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摘  要 

肌腱的损伤在运动和工作场所很常见，它与体育活动、反复微创伤、抑制机制功能障碍、退行性改变以

及全身或局部皮质类固醇治疗有关，每年全世界数千万人受到影响，外科手术是肌腱损伤的主要治疗方

法。不幸的是，超过90%的患者手术修复后肌腱愈合失败，因此，提高肌腱愈合的方法具有很强的临床

意义。利用不同谱系的细胞因子的特性，与间充质干细胞共同作用，促进肌腱损伤的修复，是近年来国

内外的研究热点。 
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Abstract 
Tendon injuries are common in sports and the workplace. It is related to physical activity, repeated 

 

 

*通讯作者 Email: 15106722107@163.com 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2022.12111432
https://doi.org/10.12677/acm.2022.12111432
http://www.hanspub.org


李万祥 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.12111432 9930 临床医学进展 
 

microtrauma, dysfunction of inhibitory mechanisms, degenerative changes, and systemic or local 
corticosteroid treatment. Tens of millions of people are affected worldwide every year. Surgery is 
the main treatment for tendon injury. Unfortunately, tendon healing fails after surgical repair in 
more than 90% of patients; therefore, methods to improve tendon healing are of strong clinical in-
terest. In recent years, the characteristics of cytokines of different lineages and mesenchymal stem 
cells are used to promote the repair of tendon injury, which is a research hotspot at home and 
abroad. 
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1. 前言 

肌腱、韧带损伤修复一直是临床的一大难点，无论是膝关节交叉韧带，还是肩袖韧带修复等，腱–

骨愈合程度均直接影响术后康复进程及手术效果[1]。目前对于肌腱损伤的修复主要有端端吻合、自体肌

腱移植、同种异体肌腱或人工肌腱移植等[2]，但它们均有一定的缺点。例如肌腱修复后长时间制动常常

造成粘连从而影响滑动功能，进而需行二期松解术改善症状；若采取自体肌腱移植，取材有限，且对供

区的功能有一定的影响；此外同种异体肌腱移植以及人工肌腱移植等方案，虽然近期生物力学强度好，

但不可避免地出现免疫、炎症反应影响愈合[3]。骨髓间充质干细胞作为组织损伤修复的经典种子细胞，

广泛应用于各个领域[4]。近些年，来自骨髓和脂肪组织的间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)
在肌腱损伤修复方面的研究逐渐开展[5]，有研究表明其可促进生长因子和细胞分裂因子等旁分泌因子的

产生和释放，进而促进肌腱的愈合[6] [7]，也有研究表明使用不同的方法可以促进间充质干细胞成肌腱分

化加速肌腱损伤的修复[8]。 
研究肌腱组织学、力学时，有三大核心要素：细胞，支架，生长信息，而细胞因子则是包含在生长

信息中最重要的元素之一，所以对细胞因子的研究探索对于肌腱组织工程的发展极为重要[9]。由于有关

生长因子的基础研究方面取得了巨大进步，因此肌腱损伤修复在传统的手术缝合、局部 GF 和血小板注

射[10]外又有了新的治疗方法，明显拓宽了对组织修复方面的认知。 

2. 不同细胞因子的作用 

2.1. 转化生长因子(TGFβ) 

转化生长因子 β是研究最广泛的生长因子之一，能够有效的诱导肌腱分化[11]，在大多数细胞中表达，

主要在内皮细胞、造血细胞和结缔组织细胞中表达，能够刺激间充质干细胞增殖，是一种强有力的上皮

细胞和内皮细胞增殖抑制因子、免疫抑制剂[12]，此外还能调节细胞的迁移和增殖以及纤维连接蛋白的结

合[13]。转化生长因子 β在体内通过 TGFβR-II 结合，激活 TGFβR-I 受体，然后激活 Smad2 和 Smad3 通

路[14]，导致他们的直接羧基末端磷酸化，与共 Smads 形成复合物移位到细胞核内，与其他共调节因子

一起诱导基因转录[15]。TGF-β1 在体外正向调节间充质干细胞中的肌腱标记基因 scleraxis (Scx)和肌腱调

节蛋白(Tnmd)，Hitoshi Arimura，Chisa Shukunami 等人对接受了单侧冈上肌腱损伤手术修复的大鼠的实
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验发现 TGF-β1 通过抑制 MMP-9 和 MMP-13 的表达来促进愈合部位坚韧纤维组织的形成，从而增加胶原

