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摘要：当今骨科领域，周围神经损伤一直影响着患者疗效。肌萎缩的发生，细胞凋亡导致骨骼肌萎缩，神经 -肌肉接头处营养因子
的代谢发生障碍，肌卫星细胞的减少，生长因子以及线粒体和各种酶的变化都是失神经骨骼肌萎缩的机制。电刺激法，保护神经

元，生长因子，神经植入提高神经再生速度以及被动活动可以有效治疗患者。失神经骨骼肌萎缩的研究进展也趋于完善。
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Current Status and Progress of the Study on Denervated Skeletal Muscle
Atrophy

Nowadays in the field of orthopedics, peripheral nerve injury has been affecting patients. Muscle atrophy and apoptosis
in skeletal muscle atrophy, neuro muscular junction trophic factor of metabolic disorder occurs, reduction of muscle satellite cells, growth

factors and mitochondria and a variety of enzyme changes are mechanism of denervated skeletal muscle atrophy. Electrical stimulation

method and protect neurons and growth factor, nerve implantation to improve the rate of nerve regeneration and passive activities can be

effective in the treatment of patients with. Research progress of of denervated skeletal muscle atrophy also tends to improve.
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前言

在当今骨科领域，周围神经损伤一直是影响患者疗效的重

大难题[1]。近些年来，我国医学领域对神经损伤修复进行了一系

列的研究，修复水平已经有了很明显的提高，但是效果仍然是

不太令人满意[2]，造成这种结果的原因主要是周围神经损伤[3]。

研究表明，保护神经元、提高神经再生速度以及防治失神经骨

骼肌萎缩能够有效的治疗周围神经损伤，如何具体防治周围神

经损伤，仍需深入研究[4]。周围神经损伤作为临床上一种十分常

见的疾病。神经病变，血栓形成外伤，血管炎，肿瘤以及糖尿病

性的神经病变等疾病均有可能引起周围神经的损伤。近些年，

随着显微外科技术的发展，研究发现，即便解剖功能恢复的十

分良好，患者最终运动以及感觉功能的恢复仍然是不太理想

的，特别是损伤部位在远离神经支配的效应器时，产生的效果

会更差，这就给患者以及其家庭带来了沉重的心理情绪以及累

累的经济负担[5]。最近几年，我国的医学领域也逐渐对神经损伤

的修复开始进行了一系列的相关研究，在神经的修复水平上已

经有了非常明显的提高，但从修复效果上来看，依然是不太让

人满意的[6]。出现这种问题的原因除了周围神经损伤难以治愈

本身外，其中还包括了骨骼肌因为缺失营养导致萎缩的发生，

骨骼肌发生了纤维化，坏死，周围神经近端的一些神经元发生

变性与坏死以及大脑皮层重组与神经修复的时间等等原因，共

同影响了周围神经损伤的修复恢复效果。在其中，临床效果不

好一个非常重要的原因就是靶肌肉发生萎缩[7]。

1 失神经骨骼肌萎缩的机制

1.1 肌萎缩的发生
骨骼肌以靶器官的身份，利用周围神经元进行营养物质的

交换。肌肉运动的发生以及肌肉纤维的形成，依赖于周围神经

元的正常工作[8]。周围神经纤维反复分支，最终以突触与骨骼肌

相连，连接骨骼肌的神经纤维数量庞大，共同发挥对肌肉的神

经支配作用。周围神经损伤后，他所支配的骨骼肌会失去神经

支配，进而导致肌肉收缩功能，反应能力的丧失。骨骼肌的体积

会逐渐变小，骨骼肌发生萎缩[9]。同时肌细胞也会发生不同情况

的改变，比如肌纤维的截面积，肌湿重以及肌蛋白的含量会发

生下降，蛋白质的分解代谢也会增加，研究表明，肌原纤维蛋白

占肌纤维蛋白的 75%左右，也就是说，骨骼肌发生萎缩的原因
主要是肌原纤维蛋白的大量减少，肌肉中肉 Na -K -ATP酶以
及 Ca -ATP酶的活性增高，并最终导致骨骼肌坏死，纤维化，丧
失生理功能[10]。因此保护骨骼肌周围神经元，保证骨骼肌的营
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养，维持肌肉纤维的再生是十分重要的机制之一。早期的肌肉

