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[摘要] 　 目的:通过建立 SD 大鼠肌腱末端病模型,观察跟腱大体标本形态、组织学及碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)
表达量的变化,探讨推拿手法干预肌腱末端病的治疗作用及其作用机制。 方法:将 20 只 SD 雄性大鼠喂养 1 周后,随机分成

A、B、C、D
 

组,每组各 5 只。 A 组大鼠的右后肢为正常组(A1),左后肢为模型组(A2);B、C、D 组大鼠分为自然恢复组(B1、C1、
D1)与治疗组(B2、C2、D2)。 A1 组不做任何处理,其余各组均采用跟腱注射Ⅰ型胶原酶的方法建立 SD 大鼠肌腱末端病模型。
造模 2 周后对 B2、C2、D2 组进行推拿治疗,于患侧下肢施按揉手法,其余各组不做处理。 A、B、C、D 组分别在造模成功 2 周后

及干预 7、14、21
 

d 后处死,对每组大鼠跟腱进行肉眼观察及病理组织形态学观察,并检测 bFGF 表达情况。 结果:治疗组的损

伤修复程度优于同期自然恢复组,且粘连程度比同期自然修复组轻。 模型组 bFGF 含量升高,高于正常组(P<0. 01),随着损

伤愈合,bFGF 表达量逐渐下降,治疗组优于同期自然修复组,治疗后第 14、21 天最明显(P<0. 05 或 P<0. 01))。 结论:推拿手

法可下调 bFGF 表达量,促进受损组织愈合,防止肌腱粘连,对肌腱末端病起到干预作用。
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[Abstract]　 Objective:To
 

investigate
 

the
 

changes
 

in
 

the
 

morphology
 

and
 

histology
 

of
 

the
 

gross
 

specimen
 

of
 

calcaneal
 

tendon
 

and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

basic
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

(bFGF)
 

in
 

Sprague-Dawley
 

rats
 

withent-
hesis,as

 

well
 

as
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

massage
 

manipulation
 

on
 

enthesis
 

and
 

its
 

mechanism
 

of
 

action. Methods:
After

 

1
 

week
 

of
 

feeding,20
 

male
 

Sprague-Dawley
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

groups
 

A,B,C,and
 

D,with
 

5
 

rats
 

in
 

each
 

group. The
 

right
 

hindlimbs
 

of
 

the
 

rats
 

in
 

group
 

A
 

were
 

selected
 

as
 

normal
 

group
 

( A1),and
 

the
 

left
 

hind-
limbs

 

were
 

selected
 

as
 

model
 

group
 

(A2). Groups
 

B,C,and
 

D
 

were
 

each
 

divided
 

into
 

natural
 

recovery
 

group
 

(B1,
C1,and

 

D1)
 

and
 

treatment
 

groups
 

(B2,C2,and
 

D2). Group
 

A1
 

was
 

not
 

given
 

any
 

treatment,and
 

the
 

other
 

groups
 

were
 

given
 

the
 

injection
 

ofcollagenase
 

type
 

1
 

via
 

the
 

calcaneal
 

tendon
 

to
 

establish
 

a
 

Sprague-Dawley
 

rat
 

model
 

of
 

enthesis. After
 

2
 

weeks
 

of
 

modeling,massage
 

was
 

performed
 

for
 

groups
 

B2,C2,and
 

D2,with
 

foulage
 

manipulation
 

for
 

the
 

ipsilateral
 

lower
 

limb,and
 

no
 

treatment
 

was
 

given
 

for
 

the
 

other
 

groups. The
 

rats
 

in
 

groups
 

A,B,C,and
 

D
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were
 

sacrificed
 

after
 

2
 

weeks
 

of
 

successful
 

modeling
 

and
 

7,14,and
 

21
 

days
 

of
 

intervention;the
 

calcaneal
 

tendon
 

was
 

observed
 

with
 

the
 

naked
 

eye,and
 

pathological
 

and
 

histomorphological
 

observations
 

were
 

also
 

performed;the
 

expres-
sion

 

