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摘要：牵拉伤、钝挫伤以及失神经支配损伤等常见损伤都可以造成骨骼肌的损害，若修复不完全则容易形成瘢

痕，影响肌肉功能。骨骼肌损伤在中医学中属于“筋伤”的范畴，推拿作为传统治疗筋伤病的重要方式之一，在治疗骨

骼肌损伤中有广泛的应用。近些年逐渐开展了关于推拿修复骨骼肌损伤机制的研究，通过文献总结，发现推拿可通过

磷脂酰肌醇激酶（PI3K）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、Notch、Wnt 及过氧化物酶体增殖因子活化受体（PPAR）信号

通路对骨骼肌的修复产生影响。推拿以肌卫星细胞为重点，通过促进如成肌调节因子（MRFs）、胰岛素样生长因子-1
（IGF-1）、碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）等正向调节因子的表达，抑制如转化生长因子-β（TGF-β）、生长分化因

子-8（GDF-8）、结缔组织生长因子（CTGF）等负向调节因子的表达，以及下调肿瘤坏死因子-α（TNF-α）及白细胞介

素-6（IL-6）等炎性因子的浓度，来发挥促进肌纤维重塑、防止细胞外基质过度沉积、减轻炎症反应以及减缓骨骼肌纤

维化的作用。除此之外，推拿还可以通过促进细胞合理自噬、修复细胞膜、调节氧化应激及脂肪代谢等反应促进组织

修复。本文聚焦于推拿修复骨骼肌损伤的机制，以期为进一步研究提供参考。
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骨骼肌损伤是临床常见的损伤性疾病，直接创

伤及间接损伤（如缺血和神经功能障碍）都可以造

成骨骼肌的损害[1]，比较常见的原因是牵拉伤、钝挫

伤以及失神经支配损伤。虽然致病因素不同，但是

骨骼肌受损的修复过程是相似的，可分为损伤期、

修复期及重塑期 3 个阶段，主要包括肌纤维的再生

及结缔组织的重塑[2-3]。损伤期主要是骨骼肌的破坏

产生炎症反应，引发多种趋化因子及炎症因子水平

上升，激活磷脂酰肌醇激酶（PI3K）、丝裂原活化蛋

白激酶（MAPK）等经典信号通路促进肌肉修复。坏

死的组织碎片被巨噬细胞吞噬，修复期中以肌卫星

细胞（MSCs）的增殖活化为主，通过多种肌肉生长信

号分子，引导肌肉干细胞定向迁移分化，形成肌纤

维与原有组织相融合。重塑期与肌肉纤维化关系密

切，主要是再生纤维的成熟。在这个阶段中成纤维

细胞的过度反应增生会导致纤维瘢痕的形成，发生

纤维化。骨骼肌损伤后各阶段重叠交错，互相联系，

共同进行骨骼肌的再生修复。

骨骼肌损伤在中医学中属于“筋伤”的范畴，主

因局部气血阻滞，脉络不通，筋脉痹阻，筋肉失于濡

养而导致经筋结聚。“按其经络以通郁闭之气，摩其

壅聚以散瘀结之肿”，推拿具有疏通经络气血的作

用，近些年广泛开展了推拿干预修复骨骼肌损伤的

生物学机制研究。本文聚焦于推拿治疗骨骼肌损伤

的修复机制，以期为进一步探讨研究提供参考。

1 对 MSCs 的影响
MSCs 是一种成体骨骼肌细胞成肌分化的唯一

干细胞[4]，其位于基底层和肌纤维质膜外，在肌肉组

织正常时处于静息状态。一旦肌肉组织细胞受到损

伤，在各种炎性因子、趋化因子及生长因子的影响

下，MSCs 即被激活。MSCs 通过增殖及进一步地分

化、增长与周围的骨骼肌细胞相融合，是受损骨骼

肌再生修复的前提条件与核心环节。而配对核转录

因子 7（Pax7）是 MSCs 的特异性分子标志物，可以

反映 MSCs的数量及维持其功能，还可以通过调节成

肌调节因子（MRFs）调节成肌细胞增殖分化能力，对

骨骼肌再生起到关键性调控作用[5-6]。王志强等[7]在
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对劳损的家兔骨骼肌推拿干预后发现推拿手法可