蛋白的积累，这表明 TGF-β1 可用于增强肌腱损伤手术修复后肌腱的生物力学强度[16]。此外通过探索使

用转化生长因子(TGF)β2 诱导间充质干细胞(MSCs)的肌腱分化中蛋白质标志物的表达水平，发现 TGFβ2
是MSCs中肌腱标记蛋白(巩膜和腱调节蛋白)的诱导剂，并且改变了N-cadherin、cadherin-11和 connexin-43
的蛋白质水平[17]。TGF-β3 是巩膜硬化的主要诱导剂，是一种早期表达的肌腱标志物，同时抑制通常后

期表达的肌腱标志物，如核心蛋白聚糖[18]。Michaela Melzer 等学者通过对马的肌腱损伤模型进行相关

实验同样印证了这一观点[19]。 

2.2. 骨形态蛋白(BMP) 

细胞外基质(ECM)相关的骨形态发生蛋白(BMPs)控制大量生物过程[20]，BMP 是转化生长因子-β 
(TGF-β)蛋白超家族的成员[21]，它们积极参与肾脏发育、手指和肢体的形成、血管生成、组织纤维化和

肿瘤的发展[22]。特别是，这些蛋白在肢芽上皮中表达上调，在肌腱损伤修复中起着至关重要的作用[23]。
肌腱通过纤维化修复愈合，动物肌腱损伤和过度使用模型已确定转化生长因子 β (TGF-β)和骨形态发生蛋

白(BMP)作为生长因子，通过介导细胞外基质合成和细胞分化，积极参与纤维化的发展从而加强肌腱损

伤修复[24]。 
BMPs 在肌腱损伤修复过程中分泌为具有 N 末端潜伏期/信号肽的较大前体分子，被胞外蛋白酶裂解

释放成熟蛋白，成熟的蛋白质二聚形成生物活性部分[25]。然后，激活的 BMPs 二聚体与质膜上特定的

I/II Ser/Thr 激酶受体结合，通过 Smad1/5/8 磷酸化和其他非规范的细胞内效应器来传播它的信号[20]。通

过建立 PLGA-BMP-2 (骨形态发生蛋白 2)系统，并在体外和体内证实了 BMP-2 的持续释放，并收集了组

织样本并分析了血清和受伤部位的 BMP-2 浓度，测试与受损组织中的炎症、组织修复和骨形成相关的基

因的 mRNA 表达，发现前交叉韧带重建后同时使用持续 BMP-2 释放和富血小板纤维蛋白(PRF)对大鼠腱

骨愈合具有更好的治疗效果。这种联合疗法有效地提高了有利于血管生成的生长因子的水平，并缓解了

受伤部位的炎症反应。值得注意的是，联合疗法有效地促进了与骨形成和肌腱再生相关的信号。L HAN
等人发现 BMP-2 和富血小板纤维蛋白(PRF)的联合治疗显著增强 Osterix、Runx2、OCN (骨钙素)、OPN (骨
桥蛋白)和 Col Iα (胶原蛋白 Iα)等有利于骨形成的基因表达，同时显著增强 I 型胶原、II 型胶原、III 型胶

原、TNMD、SCX、Shc 和 P-ERK1/2 等与肌腱生成相关的蛋白生成，从而对腱骨愈合具有协同作用，在 
ACL 重建的治疗中具有很大的潜力[26]。 

骨形态发生蛋白-12 (BMP-12)，也称为生长和分化因子-7 (GDF-7)和软骨衍生的形态发生蛋白-3 
(CDMP-3)，具有独特的生物学活性，可诱导肌腱和纤维软骨的形成[27]。自首次发现以来，BMP12 在再

生医学和组织工程领域显示出巨大的潜力。BMP12 已经在许多临床前和临床研究中进行了测试，探索它

与 MSCs 在几种动物缺陷模型和人类疾病中的肌腱修复潜能[28]。等人的研究发现，在兔子模型中将骨形

态发生蛋白-12 高表达的骨髓间充质干细胞载体 plga 支架植入兔冈上肌腱–骨连接，可显著增加 SCX、

Tnmd、TNC、I 型胶原和 III 型胶原等有利于骨与肌腱形成的 mRNA 表达，从而促进腱骨愈合[29]。在雌

性犬模型中将含有和不含 BMP-12 的自体 ASC 片材应用于缝合的屈肌腱表面，可使 SCs 和 BMP-12 加速

肌腱修复增殖期的愈合进程，可能因为自体 ASC 和 rBMP-12 被递送到屈肌腱修复部位，ASC 片层治疗

通过增加再生 M2 巨噬细胞、炎症抑制剂和参与肌腱形成的蛋白质，减少了单核细胞浸润并将 CD146+
干细胞或祖细胞引入修复部位。ASCs 和 rBMP-12 的联合给药通过增加 IL-4 进一步刺激 M2 巨噬细胞，

