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跟腱断裂的修复、愈合及功能恢复是骨科医师关注的重

点。新兴技术和修复材料的应用，使跟腱临床修复效果显著

提高。但是，临床难题是跟腱愈合过程中瘢痕组织的形成、

肌腱结构的改变，最终降低跟腱的力学性质，增加再次断裂

风险。近年来，许多学者对跟腱修复做了大量的研究[1—4]，对

比分析了跟腱断裂后手术与非手术治疗的生物力学性质，结

果显示手术组较非手术组早期生物力学强度大，但是长期结

果没有显著差异性。然而，对于跟腱愈合康复的研究和临床

应用却相对较少。本文综述了跟腱的力学生物学特点及其

对跟腱愈合过程的影响，指导跟腱的功能恢复。

1 跟腱的修复

跟腱[5—9]是连接骨与肌肉，传导力量，维持关节活动及稳

定的有较高抗拉强度的腱性组织，具有非线性、黏弹性、非均

质性等特性。跟腱损伤后组织愈合分为三个阶段：炎性期、

增殖修复期、重建塑形期。炎性期在伤后即刻出现，初期持

续24h，主要是红细胞、血小板、炎性细胞（中性粒细胞、单核

细胞、巨噬细胞）向损伤部位的趋化聚集和吞噬坏死组织，释

放血管活性因子和趋化因子，新生的成纤维细胞开始合成胶

原，逐渐沉积。伤后数天，增殖修复开始并持续至术后12周

左右[10]。此期，肌腱成纤维细胞增殖与细胞外基质（extracel-

lular matrix, ECM）成份合成增加，并沉积在损伤部位。约6

周，重塑期开始，该阶段细胞结构减小，合成速率减慢，胶原

纤维开始沿腱纵轴排列，修复组织逐渐演变为纤维组织。最

后，跟腱基本恢复原有结构。

2 跟腱的力学生物学特点

2.1 成纤维细胞

跟腱中有多种不同来源的细胞，肌腱成纤维细胞是最主

要的细胞，其参与创伤愈合修复、ECM基因和蛋白的表达。

在愈合过程中，力学负荷强度可以促进跟腱成纤维细胞的增

殖分化。已有许多关于肌腱成纤维细胞对力学负荷敏感性

的体内外研究报道[5，11—13]。力学负荷不仅可使肌腱成纤维细

胞的细胞核发生变形，肌腱细胞之间连接紧密，使更多的胞

质肌动蛋白进入原肌球蛋白的张力纤维[9]，同时，也可通过调

节其合成和分解代谢来影响肌腱成纤维的增殖合成能力及

转归[8，15—18]。Tanaka等[19]将鸡断裂后的趾深屈肌腱进行周期

性张力负荷作用，再进行体外培养，一段时间后显示成纤维

细胞沿张力方向包绕损伤部位排列并向肌腱内生长，而在无

张力负荷作用下，腱细胞仅仅排列于肌腱表面，表明张力负

荷作用可以促进腱细胞的增殖和迁移。Wang JH等[20]设计

了单轴向负荷环境下人跟腱体外模型，模拟了体内肌腱细胞

的排列、形状和单轴向负荷环境，结果显示肌腱成纤维细胞

数量明显增加。同时，在拉伸强度依赖性和周期性的拉伸负

荷形式下，Ⅰ型胶原的基因表达、蛋白生成明显增加，加快了

EMC的合成，促进跟腱的发育和愈合。然而，在拉伸强度依

赖性的形式下，人肌腱成纤维细胞中COX-2表达增加，PGE2

和LTB4生成也增加。但在人肌腱中，PGE2是炎性介质，能

降低成纤维细胞的增殖和胶原的合成，高水平PGE2可能会

导致跟腱疾病的发生。

2.2 干细胞

近年来大量的人体和动物实验研究[21—24]证明肌腱组织

中存在一种具有自我再生、多向分化潜能特性的细胞，肌腱

干细胞（tendon stem cells, TSCs）。TSCs 可分化为肌腱成

纤维细胞，对跟腱生长发育及修复过程起着重要的作用。在

体内外模型中，力学负荷可以促进TSCs的增殖、合成，诱导

其分化。小鼠跑台模型中[25]发现跑台组与非跑台组相比，跟

腱中TSCs的数量明显增加，胶原的生成量也明显增高。在

含有 TSCs 的培养基的体外研究中 [26]，在力学负荷刺激下，

TSCs的增殖速率较对照组明显加快。TSCs细胞是一种力

学负荷依赖性分化细胞，在较小（4%）的力学负荷牵拉下，

TSCs 分化成肌腱细胞，在较大（8%）的力学负荷牵拉下，

TSCs除了能分化成肌腱细胞外，还分化为非肌腱细胞（脂肪

细胞、软骨细胞、骨细胞）。因此，只有在生理力学负荷强度

下，TSCs才能正常表达。

2.3 肌腱内环境

内环境是各种酶、生物信号传递的场所和媒介。内环境

的稳定依赖于各种因子的有效表达，这些因子可以促进肌腱

的增殖、基质的合成和损伤的愈合等。力学负荷可以通过调

节这些因子来影响肌腱的内环境。肌腱细胞通过产生基质
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降解酶（如基质金属蛋白酶，MMPs）与ECM来维持内环境稳

