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ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 通路介导自噬参与肩袖撕裂相关肌肉
萎缩运动康复的分子机制

唐　 婧，徐韦琳，刘　 蓉，王洪涛∗

（武汉市东西湖区人民医院康复医学科，武汉　 ４３００４０）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ） ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）通路介导自噬参与肩袖撕

裂（ＲＣＴｓ）相关肌肉萎缩运动康复的分子机制。 方法　 ４０ 只雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠随机分配到假手术组、ＲＣＴｓ
组、ＲＣＴｓ＋运动组和 ＲＣＴｓ＋运动＋雷帕霉素组，每组 １０ 只。 在分组处理后第 ８ 周，通过组织学分析骨－肌腱界

面愈合和肌肉细胞萎缩情况。 通过实时定量逆转录聚合酶链反应测量冈上肌肉组织中肌肉萎缩相关基因

（Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１、Ｂｎｉｐ ３、ＭｕＲＦ⁃１）的 ｍＲＮＡ 表达水平。 通过免疫蛋白印迹检测不同组冈上肌组织中 ＬＣ３、ＡＫＴ ／
ｍＴＯＲ 信号通路表达，通过透射电子显微镜分析各组中自噬体的产生。 结果　 与假手术组相比，ＲＣＴｓ 组冈上

肌腱止点骨－肌腱界面成熟评分、冈上肌纤维横截面积显著降低（Ｐ＜０􀆰 ００１），肌肉损失以及 Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１、Ｂｎｉｐ ３、
ＭｕＲＦ⁃１ 基因表达显著增加（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 与 ＲＣＴｓ 组相比，ＲＣＴｓ＋运动组冈上肌腱止点骨－肌腱界面成熟评分、
冈上肌纤维横截面积显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０１），肌肉损失以及 Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１、Ｂｎｉｐ ３、ＭｕＲＦ⁃１ 基因表达显著降低（Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 与假手术组相比，ＲＣＴｓ 组冈上肌组织中 ＬＣ３Ⅰ ／ ＬＣ３Ⅱ、自噬体的数量显著增加（Ｐ＜０􀆰 ００１），ｐ⁃ＡＫＴ ／
ＡＫＴ、ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ 显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与 ＲＣＴｓ 组相比，ＲＣＴｓ＋运动组 ＬＣ３Ⅰ ／ ＬＣ３Ⅱ、自噬体的数量显著

降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），ｐ⁃ＡＫＴ ／ ＡＫＴ、ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ 显著增加（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 雷帕霉素的加入显著逆转了 ＲＣＴｓ＋运动

组的康复效果。 结论　 本研究确定了运动康复在 ＲＣＴｓ 疾病中抗萎缩作用，其作用机制与激活 ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信

号抑制自噬有关。
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ
（ＡＫＴ） ／ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ （ｍＴＯＲ） ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｓｃｌｅ ａｔｒｏｐｈｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
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ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ｉｎ ＲＣＴｓ ｇｒｏｕｐ’ｓ ｍａｔｕｒｉｔｙ ｓｃｏｒｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｂｏｎｅ⁃ｔｅｎｄｏｎ
ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ａｔ ｔｈｅ ｓｕｐｒａｓｐｉｎａｔｕｓ ｔｅｎｄｏｎ ａｎｃｈｏｒａｇｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｐｒａｓｐｉｎａｔｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｆｉｂｅｒｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）， ｗｈｉｌｅ ｍｕｓｃｌｅ ｌｏｓｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１， Ｂｎｉｐ ３， ａｎｄ ＭｕＲＦ⁃１
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ＜０􀆰 ００１）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＲＣＴｓ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ＲＣＴｓ ＋ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
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ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ＲＣＴｓ ｇｒｏｕｐ’ ｓ ＬＣ３Ⅰ ／ ＬＣ３Ⅱ ａｎｄ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｐｒａｓｐｉｎａｔｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ＜０􀆰 ００１）， ｗｈｉｌｅ ｐ⁃ＡＫＴ ／ ＡＫＴ ａｎｄ ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）．
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＲＣＴｓ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ＲＣＴｓ ＋ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ’ ｓ ＬＣ３Ⅰ ／ ＬＣ３Ⅱ ａｎｄ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ＜０􀆰 ０１） ａｎｄ ｐ⁃ＡＫＴ ／ ＡＫＴ ａｎｄ ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ＜０􀆰 ００１）． Ｔｈｅ
ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｔｈｅ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＲＣＴｓ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ａｔｒｏｐｈｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＲＣＴ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｓ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ｗｈｉｃｈ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 　 ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ； ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ； ｒｏｔａｔｏｒ ｃｕｆｆ ｔｅａｒｓ； ｍｉｃｅ； ｍｕｓｃｌｅ
ａｔｒｏｐｈｙ； ａｕｔｏｐｈａｇｙ

Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 肩袖撕裂（ ｒｏｔａｔｏｒ ｃｕｆｆ ｔｅａｒｓ，ＲＣＴｓ）是最常见

的导致肩部疼痛、肌肉萎缩和肌腱断裂的原

因［１］。 在小鼠肩袖撕裂模型中，肩袖肌肉上的撕

裂大小和伴随的神经损伤会导致肌肉萎缩［２］。
肌肉萎缩可导致肌肉重量和肌肉长度减少，它是

影响肩袖修复效果的决定性因素，即使在成功修

复的微环境中也是不可逆的［３］。 肌肉萎缩的特

征是蛋白质降解增强和蛋白质合成减少，过度的

肌肉蛋白质降解可能导致肌肉坏死［４］。 自噬－溶
酶体系统是细胞的主要蛋白水解途径，在肌肉萎

缩过程中被协同激活。 研究表明，一些指定的萎

缩相关基因也属于自噬－溶酶系统，如 ＬＣ３，表明

自噬参与萎缩过程［５－６］。 研究发现，在自噬体形

成和自噬中至关重要的蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
Ｂ，ＡＫＴ） ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）通路在萎缩的肌肉中

被阻断［７］。 此外，肌肉细胞中 ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 通路的

激活也抑制了禁食期间自噬体形成和蛋白质降

解［８］。 众所周知，禁食可诱导肌肉萎缩，提示激

活 ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路可能通过抑制自噬来改

善肌肉萎缩。 值得注意的是，多项研究显示，运
动康复能激活肌肉细胞中 ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 通路，并有

助于改善肌肉萎缩［９－１０］。 由于术后运动是影响

ＲＣＴｓ 愈合过程的重要因素，有必要探索适当的运

动康复计划是否有助于改善 ＲＣＴｓ 相关肌肉萎

缩。 本研究评估了运动康复在小鼠 ＲＣＴｓ 模型中

的抗肌肉萎缩作用，并深入探讨其作用机制是否

与 ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 通路介导的自噬抑制有关。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ４０ 只 ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，８ 周龄，体
重（２２±１） ｇ，购自北京维通利华实验动物技术有

限公司［ＳＣＸＫ（京）２０２１－００１１］。 动物饲养在华

中科技大学实验动物中心 ［ ＳＹＸＫ （鄂） ２０２３ －
１０７５］。 饲养环境为：１２ ｈ ／ １２ ｈ 光 ／暗循环，湿度、
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温度保持在（５５±５）％、（２５±２）℃，自由获取食物

和水。 食物由碳水化合物、水、蛋白质、脂肪和粗

纤维的混合物组成，比例分别为 ５０％、９％、１８％、
６％和 ４％。 实验方案由武汉市东西湖区人民医院

伦理研究委员会批准（ＳＣ２０２１⁃１０２４），按实验动

物使用的 ３Ｒ 原则给予人道的关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 戊巴比妥钠（批号：ＷＳ２０１１０１）、苏木精－伊
红（ＨＥ）（批号：Ｃ１００５）购自美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公

司；ＰＤＳ 缝线购自美国 Ｅｔｈｉｃｏｎ 公司；雷帕霉素

（ｍＴＯＲ 抑制剂，批号：Ｐ１３０８２５）购自美国ＭＣＥ 公

司；ＲＮｅａｓｙ 试剂盒（批号：２２７０４７２９０）购自德国

Ｑｉａｇｅｎ 公司；逆转录酶试剂盒 （批号：２７０７Ａ）、
ｑＰＣＲ 试 剂 盒 （ 批 号： Ｔ２１０１２７Ｙ ） 购 自 美 国

Ｐｒｏｍｅｇａ 公司；乙酸铀酰（批号：２０１９０⁃６０５）购自

美国 Ｍｅｒｃｋ 公司；ＢＣＡ 试剂盒（批号：ＭＳＴｒ１００Ｔ）
购自北京沃比森科技有限公司；聚偏二氟乙烯膜

购自美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司；抗－ＬＣ３（批号：２０５９）、
ｍＴＯＲ（批号：２５５９）、ＤＡＰＤＨ（批号：３５６１）均购自

