫伤模型（S组，n=

40），分别在伤后第12h、1天、5天、10天和15天取腓肠肌待测。右侧腓肠肌制作石蜡标本，用于HE染色，观察骨骼

肌损伤修复过程中形态变化；左侧腓肠肌用于基因表达分析，荧光定量 PCR 检测肌再生调节因子与炎性因子

mRNA表达变化。

结果：①骨骼肌挫伤后第5天可见少量再生肌纤维，第10天显著增多，第15天基本恢复正常；②骨骼肌损伤后，肌再

生因子MyoD、Myogenin、IGF-1、MGF、HGF、TGF-β1mRNA表达量显著增加（P＜0.05或P＜0.01），GDF-8 mRNA

在伤后表达量未出现显著变化；③骨骼肌损伤后，巨噬细胞标志物CD68、CD163、CD206，多种炎性因子 IL-1β、IL-6、

IL-10和趋化因子CCL2、CCL3、CCL5、CCL8、CXCL10、CXCL12mRNA表达量显著上调，且多在伤后第5天达到峰

值（P＜0.05或P＜0.01）。

结论：趋化因子和炎性因子可能参与了挫伤骨骼肌早期炎症反应，而多种肌再生正向调控因子如MyoD、Myogenin、

IGF-1、MGF、HGF可能参与了挫伤骨骼肌修复再生。

关键词 骨骼肌；钝挫伤；肌再生因子；炎症因子；趋化因子

中图分类号：R685, R493 文献标识码：A 文章编号：1001-1001-1242（2019）-11-1297-07

A study on the expression of muscle regeneration factor, inflammatory factor in the repair of skeletal
muscle contusion in mice/ZHAO Linlin, LIU Xiaoguang, CHEN Peijie, et al.//Chinese Journal of Rehabili⁃
tation Medicine，2019，34(11): 1297—1303
Abstract
Objective:To investigate the regulation of muscle regeneration factors and inflammatory factors during the re-

pair of skeletal muscle contusion in mice.

Method: Forty eight ICR male mice were divided into control group (C, n=8) and muscle contusion group (S,

n=40). Subsequently, their gastrocnemius muscles were harvested at 12 hour，1day, 5day, 10 day, 15 day after

injury. Hematoxylin and eosin (HE) stain were used to assess the changes of muscle morphology. In addition,

the gene expression of regeneration regulatory factors and inflammatory factors was analyzed by real-time poly-

merase chain reaction.

Result: ① Morphology of skeletal muscles showed signs of regeneration at 5d post injury. The maximum

amount of regeneration muscle fibers appeared during 10d post contusion. 15d post-injury morphology of myofi-

bers nearly recovered to normal. ②After skeletal muscle injury, the mRNA expression of myogenic regulatory
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骨骼肌损伤再生的机制已通过多种动物模型

