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低功率激光修复末端病大鼠跟腱早期愈合中转化生长因子β1的表达 
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文章亮点： 

1本实验研究了转化生长因子 β1在低功率激光修复末端病大鼠跟腱早期愈合中的表达，发现低功率激光照射

可修复跟腱，维持转化生长因子 β1浓度在一定范围内，促进跟腱的早期愈合。 

2 文章探讨了转化生长因子 β1在跟腱末端病早期修复中的表达情况，之后的表达还需进一步研究。实验主要

探讨低功率激光对末端病大鼠跟腱转化生长因子 β1 mRNA的表达、转化生长因子 β1蛋白含量动态变化的影

响，实验结果证明应用低功率激光修复末端病大鼠跟腱，是一种安全、有效、无创的治疗方式，同时不引起

组织温度上升。  
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摘要 

背景：低功率激光是一种治疗性激光，其在运动医学领域内应用价值潜力很大。 

目的：观察低功率激光照射后，末端病大鼠跟腱转化生长因子 β1表达的变化，探讨低功率激光修复末端病大

鼠跟腱的机制。 

方法：4 周龄雄性 Wistar 大鼠 96 只，随机分为空白对照组(n=8)、造模组(n=88)，造模组又分为造模对照组

(n=48)和不同时间的激光照射组：激光照射 1，2，3，7，14 d组(n=8)。造模组大鼠进行 5周的电刺激跳跃

之后，对激光照射组的大鼠跟腱按要求进行激光照射。用实时定量 PCR 方法测定跟腱内转化生长因子      

β1 mRNA的表达；双抗体夹心 ABC-ELISA法测试转化生长因子 β1的蛋白含量。 

结果与结论：造模即刻，与空白对照组比较，造模对照组大鼠跟腱转化生长因子 β1明显升高(P < 0.05)。随

着时间的推移，转化生长因子 β1逐渐下降，与激光照射组比较，造模对照组大鼠跟腱转化生长因子 β1在第

7，14天时明显下降(P < 0.05)。低功率激光对末端病大鼠跟腱早期愈合有一定的促进作用：可延缓末端病大

鼠跟腱转化生长因子 β1的浓度下降，使转化生长因子 β1在 7-14 d内保持较高水平，对细胞外基质起着重要

的调节作用。 
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Transforming growth factor-beta 1 expression in early enthesiopathy of Achilles tendon 

in rats after low-level laser therapy   
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Normal University, Haikou 571158, Hainan Province, China; 2School of Physical Education, Soochow 

University, Suzhou 215021, Jiangsu Province, China; 3Beijing Research Institute of Chemical Engineering 

and Metallurgy, CNNC, Beijing 101149, China) 

 

Abstract 

BACKGROUND: Low-level laser is a kind of therapeutic laser and has great potential application value in the 

field of sports medicine. 

OBJECTIVE: To discuss the repairing mechanism of low-level laser therapy in early enthesiopathy of achilles 

tendon in rats through observing the change of transforming growth factor-β1 expression after low-level laser 

therapy. 

METHODS: A total of 96 male Wistar rats aged 4 weeks were randomly divided into control group (n=8) and 

model group (n=88). Then model group was assigned randomly into two subgroups: model control group (n=48) 

and laser groups (n=40). The laser group was further allocated to 1, 2, 3, 7, 14 days of laser radiation, with eight 

rats in each. The rats of model group were trained by electrical stimulation for 5 weeks, and the rats of laser 

groups received laser radiation. The expression of transforming growth factor-β1 mRNA level in Achilles tendon 

was analyzed by real-time quantitative PCR. The transforming growth factor-β1 content was tested by double 
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antibody ABC-ELISA. 

RESULTS AND CONCLUSION: The transforming growth factor-β1 in model control group was increased significantly 

compared with control group immediately after modeling (P < 0.05). Then, transforming growth factor-β1 was gradually 

decreasing as the time prolonged. Compared with laser groups, transforming growth factor-β1 in model control group 

was decreased significantly at 7 and 14 days (P < 0.05). Low-level laser therapy promotes the early healing of achilles 

tendon enthesiopathy in rats, delays the decrease of transforming growth factor-β1 content, and maintains high level of 

transforming growth factor-β1 at 7-14 days. Low-level laser therapy plays an important role in regulating extracellular 

matrix.  