态。在体外模型中，去除负荷 1d 可显著增加 MMP-1 的

mRNA及蛋白表达水平。虽然反复加载负荷增加了金属蛋

白酶-1的组织抑制剂与MMP-13（导致合成代谢状态）的比

率，但去除应力后可通过增加MMP-13（导致分解代谢状态）

的表达反转这一比例[27—28]。最近许多研究[29]显示转录因子

Scleraxis（肌腱生长所必需）和转化生长因子-β（调节分化，增

殖及ECM产生的主要因子，TGF-β）在肌腱生长中的调节作

用。力学负荷的变化能引起Scleraxis及TGF-β的表达改变，

造成肌腱结构、细胞活力和ECM发生变化。Scott等[30]研究

发现，随着负荷增加，胰岛素样生长因子-1表达上调，促进细

胞增殖和肌腱重塑。去除应力可导致肌腱细胞处于分解代

谢状态。不同的力学负荷强度对内环境稳定的调节完全不

同 [29]，给予 1%周期性牵拉负荷后发现基质中 MMP-1 的

mRNA表达水平下降，3%或者6%的周期性牵拉负荷后则抑

制了MMP-1 的mRNA表达水平。这说明内环境的稳定需

要有一定强度的力学负荷才能有效维持。

2.4 肌腱组成结构

肌腱的组成结构决定了跟腱的功能和性质。跟腱是力

学敏感性组织，可以通过改变自身结构、组成成份来适应力

学负荷的刺激。现在大量的研究[31—35]集中在纤维的性能和

力学性质上，在牛尾肌腱超负荷机械力的研究中发现，三螺

旋结构解螺旋发生在离散、重复的部位，原先的直纤维产生

扭结。这种现象提示这种纤维容易发生断裂。力学负荷还

可通过促进基质蛋白的合成影响纤维之间的连接。蛋白聚

糖中的二聚糖可促进微纤维直径的生长，核心蛋白可促进微

纤维之间的横向连接，保持纤维间的稳定性。更为重要的是

在跟腱修复重塑期，跟腱瘢痕愈合，肌腱纤维排列紊乱。在

此阶段，给适当拉伸力学负荷刺激，肌腱纤维可沿力学负荷

方向纵向排列，逐渐恢复原有跟腱纤维的排列，重塑跟腱的

正常结构。

3 力学负荷对跟腱愈合的影响

虽然制动可以防止肌腱的再次断裂，但是完全去除修复

位点的负荷刺激，这不利于肌腱愈合，限制愈合肌腱组织的

生长，导致肌力降低[36—37]。Galatz等[36]研究表明，使用A型肉

毒毒素等方法对肌肉制动可降低修复组织的结构特性。体

外实验显示当肌腱细胞丧失应力时，MMPs会快速、持续释

放，其组织抑制剂减少。肌腱切断术后去除肩袖肌腱的负荷

及肌肉神经会导致脂肪变性、肌肉萎缩、脂肪生成及纤维化

增加[36，38]。在近端屈肌切断术后的腱-骨修复中，去除力学负

荷对力学强度和胶原组织的生成也产生不利影响[37]。因此，

力学负荷的完全丢失，不利于肌腱的愈合和功能的恢复。然

而在长期重复过大的力学负荷作用下，跟腱可能会导致胶原

