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摘　要：肌腱损伤会严重影响人们的生活质量，而肌腱修复过程中常会引发肌腱粘连这一并发症，

且目前并无有效的治疗方案。目前的防治方法大多以口服药和手术为主。研究发现，炎症反应、细

胞行为、生长因子等都会影响肌腱粘连的形成。近年来，随着对肌腱愈合机制研究的不断深入以及

材料科学的发展，肌腱损伤修复及肌腱粘连防治取得重大进展。文章介绍了肌腱愈合的过程，讨论

了目前肌腱修复过程中防治肌腱粘连的各种手段，以期为临床防治提供参考。
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1　前 言

肌腱是人体的结缔组织，可将肌肉收缩转化

为关节运动，不可或缺。肌腱损伤在日常生活中

较为常见，包括由外伤引起的撕裂或断裂损伤、

由尖锐性物体切割引起的断裂损伤、由慢性劳损

引起的退变性损伤。据统计，全球每年遭受肌腱

损伤的人数>3000 万[1]，且因此产生的医疗费

用>1560亿美元[2]，约 30%的患者在术后治疗过

程中发生不同程度的肌腱粘连，影响肢体的运动

功能，甚至导致残疾[3]。很多学者对肌腱术后粘

连进行了大量的研究，尽管其病理生理学机制还

不明确，但大家普遍认为炎症反应、细胞行为、

生长因子等因素都会影响肌腱粘连的形成。肌腱

愈合分为炎症期、增殖期和重塑期 3个阶段[4]。

早期炎症反应中细胞因子的释放和成纤维细胞的

募集促进了粘连的形成。此外，由于肌腱组织细

胞和血管数量少，其自我修复速度比其他肌肉骨

骼组织慢，耗时较长[4]。

目前的防治方法大多以口服抗粘连药物和

手术为主[5]，但效果并不理想。随着组织工程的

快速发展，静电纺丝[6,7]、水凝胶[8]等技术被应

用于肌腱修复，有效地促进了肌腱愈合，减少

了粘连[9]。本文介绍了肌腱愈合的3个时期，并

讨论了炎症反应、细胞行为、生长因子等对肌

腱粘连的影响。最后，对当前用于预防和治疗

肌腱粘连的药物以及促进肌腱修复的生物材料

的最新进展进行归纳汇总，旨在为临床应用提

供有价值的参考。

2　肌腱的结构与功能

肌腱是连接肌肉与骨骼之间的结缔组织，

可将肌肉中产生的力传导至骨，将肌肉收缩转

化为关节运动[10,11]。与韧带结构相似，肌腱是由

平行的胶原纤维组成的复合物。直径为1~20 μm

的胶原纤维组成亚束，这些亚束再进一步捆绑

形成束，水合细胞外基质将这些胶原纤维组成

的束包裹起来形成肌腱组织[12]。在肌腱组成上，
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肌腱湿重的主要组成是水分，占 55%~70%；肌