 

Subject headings: laser; Achilles tendon; tendinopathy; transforming growth factor beta; extracellular matrix 

Funding: the Social Development Project of Jiangsu Province, No. BS2006020 
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0  引言  Introduction 

跟腱的作用是将小腿三头肌和跟骨联系起来，传递肌

肉收缩产生的力至骨，保证运动系统的正常运转。意大利

人Lacava于1952年第1次明确提出了末端病这个概念
[1]
，

跟腱等末端区发生的劳损性变性疾患叫做跟腱末端病，该

病好发于跨栏、篮球、足球等强度较大的跑跳运动当中，

一旦不重视此病的治疗，轻则跟腱钙化断裂，重则影响职

业生涯
[2]
。跟腱末端区包括跟腱、纤维软骨区、潮线、钙

化软骨区和跟骨5个主要部分，其中跟腱的病变是末端区的

主要病变。 

低功率激光不仅是常见的治疗性激光，而且能对生物

体产生特定的光生物调节作用和生物学效应，不引起温度

上升
[3-5]
，其输出功率较低，不会使组织细胞产生损伤，

且穿透力较强
[6-7]
，完全可以到达“病区”，改善病区的血

液循环，常用于运动医学领域
[8-9]
，包括对骨骼愈合的治

疗
[10-14]
、骨骼肌损伤的治疗

[15-19]
、肌腱损伤的治疗及其他

创伤的治疗等
[20-26]
。因此，将低功率激光应用于跟腱末端

病早期修复当中是有积极意义的。作者前期实验应用低功

率激光照射治疗末端病模型大鼠，观察模型大鼠跟腱组织

中羟脯氨酸含量与Ⅰ型胶原水平，结果发现经低功率激光

照射治疗后，末端病模型大鼠跟腱的羟脯氨酸含量增加，

Ⅰ型胶原合成在转录水平上的表达升高，且这种作用在造

模7 d后开始出现，14 d时效果明显，表明低功率激光可以

提高末端病模型大鼠羟脯氨酸合成量，促进胶原的代谢，

在跟腱早期愈合中有一定的促进作用
[27]
。 

转化生长因子β是一种常见的生长因子，来源极其广

泛，所有的细胞当中几乎都有它的身影，对细胞的增殖和

分化起着重要的作用。转化生长因子β至少包含5个亚型，

人体及哺乳动物中常见转化生长因子β1、转化生长因子

β2、转化生长因子β3这3种异构体，这3种结构的同源性为

80%
[28-29]
，其中转化生长因子β1的研究较为广泛，同时转

化生长因子β受体及其信号转导通路也是研究的热点，转化

生长因子β可以双向调节细胞的增殖、分化和凋亡，这种调

节是以自分泌、旁分泌和内分泌的方式进行，并且依赖于

活化的转化生长因子β与相应的受体TβR-Ⅰ、Ⅱ结合，在

Smad家族的作用下，进行跨膜信号转导
[30-31]
。 

目前转化生长因子β1在肌腱的损伤与修复中的作用已

有相当多的报道
[32-37]
，这些报道均证实了转化生长因子β1

能刺激Ⅰ型胶原纤维基因和蛋白表达的升高、并能显著增

加Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型胶原组织产生。另有学者研究指出，转化

生长因子β1能显著促进蛋白多糖的分泌，由此可以将生长

因子基因导入肌腱细胞以促进肌腱修复，同时对肌腱愈合

后的粘连有一定的作用
[38-39]
。 

实验主要探讨低功率激光对末端病大鼠跟腱转化生长

因子β1 mRNA的表达、转化生长因子β1蛋白含量动态变化

的影响，以期为跟腱末端病的治疗和恢复提供理论上的依

据。 

 

1  材料和方法  Materials and methods  

设计：动物对比实验。 

时间及地点：2010年2至12月在苏州大学运动人体科

学实验室完成。 

材料： 

实验动物：健康4周龄雄性Wistar大鼠96只，体质量

(108.0±7.8) g，购于苏州大学动物实验中心。所有大鼠均

自由饮水和摄食，饲料按照国家啮齿类动物标准进行供给，

动物房温度18-24 ℃，湿度45%-55%。 

在实验过程中对动物的处置符合2009年《Ethical 

issues in animal experimentation》相关动物伦理学标准的

条例。 

大鼠在适应性喂养7 d后，随机分为空白对照组(n=8)

