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急性力竭运动导致大鼠跟腱微损伤的超微结构变化及机制

申晋波 1, 2，张  林 2

文题释义：
转化生长因子β1：是转化生长因子β的一种亚型，是常见的生长因子，几乎存在于所有细胞中，在调节细胞增殖与分化、细胞外基质合成
及损伤愈合修复等方面发挥作用。由多基因家族编码的多肽因子，有特异的氨基端序列，以前多肽形式存在，在酸性环境中或经蛋白溶
解酶水解后被激活。
基质金属蛋白酶：水解细胞外基质的蛋白裂解酶，作用过程需要钙、锌等离子作为辅助离子参与而得名，包括基质中的各种胶原酶和弹
性蛋白酶等，是参与降解全身各种组织细胞外基质的蛋白酶家族。

摘要
背景：有研究表明末端病大鼠跟腱所形成的损伤和瘢痕修复难以痊愈，而力竭运动所致大鼠跟腱微损伤的早期治疗有避免损伤累积和预
防末端病发生的作用，因而有必要探索急性力竭运动引发跟腱微损伤的机制。
目的：通过对比急性力竭运动前后大鼠跟腱的超微结构、转化生长因子β1、Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原、基质金属蛋白酶1和基质金属蛋白酶抑
制剂1基因与蛋白表达变化，探讨急性力竭运动引起跟腱微损伤的机制。
方法：将大鼠随机分为2组，对照组不运动为空白对照，力竭运动组进行急性力竭跑台运动，力竭运动后即刻麻醉处死对照组和力竭运动
组大鼠，对大鼠跟腱进行苏木精-伊红染色光学显微镜及透射电镜观察，通过反转录聚合酶链式反应技术和双抗体夹心ABC-ELISA法测定两
组大鼠跟腱组织转化生长因子β1、Ⅰ型胶原蛋白，Ⅲ型胶原蛋白、基质金属蛋白酶1及基质金属蛋白酶抑制剂1的基因表达和蛋白含量。
结果与结论：与对照组相比，力竭运动组大鼠跟腱胶原纤维排列紊乱，腱细胞局部结构被破坏，转化生长因子β、基质金属蛋白酶1、基
质金属蛋白酶抑制剂1基因表达和蛋白含量显著升高(P < 0.05)，Ⅰ型胶原蛋白、Ⅲ型胶原蛋白基因表达和蛋白含量显著下降(P < 0.05)。上
述数据说明，急性力竭运动过程中大鼠跟腱发生微损伤并逐步累积导致转化生长因子β1过高表达；大鼠跟腱胶原合成下降，降解加速，
跟腱功能受损、微损伤持续；基质金属蛋白酶1与基质金属蛋白酶抑制剂1变化趋势相同，表明尚未发生不可逆损伤；提示急性力竭运动
后跟腱发生的微损伤应及时治疗和修复，以避免形成过度损伤和瘢痕修复。
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研究原著

文章快速阅读：

文章特点—

急性力竭运动导致大鼠跟腱腱细

胞肿胀甚至破裂，细胞外胶原纤

维排列混乱；

力竭运动过程中大鼠跟腱胶原合

成代谢及形状排列紊乱，其降解

和清除暂时加速，导致跟腱功能

受损、微损伤持续；

力竭运动后大鼠跟腱基质金属蛋

白酶 1 与其抑制剂变化趋势相

同，表明急性力竭运动导致跟腱

微损伤尚未发生不可逆损伤

研究急性力竭运动引起大鼠跟腱微损伤机制
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跑台模型

力竭运动后即刻处死

取大鼠双侧后肢跟腱

光镜、电镜观察

大鼠跟腱超微结

构变化

PCR 和 ELISA 法测定转化生长因子 β1、Ⅰ型胶原

蛋白、Ⅲ型胶原蛋白、基质金属蛋白酶 1、基质

金属蛋白酶抑制剂 1 的基因和蛋白表达
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0   引言  Introduction
在大强度的跑跳练习中，跟腱受到反复的牵拉会使其出

