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摘要      肌腱损伤是一个全球性的常见健康问题, 肌腱的特性使得肌腱的愈合变得十分困难, 
损伤部位愈合后常常被疤痕组织替代, 造成肌腱生物力学性质的损害。近年来, 许多证据表明生长

因子能够促进肌腱的再生愈合, 这为治疗肌腱损伤开辟了新的方向。该文主要总结了近年来用于

治疗肌腱损伤的相关生长因子及其对肌腱损伤的治疗作用和递送方法。阐明了未来可能通过生长

因子、干细胞和生物支架的联合应用的组织工程的方法实现肌腱疤痕的消除及肌腱个体化再生。
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Application of Growth Factors in Tendon Tissue Regeneration
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of the Second Affiliated Hospital, Key Laboratory of Tissue Engineering and Regenerative Medicine of Zhejiang Province,
Zhejiang University School of Medicine, Hangzhou 310058, China)

Abstract       Tendon injury is a common global health problem. The properties of tendons make their natural 
healing difficult and scar tissues often replace the natural tissues in the injured site after healing, which results in 
biomechanical damage of tendon. In recent years, many evidences suggest that growth factors play an important 
role in the regeneration and healing of tendons, which develops a new direction for the treatment of tendon injury. 
In this review, the major growth factors have been applied to treat tendon injuries so far are summarized with their 
effects and delivery strategies. It is indicated that the combination of growth factors, stem cells and biological scaf-
folds may be used in tendon tissue engineering to achieve the elimination of tendon scar and the individualized re-
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肌腱(tendon)是一种少细胞、乏血管的特殊结

