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摘要
目的：探讨外源性碱性成纤维细胞生长因子（GOWO）对大鼠骨骼肌拉伤

后肌肉再生修复的影响。

方法：雄性 E;<)I1:79)U?:K 大鼠，体质量约 8’" I，随机区组法分为 $ 组，

每组 6 只：肌肉拉伤后给 GOWO 组、拉伤后给生理盐水对照组以及假拉

伤组。用万能材料测试仪对大鼠腓肠肌造成拉伤后，于损伤肌肉皮下肌

膜外注射 GOWO（8"" ZJ [ @ ‘ 6）或生理盐水，免疫组织化学染色观察再

生肌纤维中结蛋白的表达（用其积分光密度 ,*(:I<) /;(,3)? @:*.,(KD \>9
表示）。

结果：生理盐水对照组结蛋白 \>9 值（8’2 &% ^ !"2 __）‘ !"! 显著高于

假拉伤 组（%2 8# ^ _2 #$）‘ !"!（ ! b !$2 #’，" c "2 "!），GOWO 治疗组肌

肉结蛋白 \>9 值（$_2 _# ^ !"2 68）‘ !"! 高于生理盐水对照组（8’2 &%
^ !"2 __）‘ !"! 组，差异具有显著性（ ! b 8_2 "#，" c "2 "!）。

结论：外源性碱性成纤维生长因子可以促进肌肉拉伤后的结蛋白表达，

提高肌肉再生能力，从而改善肌肉损伤后的结构修复。

主题词：肌，骨骼；成纤维细胞生长因子，碱性；再生；结蛋白

( 引言

损伤肌肉的自然愈合包括肌肉再生以及瘢痕组织形成两部

分，肌肉损伤治疗过程中的干预目的在于促进肌肉的再生、抑制

纤维化以及瘢痕的形成，尽可能地恢复肌肉原有的结构和功

能。碱性成纤维细胞生长因子（"#$#）是促细胞生长作用很强的

多肽因子，国外的研究表明将 "#$# 的基因转入由运动导致的

损伤肌肉组织中后，由转入基因转录翻译以及损伤局部自身产

生的 "#$# 均增多，局部微血管生成增多、血管和肌肉再生的过

程加强 ! " # $ %。结蛋白是骨骼肌中重要的骨架蛋白，在再生肌纤

维中特异性表达，可作为评价肌肉损伤后再生水平的指标 ! &’ ( %。

本研究在造成大鼠腓肠肌拉伤的基础上，在损伤处皮下肌膜外

局部注射外源性的 "#$#，通过免疫组织化学技术观察肌肉组织

中结蛋白的表达水平来探讨 "#$# 对肌肉损伤再生修复的作

用。

) 材料和方法

设计：随机对照的实验研究。

地点和对象：实验地点为北京大学医学部公共卫生学院。

动物：雄性 %&’()*+,-(./+0 大鼠（123 )，41 周），由北京大学医学

部实验动物科学部提供。人冻干重组碱性成纤维细胞生长因子

（1 333 56 7 支，溶入 233 !8 生理盐水中，北京双鹭药业股份有

限公司）。抗结蛋白单克隆抗体，二氨基联苯胺显色液等（北京

中山试剂公司）。

参与者：实验设计者为冯鑫，实验干预者为冯鑫，王生，李

国珍。

干预措施：动物分组及骨骼肌拉伤模型制作 ! ) % ：49 只雄性

%- 大鼠随机区组法分为假拉伤组，"#$# 治疗组和生理盐水对

照组。大鼠用水合氯醛（:33 ;) 7 <)）经腹腔注射麻醉，俯卧于手

术台上，使其右后肢膝关节伸展，备皮、乙醇消毒手术部位，在足

部腓肠肌远端处做一小纵切口，分离腓肠肌远端肌腱，然后将大

鼠仰卧于万能材料测试仪（=>,43 型，由北京航天航空大学研

制）特制平台上，将一注射针头横向穿过胫骨近端并将其固定于

特制金属架上，远端肌腱通过手术线与张力传感器相连。自动

预调后，以 ? @; 7 ;AB 的应变速率牵拉右侧腓肠肌，材料测试仪

自动记录载荷—伸长曲线，当载荷—伸长曲线出现平台时停止

牵拉。去除手术线，局部消毒后逐层缝合筋膜、皮肤，术后连续

C D 给予青霉素抗感染。假拉伤组大鼠行相同手术过程但不作

肌肉拉伤处理。

药物干预：肌肉损伤当天至第 ? 天，"#$# 治疗组大鼠损伤肌

肉皮下肌膜外注射外源性 "#$# 133 56 7 D，生理盐水对照组注

射生理盐水，注射液容积均为 23 !8，假拉伤组不给任何处理。

肌肉组织学观察以及图像分析：损伤第 E 天处死大鼠，磷酸

缓冲液和 :3 ;8 7 8 甲醛经心脏灌注，取右侧腓肠肌 :3 ) 7 8 甲

醛固定，石蜡包埋、切片。免疫组织化学染色按试剂盒说明书，
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大致步骤如下：石蜡切片脱蜡，!" # $ % &!’! 室温孵育 ( 蒸馏水

