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“筋出槽”大鼠模型骨骼肌形态学和功能的特征性变化

文题释义：

“筋出槽”：指因慢性劳损或外力损伤，导致局部气血瘀滞，脉络瘀阻，筋脉失于濡养，筋失柔，离常道，而发为此病。最新版《ICD-11》
将其明确定义：因间接暴力或慢性积累性外力作用下引起筋的形态结构、功能状态和位置关系发生异常所致；临床以患处局部疼痛、活动

不利，触诊发现筋的张力增高，可触及结节、条索样改变，伴见明显压痛等为特征的伤筋病。

中医证候动物模型：基于现代实验动物学理论，将中医证候形成的病因施加于实验动物，使其模拟出具有某一证候临床特征的动物模型，

从而用于中医证候相关研究。

摘要

背景：“筋出槽”是被《国际疾病分类第十一次修订本》收录的疾病名称，也是手法、针刺等治疗的临床指征，但其具体的效应机制尚不

明确，亟待建立一种可以反映其临床特征和病理特点的动物模型，以便深入研究其临床治疗方法的作用机制。

目的：基于骨骼肌等长收缩建立大鼠“筋出槽”疾病动物模型，探究“筋出槽”后大鼠骨骼肌形态学和功能的特征性变化。

方法：60只大鼠随机分为对照组、静态负荷组和额外负重组，每组20只。对照组大鼠正常饲养，不做处理；后两组采用作者课题组设计的

静态负荷悬挂造模装置固定大鼠，通过施加静态负荷(以大鼠自身体质量作为静态负荷)使大鼠上肢肌肉持续的等长收缩，建立“筋出槽”

损伤模型；额外负重组在静态负荷组的基础上于大鼠踝关节处额外施加体质量50%的质量。分别于造模2，4周后取材，测试大鼠四肢抓

力、骨骼肌湿质量、血清肌肌酸激酶和乳酸脱氢酶A水平的改变情况，观察大鼠骨骼肌组织形态学和超微结构的变化。

结果与结论：①2周时，模型组(静态负荷组和额外负重组)大鼠抓力显著降低，骨骼肌湿质量显著下降，血清肌肌酸激酶和乳酸脱氢酶A水
平显著上升，肌纤维形态结构异常，伴有大量胶原纤维沉积，电镜结果显示肌原纤维结构紊乱，Z线扭曲，明暗界限模糊；②4周时，模型

组大鼠抓力较2周有所上升，血清肌肌酸激酶和乳酸脱氢酶A水平下降，肌纤维形态和超微结构的改变均有不同程度恢复；③提示基于骨

骼肌持续等长收缩建立的大鼠骨骼肌损伤模型，2周时可良好反映“筋出槽”的病理特点，可用于进行针刺、手法等治疗“筋出槽”的效

应机制研究。

关键词：“筋出槽”；中医证候；骨骼肌；等长收缩；肌酸激酶；乳酸脱氢酶；动物模型
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0   引言   Introduction
“筋出槽”是中医骨伤科学的特有名词，既是病名，又

是对筋伤病机的高度概括。海派中医石氏伤科认为：“劳伤者，

劳损之渐也。虽无伤损之因，由累积太过之劳，延久使然”。

詹红生教授依据石氏伤科学术思想并结合临床经验，提出该

病发生的根本原因是慢性劳损或外力损伤，导致局部气血瘀

滞，脉络瘀阻，筋脉失于濡养，筋失柔，离常道，而发为此

病。历代医家对于“筋出槽”后筋的形态论述颇为详尽，如

《伤科汇纂》“筋离出位”；《医宗金鉴 • 正骨心法要旨》中

“筋之弛、纵、卷、挛、翻、转、离、合”等。筋的形态结

构、功能状态和位置关系发生改变，则出现疼痛、僵硬及功

能障碍等一系列临床症状。近年来，“筋出槽”已被《中医

病证分类与代码》和《中医临床诊疗术语 •疾病部分》收录。

最新版《ICD-11》定义“筋出槽”是因间接暴力或慢性积累

性外力作用下引起筋的形态结构、功能状态和位置关系发生

异常所致
[1]
。临床以患处局部疼痛，活动不利，触诊发现筋

的张力增高，可触及结节、条索样改变，伴见明显压痛等为

特征的伤筋病
[1]
。

针刺、手法等作为“筋出槽”的有效治疗手段，在历代

医籍中已有体现。《灵枢•经筋》：“治在燔针劫刺，以知为数，

以痛为输”；《医宗金鉴》：“若跌打损伤……若欲仰卧、侧卧，

皆不能也，疼痛难忍，腰筋僵硬，宜手法”。近现代研究也

肯定了针刺、手法对“筋出槽”的疗效
[2-4]

，并经过大量随机

对照试验进一步的验证
[5-10]

，已成为相关指南的推荐疗法
[11-13]