腱干重中 I 型胶原纤维占 70%~80%，弹性蛋白

占 1%~2%，其他类型胶原较少。其中胶原蛋白

为机体提供强度和刚度，而弹性蛋白允许机体

在一定负载程度下拉伸和伸展。

占据肌腱细胞总数大约 90%~95%的肌腱细

胞与肌腱干细胞是肌腱组织中最主要的细胞类

型[13]。肌腱细胞是特定的成纤维细胞，呈纺锤

形，细胞核细长，通常分布于胶原纤维中。其

余的 5%~10%为血管内皮细胞、淋巴细胞或其

他免疫细胞 (如中性粒细胞、巨噬细胞)、神经

细胞和平滑肌细胞的组合 (见图1)[14]。

3　肌腱修复阶段及愈合方式

肌腱承载的强度过大会导致肌腱损伤或断

裂。目前，手术是修复肌腱断裂和缓解临床症

状的主要治疗手段[5]。然而，由于肌腱组织细胞

和血管数量少，其自我再生能力有限，治疗有

效性不足，通常会出现由氧化应激、局部炎症

和肌腱鞘感染造成的粘连，这些并发症可能会

导致愈合后的肌腱力学性能不佳[4]。

目前，肌腱愈合过程可分为3个阶段：炎症

期、增殖期和重塑期[4, 15]。第一阶段，炎症细胞

迁移至受损部位，毛细血管通透性增加，炎症

因子释放，从而促进血管生成[16]。第二阶段进

入增殖期，成纤维细胞开始大量增殖，生成

Ⅲ型胶原纤维及其他细胞外基质 (ECM)。第三

阶段为重塑期，Ⅰ型胶原纤维的合成占据主导 

(逐渐替代Ⅲ型胶原纤维)，合成的胶原纤维开始

纵向有序排列，分子间连接增加，ECM也变得

更加具有取向性，胶原纤维的交联及抗拉强度

增强 (见图 2)[16,17]。然而，在肌腱损伤修复过程

中，胶原纤维在受损部位排列紊乱形成瘢痕组

织，瘢痕组织与周围组织或器官形成粘连，肌

腱力学强度明显降低，结构完整性和供血性差，

一般很难恢复到原始健康的状态。

现有研究发现，肌腱愈合主要通过2种方式

实现：内源性愈合和外源性愈合。内源性愈合是指

肌腱损伤时，内部的肌腱细胞聚集于受损部位进行

增殖，从而促进胶原产生以及细胞外基质生成；外

源性愈合是指与腱旁组织包裹的肌腱一样，通过腱

鞘和周围组织的成纤维细胞集中在损伤部位形成肉

芽，而肌腱细胞自身并不发挥重要作用[18,19]。内源

性愈合能提高肌腱修复强度，抑制肌腱粘连；外源

性愈合促使异常组织增生，从而形成肌腱粘连。外

源性愈合在肌腱修复的前2个阶段占主导地位，理

想情况下，随着修复的进行，内源性愈合将逐渐成

为主导，为再生肌腱提供良好的生物力学性能，并

降低并发症的风险。然而，肌腱损伤往往伴随着

腱鞘结构的损害，这将使外源性和内源性愈合的

动态平衡随着时间的推移而倾斜，进一步增加了

愈合过程的复杂性和粘连形成的可能性[20]。为降

低肌腱粘连的可能性，应尽可能促进肌腱内源性

愈合，抑制外源性愈合 (图3)[21]。

图图1 肌腱的结构[14].

Figure 1 The structure of the tendon[14].
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4　影响肌腱粘连的因素

4.1　炎症反应

肌腱断裂后，损伤部位会发生炎症反应 (约

3~7 d)。首先，受损部位出现血肿，血小板衍生

的细胞因子信号转导导致血管通透性增加，并

使循环炎症细胞集中到损伤部位。其次，中性粒

细胞在初始损伤后几分钟内出现，不久后单核细

胞和/或巨噬细胞到达，释放炎症因子。24 h后，

中性粒细胞浓度迅速下降，巨噬细胞成为损伤

部位的主要细胞群[4]。在炎症期，巨噬细胞活性

异常，易导致多种组织纤维化，不利于肌腱愈

合。根据功能及炎症因子分泌水平，巨噬细胞

可分为经典激活 (M1) 和选择性激活 (M2) 2种亚

群。传统上，M1型巨噬细胞与促炎反应有关，

M2型巨噬细胞通常被认为具有抗炎作用并有助

于ECM的沉积和重塑[13]。肌腱损伤部位会释放

出趋化因子，包括趋化因子配体 2 (C-C Motif 

Chemokine Ligand 2, CCL2)，以招募巨噬细胞。

肌腱愈合早期，M1型巨噬细胞浓度明显升高，

白细胞介素-1β (IL-1β) 和肿瘤坏死因子-α (TNF-α) 

等促炎细胞因子含量增加[22]。纤维蛋白由血液

凝固产生，是组织损伤后形成的临时细胞外基

质的主要成分[23]，充当支架便于细胞浸润并黏

附在其中以填充伤口部位，最终被胶原蛋白和

其他细胞外基质取代形成新的组织[24]。M1型巨

噬细胞浓度的增加会加重纤维蛋白的沉积从而

引起肌腱粘连[25]。因此，在愈合早期，通过调

节巨噬细胞向M2型极化可有效减少肌腱粘连的

形成。

4.2　细胞行为

在炎症期，中性粒细胞、单核细胞和巨

噬细胞等参与其中；在增殖期，转录因子

Scleraxis (Scx) 阳性细胞迁移至损伤部位，在肌

腱相对的两端之间形成有组织的细胞桥，为随

后募集的细胞迁移到伤口区域提供支架[13]。

图图3 内源性和外源性愈合失衡导致的肌腱粘连[21].