缔组织, 主要由丰富的细胞外基质(extracellular ma-
trix, ECM)组成。肌腱ECM包括胶原蛋白、弹性蛋白、

蛋白聚糖、糖蛋白和其他大分子[1-4]。肌腱是人体运

动系统的关键组成部分, 能够在肌肉和骨骼之间传

递机械力, 具有良好的生物力学性质。肌腱本身的

优秀生物力学性质的基础来自于肌腱中I型胶原纤

维组成的高度组织化的细胞外基质(ECM)及其有序

性[2,5]。

由于人们在日常活动中过度地使用肌腱, 肌腱

损伤已经成为当今社会常见的运动系统疾病。肌腱

损伤包括急性与慢性两种类型, 急性损伤主要包括

肌腱断裂, 慢性损伤以长期反复超负荷轻微损伤累

积出现肌腱退化和剧烈疼痛为特征[6-8]。根据流行病

学调查结果, 年龄、过度运动是诱发肌腱损伤最主

要的因素。肌腱损伤发生率随着年龄的增长而增加, 
80岁以上人群中肩部肌腱损伤发病率超过50%[9]。

高强度运动损伤常引起肌腱出现明显退行性病变, 
长期累积最终会导致肌腱断裂, 因而跟腱断裂高发

于30~49岁的男性[10-11]。除了年龄、运动损伤之外, 
机体代谢水平的异常改变如高胆固醇血症等也会导

致机体更易出现肌腱病变的倾向[10,12]。

无论是急性还是慢性损伤, 由于肌腱的内在

再生能力很弱, 当ECM合成和降解之间失去平衡

时, 伤口修复通常会形成由成纤维细胞和杂乱的

ECM(主要是胶原蛋白)构成的无功能组织(通常被

称为疤痕组织)且无法恢复天然基质结构, 从而导致

疤痕形成[13-15]。此外, 在修复过程中, 随着炎症的刺

激, 肌腱细胞还会高表达成纤维细胞的活化标志物

导致肌腱纤维化发展[16]。与天然肌腱相比, 疤痕在

代谢、组织学结构、生物力学性质等方面存在较大

的差异, 这使得肌腱强度显著降低, 即使经过长期愈

合也无法恢复到正常肌腱的水平, 容易出现肌腱黏

连、萎缩和再次断裂等并发症[8,17-21]。 

1   肌腱疤痕的产生
由于再生能力较弱, 肌腱损伤通常通过纤维化

过程愈合, 从而产生损害愈合肌腱功能的疤痕组织, 
这个过程中可分为三个重叠的阶段[22]。

1.1   炎症阶段

常见于损伤早期。在此阶段, 损伤部位出现明

显的炎症反应, 有大量白细胞浸润, 巨噬细胞大量聚

集吞噬坏死碎片, 肌腱细胞也被募集到受伤区域并

被刺激增殖, 该阶段是影响肌腱功能再生的关键阶

段[2,23]。过度的炎症反应所导致的最终结局是肌腱

疤痕的增生。

1.2   增殖阶段

在炎症阶段后期, 肌腱损伤部位细胞进行大量的

生物合成活动。巨噬细胞在此阶段主要发挥修复作

用: 通过释放生长因子与细胞因子, 直接激活驻留于

肌腱损伤部位的肌腱细胞, 使得肌腱细胞分化为肌

成纤维细胞, 成为合成III型胶原蛋白的主要来源[24]。

之后, 肌成纤维细胞和巨噬细胞开始分泌并沉积主

要由III型胶原蛋白构成的ECM, 此时的ECM在组织

修复过程中起着重要的结构支撑和调节作用, 并最

终在后续阶段从III型胶原蛋白部分转变为I型胶原

蛋白[5,25-27]。一般而言, 在增殖阶段之后, 肌成纤维

细胞通常会发生凋亡或恢复到静止的成纤维细胞状

态[28]。但若炎症持续存在, 则肌成纤维细胞将持续

保持活化状态, 导致胶原纤维产生并沉积的速度大

于组织重塑所能适应的速度, 从而导致组织纤维化。

1.3   重塑阶段

在组织修复后期, I型胶原蛋白合成开始占主导

地位, 逐步改善ECM的有序性。此外, 成纤维细胞

密度和合成活性逐渐降低, 使得ECM沉积减缓以及

III型与I型胶原纤维比率逐渐正常化[20]。这一阶段

可能持续长达数年, 但在正常生理状况下绝大部分

损伤肌腱在此阶段无法完全恢复到原始肌腱的结

构。相对于天然肌腱, 重塑后的肌腱III型与I型胶原

蛋白的比例增大, III型胶原蛋白形成更小的原纤维

(fibril), 结构也更为紊乱, 这也是肌腱疤痕生物力学

性能显著下降且易于再次损伤的主要原因[25,29,30]。

2   生长因子对肌腱疤痕生成的影响 
众所周知, 成人肌腱愈合的特点是疤痕形成, 

修复组织结构杂乱, 机械性能降低[31]。肌腱愈合反

应的基本机制包括生长因子、细胞因子表达和细胞

系的募集[6]。研究表明, 炎症在肌腱疤痕的形成中发

generation of tendons as well.
Keywords        regenerative medicine; tendon regeneration; growth factors; tissue engineering
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挥了极为重要的作用。即炎症是肌腱疾病过程中疤

痕形成的主要诱因, 也是驱动肌腱修复的免疫反应

的重要因素[32]。控制生长因子、细胞因子表达以控

制炎症强度, 对于减少疤痕的形成有重要的意义。

2.1   细胞因子

在肌腱断裂愈合的过程中, 细胞因子释放的主

要来源是肌腱细胞以及募集的炎性细胞如中性粒细

胞和巨噬细胞。

在肌腱断裂愈合过程中的细胞因子可以分为

促炎症细胞因子与抗炎症细胞因子。其中肿瘤坏死

因子α(tumor necrosis factor alpha, TNFα)、白细胞介

素-1β(interleukin-1β, IL-1β)、IL-6等是典型的促炎症

细胞因子, IL-10、IL-4是抗炎症细胞因子[33]。肌腱

损伤后, 迁移的白细胞释放外源性细胞因子TNFα、
IL-1β, 激活肌腱细胞并分泌细胞因子。TNFα刺激

肌腱细胞释放促炎和抗炎症细胞因子, 包括IL-1β、
TNFα、IL-6和 IL-10等 [34]。此外 , IL-1β能够诱导基

质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP)等的

形成促使ECM的降解, 减少疤痕的产生, 这在重塑

阶段发挥重要的作用[19,35,36]。在肌腱细胞中, IL-6
在TNFα和IL-1β的作用下的表达高度上调, 释放的

IL-6诱导激活JAK/STAT-3信号通路, 并由此上调血

管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, 
VEGF)以促进血管增殖, 促进肌腱的愈合[36-38]。 

2.2   生长因子

生长因子是机体参与调控细胞生长和分化的

信号分子, 大量不同生长因子所组成的复杂系统, 在
肌腱愈合过程中具有重要的调节作用(表1)。病理

状态下机体生长因子多由损伤部位炎症促进巨噬

细胞等免疫细胞释放[39]。有研究表明, 在肌腱损伤

后 , 多种生长因子包括胰岛素样生长因子 -1(insulin-
like growth factor-1, IGF-1)、血小板衍生生长因子

(platelet-derived growth factors, PDGF)、血管内皮生

长因子 (VEGF)、成纤维细胞生长因子-2(fibroblast 
growth factor, FGF-2)、转化生长因子-β(transforming 
growth factor, TGF-β)和骨形态发生蛋白 (bone mor-
phogenic protein, BMP)等显著上调 , 并在愈合过程

中发挥作用。其中 , IGF-1能刺激损伤部位成纤维

细胞的增殖和迁移, 并在重塑过程中促进ECM成分

的再生, IGF-1的缺失导致修复反应较差[20]。PDGF
主要参与愈合的早期阶段, 诱导IGF-1的合成并刺

激DNA合成[40]。在愈合的后期, VEGF促进损伤区

域的血管生长。FGF-2指导并刺激肌腱细胞发育和

增殖, 也是血管生成的调节剂[41]。TGF-β家族的生

长因子存在于肌腱愈合的所有阶段且具有重要的作

用, 尤其是在炎症和增殖阶段, 具有刺激胶原蛋白

的产生、调节纤连蛋白结合模式和蛋白酶, 以及介

导炎症细胞迁移的作用, 是影响肌腱纤维化疤痕形

表1   肌腱修复中使用的主要生长因子

Table 1   Major growth factors used in tendon repairs
生长因子

Growth factors
递送策略

Delivery strategies
肌腱

Tendons
效果

Effects
参考文献

References

TGF-β1 Recombinant adenovirus vec-
tor transduction

Rat Achilles tendon Decreased the deposition of type III collagen 
and promote type I collagen fiber bundles; 
Accelerate the restoration of mechanical 
strength

[78]

CDMP-2 Local injection Rabbit patellar tendon Improve biomechanical properties of the heal-
ing tendon

[67]

VEGF Recombinant adenovirus vec-
tor transduction 

Chicken flexor tendon  Increased tendon healing strength in the early 
stage of healing

[82]

Gene-loaded nanoparticle-
coated sutures 

[80]

BMP-7 Gelatin hydrogel sheet Rat rotator cuff Improve the orientation of rotator cuff collagen 
fiber
Improve biomechanical properties of the heal-
ing tendon

[83]

FGF-2 FGF-2-soaked gelatin hydro-
gel 

Rat rotator cuff Facilitate the formation of tendon-like tissue [84]

PDGF-BB Heparinized collagen sutures Chicken flexor tendon Improve biomechanical properties and the 
vascularity of the healing tendo

[85]
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成的重要生长因子[42-44]。其中促纤维化因子TGF-β1
能诱导成纤维细胞分化为肌成纤维细胞并维持肌成