。

然而，针刺、手法的具体效应机制仍不清楚，在对其具体效

应机制研究之前，面临着一个十分严峻的问题：缺乏一种能

够反映“筋出槽”临床特征和病理特点的动物模型。

筋，是指具有生物力学性能的纤维组织
[14]
，其中骨骼

肌最具代表性。骨骼肌的基本功能单位为肌原纤维，由肌球

Abstract
BACKGROUND: “Tendon off-position” is a disease name included in the International Classification of Diseases 11th Revision, and also a clinical indication of 
manipulation, acupuncture and other treatments. However, its specific mechanism is still unclear. It is urgent to establish an animal model that can reflect the 
clinical and pathological characteristics of “tendon off-position,” so as to further study the mechanism of effective clinical treatments.
OBJECTIVE: To establish an animal model of “tendon off-position” in rats based on isometric contraction of skeletal muscles, and to explore the changes of 
skeletal muscle function and morphological phenotype after “tendon off-position.”
METHODS: Sixty rats were randomly divided into control group, static-loading group and extra loading group, with twenty rats in each group. Rats in the control 
group were kept normally without treatment. In the latter two groups, the rats were fixed by the self-made static-loading modeling device and a static-loading 
(the body mass of each rats was applied as the static-loading) was applied to cause sustained isometric contraction of the upper limb muscles. Then, animal 
models of “tendon off-position” were successfully established. In the extra loading group, 50% of the body mass was added to the ankle joint after modeling. 
The skeletal muscle samples were harvested at 2 and 4 weeks after modeling. The changes of limb grip strength, wet mass of skeletal muscle, and serum levels 
of creatine kinase-muscle and lactate dehydrogenase A were measured, and the changes of skeletal muscle histomorphology and ultrastructure were observed.
RESULTS AND CONCLUSION: At 2 weeks after modeling, the rats in the static-loading group and extra loading group showed significantly decreased grip 
strength and wet muscle mass, significantly increased serum levels of creatine kinase-muscle and lactate dehydrogenase A, and abnormal muscle fiber 
morphology and structure accompanied by a large number of deposited collagen fibers. Electron microscopy results showed that the structure of myofibrils 
was disordered, the Z-line was distorted, and the light and dark boundaries were blurred. At 4 weeks after modeling, the grip strength of the model rats was 
increased compared with that at 2 weeks, the serum creatine kinase-muscle and lactate dehydrogenase A levels were decreased, and the changes of muscle 
fiber morphology and ultrastructure were recovered to varying degrees. It is suggested that the rat skeletal muscle injury model based on continuous isometric 
contraction of skeletal muscle can well reflect the pathological characteristics of “tendon off-position” at 2 weeks, and can be used to study the mechanism of 
acupuncture and manipulation in the treatment of “tendon off-position.”
Key words: “tendon off-position”; TCM syndrome; skeletal muscle; isometric contraction; creatine kinase; lactate dehydrogenase; animal model
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蛋白和肌动蛋白组成的，二者交互嵌插、互相为槽，是肌纤

维伸缩的结构基础，肌原纤维滑移的协调性和同步性也是肌

肉整体力量的来源和保证。异常外力引起筋伤时，上述肌原

纤维的结构遭到破坏，无法在原来的槽中正常滑移，而引起

疼痛和功能障碍。在临床中，“筋出槽”的产生主要是由慢

性劳损和异常外力所致，而随着生活和工作习惯的改变，缺

乏锻炼以及长时间久坐的工作方式使得劳损导致的“筋出槽”

发病率持续上升。以伏案久坐为例，该状态下腰背部骨骼肌

处于等长收缩的状态，持续的等长收缩超过机体负荷，则发

生“筋出槽”。因而，此次实验从病因学角度出发，通过骨

骼肌超负荷等长收缩来构建“筋出槽”大鼠模型，探究“筋

出槽”后骨骼肌病理学形态的改变情况，旨在建立一种能够

反映“筋出槽”临床特征及生理病理特点的大鼠模型，为针

刺和手法的效应机制分析奠定实验动物基础，从而更好地指

导并服务于临床。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   随机对照动物实验，组间比较采用单因素方差分析。

1.2   时间及地点   实验于 2021 年 12 月至 2022 年 2 月在上海

中医药大学及其附属曙光医院骨伤科研究所完成。

1.3   材料

1.3.1   实验动物   60 只雄性 6 周龄 SPF 级 SD(Sprague-Dawley)

大鼠，体质量 180-200 g，购自上海中医药大学实验动物中心，

许可证号码：SCXF( 沪 )2022-0004。大鼠饲养于上海中医药

大学实验动物中心小动物专用饲养室，室温 (22±2) ℃，湿度

(50±5)%，室内环境通风，光照 12 h 明暗交替，采用 SPF 级

纯水和大鼠专用饲料喂养，每笼 5 只，自由饮水、进食。动

物实验由上海中医药大学实验动物伦理委员会批准执行，伦

理批号：PZSHTCM211129021。实验过程遵循了国际兽医学
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1.3.2   实验设备与仪器

