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摘  要 

跟腱作为人体最强、最大、最厚的肌腱，也是人体使用最频繁的肌腱，病变概率相较其他肌腱更大，也

更易被察觉。在诱发患者跟腱病(Achilles tendinopathy, AT)的众多危险因素中，药物因素的危险相关性

被人们大大地低估了，结合我们目前搜集到的众多临床案例报告，有三种药物被频繁、集中地提及。根

据现有研究，喹诺酮类药物和长期糖皮质激素治疗被认为是诱发跟腱病的主要药物危险因素，而他汀类

药物的相关性则次之，但同样在文献中被广泛讨论。人们在日常生活及临床治疗中对这些广泛使用药物

的这种潜在的严重不良反应的认识不足，因此，对药物相关性跟腱病的回顾应是及时的。药物性跟腱病

变的具体病理生理机制目前仍未确定，但已证实的危险因素已被确定，如年龄超过60岁、肥胖以及几种

药物联合使用时毒性作用的增强。出现症状的平均时间从喹诺酮类药物的几天到他汀类药物的几个月，

长期糖皮质激素治疗的几年不等。本文在对药物相关性跟腱病的诱因、发病机制等方面研究进展进行综

述，以期望为临床同仁们的合理用药提供参考，降低药物相关性跟腱损伤的风险。 
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Abstract 
As the strongest, largest, and most frequently engaged tendon in the human body, the Achilles 
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tendon demonstrates a higher susceptibility to pathological changes compared to other tendons, 
rendering its disorders more clinically detectable. Among the diverse risk factors for Achilles ten-
dinopathy (AT), medication-related risks remain critically underrecognized. Drawing on the nu-
merous clinical case reports we have collected so far, three medications have been frequently and 
consistently mentioned. According to current research, quinolones and long-term glucocorticoid 
therapy are recognized as the primary pharmacological risk factors for Achilles tendinopathy, while 
statins demonstrate a secondary but still extensively discussed association in the literature. There 
is a general lack of awareness regarding the potential serious adverse effects of these widely used 
medications in both daily life and clinical treatment. Therefore, a timely review of drug-induced 
tendinopathy is essential. The specific pathophysiological mechanisms of drug-induced tendinopa-
thy remain undetermined, but established risk factors have been identified, such as age over 60, 
obesity, and enhanced toxicity when several medications are used in combination. The average time 
from medication use to symptom onset ranges from a few days for quinolones to several months for 
statins, and even several years for long-term corticosteroid therapy. This article reviews the recent 
progress in research on the etiology and pathogenesis of drug-induced tendinopathy, with the hope 
of providing a reference for rational drug use among clinical practitioners and reducing the risk of 
drug-induced tendon injury. 
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1. 跟腱病的概念 

