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文题释义： 

多裂肌：多裂肌位于脊柱最内侧，是附着面积最大的椎旁肌，由多束组成，起于腰椎椎板、棘突，止于骶骨

背面，在腰部比较发达，对维持腰椎的稳定性尤为重要。 

成肌分化：成肌分化是肌肉干细胞——肌卫星细胞的特性之一，当肌卫星细胞增殖到一定阶段后，即开始出

现分化倾向，为后期的成肌融合作准备。 

 

摘要 

背景：作者前期的动物及细胞实验研究已证明电针可提高损伤腰多裂肌中 Pax7 和成肌分化抗原的表达，促进

多裂肌的损伤修复。亦有研究证明 miRNA206 促进成肌分化主要是通过抑制组蛋白去乙酰化酶 4 实现的。 

目的：观察电针对布比卡因致大鼠腰多裂肌损伤修复过程中 miRNA206/组蛋白去乙酰化酶 4 表达的影响。 

方法：实验方案经广东省第二中医院动物实验伦理委员会批准(批准号为 048604)。将 30 只雄性 SD 大鼠随机

分为对照组、模型组、电针组，每组 10 只。模型组、电针组采用 0.5%布比卡因肌内注射复制大鼠多裂肌损

伤模型；对照组予注射等量生理盐水。对照组与模型组不进行针刺干预，电针组予针刺双侧委中穴、肾俞穴，

针刺后连接电针，波形选用疏密波，电针频率采用 2 Hz/10 Hz，电流强度选择 1 mA，持续治疗 20 min，每

天治疗 1 次，共治疗 7 d。干预 7 d 后，通过苏木精-伊红染色观察损伤部位多裂肌形态学变化，采用 qRT-PCR

检测多裂肌中 miRNA206 的表达量，Western-blot 检测多裂肌中成肌分化抗原、Myogenin 及组蛋白去乙酰

化酶 4 蛋白的表达。 

结果与结论：①苏木精-伊红染色显示，7 d 后，对照组可见视野中骨骼肌纤维大部分排列整齐，无明显破坏

及巨噬细胞浸润；模型组视野内可见大量肌纤维被破坏，但出现部分肌纤维修复，巨噬细胞数量仍较多；电

针组新生肌纤维较多，巨噬细胞较模型组减少；②Western-blot 结果显示，7 d 后，模型组成肌分化抗原、

Myogenin、组蛋白去乙酰化酶 4 蛋白表达均较对照组升高(P < 0.05 或 P < 0.01)；电针组成肌分化抗原、

Myogenin 蛋白表达较模型组升高(P < 0.01)，组蛋白去乙酰化酶 4 蛋白较模型组降低(P < 0.01)；③qRT-PCR

结果显示，7 d 后，模型组 miRNA206 表达高于对照组(P < 0.01)，电针组 miRNA206 表达高于模型组(P < 

0.05)；④结果说明，电针可促进多裂肌损伤后成肌分化，其作用可能是通过提高 miRNA206 表达抑制组蛋白

去乙酰化酶 4 活性实现的。 
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Abstract 

BACKGROUND: Our preliminary studies on animal and cell experiments have shown that electroacupuncture can improve the expression of 

Pax7 and myogenic differentiation antigen in injured multifidus muscle and facilitate the repair of multifidus muscle injury. Studies have also 

shown that miRNA206 promotes myogenic differentiation mainly through inhibition of histone deacetylase 4. 

OBJECTIVE: To explore the effect of electroacupuncture on miRNA206/histone deacetylase 4 during muscle regeneration after 

bupivacaine-induced multifidus muscle injury in rats. 

METHODS: The study protocol was approved by the Animal Ethics Committee of Guangdong Second Hospital of Traditional Chinese 

Medicine with the approval No. 048604. Thirty male Sprague Dawley rats were randomly divided into control group, model group and 

electroacupuncture group (n=10/group). Rat models of multifidus muscle injury were established by injecting 0.5% bupivacaine hydrochloride 

in model and electroacupuncture groups, while normal saline injection was only given in control group. No acupuncture intervention was given 

in the control and model groups. Electroacupuncture at bilateral Shenshu (BL23) and Weizhong (BL40) acupoints was given in the 

electroacupuncture group. Needles were then stimulated electrically using a Han’s Acupoint Nerve Stimulator for 20 minutes daily for 7 

continuous days, with a density wave, frequency of 2 Hz/10 Hz and continuous current of 1 mA. At 7 days of intervention, morphological 

changes of the multifidus muscle was observed using hematoxylin-eosin staining, and qRT-PCR was used to detect miRNA206 expression, 

and western blot was used to observe the expression of myogenic differentiation antigen, Myogenin and histone deacetylase 4 in the 

multifidus muscle. 

