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免疫细胞调控骨骼肌炎症转归的研究进展

黄姝贤，赵永铃，辛远鹏，姚梓琦，蔡祺晖，罗梓丹，廖钊宏 *　（佛山科学技术学院医学院检验系教研室，

广东佛山 528000）

摘　要：骨骼肌炎症的现象逐年递增，轻则影响人日常运动作息，重则引起人的急性器官衰竭。在骨骼肌炎症中，损

伤肌内免疫细胞释放的各种细胞因子精细地调控着骨骼肌炎症的转归。该文通过回顾国内外学者对骨骼肌炎症的研究，

从免疫细胞调控方面分别对急、慢性骨骼肌炎的炎症转归机制作一综述，旨在为学者对骨骼肌炎的深入研究提供理论基

础，从而为临床治疗骨骼肌炎的药物研发方面提供参考价值。
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Advances in the Regulation by Immune Cells of Skeletal Myositis Outcome

HUANG Shu-xian, ZHAO Yong-ling, XIN Yuan-peng,YAO Zi-qi, CAI Qi-hui, LUO Zi-dan, LIAO Zhao-
hong*(Department of Laboratory Medicine, School of Medicine, Foshan University, Foshan 528000,China)

Abstract: The phenomenon of skeletal myositis is increasing with each passing year, ranging from affecting on people’s 
daily exercise routine to causing acute organ failure. In this paper, by summarizing the research of domestic and foreign scholars 
on skeletal myositis, the inflammatory outcome mechanism of acute and chronic skeletal myositis was elaborated from the 
aspect of immune cell regulation, aiming to provide a theoretical basis for scholars’in-depth research on skeletal myositis, so 
as to provide precise reference value for the clinical treatment and drug development of skeletal myositis.
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骨骼肌约占人体质量的 40%，在产生运动、维持姿

势、保护内部结构稳定、产热保温、血液与淋巴液回流

等方面有重要作用 [1]。同时，它在维持机体新陈代谢

和生命体征稳态中具有重要贡献。生命有机体的骨骼

肌功能可随着年龄、遗传、疾病、机械性损伤等因素而

发生机能改变，于微观上骨骼肌周围的微环境存在着

一种或以上的信号机制调节骨骼肌的功能，免疫细胞

如肥大细胞、中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞、淋巴

细胞、嗜酸性粒细胞等主要参与其中 [2]。免疫细胞通

过分泌各类细胞因子精准地影响肌卫星细胞、成肌细

胞、肌管的发展进程，以调控骨骼肌炎的转归，如图 1
所示 [3-13]。骨骼肌炎症主要分为急性肌炎和慢性肌炎。

当肌损伤的程度不严重时，机体能够通过代偿作用进

行肌肉再生与修复。在肌损伤的严重程度较高，则容

易转变为慢性肌炎，乃至器官衰竭，如急性肾衰竭 [3]。
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另外，某些信号错误的表达会让机体无法进行复位性

修补，导致更为严重的不可逆的慢性疾病，如杜氏肌营

养不良症、自身免疫学重症肌无力、特发性肌炎、免疫

坏死性肌病等发生。

本文对急性骨骼肌炎（外伤性、无菌性、缺血性

等）和慢性骨骼肌炎（杜氏肌营养不良症、自身免疫学

重症肌无力、特发性肌炎等）的炎症转归机制进行分

析，旨在阐明免疫细胞在不同骨骼肌炎症中的作用，为

学者对骨骼肌炎的深入研究提供理论基础，为临床治

疗骨骼肌炎的药物研发方面提供参考。

1　免疫细胞调控急性骨骼肌炎

1.1　外伤性急性肌炎    
外伤性急性肌炎主要与物理损伤、冲击、韧带撕

裂等有关。肌肉损伤后，肌纤维膜受损，细胞内容物
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释放到细胞外激活补体系统，促使C3a、C4a在血液

