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摘  要 

VI型胶原纤维蛋白型先天性肌营养不良是一种罕见的肌肉疾病，目前缺乏特异性、针对性的治疗方法，

该文从药物治疗、基因治疗、干细胞移植、低蛋白饮食治疗等方面综述了该病治疗方向的研究进展、不

足与挑战。 
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Abstract 
Collagen VI related congenital muscular dystrophy is a rare muscular disease, which lacks specific 
and targeted therapy, this article reviews the progress, deficiency and challenge of drug therapy, 
gene therapy, stem cell transplantation and low protein diet therapy. 
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1. 前言 

VI 型胶原蛋白亚基的基因显性或隐性突变引起 Ullrich 型先天性肌营养不良症(Ullrich congenital 
muscular dystrophy)、Bethlem 肌病和中间表型[1]。胶原纤维蛋白 VI 相关的先天性肌营养不良可能是中国

人群中第二常见的 CMD 类型(23.2%)，仅次于 LAMA2 相关的先天性肌营养不良[2]。患有胶原蛋白 VI 型
先天性肌营养不良的病人不仅表现为肌肉无力，还有关节挛缩和远端过度活动等结缔组织异常。严重的

UCMD 患者无法独立行走，患有呼吸衰竭，导致早期死亡。在骨骼肌中，VI 型胶原是由肌成纤维细胞合

成的，而不是由肌细胞合成的[3] [4]，胶原纤维 VI 缺乏改变了细胞外间质结构和生物力学特性，导致细

胞凋亡和氧化应激增加，自噬减少，肌肉再生受损。目前 CMD 缺乏特异性、针对性的治疗方法，且其

他肌营养不良症的基因突变通常涉及肌细胞产生的细胞蛋白，因此开发专门针对肌肉细胞外基质改变的

肌肉营养不良症的治疗方案迫在眉睫。本文对 COL6 CMD 的治疗进展进行了综述。 

2. 药物治疗 

2.1. Vitamin C 

Vitamin C (抗坏血酸、AA)在转录和翻译水平上对胶原的产生有不同的影响[5]。用 AA 处理后，UCMD
患者皮肤成纤维细胞和对照组皮肤成纤维细胞的基因表达都发生了变化。患者皮肤成纤维细胞在 AA 处

理后，有 40 个基因恢复信号。AA 能够将这些基因的表达改变到与未经处理的对照细胞相当的水平。表

明 AA 可以修饰一些基因的表达，使其向基础表型(未经处理的对照组细胞)转化。这表明维生素 C 可能

对 UCMD 病理学的某些方面具有有益的作用，但这需要在体内进行进一步的研究和证明。 

2.2. 环孢素 A 

对 Col6a1 基因敲除小鼠肌肉的超微结构进行分析，发现了含有异常嵴和类晶体包涵体的肿胀线粒体

以及扩张的肌质网[6]。当 Col6a1 基因敲除肌纤维具有潜在的线粒体功能障碍时，PTP (线粒体通透性转

换孔)成为细胞死亡的重要因素。环孢素 A 通过与线粒体亲环素 d 相互作用，阻断其调节 PTP 的能力而

起作用。除此之外，环孢素 A 还激活了敲除小鼠肌纤维中的自噬[7]，促进肌肉生成和再生[8]。 
环孢素 A 治疗一个月的患者肌肉活检显示，所有患者的细胞凋亡都减少了，年轻患者中有更多的再

生肌肉纤维，线粒体膜电位基本正常化[9]。环孢素 A 治疗一年的患者，肌肉力量平均增加了 28%，运动

功能保持不变，呼吸功能稳步下降。与一个月的结果一致，线粒体膜电位在一年内恢复正常，凋亡减少，

再生受到刺激[10]。 
环孢素 a 与细胞质亲环素 a 结合，抑制钙调磷酸酶，导致免疫抑制。所以，在不抑制钙调磷酸酶的

情况下复制环孢素 a 的抗亲环素 d 活性的药物是更有吸引力的治疗选择。Debio 025 和 NIM811 在 Col6a1
基因敲除小鼠中具有治疗效果[11] [12]。NIM811 在斑马鱼模型中比环孢素 a 更有效[12]。 

2.3. 奥米加皮 

评估抗凋亡药物奥米加皮对 LAMA2 和 VI 型胶原先天性肌营养不良患者的治疗作用的临床试验已进

行(参见 https://clinicaltrials.gov)。奥米加皮被发现是安全且耐受性良好的，但由于研究时间短，在疾病相
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关的临床评估中未见一致的变化。 