移植实验发现，不同失神经时间的肌肉移植，临床疗效与恢复

程度不同。失神经时间的长短影响肌卫星细胞数量，数量越少，

移植后肌肉的功能越差，导致术后反应不理想。提高神经再生

速度作为十分重要的机制之一，能够直接影响神经系统的修复

以及肌肉功能的恢复[11]。

1.2 细胞凋亡导致骨骼肌萎缩
近些年来，不断有研究对细胞凋亡的机制进行了深入的探

究，其结果差强人意，研究表明，细胞的凋亡可能与骨骼肌的萎

缩有所关联[12]。有关文献研究了被切断神经的大鼠的面肌，研

究发现大鼠面肌的细胞中出现了若干 DNA碎片。同时有关研
究采用流式细胞仪也就是 PI法以及 Armexin和 PI双标记法
对周围神经损伤患者进行了检测，研究发现骨骼肌萎缩的发生

伴随着细胞凋亡率的提高，同时采用原位末端标记法发现了肌

萎缩肌肉中有若干凋亡细胞，同时发现凋亡细胞 Fas基因的表
达明显高于正常细胞，而 Bc1-2基因的表达则低于正常细胞，
以此推测出 Fas基因的表达诱导了细胞凋亡的发生，Bc1-2基
因导致了肌细胞抑制作用的减弱，两者互相协同的作用导致了

细胞的凋亡[13]。临床上相关的研究表明，神经修复比神经植入

具有更好的临床疗效。带血管和神经的肌肉植入，能够通过肌

肉 -肌肉再生、神经 -神经再生以及直接的神经 -肌肉再生，重
新建立起肌肉与周围可支配神经的联系[14]。这种治疗方法早在

上个世纪就有人使用过，但是最近几年才越来越引起相关学者

的重视，并加以研究将其应用于临床治疗。常规的治疗方法只

能用于治疗伴行神经供体未损伤的情况，对于高位神经损伤和

远距离神经损伤的患者，治疗效果不明显。近年来临床上新兴

的治疗骨骼肌萎缩的方法有 "感觉神经保护法 "和 "神经元
移植法 "。通过提供营养的神经元保护能够有效延缓失神经骨
骼肌萎缩的进程 [15]。神经元移植可以有效缩短神经的再生距

离，为它所支配的肌肉及时提供营养。早年的大鼠实验将大鼠

的运动神经元移植到神经腓肠肌内，取得了较为理想的效果。

神经的移植极大的缩短了神经元与肌肉的距离，产生延缓肌肉

萎缩的效果。物理疗法也是目前较为热门的治疗方法，腺苷以

及各种化学离子的作用，是导致肌肉萎缩的直接原因。有研究

表明，锻炼能够有效提高肌肉中的 Na酶等正调节酶的活性，同
时减轻肌肉的高钾状态，延缓肌肉疲劳。肌肉锻炼能够有效提

高细胞产生 ATP的能力，对于提高肌肉耐力以及改善肌肉细
胞供能有很大的帮助。电刺激疗法是通过促进线粒体功能，改

善肌肉细胞的供能的一种方法，具有保护酶活性的作用。细胞

凋亡是指细胞的程序性死亡，临床研究表明，细胞凋亡机制在

骨骼肌萎缩中起着重要的作用。失神经骨骼肌萎缩中关于细胞

凋亡的研究，越来越引起临床医学的重视。萎缩肌肉中的肌细胞

由于缺乏神经支配，均以凋亡的方式死亡。研究表明，细胞核的

进行性下降与萎缩肌细胞的凋亡存在直接联系，临床检测发现，

这些细胞核大多数位于肌卫星细胞，且已经处于凋亡早期[16]。

1.3 神经 -肌肉接头处营养因子的代谢发生障碍
骨骼肌作为周围神经的靶器官，受到周围神经的支配和调

节，才能使肌肉的功能正常维持。神经纤维突触连接的区域被

称作运动终板[17]。运动终板功能发生作用完全依靠神经支配以

及电冲动，周围神经在发生损伤后，电镜发现大部分运动终板

发生严重破坏，少量运动终板平台的高度降低，面积发生缩小。

研究表明，运动终板功能的恢复与骨骼肌功能的恢复息息相

关。研究认为，神经修复的最佳时机是在运动终板功能退变尚

且不明显的时候，因为运动终板是神经 -肌肉连接点，当运动
终板功能退化，神经 -肌肉之间营养因子的运输会发生严重障
碍，严重影响了患者神经的正常修复。营养因子多种多样。研究