RESULTS AND CONCLUSION: (1) Hematoxylin-eosin staining indicated that, most of the skeletal muscle fibers in the control group were 

neatly arranged at 7 days of treatment, with no obvious damage and macrophage infiltration. The muscle fibers in the model group were 

largely damaged, but partially repaired and there were still a lot of macrophages. More newborn muscle fibers and fewer macrophages could 

be seen in the electroacupuncture group compared to the model group. (2) Western blot results indicated that the expression of myogenic 

differentiation antigen, Myogenin and histone deacetylase 4 proteins was significantly increased in the model group relative to the control 

group after 7 days of treatment (P < 0.05 or P < 0.01). Compared with the model group, the expression of myogenic differentiation antigen and 

Myogenin increased significantly in the electroaupuncture group (P < 0.01), but the expression of histone deacetylase 4 decreased 

significantly (P < 0.01). (3) qRT-PCR results indicated that the expression of miRNA206 in the model group was significantly higher than that 

in the control group (P < 0.01) and lower than that in the electroacupucture group after 7 days of treatment (P < 0.05). Therefore, 

electroacupuncture could accelerate myogenic differentiation after multifidus muscle injury, which may be achieved by improving the 

expression of miRNA206 to inhibit activity of histone deacetylase 4. 

Key word: electroacupuncture; multifidus muscle; repair; morphology; myogenic differentiation; miRNA206; histone deacetylase 4; myogenic 

differentiation antigen; Myogenin  
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0  引言  Introduction 

腰椎后路手术是目前临床上使用最多的脊柱手术入

路，临床发现其虽然解决了患者因神经压迫而导致的疼痛

及功能障碍等症状，但是术中对脊旁多裂肌的过度牵拉或

钝性损伤往往导致多裂肌炎性肿胀、坏死、萎缩，成为患

者术后再发腰背痛和功能障碍的新来源，有时这种术后症

状甚至会超过术前的程度，文献称之为“融合病”或“腰

椎术后失败综合征”[1-2]。因此，探讨如何促进损伤多裂肌

的修复对缓解术后腰痛及功能障碍有重要价值。作者前期

的动物及细胞实验已证明电针可提高损伤腰多裂肌中

Pax7和成肌分化抗原(myogenic differentiation antigen，

MyoD)的表达，促进多裂肌的损伤修复[3-4]。MyoD作为促

进成肌分化的重要因子，主要在成肌分化早期表达，成肌

分化的顺利高效进行是肌肉修复的必要条件，进一步探讨

电针促进MyoD表达的深层机制，一方面可进一步明确电针

起效的作用机制；另一方面可为提高肌肉损伤后MyoD表达

提供可能的新靶点。微小RNA(MicroRNAs，miRNAs)在多

种真核生物中广泛存在，多种疾病的发生发展与miRNA的

表达密切相关，如癌症、血液病、内分泌代谢疾病等。有

研究表明，miRNA206是骨骼肌特异性miRNA，对骨骼肌损

伤后的再生修复发挥重要作用[5-6]。肌肉损伤后，miRNA206

的缺乏会导致成肌细胞延迟分化，亦有研究证明

miRNA206促进成肌分化主要是通过抑制组蛋白去乙酰化

酶4(histone deacetylase 4，HDAC4)实现的[7-8]。电针在促

进多裂肌损伤修复过程中是否有miRNA206/组蛋白去乙酰

化酶4的参与尚未明确。 

 

