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肌腱是肌肉骨骼系统中一种柔韧致密的纤维结

缔组织,其主要功能是在肌肉和骨骼之间传递力,在
机体活动中发挥重要作用 肌腱损伤是一种临床常
见的疾病, 据统计全球每年有超过 arr 万例新发肌
腱损伤病例L１d 当前,传统的肌腱修复方法,如保守
治疗.单纯缝合.自体 A同种异体 A异种肌腱移植等,
虽有一定疗效, 但鲜有能完全恢复肌腱原始结构与

功能的方法,新生肌腱往往愈合强度不足,此外由于
肌腱血供不足且细胞数量稀少, 受损肌腱的愈合通
常需要长达 lT 周的时间LTd,而肌腱粘连等愈合不良
并发症给患者带来巨大的痛苦,因此,如何加速并优
化肌腱损伤的愈合过程,增加肌腱强度,减少粘连,
一直是临床上面临的严峻挑战 

组织工程技术的飞速发展, 为组织缺损的治疗
提供了新的思路与希望L３d 通过在组织支架上负载
种子细胞并利用生物信号调控肌腱再生的肌腱组织

工程逐渐成为下一个有前途的修复技术, 它通常包
含了生物支架技术.细胞治疗技术,并利用适宜的化
学或物理刺激 肌腱组织工程按再生过程可以分为
体外组织工程与体内组织工程 体外组织工程指结

组织工程技术在肌腱损伤修复中的研究进展
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o摘要C 肌腱损伤是临床常见病C传统修复技术鲜能完全恢复肌腱原始结构与功能C如何加速并优化损伤肌腱的
愈合C增加新生肌腱强度及防止肌腱粘连一直是临床上面临的严峻挑战C肌腱组织工程整合了材料工程学o细胞生物
学和分子生物学C涉及使用多种因素的组合来产生功能性结构C逐渐成为下一个有前途的修复技术p 如何发挥这些元
素最大的组织再生能力是重要的研究课题C未来的探索应集中在发现细胞o生物信号和支架的最佳组合上C从而产生
模仿天然无损伤肌腱的再生组织y本文将从肌腱组织支架的构建r种子细胞的选择o愈合相关生物信号调控策略o总结
与展望等几个方面进行综述C以期深化对组织工程技术在肌腱损伤修复领域的理解C并为提出新的组织工程应用方案
提供思考y

o关键词C 肌腱i 损伤与修复i 组织工程支架i 种子细胞i 生物信号
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合上述的组织工程三要素C在体外制造出新生肌腱C
然后用外科手段将目的物移入体内o 而体内组织工
程则侧重于在生物体内直接促进肌腱的再生C 它既
可以利用预先负载于支架上的种子细胞C 又可以利
用肌腱自身或邻近组织迁移而来的细胞增殖分化C
以实现肌腱的原位再生o

本文将结合当前常用组织工程肌腱实例C 从组
织支架的构建p种子细胞的选择p愈合相关生物信号
调控策略p总结与展望等几个方面进行综述C以期深
化对组织工程技术在肌腱损伤修复领域的理解C并
为提出新的组织工程应用方案提供思考o
y 组织支架的构建

成熟而健康的肌腱具有多级分层结构C 主要由
平行p紧密排列的胶原纤维和少量细胞组成C这样的
结构赋予了肌腱高度的各向异性C 对于维持肌腱的
机械强度至关重要o 组织支架的构建包括材料的选
择及构建方式两个方面o
yC y 支架材料的选择

可生物降解支架能随着组织愈合逐渐降解C无
须二次手术移除C可以减少二次伤害o在肌腱组织工
程领域C 可生物降解支架因其独特的生物相容性和
降解特性而备受重视C 构建这些支架的材料包括天
然材料和人工合成材料o