纤维细胞的存活。抗纤维化因子TGF-β3同样具有

重要的作用, 有研究表明, 不同TGF-β同种型比例是

导致肌腱纤维化的原因之一[45-46]。骨形态发生蛋白

(BMP)是TGF-β超家族的一个亚群, 通过影响组织分

化来影响肌腱愈合[30]。

3   利用生长因子诱导肌腱再生的方法与

临床探索
成人肌腱疤痕愈合的特点是肌腱修复形成的疤

痕无法达到正常肌腱的生物力学性能, 当下改善肌

腱疤痕介导愈合的治疗干预是该领域的进步, 最终

目标是实现无疤痕再生愈合。由于肌腱愈合修复机

制依旧未能完全明了, 这也就限制了后续的临床应

用研究。现有的临床与基础研究希望通过组织工程

中干细胞、生长因子和生物支架材料等领域来改变

肌腱修复微环境从而改善肌腱疤痕的产生[5,20,39,47]。

其中在肌腱愈合修复过程中发挥重要作用的生长因

子受到了重视, 许多研究尝试改变生长因子来促使

肌腱的愈合。

3.1   调节机械负荷

适当的机械负荷能在肌腱再生中发挥积极作用, 
在愈合过程中的肌腱已被证明对外部拉伸负荷有反

应[48]。结构上, 当施加负荷时, 肌腱ECM中纤维和原

纤维卷曲减少而更加对齐, 改善肌腱的组织结构[49]。

代谢上, 机械负荷能够影响受损肌腱的免疫反应从而

影响细胞因子的分泌[2]。临床上也有利用机械负荷

实现肌腱更好的功能恢复的例子[50,51]。但也有文献

指出, 机械负荷对细胞因子的作用存在两面性, 过度

的机械负荷会加重肌腱损伤部位的炎症[29,52]。此外

机械负荷的效果不仅与机械负荷本身大小相关, 也
受到损伤肌腱类型与所处部位的影响[3]。由此可见, 
机械负荷与肌腱愈合之间存在着复杂的关系, 有研究

建立了一个机械负荷与肌腱愈合的多尺度计算模型, 
这有助于未来指导通过机械负荷促进肌腱再生[53]。

但当下距离实现利用机械负荷去改善肌腱再生情况

还需要更多研究。 
3.2   生长因子直接应用

就目前而言, 由于现有研究对生长因子的作用

机制与相互作用研究仍然十分局限, 在这种情况下, 
几乎很难确定使用生长因子促使肌腱分化的最佳方

案: 生长因子的剂量、种类、治疗时间和生长因子间

的相互作用都可能导致实验结果的显著改变。此外, 
肌腱损伤部位的生长因子递送策略也依旧处于探索

中。因此, 生长因子的直接使用在很大程度上仍处于

实验阶段, 临床应用尚少且效果尚存在争议[54-59]。 
3.2.1   生长因子选择      (1) PRP。根据现有的文献, 
很多研究都聚焦于一种富含生长因子的生物制剂, 
即富血小板血浆(platelet-rich plasma, PRP)。PRP是
患者自身血液的衍生物, 其中含有超生理浓度的血

小板。血小板激活后可以释放显著高于生理状况下

血浆浓度的生长因子、细胞因子和一系列生物活性

蛋白来促进损伤愈合[60]。许多研究揭示了PRP在促

进肌腱愈合方面的积极作用, 它能显著改善肌腱–骨
界面处的生物力学特性和组织学外观[17,61]。虽然在

过去的几十年中, PRP已成为肌肉骨骼损伤的辅助

治疗剂。然而, PRP的临床效果的验证一直存在着

矛盾。有文献指出, 注射PRP对于肌腱功能的改善

并没有预期的效果, 在近期的部分临床随机对照实

验中明确指出PRP注射治疗急性跟腱断裂、肩袖撕

裂并没有出现肌腱功能的改善[59,62-63]。这可能是由

于当下PRP制备方法尚无统一标准及患者的PRP之
间也存在个体差异造成的, 但毫无疑问, 这些差异严

重阻碍了PRP的研究与临床应用。

(2) 其他生长因子。有研究提出利用重组人血小

板衍生生长因子 (recombinant human platelet-derived-
growth factor-BB, rhPDGF-BB)或其他生长因子如

TGF-β、VEGF等作为PRP的替代品, 以消除PRP成
分差异对肌腱愈合的影响, 从而作为消除PRP临床

治疗效果个体差异的一种选择[64,65]。这也是一种研

究的方向, 但是生长因子之间通常存在协同作用, 单
一的生长因子的应用效果存在着一定的局限性[66]。

由于生长因子间相互作用的具体机制尚未完全明

确, 未来利用多种生长因子进行治疗的方法还有待

研究, 效果也有待考察。

3.2.2   生长因子递送策略      (1) 注射与浸渍缝合

线。这是将生长因子递送至特定损伤部位最直接

的方法。局部注射相对无创且简单。在实验室研

究中, 已经有证据证明这种方法治疗肌腱损伤的

有效性, 包括肌腱内注射IGF-1可加速跟腱损伤大

鼠模型肌腱功能恢复, 注射软骨衍生形态发生蛋

白-2(cartilage-derived morphogenic protein-2, CDMP-
2)能改善兔手术修复模型中的早期肌腱愈合[30,67]。
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使用浸渍缝合线则可以避免与局部注入相关的溢

