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Abstract 

BACKGROUND: Tendon defects or damaged when clinically repairing needed transplant tendons. Heterogeneous tendon is an 

ideal method to repair the tendon defects. Heterogeneous tendon source is sufficient, but post-transplantation rejection limits the 

use of heterogeneous tendons.  

OBJECTIVE: To review the antigens of heterogeneous tendons and post-transplantation immune response as well as reduction of 

xenograft rejection. 

METHODS: Using “tendons, transplantation, immunity” in Chinese and English as the key words, the first author conducted a 

computer search of Pubmed database (http://www/ncbi.nlm.nih.gov/PubMed) and CNKI database (www.cnki.net/index.htm) 

through screening the titles and abstracts. Articles recently published or published in the authority magazines were preferred in the 

same field. Totally 30 documents were included. 

RESULTS AND CONCLUSION: At present, the study for heterogeneous graft antigens involves Gal-a-1, 3-Gal antigen (Gal) and 

non-Gal antigen, especially Gal antigen gene. Gal antigen is a main factor of super rejection (HAR). Cellular immunity mainly 

exists at early stage after heterogeneous tendon transplantation, and only humoral immunity exists at late stage. Animal 

experiments have shown that heterogeneous tendons after different physical and chemical treatments have potential application 

value. Unlike other organ transplantation, tendon transplantation is a non-functional transplantation, which only provides a growth 

support for the recipient. The biological research after transplantation mainly focuses on bio-mechanical characteristics. Therefore, 

the elimination of the immunogenicity and reservation of graft biomechanical properties is the key to heterogeneous tendon graft. 
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摘要 

背景：异体肌腱移植是目前修复肌腱缺损的理想方法。其中异种肌腱供源丰富，但移植后的排斥反应为其使用受到限制的主

要原因。 

目的：对异种肌腱的抗原性和移植后的免疫反应及降低异种肌腱排斥反应的方法的研究进展进行综述。 

方法：第一作者应用计算机检索 PubMed数据库和 CNKI数据库中 1995-01/2010-12在标题和摘要中以“肌腱，异体移植，

免疫”或“tendons，transplantation Immunity，”为检索词进行检索。选择文章内容与肌腱移植免疫反应相关，同一领域

文献则选择近期发表或发表在权威杂志文章。初检得到 196篇文献，根据纳入标准选择 30篇文章进行综述。  

结果与结论：目前对异种移植物抗原的研究包括半乳糖-a-1，3-半乳糖抗原(Gal)和非 Gal 抗原，以对 Gal 抗原基因研究的

较多。Gal抗原由存在于哺乳动物细胞表面的 Gal-a-1，3-Gal抗原引起，是引起超级排斥反应的主要因素。异种肌腱移植后

早期以细胞免疫为主，晚期仅有体液免疫参与；动物实验表明经不同物理和化学方法处理后的异种肌腱有潜在应用价值。肌

腱移植不同于器官移植，肌腱移植属于非功能性移植，异体肌腱只为受区提供一个生长支架，移植后的生物学特点主要体现

在生物力学上，因此，探讨出新的消除免疫原性同时保留移植物生物力学特性的方法是异种肌腱移植获得突破的关键。 

关键词：肌腱，异体移植，免疫排斥反应；处理方法；研究现状 
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0  引言 

 

严重创伤或特殊原因烧伤如电击伤、热压

伤等常导致肌腱组织毁损，临床修复时需要进

行肌腱移植。自体肌腱移植疗效虽然较好，但

可供切取的肌腱来源有限，并且切取过多时会

给供腱区带来不同程度的损伤和功能障碍。因

此，异体肌腱移植是目前修复肌腱缺损的理想

方法。异种肌腱供源丰富，但移植后的排斥反

应为其使用受到限制的主要原因
[1-2]
。现对异种

肌腱的抗原性和移植后的免疫反应及降低异种

肌腱排斥反应的方法的研究进展进行综述。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料的纳入与排除标准   

纳入标准：①与异体肌腱移植免疫反应及降

低免疫排斥反应密切相关的文章。②同一领域选

择近期发表或在权威杂志上发表的文章。 

排除标准：①与此文目的无关。②较陈旧的

文献。③重复同类研究。
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1.2  资料提取策略 

检索人相关内容：第一作者。 

检索时间范围：1995-01/2010-12。 

关键词：中文关键词：肌腱，异体移植，免疫；英

文关键词: “Immunity; heterogeneous tendon; Achilles 

tendon injury; allograft tendon; tendon transplant;”。 

检索数据库：Pubmed数据库，网址 http://www.ncbi. 

nlm.nih.gov/PubMed；知网数据库，网址 www.cnki. 