(1) 造模装置：采用作者课题组设计的静态负荷悬挂造

模装置 ( 专利号：ZL202221663065.0) 固定大鼠，通过施加静

态负荷 ( 以大鼠自身体质量作为静态负荷 ) 使大鼠上肢肌肉

持续等长收缩，建立损伤模型。

(2) 主要设备和仪器：抓力仪 ( 众实迪创，DS2-20N)，光

学显微镜 (Olympus，1X71)，组织脱水机 (LEICA，TPl020)，

石蜡包埋机 (LEICA，1150C)，切片机 (LEICA，RM2165)，酶

标仪 (BIOTEK，ELX800)，4 ℃离心机 (Thermo，Sorvall Legend 

Mach)，台式低速离心机 ( 赛特湘仪，TDZ4-WS)，临界点

干燥机 (LEICA，EM CPD300)，离子溅射涂布机 (LEICA，EM 

ACE600)，扫描电子显微镜 (Qanta，FEG250)，超低温冰箱

(Eppendorf，U570-86)，制冰机 (Scotsman，AF100AS-E) 等。

(3) 主要试剂：大鼠肌肌酸激酶 (creatine kinase-muscle， 

CKM) 酶 联 免 疫 吸 附 检 测 (enzyme-linked immunosorbent  

assay，ELISA) 试剂盒 (ELK Biotech，ELK2529)，大鼠乳酸脱氢

酶 A(lactate Dehydrogenase A，LDHA) 酶联免疫吸附检测试剂

盒 (ELK Biotech，ELK7572)，苏木精 -伊红染色试剂盒 (Solarbio，
G1120)，MASSON 染色试剂盒 (Solarbio，G1346)，25% 戊二

醛溶液 ( 沃凯，30092581)。
1.4   实验方法   

1.4.1   大鼠“筋出槽”模型制备方案   60 只 SD 大鼠按随机数

字表法随机分为对照组、静态负荷组和额外负重组，每组 20

只，分别于造模 2，4 周后取材，对肱三头肌、肱二头肌和

腓肠肌进行研究。对照组大鼠正常饲养，不做处理。静态负

荷通过对大鼠上肢进行悬挂固定来实现，该过程由 2 名研究

者合作完成，一名研究者抓取固定大鼠，另一名研究者将大

鼠上肢固定于悬挂装置上。简单来说，将医用棉球展开缠绕

于大鼠上肢前臂部位，用一端系有棉绳的弹力扎带缠绕前臂

处的棉球覆盖部位，另一端绳子系于造模支架上。对额外负

重组大鼠下肢踝关节处施加约体质量 50% 质量的砝码作为额

外负重，静态负荷组不施加额外负重。分别于造模 2，4 周

后取材，对肱二头肌、肱三头肌和腓肠肌进行研究。造模持

续 4 周，具体时间及方案见表 1。 

比目鱼肌、股四头肌等骨骼肌的收缩方式更符合等长收缩的

方式，考虑到模型制作的可控性和稳定性，因此，选择上肢

肱三头肌和肱二头肌这对拮抗肌作为主要的目标骨骼肌，腓

肠肌作为次要目标骨骼肌进行研究。

1.4.3   抓力测试   大鼠的四肢抓力测试分别于造模后 2，4 周

时进行。将小动物抓力仪置于水平台面上，轻轻抓住大鼠的

尾巴并举起来，放置在抓力仪的抓力测试网上，使其四肢均

抓住测试网，然后匀速后拉大鼠尾巴，直到四肢松开测试网，

记录抓力仪表盘的读数。每只大鼠进行 5 次独立地测量，取

均值进行分析。

1.4.4    动物取材   动物取材于造模后 2，4 周进行。

(1) 腹主动脉取血：将 SD 大鼠以 50 mg/kg 舒泰 50( 杭

州硕业科技发展有限公司 ) 腹腔注射麻醉后置于小动物手术

台上，打开腹腔，将腹腔组织拨向一侧，用纱布分离腹主动

脉血管周围组织，充分暴露腹主动脉 ( 可将 10 mL 采血管置

于大鼠腰部提高暴露效果 )，将采血针针尖朝下进行采血，

使用促凝管收集动脉血。轻轻晃动采血管，随后置于试管架

上室温静置 2 h，离心机 3 000 r/min×10 min 离心，收集上层

血清分装并保存于 -80 ℃冰箱待测。

(2)肌肉获取：腹主动脉取血后，立即分离双侧肱二头肌、

肱三头肌和腓肠肌。切开大鼠上肢或下肢皮肤，钝性分离筋

膜，尽可能完整地暴露目标肌肉的形态，寻找肌肉起止点端

的肌腱，离断。将所获肌肉立即拍照，称质量，随后置于冰

上将肌肉分为 4 部分，分别用于电镜检测、石蜡切片、冰冻

切片和分子相关检测，按需保存。

1.4.5  酶联免疫吸附剂检测 (enzyme-linked immunosorbent 

assay，ELISA) 法检测血清损伤相关指标   采用 ELISA 试剂盒检

测大鼠血清 CKM、LDHA 水平的变化，具体步骤如下：采用

表 1 ｜“筋出槽”大鼠模型的构建方案
Table 1 ｜ The protocol for establishing a “tendon off-position” rat model

时间 方案

第 1 周 每天悬挂 60 min，每周悬挂 6 d；
第 2 周 每天悬挂 60 min，每周悬挂 6 d；
第 3 周 每天悬挂 90 min，隔天 1 次；

