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间充质干细胞修复跟腱损伤的可行性与优势

李  炜 1，蔺美娜 2，卢永平 2，隋  钰 2，姜  淼 1，2

文题释义：
间充质干细胞：是源于中胚层的一类多能干细胞，具有自我更新和多向分化能力，可从骨髓、脂肪、肌腱、脐带、肌肉、子宫内膜、羊
水、牙周等组织中分离，在特定条件下可分化为脂肪、骨、软骨等多种细胞。
生物医用材料：通过特定的方法加工处理以用于和活组织接触并对疾病进行治疗或诱导组织再生的一类天然或人工合成的生物材料。

摘要
背景：跟腱是运动中较为常见的损伤部位，尤其在过量或不当运动中更易受累，且损伤后难以恢复。寻找安全、有效、快速的修复方法，
一直是跟腱损伤临床治疗的努力方向，但是效果并不理想。近年来间充质干细胞因其强大的修复潜能被尝试用于多种疾病的治疗，也有部
分研究将间充质干细胞应用于跟腱损伤的修复，具有良好的效果。
目的：总结了骨髓、脂肪及肌腱等多种组织来源间充质干细胞在跟腱损伤中的应用，探讨间充质干细胞治疗跟腱损伤的可行性及优势，为
治疗跟腱损伤提供新思路。
方法：通过检索CNKI数据库、万方数据库、百度学术数据库、Web of Science数据库、PubMed数据库、Google学术数据库收录的文献，
英文检索词为“achilles tendon，achilles tendon injury，achilles tendon rupture，stem cells，mesenchymal stem cells，MSCs，biological 
materials，tissue engineering”，中文检索词为“跟腱，跟腱损伤，跟腱断裂，干细胞，间充质干细胞，生物材料，组织工程”。对筛选
的文献进行整理归纳，排除不符合纳入标准的文献，最终选择101篇文献进行综述。
结果与结论：不同组织来源的间充质干细胞独立应用或者联合生物材料应用，均有利于跟腱的损伤修复，但是其中涉及的具体机制还不是
很清楚，可能包括间充质干细胞向腱细胞分化、调节生长因子释放及肌腱相关基因的表达等。寻找最适合跟腱损伤治疗的种子细胞和生物
材料是跟腱组织工程修复的关键。
关键词：跟腱损伤；间充质干细胞；生物衍生材料；聚合物材料；综述
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Abstract
BACKGROUND: The Achilles tendon is a common site of injury in sports, especially in excessive or improper sports, which is more likely to be affected and 
difficult to recover after injury. To find a safe, effective, and rapid repair method is always the direction of clinical treatment of Achilles tendon injury, but 
the effect is not ideal. In recent years, due to the strong repair potential, mesenchymal stem cells have been tried to be used in the treatment of a variety of 
diseases, and some studies have applied mesenchymal stem cells to repair Achilles tendon injury, with good results.  
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0   引言   Introduction
跟腱是由胶原纤维、腱细胞等构成的致密结缔组织，整体

呈螺旋状结构，其内缺乏血管且分布不均匀，容易发生损伤且

预后较差
[1]
。创伤、劳损、跟腱的退行性改变、受力不均及药

物使用等是造成跟腱损伤的常见诱因
[2-3]

。由于跟腱在运动中持

续受力且血运不佳等原因，损伤后的恢复过程较为缓慢，甚至

会出现组织粘连和瘢痕增生，保守治疗和手术修复不能有效恢

复跟腱的生物力学性能，因此，急需一种优良的方法以治疗跟

腱损伤。间充质干细胞具有自我更新和多向分化能力，其来源

广泛且相对安全，在疾病治疗中有较大的应用潜力。间充质干

细胞可减轻跟腱损伤后的瘢痕增生，提高力学性能，促进胶原

蛋白的合成，加快跟腱损伤的修复，因此应用间充质干细胞治

疗跟腱损伤备受研究者们的青睐。文章将国内外近年来关于间

充质干细胞治疗跟腱损伤的研究进行总结归纳，详细综述不同

组织来源间充质干细胞治疗跟腱损伤的研究进展，探究不同间

充质干细胞以及间充质干细胞与生物材料联合运用治疗跟腱损

伤的可行性，为未来的研究提供参考。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2022 年 2 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   文献发表时间为 1998 年 2 月至 2022 年 5
月。

1.1.3   检索数据库   CNKI 数据库、万方数据库、百度学术数据库、

Web of Science 数据库、PubMed 数据库、Google 学术数据库。

1.1.4   检索词   英文检索词为“achilles tendon，achilles tendon 
injury，achilles tendon rupture，stem cells，mesenchymal stem 
cells，MSCs，biological materials，tissue engineering”；中文检