net/index.htm。 

1.3  对纳入文献的评价  经检索共查到相关文献 196

篇。经阅读标题、摘要、全文后，排除内容重复、普通

综述后筛选纳入 108篇文献进行评价。文献的类型主要

包括动物实验和在体内、体外、细胞学实验 88 篇，综

述、述评、讲座类文献 20篇。 

 

2 结果 

 

2.1  纳入文献基本情况  初检得到 196篇文献，中文 87

篇，英文 108篇。阅读标题和摘要进行初筛，排除因研

究目的与此文无关 89篇，内容重复性的研究 77篇，共

保存 30 篇中英文文献做进一步分析。文献[1-5]概述了

异种肌腱移植的研究已有 10余年的历史
[1-2]
，其主要的

研究内容为降低免疫排斥反应的实验研究，文献[6-11]

分析了经不同方法处理的异种肌腱的细胞免疫体外实

验研究，肌腱组织诱导的免疫反应早期是以细胞免疫为

主，但后来仅有体液机制的参与。文献[12-25]研究了异

种肌腱的抗原性和移植后的免疫反应及降低异种肌腱

排斥反应的方法的研究，文献[26-30]总结了异体肌腱移

植是目前修复肌腱缺损的理想方法。 

2.2  结果描述 

2.2.1  异种肌腱抗原的主要来源 

天 然 异 种 抗 原 ： α-半乳糖残基 (α-galactosy1 

residues，α-Gal)
[3]
。是公认存在于除旧世纪灵长目以外

的哺乳动物体内的异种抗原。 

主要组织相容性复合物决定的细胞表面糖蛋白：异体肌

腱的抗原性来源于肌腱细胞表面的主要组织相容性复

合物Ⅰ型抗原
[4]
，主要组织相容性复合物Ⅰ型抗原分布

于所有有核细胞，即骨细胞，成骨细胞，破骨细胞等细

胞膜表面均表达主要组织相容性复合物Ⅰ型抗原，但含

量较其他组织少。                                                                         

 2.2.2  异种肌腱移植免疫反应的类型     

液免疫：人血清中天然存在的抗 α-Gal抗体与 α-Gal

结合，通过经典途径和替代途径激活补体，攻击移植物。

另外，异种胶原能刺激受者产生抗体，但抗体的产生与

移植排斥反应无明显的关系，对成骨过程无影响
[5]
。  

细胞免疫：异种非血管吻合组织移植以细胞免疫为

主。包括： T① 细胞介导的排斥免疫：移植物上的主要

组织相溶性抗原抗原通过两种途径被受体 T细胞识别。

由于供受体主要组织相溶性抗原分子差异较大，导致供

受体间主要组织相溶性抗原抗原的直接呈递较难进行，

因此，间接呈递可能起主要作用。主要组织相溶性抗原

抗原被受体抗原呈递细胞摄取，经加工处理，呈递给受

体 T细胞，引发排斥反应。其他证据也表明异种细胞间

的直接识别几乎不发生，T细胞反应仅限于间接途径。

因此，排斥反应比同种细胞弱。左新成等
[6]
为了直接评

价免疫细胞与异种肌腱间的作用，以及异体肌腱的免疫

机制，本研究这种免疫反应中所涉及的抗原，反应细胞，

刺激细胞，及细胞因子的作用，检测结果表明，FT 和

经胶原酶消化分解后得到的 FTC 是潜在Ⅰ类抗原

(CLASS2 )Ⅰ 和Ⅱ类抗原(CLASS2 )Ⅱ 的来源，这些抗

原可以刺激 T 淋巴细胞增长，并使 T 细胞活化，这种

反应具有特异性，刺激抗原受主要组织相溶性抗原限

制，而刺激抗原诱导反应的特异性是针对 CLASS2 Ⅰ和

CLASS2 Ⅱ抗原决定簇的，使用单克隆抗体进行的微量

细胞毒试验表明，在经过初级和次级刺激后的反应细胞

表型特点是 Thy21，CD8，CD4。这种 T细胞在体外长

时间培养而不改变活性，此外，使用细胞因子 rhIL22 对

该 T 细胞有明显的刺激增长作用，反过来也进一步证明

了激活的细胞为 T 淋巴细胞。所有 T 细胞的表型在活

化、增殖、建系等各阶段均为 Thy21
+
，CD8

+
，CD4

+
。

这表明 CD8
+
T 细胞是最早对异种肌腱组织产生反应的