第 4 周 每天悬挂 90 min，隔天 1 次。

组织工程实验动物造模过程中的相关问题

造模目的 构建“筋出槽”大鼠模型，探究其病理学改变，为“筋出槽”的

进一步研究及其治疗的效应机制研究提供一个良好的动物模型

选择动物的条件 雄性 SD 大鼠，6 周龄，体质量 180-200 g

模型与所研究疾

病的关系

建立一种能够反映“筋出槽”病理状态及其临床特征的大鼠模型，

探究其“筋”的形态学和功能的特征性变化，以便深入研究其

临床治疗手段的作用机制

动物来源及品系 SPF 级雄性 SD 大鼠，由上海斯莱克实验动物有限责任公司提供

造模技术描述 一名研究者抓取固定大鼠，另一名研究者将大鼠上肢固定于悬

挂装置上，通过悬挂固定对上肢肌肉施加静态负荷。简单来说，

将医用棉球展开缠绕于大鼠上肢前臂部位，用一端系有棉绳的

弹力扎带缠绕前臂处的棉球覆盖部位，另一端绳子系于造模支

架上。对额外负重组大鼠下肢踝关节处施加约体质量 50% 质量

的砝码作为额外负重，静态负荷组不施加额外负重

动物数量及分组

方法

60 只大鼠随机分为对照组、静态负荷组和静态负荷 + 额外负重

组，每组 20 只，于造模 2，4 周后分别进行研究

造模成功评价指

标

一般状态、抓力、血清 CKM 与 LDHA 水平

造模后观察指标 组织病理学形态以及超微结构改变情况

造模后动物处理 造模结束，动物麻醉后进行腹主动脉取血与骨骼肌取材，所有

动物尸体移交至上海中医药大学实验动物中心统一处理

伦理委员会批准 实验获上海中医药大学实验动物伦理委员会批准执行，伦理批

号：PZSHTCM211129021

1.4.2   大鼠“筋出槽”目标骨骼肌的选取   模拟人伏案久坐

时腰背部肌肉等长收缩的状态，在大鼠身上寻找适合造模的

骨骼肌。刘晔
[15]

报道了一种静力性骨骼肌损伤的造模方法，

对该方法造模时大鼠身上所有可能参与收缩的骨骼肌逐个进

行受力分析，发现上肢的肱三头肌、肱二头肌和下肢腓肠肌、
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稀释液配置标准品和待测样品，按倍比稀释，随后取 100 μL