现疲劳性损伤，导致跟腱超微结构发生改变、跟腱功能出现

下降
[1]
。如今马拉松、超级马拉松和铁人三项等运动作为力

竭运动的代表风靡全球，其爱好者众多，但在此类运动中出

现的各种运动损伤甚至猝死事件比比皆是，也为其运动员和

参与者带来诸多困扰
[2]
。跟腱损伤多为累积性损伤，而力竭

运动不同于一般的一次性运动，运动中出现的跟腱代谢异常

或微损伤若未得到及时恢复或治疗，经损伤累积就很可能发

展成为跟腱末端病，从而导致严重的运动损伤或提前结束运

动员的运动生涯。目前研究多集中于跟腱末端病细胞外基质

变化以及末端病的治疗方法，对于末端病的预防以及力竭运

动引起跟腱细胞外基质的变化未见报道。

实验通过苏木精 - 伊红染色及透射电镜对比观察急

性力竭运动大鼠前后跟腱超微结构变化，采用分子生物学

和生物化学方法测定急性力竭运动前后大鼠跟腱转化生长

因子 β1、Ⅰ，Ⅲ型胶原蛋白、基质金属蛋白酶 1(matrix 

metalloproteinases-1，MMP-1) 及基质金属蛋白酶抑制剂

(tissue inhibitors of metalloproteinase-1，TIMP-1) 的基因表

达及蛋白含量变化，主要从细胞外基质变化来研究急性力

竭运动造成大鼠跟腱代谢异常的机制，对急性力竭运动所

致的跟腱代谢异常的恢复、微损伤治疗时机以及跟腱末端

病的预防提供一定的理论依据。

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  于 2016 年 6 月至 2016 年 10 月在苏州大

学医学部动物实验中心完成。

1.3   材料  健康 1 月龄雄性 Wistar 清洁级大鼠 20 只，平均

体质量 (109.0±7.2) g，于苏州大学医学部动物实验中心购买

并饲养，许可证号：SYXK( 苏 )2016-0050，自由进食及饮水，

采用国家标准啮齿类动物饲料进行喂养，充足自然光照，室

温 18-24 ℃，湿度 45%-55%。

1.4   实验方法

1.4.1   建模及干预  大鼠 20 只适应性喂养 1 周后进行随机分

组：对照组 (n=10)，力竭运动组 (n=10)。对照组不进行运动，

力竭运动组采用根据 Bedford 方法修改的递增负荷力竭跑台

运动方案
[3-4]