中含量升高，导致中性粒细胞与巨噬细胞浸润 [14]。同

时在骨骼肌中常驻的中性粒细胞及肥大细胞被迅速

激活并释放 TNF-α、IL-1 和 IFN-γ等促炎因子，将更

多外周血中的其他免疫细胞募集到损伤部位，此举可

导致 2 h内大量的中性粒细胞快速浸润到损伤的部位

并在 6~24 h内达到峰值 [15]。中性粒细胞产生 IL-1 和

IL-8 诱导血液中的单核细胞浸润，同时 C-C趋化因子

受体 2 型（C-C chemokine receptor type 2，CCR2）与

C-C基序趋化因子配体 2（C-C motif chemokine ligand 
2，CCL2）之间的相互作用促进了Ly6C+单核细胞向

促炎M1 分化，M1 分泌的大量细胞因子（如TNF-α、
IL-6 和 IL-1β）对骨骼肌炎症的再生起重要作用 [15]。同

时M1 高度表达诱导性一氧化氮合酶（Inducible nitric 
oxide synthase，iNOS）可产生活性的自由基一氧化氮

（Inducible nitric oxide，NO），高浓度的NO可以诱导受

损细胞的凋亡 [16]。

M1 细胞还可以募集T细胞浸润。在Fu等 [17]的研

究中揭示了T细胞与肌肉干细胞的直接联系，其分泌

的 IL-1α、IL-13、IFN-γ等细胞因子助于维持肌肉干细

胞的活性，T细胞与急性炎症为肌肉干细胞增殖提供

了关键微环境。当肌肉干细胞达到峰值，损伤肌内M1
向M2 转变，M2 分泌 IL-4、IL-10 和 IL-13 等抗炎因子

抑制局部炎症反应，促进肌肉干细胞向肌管分化，促进

肌再生 [18]。同时，Tregs分泌 IL-10 和其他细胞因子以

促进M1 向M2 的转化，且M2 的缺失会抑制肌肉分化

和再生。因此，巨噬细胞表型的转变是急性或慢性肌

损伤后体内肌再生的重要组成部分。

1.2　运动性急性肌炎    
此类肌炎通常由过度运动诱发，适度的急性骨

骼肌炎症反应对于骨骼肌和肌肉修复具有益处。在

早期炎症反应中，线粒体在骨骼肌炎症调节中发挥重

要作用，控制细胞对压力的基本反应 [19]。线粒体通过

释放线粒体内源性损伤相关分子模式（Mitochondrial 
endogenous damage-associated molecular patterns，
MTDs），被先天免疫系统识别为类似于细菌的成分

（Pathogen related molecular patterns，PAMPs），通过甲

酰肽受体 -1 和 TLR9 激活人中性粒细胞 [19]。MTDs
促进多形核白细胞（Polymorphonuclear leukocyte，
PMN）Ca2+ 通量和丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen-

图 1　免疫细胞在骨骼肌炎中的作用机制
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activated protein kinase，MAPK）磷酸化，导致PMN迁

移和颗粒物释放 [20]。中性粒细胞浸润，坏死肌纤维被

清除。过度的MTDs信号释放导致线粒体功能障碍，

不利于肌肉功能恢复。细胞受损、死亡或处于应激状

态时通过 DAMPs 激活免疫应答主要汇聚于 NOD 样

受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor 
thermal protein domain associated protein 3，NLRP3）炎