出损失的缺点且无需额外的手术步骤, 在动物模型

上有着不错的疗效[68-69]。这些方法虽然已经在临床

上有所应用, 但是依旧不算十分成熟, 存在着一定的

限制和缺点。其主要缺点是生长因子在损伤部位维

持时间较短, 且肌腱再生所需的机械环境难以维持。

由于肌腱愈合多持续数月至数年, 这种短暂维持的

生长因子可能无法带来可观的疗效。但近年来有研

究显示纳米粒子涂层的缝合线能有效地将生长因子

递送到组织并控制生长因子的持续释放[70]。显然, 
这种缝合线将成为一种治疗肌腱损伤的重要临床治

疗工具并具有广阔的研究前景。

(2) 支架(scaffold)。由于注射和浸渍缝合线应

用生长因子存在的缺陷, 寻求新的更加合适的应用方

式也就显得十分重要。为了保持肌腱再生所需的机

械环境和维持生长因子作用的时间, 植入合适的生物

支架是理想的方式。细胞和材料之间的相互作用是

基于生物材料的组织再生的一个基本主题[71]。生物

支架的设计基于两个关键点: 材料和结构[72]。在材料

上, 理想支架应具有良好的细胞相容性、无免疫原

性或细胞毒性、可吸收性。而在结构上, 支架应当

模仿天然健康组织的结构以支持并引导肌腱生长。

生物支架基于生物来源可以来自自体移植、异

种移植和同种异体移植。自体移植物有极佳的生物

相容性, 但难以获得并可能导致供体部位损伤。相

对而言, 异种移植物和同种异体移植物更容易获得, 
但存在发生免疫排斥反应的风险。生物支架由于供

体自身的特异性还具有不可预测的降解速率、机械

性能不足和非特异性诱导能力, 对支架的效果产生

不利影响[73]。相对地, 使用天然或合成生物材料制

造的人工合成支架具有相对稳定的生物化学性质, 
甚至可能做到定制其降解特性, 以控制其在生物环

境下的降解速率, 具有标准化的可能性。但与生物

来源支架相比, 合成支架更有可能使得患者出现免

疫排斥反应, 且在结构上与天然健康组织存在着一

定的差异。 
此外, 相对于使用注射和浸渍缝合线应用生长

因子的方法, 支架利用物理吸附、共价键和离子键、

超临界流体技术等方式吸附固定生长因子, 能够提

高生长因子在损伤部位维持的时间[74]。如富含血小

板的纤维蛋白(platelet-rich fibrin, PRF)支架可以对

细胞因子表现出锁定作用, 减缓细胞因子以及生长

因子的释放[74-75]。近年来, 对于支架中生长因子受

控释放, 现有研究已经取得了一定的进展。有研究

者利用具有较好生物相容性的聚酯合成支架, 产生

具有可调降解速率和生物活性剂释放曲线的混合材

料, 这可在一定程度上控制生长因子等生物活性剂

的释放[76]。这对于实现利用生长因子调控肌腱修复

有着十分重要的意义。表2总结了部分用于制造肌

腱修复支架的主要材料。

3.3   基因治疗

除了直接应用外, 生长因子还可以通过基因治

疗传递到损伤部位。基因疗法将特定生长因子的特

定基因传递给细胞以改变其合成和功能, 开始产生

生长因子。相对于生长因子在局部的直接应用, 基
因疗法能够更长时间地维持生长因子的作用, 且在

原位产生生长因子、避免免疫原性等方面具有极大

的优势[5]。基因疗法的效果在诸多研究中已得到证

表2   肌腱修复中使用的主要支架材料

Table 2   Major scaffold materials used in tendon repairs
支架种类

Scaffold types
支架材料

Scaffold materials
肌腱

Tendons
优点

Advantages 
参考文献

References

Biologic scaf-
folds

Silk fibroin (SF) Rabbit medial collateral 
ligament

Outstanding bioactivity, 
biocompatibility, biodegradability 
and biodegradability

[86-87]

Gelatin Rabbit Achilles tendon [88]

Hyaluronic acid Equine flexor tendon [89-90]

Synthetic scaf-
folds

Polydioxanone (PDO) Human rotator cuff High availability, reproducibility 
and mechanical properties

[91]

Composite scaf-
folds

PLGA nanofiber mats and HBDS Dog flexor tendon Depend on the properties of the 
used biologic and synthetic mate-
rials

[92]

Polycaprolactone (PLC) chitosan (CS) and 
hyaluronic acid (HA)

Rabbit anterior cruciate 
ligament 

[93]

Polycaprolactone/chitosan (HAp-PCL/CS) — [94]
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实, 如利用转基因骨髓间充质干细胞(bone marrow-
derived stem cells, BMSCs)或者重组腺病毒等方式

将TGF-β1基因递送至修复位点, TGF-β1 BMSCs治
疗的受伤跟腱能更为迅速地愈合并获得更好的生物

力学性质[65,77-78]。但确定基因治疗的合适靶点、基

因转移的最佳方法和时机、组织和宿主异质性、载

体和输送系统以及安全性等许多问题依旧悬而未

决[39,79]。因此, 要实现这一治疗方法, 还需要进一步

研究的支持。值得注意的是, 近年来许多研究聚焦

于使用纳米颗粒, 通过形成纳米颗粒–质粒复合物

将生长因子基因转移至受损肌腱组织, 该方法具有非

常出色的转染效率和治疗效果, 并且能规避病毒载体

的一些安全性问题, 具有非常广阔的研究前景[80-81]。

4   总结
目前生长因子用于促进肌腱愈合的各种方法

均尚未实现肌腱完全再生, 虽然生长因子的应用在

一定程度上提高了肌腱愈合率和部分功能再生水

平, 并在一定程度上提高了修复后的肌腱强度, 但其

并未能显著改善损伤后的肌腱超微结构, 导致修复

后的肌腱力学性能差, 易断裂率高[6,95]。面对这一困

难, 生长因子联合基于分化能力突出的干细胞疗法可

能能够成为实现肌腱再生的重要研究方向[14,96]。通过

干细胞、支架和生长因子的联合应用, 结合分子生物

学和材料科学的进展, 为受伤的肌腱建立适当的微环

境, 可以更精确地恢复肌腱的生理学特性, 这对于实

现肌腱再生具有重要意义, 可能是未来研究的方向。

与此同时, 复杂的肌腱愈合机制还有很多疑问亟待

阐明, 通过提高对肌腱愈合机制的理解, 对于实现成

熟的肌腱修复和再生技术有着重要的意义。

参考文献 (References)
[1]  LIN T W, CARDENAS L, SOSLOWSKY L J. Biomechanics of 

tendon injury and repair [J]. J Biomech, 2004, 37(6): 865-77.
[2]  YANG Y, WU Y, ZHOU K, et al. Interplay of forces and the im-

mune response for functional tendon regeneration [J]. Front Cell 
Dev Biol, 2021, 9: 657621.