索词为“跟腱，跟腱损伤，跟腱断裂，干细胞，间充质干细胞，

生物材料，组织工程”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著，综述，荟萃分析。

1.1.6   检索策略   以 PubMed 数据库和 CNKI 数据库为例，文献

检索策略见表 1。
1.1.7   检索文献量   检索文献量为 3 827 篇，其中中文 1 061 篇，

英文 2 766 篇。

1.2   入选标准
1.2.1   纳入标准   ①与跟腱损伤相关、间充质干细胞治疗跟腱损

伤及间充质干细胞联合生物材料治疗跟腱损伤的综述、论著、

临床研究及荟萃分析；② Web of Science 数据库收录或中文核心

权威杂志发表的文章。

1.2.2   排除标准   ①具有争议性的文章；②不相关的文章；③年

代较久远的文章；④会议论文。

OBJECTIVE: To review the application of mesenchymal stem cells derived from bone marrow, adipose tissue, and tendon in the treatment of Achilles tendon 
injury, and explore the feasibility and advantages of mesenchymal stem cells in the treatment of Achilles tendon injury, providing a new idea for the treatment 
of Achilles tendon injury.
METHODS: The articles included in CNKI database, Wanfang database, Baidu Academic Database, Web of Science database, PubMed database and Google 
Academic Database were searched by computer. The Chinese and English search terms were “Achilles tendon, Achilles tendon injury, Achilles tendon rupture, 
stem cells, mesenchymal stem cells, MSCs, biological materials, tissue engineering”. The screened articles were sorted out and summarized, and those that did 
not meet the inclusion criteria were excluded. Finally, 101 articles were selected for review.  
RESULTS AND CONCLUSION: The application of mesenchymal stem cells from different tissues independently or in combination with biomaterials is beneficial 
for tendon injury repair, but the specific mechanisms involved are not clear, which may include the differentiation of mesenchymal stem cells into tendon cells, 
regulation of growth factor release and tendon related gene expression. Finding the most suitable seed cells and biomaterials for the treatment of Achilles 
tendon injury is the key to tissue engineering repair of Achilles tendon.
Key words: Achilles tendon injury; mesenchymal stem cell; biological derived material; polymer material; review
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表 1 ｜ PubMed 和 CNKI 数据库检索策略

PubMed 数据库 CNKI 数据库

#1 ”Achilles tendon”[MeSH Terms] #1 跟腱

#2 ”Achilles tendon injury”[Title/Abstract] #2 跟腱损伤

#3 ”Achilles tendon rupture”[Title/Abstract] #3 跟腱断裂

#4 ”stem cells”[MeSH Terms] #4 干细胞

#5 ”Mesenchymal stem cells”[MeSH Terms] #5 间充质干细胞

#6 ”MSCs”[MeSH Terms] #6 MSCs
#7 ”biological materials”[Title/Abstract] #7 生物材料

#8 ”tissue engineering”[Title/Abstract] #8 组织工程

#9 #1 OR #2 OR #3 #9 #1 OR #2 OR #3
#10 #4 OR #5 OR #6 #10 #4 OR #5 OR #6
#11 #7 OR #8 #11 #7 OR #8
#12 #9 AND #10 #12 #9 AND #10
#13 #9 AND #11 #13 #9 AND #11
#14 #9 AND #10 AND #11 #14 #9 AND #10 AND #11

图 1 ｜文献筛选流程图

阅读摘要

精读文章

以“跟腱，跟腱损伤，跟

腱断裂，干细胞，间充质

干细胞，生物材料，组织

工程”为中文检索词，在
CNKI 数据库、万方数据库、

百度学术数据库检索文献

共检索出 3 827 篇文献，其中有 1 061 篇中文文献，2 766 篇英文文献

排除与研究内容不符，可信度低，观点不明确、会议论文等 3 726 篇文献

对 101 篇核心权威文献进行归纳总结

以“achilles tendon，achilles tendon 
injury，achilles tendon rupture，stem cells，
mesenchymal stem cells，MSCs，biological 
materials，tissue engineering”为英文检索词，

在 Web of Science 数据库、PubMed 数据库、
Google 学术数据库检索文献

1.3   质量评估   选取与综述主题密切相关的文章，排除重复性、

数据不可靠、研究质量较差的文章 3 726 篇，最终纳入 101 篇

文献，其中中文文献 12 篇，英文文献 89 篇。文献筛选流程见

图 1。

2   结果   Results 
2.1   间充质干细胞在跟腱损伤修复中的应用   
2.1.1   间充质干细胞概述   间充质干细胞是起源于中胚层的一类

多能干细胞，主要存在于结缔组织和器官间质中，能分化为本

胚层的腱细胞、成纤维细胞、成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞等，

也可跨胚层分化为神经细胞、肺细胞、肝细胞等，是一类非常

有前景的组织修复和再生的细胞来源。间充质干细胞可以从多

种组织中获得，如骨髓、牙髓、骨骼肌、胎盘、脐带、羊水、滑膜、

脂肪以及经血等。不同组织来源的间充质干细胞因为环境不同

具有不同的增殖分化能力，例如经血来源间充质干细胞的分化
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能力要优于脐血来源间充质干细胞
[4]
，骨髓和骨膜来源间充质