表明，睫状神经因子是一种非常重要的肌肉营养因子，其不仅

对神经有营养作用，对肌肉同样具有营养作用，其次，表皮生长

因子、碱性成纤维生长因子、转化生长因子等均具有肌肉营养

作用。这些营养因子时刻调节着肌细胞的分裂、分化，维持肌细

胞的正常功能运行。

1.4 肌卫星细胞的减少
肌卫星细胞其实就是肌组织的干细胞，同时作为一种肌细

胞的储备潜能细胞，它能够转化为肌细胞，保证肌组织的正常

功能，对神经的再生，提高神经再生速度中起到了至关重要的

作用。相关研究表明，当肌纤维坏死后，肌卫星细胞会继发性的

转化为肌纤维，保持肌组织功能的正常运行，表明肌卫星细胞

的含量变化很大可能影响着骨骼肌萎缩情况的发生。随着细胞

学的发展与进步，肌卫星细胞作为肌细胞的前体，越来越引起

临床研究的重视。肌卫星细胞存在于肌肉的运动终板，直接与

骨骼肌细胞相连。它的数量密切反应着肌肉的活性，相关学者

认为，肌卫星细胞的数量是影响骨骼肌再生能力的一个重要原

因。国外有学者证实，骨骼肌萎缩早期会有一段时间的缓和期，

此时的肌肉能力相对较好，经检测发现此时的肌卫星细胞数量

持续增长，之后肌肉功能再度退化时，肌卫星细胞数目也随之

迅速下降。这些研究都证实了肌卫星细胞数量的多少对于肌肉

细胞功能有着直接的影响。为了验证肌卫星细胞的具体作用机

制，国外学者进行了有针对性的大鼠实验，结果表明肌卫星细

胞的数量直接影响肌肉周围神经的再生以及肌肉功能的恢复，

这一研究为肌卫星细胞在骨骼肌萎缩中的作用机制提供了十

分有力的证据[18]。

1.5 生长因子
研究表明，转化生长因子能够对肌卫星细胞的增殖和分化

产生极大的抑制作用，而成纤维细胞生长因子则对转化生长因

子有着抑制的作用。相关研究推测，失神经可能激活蛋白水解

酶，导致了成纤维细胞生长因子的的释放，抑制了转化生长因

子，从而导致肌卫星细胞增殖。而胰岛素生长因子则是维持了

肌细胞的正常发育生长，影响到神经的再支配作用。临床研究

已经证实，成细胞纤维生长因子具有促进肌卫星细胞分裂、增

殖的作用。它在一定程度上提高了蛋白质水解酶的活性，抑制

细胞内转化生长因子的作用，从而促进了肌卫星细胞的增殖。

细胞内多种酶相互作用，共同维持肌肉的再生长，帮助肌肉再

获神经支配。

1.6 线粒体和各种酶的变化
研究表明，肌原纤维蛋白占肌纤维蛋白的 75%左右，也就

是说，骨骼肌发生萎缩的原因主要是肌原纤维蛋白的大量减

少，肌肉中肉 Na -K -ATP酶以及 Ca -ATP酶的活性增高，并最
终导致骨骼肌坏死，纤维化，丧失生理功能。相关研究推测，失

神经可能激活蛋白水解酶，导致了成纤维细胞生长因子的的释

放，抑制了转化生长因子，从而导致肌卫星细胞增殖。在一定程

度上提高了蛋白质水解酶的活性，抑制细胞内转化生长因子的

作用，从而促进了肌卫星细胞的增殖。细胞内多种酶相互作用，

共同维持肌肉的再生长，帮助肌肉再获神经支配。电刺激疗法

是通过促进线粒体功能，改善肌肉细胞的供能的一种方法，具
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有保护酶活性的作用。

