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交感神经和肌卫星细胞对肌筋膜激痛点修复的影响 *
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肌筋膜激痛点 (myofascial trigger points, MTrPs) 
是骨骼肌中坚硬、离散的肌紧张带，可引起自发性

疼痛，或受压时疼痛 [1]，而 MTrPs 又是肌筋膜疼痛

综合征的核心 [2]。肌筋膜疼痛综合征在临床中发病

率较高，流行病学研究显示肌筋膜疼痛综合征影响

95% 的慢性疼痛病人 [3]。目前国内外已经有许多

针对肌筋膜疼痛的机制研究，普遍认为肌筋膜疼痛

综合征的主要病理改变是局部炎性因子和致痛递

质浓度的升高 [4]。近年来国内外对肌筋膜痛的报道

集中在各种治疗方法上，但何种治疗方法最有效，

始终没有定论，究其原因是缺少对肌筋膜痛发病机

制的研究 [1]。有文献报道交感神经和肌卫星细胞 [5,6] 
影响局部炎症因子及致痛递质的浓度，其中肌卫星

细胞又参与肌纤维的修复 [7]。本文将通过构建交感

神经阻断和 MTrPs 模型，对影响肌筋膜痛发展的

相关因素进行研究。以探究交感神经与肌卫星细胞

在肌筋膜痛的发展和预后中发挥的作用。

方    法

1. 实验动物与分组

健康 8 周龄的雄性 SD 大鼠共 30 只，质量

(222±8.66 g)，由南方医科大动物试验中心提供，

许可证号：SCXK（粤）20160041，动物正常饲养，

恒温 (22.0℃ )、恒湿 (55.0%)，自由饮水、饮食。将

30 只大鼠按照随机表法分为：注射对照组（A 组）、

试验组（B 组）、注射结合打击组（C 组）、打击

对照组（D 组）、神经阻断组（E 组），每组 6 只。

造模分两阶段。 
2. 实验试剂与仪器

段氏动物试验跑台（上海欣软信息科技有限

公司，XR-PT-10A），自制打击器 1 台（主要部

分是长度为 50 cm 的木棒，下端为圆形，打击面直

径 1 cm。木棒顶端加有附加物，总质量为 1200 g。
打击高度为 20 cm，动能为 2.352 J），全波长多功

能读数仪酶标仪（美国 Thermo 赛默飞，Varioskan 
LUX），超微量分光光度计（美国 Thermo 赛默飞，

NanoDrop2000），荧光定量 PCR 仪（美国 Thermo
赛默飞 , ABI Stpone plus），光学显微镜（日本

OLYMPUS, BX-53）。冰冻切片机（德国莱卡 Lei-
ca, CM1860）。一次性病理刀片（日本 Feather 羽
毛，A35），6-OHDA（美国 Sigma, H4381），Rat 
TNF-α ELISA-Kit （ 中 国 Multi Sciences, EK382/3-
48），Rat Noradrenaline-(NE) ELISA-Kit（中国 Cloud-
Clone Corp, CEA907Ge），Rat 5-Hydroxytryptamine 
(5HT) ELISA-Kit（中国 CSB, E08364r），其他实验

用试剂及耗材均购自美国 Sigma 公司。

3. 方法

（1）实验动物分组、交感神经干预及打击造模：

造模分两阶段，第一阶段为化学阻断交感神经：试

验组（B 组）、神经阻断组（E 组）大鼠在前 3 天

分别适应性注射 6-羟基多巴胺 (6-OHDA) 25 mg/kg、
50 mg/kg、75 mg/kg 后，每日腹腔注射 6-OHDA 
(100 mg/kg)，持续 7 天 [8]，注射对照组（A 组）、

注射结合打击组（C 组）在相同时间腹腔注射相同

剂量生理盐水。打击对照组（D 组）大鼠在第一阶

段不予处理，正常喂养。

第二阶段为 MTrPs 造模，试验组（B 组）、注

射结合打击组（C 组）、打击对照组（D 组）大鼠

处理相同，造模方法参照黄强民等研究 [9]：每周第

1 天腹腔注射 10% 水合氯醛 (3 ml/kg) 麻醉后暴露大

鼠左侧股四头肌，保持股四头肌与打击台直接接触，

对大鼠左侧股四头侧肌进行打击处理。第 2 天进行

跑台离心运动：大鼠在多通道跑台进行离心运动，

速度为 8 m/s，每次维持 15 min。同样干预方式每

周进行 1 次，维持 8 周。
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（2）评估大鼠肌筋膜痛模型造模成功率：造模

