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文题释义： 

肌肉萎缩：是指横纹肌营养障碍，肌肉纤维变细甚至消失等导致的肌肉体积缩小。多由肌肉本身疾患或神

经系统功能障碍所致，病因主要有：神经源性肌萎缩、肌源性肌萎缩、失用性肌萎缩和其他原因性肌萎缩。

肌肉营养状况除肌肉组织本身的病理变化外，更与神经系统有密切关系。脊髓疾病常导致肌肉营养不良而

发生肌肉萎缩。 

肌卫星细胞：是一类存在于肌细胞基底膜与肌膜之间的成体干细胞，作为肌源性干细胞在肌肉组织损伤后，

能够在激活后发挥良好的增殖、分化能力，在骨骼肌损伤的修复和再生过程中发挥重要作用。 

 

摘要 

背景：炎症细胞或炎性因子参与失神经损伤后骨骼肌肌卫星细胞的增殖和分化，在失神经骨骼肌肌组织病

理过程中起着重要的作用。 

目的：研究被动康复训练对失神经萎缩大鼠骨骼肌结构、功能以及肌动蛋白和炎症因子表达的影响。 

方法：将 30 只 SD 大鼠平均分为假手术组、模型组和训练组，模型组及训练组大鼠暴露坐骨神经并剪断，

假手术组只暴露而不剪断坐骨神经。造模后 2 个月始用自制滚筒对训练组大鼠进行被动康复训练 2 个月，

用肌肉湿质量比和 BBB 评分评估肌肉萎缩的程度及运动功能，苏木精-伊红染色观察肌纤维微细结构及横

截面积，免疫组化染色检测各组腓肠肌肌动蛋白及肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 6 及白细胞介素 1β 表达。

实验经沈阳医学院实验动物福利伦理委员会的审批，批准文号为 SYYXY2015010601。 

结果与结论：①训练组 BBB 评分高于模型组；②训练组腓肠肌湿质量高于模型组但肌纤维的横截面积却低

于模型组(P < 0.001，P < 0.05)，训练组腓肠肌肌动蛋白表达高于模型组(P < 0.001)；③训练组炎症因子肿

瘤坏死因子 α、白细胞介素 6 及白细胞介素 1β 的表达水平低于模型组(P < 0.001 或 P < 0.05)；④结果说

明，被动训练有助于失神经萎缩肌肉结构和功能的恢复，降低炎症因子的水平防止肌肉的进一步萎缩，提

高骨骼肌的肌力。 

关键词： 
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文章特点— 
文章描述了被动康复训练有助于失神经萎缩肌肉结构和功能的部分恢复，

降低炎症因子的水平，可能防止肌肉的进一步萎缩，提高骨骼肌的肌力。 

SD 大鼠分组： 

假手术组 

模型组：剪断坐骨神经制备失神经肌肉萎缩模型； 

训练组：造模+被动康复训练 2 个月。 

 

检测指标： 

(1)肌肉湿质量比； 

(2)BBB 评分； 

(3)肌纤维微细结构及横截面积； 

(4)腓肠肌肌动蛋白、肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 6 及白细胞介素 1β 表达。 
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Abstract 

BACKGROUND: Inflammatory cells or inflammatory factors participate in the proliferation and differentiation of skeletal muscle satellite cells 

after denervation injury, and play an important role in the pathological process of skeletal muscle denervation. 

OBJECTIVE: To study the effects of passive training on skeletal muscle structure, function and expression of Actin and inflammatory factors 

in rats with denervated muscle atrophy.  

METHODS: Thirty Sprague-Dawley rats were randomly divided into sham operation group, model group and training group. In the model 

group and the training group, the sciatic nerve was exposed and cut off the sciatic nerve, while the sciatic nerve in the sham operation group 

was exposed but not cut off. Two months after modeling, rats in the training group underwent passive rehabilitation training with self-made 

drum for 2 months, and then the degree of muscle atrophy and motor function were evaluated by muscle wet weight ratio and Basso, Beattie 

and Bresnahan score. The muscle fiber fine structure and cross-sectional area were observed by hematoxylin-eosin staining, and the 

expression of Actin, tumor necrosis factor-α, interleukin-6 and interleukin-1β in each group was detected by immunohistochemical staining. 

