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摘　要　目的：观察扭伤散治疗急性软组织损伤的效果，并探讨其可能的作用机制。方法：将３６只ＳＤ大鼠随机分为空白组、模型

组、扭伤散组和扶他林组，每组９只。空白组大鼠仅脱毛及麻醉，不造模，其余３组大鼠均采用重物打击股直肌中段构建急性软组

织损伤模型。造模后次日开始给药，扭伤散组外敷扭伤散、扶他林组外涂扶他林（双氯芬酸二乙胺）乳胶剂，空白组和造模组不进

行任何处理。记录干预１ｄ、３ｄ、５ｄ、７ｄ后各组大鼠伤肢损伤评分。末次给药２４ｈ后，处死大鼠，暴露股直肌中段，切取打击部位

中心的肌肉组织，进行组织病理学观察。采用实时荧光定量逆转录ＰＣＲ检测肌肉组织中白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、肿瘤坏

死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、ＩＬ６的ｍＲＮＡ相对表达水平。采用免疫荧光染色法检测肌肉组织中诱导型一氧化氮合

酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）的蛋白荧光强度。结果：①大鼠伤肢损伤评分结果。模型组、扭伤散组、扶他林组大鼠不

同时间点伤肢损伤评分随时间延长均呈下降趋势，但下降趋势不完全一致（Ｆ＝５３８．９４２，Ｐ＝０．０００；Ｆ＝６３３．２０８，Ｐ＝０．０００；Ｆ＝

５８６．３７４，Ｐ＝０．０００）。干预１ｄ后，模型组、扭伤散组、扶他林组大鼠伤肢损伤评分均高于空白组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０００）；模型组、扭伤散组大鼠伤肢损伤评分均高于扶他林组（Ｐ＝０．０２８，Ｐ＝０．０２８）；模型组与扭伤散组大鼠伤肢损伤评分的差

异无统计学意义（Ｐ＝１．０００）。干预３ｄ、５ｄ、７ｄ后，模型组、扭伤散组、扶他林组大鼠伤肢损伤评分均高于空白组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００５，Ｐ＝０．０１５）；扭伤散组、扶他林组大鼠伤肢损伤评分均低于

模型组（Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００５；Ｐ＝０．０１５，Ｐ＝０．００５）；扭伤散组与扶他林组大鼠伤肢损伤评分的差异均无统

计学意义（Ｐ＝０．６７９；Ｐ＝０．４５５；Ｐ＝０．６７３）。②大鼠损伤肌肉组织病理学观察结果。空白组大鼠肌纤维排列整齐，结构完整，形

态无明显异常，细胞核均位于基底膜下。模型组大鼠肌束紊乱，肌纤维扭曲变形，部分断裂、变性坏死，细胞核内移且大小不均匀，

肌间隙不规则增宽、水肿明显，可见瘀血或渗出，并有大量炎症细胞浸润。扶他林组和扭伤散组大鼠肌纤维的结构和形态接近正

常，仅有部分轻度扭曲，细胞核位于基底膜下，无明显细胞核内移现象，核的大小相对均匀，肌间隙相对紧密，无明显水肿，仅有少

量炎症细胞浸润。③大鼠损伤肌肉组织中ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ６的ｍＲＮＡ相对表达水平检测结果。４组大鼠损伤肌肉组织中ＩＬ１β、

ＴＮＦα、ＩＬ６的ｍＲＮＡ相对表达水平总体比较，组间差异均有统计学意义（Ｆ＝６８．７１９，Ｐ＝０．０００；Ｆ＝１３４．７０８，Ｐ＝０．０００；Ｆ＝

１４．２６１，Ｐ＝０．０００）。空白组、扭伤散组、扶他林组大鼠损伤肌肉组织中ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ６的 ｍＲＮＡ相对表达水平均低于模型组

（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。扭伤散组大鼠损伤肌肉组织

中ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ６的ｍＲＮＡ相对表达水平与空白组的差异均无统计学意义（Ｐ＝０．６７６，Ｐ＝０．６８１，Ｐ＝０．２００）。扶他林组大鼠

