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摘　要　运动性骨骼肌损伤（ｅｘｅｒｃｉｓｅｉｎｄｕｃｅｄｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｄａｍａｇｅ，ＥＩＭＤ）是骨骼肌损伤中最为常见的一种类型，其治疗周期长

且恢复缓慢，严重影响患者的正常生活和工作。中医药疗法具有方法多样、价格低廉、疗效可靠、不良反应少等优势，在 ＥＩＭＤ的

治疗中展现出巨大的潜力，拥有广阔的应用前景。中医药疗法对促进受损骨骼肌组织的修复具有重要作用，但其具体作用机制尚

不明确。本文从抑制炎症反应、减轻氧化应激反应、抑制线粒体自噬、调控内质网应激与自噬、促进肌卫星细胞增殖与分化、调控

相关信号通路６个方面对中医药疗法治疗ＥＩＭＤ作用机制的研究进展进行了综述。
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　　运动性骨骼肌损伤（ｅｘｅｒｃｉｓｅｉｎｄｕｃｅｄｓｋｅｌｅｔａｌ
ｍｕｓｃｌｅｄａｍａｇｅ，ＥＩＭＤ）是骨骼肌损伤中最为常见的一

种类型，通常发生在高强度或长时间运动之后［１］，占

所有运动损伤的 １０％ ～５５％［２－３］。ＥＩＭＤ常表现为

暂时性的肌肉功能损害，如力量下降、活动范围受限、

患肢肿胀、僵硬感增加、肌肉疼痛等，严重影响患者的

正常生活和工作［４－５］。ＥＩＭＤ属中医学“筋伤”的范

畴，其病机多为经筋扭挫而致气滞血瘀、络脉不通，治

法主要以活血化瘀、舒筋活络为主［６］。中医药疗法具

有方法多样、价格低廉、疗效可靠、不良反应少等优

势［７］。研究［８－１０］表明，中医药疗法可以促进受损骨

骼肌组织的修复。但中医药疗法治疗 ＥＩＭＤ的作用

机制较为复杂，至今尚未完全明确。本文就中医药疗

法治疗ＥＩＭＤ作用机制的研究进展进行了综述，以期

为临床和科研工作者提供参考。

１　抑制炎症反应
炎症反应在肌肉修复过程中起着至关重要的作

用，但过度的炎症反应或慢性炎症可能会对肌肉修复

产生不利影响，从而导致肌肉修复过程延迟或功能受

损［１１］。超负荷运动引起的肌肉损伤会导致肌原纤维

结构破坏、肌膜稳定性降低和肌纤维节段性坏死。在

肌肉损伤后，高度受控且具有时间依赖性的免疫细胞

会迅速被激活，随后中性粒细胞和巨噬细胞会大量涌

入受伤的骨骼肌。巨噬细胞是影响炎症和急性损伤
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愈合反应的特化细胞，在骨骼肌修复过程中起着关键

作用［１２］。Ｍ１巨噬细胞释放的促炎细胞因子可以刺

激肌卫星细胞（ｍｕｓｃｌｅｓａｔｅｌｌｉｔｅｃｅｌｌｓ，ＭｕＳＣｓ）的增殖，

而Ｍ２巨噬细胞产生的抗炎细胞因子则促进 ＳＣｓ分

化［１３－１５］。抑制巨噬细胞由Ｍ１向Ｍ２表型转变，可减

少肌肉纤维生长［１６］。尽管局部炎症信号的短暂上升

被视为骨骼肌修复与重塑的关键过程，但肌肉内部的

慢性炎症若持续存在，可能会导致骨骼肌适应不良。

因此，避免长时间存在的肌肉内部炎症是缓解肌肉损

伤症状的关键措施之一［１７］。Ｆｅｒｎａｎｄｅｚｌａｚａｒｏ等［１８］研

究发现，ＥＩＭＤ后局部促炎细胞因子如白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１、ＩＬ６和肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）的水平会显著升高，而随着