症小体的共同途径，通过半胱天冬酶 -1（Caspase-1）
依赖性分泌促炎细胞因子 IL-18 和 IL-1β介导炎症信

号 [21-22]。

随后出现的是促炎 M1 期（即 IL-1β、IFN-γ、
ROS），支持吞噬作用、免疫细胞募集和肌母细胞增

殖 [23]。不久后由于 IL-10 和 IL-1R水平升高促进抗炎

M2 期产生 [24]。虽然促炎细胞因子的短暂上调可改善

肌肉再生，但长期存在促炎状态容易具有致病性。主

要是因为急性炎症反应因炎症加剧的骨骼肌病变后，

线粒体应激产生正反馈回路 [25]。慢性或异常的下游细

胞因子信号传导（例如 IL-6 和 IL-1β）可能进一步增强

线粒体应激和功能障碍，从而阻碍损伤骨骼肌及时有

效的功能恢复。此外，未能及时转向抗炎M2 期会引

发肌肉萎缩并限制对受损组织的修复 [26]。研究发现影

响骨骼肌损伤和再生行为的特定细胞因子（例如 IL-6、
IL-1β、CXCL1、MCP-1 等）及其构成的细胞因子调节

网络具有多效性 [19]。深入研究这些细胞因子在骨骼肌

急性损伤中的作用可能有助于开发靶向药物。 
1.3　缺血性急性骨骼肌炎    

骨骼肌缺血再灌注损伤（Ischemia-reperfusion 
injury，IRI）是指组织缺血后进行血流灌注造成细胞

损伤和组织器官功能性障碍，引起急性炎症反应，多

为临床手术并发症 [27]。即骨骼肌血管遭受大范围破坏

下，机体立即启动“损伤控制”过程。血小板附着在暴

露的胶原蛋白上，损伤肌组织开始释放促炎症介质，

如 5-羟色胺、组胺和花生四稀酸A2（Arachidonic acid 
A2，TXA2）以及C5 补体分子。前列腺素和白三烯的

释放在形成血小板栓和控制出血之后，血液中的免疫

细胞开始迁入组织受损区域，促进局部炎症，主要是大

量的中性粒细胞浸润并在 24~48 h内达到峰值，分泌

细胞因子（如 IL-1 和 IL-8），以招募循环巨噬细胞到损

伤部位 [28]。

细胞因子参与长时间缺血后严重损害的再灌注

损伤，作用于血管内皮细胞和肌细胞。IL-6 和 TNF
黏附在内皮细胞表面，内皮细胞产生大量超氧化物

阴离子和活性氧自由基（Reactive oxygen species，

ROS）[29]。其中ROS的产生伴随内皮细胞功能性失调，

增加了中性粒细胞和内皮细胞的相互作用 [29]。该相互

作用是坏死和损伤细胞释放内源性损伤相关分子模式

（Damage associated molecular patterns，DAMPS），激活

模式识别受体（Pattern recognition receptors，PRRs）
后，诱导 IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-8、MCP-1 产生，形成

信号传导的过程 [30]。中性粒细胞还会活化刺激TXA2，
产生白三稀B4 和血小板凝集因子，诱导更多的中性

粒细胞进入受累的肌组织，血管渗漏增加，放大肌肉

损伤区域，从而造成远端器官衰竭。炎症消退过程中，

促消退介质（Specialized pro-resolving lipid mediators，
SPMs）能对再灌注损伤的组织进行修复，由中性粒细

胞、巨噬细胞和内皮细胞等产生 [31]。SPMs诱导粒细

胞凋亡，使巨噬细胞从M1 转化为M2，并调节原始肌

细胞活化，修复肌纤维和血管。因此，在缺血性急性骨

骼肌炎中，急性损伤肌内SPMs诱导细胞凋亡的机制

需进一步探讨，以期促使急性骨骼肌炎炎症撤退与肌

纤维再生修复。

总之，通过肥大细胞、中性粒细胞、组织驻留巨噬

细胞、M1 巨噬细胞、M2 巨噬细胞、T细胞、调节性T
细胞、内皮细胞等免疫细胞的先后相互作用贯穿于急

性骨骼肌损伤（如外伤性急性肌炎、运动性骨骼肌炎、

缺血性骨骼肌炎）的各个阶段 [5-31]，急性骨骼肌炎的转

归被精准地调控，如表 1 所示。

2　免疫细胞调控慢性骨骼肌炎

2.1　杜氏肌营养不良症    
杜 氏 肌 营 养 不 良 症（D u c h e n n e  M u s c u l a r 

Dystrophy，DMD）为X-连锁隐性遗传 [32]。由于抗肌

萎缩蛋白（Dystrophin）作为DMD的靶细胞定位于肌

膜内表面，其与内膜相关成分的结合，具有稳定肌细

胞膜的作用 [32]。在DMD患者中，由于Dystrophin蛋

白的缺乏以及抗肌萎缩蛋白相关糖蛋白（Dystrophin 
related glycoprotein，DAGs）的丢失，导致肌细胞的稳

态失衡。同时，拉伸收缩引起ROS（活性氧）的产生，

ROS可激活非受体酪氨酸激酶（Non-receptor tyrosine 
kinase，SRC）后导致拉伸激活通道（Stretch-activated 
channels，SAC）的开放，促进Ca2+的内流 [33]，Ca2+浓度