：大鼠在力竭跑台运动前，先有 3 次适应性训练，

运动速度 10 m/min，每次运动时间 5 min，跑台角度为 -16°；

力竭运动负荷共分 3 级：Ⅰ 级速度 10 m/min，时间 15 min；

Ⅱ级速度 15 m/min，时间 15 min；Ⅲ级速度 20 m/min，运动

至力竭为止，大鼠跑台采用中国杭州段式跑台 (BCPT-98型号 )。

力竭判定标准：大鼠跑台姿式由蹬地式变为伏地式，滞

留于跑道末端不能继续跑动，且声波和光刺激均不能驱使大

鼠继续维持跑动状态。

1.4.2   取材  急性力竭运动结束后即刻麻醉处死所有大鼠：

注射体积分数 10% 水合氯醛溶液进入大鼠腹腔进行麻醉  

(0.3 mL/g)，取大鼠后肢跟腱，迅速去除腱围及相连肌肉，得

到跟腱样品，迅速将样品放入冷冻管中，然后置于 -80 ℃冰

箱储存。

1.4.3   苏木精 -伊红染色  将标记为右后肢跟腱样品迅速放于

体积分数 10%的甲醛溶液中固定，固定后进行梯度乙醇脱水，

二甲苯透明，用 Leica-EG1160 型全自动石蜡包埋机进行包埋，

后用 Leica-RM2145 型石蜡切片机将蜡块进行横纵连续切片 , 进

行二甲苯脱蜡，梯度乙醇脱水，水洗后进行苏木精 -伊红染色，

再经乙醇脱水，二甲苯透明后，中性树胶封固。苏木精 -伊

红染色组织切片置于 OLYMPUS-BX51 型光学显微镜下，首先在

10×10 倍下观察标本，确定观察位置，然后在 40×10 倍下观察

跟腱中的胶原纤维状态及腱细胞有无炎性变化。

1.4.4   透射电镜观察  取约 1 mm3
标记为左后肢跟腱组织，

先将跟腱组织在体积分数 2.5% 戊二醛固定液中固定 1 h，然

后 0.18 mol/L 蔗糖溶液中浸泡 2 h然后冲洗，再用体积分数 1%

Abstract
BACKGROUND: Studies have shown that injury and scar of the Achilles tendon in rats with terminal disease are difficult to heal, and the early treatment of 
Achilles tendon micro-injury caused by exhaustive exercise can avoid the accumulation of injury and prevent the occurrence of terminal disease. Therefore, it is 
necessary to explore the mechanism of Achilles tendon micro-injury caused by acute exhaustive exercise.
OBJECTIVE: Through the comparison of the changes of ultra-structure, transforming growth factor-β1 (TGF-β1), Collagen-I, Collagen-III, matrix 
metalloproteinases-1 (MMP-1) and tissue inhibitors of metalloproteinase-1 (TIMP-1) mRNA and protein expression in the Achilles tendon before and after 
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In the exhaustive exercise group, rats were subjected to treadmill running. After exhaustive exercise, the two groups of rats were immediately killed under 
anesthesia. Through the observation using hematoxylin-eosin staining and transmission electronic microscopy, Achilles tendons were measured by reverse 
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III, MMP-1 and TIMP-1. 
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锇酸溶液固定 2 h，从锇酸溶液中取出后依次进入梯度丙酮脱

水 ( 体积分数 50%，70%，90% 丙酮中各 1 次，每次 10 min；
100% 丙酮 3 次，每次 10 min)，然后浸脂 ( 纯包埋剂与 100%

丙酮按 1 ∶ 1 调配 )、包埋，放入 37 ℃温箱过夜，移入 60 ℃

温箱 48 h。使用超薄切片机连续切片。醋酸双氧铀和柠檬酸

铅双重染色。采用 HITACHIH-600 透射电镜观察制备好的切片，

首先在低倍下初步观察，然后在较高的放大倍数下进行细致

的观察，主要观察内容为：胶原纤维排列、腱细胞、细胞核

及细胞器的变化。

1.4.5  反 转 录 聚 合 酶 链 式 反 应 技 术 (reverse transcrip-

tion-pcrolymerase chain reaction，RT-PCR) 测定  用 Trizol 提

取跟腱样品总 RNA，测纯度后进行反转录，cDNA 的荧光定

量 PCR 引物序列根据 Primer 5.0 软件进行设计，由上海生工

合成，所用引物序列为 ：GADPH 为内参照物，其序列见表 1。

用 Rotor -Gene Real-Time Analysis Software 6.1(Build 71) 软件

对所得结果进行分析，结果采用 2 -∆∆Ct
法

[5]
。最终得到的值

为样品实验组目的基因相对于对照组目的基因的含量。

1.4.6   双抗体夹心 ABC-ELISA 法测定  用抗大鼠转化生长因

子 β1、Ⅰ，Ⅲ型胶原蛋白、MMP-1、TIMP-1及蛋白多糖单

抗包被于酶标板上，标准品和样品中的转化生长因子 β1、

Ⅰ，Ⅲ型胶原蛋白、MMP-1、TIMP-1及蛋白多糖与单抗结

合，加入生物素化的抗大鼠转化生长因子 β1、Ⅰ，Ⅲ型胶

原蛋白、MMP-1、TIMP-1及蛋白多糖，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，在紫外线波长    