损伤肌肉组织中ＩＬ１β的ｍＲＮＡ相对表达水平高于空白组（Ｐ＝０．００１），ＴＮＦα、ＩＬ６的ｍＲＮＡ相对表达水平与空白组的差异均无

统计学意义（Ｐ＝０．２２４，Ｐ＝０．８１１）。扭伤散组大鼠损伤肌肉组织中 ＩＬ１β的 ｍＲＮＡ相对表达水平低于扶他林组（Ｐ＝０．００４），

ＴＮＦα、ＩＬ６的ｍＲＮＡ相对表达水平与扶他林组的差异均无统计学意义（Ｐ＝０．４１５，Ｐ＝０．２９３）。④大鼠损伤肌肉组织中ｉＮＯＳ蛋

白荧光强度检测结果。４组大鼠损伤肌肉组织中ｉＮＯＳ蛋白荧光强度总体比较，差异有统计学意义（Ｆ＝４２０．３２９，Ｐ＝０．０００）。模

型组、扭伤散组、扶他林组大鼠损伤肌肉组织中ｉＮＯＳ蛋白荧光强度均高于空白组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。扭伤散组、

扶他林组大鼠损伤肌肉组织中ｉＮＯＳ蛋白荧光强度均低于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。扭伤散组大鼠损伤肌肉组织中ｉＮＯＳ蛋

白荧光强度低于扶他林组（Ｐ＝０．０２８）。结论：扭伤散对大鼠急性软组织损伤具有显著的改善作用，且效果与扶他林接近，其作用

机制可能与抑制巨噬细胞 Ｍ１极化，从而减少炎症因子的释放有关。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅｉｎｊｕｒｉｅｓ；ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ；ＮｉｕｓｈａｎｇＳａｎ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；ｒａｔｓ；ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ

　　急性软组织损伤是骨伤科常见的创伤类型，通常
由直接或间接暴力作用于机体，造成肌肉、筋膜、肌腱

或韧带等软组织的闭合性损伤，进而引起无菌性炎症

和微循环障碍，导致损伤组织的生理功能暂时紊

乱［１］。急性软组织损伤的临床表现主要包括局部软

组织肿胀、疼痛和功能障碍［２］，可严重影响患者的生

活质量。目前，急性软组织损伤的治疗主要遵循保

护、休息、冰敷、压迫和抬高患肢的原则［１，３］。在药物

治疗方面，非甾体抗炎药是首选［４］，但口服这类药物

存在胃肠道不良反应等风险［５］。外用非甾体抗炎药

的安全性相对较高，但有可能增加皮肤刺激性，导致

过敏反应的风险增高，而且不适用于老年人和合并肾

功能不全的患者，因此仍需注意其潜在风险［６－７］。与

使用非甾体抗炎药治疗相比，中医外治法在治疗急性

软组织损伤方面不仅安全性高，而且疗效显著。因

此，深入开展这方面的研究具有重要意义。扭伤散是

苏州地区民间治疗外伤的经验方，历史悠久。经过我

们的改良后，扭伤散被广泛用于治疗各种软组织损伤

和急慢性炎症，取得了满意的疗效，且不良反应较少。

我们在前期研究［８－９］中证实了扭伤散治疗急性踝关

节扭伤的有效性，但其作用机制尚不明确。有研

究［１０］表明，巨噬细胞极化在炎症反应中起着重要作

用，因此调控巨噬细胞极化成为控制炎症发展的潜在

策略。基于此，我们依据巨噬细胞极化理论，通过动

物实验探究扭伤散治疗急性软组织损伤的疗效和作

用机制，现报告如下。

１　材料与仪器
１．１　实验动物

８周龄ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠３６只，体质量（２２０±
１０）ｇ，由上海吉辉实验动物饲养有限公司提供，动物
生产许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２０２２－０００９。动物实验在苏
州市中西医结合医院中心实验室进行，实验方案由苏

州市中西医结合医院医学伦理委员会审查通过，伦理

批件号：２０２３伦审（论文）批第０１０号。
１．２　实验药物

扭伤散所用药物均购自苏州市天灵中药饮片有

限公司，其药物组成为：栀子 ２０ｇ、桃仁 １０ｇ、红花
１０ｇ、三七粉 １０ｇ、当归尾 ２０ｇ、木香 ２０ｇ、葶苈子
１０ｇ。将上述药物研磨为细粉后加入白凡士林加热融
化，均匀混合呈膏状备用。扶他林（双氯芬酸二乙胺）乳