这些炎症指标的下降，局部骨骼肌疼痛会明显减轻。

黄芪甲苷（源自黄芪）能够减少骨骼肌损伤的生

物标志物———血清乳酸脱氢酶（ｌａｃｔｉｃｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，

ＬＤＨ）、肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）和肌酸激酶同

工酶的含量，抑制ＩＬ６和 ＴＮＦα的分泌，并在肌肉恢

复的早期阶段促进胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）２的释放，从而缩短由运动性损伤

引发的炎症持续时间，促进损伤肌肉的恢复［１９］。白

藜芦醇（源自藜芦）可以促使巨噬细胞由Ｍ１向Ｍ２表

型转化，并降低 Ｍ１型巨噬细胞中促炎细胞因子

ＩＬ１β、ＩＬ６及 ＴＮＦα的表达水平，从而抑制炎症反

应，促进受损骨骼肌的修复［２０］。草珊瑚多糖（源自草

珊瑚）可以降低 ＥＩＭＤ模型大鼠血清中 ＬＤＨ、ＣＫ、
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ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１８的表达水平，在一定程度上修复
和改善骨骼肌纤维结构，抑制相关炎性因子的表达，

从而促进损伤肌肉的修复［２１］。点按急性骨骼肌钝挫

伤大鼠的脾经合穴可以提高大鼠骨骼肌中肌浆网钙

三磷酸腺苷酶（ｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｃａｌｃｉｕｍａｄｅｎｏ
ｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＳＥＲＣＡ）的活性，降低ＴＮＦα、ＩＬ６的
表达水平，抑制细胞凋亡，改善肌纤维整体结构，从而

促进受损骨骼肌的修复［２２］。针刺可抑制 ＥＩＭＤ模型
大鼠的 Ｔｏｌｌ样受体 ９／髓样分化因子 ８８／核因子κＢ
ｐ６５信号通路，下调 ＩＬ６和 ＴＮＦα的水平，从而减轻
炎症反应；此外，还能增加骨骼肌线粒体的数量，促进

骨骼肌组织的修复［２３］。

２　减轻氧化应激反应
超负荷运动会导致大量活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生，虽然ＲＯＳ在维持细胞稳态方面
起着重要作用，但在过量的情况下，它们可能对细胞

造成损害［２４］。在各种代谢途径中，ＲＯＳ充当细胞信
号传导因子。然而持续高水平的 ＲＯＳ可能会导致氧
化还原失衡，继而产生氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）
反应；同时，运动过程中产生的大量自由基会通过脂

质过氧化作用破坏细胞和线粒体的功能，从而抑制三

磷酸腺苷的合成［２５］。丙 二 醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）是脂质过氧化过程中导致生物膜系统损伤的关
键因素之一，也是一种重要的ＯＳ指标［２６］。

花生低聚肽（源自花生）可以减少运动性疲劳小

鼠血清中ＣＫ、ＬＤＨ、ＭＤＡ的含量，提高腓肠肌中血清
超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）和三磷
酸腺苷酶的表达水平，提高小鼠的抗氧化能力，减轻

ＯＳ反应，从而促进受损肌肉的恢复［２７］。香菇多糖

（源自香菇）可以降低骨骼肌损伤大鼠血清中 ＬＤＨ、
ＣＫ的活性、清除自由基和增强抗氧化能力，从而使骨
骼肌的超微结构得到有效恢复［２８］。毛蕊花糖苷（源

自肉苁蓉）能够降低骨骼肌损伤大鼠血清中ＣＫ、天冬
氨酸氨基转移酶、ＭＤＡ和丙氨酸氨基转移酶的表达
水平，提高大鼠骨骼肌中 ＳＯＤ和过氧化氢酶（ｃａｔａ
ｌａｓｅ，ＣＡＴ）的表达水平及大鼠肝糖原和肌糖原的含
量，减轻 ＯＳ反应，从而减轻骨骼肌损伤［２９］。连翘提

取物（源自连翘）能有效增强谷胱甘肽过氧化物酶

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰｘ）和 ＳＯＤ的活性，降低
ＬＤＨ和ＭＤＡ的表达水平，减轻 ＯＳ反应，增强抗氧化
能力，从而减轻肌肉损伤［３０］。从毛竹叶中分离的木