干细胞在成骨方面更优越，脂肪组织来源间充质干细胞在成脂

方面效果更佳
[5]
。

目前间充质干细胞还没有特异性的表面标志物，根据国际

细胞治疗学会 (International Society For Ccell Treatment) 的标准，

必须满足 3 个条件：贴壁生长；表面抗原 CD105、CD73、CD90
阳性，且 CD45、CD34、CD14、CD11b、CD79α、CD19 及 HLA-DR 
阴性；在标准的体外分化条件下，细胞必须能分化为成骨细胞、

成软骨细胞、脂肪细胞
[6]
。

间充质干细胞具有分化潜力大、增殖能力强、免疫原性低、

易于制备等特征，因此是最具临床应用前景的多能干细胞
[7]
。

现有的研究资料表明间充质干细胞作为损伤修复和疾病治疗的

种子细胞主要通过以下途径实现：通过归巢效应到达损伤部位，

发挥修复作用
[8]
；分泌生物活性因子影响机体微环境，刺激患

者体内残留的组织特异性干细胞再生组织
[9]
；自身分化为损伤

部位的细胞进行填充等
[10]
，见图 2。目前，间充质干细胞治疗

跟腱损伤的方法主要包括支架负载、直接注射、制成细胞片、

负载干细胞的缝线缝合及外泌体治疗等。间充质干细胞不会被

免疫系统排斥，这为异体组织修复领域的发展提供了条件，并

为其他干细胞的使用铺平了道路
[11]
。

疗跟腱损伤效果显著，然而，骨髓源性间充质干细胞来源于骨髓，

获取手段具有侵袭性，同时向骨、软骨分化的潜能更大，应用

骨髓源性间充质干细胞治疗跟腱损伤时，可能产生异位骨化、

加重损伤，因此限制了此类干细胞的应用。如何利用骨髓源性

间充质干细胞的优势，发挥其积极作用是仍需解决的问题。

2.1.3   脂肪源性间充质干细胞与跟腱损伤修复   脂肪源性间充质

干细胞是一类来自脂肪组织的间充质干细胞，其制备方法简单、

可塑性强、致畸致瘤风险较低。与骨髓源性间充质干细胞相比，

脂肪源性间充质干细胞的增殖速度快且表现出较低的成骨和成

软骨分化潜能
[26]
。O BORTOLAZZO 等

[27]
研究表明 10 μA/min 的

微电流与脂肪源性间充质干细胞的联合运用增加了纤调蛋白基

因的表达，使胶原组织增多，提高了跟腱的力学性能。γ- 干扰

素致敏的脂肪源性间充质干细胞外泌体可通过调节巨噬细胞减

弱跟腱损伤后的早期炎症反应，降低组织修复后间隙的形成和

二次断裂的发生率
[28]
。抑制人脂肪源性间充质干细胞中 miR-34a 

表达，可减轻炎症反应，促进跟腱炎大鼠受损跟腱的修复
[29]
。

干细胞归巢数量对损伤的恢复有至关重要的作用。YEROFEYEVA
等

[30]
发现与 0.25×106

个脂肪源性间充质干细胞相比，0.5×106

个脂肪源性间充质干细胞植入大鼠跟腱损伤处更有利于跟腱损

伤的恢复。在异种干细胞移植过程中，干细胞是否会分化或者

表达自身的蛋白质以促进损伤的愈合是值得探讨的问题。有学

者将人脂肪源性间充质干细胞和具有 3D 结构的纤维蛋白胶混合

注射到兔跟腱缺损部位，干细胞可通过表达人特异性肌腱标志

基因腱糖蛋白 C、Ⅰ型胶原来促进跟腱损伤愈合
[31]
。异种移植

中免疫排斥对机体造成损伤的同时也会破坏植入体，影响治疗

的效果。不同物种间干细胞的植入是否对机体无害仍需更深入

的研究。生长因子是一种调节细胞生长和增殖的多肽类物质，

可调节细胞的生长及其功能，诱导细胞分化、血管形成、胶原

蛋白和基质的产生
[32]
。CHEN 等

[33]
研究表明重组人血小板源性

生长因子 BB 可通过 miR-363/PI3K/Akt 通路促进人脂肪源性间充

质干细胞的增殖，显著促进大鼠跟腱炎的恢复。转化生长因子

β3、骨形态发生蛋白 12、胰岛素样生长因子等生长因子也可诱

导脂肪源性间充质干细胞分化为腱细胞，改善跟腱损伤后的组

织学、生物力学和分子特性
[34-35]

。骨形态发生蛋白 14、抗坏血酸、

转化生长因子 β3 和结缔组织生长因子的联合应用可更快速、更

强烈诱导人脂肪源性间充质干细胞分化为肌腱样细胞
[36]
。PARK

等
[37]