胶剂（葛兰素史克公司，批准文号：Ｈ２０１８１２２５）。
１．３　实验主要试剂

硫化钠（上海麦克林生化科技股份有限公司），异

氟烷（深圳市瑞沃德生命科技股份有限公司），ＧＤ肌
肉固定液、放射免疫沉淀法（ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ
ａｓｓａｙ，ＲＩＰＡ）裂解液、含 ４’，６二脒基２苯基吲哚
（４’，６ｄｉａｍｉｄｉｎｏ２ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ，ＤＡＰＩ）染色液、荧光
二抗（武汉赛维尔生物科技有限公司），磁珠法 ＲＮＡ
提取试剂盒（苏州麦迪蔻生物科技有限公司），实时荧

光定量 ＰＣＲ预混液（南京诺唯赞生物科技股份有限
公司），逆转录试剂盒（翌圣生物科技上海股份有限公

司），诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎ
ｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）抗体（成都正能生物技术有限责任公司）。
１．４　实验主要仪器

组织脱水机（意大利 ＤＩＡＰＡＴＨ公司），组织包埋
机（武汉俊杰电子有限公司），病理切片机（上海徕卡

仪器有限公司），数字病理切片扫描仪（匈牙利

３ＤＨＩＳＴＥＣＨ公司），三维冷冻研磨仪（武汉赛维尔生
物科技有限公司），多功能酶标仪（美国 ＢｉｏＴｅｋ公
司），荧光定量ＰＣＲ仪（美国Ｂｉｏｒａｄ公司），超微量分
光光度计（美国赛默飞世尔科技公司），正置荧光显微

镜（日本尼康公司）。

２　方　法
２．１　动物分组、造模与干预
２．１．１　分组方法　将３６只大鼠称重后按体重排序
并编号，从随机数字表中选取３６个连续随机数字，记
录在大鼠编号下方。将所有随机数字从小到大排序，

将排序为１～９的大鼠纳入空白组、１０～１８的大鼠纳
入模型组、１９～２７的大鼠纳入扭伤散组、２８～３６的大
鼠纳入扶他林组。

２．１．２　造模方法　所有大鼠均适应性喂养７ｄ。空
白组大鼠仅脱毛及麻醉，不造模，其余３组大鼠均采
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用文献［１１－１２］的造模方法构建急性软组织损伤模
型。造模前１２ｈ对大鼠进行禁食不禁水处理。使用
异氟烷进行吸入麻醉。先将大鼠右后肢大腿处的毛

发剃除，再用６％硫化钠溶液清除残余毛发，并将右
后肢大腿处股直肌中段标记为打击点。将大鼠俯卧

位固定于鼠板，右下肢稍外旋以充分暴露标记点，并

在标记点下方垫上纱布，避免打击时悬空造成骨折。

取２０ｃｍ长的塑料管垂直固定于标记点上方，将质量
为２５０ｇ的铁球从塑料管顶部抛下，使其砸中大鼠标
记点，接触面积约１ｃｍ２，重复操作６次。造模后，大鼠
伤处出现肿胀和瘀血，右后肢呈现跛行，查体确认无关

节脱位、骨折、皮肤破损等异常情况，表明造模成功。

２．１．３　干预方法　造模完成后［图１（１）］，从次日开
始给药。扭伤散组在大鼠右后侧大腿处外敷扭伤散

［图１（２）］，扶他林组将扶他林乳胶剂涂抹于相同部
位，２组的给药厚度均约为 １ｍｍ。给药后，局部用
２层纱布覆盖并包扎，防止大鼠啃食。每日换药
１次，持续１周。空白组和造模组不进行任何处理。
２．２　实验指标观察

记录干预１ｄ、３ｄ、５ｄ、７ｄ后各组大鼠伤肢软组
织损伤情况，计算伤肢损伤评分。末次给药２４ｈ后，
处死所有大鼠。纵行切开大鼠损伤部位的皮肤和筋

膜，沿肌间隙分离，暴露股直肌中段。切取打击部位

中心的肌肉组织，并将其均分为两部分：一部分用ＧＤ
肌肉固定液固定，以备后续进行组织病理学观察；另

一部分则储存于液氮中，以备后续进行实时荧光定量

逆转录ＰＣＲ检测，检测指标包括白细胞介素（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ

α，ＴＮＦα）、ＩＬ６的 ｍＲＮＡ相对表达水平，以及 ｉＮＯＳ
蛋白荧光强度。

２．２．１　大鼠伤肢损伤评分　参考文献［１２－１４］制定

伤肢损伤评分标准：皮下瘀血，大量或片状计２分，少
量或点状计１分，无出血计０分；肢体肿胀，肿胀明显
计２分，轻度肿胀计１分，无肿胀计０分；肢体活动，
伤肢悬空并拒绝触地计２分，伤肢跛行计１分，正常
活动计０分；触痛反应，伤处触碰后反应强烈计２分，
反应轻微计１分，无异常反应计０分。总分值越高，
提示患肢损伤程度越重。