美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司；抗 ｐ⁃ｍＴＯＲ（批号：２４４８）、
ＡＫＴ（批号：１０５９）、ｐ⁃ＡＫＴ（批号：３０２１）均购自美

国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司。
ＡＢＩ ＰＲＩＳＭ ７９００ＨＴ 系统购自美国 Ａｐｐｌｉｅｄ

Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司；１５ 号刀片购自杭州华威医疗用

品有限公司；ＲＭ２１２５ 切片机购自德国 Ｌｅｉｃａ 公

司；ＣＸ３１ 透射光显微镜购自日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司；
ＤｉｇｉＧａｉｔ 系统购自美国 Ｍｏｕｓｅ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｓ 公司；超灵

敏荧光 ／化学发光成像系统 ｃｈｅｍｉｓｓｃｏｐｅ ６３００ 购

自上海勤翔科学仪器有限公司。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组

　 　 将动物随机分配为假手术组、ＲＣＴｓ 组、ＲＣＴｓ
＋运动组和 ＲＣＴｓ＋运动＋雷帕霉素组，每组 １０ 只。
在手术前 １ 周，ＲＣＴｓ＋运动组和 ＲＣＴｓ＋运动＋雷帕

霉素组小鼠在跑步机接受适应训练计划：５ ｍ ／ ｍｉｎ
（第 １ 天）、１０ ｍ ／ ｍｉｎ（第 ２ 天）、１５ ｍ ／ ｍｉｎ（第 ３
天）、２０ ｍ ／ ｍｉｎ（第 ４～ ５ 天），每天运动 ２０ ｍｉｎ，第
６ 天休息，第 ７ 天手术。

根据文献报道［１１］，小鼠接受了单侧冈上肌腱

脱离和左肩修复。 手术后 ３ ｄ，ＲＣＴｓ＋运动组和

ＲＣＴｓ＋运动＋雷帕霉素组中的所有小鼠按指定的

跑步机速度，５ ｍ ／ ｍｉｎ（第 ０ ～ ２ 周）、１０ ｍ ／ ｍｉｎ（第

３～４ 周）、１５ ｍ ／ ｍｉｎ（第 ５ ～ ８ 周），运动 ２０ ｍｉｎ ／ ｄ，
每周运动 ５ ｄ。 此外，ＲＣＴｓ＋运动＋雷帕霉素组在

术后用雷帕霉素（０􀆰 １ ｍｇ ／ １００ ｇ，ｍＴＯＲ 抑制剂）
经尾静脉注射治疗 ２ 周。 雷帕霉素用 ＰＢＳ 稀释，
其余 ３ 组用等容载体（ＰＢＳ）尾静脉注射处理。 在

手术后第 ８ 周采集冈上肌腱－肱骨复合体标本，
在去除肌腱和疤痕组织后立即分析冈上肌的

湿重。
１􀆰 ３􀆰 ２　 组织学分析

　 　 将冈上肌腱－肱骨复合体标本用 ＨＥ 染色。
使用透射光显微镜捕获所有组织学图像。 使用

先前研究的改良腱骨成熟评分对组织学图像进

行半定量评分［１２］，该评分包括细胞性、血管性、连
续性、纤维软骨细胞和瘢痕组织，按 １ ～ ４ 的等级

进行评分。 得分越高表示骨－肌腱界面愈合越

好，得分为 ２０ 分表示接近健康或成熟良好。
对于肌肉组织分析，将肌肉组织切割成合理

大小（０􀆰 ５～１ ｃｍ），并在 ４％多聚甲醛中固定超过

２４ ｈ，用 ＨＥ 染色。 通过显微镜鉴定冈上肌的形

态和组织学，并使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ １􀆰 ８􀆰 ０ 软件进行

分析。
１􀆰 ３􀆰 ３　 实时定量逆转录聚合酶链式反应（ ｒｅａｌ⁃
ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ＰＣＲ， ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ）检测

