
国际骨科学杂志　２０２１年５月　第４２卷　第３期　ＩｎｔＪＯｒｔｈｏｐ，Ｍａｙ２５，２０２１，Ｖｏｌ．４２Ｎｏ．３

·综述·

基金项目：国家自然科学基金（８２０７２４２１）

作者单位：２００２３３，　上海交通大学附属第六人民医院骨科

通信作者：康庆林　Ｅｍａｉｌ：ｏｒｔｈｏｋａｎｇ＠１６３．ｃｏｍ
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摘要　掌腱膜挛缩症（ＤＤ）是以掌、指筋膜纤维组织异常增生为特征，逐步导致掌指关节和指间关节出现不可逆性屈曲畸

形的疾病，可严重影响手功能。然而，ＤＤ发病机制尚不明确。许多研究已证实，Ｗｎｔ／β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）信号转导通路和

蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）信号转导通路效应分子的异常激活以及局部炎症和免疫异常均与ＤＤ发生和发展有关。尽管目前这些发现

尚不能以“一元论”完美地揭示ＤＤ的发病机制，但未来或许可以围绕新的基因组学改变、重要信号分子和动物模型建立等方

面开展研究，从而寻找ＤＤ发病机制中重要的信号节点，以实现针对基因或信号分子的精准靶向治疗。该文拟对ＤＤ病理生

理学、遗传学、细胞信号转导通路和细胞外环境等方面的研究进展进行综述，为治疗ＤＤ探索新思路与新方法。
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　　掌腱膜挛缩症（ＤＤ）是以掌、指筋膜纤维组织异