的异常升高促使肌细胞结构改变和功能失调。

受损的肌纤维释放DAMPs，氧化应激的增加和钙

处理缺陷，使先天性免疫细胞激活，分泌促炎细胞因

子和趋化因子，进而使肥大细胞及中性粒细胞聚集。

此时M1 被激活并增殖，分泌TNF-α、IL-6、IFN-γ等
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细胞因子。同时CD4+、CD8+T细胞被激活，后者发育

成CTLs，前者辅助其杀伤作用。炎症细胞决定 IL-10、
IL-4 和双调蛋白（Amphiregulin，Areg）的下调，从而

抑制M2 和Tregs等细胞的增殖 [34]，并迅速诱导肌肉

坏死。而在病理学的急性峰值过渡到再生阶段的过程

中，IL-4 和 IL-10 的表达会增加，促进M1 向M2 转变，

从而促进肌肉修复 [35]。但在DMD中，损伤肌内的 IL-4
和 IL-10 是通过什么信号通路促进肌修复？需要进一

步探讨。

2.2　自身免疫学重症肌无力    
重症肌无力（Myasthenia Gravis，MG）是一种由

神经-肌肉接头处传递功能障碍所引起的自身免疫性

疾病。MG是因T细胞失调，由B细胞介导的自身免

疫学疾病，其最主要的临床表现是出现骨骼肌的无力，

患者往往出现易疲劳的现象 [36]。其抗体针对骨骼肌烟

碱乙酰胆碱受体（Acetylcholine receptor，AChR）、肌肉

特异性激酶（Muscle specific kinase，MuSK）以及可能

集中在神经肌肉连接处的其他蛋白质 [37-38]，导致神经

肌肉信号传导减少，MG患者肌肉无力和肌肉疲劳性

增加。

不同亚型的MG患者具有相似的疾病表现，但潜

在免疫病理学不同。AChR-MG的免疫病理学特征是

IgG1、IgG2 和 IgG3 抗体阳性，而MuSK-MG由 IgG4
的自身抗体引起 [39]。因AChR-MG更为常见，故下文

主要描述AChR-MG有关机制。

由遗传或胸腺发育不良等原因导致机体免疫平

衡被破坏这涉及T细胞的阴性选择，有助于自身反应

性CD4+、CD8+ T细胞的释放 [39]。自身抗原提呈给幼

稚 CD4+T 细胞后，Th1/Th2 的平衡被打破 AChR 特

异性 CD4+T 细胞在 AChR 肽刺激下产生 IFN-γ 和 IL-

表 1　各类免疫细胞调控急性骨骼肌炎

细胞类型 肌肉损伤阶段 炎症阶段 再生阶段

肥大细胞 分泌TNF-α、IL-1、IL-6、组胺，吸引肥

大细胞和中性粒细胞等白细胞迅速浸

润，促炎 

— —

中性粒细胞 分泌TNF-α、IFN-γ、IL-1β、IL-8，促进

外周血的中性粒细胞与肥大细胞快速

浸润 

释放ROS，强化中性粒细胞与内皮细

胞相互作用，引起细胞损伤

— 分泌ROS，帮助缺血再灌注损伤纤

维降解与血管损伤恢复

组织驻留巨噬细胞 释放 TNF、IL-1、CXCL1、CXCL2 等

促进外周血中性粒细胞与单核细胞浸

润

— —

M1 巨噬细胞 — 清除创伤产生的肌肉碎片表达

iNOS、促炎细胞因子（例如TNF-α、

IL-1β、IL-6、IL-12）

募集T细胞浸润 

吸引肌肉干细胞到损伤部位并刺激

肌肉干细胞的增殖，同时抑制其分

化 

M2 巨噬细胞 — — 释放 IL-4、IL-10 和 IL-13，抑制局部

炎症反应；促进肌肉干细胞分化为

肌管；产生多种促消退介质来调节

肌肉祖细胞活化并协调肌肉修复。

T细胞 — 释放 TNF-α、IFN-γ、IL-1β、IL-4

等细胞因子，促进肌肉干细胞增殖 

—

调节性T细胞 — — 分泌 IL-10 和其他细胞因子以促进

M1 向M2 转化，从而促进肌母细胞

分化，减少常规T细胞的数量

内皮细胞 表达黏附因子和血小板激动因子，趋

化中性粒细胞脱颗粒、粘附于内皮细

胞，使其大量集聚，扩大损伤范围

— 产生SPM前体，导致体内生物活性

化合物阻断 PMN 跨内皮迁移和浸

润，促进炎症消退
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17，促使 Th1 和 Th17 细胞在 MG 发病机制中的作

