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摘  要 

前交叉韧带断裂的主要原因是运动损伤，约占70%以上。前交叉韧带损伤能够继发关节软骨退变及半月

板损伤，甚至导致关节功能丧失。在关节镜下行自体腘绳肌肌腱重建前交叉韧带是目前公认最有效的治

疗方式，但失败率约为0.7%~10%，其手术失败的重要原因是移植肌腱与骨隧道愈合不良导致的。前交

叉韧带重建术后腱骨界面的愈合是影响手术效果和患者转归的重要因素。因此，目前迫切需要寻找有效

促进腱骨愈合作用靶点和干预方法作为补充治疗措施。本文从生物学干预角度对腱骨愈合的相关研究进

行综述，总结目前医学前沿的基因工程技术加速腱骨愈合的关键问题，并展望未来的应用前景，降低重

建后韧带的再损伤率，快速帮助患者恢复运动功能，改善生活质量，提高生活水平。 
 
关键词 

ACL，前交叉韧带重建，腱骨愈合，干细胞治疗，基因治疗 

 
 

Biological Intervention for Tendon-Bone 
Healing after Anterior Cruciate Ligament 
Reconstruction 

Gang Chen*, Mengfei Liu*, Kan Jiang# 
Department of Arthrosis, The Sixth Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, Urumqi Xinjiang 
 
Received: Apr. 17th, 2023; accepted: May 9th, 2023; published: May 19th, 2023 

 
 

 
Abstract 
The primary cause of anterior cruciate ligament rupture is sports-related injuries, accounting for 

 

 

*共一作者。 
#通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1351113
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1351113
https://www.hanspub.org/


陈刚，刘蒙飞 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1351113 7950 临床医学进展 
 

over 70% of cases. Anterior cruciate ligament injury can lead to secondary joint cartilage degene-
ration and meniscus injury, and even result in loss of joint function. Autogenous hamstring tendon 
reconstruction of the anterior cruciate ligament is currently recognized as the most effective treat-
ment method, but failure rates range from 0.7% to 10%. The main reason for surgical failure is 
poor healing between the transplanted tendon and bone tunnel. The healing of the tendon-bone 
interface after anterior cruciate ligament reconstruction surgery is an important factor affecting 
surgical outcomes and patient recovery. Therefore, there is an urgent need to identify effective 
targets and intervention methods to promote tendon-bone healing as a supplementary treatment 
measure. This article provides a comprehensive review of relevant research on tendon-bone healing 
from a biological intervention perspective, summarizes key issues in gene engineering technology 
at the forefront of medicine to accelerate tendon-bone healing, and looks ahead to future applica-
tions that can reduce the rate of re-injury after reconstruction, restore patients’ physical function, 
improve the quality of life and the standard of living.  
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1. 引言 

前交叉韧带(Anterior Cruciate Ligament, ACL)是膝关节重要的稳定结构之一，ACL 断裂是一种常见的

运动系统损伤，可导致一系列继发症状，其中包括膝关节松弛、运动功能障碍、软骨损伤，甚至发生早

期创伤性关节炎，影响患者日常生活和运动功能[1]。膝关节前交叉韧重建(Anterior Cruciate Ligament 
Reconstruction, ACLR)是前交叉韧带断裂的首选治疗方式，重建 ACL 移植物主要有自体肌腱和异体肌腱，

目前应用自体肌腱重建 ACL 是治疗前交叉韧带断裂的首选肌腱，其临床安全性和生物相容性均优于异体

或人工肌腱[2]，因此应用自体腘绳肌腱重建 ACL 成为主流的肌腱选择[3]。ACL 重建手术虽然在解剖学

上恢复了前交叉韧带，但是患者术后再次发生 ACL 损伤的几率是正常人的六倍[4]。其原因是腱骨愈合过

程中形成的瘢痕组织的生物力学特性非常有限，使愈合后的肌腱容易再次损伤，腱骨愈合不良是导致术

后膝关节前交叉韧带再次断裂或撕裂的重要原因，且在一定程度上增加了 ACL 再撕裂的风险[5]。因此，

重建后的腱骨愈合情况往往是评估 ACL 重建术后能否达到良好手术效果的重要指标[6]。目前，学者们寻

求生物疗法来增强腱骨愈合的界面。在过去十年时间内，大量学者对于 ACL 腱骨愈合影响因素的研究，

主要分为六个方面：生长因子治疗、干细胞治疗、基因工程技术、自体组织、生物材料和药物干预，并

取得了一定的成效。本文主要就干细胞及基因疗法这两方面作一综述。 

2. 骨髓间充质干细胞 

骨髓间充质干细胞(Bone Marrow Derived Stem Cells, BMSCs)是一种多能干细胞，在特定诱导条件下

具有定向分化为骨、软骨、肌腱、肌肉等组织的潜能，经多次传代培养后仍具有良好的生物学特性，因

此自体 BMSCs 不仅可以用于重建组织器官的结构和功能，还可避免异体移植带来的免疫排斥反应。鉴于

其增殖能力，且同时拥有强大的生长力和拥有分化生成其他细胞的多谱系潜能[7] [8]，被广泛应用于诸多
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基础研究中[9]。在一项研究中[10]，证实骨髓间充质干细胞有效促进了胶原纤维的生成，在腱骨愈合界