of
 

bFGF
 

was
 

measured. Results:Compared
 

with
 

the
 

natural
 

recovery
 

group
 

at
 

the
 

corresponding
 

period
 

of
 

time,
the

 

treatment
 

group
 

had
 

a
 

significantly
 

better
 

degree
 

ofdamage
 

repair
 

and
 

a
 

significantly
 

lower
 

degree
 

of
 

adhe-
sion. Compared

 

with
 

the
 

normal
 

group, the
 

model
 

group
 

had
 

a
 

significant
 

increase
 

in
 

the
 

content
 

ofbFGF
 

(P <
0. 01),and

 

the
 

expression
 

level
 

of
 

bFGF
 

gradually
 

decreasedwith
 

the
 

healing
 

of
 

injury;thetreatment
 

group
 

was
 

supe-
rior

 

to
 

the
 

natural
 

recovery
 

group
 

at
 

the
 

corresponding
 

period
 

of
 

time,with
 

the
 

most
 

significant
 

effect
 

on
 

days
 

14
 

and
 

21
 

after
 

treatment
 

(P<0. 05
 

or
 

P<0. 01). Conclusion:Massage
 

manipulation
 

can
 

downregulate
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

bFGF,promote
 

the
 

healing
 

of
 

injured
 

tissue,preventtendon
 

adhesion,and
 

thus
 

exert
 

atherapeutic
 

effect
 

on
 

enthe-
sis.
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study
　 　 肌腱末端病是指由于过度用力或受力不均造成肌腱或

韧带指点处因损伤甚至断裂而出现肌腱及腱周疼痛、活动

受限的综合征。 本病好发于运动员或体育工作者,有研究

表明,近年来国内外运动员因运动过量或损伤致肌腱发生

无菌性炎症甚至断裂的案例正逐年增多,且影响着患者的

职业生涯[1] 。 目前对该病发病机制的认识主要有 2 个方

面,一是肌腱反复承受过度负荷或过度使用而产生的代偿

性反应;二是末端区域局部微循环障碍引发多种活性因子

对末端结构造成破坏作用[2-3] 。
西医治疗末端病分为手术疗法和非手术疗法。 手术疗

法一般是对跟腱断裂合并跟腱末端病变的患者采用跟骨结

节及变性跟腱切除、带线铆钉止点重建术[4] ,非手术疗法有

体外冲击波、离心训练等[5-6] 。 中医治疗采用中药外敷、针
灸、刃针等方法[7-9] ,在临床取得了良好的疗效。 本研究在

SD 大鼠肌腱末端病模型的基础上,观察推拿对 SD 大鼠肌

腱组织学形态、碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)的影响,初
步探讨推拿对肌腱末端病的治疗作用及作用机制。
1　 实验材料

1. 1　 动物　 选取健康 SPF 级、雄性 SD 大鼠 20 只,5 ~ 8 周

龄,体质量 180 ~ 220
 

g,由北京维通利华实验动物技术有限

公司提供,许可证号:SCXK(京) 2012-0001,于南京中医药

大学实验动物中心进行饲养。
1. 2　 药物及试剂　 硫酸庆大霉素(山西芮城科龙兽药有限

公司,批号:20190201);10%水合氯醛(上海源叶生物科技有

限公司,货号:R21477);4%多聚甲醛(福麦斯生物技术有限

公司,货号:FMS-FZ013);Ⅰ型胶原酶(大连美仑生物技术

有限公司,货号:MB2686);bFGF
 

ELISA 试剂盒(上海邦景实

业有限公司,货号:BJ-R2014)。
1. 3　 主要仪器　 酶联免疫检测仪(华东医疗装备有限责任

公司,型号:DG5033A);HH-4 数显恒温水浴锅(常州国华电

器,型号:HH-4);组织包埋机(阔海科技,型号:KH-BL);病
理切片机(维克科教,型号:VCM-3558Ⅲ);显微镜(日本 O-
lympus,型号:CX33)。