发现 100 ng/mL 生长分化因子 5 可显著促进脂肪源性间充

质干细胞的增殖，增强肌腱标志性基因饰胶蛋白聚糖、SCX、腱

糖蛋白 C 等的表达。富血小板血浆是一种血小板浓缩液，含有

血小板源性生长因子、表皮生长因子、胰岛素样生长因子、血

管内皮生长因子等细胞活性因子
[38]
。因此，富血小板血浆作为

组织再生诱导因子引起了许多研究人员的关注。研究证实脂肪

源性间充质干细胞与富血小板血浆的联合应用可抑制组织粘连，

提高跟腱的抗拉强度
[39]
。

2.1.4   肌腱源性间充质干细胞与跟腱损伤修复   肌腱源性间充质

干细胞是从肌腱组织中分离的具有多向分化潜能和自我更新能

力的干细胞
[40]
。自 2007 年 BI 等 [41]

首次从肌腱中分离出肌腱源

性间充质干细胞并证实其具有多向分化潜能、自我更新能力以

及增殖以来，已有研究表明肌腱源性间充质干细胞是肌腱细胞

的前体细胞，也是肌腱细胞的唯一来源。由于肌腱源性间充质

干细胞来源于肌腱组织，所以其在治疗肌腱组织损伤时具有较

大的优势。有学者将来源于 SD 大鼠的骨髓源性间充质干细胞

和肌腱源性间充质干细胞治疗跟腱损伤进行了对比研究，结果

表明肌腱源性间充质干细胞在跟腱愈合中表现出更好的治疗效

果，跟腱具有更好的外观和纵向纤维结构
[42]
。SONG 等

[43]
研究

图 2 ｜间充质干细胞的来源及生物学作用

2.1.2   骨髓源性间充质干细胞与跟腱损伤修复   骨髓源性间充

质干细胞是存在于骨髓基质内的非造血干细胞，占骨髓细胞的

0.001%-0.01%，可从髂骨或长骨的骨髓抽吸物中获得
[12]
。目前，

骨髓源性间充质干细胞是应用最广泛的干细胞，可通过多种形

式参与疾病治疗
[13-14]

。存活时间是干细胞发挥生物学效应的一

个关键因素，适当的存活时间为损伤修复提供了时效保障。体

内注射骨髓源性间充质干细胞 24 h 后虽然仅有约 24% 的细胞残

留，但这些细胞在植入后可存活长达 5 个月之久
[15]
。外泌体内

的蛋白质、核酸、miRNA 等可以在细胞间传递生物学信息，调

控细胞的生物活动
[16]
。研究表明，骨髓源性间充质干细胞外泌

体诱导的巨噬细胞会减轻跟腱损伤后的炎症反应，促进血管形

成，改善跟腱的生物力学性能
[17]
。细胞代数是影响干细胞活性、

安全性及治疗有效性的一个重要条件，代数越小，其干性会越强，

促进跟腱恢复的效果越显著
[18]
。体外研究显示，低氧条件能促

进骨髓源性间充质干细胞表达介导腱分化的基因 MKx，分泌血

管内皮生长因子、Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原
[19-21]

；在力学因素刺激

下，骨髓源性间充质干细胞可产生更多的饰胶蛋白聚糖及腱糖

蛋白 C，力学刺激与转化生长因子 β1 联合运用可进一步增强肌

腱相关基因的表达
[22]
；胰岛素样生长因子、转化生长因子 β3、

骨形态发生蛋白 12 和血管内皮生长因子等生长因子均可刺激骨

髓源性间充质干细胞向腱细胞分化
[23-25]

。在跟腱损伤修复中使

用此类生长因子会促进骨髓源性间充质干细胞修复损伤，减少

炎症反应，加快跟腱损伤后的恢复。骨髓源性间充质干细胞治
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表明，相较于胚胎干细胞，种植于细胞外基质支架中的肌腱源

性间充质干细胞显著改善了大鼠跟腱的结构和生物力学性能，

肌腱源性间充质干细胞在治疗大鼠跟腱断裂方面有更佳的效果。

肌腱的发育源于中胚层，发育过程中有很多关键基因参与调

控，如 Mkx、Scx、腱调蛋白等，在肌腱源性间充质干细胞中，

Mkx 和 Scx 的表达明显高于脂肪源性间充质干细胞和胚胎干细

胞
[44]
，这也反映了肌腱源性间充质干细胞治疗肌腱损伤的优势。

在大鼠跟腱损伤模型中，肌腱源性间充质干细胞外泌体会抑制

基质金属蛋白酶 3 的生成，促进腱调蛋白、Ⅰ型胶原的生成，

显著促进跟腱损伤修复，对细胞外基质组分的维持有重要作 

用
[45]
。雌激素是一种类固醇类激素，可影响腱细胞的增殖和迁

移速率，促进Ⅰ型胶原、蛋白聚糖等细胞外基质组分的分泌
[46]
。

BIAN 等
[47]