改善劳损肌肉高肌张力状态，促进 MSCs 的激活，使

MSCs 增殖活跃，促进损伤后的肌肉修复。有研究[8-9]

通过对实验鼠骨骼肌受损部位进行模拟按摩操作，

结果发现按摩干预后 Pax7 的表达显著上升，肌纤

维横截面面积增加，提示在接受按摩的肌肉中有数

量更高的卫星细胞及更为丰厚的肌纤维，证明了按

摩可以增强肌肉再生过程中肌原纤维的合成，促进

肌纤维的形成。除此之外，Hunt 等[10]通过模拟推拿

手法操作，发现按摩也可以使健康骨骼肌中的 Pax7
细胞数量显著升高，说明推拿在提高肌肉干细胞的

数量以及改善健康骨骼肌储备功能中都存在一定

的潜在影响。

2 对细胞因子的影响
2.1 生长因子 骨骼肌受损后，有大量生长因子参

与组织的再生修复。这些生长因子不仅可直接作用

于 MSCs，还可以激活相关信号通路间接激活

MSCs，影响着 MSCs 的增殖分化。而且其对细胞外

基质（ECM）也有一定的影响，与骨骼肌纤维化的发

生密切相关。

胰岛素样生长因子-1（IGF-1）是在 MSCs 增殖

和终末分化中重要的调节因子，并且可以促进肌蛋

白合成并抑制其分解，影响肌蛋白代谢，是肌肉正

向调节信号，有利于肌细胞的增殖和骨骼肌质量的

增加。而且 IGF-1 具有调节骨骼肌炎症、抑制胶原

蛋白表达的作用，可以在一定程度上抑制骨骼肌纤

维化，在肌肉重塑中起到重要作用。李应志等[11]通过

对家兔急性钝挫伤进行早期手法干预，发现推拿有

助于肌组织内 IGF-1mRNA的表达，对肌原纤维的形

成有明显的帮助。而且在肌肉失神经损伤方面，孔亚

敏等[12]发现推拿振法可刺激 IGF-1 的分泌及表达，

激活 MSCs 促进肌肉周围神经损伤后修复。并且有

研究[13]指出手法联合跑轮训练对失神经萎缩大鼠肌

肉中的 IGF-1 表达及 MSCs 增殖有明显促进作用。

碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）是一种神经

营养因子，可以诱导多种细胞的增殖与分化。而且

在骨骼肌受损后，bFGF 可汇聚巨噬细胞，影响纤维

细胞生长，促进细胞分裂，参与炎症反应及创伤修

复，具有帮助肌肉组织再生修复及预防蛋白沉积的

多重作用。Ratejczak 等[14]发现按摩可以调节 bFGF
表达影响骨骼肌修复，而且有研究[15]指出推拿联合

主动运动能够增加失神经骨骼肌 bFGF 的分泌，调

节微循环，延缓萎缩并促进受损部位骨骼肌再生。

神经生长因子（NGF）主要表达于成肌细胞增

殖、分化期，在成肌细胞融合为肌管后中止，其增殖

作用较 bFGF 弱。向勇等[16]通过研究表明在骨骼肌