犀草素６Ｃ新橙皮苷可以促进糖原合成，降低力竭运
动小鼠血清中 ＣＫ、ＬＤＨ、ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＭＤＡ的
含量，以及干扰素调节因子４的表达水平，提高 ＳＯＤ
的活性，减轻ＯＳ反应，从而减轻骨骼肌损伤，并促进
损伤肌肉的修复［３１］。黑灵芝多糖提取物（源自黑灵

芝）可以显著提高小鼠损伤骨骼肌组织的 ＳＯＤ、ＣＡＴ
和ＧＳＨＰｘ表达水平，降低 ＭＤＡ表达水平，增加肝糖
原和肌糖原的储备，减轻ＯＳ反应，从而促进骨骼肌的
修复［３２］。通过推拿治疗后大鼠肌肉组织中微管相关

蛋白轻链３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ
３，ＭＡＰ１ＬＣ３）、Ｂｅｃｌｉｎ１的表达水平明显提高，而 Ｐ６２
的表达水平显著下降，这表明推拿能够有效提高细

胞自噬水平，减轻 ＯＳ反应，从而促进受损组织的
修复［３３］。

３　抑制线粒体自噬
ＥＩＭＤ可以导致骨骼肌细胞的线粒体遭到破坏，

引起线粒体应激。运动可通过自噬溶酶体复合物来

清除受损的线粒体，然而长时间高强度的运动可能会

导致骨骼肌线粒体的过度自噬［３４］。线粒体自噬途径

有助于防止受损线粒体的积聚，从而保护细胞能量代

谢，最大限度地减少细胞损伤，维持体内平衡［３５］。

ＰＴＥＮ诱导的假定激酶（ＰＴＥＮｉｎｄｕｃｅｄｐｕｔａｔｉｖｅｋｉｎａｓｅ
１，ＰＩＮＫ１）／Ｐａｒｋｉｎ蛋白信号通路介导线粒体自噬，与
自噬体相关蛋白相互作用［３６－３７］。ＦＯＸＯ３ａ是线粒体

自噬的主控基因之一［３８］，主要受腺苷酸活化蛋白激

酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＡＭＰＫ）的调控，可促进自噬 ＭＡＰ１ＬＣ３、ＮＩＰ３样蛋白
Ｘ和 Ｂ淋巴细胞瘤２基因（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，ＢＣＬ
２）／腺病毒 Ｅ１Ｂ１９ｋＤ相互作用蛋白 ３（ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ
Ｅ１Ｂ１９ｋＤｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＢＮＩＰ３）等一系列线粒
体自噬相关蛋白的表达。

槲皮素（源自枳实、陈皮）可通过降低大鼠血清中

ＲＯＳ的含量、抑制 ＯＳ反应和激活 ＡＭＰＫ通路，进而
促进ＦＯＸＯ３ａＢＮＩＰ３介导的线粒体自噬，抑制大鼠的
炎症反应，保护受损的肌肉组织［３９］。红景天可以增

加耗尽性运动疲劳小鼠机体内 ＳＯＤ和 ＣＡＴ的活性，
减轻ＯＳ反应，降低 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ及 ＰａｒｋｉｎｍＲＮＡ的
表达，改善肌肉微观结构，促进肌肉组织的修复［４０］。

萝卜硫素（源自莱菔子）可下调 ＰＩＮＫ１、ＰＩＮＫ１ｍＲ
ＮＡ、Ｐａｒｋｉｎ及ＰａｒｋｉｎｍＲＮＡ的表达，抑制 ＰＩＮＫ１／Ｐａｒ
ｋｉｎ信号通路介导的线粒体自噬，降低 ＭＡＰ１ＬＣ３Ⅱ、
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ｐ６２的表达水平，减轻骨骼肌损伤并促进其修复［４１］。

电针刺激大鼠“足三里”穴可以抑制骨骼肌组织中线

粒体Ｅ３泛素连接酶１的表达，增加ＵＮＣ５１样激酶１
蛋白的含量，从而改善线粒体过度自噬的现象［４２］。

银质针导热疗法能够通过促进沉默信息调节因子３
的表达，修复大鼠局部受损的骨骼肌线粒体，减轻大

鼠的疼痛感［４３］。针刺可以降低 ＥＩＭＤ大鼠骨骼肌内
的ＰＩＮＫ１和 Ｐａｒｋｉｎ在线粒体上的表达水平，下调
ＭＡＰ１ＬＣ３的表达水平，抑制线粒体过度自噬，从而促
进骨骼肌组织的修复［４４］。