研究表明缺乏雌激素受体会激活过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ 导致肌腱源性间充质干细胞向脂肪细胞分化，造成

跟腱损伤部位脂肪的堆积，而雌激素受体 β 激动剂 LY3201 可以

部分逆转异常分化，这为增加修复跟腱损伤的效果、抑制肌腱

源性间充质干细胞向脂肪分化提供了方法。雌激素及其受体在

跟腱损伤中的积极作用为跟腱损伤的临床治疗提供了新的靶点，

但雌激素及其受体联合肌腱源性间充质干细胞治疗跟腱损伤的

疗效需要更多的研究以表征其在损伤治疗中的优势。张力是肌

腱在体内环境的重要组成部分，能刺激腱细胞的增殖、细胞外

基质的形成
[48]
。目前，关于机械载荷对肌腱源性间充质干细胞

的影响主要集中在拉力方向及频率上。研究表明以 0.5 Hz 频率、

4% 振幅循环拉伸会刺激肌腱源性间充质干细胞增殖，促进腱糖

蛋白 C、SCX、腱调蛋白、Ⅰ型胶原的表达
[49]
。RUI 等 [50]

发现以

4% 的频率对肌腱源性间充质干细胞进行重复拉伸可促进骨形态

发生蛋白 2 的合成，而骨形态发生蛋白 2 会诱导肌腱源性间充

质干细胞向成骨细胞分化，这为肌腱损伤或钙化性肌腱病提供

了一种可能的解释。肌腱源性间充质干细胞在不同方向、频率

及振幅的作用下会表现出具有差异性的分化特征，合理运用机

械载荷使肌腱源性间充质干细胞向特定细胞分化有利于组织损

伤后的再生与修复，为临床跟腱损伤后的康复治疗提供更好的

治疗方案。除机械刺激外，一些生长因子也可促进肌腱源性间

充质干细胞的增殖和腱性分化。LIU 等
[51]

发现 lncRNAH9 通过抑

制 miR-140-5p 促进血管内皮生长因子 A 的产生，诱导肌腱源性

间充质干细胞的成腱分化。诱导肌腱源性间充质干细胞向腱细

胞分化的生长因子还有成纤维细胞生长因子 2、生长分化因子 5、
转化生长因子 β3、结缔组织生长因子等

[52-55]
。

2.1.5   人脐带间充质干细胞与跟腱损伤修复   人脐带间充质干

细胞是存在于新生儿脐带组织中的一种多功能干细胞，具有免

疫原性低、增殖分化能力更强、取材方便、适合异体移植等优 

点
[56]
。CIARDULLI 等 [57]

研究表明与骨髓源性间充质干细胞相比，

人脐带间充质干细胞抑制跟腱损伤后的炎症反应更显著。近年

来，人脐带间充质干细胞来源外泌体在组织修复和再生领域受

到越来越多的关注。YAO 等
[58]

研究证实来源于人脐带间充质干

细胞的外泌体能优化跟腱的生物力学性能，通过抑制纤维化和

炎症相关基因减轻肌腱粘连的程度。HAN 等
[59]