慢性损伤中，柔和类手法治疗可以使 bFGF、NGF、
IGF-1 的表达升高，在一定程度上促进 MSCs 增殖、

分化，帮助受损骨骼肌的修复。还有一些生长因子

可以作用于 ECM，使 ECM 产生过度的沉积及组织

结构的改变，发生骨骼肌纤维化，妨碍骨骼肌再生

修复。

在 ECM 沉积中，转化生长因子-β（TGF-β）是

最为重要的促进剂，其不仅具有分泌 ECM 蛋白并

抑制其降解的作用，还能抑制多种蛋白降解酶的合

成，并且在促进细胞外基质和胶原的形成方面扮演

着重要角色。TGF-β 可干扰肌纤维的再生及收缩功

能的恢复，过度分泌的 TGF-β1 会导致 ECM 沉积，

不利于新生肌小管的融合，加速骨骼肌纤维化进

程，阻碍肌纤维的再生而形成瘢痕[17]。生长分化因

子-8（GDF-8）是 TGF-β 超家族中重要成员，又称为

肌肉生长抑制素（MSTN），是肌肉生长的重要负性

调节因子，影响着成肌细胞和卫星细胞的增殖分化。

Smad 蛋白家族是 TGF-β 信号细胞内转导者，具有

抑制成熟个体骨骼肌生长的作用。卢园等[18]通过小

鱼际滚法干预兔骨骼肌急性钝挫伤后组织机化期，

发现其可以通过抑制 GDF-8/Smad2 通路延缓组织

纤维化，促进骨骼肌细胞生长。Zhao 等[19]发现推拿

联合电针治疗可以通过下调 TGF-β/Smad 通路相关

蛋白有效减轻骨骼肌损伤后纤维化程度。

结缔组织生长因子（CTGF）具有诱导成肌细胞

横向分化及诱导多种细胞外基质合成的能力，与损

伤后肌组织的纤维化密切相关[20]。而纤连蛋白（FN）
是一种非胶原糖蛋白，其含量随着肌肉损伤而显著

增加[21]，FN 的过量分泌可以造成骨骼肌纤维化，形

成瘢痕组织。艾珏萍等[22]通过研究推断小鱼际滚法

可通过抑制 FN-1、CTGF-1 蛋白的表达，减少肌成

纤维细胞的增生，抑制瘢痕组织形成。有研究[23]显示

手法治疗结合休息可以减轻劳损骨骼肌组织细胞

外基质 FN 的水平，对恢复骨架形态产生有利影响。

2.2 成肌调节因子（MRFs） MSCs 的生肌能力受到

MRFs 的调控，在骨骼肌损伤后，可先后引起 MRFs
中生肌因子-5（Myf-5）、成肌分化抗原（MyoD）和肌

细胞生成素（MyoG）的表达增加。在 MRFs 家族中，

MyoD 对刺激成肌细胞增殖起到了决定性作用，可

以直接反映 MSCs 增殖活性和骨骼肌再生能力[24-25]。
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在肌肉急性损伤后，研究[26]发现手法按摩干预能够

