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卢国强 

 
 

文章亮点：关节滑膜组织的纤维化是关节挛缩发生的生物学基础，转化生长因子 β 是关节挛缩发生核心因子，时

间对挛缩程度的影响作用程度有待于进一步研究。 

关键词：转化生长因子 β1；关节挛缩；滑膜；胶原；创伤；数字化骨科；组织工程 

 

摘要 

背景：关节挛缩是创伤治疗中的难题，关节挛缩一旦发生，常导致终生功能障碍。目前的研究表明，关节挛缩发生

的关键部位在于关节滑膜，滑膜组织的纤维化是关节挛缩发生的主要原因。早期的研究表明转化生长因子 β 在肺、

肝、肾及皮肤的纤维化中具有关键性作用。但在关节挛缩发生过程中的作用及其机制尚不清。 

目的：总结并讨论关节挛缩发生过程中各因素的作用及其机制。 

方法：由第一作者用计算机检索中国期刊全文数据库(CNKI：2000/2010)和 Medline(2000/2010)数据库，检索词分

别为“创伤，关节挛缩”和“joint contracture，synovium，fixation，transforming growth factor-β1”。从关节挛缩

的形态变化，细胞因子的作用及细胞因子间的相互关系等方面进行总结，对关节挛缩发生中的形态学改变及其调节

机制等方面进行介绍。共检索到 196 篇文章，按纳入和排除标准对文献进行筛选，共纳入 39 篇文章。 

结果与结论：关节滑膜组织的纤维化是关节挛缩发生的生物学基础，包括转化生长因子 β、结缔组织生长因子、α-

平滑肌肌动蛋白、基质金属蛋白酶和金属蛋白酶组织抑制剂等多种细胞及细胞因子参与其发生过程，转化生长因子

β 是关节挛缩发生核心因子。目前研究对机械作用对于转化生长因子 β 的调控作用机制尚不完全清楚，因此时间对

挛缩程度的影响作用程度有待于进一步研究。 

 

 

Post-trauma contracture of joints 

Lu Guo-qiang 

 

Abstract 

BACKGROUND: Joint contracture is a difficult problem in the trauma treatment. Joint contracture during the treatment 

of joint trauma often results in lifelong dysfunction. The present study shows that joint contractures often occur in the 

synovium, and synovial tissue fibrosis is the main reason for the joint contractures. Previous studies suggest that 

transforming growth factor β plays a key role in the lung, liver, kidney and skin fibrosis, but the effect of transforming 

growth factor β in joint contracture is not clear.  

OBJECTIVE: To review the effect and mechanism of the factors in joint contraction.  

METHODS: The CNKI database and Medline database (2000/2010) were searched by the first author with the key 

words of “trauma, joint contracture” in Chinese and “joint contracture, synovium, fixation, transforming growth factor-β1” 

in English. We reviewed from the morphological changes of the joint contracture, the effect of the cytokines and the 

interaction of cytokines. We introduced from the aspects of morphological changes and the regulation mechanism in 

joint contracture. A total of 196 articles were obtained, and 39 articles were included according to the exclusion and 

inclusion criteria.   

RESULTS AND CONCLUSION: Joint synovial tissue fibrosis is the biological basis of joint contractures, the cells and 

cytokines including transforming growth factor β, connective tissue growth factor, a-smooth muscle actin, matrix 

metalloproteinase and metalloproteinase tissue inhibitors participate in process of fibrosis, and transforming growth factor 

β is the center factors of the joint contracture. The mechanical effect on the regulation mechanism of transforming growth 

factor β is unclear, so the effect of time on the degree of joint contracture needs further study.  