跟腱病是一种常见的运动损伤，常表现为跟腱的疼痛、性能下降及跟腱周围的肿胀，一般涉及跟腱

及其周围结构的病理改变。这种疾病通常由于长期过度使用、短时间运动强度过大或不当的运动技巧导

致。目前跟腱病作为一种囊括不同跟腱病理的包罗万象的术语，是纯粹的临床定义，指跟腱的任何疼痛

或功能受限，而不再一定与潜在的结构异常相关联。常见的几种跟腱病理形式如(1) 跟腱炎：跟腱炎症反

应过程导致跟腱的病理改变。(2) 跟腱变性：跟腱没有组织学上的炎症迹象而发生了退行性变化，表现为

跟腱的胶原纤维组织紊乱、分离，受累部位还伴有坏死、钙化和新生血管形成。(3) 腱鞘旁炎：跟腱运动

与其表面结构(如骨骼)不断摩擦引起腱鞘炎症反应[1]。跟腱病本质上是一种失败的愈合反应，伴有肌腱

细胞的随意增殖、胶原纤维破坏以及非胶原基质的增加[2]。 

2. 跟腱病的临床表现 

跟腱病的发病率根据其运动的剧烈程度有较为显著的差异，普通人群跟腱病发病率为 1.7%，而职业

运动员的 AT 发病率则显著提高，根据搜集到的 3924 例运动员数据分别为田径 15.3%，手球 26.6%，足

球 33.1%，五人足球 36.2%，曲棍球 64.4%，篮球 69.9% [3]。患者跟腱病的确诊大多可通过其主观病史及

客观临床试验来获得。患者本身通常会表现出跟骨止点或跟骨止点上方 2~6 cm 的区域疼痛，典型症状是

跟腱局部压痛、肿胀，跟腱增厚，以及较正常时负重和活动的部分受限。跟腱僵硬疼痛通常于晨起后第

一步和活动开始时出现，活动后缓解。慢性跟腱病患者也会出现休息时疼痛[4]。除了触诊跟腱这种具有

广泛一致性的临床检查，许多特异性评估试验也在临床诊断中起到重要的辅助作用，较为常见的包括负

重活动(跳跃和单腿踮起脚尖站立)时的跟腱疼痛。更为特异性的检查为“痛弧征”和伦敦皇家医院检查。
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当触诊确定的肿胀区域随踝关节的跖屈和背伸活动而移动时，则认为痛弧征阳性。当踝关节背伸时可触

到的跟腱疼痛时，则认为伦敦皇家医院检查阳性[5]。 

3. 跟腱病的影像学表现 

由于跟腱的结构异常与疼痛的相关性较差，故疼痛中的跟腱行影像学检查时通常是正常的[1]，因此

其对跟腱病的诊断和预后几乎没有作用，当诊断不明确或排除其他鉴别诊断时应行影像学检查，影像学

对于识别跟腱周围病理，确认跟腱断裂，对病变跟腱的分期可能有所帮助，所有影像学发现都应根据临

床表现进行解释[6]。 

3.1. 标准 X 线片 

跟腱病行 X 线检查的主要用途在于消除潜在的骨损伤。被具有相同衰减系数的组织(即肌肉)包围的跟

腱在标准 X 光片上通常是不可见的，但在跟腱存在钙化性病变的情况下可以较为清楚的显露钙化位置。男

性跟腱的正常厚度为 5.8 mm，女性为 5.5 mm，若 X 线显示后侧软组织影较正常增宽，可提示跟腱增厚[7]。 

3.2. 多普勒超声 

超声检查因其低廉的成本和较高的性价比已成为研究跟腱异常的基石。超声检查不仅可以提供跟腱

的纤维结构信息，且对比磁共振成像(MRI)可以进行动态检测[3]，同时可以在评估期间进行注射，这对跟

腱病的诊断和治疗都很有用[1]。在张力作用下，正常跟腱呈高回声纤维状结构，平行边缘划分清楚，平

行纤维排列的丧失暗示跟腱病变的存在。纤维错位可能是局灶性病变，在肌腱内可见低回声区；或整体

呈纺锤形增厚的跟腱。彩色多普勒超声可显示跟腱异常区域血管化增加。超声的动态操作检查对于跟腱

难以区分全厚度撕裂和部分厚度撕裂的情况非常有帮助[8]。 

3.3. 核磁共振成像(MRI) 

使用任何序列都无法使正常跟腱产生 MRI 信号，局灶性跟腱病变 MRI 表现为局灶性跟腱形状改变，

矢状面呈纺锤状，轴向面呈圆形；整体性跟腱病变将出现跟腱结构的改变，其边缘不再平行，在矢状面

整体呈现纺锤形，在轴向面呈现卵圆形。全厚度跟腱撕裂表现为跟腱间隙被血肿填充，图像上呈异常信

号区。部分厚度的跟腱撕裂的诊断相对复杂，可有不同的影像学表现：(1) T2 图像上高信号的增厚。(2) 
信号强度接近正常的跟腱变薄、变长。(3) 轴向面的跟腱纤维部分中断。核磁共振成像的好处在于，图像

可以由接诊的临床医生仔细检查。这对手术计划来说非常重要[8]。 

3.4. 计算机断层扫描(CT) 

