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［摘　要］　目的　观察青白散对慢性软组织损伤大鼠骨骼肌中Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白表达的影响以及局部软组织的形态学改变。

方法　５４只雄性ＳＤ大鼠随机分为自然愈合组、云南白药组、青白散组，每组１８只。采用慢性软组织损伤动物模型，分别予以

生理盐水（１０ｍｌ／ｋｇ）、云南白药（０．１８ｇ／ｋｇ）和青白散（０．５４ｇ／ｋｇ）灌胃，每日１次，连续１４ｄ。给药后第１周末、第２周末、第３
周末，免疫组织化学方法检测大鼠慢性软组织损伤后骨骼肌中ⅠⅢ型胶原蛋白的表达，酶联免疫法检测骨骼肌中肿瘤坏死因

子－α（ＴＮＦ－α）和白细胞介素－６（ＩＬ－６）含量的动态变化。 结果　青白散组肌肉再生速度、愈合质量显著优于自然愈合组，在不

同时间点的骨骼肌中ＴＮＦ－α和ＩＬ－６的含量均较自然愈合组显著降低（Ｐ＜０．０１），Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白的表达均较自然愈合组显

著降低（Ｐ＜０．０１）。 结论　青白散能阻止胶原纤维的过度生成，降低致炎因子水平，从而有利于损伤组织的修复。
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　　软组织损伤是人们在体育锻炼和运动训练中常
见损伤之一，其发生率较高。由于伤后炎症反应期
长，愈合质量差，易形成肌肉组织的血肿和修复性瘢
痕，降低了肌肉收缩性能，使肌肉再损伤概率增加。
青白散由三七、当归、白芷等制成，为我院已故郑怀贤
教授的经验方，几十年来许多医疗单位和专业运动队
使用该方药，对治疗慢性软组织损伤效果显著，对治
疗运动损伤起了重要作用［１］。本研究旨在观察青白
散对大鼠慢性软组织损伤修复的影响并探讨其机理。

１　材料与方法

１．１　动物
清洁级ＳＤ大鼠５４只，雄性，体重１８０～２１０ｇ，

购于四川大学实验动物中心，许可证号：ＳＣＸＫ（川）

２００８－１０。

１．２　药物和试剂
青白散由三七、当归、白术、白芍和白芷组

成，各等份，共研细末，１ｇ微粉等于１ｇ原生药，
批号２０１００３０３，由成都体育学院附属医院药厂提
供；云南白药粉，云南白药集团股份有限公司，批
号２０１００４３０；Ⅰ型胶原蛋白 （Ｃｏｌｌａｇｅｎ－Ⅰ）、Ⅲ型
胶原蛋白 （Ｃｏｌｌａｇｅｎ－Ⅲ）免疫组化抗体试剂盒
（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ，批号：２０１００３）；肿瘤坏死因子－α
（ＴＮＦ－α）、白细胞介素－６ （ＩＬ－６）酶联免疫试剂盒
（Ｒ＆Ｄ，批号：２０１００４）。
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１．３　主要仪器

Ｍｉａｓ－２０００图形分析系统（四川大学电子信息
学院图像信息研究所）；全自动多功能酶标仪（Ｗｅｌｌ－
ｓａｃｎ　ＭＫ３型，北京炳洋科技有限公司）。

１．４　模型制备
参照Ｋａｍｉ等［２］机械冲击挫伤的造模方法，将

大鼠后肢置于伸膝、踝背屈９０°位，采用重物高空垂
直下落造成打击伤，损伤部位为大鼠右下肢腓肠肌
内侧。打击物质量为３３５ｇ，从８０ｃｍ高空垂直下落，
动能为２．６３Ｊ，打击面积为１ｃｍ２，受伤局部区域皮肤
完整，已经解剖及组织学验证成功率为１００％。不
作任何处理，正常饲养，经过１４ｄ形成慢性软组织损
伤动物模型［３－４］。

１．５　给药与分组
将大鼠随机分为３大组：自然愈合组、云南白药

组及青白散组，每组１８只。依据不同的观察时间
点，每大组再分３小组（给药后１周末、２周末、３周
末，每小组６只）。大鼠在造模成功后即开始给药，
每日灌胃１次，云南白药组０．１８ｇ／ｋｇ，青白散组