发现人脐带间充

质干细胞外泌体通过 miR-27b-3p 靶向抑制 ARHGAP5 表达，促

进 RhoA 活化来提高细胞增殖能力，修复跟腱损伤。羟喜树碱是

一种抑制 DNA 拓扑异构酶Ⅰ的生物碱，能通过降低Ⅲ型胶原蛋

白 α1 链和 α- 平滑肌肌动蛋白基因的表达，抑制成纤维细胞增

殖并诱导其凋亡，从而显著改善肌腱损伤后的组织粘连。由羟

喜树碱致敏的人脐带间充质干细胞外泌体可通过激发成纤维细

胞内质网应激反应提高治疗肌腱损伤的抗粘连潜能
[60]
。富血小

板血浆的激活形式能释放多种有利于跟腱损伤修复的生长因子，

与人脐带间充质干细胞共培养可以显著促进人脐带间充质干细

胞中腱生蛋白 C、SCX 和Ⅰ型胶原基因的表达，使细胞外基质中

胶原纤维排列更规整，炎症细胞更少，有效促进大鼠跟腱损伤

的恢复
[61]
。

干细胞的生物安全性是应用干细胞治疗的关键问题。干细

胞的多能性赋予了干细胞治疗疾病的可能，但也存在致瘤性、

不稳定性等问题。有研究显示人脐带间充质干细胞端粒酶表达

水平正常，遗传稳定，可将人脐带间充质干细胞作为一种安全

有效的细胞治疗方式
[62]
。人脐带间充质干细胞取材方便、增殖

速度快且免疫原性低于骨髓源性间充质干细胞，适合作为组织

修复再生的理想干细胞来源
[63]
。

2.1.6   经血源性间充质干细胞与跟腱损伤修复   人类子宫内膜是

一种高度再生的组织，在育龄妇女身上经历周期性的增殖、分化

和脱落。已有研究表明在子宫内膜的基底层和功能层中存在少量

的子宫内膜间充质干细胞
[64]
。子宫内膜间充质干细胞的脱落版

本称为经血源性间充质干细胞，其与子宫内膜间充质干细胞具有

相似的特征
[65]
。经血源性间充质干细胞的提取无侵袭性、倍增

时间短、增殖能力强，经过长时间的培养仍具有稳定的染色体核

型，是移植、治疗疾病的理想细胞来源
[66]
。已有研究证明经血

源性干细胞能够在不同培养条件下分化为外胚层、中胚层和内胚

层 3 个胚胎层的多种细胞系，如骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞、

肌肉细胞、心肌细胞、神经细胞、肝细胞、髓核样细胞、腱细胞等。

ZHENG 等
[67]

将经血源性间充质干细胞与跟腱细胞共培养，共培

养组细胞的Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原、血小板反应蛋白 4、SCX 和腱

糖蛋白 C 的基因表达水平显著增加，表明在治疗跟腱损伤中可以

考虑使用经血源性间充质干细胞。将来源于骨髓、脂肪、肌腱及

脐带的间充质干细胞进行对比，见表 2[17，31，39，58，68-74]
。

2.2   生物材料负载间充质干细胞与跟腱损伤修复   生物材料是与

生命系统接触和发生相互作用并能对其细胞、组织和器官进行

诊断治疗、替换修复或诱导再生的一类天然或人工合成的特殊

功能材料。目前，常用的生物材料有生物衍生材料、合成聚合

物材料等
[75]
。由生物材料制成的支架会为细胞生长提供稳定的

外部环境，如果缺乏适当的支架来供给细胞合适的生存环境，

细胞就会流失、死亡
[76]
。

2.2.1   聚合物材料   聚合物材料是指由许多单体通过化学键连

接而成的高分子量化合物，由于其具有质量轻、成本低、力学

性能良好等优点，在医疗、航天等领域均有广泛应用
[77]
。CAI 

等
[78]

将来源于兔的骨髓源性间充质干细胞负载到聚对苯二甲酸

乙二酯支架上并植入兔跟腱缺损处，结果显示材料负载干细胞

组有肌腱样组织形成，Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原含量及跟腱极限载

荷和平均刚度均优于聚对苯二甲酸乙二酯组。随着年龄的增长，

跟腱会逐渐发生退化，肌腱源性间充质干细胞的增殖与分化能

力也会降低，这导致老年人跟腱损伤后更加难以恢复。RADA 肽

水凝胶的 3D 结构可使老化的肌腱源性干细胞恢复增殖和分化能

力，通过 3D 微环境指导肌腱源性间充质干细胞的生物活动，克

服了跟腱修复中肌腱源性间充质干细胞老化及退化的问题
[79]
。

生长因子可通过传递信号诱导干细胞分化，而干细胞与生长因

子、生物材料等的联合运用对损伤和疾病的治疗具有更突出的

作用。MIN 等
[80]

发现含有较高浓度血小板源性生长因子 BB 和

较低浓度骨形态发生蛋白 2 的聚己内酯 / 普朗尼克 F127 膜为脂

肪源性间充质干细胞成腱分化提供了更好的环境。生长分化因

子 5 可以调节聚乙丙交酯纤维支架上的脂肪源性间充质干细胞

表达肌腱标志性基因，满足肌腱再生的需要
[81]
。对种植于硅胶
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小室和胶原海绵 3D 支架上的骨髓源性间充质干细胞进行周期

性的机械拉伸联合转化生长因子 β1 诱导可显著促进跟腱的再 

生
[82]
。通过聚丙交酯 - 乙交酯支架承载并递送经肿瘤坏死因子

α 处理的骨髓源性间充质干细胞可调节巨噬细胞极化从而加快跟

腱的恢复
[83]
。将外源性的碱性成纤维细胞生长因子和骨髓源性

间充质干细胞置入聚丙交酯 - 乙交酯支架中，对跟腱损伤也有

显著的修复作用
[84]
。

循环干细胞是外周血中具有不同解剖学和发育起源的异质

细胞群，其中造血干细胞和造血祖细胞构成了最丰富和最具特

征的循环干细胞类型
[85]
。研究表明循环干细胞可通过旁分泌作

用修复心血管损伤，通过分化为特定组织的细胞以填补组织缺

损
[86]
。DAHER 等

[87]
将循环干细胞负载在聚羟基乙酸支架上，干

细胞与支架复合体显著改善了跟腱的组织结构水平，优化了跟

腱的生物力学性能。外泌体有与其来源细胞相似的生物学效应，

可恢复受损组织的正常功能。相较于细胞，外泌体有稳定性好、

便于保存运输、免疫原性低等优势。ZHANG 等
[88]