　 　 使用显微镜收集每组麻醉小鼠的再生骨－肌
腱界面愈合组织。 暴露冈上肌腱和肱骨后，小心

地剥离不相关的组织，如疤痕组织，并在大结节

上的插入位置分离冈上肌腱。 用 １５ 号刀片收集

愈合的骨－肌腱界面愈合组织（直到海绵骨暴露

出来）。 使用 ＲＮｅａｓｙ 试剂盒提取愈合组织总

ＲＮＡ。 然后，使用 １ μｇ 总 ＲＮＡ 和逆转录酶试剂

盒合成互补 ＤＮＡ。 使用 ｑＰＣＲ 试剂盒进行 ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ，然后在 ＡＢＩ ＰＲＩＳＭ ７９００ＨＴ 系统上扩增。
采用 ２－ΔΔＣｔ 法分析基因表达值。 用于扩增的引物

序 列 如 下： Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１： Ｆ⁃５ ’⁃ＣＣＣＴＧＡＡＣＴＣＴＧＣ
ＡＣＣＡＡＧＴ⁃３’，Ｒ⁃５’⁃ＴＧＧＡＧＴＧＧＡＴＧＧＡＴＧＧＧＧＡ
Ｔ⁃３’； Ｂｎｉｐ ３： Ｆ⁃５’⁃ＧＡＧＣＣＧＧＡＴＣＴＧＡＡＧＡＧＧＧ
Ａ⁃３ ’， Ｒ⁃５ ’⁃ＧＣＴＴＧＡＣＧＴＧＴＧＧＣＴＴＧＴＴＣ⁃３ ’；
ＭｕＲＦ⁃１： Ｆ⁃５ ’⁃ＧＧＡＣＣＣＧＣＴＴＴＣＴＴＣＣＡＣＡＧ⁃３ ’；
Ｒ⁃５’⁃ＴＣＧＡＡＴＣＧＣＣＧＴＣＴＴＴＣＴＧＴ⁃３’；ＧＡＰＤＨ：Ｆ⁃
５’⁃ＴＧＧＴＣＣＴＣＡＧＴＧＴＡＧＣＣＣＡＡＧ⁃３’， Ｒ⁃５’⁃ＣＴＧ
ＣＣＣＡＧＡＡＣＡＴＣＡＴＣＣＣＴ⁃３’。
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１􀆰 ３􀆰 ４　 步态数据分析

　 　 在手术后 ８ 周，使用 ＤｉｇｉＧａｉｔ 系统进行步态

数据分析以测量的前肢功能。 所有小鼠 在

ＤｉｇｉＧａｉｔ 系统上以 １０ ｃｍ ／ ｓ 的速度行走 １０ ｓ。 选

择步幅长度、站立宽度、最大站立时的爪子面积、
步幅频率和站立时间作为评估前肢功能的参数。

注：ＣＦＣ：钙化纤维软骨；ＳＣＢ：软骨下骨；ＳＳＴ：冈上肌腱；ＵＦＣ：未钙化纤维软骨。 与假手术组相比， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；与 ＲＣＴｓ 组相比，
＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１；与 ＲＣＴｓ＋运动组相比， ＆＆Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 各组冈上肌腱－肱骨复合体标本的 ＨＥ 染色代表图及评分

Ｎｏｔｅ． ＣＦＣ， Ｃａｌｃｉｆｉｅｄ ｆｉｂｒｏｃａｒｔｉｌａｇｅ． ＳＣＢ， Ｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌ ｂｏｎｅ． ＳＳＴ， Ｓｕｐｒａｓｐｉｎａｔｕｓ ｔｅｎｄｏｎ． ＵＦＣ， Ｕｎｃａｌｃｉｆｉｅｄ ｆｉｂｒｏｃａｒｔｉｌａｇｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ

ｇｒｏｕｐ， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＲＣＴｓ ｇｒｏｕｐ， ＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＲＣＴｓ＋ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ， ＆＆Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｄｉａｇｒａｍ ａｎｄ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｓｕｐｒａｓｐｉｎａｔｕｓ ｔｅｎｄｏｎ⁃ｈｕｍｅｒｕｓ ｃｏｍｐｌｅｘ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