并导致参与基质重塑的M2效应基质金属蛋白酶 12的增加和减少血管生成和细胞迁移的负调节因子[30]。
Pernilla Eliasson 等学者通过对跟腱受伤大鼠的愈合研究发现 BMP 系统似乎参与肌腱的维持和愈合，并且

可能对机械负荷作出反应[31]。近年来，有研究发现 BMP 家族中还有 BMP13、BMP14 等也可能在肌腱
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修复中发挥一定的积极作用[32] [33]，但是具体的作用机制还有待进一步的探索。 

2.3. 成纤维生长因子 2 (FGF-2) 

FGF 既是一种强大的血管生成刺激因子，又是一种细胞迁移和增殖的调节因子[34]。FGF-2 基因不像

大部分基因一样编码一种蛋白质，而是编码一组复杂的异构体。这种异构体的分子量为 18 kg/mol [35]，
是一种单链非糖基化多肽，含 154 个氨基酸。在肌腱/韧带、软骨、骨组织中，FGF-2 主要通过与成纤维

细胞生长因子酪氨酸激酶受体 (FGFRs)及其下游信号分子如磷脂酰肌醇 3-激酶 (PI3K)-Akt 和

Ras-Raf-MAPK 结合介导细胞信号转导[36]，进而激活 FGF 受体，来调节细胞的增殖、迁移和分化[37]。
FGF2 对 MSCs 的生长和分化的作用机制尚不明确，但有学者研究了 FGF-2 在兔子肌腱损伤模型中的作

用，推测 FGF-2 可能起到了招募或刺激的作用，激活了额外的重要因子的释放[38]，诱导细胞运动、多

种蛋白的表达(如波形蛋白和平滑肌肌动蛋白等)来刺激骨髓间充质干细胞的生长，并且能保持其长期体外

培养的分化潜能[39]，从而加速了肌腱到骨骼的愈合。有学者发现 FGF-2 是损伤组织愈合过程中的重要

生长因子，并且在韧带/肌腱损伤后观察到数量增加证实了这一推测[40]。Jun Zhang，Ziming Liu，Yuwan 
Li 等人的实验通过探讨 FGF-2 对 hAMSCs 体外成软骨分化的影响以及 FGF-2 诱导的 hAMSCs 联合人无

细胞羊膜(HAAM)支架对肌腱-骨的影响，证明了转染 FGF-2 的 hAMSCs 联合 HAAM 支架可加速兔关节

外模型的腱-骨愈合[38]。部分学者使用 FGF 作为一次性给药蛋白用于大鼠模型的髌腱愈合，仅在 7 天后

才显示出对组织学和免疫组织学修复特征的积极影响[41]。具体地说，他们发现了更多的 III 型胶原表达

以及更高的细胞增殖率。然而，III 型胶原比 I 型胶原更薄，更具延展性，与 I 型前胶原一起，是肌腱愈

合早期的重要因素。有人认为刚才所提到的研究中所描述的 FGF 的短期效应，是由于单一蛋白应用的瞬

时效应。虽然能够证明 FGF 在肌腱修复中是非常有效的，但是对于生物力学结果没有明显的长期影响

[42]，具体的原理机制尚不清楚。值得一提的是，有学者发现 FGF-4 在胚胎着床前小鼠囊胚中有表达，

促进了 scleraxis 因子的表达，这一因子是肌腱标志性因子[43]，继而促进其他肌腱标志性蛋白的表达[44]。
因此我们可以猜测，FGF 家族还有其他可以促进肌腱/韧带损伤的成员，值得我们进一步探索。 

2.4. 血管内皮生长因子(VEGF) 