将来源于肌腱

源性间充质干细胞的外泌体与明胶 - 甲基丙烯酰混合后注射到

跟腱缺损处，经辐照后成为凝胶状，研究结果表明外泌体可通

过激活 PI3K/AKT 和 MAPK/ERK1/2 信号通路促进腱细胞的增殖和

迁移，外泌体与明胶 - 甲基丙烯酰混合后可更好地抑制炎症和

细胞凋亡，平衡细胞外基质组分，减少瘢痕形成。

2.2.2   生物衍生材料   生物衍生材料的 3D 空间结构近似于细胞

在人体内的生长环境，可影响细胞的生物学过程，促进组织再生。

生物衍生材料可分为天然生物衍生材料和提纯生物衍生材料两

大类
[89]
。天然生物衍生材料是对来源于动物的组织进行较小的

处理，以用于负载、移植等；提纯生物衍生材料会重构原有的

组织结构，改变其物理形态以适应治疗需要。

小肠黏膜下层是一种含有丰富胶原纤维、蛋白多糖和生长

因子的细胞外基质，可以促进干细胞的黏附、增殖和分化
[90]
。

将脂肪源性间充质干细胞种植在小肠黏膜下层支架上并进行缺氧

预处理后移植到 SD 大鼠跟腱缺损处，缺氧处理的脂肪源性间充

质干细胞进一步提高了 Mkx、腱调蛋白的表达，增加了跟腱的极

限断裂负荷
[91]
。李岱鹤等

[92]
将来源于 Wistar 大鼠的骨髓源性间

充质干细胞负载到猪的小肠黏膜下层中，复合物桥接到跟腱缺损

处增加了跟腱的力学性能，维持了跟腱内正常的胶原比例。富血

小板纤维蛋白支架是一种自体纤维蛋白生物材料，富含多种细胞

因子，能够局部且逐渐地输送生长因子以促进跟腱的愈合和再 

生
[93]
。肌腱细胞外基质中含有大量的胶原纤维，形成的网络结

构对维持肌腱形态及促进细胞的增殖和分化有重要作用。与胶原

水凝胶相比，脱细胞肌腱水凝胶有更好的组织相容性，可显著促

进肌腱源性间充质干细胞的迁移与分化
[94]
。通过特殊方法制成

的胶原海绵及脱细胞肌腱可以很好地保留三维结构，为骨髓源性

间充质干细胞腱性分化提供了诱导性微环境
[95]
。在兔跟腱缺损

修复中，负载骨髓源性间充质干细胞的胶原海绵提高了跟腱的力

学强度，促进了血管生成
[96]
。除骨髓源性间充质干细胞外，脂

肪源性间充质干细胞也可使脱细胞的支架再细胞化，这为肌腱组

织重建提供了又一种细胞来源
[97]
。明胶微冰胶是一种可降解的

生物材料，可以为干细胞的附着和增殖提供一个 3D 环境，有助

于延长细胞存活时间，保持细胞功能
[98]
。负载脂肪源性间充质

干细胞的明胶微冰胶在改善跟腱的外观、组织学形态、跟腱功能

指数和生物力学性能方面有较好的效果
[99]
。CHEN 等

[100]
将桑蚕

丝脱丝胶蛋白后浸泡在Ⅰ型胶原中，经过脱水热处理后使支架交

联化制成了蚕丝胶原海绵支架。将人胚胎干细胞植入编织的蚕丝

胶原海绵支架中，在体外动态机械刺激下，呈腱细胞样形态，肌

腱相关标志基因 Epha4、Scx 的表达呈阳性，在体内实验中，负

载人胚胎干细胞的支架直接促进了跟腱的再生，而且在植入部位

起到了改善环境的作用。将兔骨髓源性间充质干细胞负载到填充

胶原蛋白和丝素蛋白的无丝胶蛋白支架上，植入兔跟腱缺损处

20 周后，组织学观察显示肌腱样组织已形成，生成了丰富的胶

原纤维，这显示出了骨髓源性间充质干细胞 - 支架复合材料修复

跟腱缺损的潜力
[101]

