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　 　 【摘要】 　 骨骼肌在创伤、失神经支配、营养障碍、老化等相关因素影响下ꎬ可出现纤维化ꎬ影响其再生和

功能ꎮ 转化生长因子 β１(ＴＧＦ￣β１)是 ＴＧＦ￣β 超家族成员之一ꎬ是调节细胞生长、促进组织纤维化的重要细胞

因子ꎮ 研究发现 ＴＧＦ￣β１ 在骨骼肌纤维化病变中呈高表达性ꎬ在骨骼肌纤维化病变的发生发展过程中起重要

作用ꎮ 本文针对 ＴＧＦ￣β１ 与骨骼肌纤维化病变的关系做一综述ꎬ并对临床应用前景做一展望ꎬ为进一步开展

研究提供参考ꎮ
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　 　 骨骼肌在人体内分布极为广泛ꎬ约占体重的 ４０％ [１] ꎮ 骨骼

肌极富弹性ꎬ它可以通过改变质量、功能和代谢状态以应对内

源性和 /或外源性刺激ꎬ从而维持稳态和整体健康ꎮ 骨骼肌内

稳态是通过精细调节分解代谢和合成代谢过程实现的ꎮ 一些

病理状态ꎬ如长期卧床、石膏固定、肌营养不良、糖尿病、癌症、
肾脏和心脏疾病等ꎬ可破坏良好的内稳态ꎬ平衡转向分解代谢

过程ꎬ蛋白质降解增加ꎬ骨骼肌质量下降并出现不同程度纤维

化ꎮ 研究表明ꎬ转化生长因子 β１( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β１ꎬ
ＴＧＦ￣β１)在骨骼肌纤维化病变的发生发展中起着重要作用[２] ꎮ

ＴＧＦ￣β１ 概述

ＴＧＦ￣β 是一种多肽信号分子ꎬ其超家族包括 ５０ 多名成员ꎬ调
控广泛的细胞功能ꎬ包括调节生长和维持内环境平衡[３]ꎮ ＴＧＦ￣β
能刺激成纤维细胞合成胶原和纤维连结蛋白ꎬ促使其在细胞外基