Figure 3 Tendon adhesion caused by the imbalance between endogenous and exogenous healing[21].

图图2 肌腱愈合的各个时期[16].

Figure 2 Various stages of tendon healing[16].
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Sakabe等[26]建立了成年小鼠跟腱Scx基因敲除模

型，发现肌腱愈合强度降低，肌腱粘连程度增

加，表明 Scx 在肌腱愈合中起着关键作用。此

时，不同来源的间充质干细胞 (MSCs) 和成纤维

细胞也进入损伤部位，参与肌腱的早期愈合，

并分泌生长因子以调节愈合过程。然而，外源

性成纤维细胞倾向于分化为肌成纤维细胞，导

致 III型胶原纤维和转化生长因子-β (TGF-β) 过

量表达，从而促使瘢痕组织形成[4]，并与周围组

织或器官形成粘连[27]。此外，研究表明，钙结

合蛋白S100a4是肌腱愈合过程中瘢痕组织形成

的驱动因素，S100a4 遍布肌腱瘢痕组织中，

Ackerman等[28]发现，敲除S100a4基因后，小鼠

肌腱损伤区域巨噬细胞数量减少，力学强度增

加，表明 S100a4基因有潜力作为防治肌腱粘连

的新靶点。

4.3　生长因子

生长因子在肌腱组织工程中起着重要作用。

它们是肽信号分子，在调节细胞增殖和分化中

具有主导的生物学作用。与肌腱愈合和间充质

干细胞 (MSC) 成腱分化相关的生长因子包括转

化生长因子-β (TGF-β)、骨形态发生蛋白 (BMP) 

家族、碱性成纤维细胞生长因子 (bFGF)、胰岛

素样生长因子 (IGF)、血管内皮生长因子 

(VEGF)、结缔组织生长因子 (CTGF) 和血小板

衍生生长因子 (PDGF)[29]。

TGF-β是一种多功能细胞因子，分为TGF-β1、

TGF-β2 和 TGF-β3 3种亚型，属于转化型生长因

子超家族[29]。在肌腱愈合的炎症期，迁移至损

伤部位的巨噬细胞释放TGF-β，参与肌腱细胞的

增殖与重塑；骨形态发生蛋白BMP-12和BMP-

14均诱导MSC的成腱分化[30]，增强肌腱的力学

性能。此外，外源性和内源性的bFGF对肌腱粘

连的影响也具有显著差别。研究表明，外源性

bFGF能加速肌腱细胞增殖，但同时加重粘连形

成；内源性bFGF能促进鞘内肌腱愈合，同时减

少粘连形成[31]。

4.4　信号转导通路

肌腱损伤后，其力学性能会发生一定程度

的改变，导致信使分子水平发生变化。当信使

分子水平的变化积累到一定阈值时，某个信号

转导通路可能会引发炎症等病理反应。目前与

肌腱粘连形成相关的信号转导通路主要包括

TGF-β/SMAD、环氧化酶 (COX-2)/前列腺素 E 

(PGE)/前列腺素4型受体 (EP4)、核因子κB (NF-

κB) 等。

SMAD 蛋白可作为 TGF-β的转录因子以及

TGF-β通路中的信号。TGF-β与成纤维细胞表面

的TGF-β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，促进

细胞增殖并使其向肌成纤维细胞分化的同时，

促进胶原蛋白分泌[32]。此外，TGF-β信号转导

通路可与 MAPK、BMP 等其他通路联合作用，

TGF-β与受体结合后，促使细胞质内的细胞外信

号调节激酶 (ERK2) 磷酸化，并作用于SMAD2/

SMAD3连接区[33]，增强TGF-β/SMAD信号转导

通路的作用效果，从而间接促进成纤维细胞分

泌胶原蛋白，加重肌腱粘连的形成。

COX-2/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，COX-2含量的增加会催化花生四烯酸

分解为 PGE，后者与靶细胞膜上的 EP4相互作

用，激活 COX-2/PGE/EP4 信号转导通路[34]。

Ackerman等[35]研究显示，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表达水平提升，粘连程度也随之增加。尽管