VEGF 这是一种生长因子，其主要在血管生成中发挥作用，是肉芽组织发育早期形成初始血管丛所

必需的，它还参与组织再生，发挥体内平衡功能[45]，在多项研究中，VEGF 能够与 MSC 作用提高肌腱

愈合强度[46] [47] [48]，但是在肌腱损伤的早期 VEGF 的水平并不会达到峰值，只有在肌腱损伤炎症阶段

之后，表达水平才会达到峰值，此时它是一个强大的血管生成刺激因子[34]。Verteporfin 是 Yes 相关蛋白

(YAP)的抑制剂，显着降低胶原蛋白 1 (Col1)、胶原蛋白 3 (Col3)、血管生成素 2、CD31、血管性血友病

因子、CTGF 和 CYR61 的表达，用于机械测试和分析肩袖重建后的两组拉伸失效载荷，并检测肌腱中胶

原蛋白和血管生成相关标志物的表达，可以通过抑制 YAP 活性来抑制 VEGF 诱导的 YAP 通路激活。肩

袖重建后肌腱骨愈合中的血管生成需要 VEGF-Hippo 信号通路协同作用。使用人脐静脉内皮细胞

(HUVECs)可以评估 VEGF-Hippo 信号通路的相互作用机制。在 HUVEC 中，VEGF 激活 VEGF 受体并抑

制 LATS 和 YAP 磷酸化。然后将 YAP 转移到细胞核以进一步激活下游通路[49]。Mao 等学者建立完全

切断长趾深屈肌腱的鸡的模型，证实了 VEGF 在不加重肌腱损伤后粘连形成的前提下提高肌腱愈合强度

的治疗效果[46]；Jean-François Kaux 等人建立了手术切除跟腱的大鼠模型，证明了 VEGF 改善了肌腱愈

合过程的早期阶段[47]。张等人的实验显示局部外源性 VEGF 注射增加了大鼠跟腱的抗拉强度。他们表

明，VEGF 通过增加 GF 的释放从而促进成纤维细胞的增殖来显示这种作用[50]。Naofumi Okamoto 等人

发现与单纯骨髓 MSC 治疗的肌腱相比，骨髓细胞治疗的肌腱拥有更好的生物力学性状，可能的原因是在
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大鼠模型肌腱损伤修复中，骨髓细胞的 VEGF 水平会增加，导致 I 和 III 型胶原的增加更快，更快地恢复

了损伤的肌腱[51]。Serdar Yuksel 等人认为由于 MSC 的自分泌和旁分泌作用导致血管内皮生长因子和转

化生长因子-β1 的增加，从而使其迅速转化为成纤维细胞，进而促进了 1 型胶原的合成，从而获得了生物

力学和组织病理学上的阳性 Bonar 和 Movin 评分[52]。为了探讨血管内皮生长因子(VEGF)在跟腱断裂患

者中的表达情况及其对临床疗效的预测价值和意义，通过在华南大学第一附属医院接受手术治疗的 42 例

跟腱断裂患者检测 RT-qPCR 检测患者治疗前后血清 TGF-β1、VEGF 的表达并根据美国骨科足踝协会

(AOFAS)评分系统评价临床疗效，得出结果 42 例患者治疗后 3 个月 TGF-β1 和 VEGF 表达明显高于治疗

前，治疗 6 个月后表达明显低于治疗前并且随着治疗后疗效的提高，TGF-β1 和 VEGF 的表达降低，疗效

显着。可以得出结论 VEGF 可作为跟腱断裂患者治疗前后临床疗效的观察指标和预测指标[53]。Qian Qian 
Yang 等人开展的研究通过一种联合治疗的方法将 PLGA 纳米颗粒作为载体用于将 bFGF + VEGFA 基因

递送到受伤的肌腱组织中，从而在早期肌腱愈合期间产生足够量的这些因子。治疗后，经纳米颗粒/bFGF 
+ VEGFA 质粒复合物处理的修复肌腱的极限强度显着提高，联合治疗还可增强屈肌腱滑行功能，在以后