（如骨骼肌萎缩、冻伤、烧伤、毒素注射骨骼肌损伤、

mdx小鼠等）[1—5]进行了深入研究。研究表明，骨骼

肌损伤后再生一般包括三个阶段：第一个阶段为损

伤期，出现在骨骼肌损伤开始的 1—3天，表现为损

伤骨骼肌局部肿胀，血肿明显，部分肌组织坏死并伴

有炎症反应。第二个阶段是修复期，一般出现在骨

骼肌损伤后的 5—10天，坏死肌组织被吞噬并伴随

着损伤骨骼肌的再生。第三个阶段为肌组织的塑形

期，一般从骨骼肌损伤后的 2—3周开始，此时再生

肌纤维成熟，并伴随着瘢痕组织的形成[6—7]。在上述

过程中，需要多种免疫细胞[8]、再生因子[6]、炎性因子

及趋化因子的相互协调配合，才能使修复得以顺利

完成。

而骨骼肌挫伤作为运动中常见的一种损伤，其

再生机制是否与其他类型损伤相同，仍有待阐明。

因此，本研究通过构建小鼠骨骼肌挫伤模型，深入研

究了骨骼肌挫伤后免疫细胞、肌再生因子、炎性因子

等的变化规律，从肌再生因子、炎性因子等多个层面

对骨骼肌挫伤修复的整体变化规律进行探讨。

1 材料与方法

1.1 实验动物与分组

48只8周龄雄性 ICR小鼠，体重36—40g，（动物

等级：SPF 级）购自第二军医大学实验动物中心，

SYXK（沪）2013-0016。随机取8只作为骨骼肌钝挫

伤模型的对照组（C组），其余40只小鼠进行骨骼肌

钝挫伤，分别在伤后第 12h、第 1天、第 5天、第 10天

以及第15天取材。

1.2 骨骼肌钝挫伤动物模型

本研究用钝物击打构建挫伤模型，该方法操作

简单且具有很好的重复性 [9—10]，主要方法如下：用

2.5%戊巴比妥钠行小鼠腹腔注射使其麻醉后，将小

鼠后肢固定，膝关节伸直且踝关节背伸90°位，将一

实心不锈钢钢球（直径 15.9mm，重量 16.8g）置于一

透明管道顶端（高 125cm，内径 16.0mm），实心钢球

释放后垂直击中透明管道下方的打击装置，打击装

置底端在实心钢球的冲击作用下，撞击小鼠双侧腓

肠肌肌腹中点（打击面积28.26mm2），小鼠腓肠肌被

打击部位可立即产生血肿。

1.3 实验动物取材

小鼠在受伤后的第 12h、第 1 天、第 5 天、第 10

天、第 15天取材。采用颈椎脱位处死小鼠，迅速分

离小鼠腓肠肌。右侧腓肠肌经 4%多聚甲醛固定用

于形态学分析，左侧腓肠肌于-80℃速冻用于基因水

平检测。

1.4 HE染色

腓肠肌固定后，石蜡包埋，横切 3—4μm厚的连

续薄片，脱蜡后进行HE染色，中性树胶封片。通过

观察HE染色结果，评估肌肉损伤后的形态变化。

1.5 RNA提取和cDNA合成

在腓肠肌肌腹中点处剪取约 60mg 组织，剪碎

后加入 1ml Trizol（Invitrogen公司），用机械匀浆器

（IKA，德国）粉碎匀浆。静置 10min 后，加入 200µl

氯仿并上下颠倒充分混匀后静置5min使明显分层，

12000r/min，4℃离心 15min 后小心吸取 500µl 上清

放入一新离心管中，加入等量异丙醇，颠倒混匀并静

置 20min。冷冻离心机（centrifuge5417R，德国 Ep-

pendorf公司）中12000r/min，4℃离心10min，白色沉

淀即为RNA，75%酒精洗涤2次后，加入30µl DEPC

水溶解。测OD值，OD260/280为1.8—2.0的样品可

用。取2µg总RNA，按Fermentas公司第一链 cDNA

factors MyoD, Myogenin, IGF-1, MGF,HGF, and TGF-beta 1 was significantly increased (P＜0.05 or P＜0.01),

There was no significant change in the expression of GDF-8 mRNA after injury. ③After skeletal muscle inju-

ry, the mRNA expression of macrophage markers CD68, CD163, CD206, inflammatory factors IL-1β, IL-6, IL-

10 and chemokines CCL2, CCL3, CCL5, CCL8, CXCL10, CXCL12 were up-regulated (P＜0.05 or P＜0.01).

Conclusion: Chemokines and inflammatory factors may be involved in the early inflammatory response of con-

tusion skeletal muscle confusion, and many positive regulatory factors of muscle regeneration such as MyoD,

Myogenin, IGF-1,MGF,HGF, may be involved in the repair and regeneration of contused skeletal muscle.