The study protocol was approved by the Laboratory Animal Welfare Ethics Committee of Shenyang Medical College with the approval No. 

SYYXY2015010601. 

RESULTS AND CONCLUSION: The Basso, Beattie and Bresnahan score of the training group was higher than that of the model group. The wet 

weight ratio of the training group was higher than that of the model group; however, the cross-sectional area of the muscle fibers was lower than 

that of the model group (P < 0.001, P < 0.05). The expression of Actin in the training group was higher than that in the model group (P < 0.001), 

and the expression levels of tumor necrosis factor-α, interleukin-6 and interleukin-1β in the training group were lower than those in the model 

group (P < 0.001 or P < 0.05). To conclude, passive training can help to recover the muscle structure and function of denervated muscles, reduce 

the levels of inflammatory factors, prevent further muscle atrophy, and improve skeletal muscle strength. 

Key words: passive training; nerve; denervated; skeletal muscle; muscle atrophy; factor; experiment; rat 
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0  引言  Introduction 

周围神经损伤的患者会显现出受损神经控制区域的感

觉与运动功能障碍，同时骨骼肌失去神经的支配后发生相

关蛋白及代谢酶活性的改变，逐渐萎缩并出现进行性纤维

化，最终导致患者生活质量明显下降[1-3]。目前认为失神经

肌肉萎缩发生的原因主要有两点：一是肌营养不良导致肌

组织蛋白变异引起萎缩；二是运动量突然减少导致肌肉组

织退化。临床治疗上即使对周围神经进行修复，萎缩的骨

骼肌仍很难恢复正常，而在萎缩肌肉恢复过程中，肌肉卫

星细胞起着必不可少的作用[4]，其主要位于肌肉纤维基膜

下，被激活后进行增殖分化，最终对损伤的肌肉进行修复。

但是，在持续的慢性骨骼肌损伤过程中，骨骼肌中的肌肉

卫星细胞很难继续通过增殖来修复损伤。 

在真核细胞中，肌动蛋白含量非常丰富，作为肌肉细胞

骨架的重要组成成分，有着极其重要的结构和功能。一般在

体内肌动蛋白以球形肌动蛋白和纤维性肌动蛋白2种形式存

在，它是骨骼肌参与肌肉收缩过程肌丝滑行功能中细肌丝构

成的主要蛋白，参与完成机体的多种运动功能[5]。炎症细胞

或炎性因子参与失神经损伤后骨骼肌肌卫星细胞的增殖和

分化，其中白细胞介素6作为－种经典的炎性因子，在失神

经骨骼肌肌组织病理过程中起着重要的作用[6-7]。实验首先制

作失神经萎缩骨骼肌模型，然后进行被动康复训练，通过肌

肉收缩关键蛋白以及重要的炎症因子等来研究康复训练对

失神经萎缩骨骼肌结构和功能的影响，试图在分子水平上寻

找肌肉萎缩的致病机制及提供治疗肌肉萎缩的理论支撑。 

 