和造模组(n=88)，造模组造模后分为造模对照组(n=48)及

不同时间的激光照射组：激光照射1，2，3，7，14 d组  

(n=8)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

低功率激光修复末端病大鼠跟腱早期愈合实验的主要试剂及仪器： 

试剂及仪器 来源 

荧光定量PCR试剂SYBR Green Ⅰ 上海欧比特仪器有限公司 

荧光定量PCR仪(Rotor-Gene RG-300A) 澳大利亚 

酶标仪(DENLEY DRAGON Wellscan MK3) 芬兰 

微量电动组织匀浆器(KIMBLE) 美国 
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方法： 

动物造模及激光照射方法： 

电刺激跳跃法造模
[40]
：在自制的电刺激装置中，造模

组的大鼠每15 s通电1次，共持续20 min，休息10 min，再

持续20 min，1次/d，6次/周，持续5周。 

激光照射方法：照射所用仪器为半导体低功率激光器，

波长635 nm，功率15 mW，照射面积1.2 cm
2
，照射时间

10 min，1次/d，在电刺激跳跃法造模结束后，对激光照射

组的大鼠使用该激光照射方法。 

取材：保证自然愈合组(造模对照组)和激光照射组的

大鼠在同一时间点取材：用10%的水合氯醛溶液注射大鼠

腹腔进行麻醉(3 mL/kg)。取后肢跟腱，去除腱围，得到跟

腱样品，在低温下迅速操作。取大鼠跟腱，除去腱围及相

连肌肉，迅速放入冷冻管中，然后置-80 ℃冰箱储存待测

转化生长因子β1蛋白及转化生长因子β1 mRNA。 

采用实时荧光定量聚合酶反应(real-time quantitative 

PCR)技术测定转化生长因子β1 mRNA表达水平：用Trizol

提取跟腱样品总RNA，测纯度后进行反转录。基因引物序

列根据Primer5.0进行设计，引物由上海生物工程公司合成

提供。 

所用引物序列为：①GAPDH上游引物：5’-AGG TGA 

CCG CAT CTT CTT GTG-3’下游引物：5’-CGT GGG 

TAGA GTC ATA CTG GAA C-3’ GeneID: 24383。②转化

生长因子β1上游引物：5’ -TGC GCC TGC AGA GAT TCA 

AG-3’；下游引物：5’-AGG TAA CGC AGG AAT TGT TGC 

TA-3’ GeneID:171045。 

用 Rotor-Gene Real-Time Analysis Software 6.1 

(Build 71)分析软件进行结果分析，结果分析采用2
- CT△△

法， CT=△△ (目的基因的CT值-内参基因的CT值)实验  

组-(目的基因的CT值-内参基因的CT值)对照组。最终得到

的值为样品实验组的目的基因相对于对照组的目的基因含

量。 

采用双抗体夹心ABC-ELISA法测试转化生长因子β1

蛋白水平：用抗大鼠转化生长因子β1单抗包被于酶标板上，

标准品和样品中的转化生长因子β1与单抗结合，加入生物

素化的抗大鼠转化生长因子β1，形成免疫复合物连接在板

上，辣根过氧化物酶标记的Streptavidin与生物素结合，加

入底物工作液显蓝色，最后加终止液硫酸，在450 nm处测

A值，转化生长因子β1浓度与A值成正比，可通过绘制标准

曲线求出标本中转化生长因子β1水平。 

主要观察指标：低功率激光修复末端病大鼠跟腱过程

中转化生长因子β1 mRNA表达及转化生长因子β1蛋白含

量的变化。 

统计学分析：实验所得数据以x
_

±s表示，采用SPSS 

17.0统计软件进行数据处理，转化生长因子β1 mRNA及其

蛋白的组间比较及不同时间点的比较采用方差分析，显著

水准为0.05。 

2  结果  Results  

2.1  实验动物数量分析  纳入Wistar大鼠96只，分为空白

对照组8只、造模对照组48只激光照射组40只，所有大鼠

均进入结果分析，实验过程中动物无脱失。 

2.2  空白对照组和造模对照组大鼠跟腱转化生长因子β1

的测试结果   

mRNA表达：空白对照组转化生长因子β1 mRNA 

(2
- CT△△

)为1，而造模对照组为5.99±1.84，与空白对照组比

较，造模对照组转化生长因子β1 mRNA的表达升高，差异

有显著性意义(P < 0.05)。 

蛋白含量：空白对照组转化生长因子β1蛋白含量为

(15.76±0.83) mg/g，造模对照组为(17.85±1.97) mg/g，造

模对照组的转化生长因子β1蛋白含量显著高于空白对照组   

(P < 0.05)。 

2.3  激光照射组和自然愈合组大鼠跟腱转化生长因子β1

的测试结果  随着时间的增加，转化生长因子β1 mRNA的

表达和转化生长因子β1蛋白表达均降低，激光照射组转化

生长因子β1 mRNA的表达和转化生长因子β1蛋白表达下

降幅度较慢，造模对照组转化生长因子β1 mRNA及蛋白表

达下降迅速(表1)。 

第1-3天时，激光照射组与造模对照组比较，大鼠跟腱

转化生长因子β1 mRNA及蛋白表达差异无显著性意义  

(P > 0.05)，见图1，2。 

第7天时，与激光照射组比较，造模对照组大鼠跟腱转

化生长因子β1 mRNA及蛋白表达均显著降低，差异有显著

性意义(P < 0.05)，见图1，2。 

第14天时，造模对照组大鼠跟腱转化生长因子β1 

mRNA的表达低于激光照射组，差异有非常显著性意义  

(P < 0.01)，造模对照组大鼠跟腱转化生长因子β1蛋白表达

也明显低于激光照射组，差异有显著性意义(P < 0.05)，见

图1，2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

转化生长因子 β1 mRNA 转化生长因子 β1蛋白含量 激光照

射时间
激光照射组 造模对照组 激光照射组 造模对照组

1 d 6.08±2.17 5.86±1.68 17.59±1.03 17.62±1.95 

2 d 5.89±2.06 5.59±1.88 17.22±0.61 17.04±0.32 

3 d 5.40±2.05 4.95±2.00 17.07±0.65 16.41±0.61 

7 d 5.09±1.73 1.81±0.71
a
 16.82±1.21 15.92±0.82

a

14 d 4.93±2.19 0.54±0.20
b
 16.24±1.06 15.83±0.35

a

表 1  激光照射后不同时间末端病大鼠跟腱转化生长因子 β1 mRNA

及蛋白表达的比较 

Table 1  Comparison of transforming growth factor-β1 mRNA and 

protein expression in rats at different time points after low-level 

laser therapy                                           (x
_

±s)

表注：低功率激光照射第 7-14 天时两组转化生长因子 β1 mRNA 的表达和转

化生长因子 β1 蛋白含量均显著降低，但激光照射组高于造模对照组，说明在

跟腱愈合的早期，低功率激光照射能延缓转化生长因子 β1 表达的降低。与激

光照射组比较，
a
P < 0.05，

b
P < 0.01。 
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3  讨论  Discussion 