450 nm 处测吸光度值，转化生长因子 β1、Ⅰ，Ⅲ型胶原蛋白、

MMP-1、TIMP-1及蛋白多糖浓度与吸光度值成正比，可通过

绘制标准曲线求出标本中转化生长因子 β1、Ⅰ，Ⅲ型胶原蛋

白、MMP-1、TIMP-1 及蛋白多糖浓度
[6]
。选用上海西唐生物

科技有限公司试剂盒并检测。

1.5   主要观察指标  两组大鼠跟腱组织苏木精 -伊红染色、

透射电镜以及转化生长因子 β1、Ⅰ，Ⅲ型胶原蛋白、MMP-1

和 TIMP-1 基因表达及蛋白含量。

1.6   统计学分析  检测数据用 x-±s 表示，用 SPSS 17.0 统计软

件包进行数据分析，采用独立样本 t 检验分析组间差异，检

验水准 α= 0.05。

2    结果  Results 
2.1   实验动物数量分析  对照组和力竭运动组大鼠各 10 只，

均进入结果分析，无死亡和感染，无脱失值。

2.2  大鼠跟腱苏木精 -伊红染色形态  对照组：整体跟腱组

织顺应力方向排列整齐，胶原纤维呈规则平行排列，结构致

密，胶原纤维之间距离均匀、紧凑。力竭运动组：可见跟腱

周围组织充血、水肿，胶原纤维局部排列扭曲、错乱，胶原

纤维之间间隔增多，见图 1。

2.3   大鼠跟腱透射电镜结果  对照组大鼠跟腱胶原纤维排列

有序，典型周期性横纹明显。腱细胞处于安静状态，见图 2。

力竭运动组：局部胶原纤维纵向间隔增大，排列紊乱，粗细

不均，甚至由交叉及部分断裂；可见腱细胞，但腱细胞及胶

原纤维局部结构被破坏，见图 3。

2.4  大鼠跟腱基因及蛋白测定结果  表 2 显示，力竭运动组

大鼠跟腱的转化生长因子 β1 mRNA 表达升高近 50 倍，显著

高于对照组 (P < 0.05)，力竭运动组大鼠跟腱转化生长因子

β1 蛋白含量显著高于对照组 (P < 0.05)。力竭运动组大鼠跟腱

的Ⅰ，Ⅲ型胶原蛋白 mRNA 表达蛋白含量与对照组比较均下

降 (P < 0.05)。与对照组比较，力竭运动组大鼠跟腱中蛋白多

糖含量明显下降 (P < 0.05)。力竭运动组大鼠跟腱的 MMP-1、
TIMP-1 mRNA 表达和 MMP-1、TIMP-1 蛋白含量与对照组相

实验动物造模过程的相关问题

造模目的： 观察急性力竭运动大鼠前后跟腱超微结构变化及转化生长

因子 β1、Ⅰ，Ⅲ型胶原蛋白、基质金属蛋白酶 1、基质金

属蛋白酶抑制剂 1 基因与蛋白表达变化

选择动物的条件： ①Wistar大鼠 20只；②鼠龄 1个月；③体质量 (109.0±7.2) g；

④雄性

模型与所研究疾病的

关系：

实验急性力竭运动与前期研究以证实的一次性跑台运动、

末端病大鼠跟腱细胞外基质变化相比较

动物来源及品系： Wistar 大鼠由苏州大学医学部动物实验动物中心提供

造模技术描述： 力竭运动组采用根据 Bedford 方法修改的递增负荷力竭跑

台运动方案

动物数量及分组方法： 20 只大鼠随机分为对照组 10 只和力竭运动组 10 只

造模成功评价指标： 力竭判定标准为：大鼠跑台姿式由蹬地式变为伏地式，滞

留于跑道末端不能继续跑动，且声波和光刺激均不能驱使

大鼠继续维持跑动状态

造模后观察指标： ①大鼠跟腱苏木精 -伊红染色观察；②大鼠跟腱透射电镜

观察；③ RT-PCR 测定转化生长因子 β1、Ⅰ，Ⅲ型胶原蛋

白、MMP-1 及 TIMP-1 基因表达；④双抗体夹心 ABC-ELISA

法测定转化生长因子 β1、Ⅰ，Ⅲ型胶原蛋白、MMP-1、