面形成了大量纤维软骨，进一步证实了 BMSCs 能促进腱骨界面的愈合。Karaoglu S [11]发现被注入骨髓

血的腱骨界面，肌腱与骨隧道的愈合增强；对其有促进作用，术后六周，新骨长入明显增强，术后十二

周可见明显的纤维软骨带，重建韧带的生物力学特性良好。大量研究均证实 BMSCs 对腱骨愈合界面有着

促进增强作用。 

3. 脐带间充质干细胞 

人脐带血来源的间充质干细胞是同种异体间充质干细胞的良好来源，因为它们具有可用性、高增殖

能力和低免疫原性的优势特点[12]。Moon SW 等[13]将 HUCBMSC 用于患者 ACL 重建手术中，在 2 年的

随访中，证实了 HUCBMSCs 可安全使用，且不会发生不良反应。在一项研究中，Jang KM 等[14]实验发

现重建后标本中无任何组织或细胞存在免疫排斥反应。四周时，对照组标本可见由不规则的血管组织和

成纤维细胞形成了明显宽阔的纤维血管界面区，几乎见不到胶原纤维组织。八周时腱骨界面区清晰可见，

部分可见类似于 Sharpey 样纤维的垂直胶原纤维。十二周时，在肌腱移植物周围观察到更多的锐利状胶

原纤维。由此可见，HUCBMSCs 可安全应用于人体并加速血管组织和成纤维细胞的形成来促进腱骨愈合。 

4. 脂肪源性干细胞 

多项研究表明，ADSCs 可促进脂肪组织、肌肉、内皮组织和骨的局部修复和再生[15]。例如，Oh JH
等[16]在兔肩袖撕裂模型中注射 ADSCs 验证腱骨愈合的效果。在肌电图方面，局部注射 ADSCs 存在更

大的复合肌肉动作电位区域和更高的负荷–失效结果。由此，局部注射 ADSCs 可以增强腱骨愈合。

Valencia Mora M 等[17]在研究中使用 ADSCs 并没有增强腱骨愈合的生物力学特性，但 ADSCs 能够抑制

炎症反应，水肿和中性粒细胞相对减少，组织细胞学分析示急性炎症细胞相对减少，从而使其更具弹性，

使得瘢痕修复减少。后续观察中，各组胶原纤维的形成和生物力学指标均无明显变化。虽然 ADSCs 在腱

骨愈合的许多研究中都是有效的，但其确切的机制仍不清楚。首先，有假设认为 ADSCs 不仅能够自我分

化，还能够通过刺激其他内源性干细胞沿着适当的路径而促进其分化[18]。其次，ADSCs 不仅可以调节

细胞增殖、迁移、分化、细胞外基质沉积等生物过程，还可以通过分泌生长因子和细胞因子来促进腱骨

愈合。此外，ADSCs 可以提供抗氧化化学物质或自由基清除剂，以清除撕裂肌腱和肌肉骨骼组织中的有

毒物质，促进细胞恢复。 

5. 基因治疗 

许多科学家认为，单独的骨髓间充质干细胞不足以促进腱骨界面的愈合，并提出骨髓间充质干细胞

需要一个信号或分子来提高其有效性，例如生长因子或转录因子[19]。因此，基因修饰的骨髓间充质干细

胞通常被许多研究人员应用于动物实验中。Wang R 等[20]探讨了 TGF-β在 ACL 重建后肌腱骨愈合中的

作用。TGF-β 通过转染骨髓间充质干细胞以此来表达，进而发挥其作用。在过表达组中有更多的成纤维

细胞，更紧密的腱骨界面，以及越来越多的细胞和纤维软骨细胞接近软骨细胞和其他胶原纤维。结果表

明，通过调节 TGFβ/MAPK 信号通路，上调 ACL 重建后 BMSCs 中 TGF-β的表达，促进腱骨愈合。Wang 
LL等人研究了血小板衍生生长因子亚单位B (PDGF-B)对BMSCs修饰肩袖损伤修复后肌腱骨愈合的影响

[21]。用重组慢病毒载体编码 PDGF-B shRNA、过表达 Pc-DNA PDGF-B 和无关质粒转染 BMSCs。其研

究发现 PDGF-B 可以促进生存能力、成骨分化和成脂分化。PDGF-B 可以提高肌腱组织的极限载荷和刚

度。他们证明过表达 PDGF-B 可以促进肩袖损伤修复后腱骨愈合。和直接使用生长因子相比较，促进腱

骨愈合的更好的选择是应用干细胞的基因工程技术。促进腱骨愈合的相关生长因子是由转染的干细胞持

续稳定分泌的。并且，由于干细胞的不断增殖和分化，生长因子的作用也逐步增强。这样一来，以干细

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1351113


陈刚，刘蒙飞 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1351113 7952 临床医学进展 
 

胞为基础的基因工程治疗可以产生强大、积极、持续、稳定的生长因子效应。然而，在基因治疗的正式

应用于临床之前，仍需要面临许多问题[22]。转移基因的表达会随着时间的推移而下降，可能会导致后期

失去所需的表达效果是基因工程治疗的一个主要限制[23]。除此之外，目前不能得到保证的是基因治疗的

安全性问题，因为可能会出现诱变、恶性进展和其他副作用。 

6. 结论 

综上所述，腱骨愈合是一个复杂、多阶段且缓慢的过程，其标志是在骨隧道内移植肌腱的再韧带化。

因此，重建术后腱骨界面的愈合是影响手术效果的重要因素。随着科学和社会的发展，目前应用生物学

技术可促进腱骨愈合。干细胞具有多种分化潜能，能够无限自我分裂，在腱骨愈合过程中起到了一定促

进增强作用。基因治疗能够增强干细胞和生长因子在局部作用的时间与强度。基因工程技术是将三者有

效的整合在一起，将目的基因和生长因子通过载体与干细胞融合发挥其稳定高效的生物学效应。总之，

大量的研究已经证实了干细胞、生物因子、目的基因对腱骨愈合有着明显的增强促进作用。在未来，仍

需要大量的临床试验去证实生物学干预在腱骨愈合的机制研究，从而为临床治疗提供帮助与指导，加快

患者的快速康复，提高其生活质量。 
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