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也摘要页 骨骼肌损伤是人们生活中时常发生的一类疾患袁严重者可造成肢体活动障碍遥 推拿治疗骨骼肌损伤类疾病有显著疗

效袁通过检索近 5 年来推拿治疗急慢性骨骼肌损伤的相关基础实验文献袁对推拿治疗骨骼肌损伤的分子生物学机制研究进展进行

总结尧归纳袁从调控肌卫星细胞尧相关生长因子及炎性因子尧信号通路尧细胞自噬等方面进行综述袁以期为临床治疗骨骼肌损伤提供

有力的理论依据袁并对骨骼肌损伤的研究提供新思路遥
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Research progress on the molecular biological mechanism of tuina in treating skeletal muscle injury
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Skeletal muscle injury is a common disease, and it results in limb movement disorders in severe cases. However,
it is proven that tuina has significant efficacy in treating skeletal muscle injury. By searching the basic experimental literature
related to tuina in treating acute or chronic skeletal muscle injury in the last 5 years, this article has summarized the research
progress of the molecular biological mechanism of tuina in treating skeletal muscle injury and also has viewed the regulation of
skeletal satellite cell, related growth and inflammatory factors, signaling pathways, and cellular autophagy, thus providing a strong
theoretical basis for the clinical treatment of skeletal muscle injury as well as new ideas for the basic study of skeletal muscle
injury.
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骨骼肌损伤的相关机制研究近年来受到广泛关

注袁但骨骼肌损伤的具体机制因其复杂性至今仍未

清晰袁根据现有的研究成果也未得出一致结论遥
而对于修复骨骼肌损伤的分期有一致认识袁根据损

伤后再生修复机制袁现代医学将其分为 3 期袁分别为

损伤期尧修复期尧重塑期遥同时袁骨骼肌损伤后也包括

4 个病理过程院坏死尧炎症尧再生以及纤维化[1]遥 损伤

期包括肌纤维的坏死和骨骼肌周围的炎性反应 曰
修复期则是以肌卫星细胞渊skeletal satellite cell,
SSC冤为主的成体干细胞的激活尧相关细胞因子的调

节以及多种信号通路的参与等曰重塑期主要是再生

骨骼肌的成熟和瘢痕组织的机化遥 在治疗骨骼肌损

伤的过程中袁着重在于抑制炎症反应袁促进骨骼肌再

生袁并减少瘢痕组织机化袁从而修复骨骼肌的损伤遥

本文引用院黄 博, 阮 磊, 王兰兰, 薛惠天, 孙梦龙, 彭 亮. 推拿治疗骨骼肌损伤的分子生物学机制研究进展[J]. 湖南中医药大学学报, 2023,
43(4): 753-758.
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骨骼肌损伤属于中医学野筋伤冶野痹病冶等范畴袁
其病机多为筋脉扭挫尧经筋受损尧经络被阻袁而致气