有证据表明COX-2/PGE/EP4信号转导通路可促

进粘连的形成，但有人发现，全身性应用 EP4

抑制剂会导致局部巨噬细胞浸润增加以及Ⅲ型

胶原蛋白分泌增多，反而加重肌腱粘连[36]。因

此，COX-2/PGE/EP4信号转导通路在肌腱愈合

过程中的作用较为复杂，对干预该通路具体的

时间点和用药量仍需进一步研究。

NF-κB被认为是典型的促炎信号转导通路，

其激活参与了多个基因的调节，包括促炎细胞

因子、趋化因子、黏附分子和酶[37,38]。据报道，

在肌腱疾病中阻断NF-κB信号转导通路的激活

比完全抑制所有炎症反应更有效[39,40]。NF-κB 

信号转导通路通过促进M1巨噬细胞的激活和促

炎因子的产生、维持肌成纤维细胞的持续存在、

诱导ECM积累来促进肌腱瘢痕组织和粘连的形

成。阻断NF-κB信号转导通路激活的p65磷酸化

会抑制M1巨噬细胞极化，从而显著抑制跟腱损

伤大鼠模型中的炎症产生、肌腱周围粘连和瘢

痕组织形成[41]。有研究发现，NF-κB信号转导
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通路直接参与促炎细胞因子 (包括 IL-1β、IL-6 

