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摘要　肌腱粘连是肌腱损伤后的常见并发症，可严重影响患者的肢体功能。肌腱粘连的发生与肌腱愈合过程中肌腱表

面细胞以及肌成纤维细胞有关，涉及转化生长因子β分子通路、基质金属蛋白酶、环氧化酶２／前列腺素Ｅ／前列腺素４型受体

信号转导通路、核因子κＢ等异常激活。目前，预防肌腱粘连的治疗方法主要包括手术、药物、生物材料防粘连膜与基因治疗

等，但大部分方法仅在动物模型上取得了良好干预效果，要应用于临床尚需要开展进一步研究。因此，继续深入探讨肌腱粘

连的发生机制，进而制定高效的干预策略，对防治肌腱粘连具有深远的意义。
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　　肌腱粘连是肌腱损伤后常见并发症之一。据文

献报道，美国的肌腱损伤发病率达３３．２／１０万，每年

因肌腱损伤而就诊患者超过１０万
［１］。肌腱损伤患

者经手术治疗后约４０％可发生不同程度肌腱粘连，

导致肢体活动受限，甚至终生残疾［２］。近年，国内外

许多学者对肌腱粘连发生的分子机制进行了深入研

究，并在预防肌腱粘连的药物和生物材料等研究方

面取得重要进展。我们回顾文献对这些研究进展作

一综述，以期加深临床医生对肌腱粘连的了解，增进

肌腱粘连干预效果，改善患者预后。

１　肌腱粘连形成机制

１．１　肌腱粘连形成的病理过程

肌腱损伤修复手术后，肌腱愈合过程可分为三

个连续且互相重叠的阶段：炎症期（术后１～７ｄ）、增

殖期（术后３～１４ｄ）和重塑期（术后１０ｄ以后），各

时期持续时间取决于肌腱损伤程度［３］。传统观点认

为，肌腱损伤后主要通过两条途径达到愈合：内源性

愈合［４］和外源性愈合［５］。内源性愈合主要通过肌腱

内肌腱细胞在滑液的营养供应下进行自身增殖及生

成基质，这种愈合方式有利于提高愈合后肌腱的机

械强度，降低肌腱粘连的严重程度［６］。外源性愈合

则通过损伤周围的腱鞘和皮下组织中的成纤维细胞

迁移至受损肌腱处形成肉芽组织来覆盖损伤肌腱，

这种愈合方式也会引起肌腱周围粘连组织形成［７］。

近年学者们发现，肌腱损伤后肌腱表面细胞在粘

连组织形成中发挥重要作用。Ｃａｄｂｙ等
［８］研究马屈

肌腱细胞群发现，与肌腱内部细胞相比，肌腱表面细

胞的迁移和增殖速度更快，并且更容易向肌成纤维细

胞分化。另外，肌腱基底膜损伤后，肌腱表面细胞分

泌的Ⅳ型胶原、层粘连蛋白和纤连蛋白增多
［９１０］，而这

些蛋白在粘连组织中均有表达［１１］。Ｂｅｓｔ等
［１２］发现，

肌腱表面细胞更易于迁移至损伤区域，并且能快速增

殖，从而形成瘢痕组织。由此推断，肌腱表面细胞具

有维持正常肌腱连续性以及促进肌腱粘连的双重效

应。因此，在肌腱愈合过程中，干扰肌腱表面细胞的

增殖将有利于减少肌腱粘连形成。

１．２　肌腱内部细胞亚群的作用

研究表明，肌腱内部细胞具有异质性，可根据其

细胞标志物不同分为数个细胞亚群，如转录因子

ｓｃｌｅｒａｘｉｓ（Ｓｃｘ）阳性细胞、钙结合蛋白Ｓ１００ａ４阳性

细胞等［１３］。

在肌腱愈合的增殖期，Ｓｃｘ阳性肌腱细胞可自

肌腱内部迁移至损伤处，形成排列整齐的细胞桥，为

随后的肌腱再生提供骨架，提示Ｓｃｘ阳性肌腱细胞

在内源性愈合中具有关键作用［１２］。Ｓａｋａｂｅ等
［１４］研

究发现，Ｓｃｘ基因敲除小鼠的肌腱损伤部位，细胞外

基质沉积减少，紊乱的Ⅲ型胶原不能向有序的Ⅰ型

胶原转化，肌腱愈合强度较正常小鼠下降，且肌腱粘

连程度增加。

Ｓ１００ａ４阳性细胞则定位于损伤肌腱周围的不

规则瘢痕组织中。Ａｃｋｅｒｍａｎ等
［１５］利用Ｓ１００ａ４基

因敲除小鼠构建肌腱损伤模型，进一步的实验发现，

与对照组相比，Ｓ１００ａ４基因敲除小鼠损伤区域中巨
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噬细胞和肌成纤维细胞数量均明显减少，肌腱愈合