 

Lu GQ. Post-trauma contracture of joints.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(39): 7345-7349.      
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0  背景 

 

关节挛缩的治疗极其困难，康复是预防其发生的

主要方式，但过早进行功能康复不利于组织修复。有

研究发现关节挛缩主要是由于关节周围组织的纤维

化所引起，关节滑膜组织的纤维化可能是关节功能受

限的主要因素。转化生长因子 β 在肺、肝等组织的纤

维化中处于中心环节，但在关节挛缩的发生中，其发

挥的作用及其调控机制，有待于进一步研究。 

文章总结关节挛缩发生过程中的形态学改变，以

及各细胞因子的作用及其相互关系。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源  由第一作者用计算机检索中国期刊

全文数据库 (CNKI：2000/2010)和 Medline(2000/ 

2010)数据库，检索词分别为“创伤，关节挛缩”和

“joint contracture，synovium，fixation，transforming 

growth factor-β1”，语言分别设定为中文和英文。 

1.2  入选标准  ①具有原创性，论点论据可靠的创伤

性关节挛缩或治疗类文章。②观点明确，分析创伤、

固定与关节功能康复临床应用类文章。③文献主题内

容与关节挛缩的调控机制联系紧密的文章。   

1.3  文献质量评估  共检索到 196 篇文章，按纳入和

排除标准对文献进行筛选，排除重复性研究，共纳入

39 篇文章。纳入的文献分别采用了免疫组织化学方

法，Real Time-PCR 及电镜方法和免疫印迹方法。 

1.4  数据的提取  研究内容由3人独立提取并讨论解

决分歧。侧重于关节挛缩发生及调控方面的信息。 

 

2 文献证据综合提炼 

 

2.1  纳入资料基本概况  纳入的文献包括关节挛缩发

生的原因类文章 6 篇[1-6]。关节挛缩的形态学类文章

14 篇[7-20]，细胞因子在关节挛缩发生的作用及其的调

控类文章 19 篇[21-39]。 

2.2  纳入资料的研究结果特征 

2.2.1  关节挛缩的定义及其发生原因  关节挛缩指

关节在主动或被动状态下失去正常的运动范围[1]。其

治疗包括物理康复和手术治疗，但效果不尽满意，常

常后遗关节活动障碍[2]。  

骨关节创伤过程主要有 2 个变化，一是骨关节及

其软组织的破坏，包括涉及关节面的骨及软骨骨折、

关节囊的破裂、关节周围韧带及肌肉的损伤以及由于

损伤引起的本体感受器的破坏。二是骨关节损伤的治

疗过程中的固定，固定时血及滑液循环发生改变，影

响到关节软骨及关节囊的营养供应；同时机械刺激的

改变激发一系列细胞学及分子生物学上非生理的适

应性改变，引起关节组织形态上的变化，导致关节挛

缩、骨质疏松及软骨退变等病理改变[3]。 

年龄、个体差异、创伤及固定方式及时间均可对

关节功能产生影响，其中固定是可以在治疗中人为控

制的环节，具有相对重要的研究意义。研究发现兔膝

关节固定 2 周对关节功能影响有限，而当固定延长到

6 周时，关节发生严重的挛缩。固定时间在 8 周以内

时，随固定时间延长，关节功能快速丧失，超过 8 周

以后关节功能丧失缓慢[4]，提示 8 周的时间可能是 1

个时间阈点。将实验动物固定 8 周，然后拆除内固定

自由活动，关节功能在最初几周迅速好转，但超过 16

周后关节功能恢复缓慢，16 周膝关节挛缩程度(19°)

与 32 周(18°)无明显差异，提示关节功能恢复在 16 周

后到达平台期，但无法达到正常(8°)水平，因此康复的

关键在早期，延后则可能后遗永久的功能障碍[5]。动

物固定 8 周后自由活动，与关节功能相关指标(肌成纤

维母细胞的数量肌成纤维母细胞，胶原蛋白、转化生

长因子 β1、基质金属蛋白酶组织抑制剂(基质金属蛋

白酶组织抑制剂)及基质金属蛋白酶(基质金属蛋白酶)