Author's address Department of Sports Science, Shanghai University of Sport, Shanghai, 200438
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合成试剂盒说明加 0.2µg 随机引物、20mMdNTP-

mix、5×Reaction buffer、20U RiboLockTM RNase

Inhibitor 和 200U of RevertaidTM M- MuLV Re-

verse Transcriptase总体积是 20µl。在梯度 PCR仪

（Mastercycler EP，德国 Eppendorf 公司），进行反转

录。反应过程中的温度控制是25℃进行5min，42℃

进行 60min，70℃进行 5min，然后温度降低到 4℃，

cDNA就可以完成合成。合成的cDNA储存在-20℃

备用[11—12]。

1.6 实时荧光定量PCR

实时荧光定量 PCR 反应体系包括 12.5µl 2×

Maxima SYBR Green/ROX qPCR Master mix

（Thermo Scientific），1µl cDNA，无核酸酶水和

300nM 的上下游引物。引物由上海生工生物工程

有限公司合成（见表 1）。使用荧光定量 PCR 仪

（ABI SteponePlus Real Time PCR System7500，

USA）进行扩增。反应条件为：预变性 95℃时间为

10min，95℃变性时间为15s 40个循环，60℃时间为

1min 退火/延伸。通过 2- △ △ CT 方法计算所测样本

mRNA的相对含量[13—14]。

1.7 统计学分析

本实验的所有实验数据都用SPSS 20.0软件来

进行处理，组间采用单因素方差分析，非参数检验，

P<0.05为差异有显著性意义。

表1 荧光定量PCR引物一览表

基因

MyoD
Myogenin

CD68
CD163
CD206
TGF-β
HGF
IGF-I
MGF

GDF-8
IL-1beta

IL-6
IL10

CCL2
CCL3
CCL5
CCL8

CXCL9
CXCL10
CXCL12
GAPDH

上游引物序列

5’-GAGCGCATCTCCACAGACAG-3’
5’-CCAGTACATTGAGCGCCTAC-3’
5’-CAAAGCTTCTGCTGTGGAAAT-3’
5’-GCAAAAACTGGCAGTGGG-3’
5’-GGATTGTGGAGCAGATGGAAG-3’
5’-TGCGCTTGCAGAGATTAAAA-3’
5’-AGGAACAGGGGCTTTACGTT-3’
5’-GCTTGCTCACCTTTACCAGC-3’
5’-GCTTGCTCACCTTTACCAGC-3’
5’-TGCAAAATTGGCTCAAACAG-3’
5’-TGACGTTCCCATTAGACAACTG-3’
5’-GAACAACGATGATGCACTTGC-3’
5’-CAAGGAGCATTTGAATTCCC-3’
5’-GCTCAGCCAGATGCAGTTAAC-3’
5’-ACCATGACACTCTGCAACCA-3’
5’-CATATGGCTCGGACACCA-3’
5’-CTTCTTTGCCTGCTGCTCATAG-3’
5’-CTCCTTGCTTGCTTACCACTTT-3’
5’-CCTCATCCTGCTGGGTCTG-3’
5’-ACGGAAGAACCAAAGAGAAAGA-3’
5’-ACTCCACTCACGGCAAATTC-3’

下游引物序列

5’-AAATCGCATTGGGGTTTGAG-3’
5’-ACCGAACTCCAGTGCATTGC-3’
5’-GACTGGTCACGGTTGCAAG-3’
5’-GTCAAAATCACAGACGGAGC-3’
5’-CTTGAATGGAAATGCACAGAC-3’
5’-CGTCAAAAGACAGCCACTCA-3’
5’-GCTGCCTCCTTTACCAATGA-3’
5’-AAATGTACTTCCTTCTGGGTCT-3’
5’-AAATGTACTTCCTTTCCTTCTC-3’
5’-GCAGTCAAGCCCAAAGTCTC-3’
5’-CCGTCTTTCATTACACAGGACA-3’
5’-CTTCATGTACTCCAGGTAGCTATGGT-3’
5’-GGCCTTGTAGACACCTTGGTC-3’
5’-CTCTCTCTTGAGCTTGGTGAC-3’
5’-CCCAGGTCTCTTTGGAGTCA-3’
5’-ACACACTTGGCGGTTCCT-3’
5’-CACTTCTGTGTGGGGTCTACA-3’
5’-CCAGCCTTGTCTACTTTGAGAG-3’
5’-GTGGCAATGATCTCAACACG-3’
5’-CTCAGACAGCGAGGCACAT-3’
5’-TCTCCATGGTGGTGAAGACA-3’

