
548 解放军医学院学报       Acad J Chin PLA Med Sch   Jun  2017，38（6）            http://jyjxxyxb.paperopen.com

综　述　
肌腱干细胞特性相关研究新进展

李於聪，陈继营，柴　伟，倪　明，李　想
解放军总医院  骨科，北京　100853

摘要：肌腱干细胞从肌腱中分离获得，是具有多向分化潜能的间充质类干细胞，其在肌腱修复中发挥非常重要的作用。肌

腱干细胞的发现为慢性腱病的发病机制研究提供了新方向，也为多种疾病的治疗提供了新思路。然而其在体内的分布、作

用、调控机制等仍存在未知和争议。本文围绕肌腱干细胞的来源、微环境、调控因素进行综述，阐述其可能的生物特性，

并探讨潜在的研究方向。
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Abstract: Tendon-derived stem cells are multi-potent adult stem cells with broad differentiation plasticity that render them of great 
importance in cell-based therapies for the repair of tendons, and they provide new directions for the pathogenesis study of chronic tendon 
disease and the treatment of various diseases. However, information of the distribution, function and regulation mechanism of tendon-
derived stem cells in vivo still remain limited and controversial. This review focuses on the origin, microenvironment and regulatory 
factors of tendon-derived stem cell to expound the possible biological characteristics and to explore the potential research directions.
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		  近些年，不少研究从多种动物的肌腱组织中分离出

了间充质干细胞 (mesenchymal stem cells，MSCs)[1-4]。这类

干细胞可在体外诱导时成骨、成软骨和成脂肪，并且可以

在裸鼠皮下移植后形成肌腱样、软骨样、骨样和腱骨移行

带样组织 [1-2]。这类细胞被称为肌腱干细胞 (tendon-derived 

stem cells，TDSCs)。肌腱干细胞在体内的分布、特性及在

肌腱中的作用仍不明确。近些年，针对肌腱损伤的机制和

治疗的 TDSCs 研究越来越多，其他方向的研究也逐渐开展。

本文通过对肌腱干细胞的来源、调控因素进行综述，阐述

其可能的生物特性，并探讨潜在的研究方向。

1 TDSCs的来源

		  MSCs 来源于周细胞 (pericyte)[5-6]。有研究表明人类肌腱

毛细血管的周细胞可表达肌腱细胞标记物 (Scx，Ⅰ型胶原，

Ⅲ型胶原，smad8)、干 / 祖细胞标记物 (CD133，Musashi-1，

巢 蛋 白，CD44，CD29) 以 及 周 细 胞 相 关 标 记 物 a-SMA[7]。

肌腱本身不含血管，主要通过内皮和腱旁组织供养 [8]。流

式细胞检测发现，人来源 TDSCs 细胞表面不表达周细胞标

记物 CD146[9]。Bi 等 [1] 发现，在 BMSCs 上表达的血管细胞

标记物 CD106，在体外 TDSCs 中并不表达。这些研究使用

的 TDSCs 是从肌腱本体中分离所得，在分离过程中除去了

腱旁组织。Mienaltowski 等 [10] 报道了从小鼠跟腱的腱鞘和肌

腱分离出两种不同的干细胞，这两种细胞均为 CD133 阴性，

但只有从肌腱本身分离的细胞能够产生钙化基质，而腱鞘

分离的干细胞 mRNA 检测显示其 Eninucin( 血管标记 ) 更高，

Tenomodulin和Sclerax低于肌腱本身分离的干细胞。这些研

究说明肌腱干细胞同时存在血管和非血管来源，且其功能可

能并不完全相同。非血管来源的TDSCs是否是从血管周围迁

移而来尚不清楚，此类研究将对动员肌腱远端血管系统促进

肌腱愈合起到重要意义，从而为肌腱损伤治疗提供新方向。

2 调控TDSCs的可能因素

2.1 	 氧分压　目前仍没有对肌腱内氧分压进行测量的研

究，但是由于肌腱内供血仅是肌肉的 1/3[11]，我们有理由推

断肌腱内部的氧分压较低，预期肌腱环境是缺氧的。在缺

氧与常氧 (2% 和 20% 氧压 ) 条件下培养的人 TDSCs 显示，缺

氧条件下 TDSCs 的增殖能力明显更高；第 14 天时缺氧条件

下集落中的成纤维细胞数量较常氧条件下增加 1 倍，从而

可逆地抑制 TDSCs 的分化 [9]。这一数据表明，缺氧不仅增

强了 TDSCs 的增殖能力，而且增强了其可塑性。因此，在

低氧环境下可以缩短 TDSCs 培养时间并更好地维持其多向

分化能力。

收稿日期：2017-01-12
基金项目：国家自然科学青年基金项目 (81301564 ；81301565)
Supported by the National Natural Science Foundation of China(8130
1564; 81301565)
作者简介：李於聪，男，在读硕士。Email: 631367134@qq.com
通信作者：陈继营，男，博士，主任医师，教授，博士生导师。
Email: chenjiying_301@163.com



解放军医学院学报       Acad J Chin PLA Med Sch   Jun  2017，38（6）            http://jyjxxyxb.paperopen.com 549

2.2 	 细胞外基质　细胞外基质 (extracellular matrix，ECM)