和 TNF-α) 的合成和激活[42]。在肩袖损伤的大鼠

模型中，通过 IKKβ小分子抑制剂 (ACHP) 阻断 

NF-κB信号通路的激活，阻止了促炎细胞因子 

IL-1β、IL-6和TNF-α的产生，减轻了肌腱与骨

骼愈合早期发生的过度炎症，减少了瘢痕组织

的形成，最终改善了愈合效果[43]。因此，鉴于

NF-κB在介导炎症中的关键作用，NF-κB信号转

导通路可作为减轻炎症以促进肌腱再生愈合的

关键治疗靶点。

5　预防肌腱粘连的策略

肌腱粘连会严重影响患者的运动，是亟待

解决的难题。目前预防肌腱粘连的手段主要有

临床手术中提高缝合技术、使用抗炎药物进行

治疗、采用具有优异生物相容性的生物材料作

为理想支架以及基因治疗等。

5.1　手术中提高缝合技术

对于肌腱损伤患者，目前临床常用的缝合

方法有 Kessler 缝合、Bunnel 缝合、Krackow 缝

合、8字缝合等。Yildiran等[44]设计了一种新型

环状缝合技术，并将其应用于鸡趾屈肌腱损伤

粘连模型，结果发现，新型环状缝合技术的垂

直过渡和锁定配置可实现更高的抗拉强度，愈

合效果更好。Zhou等[45]开发了一种携带纳米颗

粒/pEGFP-碱性成纤维细胞生长因子 (bFGF) 和

pEGFP-血管内皮生长因子 A (VEGF-A) 复合物

的缝合线，可将生长因子转移到受伤的肌腱组

织中以促进愈合。同样将其应用于鸡趾屈肌腱

损伤粘连模型，发现与传统的未改性缝合线

相比，该新型缝合线使肌腱愈合强度提高了

5.8倍，并有效抑制了肌腱粘连的形成，但该缝

合线临床转化应用还有待探索。

5.2　药物

过度的炎症反应、细胞行为、生长因子等

都会影响肌腱粘连的形成，因此有学者提出，

通过使用抗炎、抗氧化药物来抑制与粘连有关

的炎症细胞和炎症因子等的表达，从而有效抑

制肌腱粘连。

5.2.1　非甾体类抗炎药

非甾体类抗炎药 (NSAIDs) 是指非激素类的

抗炎药物。临床中常用的阿司匹林、吲哚美辛、

萘普生、布洛芬、双氯芬酸、洛索洛芬、美洛

昔康、塞来昔布、依托考昔、帕瑞昔布都属于

NSAIDs类药物，其通过抑制COX-2以阻止花生

四烯酸分解为前列腺素、抑制氧自由基的产生

来发挥抗炎作用[46]。Zhang等[47]制备了一种负载

姜黄素/塞来昔布 (CEL) 的静电纺丝膜，该膜可

响应炎症诱导局部微环境的氧化应激释放药物，

与不含药物和只负载一种药物的膜相比，负载

姜黄素和塞来昔布2种药物的膜具有更好的抗粘

连效果。Liu等[48]采用静电纺丝技术构建了负载

塞来昔布和羊膜 (AM) 的多功能纳米纤维膜。体

外细胞测定显示，随着塞来昔布浓度的增加，

负载塞来昔布的 PCL膜显著抑制了成纤维细胞

的黏附和增殖。将其应用于兔肌腱损伤模型中，

发现负载塞来昔布的 PCL膜具有更好的抗粘连

效果。

5.2.2　单宁酸

单宁酸 (Tannic Acid，TA) 是一种天然有机

化合物[49]，常见于植物的树皮、果实和叶子中。

TA分子含有大量的活性酚羟基，具有极好的生

物相容性、抗氧化性、抗菌性，在复合纳米颗

粒制备和药物传输等领域具有良好的应用前景，

可降低对哺乳动物细胞和活组织的氧化应激损

伤和炎症反应[50-51]。Zhao等[52]设计了一种经单

宁酸修饰的脱细胞肌腱支架，发现该支架具有

较好的抗氧化性和抗炎性，可改善力学性能，

促进肌腱再生。Zhang等[53]通过在多孔胶带缝合

线上负载壳聚糖/明胶-单宁酸 (CS/GE-TA) 来制

备多功能缝合线，发现该缝合线表现出优异的

抗炎和抗菌性能，促进了胶原蛋白的沉积和血

管的形成，降低了肌腱再撕裂率。

5.2.3　姜黄素

姜黄素 (Curcumin) 是从姜科植物姜黄、莪