转化生长因子β具有多重生物学效应，它参与细胞的增

殖、分化、凋亡以及一些生理及病理过程的调节，在维持

肌腱的形成、生长及修复过程中起着重要的作用
[41-43]
。转

化生长因子β1已被证明是受损跟腱恢复的最重要的生长因

子之一
[34]
，很多文献报道了它在跟腱中的作用

[35，38，44]
。首

先可以使腱细胞增殖，主要是增加DNA合成期的腱细胞比

例，同时增强腱细胞分裂期的活性。其次，转化生长因子β1

调节细胞外基质，可以促进胶原和蛋白多糖的合成与分泌，

这也是跟腱愈合的内源性机制。转化生长因子β1的基因表

达主要通过Smad信号转导通路来调控，同时与自身受体

TβR-Ⅰ、Ⅱ有很大的关系。研究表明，在受损肌腱中转化

生长因子β1及其受体表达上调, 并促进胶原、蛋白多糖等

细胞外基质成分的合成。 

3.1  末端病大鼠跟腱转化生长因子β1 mRNA和蛋白变化  

正常组织中均能产生转化生长因子β1，在末端病发生时，

转化生长因子β1 mRNA表达升高，这与以往文献的报道一

致
[45]
。 

本实验研究结果发现，末端病发生后，大鼠跟腱中转

化生长因子β1的基因表达及蛋白含量迅速升高(P < 0.05)，

表明转化生长因子β1可能在跟腱受到损伤时被激活，这种

应激反应可能与加快跟腱的修复有关。有人发现，在保持

转化生长因子β1一定的浓度下，它刺激胶原分泌和合成的

能力才会得以体现
[37]
，可能由于跟腱修复是通过转化生长

因子β1调节胶原的分泌产生的重塑作用实现的，目前已有

胶原合成修复大鼠跟腱方面的报道
[27]
。但实验又发现转化

生长因子β1在肌腱愈合中有双向调节机制，既可以使腱细胞

增殖、刺激胶原并调节细胞外基质，又可以促使肌腱纤维 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

化、产生瘢痕，研究发现，腱体和腱鞘及腱周组织的转化

生长因子β1在损伤后肌腱中的表达不同
[33]
。更重要的是，

肌腱作为一种致密的结缔组织，一旦损伤后，愈合需要很

长的时间，短则数周，长达数月，肌腱愈合过程分为几个

不同的阶段，重塑之后才是瘢痕形成阶段。那么在愈合早

期，转化生长因子β1所起的肌腱重塑作用是不可磨灭的。

因此，转化生长因子β1在肌腱早期愈合中的重塑作用对修

复损伤肌腱尤为重要。如何在空间和时间上研究这种具有

双向作用的生长因子，在特定的阶段和部位选择调节其表

达，充分发挥该生长因子的优点，相信这样的研究一定有

其现实意义的。 

3.2  低功率激光照射对末端病大鼠跟腱转化生长因子β1 

mRNA和蛋白的影响  实验中，随着时间的增加，转化生

长因子β1 mRNA的表达和转化生长因子β1蛋白含量均降

低，激光照射组转化生长因子β1 mRNA的表达和转化生长

因子β1蛋白含量下降幅度较慢，造模对照组转化生长因子

β1 mRNA的表达和转化生长因子β1蛋白含量下降迅速。提

示转化生长因子β1水平在下降，所起的作用在逐步削弱。

当第1，2，3天时，激光照射组与造模对照组比较，差异

无显著性意义(P > 0.05)，说明这段时间转化生长因子β1

浓度保持在较高水平，刺激胶原分泌和合成来进行跟腱重

塑和修复。 

第7天时，与激光照射组比较，造模对照组转化生长因

子β1 mRNA的表达和转化生长因子β1蛋白含量均显著降

低(P < 0.05)，低功率激光的作用开始突显。进行到第14

天时，造模对照组转化生长因子β1 mRNA的表达低于激光

照射组，差异有非常显著性意义(P < 0.01)，造模对照组转

化生长因子β1蛋白含量明显低于激光照射组(P < 0.05)。由