1  材料和方法  Materials and methods  

1.1  设计  动物模型实验。 

1.2  时间及地点  2015年4月至2018年5月在沈阳医学院

实验动物中心和中心实验室完成。 

1.3  材料  30只雄性SD大鼠，四五周龄，体质量50-60 g，

动物生产许可证SCXK(辽)2015-0001。实验经沈阳医学院

实 验 动 物 福 利 伦 理 委 员 会 的 审 批 ， 批 准 文 号 为

SYYXY2015010601。将30只健康SD大鼠随机分成3组，

每组10只，即假手术组、模型组和训练组。 

1.4  实验方法 

1.4.1  大鼠失神经肌肉萎缩模型的制作  按照3 mL/kg腹

腔注射10%水合氯醛对大鼠进行麻醉，大鼠采取俯卧位固

定，然后对手术区域进行剪毛和常规消毒，用消毒手术剪

沿坐骨神经走行剪开大约1 cm的皮肤切口，用消毒止血钳

钝性分离各层肌肉，直到暴露梨状肌下缘处白色坐骨神经。

在距梨状肌下缘5 mm处剪去5 mm的坐骨神经，然后逐层

缝合各层肌肉和皮肤，最后碘伏消毒[7]。术后大鼠放入有

加热垫的笼中待苏醒。大鼠苏醒后分笼饲养，而假手术组

进行处理时只显露坐骨神经，不剪切神经。术后七八周时

模型组及训练组大鼠左侧肌群与正常侧相比出现明显萎

缩，说明慢性失神经骨骼肌萎缩模型构建成功。 

1.4.2  自制训练仪及康复训练  网状机械滚筒训练仪是

由网格状铁丝构成的圆形滚筒，滚筒两头中央有伸出的轴

承，轴承安装在支架上，滚筒可以自由地在支架上滚动，

滚筒一侧开一个网格门，允许小动物进出，滚筒转动时侧

门可以锁死。滚筒的底部可以同时容纳15只成年大鼠并列

运动。在底部偏左后上悬空伸出一个金属电极，电极两侧

都绝缘地固定在滚筒侧面网格上，其中一侧通过导线连接

在12 V电池的正极，整个滚筒的铁丝连接12 V电池的负极，

一旦大鼠停在底部不向前转动滚筒，就会被电刺激。 

训练组大鼠在术后2个月开始进行康复训练，为期2个

月。将大鼠放于网状机械滚筒式训练仪中，在电击刺激下，

大鼠被动向电极相反的方向跑笼，跑笼的速度取决于训练

组的整体速度，通过跑笼锻练大鼠抓握、旋转及行走能力， 
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以上训练每周5 d，每天30 min，随着训练大鼠的康复，该