通过纳米粒子的联合基因治疗可能是肌腱修复的有效生物学策略[54]。 

2.5. 血小板衍生因子(PDGF)家族 

PDGF 是一种 29-33 kDa 的糖蛋白，在人类中一般由 A 链或 B 链由二硫键连接。它还有其他几种异

构体，但异源二聚体 PDGF-AB 和同源二聚体 PDGF-AA 和 PDGF-BB 研究的比较多[12]。PDGF 及其异

构体通过 5 个胞外免疫球蛋白环与两种受体结合，并与胞内酪氨酸激酶结构域结合[14]。PDGF 在肌腱损

伤修复中的作用方式是多种的。在创面血凝块形成后，血小板释放一系列相互作用的生长因子[55]，其中

PDGF 吸引炎症细胞，如中性粒细胞和巨噬细胞，负责分解和吞噬碎片[56]。此外，PDGF 还吸引肌腱细

胞和成纤维细胞迁移到伤口并启动合成细胞外间质成分，包括胶原蛋白[57]。在肌腱损伤后，短时间内就

会出现 PDGF 升高，并能够刺激包括 IGF-I 在内的其他生长因子的产生及表达，并在组织重塑中发挥作

用[34]。血小板衍生生长因子-BB (PDGF-BB)与其他生长因子一起由血小板在损伤后分泌。PDGF-BB 促

进有丝分裂和血管生成，这可以加速肌腱愈合。PDGF-BB 应用的剂量和时间是决定特定肌腱撕裂伤应用

哪种输送装置的最重要因素[57]。Gabriella Meier Bürgisser 等人发现在跟腱损伤的兔子模型中将 PDGF 注

入创面，与 MSCs 共同作用增加了蛋白多糖的含量，减少了 α-SMA+面积，形成不同大小的簇，主要是

血管，最后，PDGF 减少了细胞外基质中的 I 型和 III 型胶原，使细胞分布更均匀，蛋白多糖含量更高，

纤维组织更少，从而加速肌腱伤口愈合[58]。关于 IGF-I 在肌腱修复中的实际应用，问题在于 IGF-I 是独

立起作用还是在生长激素的指导下起作用。Xiao Tian Wang 从大鼠滑膜内肌腱的外植体培养物中获得的

肌腱细胞用含有 PDGF 互补脱氧核糖核酸(cDNA)的质粒和脂质体处理 12 小时，然后再培养 6 天，通过

使用逆转录聚合酶链式反应(RT-PCR)来评估基因转移的效率，通过 RT-PCR 产物的定量分析确定 I 型胶

原基因的表达。得出结论外源性 PDGF 基因可以有效地转移到滑膜内肌腱细胞中，并且转移显着增加了

PDGF 和 I 型胶原基因的表达。PDGF 基因的转移可能提供一种有效促进滑膜内屈肌腱愈合的新方法。

这些发现保证了未来的体内研究，以测试基因疗法促进屈肌腱愈合的有效性[59]。 

2.6. 胰岛素样生长因子 1 (IGF-1) 

胰岛素样生长因子 I 的作用有多个方面，其中最重要的一个是调节生长激素活性，另一个是刺激动

物和人类来源的骨细胞、腱细胞等多种细胞的增殖[60]。IGF-1 在愈合过程的不同阶段都是活跃的，IGF-I
已被证明在许多动物肌腱愈合模型的早期炎症阶段高表达，与间充质干细胞共同作用有助于增加胶原的

产生，更重要的是似乎有助于成纤维细胞的增殖和迁移[34]。此外有研究表明在肌腱损伤的早期，MSC
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参与肌腱修复过程中，IGF-1 从属于转化生长因子-β [18]，但尚且缺乏明确的实验证据。因为 IGF-1 是一

种外源性的工程生长因子，安全性尚得不到确切的保证，因此尽管已被广泛用于基础科学研究，但它目

前还没有被批准用于人体[61]。Alexander Scott 发现在跟腱受损模型的猪模型中，在体外培养的猪跟腱细

胞(ATC)施用 Igf-1 发现 IGF-I 激活 ATC 中促生存 PKB 通路的能力被 LY294002 抑制，表明 PI3K 在 ATC
对 IGF-I 的反应中的重要性。缺氧诱导的细胞死亡主要是凋亡，并且可以通过促生存的 IGF-I 信号传导来

预防。这种机制可能有助于 IGF-I 对肌腱的有益作用[62]。胰岛素样生长因子 I 与胰岛素保持着密切的关

系，二者是从祖先的胰岛素样基因通过复制进化而来的[63]。因此，可以考虑将胰岛素这种由食品和药物

管理局批准的人类使用的内源性激素作为一种替代选择，这种设想目前的实验结果支持比较稀少。 

3. 结论 

人体肌腱的愈合分为 5 个阶段：损伤早期、炎症期、增殖期、修复期和重塑期[34]。影响肌腱愈合的

因素可以分为内外两方面，内源性因素主要为成纤维细胞的活动，肌腱和滑膜损伤处的血供[50]；外源性

因素主要为外源性成纤维细胞的内生长和外源性血管侵入[64]。尽管有大量的实验证实 MSCs 在肌腱损伤

修复中发挥重要作用，但 MSC 的获取受到生产成本高和先进治疗药物产品相关的管理问题的限制[65]。
此外有个问题非常值得思考，既然间充质干细胞和上文所述细胞因子都是促进肌腱愈合所必需的，那么

是不是可以将整个骨髓细胞部分移植到切断的肌腱中，从而得到比单独应用间充质干细胞及单独应用上

述细胞因子更为有效的治疗手段，但是这种做法的一个很大的缺点是其组成的可变性[57]，由于不同的制

备方案和患者的差异，导致了生长因子组成和释放方面的不同影响[66]，因此，临床实验出现了混合结果

[67]。目前这方面的研究还比较少，尚不能得到可靠的结论值得进一步探索。 
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