1  材料和方法  Materials and methods  

1.1  设计  随机对照动物实验。 

1.2  时间及地点  实验于2017年5至12月在广东省第二

中医院完成。 

1.3  材料   

1.3.1  实验动物  清洁级成年雄性SD大鼠30只，体质量

120-140 g，购买于广州中医药大学动物实验中心，许可

证编号：SCXK(粤)2013-0020。动物购买后，随机分笼饲

养，24 ℃下适应性饲养7 d，明暗周期12 h，自由饮食和

饮水，周围环境湿度40%-50%。7 d后，采用随机数字表

将所有大鼠随机分为对照组、模型组、电针组，每组各10

只。动物的使用符合科技部《关于善待实验动物的指导性

意见》相关规定。 

1.3.2  主 要 试 剂   布 比 卡 因 盐 酸 盐 (Bupivacaine 

Hydrochloride，BPVC)(Sigma)；3%戊巴比妥钠(60 mg/kg)、



Liu T, Yu JN, Zou DH, Kuang WC, Wang XY, Wen X, Jiang Y, Qiu XJ, Zeng Y, Liu Y. Regulation of miRNA206/histone deacetylase 4 by electroacupuncture promotes 
myogenic differentiation during multifidus muscle repair. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2019;23(33):5341-5346. DOI:10.3969/j.issn.2095-4344.1816 

P.O. Box 10002, Shenyang   110180   www.CRTER.org 5343 

40 g/L多聚甲醛溶液(北京博扬宏达生物科技有限公司)；

MyoD抗体(abcam)，Myogenin抗体(abcam)，HDAC4抗

体 (abcam)；β-actin抗体 (Bioss)，ECL发光液 (Thermo 

Pierce；PVDF膜 (美国MILLIPORE公司 )；蛋白Marker 

(Biorad)；总RNA提取试剂盒、反转录试剂盒(赛默飞世尔

科技有限公司)；PCR引物(上海生工生物技术公司合成)。 

1.3.3  实验仪器  韩氏穴位神经刺激仪(HANS-200A，北

京冀诺泰科技发展有限公司)；正置智能型显微镜及采集系

统(BX53，奥林巴斯，中国有限公司)；蛋白质电泳及转膜

系统(美国Bio-Rad公司)；GDS7600凝胶扫描系统(UVP)；

7500FAST荧光PCR仪(美国ABI公司)。 

1.4  实验方法 

1.4.1  大鼠多裂肌损伤模型制备  模型组、电针组经适应

性喂养后，由助手将大鼠固定，以大鼠双侧髂棘最高点与

腰椎连线定位L6，后选择双侧脊柱L4-L5水平两旁的4个点，

使用一次性1 mL注射器抽取0.5%布比卡因溶液600 μL，针

头紧贴棘突旁刺入，直到接触关节突和乳突所在的骨面，

回抽套管 1 mm无血，向多裂肌注射布比卡因溶液     

(150 μL×4)，时间尽量大于5 s，以保证药物的充分吸收[9]。

对照组采用同样方法注射等量生理盐水溶液。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.4.2  各组干预方法  ①对照组和模型组与电针组同步

抓取、固定，不进行针刺干预；②电针组：参照《实验针

灸学》常用实验动物穴位图谱[11]，选择双侧“委中”穴(膝

关节背面正中)和“肾俞穴”(第2腰椎旁开7 mm)，直刺进

针后连接电针仪，波形选用疏密波，频率选择2 Hz/10 Hz，

电流强度1 mA；持续20 min，造模后每天治疗1次，连续

治疗7 d。 

1.4.3  取材  实验结束后，以3%戊巴比妥钠(60 mg/kg)

腹腔注射麻醉，剪开背部皮肤，尽量将背部的皮毛、脂肪

及筋膜等组织减除干净，后用镊子剥离开最长肌和髂肋肌，

充分暴露腰部多裂肌，依次切取双侧L4和L5水平多裂肌组

织，左侧肌肉置40 g/L多聚甲醛溶液固定以备苏木精-伊红

染色，右侧肌肉置于液氮中，冷却后存入-80 ℃冰箱以备

Western-blot及qRT-PCR使用。 

1.5  主要观察指标 

1.5.1  苏木精-伊红染色观察3组治疗前后多裂肌的形态

学变化  40 g/L多聚甲醛溶液固定48 h以上，常规梯度乙

醇(体积分数分别为50%，70%，80%，90%，95%，100%)