２．２．２　大鼠损伤肌肉组织病理学观察　将大鼠造模
部位的肌肉组织固定２４ｈ后进行脱水处理，并用石
蜡包埋和切片，然后进行 ＨＥ染色。在光镜下观察肌
肉组织的损伤情况，包括肌纤维的排列顺序、形态及

完整性，肌间隙是否有瘀血或水肿，以及是否有炎症

细胞浸润等现象。

２．２．３　大鼠损伤肌肉组织中 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ６的
ｍＲＮＡ相对表达水平检测　采用磁珠法 ＲＮＡ试剂盒
提取大鼠肌肉组织的总 ＲＮＡ，然后将 ＲＮＡ逆转录为
ｃＤＮＡ。以ｃＤＮＡ为模板进行实时荧光定量 ＰＣＲ检
测，选取甘油醛３磷酸脱氢酶为内参基因，采用
２－ΔΔＣＴ法计算 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ６的 ｍＲＮＡ相对表达
水平。引物序列见表１。
２．２．４　大鼠损伤肌肉组织中 ｉＮＯＳ蛋白荧光强度检
测　将大鼠造模部位的肌肉组织脱水处理后，进行石
蜡包埋和切片。对切片进行脱蜡及抗原修复，并用

ＰＢＳ漂洗３遍，每次５ｍｉｎ。用３％过氧化氢溶液漂洗
１５ｍｉｎ，滴加５％牛血清白蛋白封闭液，在３７℃ 条件
下反应 ３０ｍｉｎ。滴加 ｉＮＯＳ一抗 （稀释比例为
１∶１００），４℃条件下孵育过夜。滴加荧光二抗（稀释
比例为 １∶５００），室温孵育 ４５ｍｉｎ。进行 ＤＡＰＩ染色
后，用抗荧光淬灭封片剂封片。在荧光显微镜下观察

大鼠损伤肌肉组织中 ｉＮＯＳ蛋白荧光强度，并使用
ＩｍａｇｅＪ软件对结果进行定量分析。

图１　大鼠急性软组织损伤图片
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表１　实时荧光定量ＰＣＲ引物序列

　　　基因名称 引物序列（５’—３’）　　　　
甘油醛３磷酸脱氢酶 上游引物ＧＡＣＡＴＧＣＣＧＣＣＴＧＧＡＧＡＡＡＣ

下游引物ＡＧＣＣＣＡＧＧＡＴＧＣＣＣＴＴＴＡＧＴ
白细胞介素１β 上游引物ＡＴＧＣＣＴＣＧＴＧＣＴＧＴＣＴＧＡＣＣ

下游引物ＴＴＴＧＴＣＧＴＴＧＣＴＴＧＴＣＴＣＴＣＣＴＴＧ
肿瘤坏死因子α 上游引物ＣＡＣＧＣＴＣＴＴＣＴＧＴＣＴＡＣＴＧＡＡＣＴＴＣ

下游引物ＧＧＧＣＴＡＣＧＧＧＣＴＴＧＴＣＡＣＴＣ
白细胞介素６ 上游引物ＣＴＴＣＣＡＧＣＣＡＧＴＴＧＣＣＴＴＣＴＴＧ

下游引物ＴＧＧＴＣＴＧＴＴＧＴＧＧＧＴＧＧＴＡＴＣＣ

２．３　数据统计
采用ＳＰＳＳ２７．０软件对所得数据进行统计学分

析。各组大鼠伤肢损伤评分的比较采用重复测量资

料的方差分析，损伤肌肉组织中 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ６
的ｍＲＮＡ相对表达水平，以及 ｉＮＯＳ蛋白荧光强度的
组间整体比较均采用单因素方差分析，组间两两比较