后的活动范围与力学强度均得到改善。因此，他们

认为Ｓ１００ａ４阳性细胞有望成为防治肌腱粘连的新

靶点。

１．３　肌腱粘连形成相关因子及信号转导通路

肌腱粘连形成相关的细胞因子及信号转导通路

的研究主要涉及以下几类：转化生长因子（ＴＧＦ）β，

基质金属蛋白酶（ＭＭＰ），环氧化酶（ＣＯＸ）２／前列

腺素Ｅ（ＰＧＥ）／前列腺素４型受体（ＥＰ４）信号转导

通路，核因子κＢ（ＮＦκＢ）等。

ＴＧＦβ是肌腱粘连形成的病理过程中得到最

广泛研究的细胞因子。肌腱愈合的炎症期，迁移至

此的巨噬细胞释放ＴＧＦβ，对肌腱细胞的增殖与重

塑产生影响［１６］。首先，ＴＧＦβ与成纤维细胞表面的

ＴＧＦβ受体结合，使细胞质内的Ｓｍａｄ３蛋白磷酸

化，并进入细胞核调控靶基因表达，继而促进细胞增

殖并使其向肌成纤维细胞分化，从而促进胶原蛋白

分泌［１７］。同时，ＴＧＦβ与受体结合后，使胞质内的

细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）２磷酸化并作用于

Ｓｍａｄ２／Ｓｍａｄ３连接区，增强 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号转

导通路的作用效果，间接促进成纤维细胞分泌胶原

蛋白，发挥促进肌腱粘连的作用［１８］。

ＭＭＰ是以金属离子为辅因子的蛋白酶家族。

研究发现，肌腱愈合过程中 ＭＭＰ家族的含量变化

失去平衡，这是形成粘连组织的重要原因之一。

Ｆａｒｈａｔ等
［１９］发现，ＴＧＦβ能够诱导肌腱细胞中的纤

溶酶原激活物抑制物（ＰＡＩ）１表达，加速纤溶酶及

其介导的 ＭＭＰ２的降解，导致细胞外基质与Ⅲ型胶

原蛋白过度沉积，促进肌腱粘连的发展。Ｌｏｉｓｅｌｌｅ

等［２０］构建 ＭＭＰ９基因敲除小鼠肌腱损伤模型，进

一步的实验发现，与野生型小鼠相比，ＭＭＰ９敲除

小鼠的肌腱粘连程度显著减轻，且愈合后的肌腱生

物力学强度没有明显下降。之后，他们还将野生型

小鼠的骨髓细胞移植入 ＭＭＰ９基因敲除小鼠模型，

发现接受移植小鼠的肌腱粘连程度加重。他们的研

究证实，ＭＭＰ９来源于迁移至损伤部位的骨髓细

胞，并且在肌腱粘连过程中具有重要作用。

ＣＯＸ２／ＰＧＥ／ＥＰ４信号转导通路在肌腱粘连形

成中具有重要作用。研究发现，在肌腱愈合过程中，

ＣＯＸ２含量增加，其可以催化花生四烯酸分解为

ＰＧＥ，后者可作用于靶细胞膜上的ＥＰ４，从而启动

ＣＯＸ２／ＰＧＥ／ＥＰ４信 号 转 导 通 路
［２１］。Ａｃｋｅｒｍａｎ