脱水，进行石蜡包埋、切片，然后将切片进行二甲苯脱蜡，

再次梯度乙醇(体积分数分别为100%，95%，90%，80%，

70%)脱水，苏木精-伊红染色，脱水，透明，封固。光镜

下观察治疗前后组织形态学变化。于显微镜下取400倍光

镜下肌肉横截面切片，以每个样本左下象限视野为观察区

域，釆用Image J软件统计分析治疗前后肌纤维横截面积的

变化。 

1.5.2  Western-blot法检测3组治疗前后多裂肌组织中

MyoD、Myogenin及组蛋白去乙酰化酶4蛋白的表达  取之

前冻存在-80 ℃冰箱的多裂肌组织，称质量，加入适量

RIPA裂解液，用匀浆器进行匀浆，离心，提取细胞总蛋白

并测定蛋白含量，加入适量Loadingbuffer，用沸水将蛋白

煮沸5 min，进行蛋白变性，按每孔50 μg蛋白上样。电泳

时采用80 V电压将蛋白电泳至浓缩胶与分离胶分界线处，

然后换为100 V继续电泳70 min，当溴酚蓝的条带跑至距胶

底1 cm左右时停止电泳，开始电转，电转采用100电压转

模70 min。转模完毕后，将蛋白所在区域切下，用含5%脱

脂奶粉的TBST封闭1 h，后用MyoD、Myogenin及HDAC4

一抗(均为1∶1 000)4 ℃孵育过夜，洗膜后采用辣根过氧

化物酶标记的二抗孵育1 h，ECL显色。β-actin为内参对照。

Alpha Innotech
®
 Fluor Chem FC2凝胶成像系统采集图

像，Image J软件定量分析Pax7及MyoD与β-actin的吸光度

值，取MyoD、Myogenin及组蛋白去乙酰化酶4与β-actin

吸光度比值进行统计分析。 

1.5.3  qRT-PCR法检测 3组治疗前后多裂肌组织中

miRNA206的表达  Trizol法提取各组细胞总RNA，并用紫

外分光光度计检测RNA浓度及纯度(A260/A280>1.8)。根据浓

度取2 μg总RNA，以Oligo(dT)15作为引物进行反转录为

cDNA。再以cDNA产物为模版，进行RT-PCR反应。

MiRNA206上游引物5'-GGA CTA GTG GTC CTT GAT 

CTC AGA CTG AA-3',下游引物5'-GGA CTA GTA GCC 

ATA TGA GCA GAG GAA-3'。引物由上海生工生物公司合

成。将配置好的RT-PCR反应液(反应总体积为20 μL)离心

数秒，混匀后迅速置入实时荧光定量PCR仪中，预变性

95 ℃、120 s；94 ℃、10 s；60 ℃、10 s，72 ℃、40 s，

扩增40个循环，获得各样本待测基因的Ct值。以U6(上游

实验动物造模过程的相关问题 

造模目的 观察电针对布比卡因致大鼠腰多裂肌损伤修复过程中

miRNA206/组蛋白去乙酰化酶 4 表达的影响 

借鉴已有标准实施

动物造模 

 参考文献[9]采用 0.5%布比卡因肌内注射复制大鼠多裂肌

损伤模型 

选择动物的条件 ①SD 大鼠；②雄性；③成年；④ 清洁级；⑤体质量 120-140 g 

动物来源及品系  SD 大鼠购买于广州中医药大学动物实验中心 

模型与所研究疾病

的关系 

 腰椎后路术后多引起椎旁肌尤其是多裂肌的损伤，以布比卡

因进行多裂肌内注射可引起炎性损伤及坏死，病理表现与术

后多裂肌的损伤坏死相仿 

造模技术描述  固定大鼠，以大鼠双侧髂棘最高点与腰椎连线定位 L6，后

选择双侧脊柱 L4-L5水平两旁的 4 个点，使用一次性 1 mL

注射器抽取 0.5%布比卡因溶液 600 μL，针头紧贴棘突旁刺

入，直到接触关节突和乳突所在的骨面，回抽套管 1 mm 无

血，向多裂肌注射布比卡因溶液(150 μL×4)，时间尽量大于

5 s，以保证药物的充分吸收 

造模主要诱导用药 0.5%布比卡因 

动物数量及分组方

法 

采用随机数字表将所有大鼠随机分为对照组 n=10、模型组

n=10、电针组 n=10 

造模成功评价指标 作者前期研究已经进行过模型的组织形态学评价[10]
 