标准品和样品加样至待测抗体包被的酶标板中，37 ℃孵育

80 min；弃去孔内液体，滴加 200 μL 洗涤液，浸泡 2 min，

洗板 3 次，随后滴加生物素抗体工作液 100 μL，37 ℃孵育

50 min；弃液洗板 3 次，滴加酶结合物工作液 100 μL，37 ℃

孵育 50 min；弃液洗板 3 次，滴加 TMB 显色底物溶液 90 μL，
37 ℃避光孵育 20 min，标准孔出现明显梯度蓝色时，加入

终止液 50 μL 终止反应，使用酶标仪测量各孔吸光度 (A) 值，

绘制标曲，计算待测样品浓度。

1.4.6   石蜡切片   在冰上将所获的肌肉组织垂直于肌纤维走

形方向 ( 横向 ) 切为厚度为 3-5 mm 的组织块，取近肌腹部

位置于 40 g/L 多聚甲醛中固定，室温静置 24 h，随后流水冲

洗一两小时，转入体积分数 75% 的乙醇 4 ℃静置 48 h。次日

使用自动脱水机梯度脱水，脱水完成后手动包埋组织，待蜡

块冷却后储存于 4 ℃备用。将组织的石蜡包埋块置于切片机，

设置切片厚度为 3 μm，连续切片，摊片后置于载玻片上，

晾干后收集切片以备后续染色。

1.4.7   苏木精 - 伊红染色   待染色组织切片烤片 30 min。常

规脱蜡入水后，苏木精 5 min，水洗 30 s，盐酸乙醇分化液 

1 s，水洗 10 min，伊红 2 min，水洗 30 s，依次浸入体积分

数 75% 乙醇和二甲苯中各 1 min，晾干切片上残余液体，中

性树胶封固，待干燥后显微镜下采集图片。

1.4.8   MASSON 染色   常规脱蜡入水后，媒染液媒染 (60 ℃ ) 

1 h，水洗 10 min，天青石蓝染液 2 min，水洗 15 s×2 次，

Mayer苏木精染液 2 min，水洗 15 s×2次，酸性乙醇分化液 3 s，

蒸馏水洗 10 min，丽春品红染液 1 min，水洗 15 s×2 次，磷

钼酸溶液 1 min，苯胺蓝染液 5 min，弱酸溶液 30 s，水洗 30 s，

常规中性树胶封固，干燥后显微镜下采集图片。

1.4.9   透射电子显微镜观察   将离体肌肉切至 1 mm×1 mm× 

1 mm大小的组织块，置于 2.5%戊二醛中，4 ℃避光固定 24 h， 
PBS 20 min×3，1% 锇酸固定 (4 ℃ )2 h，体积分数 30% 乙

醇 15 min，50% 乙醇 15 min，70% 乙醇 15 min，90% 乙醇 

15 min，100% 乙醇 15 min，100% 丙酮 20 min×3，丙酮与包

埋液 (1 ∶ 1) 包埋后室温过夜，随后固化，37 ℃过夜，超薄

切片机切片，3% 醋酸双氧铀 - 柠檬酸铅双染法染色，染色

结束后在透射电子显微镜下观察样品。

1.5   主要观察指标   ①大鼠的一般情况观察；②大鼠的抓力

表现；③大鼠骨骼肌大体观及肌湿质量；④大鼠血清 CKM

和 LDHA 水平；⑤骨骼肌的组织病理形态学改变；⑥骨骼肌

的超微结构变化。相关检测于造模 2，4 周后分别进行。

1.6   统计学分析   所有数据采用均数 ± 标准误的形式表示，

使用 SPSS 25.0 软件进行统计学分析，多组数据之间比较采

用单因素方差分析 (One-way ANOVA)，组间两两比较采用

LSD 法分析；若方差不齐，则采用 Welch’s ANOVA 法分析，

组间两两比较采用 Games-Howell 法分析。P < 0.05 时表示差

异有显著性意义。文章统计学方法已经通过上海中医药大学

生物医学统计学专家审核。

2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   60 只 SD 大鼠随机分为 3 个实验组，

并且设置 2 个时间点，每个时间点每组 10 只大鼠。抓力分

析去除极值后纳入 8 只大鼠进行分析；4 只大鼠用于骨骼肌

超微结构及组织形态学检测，6 只用于其他检测。

2.2   “筋出槽”大鼠造模图示及其状态   大鼠造模情况如图

1 所示。每日开始造模时，大鼠挣扎剧烈，1-3 min 后逐渐适

应悬挂姿态，挣扎减少，状态趋于稳定。造模结束后，模型

组 ( 静态负荷组和额外负重组 ) 大鼠活动减少，有匍匐行走

或瘫坐现象，触碰上肢时反应警觉，易躲闪，伴有烦躁。

2.3   “筋出槽”模型大鼠四肢抓力表现    大鼠四肢抓力如表 2

所示，对照组大鼠抓力呈现随时间递增的趋势；与对照组

相比，2 周时模型组 ( 静态负荷组和额外负重组 ) 抓力显著

下降 (P < 0.001)，4 周时模型组抓力显著下降 (P < 0.01) 但

较 2 周明显增长，静态负荷组和额外负重组组间无显著差异 

(P > 0.05)。

表 2 ｜“筋出槽”大鼠四肢抓力变化     ( 均数 ± 标准误，n=8，N/kg)
Table 2 ｜ Changes in grip strength of the extremities of “tendon off-
position” rats

时间 对照组 静态负荷组 额外负重组

Baseline 16.879±0.725 16.999±0.730 16.901±0.672
2 周 18.045±1.335 11.352±0.432b 11.129±0.565b

4 周 19.122±1.558 15.646±0.765a 15.473±0.685a

表注：与对照组相比，
aP < 0.05，bP < 0.001。

2.4   “筋出槽”模型大鼠骨骼肌大体形态及肌湿质量表现   

骨骼肌大体观如图 2 所示。4 周时，对照组可见肱三头肌、

肱二头肌、腓肠肌圆润饱满，表面光滑，色泽佳；造模后，

模型组 ( 静态负荷组和额外负重组 ) 大鼠肱三头肌、肱二头

肌和腓肠肌大体形态可见明显萎缩，色泽变暗，光滑度下降，

肱三头肌和肱二头肌纵向明显增长。

骨骼肌湿质量结果如表 3 所示。与对照组相比，2 周时

模型组肱三头肌、肱二头肌和腓肠肌湿质量均显著降低 (P < 

0.05，P < 0.001，P < 0.01)，4 周时模型组肱三头肌、肱二头

肌和腓肠肌湿质量均显著降低 (P < 0.05，P < 0.001，P < 0.001)，

静态负荷组和额外负重组组间各肌肉湿质量无显著差异 (P > 

0.05)。
表 3 ｜“筋出槽”大鼠肱二头肌、肱三头肌和腓肠肌湿质量变化

( 均数 ± 标准误，n=6，g)
Table 3 ｜ Wet mass changes in the biceps, triceps and gastrocnemius 
muscles of “tendon off-position” rats

骨骼肌 2 周

对照组 静态负荷组 额外负重组

肱三头肌 1.805±0.04 1.103±0.044c 1.063±0.056c

肱二头肌 0.291±0.01 0.249±0.013a 0.253±0.010a

腓肠肌 2.562±0.03 2.328±0.041b 2.254±0.048c

骨骼肌 4 周

对照组 静态负荷组 额外负重组

肱三头肌 2.197±0.04 1.449±0.095c 1.275±0.062c

肱二头肌 0.342±0.012 0.261±0.019a 0.251±0.028b

腓肠肌 3.007±0.089 2.498±0.031c 2.376±0.061c

表注：与对照组相比，
aP < 0.05，bP < 0.01，cP < 0.001。
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2.5   “筋出槽”模型大鼠血清 CKM、LDHA 水平变化   采用