完成正常喂养 1 周后，取材前通过对试验组（B 组）

大鼠打击部位触摸检测 MTrPs 造模是否成功。评估

方法参照周理等 [10] 研究：轻度麻醉大鼠 (1 mg/kg)，
轻度抓握大鼠股二头肌，通过触诊仔细寻找骨骼肌

中的紧张带。确定肌紧张带后，沿着肌紧张带走行

方向挤压，引起局部颤搐反应的大鼠即为肌筋膜痛

造模成功。本研究共行三组肌筋膜痛造模，其中试

验组（B 组）和打击对照组（D 组）组内 6 只大鼠

全部造模成功，注射结合打击组（C 组）中共 5 只

大鼠造模成功。

（3）采用 ELISA 法检测大鼠血浆中 5-HT、NE
和 TNF-α 的水平：腹腔注射 10% 水合氯醛 (3 ml/kg)
麻醉大鼠。通过腹腔静脉采血，将每次所取血标本

加入含有 60 μl 10% EDTA 和 80 μl 抑肽酶的无菌离

心管中混匀，3000 rpm 离心 15 min，分离血浆。取

上清置于 -80℃冰箱中保存待测。待检测 NE、TNF-α
和 5-HT 在血浆中浓度时，严格按照各样品 ELISA
试剂盒说明书中操作步骤实施检测。大鼠血浆中

NE、TNF-α和5-HT检测完成后，采用Curve Expert 2.20
软件进行标准曲线拟合，绘制标准曲线并确定曲线

方程，计算样本各指标浓度值进行统计分析。

（4）取材、制片与 HE 染色：各组大鼠在取

血后以脊髓脱臼法处死，解剖分离股四头肌。在

MTrPs 局部取下 0.5 cm×0.5 cm×0.5 cm 大小的肌

组织块，用生理盐水漂洗 2～3 次，再投入液氮中，

后置于-80℃冰箱中保存待测。将冰冻肌肉组织切片，

厚度为 5 μm，横切纵切各一张固定在同一载玻片上，

苏木精-伊红染色，光学显微镜下观察股内侧肌局部

组织形态及其病理变化。

（5）Realtime-PCR 法 测 量 MyoG 和 MyoD 基

因表达：在 GenBank 中检索 MyoG 和 MyoD 基因

表达序列（见表 1），使用 Nanodrop 2000 检测样

品 RNA 浓度及纯度，将浓度过高的 RNA 进行适当

比例的稀释，使其终浓度为 200 ng/μl。依次加入 4 μl 
5×Reaction Buffer、2 μl 10 mM dNTP Mix、1 μl Ri-

boLock RNAase 抑制剂 (20 U/μl) 和 1 μl RevertAi M-
MuLV 逆转录酶 (200 U/μl) 进行反转录。取 0.2 ml 
PCR 管，分别加入如下反应体系：12.5 μl 2×qPCR 
Mix，2.0 μl 7.5 μM 基因引物，2.5 μl 反转录产物和