均有随时间延长有下降趋势，但直到功能平台期(32

周)也难以恢复到正常水平[6]，因此，固定对关节组织

形态及生化的影响可能远比对功能影响时间更长。 

2.2.2  关节挛缩的形态学变化  关节囊的形态改变

是创伤性关节挛缩的主要原因[7-8]。早期研究认为关

节制动状态下，结缔组织侵入关节之间，充填关节间

隙限制关节的活动。这种增殖组织被定义为“血管

翳”，主要由滑膜内衬细胞、成纤维细胞、纤维细胞、

脂肪细胞和细胞外基质构成，覆盖在关节面表面，阻

碍了关节软骨营养的摄取，导致关节软骨退变的发

生；纤维组织在关节软骨之间形成，发生纤维粘连，

限制关节的活动[9-10]。近来研究者进行形态学观察后，

发现固定后确实发生了血管翳，但血管翳并未覆盖在

关节软骨的表面[11]。近来多数研究者认为关节的挛缩

主要源自关节滑膜的萎缩、退变和粘连，较之于关节

软骨间的粘连，关节滑膜的纤维化是关节挛缩发生的

主要原因[7，12-13]。目前创伤后关节挛缩行手术松解关

节囊即获得较大功能改善，进一步证实关节囊的病变
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是创伤性关节挛缩的主要因素[14]。 