质中沉积ꎬ并对炎性细胞和成纤维细胞具有强烈的趋化作用ꎬ增
强局部的炎症反应ꎮ ＴＧＦ￣β 能加强失神经骨骼肌肌源性干细

胞合成和分泌细胞外基质ꎬ促进失神经骨骼肌纤维化ꎮ
ＴＧＦ￣β１ 是 ＴＧＦ￣β 超家族成员之一ꎬ是一种多功能细胞因

子ꎬ基因定位于染色体 １９ｑ１３ 上ꎬ包含 ７ 个外显子和 ６ 个内含

子ꎬ具有 ９ 个常见基因多态性位点ꎮ 这种基因多态性影响 ＴＧＦ￣
β１ 的转录及表达ꎮ 成熟的 ＴＧＦ￣β１ 由 １１２ 个氨基酸组成ꎬ２ 条

分子量均为 １２.５ ｋＤ 的多肽链通过二硫键连接而成[４] ꎮ
ＴＧＦ￣β１ 主要由骨髓基质的各类细胞合成和分泌ꎬ如 Ｔ 细

胞、巨噬细胞、嗜酸性粒细胞和中性粒细胞等ꎮ 原始的 ＴＧＦ￣β１
无活性ꎬ各种刺激导致组织微环境变化ꎬ原始的 ＴＧＦ￣β１ 被活

化ꎬ产生各种生物学活性[３] ꎮ 活化的 ＴＧＦ￣β１ 能调节细胞生长、
分化、迁移、凋亡和分泌等活动ꎬ在机体正常的生理活动中有很

重要的作用ꎬ而且还参与各种疾病的发生和发展ꎬ是强烈的致

组织纤维化的细胞因子ꎬ在多种器官组织肥厚和纤维化疾病的

发生发展过程中起重要作用[５￣６] ꎮ

ＴＧＦ￣β１ 与骨骼肌纤维化

骨骼肌纤维是单个细长的多核细胞ꎬ肌纤维平行排列ꎬ直

径趋于一致ꎬ截面为多边形ꎮ 骨骼肌纤维排列成束ꎬ被肌束膜

间结缔组织分离ꎮ 肌纤维核通常位于外周ꎬ肌膜下方ꎮ 骨骼肌

是动态平衡的ꎬ损伤后有再生能力ꎮ 与正常肌肉相比ꎬ再生肌

肉组织的特点为细胞核非外周分布ꎬ肌纤维直径不一ꎮ 再生对

修复损伤和恢复肌肉功能至关重要ꎬ然而ꎬ再生是有限制的且

可能不足以完全恢复正常的肌肉结构ꎮ 骨骼肌在创伤、退变、
失神经支配等病理状态下均可出现不同程度纤维化ꎬ其特征是

细胞外基质面积增加、胶原沉积增强、肌肉僵硬度增加以及肌

肉挛缩ꎬ限制肌肉运动和功能[７] ꎮ
ＴＧＦ￣β１ 是调控骨骼肌纤维化的核心分子ꎬ可以促使卫星

细胞横向分化为肌成纤维细胞、成纤维细胞ꎬ促进细胞外基质

中胶原过度合成ꎬ抑制肌肉的愈合[８] ꎮ 体内试验研究表明ꎬ
ＴＧＦ￣β１ 激活增加导致骨骼肌细胞的前体细胞凋亡、肌内膜纤

维化、肌肉萎缩、成肌细胞分化成纤维细胞[９] ꎮ
一、创伤

骨骼肌损伤后ꎬ肌细胞外基质发生去粘连、重建和强化ꎬ为
清除坏死肌纤维及肌细胞再生提供适宜环境[１０] ꎮ 骨骼肌修复

过程中ꎬＴＧＦ￣β１ 可以抑制成肌细胞分化和融合ꎬ以及肌肉特异

性蛋白的表达ꎬ还可以促进胶原的合成、成纤维细胞的增长和

新生血管的形成[１１] ꎮ
单次肌内或皮下注射给药ꎬ将 ＴＧＦ￣β１ 注射到小鼠后肢会

导致肌肉萎缩和纤维化表型ꎮ 在一项研究中ꎬ肌肉注射 ５ ｎｇ 的

ＴＧＦ￣β１ 在 ７ ｄ 内导致炎症反应ꎬ在后来的某个时间点消失了ꎻ
在第 ２ 项研究中ꎬ皮下注射 ０.２ ｎｇ 的 ＴＧＦ￣β１ 没有观察到炎症ꎬ
提示炎症在第一项研究中发生可能是由 ＴＧＦ￣β１ 和肌肉注射导

致肌肉损伤共同存在而引起[１１￣１２] ꎮ 第一项研究还表明ꎬＴＧＦ￣β１
不仅能使肌肉组织中原有的成纤维细胞ꎬ而且能使肌源性细胞

(包括肌纤维和成肌细胞)转变为肌成纤维细胞ꎮ ＴＧＦ￣β１ 既可

来自于浸润的炎性细胞(如单核巨噬细胞)ꎬ也可来自于肌源性

细胞以及骨髓源性干细胞ꎮ
通过对骨骼肌损伤后再生过程的研究ꎬＳｍｉｔｈ 等[１３] 发现在

骨骼肌牵拉和撕裂伤后 １ ~ ３ ｄꎬＴＧＦ￣β１ 的表达即显著上调ꎮ
Ｍａｃｋｅｙ 等[１４]研究发现ꎬＴＧＦ￣β１ 和胶原纤维在损伤后第 ７ 天开
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始升高ꎬ在第 １４ 天时达到最高峰ꎬ在第 ２１ 天时开始逐渐下降ꎮ
Ｌｉｕ 等[１５]在肩袖损伤的大鼠模型中发现ꎬ肩袖肌肉纤维化程度

与 ＴＧＦ￣β１ 基因和蛋白表达显著相关ꎬＴＧＦ￣β１ 在外伤肌组织细

胞中可下调成肌蛋白表达并启动纤维化相关蛋白产物合成ꎬ
ＴＧＦ￣β１ 可启动骨骼肌纤维化并以级联形式促进、诱导肌纤维、
成肌细胞向成纤维细胞分化ꎬ进一步突出了 ＴＧＦ￣β１ 在骨骼肌