结构成分的改变可能影响 ECM 内细胞因子和生长因子的平

衡，或影响肌腱干细胞的细胞形状和信号传导，进而介导

TDSCs 的调控。Bi 等 [1] 利用双基因敲除小鼠模型研究发现，

双糖链蛋白聚糖 (biglycan) 和纤维调节素 (fibromodulin) 的消

耗会妨碍髌腱的形成。从双基因敲除小鼠中分离的 TDSCs

可同时形成肌腱样组织和骨样组织，而普通小鼠的 TDSCs

只形成肌腱样组织，这表明双糖链蛋白聚糖和纤维调节素

对肌腱干细胞的分化存在调节作用 [1]。而在肌腱疾病患者

的肌腱组织中常可以观察到 ECM 成分的变化，如蛋白多

糖的沉积增加 [12]。有研究对比了在塑料表面与脱细胞的肌

腱基质上培养兔 TDSCs，结果显示脱细胞的肌腱基质上培

养的TDSCs表现出更强的增殖能力和更好的干性 [13]。另外，

ECM的微/纳米结构也可能存在调节作用。TDSCs培养在均

衡纳米纤维支架中可以增强其增殖能力，而培养在随机纳米

纤维支架中可以增强体外成骨分化能力 [14]。TDSCs的细胞骨

架可能参与介导了与ECM的相互作用 [14]。体外TDSCs培养

时，使用适当的基质或支架可以更好地维持TDSCs的特性。

2.3 	 机械负荷　国内外研究结果均表明重复性的机械刺激

对肌腱干细胞的增殖和分化有着重要的影响 [15-17]。Zhang 和

Wang[16] 报道，低强度的机械拉伸会促进肌腱干细胞向肌腱

细胞分化，而高强度的拉伸可导致 TDSCs 脂质积累、黏液

形成和组织钙化。另有研究指出，跑步机训练后的小鼠，髌

骨和跟腱分离的 TDSCs 增殖速率较笼内饲养小鼠加倍 [17]。

这些研究结果提示我们，运动和机械负荷可能改变体内肌

腱干细胞的功能，从而影响肌腱的愈合。事实上，过度使

用肌腱已被认为是肌腱疾病发病的危险因素之一，控制运

动量可辅助损伤后的肌腱愈合。机械负荷对 TDSCs 的影响

仍需进一步研究，以便帮助我们更好地了解腱病的发病机

制、探索促进肌腱愈合同时减少瘢痕形成的最佳运动方案。

2.4 	 生物因素　微环境中的生物因子如 BMPs 和 Wnts 对

于肌腱干细胞生长、分化及行使生理功能方面起着至关重

要的作用。Wnt3a 在体外促进 TDSCs 的骨形成分化 [18]，而

BMP-2 在体外促进 TDSCs 向非肌腱细胞分化和蛋白聚糖

沉积 [15,19]。多项研究分别在动物模型和人损伤肌腱样本中

发现，愈合过程的肌腱细胞、软骨样细胞和骨化沉积物中

BMPs和Wnt3a的表达增加 [18,20-21]。由于TDSCs的多项分化潜

能，这种分子防御机制可能是为了防止TDSCs向错误的方向

分化。有先前研究表明激活的Smad8蛋白可以抑制BMP-2

诱导MSCs成骨分化能力，同时可促进其向肌腱分化 [22]。

这些分子调控TDSCs的机制仍需要进一步研究，这些研究

将会为如何防止软骨骨化、促进肌腱愈合提供理论支持。

2.5 	 TDSCs 的周围微环境　近年来针对 TDSCs 微环境的相

关研究越来越多 [20,23-26]。Zhang 和 Wang[24] 报道了富血小板

血浆体外可增强 TDSCs 的增殖和成肌腱能力，表明 PRCR

作为临床上常用的肌腱损伤治疗方式，可能通过体内动员

TDSCs 的方式对肌腱愈合发挥促进作用。Zhang 等 [25] 用地塞

米松处理人类 TDSCs，发现地塞米松会妨碍 TDSCs 增殖并

促进其向非肌腱细胞分化。这说明地塞米松可能妨碍肌腱

愈合、导致异位骨化。然而，由于缺乏追踪 TDSCs 的特异

性标记，确定 TDSCs 的分布和功能、分析鉴定微环境构成

以及微环境对其的调节仍然非常困难。

3 结语

		  近年来，肌腱干细胞的发现和深入研究，为慢性腱病

的发病机制提供了新的研究方向，也为肌腱疾病的治疗提

供了新的思路。BMSCs 在肌腱损伤中的应用已广泛开展 [27]，

作为 BMSCs 的替代细胞，TDSCs 在肌腱疾病中的应用有着

明显优势；同时 TDSCs 在骨科其他相关疾病如股骨头骨坏死

中，其替代 BMSCs 的应用研究也逐渐开展 [28-29]。然而，由

于 TDSCs 的作用机制复杂、特性尚不完全清楚，其在研究

和临床中的应用仍受到很大的限制。更好地了解 TDSCs 的

各方面特性、调控因素，才能实现精准动员、调控 TDSCs，

从而打破传统治疗方式，为慢性腱病及其他疾病的治疗提

供新的方法。
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