3. 基因治疗 

3.1. siRNA 抑制框内跳跃 

外显子跳跃突变也是常见的胶原蛋白 VI 型先天性肌营养不良的病因。COL6A3 基因第 16 外显子的

框内跳跃是是导致 UCMD 最常见的显性负性突变[13] [14]。由此产生的突变体 α3 (VI)链在三螺旋结构域

的氨基端附近缺失了 18 个氨基酸。将小干扰 RNA (siRNA)引入哺乳动物细胞会触发 RNAi，RNAi 是一

种旨在调节基因表达的内源性细胞内途径，在其中 RNA 诱导的沉默复合体发挥着重要作用[15] [16]。利

用 siRNA，我们在 UCMD 来源的成纤维细胞中选择性地抑制 COL6A3 中的外显子 16 框内跳跃。这种选

择性敲低减少了 VI 型胶原纤维在细胞内滞留，增加了细胞外间质 VI 型胶原纤维的丰富度和质量[17] [18] 
[19]。 

3.2. 利用 siRNA 敲除 SMG-8 

COL6A1、COL6A2 和 COL6A3 的纯合子和复合杂合子 PTC (过早终止密码子)突变导致三螺旋结构的

缺失和 ECM 功能的缺陷，导致营养不良肌肉改变[20] [21] [22] [23] [24]。大多数含有 ptc 的 mRNAs 很少

产生截短的蛋白质，因为这些 mRNAs 被一种称为 NMD (无义介导的 mRNA 衰减)机制降解。SMG-1 和

UPF1 是 NMD 的重要组成部分，SMG-8 是 SMG-1 激酶的一个亚单位，利用 siRNA 敲除 SMG-8，使 NMD
选择性抑制，从而导致三螺旋胶原 VI 的装配和突变表型部分拯救，从而改善 UCMD 成纤维细胞的突变

表型[25] [26] [27]。所以，SMG-8 是有效抑制 NMD 以改善 NMD 加剧的突变表型而又不影响必需的生理

细胞功能的有希望的靶标。 

4. 多能间充质干细胞移植 

VI 型胶原是肌卫星细胞生态位的关键成分，缺乏 VI 型胶原会导致 Col6a1 基因敲除小鼠肌肉再生能

力受损、卫星细胞自我更新能力降低[28]。在活体内移植野生型间质细胞，补充正常的 VI 型胶原，可改

善 VI 型胶原缺陷肌肉的生化特性，挽救肌卫星细胞缺损[28]。多能间充质干细胞(MSC)是最常见的成体

干细胞类型，可从多种来源分离，如骨髓和脂肪组织。移植具有间充质干细胞表型和功能特征的人脂肪

干细胞，可以在 Col6a1 基因敲除小鼠体内分泌 VI 型胶原蛋白[29]。因此，基于 MSC 的治疗可能是一个

有吸引力的选择，因为移植的细胞能够自我更新并分化为骨骼肌中产生 VI 型胶原的细胞[3] [4]。 

5. 低蛋白饮食治疗 

基因敲除小鼠中异常线粒体的存在表明自噬是有缺陷的。长时间的饥饿能够激活自噬并拯救异常的

线粒体和肌质网。长期的低蛋白饮食可诱导敲除肌肉的自噬，减少细胞凋亡并改善肌肉力量[7]。 
一项为期一年的低蛋白饮食试点试验显示所有患者的自噬功能均被激活，运动功能和呼吸功能均有

改善，所有肌力参数均无明显下降[30]。这个实验证实，自噬可以在 VI 型胶原型先天性肌营养不良患者

中被激活，这一原理可能成为未来临床试验的有价值的治疗靶点。 

6. 总结 

VI 型胶原纤维蛋白型先天性肌营养不良临床上以多学科综合监测为主要管理方案，目前暂无明确的

治疗方法，但针对该病的治疗在进行研究中。利用 siRNA 抑制 UCMD 患者成纤维细胞的框内跳跃或敲

除 SMG-8，可以改善 UCMD 患者成纤维细胞的表型，维生素 C 处理后的 UCMD 患者成纤维细胞的基因
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表达向基础表型转化，这些体外实验为 VI 型胶原纤维蛋白型先天性肌营养不良的治疗提供了方向，但这

些治疗需进一步在体内进行验证。在 Col6a1 基因敲除小鼠体内移植人脂肪干细胞，可分泌 VI 型胶原蛋

白，所以 MSC 是该病疗法的另一个方向。环孢素 A 治疗改善了患者的病情，表明了这种治疗方式的有

效性，但环孢素 A 具有免疫抑制的副作用，无副作用的药物的研究仍在进行中。低蛋白饮食激活了患者

的自噬功能，但临床实验人数较少，需更大规模的临床研究。此外 VI 型胶原纤维蛋白型先天性肌营养不

良的低患病率及肌肉活检评估疗效是临床实验的很大限制，这提示我们需进一步研究监测患者病情变化

的指标。期待更多关于 VI 型胶原纤维蛋白型先天性肌营养不良治疗的研究，给患者带来福音。 
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