[3]  NOURISSAT G, BERENBAUM F, DUPREZ D. Tendon injury: 
from biology to tendon repair [J]. Nat Rev Rheumatol, 2015, 
11(4): 223-33.

[4]  HALPER J, KJAER M. Basic components of connective tissues 
and extracellular matrix: elastin, fibrillin, fibulins, fibrinogen, fi-
bronectin, laminin, tenascins and thrombospondins [J]. Adv Exp 
Med Biol, 2014, 802: 31-47.

[5]  LIPMAN K, WANG C, TING K, et al. Tendinopathy: injury, re-

pair, and current exploration [J]. Drug Des Devel Ther, 2018, 12: 
591-603.

[6]  GALATZ L M, GERSTENFELD L, HEBER-KATZ E, et al. 
Tendon regeneration and scar formation: the concept of scarless 
healing [J]. J Orthop Res, 2015, 33(6): 823-31.

[7]  MIYASHITA H, OCHI M, IKUTA Y. Histological and biome-
chanical observations of the rabbit patellar tendon after removal 
of its central one-third [J]. Arch Orthop Trauma Surg, 1997, 
116(8): 454-62.

[8]  FRANKEWYCZ B, PENZ A, WEBER J, et al. Achilles tendon 
elastic properties remain decreased in long term after rupture [J]. 
Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc, 2018, 26(7): 2080-7.

[9]  TASHJIAN R Z. Epidemiology, natural history, and indications 
for treatment of rotator cuff tears [J]. Clin Sports Med, 2012, 
31(4): 589-604.

[10]  THOMOPOULOS S, PARKS W C, RIFKIN D B, et al. Mecha-
nisms of tendon injury and repair [J]. J Orthop Res, 2015, 33(6): 
832-9.

[11]  JÄRVINEN T A, KANNUS P, MAFFULLI N, et al. Achilles ten-
don disorders: etiology and epidemiology [J]. Foot Ankle Clin, 
2005, 10(2): 255-66.

[12]  YANG Y, LU H, QU J. Tendon pathology in hypercholesterolae-
mia patients: epidemiology, pathogenesis and management [J]. J 
Orthop Translat, 2019, 16: 14-22.

[13]  MOSTAÇO-GUIDOLIN L, ROSIN N L, HACKETT T L. Imag-
ing collagen in scar tissue: developments in second harmonic 
generation microscopy for biomedical applications [J]. Int J Mol 
Sci, 2017, doi: 10.3390/ijms18081772.

[14]  AICALE R, TARANTINO D, MAFFULLI N. Overuse injuries 
in sport: a comprehensive overview [J]. J Orthop Surg Res, 2018, 
13(1): 309.

[15]  HOWELL K L, KAJI D A, LI T M, et al. Macrophage depletion 
impairs neonatal tendon regeneration [J]. FASEB J, 2021, 35(6): 
e21618.

[16]  DAKIN S G, NEWTON J, MARTINEZ F O, et al. Chronic in-
flammation is a feature of Achilles tendinopathy and rupture [J]. 
Br J Sports Med, 2018, 52(6): 359-67.

[17]  WANG J H, GUO Q, LI B. Tendon biomechanics and mechano-
biology: a minireview of basic concepts and recent advancements 
[J]. J Hand Ther, 2012, 25(2): 133-40.

[18]  ROBINSON P S, HUANG T F, KAZAM E, et al. Influence of 
decorin and biglycan on mechanical properties of multiple ten-
dons in knockout mice [J]. J Biomech Eng, 2005, 127(1): 181-5.

[19]  SMITH M M, SAKURAI G, SMITH S M, et al. Modulation of 
aggrecan and ADAMTS expression in ovine tendinopathy in-
duced by altered strain [J]. Arthritis Rheum, 2008, 58(4): 1055-
66.

[20]  VOLETI P B, BUCKLEY M R, SOSLOWSKY L J. Tendon heal-
ing: repair and regeneration [J]. Annu Rev Biomed Eng, 2012, 
14: 47-71.

[21]  MAFFULLI N, LONGO U G, DENARO V. Novel approaches 
for the management of tendinopathy [J]. J Bone Joint Surg Am, 
2010, 92(15): 2604-13.

[22]  YANG G, ROTHRAUFF B B, TUAN R S. Tendon and ligament 
regeneration and repair: clinical relevance and developmental 
paradigm [J]. Birth Defects Res C Embryo Today, 2013, 99(3): 
203-22.



1567丁楠浩等: 生长因子在肌腱再生中的应用

[23]  MARSOLAIS D, CÔTÉ C H, FRENETTE J. Neutrophils and 
macrophages accumulate sequentially following Achilles tendon 
injury [J]. J Orthop Res, 2001, 19(6): 1203-9.

[24]  TODD N W, LUZINA I G, ATAMAS S P. Molecular and cellular 
mechanisms of pulmonary fibrosis [J]. Fibrogenesis Tissue Re-
pair, 2012, 5(1): 11.

[25]  MAFFULLI N, EWEN S W, WATERSTON S W, et al. Tenocytes 
from ruptured and tendinopathic achilles tendons produce greater 
quantities of type III collagen than tenocytes from normal achil-
les tendons. An in vitro model of human tendon healing [J]. Am J 
Sports Med, 2000, 28(4): 499-505.

[26]  ANDARAWIS-PURI N, FLATOW E L. Promoting effective 
tendon healing and remodeling [J]. J Orthop Res, 2018, 36(12): 
3115-24.