均采用ＬＳＤｔ检验。检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　大鼠伤肢损伤评分结果

时间因素和分组因素存在交互效应。４组大鼠
伤肢损伤评分总体比较，差异有统计学意义，即存在

分组效应。不同时间点伤肢损伤评分的差异有统计

学意义，即存在时间效应。空白组大鼠不同时间点伤

肢损伤评分的差异无统计学意义。模型组、扭伤散

组、扶他林组大鼠不同时间点伤肢损伤评分随时间延

长均呈下降趋势，但下降趋势不完全一致。干预１ｄ
后，模型组、扭伤散组、扶他林组大鼠伤肢损伤评分均

高于空白组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；模型
组、扭伤散组大鼠伤肢损伤评分均高于扶他林组

（Ｐ＝０．０２８，Ｐ＝０．０２８）；模型组与扭伤散组大鼠伤肢
损伤评分的差异无统计学意义（Ｐ＝１．０００）。干预
３ｄ、５ｄ、７ｄ后，模型组、扭伤散组、扶他林组大鼠伤肢
损伤评分均高于空白组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．００５，Ｐ＝０．０１５）；扭伤散组、扶他林组大鼠伤肢
损伤评分均低于模型组（Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝
０．００１，Ｐ＝０．００５；Ｐ＝０．０１５，Ｐ＝０．００５）；扭伤散组与
扶他林组大鼠伤肢损伤评分的差异均无统计学意义

（Ｐ＝０．６７９；Ｐ＝０．４５５；Ｐ＝０．６７３）。见表２。
３．２　大鼠损伤肌肉组织病理学观察结果

空白组大鼠肌纤维排列整齐，结构完整，形态无

明显异常，细胞核均位于基底膜下。模型组大鼠肌束

紊乱，肌纤维扭曲变形，部分断裂、变性坏死，细胞核

内移且大小不均匀，肌间隙不规则增宽、水肿明显，可

见瘀血或渗出，并有大量炎症细胞浸润。扶他林组和

扭伤散组大鼠肌纤维的结构和形态接近正常，仅有部

分轻度扭曲，细胞核位于基底膜下，无明显细胞核内

移现象，核的大小相对均匀，肌间隙相对紧密，无明显

水肿，仅有少量炎症细胞浸润。见图２。
３．３　大鼠损伤肌肉组织中 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ６的
ｍＲＮＡ相对表达水平检测结果
４组大鼠损伤肌肉组织中 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ６的

ｍＲＮＡ相对表达水平总体比较，组间差异均有统计学
意义。空白组、扭伤散组、扶他林组大鼠损伤肌肉组

织中ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ６的ｍＲＮＡ相对表达水平均低
于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００）。扭伤散组大鼠损伤肌肉组织中 ＩＬ１β、
ＴＮＦα、ＩＬ６的 ｍＲＮＡ相对表达水平与空白组的差异
均无统计学意义（Ｐ＝０．６７６，Ｐ＝０．６８１，Ｐ＝０．２００）。
扶他林组大鼠损伤肌肉组织中 ＩＬ１β的 ｍＲＮＡ相对
表达水平高于空白组（Ｐ＝０．００１），ＴＮＦα、ＩＬ６的
ｍＲＮＡ相对表达水平与空白组的差异均无统计学意
义（Ｐ＝０．２２４，Ｐ＝０．８１１）。扭伤散组大鼠损伤肌肉
组织中 ＩＬ１β的 ｍＲＮＡ相对表达水平低于扶他林组
（Ｐ＝０．００４），ＴＮＦα、ＩＬ６的 ｍＲＮＡ相对表达水平与
扶他林组的差异均无统计学意义（Ｐ＝０．４１５，Ｐ＝
０．２９３）。见表３。
３．４　大鼠损伤肌肉组织中 ｉＮＯＳ蛋白荧光强度检测
结果

免疫荧光检测结果显示，４组大鼠损伤肌肉组织
中ｉＮＯＳ蛋白荧光强度总体比较，差异有统计学意义。
模型组、扭伤散组、扶他林组大鼠损伤肌肉组织中

ｉＮＯＳ蛋白荧光强度均高于空白组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００）。扭伤散组、扶他林组大鼠损伤肌
肉组织中 ｉＮＯＳ蛋白荧光强度均低于模型组（Ｐ＝
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０．０００，Ｐ＝０．０００）。扭伤散组大鼠损伤肌肉组织中
ｉＮＯＳ蛋白荧光强度低于扶他林组（Ｐ＝０．０２８）。见
图３、表４。