CT 断层扫描对检查肌腱没有用处。通过注射碘化造影剂使肌腱鞘变得不透明的计算机断层扫描摄影

实际上已被放弃。 

4. 跟腱病的致病因素 

跟腱病变的危险因素可以分为外部的和内在的危险因素。内在危险因素包括机体自身的和生物力学

的，机体自身危险因素常见有：年龄增大、男性、更年期、遗传因素、全身疾病如炎症和自身免疫病、糖

尿病(2 型)、过度肥胖和高脂血症[9] [10]。跟腱病的生物力学危险因素主要受足部姿势、柔韧性、神经肌

肉能力影响，常见包括足背屈范围有限、跑步时足侧倾增加、足底屈肌无力、足内翻、高弓足。外部风险

因素是指那些在环境中(如低温)或个人外部的因素，通常是最容易改变的。跟腱所受负荷的强度与时间与

跟腱病的发展之间存在着明显的关联，如冲刺、跳跃、改变方向、攀登、大量重复的脚踝运动[6]。目前
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发现，应用喹诺酮类抗生素、糖皮质激素及其他几类药物治疗后，跟腱可发生病理性改变，导致跟腱病，

增加了跟腱损伤的风险。 

5. 跟腱病常见相关性药物 

随着药物的广泛运用及临床越来越多的案例反馈，药物作为跟腱病发病一类危险因素应被予以更多

关注，药物引起的跟腱损伤虽然相对少见但其相关性却愈发明确，因此在临床上不应被忽视。目前发现，

药物相关性跟腱病与 3 种药物的应用有明确的关系：喹诺酮类抗生素、长期应用糖皮质激素、他汀类药

物；且多种药物覆盖使用后将大大提高跟腱病的发病率，与不使用他汀类药物和糖皮质激素的氟喹诺酮

类药物患者的跟腱病发生率相比，使用这三种药物中的任何一种的患者的跟腱病发生率都在 10 倍以上

[11]。当停止服用药物或者更换其他药物后，跟腱病的症状通常可以得到缓解。药物相关性跟腱病的具体

病理生理机制尚存争议，但其危险因素的地位已被明确。 

5.1. 喹诺酮类抗生素 

喹诺酮类抗生素是针对革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌的广谱抗菌药物。喹诺酮类药物分为四代，第

三代和第四代喹诺酮类药物，因为化学结构中含氟，故又被称为氟喹诺酮类药物。氟喹诺酮类药物在临

床上广泛用于治疗各种细菌感染，还用于治疗支原体、衣原体感染和结核病[12]。氟喹诺酮类药物包括第

三代喹诺酮类的诺氟沙星、环丙沙星、氧氟沙星、左氧氟沙星、洛美沙星、培氟沙星、依诺沙星、氟罗沙

星、司帕沙星等。20 世纪 90 年代后期至今，新研制的第四代喹诺酮类药物包括莫西沙星、加替沙星、吉

米沙星、加雷沙星等，都属于氟喹诺酮类药物。在细菌中，氟喹诺酮类药物选择性地抑制拓扑异构酶 II
连接酶结构域，导致 DNA 断裂。喹诺酮类药物上市近 20 年后，于 20 世纪 80 年代报道了第一例因喹诺

酮类药物引起的肌腱病变。喹诺酮类药物的肌腱毒性是一类效应，即与该合成抗菌素家族的所有成员都

存在[13]。 
肌腱病变是喹诺酮类药物明确的一类副作用，在接受喹诺酮类药物治疗的患者中，估计发病率为 0.5%

至 2% [14]。研究发现环丙沙星与跟腱炎的相关性最强，而左氧氟沙星与跟腱断裂的相关性最强。口服氟

喹诺酮类药物引起跟腱病信号强度要高于静脉给药。跟腱病致残率以环丙沙星最高，以莫西沙星最低[15]。
喹诺酮引起的肌腱病变通常是急性事件(有 2 例报告在第一次给药后几小时内)，跟腱是最常见的受累部

位(89.8%)，双侧受累病例比例更是达到 44.3%。超过 40%的喹诺酮类药物引起的跟腱病变会导致跟腱断

裂。断裂通常发生在治疗的前两周内，但也有病例报告在喹诺酮类药物停止治疗后长达 6 个月出现[16]。 

5.2. 糖皮质激素 

糖皮质激素类药物作为临床上使用最为广泛而有效的抗炎和免疫抑制剂，常见的有泼尼松、甲泼尼

松、倍他米松、丙酸倍氯米松、泼尼松龙、氢化可的松、地塞米松等。其虽具有抗病毒、抗炎、抗休克、

非特异性抑制免疫及退热等多种作用，但在某些情况下可对跟腱造成严重不良影响。 
长期应用糖皮质激素可导致药物相关性跟腱病是公认的，其发病率尚不明确，通常出现在口服或吸

