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细胞因子介导的骨骼肌系统与免疫系统间调控网络
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（西北工业大学 ａ． 生命学院；ｂ． 特殊环境生物力学医学工程研究中心， 西安 ７１００７２）

摘要：骨骼肌系统与免疫系统之间存在着紧密的调控网络，两者共同参与骨骼肌系统和免疫系统的功能调节和应

答，细胞因子则是构成这一调控网络的重要信号分子。 骨骼肌萎缩所产生的细胞因子与骨骼肌加负荷力学刺激所

产生的细胞因子具有不同的组成与生物学效应；正常免疫系统与异常免疫功能也可通过不同细胞因子的协同作用

对骨骼肌施加影响，据此形成两大系统间复杂的调控网络。 本文对细胞因子介导的骨骼肌系统与免疫系统间调控

网络展开综述，以期为骨骼肌萎缩的防治和机体免疫功能提高的力学干预提供理论依据。
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　 　 骨骼肌系统与免疫系统是机体重要的两大系

统，两大系统之间存在着紧密的调控网络，该调控

网络在促进两大系统生理活动、维持机体内环境稳

定与保证机体正常代谢中发挥着重要的作用。 细

胞因子作为重要信号分子，调控着两大系统相互间

的调节与应答。

１　 骨骼肌系统对免疫系统的调控作用

１􀆰 １　 骨骼肌系统对免疫系统的抑制

　 　 骨骼肌是人体重要组成部分之一，也是人体维

持正常健康的基础。 同时，骨骼肌是一种分泌器

官，可通过多种方式大量合成并分泌多种细胞因
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子，如肌生成抑制蛋白（ｍｙｏｓｔａｉｎ， ＭＳＴＮ）及其他促

炎细胞因子。 这些细胞因子影响骨骼肌系统的同

时，也影响着免疫系统。 其中，ＭＳＴＮ 是一类由骨骼

肌合成的细胞因子。 史仍飞等［１］ 研究发现，ＭＳＴＮ
表达量受不同机械牵张力学刺激的影响。 在正常

条件下，ＭＳＴＮ 表达量较低；相反，骨骼肌去负荷

ＭＳＴＮ 过量表达引发肌肉萎缩等现象。 过量表达的

ＭＳＴＮ 通过影响骨骼肌卫星细胞的活性及抑制成肌

细胞的增殖影响骨骼肌系统，同时影响着机体的免

疫系统，诱发多种免疫疾病及其他慢性疾病［２⁃３］。
相关实验证明，Ｃ２Ｃ１２ 细胞敲除 ＭＳＴＮ 基因后，其免

疫系统发生变化［４］。 另外，有动物实验证明，ＭＳＴＮ
影响哺乳动物的免疫细胞发育［５］。

去负荷条件下，骨骼肌发生炎症反应，产生大

量促炎细胞因子，这些促炎细胞因子抑制各种代谢

因子的合成，从而影响机体的免疫系统。 研究发

现，骨骼肌炎症促进癌症、艾滋病等多种疾病的发

生和发展，而这些疾病的晚期特征则再次回归到肌

肉萎缩，严重时可导致恶病质综合征［６⁃７］。 细胞因

子在影响骨骼肌的同时，也在影响着机体的免疫系

统。 此外，骨骼肌去负荷可引发肌肉群的丢失，从
而抑制免疫系统。 肌肉减少症通过增强 ＩＬ⁃２３、
ＩＬ⁃１７细胞因子的功能促进自身免疫性疾病（如狼疮

性肾炎）的发展，骨骼肌肌肉丢失也会损害 Ｔ 细胞

中的线粒体呼吸和激活，并影响 Ｔ 辅助细胞亚群的

平衡［８］。
综上所述，机体无时无刻不在接收外界的力学

刺激，骨骼肌去负荷状态下产生一系列细胞因子，
从而抑制机体的免疫系统。
１􀆰 ２　 骨骼肌系统对免疫系统的活化

　 　 骨骼肌系统在受到机械应变力学刺激后可产

生单核细胞趋化因子 （ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＭＣＰ）及 ＩＬ⁃８ 等细胞因子，这些细胞因子可

促进中性粒细胞的趋化性及完成一系列免疫反

应［９］。 Ｐｅｔｅｒｓｏｎ 等［１０］ 研究发现，骨骼肌机械应变

后，其条件培养基中出现细胞因子 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 及单核

细胞趋化因子及粒细胞⁃巨噬细胞集落刺激因子

（ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ⁃ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，
ＧＭ⁃ＣＳＦ）；而在这些细胞因子中，ＩＬ⁃８ 和 ＧＭ⁃ＣＳＦ 明