用 [40]。较低的Treg抑制能力可能会促进 IL-6、IL-17 和

IFN-γ等促炎因子的产生 [42]。同时存在滤泡性辅助T
细胞（Follicular helper T cells，Tfh）的上调和调节性B
细胞（Regulatory B cells，Bregs）的下调，而生发中心

（Germinal Center，GC）为二者提供了相互作用的微

环境 [43]。此外，T细胞亚群失衡和细胞因子失调导致

GC中B细胞活化分化为自身反应性B细胞和浆细胞

生成GC所需的Tfh产生 IL-21 并诱导免疫球蛋白类转

换 [39]。Lee等 [44] 发现B细胞中心耐受检查点在AChR
和MuSK-MG患者中存在功能失调，其机制可能是由

于 IL-17 升高导致GC内的B细胞迁移减少，并增加

Tfh与B细胞之间的接触 [45]，位于GC内的Tfh细胞驱

动可产生高亲和力受体的B细胞的阳性选择，以推动

生成病原性多反应自抗体B细胞的进程。由此，在MG
中，可以进一步探究Tfh的产生与其释放的细胞因子

信号（IL-21、IL-17），并且通过阻断其相应的产生或者

其细胞因子的释放，以阻断其产生高亲和力受体的B
细胞阳性选择。

2.3　皮肌炎

皮肌炎（Dermatomyositis，DM）是一种罕见的自身

免疫性疾病，属于特发性炎性肌病的一个亚类，临床表

现为近端肌无力、肌肉炎症和皮疹 [46]。在皮肌炎中，炎

症浸润有血管周浸润、肌周浸润、肌内膜浸润，肌内膜

浸润主要是由CD8+T、CD4+ T细胞、巨噬细胞和树突细

胞引起 [47]。皮肌炎中，CD4+T细胞被激活产生大量的

IFN-α与 IFN-β，导致维持正常细胞生存的必需的抗凋

亡蛋白髓细胞白血病基因-1（Myeloid cell leukemia-1，
Mcl-1）的转录激活 [48]。另外，细胞缺氧，使Mcl-1 过表

达，使局部浸润的炎症细胞、血管内皮表现为增殖状

态，炎症状态持续存在 [48]。在炎症浸润中有一种新的

CD28-T细胞亚群，它们可以分泌大量炎性因子和细胞

毒性分子。 如由Th17 细胞释放的 IL-17 触发促炎性

Th1 细胞因子（如 IL-2、IL-1、IL-6 和 IL-15）的释放，可

诱导肌纤维MHC类表达的增加 [49]。坏死成肌细胞通

过TLR3 刺激DM成肌细胞产生 IL-6、IL-17 等，也可与

TLR3 激动剂协同增加成肌细胞产生 IL-6。IL-6 在DM
响应于炎症刺激，可以促进单核细胞募集并可能使慢

性炎症永久化 [50]。此外，炎症中的Th1 分泌的 IL-18 与

IL-12 相互作用产生 IFN-γ并也可诱导幼稚T细胞的增

殖和分化 [10]，从而诱导DM。因此，在DM中，可能需要

探究的是通过阻断 IL-18 与 IL-12 的产生或阻断两者之

间的相互作用，以延缓DM的发展进程。

2.4　包涵体肌炎

包涵体肌炎 (inclusion body myositis，IBM） 是