４　调控内质网应激与自噬
内质网主要负责蛋白质的合成、加工与转运。当

内质网腔内蛋白发生错误折叠和聚集或 Ｇａ２＋平衡出
现紊乱时，会导致内质网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）的发生［４５］。过度的ＥＲＳ可导致细胞功能
失调、自噬或凋亡。如果 ＥＲＳ持续存在，可能会激活
内质网自噬过程［４６］。ＥＩＭＤ可以导致 Ｇａ２＋失衡及骨
骼肌质膜损伤，从而激活ＥＲＳ［４７］。

针刺可以降低 ＥＩＭＤ大鼠血清 ＣＫ、肌酸激酶同
工酶、钙网蛋白、葡萄糖调节蛋白７８、ＥＲｐｈａｇｙ相关
蛋白３４序列相似的家庭成员 Ｂ和 ＭＡＰ１ＬＣ３的表达
水平，提高ＥＲＳ相关蛋白酶 ＳＥＲＣＡ和蛋白二硫键异
构酶的表达水平，从而改善大鼠肌纤维超微结构，促

进大鼠骨骼肌的修复［４８］。针刺可以抑制ＥＲＳ反应和
ＰＥＲＫ信号通路，保护骨骼肌，并促进损伤肌肉的恢
复［４９］。推拿可降低骨骼肌钝挫伤大鼠组织中 ＴＮＦα
的表达水平，上调 ＳＥＲＣＡ的表达，减轻炎症反应，改
善内质网钙的功能，抑制 ＥＲＳ反应，从而促进损伤肌
肉组织的修复［５０］。

５　促进ＭｕＳＣｓ增殖与分化
ＭｕＳＣｓ是一类骨骼肌干细胞，位于肌纤维的基底

层和肌膜之间，占骨骼肌细胞的２％ ～７％［５１－５２］。肌

肉损伤后，ＭｕＳＣｓ通常会被激活并开始增殖、分化，形
成肌源性前体细胞即成肌细胞，这一过程有助于促进

受损骨骼肌的修复［５３］。

Ｏｍｅｇａ３多不饱和脂肪酸（源自亚麻籽）能够促
进ＭｕＳＣｓ分化，提高肌肉组织修复能力；同时，可以
明显增加肌源性分化的标志物Ｐａｘ７和肌肉转录调节
因子的表达量，这有助于缓解骨骼肌的肌源性损伤，

并加速骨骼肌损伤的修复进程［５２－５４］。柚皮素（源自

枳实、陈皮）能够通过调控巨噬细胞发生 Ｍ２型极化

而促进ＭｕＳＣｓ增殖的方式，加快损伤骨骼肌的修复
过程［５５］。在骨骼肌损伤发生后的早期阶段采用运动

训练和按摩疗法进行干预，可以激活磷酸化促丝裂原

活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）／丝裂原细胞外激酶信号通路（该通路介导
ＭｕＳＣｓ的增殖和分化），从而促进 ＭｕＳＣｓ的增殖和分
化，以及损伤骨骼肌的修复［５６］。跑台运动训练与按

摩联合治疗能明显提高骨骼肌急性损伤组织中一氧

化氮合酶、肝细胞生长因子ｍＲＮＡ和烟酰胺腺嘌呤二
核苷酸还原酶的表达量，促进炎症的消退和 ＭｕＳＣｓ
的增殖，提高骨骼肌急性损伤修复的速度［５７］。

６　调控相关信号通路
６．１　核因子红细胞２相关因子２信号通路

核因子红细胞 ２相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙ
ｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，ＮＲＦ２）是调节ＯＳ的重要转录
因子之一，它能够减少 ＲＯＳ引起的细胞损伤，并通过
调控抗凋亡因子 ＢＣＬ２的表达来减少细胞凋亡［５８］。