2 结果

2.1 小鼠挫伤骨骼肌形态学表现

骨骼肌组织HE染色后在 20倍物镜下观察，评

估肌肉损伤后的形态变化。对照组小鼠骨骼肌细胞

胞质被染成粉红色，肌细胞核被染成蓝紫色，呈卵圆

形，多个细胞核位于肌细胞边缘。腓肠肌挫伤后的

第12h以及第1天，可见大量坏死肌纤维，肌纤维境

界模糊，大量多核炎性细胞浸润。在损伤后第5天，

出现少量肌细胞核位于细胞中央的新生肌细胞。在

损伤后第 10 天，细胞核位于中央的新生肌细胞增

多，炎性细胞大量减少。在损伤后第 15天，肌细胞

大都位于肌纤维的边缘，肌细胞境界分明，排列规

则，中央成核肌细胞几乎消失。见图1。

2.2 骨骼肌卫星细胞、巨噬细胞特异性标志物表达

MyoD和Myogenin mRNA在骨骼肌损伤后的第

5 天显著增加（P＜0.01）。M1 型巨噬细胞标志物

CD68 mRNA在骨骼肌损伤的第1天显著增加（P＜

0.01）。M2 型巨噬细胞标志物 CD163 和 CD206

mRNA在骨骼肌损伤后第 5天显著增加（P＜0.05）。

见表2。

2.3 骨骼肌挫伤修复过程中肌再生调节因子表达

胰岛素样生长因子 1（insulin-like growth fac-

1299



www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Nov. 2019, Vol. 34, No.11

tors-1, IGF-1）mRNA 在骨骼肌损伤后第 5 天（P＜

0.05），第 10 天显著增加（P＜0.01）。而 IGF-1 异构

体机械生长因子（mechano growth factor, MGF）、

肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor, HGF）

以及促纤维化因子转化生长因子-β1（transforming

growth factor-β1, TGF-β1）mRNA在骨骼肌损伤后

第 5 天显著增加（P＜0.05）。肌肉生长负调节因子

肌肉生长抑制素（myostatin，又称GDF-8）mRNA在

骨骼肌损伤后未见显著改变。见表3。

2.4 骨骼肌挫伤修复过程中炎性因子的表达

促炎因子白细胞介素 1β（interleukin- 1β, IL-

1β）、白细胞介素 6（interleukin-6, IL-6）mRNA在骨

骼肌损伤后第 12h 表达显著增加（P＜0.05）白细胞

介素 6 在骨骼肌损伤后第 1 天仍显著增加（P＜

0.05）。抑炎因子白细胞介素 10（interleukin-10, IL-

10）mRNA表达量在伤后第 1天、第 5天、第 10天均

显著增高（P＜0.05或P＜0.01）。见表4。

2.5 骨骼肌损伤修复过程中趋化因子的表达

我们检测了多种CC家族趋化因子，其中CCL2

（chemokine c-c motif ligand-2）mRNA在骨骼肌损

伤后第12h和第1天显著升高（P＜0.05）。而趋化因

子CCL3、CCL5与CCL8表达的变化却稍有不同，它

们在骨骼肌损伤后第 5 天均显著增加（P＜0.05 或

P＜0.01）。见表5。

此外，我们还检测了CXC家族趋化因子，结果

显示，CXCL9（chemokine c-x-c motif ligand-9）在

骨骼肌损伤后未见显著变化，而 CXCL10（chemo-

kine c-x-c motif ligand-10）mRNA在损伤后第 5天

显著上调（P＜0.05），CXCL12（chemokine c- x- c

motif ligand-12）mRNA在伤后第12h显著增加（P＜

0.01）。见表5。

Control：未损伤对照组；12h、1d、5d、10d、15d分别代表损伤后第12h、
第 1天、第 5天、第 10天、第 15天；白色箭头代表炎性细胞，黑色箭
头代表再生肌纤维（中央成核肌纤维）