组整体运动速度日渐增加。 

1.4.3  检测指标 

(1)行为学BBB评分：康复训练前以及训练后每隔2周采

用Basso Beattie ＆ Bresnahan (BBB)评分评价各组大鼠左

后肢的运动功能[8]。BBB评分共分为22级，左后肢完全瘫痪

无功能评为0分，功能正常与健侧相同评为21分，两者之间

根据相应等级标准，逐渐分别评定为1-20分。2名独立观察

者按照BBB运动评定量表观察关节活动的次数和范围、运动

负荷及范围，以及左后肢的协调性。2名观察者采用双盲法

对大鼠左后肢的运动功能进行评分和记录，观察时间为    

4 min，得分范围是从无肢体运动或体质量支持的0分到正常

运动的21分，取2名观察者评分的平均值进行统计学处理。 

(2)取材及肌肉湿质量比检测：康复训练2个月后，各

组大鼠腹腔注射3 mL/kg的体积分数10%水合氯醛麻醉，采

取心脏灌流生理盐水和多聚甲醛的方式处死并取各组大鼠

两侧后肢腓肠肌。取材时大体观察双侧腓肠肌饱满度和萎

缩度。观察后将其置于电子天平上称取肌湿质量，以各自

非手术侧作为对照，计算各组大鼠的腓肠肌湿质量比。肌

湿质量比=术侧腓肠肌湿质量/非术侧腓肠肌湿质量[9]。 

(3)腓肠肌苏木精-伊红染色及肌纤维横截面积检测：  

40 g/L多聚甲醛固定腓肠肌标本，放入30%蔗糖溶液中脱

水直至沉底；冰冻切片机速冻后按肌纤维的横、纵两个方

向切片，每片8-15 μm厚，加适量体积分数95%乙醇脱水，

20 min后用PBS冲洗2次，冲洗时间共2 min；苏木精染液

染色两三分钟，自来水冲洗；镜下观察苏木精染核的效果，

如细胞核颜色过深，可用1%盐酸乙醇溶液分色几秒后，用

自来水充分冲洗；放入伊红染液染色1 min，自来水冲洗，

系列梯度乙醇脱水以及二甲苯透明，中性树脂封固；每组

选取8张切片用100倍光学显微镜观察，每张切片随机选取

4个视野拍照，经Image J图像分析软件扫描计算各组大鼠

腓肠肌纤维的横截面积。 

(4)免疫组织化学染色：40 g/L多聚甲醛固定腓肠肌标

本，放入30%蔗糖溶液中脱水直至沉底；常规冰冻切片制作

肌组织横、纵切片，链霉菌抗生物素蛋白-过氧化酶免疫组

织化学染色方法检测各组相关蛋白的表达，按试剂盒说明书

操作如下：①PBS洗3次，5 min/次；②加过氧化物酶阻断液

A灭活内源性酶，室温下孵育10 min，PBS洗3次，3 min/次；

③加非免疫性动物血清封闭液B，室温下孵育10 min，甩去

血清，PBS洗3次，3 min/次；④加一抗Actin和肿瘤坏死因

子α、白细胞介素6及白细胞介素1β)4 ℃过夜，PBS洗3次；

⑤加生物素标记的二抗，在室温下孵育10 min，PBS洗3次；

⑥加链亲和素-过氧化物酶溶液D，室温下孵育10 min，PBS

洗3次，3 min/次；⑦加DAB显色1-5 min，镜下观察待显色

后自来水冲洗，苏木精复染后镜下观察，染色过深可用1%

的盐酸乙醇分色，系列浓度乙醇脱水，中性树胶封固；⑧免

疫组化染色分析，棕褐色为阳性染色区域，不加一抗的阴性

对照无棕褐色染色；⑨各组选取8张切片，每个切片在100倍

视野中随机取4个视野，然后采用Image J软件进行平均灰度

值扫描，各组结果分别与假手术组进行相对比较，以(%)表

示。 

1.5  主要观察指标  ①大鼠后肢运动功能大鼠脊髓损伤

评分；②肌肉湿质量；③腓肠肌镜下结构；④肌纤维横截

面积；⑤腓肠肌免疫组化染色结果。 

1.6  统计学分析  各组计量数据均采用SPSS 20.0软件

进行统计学处理，数据结果用x
_

±s表示。采用单因素方差分

析进行组间数据比较，方差齐时多组间两两比较均采用

Bonferroni 检验进行显著性分析，方差不齐时采用

Dunnett’s T3检验进行显著性分析，以P < 0.05为差异有显

著性意义。用GraphPad Prism 6.0软件绘制统计图。 

 

2  结果  Results  

2.1  实验动物数量分析  实验选用大鼠30只，分为3组，

实验过程无脱失，全部进入结果分析。  

2.2  各组大鼠后肢运动功能大鼠脊髓损伤评分  实验成

功造模后大鼠表现为左下肢立即瘫痪，BBB评分为0分。术

后8周时以及康复训练后每隔2周，采用BBB评分评价各组

大鼠左后肢运动功能，各组大鼠后肢关节活动次数、运动

实验动物造模过程的相关问题 

造模目的： 研究被动康复训练对失神经萎缩大鼠骨骼肌结构、功能

以及肌动蛋白和炎症因子表达的影响 

借鉴已有标准实施动

物造模： 

 参考文献[7]制作大鼠失神经肌肉萎缩模型 

动物来源及品系： SD 大鼠由辽宁长生生物技术股份有限公司提供 

模型与所研究疾病的

关系： 

首先制作失神经萎缩骨骼肌模型，然后进行被动康复训

练，通过肌肉收缩关键蛋白以及重要的炎症因子等来研

究康复训练对失神经萎缩骨骼肌结构和功能的影响，试

图在分子水平上寻找肌肉萎缩的致病机制及提供治疗

肌肉萎缩的理论支撑 

造模技术描述： 麻醉大鼠后，沿坐骨神经走行剪开大约 1 cm 的皮肤切

口，分离各层肌肉，暴露梨状肌下缘处白色坐骨神经。

在距梨状肌下缘 5 mm 处剪去 5 mm 的坐骨神经，然后

逐层缝合各层肌肉和皮肤 

动物数量及分组方法： 30 只 SD 大鼠随机分成 3 组，每组 10 只：假手术组、

模型组和训练组 

造模成功评价指标： 术后模型组及训练组肌肉瘫痪、BBB 运动功能评分差

异明显，七八周时大鼠左侧肌群与正常侧相比出现明显

萎缩，说明慢性失神经骨骼肌萎缩模型构建成功 

造模后实验观察指标： ①大鼠后肢运动功能大鼠 BBB 运动功能评分；②肌肉

湿质量比；③腓肠肌镜下结构；④肌纤维横截面积；⑤

大鼠腓肠肌免疫组化染色结果 

造模后动物处理： 康复训练 2 个月后，麻醉各组大鼠，采取心脏灌流生理

盐水和多聚甲醛的方式处死，并取大鼠两侧后肢腓肠

肌，待检测 

伦理委员会批准： 实验经沈阳医学院实验动物福利伦理委员会的审批，批

准文号为 SYYXY2015010601 
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负荷、伸展范围以及前后肢的协调度均有不同程度恢复，