０．５４ｇ／ｋｇ，自然愈合组应用等容量生理盐水１０ｍｌ／

ｋｇ，连续１４天。

１．６　指标检测
在各时间点，每组随机选取６只处死，以打击部

位为中心，沿损伤处切取肌肉组织，进行石蜡切片，

ＨＥ染色并在光学显微镜下观察组织学形态；采用
酶联免疫法检测骨骼肌 ＴＮＦ－α和ＩＬ－６的含量；免
疫组织化学检测骨骼肌Ｃｏｌｌａｇｅｎ－Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白

的表达。

１．７　统计学分析
采用ＳＰＳＳ　１６．０统计分析软件，计量数据以均

数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，各组间比较采用单因素方
差分析。

２　结果

２．１　光镜下组织学观察结果
表１示，软组织损伤自然修复过程中，青白散组

和云南白药组炎症细胞浸润现象较自然愈合组少

见，肌纤维变性坏死均较自然愈合组轻，再生肌纤维
的排列比自然愈合组更加规整，表明青白散组和云
南白药组肌肉再生速度、愈合质量优于自然愈合组，
损伤局部炎症反应及组织损伤程度明显减轻。

２．２　各组大鼠损伤骨骼肌中 ＴＮＦ－α与ＩＬ－６含量
比较

表２、表３示，青白散组和云南白药组大鼠损伤
骨骼肌中ＴＮＦ－α与ＩＬ－６的含量均明显低于自然愈
合组（Ｐ＜０．０１），两组比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。

２．３　各组大鼠损伤骨骼肌中Ｃｏｌｌａｇｅｎ－Ⅰ与Ｃｏｌｌａ－
ｇｅｎ－Ⅲ蛋白表达
将染色后的切片拍照（放大倍数为×２００），采用

Ｍｉａｓ－２０００图形分析系统对相同平面的切片进行分
析。表４、５示，青白散组和云南白药组大鼠损伤骨
骼肌中Ｃｏｌｌａｇｅｎ－Ⅰ与Ｃｏｌｌａｇｅｎ－Ⅲ蛋白表达水平均
明显低于自然愈合组（Ｐ＜０．０１），两组比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　各组大鼠给药后不同时间组织学观察结果

组别 １周末 ２周末 ３周末

自然愈合组 肌纤维变性坏死较重，结缔组织
呈斑块状修复

大片脂肪组织中残留少量孤岛状肌纤

维，再生肌纤维排列方向紊乱
肌纤维变性坏死呈局灶状，再生肌纤维排列方
向比较紊乱，有较多胶原纤维，可见疤痕灶

云南白药组 肌纤维损伤重，残留肌组织与新
生结缔组织相间排列，炎细胞浸
润

肌纤维变性坏死重，肌索周围可见纤维
母细胞、结缔组织增生，小血管、毛细血
管增生充血，炎症细胞浸润

肌纤维变性坏死，孤岛状，炎症反应轻，再生肌
纤维排列比较整齐，基本未见胶原瘢痕。

青白散组 肌纤维广泛变性坏死，残留肌组
织与新生结缔组织相间排列，炎
细胞浸润

肌纤维变性坏死较重，肌索周围可见纤
维母细胞、结缔组织增生，小血管、毛细
血管增生充血，炎症细胞浸润

肌纤维变性坏死较轻，小灶状，炎症反应轻，再
生肌纤维排列比较整齐，基本未见胶原瘢痕。

表２　各组大鼠给药后不同时间慢性损伤骨骼肌ＴＮＦ－α含量比较（ｎｇ／Ｌ，珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 剂量（ｇ／ｋｇ） １周末 ２周末 ３周末

自然愈合组 ６ — １３０．２６±２２．８０　 ２２９．５６±３９．８５　 ２６１．８２±４３．６７
云南白药组 ６　 ０．１８　 ７３．１６±２０．０２＊ ５０．８４±１６．６７＊ ４５．２４±１５．７７＊

青白散组 ６　 ０．５４　 ８８．７２±２４．７５＊ ７９．９６±３４．２０＊ ７２．０６±３３．３０＊

　　注：与自然愈合组比较，＊Ｐ＜０．０１
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表３　各组给药后不同时间大鼠慢性损伤骨骼肌ＩＬ－６含量比较（ｎｇ／Ｌ，珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 剂量（ｇ／ｋｇ） １周末 ２周末 ３周末