2　 实验方法

2. 1　 动物分组　 将 SD 雄性大鼠 20 只喂养 1 周后,按照随

机数字表法进行分组,分别为 A、B、C、D 组,每组各 5 只。 将

A 组大鼠的右后肢和左后肢分别设为正常组( A1)和模型组

(A2);B 组右后肢和左后肢分别为 7
 

d 自然恢复组( B1)和

7
 

d 治疗组(B2);C 组右后肢和左后肢分别为 14
 

d
 

自然恢复

组(C1)和 14
 

d
 

治疗组( C2);D 组右后肢和左后肢分别为

21
 

d 自然恢复组(D1)和 21
 

d 治疗组(D2)。
2. 2　 模型制备　 称取 30

 

mg
 

Ⅰ型胶原酶粉剂,并加入 0. 9%
氯化钠注射液 2

 

ml,充分搅拌溶解,配制成浓度为 1. 5%的

Ⅰ型胶原酶溶液。 分装于 EP 管中,-20℃ 保存备用。 除 A1
外其余各组均予跟腱注射Ⅰ型胶原酶,进行造模。 具体操

作如下:用 10%的水合氯醛溶液进行腹腔注射麻醉,双下肢

备皮,常规碘酊消毒,对大鼠的双下肢进行后中线切口,找
到全段跟腱,将配置好的溶液 20

 

μl 沿跟骨结节后上缘中点

注入跟腱[10] 。 缝合伤口,并连续 3
 

d 进行预防感染给药。
术后大鼠进行正常的饮食和自由活动。
2. 3　 干预方法　 造模成功 2 周后,对 B2、C2、D2

 

3 组大鼠左

下肢分别进行推拿治疗,10
 

min / 次,1 次 / d,手法以局部按揉

为主,按揉手法按照《推拿学》(第九版)进行操作,遍及整个

左下肢,其余各组不做任何处理。 所有推拿操作均由同一

人操作完成,保证推拿力量和频率的一致性。
2. 4　 标本采集　 造模成功 2 周后处死 A1 和 A2 大鼠,干预

7
 

d 后处死 B1 和 B2 大鼠,干预 14
 

d
 

后处死 C1 和 C2 大鼠,
干预 21

 

d 后处死 D1 和 D2 大鼠。 大鼠处死后立即取双下肢

跟腱组织,长度约为 1
 

cm,其中每组各取部分跟腱组织用

10%福尔马林进行固定,用于组织形态学观察。 其余跟腱组

织立即置于液氮罐中,转移至-80℃冰箱中,以备后续使用。
2. 5　 指标观察与检测 　 1)肉眼观察。 肉眼观察跟腱组织

周围有无水肿、炎症反应,肌腱与腱周组织有无粘连,滑动

度。 2)组织形态学检测。 取部分跟腱组织用 10%福尔马林

进行固定 24h,经脱水、透明、包埋、切片、脱蜡后,进行 HE 染

色,并通过光学显微镜对跟腱组织进行观察。 3)酶联免疫
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法检测 bFGF 的含量。 取部分跟腱组织,0. 9%氯化钠注射