[27]  WANG Y, HE G, TANG H, et al. Aspirin inhibits inflammation 
and scar formation in the injury tendon healing through regulat-
ing JNK/STAT-3 signalling pathway [J]. Cell Prolif, 2019, 52(4): 
e12650.

[28]  BEST K T, NICHOLS A E C, KNAPP E, et al. NF-κB activation 
persists into the remodeling phase of tendon healing and pro-
motes myofibroblast survival [J]. Sci Signal, 2020, doi: 10.1126/
scisignal.abb7209.

[29]  KJAER M. Role of extracellular matrix in adaptation of tendon 
and skeletal muscle to mechanical loading [J]. Physiol Rev, 2004, 
84(2): 649-98.

[30]  WANG J H. Mechanobiology of tendon [J]. J Biomech, 2006, 
39(9): 1563-82.

[31]  ANDARAWIS-PURI N, FLATOW E L, SOSLOWSKY L J. Ten-
don basic science: development, repair, regeneration, and healing 
[J]. J Orthop Res, 2015, 33(6): 780-4.

[32]  GURTNER G C, WERNER S, BARRANDON Y, et al. Wound 
repair and regeneration [J]. Nature, 2008, 453(7193): 314-21.

[33]  OPAL S M, DEPALO V A. Anti-inflammatory cytokines [J]. 
Chest, 2000, 117(4): 1162-72.

[34]  JOHN T, LODKA D, KOHL B, et al. Effect of pro-inflammatory 
and immunoregulatory cytokines on human tenocytes [J]. J Or-
thop Res, 2010, 28(8): 1071-7.

[35]  FARHAT Y M, AL-MALIKI A A, EASA A, et al. TGF-β1 sup-
presses plasmin and mmp activity in flexor tendon cells via 
PAI-1: implications for scarless flexor tendon repair [J]. J Cell 
Physiol, 2015, 230(2): 318-26.

[36]  ARCHAMBAULT J, TSUZAKI M, HERZOG W, et al. Stretch 
and interleukin-1beta induce matrix metalloproteinases in rabbit 
tendon cells in vitro [J]. J Orthop Res, 2002, 20(1): 36-9.

[37]  NAKAMA K, GOTOH M, YAMADA T, et al. Interleukin-6-in-
duced activation of signal transducer and activator of transcrip-
tion-3 in ruptured rotator cuff tendon [J]. J Int Med Res, 2006, 
34(6): 624-31.

[38]  WEI L H, KUO M L, CHEN C A, et al. Interleukin-6 promotes 
cervical tumor growth by VEGF-dependent angiogenesis via a 
STAT3 pathway [J]. Oncogene, 2003, 22(10): 1517-27.

[39]  SHARMA P, MAFFULLI N. Tendinopathy and tendon injury: 
the future [J]. Disabil Rehabil, 2008, 30(20/21/22): 1733-45.

[40]  LYNCH S E, NIXON J C, COLVIN R B, et al. Role of platelet-
derived growth factor in wound healing: synergistic effects with 
other growth factors [J]. Proc Natl Acad Sci USA, 1987, 84(21): 
7696-700.

[41]  KER E D, CHU B, PHILLIPPI J A, et al. Engineering spatial 
control of multiple differentiation fates within a stem cell popula-
tion [J]. Biomaterials, 2011, 32(13): 3413-22.

[42]  ZHANG C, LIU Y J. Biomechanic and histologic analysis of 
fibroblastic effects of tendon-to-bone healing by transforming 
growth factor β1 (TGF-β1) in rotator cuff tears [J]. Acta Cir Bras, 
2017, 32(12): 1045-55.

[43]  FERGUSON M W, O’KANE S. Scar-free healing: from embry-
onic mechanisms to adult therapeutic intervention [J]. Philos 
Trans R Soc Lond B Biol Sci, 2004, 359(1445): 839-50.

[44]  VERRECCHIA F, MAUVIEL A. Transforming growth factor-
beta and fibrosis [J]. World J Gastroenterol, 2007, 13(22): 3056-
62.

[45]  DESMOULIÈRE A. Factors influencing myofibroblast differen-
tiation during wound healing and fibrosis [J]. Cell Biol Int, 1995, 
19(5): 471-6.

[46]  SHAH M, FOREMAN D M, FERGUSON M W. Neutralisation 
of TGF-beta 1 and TGF-beta 2 or exogenous addition of TGF-
beta 3 to cutaneous rat wounds reduces scarring [J]. J Cell Sci, 
1995, 108 ( Pt 3): 985-1002.

[47]  HUMPHREY J D, DUFRESNE E R, SCHWARTZ M A. Mecha-
notransduction and extracellular matrix homeostasis [J]. Nat Rev 
Mol Cell Biol, 2014, 15(12): 802-12.

[48]  FREEDMAN B R, RODRIGUEZ A B, HILLIN C D, et al. 
Tendon healing affects the multiscale mechanical, structural and 
compositional response of tendon to quasi-static tensile loading 
[J]. J R Soc Interface, 2018, doi: 10.1098/rsif.2017.0880.

[49]  FRANCHI M, FINI M, QUARANTA M, et al. Crimp morphol-
ogy in relaxed and stretched rat Achilles tendon [J]. J Anat, 2007, 
210(1): 1-7.

[50]  ARNDT J, CLAVERT P, MIELCAREK P, et al. Immediate pas-
sive motion versus immobilization after endoscopic supraspi-
natus tendon repair: a prospective randomized study [J]. Orthop 
Traumatol Surg Res, 2012, 98(6 Suppl): S131-8.

[51]  LEE B G, CHO N S, RHEE Y G. Effect of two rehabilitation 
protocols on range of motion and healing rates after arthroscopic 
rotator cuff repair: aggressive versus limited early passive exer-
cises [J]. Arthroscopy, 2012, 28(1): 34-42.