2 失神经骨骼肌萎缩的治疗现状

2.1 电刺激法
电刺激是临床上防治神经损伤患者发生骨骼肌萎缩的一

种常用方法，它的机制是诱发肌肉被动性的收缩，以此来促进

患者血液的循环；改善血液流通，有效的将肌肉代谢有害物质

的堆积情况解决，以此来影响骨骼肌萎缩的发生。骨骼肌周围

神经损伤，导致骨骼肌失去支配动力,是导致失神经骨骼肌萎
缩的直接原因。由于缺乏相应的神经结构为骨骼肌提供营养，

骨骼肌细胞无法完成正常的分裂分化活动，导致肌肉功能的退

化。神经一旦损伤，自我修复和再生是十分缓慢的，在神经自我

修复的漫长过程之中，不可避免的会发生肌肉萎缩。在早期的

动物实验中，对于肌肉萎缩的研究取得了一定的进展，但是难

以应用于临床实践。目前临床上关于骨骼肌萎缩的研究已经越

来越成为研究的热点，关于骨骼肌萎缩的防治的探索也越来越

多。电刺激疗法是通过促进线粒体功能，改善肌肉细胞的供能

的一种方法，具有保护酶活性的作用。电镜下可以观察到骨骼

肌神经与肌肉接头处的运动终板损伤，详细分析神经结构的营

养运输障碍。骨骼肌失神经损伤后，肌卫星细胞起了重要的肌

再生作用。动物实验表明，肌细胞的凋亡与细胞内的线粒体具

有密切的关系。研究表明，神经肌肉电刺激可以根据频率以及

脉冲的不同，作用于失神经骨骼肌，对骨骼肌产生不同的中枢

效应与周围效应[19]。

2.2 保护神经元
神经元能够良好的发挥肌肉的营养作用，是神经的根本，

神经修复术要尽量保护神经元，当神经元发生损坏时，可以将

胚胎运动神经元移植到失神经骨骼肌，失神经肌肉以及肌点前

支配神经中，均能够有效成活。神经元的存在能够有效恢复患

者骨骼肌肌力，有效延缓肌肉萎缩[20]。

2.3 生长因子

胰岛素生长因子是神经 -肌肉的重要营养因子，其水平的

高低对骨骼肌萎缩有着一定的抑制作用，有关研究对大鼠失神

经所支配得腓肠肌模型原位注射胰岛素生长因子进行研究，结

果发现，局部注射胰岛素生长因子能够有效的抑制骨骼肌萎缩

情况的发生。除此之外，表皮生长因子、碱性成纤维生长因子、

转化生长因子、睫状神经因子以及血小板源性生长因子等均能

有效地抑制骨骼肌猥琐的发生[21]。

2.4 神经植入提高神经再生速度

周围神经损坏是骨骼肌萎缩发生的根本原因，提高神经再

生速度无疑是治疗肌萎缩最直接最有效的方式。运动神经植入

术作为一种国内外学者均十分重视的治疗失神经肌萎缩的方

法，无疑会受到多方面的关注研究。近年来，运动神经植入术在

防治失神经骨骼肌萎缩方面，取得了令人满意的成绩。它的核

心思想是通过神经移植与缝接，使骨骼肌重新获得动力。被移

植的神经通过再生，逐渐形成神经网络，重新支配肌肉的活动。

研究表明将神经血管束移植成功的修复效果要明显好于单纯

的运动神经植入。这样可以有效的提高神经的再生速度。除此

之外，有关研究还发现将感觉神经近端与运动神经远端相吻合

会为失神经骨骼肌提供一定的，以此来延缓骨骼肌的萎缩[22]。

2.5 被动活动

临床研究表明，一些简单的被动活动可以将瘫痪肌肉进行

拉伸和缩短，能够有效的促进肌肉的血液循环，将血液中的营

养物质分散到周围肌细胞中；在另一方面，被动活动还可以保

持肌肉的弹性，放置关节的僵硬以及骨质的破坏，为神经的再

生打好基础[23]。每天的被动活动越早越好，时间越长越好，确保

达到最佳的疗效。

临床上关于骨骼肌萎缩的防治，近年来取得了较大的进步。