50 岁以后最常见的获得性肌病，丧失行走能力和吞

咽困难是这种疾病的主要并发症，其特征是炎症细

胞围绕并局部侵入非坏死肌纤维 [51]。研究表明 IBM
肌肉含有丰富的T细胞、巨噬细胞、浆细胞、髓样消化

细胞和许多炎症分子（如 IFN-γ、趋化因子、颗粒酶），

这些免疫系统成分都参与了 IBM 致病级联反应 [52]。

IBM 主要由非分泌肌纤维周围的 CD8+CTL 浸润引

起。CTL 侵入 IBM 肌肉中的非坏死肌纤维，而且肌

纤维可以归类为兼性抗基因呈递细胞，在促炎环境中

可以上调MHC II类分子，又可表达细胞间粘附分子

（Intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1）和 ICOS
配体（Inducible costimulator ligand，ICOS-L）[52]。

CD3 连接后的 CD8+CD28-T 细胞依次上调选择性共

刺激分子（Inducible costimulator，ICOS）、CD134 和

CD137，它们可以促进T细胞与肌纤维的相互作用 [53]。

在肌肉活检中发现了CD8+ T细胞的克隆持久性，表明

IBM可能是通过持续的抗原驱动的T细胞反应来维持

的。CD8+终末分化效应记忆（Terminally differentiated 
effector memory，TEMRA）T细胞被它们的同源肌肉

抗原激活，导致 IFN-γ和细胞毒性酶（如颗粒酶、穿孔

素）的产生，诱导肌纤维损伤。IFN-γ可导致线粒体功

能障碍和内质网应激并诱导MHC-I过度表达 [52,54]，进

一步引起氧化应激，损害蛋白酶体功能。内质网应激

和蛋白酶体功能障碍可诱发未折叠和错误折叠蛋白的

积累，导致边缘空泡形成和变性特征 [53]。因此，在 IBM
中，抑制损伤肌内CD8+ T细胞的产生，或者通过拮抗

其释放的细胞因子 IFN-γ，有助于调控线粒体功能障

碍和内质网应激，从而延缓它的发展进程。

2.5　多发性肌炎

多发性肌炎（polymyositis，PM）是特发性炎性肌

病中的一种亚型，临床特征包括进行性对称，主要是近

端肌无力 [55]。PM的主要组织学特征是纤维大小变异

性、散在的坏死和再生纤维、血管周围和肌内膜细胞浸

润 [55]。该炎性浸润由巨噬细胞和活化的CD8+CTLs，偶
尔可以看到侵袭表达MHC-I的非坏死肌纤维。在PM
中，抗原导向的CD8+CTLs围绕并攻击表达MHC-I的
肌纤维。共刺激分子（BB1 和 ICOSL）及其配体（CD28、
CTLA-4 和 ICOS）以及 ICAM-1 或LFA-1 分子的上调

稳定了CD8+ T细胞和MHC-1 之间的突触相互作用肌

纤维 [56]。活化后，穿孔素颗粒由自身攻击性CD8+ T细

胞释放，并介导肌纤维坏死 [56-57]。PM患者肌肉中的T
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细胞浸润主要由缺乏CD28 的细胞主导。这些T细胞