滞血瘀袁治疗上多以活血化瘀尧舒筋通络为主遥 推拿

作为传统医疗方法之一袁有舒筋活血尧消肿散瘀等作

用[2]袁并以其健康和较少不良反应的优点深受患者

欢迎袁有广泛的临床应用价值和值得深入研究的实

验方向遥 近些年袁关于推拿治疗骨骼肌损伤的实验

研究已广泛开展袁故本文对近年来推拿治疗骨骼肌

损伤的分子生物学机制进行综述遥
1 促进 SSC 增殖

推拿能加快 SSC 的增殖而促进骨骼肌再生进

程袁从而对骨骼肌损伤起到治疗作用遥SSC 作为骨骼

肌的成体干细胞袁是骨骼肌维持和修复不可或缺的

主要细胞袁其功能主要是由内在的信号通路以及与

干细胞生态位的相互作用所调节[3]遥 在静息状态下袁
SSC 驻留在肌纤维的基板下袁即位于肌纤维和周围的

细胞外基质渊etracellular matrix, ECM冤之间遥 在骨骼

肌损伤时袁一部分激活的 SSC 进行末端骨骼肌分化袁
增加新生肌纤维数量袁促进肌肉再生袁而其他的 SSC
则恢复静止袁以补充储备的 SSC 种群袁通过回归高

度专门化的生态位袁重新建立它们的数量和静止状

态袁从而确保以后受损的骨骼肌有足够的再生能力[4]遥
SSC 静止时表达核转录因子 Pax7袁当被激活时则有

生肌调节因子渊myogenic regulatory factors, MRFs冤
表达袁这些因子包括肌原性因子 5渊myogenic factor 5,
Myf5冤尧肌原性分化因子 1渊myogenic differentiation 1,
MyoD1冤尧肌原性调节因子 4渊myogenic regulatory fac鄄
tor 4, MRF4冤和肌原性蛋白[5-6]遥 SSC 的增殖和分化

也受到肌肉干细胞微环境分泌的特定信号的引导袁
一部分信号分子可刺激 SSC 增殖分化袁比如肝细胞

生长因子渊hepatocyte growth factor, HGF冤尧成纤维

细胞生长因子渊fibroblast growth factor, FGF冤尧胰岛

素样生长因子-1渊insulin-like growth factor-1, IGF-1冤尧
肿瘤坏死因子-琢渊tumour necrosis factor-琢, TNF-琢冤尧
血小板源性生长因子渊platelet-derived growth factor,
PDGF冤等袁一部分则有相反作用袁肌生成抑制素在SSC
和成肌细胞中表达袁其释放导致 Pax-7 和 Myf-5 下

调袁并阻止 MyoD-1 的表达袁从而抑制骨骼肌再生[7-8]遥
有研究表明袁推拿振法可以促进 IGF-1尧MyoD 的分

泌和表达袁抑制炎性反应袁刺激肌卫星细胞的大量增

殖与分化袁从而推进肌力的尽早恢复和肌细胞的修

复与再生[9]遥 HUNT 等[10]研究表明对 Brown Norway/
F344 大鼠的右腓肠肌进行按摩袁能使肌肉中的Pax7+
细胞数量显著增高袁提高 SSC数量遥马翔等[11]通过切除

Sprague-Dawley 大鼠的右侧胫神经致使骨骼肌萎缩袁
对损伤区域进行推拿干预袁 第21天时检测到microRNA
的表达上升袁进而调控 Pax7尧MyoD 和MyoG 表达明

显增强袁促进肌卫星细胞增殖尧分化以修复肌肉遥
现有研究已证明袁推拿可刺激 SSC 的大量增殖

和分化来发挥其治疗骨骼肌损伤的修复作用袁但大

都以细胞因子和 SSC 相互作用为主要研究内容袁而
SSC 的增殖与相关信号通路的研究仍有不足遥因此袁
在这一方面的研究可进行深入探索袁以补充和完善

推拿修复骨骼肌损伤的分子生物学机制遥
2 调节相关细胞因子

2.1 调节相关生长因子

推拿通过增加碱性成纤维生长因子渊basic fibrob鄄
last growth factor, bFGF冤尧IGF-1尧转化生长因子-茁
渊transforming growth factor-茁, TGF-茁冤尧血管内皮细

胞生长因子渊vascular endothelial growth factor, VEGF冤
等表达袁影响肌卫星细胞的增殖尧分化袁进而促进肌

细胞的再生与修复遥
FGF 在大多数中胚层和神经外胚层来源的细胞

中[12]袁在细胞增殖尧分化尧迁移和生存中具有多种作

用[13]遥 作为 FGF 的家族成员之一袁bFGF 是一种有效

的有丝分裂原袁在组织修复和再生中发挥着不同的

生物学作用[14]遥 例如袁bFGF 在骨骼肌损伤愈合过程

中表达明显增多并参与组织的修复再生[15-16]遥 有研究

表明袁bFGF 通过上调肌球蛋白重链渊myosin heavy
chain, MyHC冤和肌生成蛋白表达水平以促进肌细胞

再生与增殖袁以及通过促进新生血管生成袁来保护骨

骼肌免受挤压诱导的病理组织学损伤袁并且激活的

PI3K/Akt/mTOR 信号通路可能参与 bFGF 对损伤骨

骼肌的再生作用[17]遥 孔亚敏等[18]为了研究捏法联合

跑轮治疗对骨骼肌失神经后碱性成纤维细胞生长

因子表达的影响袁对雄性 SD 大鼠行右下肢坐骨神

经横向切断并即时外膜修复术袁给予捏法联合跑轮

治疗袁结果发现袁12 周时推拿手法组的 bFGF 阳性表

达面积明显多于模型组袁表明捏法联合跑轮训练可

能上调 bFGF 生长因子的表达袁增强肌卫星细胞
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的分化增殖袁在一定程度上促进受损部位骨骼肌的