１􀆰 ３􀆰 ５　 自噬体测量

　 　 在 ４ ℃下将冈上肌切成 １ ｍｍ３ 的组织块，并
用固定液在 ４ ℃下固定 ２４ ｈ。 然后，在 １％锇酸中

再固定 ２ ｈ。 采用乙酸铀酰染色 ３ ｈ，包埋、切片，
用乙酸铀酰和柠檬酸铅对切片进行染色，并进行

自噬体染色，在透射电子显微镜下观察自噬体并

拍照。
１􀆰 ３􀆰 ６　 免疫蛋白印迹法

　 　 对冈上肌总蛋白提取和免疫印迹。 在含蛋

白酶抑制剂苯甲基磺酰氟的 ＲＩＰＡ 裂解液中对冈

上肌样品匀浆。 将匀浆在 ４ ℃下以 １５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ。 将上清液在 ９５ ℃ 水浴中煮沸 ５
ｍｉｎ。 使用 １０％～１２％十二烷基硫酸钠－聚丙烯酰

胺凝胶分离可溶性蛋白质，然后转移到聚偏二氟

乙烯膜上。 分别使用针对 ＬＣ３、 ＡＫＴ、 ｐ⁃ＡＫＴ、

ｍＴＯＲ、ｐ⁃ｍＴＯＲ 和 ＧＡＰＤＨ（１ ∶ １０００）的一级抗

体检测蛋白质水平。 ＧＡＰＤＨ 用于内部控制。
将膜与 ＨＲＰ 偶联的第二抗体（ １ ∶ ３０００）一起

孵育 ２ ｈ。 使用增强化学发光试剂显现蛋白质

条带，并使用超灵敏荧光 ／化学发光成像系统

ｃｈｅｍｉｓｓｃｏｐｅ ６３００ 成 像。 基 于 Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ
４􀆰 ６􀆰 ２ 软件对蛋白质表达进行相对定量分析。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ０􀆰 ０ 软件对数据进行

统计分析。 所有数据均以平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）
表示。 然后，对于参数数据，使用单因素方差分

析（ＡＮＯＶＡ）来分析多组之间差异显著性。 对于

所有测试，Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示具有显著性差异。

２　 结果

２􀆰 １　 组织学评估小鼠骨－肌腱界面愈合情况

本实验中没有动物意外死亡。 如图 １ 所示，
在术后 ８ 周，ＲＣＴｓ 组、ＲＣＴｓ＋运动组、ＲＣＴｓ＋运动
＋雷帕霉素组在冈上肌腱和肱骨之间的损伤界面

出现明显的纤维软骨层。 其中，ＲＣＴｓ＋运动组纤

维软骨细胞成熟，呈串珠状分布，与应力方向一
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致。 与假手术组相比，ＲＣＴｓ 组冈上肌腱止点骨－
肌腱界面成熟评分显著降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 与

ＲＣＴｓ 组相比，ＲＣＴｓ＋运动组冈上肌腱止点骨－肌
腱界面成熟评分显著增加（Ｐ＜０􀆰 ００１），而 ＲＣＴｓ＋
运动＋雷帕霉素组冈上肌腱止点骨－肌腱界面成

熟评分较 ＲＣＴｓ＋运动组显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。

注：Ａ、Ｂ：术后 ８ 周各组冈上肌切片的 ＨＥ 染色及纤维横截面积的定量分析；Ｃ：肌肉重量损失情况的定量分析；Ｄ：各组冈上肌肉组织中

Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１、Ｂｎｉｐ ３、ＭｕＲＦ⁃１ 基因表达。 与假手术组相比， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；与 ＲＣＴｓ 组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ＲＣＴｓ＋运动组相比， ＆Ｐ＜

０􀆰 ０５， ＆＆Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 运动减轻肌腱横断诱导的 ＲＣＴｓ 冈上肌萎缩

Ｎｏｔｅ． Ａ，Ｂ， ８ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｓｕｐｒａｓｐｉｎａｔｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆｉｂｅｒ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ａｒｅａ． Ｃ，
Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｕｓｃｌｅ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ． Ｄ， Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１， Ｂｎｉｐ ３ ａｎｄ ＭｕＲＦ⁃１ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｕｐｒａｓｐｉｎａｔｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＲＣＴｓ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＲＣＴｓ＋ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ， ＆Ｐ＜０􀆰 ０５，＆＆Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｒｅｌｉｅｖｅｓ ＲＣＴｓ ｓｕｐｒａｓｐｉｎａｔｕｓ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｅｎｄｏｎ ｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎ

２􀆰 ２　 运动减轻肌腱横断诱导的 ＲＣＴｓ 冈上肌

萎缩

　 　 ＨＥ 染色评价肌肉病理变（图 ２）。 在术后 ８
周，与假手术组相比，ＲＣＴｓ 组冈上肌纤维横截面积

显著降低（Ｐ＜０􀆰 ００１），和肌肉损失以及 Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１、
Ｂｎｉｐ ３、ＭｕＲＦ⁃１基因表达显著增加（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 与

ＲＣＴｓ 组相比，ＲＣＴｓ＋运动组冈上肌纤维横截面积

显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０１），和肌肉损失以及 Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１、
Ｂｎｉｐ ３、ＭｕＲＦ⁃１ 基因表达显著降低（Ｐ＜ ０􀆰 ０１）。
而雷帕霉素的加入显著抑制了运动对 ＲＣＴｓ 诱

导肌肉萎缩和损失的改善作用（Ｐ＜０􀆰 ０５）。

２􀆰 ３　 运动步态分析

　 　 各组运动步态分析结果见表 １ 所示。 在术后

８ 周，与假手术组相比，ＲＣＴｓ 组步幅长度、触地宽

度、最高站立爪面积、站立时间显著降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ００１ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），步频显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。
与 ＲＣＴｓ 组相比，ＲＣＴｓ＋运动组步幅长度、触地宽

度、最高站立爪面积、站立时间显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５
或 Ｐ＜０􀆰 ０１），步频显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 而雷帕霉

素的加入显著抑制了运动对 ＲＣＴｓ 诱导运动步态

的改善作用（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ４　 运动对 ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路介导的自噬

影响

　 　 在术后 ８ 周，如图 ３ 所示与假手术组相比，
ＲＣＴｓ 组冈上肌组织中 ＬＣ３Ⅰ ／ ＬＣ３Ⅱ显著增加（Ｐ
＜０􀆰 ００１），ｐ⁃ＡＫＴ ／ ＡＫＴ、ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ 显著降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与 ＲＣＴｓ 组相比，ＲＣＴｓ＋运动组 ＬＣ３
Ⅰ ／ ＬＣ３Ⅱ显著降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ｐ⁃ＡＫＴ ／ ＡＫＴ、 ｐ⁃
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ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ 显著增加（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 而雷帕霉素

的加入显著抑制了运动对 ＲＣＴｓ 诱导 ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ
信号通路的改善作用（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１） （图 ３Ａ、３Ｂ）。
随后研究进行了透射电子显微镜分析以评估各

组中自噬体的产生。 与假手术组相比，ＲＣＴｓ 组冈

上肌组织中自噬体的数量显著增加（Ｐ＜０􀆰 ００１）。
与 ＲＣＴｓ 组相比，ＲＣＴｓ＋运动组冈上肌组织中自噬

体的数量显著减少（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 而雷帕霉素的加

入显著抑制了运动对 ＲＣＴｓ 诱导自噬体数目的改

善作用（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 ３Ｃ、３Ｄ）。

注：Ａ、Ｂ：通过免疫蛋白印迹评估不同组小鼠冈上肌组织中 ＬＣ３ 和 ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路蛋白表达及定量分析；Ｃ、Ｄ：通过透射电镜

扫描冈上肌中自噬体囊泡及囊泡数量的定量分析，红色箭头表示自噬体。 与假手术组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；与 ＲＣＴｓ 组相

比， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１，＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１；与 ＲＣＴｓ＋运动组相比， ＆Ｐ＜０􀆰 ０５，＆＆＆Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ３　 运动对 ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路介导的自噬影响

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｂ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＬＣ３ ａｎｄ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｓｕｐｒａｓｐｉｎａｔｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ
ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｃ，Ｄ， Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｓｕｐｒａｓｐｉｎａｔｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｂｙ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ

ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｓｃａｎｎｉｎｇ． Ｔｈｅ ｒｅｄ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＲＣＴｓ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ

＜０􀆰 ０１， ＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＲＣＴｓ＋ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ， ＆Ｐ＜０􀆰 ０５， ＆＆＆Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
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表 １　 各组运动步态分析
Ｔａｂｌｅ １　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇａｉｔ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

步幅长度 ／ ｃｍ
Ｓｔｒｉｄｅ ｌｅｎｇｔｈ

触地宽度 ／ ｃｍ
Ｓｔａｎｃｅ ｗｉｄｔｈ

最高站立爪面积 ／ ｃｍ２

Ｐａｗ ａｒｅａ ｐｅａｋ ｓｔａｎｃｅ
步频 ／ （ｓｔｅｐｓ ／ ｓ）
Ｓｔｒｉｄｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

站立时间 ／ ｓ
Ｓｔａｎｃｅ ｔｉｍｅ

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ９８±０􀆰 ８３ ２􀆰 ４１±０􀆰 ８６ ０􀆰 ２９±０􀆰 １３ ３􀆰 ４２±０􀆰 ４０ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０１

ＲＣＴｓ 组
ＲＣＴｓ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ６７±０􀆰 ４８∗∗∗ １􀆰 ２７±０􀆰 ２７∗∗∗ ０􀆰 １５±０􀆰 ０１∗∗∗ ５􀆰 ６１±０􀆰 ２６∗∗∗ ０􀆰 １１±０􀆰 ０１∗∗

ＲＣＴｓ＋运动组
ＲＣＴｓ＋ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ６６±０􀆰 ５５＃＃ ２􀆰 ０７±０􀆰 ３２＃＃ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０４＃＃ ４􀆰 ０８±０􀆰 ６２＃ ０􀆰 ２０±０􀆰 ０４＃

ＲＣＴｓ＋运动＋雷帕霉素组
ＲＣＴｓ＋ｅｘｅｒｃｉｓｅ＋ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ８２±０􀆰 ５３＆ １􀆰 ３８±０􀆰 ４２＆ ０􀆰 １６±０􀆰 ０３＆ ５􀆰 ６２±０􀆰 ２５＆ ０􀆰 １２±０􀆰 ０１＆

Ｆ １３􀆰 ９７ ２２􀆰 ５６ １６􀆰 ８４ １１􀆰 ４２ １４􀆰 ５８
Ｐ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

注：与假手术组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；与 ＲＣＴｓ 组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ＲＣＴｓ＋运动组相比， ＆Ｐ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗ Ｐ＜ ０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＲＣＴｓ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＲＣＴｓ＋
ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ， ＆Ｐ＜０􀆰 ０５．

３　 讨论

　 　 目前认为 ＲＣＴｓ 是不可自行修复的，需要通

过手术治疗为 ＲＣＴｓ 提供了愈合的机会。 术后康

复对于实现高水平的功能恢复非常重要［１３］。 肌

肉萎缩是导致手术修复后临床效果不佳的主要

障碍之一。 因此，肌肉萎缩的改善可能为手术修

复后的 ＲＣＴｓ 患者带来良好的结局。 在本研究中

发现在小鼠 ＲＣＴｓ 模型中，运动康复能通过激活

ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路和调节肌细胞自噬来改善

冈上肌萎缩。 由于成本高且管理复杂，很少使用

大型动物模型，例如牛、山羊和绵羊等，来模拟

ＲＣＴｓ 损伤。 兔子性情温和且相对容易控制，常用

于模拟 ＲＣＴｓ 损伤，但它们不能像啮齿动物一样

耐受手术和传染病的压力［１４］。 小鼠模型可用于

各种 ＲＣＴｓ 病理学研究，因为它们的细胞和组织

生理学与人类相似；此外，小鼠模型比大鼠模型

更有优势，因为可以利用基因改造的菌株来测试

特定信号通路和分子变化对骨－肌腱界面发育和

修复的影响［１５］。
ＲＣＴｓ 模型中的肌肉萎缩涉及复杂的蛋白质

网络和分子机制。 肌肉萎缩盒 Ｆｂｏｘ⁃１ 蛋 白

（ｍｕｓｃｌｅ ａｔｒｏｐｈｙ Ｆｂｏｘ， Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１）、 ＢＣＬ２ ／腺病毒