8.0 μl ddH2O，每个反转录产物配制 3 管，进行实时

定量 PCR 扩增。结果报告为通过 2-ΔΔCT 方法计算的

MyoG 基因表达的倍数变化。

（6）主要观测指标：①各组 HE 染色后，观察

MTrPs 局部组织形态及病理变化，观察肌纤维是否

有萎缩；②各组大鼠双侧股四头肌 MyoG 和 MyoD
基因浓度检测和分析（Real-time PCR 法）；③各

组大鼠血浆中 5-HT、TNF-α 和 NE 浓度检测与分析

（ELISA 法检测）。

4. 统计学分析

应用 SPSS 21.0 软件进行统计分析，所采集数据

用均数±标准差 ( x±SD) 表示。同组大鼠不同侧别

间的均数比较采用配对样本 t 检验。方差齐性检验

采用 levene 法。方差齐性时，不同组之间的均数比

较采用单因素方差分析 (one-way classification ANO-
VA)，组间两两比较采用 SNK-q 法比较；方差不齐时，

采用 Welch 法进行近似方差分析，组间两两比较采

用 Dunnett's T3 和 Dunnett's C 法比较；P < 0.05 为差

异有统计学意义。

结    果

1. 苏木精-伊红染色观察

苏木精-伊红染色，光镜下观察可见，对照组（A
组）和神经阻断组（E 组）双侧骨骼肌肌纤维排列

规则、整齐，肌间隙均匀一致，未见炎性细胞浸润， 
E 组肌纤维较 A 组见轻微萎缩 （见图 A1、E1）；

试验组（B 组）、注射结合打击组（C 组）、打击

对照组（D 组）的肌纤维横截面出现不同程度缩

小，肌纤维间隙增宽且大小不一（见图 B1、C1、
D1），试验组（B 组）肌纤维周围及周围结缔组织

炎性细胞浸润严重（见图 B1）。对照组（A 组）肌

表 1 引物信息

引物编号 引物名称 引物序列 (5'-3') 片段长度 (bp)

NM_017008.4
R-GAPDH-S CTGGAGAAACCTGCCAAGTATG

138
R-GAPDH-A GGTGGAAGAATGGGAGTTGCT

NM_176079.1
R-MYoD-S TCCGCTACATTGAAGGTCTGC

177
R-MYoD-A TGTAATCCATCATGCCATCAGAG

NM_017115.2
R-Myogenin-S GCAGTGCCATCCAGTACATTGA

279
R-Myogenin-A TGACAGACATATCCTCCACCGTG
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纤维排列整齐、紧密（见图A2），神经阻断组（E组）

肌纤维排列稍紊乱（见图 E2），试验组（B 组）、

注射结合打击组（C 组）、打击对照组（D 组）肌

肌纤维排列紊乱、出现不同程度的断裂、扭曲，肌

纤维横纹排列不齐、甚至消失以及炎性浸润（见图

B2、C2、D2），其中炎性浸润以 B 组最为严重。

2. 不同组间炎症因子 5-HT、TNF-α 及 NE 浓度

差异  
试验组（B 组）与神经阻断组（E 组）的 5-HT

浓度均显著低于对照组（A 组） 、注射结合打击组

（C 组）以及打击对照组（D 组），B 组和 E 组的

5-HT 浓度无显著差异，A、C、D 三组之间的 5-HT
浓度无统计学差异（见图 2A）；B、C、D、E 四组

大鼠血浆中 NE 浓度均显著低于 A 组 (P < 0.001)，
且四组之间无统计学差异（见图 2B）；不同组大鼠

血浆中平均 TNF-α 浓度的差异无统计学意义（见图

2C）。

3. 不同组大鼠肌肉组织中 MyoD 和 MyoG 浓度

的差异

试验组（B 组）、注射结合打击组（C 组） 左
侧大腿肌肉中 MyoG 的浓度显著低于对照组（A 组）

(P < 0.05)，其余各组大鼠同侧肌肉中 MyoG 浓度差

异无统计学意义；试验组（B 组）、打击对照组（D
组）和神经阻断组（E 组） 右侧大腿肌肉中 MyoD
的浓度显著低于 A 组 (P < 0.05, P < 0.01, P < 0.01)，
D、E 组大鼠左侧肌肉中 MyoD 浓度显著低于 C 组

(P < 0.01, P < 0.01)；其余各组大鼠同侧肌肉中的

MyoD 的浓度 C 差异无统计学意义。任意组大鼠

对侧肌肉中 MyoG 和 MyoD 浓度的差异均无统计

学意义。 

讨    论

本研究中 A 组和 E 组两组大鼠双侧骨骼肌肌

图 1 各组大鼠左侧股四头肌切片

 左上角标号为大鼠组别，右下角为标尺（图 A1-E1 ×100 倍，Scale bar = 400 μm，图 A2-E2×400 倍，Scale bar = 
100 μm）