神经移植术对于防治大肌肉的萎缩效果显著，但是对于小肌肉

的治疗上，仍然存在很多的不足。研究表明，失神经骨骼肌萎缩

在两个月内萎缩速度较快，此时即使肌肉重获周围神经支配，

也不可能完全恢复。手术治疗与电刺激治疗结合的方法是目前

最常见的临床治疗手段，虽然不能改变肌肉萎缩的发展方向，

但是能够有效延缓肌肉萎缩的进展，提供神经再生的条件同时

提高肌肉再生的能力。近年来，关于肌肉移植的临床研究发现，

肌肉碎片的移植使得肌肉卫星细胞得以再生，显著提高了患者

术后的恢复能力[24]。

综上所述，周围神经损伤的研究主要包括三个方面，即保

护神经元、提高神经再生速度和防治失神经骨骼肌萎缩。其中

任何一个环节延缓或发生了不可逆性损害均将影响肢体功能

的康复，从而最终影响疗效。临床上关于失神经骨骼肌萎缩的

研究已经呈现出多角度多方面。由于骨骼肌萎缩的发生机制十

分复杂，是内外多因素共同作用的结果，因此目前仍然不能明

确其完整的发生机制。目前临床上关于骨骼肌萎缩的防治工

作，已经取得了较大的进展，但在防治细胞凋亡和改善微循环

方面还存在很多的不足。

3 失神经骨骼肌萎缩的研究进展

3.1 失神经骨骼肌萎缩研究的意义

周围神经损伤主要的治疗环节之一就是失神经骨骼肌萎

缩的治疗和预防，这直接关系到周围神经的恢复和手术的预

后。在这一方面，国内外的很多学者也进行了相关一系列的研

究，但是在能量的代谢方面，相关学者做的研究非常少而且大

多为离体的有创实验，各项研究结果所取得的临床效果具体来

看都不是很明显，而且不太让人满意[25]。因此，对失神经骨骼肌

的退变、修复的一些客观规律进行进一步探索，并及时的对其

进行早期的、有效的检测以及评价是非常有必要的，同时，这也

对周围神经损伤术前如何选择合适正确的治疗方案、术后疗效

的评价以及有效地降低患者伤残率具有非常重要的意义[26]。

3.2 失神经骨骼肌萎缩评估工具介绍

在目前，肌电图应用于评估失神经骨骼肌的变化，是主要

的诊断方法。但是肌电图是属于有创检查，评价是非常粗略的，

难以观察到深部肌肉的肌肉，并且肌电图发现异常最早要在失

神经骨骼肌发生改变的 3天后，这种情况将导致发现明显比靶

肌肉的病理改变要滞后，不能对损伤早期以及复杂德损伤进行

全面的、有效的评价。肌电图已经远远不能满足显微外科观察

外周神经肌肉的病变需要。

B超检查是一种方便快捷、无创而且价格非常便宜。研究

发现，在声像图下失神经所支配的肌肉为高回声表现，其回声

高低与失神经所支配时间呈现出成簇的短线状回声表现，其伴
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或者不伴有强光斑，研究发现，失神经支配的时间越长，表现的

越明显，但是 B超检查并不能量化骨骼肌内出现的高回声影,

而且 B超检查得结果非常容易受到操作者经验的影响[27]。

MRS结合磁共振成像与波谱的一些优点,会以波谱曲线的
一些形式来表示出 MRI上感兴趣区间里物质代谢的相关变化,

会得到一个解剖形态与代谢改变的综合诊断，在磁共振成像的

基础上，这是又一种新型功能分析的诊断方法。化学中有一部

分原子核经常被为人们所利用，他们是：1H、11B、13C、17O、
19F、29Si、31P。在这其中，31P MR检测的方法具有分辨率高迅
速准确、、选择含磷化合物具有唯一性、31P的测定排除其他元