等［２２］进行实验发现，在小鼠Ｓ１００ａ４阳性肌腱细胞

中敲除ＥＰ４基因后，肌腱愈合早期的粘连程度显著

降低；在损伤中后期，粘连组织中ＥＰ４表达总体增

加，粘连程度也随之增加。研究表明，ＣＯＸ２／ＰＧＥ／

ＥＰ４信号转导通路可以促进粘连组织形成。然而也

有学者发现，应用大剂量非甾体抗炎药抑制ＣＯＸ２

则可导致损伤处募集的肌腱干细胞的凋亡增加，不

利于肌腱愈合［２３］。同时，全身性应用ＥＰ４抑制剂可

使局部巨噬细胞浸润增加，Ⅲ型胶原蛋白分泌增多，

反而加重肌腱粘连程度［２４］。综上所述，ＣＯＸ２／

ＰＧＥ／ＥＰ４信号转导通路在肌腱愈合过程中的作用

比较复杂，尚需要进一步研究对该通路进行干预的

时间点和用药剂量。

ＮＦκＢ位于细胞质内，激活后可进入细胞核发

挥转录因子的作用。在肌腱损伤的早期，肿瘤坏死

因子α、白细胞介素（ＩＬ）１β和ＩＬ６等诸多炎性因

子的表达增加，这些因子作用于肌腱细胞表面的

Ｔｏｌｌ样受体，激活细胞质内的ＮＦκＢ并作为转录因

子进入细胞核，上调上述炎症因子的表达，形成正反

馈通路，放大炎症效应［２５］。Ｃｈｅｎ等
［２６］的研究发现，

在人肌腱粘连组织中，ＮＦκＢ家族亚单位ｐ６５的含

量明显上升。他们将可以抑制ｐ６５表达的ｓｉＲＮＡ

注射至大鼠的肌腱损伤部位，发现肌腱愈合后的粘

连程度显著降低。他们进行的体外实验也证实，

ｐ６５通过抑制成纤维细胞凋亡产生促胶原蛋白生成

的作用，从而促进了肌腱粘连组织生成。

２　肌腱粘连的预防与治疗

２．１　手术

对于肌腱损伤患者，适合的手术方法和肌腱缝

合技术可以有效减轻术后肌腱粘连程度。Ｙｉｌｄｉｒａｎ

等［２７］设计了一种新型环状缝合技术，并应用于鸡趾

屈肌腱损伤粘连模型。他们发现，采用该技术，肌腱

的愈合强度与活动范围均优于采用传统的 Ｋｅｓｓｌｅｒ

缝合技术。

有学者对缝合所用的尼龙缝线进行改良，也获

得不错的效果。Ｚｈｏｕ等
［２８］介绍一种新型缝线并将

其用于鸡趾屈肌腱损伤粘连模型，该缝线负载了含

血管生长因子与碱性成纤维细胞生长因子的纳米颗

粒。他们发现，与传统可吸收缝线相比，采用新型缝

线缝合后，肌腱愈合强度提高５．８倍，肌腱愈合后的

粘连程度也有所减轻。不过，该新型缝线的临床转

化应用还有待开展进一步的研究。

２．２　药物

肌腱愈合的炎症期有大量炎症因子释放，其介
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导的过度炎症反应是导致肌腱粘连形成的重要原