创伤及修复中的重要作用ꎮ
二、失神经支配

长期的失神经支配ꎬ周围神经发生阶段性脱髓鞘改变及轴

索变性ꎬ其支配的骨骼肌发生失神经改变ꎬ骨骼肌失去神经的

营养作用和支配作用ꎬ肌细胞核数量逐渐减少ꎮ 随着失神经支

配时间的延长ꎬ肌纤维内的细胞核不断凋亡[１６] ꎬ肌细胞核数量

不断减少ꎬ肌纤维不断萎缩ꎬ最终因为不能维持基本功能而转

化为成纤维细胞ꎮ 成纤维细胞增多引起失神经支配肌肉内的

结缔组织增生ꎬ肌肉内毛细血管及其他小血管被多层的致密胶

原围绕ꎬ使其与相邻肌纤维分离ꎬ潜在地影响血管床和肌纤维

间的物质交换ꎬ也影响了再支配过程中神经轴突的长入和延

伸ꎬ骨骼肌组织不可避免地出现萎缩纤维化ꎮ ＴＧＦ￣β１ 参与失神

经骨骼肌萎缩纤维化病变过程ꎬ是反映失神经骨骼肌纤维化病

变程度的理想指标[１７] ꎮ
贾中尉等[１８]通过创建 ＳＤ 大鼠慢性坐骨神经卡压模型ꎬ分

析坐骨神经支配的腓肠肌标本后发现ꎬ失神经支配的腓肠肌出

现纤维化ꎬ腓肠肌组织中 ＴＧＦ￣β１ 的表达显著上调ꎬ且长时间高

表达ꎬⅠ型胶原纤维的沉积与 ＴＧＦ￣β１ 的表达有关ꎮ 体外试验

还发现ꎬ用 ＴＧＦ￣β１ 刺激失神经骨骼肌肌源性干细胞后ꎬ细胞中Ⅰ
和Ⅲ型胶原 ｍＲＮＡ 表达显著增强ꎬⅠ和Ⅲ型胶原蛋白合成水平也

明显增高ꎮ 这说明 ＴＧＦ￣β１ 能激活肌源性干细胞ꎬ改变其生物学

活性ꎬ促进其大量合成和分泌胶原纤维ꎬ加强细胞外基质沉积和

重塑ꎬ促进失神经骨骼肌纤维化ꎮ ＴＧＦ￣β１ 和肌源性干细胞及其

相互作用在失神经骨骼肌纤维化过程中起着非常重要的作用ꎬ也
是探讨预防和治疗失神经肌萎缩的重要切入点[１９]ꎮ

三、杜氏肌营养不良症

杜氏肌营养不良症是由肌营养不良蛋白基因突变引起的

一种 Ｘ 染色体隐性遗传疾病ꎬ可导致严重的肌肉变性和结缔组

织纤维化ꎮ 虽然对杜氏肌营养不良症病理的认识已取得进展ꎬ
但营养不良肌肉纤维化的病变机制仍在研究中ꎮ 研究表明ꎬ在
杜氏肌营养不良症患者血浆和肌肉中ꎬＴＧＦ￣β１ 水平升高ꎬＴＧＦ￣
β１ 的表达与纤维化病变相关[２０] ꎮ Ｓｏｎｇ 等[２１] 研究发现ꎬ与对照