素对其的干扰等优点，成为最早应用于人体的波谱技术[28]。

MRI能够明显的显示出失神经骨骼肌异常的改变范围与

程度，研究发现，MRI在 T2像与脂肪抑制序列中有着高信号

的明显表现[29]。相关研究表明：肌电图与失神经骨骼肌 T2WI上
的肌肉信号异常情况有着比较好的相关性，可以在肌电图异常

前早期进行临床诊断，从而检测出失神经骨骼肌的异常情况，

进而预测到发生神经损伤的部位以及其是否存在。特别是在多

阶段、多根的神经根损伤且位置较深或者是肌肉受累时，MRI

能够明确的显示出失神经骨骼肌异常的改变范围与程度。所

以，在未来，在神经肌肉病变领域中，MRI将会拥有一个十分广

阔的前景[30]。

3.3 31P磁共振波谱在检测失神经骨骼肌萎缩应用介绍

峰值、MR 频谱、峰面积、半高宽等均是 31P-MRS的特征

参数，研究表明，化学位移大小采用的是共振频率的百万分之

一来表示；31P-MRS图谱横坐标作为共振峰得位置，纵坐标用

来表示代谢产物的信号强度。31P-MRS的图谱主要显示的是 7

种磷代谢物，其中包括 PDE、PCr、PME、酌-ATP、琢-ATP、茁-ATP；
PME表示的是磷酸单酯，它的峰面积变化反映的是细胞膜的

相关代谢；PDE表示的是磷酸二酯，它是磷脂最终分解的产物；
PCr是一种高能磷酸盐的储存形式，它的含量多少反映的是组

织的能量状态的变化；ATP共包括 琢、茁、酌3 个共振峰，ATP水

平主要指标是采用 茁峰来表示[31]。
31P-MR通过磁共振现象以及化学位移德作用来区分化合

物中不同的分子，他们在不同位置所形成得不同峰值。研究发

现，峰下面积同特定频率德原子核共振数目是成正比例关系

的，这就可以明显的反映出代谢物的浓度，进而可以用来进行

定量分析。近些年来，相关研究越来越重视 31P MRS的研究，其

定量分析的准确可靠是 31P MRS从基础研究延伸到临床治疗
应用过程中的一个重要的前提保证[32]。

在生物医学方面，31P-MRS受到非常特别的重视，造成这
种情况发生的原因不仅仅是因为 31P天然的丰度高及 31P在细
胞当中的含量高，而且还因为在生物体内，31P化学位移的范围
宽，非常有利于 MR的检测[33]。并且在生物体内，大部分的分子

都含有磷原子(31P)，在组织代谢研究中含磷化合物扮演着非
常的重要作用，例如参与到正常与疾病状态下，生物体的能量

代谢以及生物膜相关磷脂的代谢。近些年来，31P-MR越来越多

的的参与到各种疾病的研究当中，31P-MRS的优势在于其无损

伤、易重复，而且能在短时间内对谱线进行连续的记录，进而动

态观察到能量的代谢变化[34]。

对 MRS数据处理技术进行发展应用，对无关信号干扰进

行消除，将感兴趣波谱信噪比与分辨率进行提高，是准确分析

特定疾病以及特定组织 MRS数据关键的步骤。在目前，MRS

的研究均利用到不同MRS数据处理的技术。在大量研究的表

面，7T代表着高信噪比与高光谱分辨率，这就意味着成像质量

的更高与代谢物分辨率的更强，代表我们可以在数据中找到更

加准确可靠的信息。所以，7T高场强 MRI渐渐地被应用在动

物与人的研究中，越来越广泛[35]。

肌肉组织位于生物体表，相对较为均匀，且其高能磷酸化

合物的含量高，是进行磷谱研究最为理想器官。在保证 7T的高
场条件下，应用 31P磁共振波谱（31P-MRS）对大鼠骨骼肌失神经

后的不同时间点的能量代谢以及 PHi变化进行评估，应用外标

法进行定量性分析，对失神经骨骼肌能量的代谢变化规律进行

探讨，这为临床实践得指导、预防肌肉得萎缩提供了一些代谢

方面的理论依据。

4 小结与展望

多方面因素的共同作用是导致患者失神经骨骼肌萎缩的

重要原因。通过电刺激法，保护神经元，生长因子，神经植入提

高神经再生速度以及被动活动可以修复损坏的运动神经，有效

治疗患者。当前的医疗技术水平还没有完全有效的治疗对策，

但对周围神经损伤进行早期的干预和治疗，可以极大促进患者

的恢复。在未来，基因技术、生物学和组织工程学的进一步发

展，可以对失神经骨骼肌萎缩的发病原因有更深入的认识，从

而探索出有特效的手术方法,寻求一个可靠的基因载体控释系

统，进一步提高周神经损伤的修复水平。
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