[52]  LI Z, YANG G, KHAN M, et al. Inflammatory response of hu-
man tendon fibroblasts to cyclic mechanical stretching [J]. Am J 
Sports Med, 2004, 32(2): 435-40.

[53]  CHEN K, HU X, BLEMKER S S, et al. Multiscale computation-
al model of Achilles tendon wound healing: Untangling the ef-
fects of repair and loading [J]. PLoS Comput Biol, 2018, 14(12): 
e1006652.

[54]  OLESEN J L, HANSEN M, TURTUMOYGARD I F, et al. No 
treatment benefits of local administration of insulin-like growth 
factor-1 in addition to heavy slow resistance training in tendi-
nopathic human patellar tendons: a randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial with 1-year follow-up [J]. Am J Sports 
Med, 2021, 49(9): 2361-70.

[55]  RADICE F, YÁNEZ R, GUTIÉRREZ V, et al. Comparison of 
magnetic resonance imaging findings in anterior cruciate liga-
ment grafts with and without autologous platelet-derived growth 
factors [J]. Arthroscopy, 2010, 26(1): 50-7.

[56]  ROWDEN A, DOMINICI P, D’ORAZIO J, et al. Double-blind, 
randomized, placebo-controlled study evaluating the use of 



1568 · 专栏 · 组织再生: 从响应到重塑 ·

platelet-rich plasma therapy (prp) for acute ankle sprains in the 
emergency department [J]. J Emerg Med, 2015, 49(4): 546-51.

[57]  RUIZ-MONEO P, MOLANO-MUÑOZ J, PRIETO E, et al. 
Plasma rich in growth factors in arthroscopic rotator cuff repair: 
a randomized, double-blind, controlled clinical trial [J]. Arthros-
copy, 2013, 29(1): 2-9.

[58]  SEIJAS R, RIUS M, ARES O, et al. Healing of donor site in 
bone-tendon-bone ACL reconstruction accelerated with plasma 
rich in growth factors: a randomized clinical trial [J]. Knee Surg 
Sports Traumatol Arthrosc, 2015, 23(4): 991-7.

[59]  WANG A, MCCANN P, COLLIVER J, et al. Do postoperative 
platelet-rich plasma injections accelerate early tendon healing 
and functional recovery after arthroscopic supraspinatus repair? 
A randomized controlled trial [J]. Am J Sports Med, 2015, 43(6): 
1430-7.

[60]  KANG Y H, JEON S H, PARK J Y, et al. Platelet-rich fibrin is a 
bioscaffold and reservoir of growth factors for tissue regeneration 
[J]. Tissue Eng Part A, 2011, 17(3/4): 349-59.

[61]  CROSS J A, COLE B J, SPATNY K P, et al. Leukocyte-reduced 
platelet-rich plasma normalizes matrix metabolism in torn human 
rotator cuff tendons [J]. Am J Sports Med, 2015, 43(12): 2898-
906.

[62]  KEENE D J, ALSOUSOU J, HARRISON P, et al. Platelet rich 
plasma injection for acute Achilles tendon rupture: PATH-2 ran-
domised, placebo controlled, superiority trial [J]. Bmj, 2019, 367: 
l6132.

[63]  LIU B, JEONG H J, YEO J H, et al. Efficacy of intraoperative 
platelet-rich plasma augmentation and postoperative platelet-
rich plasma booster injection for rotator cuff healing: a random-
ized controlled clinical trial [J]. Orthop J Sports Med, 2021, doi: 
10.1177/23259671211006100. 23259671211006100.

[64] HEE C K, DINES J S, SOLCHAGA L A, et al. Regenerative ten-
don and ligament healing: opportunities with recombinant human 
platelet-derived growth factor BB-homodimer [J]. Tissue Eng 
Part B Rev, 2012, 18(3): 225-34.

[65]  HOU Y, MAO Z, WEI X, et al. Effects of transforming growth 
factor-beta1 and vascular endothelial growth factor 165 gene 
transfer on Achilles tendon healing [J]. Matrix Biol, 2009, 28(6): 
324-35.

[66]  COSTA M A, WU C, PHAM B V, et al. Tissue engineering of 
flexor tendons: optimization of tenocyte proliferation using 
growth factor supplementation [J]. Tissue Eng, 2006, 12(7): 
1937-43.

[67]  VIRCHENKO O, FAHLGREN A, SKOGLUND B, et al. CDMP-
2 injection improves early tendon healing in a rabbit model for 
surgical repair [J]. Scand J Med Sci Sports, 2005, 15(4): 260-4.

[68]  UGGEN C, DINES J, MCGARRY M, et al. The effect of recom-
binant human platelet-derived growth factor BB-coated sutures 
on rotator cuff healing in a sheep model [J]. Arthroscopy, 2010, 
26(11): 1456-62.

[69]  DINES J S, WEBER L, RAZZANO P, et al. The effect of growth 
differentiation factor-5-coated sutures on tendon repair in a rat 
model [J]. J Shoulder Elbow Surg, 2007, 16(5 Suppl): S215-21.

[70]  ZHOU Y L, YANG Q Q, ZHANG L, et al. Nanoparticle-coated 
sutures providing sustained growth factor delivery to improve the 
healing strength of injured tendons [J]. Acta Biomater, 2021, 124: 
301-14.

[71]  LIN J, ZHOU W, HAN S, et al. Cell-material interactions in ten-
don tissue engineering [J]. Acta Biomater, 2018, 70: 1-11.

[72]  CITERONI M R, CIARDULLI M C, RUSSO V, et al. In vitro 
innovation of tendon tissue engineering strategies [J]. Int J Mol 
Sci, 2020, doi: 10.3390/ijms21186726.

[73]  LONGO U G, LAMBERTI A, PETRILLO S, et al. Scaffolds 
in tendon tissue engineering [J]. Stem Cells Int, 2012, 2012: 
517165.