TIMP-1 及蛋白多糖蛋白含量

造模后动物处理： 急性力竭运动结束后即刻麻醉处死所有大鼠，右后肢跟腱

样品采用苏木精 -伊红染色，左后肢跟腱组织取约 1 mm3

进行透射电镜观察

伦理委员会批准： 通过苏州大学伦理委员会对该研究相关伦理学问题的审查

表 1 ｜引物信息列表
Table 1 ｜ Primer information

名称 顺序 引物信息 片段长度 (bp)

GADPH 上游 5'-AGG TGA CCG CAT CTT CTT GTG-3' 21
下游 5'-CGT GGG TAG AGT CAT ACT GGA AC-3' 23

转化生长因子 β1 上游 5'-TGC GCC TGC AGA GAT TCA AG-3' 20
下游 5'-AGG TAA CGC AGG AAT TGT TGC TA-3' 23

Ⅰ型胶原蛋白 上游 5'-TCA CCT ACT GCA CGC TTG TGG-3' 21
下游 5'-TTG GCT TTT GGG GAA ATT GA -3' 20

Ⅲ型胶原蛋白 上游 5'-GAA CTC AAG AGC GGA GAG TAC TGG-3' 24
下游 5'-TGG TAT GTA ATG TTC TGG GAG GC-3' 23

MMP-1 上游 5'-CTC TTC CAT CCA ACA TGG ATA GCT G-3' 25
下游 5'-ACT CCA ACT GTG AAG ATC CGC TGA-3' 24

TIMP-1 上游 5'-CCT GAC CGG AGG AGG AAT GCT GTT-3' 24
下游 5'-GGA GCA GCT GTC GCC GCG ATA CCT 

AAC TCT T-3'
31

表注：MMP-1：基质金属蛋白酶 1；TIMP-1：基质金属蛋白酶抑制剂

Research Article
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比均升高 (P < 0.05)。

3   讨论   Discussion
实验选取肌腱细胞外基质胶原代谢的相关因子 ( 转化生

长因子 β1)、胶原类型 ( Ⅰ，Ⅲ型胶原蛋白 )、酶类 (MMP-1、
TIMP-1) 及蛋白多糖作为测试指标。主要依据胶原的合成与降

解会影响细胞外基质稳态，Ⅰ，Ⅲ型胶原蛋白与肌腱损伤修

复关系密切
[7]
，细胞外基质由胶原纤维、弹性蛋白、非胶原糖

蛋白和蛋白多糖等构成，其中胶原为最主要的细胞外基质，

正常健康跟腱富含的胶原纤维主要是Ⅰ，Ⅲ型胶原蛋白，Ⅰ

型胶原蛋白约占细胞干质量的 60%，占总胶原量的 95%[8]
，具

有很好的抗牵拉性能，而Ⅲ型胶原蛋白含量较少
[9]
，被认为是

不成熟的胶原或重建型胶原，在肌腱修复早期Ⅲ型胶原蛋白

快速合成，随着修复的进行逐步被Ⅰ型胶原蛋白替代
[10-11]

。

转化生长因子 β1 是一种常见的生长因子，其分布广泛，

遍布机体各类细胞，具有多种生物效应，参与细胞的增殖、

分化、凋亡及生理病理等调节过程，其在肌腱修复中表现

出既参与肌腱粘连和瘢痕的形成又能促进肌腱愈合的多重

生物学效应
[12]

，但已有研究证实在肌腱修复过程中转化生长

因子 β1 的表达升高能刺激Ⅰ型胶原基因和蛋白表达的升高，

同时能增加Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ型胶原蛋白含量提高
[13-14]