修复遥
IGF-1 在骨骼肌损伤时表达量显著增加[19]遥 临

床实验表明袁IGF-1 与肌肉质量和力量发育有关袁它
能减少肌肉退化袁防止过度毒素诱导的炎症扩张袁并能

增加 SSC 的增殖能力[20]遥 除此之外袁IGF-1 可通过调

控巨噬细胞活化[21]尧骨骼肌纤维化[22]尧促进神经[23]和

血管再生[24]等参与骨骼肌修复过程遥 向勇等[25]研究

发现大鱼际揉法和指摩法能够明显上调 IGF-1 的

表达袁促进肌卫星细胞增殖袁从而促进骨骼肌损伤的

修复进程遥
骨骼肌正常再生与纤维化发展之间的转换受到

多种因素控制袁其中有一些属于 TGF-茁 家族遥 TGF-
茁1 是 TGF-茁 家族成员之一袁是一种多功能细胞因

子袁通过卫星细胞激活尧结缔组织形成以及免疫反应

强度的调节袁参与肌肉修复的过程[26]遥陈海南等[27]对

18 只新西兰兔的股四头肌构建骨骼肌钝伤模型袁对
损伤处进行小鱼际滚法治疗袁检测到治疗组TGF-茁1
的表达程度相比于模型组有明显上升袁治疗组的肌

肉肌纤维恢复状态更好袁表明小鱼际滚法能有效加

速骨骼肌的恢复袁降低骨骼肌纤维化的程度袁提升恢

复后的肌肉运动能力遥
血管修复延迟导致的血液供应减少会延迟软组

织的再生[28]遥 因此袁肌肉再生尧侧枝形成和血管生成

可能是相关的袁损伤后血管形成也是肌肉再生的必

要条件袁而能影响血管生成的重要细胞因子之一则

是 VEGF遥VEGF 是血管生长发育和组织修复的主要

调控因子 [29]袁VEGF 诱导的骨骼肌血管生成包括两

个明显的阶段袁即最初 4 d 的向周围血管扩张阶段袁
随后在 7 d 内完成纵向分裂[30]遥 肌肉拉伸已被证明

可以增加 VEGF的水平袁并增加大鼠骨骼肌的毛细血

管化[31]遥 ANDRZEJEWSKI 等[32]研究发现袁短期反复

按摩显著增加 VEGF-A 在肌肉中的表达袁有助于增

加运动时骨骼肌组织中已有血管网的形成和发展袁
从而有效促进组织再生和恢复遥
2.2 调节相关炎性因子

推拿不仅有对肌卫星细胞的直接刺激作用和对

多种细胞生长因子的调控作用袁并且能影响炎症因

子如白介素-6渊interleukin-6, IL-6冤尧TNF-琢 和 C 反

应蛋白渊c-reactive protein, CRP冤等分泌和表达袁进
而减轻骨骼肌受损局部的炎症反应袁改善周围微环

境袁间接促进肌卫星细胞的增殖分化袁促进损伤肌肉

恢复[33-36]遥 TNF-琢 是一种由巨噬细胞/单核细胞在急

性炎症期间产生的炎症细胞因子袁可通过干预miR鄄
NA 表达以抑制肌细胞的分化袁从而对骨骼肌造成

影响[37]遥 IL-6 是参与免疫调节和炎性反应的重要细

胞因子之一袁在感染和组织损伤时表达量会显著增

加[38]遥 而炎症标志物 CRP 的慢性升高袁可以介导与

年龄相关的肌肉质量下降[39]遥 大量证据表明袁CRP尧
IL-6 和 TNF-琢 水平的升高与骨骼肌质量和功能的

恶化相关[40-41]遥 而中医传统治疗手段推拿可调控以

上 3 种炎性因子袁降低其产生与分泌袁减轻机体氧化

应激损害袁降低炎症水平袁加速骨骼肌的修复遥 有研

究证明袁推拿促进骨骼肌损伤的修复机制之一袁可能

是通过降低 TNF-琢尧CRP尧IL-1茁 等促炎因子的表达

水平袁有效缓减炎症及氧化应激反应以提供良好的

细胞内环境[39,42]遥另外袁国内研究发现袁推拿可通过上

调 TGF-茁1 的表达袁使 IL-6 和 TNF-琢 水平降低袁减