自然愈合组 ６ — １６７．７１±１４．１０　 １０２．０９±１３．２７　 １０７．７７±２９．５７
云南白药组 ６　 ０．１８　 １０４．６６±１４．２２＊ ６６．１８±１８．４４＊ ４３．０４±２３．７５＊

青白散组 ６　 ０．５４　 ９７．７８±１１．７２＊ ６６．９６±１１．９４＊ ５５．８８±１１．２１＊

　　注：与自然愈合组比较，＊Ｐ＜０．０１

表４　各组大鼠给药后不同时间损伤骨骼肌Ｃｏｌｌａｇｅｎ－Ⅰ蛋白表达［积分光密度值（×１０３），珚ｘ±ｓ］

组别 鼠数 剂量（ｇ／ｋｇ） １周末 ２周末 ３周末

自然愈合组 ６ — ４．７５４±０．６０３　 ５．１４４±０．５５９　 ５．０７４±０．５４８
云南白药组 ６　 ０．１８　 ３．１７１±０．６６３＊ ２．９２８±０．５１１＊ ２．８５８±０．４４１＊

青白散组 ６　 ０．５４　 ３．１５２±０．７６８＊ ２．９８３±０．５７１＊ ２．７９５±０．４３０＊

　　注：与自然愈合组比较，＊Ｐ＜０．０１

表５　各组大鼠给药后不同时间损伤骨骼肌Ｃｏｌｌａｇｅｎ－Ⅲ蛋白表达［积分光密度值（×１０３），珚ｘ±ｓ］

组别 鼠数 剂量（ｇ／ｋｇ） １周末 ２周末 ３周末

自然愈合组 ６ — ６．７４３±０．４６２　 ６．２４９±０．４７８　 ６．０３７±０．４１６
云南白药组 ６　 ０．１８　 ５．４２０±０．４０９＊ ４．８４３±０．３２８＊ ４．３３４±０．３８６＊

青白散组 ６　 ０．５４　 ５．２２７±０．４０２＊ ４．５８２±０．４４０＊ ４．２３５±０．３８５＊

　　注：与自然愈合组比较，＊Ｐ＜０．０１

３　讨论
创伤可激活体内单核／巨噬细胞系统，分泌ＩＬ－

６、ＴＮＦ－α等多种细胞因子，这些细胞因子在调控机
体免疫和机体炎性反应中起重要作用［５］。Ⅰ、Ⅲ型
胶原是肌肉组织中的主要胶原，主要存在于肌外膜、

肌束膜、肌内膜处［６］。在肌肉严重损伤时，较高水平
的ＩＬ－６和ＴＮＦ－α诱导大量肉芽成纤维细胞增生，

细胞外基质成分合成也明显增加。成纤维细胞的迅
速增殖能导致疤痕组织（主要由胶原蛋白组成）的过
度形成，后者形成机械屏障而阻碍损伤区域肌肉的
完全再生［７］。

青白散以活血化瘀止痛之药为主，辅以补气益
血、祛风燥湿之药：方中以祛瘀止血，活血定痛的三
七为君；当归、白芍、白术补血、活血止痛为臣；佐以
祛风除湿、舒筋活络的白芷。研究表明，当归能明显
降低创面组织内成纤维细胞数量及胶原含量，明显
减轻瘢痕纤维化［８］；三七具有止血活血及抗纤维化

作用［９］。本研究结果表明，青白散可抑制骨骼肌损
伤后Ｃｏｌｌａｇｅｎ－Ⅰ、Ｃｏｌｌａｇｅｎ－Ⅲ的过度表达，从而阻
止了损伤肌组织中的瘢痕形成。其机制可能与青白
散降低致炎因子水平有关。

骨骼肌损伤后的修复涉及到骨骼肌再生与胶原

纤维修复两个过程，这两个过程相互支持同时又相
互竞争制约，共同影响骨骼肌损伤后修复的质量［７］。

因此，还需了解和分析青白散对肌肉损伤修复过程

中骨骼肌再生及其与胶原纤维修复相互的影响。
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