模型组和训练组大鼠BBB评分均有不同程度提高。4周时训

练组和模型组两组BBB评分间差异无显著性意义 (P > 

0.05)，但这两组BBB评分与假手术组相比，差异均有显著

性意义(P < 0.001)，之后各检测时间点训练组BBB评分较

模型组明显改善提高(P < 0.001)，两组BBB评分与假手术

组相比差异有显著性意义(P < 0.001)，见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  肌肉湿质量测量  模型组大鼠左侧腓肠肌与假手术

组相比，饱满度明显降低，弹性减弱，色泽欠佳，呈肌萎

缩。模型组大鼠腓肠肌湿质量比明显低于假手术组(P < 

0.001)，而训练组与模型组相比腓肠肌湿质量比增加(P < 

0.001)，也明显低于假手术组(P < 0.001)，见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  各组大鼠腓肠肌镜下结构  各组腓肠肌横、纵截面结

构清晰，颜色及形态均正常。与假手术组相比，模型组大

鼠术侧腓肠肌纤维萎缩变小，也有少量融合变大，肌纤维

粗细不均匀，肌纤维间隙扩大，且肌细胞趋向变圆。训练

组肌细胞排列较模型组规整，肌纤维增粗变大的多于变细

的，见图2。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5  肌纤维横截面积测量结果  采用Image J图像分析系

统对肌纤维横截面积进行测量，模型组大鼠术侧腓肠肌纤

维横截面积明显低于假手术组(P < 0.05)。训练组腓肠肌肌

纤维横截面积低于模型组(P < 0.05)，训练组肌纤维横截面

积显著小于假手术组(P < 0.001)，见图3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.6  免疫组织化学染色结果  纵切面上看，各组均有肌动

蛋白表达，肌动蛋白为结构蛋白，因此在整个肌纤维上均

有表达，从图片和统计图上可以看出，模型组的肌动蛋白

表达低于假手术组和训练组(P < 0.001)。炎症因子在模型

组肌纤维细胞中均有表达，而且表达水平均高于假手术组

和训练组，在模型组和训练组肌纤维细胞及周边也有少量

炎症因子表达。见图4，5。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论  Discussion 

周围神经损伤后，运动神经再生非常缓慢，神经元胞

体的再生轴突不能及时刺激距离较远的失神经骨骼肌，肌

肉将发生严重萎缩，肌肉的结构和功能难以恢复[10]。骨骼

肌失神经损伤后，会出现体积缩小、收缩功能减弱甚至消

失等现象，肌纤维萎缩及广泛的纤维化，弱化肌肉的收缩

功能，进而引起不可逆性肌萎缩[11-13]。李枚原等[14]在电镜

下观察坐骨神经离断术后大鼠比目鱼肌和趾长伸肌的超微 

表 1  各组大鼠 BBB 评分                          (x
_

±s，n=10) 

Table 1  Basso, Beattie and Bresnahan score in each group 

表注：与假手术组比较，a
P < 0.001；与模型组比较，b

P < 0.001 

 

术后时间(周) 假手术组 模型组 训练组 

8 20.45±0.510 14.70±0.657
a
 14.85±0.587

a
 

10 20.55±0.510 15.10±0.641
a
 16.50±0.607

ab
 

12 20.40±0.503 15.45±0.605
a
 16.80±0.616

ab
 

14 20.50±0.513 16.00±0.725
a
 17.10±0.718

ab
 

16 20.55±0.510 16.20±0.768
a
 17.80±0.523

ab
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图 1  各组腓肠肌湿质量比(x
_

±s，n=10) 