由天然材料制作的组织支架包括天然聚合物支

架及脱细胞天然支架o 常见的天然聚合物包括多肽
类y如胶原蛋白p明胶p丝素蛋白r和多糖类y如壳聚
糖p透明质酸p海藻酸盐r等imgo h(c等i)g将丝素蛋白

与甲基丙烯酰化明胶yｍ-j\wByeｌwj-i F-ｌwjtuCo-ｌdrr
结合C 成功制备出具有高生物活性和机械强度的纳
米纤维支架o 在支架上接种的间充质干细胞表现出
更强的增殖能力C更多的肌腱基因表达C并极大地促
进肌腱细胞的迁移和增殖o 这些聚合物支架以其优
异的生物相容性p低免疫原性p对生物体无毒等特性
得到广泛使用C 它们可以很容易地模拟天然肌腱的
细胞外基质o近年来C肌腱或其他组织来源的脱细胞
天然支架越来越受到关注C 它通过消除天然细胞外
基质中的细胞并留下结构和生化成分来构建 iEgo
ＮlＮo 等 i0g开发了一种来自猕猴的新型脱细胞肌腱

支架C 证明了该支架支持外源性肌腱来源干细胞的
增殖C并显著促进干细胞迁移和肌腱向分化o这种支
架去除了细胞相关的免疫原性抗原C 具有天然的生
物相容性C并保留了一些生物力学特性C为种子细胞
提供了完整的仿生环境o

相较于天然材料C 人工合成可降解材料展现出
了更优秀的机械性能及可调控的降解性能o 常见的
包括聚乳酸p 聚乙醇酸p 聚乳酸s羟基乙酸共聚物

iC.ｌeyｌwBjtBsB.sFｌeB.ｌtB wBtirCC,org以及聚己内酯
等o L( 等 iAg将 C,or 纳米纤维涂覆在聚乳酸纱线
上C制备了具有良好对齐纳米纤维结构的混合纱线C
其具有较强的失效载荷C 并实现负载其上的胸腺素
lsm 持续缓慢释放 NA iC促进了干细胞生长p增殖和
成腱基因表达o

天然材料与人工合成材料各有优劣C 为了融合
二者的优势C 近年来研究多聚焦于开发基于这两类
材料的复合支架o 例如 vr;rＳrＴl 等i９g成功制备了

壳聚糖 ／胶原 ／聚己内酯复合水凝胶薄膜支架C 不仅
机械性能适宜C 还显著提高了生物相容性和细胞粘
附性o 1rl 等i4０g制备了由左旋聚乳酸和丝素蛋白混

合纺制成的静电纺纳米纤维纱线C 并编织成组织支
架C体外实验证明C加入丝素蛋白的支架显著促进了
腱细胞增殖和表型维持o而体内实验显示C复合支架
在手术后 E 个月显著促进跟腱再生C 愈合肌腱结构
得到改善o除此之外C响应性降解材料如响应性降解
水凝胶p响应性降解塑料等C又是当前研究的热门方
向之一C它是用于肌腱组织工程的一类新兴材料C可
以通过各种内外刺激y包括机械刺激p温度ppＨp氧
化还原反应p光和磁场等r调控支架的降解速度C并
且可以实现可控和持续地释放生物活性因子 i44gC这
些新材料的应用C有力地推动生物支架的发展o
yC ２ 支架的构建方式

肌腱结构非常复杂C 肌腱组织工程课题之一是
创建能够模仿肌腱微观结构的三维支架o 在支架的
制造方式方面C静电纺丝p2Ｄ 打印p湿法纺丝p熔融
电写等新技术层出不穷C;rＳＨlＤ 等 i4Ng设计的静电

纺丝聚二恶烷酮和聚己内酯支架C 扫描电子显微镜
显示了其类似肌腱微观卷曲形态的对齐纤维结构o
nlrＮo 等 i42g设计并 2Ｄ 打印了具有整体三层结构
C,or 支架C既加强了机械强度C又能够引导肌腱组
织的排列C 框架之间的多孔间隙促进了支架内的细
胞和组织浸润o ＨgnrＢ;l 等 i4mg则采用湿法纺丝技

术C以海藻酸盐和羟乙基纤维素为原料C制备了模拟
细胞外基质的纤维C 该纤维的机械性能与肌腱胶原
纤维相似C 并且纤维的排列方式和致密结构为腱细
胞增殖和迁移提供了合适的环境o 以上仿生设计技
术已被证实对肌腱的修复与再生具有积极影响o
２ 种子细胞的选择