常增生为特征，逐步导致掌指关节和指间关节出现

不可逆性屈曲畸形的疾病，可严重影响手功能［１］。

国外的研究资料显示，ＤＤ发病率随年龄增长而增

加，可达４％～６％，并具有明显的人种差异
［２］。我

国至今尚缺少较完整的流行病学研究资料。多年

来，由于学者们对ＤＤ发病机制认识不足，靶向治疗

方案很难得到开发，故ＤＤ治疗局限于支具、纤维蛋

白酶注射和外科干预等方法，复发率较高［３］。

１　病理生理学

肌成纤维细胞由成纤维细胞分化而来，可合成

大量胶原，且其细胞质内含有肌纤维束。在ＤＤ病

变组织中，收缩的肌成纤维细胞可以通过形成挛缩

结节产生纵向回缩力，而沉积的胶原则与结缔组织

整合并产生条索，最终造成不可逆的挛缩畸形。

Ｍａｌｓａｇｏｖａ等
［４］发现，掌指关节周围有一种新的

微结构即掌指螺旋片。该结构近端起自腱前带，远端

与Ｃｌｅｌａｎｄ韧带和Ｇｒａｙｓｏｎ韧带相延续，螺旋攀附于

指掌侧固有神经血管束周围，能够增强神经血管束的

稳定性。该结构的发现可以解释骨间肌和蚓状肌参

与的ＤＤ掌指关节挛缩病例中螺旋条索的来源
［５］。

２　遗传学

２．１　遗传特性

ＤＤ有一定的遗传倾向。Ｄｉｂｅｎｅｄｅｔｔｉ等
［６］对

ＤＤ开展流行病学调查，发现该病具有多种常染色

体遗传特性。Ｌａｒｓｅｎ等
［７］的研究证实，患病亲代的

同卵双生子发病率较高，提示遗传因素在ＤＤ发病

中的重要性。ＤＤ常与糖尿病、癫痫等疾病发生于

同一个体，这些疾病可由线粒体基因突变引起［８］。

Ｂａｙａｔ等
［９］认为，ＤＤ也具有母系遗传特征。然而，

目前尚缺乏针对ＤＤ的遗传学检测方法。

２．２　基因组学

目前尚未发现ＤＤ的单一致病基因，但某些基

因突变或表达异常可能与ＤＤ发生和发展有关。

编码基因内部的单核苷酸多态性（ＳＮＰ）可直接

影响蛋白结构或其表达水平。多个全基因组关联研

究（ＧＷＡＳ）正逐步揭示ＤＤ发病的基因组学基础。

Ｄｏｌｍａｎｓ等
［１０］通过ＧＷＡＳ首次报道，多个 Ｗｎｔ信

号转导通路相关基因的ＳＮＰ位点与ＤＤ有关，其中

犠犖犜２、犠犖犜４、犠犖犜７犅 和Ｒ脊椎蛋白（犚犛犘犗）２

等基因已通过牵连位点间的基因关系分析得到证

实。过度激活的 Ｗｎｔ信号转导通路与器官纤维化

有关，上述基因的表达产物均可直接或间接参与

Ｗｎｔ信号转导通路，并通过 Ｗｎｔ信号转导通路的依

赖或非依赖途径引起组织过度纤维化［１１］。Ｂｅｃｋｅｒ

等［１２］通过全基因组荟萃分析发现，近年来发现的

Ｗｎｔ信号转导通路异常均可导致 ＤＤ 发病。在

Ｄｏｌｍａｎｓ等
［１０］的ＧＷＡＳ基础上，Ｎｇ等

［１３］将可能的

致病基因位点数量扩充至２６个并开展更大样本的

ＧＷＡＳ，发现这些致病基因位点主要位于 Ｗｎｔ信号

转导通路相关基因座内或其附近，再次证实 Ｗｎｔ信

·３５１·
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号转导通路在ＤＤ发病中的重要性。Ｍａｊｏｒ等
［１４］通