是长寿的、促炎的和终末分化的T细胞，它们与对免疫

抑制和不良临床表现的抗性有关 [56-57]。

PM患者的肌肉组织中存在B细胞抗原特异性反

应，而且B细胞和克隆扩增的浆细胞存在于炎症浸润

中，为慢性抗原驱动的体液免疫反应提供了支持 [58]。

在PM活检中，克隆衍生的免疫球蛋白转录本以及B
细胞激活因子（B-cell activating factor，BAFF）的显著

上调表明B细胞向浆细胞的成熟发生在肌肉局部为肌

炎情况的发生提供了一个允许的环境 [59]。因此，在PM
中，抑制损伤肌内CD8+ T细胞、B细胞或浆细胞的产

生，或者通过拮抗其释放的细胞因子，有助于延缓它的

发展进程。

2.6　免疫介导坏死性肌病

免 疫 介 导 坏 死 性 肌 病（ Immune-med ia t ed 
necrotizing myopathy，IMNM）是一组特定抗体相关

性肌病，肌纤维损伤与补体依赖的抗体介导的损伤相

关，病理上表现以巨噬细胞吞噬坏死肌纤维为主 [60]。

反信号识别粒子（Anti-signal recognition particles，
anti-SRP， 即抗 SRP 和抗羟甲基戊二酰辅酶 A 还原

酶（Anti-hydroxymethyl glutaryl CoA reductase，anti-
HMGCR）， 即抗 HMGCR 特异性抗体， 可诱导肌

纤维萎缩，并损害体外成肌细胞融合 [61]。抗 -SRP和

抗 -HMGCR 抗体在肌纤维萎缩涉及促进促炎分子

（IL-6、TNF和ROS）、抑制两个抗炎细胞因子（IL-4 和

IL-13）以抑制成肌细胞融合，导致纤维直径减少 [62]。

来自 IMNM 患者的活检标本显示，在肌内膜和肌周

膜中有许多 CD68+ 巨噬细胞、CD4+ 和 CD8+T 细胞浸

润 [60]。MHC类分子的显著表达和骨骼肌毛细血管上

补体的显著沉积也是导致炎症的原因。IMNM 中的

免疫反应本质上是以Th1-M1 介质为特征。Th1 主要

细胞因子 IFN-γ的高表达，而 IFN-γ和TNF-α又是主要

组织相容性复合体的主要诱导剂，导致MHC类分子

的跨肌膜上调 [60]。由此可见，在PM中，拮抗损伤肌内

Th1 细胞或浆细胞的产生，或者通过拮抗Th1 细胞释

放的细胞因子 IFN-γ，有助于延缓它的发展进程。

综上，某些信号错误的表达会让机体无法复位性

修补的慢性骨骼肌炎（如DMD、MG、DM、IBM、PM、

IMNM） 的转归会由机体内更多的免疫细胞进行调

控 [32-63]，如表 2 所示。

3　问题与展望

在急性骨骼肌炎中，中性粒细胞、肥大细胞、M1、

M2 和T细胞等免疫细胞贯穿炎症的转归 [64]。当损伤

程度超过机体代偿时，则会转化为慢性肌炎，表现为中

性粒细胞、巨噬细胞等持续浸润并攻击肌纤维，致其进

一步损伤或坏死。由此可见，免疫细胞在骨骼肌炎症

的转归机制中至关重要。

其中，巨噬细胞表型的转变是急性或慢性肌肉损

伤后体内肌肉再生的重要组成部分。理解巨噬细胞表

型转变以及巨噬细胞上下游免疫细胞之间互相的影

响，继而探讨它们如何影响肌修复与再生，可能会揭

示潜在的治疗靶点。目前市面上关于骨骼炎症的治

疗药物有几大类，如糖皮质激素、传统免疫抑制剂、免

疫球蛋白类、生物制剂和新兴药物、抗肿瘤坏死因子

药物 [65]。其中，口服糖皮质激素的副作用较高，传统

的免疫抑制剂和免疫球蛋白类药物较多做一线或二

线使用 [66-67]，而抗肿瘤坏死因子则不推荐使用于成人

肌炎患者。在DMD中可以采用基因编辑获得永久性

Dystrophin蛋白的表达，来纠正基因组缺陷，或将自体

或同种异体干细胞移植到DMD患儿体内，使其分化

成肌细胞并重建Dystrophin蛋白的表达，从而恢复其

运动功能 [68-69]。

而将免疫细胞与治疗结合，或将拓展临床的治

疗思路。例如，IL-4、IL-10、IL-13 等细胞因子具有抗

炎的作用，且细胞因子之间存在网络型的结构作用机

制 [70]。学者可以据此特性，开发适用于临床治疗的细

胞因子试剂，以降低药物毒性对机体的影响。特别地，

IL-6 在不同时期分别有着促炎和促再生的作用 [71]，日