轻炎症反应袁从而提高骨骼肌修复质量[27,35]遥

综上所述袁推拿可干预多种细胞生长因子和炎

性因子袁对骨骼肌细胞内环境加以改善袁减轻受损区

域的炎症反应袁抑制骨骼肌纤维化袁从而提高骨骼肌

的修复和运动能力遥
3 调控相关信号通路

推拿手法直接作用于骨骼肌损伤部位袁由机械

力学信号转换成生物化学信号而产生影响袁而信号

传导的过程中有多种信号通路参与其中袁调控骨骼

肌的修复与再生遥 Notch/CollagenV/CalcR信号通路[36]尧
Myostatin-Smad2/3 信号通路 [43]尧Hippo/Yap 通路 [44]尧
GDF-8/Smad2 信号通路[45]尧TGF-茁1/CTGF 信号通路[46]

均在推拿作用骨骼肌损伤过程中有所参与遥 Notch/
CollagenV/CalcR 信号轴自主维持 SSC 的静息状态袁
一旦骨骼肌损伤后出现微环境紊乱袁导致稳态环境

的感受器 Notch 信号下降袁维持微环境的 V 型胶原

蛋白渊collagenV, COLV冤表达下调袁干细胞退出静息

状态袁SSC 为了修复骨骼肌而进行增殖与分化[47]遥 有

学者发现袁在推拿干预运动性骨骼肌损伤过程中袁
Notch/CollagenV/CalcR 信号轴通过调控微环境中不

同时相 NICD尧RBPJ-K尧COLV尧CalcR 的表达袁改善

微环境的紊乱状态袁使 SSC 正常增殖分化袁促进骨

骼肌的修复和再生[36]遥 P-Smad2/3 的表达与肌肉中
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蛋白质的生成息息相关袁两者之间为负相关关系[48]遥
改变 Smad2 的蛋白结构可使其磷酸化水平降低尧蛋
白活性下降袁可促进肌肉细胞中蛋白质的合成袁达到

骨骼肌修复的目的袁故 Smad2/3 相关信号通路在骨

骼肌发育中起重要作用遥 杨之雪等[43]对骨骼肌损伤

的 SD 大鼠进行早期推拿联合跑台训练袁得出其干

预机制可能通过抑制 Myostatin-Smad2/3 信号通路袁
促进 mTOR-p70S6K 信号通路袁促进肌细胞再生袁改
善损伤后腓肠肌结构及功能遥 卢园等[45]使用小鱼际

滚法作用于新西兰白兔钝挫伤后的骨骼肌袁通过蛋

白质印迹法检测到滚法组的 Smad2 磷酸化水平降

低尧GDF-8 表达降低袁抑制 GDF-8/Smad2 信号通路

以达到延缓组织纤维化尧促进骨骼肌细胞生长尧肌肉

修复的目的遥
除以上信号通路袁仍有许多通路可作用于骨骼

肌损伤袁例如经典 Wnt 通路袁可调控 SSC 的增殖分

化和促进肌管融合以修复肌损伤[49]遥 但现无相关研

究可证明推拿治疗骨骼肌损伤的机制中有 Wnt 通
路等的参与袁展开对相关信号通路的探索可为推拿

治疗骨骼肌损伤的机制研究提供更为开阔的思路遥
4 促进细胞自噬

细胞自噬是在大多数组织机体中广泛发生和存

在的一个生物学过程袁可以主动清除受损或衰老的

蛋白袁降解自身过剩的尧有害的细胞质成分袁并再循

环利用细胞组分袁使得细胞维持内环境稳态并有

利于新陈代谢袁对细胞和组织的正常生长发育尧增殖

分化和发挥其功能有重要意义[50-51]遥 自噬相关基因

渊autophagy related gene, Atg冤尧自噬相关蛋白 Beclin-1
和微管相关蛋白 1 轻链 3-域渊microtubule-associated
protein-1 light chain, LC3-域冤等参与调控细胞自