图 1  激光照射后不同时间末端病大鼠跟腱转化生长因子 β1 mRNA

表达 

Figure 1  Comparison of transforming growth factor-β1 mRNA 

expression in rats at different time points after low-level laser 

therapy 

图注：激光照射第 7-14天时两组转化生长因子 β1 mRNA的表达均

显著降低，但激光照射组高于造模对照组。与激光照射组比较，    
a
P < 0.05，b

P < 0.01。 

图 2  激光照射后不同时间末端病大鼠跟腱转化生长因子 β1 蛋白

表达 

Figure 2  Comparison of transforming growth factor-β1 protein 

expression in rats at different time points after low-level laser 

therapy 

图注：激光照射第 7-14天时两组转化生长因子 β1 蛋白的表达均

显著降低，但激光照射组高于造模对照组。与激光照射组比较，
a
P < 0.05。 
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此看来低功率激光能减缓转化生长因子β1表达的下降，保

持转化生长因子β1含量在一定的范围内，对促进肌腱恢复

具有积极意义。 

从实验结果来看，低功率激光照射后前3 d，转化生长

因子β1 mRNA的表达和转化生长因子β1蛋白含量与造模

对照组比没有出现显著性变化；从第7天开始，转化生长因

子β1蛋白含量及转化生长因子β1 mRNA的表达出现差异

(P < 0.05)，此时已表现出治疗效应，第14天开始，治疗效

应更加明显，说明低功率激光可延缓转化生长因子β1表达

的降低。 

低功率激光延缓转化生长因子β1表达降低的可能机制

是：①低功率激光的生物学效应保持了转化生长因子

β/Smad这种信号转导途径通畅，维持了转化生长因子β1 

mRNA的表达，增加转化生长因子β1的合成。②跟腱被低

功率激光照射后，腱体内的血液微循环加快，进而为腱细

胞提供了更好的营养弥散作用，腱细胞数量增多而且活性

增强，一些与细胞信号转导有关的酶的活性也增强，受体

增多，有利于转化生长因子β1的表达。③低功率激光照射

可能引起了一系列复杂的网络效应，如其他生长因子的协

同作用、一些相关的酶和受体活性加强、其他的信号转导

通路相互作用等也在更进一步加强。  

实验证实了低功率激光对转化生长因子β1浓度保持具

有一定作用。当转化生长因子β1浓度高时，既可增强腱细

胞的活性修复肌腱，又能对细胞外基质调节起着重要作用。

已有人运用转化生长因子β1基因治疗损伤的跟腱，发现胶

原Ⅰ、胶原Ⅲ产生加快，胶原数量和质量均有提高，跟腱

抗外力能力增强
[35]
。也有资料表明，低功率激光照射治疗

依靠的是一种积累效应
[22]
，当低功率激光的治疗剂量增加

时是否会引起这种积累过度，导致转化生长因子β1表达过

多，转化生长因子β1浓度上升过高，进而对肌腱的修复产

生不良的影响，这一系列的问题都有待于进行大量的实验

研究。     

另外，本实验只对末端病大鼠的受损跟腱进行了14 d

的低功率激光治疗，属于跟腱愈合的早期阶段，而末端病

大鼠受损跟腱愈合的后期转化生长因子β1表达的变化特点

和规律有待进一步研究。 
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