ELISA 法检测大鼠血清 CKM、LDHA 水平，结果如表 4 所示。

与对照组相比，2 周时模型组 ( 静态负荷组和额外负重组 )

血清 CKM 和 LDHA 水平均显著上升 (P < 0.001，P < 0.001)，静

态负荷组和额外负重组组间无显著差异 (P > 0.05)；4 周时模

型组血清 LDHA 水平显著上升 (P < 0.05)，但较 2 周时下降；

4 周时模型组血清 CKM 水平有升高趋势但无显著差异 (P > 

0.05)。

图 1 ｜“筋出槽”大鼠造模图示

Figure 1 ｜ Schematic diagram of establishing a “tendon off-position” rat 
model

图 2 ｜“筋出槽”大鼠

肱三头肌、肱二头肌和

腓肠肌的大体形态

Figure 2 ｜ Gross view 
of  skeletal  muscle  of 
“tendon off-position” rats

图注：2 周时模型组 ( 静态负荷组和额外负重组 ) 肌纤维结构散乱，不

同程度萎缩；间质增生，可见炎细胞浸润和成纤维细胞等，伴有胶原纤

维沉积；4 周时病理改变较 2 周时有所改善。Bar=200 μm。
图 3 ｜“筋出槽”大鼠肱三头肌形态学表现 ( 苏木精 - 伊红染色和

MASSON 染色 )
Figure 3 ｜ Morphological manifestations of triceps brachii muscles 
of “tendon off-position” rats  (hematoxylin-eosin staining and Masson 
staining)

图注：模型组 ( 静态负荷组和额外负重组 ) 肱二头肌病理改变与肱三头

肌相似，但损伤程度较后者轻。Bar=200 μm。
图 4 ｜“筋出槽”大鼠肱二头肌形态学表现 ( 苏木精 - 伊红染色和

MASSON 染色 )
Figure 4 ｜ Morphological manifestations of biceps brachii muscles 
of “tendon off-position” rats (hematoxylin-eosin staining and Masson 
staining)

表 4 ｜“筋出槽”大鼠血清 CKM、LDHA 水平的变化
( 均数 ± 标准误，n=6，ng/mL)

Table 4 ｜ The changes of serum creatine kinase-muscle and lactate 
dehydrogenase A levels in “tendon off-position” rats

时间 CKM

对照组 静态负荷组 额外负重组

2 周 51.695±2.597 92.617±6.893b 96.032±5.784b

4 周 53.265±3.637 63.505±4.094 63.820±5.289

时间 LDHA

对照组 静态负荷组 额外负重组

2 周 3.574±0.177 6.101±0.269b 6.445±0.310b

4 周 4.032±0.097 4.874±0.247a 4.864±0.236a

表注：CKM为肌肌酸激酶，LDHA为乳酸脱氢酶A。与对照组相比，
aP < 0.05，bP < 0.01。

2.6   “筋出槽”模型大鼠骨骼肌形态学表现   苏木精 - 伊红

染色和 MASSON 染色结果如图 3，4 所示。2 周时，模型组 ( 静

态负荷组和额外负重组 ) 肱三头肌、肱二头肌肌纤维结构散

乱，伴有不同程度萎缩，大小不等；间质内血管增生，可见

对照组      静态负荷组 额外负重组

对照组                 静态负荷组               额外负重组

对照组                 静态负荷组               额外负重组

肱三头肌

肱二头肌

腓肠肌

炎细胞浸润和成纤维细胞，伴有大量胶原纤维沉积。4 周时，

模型组肌纤维形态结构较 2 周时稍有改善，仍有不同程度的

萎缩；局部可见少量深染肌纤维，细胞核圆，浓染，肌梭增多。

间质内血管增生和炎细胞浸润减少，间质纤维化减少。静态

负荷组和额外负重组组间形态结构改变相似。

然而，腓肠肌的形态结构改变程度较轻，如图 5 所示。

2 周和 4 周时模型组 ( 静态负荷组和额外负重组 ) 肌纤维稍

有萎缩；4 周时，模型组间质内少量胶原纤维沉积，静态负

荷组和额外负重组组间形态结构改变相似。

苏
木
精

-
伊
红
染
色

M
AS

SO
N
染
色

2 周

4 周

2 周

4 周

苏
木
精

-
伊
红
染
色

M
AS

SO
N
染
色

2 周

4 周

2 周

4 周



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 28｜No.26｜September 2024｜4175