成熟肌腱内细胞稀少C主要细胞类型为腱细胞o
腱细胞是位于胶原蛋白纤维周围的成纤维样细胞C
负责产生Ⅰ型胶原蛋白和其他相关的细胞外基质o
理想的种子细胞应可以重新填充受伤的肌腱组织C
最终目标是促进组织重建和功能恢复C 腱细胞作为
肌腱主体细胞天然可作为种子细胞o 例如C;gＢ鄄
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ＢＡＣＨ 等C１op用接种自体腱细胞的胶原蛋白支架修复

绵羊大型肩袖缺损y结果显示与健康肌腱相比y修复
的肌腱具有相似的厚度和宽度y 具有较高的断裂应
力和抗拉强度r但是由于肌腱中腱细胞数量少y供体
肌腱不足等限制了其应用r为了克服这些局限性y真
皮成纤维细胞ighｒｍａｌ tｉ(ｒｏ(ｌａcｔcy) c2被作为替代来
源y研究表明 ) c可以表达肌腱调节基因和蛋白质y
其产生的细胞外基质和腱细胞产生的成分相似C１0pr
-Ｈ22 等C１７p证明了透明质酸和 ) c 的组合对兔子肩
袖损伤的愈合产生协同作用y 愈合的肌腱表现出更
高的胶原纤维密度和更好的胶原纤维连续性r

腱细胞及 ) c均为分化的细胞y 与干细胞相比
它们增殖能力有限y如今y可以分化为腱细胞的干细
胞在肌腱组织工程中更具吸引力r 骨髓间充质干细
胞 i(ｏｎh ｍａｒｒｏB ｍhchｎeｈiｍａｌ cｔhｍ ehｌｌcyＢjnjFＣc2
是应用最广泛的干细胞类型 yud2 等 C１rp用含 Ｂjn
jFＣc 的脱细胞肌腱支架修复兔子模型中的跟腱缺
陷y 结果显示支架促进了愈合过程中伤口部位 d 型
胶原的再生y并改善了修复肌腱的力学性能r 然而y
ＢjnjFＣc 有获取过程痛苦y 细胞数量少等局限性r
脂肪来源的干细胞 iａgｉｐｏchnghｒｉｖhg cｔhｍ ehｌｌcyＡ)E
FＣc2易于分离y可作为候选细胞类型yＣＨ2Ｎ 等C１lp将

生长分化因子 o 诱导的 Ａ)FＣc 和纳米纱线支架组
合y 成功地生产了一种新的组织工程肌腱y 其中的
Ａ)FＣc显示出良好的细胞活力和肌腱相关标志物表
达y并在兔子模型中显示出肌腱修复的潜力r肌腱来
源的干细胞iｔhｎgｏｎnghｒｉｖhg cｔhｍ ehｌｌcyＴ)FＣc2是腱
细胞的储备来源y 其拥有自我更新和分化为腱细胞
的能力y并释放信号以调节肌腱的形成和发育C２spy与
ＢjnjFＣc 相比yＴ)FＣc 在肌腱损伤修复方面更胜一
筹y因为它们保留了一些肌腱组织特有的分化特
性 C２１pr CＨＡＮ. 等 C２２p将化学赋能的活性 Ｔ)FＣc 嵌入
生物相容性水凝胶支架中组成组织工程肌腱y 异位
肌腱再生模型中显示其促进了肌腱相关基因和蛋白

质在体内的表达y 在原位大鼠髌腱窗缺陷模型中显
示其增强了肌腱的再生r

除此之外y 其他来源的干细胞也表现出应用的
潜力y其中多能干细胞是最具可塑性的y其具有分化
成体内所有细胞类型的潜能r ,ＡＪd等C２３p通过激活转

化生长因子  和 ｈhgLhｈｏL 通路从小鼠胚胎干细胞
中诱导产生肌腱细胞y并由此生成了三维工程肌腱r
ＮＡ,ＡＪdjＡ 等 C２４p从人类诱导多能干细胞 iｉｎgｕehg
ｐｌｕｒｉｐｏｔhｎｔ cｔhｍ ehｌｌcyｉAFＣc2中衍生出腱细胞y并证
明 ｉAFＣc 衍生的腱细胞移植促进大鼠跟腱损伤后的
运动功能恢复y 再生肌腱的生物力学强度与健康肌
腱的生物力学强度相当r羊膜来源的干细胞y可以从