。

天然材料制成的支架本身含有疏松及多孔的结构，是一种

丰富且优良的材料。虽然材料本身的力学性能较差，但与组织

较好的相容性使得生物衍生材料有广阔的应用空间。在维持材

料良好相容性的同时，提高材料各方面性能是目前仍需解决的 

问题。

表 2 ｜不同来源间充质干细胞的生物学作用及对比

第一作者 发表年份 动物模型 干细胞

来源

治疗用

细胞数

干预方案 结果 对比

YUKSEL 等 [68] 2016 SD 大鼠 SD 大鼠 1×106
横断大鼠跟腱后向损伤处注射骨髓源性间

充质干细胞

炎症水平显著降低，跟腱的力学性能更佳 来源于骨髓、脂肪、

肌腱、脐带的干细

胞均对跟腱损伤有

一定的治疗效果。

脐带干细胞免疫原

性低，适合异体移

植，相较于骨髓源

性间充质干细胞更

能抑制炎症反应。

与骨髓、肌腱源性

间充质干细胞相比，

脂肪源性间充质干

细胞更容易获得。

肌腱源性间充质干

细胞表达肌腱相关

基 因 如 Mkx 和 Scx
明显优于脂肪、骨

髓源性间充质干细

胞，且肌腱源性干

细胞来源于肌腱，

对治疗跟腱损伤有

更明显的效果

ADAMS 等
[69] 2014 SD 大鼠 人 1×106

跟腱缺损 3 mm 后用负载骨髓源性间充质

干细胞的缝线缝合跟腱

跟腱极限负荷增强，胶原纤维排列更为有序

LEE 等
[31] 2017 SD 大鼠 人 1×106

脂肪源性间充质干细胞与纤维蛋白胶混合

物注射到跟腱缺损部位

跟腱的外观及力学性能有较大改善，表达人特

有的肌腱蛋白促进损伤修复

ZHANG 等
[70] 2021 SD 大鼠 SD 大鼠 未提及 将不同浓度肝细胞生长因子诱导的肌腱源

性间充质干细胞培养基预冷后注射到跟腱

横断部位

40 ng/mL 肝细胞生长因子诱导的肌腱源性间充

质干细胞培养基可有效抑制炎症反应、恢复肌

腱纤维排列和生物力学性能

YAO 等
 [58] 2020 SD 大鼠 人 未提及 建立大鼠跟腱损伤粘连模型，皮下注射人

脐带间充质干细胞外泌体

人脐带间充质干细胞外泌体可能通过 miR-21a-
3p 来调控 p65 活性，从而抑制肌腱粘连

CHAMBERLAIN
等

[17]
2019 小鼠 健康成

年人

未提及 跟腱中部横断后使用骨髓源性间充质干细

胞外泌体治疗

改善了跟腱的力学性能，减轻了炎症反应，促

进了血管生成

KOKUBU 等
[71] 2020 小鼠 小鼠 2×105

胶原酶诱导小鼠跟腱损伤模型 1 周后注射

脂肪源性间充质干细胞

抑制炎症反应及异位骨化，促进血管生成及胶

原纤维的正常排列

LACITIGNOLA
等

[72]
2014 羊 Berga-

masca 羊

6×106
胶原酶诱导跟腱损伤后向损伤处注射红色

荧光蛋白转染的骨髓源性间充质干细胞

跟腱的形态、Ⅰ型胶原的含量优于对照组

FACON-
POROSZEWSKA
等 [73]

2019 羊 波兰山

羊

未提及 胶原酶诱导的跟腱损伤模型建立后进行放

射压力波疗法及其与脂肪源性间充质干细

胞、富血小板血浆的联合治疗

放射压力波疗法联合脂肪源性间充质干细胞使

胶原纤维排列更加规整紧密，降低了炎症反应

裘超等
[74] 2012 兔 新西兰

大白兔

2.5×106
在兔跟腱炎模型的跟腱跟骨止点处上 1 cm
注射骨髓源性间充质干细胞

干细胞组腱束清晰，成纤维细胞增多，极限负

荷增大

UYSAL 等 [39] 2012 兔 日本大

耳白兔

1×107
将脂肪源性间充质干细胞与富血小板血浆

复合物黏附到跟腱断裂处

改善了跟腱的力学性能，促进了血管生成，加

快了跟腱愈合
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3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域的贡献和存在的问题   干细胞疗法作为一

种新型的治疗方式在重建损伤组织、改善炎症环境、促进损伤

跟腱的恢复等方面具有显著的效果。目前，已有综述阐述了间

充质干细胞治疗跟腱损伤的相关研究，但间充质干细胞与生物

材料的联合运用及不同间充质干细胞治疗跟腱损伤效果之间的

比较缺少探讨。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   文章对间充质干细胞治疗

跟腱损伤相关研究进行了综述，阐述了生物材料联合间充质干

细胞治疗跟腱损伤的疗效，比较了不同间充质干细胞治疗跟腱

损伤之间的差别，为未来使用间充质干细胞治疗跟腱损伤提供

参考。  
3.3   综述的局限性   尽管间充质干细胞对治疗跟腱损伤有明确的

疗效，但大多数研究局限于动物实验和体外实验，缺乏应用于

人跟腱损伤修复的研究。此综述缺少间充质干细胞在人跟腱损

伤修复中的效果叙述，另外，肌腱标志基因的不统一和间充质

干细胞参与肌腱重塑未明确的分子机制使此综述缺乏更深入的

探讨。  
3.4   综述的重要意义   文章详细介绍了骨髓、脂肪、肌腱及脐带

等来源干细胞通过与生物材料、细胞因子及物理刺激等因素的

联合运用来治疗跟腱损伤的可行性及优势，为治疗不同类型的

跟腱损伤选择更具优势的干细胞提供参考，促进间充质干细胞

治疗跟腱损伤的进一步研究。  
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