后在研发此类细胞因子试剂时应特别注意其临床适

应证。

同样值得注意的是，如在外伤性急性肌炎中，

CCR2和CCL2之间的相互作用，促进了M1的生成 [72]。

由此我们推测，活化的补体系统可以通过调节巨噬细

胞的浸润促进骨骼肌再生的分子机制，以此基础为骨

骼肌炎症提供新的治疗靶点。某些信号错误的表达

会让机体无法复位性修补的慢性骨骼肌炎（如DMD、

MG、DM、IBM、PM、IMNM）的转归会由机体内更

多的免疫细胞（如树突状细胞、浆细胞、Breg、Tfh、
CD28-T细胞、Th1 等）进行调控，此类慢性肌炎通常

靠机体自身的免疫细胞调控难以达到肌纤维完全修

复的阶段。值得一提的是，在MG、PM等慢性肌炎中，

B细胞也参与骨骼肌炎的调控 [73-74]，但目前报道较为

罕见。

在特发性肌病中，诊断的依据是通过病理学或血

清学的方法，其中肌肉活检可能导致感染，而以淋巴细
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表 2　各类免疫细胞调控慢性骨骼肌炎

疾病 细胞 细胞因子 调控机制

DMD 中性粒细胞 IL-6、TNF-α 激活M1
肥大细胞 组胺、TNF-α 促炎

M1 巨噬细胞
IFN-γ、NF-κB、IL-6
TNF-α、TGF-β

促炎

激活FAPs

M2 巨噬细胞 IL-4、IL-10 抑制M1 转为M2；
抑制Treg生成

树突状细胞 TGF-β、IFN-γ 激活CD4+T细胞、CD8+T细胞

CD4+T细胞
TNF-α、IL-6、INF-γ

辅助CTLs的杀伤作用

CD8+T细胞 发育成CTLs
MG

CD4+T细胞 IFN-γ、IL-17
Th1/Th2 平衡打破；

支持Th1、Th17 细胞在MG发病机制中的作用

Treg IL-6、IL-17、IFN-γ 抑制上述促炎细胞因子的释放

Breg IL-10、TGF-β、IL-35 促进T细胞分化为Tregs
Tfh IL-21、IL-17 与疾病严重程度相关

浆细胞 IgG1、IgG2、IgG3 形成免疫复合物

自身反应性B细胞 IL-21、Tfh 诱导免疫球蛋白类转换

DM CD4+T细胞 IFN-α、IFN-β 导致Mcl-1 蛋白的转录激活

CD8+T细胞 — 内膜浸润

CD28-T细胞 IL-2、IL-1、IL-6、IL-15 诱导肌肉上MHC类表达的增加

巨噬细胞 HMGB1 诱导产生其他促炎细胞因子（IL-1、TNF）

树突状细胞 IFN type 1
激活淋巴细胞

促进自身抗体产生

IBM CD28-T细胞 ICOS、CD134、CD137 与CD8+T细胞结合后，上调选择性共刺激分子

CD8+T细胞
IFN-γ 导致线粒体功能障碍和内质网应激，并诱导MHC-Ⅰ过度表达

细胞毒性酶 诱导肌纤维损伤

PM
CD8+T细胞 穿孔素颗粒

侵袭表达MHC-Ⅰ的非坏死肌纤维；

介导肌纤维坏死

CD28-T细胞 — 炎性浸润

B细胞 — 为慢性抗原驱动的体液免疫反应提供了支持

IMNM
CD68+巨噬细胞 —

导致肌内膜和肌周膜的炎性浸润；

吞噬坏死肌纤维
CD4+T细胞 IFN-γ 导致壁周和肌内膜的炎性浸润 ;

CD4+T细胞通过 IFN-γ明确的刺激作用产生活跃的Th1-M1 反应CD8+T细胞 —

浆细胞
抗SRP、抗HMGCR特
异性抗体、IL-6、TNF、
ROS、IL-4、IL-13

抗SRP、抗HMGCR特异性抗体增加促炎分子（IL-6、TNF和ROS）；

降低水平的两个抗炎细胞因子（IL-4 和 IL-13）；

抑制成肌细胞融合，导致纤维直径减少；

Th1 IFN-γ 与TNF-α协同诱导组织相容性复合体的产生

胞为主的炎细胞浸润又是唯一的自身免疫证据 [75-76]，

这意味着我们应该更深入地研究特发性肌炎的基础

机制，为其寻找新的诊断依据。同时，有的特发性肌炎

亚类则容易引起并发症，如抗合成酶综合征，患者不全

是肌炎为临床表现，大部分患者发展为间质性肺部病

变 [77]，所以在临床需加以鉴别，以助精准用药。
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