液充分冲洗后进行称重,并加入 9 倍 0. 9%氯化钠注射液后

进行匀浆,离心后取上清,按照 bFGF 试剂盒说明进行检测,

并用酶标仪测定后,进行 bFGF 含量的计算。

2. 6　 统计学方法　 采用 SPSS
 

18. 0 统计学软件对数据进行

统计分析,计量资料以均数±标准差(x±s)表示,若数据符合

正态分布及方差齐性,则采用配对样本 t 检验;以 P<0. 05 为

差异有统计学意义。

3　 实验结果

　 　 B、D 组由于腹腔注射操作不当各脱落 1 只,其余均完成

实验。

3. 1　 肌腱标本肉眼观察结果 　 肌腱标本肉眼观察结果见

表 1。

表 1　 肌腱标本肉眼观察结果

组别 腱周有无水肿、炎症反应
与腱周组织
有无粘连

滑动度

A1 无 无 好

A2 腱周水肿和炎症反应明显 有 差

B1、B2 2 组之间无明显差异,较模型组水肿和炎症有所减轻 有 差

C1 腱周水肿和炎症反应均减轻 有 差

C2 水肿消失 有 有

D1 水肿消失、炎症反应明显减轻 有 有

D2 水肿、炎症反应消失 轻度粘连 好

3. 2　 组织形态学　 A1 显示肌纤维呈纵行排列,未见增生肥

大、萎缩、断裂,无炎性细胞浸润;A2 和 B1 均显示纤维排列

状态紊乱,呈波浪状且有部分断裂存在,其中部分变性坏

死,炎性细胞浸润明显,成纤维细胞数量增多;B2 纤维紊乱,

成波浪状,排列疏松,但较模型明显改善,有少量炎性细胞

浸润,大量成纤维细胞存在,可见少量新生毛细血管;C1 纤

维排列较前有序,仍有部分断裂,炎性细胞减少,少量成纤

维细胞存在,新生毛细血管增多;C2 纤维排列有序,其中有

小部分状态疏松,炎性细胞减少,数量明显少于 C1,大量成

纤维细胞存在,新生毛细血管丰富;D1 纤维排列有序,但状

态较为疏松,且有小部分断裂存在,炎性细胞减少,少量成

纤维细胞分布,少量新生毛细血管分布;D2 肌纤维排列有

序,炎性细胞消失,成纤维细胞减少,新生毛细血管减少。

(见图 1)

3. 3　 bFGF 表达量测定　 A1 跟腱组织中 bFGF 的表达量相

对较少,A2 含量升高明显,差异有统计学意义。 随着跟腱损

伤的逐渐恢复,bFGF 的表达量也呈现逐渐降低的趋势。 而

进行推拿干预的跟腱组织,bFGF 表达量减少更明显,与 C1

比较,C2 明显降低,差异有统计学意义;与 D1 比较,D2 明显

降低,差异有统计学意义。 (见表 2)

A1　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 A2

B1　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 B2

C1　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 C2

D1　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 D2
图 1　 跟腱组织 HE 染色图(×100)

表 2　 bFGF 表达量测定(x±s,pg / ml)

组别 只数 bFGF
A1 5 61. 83±3. 19
A2 5 82. 48±1. 77a

B1 4 78. 76±2. 54
B2 4 71. 38±8. 60
C1 5 74. 29±2. 73
C2 5 66. 85±6. 08b

D1 4 73. 32±3. 11
D2 4 65. 22±2. 96c

　 　 注: 与 A1 比 较,aP < 0. 01; 与 C1、 D1 比 较,bP <
0. 05,cP<0. 01。
4　 讨　 　 论

　 　 肌腱末端病在中医学中属“筋伤”范畴,是指由于感受

外邪、过度劳累以及损伤等原因导致血瘀、湿滞、寒凝等,其
临床表现为肢体肿胀、疼痛或活动不利。 “筋”指与骨相连

的筋肌组织,有连络四肢百骸、主司运动关节的作用。 基于

筋“喜柔而不喜刚” “喜温而恶寒” “骨错筋挪,骨正筋柔”
“筋骨濡则和,不濡则废”

 

的四大特性,推拿疗法在中医学理

论的指导下,能针对“筋伤” 所产生的挛急、瘀肿、疼痛、痿
痹、骨错筋挪等特点进行治疗[11] 。 推拿治疗既可缓解筋肌

紧张而止痛,又可消除痉挛而使活动功能恢复。 因此,在临
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床治疗中,推拿是缓解筋肌紧张、痉挛,调理筋肌状态平衡