噬过程袁在自噬的分子机制中占据重要地位遥 骨骼

肌急性钝挫伤后袁自噬相关基因 atg7尧atg10尧atg12尧
atg16L1 转录水平和自噬相关蛋白 LC3-域尧P62 表达

水平上调袁提高自噬活性袁有利于加快受损骨骼肌修

复进程[52]遥也有研究报道袁运动性骨骼肌损伤的过程

中可诱导骨骼肌细胞自噬现象袁经检测发现运动组

的细胞内 Omi/HtrA2 和 Beclin1 蛋白一过性升高袁
Hax-1 一过性降低袁骨骼肌修复时可能有Omi/HtrA2
通过下游 Hax-1-Beclin1 途径参与细胞自噬[53]遥

推拿可通过调控自噬相关基因和蛋白以促进细

胞自噬袁加快细胞新陈代谢袁维持骨骼肌细胞微环

境袁对损伤骨骼肌的修复与再生有积极作用遥有学者

为研究推拿对 SD 大鼠腓肠肌急性钝挫伤的修复过

程中细胞自噬相关因子的影响袁用 Western blot 检
测各组大鼠腓肠肌的 LC3尧Bcl-2 同源结构域蛋白

Beclin1尧泛素结合蛋白 P62 表达水平袁发现在同一

个取材时间点袁与模型组比较袁治疗组的 LC3渊域/玉冤尧
Beclin1 显著升高尧P62 显著降低袁可认为推拿能提

高肌细胞中的 LC3尧Beclin1 表达袁降低 P62 表达水

平袁提高组织细胞自噬活性袁促进其自主降解和清除

损伤的细胞质袁从而加速受损组织的修复[42,54]遥
5 结语

推拿治疗骨骼肌损伤的分子生物学机制袁可归

纳为干预调控肌卫星细胞尧多种细胞生长因子和炎

性因子尧多条信号通路尧细胞自噬遥当前袁针对推拿治

疗骨骼肌损伤的生物分子机制研究涉及多方面尧多
系统袁但每一种干预分子机制都不是单独存在的袁而
是由多种细胞因子尧信号通路或细胞微环境共同参

与调控袁相互联系袁密切相关遥但目前为止袁推拿治疗

骨骼肌损伤相关研究中仍有以下 3 个方面不足院一
是推拿治疗骨骼肌损伤的基础试验研究中关于信

号通路的报道仍有不足袁如经典 Wnt 通路以及其他

氧化应激相关通路等已有诸多实验证明参与了骨

骼肌修复的进程袁这可为推拿治疗骨骼肌损伤的机

制研究提供新思路曰二是大多基础研究仅从单个影

响因素方面来探讨其作用机制袁如推拿对炎性因子

或肌卫星细胞影响袁而多层面相互关系如肌卫星细

胞与信号通路尧细胞自噬与肌卫星细胞等有待深入

研究曰三是推拿治疗骨骼肌损伤的相关基础实验研

究较多而临床研究较少袁而推拿作为中医传统治疗

手段之一袁在临床治疗中运用甚多袁尤其对肌肉骨骼

疾病疗效显著[55-56]袁但相比针灸袁推拿治疗骨骼肌损

伤相关疾病的临床研究仍然相对较少遥因此袁无论是

基础研究还是临床研究袁推拿修复骨骼肌损伤的相

关机制仍可从很多方面进行深入挖掘袁这不仅为临

床诊疗骨骼肌损伤提供有力的理论依据袁并且对推

拿在临床的推广运用具有重要意义与价值遥
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