４　讨　论
急性软组织损伤多因软组织遭受外部打击引起，

属于中医学“筋伤”范畴，辨证为气滞血瘀证。《医宗

金鉴》载：“跌打损伤之证，专从血论。”局部软组织受

损后，血液循行受阻，溢于脉外，导致经络瘀塞，气血

运行不畅。《诸病源候论》载：“血气隔绝，不能周

荣。”中医理论认为，气为血之帅，血为气之母，气行则

血行，气滞则血瘀。因此，急性软组织损伤的病机可

概括为血瘀气滞，脉络不和，不通则痛。可治以活血

化瘀、消肿止痛、舒筋活络［１５－１６］。中医外治法治疗急

性软组织损伤的历史悠久，疗效可靠［１７］。《医学源流

论》载：“外治之法……用膏贴之，闭塞其气，使药性从

毛孔而入其腠理，通经贯络，或提而出之，或攻而散

之，较之服药尤有力。”这说明外用中药可以通过皮肤

的吸收，达到治疗目的。

扭伤散是苏州地区民间常用的伤科药物，俗称栀

子吊伤药。方中栀子泻火解毒、清热利湿、凉血散瘀，

桃仁和红花活血通经、散瘀止痛，葶苈子泻肺、利水消

肿，当归尾补血和血，木香行气止痛，三七粉散瘀止

血、消肿定痛，诸药合用，共奏活血散瘀、消肿止痛之

功。将扭伤散外敷于损伤部位，可以使药效直达病

所，还避免了口服药物可能引起的胃肠道不良反应，

因此具有较高的安全性。前期研究［８－９］表明，外用扭

表２　各组大鼠干预不同时间点伤肢损伤评分

组别
样本量／
只

干预不同时间点伤肢损伤评分／（ｘ±ｓ，分）
１ｄ ３ｄ ５ｄ ７ｄ 合计

Ｆ值 Ｐ值

空白组 ９ ０±０ ０±０ ０±０ ０±０ ０±０ ０ １．０００
模型组 ９ ７．５６±０．５３ ６．３３±０．５０ ４．４４±０．７３ １．４４±０．７３ ４．９４±２．４１ ５３８．９４２ ０．０００
扭伤散组 ９ ７．５６±０．５３ ５．４４±０．７３ ３．３３±０．７１ ０．７８±０．４４ ４．２８±２．６１ ６３３．２０８ ０．０００
扶他林组 ９ ７．１１±０．３３ ５．３３±０．７１ ３．５６±０．７３ ０．６７±０．７１ ４．１７±２．４９ ５８６．３７４ ０．０００
合计 ３６ ５．５６±３．２８ ４．２８±２．５９ ２．８３±１．８１ ０．７２±０．７４ ３．３５±２．９１ １０１３．０３０１） ０．０００１）

Ｆ值 ７４３．１１１ ２３４．７８３ ８７．９０５ １０．３０３ ２５４．０９０１）

Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００１）
Ｆ＝１１４．９２９２），
Ｐ＝０．０００２）

　　注：１）主效应的Ｆ值和Ｐ值；２）交互效应的Ｆ值和Ｐ值。

图２　各组大鼠损伤肌肉组织ＨＥ染色图片（×２００）

表３　各组大鼠损伤肌肉组织中白细胞介素１β、肿瘤坏死因子α、白细胞介素６的ｍＲＮＡ相对表达水平

组别 样本量／只 白细胞介素１β（ｘ±ｓ） 肿瘤坏死因子α（ｘ±ｓ） 白细胞介素６（ｘ±ｓ）
空白组 ９ １．０５±０．３５ １．０３±０．２８ １．００±０．１６
模型组 ９ １４．１９±４．０３ ５．１０±０．８１ ３．３６±０．９９
扭伤散组 ９ １．５０±０．６６ １．１３±０．３４ １．５４±１．１６
扶他林组 ９ ４．７１±１．６６ １．３２±０．４５ １．１０±０．８３
Ｆ值 ６８．７１９ １３４．７０８ １４．２６１
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００
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　　ｉＮＯＳ为诱导型一氧化氮合酶，ＤＡＰＩ为４’，６二脒基２苯基吲哚，Ｍｅｒｇｅ为融合图片。
图３　各组大鼠损伤肌肉组织中诱导型一氧化氮合酶免疫荧光染色图片（×１００）

表４　各组大鼠损伤肌肉组织中诱导型一氧化氮合酶蛋白荧光强度

组别 样本量／只 诱导型一氧化氮合酶蛋白荧光强度（ｘ±ｓ）
空白组 ９ ３６．２４±３．６６
模型组 ９ １５４．１４±１０．２６
扭伤散组 ９ ６２．０７±６．９３
扶他林组 ９ ７０．１６±７．５３
Ｆ值 ４２０．３２９
Ｐ值 ０．０００