人或动物的胎盘羊膜中收集y 与 ｉAFＣc 一样可以避
免与胚胎干细胞相关的伦理问题y 包括羊膜上皮干
细胞 C２opl羊膜间充质干细胞 C２0p等均显示出肌腱分化

能力及肌腱再生价值r 尽管基于干细胞的肌腱组织
工程具有巨大的应用前景y 但成功与否取决于干细
胞能否稳健有效地分化为成熟和功能性的腱细胞y
另外还有畸胎瘤l异位骨化等发生的风险C２７py因此这
些干细胞的应用仍然具有挑战性r
l 肌腱愈合相关生物信号调控策略

肌腱损伤会触发一系列复杂的生物反应过程y
旨在促进受损组织的修复与再生r 肌腱愈合过程包
括 ３个重叠的阶段y 首先通常经过一个短暂的炎症
期y持续约 １周y然后是增殖期y持续数周y最后是重
塑期y持续数月至数年C２rpr

肌腱细胞或募集到受损区域的炎症细胞释放的

细胞因子和生长因子通过诱导细胞增殖与分化l增
加血管形成l促进细胞外基质合成和重塑y在肌腱愈
合过程中起着关键作用r 此外愈合过程还受其他生
物活性因子i)ＮＡl-ＮＡ 和激素等2及物理刺激等调
控r基于以上原理y肌腱组织工程可以利用这些生物
调控信号以实现促进肌腱组织的再生r

既往研究已经证明了多种生长因子及细胞因子

在肌腱愈合中的作用并在肌腱组织工程中得到应

用C２lpr近年来y最常被提出的方法之一是同时使用几
种生长因子y 因为它们可能具有协同作用r 例如o
CＨＯp 等C３sp证明联合递送碱性成纤维细胞生长因子

i(ａcｉe tｉ(ｒｏ(ｌａcｔ LｒｏBｔｈ tａeｔｏｒy( . 2和血管内皮生长
因子 iｖａceｕｌａｒ hｎgｏｔｈhｌｉａｌ LｒｏBｔｈ tａeｔｏｒyＶ2. 2可以
显著促进肌腱细胞增殖及肌腱血管生成y 最终促进
肌腱愈合r 此外富血小板血浆iｐｌａｔhｌhｔnｒｉeｈ ｐｌａcｍａy
A-A2因天然含有多种生长因子y且可以作为具有网
状微观结构的三维生物活性支架而得到青睐rＣＨ2Ｎ
等 C３１p将透明质酸和 A-A 注入聚己内酯外壳中用于
兔屈肌腱断裂的修复y结果减少了肌腱周围粘连y加
速了肌腱愈合r 尽管生长因子在肌腱组织工程中得
到广泛应用y但仍有一些问题需要解决y如生长因子
容易降解y其具体使用的剂量y持续作用的时间y最
佳的组合方案等仍需要进一步研究r

基因疗法已展现出了促进肌腱愈合的治疗潜

力y它以基因载体作为媒介y将外部核酸i)ＮＡ 或
-ＮＡ2精确引入到特定的细胞中C３２pr引入的基因序列
可以通过产生信号分子和转录因子y 进而触发相关
蛋白质的合成过程y持续促进愈合反应y比如 CＨＯp
等 C３３p通过引入生长因子相关基因y从而在损伤部位
持续产生生长因子y来调控肌腱修复gＨFd2Ｈ 等C３４p通

过慢病毒递送 FＣuiFeｌhｒａvｉc2基因进行改造的人骨
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图 C 肌腱解剖及肌腱组织工程要素

opyrC Ｔiｎgｏｎ ａｎａｔｏｍh ａｎg ittiｎｔｉａｌt ｏ( ｔiｎgｏｎ ｔｉttｕi iｎcｉｎiiｒｉｎc

髓间充质干细胞)ｈ 2Ｃt02-Be表现出与原代人肌腱
干细胞 j祖细胞相似的愈合潜力i还可以通过干扰信
使 nＮF)ｍittiｎciｒ nＮFoｍnＮFe转录o从而抑制细
胞内相应蛋白质的翻译i ＣFu等n３dr利用 2ｍａg３0小干
扰 nＮF)tｍａｌｌ ｉｎｔiｒ(iｒｉｎc nＮFotｉnＮFe纳米颗粒高效
递送 tｉnＮFo实现对靶基因的沉默作用o以抑制成纤
维细胞增殖并防止肌腱周围粘连i