造模后实验观察指

标 

①治疗前后多裂肌的形态学变化；②多裂肌组织中 MyoD、

Myogenin 及组蛋白去乙酰化酶 4 蛋白的表达；③多裂肌组

织中 miRNA206 的表达 

造模后动物处理 麻醉后取大鼠双侧 L4和 L5水平多裂肌组织 

伦理委员会批准 实验方案经广东省第二中医院动物实验伦理委员会批准(批

准号为 048604) 
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引物：5'-CTC GCT TCG GCA GCA CA-3'，下游引物

5'-AAC GCT TCA CGA ATT TGC GT-3')作为内参照校正，

采用2
-∆∆Ct法进行试验数据处理，其结果代表各目的基因表

达的相对定量。 

1.6  统计学分析  应用SPSS 20.0软件进行统计学处理。

各组数据以x
_

±s表示。服从正态分布的数据组间差异采用单

因素方差分析，两两比较用LSD-t 检验，不服从正态分布

的数据采用非参数检验。以P < 0.05为差异有显著性意义，

P < 0.01为差异有非常显著性意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  实验动物数量分析  实验选取大鼠30只，分为3组，

实验过程无脱失，全部进入结果分析。 

2.2  各组大鼠多裂肌的形态学变化  结果显示，7 d后，

对照组可见视野中骨骼肌纤维大部分排列整齐，无明显破

坏及巨噬细胞浸润；模型组视野内可见大量肌纤维被破坏，

但出现部分肌纤维修复，巨噬细胞数量仍较多；电针组新

生肌纤维较多，巨噬细胞较模型组减少。见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  各组大鼠治疗后肌肉肌纤维横截面积的差异  治疗

后，模型组、电针组肌纤维横截面积与对照组比较差异均

有显著性意义(P < 0.01)；电针组与模型组相比差异有显著

性意义(P < 0.01)。见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  各组大鼠治疗前后多裂肌组织中 MyoD、Myogenin 及

组蛋白去乙酰化酶 4 蛋白的表达  Western-blot 结果显示，

治疗后，模型组 MyoD、Myogenin、组蛋白去乙酰化酶 4

蛋白表达均较对照组升高(P < 0.05 或 P < 0.01)；电针组

MyoD、Myogenin 蛋白表达较模型组升高(P < 0.01)，组蛋

白去乙酰化酶 4 蛋白较模型组降低(P < 0.01)。结果见图 2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5  各组大鼠治疗前后多裂肌组织中miRNA206的表达

变化  qRT-PCR结果显示，治疗后，模型组miRNA206表

达高于对照组(P < 0.01)，电针组miRNA206表达高于模型

组(P < 0.05)。结果见图3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论  Discussion 

腰椎后路手术目前仍是临床上广泛应用的手术方法，

然而，与手术相关的软组织损伤已经成为越来越多的外科

医生关注的话题，术中对脊旁肌的医源性损伤往往导致患

者术后出现新的腰背疼痛及功能障碍[12-13]。尽管目前有大

量的微创术式产生，但有研究发现，微创与后路开放术式

在对脊旁肌的保护方面未显示出临床优势[14]。因此，如何

促进手术引起的脊旁肌损伤对患者手术效果及术后功能的

恢复有极其重要的作用。 

图注：图 A 为对照组骨骼肌纤维大部分排列整齐，无明显破坏；B 为

模型组可见肌纤维大部分被破坏，少量肌纤维修复，肌纤维间充满巨

噬细胞；C 为电针组可见较多肌纤维修复，巨噬细胞数量减少。 

图 1  各组多裂肌的形态学变化(粗箭头  指浸润的巨噬细胞；细箭头

↑指新生的肌纤维，×50) 

Figure 1  Morphological changes of the multifidus muscle (bold 

arrows: infiltrated macrophages; thin arrows: newborn muscle 

fibers; ×50) 

 

表 1  治疗后各组大鼠腰多裂肌纤维横截面积差异 (x
_

±s，n=10，μm
2
) 