虾青素（源自牡蛎、紫菜、海藻）可通过调控 ＮＲＦ２信
号通路来抑制细胞凋亡，减轻ＯＳ反应，从而保护大鼠
骨骼肌［５９］。刺梨果粉（源自刺梨）可通过介导 ＮＲＦ２

信号通路发挥抗ＯＳ的作用，从而保护骨骼肌［６０］。电

针刺激“足三里”穴位可以调节脾气虚大鼠肌肉组织

内ＮＲＦ１和ＮＲＦ２基因及蛋白的异常表达，参与线粒
体能量代谢的调控，进而减轻大鼠骨骼肌的损伤［６１］。

６．２　ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路
在多数情况下，ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路会因炎症和

缺氧而被激活。活化的 ｐ３８能够激活多种转录因子
或细胞蛋白激酶，包括丝裂原活化蛋白激酶２／３、活
化蛋白激酶、丝裂原活化蛋白激酶相互作用激酶

１／２、丝裂原和应激激活蛋白激酶１、核糖体Ｓ６蛋白激
酶等，这些激活的信号分子能够调控特定细胞类型的

增殖、分化、存活和迁移等［６２］。荭草苷（源自竹叶）能

够通过抑制ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路来降低炎症反应，从
而减轻骨骼肌损伤［６３］。低聚原花青素（源自桑葚、山

楂、黑枸杞）可使ＥＩＭＤ大鼠血清中ＣＫ、ＬＤＨ、ＭＤＡ和
ｐ３８ＭＡＰＫ的表达水平下降，从而改善大鼠骨骼肌超
微结构［６４］。葛根黄酮（源自葛根）可降低 ＥＩＭＤ大鼠
血清中 ＣＫ、ＬＤＨ、ＭＤＡ、ｐ３８ＭＡＰＫ的含量，提高 ＳＯＤ
和ＧＳＨＰｘ的活性从而保护骨骼肌［６５］。虎杖苷（源自

虎杖）能够减轻 ＯＳ反应、调控 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路、
抑制炎症反应和促进受损肌肉恢复［６６］。
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６．３　磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ／哺乳动物雷帕
霉素靶蛋白信号通路

磷脂酰肌醇 ３激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）／哺乳动物
雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）信号通路可以加速细胞代谢周期、抑制细胞凋
亡和促进细胞迁移，在血管生成、肿瘤迁移、软骨细胞

代谢和骨骼肌修复等方面扮演着重要的角色［６７］。黄

芪甲苷对力竭运动致大鼠骨骼肌损伤具有保护作用，

其作用与抑制氧化应激和通过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ｍＴＯＲ信号通路抑制骨骼肌细胞凋亡有关［６８］。针刺

可以通过调控ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路抑制ＯＳ反应和
骨骼肌细胞凋亡，从而保护并治疗受损骨骼肌［６９］。

６．４　Ｏｍｉ／ＨｔｒＡ２／Ｂｅｃｌｉｎ１信号通路
高温相关丝氨酸蛋白酶 Ａ２（ｈｉｇｈｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｒｅ

ｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｅｒｉｎｅｐｅｐｔｉｄａｓｅＡ２，ＨＴＲＡ２）作用于促凋亡
蛋白，并在机体组织中参与自噬调节的过程［７０］。在

ＥＩＭＤ诱发的骨骼肌自噬过程中，Ｏｍｉ／ＨＴＲＡ２通过切
割ＢＣＬ２家族相关蛋白 Ｈａｘ１，解除其对自噬核心蛋
白 Ｂｅｃｌｉｎ１的抑制作用，从而启动骨骼肌的自噬过
程［７１］。ＥＩＭＤ能够诱发骨骼肌自噬，而针刺可通过
Ｏｍｉ／ＨＴＲＡ２信号通路来调节 Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白的活性，从
而抑制骨骼肌自噬，发挥保护骨骼肌的作用［７２］。

７　小　结
ＥＩＭＤ的病理机制复杂、病程较长、发病率高，且

易感人群广泛。目前研究已表明，中医药疗法可以促

进ＥＩＭＤ患者受损骨骼肌的修复。但中医药疗法治
疗ＥＩＭＤ的作用机制复杂，目前尚不完全明确。未来
研究可借助网络药理学、高通量质谱分析、生物信息

学、多组学联合分析和分子对接等技术来明确中医药

疗法治疗ＥＩＭＤ的具体靶点和作用机制，为 ＥＩＭＤ的
临床治疗提供参考依据。
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