促进 MRFs 相关蛋白的表达，参与诱导成肌细胞的

增殖分化，对骨骼肌起到修复再生作用。在肌肉失

神经萎缩方面，有研究 [9，12]指出推拿可能通过上调

MyoD/MyoG 的表达，激活 MSCs 大量增殖分化，延缓

失神经肌萎缩。卢裕强等[27]也通过试验证实了推拿

手法可以通过改善成肌调节因子 Myf-5、Myogenin
的表达来延缓失神经支配后骨骼肌的萎缩。

2.3 与细胞外基质（ECM）相关因子 ECM 内含多

种多糖、蛋白或蛋白聚糖，决定着结缔组织的特性，

影响着细胞的增殖、分化、结构等，在创伤修复中起

着重要作用。当其发生紊乱时，往往导致如纤维化

等多种病理变化。除生长因子 TGF-β 外，基质金属

蛋白酶（MMPs）/金属蛋白酶组织抑制因子（TIMPs）
的动态平衡也对 ECM 的合成与降解有一定的调节

作用 [28]。庞赓等 [29]在对家兔进行骨骼肌钝挫伤造

模后采用按揉手法干预受损骨骼肌，通过 HE 染色、

Western Blot 及 qPCR 发现推拿可以通过提升

MMP-1/TIMP-1 的比值，有效缩短肌纤维修复过程，

降低组织纤维化。

2.4 与细胞膜相关因子 除肌纤维损伤外，骨骼肌

的再生能力与肌细胞膜的损伤程度也具有密切的

关系。骨骼肌细胞膜的早期修复对于减轻炎性反应

及减少裂解的肌细胞数目意义重大。肌细胞膜损伤

后，胞外的 Ca2+快速地内流，通过 Ca2+的囊泡胞吐作

用来完成膜修复。Dysferlin 是囊泡融合蛋白 ferlin
家族的一个成员，是触发囊泡融合的 Ca2+感受器，与

细胞膜损伤修复密切相关。郭全虎等[30]研究发现超

早期推拿可以增加骨骼肌钝挫伤模型大鼠腓肠肌

中 Dysferlin 的表达，通过 Dysferlin 及与其他膜修复

相关蛋白的协同作用，促进破裂肌细胞膜的修复，

对骨骼肌钝挫伤的恢复起到积极作用。

2.5 炎性因子 过度的炎症反应容易导致组织的

损伤，而炎症反应的发生发展往往由炎性因子所介

导。肿瘤坏死因子-α（TNF-α）及白细胞介素-6（IL-
6）作为促炎细胞因子，其含量与骨骼肌损伤程度呈

正相关。TNF-α 作为最重要的炎症因子之一，其不

仅本身促进炎症的发生发展，还能够诱导其他炎症

因子的表达，激活相关炎症细胞促进氧自由基等的

释放，加重损伤。除此之外，TNF-α 还能够影响内皮

细胞的通透性造成损伤局部的缺血甚至是血栓。而

IL-6 作为一种多功能炎性细胞因子，也具备激活血

管内皮细胞与炎症细胞的功能，可以促进炎症反应

及毒性作用，并能够在一定程度上抑制吞噬细胞功

能，加重炎症程度。陈海南等[31]发现小鱼际 法可以

通过改善局部的血液循环抑制 IL-6 的表达，减缓炎

症反应，为肌肉的再生恢复提供更好的生理环境。吴

安林等[32]研究也显示了小鱼际 法可调节 TNF-α、
IL-6 的释放，减轻炎性反应对组织的进一步损害，

提高骨骼肌的修复质量。

综上所述，推拿可通过影响多种生长因子、成

肌调节因子、炎性因子以及与细胞外基质或细胞膜

相关因子的表达，正向调节骨骼肌的再生，并抑制

纤维化的发生，为肌肉组织的恢复创造了良好的内

环境。

3 对自噬的影响
自噬是细胞为了适应环境而进行的自我消化

与降解，可以维持微环境的稳定。在损伤骨骼肌修

复再生过程中，自噬也发挥着重要影响[33]。自噬过程

中，受损的蛋白质、细胞器等物质可被降解为氨基

酸、核苷等释放至细胞质中循环利用[34]。合理的细胞

自噬可为肌纤维的再生提供底物，但是过度自噬反

而会对骨骼肌产生不利影响。研究发现，上调自噬

相关因子苄氯素-1（Beclin-1）与微管相关蛋白 1 轻

链 3（LC3）可以促进细胞合理自噬[35]。安荟羽等[36]研

究显示在失神经骨骼肌萎缩的大鼠中进行推拿干

预，可有效上调 Beclin-1、LC3 mRNA 的表达，提示

推拿能够促进细胞的自噬活性，清除损伤细胞器和

蛋白质，为肌纤维再生提供一定的合成底物和能量。

4 对细胞信号通路的影响
在骨骼肌损伤后修复中，相关的蛋白、炎性因