纤维的微断裂，达到一定程度最终可导致跟腱的完全断裂。

因此，力学负荷对跟腱愈合起着十分重要的作用。

4 基于力学生物学的临床跟腱愈合

在跟腱损伤早期，由于缺乏连续性,有效的制动可以防

止炎症的加重，避免影响跟腱的愈合及再次断裂。在修复增

殖早期，跟腱细胞开始增殖分化，ECM产生增加，此时给予

适当力学负荷刺激可以增加腱细胞的增殖和迁移，刺激基因

表达，蛋白、胶原的合成，有利于跟腱加速愈合。但如何平衡

固定（导致粘连）与活动（增加修复位点破裂的风险）对肌腱

愈合的不利影响。现已证明被动运动可为其提供最佳的力

学负荷强度，可有效防止肌腱纤维化粘连，促进成纤维细胞

合成ECM，增加二聚糖的表达、减少核心蛋白的表达，提高

跟腱力学性质的恢复。Enwemeka等[39—40]研究显示被动活动

的最佳时间是修复后 5d左右，电镜下此期即出现新合成的

胶原纤维。

在跟腱的修复增殖末期，跟腱连续性完整，适当的踝关

节主动活动和负重可以提高愈合组织强度，防止肌腱表面与

腱鞘间的粘连。李志等[41]研究成年人跟腱修复术后超声检

查显示术后6周跟腱出现连续信号, 其认为此期进行踝关节

的功能锻炼比较稳妥，避免跟腱再次断裂。完全的制动不仅

不能促进愈合，反而限制愈合肌腱组织的生长和结构的形成

并降低肌力[36—37]。Twaddle等[42—43]对急性跟腱断裂患者术后

最后一次随访复查中发现，早期活动组和制动组在踝关节僵

硬程度、腓肠肌肌力强度、踝关节功能方面统计学上无显著

差异，然而在等功能腓肠肌力量强度中早期活动组要比制动

组稍好，因此，他们推荐跟腱断裂后行早期的功能活动。在

修复重建期，肌腱纤维排列和结构紊乱，此期给适当拉伸力

学负荷刺激，可以改善胶原纤维的排列和跟腱结构的重塑，

肌腱纤维可沿力学负荷方向纵向排列，从而恢复肌腱的力学

性质和组织强度。

研究证明跟腱愈合过程中的超声表现和肌腱组织学愈

合过程匹配，未来可以借助超声监测跟腱的修复阶段，更加

准确、清晰、有效指导跟腱愈合和功能锻炼[44]。同时，随着细

胞工程的发展，干细胞的应用可以使跟腱再生愈合，恢复原

有结构和力学性质。未来跟腱愈合的“个体化、精准性、循序

性”治疗将是本领域的研究热点。

总之，跟腱的愈合是一个复杂的过程，其愈合与损伤程

度、血供、断端间距离、年龄和力学性质等因素有关，这些因

素导致其修复时间和愈合速率不尽相同。因此，跟腱功能锻

炼的时间选择有所差异。但在跟腱的愈合过程中，力学生物

学特点起的重要作用是肯定的，有效的选择制动-被动活动-

主动活动的过程，能促进跟腱的愈合，改善跟腱的预后功能。
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