，细胞外基

质主要由成纤维细胞合成的Ⅰ型胶原蛋白构成，蛋白多糖可

调节Ⅰ型胶原蛋白的形成与最终形状，其对于肌腱的修复作

用主要通过转化生长因子 β1 的调节和抑制来实现
[11]
，而胶

原可以被特异性的胶原酶降解，MMP-1 是Ⅰ型胶原蛋白的特

异性胶原酶，调节其代谢。有研究表明，当肌腱受损或断裂时，

会出现 MMP-1 蛋白表达的增加
[15]
，MMP-1 还参与肌腱重塑，

调节肌腱代谢
[16]
。TIMP-1 作为 MMP-1 的天然抑制剂具有抑

制胶原降解、保持跟腱中胶原相对稳定的功能
[17]
。

3.1  力竭大鼠跟腱超微结构变化  光学显微镜下苏木精 - 伊

红染色切片观察结果显示力竭运动组相比对照组大鼠跟腱周

围组织充血，水肿，细胞质染色不均匀，局部排列紊乱，且

胶原纤维间隔增多。透射电镜切片观察结果显示力竭运动组

相比对照组大鼠跟腱胶原纤维纵向间隔增大，排列紊乱，周

期性横纹不明显，且局部出现胶原纤维结构破坏，腱细胞肿

胀，空泡减少，粗面内质网增多且内有颗粒状分泌物。这与

高尚等
[18]

研究不同强度跑台对大鼠跟腱微损伤形态学观察

结果一致，各组均出现微损伤且程度相似，具有可比性。相

比李敏等
[19]

研究一次性跑台运动大鼠跟腱组织学观察结果，

实验中胶原纤维排列紊乱局部结构破坏明显，可能是由于急

性力竭运动持续时间更长、运动量更大，导致大鼠跟腱超微

结构变化更为明显，但腱细胞仍清晰可见，表明力竭运动导

致跟腱微损伤的形成，但尚未达到胡亚哲等
[20]

报道的末端

病大鼠跟腱细胞凋亡明显，很难在切片中找到腱细胞的情况，

提示力竭运动跟腱微损伤累积与末端病形成存在一定关系。

3.2   力竭大鼠跟腱转化生长因子 β1 变化  实验中对照组跟

腱组织中就有转化生长因子 β1 产生，当跟腱受到刺激时转

化生长因子 β1 会发生变化，力竭运动组大鼠跟腱转化生长

因子 β1 mRNA 和蛋白表达均有显著性上升，长时间的运动

致使大鼠跟腱应激反应持续，腱细胞内与细胞外基质的代谢

变化逐步进行，出现大鼠跟腱在力竭运动中代谢异常逐步累

积的结果，而转化生长因子 β1 作为调节腱细胞及胶原代谢

的重要因子
[21]
，可以使腱细胞增殖，同时能调节细胞外基质，

促进胶原和蛋白多糖的合成与分泌。实验通过急性力竭运动

刺激大鼠跟腱将其激活，在力竭运动后参与了腱细胞代谢的

恢复和细胞外基质的调节过程。但也有研究发现转化生长因

子 β1 在跟腱组织修复过程中有两种调节机制，既能使腱细

胞增殖、刺激胶原合成并调节细胞外基质，又能加速跟腱纤

维化，产生瘢痕修复
[22]
。这与实验结果中转化生长因子 β1 

mRNA 表达 50 倍和转化生长因子 β1 蛋白表达近 10 倍的增

长相吻合，即急性力竭运动刺激大鼠跟腱使得转化生长因子

β1 过高表达，既表现出力竭运动后大鼠跟腱细胞外基质代谢

紊乱，其多重生物效应还可能会影响大鼠跟腱修复过程中纤

维化及瘢痕的形成，为日后运动中产生更严重的跟腱损伤带

来隐患。

3.3  力竭大鼠跟腱胶原与蛋白多糖变化  实验胶原及蛋白多

糖结果显示急性力竭运动后大鼠跟腱胶原代谢异常，跟腱功

能下降，提示跟腱出现微损伤且未进入修复期。胶原纤维和

蛋白多糖之间存在复杂的编织排列可能就是肌腱的功能、结

构基础，蛋白多糖在维持肌腱的结构与功能中起着至关重要

的作用。华卫平
[23]