图1 小鼠腓肠肌挫伤后形态学表现（HE染色，×200）

表2 骨骼肌损伤后肌卫星细胞及巨噬细胞标志物mRNA相对表达变化 (x±s,n=8)

组别

对照组
损伤12h组
损伤1d组
损伤5d组
损伤10d组
损伤15d组

与对照组相比：①P＜0.05；②P＜0.01

MyoD

1.00±0.47
2.64±1.17
2.71±0.81

3.53±2.58②

2.51±2.06
1.12±0.44

myogenin

1.00±0.57
1.72±0.84
3.3±3.01

7.63±6.21②

2.56±2.09
0.68±0.53

CD68

1.00±0.78
7.68±4.21

21.36±10.96②

2.8±2.18
3.15±1.73
1.99±1.44

CD163

1.00±0.23
1.96±1.45
1.77±0.86
3.9±0.53①

2.73±1.14
1.14±0.31

CD206

1.00±0.22
2.09±0.98
3.04±1.35

3.57±2.27①

2.68±0.6
1.93±1.02

表3 骨骼肌损伤后肌再生调控因子mRNA相对表达变化 (x±s,n=8)

组别

对照组
损伤12h组
损伤1d组
损伤5d组
损伤10d组
损伤15d组

与对照组相比：①P＜0.05；②P＜0.01

IGF-1

1.00±0.6
1.28±0.45
1.4±0.48

4.02±3.04①

4.48±2.02②

1.3±0.55

MGF

1.00±0.66
1.53±0.79
1.72±0.72

3.34±1.53①

3.54±1.04
1.02±0.54

HGF

1.00±0.37
1.78±0.92
2.25±1.44

25.39±14.49①

10.24±3.87
3.14±2.77

GDF-8

1.00±1.27
0.51±0.19
2.2±1.23
2.18±1.92
2.53±2.4
1.5±0.94

TGFβ1

1.00±0.37
1.25±0.68
3.16±1.8

3.66±2.65①

2.88±1.59
1.77±1.34

→→ →→

→→

→→→→
→→

→→→→→→

→→
→→

→→
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3 讨论

3.1 挫伤骨骼肌炎症反应特征

本实验采用重物击打小鼠腓肠肌来构建骨骼肌

钝挫伤模型。HE染色结果表明骨骼肌挫伤模型成

功建立。大量研究表明，骨骼肌损伤修复过程中炎

症因子发挥重要作用。M1型巨噬细胞可分泌多种

促炎因子，加剧炎症反应；而M2型巨噬细胞可减弱

炎症反应并分泌多种肌再生调节因子，与肌纤维的

表4 骨骼肌损伤后炎症因子mRNA相对表达变化(x±s,n=8)

组别

对照组
损伤12h组
损伤1d组
损伤5d组
损伤10d组
损伤15d组

与对照组相比：①P＜0.05；②P＜0.01

IL-1β

1.00±0.84
11±9.2①

7.07±3.03
3.03±1.18
3.49±1.17
0.77±0.48

IL-6

1.00±0.41
6.03±5.08①

5.86±1.67①

2.79±2.46
4.23±1.51
2.49±1.2

IL-10

1.00±0.47
4.39±1.26
5.74±1.83①

7.09±3.8①

12.08±4.93②

3.67±2.96

表5 骨骼肌损伤后趋化因子mRNA相对表达变化 (x±s,n=8)