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

研究原著

2.7   “筋出槽”模型大鼠骨骼肌超微结构表现   采用透射电

子显微镜观察肱三头肌、肱二头肌超微结构，电镜结果如图

6，7 所示。

对照组肌小结排列规律，形态完整，Z 线连续，M 线、

H 带结构清晰，明暗带界限区域明确，Z 线左右可见规律排

列的椭圆形线粒体；2 周时，模型组 ( 静态负荷组和额外负

重组 ) 肌原纤维形态结构紊乱，Z 线扭曲、断裂，明暗带对

比度下降，界限模糊，线粒体肿胀，可见空泡化；4 周时，

肌原纤维形态结构部分恢复，仍有紊乱，紊乱部分 Z 线扭曲、

断裂，明暗带界限模糊不清。线粒体肿胀明显，可见空泡状。

静态负荷组和额外负重组间结构形态变化相似，无明显差异，

但肱三头肌的损伤程度明显较肱二头肌严重。

3   讨论   Discussion
病因造模法是中医证候动物模型构建的经典思路

[16]
。

基于中医学病因与发病理论，模拟“证”的致病因素并作用

于实验动物，使其呈现特定的证候特点。既往关于中医证候

的动物模型研究中，采用病因造模法居多，通过对动物施加

致病因素建立了特定的证候动物模型，已取得学术界广泛的

认可。王常松等
[17]

采用寒湿环境、寒凉饮食、高脂饮食三

因素相结合的方法建立了大鼠寒湿困脾证模型；张丹等
[18]

采用游泳力竭以及动情期雌鼠同笼的方法制备雄性小鼠肾阳

虚证模型；沈雪等
[19]

以“风寒湿致痹”理论为指导，对大

鼠进行改良 Hulth 法造模后置于人工气候箱模拟风寒湿环境

构建了风寒湿型膝骨关节炎。在众多中医证候动物模型的构

建中，其所遵循的“临床证候 -病因 -模拟病因 -动物证候”

的思路，也为“筋出槽”动物模型的构建提供了方向。而关

于“筋出槽”的病因，最早可追溯到《素问 • 宣明五气篇》

中记载的“五劳所伤”，即久视伤血、久卧伤气、久坐伤肉、

久立伤骨、久行伤筋。《海派中医 • 石氏伤科》认为：“劳

伤者，劳损之渐也。虽无伤损之因，由累积太过之劳，延久

使然”
[20]
。这表明劳损是“筋出槽”的重要病因，是其发生

的关键因素。此外，创伤暴力亦可导致“筋出槽”，总的来说，

“筋出槽”的发生离不开异常应力的作用。

筋，是指具有生物力学性能的纤维组织，结合现代解剖

学知识，其外延涉及肌肉、肌束、肌纤维、肌原纤维、肌丝、

肌节和肌腱、筋膜、韧带、关节囊等结构中的一部分膜样组

织
[14]
，其中骨骼肌系统是“筋”结构与功能部分的主体，因

此，从骨骼肌损伤的角度来构建“筋出槽”动物模型是合理

且可行的。长时间伏案久坐是近年来腰背部“筋出槽”发病

的主要原因，该状态下腰背部骨骼肌处于持续的等长收缩状

态，据此，作者设计了一种造模装置，将大鼠固定其中后可

使其上肢骨骼肌等长收缩持续一定时间产生损伤，从而模拟

“筋出槽”的病理状态及其临床特征
[21]
。此次研究中，通过

上肢悬挂的方式固定大鼠，以其自身体质量作为静态负荷，

使大鼠上肢肌肉持续地等长收缩 60-90 min，建立损伤模型。

开始造模时，大鼠挣扎剧烈，后逐渐适应悬挂姿态，状态趋

于稳定。造模结束后，大鼠活动减少，有匍匐行走或瘫坐现象，

触碰上肢时反应警觉，易躲闪，伴有烦躁。

肌肉的损伤主要表现为肌肉质量下降、功能减退和形态

图注：2 周和 4 周时模型组 ( 静态负荷组和额外负重组 ) 肌纤维稍有萎缩，
4 周时间质内少量胶原纤维沉积。Bar=200 μm。
图 5 ｜“筋出槽”大鼠腓肠肌形态学表现 ( 苏木精 - 伊红染色和
MASSON 染色 )
Figure 5 ｜ Morphological manifestations of gastrocnemius muscles 
of “tendon off-position” rats (hematoxylin-eosin staining and Masson 
staining)

对照组                 静态负荷组               额外负重组

图注：模型组 ( 静态负荷组和额外负重组 ) 大鼠肱二头肌肌原纤维形态

结构改变，但损伤程度较肱三头肌轻。Bar=2 μm。
图 7 ｜“筋出槽”大鼠肱二头肌超微结构表现 (×8 000)
Figure 7 ｜ Ultrastructure of biceps brachii muscles of “tendon off-
position” rats (×8 000)

图注：2周时模型组 (静态负荷组和额外负重组 )肌原纤维形态结构紊乱，

Z线扭曲、断裂，明暗带对比度下降，界限模糊，线粒体肿胀，可见空泡化；

4 周时肌原纤维形态结构部分恢复。Bar=2 μm。
图 6 ｜“筋出槽”大鼠肱三头肌超微结构表现 (×8 000)
Figure 6 ｜ Ultrastructure of triceps brachii muscles of “tendon off-
position” rats (×8 000)

对照组           静态负荷组          额外负重组
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学结构的改变，对于小动物而言，骨骼肌湿质量
[22]
、抓力

[23]
、

耐力和组织学形态等可对肌肉状态进行判断
[24-25]

。此次研究

结果显示，“筋出槽”模型组 ( 静态负荷组和额外负重组 )