主要细胞。目前已知 CD8
+
T 细胞在组织移植中参与了

排斥反应，起着细胞毒细胞作用，能杀死移植物中的抗

原呈递细胞，进而排除刺激抗原的来源
[7-8]
。本实验中，

自体外刺激增殖后 3 d 就不能检测到 CD4
+
T 细胞的存

在，而早期在制备的 T 细胞中很自然同时有 CD8
+
和

CD4
+
T细胞存在，由于可以推断 CD4

+
细胞对肌腱抗原

的刺激反应能力低下。一般认为这两种 T 细胞都参与对

主要组织相溶性抗原的识别。CD4T
+
细胞可以分为功能

不同的两种区型，Thy21
+
(炎性反应细胞)能激活巨噬细

胞，可以有细胞毒作用，与迟发型变态反应有关；TH2 

(辅助细胞) 可诱导 B淋巴细胞增殖，辅助产生特异性抗

体，但是，在混合淋巴细胞反应中可起细胞介导淋巴细

胞溶解作用的 CD8
+
T细胞也可在没有 CD4

+
T细胞条件

下增殖。活化的 CD8
+
T细胞识别 CLASS2 Ⅰ抗原并对

靶细胞有细胞毒作用，CD4
+
T 细胞主要识别 CLASS2 

Ⅱ抗原，由此而知在肌腱细胞上表达的主要组织相溶性

抗原以 CLASS2 Ⅰ为主
[9-10]
。实验中使用激刺抗原有 6

种: FT，FTC，DFT，CMT，GFT和自体肌腱移植，观

察这几种抗原各自对 T细胞的激活、增殖结果显示: FT，

FTC对 T细胞的刺激增殖能力强，DFT，CMT和 GFT

刺激能力弱，而自体肌腱移植几乎无刺激能力。因此可

以认为肌腱中的胶原组织不具有能被 T 细胞识别的抗

原，T细胞识别的主要是腱细胞表面的抗原决定簇，在
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体外接受冷冻或化学处理，使这些抗原成份遭到了不同

程度的破坏，因而失去了活化 T细胞和刺激 T细胞增殖

的能力。本实验对肌腱刺激体液免疫和诱导活化 T 细胞

能力的研究结果提示，肌腱组织诱导的免疫反应早期是

以细胞免疫为主，但后来仅有体液免疫机制的参与。因

此认为植入异种肌腱的较少量的新生细胞生成与 T 细胞

以来的免疫反应关系不大。②非特异性的细胞介导的排

斥反应。自然杀伤细胞膜表面表达主要组织相溶性抗原

Ⅰ分子，在异种移植中，因供、受体主要组织相溶性抗

原Ⅰ分子不同，受者自然杀伤细胞可对移植物攻击
[11-13]
。

Ansaloni 等
[14]
认为，在自体同种异体移植中，由于供体

细胞的主要组织相溶性抗原Ⅰ中编码有一种抵制性的

分子，该分子可与杀伤细胞抑制性受体结合，该受体表

达主要组织相溶性抗原Ⅰ，结合后将信号供给主要组织

相溶性抗原Ⅰ相同的自然杀伤细胞，从而避免受到自然

杀伤细胞的攻击，在异种移植中，同受体的主要组织相

溶性抗原Ⅰ分子不同而受到自然杀伤细胞的攻击。③激

活的自然杀伤细胞，T细胞及其他炎症细胞也可释放白细

胞介素 2，肿瘤坏死因子，干扰素等炎性细胞因子，趋化

淋巴细胞通过血管壁至炎症部位，这些因子又可进一步

活化自然杀伤细胞及 T细胞，促进排斥反应的发生
[15-17]
。 

     新鲜异种肌腱植入后新鲜异种肌腱植入后数小时

即发生补体参与的排斥反应，局部组织红肿、渗出，大

量淋巴细胞浸润，骨细胞溶解。T细胞、自然杀伤细胞、

炎症因子参与的急、慢性排斥反应数天后发生，局部无

毛细血管长入，胶原断裂、排列紊乱
[18-20]

。随时间延长，

肌腱周围纤维组织包绕，无肌腱生成，最后植入肌腱被

吸收或感染排出。 

2.2.3  降低异种肌腱移植排斥的方法  降低异体肌腱

的抗原的方法很多，主要有物理的和化学的方法。近年

来，国内外学者研究了一些新的处理肌腱方法。本文对

各种方法特点总结归纳，根据理化因素的侧重不同把它

们归为两大类：深低温处理肌腱和化学处理肌腱，前者

以物理方法为主，后者以化学药物处理为主。后者又根

据处理对象差异分为三小类：药物浸泡、重组 a-半乳糖

酶去抗原、去细胞法
[21-22]