冲洗 ( 磷酸缓冲液浸泡 ( 正常山羊血清工作液封闭 ( 滴加抗

结蛋白单克隆抗体过夜 ( 冲洗后加生物素标记的二抗工作液孵

育 ( 冲洗二氨基联苯胺溶液现色 ( 蒸馏水冲洗、复染、脱水至封

固。每组取 ) 张切片做图像分析，在显微镜下（%*+,- ./0!" 显

微照相仪，德国）从每张切片中按顺时针方向依次选取 1" 2 13
个视野（每个视野面积为 !!1 4)5 !6!）进行分析，提取每个视野

中结蛋白的阳性面积并测量其平均光密度，数值由图像分析仪

自动给出并存储 7 %*+,- 833",. 图像分析系统，德国 9。积分光

密度（:;<=#>? @A<:B?C D=;E:<FG +’H）作为衡量结蛋白表达水平的指

标：积分光密度 I 阳性面积 J 平均光密度。

主要结局观察指标：用免疫组织化学方法检测组织中结蛋

白表达，衡量指标采用切片中结蛋白的 +’H。

统计学分析：实验数据采用 0/00 11K " 软件由北京大学医

学部劳动卫生教研室进行统计学处理，结蛋白积分光密度以

!! " # 表示，各组之间的差别用独立样本 $ 检验进行比较，取 " I

"K "3。

! 结果

LK 1 免疫组织化学染色结果 正常肌肉组织中有少量结蛋白

表达，染色较浅（见图 1?），肌肉拉伤第 5 天结蛋白表达明显增

加，染色较深（见图 1M），给予 MNON 治疗后的腓肠肌组织中结蛋

白表达水平明显高于其他组，染色范围和程度都明显增加（见

图 1B）。

LK L 肌肉组织中结蛋白表达图像分析结果 假拉伤组腓肠肌

组织中结蛋白积分光密度最低（PK LQ R )K Q!）J 1""，生理盐水对

照组损伤肌肉结蛋白 +’H 明显升高（L3K 5P R 1"K ))）J 1""，差别

具有显著性意义（ $ I 1!K Q3G % S "K "1），MNON 治疗组腓肠肌组

织的结蛋白积分光密度（!)K )Q R 1"K 4L）J 1"" 高于生理盐水对

照组（L3K 5P R 1"K ))）J 1""（ $ I L)K "QG % S "K "1）。

" 讨论

肌肉损伤是运动中最常见的一类创伤，其中肌肉牵拉伤

（有时称为肌肉劳损、撕裂或肌肉断裂）是一种作用于肌肉的间

接损伤，在运动相关肌肉损伤中发病率最高。损伤肌肉通常可

以通过肌肉再生进行修复，但是肌肉的结构和功能却达不到完

全的康复，如何治疗肌肉损伤，促进康复提高愈合质量是近年

来运动医学研究的热点。

肌肉结构和功能的康复质量取决于肌肉组织的再生能力

以及瘢痕形成的程度。肌肉再生是指肌肉损伤后激活位于细胞

外间质的基板膜以及肌纤维浆膜上的卫星细胞（肌前体细胞），

后者在通常情况下是静息状态的单核干细胞，被激活后会增

生，并且偏离细胞周期相互融合成多核肌管代替损伤的肌纤

维，这一过程伴随着炎症反应 ( 巨噬细胞亚群聚集驱除细胞碎

片，激活生长因子的释放。这些生长因子来自于迅速浸入的噬

中性粒细胞或者随后到来的巨噬细胞亚群，它们以不同的方式

作用于卫星细胞、单核神经细胞、细胞外基质，以及趋化作用、

炎性反应以及血管再生重塑等过程 # $ %，在趋化促使吞噬细胞及

时清除损伤坏死组织、促使血管再生以及随后的肌肉再生分化

过程中发挥了重要的作用 # &’ ( %。

肌肉早期再生过程中各类生长因子中，MNON 是一种刺激所

有中胚层来源的细胞，以及许多神经外胚层、外胚层和内胚层

来源细胞增殖生长因子，它可以促进成纤维细胞、血管内皮细

胞、平滑肌细胞、骨骼肌细胞、神经元和神经胶质细胞等生长、增

殖、分化及功能表达 # )* %。-CC=; 等 # )) %的研究表明，MNON 在体外对

成年大鼠骨骼肌肌原细胞有明显的促存活及增殖作用 #)! %。本研

究利用大鼠腓肠肌拉伤模型观察了外源性 MNON 对在体肌肉损

伤后再生修复的影响。作者应用再生肌肉中结蛋白的表达作为

衡量再生程度的特异性指标 # )" %。研究表明，结蛋白作为骨骼肌

细胞中的细胞骨架蛋白，起到支撑细胞结构，决定细胞形状，赋

予细胞机械强度等作用。结蛋白在静息状态下的肌卫星细胞中

只有少量分布，肌肉损伤开始后，其表达下降，L D 后结蛋白表

达增加，) D 后达到峰值并持续 1" D 左右，结蛋白在骨骼肌纤维

的构建和修复过程中具有重要的调节功能 # )+ %。

本研究发现，在假拉伤组中结蛋白在第 5 天仅有少量的表

达，主要分布在肌膜下，肌纤维中也有少量表达，说明它在正常

肌肉组织中是少量存在的，肌肉损伤后给予生理盐水对照组第

5 天结蛋白表达有较明显升高，说明肌肉中有再生现象及生理

性的损伤修复。更有意义的是，给予 MNON 治疗组结蛋白表达明

显高于生理盐水对照组，结蛋白广泛分布在再生肌组织中，尤其

集聚在 T 线周围，说明肌肉再生明显增强，提示 MNON 对肌肉拉

伤后的肌肉再生具有促进作用。促进肌肉修复的最佳措施就是

要促进肌肉再生以及减少瘢痕组织的形成 # ), %，而且早期肌肉再

生的增强可以减少后期瘢痕组织的形成，因为瘢痕形成增多通

常认为是由于肌肉再生不充分造成的。

结论U 本研究发现 MNON 可以提高肌肉中结蛋白的表达，表

明 MNON 对骨骼肌拉伤后的肌肉再生具有促进作用，提示 MNON
有可能作为治疗肌肉损伤、改善肌肉功能的有效药物。
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