Ｅ１Ｂ １９ ｋＤａ 蛋 白 相 互 作 用 蛋 白 ３ （ ＢＣＬ２ ／
Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ Ｅ１Ｂ １９ ｋＤａ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
３，Ｂｎｉｐ３） 和肌环指蛋白 － １ （ ｍｕｓｃｌｅ ｒｉｎｇ ｆｉｎｇｅｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１，ＭｕＲＦ⁃１）已被证明与骨骼肌萎缩的调节

过程有关［１６］。 ＬＣ３⁃Ⅱ是自噬体形成的最广泛使

用的标志，被确定参与肩袖肌腱疾病的进展［１７］。
这些基因受 ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路调节，该通路是

泛素－蛋白酶体和自噬－溶酶体系统中的关键控

制器，提示自噬系统在骨骼肌萎缩的进展中发挥

重要作用［１８］。 新的研究已经证实，自噬是肩袖损

伤发展中的一个重要过程［４］。 同样，本研究在

ＲＣＴｓ 组萎缩的冈上肌中发现 Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１、Ｂｎｉｐ ３、
ＭｕＲＦ⁃１ 基因表达、ＬＣ３⁃Ⅱ蛋白表达和自噬体的

产生数量较假手术组显著增加。 然而，在接受运

动干预的 ＲＣＴｓ 小鼠中，ＲＣＴｓ 诱导的这些变化均

得到显著改善，表明运动干预可能通过抑制过度

自噬减轻肌肉萎缩。 骨骼肌中的蛋白质合成主

要受 ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 途径的调节［１９］。 此外， ＡＫＴ ／
ｍＴＯＲ 途径是骨骼肌自噬的关键负调节因子。 因

此，ＡＫＴ 及其下游信号 ｍＴＯＲ 的快速激活有助于

成年小鼠或肌肉细胞培养物中的蛋白质合成、自
噬体抑制和细胞生长［２０］。 这些数据表明 ＡＫＴ ／
ｍＴＯＲ 信号通路负调节肌细胞中自噬体形成和蛋

白质的降解过程。 本研究发现运动干预上调了

ＲＣＴｓ 受损骨骼肌中 ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号。 此外，
ｍＴＯＲ 抑制剂减弱了运动对骨骼肌的抗萎缩作

用，提示在肩袖撕裂疾病期间，运动通过激活

ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号抑制自噬， 进而改善了肌肉

萎缩。
先前的研究证实，骨－肌腱界面愈合过程包

括“骨折”界面和肌腱界面之间的病理和生理相

互作用，通常包括初始反应期的炎症、新骨和纤

维软骨形成以及骨重塑和纤维软骨成熟［２１］。 机
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械刺激是影响骨－肌腱界面愈合的重要因素［２２］。
研究表明，通过使用肉毒杆菌毒素注射麻痹冈上

肌来减少机械刺激有利于骨－肌腱界面的早期愈

合［２３］。 然而，完全去除负荷是有害的，会导致修

复效果不佳［２４］。 最近一项研究比较了不同运动

强度对 ＲＣＴｓ 骨－肌腱界面愈合的影响，结果强调

了适当的机械刺激对骨－肌腱界面愈合的重要

性，其中高强度机械刺激是最有害的术后康复计

划，相比之下，递增强度运动对骨－肌腱界面愈合

的修复效果最好［２５］。 本研究借鉴先前的递增强

度运动康复方案，并证实了该方案有效促进了骨－
肌腱界面愈合过程。 我们认为，早期的低强度运动

不仅保持了手术治疗所确定的愈合界面的解剖连

续性，而且提供了适当低的机械刺激以促进早期骨
－肌腱界面修复过程。 随着机械刺激强度的增加，
新形成骨的性质逐渐改善。 在骨－肌腱界面愈合

的中期和晚期，有必要加强机械刺激，以促进骨和

纤维软骨的愈合、重建和成熟。 本研究通过步态分

析证实了递增强度运动康复改善了小鼠的前肢功

能。 因此，在临床 ＲＣＴｓ 康复中选择递增强度的运

动康复方案可能有助于促进患者康复。
综上，本研究确定了递增强度运动康复在

ＲＣＴｓ 疾病中抗萎缩作用，其作用机制与激活

ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号抑制自噬有关。 本研究结果支

持在 ＲＣＴｓ 手术后使用一个简单渐进的运动康复

计划促进患者康复。
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