的研究中发现运动会使Ⅰ型胶原蛋白增

加及形成，并能改变胶原蛋白纤维面积及纤维密度，强化跟

腱组织及机械特性。张前法等
[24]

的研究中发现，成纤维细

胞能合成Ⅰ，Ⅲ型胶原蛋白，跟腱细胞仅能够合成Ⅰ型胶原

蛋白。Ⅰ型胶原蛋白是跟腱最主要的细胞外基质，由紧密排

列的粗胶原纤维构成、强度高弹性低，呈束状排列，胶原蛋

白Ⅲ跟腱中含量不足 10%，由疏松的细胶原纤维构成，弹性

高强度低，呈网状结构
[25]
。实验结果中Ⅰ，Ⅲ型胶原蛋白的

mRNA 及蛋白表达均呈下降趋势，急性力竭运动过程中胶原

的合成被抑制，暂时的胶原的清除能力的增加，是导致Ⅰ，

Ⅲ型胶原蛋白的 mRNA 及蛋白含量下降的原因，腱细胞在急

性力竭运动过程中过量负荷下局部循环发生障碍有关，加之

急性力竭运动时间长，跟腱腱周有液体渗出，这也是胶原表

达下降的原因。实验蛋白多糖呈显著下降结果以及透射电镜

观察结果，胶原纤维和蛋白多糖的结合及排列异常，进一步

说明了急性力竭运动导致大鼠跟腱胶原合成代谢以及形状排

列紊乱的原因。实验急性力竭运动前后Ⅲ型胶原蛋白 mRNA

变化与李敏等
[26]

对一次性跑台研究结果不同，这可能由于

调节胶原代谢的酶类在力竭运动状态下对重建型胶原Ⅲ型胶

原蛋白的调节结果，提示急性力竭运动后跟腱尚未进入重建

或修复阶段，跟腱功能下降、微损伤处于持续状态或可能在

力竭运动后继续加重，在此阶段应通过调整与休息注意跟腱

代谢异常的恢复，以避免微损伤累积，同时也是介入治疗与

修复手段的关键时期。
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3.4   力竭大鼠跟腱 MMP-1 与 TIMP-1 变化  实验中 MMP-1

与 TIMP-1 基因表达和蛋白含量相同的变化趋势一方面说明

力竭运动导致大鼠跟腱胶原清除加速出现微损伤，另一方面

MMP-1 与 TIMP-1 正常比值范围，说明胶原降解处于代偿状态

并未出现失代偿的净降解。MMP 作为降解跟腱细胞外基质的

主要酶类，被称为胶原酶，具有分解纤维类胶原的能力
[27]
，

MMP-1 功能除了参与细胞外胶原纤维的降解外，还能参与跟

腱重塑
[28]
。TIMP-1 作为 MMP-1 的天然抑制剂

[29]
，主要作用是

通过负反馈控制系统抑制 MMP-1 对胶原的降解作用，使跟腱

组织中的胶原能够维持相对稳定。实验力竭运动组大鼠跟腱

MMP-1、TIMP-1 mRNA 的表达和 MMP-1、TIMP-1 蛋白含量均

出现协同显著上升趋势，表明了急性力竭运动模型运动持续时

间长，导致MMP-1、TIMP-1作为调节胶原降解的酶类表达升高，

有利于胶原纤维的清除加速，便于细胞外基质的进一步重塑，

同时说明了力竭运动引起大鼠跟腱出现了微损伤。这与李敏
[30]

对一次性跑台大鼠跟腱的结果不一致：MMP-1，TIMP-1 mRNA

表达在运动后持续上升，但运动后即刻没有显著性差异，运动

12 h MMP-1 mRNA 才出现显著性差异，运动 24 h TIMP-1 mRNA

才出现显著性差异。这实验结果又不同于史晓伟等
[17]