术、芥末、咖哩、郁金等根茎中提取出来的一

种天然的酚类抗氧化剂，具有良好的抗炎性、

抗氧化应激特性。Molinaro 等[54]开发了负载姜

黄素并包被有单宁酸 (TA) 的乙酰葡聚糖纳米颗

粒 (AcDEX NPs)，通过姜黄素抑制NF-κB的表

达、TA抑制TGF-β的表达来抑制成纤维细胞的

纤维化过程，促进肌腱愈合。Liao等[55]构建了

负载有姜黄素的聚左旋乳酸-聚己内酯 (PLLA-

PCL) 纤维膜，发现其可抑制成纤维细胞分化为

肌成纤维细胞，同时实现了抗炎和抗氧化功能，

可有效抑制肌腱粘连。
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5.2.4　Trolox

Trolox又称 6-羟基-2, 5, 7, 8-四甲基色满-2-

羧酸，是维生素E的水溶性类似物，具有抗氧化

作用，可有效防止活性氧的形成。此外，Trolox

也被用于生物或生化领域以减少氧化应激损伤。

Lee等[56]通过局部施用Trolox，发现其抑制了胆

肠道结扎动物模型中的氧化应激和纤维化细胞

因子的表达，减少了肌腱粘连的形成。进一步

将其应用于鸡趾屈肌腱损伤粘连模型，发现局

部施用Trolox可减少肌腱粘连，且使用更高剂

量的Trolox没有负面影响。

5.3　生物材料

随着组织工程的发展，天然和合成高分子

材料因具有良好的生物相容性被广泛应用于肌

腱修复，主要通过静电纺丝和水凝胶等技术手

段来抑制肌腱粘连。

5.3.1　静电纺丝膜

静电纺丝是一种简单、直接且用途广泛的

技术，可从静电力驱动的黏弹性聚合物溶液中

不断产生纳米纤维。通过调节溶液黏度、外加

电压、收集距离和流速等不同参数，可精细地

调控所得静电纺丝纤维膜 (EFM) 的纤维直径，

以模拟天然肌腱鞘的形貌特征[6]。此外，它们的

超细纤维直径和可调多孔微观结构还有助于防

止成纤维细胞从外源性隔室渗透，但不会阻碍

营养物质和废物进出肌腱愈合部位，是一种理

想的物理屏障支架[7,8]。最重要的是，通过将不

同的药物负载到EFM中并控制药物释放，可进

一步调节肌腱愈合的局部微环境，以减少炎症、

成纤维细胞过度增殖和肌腱组织黏附。聚酯，

如聚己内酯 (PCL)、聚 (L-乳酸) (PLLA) 和聚乳

酸 (PLA) 是肌腱损伤的主要生物降解支架[57]。

Fakhraei等[58]利用 PCL和壳聚糖 (CS) 制成静电

纺丝纳米纤维膜 (NFM)，发现该膜可形成物理

屏障以防止因细胞迁移而导致肌腱粘连，从而

降低肌腱粘连程度。Xie等[59]开发了一种用于肌

腱修复的 Janus贴片 (图 4)，抗黏附层由聚 (2-甲

基丙烯酰氧乙基磷胆碱) (PMPC) 包被的 PLGA/

图图4 抑制外源性愈合并促进内源性愈合的 Janus 膜贴片的制备[59].

Figure 4 Preparation of the Janus membrane patch that inhibits exogenous healing and promotes endogenous healing[59].
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PCL纳米膜 (PMPC-NM) 组成，通过阻止细胞侵

袭和促进运动润滑来抑制外源性愈合；促愈合

层由载有纤维蛋白 (Fb) 的聚 (D, L-丙交酯-co-乙

交酯)/聚己内酯 (PLGA/PCL) 纳米膜 (Fb-NM) 组

成，通过调节肌腱再生微环境来促进内源性愈

合，从而促进肌腱修复。Chen等[60]将抗粘连材

料羧甲基纤维素 (CMC) 与具有良好的抗炎、细

胞增殖和迁移能力的中药 Bletilla striata (BSP) 