大鼠肱三头肌、肱二头肌和腓肠肌大体观改变，肌湿质量明

显下降 ( 图 2、表 3)；通过对模型组大鼠四肢抓力的测试，

发现 2 周和 4 周时模型组抓力明显降低，这表明超负荷等长

收缩使得骨骼肌产生损伤，肌肉功能受损。在损伤因素持续

作用于骨骼肌时，损伤刺激信号和促炎细胞因子等可激活处

于静息态的肌卫星细胞，使其重回细胞周期，通过介导成肌

分化来修复受损的肌纤维
[26-27]

。此次实验发现，4 周时大鼠

的四肢抓力较 2 周时抓力有所提高，说明 4 周时受损肌肉组

织中再生修复程序已经启动，因此抓力部分恢复，这与之前

的研究结果一致
[28]
。与此同时，慢性炎症介导的纤维化修

复可能也参与了骨骼肌的损伤修复
[29-30]

。此外，血液 CK 和

LDH 的水平亦可反映肌肉损伤的情况。CK 和 LDH 是细胞内

与能量代谢有关的酶，主要存在于骨骼肌、心肌等组织中，

当肌细胞膜发生损伤时，细胞膜破裂，胞质中的大量 CK、
LDH 迅速进入血液，血液中的 CK、LDH 含量立即升高，因此

血液 CK、LDH 被作为临床上判断肌肉损伤的标志物
[31-33]

。

CKM 和 LDHA 分别为 CK 的同工酶和 LDH5 的主要亚基，主要

表达在骨骼肌中
[34-37]

，可特异性判断骨骼肌损伤。此次研究

中，2 周时模型组血清 CKM 和 LDHA 水平显著升高，这证明

了大鼠骨骼肌的损伤情况；然而 4 周时血清 LDHA 水平较对

照组仍显著升高但较 2 周明显下降，血清 CKM 与对照组有

升高趋势但无明显差异。对于慢性损伤而言，先前的研究者

有不同的观点
[38-39]

，因此血清 CK 和 LDH 水平的变化是否可

以作为肌肉慢性损伤的特异性标志物仍有待进一步研究。

目前，临床中对于“筋出槽”的诊断主要通过体格检查

来判断，即“手摸心会”
[40-41]

，但在大鼠肱三头肌、肱二头

肌和腓肠肌中没有触摸到硬结或条索状物，作者猜测这可能

是因为动物的肌肉体积较小，其中的硬结或条索状物不在手

指触摸的感受范围之内。

骨骼肌功能的维持有赖于其形态学结构的正常。组织病

理学染色是观察组织形态结构的重要方法
[25]
。此次研究结果

显示，在模型组中，肱三头肌和肱二头肌的肌纤维形态结构

表现出不同程度的萎缩，细胞核变圆、增多，间质内可观察

到炎性细胞浸润与胶原纤维沉积，以及成纤维细胞和周围血

管的增生，局部可见少量深染肌纤维，细胞核圆，浓染，肌

梭增多 ( 图 3，4)；4 周时肱三头肌和肱二头肌的肌纤维形态

结构损伤程度较 2 周时有所减轻；腓肠肌的染色结果显示肌

纤维稍有萎缩 ( 图 5)，但没有观察到先前研究所描述的病理

改变
[15]
。随后采用电子显微镜对肱三头肌、肱二头肌超微结

构进行观察，发现模型组肌原纤维结构紊乱，肌球蛋白与肌

动蛋白交互嵌插、互相为槽的正常结构不复存在，具体表现

为 Z 线扭曲、断裂；肌小结长短不一，可见 Z 线流；明暗带

界限模糊，线粒体肿胀，可见空泡化。组织形态学结果表明

了大鼠骨骼肌的损伤情况，这说明该模型的造模是成功的，

采用等长收缩建立“筋出槽”大鼠模型亦是可行的。

此次研究中设置了 2 个时间点对“筋出槽”大鼠模型进

行探究与评估，然而组织损伤后组织内的代谢处于不断的变

化之中，因此需要更多的时间节点来对“筋出槽”模型进行

更为详细的研究。此外，该模型成模后，在不施加人为干预

的情况下，多久后损伤可恢复到正常状态？一系列问题仍有

待进一步探究。

此次研究从“筋出槽”的病因出发，以骨骼肌持续等长

收缩为基础，通过不断重复和摸索，克服了造模过程中的诸

多困难，最终成功建立“筋出槽”的大鼠疾病动物模型，并

通过对损伤形态学表型的鉴定验证了模型的成功，且在亚显

微结构层面探索了“筋出槽”的超微结构形态。研究结果表明，

2 周时大鼠骨骼肌可良好反映出“筋出槽”临床特征和病理

特点，因此作者建议以 2 周作为模型的造模时间。该模型的

建立反映了“筋出槽”的基本理论学说，极大程度地模拟了

临床中慢性筋骨病损患者“筋出槽”的骨骼肌损伤表型，并

且为后续针刺、手法等治疗“筋出槽”的效应机制探究提供

了切实的基础保障，也完善和发展了中医骨伤科学“筋出槽，

骨错缝”的理论学说。
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