。 

    左新成等
[23]
为验证异种肌腱移植的可行性，他们选

用山羊四肢肌腱为供移植肌腱，作不同处理后修复家兔

跟腱缺损，进行生物力学、免疫组织化学及组织学检查。

表明在两个不同物种之间主要组织相容性抗原不同。 

张友乐
[24]
降低异体肌腱的抗原的方法很多，主要有物理

的和化学的方法。X射线，γ射线照射，戊二醛，高浓

度究酒精和丝裂霉素 C或胶原溶酶处理等。实验证实以

上方法可以降低组织的抗原性，但对组织的损伤较大。

经上述处理的肌腱组织，移植后易发生坏死。深低温冷

冻和冷冻干燥处理方法不仅可以降低腱组织的抗原性，

且保留了相应的组织活性，体外肌腱组织培养发现，在

肌腱细胞原代培养时，新鲜肌腱的细胞生长速度明显快于

经低温冷冻和程序降温冷冻方法处理的肌腱细胞的生长

速度，而程序降温冷冻处理的细胞生长速度快于一次性降

温方法处理的肌腱细胞。但这 3种方法处理的肌腱细胞，

进行数量传代后，3种细胞的生长速度差异明显缩小了。

深低温冷送方法处理的肌腱，在体外培养的条件，可以增

殖分裂。并且观察到肌腱培养基中，水解羟脯氨酸含量的

变化。肌腱细胞不仅具有分裂增殖的现象，且有合成胶原

的能力。其合成胶原纤维的能力并没有受到抑制。 

左新成等
[25]
研究与探讨不同理化方法处理后的异

种肌腱移植对受体血清免疫的影响及其作用机制。结论

适当的理化处理方法能够降低异种肌腱刺激受体的血

清免疫反应。 

 

3  小结与展望 

 

异种肌腱移植的研究已有 10 余年的历史，其主要

的研究内容为降低免疫排斥反应的实验研究，方法多是

通过对受区排斥反应的组织学观察来认识的，但进展缓

慢，未能达到满意的效果
[26-27]。

目前对异种移植物抗原

的研究包半乳糖-a-1，3-半乳糖抗原(Gal)和非 Gal 抗

原，以对 Gal抗原基因研究的较多。Gal抗原由存在于

哺乳动物细胞表面的 Gal-a-1，3-Gal抗原引起，是引起

超级排斥反应的主要因素其有两种酶合成，即 a-1，

3-Gal 转移酶和 iGb3 合成酶
[28]
。Kevin 等

[29]
用重组 a-

半乳糖酶消除猪韧带半乳糖抗原后移植修复6位前交叉

韧带损伤的患者，获得 2年随访，结果：在 6位移植患

者中有5位成功，并且均通过了所有的功能稳定性评估，

提示异种肌腱移植的可行性。左新成等
[25]
研究发现异种

肌腱移植后早期以细胞免疫为主，晚期仅有体液免疫参

与；动物实验表明经不同物理和化学方法处理后的异种

肌腱有潜在应用价值。肌腱移植不同于器官移植，肌腱

移植属于非功能性移植，异体肌腱只为受区提供一个生

长支架，移植后的生物学特点主要体现在生物力学上，

因此，探讨出新的消除免疫原性同时保留移植物生物力

学特性的方法是异种肌腱获得突破的关键。异种肌腱移

植的动物实验已在国外悄然兴起，有成功也有失败的报

告
[30]
。然而，异体肌腱移植后的排斥反应、粘连及转归

情况，尚需动物实验及临床研究做进一步观察和验证。 
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此问题的已知信息：目前对异种移植物抗原的研究包

半乳糖-a-1,3-半乳糖抗原(Gal)和非 Gal 抗原，以对 Gal

抗原基因研究的较多。Gal抗原由存在于哺乳动物细胞表面

的 Gal-a-1,3-Gal抗原引起，是引起超级排斥反应的主要因

素。Kevin 等用重组 a-半乳糖酶消除猪韧带半乳糖抗原后

移植修复 6位前交叉韧带损伤的患者，获得 2年随访，结

果：在 6 位移植患者中有 5位成功，并且均通过了所有的

功能稳定性评估，提示异种肌腱移植的可行性。 

本综述增加的新信息：异种肌腱移植后早期以细胞免

疫为主，晚期仅有体液免疫参与；动物实验表明经不同物

理和化学方法处理后的异种肌腱有潜在应用价值。肌腱移

植不同于器官移植，肌腱移植属于非功能性移植，异体肌

腱只为受区提供一个生长支架，移植后的生物学特点主要

体现在生物力学上，因此，探讨出新的消除免疫原性同时

保留移植物生物力学特性的方法是异种肌腱移植获得突破

的关键。 

临床应用的意义：肌腱缺损或毁损临床修复时需要进

行肌腱移植。异体肌腱移植是目前修复肌腱缺损的理想方

法。 