相结合设计了一种羧甲基纤维素双层膜，发现

其能有效减少肌腱粘连，促进肌腱愈合。

5.3.2　水凝胶

水凝胶是一类亲水性三维网络结构物质，

其三维网络性质赋予其类似于软组织的弹性以

支持组织再生 (图5)。基于水凝胶的支架表现出

良好的生物相容性，不仅可以调控细胞的生长

和分化，促进肌腱组织的生长，还可作为防粘

连 屏 障 防 止 瘢 痕 组 织 形 成[61]。 透 明 质 酸 

(Hyaluronic Acid，HA) 是一种酸性黏多糖，具

有独特的黏弹性以及良好的生物相容性、非免

疫原性和抗炎特性，可用于增强肌腱修复[62]。

Ren等[63]以聚乙烯醇 (PVA) 和苯硼酸接枝的透明

质酸 (BA-HA) 为原料，通过封装含有碱性成

纤维细胞生长因子 bFGF 的聚多巴胺 (PDA) 和

明胶微球，设计构建了一种具有高韧性和形

状适应性的贻贝状水凝胶 (PH/GMs@bFGF&

PDA)，该水凝胶可有效促进细胞增殖和肌腱

修复。海藻酸盐 (Alginate) 是一种具有高电荷

密度和高亲水性的聚阴离子，Freedman等[64]将

藻酸盐离子交联与钙和共价交联聚丙烯酰胺 

(PAAM) 结合合成了坚韧的水凝胶，再将带正

电荷的壳聚糖涂覆到水凝胶上使其具有黏附

性，通过增加与肌腱组织的接触来促使药物释

放，发现该水凝胶可有效治疗肌腱损伤，促进

肌腱愈合。

5.3.3　纳米颗粒

纳米颗粒 (NPs) 因易被细胞内化、易大量

制备、药物递送效率高等优点被广泛用作运输

工具，但不能单独作为物理屏障来分隔肌腱与

周围组织。因此，将NPs与水凝胶、静电纺丝

膜等相结合具有生物相容性和负载能力较高、

不良免疫反应低等优点[65]。由于尺寸小，纳米

颗粒可掺入水凝胶中延长药物的释放时间，作

为一种新型递送系统将材料特性与生物治疗药

物无缝集成，为未来药物递送策略的开发提供

新思路[66]。Li等[67]开发了一种具有金属多酚纳

米花颗粒的复合水凝胶，原花青素 (PC) 与镁离

子螯合形成的金属多酚纳米花颗粒 (Mg-PC) 不

仅充当负载组分，还与双组分水凝胶发生化

学交联，从而增强了复合水凝胶的力学强度、

黏附力，促进了巨噬细胞向 M2 表型极化，加

速了肌腱-骨界面修复。Wan等[68]设计了一种具

有组织修复诱导活性的新型基质水凝胶 

(CP@SiO2)， 其 中 介 孔 二 氧 化 硅 纳 米 颗 粒 

(MSN) 具有可降解性，与具有生物活性的硅酸

图图5 增强肌腱愈合的水凝胶的制备[64].

Figure 5 Preparation of the hydrogel for enhancing tendon healing[64].
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盐玻璃的复杂降解产物相比，MSN仅释放硅离

子。该水凝胶通过促进肌腱干细胞增殖、抑制

细胞凋亡，抑制M1极化和促进M2极化来调节

巨噬细胞活性，减少肌腱粘连，从而促进肌腱

修复。

5.3.4　静电纺丝结合水凝胶

静电纺丝纤维膜具有精细的3D纤维微观结

构、良好的物理屏障、可调的物理特性等优点，

但药物输送并非可控且不具有特异性；水凝胶

的药物递送和释放可控，但其承载能力不足[69]。

随着组织工程的进步，有人提出通过结合水凝

胶和静电纺丝纳米纤维等技术手段来抑制肌腱

粘连，促进肌腱愈合。Yao等[70]开发了一种双层

Janus补片，与损伤肌腱直接接触的补片内层是

一种多功能HA-ADH@PA/Fe水凝胶，进一步被

面向周围组织的 PCL静电纺丝膜外层包围，发

现其可通过缓解早期炎症和氧化损伤来减少肌

腱粘连，如图 6所示。Xiang等[71]将基于聚乙二

醇 (PEG) 的聚酯水凝胶与静电纺丝技术相结合，

构建了一个多功能基因递送平台，发现其能有

效抑制成纤维细胞机械激活引起的组织黏附、

纤维化，促进肌腱愈合。Cai等[8]将MMP-2底物

肽与羧甲基壳聚糖 (CMCS) 交联形成水凝胶，

负载TGF-β1小干扰RNA (siRNA) 后再与聚己内

酯 (PCL) 静电纺丝纤维结合形成水凝胶-静电纺

丝贴片递送系统，TGF-β1 siRNA 可有效阻断 

TGF-β1介导的纤维化途径，抑制成纤维细胞增

殖，从而有效抑制肌腱粘连。

5.4　基因治疗

基因治疗 (Gene therapy) 是指将外源正常基

因导入靶细胞，以纠正或补偿缺陷和异常基因

引起的疾病，达到治疗目的。其中非编码RNA 

(ncRNA) 是一组缺乏产生蛋白质能力的RNA分

子，可分为 2类：microRNA (miRNA) 和长链非

编码 RNA (lncRNA)。部分 ncRNA可控制炎症、

刺激细胞生长和特化，影响细胞外基质的重组，

在肌腱修复中起重要作用[72]。基于 TGF- β/

SMAD信号转导通路，ERK1/2和SMAD2/3通路

等都会参与肌腱愈合，有人提出利用各种基于

基因的递送系统，将 miRNA 或小干扰 RNA 

(siRNA) 传递到细胞中，对细胞信号分子的表达

进行基因调控。基于基因的治疗 ,将 DNA 或 

图图6 Janus贴片的制备过程 (a) 及其调节巨噬细胞极化促进肌腱修复的示意图 (b)[70].