入给药 3 个月或更长时间后，特别是在合并自身免疫性疾病(如类风湿关节炎、系统性红斑狼疮)的情况

下。在一项针对慢性呼吸系统疾病患者吸入糖皮质激素导致跟腱断裂的 10 年回顾性研究中，从开始治疗

到跟腱断裂的平均时间为 4 年[17]。 
除此之外反复局部注射糖皮质激素(常见地塞米松、曲安奈德、甲泼尼松、氢化可的松)也可发生跟腱

断裂，一般发生于注射后 2~6 周[18]。跟腱主要是由胶原蛋白构成的，即使可以拉伸，损伤也是很常见

的。跟腱损伤的愈合通常分为 3 个重叠的阶段，炎症期在损伤时开始并持续数天，而增殖和重塑期则持
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续较长时间。损伤后，炎症必须消除跟腱才能开始再生[19]。故临床常用糖皮质激素消除炎症同时缓解疼

痛。有实验将动物跟腱造模在醋酸甲泼尼松龙溶液中孵育 3 至 7 天后，发现超过 60%的胶原纤维表现出

抗拉强度下降[20]，这些数据提示患者在激素局部注射后应休息几周，以避免对已经受损的跟腱施加过大

的负荷导致撕裂。虽然跟腱病是非常常见的软组织疾病，但少有强有力的证据来指导跟腱病的治疗。已

有动物实验研究分组为大鼠跟腱注射曲安奈德和强的松龙，一周后进行跟腱组织学分析显示，与对照组

相比，皮质类固醇组生物力学强度明显下降，曲安奈德组的最大失效负荷从 30.3 N 降低到 17.4 N (降低

42%)，强的松龙组的最大失效负荷为 22.4 N (降低 25%)。曲安奈德组和强的松龙组的肌腱刚度值也分别

下降了 39%和 16% [8]。然而目前糖皮质激素注射仍然被认为是成功治疗这些病变不可或缺的一部分，尽

管它们的适应症、有效性和使用时机一直受到质疑，使用它们的生物学原理也存在争议。当下人们普遍

意识到跟腱病是过度使用后的一种异常表现，它们被认为不是由炎症引起的，而是以血管成纤维细胞增

生为特征[21]。如果是这样，在治疗中使用强效抗炎剂是不合理的。最值得注意的是，同时使用氟喹诺酮

类药物和皮质类固醇的患者跟腱断裂的风险将大大提高：与未使用任何一种药物的患者相比，同时使用

氟喹诺酮类药物的患者跟腱断裂的风险增加了近 11 倍[22]。 

5.3. 他汀类药物 

他汀类药物是一种抑制 HMG-CoA 还原酶的降胆固醇药物，这是治疗高脂血症最常见的一类药物，

可以减少肝脏中胆固醇的合成，并已被广泛用于预防与血脂升高和动脉粥样硬化病变相关的心血管事件

的发生[23]。然而，近年来的研究显示，他汀类药物可能会对肌骨骼造成严重不良影响，特别是与跟腱病

变和跟腱断裂相关的病例。这些副作用往往未被报告给药物监管中心，导致他汀类药物的使用者和开处

方者对相关风险认识不足。目前已知会引起潜在严重肌肉副作用(肌腱病和横纹肌溶解) [24]。第一批病例

是在 21 世纪初报告的，距离第一批他汀类药物上市已有十多年。肌腱病变是他汀类药物的一类效应。从

他汀类药物开始使用到肌腱损伤的平均时间为 10 个月。肌腱病变占 65.6%，肌腱断裂占 34.4%。其中跟

腱受累患者最多(52.1%的病例)，通常是单侧(58.7%的病例) [8]，年龄较大、已有跟腱病变和剧烈运动会

增加他汀类药物引起跟腱损伤的风险。另一个危险因素是与他汀类药物单独治疗相比，同时使用喹诺酮

类药物治疗[25]。 
有研究随访了一位 44 岁的家族性高胆固醇血症的患者，在他十九年间的他汀类药物治疗历程中经历

了包括跟腱在内的多次肌腱断裂，其中跟腱更是在其用药的第 15 和第 17 年发生了两次断裂，而当其停

用他汀类药物后，五年内没有再发生过任何肌腱损伤，患者本身并无任何其他危险因素，如糖尿病，慢