图 2 各组大鼠血浆中 5-HT、NE 和 TNF-α 浓度比较 (n  = 6, x±SD)
 *P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001，与 A 组相比较；#P < 0.05，与 C 组相比较；△ P < 0.01，△△△P < 0.001，与

D 组相比较
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纤维排列规则、整齐、肌间隙均匀一致，未见炎性

细胞浸润。两组大鼠均未见炎性浸润，提示阻断交

感神经不会引起正常个体炎性因子浓度的改变，但

E 组肌纤维较 A 组出现轻度萎缩，说明阻断交感神

经能影响肌纤维的生长。B、C、D 组大鼠左侧肌纤

维横截面出现不同程度缩小，出现不同程度的炎性

浸润。其中各组肌纤维萎缩程度无明显差异，炎性

浸润情况以 B 组为甚。说明在肌筋膜痛个体中，阻

断交感神经仅能对局部炎症因子的浓度产生影响，

并不会对激痛点局部的肌纤维形态产生影响。B、C、
D 三组受打击大鼠双侧腓肠肌出现不同程度萎缩，

其中左侧较右侧严重，提示肌筋膜炎症并不只是局

限性激痛点局部，同时也会对其他部位的骨骼肌产

生一定的影响，这种影响是否受交感神经的调控有

待证实。

组织中 NE 浓度是一个动态平衡的过程，可以

因为调节组织 NE 浓度的过程之间的动态平衡而增

加、减少或不变化。NE 合成、释放、再摄取和代

谢过程受交感神经支配。6-羟基多巴胺 (6-OHDA)
是一种选择性破坏交感神经-去甲肾上腺素神经纤维

的神经毒素。由于具有良好的选择性破坏交感神经

系统的作用 [11,12]，现广泛用于化学交感神经切除术。

6-OHDA 可通过去甲肾上腺素转运蛋白进入神经突

触，并可使突触囊泡中的肾上腺素能神经释放儿茶

酚胺，造成神经突触吸收和储存内源性儿茶酚胺能

力降低 [13]，间接造成组织中 NE 浓度降低 [14]。因此，

NE 作为交感神经递质，其在血浆中的浓度水平可

以有效反应交感神经整体活性。本研究中注射对照

组血浆中 NE 浓度显著高于神经阻断组大鼠血浆中

NE 浓度。说明神经阻断组交感神经可能受损，从

而导致 NE 释放减少；而其余三组大鼠血浆中 NE 浓

度无显著性差异，则说明反复创伤对大鼠 NE 反馈调

节的作用大于交感神经对 NE 释放的影响，或者反复

创伤会造成大鼠交感神经的损伤。

肌筋膜疼痛在病理上是由骨骼肌的慢性无菌性

炎症造成的 [2]，对激痛点局部骨骼肌会有不同程度

的损伤。肌肉再生包括变性、炎症、再生、重塑和

成熟 [15] 的过程。其中，炎症过程主要是一些炎症因

子：中性粒细胞、巨噬细胞、肿瘤坏死因子 α (TNF-α)
和细胞因子如白介素6 (IL-6)等在肌肉恢复期间由肌

纤维中释放，并介导骨骼肌基本功能的再生 [16]。其

中 TNF-α 又被称为促炎症细胞因子，在肌肉修复过

程中发挥重要作用 [17]：一方面是启动抗菌炎症反应

的关键细胞因子；另一方面，TNF-α 能通过调节细

胞中一氧化氮 (NO) 的含量达到调节 MTrPs 局部炎

症因子的作用。本研究所有组大鼠血浆中的 TNF-α
浓度无显著性差异。其中 A、E 两组大鼠血浆中

TNF-α 浓度无显著性差异，在正常个体中，阻断交

感神经对大鼠体内的 TNF-α 浓度水平不产生影响；

其余三组受打击大鼠与体内血浆中 TNF-α 浓度也

无显著性差异，证实了交感神经在介导炎症因子

参与 MTrPs 局部受损骨骼肌的的修复中未直接发

挥作用。而三组 MTrPs 造模组 (B、C、D) 血浆中

TNF-α 浓度与两组未造模组 (A、E) 无明显差异，

分析可能由于以下两种原因造成：①肌筋膜炎属于