[74]  DIAZ-GOMEZ L, CONCHEIRO A, ALVAREZ-LORENZO C, 
et al. Growth factors delivery from hybrid PCL-starch scaffolds 
processed using supercritical fluid technology [J]. Carbohydr 
Polym, 2016, 142: 282-92.

[75]  WONG C C, HUANG Y M, CHEN C H, et al. Cytokine and 
growth factor delivery from implanted platelet-rich fibrin en-
hances rabbit achilles tendon healing [J]. Int J Mol Sci, 2020, 
doi: 10.3390/ijms21093221.

[76]  RUIZ-ALONSO S, LAFUENTE-MERCHAN M, CIRIZA J, et 
al. Tendon tissue engineering: cells, growth factors, scaffolds and 
production techniques [J]. J Control Release, 2021, 333: 448-86.

[77]  HOU Y, MAO Z, WEI X, et al. The roles of TGF-beta1 gene 
transfer on collagen formation during Achilles tendon healing [J]. 
Biochem Biophys Res Commun, 2009, 383(2): 235-9.

[78]  MAJEWSKI M, PORTER R M, BETZ O B, et al. Improvement 
of tendon repair using muscle grafts transduced with TGF-β1 
cDNA [J]. Eur Cell Mater, 2012, 23: 94-101.

[79]  HILDEBRAND K A, FRANK C B, HART D A. Gene interven-
tion in ligament and tendon: current status, challenges, future 
directions [J]. Gene Ther, 2004, 11(4): 368-78.

[80]  ZHOU Y L, YANG Q Q, YAN Y Y, et al. Gene-loaded nanopar-
ticle-coated sutures provide effective gene delivery to enhance 
tendon healing [J]. Mol Ther, 2019, 27(9): 1534-46.

[81]  XING S G, ZHOU Y L, YANG Q Q, et al. Effects of nanoparti-
cle-mediated growth factor gene transfer to the injured microen-
vironment on the tendon-to-bone healing strength [J]. Biomater 
Sci, 2020, 8(23): 6611-24.

[82]  TANG J B, WU Y F, CAO Y, et al. Basic FGF or VEGF gene 
therapy corrects insufficiency in the intrinsic healing capacity of 
tendons [J]. Sci Rep, 2016, 6: 20643.

[83]  KABUTO Y, MORIHARA T, SUKENARI T, et al. Stimulation 
of rotator cuff repair by sustained release of bone morphogenetic 
protein-7 using a gelatin hydrogel sheet [J]. Tissue Eng Part A, 
2015, 21(13/14): 2025-33.

[84]  YONEMITSU R, TOKUNAGA T, SHUKUNAMI C, et al. Fi-
broblast growth factor 2 enhances tendon-to-bone healing in a rat 
rotator cuff repair of chronic tears [J]. Am J Sports Med, 2019, 
47(7): 1701-12.

[85]  YOUNESI M, KNAPIK D M, CUMSKY J, et al. Effects of 
PDGF-BB delivery from heparinized collagen sutures on the 
healing of lacerated chicken flexor tendon in vivo [J]. Acta Bio-
mater, 2017, 63: 200-9.

[86]  SUN W, GREGORY D A, TOMEH M A, et al. Silk fibroin as a 
functional biomaterial for tissue engineering [J]. Int J Mol Sci, 
2021, doi: 10.3390/ijms22031499.

[87]  CHEN X, QI Y Y, WANG L L, et al. Ligament regeneration us-
ing a knitted silk scaffold combined with collagen matrix [J]. 
Biomaterials, 2008, 29(27): 3683-92.

[88]  ORYAN A, SHARIFI P, MOSHIRI A, et al. The role of three-



1569丁楠浩等: 生长因子在肌腱再生中的应用

dimensional pure bovine gelatin scaffolds in tendon healing, 
modeling, and remodeling: an in vivo investigation with potential 
clinical value [J]. Connect Tissue Res, 2017, 58(5): 424-37.

[89]  JANN H W, HART J C, STEIN L E, et al. The effects of a cross-
linked, modified hyaluronic acid (xCMHA-S) gel on equine ten-
don healing [J]. Vet Surg, 2016, 45(2): 231-9.

[90]  NO Y J, CASTILHO M, RAMASWAMY Y, et al. Role of bio-
materials and controlled architecture on tendon/ligament repair 
and regeneration [J]. Adv Mater, 2020, 32(18): e1904511.

[91]  HAKIMI O, MOUTHUY P A, ZARGAR N, et al. A layered 
electrospun and woven surgical scaffold to enhance endogenous 
tendon repair [J]. Acta Biomater, 2015, 26: 124-35.

[92]  MANNING C N, SCHWARTZ A G, LIU W, et al. Controlled 
delivery of mesenchymal stem cells and growth factors using 
a nanofiber scaffold for tendon repair [J]. Acta Biomater, 2013, 

9(6): 6905-14.
[93]  HAN F, ZHANG P, CHEN T, et al. A LbL-Assembled bioactive 

coating modified nanofibrous membrane for rapid tendon-bone 
healing in ACL reconstruction [J]. Int J Nanomedicine, 2019, 14: 
9159-72.

[94]  WU G, DENG X, SONG J, et al. Enhanced biological properties 
of biomimetic apatite fabricated polycaprolactone/chitosan nano-
fibrous bio-composite for tendon and ligament regeneration [J]. J 
Photochem Photobiol B, 2018, 178: 27-32.

[95]  LONGO U G, LAMBERTI A, MAFFULLI N, et al. Tissue engi-
neered biological augmentation for tendon healing: a systematic 
review [J]. Br Med Bull, 2011, 98: 31-59.

[96]  LEONG D J, SUN H B. Mesenchymal stem cells in tendon re-
pair and regeneration: basic understanding and translational chal-
lenges [J]. Ann N Y Acad Sci, 2016, 1383(1): 88-96.