性肾病，甲旁亢，痛风或联用其他药物如喹诺酮类、皮质类固醇，且患者平时正常活动不从事任何可能

使他有创伤性或过度使用跟腱导致损伤风险的活动[26]。 
他汀类药物对跟腱结构的影响已在动物模型中进行了详细研究。常见他汀类药物如阿托伐他汀、洛

伐他汀、辛伐他汀、瑞舒伐他汀等常见他汀类药物的长期服用可使大鼠跟腱胶原纤维排列出现紊乱，生

物力学性能受损，从而使跟腱更易发生断裂。且日常剂量越高则对跟腱产生的影响越明显[27] [28]。 

6. 药物相关性跟腱病的发病机制 

药物诱导的跟腱病变的潜在机制尚不完全清楚，但根据目前检索文献，目前几类临床常见药物的使

用损伤跟腱导致药物相关性跟腱病的发生机制可作如下总结。 

6.1. 喹诺酮类抗生素 

喹诺酮类抗生素可以通过抑制直接参与 DNA 复制和细胞分裂的拓扑异构酶 II，导致 mtDNA 正向超
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旋积累，阻断其自身复制和转录来阻止跟腱的细胞增殖。以与跟腱病相关的最常见的氟喹诺酮类抗生素

环丙沙星为例，观察在环丙沙星处理后的跟腱细胞可发现其增殖过程中有丝分裂发生阻滞，表现为染色

体错位和双极纺锤体形成不良，同时细胞周期蛋白 B、细胞周期蛋白依赖性激酶-1 (CDK-1)、丝氨酸/苏
氨酸蛋白激酶(CHK-1)下调和 polo 样激酶 1 (PLK-1)的上调或许进一步解释了有丝分裂过程阻滞的原因

[29]。 
喹诺酮类抗生素对跟腱存在直接毒性作用。喹诺酮类抗生素可抑制成纤维细胞增殖和基质合成，增

强基质金属蛋白酶(MMP-2)的表达，导致 I 型胶原蛋白(约占正常跟腱成分 90%)降解增加。基质金属蛋白

酶(Matrix metalloproteinase, MMPs)由五组内多肽酶组成，每组都与降解细胞外基质的能力有关，是一种

有效的蛋白聚糖降解酶，在降解胶原蛋白和分解其他结构成分(如蛋白聚糖、层粘连蛋白、明胶和纤维连

接蛋白)中起重要作用[8]。MMP-2 需要三价、二价阳离子(如镁离子)才能发挥作用[30]，喹诺酮类抗生素

与镁离子发生螯合直接对跟腱组织产生毒性作用，诱导跟腱损伤。研究表明，口服喹诺酮类抗生素可使

大鼠跟腱出现水肿和单核细胞浸润，不规则排列的胶原纤维束彼此分离，成纤维细胞部分胞核破碎，还

可显著降低兔跟腱的细胞活力、线粒体活性和编码基质成分 mRNA 转录水平。(11)喹诺酮类抗生素还可

能通过刺激一氧化氮(NO)和氧自由基(ROS)等组织损伤物质局部释放，氧化应激、直接毒性等引起跟腱的

退行性改变和细胞凋亡[31] [32]。 
环丙沙星为代表的喹诺酮类抗生素以剂量依赖的方式对细胞扩散有显著抑制作用，推测其作用机制

是抑制细胞运动正向调节因子粘着斑激酶(FAK)磷酸化，抑制跟腱修复和损伤反应所需的肌腱细胞迁移，

从而对跟腱愈合产生负面影响[33]。 

6.2. 糖皮质激素 

目前就剂量和持续时间而言，系统性皮质类固醇治疗和局部皮质类固醇治疗在多大程度上对跟腱有

潜在危害，还没有得到彻底地研究。从作者的观点看，皮质类固醇本身可能会损害跟腱。已有动物实验

研究表明，分别注射曲安奈德和强的松龙一周后的跟腱组织学分析显示，与对照组相比，皮质类固醇组

的胶原蛋白衰减明显，MMP-3 表达增加，凋亡细胞增多。同时体外细胞实验发现地塞米松可显著降低跟

腱细胞活力，抑制细胞增殖，减少胶原合成，并伴有活性氧的活化，诱导跟腱细胞的衰老和凋亡[8]。 
另有研究表明，活动能力降低或炎症可能为病变跟腱提供了一种“保护机制”，而类固醇抗炎的治