Table 1  Difference in the cross-sectional area of multifidus muscle 

fibers after treatment     

组别 肌纤维横截面积 

对照组 1 889.28±137.47 

模型组 638.51±11.22
a
 

电针组 1 182.33±45.17
ab

 

 表注：与对照组相比，a
P < 0.01；与模型组比较，b

P < 0.01。 

图注：图 A 为蛋白电泳图谱；B 为统计分析结果，与对照组相比，     
a
P < 0.01，b

P < 0.05；与模型组相比，c
P < 0.01，d

P < 0.05。 

图 2  各组大鼠治疗前后多裂肌组织中成肌分化抗原、Myogenin 及

组蛋白去乙酰化酶 4 蛋白的表达 

Figure 2  Expression of myogenic differentiation antigen, 

Myogenin and histone deacetylase 4 proteins in the rat multifidus 

muscle before and after treatment 

对照组      模型组     电针组 

3.5 

3.0 

2.5 

2.0 

1.5 

1.0 

0.5 

0 

a 

b 

m
iR

N
A

2
0
6
相
对

表
达
量

 

图注：与对照组相比，a
P < 0.01；与模型组相比，b

P < 0.05。 

图 3  治疗前后各组多裂肌组织中 miRNA206 的表达变化 

Figure 3  Expression of miRNA206 in the multifidus muscle before 

and after treatment 
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多裂肌为椎旁肌群中的主要肌肉之一，其位于脊柱最