研究末

端病大鼠 MMP-1 与 TIMP-1 蛋白表达比值失调，胶原降解发

生不可逆式净降解，胶原代谢失衡。实验中 MMP-1，TIMP-1 

mRNA 表达和蛋白含量变化趋势相同，提示急性力竭运动大鼠

跟腱发生的微损伤尚未达到不可逆式净降解，即尚未形成末端

病，若此时进行治疗和修复仍有可能完全恢复。

3.5   结论  急性力竭运动导致大鼠跟腱腱细胞肿胀甚至破

裂，细胞外胶原纤维排列混乱；转化生长因子 β1 的过高表

达是急性力竭运动中大鼠跟腱发生微损伤的逐步累积出现应

激反应的结果；急性力竭运动过程中大鼠跟腱胶原合成受到

抑制，其降解和清除暂时加速，导致跟腱功能受损、微损伤

持续；力竭运动后大鼠跟腱 MMP-1 与 TIMP-1 变化趋势相同，

微损伤的累积尚未发生不可逆损伤，提示急性力竭运动后跟

腱发生的微损伤应及时治疗和修复，以避免形成过度损伤累

积和瘢痕修复，防止跟腱末端病的发生。
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表 2 ｜对照组与力竭运动组转化生长因子β1比较        (x-±s，n=10)
Table 2 ｜ Comparison of transforming growth factor β1 expression 
between control and exhaustive exercise groups

测试指标 对照组 力竭运动组

转化生长因子 β1 mRNA 1 50.05±4.42a 

转化生长因子 β1 蛋白 (mg/g) 17.73±4.55 163.79±3.02a 

Ⅰ型胶原 mRNA 1 0.37±0.26a 

Ⅰ型胶原蛋白 (μg/g) 169.72±6.35 119.75±5.06a 

Ⅲ型胶原 mRNA 1 0.52±0.11a 

Ⅲ型胶原蛋白 (μg/g) 14.81±0.86 7.84±0.66a 

蛋白多糖 (mg/g) 361.87±7.73 204.27±10.41a 

MMP-1 mRNA 1 4.09±0.85a 

MMP-1 蛋白 (ng/g) 266.13±9.29 344.40±16.83a 

TIMP-1 mRNA 1 2.66±0.80a 

TIMP-1 蛋白 (ng/g) 64.28±2.53 74.28±6.63a 

表注：与对照组比较，
aP < 0.05。MMP-1：基质金属蛋白酶 1；TIMP-1：基质

金属蛋白酶抑制剂

图注：对照组跟腱组织顺应力方向排列整齐，胶原纤维规则平行排列，

结构致密，胶原纤维之间距离均匀、紧凑；力竭运动组跟腱周围组织充

血、水肿，胶原纤维局部排列扭曲、错乱，胶原纤维之间间隔增多

图 1 ｜对照组 ( 左 ) 与力竭运动组 ( 右 ) 大鼠跟腱光学显微镜下表现 ( 苏
木精 -伊红染色，×400)
Figure 1 ｜ Optical microscope observation of the rat Achilles tendon in 

the control (left) and exhaustive exercise (right) groups (hematoxylin-eosin 

staining, ×400)

图注：对照组大鼠跟腱胶原纤维排列有序，典型周期性横纹明显；腱细

胞处于安静状态

图 2 ｜对照组大鼠跟腱胶原纤维排列 ( 左 ) 与腱细胞 ( 右 ) 电镜表现 ( 透
射电镜，×50 000)
Figure 2 ｜ Observation of Achilles tendon collagen fibers (left) and tendon 

cells (right) in control group (transmission electron microscopy, ×50 000)

图注：力竭运动组大鼠跟腱胶原纤维局部纵向间隔增大，排列紊乱，

粗细不均，出现交叉及部分断裂；腱细胞及胶原纤维局部结构被破坏

图 3 ｜力竭运动组大鼠跟腱胶原纤维排列 ( 左 ) 与腱细胞 ( 右 ) 电镜表

现 ( 透射电镜，×50 000)
Figure 3 ｜ Observation of Achilles tendon collagen fibers (left) and 

tendon cells (right) in exhaustive exercise group (transmission electron 

microscopy, ×50 000)
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