过表达组学相关研究（ＴＷＡＳ）发现，位于６、１１、１６

和１７号染色体的基因区段与ＤＤ发病相关，可证实

相关基因在 ＤＤ 发病和进展中发挥作用。Ｊｕｎｇ

等［１５］通过加权基因共表达网络分析（ＷＧＣＮＡ）发现，

内质网应激和未折叠蛋白反应相关基因表达在ＤＤ

病变组织中均有显著改变，并通过多表型回归分析证

实锌指蛋白５７相关基因在ＤＤ发生和发展中与异常

蛋白合成、堆积有关。Ｒｉｅｓｔｅｒ等
［１６］发现，ＤＤ病变组

织中与胶原合成相关的微ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）转录显著减

少，提示非编码ＲＮＡ可能调控ＤＤ发生，尤其在调控

细胞外基质蛋白合成等方面。

尽管学者们对ＤＤ的基因组学研究尚不完善，

但过度激活或缺乏抑制的 Ｗｎｔ信号转导通路很可

能是ＤＤ发病的重要环节。针对该信号转导通路相

关基因的研究或许有助于开发ＤＤ的基因学检测方

法和靶向药物。此外，不同学者的研究发现了不同

的ＤＤ遗传特性。通过检测突变基因的核内（染色

体）或核外（线粒体等）位置可对ＤＤ进行分型，将有

助于ＤＤ诊断并予以更有针对性的治疗。

３　细胞信号转导通路

３．１　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路

多种 Ｗｎｔ蛋白均可激活相关膜受体，从而抑制

糖原合酶激酶３β对β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）的磷酸

化并减少βｃａｔｅｎｉｎ降解，使βｃａｔｅｎｉｎ能够在核内

富集并与Ｔ细胞因子或淋巴样增强子结合蛋白结

合，从而调控靶基因表达，促进细胞增殖与存活［１７］。

虽然βｃａｔｅｎｉｎ降解还会受到整合素信号转导通路、

ｐ５３和转化生长因子（ＴＧＦ）β等调控，但目前仅报

道ＴＧＦβ与ＤＤ相关
［１８２０］。

过度激活的 Ｗｎｔ信号转导通路可促进成纤维

细胞增殖，导致器官纤维化［１１］。ＤＤ患者成纤维细

胞可大量增殖，多个 ＧＷＡＳ亦发现犠犖犜 基因的

ＳＮＰ变异。虽然学者们尚未证实能够过度激活

Ｗｎｔ信号转导通路的犠犖犜 基因稳定突变，但已发

现βｃａｔｅｎｉｎ在 ＤＤ病变组织中表达水平升高
［２１］。

鉴于 Ｗｎｔ信号转导通路异常与ＤＤ发生和发展有

关，能够促进βｃａｔｅｎｉｎ降解或抑制其激活靶基因的

相关药物或将成为靶向治疗ＤＤ和降低ＤＤ复发率

的新选择。

３．２　Ａｋｔ信号转导通路

蛋白组学研究已证实，蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）信号转

导通路在ＤＤ发病中具有重要作用。胰岛素样生长

因子１受体（ＩＧＦ１Ｒ）和ｅｒｂｂ２受体酪氨酸激酶２

是在Ａｋｔ信号转导通路中被激活的下游信号分子，可

通过结合靶基因促进细胞增殖、分化，抑制细胞凋亡。

帕金森关联去糖化酶（ＰＡＲＫ）７可抑制Ａｋｔ信号转导

通路的抑制物，从而间接激活 Ａｋｔ信号转导通路。

Ｃａｓａｌｉｎｉ等
［２２］通过蛋白组学研究证实，具有直接或间

接激活Ａｋｔ信号转导通路作用的ＩＧＦ１Ｒ、ｅｒｂｂ２受

体酪氨酸激酶２和ＰＡＲＫ７等均可在ＤＤ患者的成纤

维细胞中高表达，提示由Ａｋｔ信号转导通路激活引起

的成纤维细胞增殖、肌向分化和细胞骨架重构是导致

ＤＤ发生发展的重要原因。

不但成纤维细胞的 Ａｋｔ信号转导通路会被异

常激活，该通路的上游或下游信号分子也会在ＤＤ

病变组织内的小血管内皮细胞和汗腺滤泡细胞中过

表达［２３］，并可通过引起局部炎症导致成纤维细胞增

殖和分化［２４］。

Ａｋｔ信号转导通路涉及的调控因子较多，细胞

功能较广，仅通过抑制Ａｋｔ活化治疗ＤＤ弊大于利，

而该通路中引发ＤＤ的关键蛋白也尚未确定。因

此，对ＤＤ患者成纤维细胞、肌成纤维细胞及细胞外

环境中转录谱和表达谱的改变进行高通量鉴定可用

于寻找Ａｋｔ信号转导通路的靶向治疗方案。

３．３　Ｈｉｐｐｏ信号转导通路

Ｙｅｓ相关蛋白（ＹＡＰ）１和带ＰＤＺ结构域结合模

体的转录共激活子（ＴＡＺ）是受 Ｈｉｐｐｏ信号转导通路

抑制的下游信号分子。当 Ｈｉｐｐｏ信号转导通路被抑

制时，ＹＡＰ１／ＴＡＺ可被转运至核内与靶基因结合，促

进细胞增殖与组织再生。ＹＡＰ１在ＤＤ病变组织中过

表达，可促进成纤维细胞分化为肌成纤维细胞，并可

通过沉默ＤＤ患者肌成纤维细胞的犢犃犘１基因抑制

细胞增殖［２５］。ＴＡＺ可促进成纤维细胞增殖和收缩，

并通过促进分泌促纤维化因子导致组织硬化［１７］。然

而有研究证实，机械应力下的ＹＡＰ１／ＴＡＺ过表达不

完全依赖 Ｈｉｐｐｏ信号转导通路的抑制状态，提示

ＹＡＰ１／ＴＡＺ可能作为多条信号转导通路的交叉点调

控ＤＤ发生和发展
［２６］。因此，寻找ＹＡＰ１／ＴＡＺ的特

异性抑制物可以作为研究ＹＡＰ１／ＴＡＺ高表达突变

ＤＤ患者治疗方案的新思路。

４　细胞外环境

４．１　生长因子

４．１．１　ＴＧＦβ

目前认为，ＴＧＦβ是ＤＤ发病过程中最主要的

生长因子。ＴＧＦβ可促进成纤维细胞或肌成纤维

·４５１·
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细胞合成Ⅰ型和Ⅲ型胶原并抑制成纤维细胞凋

亡［１８］，最终导致ＤＤ病变组织内胶原大量堆积。因

此，抑制ＴＧＦβ及其下游通路可以改善ＤＤ病变组

织内的异常细胞增殖和胶原堆积情况。研究表明，

吡非尼酮能够抑制ＤＤ病变组织内由ＴＧＦβ１诱导