子、再生调节因子等介入并参与修复，而信号通路

可以激活它们使其启动并发挥转导作用[37]。

4.1 PI3K 通路 PI3K/Akt/mTOR 信号通路被认为

是激活 MSCs 增殖的重要信号通路之一，可以调控

相关蛋白的合成以及 MSCs 的增殖、生长、分化[38]。

骨骼肌发生损伤时，炎症反应刺激下会释放相关生

长因子激活 PI3K，经过一系列反应后使 Akt 发生磷

酸化，从而抑制肌蛋白降解、促进肌蛋白合成，恢复

肌细胞增殖与凋亡的平衡状态。mTOR 作为 Akt 下
游的主要靶蛋白，可磷酸化其下游靶物来调节细

胞的凋亡与增殖，参与蛋白的合成，调控 MSCs 的增

殖分化。袁兰英[39]通过研究发现在兔颈部慢性静

力性损伤中，理筋手法可通过 IGF-1 激活 PI3K/Akt/
mTOR/信号通路，使成肌细胞发生迁移、分化、融合，

促进肌管的修复。

941



天 津 中 医 药
Ｔｉａｎｊｉｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ

２０24年 7月第 41卷第 7期
Jul. ２０24, Ｖｏｌ．41 Ｎｏ．7

4.2 MAPK 通路 MAPK 途径与细胞增殖、分化、

代谢等生理活动密切相关。在骨骼肌修复中，激活

MAPK 信号通路可以诱导局部组织蛋白质合成，

防止细胞凋亡，具有调控骨骼肌损伤修复，促进

细胞增殖的作用。贺舟等 [26]对腓肠肌急性损伤大

鼠进行揉法按摩，观察 HE 染色、逆转录聚合酶链反

应（RT-PCR）及 Western Blot 发现按摩可以通过

MAPK/MEK 信号通路诱导 MSCs 增殖。

4.3 Notch 通路 MSCs 除再生修复功能之外，还有

较强的自我更新能力，在再生过程中也会自我更

新，而这种能力是维持骨骼肌持续再生修复的根本

保证。Notch 信号可以调节多种组织干细胞，参与了

MSCs 自我更新及维持肌肉细胞的微环境。在微环

境的维持中，COLV 也被证明是 MSCs 微环境的关

键成分。Notch 可调控 MSCs 微环境中的 COLV 表

达，而 COLV与MSCs的相互作用是由 CalcR介导的。

Notch/CollagenV/CalcR 信号轴对维持 MSCs 的微环

境和自我更新至关重要。研究[40]认为 Notch 信号是

干细胞静止的关键调节因子，由 MSCs 产生的 COLV
是静止生态位的关键组成部分。相关研究[41]表明，在

长期大负荷运动大鼠中，推拿可通过激活 Notch 信

号促进 MSCs 的自我更新。

4.4 Wnt 通路 骨骼肌损伤再生中，Wnt 信号通路

被激活，可引起 Myf-5 的早期表达，之后接连促进

MyoD 和 MyoG 的表达，以修复受损骨骼肌。推拿可

以通过激活 Wnt 信号通路激活 MRFs[42]，促进骨骼

肌再生修复，但是有研究指出 Wnt 信号通路的激活

虽然有利于促进成肌分化和肌管融合，但是时间过

早或过长，反而会加重骨骼肌纤维化，抑制骨骼肌

再生[43]。

4.5 PPAR 通路 骨骼肌受损后，其氧化应激以及

脂肪代谢都会失常，加重炎症反应，影响骨骼肌的

再生与修复。在氧化应激方面，骨骼肌损伤后氧化

应激因子高水平表达[44]，各种脂质过氧化标志物增

加。这既影响了细胞膜的流动性和功能，又影响了

蛋白结构使蛋白失活，并加重了炎症反应，使骨骼

肌细胞代谢紊乱而产生氧化应激损伤。在脂肪代谢

方面，骨骼肌可调节糖脂代谢，骨骼肌损伤后细胞

发生脂质代谢异常，往往造成脂肪沉积影响骨骼肌

的生理功能。MSCs 除了具有转化为骨骼肌成肌细

胞的能力外，还具有分化为脂肪细胞的能力[45]。PPAR
通路与炎症与脂肪代谢相关，可以通过脂肪酸结合

蛋白（FABP）家族蛋白参与脂质代谢[46-48]，降低FABP4

可减轻炎症[49]，并且 PPAR 受体在维持细胞内活性

氧平衡中有重要作用[50]。白细胞分化抗原 36（CD36）
指一种参与磷脂膜脂质过氧化物清除的糖蛋白，其

表达会随着氧化应激状态的改善而降低。Zhao 等[51]