关节挛缩在形态上表现为关节囊增厚硬化。滑膜

的改变在组织学上表现为细胞外基质的沉积，包括成

纤维细胞和肌成纤维细胞数量的增加，这些纤维母细

胞在免疫组织化学染色下多数抗 α-平滑肌肌动蛋白呈

阳性；而在滑膜下层显示有不规则的、增生硬化的退

变纤维组织，局部有淋巴细胞浸润[15]。缺乏伸缩能力

的 1 型胶原在挛缩关节内有较多合成 [16]。兔创伤后膝

关节屈膝固定 8 周或 16 周后，电镜下观察到关节囊

发生明显纤维化改变，胶原纤维的数量及结构均发生

变化；超声检查发现关节囊的僵硬程度明显上升、弹

性下降，关节囊黏弹性的改变主要发生于膝关节后侧

关节囊[1]，该模型中关节主要是伸展受限，关节囊后

侧切开后关节活动明显改善说明关节囊是关节挛缩

的主因[17]。与纤维化密切相关的细胞因子在关节囊后

侧部升高较前部更显著[27]，进一步说明关节囊的纤维

化是关节挛缩的主因。在正常滑膜型关节囊中，1 型胶

原是 ECM 的主要成份，其占所有胶原的 80%以上[18]。

胶原沉积是创伤后关节囊最主要的组织学改变，关节

囊内Ⅰ，Ⅲ型胶原的前胶原和富含亮氨酸蛋白多糖的

黏蛋白及其 mRNA 的表达均呈上升趋势[5, 19]。同时

肌成纤维细胞的数量也有明显上升，在后侧关节囊部

也较为显著，说明了肌成纤维细胞参与了关节挛缩的

发生[20]。因此，以胶原纤维为主的细胞基质过多的表

达沉积是挛缩关节囊最主要的组织学改变，Ⅰ型胶原

的增多是这种基质沉积的主要成份。 

2.2.3  关节挛缩的细胞因子变化及其相互作用  关

节挛缩的纤维化过程中涉及多种细胞因子和酶的作

用，转化生长因子 β、结缔组织生长因子(结缔组织生

长因子)、基质金属蛋白酶和基质金属蛋白酶组织抑

制剂。转化生长因子 β 是组织修复和纤维化过程中最

重要的细胞因子之一，在肝、肺、肾等多种组织器官

的纤维化过程中具核心作用[21-22]。转化生长因子 β 有

3 个亚型，其作用不完全一样，胶原的形成是转化生

长因子 β3 种亚型综合作用的结果: 转化生长因子

β1，2 与胶原沉积和组织挛缩有关，转化生长因子 β3

则促进胶原降解，抑制转化生长因子 β1 和转化生长

因子 β2 或者促进转化生长因子 β3 的表达可能有益

于防止瘢痕的增生和挛缩。转化生长因子 β1 被认为

与胶原的形成关系最密切，其主要作用表现为促进纤

维细胞和成纤维细胞的增殖和胶原蛋白合成，抑制胶

原的分解。在关节挛缩的发生过程中，转化生长因子

β1 也发挥重要作用，表现为促进Ⅰ型胶原合成和基

质金属蛋白酶组织抑制剂 Ⅰ的高表达，而抑制基质

金属蛋白酶 1 的活性，导致Ⅰ型胶原表达增多，Ⅰ

型胶原与Ⅱ，Ⅲ型胶原比例增高。在关节囊的纤维挛

缩过程中，转化生长因子 β1 中很可能扮演上游因子

的作用。应用免疫组织化学的方法，在人类粘连关节

的关节滑膜中观察到转化生长因子 β1 和其受体表达

的上调，在关节滑液中也观察转化生长因子 β1 表达

的上升，多个动物实验中均观察到关节滑膜组织内转

化生长因子 β1 在蛋白水平和 mRNA 水平上表达的上

调[23-24]；向实验鼠关节内转化生长因子 β1 抗体可暂时

性减轻滑膜细胞的增殖和关节囊胶原纤维的沉积，并

减轻关节挛缩，获得关节功能的改善[25-26]；有研究者

采用原位杂交和免疫组织化学的方法观察到在同一兔

膝关节屈膝挛缩模型关节囊内，关节后侧部关节囊转

化生长因子 β1 mRNA 和蛋白质水平较前侧部有明显

升高，这种变化与超声观察到的关节囊的黏弹性增加

在后侧部较显著是一致的[27]，转化生长因子 β1 的高

表达部位是关节挛缩发生的部位，说明了在创伤性关

节挛缩的过程中转化生长因子 β1 具有关键性的作用。 

结缔组织生长因子是另一种可诱导胶原合成的

促修复作用生长因子，一般情况下，结缔组织生长因

子的表达依赖于转化生长因子 β1，而在一些纤维变

性的疾病如硬皮病时，结缔组织生长因子不依赖于转

化生长因子 β1。在关节内，结缔组织生长因子单独

作用不引起关节的挛缩和关节囊的明显纤维化。研究

者向鼠的关节内单独注入转化生长因子 β1，导致了

关节的滑膜增殖及关节功能的障碍，但是这种增殖作

用及功能改变是可逆的，而当转化生长因子 β1 与结

缔组织生长因子合用注入关节腔内后，引起大鼠关节

囊长时间的纤维化及不可逆功能改变；在兔膝关节挛

缩模型中后侧关节囊的结缔组织生长因子与转化生

长因子 β 表达均呈上升，但结缔组织生长因子上升较

晚，而转化生长因子 β 有随着固定时间的延长呈现缓

慢下降的趋势，这一结论支持关节挛缩的 2 步纤维化

假设[28]，即早期关节囊的挛缩主要由转化生长因子

β1 诱导，结缔组织生长因子发挥辅助作用且具有维

持关节纤维化的作用[27-29]。 

转化生长因子 β1 和结缔组织生长因子是上游的

调节胶原代谢的细胞因子，对启动胶原的合成和分解

均有作用。基质金属蛋白酶和基质金属蛋白酶组织抑

制剂则是胶原代谢中的下游酶学调节因素，主要对已

形成的细胞外基质的代谢起调节作用，前者促进胶原

分解，后者抑制胶原的降解，较之于单纯量的增减，
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二者比例关系能更真实地反映胶原的代谢状态。免膝