内侧，起自横突，向上跨越两三个椎体，止于腰椎的棘突，

对维持脊柱的稳定性有至关重要的作用。腰椎后路手术过

程中长时间对该肌肉的牵拉和剥离可直接导致多裂肌损

伤，目前对其机制主要有三大学说：①手术过程中对脊神

经背侧支的直接损害可导致多裂肌出现失神经支配，进一

步出现肌肉损伤及萎缩[15-16]；②手术过程中对多裂肌长时

间牵拉可导致多裂肌出现挤压性缺血，此外，术中电凝止

血同样对多裂肌的供血产生影响[17]；③术中对多裂肌附着

点的破坏也可直接导致肌肉出现炎性损伤[18]。肌肉损伤修

复大致分为3个阶段：首先是肌肉的坏死和炎症，从损伤即

时持续到损伤后一两周；肌肉的再生在损伤后1周内开始；

肌肉纤维化从2周维持到4周。有研究发现，肌肉损伤后7 d

时肌肉开始出现自然修复[19]，但肌纤维并不成熟，而电针

干预能够提高成肌分化，表现为MyoD蛋白表达升高，促进

修复，故而实验选取7 d作为观察时间点。 

目前针对腰椎术后失败综合征的治疗已经出现了大量

的临床方法[20-22]，如脊髓电刺激疗法、硬膜下粘连松解术

等。作者前期临床试验已发现，电针在改善腰椎后路术后

患者疼痛方面同样有明确疗效[23]，临床取穴时，委中穴和

肾俞穴为治疗腰部疾病的特效穴，委中穴为足太阳膀胱经

的合土穴，足太阳膀胱经脉“从腰中，下夹脊，贯臀，入

腘中”，即从腰骶部循行下至腘窝合并于委中，所以委中能

疏调腰背之气，即四总穴歌中之“腰背委中求”之义。肾

俞穴同位于膀胱经，为肾的背俞穴，为肾气在背部输注、

转输之所，“腰为肾之府”，故取肾俞穴可疏导局部之经气，

调和局部气血。委中和肾俞相配属远近配穴，可相得益彰，

增强疗效。在机制研究方面，作者也发现，电针可促进肌

卫星细胞增殖及分化相关因子的表达。 

肌卫星细胞存在于骨骼肌基底膜下，是具有增殖和自

我更新能力的成肌前体细胞，肌肉损伤后，肌卫星细胞的

激活是肌肉修复的前提，肌卫星细胞的增殖和分化过程中

有多种细胞因子的参与，成肌分化因子MyoD在肌细胞修复

中起重要作用，是肌卫星细胞增殖过程中最重要的生肌调

节因子，其一方面可以代表肌卫星细胞的增殖活性，另一

方面可以促进成肌分化(成肌分化早期)；Myogenin只有进

入分化阶段的肌卫星细胞才会表达，被认为是肌卫星细胞

分化早期的标志基因[24-27]。 

此次研究中发现，电针可促进多裂肌损伤修复过程中

成肌分化相关因子MyoD、Myogenin蛋白的表达，同时伴

随有MicroRNA-206的表达提高和组蛋白去乙酰化酶4的表

达下降，因此推测，电针可能是通过MicroRNA-206/组蛋

白去乙酰化酶4轴达到促进成肌分化的目的。越来越多的研

究证实miRNA对肌肉发育有重要影响，研究较多的与肌肉

密切相关的miRNA主要有microRNA-1，microRNA-133和

microRNA-206。而microRNA-1，microRNA-133在心肌和

骨骼肌中均有表达，MicroRNA-206是骨骼肌特异性

miRNA，仅在骨骼肌中表达，对骨骼肌的损伤修复发挥着

重要作用[28-30]。Chen等[31]发现MicroRNA-206在骨骼肌细

胞分化过程中表达增加并且呈现一定的时空特异性，刺激

MicroRNA-206的表达能激活成肌分化。Nakasa等[32]用手

术刀切割损伤部分大鼠胫骨前肌肌腹，发现大鼠胫骨前肌

撕裂7 d内，miRNA206表达先下降再上升。Liu等[33]也发现

miR-206的缺乏会导致卫星细胞延迟分化，并加剧mdx小

鼠营养不良的状况，延迟肌肉的再生和成熟。在骨骼肌损

伤早期出现miRNA206的表达下调，这是因为肌肉损伤早

期阶段miR-206受到卫星细胞的抗增殖作用[34]，在损伤后

期，miR-206的表达上升，从而促进卫星细胞的分化和成

肌融合。曾有研究指出miRNA206促进MyoD的表达是通过

靶向Pax7下调Id2表达实现的，而MyoD的表达上调可进一

步促进miRNA206的表达，两者之间呈现一种正向的反馈

调控通路 [34-35]。Kim等 [36]则发现miRNA206可通过下调

MyoD的抑制因子MyoR等上调MyoD基因表达。在大鼠腓

肠肌失神经支配后肌萎缩演变过程中同样存在miR-206及

MyoD的同步变化规律，两者表达在7 d时达到高峰，随后

出现不同程度下降[37]。 

MicroRNA-206可调控多个靶基因的表达，其中组蛋白

去乙酰化酶4是肌肉基因转录表达的抑制位点，可部分介导

miRNA206的功能，在人体神经损伤后能促进神经突触的

恢复，延缓肌萎缩侧索硬化症模型老鼠发病的进程[38-39]。

组蛋白去乙酰化酶4属IIa型HDACs，可在细胞核与细胞质

之间穿梭，影响组蛋白与染色质结合，调控基因表达[40-41]。

组蛋白去乙酰化酶4主要通过抑制转录对多种生物学进程

起到调控作用，组蛋白去乙酰化酶4在肌肉中呈高表达，特

异性的组蛋白去乙酰化酶4可通过对MEF2的直接抑制达

到抑制成肌分化的目的[42]。研究者首先证实了组蛋白去乙

酰化酶4是miRNA206的下游靶基因，敲除miRNA206后，

小鼠骨骼肌中组蛋白去乙酰化酶4蛋白表达增加；并且在分

化过程中miRNA206的表达受转化生长因子β的调节，

miRNA206可通过抑制组蛋白去乙酰化酶4蛋白的表达促

进成肌分化进程[43-44]。之前已有研究发现miR-206通过组

蛋白去乙酰化酶4下调正调控牛骨骼肌卫星细胞成肌分化

的机制[8]，作者在此基础上进一步验证了电针在促进成肌

分化过程中该通路的参与机制。 

综上，实验发现了电针可促进损伤多裂肌成肌分化进

程，在此过程中伴随有MicroRNA-206的表达提高和组蛋白

去乙酰化酶4的表达下降，因此推测，电针可能是通过

MicroRNA-206/组蛋白去乙酰化酶4轴达到促进成肌分化

的目的。但是仍有不足之处，实验中未设置miRNA206抑

制剂组或者MicroRNA-206基因敲除组，因此该结论的得出

仍需进一步的严谨验证。 
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