Figure 1  Wet weight ratio of the rat’s gastrocnemius muscle in 

each group 

图注：训练组肌细胞排列较模型组规整，肌纤维增粗变大的多于变细的 

图 2  各组腓肠肌镜下结构(苏木精-伊红染色，×100) 

Figure 2  Hematoxylin-eosin staining of the rat’s gastrocnemius 

muscle in each group under microscopy (×100) 
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图 3  各组大鼠腓肠肌横截面积相对比较 

Figure 3  Comparison of the cross-sectional area of the rat’s 

gastrocnemius muscle among groups 

图注：模型组的肌动蛋白表达低于假手术组和训练组；模型组炎症因子

表达均高于假手术组和训练组 

图 4  各组大鼠腓肠肌免疫组化染色(×100) 

Figure 4  Immunohistochemical staining of the rat’s gastrocnemius 

muscle (×100) 
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结构逐渐发生变化，趾长伸肌和比目鱼肌随着失神经支配

时间延长，肌纤维萎缩变细，肌间隙增宽，结构逐渐模糊，

线粒体肿胀、空泡化，且快肌纤维比慢肌纤维超微结构变

化更早更明显，提示失神经支配后骨骼肌的超微结构也会

发生一系列变化。目前大多数研究均通过检测靶肌肉的湿

质量比以及肌纤维的截面积来了解肌肉的萎缩程度，湿质

量比越小，肌纤维截面积越小，肌萎缩越明显[14-15]。 

此次实验通过对各组大鼠失神经萎缩腓肠肌的形态学

观察发现，康复训练后大鼠肌肉湿质量比增大，虽然肌纤

维截面积较小，但肌纤维形态趋向规整，胶原纤维组织增

生不明显,肌力较模型组明显增高。实验表明，失神经对骨

骼肌失用性萎缩的影响很大。SZCZEPANOWSKA等[16]对

大鼠去神经实验中肌肉质量发生大比例下降，其中肌动蛋

白量在肌肉中下降高达45%。肌纤维蛋白的数量和体积决

定了肌肉的力量，而肌动蛋白是肌纤维的重要组成部分。

RILEY等[17]观测到卧床2周以上的患者出现比目鱼肌萎缩、

细丝密度下降16%-23%，而肌细胞中粗丝密度未变，减少

的细丝导致肌丝滑动的空间增大，横桥分离加速。由于肌

萎缩后力量减弱，为提供特定的输出功率，肌肉需要代偿

性提升收缩速度，这又加大了萎缩肌肉发生损伤的概率[18]。

此次实验中，训练组失神经大鼠经过被动训练后，腓肠肌

肌动蛋白含量增多，可能是被动训练能被动地缩短拉伸肌

纤维的长度，促使肌细胞中肌动蛋白与其结合蛋白不断进

行结合解聚，功能性促进了肌细胞中肌动蛋白的表达[5]。

此次实验提示被动训练能有效提升失神经大鼠骨骼肌中肌

动蛋白的表达，BBB评分显示训练改善了失神经大鼠的运

动功能，可能是由于训练促进萎缩肌肉的血液循环，增加

了萎缩的部分肌肉营养，一定程度上阻止了肌肉萎缩的病

理进程，有助于肢体运动功能的逐渐恢复[19]。每根肌纤维

正常连接3-5条毛细血管提供营养，失神经骨骼肌毛细血管

退化速度高于纤维丧失速度，毛细血管数与肌纤维数相对

比例减少，而胶原纤维逐渐增多。长期失神经肌纤维只有1

条毛细血管供血，肌纤维间还有密集的胶原阻隔，有的肌

纤维区域甚至形成血管完全缺失区[20]。肌纤维营养不足可

能是失神经骨骼肌萎缩的一个重要病因，增多聚集的胶原

纤维阻挡失神经肌肉神经再支配进程[21]。 

一般而言，当机体受到损伤就会在受损部位发生炎症

反应，经典的医学理论发现炎症反应在机体受到入侵微生

物的侵害时起到了保护作用[12]。损伤组织的炎症反应吸引