关节固定 6 周以后，基质金属蛋白酶和基质金属蛋白

酶组织抑制剂具有倾向于促进纤维化的改变：在蛋白

质及 mRNA 水平上基质金属蛋白酶 1，13 上升，而基

质金属蛋白酶组织抑制剂 1，2，3 呈下降，此 2 者比

例较正常组织下降，意味着分解胶原的能力下降[5,30]。

基质金属蛋白酶和基质金属蛋白酶组织抑制剂的变化

受转化生长因子 β1 的调控，同时基质金属蛋白酶也具

有对转化生长因子 β1 也有一定的逆向调节作用[31]。 

肌成纤维母细胞的数量与创伤后关节挛缩有重

要关系，创伤发生后，纤维母胞被激活和增殖，经过

表型转换成为肌成纤维母细胞[32]。与纤维细胞相比，

肌成纤维母细胞具有更大的使纤维单体收缩的能力。

在固定 4 周的挛缩关节囊内，肌成纤维细胞平均数量

为 135，正常组仅为 28，在总细胞数目变化不大的

情况下，肌成纤维母细胞占总细胞的比例达到 47%，

而对照组仅为 9%
[6, 33]。肌成纤维母细胞表达的 α-平

滑肌肌动蛋白是细胞的一种细胞骨架蛋白，在创伤后

组织愈合过程中有增加组织张力、促进伤口收缩愈合

的作用，α-平滑肌肌动蛋白的高表达增加了纤维组织

的黏着程度，是纤维组织收缩的最主要的分子学因

素。免疫组织化学研究表明，α-平滑肌肌动蛋白表达

阳性的肌成纤维细胞在的病理性挛缩如肩周炎、掌腱

膜挛缩等症的关节囊中数量是明显上升的。在人创伤

性肘挛缩肘关节滑膜及关节挛缩的模型中，α-平滑肌

肌动蛋白的表达水平在 4 周后开始上调，6周达高峰，

持续维持较高水平，直到 32 周未显示有明确下降[6]。

转化生长因子 β1 和 ED-A 可以促进肌成纤维母细胞

的增殖和 α-平滑肌肌动蛋白高表达，尤其是诱导 α-

平滑肌肌动蛋白在弹性纤维上表达，促进纤维组织的

收缩[34]。在创伤性关节挛缩模型中，肌成纤维母细胞

数量，转化生长因子 β1、结缔组织生长因子、ED-A

和 α-平滑肌肌动蛋白 mRNA 的表达水平与人体组织

相似，早期均呈上升，后期则随着康复过程 及功能

改善有下降趋势[35-36]。 

肿瘤坏死因子 α 通常在炎症反应中高表达，是一

种纤维化抑制性细胞因子，转化生长因子 β1 引起的

大鼠皮肤纤维化的作用[37]，也能降低肝、肺等内脏的

胶原合成[38-39]。最近的研究表明，肿瘤坏死因子 α 可

能对创伤性后关节囊的纤维化即有反向调节作用。研

究者利用肿瘤坏死因子处理从挛缩性肘关节囊滑膜

组织提取培养的肌成纤维细胞，免疫组织化学研究证

实这些细胞均为环氧合酶 2 标记阳性的细胞，且高表

达 α-平滑肌肌动蛋白。处理后发现肿瘤坏死因子 α 能

提高肌成纤维母细胞的成活力，并促进其增殖，但是

能显著抑制细胞外基质的收缩，其机制为肿瘤坏死因

子 α 能够抑制肌成纤维细胞内的肿瘤坏死因子 α 和Ⅰ

型胶原的表达。进一步研究发现应用肿瘤坏死因子 α

后，前列腺素 E2的表达水平上长，鉴于肿瘤坏死因子

对于肝、肺纤维化治疗的效应是通过产生前列腺素 E2

抑制环氧合酶 2 实现的，作者认为肿瘤坏死因子 α 通

过前列腺素 E2 的高表达抑制 α-平滑肌肌动蛋白和Ⅰ

型胶原的产生，从而在功能上抑制创伤性关节挛缩[15]。 

 

3  结论 

 

关节损伤修复过程中转化生长因子 β1 发挥着促

进关节骨及关节囊修复的作用，但是在固定状态下，

机械作用调控关节滑膜的转化生长因子 β1 高表达机

制仍不明了。创伤后固定关节会产生挛缩，但对固定

时间与功能恢复程度和时间之间的关系有待阐明，解

除固定一段时间后会产生功能平台，平台期挛缩的程

度与早期固定的时间和康复期长短的关系有待进一

步研究，从而用以指导后期临床康复。 
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