组别

对照组
损伤12h组
损伤1d组
损伤5d组
损伤10d组
损伤15d组

与对照组相比：①P＜0.05；②P＜0.01

CCL2

1±0.62
28.73±9.81①

29.24±17.24①

6.27±4.05
3.15±2.65
0.92±0.48

CCL3

1±0.67
2.05±1.65
5.23±2.07

16.44±12.59①

4.67±1.32
4.19±1.61

CCL5

1±0.52
1.71±1.15
2.77±2.44
6.26±4.65①

5.96±4.03
2.05±1.63

CCL8

1±1.16
4.84±4.2
8.34±4.5

43.27±29.15②

19.03±6.98
9.35±6.01

CXCL9

1±0.6
1.62±1.57
1.1±0.79

4.32±3.48
2.92±2.07
1.98±1.8

CXCL10

1±1.51
2.42±2

3.02±2.67
3.86±3.57①

1.66±0.60
0.81±0.7

CXCL12

1±0.26
6.89±4.77②

2.83±3.43
2.66±2.12
1.46±0.64
0.33±0.23

再生相关[8]。本研究中，M1型巨噬细胞（CD68）在骨

骼肌损伤后第 1天迅速增加并达到最高峰，然后开

始下降；M2型巨噬细胞（CD163、CD206）在伤后第5

天达到峰值。这与Novak ML等[15]的研究相似，他

们用小鼠腓肠肌制作了跌打损伤模型，发现M1型

巨噬细胞与M2型巨噬细胞都是在损伤后1—3天高

度表达。

此外，本研究发现促炎因子 IL-1β在损伤后12h

达到峰值，IL-6 在损伤后第 1 天显著增加，随后下

降；而抑炎因子 IL-10在伤后持续上调，直到第10天

达到峰值。表明骨骼肌挫伤后第1天处于高炎症反

应状态，伤后第1天是炎症反应的最高峰，其后炎症

得以缓解。IL-10持续性高表达可能与挫伤骨骼肌

中 M1 型巨噬细胞向 M2 型转变有关。研究表明，

IL-10可激活M2型巨噬细胞，并在M1型巨噬细胞

向M2型巨噬细胞转变中发挥了关键性作用[16]。

3.2 CC 和 CXC 家族趋化因子可能参与了挫伤骨

骼肌中免疫细胞的趋化

CC家族趋化因子及其受体参与单核细胞、巨噬

细胞以及淋巴细胞的激活与迁移，而CXC家族趋化

因子则有趋化中性粒细胞特异性[17—18]。CC趋化因

子具有促进免疫细胞向损伤部位浸润的效应，若阻

断损伤骨骼肌中CCL2/CCR2信号通路可严重影响

损伤骨骼肌再生[8,19]。除促进趋化效应外，CC趋化

因子还参与了成肌细胞的增殖[20]。骨骼肌损伤后，

参与修复再生的免疫细胞主要有嗜中性粒细胞和巨

噬细胞[20]，因此本研究中我们着重对可能参与该类

免疫细胞趋化的CC和CXC家族趋化因子进行了研

究。结果表明，骨骼肌损伤后的第 12h，CCL2

mRNA表达显著增强，并持续到损伤后第1天，其他

CC 趋化因子（CCL3、CCL5、CCL8）也呈相似变化，

伤后第12h一直持续到损伤后的第5天都显著上调

表达，该变化趋势与其他人的研究相似[21—22]。这些

研究提示CC趋化因子可能参与了损伤骨骼肌中炎

症细胞的趋化。

此外，我们对多种参与损伤骨骼肌中免疫细胞

趋化的CXC趋化因子（CXCL9、CXCL10、CXCL12）

进行了检测[17,23]。结果表明，CXCL9在骨骼肌损伤

后无显著性变化。而 CXCL10 mRNA 在伤后第 5

天达到峰值。CXCL12mRNA在损伤后第 12h即刻

达到峰值。因CXC趋化因子具有趋化中性粒细胞

的特性[17—18]，推测伤后CXCL10、CXCL12显著上调

可能参与了对中性粒细胞的趋化，从而参与伤后的

炎症反应。

3.3 肌再生因子可能参与了损伤骨骼肌修复过程

的调控

骨骼肌挫伤后可进行自我修复，一旦骨骼肌损

伤，静息状态下的肌卫星细胞即被激活，经过增殖、
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分化，最终形成新的肌管或者修复受损肌纤