因［２９］。因此，许多学者使用非甾体抗炎药［３０］、牛磺

酸［３１］等药物抑制与粘连发生相关的炎性细胞和因

子，希望通过减轻炎症反应来防治肌腱粘连。此外，

肌腱愈合的增殖期有促纤维因子大量释放，导致成

纤维细胞被过度激活，并生成胶原蛋白沉积于肌腱

周围，这也是肌腱粘连发生的重要因素。Ｌｅｅ等
［３２］

发现，水溶性维生素ＥＴｒｏｌｏｘ具有抗氧化应激，抑

制ＴＧＦβ、ＩＬ１０等粘连相关细胞因子的作用。他

们进一步将Ｔｒｏｌｏｘ用于鸡趾屈肌腱损伤粘连模型，

６周后发现，Ｔｒｏｌｏｘ可使局部粘连显著降低，且对肌

腱愈合强度没有明显影响。Ｚｈｅｎｇ等
［３３］将二甲双

胍用于防治大鼠肌腱损伤修复术后的肌腱粘连形

成。他们发现，二甲双胍可使腺苷酸活化蛋白激酶

磷酸化，进而抑制ＴＧＦβ信号转导通路，通过抑制

损伤局部成纤维细胞的增殖和胶原分泌，促进成纤

维细胞凋亡，达到防治肌腱粘连的目的。

２．３　生物材料防粘连膜

近年，生物材料防粘连膜在预防肌腱粘连形成

中的应用越来越广泛。其不仅具有替代损伤腱鞘的

作用，还能抑制肌腱周围粘连组织形成，一些生物材

料防粘连膜甚至具有促进肌腱愈合和肌腱滑动的作

用［３４］。因效果良好，多功能生物材料防粘连膜的制

备和应用成为研究热点。

生物材料防粘连膜的优势包括：①在体内大多

可自行降解，无异物残留；②具有良好的组织相容

性，不会诱发严重的炎症反应和免疫反应；③多孔防

粘连膜具有较好的渗透性，允许屏障两侧的营养物

质进行交换，且不影响肌腱的内源性愈合；④材料内

可包含抑制肌腱粘连或促进肌腱愈合的细胞因子或

药物，因而具有多能性。

天然材料防粘连膜是从生物体中提取组织制作

而成的，其具有生物相容性好、毒性不良反应低、制

备容易等优点［３５］。Ｌｉｕ等
［３６］开展研究，从生物体中

提取天然高分子羊膜，经脱细胞处理后应用于鸡趾

屈肌腱损伤粘连模型。他们发现，羊膜治疗组肌腱

炎症反应轻微，治疗后肌腱的粘连程度和滑动能力

以及脚趾活动范围均优于对照组，且排异反应较小。

Ｌｉｕ等
［３７］的研究采用猪小肠粘膜下层包裹兔肌腱损

伤部位，他们发现，与对照组相比该修复材料具有减

少ＩＬ１β、ＩＬ６等炎症因子生成的作用。然而，这类

异种移植物材料仍具有发生排异反应的风险，尚待

进一步的临床研究进行探索。

人工合成材料防粘连膜以高分子化合物为基

质，辅以多种药物或细胞因子制成，具有可修饰性和

多功能性等特点［３８］。Ｓｈａｌｕｍｏｎ等
［３９］以聚乙二醇／

聚己内酯为原料制备静电纺丝纤维膜，并在纤维膜

孔隙中置入透明质酸、银纳米微粒和布洛芬。他们

将该防粘连膜应用于兔肌腱损伤粘连模型，发现其

具有润滑肌腱表面，减少肌腱滑动阻力，抗感染，抗

炎症反应等多重功能，可使肌腱愈合后的粘连程度

与活动范围得到明显改善。Ｚｈａｏ等
［４０］将可诱导成

纤维细胞凋亡的丝裂霉素Ｃ加载至透明质酸水溶

胶中，再将水溶胶包裹于聚乳酸制成的静电纺丝纤

维膜。他们将该纤维膜覆盖于大鼠肌腱损伤处，发

现丝裂霉素Ｃ可通过稳定可控的方式释放，从而有

效改善损伤处的肌腱粘连程度，且肌腱愈合后的力

学强度无显著降低。

２．４　其他方法

基因治疗可以通过促进或抑制靶基因表达，达

到加速肌腱愈合、减少肌腱粘连形成的目标［４１］。

Ｚｈｏｕ等
［４２］将包裹ＴＧＦβｍｉＲＮＡ的纳米颗粒注射

至鸡趾屈肌腱损伤修复部位，术后６周发现，肌腱愈

合强度显著增加，ＴＧＦβ等促粘连相关因子生成减

少，肌腱粘连程度降低。Ｌｏｉｓｅｌｌｅ等
［４３］开展研究，分

别于术后２、６、１２ｄ将抑制Ｓｍａｄ３表达的反义寡核

苷酸注射至小鼠肌腱损伤周围。他们发现，术后３

周受伤小鼠的Ⅲ型胶原蛋白表达减少，肌腱粘连程

度降低，而肌腱愈合强度没有明显下降。

一些学者还从氧化应激角度研究防治肌腱粘连

的新方法。Ｔａｎｇ等
［４４］首先对肌腱损伤大鼠进行热

处理，使其体温暂时升高，然后进行肌腱断裂的修

复。他们发现，与未进行热处理组相比，热处理组在

８周后热休克蛋白７０的表达增加，局部炎症细胞浸

润减少，胶原排列得到改善，肌腱粘连程度明显减

轻。不过，由于肌腱损伤通常需要急诊处理，该方法

的临床应用受到制约。

３　展望

目前已知，肌腱内细胞具有异质性，可被分为不

同亚群，各亚群在肌腱愈合过程中发挥不同作用。

然而，对于这些细胞的起源，相互关系，在肌腱愈合

和粘连过程中的具体作用仍未明确。随着对肌腱粘

连机制研究的不断深入，学者们从多角度提出了防

治肌腱粘连的新方法，并在肌腱粘连动物模型上取

得良好的实验结果，但肌腱粘连的发生机制尚未完

全明确。由于生物材料防粘连膜需兼顾更多功能，

·１３１·
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基因治疗等新方法缺乏临床应用证据，目前预防肌

腱粘连仍以传统治疗方法为主。进一步阐明肌腱粘

连的分子机制，并据此提出新的治疗策略，以及促进

这些方法的临床转化，可能成为今后的研究热点。
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