了周围的炎症细胞向受损部位聚集，同时与产生炎性因子

一起来参与反应，进而受损组织会发生变性坏死，最终清

除这些坏死的组织碎片[22]。此次实验模型组失神经萎缩的

骨骼肌炎症因子表达增高可能是与炎症细胞清除萎缩坏死

的组织碎片有关。在骨骼肌中静息的肥大细胞是促炎症因

子(如肿瘤坏死因子α、白细胞介素6和白细胞介素1β等)的

直接来源[23-24]。在损伤或病理条件下，肥大细胞分泌的这

些促炎症因子可以大量募集免疫细胞浸润损伤位点，包括

肥大细胞、中性粒细胞和其他淋巴细胞在内的免疫细胞会

产生更多的促炎症因子，尤其是肿瘤坏死因子α
[25]，推进失

神经肌萎缩进程。炎症因子可能会激活肌萎缩相关基因的

表达，如核转录因子κB、肿瘤坏死因子受体相关因子

6(TRAF6)
[26]、肌肉环状指基因1(MuRF1)和肌肉萎缩盒F

基因(3MAFbx)等[27]。 

白细胞介素6是由巨噬细胞、内皮细胞等分泌的一种多

能细胞因子，主要以自分泌和旁分泌方式为主。研究发现

在炎性反应中白细胞介素6主要通过激活或调节免疫细胞

来发挥作用，学者还发现白细胞介素6还有其他重要的生物

学功能。研究表明机体的白细胞介素6长期处于过量的状

态，可能会促进骨骼肌萎缩[28]，据此有学者建议通过阻断

白细胞介素6分泌来对杜氏肌营养不良进行治疗[29]。也有文

图 5  各组大鼠腓肠肌组织免疫组化染色相对吸光度比较 

Figure 5  Relative absorbance value of the rat’s gastrocnemius 

muscle detected by immunohistochemical staining 
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献证明，在骨骼肌增粗过程中，白细胞介素6也发挥非常重

要的功能；阻断白细胞介素6后骨骼肌的变粗大作用则明显

受损。另外对有些长期坚持锻炼人群的骨骼肌检测发现，

肌肉中白细胞介素6的含量显著高于普通人群[30]。此次实验

中训练组也有少量炎症因子表达，尤其是白细胞介素6的含

量较高，可能与康复运动有关。白细胞介素6可以激活巨噬

细胞中的JAK-STAT信号通路以促进其他细胞因子的产生，

而这些细胞因子的产生又可以反过来刺激肌肉干细胞的增

殖[31]。在肌肉损伤或病变的情况下，炎症反应中所涉及的

一些免疫细胞也可通过分泌细胞因子如肿瘤坏死因子α等

来促进肌肉干细胞的分化和增殖[32]。炎症因子白细胞介素

6、肿瘤坏死因子α可能通过肌肉干细胞增殖分化来进一步

促进失神经萎缩骨骼肌结构和功能的恢复。 

实验也存在一些局限性，首先实验大鼠的数量较少，每

组只有10只，无法再继续分组，从而不能动态检测观察不同

时间点的各个蛋白表达变化；另外，多聚甲醛灌注的取材方

式限制只能用免疫组化方法半定量观察蛋白的表达部位和

相对表达量，而无法应用Western blot准确测定蛋白的含量。

被动训练器械不能准确地控制和测定训练的一些指标，如运

动速度及消耗的能量等指标，装置中的电极刺激还可能对康

复训练大鼠萎缩肌肉恢复有一定促进作用[33]。 

目前，临床上缺乏能有效延缓甚至逆转失神经肌肉萎

缩的治疗方法，虽然有外科修复[34-35]、神经移植技术[36]、

组织工程技术和基因治疗等医疗手段[37-40]，但康复训练治

疗具有经济实惠、简单安全的优势，是更适合广大人民群

众采用的治疗方法[41-43]。康复训练治疗还有具体什么时间

开始训练，用什么方式训练、训练时间多长对患者恢复更

有利以及见效慢等课题，被动训练促进失神经肌萎缩模型

大鼠骨骼肌结构和功能恢复的研究，进一步丰富了康复训

练治疗失神精肌肉萎缩的组织学机制和治疗效果依据，取

得了通过组织结构和功能变化的研究、探索改善康复训练

治疗失神经肌肉萎缩效果的显著结果。 
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