通过蛋白组学筛选出中医滚法样刺激调控受损骨

骼肌损伤状态的主要蛋白，发现中医滚法样刺激可

以通过 PPAR 通路参与调节氧化应激及脂肪代谢，

改善炎症反应，减轻骨骼肌受损状态。

综上所述，推拿治疗骨骼肌损伤的信号传导，

仍以 MSCs 为重点，通过多条通路参与调控。推拿手

法可激活 PI3K、MAPK 信号通路促进 MSCs 的增殖

分化，并且通过 Notch 信号通路调控 MSCs 的自我更

新。在 Wnt 信号通路中，手法操作可促进 MRFs 的
表达促进骨骼肌细胞生长。除此之外，手法操作还

能够抑制 PPAR 通路减轻氧化应激反应，改善局部

炎症状态，从而促进骨骼肌的修复与再生。

5 小结
综上所述，推拿可通过多种信号通路修复骨骼

肌损伤，以 MSCs 的激活、增殖、分化为前提与重点，

而且推拿手法可以提高 MSCs 的自我更新能力及健

康骨骼肌中 MSCs 的储备能力。推拿手法可通过上

调 MRFs 及多种生长因子如 IGF-1、bFGF、NGF 对

MSCs 进行正向调节，促进肌纤维的重塑；并且可以

抑制 TGF-β、GDF-8、CTGF、FN 的表达，调控 MMPs/
TIMPs 的比例，防止 ECM 的过度沉积及组织结构的

改变，减缓骨骼肌纤维化的发生。除此之外，推拿还

可以通过促进细胞合理自噬、修复受损细胞膜、减

轻炎症反应、调节氧化应激及脂肪代谢等改善受损

部位的生理环境，促进组织修复。

推拿手法是在损伤的组织中将力学信号转换

为化学信号进行信号转导，但是针对推拿修复受损

骨骼肌，目前对相关术式及手法刺激量等内容的研

究仍有所欠缺，而且缺乏对最佳干预时期的研究探

讨，并且临床基础研究远远多于临床应用研究。另

外，在目前的基础研究中，对于推拿干预的启动点

和准确靶点的认识仍不明朗。因此，进一步深入系

统地探索推拿的调控机制、应用时机及量效关系，

对促进中医传统推拿技术更好地应用于骨骼肌损

伤的临床治疗有重要意义。
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Research progress on the mechanism of tuina in treating skeletal muscle injury in the past 5 years
SHANG Weiran1，2，LI Huanan1，3，LI Jinyang1，2，WANG Jingui1，3，ZHAO Na1

（１． Ｆｉｒｓｔ Ｔｅａｃｈｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｔｉａｎｊｉｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ａｎｄ Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ，Ｔｉａｎｊｉｎ ３００１９３，Ｃｈｉｎａ；２． Ｇｒａｄｕａｔｅ Ｓｃｈｏｏｌ，Ｔｉａｎｊｉｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
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３００１９３，Ｃｈｉｎａ）

Abstract：Common injuries such as traction，blunt trauma，and innervation injuries can cause damage to skeletal muscle. Incomplete
repair is prone to scar formation，affecting muscle function. Skeletal muscle injury belongs to the category of “jinshang” in traditional
Chinese medicine，and tuina，as one of the important ways of treating “jinshang”， is widely used in the treatment of skeletal muscle
injury. In recent years，research on the mechanism of tuina in treating skeletal muscle injury has been widely conducted，and through the
search of relevant literature，it is found that tuina can repair skeletal muscle injury through PI3K，MAPK，Notch，Wnt，and PPAR
signaling pathways. Moreover，tuina focuses on muscle satellite cells，by promoting the expression of positive regulators such as myogenic
regulatory factors，insulin鄄like growth factor，and basic fibroblast growth factor，inhibiting the expression of negative regulators such as
transforming growth factor鄄β，growth differentiation factor鄄8，connective tissue growth factor，and downregulating the concentration of
inflammatory factors such as tumor necrosis factor and interleukin鄄6，to promote muscle fiber remodeling，prevent excessive deposition of
extracellular matrix，reduce inflammatory response and slow down skeletal muscle fibrosis. In addition，tuina can also promote tissue
repair by promoting rational autophagy，repairing cell membranes，regulating oxidative stress，and fat metabolism. This article focuses on
the repair mechanism of tuina in the treatment of skeletal muscle injury，to provide a reference for further research.
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