的Ａｋｔ、ｐ３８、细胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ）和肌动蛋

白轻链的磷酸化［２０］，这些蛋白的磷酸化与成纤维细

胞存活、增殖和生长密切相关，提示吡非尼酮可作为

ＴＧＦβ１的靶向抑制剂阻断ＤＤ病变组织异常纤维

化。地塞米松也可通过抑制纤维瘤干细胞（ＦＳＣ）表

达ＴＧＦβ１减弱下游Ｓｍａｄ通路的激活，从而抑制

ＤＤ病变组织中ＦＳＣ向肌成纤维细胞分化，故对早

期ＤＤ有一定的缓解作用
［２７］。骨化三醇是维生素Ｄ

的代谢物，有显著抑制胶原合成的作用，而维生素Ｄ

缺乏与血清ＴＧＦβ升高密切相关
［２８］。维生素Ｄ缺

乏可通过增加局部 ＴＧＦβ含量促进ＤＤ患者肌成

纤维细胞合成胶原，从而导致挛缩［１９］。

４．１．２　血小板源性生长因子

血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）可作为成纤维细

胞的丝裂原，促进成纤维细胞增殖和Ⅲ型胶原合成。

ＤＤ病变组织中成纤维细胞ＰＤＧＦ可过表达，其原

因尚不清楚［８］。ＰＤＧＦ过表达可受其他生长因子调

控或因相关基因被重复拷贝而产生放大效果，其上

游原癌基因沉默同样值得关注。

４．１．３　成纤维细胞生长因子

尽管ＤＤ病变组织中存在由血管内皮细胞介导

的成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）负反馈调控，但ＦＧＦ

及其受体过表达仍能引起成纤维细胞的异常增殖，

进而导致纤维化和结节形成。此外，ＦＧＦ也能促进

血管内皮细胞增殖，引起局部血流减少，造成缺氧环

境，导致氧自由基堆积，引发局部炎症［２９］。这与ＤＤ

病变组织中炎症因子显著增多的事实相吻合［３０３１］。

４．２　肿瘤坏死因子

肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）不仅可以通过促进ＴＧＦ

β表达激活经典 Ｗｎｔ信号转导通路，而且可以通过

抑制糖原合成酶激酶（ＧＳＫ）３β对βｃａｔｅｎｉｎ的磷酸

化强化经典 Ｗｎｔ信号转导通路下游靶基因的作用，

促进成纤维细胞增殖并向肌成纤维细胞分化［３２］。

ＤＤ病变组织肌成纤维细胞的收缩力随重组人

ＴＮＦ水平升高而增强，与收缩力峰值对应的重组人

ＴＮＦ水平与病变组织ＴＮＦ水平近似，而正常掌腱

膜组织内肌成纤维细胞的收缩作用在同样重组人

ＴＮＦ水平下反而受到抑制
［３０］。该结果提示，病变

组织肌成纤维细胞对ＴＮＦ的敏感性明显增强，故

阻断ＴＮＦ即有可能阻断下游异常信号转导通路。

Ｉｚａｄｉ等
［２４］发现，ＤＤ发病早期掌腱膜组织ＴＮＦ主

要由 Ｍ２型巨噬细胞表达，外源性ＴＮＦ可通过特异

性结合挛缩结节内基质细胞的ＴＮＦ受体（ＴＮＦＲ）２

促进白细胞介素（ＩＬ）３３表达，ＩＬ３３反过来又可促

进病变组织免疫细胞表达ＴＮＦ，从而形成正反馈环

路。同时，抑制ＩＬ３３不仅可以抑制巨噬细胞表达

ＴＮＦ，也可以抑制病变组织中肌成纤维细胞增殖的

相关基因，提示抑制ＩＬ３３和阻断 ＴＮＦＲ２可在

ＴＮＦ异常表达诱导的ＤＤ发病中发挥抑制作用。

４．３　基质金属肽酶

基质金属肽酶（ＭＭＰ）１４是ＤＤ的另一个高危

因素，可激活细胞外基质中的 ＭＭＰ２并使其发挥Ⅳ

型胶原酶等作用［１３］。敲低 犕犕犘１４基因可缓解成

纤维细胞收缩并减少 ＭＭＰ２激活
［３３］。ＭＭＰ１４在

ＤＤ结节中过表达，应用广谱 ＭＭＰ抑制剂的肿瘤

患者中亦有出现ＤＤ样症状的案例，提示多种ＭＭＰ

参与ＤＤ发生和发展。

４．４　整合素

整合素（ＩＴＧ）α１１在ＤＤ病变组织中存在显著

的ＳＮＰ变异
［２７］。ＩＴＧα１１可黏附细胞外基质中的

结构蛋白和细胞骨架，从而实现细胞与细胞之间力

的传导并调控组织收缩。虽然目前尚无 ＤＤ病变组

织犐犜犌犃１１表达情况的相关报道，但该基因在特发

性肺纤维化组织中过表达可提示其与多种组织纤维

化进展有关［３４］。

４．５　免疫反应与炎症

ＤＤ与免疫反应和局部炎症有关。ＤＤ病变组

织内有多种免疫细胞，它们能分泌ＴＮＦ、ＩＬ６和ＩＬ

８等炎症因子并介导局部炎症反应。近期研究已证

实，轻微的慢性局部炎症可通过 ＴＮＦ正反馈通路

促进肌成纤维细胞增殖和胶原合成［２４］。

另有学者认为，ＤＤ是一类自身免疫病。活化的

Ｔ细胞主要位于结节内小血管周围，并可表达一系列

限制性 Ｔ细胞受体，如人类白细胞抗原相关受体

等［３５］。尽管该研究存在一定局限性，但仍可提示一

种或多种自身免疫性抗原极有可能作为ＤＤ发病早

期的始动因素，而自身免疫性抗原暴露常与局部微血

管受损有关［３１］。尽管如此，相关的自身免疫性抗原

尚未得到证实，结节内微血管改变情况也尚不明确。

５　结语

近年来，学者们对ＤＤ发生、发展的认知虽然取

·５５１·
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得了一定的进展，但已知的遗传学改变、细胞内信号

转导通路异常以及局部免疫反应和炎症反应均不能

以“一元论”完美地揭示ＤＤ的发病机制。ＤＤ的遗

传特性也提示，该疾病可能存在多种分型，故其诊治

策略应在明确分型的基础上进一步完善。未来针对

ＤＤ发病机制的研究可以围绕新的遗传学改变、重

要信号分子和动物模型建立等方面展开，以明确

ＤＤ发病机制中的重要节点，从而实现针对基因或

信号分子的精准治疗。
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