的有效方法。
本实验考虑到实验目的是观察推拿疗法对肌腱 bFGF

水平的影响与治疗肌腱末端病作用机制的研究,故拟采取

跟腱注射Ⅰ型胶原酶的方法建立在体肌腱末端病大鼠模

型。 临床上,肌腱末端病以慢性损伤为主,故未采用陈亮

等[12] 对肌腱切断后再缝合的手术治疗方法。 鉴于实验对象

无法很好地配合运动, 且造模耗时太长, 故也未采用

Soslowsky 等[13] 运用跑台让实验动物下坡跑的方法建立模

型。 最后通过比较,本研究采取了操作简单、造模周期短、
成功率高的跟腱注射胶原酶方法建立模型。

通过推拿手法作用于体表的经筋、皮部、经络,调整机

体功能由异常向正常转归,具有调整脏腑、舒经通络、行气

活血、理筋整复的作用。 临床上,常见的推拿手法概括为

摸、接、端、提、推、拿、按、摩,根据不同需要而选择一种或几

种手法配合治疗。 本实验选取力度比较轻柔和缓的按揉手

法来实施干预,按法是用手指或手掌着力于体表,逐渐用力

下压,按而留之;揉法是指以手指或手掌等部位在体表进行

左右、上下或环旋揉动操作,本实验中选用拇指揉法,两者

常与揉法结合起来运用,组成“按揉”复合手法。 在实验过

程中,对时间进行定量,每天对治疗组大鼠进行 10
 

min 的按

揉操作;对力度进行定性,课题组令固定者根据大鼠的反应

情况(包括强烈挣扎、撕咬、尖叫等为度)决定手法的力度。
高玉峰等[14] 以手法模拟仪为依据,对大鼠进行推拿治疗干

预,虽然可保证在时间和力度均能定量,但考虑到每只大鼠

的耐受不同,且人工推拿更接近于临床,课题组最终选择由

专人在时间定量、力度定性的条件下进行干预。
bFGF 可诱导多种细胞的增殖与分化,对血管形成、促

进创伤愈合与组织修复、组织再生及神经组织生长发育均

有较好作用。 bFGF 作为一种促细胞分裂的肝素结合蛋白,
目前在细胞体外培养增殖、诱导分化以及体外组织再生领

域有较大的应用潜力[15] ,因此可作为检测肌腱修复的重要

指标。 有研究发现,肌腱损伤 1 周后 bFGF 开始表达,明显

高于损伤后第 2、4、8 周,且损伤 2 周后 bFGF 对肌腱细胞的

迁移和增殖促进作用最大,损伤 8 周后,bFGF 的表达停止并

不再激活[16-17] 。 在肌腱愈合方面,bFGF 能够促进肌腱细胞

分化,且在早期可促进指屈肌腱的血管再生以及抑制炎性

反应[18] 。 此外,bFGF 能够促进肌腱的细胞生长,加速Ⅲ型

胶原合成,有助于肌腱损伤的愈合,且对愈合后肌腱的张力

无影响[19] 。 本实验证实,bFGF 在正常肌腱中表达量相对较

低,当肌腱损伤后,bFGF 的表达量呈现迅速增加趋势;随着

肌腱损伤的不断愈合,表达量则逐渐下降,而推拿干预可促

进肌腱的愈合,降低 bFGF 的含量。
课题组选择造模 2 周后进行干预,主要是由于此时胶原

酶的功效得到了有效发挥,肌腱细胞亦逐渐开始增殖。 但

本研究大鼠样本量较少,检测结果可能存在误差相对较大

的情况。 同时治疗组缺乏阳性对照,无法对推拿与其他干

预措施(包括针灸、中药内服、中药外敷等)对肌腱末端病的

治疗效果进行比较和评估。
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