慢性炎症，在首次打击后经历炎性浸润过程，至造

模结束肌肉再生已经进入下一阶段，所以检测到各

组 TNF-α 浓度相近；②由于反复打击大鼠导致出现

适应性的痛阈增加，导致炎症因子释放减少。进一

步证实交感神经切除不会影响肌筋膜痛个体血浆中

TNF-α 浓度变化。

5-羟色胺 (5-HT) 是一种神经调节剂，参与几种

图 3 大鼠肌肉中生肌调节因子浓度比较 (n  = 6, x±SD)
 *P < 0.05，**P < 0.01，与 A 组相比较；#P < 0.05，##P < 0.01，与 C 组相比较
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中枢介导的机制，如内分泌过程、行为和炎症状态 [18]。

在外周大量 5-HT 储存在血小板中并在血小板活化

期间释放。5-HT 作为强效外周致痛作用的递质，在

疼痛的形成起重要作用，无论在中枢神经系统还是

在外周神经系统，5-HT均参与疼痛的调制 [19,20]。5-HT
在外周作为致痛因子 [21]，具有激活伤害性感受器、

降低感觉阈值、参与痛觉敏化的作用。有研究证实 [22]，

增高血 5-HT 浓度，可以更有效地缓解疼痛。本研

究中注射对照组、注射结合打击组、打击对照组三

组中 5-HT 浓度无显著性差异，提示反复打击大鼠

后不会造成大鼠血浆中 5-HT 含量升高。而试验组血

浆中 5-HT 浓度显著小于注射结合打击组，神经阻断

组血浆中 5-HT 浓度显著低于注射对照组，说明外周

交感神经阻断可导致大鼠血浆 5-HT 浓度降低，交感

神经可以通过调节 5-HT 的浓度，进而对受损骨骼肌

局部的炎症状态及外周致痛因子的分布产生影响。

成人骨骼肌的再生是持续性的，在静息状态下

保持较小的再生速率，以修复日常磨损造成的损伤。

成体肌肉干细胞（MSC 或肌卫星细胞）是负责再生

和愈合的肌原细胞的主要来源。当骨骼肌受到创伤

时，静息的 MSC 被激活，会增殖和分化，以融合

到受损的纤维中或形成新的肌管 [23]。MyoD 对肌分

化的启动，多种细胞向肌细胞的转化，成肌细胞融

合以及肌纤维的形成有重要作用 [24]；MyoG 对于功

能性骨骼肌的发育至关重要 [25]。有研究证实 [26] 在

去坐骨神经支配后，骨骼肌中的 MyoG 表达在 7 天

内明显上调，但高表达水平不能维持超过 1 个月。

MyoG 高表达可以防止失神经肌肉的萎缩 [27]。去神

经支配不仅诱导肌肉肌细胞生成素表达，还增强肌

肉组织中的 MSC 活性。本研究从第 1 次打击造模

到取材经历 5 周时间，至取材时所有大鼠的两侧股

四头肌之间的 MyOG 和 MyoD 扩增倍数之间无显

著性差异，MyoG 未出现高表达。提示肌卫星细胞

的激活是从首次打击开始，持续反复打击并不会维

持 MyoG 的持续高水平状态；说明慢性 MTrPs 中肌

卫星细胞的表达不受交感神经支配。A 组大鼠双侧

肌肉中 MyoD 浓度均显著高于 E 组，证实在正常个

体中交感神经阻断会降低骨骼肌中 MyoD 浓度，导

致骨骼肌中肌肉的分化程度降低，进而引起骨骼肌

的萎缩。而在行肌筋膜痛造模个体中，B 组大鼠双

侧侧肌肉中 MyoD 浓度与 D 组大鼠均无明显差异。

则提示，在肌筋膜痛个体中，阻断交感神经并不会

引起 MyoD 浓度的变化。交感神经能对正常个体骨

骼肌中肌卫星细胞产生影响，尚无法证实交感神经

对激痛点局部的肌卫星细胞的增殖分化产生影响。

交感神经能对 MTrPs 局部炎症状态产生影响，

尚无充分理由证实交感神经对激痛点局部肌卫星细

胞的增殖分化产生影响。
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