组相比ꎬ杜氏肌营养不良症患者不仅肌细胞胞浆中 ＴＧＦ￣β１ 的

表达特异性上调ꎬ而且 ＴＧＦ￣β１ 的表达水平与病变程度和临床

表现显著相关ꎮ Ａｎｄｒｅｅｔｔａ 等[２２] 在杜氏肌营养不良的大鼠模型

中发现 ＴＧＦ￣β１ 表达水平与肌纤维化程度呈正相关ꎬ应用 ＴＧＦ￣
β１ 特异性抗体后纤维化程度减轻ꎮ Ｋｈａｒｒａｚ 等[２３] 认为ꎬ纤维化

病变使杜氏肌营养不良症患者肌肉功能无法恢复ꎬ阻碍患者的

康复过程ꎬ导致疾病进展ꎮ
四、年龄相关纤维化

有学者认为ꎬＴＧＦ￣β１ 的表达水平与伴随老化过程出现的

肌肉损伤和纤维化病变有一定关联ꎮ 在正常老化过程中ꎬ肌细

胞中 ＴＧＦ￣β１ 表达水平升高ꎬ过渡到更加纤维化的表型ꎮ 骨骼

肌 ＴＧＦ￣β１ 基因表达ꎬ老年人群高于年轻人群[２４] ꎮ 全球基因表

达谱的结果表明ꎬ衰老肌肉 ＴＧＦ￣β１ 基因编码表达增加ꎮ 可能

引起这种现象的原因包括:①ＴＧＦ￣β１ 表达增加可能是年龄相

关慢性炎症促使成纤维细胞活化的结果ꎻ②ＴＧＦ￣β１ 表达增加

可能反映出机体在试图修复累积的组织损伤[２５] ꎮ
五、其它肌肉相关疾患

ＴＧＦ￣β１ 分子还与其它几种疾患相关ꎮ 马凡综合征患者血

液循环中 ＴＧＦ￣β１ 浓度较之健康个体升高[２６] ꎮ 早期研究评估

肌萎缩侧索硬化症患者血清和脑脊液中 ＴＧＦ￣β１ 浓度发现ꎬ终
末期患者 ＴＧＦ￣β１ 血清水平显著高于对照组ꎬＴＧＦ￣β１ 脑脊液浓

度与疾病持续时间呈显著正相关[２７] ꎮ 在肌肉样本ꎬ肌萎缩侧索

硬化症患者 ＴＧＦ￣β１ 浓度也高于对照组ꎬ浓度升高程度与患者

肌肉力量呈负相关ꎮ 疾病越进展ꎬＴＧＦ￣β１ 浓度越高ꎬ提示 ＴＧＦ￣
β１ 可能是肌萎缩侧索硬化症在骨骼肌中的生物标志物[２８]ꎮ 在

强直性脊柱炎患者椎旁肌中 ＴＧＦ￣β１ 表达明显升高ꎬ促进椎旁肌

的纤维化过程[２９]ꎮ 来自特发性脊柱侧凸患者椎旁肌研究的结果

提示ꎬ与凸侧相比较ꎬ凹侧椎旁肌 ＴＧＦ￣β１ 表达水平明显升高ꎬ提
示 ＴＧＦ￣β１ 作为一种致病因子或继发因素参与脊柱畸形病变ꎮ
顶椎凹侧 ＴＧＦ￣β１ 表达水平的升高可能与异常的生物力学ꎬ特别

是压缩应力ꎬ导致细胞外基质的重建和代偿反应有关[３０]ꎮ

临床治疗前景

肝、肾、肺等组织纤维化病变时ꎬ通过给予药物、细胞因子、
受体拮抗剂、中和抗体等手段对 ＴＧＦ￣β１ 的生成或作用进行干

预后ꎬ可减轻组织的纤维化程度[６] ꎮ
随着对 ＴＧＦ￣β１ 在肌肉疾患中作用的认识不断提高ꎬ如何

中和甚至消除 ＴＧＦ￣β１ 的不利影响引起了研究人员的广泛兴

趣ꎮ 抑制 ＴＧＦ￣β１ 作用的策略包括阻断 ＴＧＦ￣β１ 抗体[３１] 、激活

肾素￣血管紧张素系统中的不同成分[３２] 和抑制一些 ＴＧＦ￣β１ 受

体或者信号通路[３３￣３４] ꎮ 如潜在性 ＴＧＦ￣β 结合蛋白( ｌａｔｅｎｔ ＴＧＦ￣
βｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＬＴＢＰｓ)是一种多 ＴＧＦ￣β 配体结合蛋白ꎬ肌肉

中过度表达 ＬＴＢＰｓ 可抑制 ＴＧＦ￣β１ 生物学活性ꎬ增加肌肉力量ꎬ
减少纤维化[３１] ꎻ血管紧张素－１ ~ ７ꎬ通过抑制 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ 信

号通路ꎬ抑制活性氧自由基生成ꎬ减少肌肉萎缩[３２] ꎻＴＧＦ￣β 受体

１ 激酶抑制剂 ＳＢ４３１５４２ꎬ能减少肌肉组织纤维化和脂肪浸润ꎬ
维持肌肉质量[３４] ꎮ

这些治疗方式的主要问题是缺乏特异性ꎬ可导致不良反应ꎮ
如何提高肌肉再生能力ꎬ降低肌肉纤维化和萎缩ꎬ同时又不改变

ＴＧＦ￣β１ 在其它组织中的正常功能ꎬ如调节增生、造血、迁移、炎症

和神经保护等[３５]ꎬ是目前临床应用的主要挑战ꎬ仍需深入研究

骨骼肌纤维化的机制ꎬ改善骨骼肌纤维化相关疾病预后ꎮ
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