伤散治疗急性软组织损伤具有良好的镇痛和消肿作

用。我们在此基础上，通过建立大鼠急性软组织损伤

模型，深入探究其具体作用机制。

本研究发现，与空白组相比，造模后大鼠伤肢迅

速肿胀并伴有跛行，伤处拒按，局部出现皮下瘀血。

ＨＥ染色可见肌纤维结构被破坏，血管受损或破裂，红
细胞外渗，并伴有炎症细胞浸润和组织水肿。与模型

组相比，扭伤散组和扶他林组大鼠的上述症状明显减

轻，伤肢损伤评分显著降低，肌纤维排列趋于整齐，组

织水肿和炎症细胞浸润程度明显下降，表明外用扭伤

散能有效改善急性软组织损伤模型大鼠的症状。急

性炎症反应是急性软组织损伤的核心病理特

征［１８－１９］，在这一过程中，ＩＬ１β、ＴＮＦα和 ＩＬ６等炎症
因子起着至关重要的作用［２０］。本研究还发现，与空

白组相比，模型组大鼠损伤肌肉组织中 ＩＬ１β、ＴＮＦα
和ＩＬ６的ｍＲＮＡ相对表达水平升高，这表明急性软
组织损伤会导致局部炎症反应增强。与模型组相比，

扭伤散组和扶他林组大鼠损伤肌肉组织中 ＩＬ１β、

ＴＮＦα和ＩＬ６的 ｍＲＮＡ相对表达水平有所降低，且
扭伤散组中 ＩＬ１β的 ｍＲＮＡ相对表达水平低于扶他
林组，这提示扭伤散能下调炎症细胞因子的水平，从

而减轻损伤部位的炎症反应。

巨噬细胞在炎症反应中扮演着关键角色［２１］，其

表型和功能状态受其所处微环境的影响，具有显著的

异质性和可塑性。静息状态下的 Ｍ０型巨噬细胞可
被极化为促炎的 Ｍ１型或抑炎的 Ｍ２型［１０］。在急性

软组织损伤早期，巨噬细胞会迁移并浸润至损伤部

位，首先极化为 Ｍ１表型，并分泌大量的 ＴＮＦα、ＩＬ
１β、ＩＬ６等促炎因子，参与损伤组织内细胞碎片及坏
死组织的清除［２２－２３］。随着炎症的逐步消退，巨噬细

胞逐渐极化为Ｍ２表型，并释放ＩＬ１０、转化生长因子
β等抗炎因子，促进损伤组织的再生和修复［２４－２５］。

Ｍ１型巨噬细胞的过度激活会加剧肌肉坏死和纤维瘢
痕化［２６］，甚至造成异位骨化，可严重影响软组织的修

复［２７］。因此，抑制巨噬细胞向Ｍ１型极化能够有效治
疗急性炎症反应造成的损伤［２８］。本研究发现，扭伤
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散干预后，ＩＬ１β、ＴＮＦα和ＩＬ６在损伤肌肉组织中的
表达低于模型组，这提示扭伤散具有减轻肌肉组织急

性炎症反应的作用。ｉＮＯＳ蛋白是 Ｍ１型巨噬细胞表
面的特征性标志物［２３］。在本研究中，通过免疫荧光

测定ｉＮＯＳ在损伤肌肉组织中的表达情况，结果发现，
与空白组相比，造模后大鼠损伤肌肉组织中的 ｉＮＯＳ
蛋白荧光强度显著增加，提示急性软组织损伤大鼠的

损伤肌肉组织中巨噬细胞 Ｍ１极化水平有所上升。
与模型组相比，扭伤散组和扶他林组大鼠损伤肌肉组

织中ｉＮＯＳ蛋白的荧光强度显著降低，且扭伤散组中
ｉＮＯＳ蛋白的荧光强度低于扶他林组，提示扭伤散可
能通过抑制巨噬细胞的 Ｍ１极化水平，从而减轻损伤
部位的炎症反应。

本研究结果表明，扭伤散对大鼠急性软组织损伤

具有显著的改善作用，且效果与扶他林接近，其作用

机制可能与抑制巨噬细胞 Ｍ１极化，从而减少炎症因
子的释放有关。
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