疗作用消除了这一机制，这也可能是跟腱断裂发生率增加的原因[1]。这些结果可能导致跟腱内平衡的改

变，解释了皮质类固醇治疗后出现跟腱退行性病变甚至断裂的机制。 

6.3. 他汀类药物 

他汀类药物对羟甲基戊二酰辅酶 A (HMG-CoA)转化为甲羟戊二酸(胆固醇合成途径中的一个限速步

骤)的抑制作用可引起跟腱病，这一过程减少了辅酶 Q10 (CoQ10)的产生，辅酶 Q10 是电子传递链中的一

个重要元素，最终损害了跟腱细胞的能量产生。线粒体功能障碍、遗传易感性和基因表达的改变也可能

在发病机制中起作用[34]。 
细胞外基质(ECM)主要由跟腱细胞合成的 I 型胶原组成，其形成高度定向的胶原纤维，排列成束状，

此种排列赋予了跟腱强度和抵抗力[27]。基质金属蛋白酶是 ECM 重塑时起重要作用的酶。这些酶的水平

在跟腱愈合过程中发生改变，许多作者强调了他汀类药物在跟腱病中下调基质金属蛋白酶活性的作用是

因为胆固醇生物合成的中间体甲羟戊酸是焦磷酸法呢酯(FPP)和香叶基香叶基焦磷酸(GGPP)的前体，是几

种细胞蛋白如 Ras、Rho、Rab、蛋白激酶 B (Rac)和层粘连蛋白(LN)翻译后修饰所必需的。香叶基香叶基

焦磷酸的减少抑制了 RhoA 激酶信号通路，该途径参与基质金属蛋白酶(如 MMP-9)的表达。MMP (如
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MMP-2 和 MMP-9)是降解变性胶原所需的胶原酶。在跟腱修复过程中，变性胶原必须被降解，他汀类药

物可能因此对肌腱重塑产生有害影响，RhoA 水平的下降影响人跟腱细胞中Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原 mRNA 的

表达，从而导致生成的内皮细胞完整性受损[26]。他汀类药物对这一过程的抑制导致这些酶的水平失衡，

损害 ECM。在长期他汀类药物治疗过程中，MMP 可能会持续下调，从而影响跟腱组织重塑，导致跟腱

病变[23]。 
他汀类药物还可通过抑制跟腱细胞增殖导致跟腱病的发展。他汀类药物会下调细胞周期调节蛋白的

表达，如细胞周期蛋白 A2、细胞周期蛋白 E1 和细胞周期蛋白依赖激酶 cdk1、cdk-2。这导致细胞周期阻

滞于 G1/S 转变，阻碍跟腱细胞增殖，而这对跟腱的愈合至关重要。GGPP 和甲羟戊酸的补充可以逆转他

汀类药物对细胞周期调节蛋白的影响[35]。 
此外，一项用不同剂量的他汀类药物培养的人原代跟腱细胞的研究表明，短期暴露于洛伐他汀、辛

伐他汀和阿托伐他汀会损害人跟腱细胞的迁移[36]。其机制可能为通过诱导细胞骨架变化使细胞变圆，从

而细胞间接触和单位密度减小，导致跟腱细胞的间隙连接通信受损，最终抑制跟腱细胞迁移。 

7. 结语 

喹诺酮类药物、他汀类药物和糖皮质激素等是临床广泛使用的治疗药物，但许多人对其诱发跟腱毒

性的潜在认识往往不足。因此，临床大夫在用药时，特别是有危险因素的患者服用一种以上能够诱导跟

腱毒性的药物特别是用药方案中包含喹诺酮类抗生素时，一定要密切关注患者的跟腱状况。尽量在用药

前做好预防，使用药效相同的其他类药物，如果不得不使用这些抗生素时，则应解释其不良反应，为患

者做好宣教并密切观察患者有无相关症状，出现跟腱病变相关的症状和体征后应立即停药，避免药物相

关性跟腱病的进展和加重。 
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