维[24—25]。MyoD与Myogenin分别是肌卫星细胞增殖

和分化标志物[13,26]，MyoD在骨骼肌钝挫伤后第 1天

表达量显著增加，直到第5天达到峰值，Myogenin也

在伤后第 5天表达量显著增加，这一变化规律与其

他骨骼肌损伤模型变化规律相似[17]。提示MyoD可

能参与了挫伤骨骼肌中肌卫星细胞的激活，而Myo-

genin则可能参与肌卫星细胞的分化。

骨骼肌再生过程中，IGF-1 可介导生长激素的

功能，可促进成肌细胞增殖，促进蛋白质合成并增加

骨骼肌质量[27]，IGF-1的异构体MGF则可能参与损

伤骨骼肌中肌卫星细胞的激活[28]，即 IGF和MGF等

肌再生因子在骨骼肌再生中具有重要作用。本研究

中，骨骼肌钝挫伤后第 10天 IGF-1mRNA表达量达

到峰值。这一结果与Xiaoguang Liu等人的研究相

似[29]，他们发现骨骼肌损伤后第3天、第5天、第7天

可见 IGF-1显著上调。此外，骨骼肌损伤后，IGF-1

的异构体MGF在伤后第 5天显著上调。这与Wei-

hua Xiao等人的研究相似[30]，他们发现骨骼肌损伤

后第3天仍可见MGF的显著上调，并推测其与肌卫

星细胞的激活有关[43]。此外，本研究中，HGF在伤后

第 5天达到峰值，这一变化趋势与其他骨骼肌损伤

模型变化趋势相同 [17]。我们推测 HGF 在骨骼肌挫

伤修复过程中可能参与了肌卫星细胞的激活，从而

发挥重要作用。因为前期有研究表明，非损伤肌肉

外源性注射 HGF 可激活静息态卫星细胞，将 HGF

注射到损伤肌肉中可促进肌细胞增殖，HGF被认为

是激活静息态卫星细胞的唯一因子[31]。这些结果表

明，上述正向肌再生因子在挫伤骨骼肌修复过程中

可能发挥了重要作用。

我们还研究了骨骼肌负向调控因子 GDF-8 和

TGF-β1。GDF-8和TGF-β1都是TGF-β超家族的一

员，GDF-8主要在骨骼肌中表达，对其功能的研究表

明，GDF-8对骨骼肌质量起负调节作用[32]，敲除或者

抑制GDF-8可促进损伤后骨骼肌再生[33]。本实验发

现，在损伤后再生阶段的第 1 天到第 10 天，GDF-8

mRNA表达呈上升趋势，但无显著性变化。损伤后

第15天与对照组相比，呈下降趋势。GDF-8未显著

性上调可能有助于挫伤骨骼肌蛋白合成，从而有助

于修复再生。TGF-β1 与多种组织纤维化密切相

关 [34—35]。同时，损伤骨骼肌出现的瘢痕组织也与

TGF-β1高表达相关[36]。本研究中，骨骼肌挫伤后第

5天，TGF-β1 mRNA表达显著增强，提示TGF-β1可

能参与了挫伤骨骼肌的纤维化修复。本研究只从基

因水平对损伤骨骼肌中相关因子进行了检测，若能

增加蛋白水平的检测，其结论会更有说服力，这有待

下一步深入研究。

4 结论

趋化因子和炎性因子可能参与了挫伤骨骼肌早

期炎症反应，而多种肌再生正向调控因子如MyoD、

Myogenin、IGF-1、MGF、HGF，可能参与了挫伤骨骼

肌修复再生。
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