显促进中性粒细胞趋化。 首先，ＩＬ⁃８ 作为中性粒细

胞趋化剂，可单独诱导趋化作用，具有显著促进中

性粒细胞趋化的作用；而 ＧＭ⁃ＣＳＦ 作为中性粒细胞

的直接趋化剂，可增强 ＩＬ⁃８ 的趋化作用［１１］。 上述

结果为更好研究中性粒细胞趋化和骨骼肌应变等

力学刺激以及骨骼肌细胞的免疫学功能提供方向。
运动力学刺激可以通过增强骨骼肌从而增强

免疫系统。 研究表明，长期的适度有氧运动可能

有助于降低老年人流感相关感染的风险，并改善

老年人对流感或肺炎疫苗的免疫反应［１２］ 。 同时，
高水平的体育锻炼可能通过其增强免疫力，降低

癌症死亡率［１３］ 。 究其原因，首先是低强度运动可

以增加淋巴细胞和自然杀伤细胞的数量。 其次，
运动可以增加肌肉生长抑制素抑制剂（ ｆｏｌｌｉｓｔａｔｉｎ）
的合成，从而降低肌肉抑制素的抑制作用，提高机

体免 疫 力， 促 进 身 体 各 项 代 谢 恢 复 正 常［１４］ 。
Ｃａｌｅｇａｒｉ 等［１５］研究发现，运动训练能改善心力衰竭

大鼠 ＩＬ⁃１０ ／ ＴＮＦ 细胞因子平衡从而增强大鼠免疫

功能。 其中，ＩＬ⁃１０ 是一种由多种免疫细胞产生的

抗炎细胞因子 ，可有效防止脂质诱导的胰岛素抵

抗［１６］ ；同时，肌肉细胞中 ＩＬ⁃１０ 也可降低饮食引起

的炎症反应，运动力学影响着机体免疫系统的正

常代谢和功能［１７］ 。
成年小鼠骨骼肌细胞可再生造血系统。 骨骼

肌细胞在转移到第 ２ 受者体内保持了再生能力，并
且具有显著的造血分化能力。 有相关研究证实，死
亡小鼠在接受骨骼肌细胞后，造血系统功能恢

复［１８］。 这一系列的实验发现都为造血系统的功能

性研究提供新的思路想法。
综上所述，骨骼肌加负荷产生一系列细胞因

子，从而增强机体的免疫力，活化免疫系统［１９］。

２　 免疫系统对骨骼肌系统的调控作用

２􀆰 １　 骨骼肌炎症及再生的免疫应答反应

　 　 力学刺激引发急性肌肉损伤及自身机体代谢

紊乱引发骨骼肌炎症反应。 在炎症反应中，骨骼肌

则是活跃的免疫反应场所，大量的免疫细胞、免疫

因子聚集在骨骼肌组织环境中，单核细胞、淋巴细

胞及中性粒细胞可在短时间内浸润骨骼肌组织，随
后是巨噬细胞、树突状细胞更持久的浸润。 炎症状

态下的骨骼肌选择性释放单核细胞趋化因子及中

性粒细胞趋化因子，从而趋化单核细胞和中性粒细

胞大量聚集在骨骼肌炎症处，并修复损伤肌肉［２０］。

５７３　 　 　
张子涵，等． 细胞因子介导的骨骼肌系统与免疫系统间调控网络
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参与骨骼肌炎症组织修复的巨噬细胞起源于骨髓

中的单核细胞，而其发挥作用有两种主要激活方

式，巨噬细胞经典激活（Ｍ１ 表型）和巨噬细胞选择

性激活（Ｍ２ 表型） ［２１］。 经典激活的方式往往伴随

着促炎细胞因子（ＴＮＦα、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６）的表达，而选

择性激活伴随着抗炎细胞因子 ＩＬ⁃１０ 的表达 （见

表 １）。 陈咪咪等［２２］研究发现，５％ 幅度拉伸的力学

刺激下，巨噬细胞内抗炎类炎症因子表达的升高促

进巨噬细胞 Ｍ２ 的极化，从而增强骨骼肌系统的成

骨作用。 该现象也揭示了力学刺激可转换为机体

内生物信号，从而控制重要的信号通路，发挥正常

的生物学功能。 此外，树突状细胞是一种骨髓来源

的专职抗原提呈细胞，专门激活初始 Ｔ 细胞，并能

启动适应性免疫反应。 有实验表明，促炎细胞因子

ＴＮＦ⁃α 可以促进树突状细胞参与骨骼肌免疫应答，
修复受损肌肉组织［２３］。

表 １　 巨噬细胞激活方式及相关细胞因子的表达

Ｔａｂ． １ 　 Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍｏｄｅ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ

巨噬细胞激活方式 相关细胞因子的表达

Ｍ１ 表型 促炎细胞因子 ＴＮＦα ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６
Ｍ２ 表型 抗炎细胞因子 ＩＬ⁃１０

　 　 骨骼肌炎症反应中，在巨噬细胞及其他免疫细

胞浸润受损肌肉组织的同时，调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇ）
也参与了骨骼肌炎症反应。 Ｔｒｅｇ 细胞是 ＣＤ＋

４ ＣＤ＋
２５ Ｔ

淋巴细胞，这些细胞发挥强大的免疫抑制作用，限
制免疫反应，并保持免疫耐受［２４］。 细胞因子 ＩＬ⁃３３
的释放可以促进 Ｔｒｅｇ 细胞聚集并释放生长因子

ＡＲＥＧ，生长因子 ＡＲＥＧ 作为表皮生长因子受体的

配体，直接作用于卫星细胞来促进肌肉再生［２５］。 同

时，Ｔｒｅｇ 细胞也可通过控制巨噬细胞 Ｍ１⁃ｔｏ⁃Ｍ２ 的转

换，参与骨骼肌免疫应答［２６］。 这更将骨骼肌与免疫

紧紧地联系在一起，免疫系统不仅在抗肿瘤、对抗

致病菌方面发挥作用，同时也在骨骼肌系统中发挥

作用。 另外，研究表明，自然杀伤细胞和效应 Ｔ 细

胞也可以通过分泌 ＩＦＮ⁃γ，进而控制骨骼肌炎症反

应巨噬细胞的表型和功能［２７］（见图 １）。 同时，骨骼

肌在炎症状态下会诱导免疫反应。 首先，体外炎性

培养的分化肌管能促进 ＣＤ＋
４、ＣＤ

＋
８Ｔ 的体外增殖，而

且炎性环境中的肌细胞（尤其是分化肌纤维）也能

够被诱导表达免疫表型［２８］。 其次，骨骼肌细胞是一

种兼职的抗原呈递细胞，接受炎症分子刺激后，成
肌细胞表达 ＭＨＣ⁃ＩＩ。

图 １　 ＮＫ、效应 Ｔ 及 Ｔｒｅｇ 对巨噬细胞表型的影响

Ｆｉｇ． １ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＮＫ， ｅｆｆｅｃｔｏｒ Ｔ ａｎｄ Ｔｒｅｇ ｏｎ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ

非免疫组织的免疫反应及其功能决定了炎症

反应的免疫应答过程。 作为非免疫组织，骨骼肌具

备十足的免疫功能。 在炎症反应中，肌肉细胞具有

表达和响应多种免疫相关表面分子、细胞因子和趋

化因子的固有能力。
综上所述，骨骼肌炎症反应中，机体的免疫细

胞及免疫因子积极响应，发挥免疫系统对骨骼肌系

统的活化作用，增强骨骼肌的增殖与再生。
２􀆰 ２　 免疫系统老化对骨骼肌系统的影响

　 　 衰老与骨骼肌的质量和功能有很大的相关性。
在现实生活中，虚弱的老年人经常会出现肌无力的

现象，使得老年人跌倒、患病，丧失活动独立性［２９］。
衰老导致骨骼肌力学性能的改变，可表现在肌腱刚

度、弹性模量的下降等方面［３０］。 其伴随着的肌肉质

量损失及肌肉纤维化的现象，称为骨骼肌减少症，
肌肉减少症的病理生理很复杂，而免疫衰老、慢性

炎症性疾病的风险增加及对感染的易感性增加普

遍被认为是肌肉减少症的主要诱因［３１］。 髓细胞可

促进受损肌细胞的再生，将年轻骨髓细胞移植到老

年鼠中，可以抑制肌肉减少症的发生；相反，将老年

鼠的骨髓细胞移植到年轻小鼠体内，年轻小鼠的肌

肉发生纤维化，加重了年轻小鼠的骨骼肌减少

症［３２］。 从此可见，年龄对骨骼肌系统的影响可见一

斑，而这种促进肌少症和体质衰弱发生的年龄相关

机制则与炎症、免疫衰老、合成代谢抵抗和氧化应

激升高息息相关［３３］。 巨噬细胞分为 Ｍ１ 型和 Ｍ２
型，Ｍ２ 巨噬细胞又分为 ４ 个不同的亚型：Ｍ２ａ、
Ｍ２ｂ、Ｍ２ｃ 和 Ｍ２ｄ。 其中，Ｍ２ａ 型由 ＩＬ⁃４ 和 ＩＬ⁃１３ 诱
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导，并产生高水平的 ＩＬ⁃１０、ＴＧＦ⁃β 等分子，具有抗炎

和促进组织修复等作用。 衰老会导致抗炎 Ｍ２ａ 巨

噬细胞数量的增加，进而导致肌肉纤维化，通过转基

因表达阻止抗炎 Ｍ２ａ 巨噬细胞数量的增加，结果显

示肌肉的纤维化减少。 运动可以改善衰老造成的肌

肉纤维化以及肌肉减少症，但找到运动以外的解决办

法对于年迈衰老的老年人无疑是十分重要的［３４］。
免疫系统紊乱可引发骨骼肌产生大量细胞因

子。 例如，内毒素血症发生时，骨骼肌细胞产生促

炎细胞因子 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ 等［３５］；慢性心力衰竭

时，ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 的表达量显著增加［３６］（见表 ２）。
这些细胞因子增加的同时，也在影响着骨骼肌系

统。 但通过适当的运动训练，可稳定细胞因子水

平，从而增强骨骼肌。 在胰岛素抵抗或肥胖状态

下，转化生长因子 β 家族的配体及 ＭＳＴＮ 的表达上

调，肌肉力学性能改变，从而抑制肌肉生成并诱导

肌肉萎缩现象的发生，而 ＭＳＴＮ 的失活则诱导了肌

肉发达的表型［３７］；在人类免疫缺陷病毒 （ ｈｕｍａｎ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ） 等多种疾病环境下，
ＭＳＴＮ 过表达导致病人发生严重的肌肉萎缩并表现

为消瘦，机体力学性能发生一系列改变，从而影响

机体代谢与正常的生理功能［３８］。 此外，机体自身炎

性免疫反应可能引发神经性肌萎缩症［３９］。 糖尿病

性肌萎缩症也可能是免疫介导的炎症性微血管炎，
可引起神经缺血性损伤。 而在治疗肌萎缩时，使用

免疫疗法将是有益的［４０］。 以上研究证实，免疫系统

的紊乱对骨骼肌系统正常的生理功能会产生影响。

表 ２　 免疫病发生时骨骼肌表达的细胞因子

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｄｕｒｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ
ｄｉｓｅａｓｅ

免疫病种类 骨骼肌表达的细胞因子

内毒素血症 ＩＬ⁃１ ＩＬ⁃６ ＴＮＦ
慢性心力衰竭 ＩＬ⁃１β ＴＮＦα

　 　 综上所述，机体衰老及免疫系统紊乱产生的一

系列细胞因子也在影响着骨骼肌系统正常的生理

功能，诱发肌萎缩及其他骨骼肌疾病。

３　 结论与展望

　 　 骨骼肌细胞可通过分泌不同的细胞因子对免

疫细胞活性发挥调控作用。 其中，在去负荷等力学

环境所致的骨骼肌萎缩中，肌组织分泌的细胞因子

对免疫细胞具有一定的抑制作用；而当机体运动或

骨骼肌接受加负荷等应变刺激时，肌组织产生的细

胞因子则可提高免疫系统的免疫防御功能。
免疫细胞所表达的细胞因子对骨骼肌组织也

呈现出两种截然不同的效应。 炎症细胞浸润及炎

症因子大量呈现于肌萎缩和慢性肌病变的骨骼肌

组织中，一些免疫细胞因子对骨骼肌细胞具有正向

的促进作用；而免疫系统受损或免疫系统紊乱，则
可显著干扰骨骼肌的生理功能。

本文综合已有的研究成果，从骨骼肌系统对免

疫系统的影响和免疫系统对骨骼肌系统的影响两

个角度归纳与梳理细胞因子在两大系统之间的作

用，并对一些初步的网络调控规律进行总结，以期

为骨骼肌萎缩的防治和机体免疫功能提高的力学

干预提供理论依据。
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