Figure 6 Schematic diagram of the preparation process of the Janus patch (a) and the regulation of macrophage polarization to 

promote tendon repair (b)[70].
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siRNA递送到病理组织具有可长期改善或预防

特定症状的生物学功能，已被证明是一种有效

的、先进的疗法[73-74]。Liu等[75]报道了一种基于

静电纺丝 PLLA/HA 膜的细胞外信号调节激酶 

(ERK2)-siRNA递送系统，该系统可释放具有生

物活性的ERK2-siRNA，下调TGF-β2信号转导

通路中ERK3及其下游因子SMAD1的表达，从

而有效抑制肌腱粘连的形成，为肌腱粘连治疗

提供了一种有应用前景的策略。一方面，miR-

144-3p在肌腱修复过程中对肌腱细胞增殖和迁

移的调节起重要作用[76]。它富含源自肌腱干细

胞 (TDSC) 的外泌体，并通过靶向富含 AT 的

交互结构域 1A (ARID1A) 来促进细胞增殖[77]。

另一方面，它上调 PTEN，PTEN 参与 PTEN/

mTOR/TGF-β1信号级联反应，对肌腱愈合至关

重要。此外，miR-114-3p在肌腱修复过程中起

关键调节因子的作用，有助于肌腱特异性标志

物表达和防止氧化应激[76]。因此，它通过对肌

腱细胞的调节可成为促进肌腱修复和再生的有

潜力的靶点。

6　总结与展望

肌腱损伤后因其供血性差难以愈合，影响

患者生活质量。肌腱粘连是肌腱修复过程中常

见的并发症，亟待解决。引起肌腱粘连的因素

是多样的，包括炎症反应、细胞行为、生长因

子等，通过调节这些因素，有望抑制肌腱粘连。

目前的防治方法大多以口服药和手术为主。近

年来，基于组织工程的发展，静电纺丝、水凝

胶等治疗手段已成为很有前景的抑制肌腱粘连

的方法。静电纺丝的结构可模拟天然细胞外基

质，为细胞的锚定、黏附、增殖、迁移和分化

提供了充分的条件。水凝胶是一种亲水性的三

维网络结构，类似于ECM结构。水凝胶与生长

因子、细胞和药物结合，已广泛应用于给药、

伤口治疗和细胞培养。虽然水凝胶有许多优点，

但由于力学性能差、应力脆弱，其在肌腱修复

的临床应用还较少。因此，将静电纺丝与水凝

胶结合可作为一种理想的治疗手段，既能提供

良好的物理屏障，具有良好的细胞相容性，又

具有可控的药物释放能力等。近年来，有研究

人员将静电纺丝纳米纤维与新兴材料结合 (如矿

物质、金属、生长因子、干细胞、药物和纳米

颗粒等)，以进一步改善其物理化学性质和生物

活性。通过材料成分本身或与生物分子结合的

治疗策略可有效调节内源性和外源性愈合之间

的平衡，显著促进肌腱愈合，同时减少肌腱粘

连。相信随着相关机制研究的不断深入和组织

工程的发展，肌腱的高效修复及肌腱粘连防治

都将成为可能。
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Review

Research Progress of Preventing Adhesion in Tendon Repair

HU Wei-zhen, YU Xin-yi, JIANG Jin-shan, WANG Shu-fang*

 (Key Laboratory of Bioactive Materials of Ministry of Education, School of Life Sciences, 

Nankai University, Tianjin 300071, China) 

Abstract Tendon injury seriously affects people's live quality, and tendon adhesion often exists after tendon 

repair, and there is no effective treatment plan at present. Most of the prevention and treatment methods are 

mainly oral drugs and surgery. The study found that inflammatory reactions, cell behavior and growth factors can 

cause tendon adhesion. In recent years, with the corresponding research on the mechanism of tendon healing and 

the development of material science, significant progress has been made in the repair of tendon injury and the 

prevention and treatment of tendon adhesion. This article introduces the process of tendon healing and discusses 

various therapeutic treatment methods to prevent tendon adhesion in the repair process, so as to provide 

references for clinical prevention and treatment for tendon injury.
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