外泌体是细胞外囊泡的关键亚型o 由细胞膜向
内出芽形成细胞内多囊泡体o 多囊泡体与细胞膜融
合后o释放到细胞外形成i外泌体由体内各种细胞类
型释放o直径 ３０E１ll ｎｍo携带大量细胞内的生物活
性因子o 包括 eＮFcｍnＮFc 微小 nＮF)ｍｉ-ｒｏnＮFo
ｍｉnＮFec长链非编码 nＮF )ｌｏｎc ｎｏｎ0-ｏgｉｎc nＮFo
ｌｎ-nＮFe和蛋白质c脂质等o以自分泌和旁分泌方式
传递包裹其中的生物信号o 参与许多生物过程 n３rri
2ＯＮo等n３７r使用负载有来自肌腱干细胞外泌体)iBｏs
tｏｍit (ｒｏｍ Ｔe2ＣtoＴe2Ｃt0CBｏte 的可光聚合透明质
酸支架来治疗大鼠模型中的肌腱缺损o 结果显示用
Ｔe2Ｃt0CBｏt 治疗的大鼠在损伤部位有更好的纤维
排列和组织学评分o 此外损伤肌腱在生物力学测试
中表现较好i 尽管外泌体引起了组织工程的极大兴
趣o但其功能机制仍不清楚i 此外o由于外泌体分离
和分析方法缺乏标准化o外泌体的临床使用受到限制i

由于肌腱承受力的特性o 机械刺激被认为对于
细胞增殖和分化及实现肌腱良好的机械性能发挥重

要作用o对肌腱损伤后再生至关重要i机械刺激在肌
腱组织工程中被广泛用于诱导肌腱分化o 促进肌腱

细胞外基质的沉积i 例如o.,等n３Lr对接种 Ｔe2Ｃt的
聚 )A0丙交酯0-ｏ0l0己内酯e j胶原支架施加机械拉
力刺激o结果显示 Ｔe2Ｃt 增殖良好o肌腱相关基因
和蛋白质阳性表达i支架植入裸鼠体内后o显示体内
机械刺激下新肌腱形成质量高i v,FＮ 等n３;r研发了

一种基于明胶的坚韧水凝胶 o其拉伸强度高达
r．r７  Ｐａo将其直接缝合到成年兔断裂的肌腱上o通
过补偿机械传导来刺激肌腱分化o 使肌腱在 L 周内
迅速恢复到初始状态i ＣＨCＮ 等n４０r揭示了机械刺激

介导的胶原蛋白组装的时空复杂调控网络o 其中
Ｐu３Ｋ0Fｋｔ 和 ＨeFＣ４ 可能是主要的信号通路i 尽管
相关研究已经取得了一些进展o 但机械刺激激活肌
腱再生的机制方面仍未完全阐明o 需要更加深入的
研究i
４ 总结与展望

组织工程技术整合了材料工程学c 细胞生物学
和分子生物学o 它涉及使用多种因素的组合来产生
功能性结构i组织支架是作为新肌腱再生的骨架o基
于肌腱复杂的结构特征o 其应尽可能模拟肌腱组织
的天然结构及其生物力学特性o 为基质重塑和组织
再生奠定基础i 另外支架作为载体它允许负载用于
肌腱再生的细胞及生物活性物质o 如何发挥这些元
素最大的组织再生能力是重要的研究课题o 未来的
探索应集中在发现细胞c 生物信号和支架的最佳组
合上o从而产生模仿天然无损伤肌腱的再生组织i见
图 １i

研究人员通过不断地探寻新型的生物材料c更
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为先进的制造技术C更适宜的种子细胞类型C以及可
能产生积极影响的生物信号策略o 以期在肌腱再生
方面取得突破p这些年来o尽管许多组织工程支架已
在动物肌腱损伤模型中取得了令人鼓舞的体内结

果o但通往临床应用之路仍充满挑战y 笔者坚信o随
着研究的深入o 肌腱组织工程支架终将成功应用于
临床o为肌腱损伤患者带来更为理想的预后o从而造
福广大患者y
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