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脱细胞肌腱支架：一种用于肌腱损伤修复的生物医学材料

易小丁，张  迪，郭  鸿，卿  亮，赵田芋

文题释义：

肌腱损伤：是肌肉骨骼系统的常见疾病，多是由于肌腱负荷过载形成的损伤或断裂，造成组织的生物力学性能下降和大量瘢痕组织形成。

脱细胞肌腱支架：是一种常见的生物医学材料，由胶原蛋白、弹性蛋白、纤维连接蛋白和基质细胞蛋白等大分子蛋白构成，构建类似天然

肌腱组织的微环境，具备生物相容性、生物降解性和生物力学性能。

摘要

背景：由于肌腱缺乏血液供应同时肌腱细胞的修复能力低下，所以肌腱组织修复周期漫长。随着脱细胞技术的成熟化，目前脱细胞细胞外

基质在组织工程与再生医学领域受到越来越多的关注。由于脱细胞肌腱支架具备高活性、低免疫原性以及支撑细胞附着和增殖分化的能力

等特点，所以这种材料有望促进肌腱修复。

目的：总结脱细胞肌腱支架的生物特性，阐述脱细胞肌腱支架通过何种作用机制去促进肌腱愈合，同时说明脱细胞肌腱支架联合其他材料

的应用方式及未来应用局限性。

方法：检索中国知网和PubMed数据库中相关文献，中文检索词为“肌腱损伤，肌腱修复，肌腱病，脱细胞肌腱支架”；英文检索词为

“Tendon injury，Tendon repair，Tendinopathy，decellularized tendon scaffold，decellularized tendon scaffolds”，通过阅读筛选出相关文

献，最终纳入77篇文献进行结果分析。

结果与结论：①脱细胞技术可分为物理处理、化学处理和生物程序。②脱细胞肌腱支架作为常见的生物医学材料，具备一定的生物相容

性、生物降解性和生物力学性能，这为肌腱损伤修复提供前提和基础。③脱细胞肌腱支架能够缓解组织的炎症反应，促进骨髓间充质干细

胞/肌腱源性干细胞的黏附、增殖和分化，维持组织的生物力学性能。④脱细胞肌腱支架可以与其他材料联合应用，例如静电纺丝、水凝

胶、干细胞植入和3D打印技术等。⑤未来研究可进一步深究其致病机制，联合其他生物材料与脱细胞肌腱支架应用促进肌腱组织修复。

关键词：肌腱损伤；肌腱修复；肌腱愈合；脱细胞肌腱支架；脱细胞基质；生物医学材料；组织工程与再生医学；工程化生物材料；综述

Decellularized tendon scaffold: a biomedical material for tendon injury repair
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Abstract
BACKGROUND: Due to the lack of blood supply to tendons and the low repair ability of tendon cells, the repair cycle of tendon tissue is long. With the maturity 
of decellularization technology, decellularized extracellular matrix is receiving increasing attention in the fields of tissue engineering and regenerative medicine. 
Due to its high activity, low immunogenicity, and ability to support cell attachment, proliferation, and differentiation, decellularized tendon scaffolds are 
expected to promote tendon repair.
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脱细胞肌腱支架

(DTS)

(1) 生物降解性

(2) 生物相容性

(3) 生物力学性能

生物特性

(1) 抗炎和抗氧化作用

(2) 促进干细胞的增殖和分化

(3) 改善肌腱组织的生物力学性能

作用和机制

(1) 水凝胶

(2) 干细胞

(3) 静电纺丝

修饰方法
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0   引言   Introduction
肌腱损伤是肌肉骨骼系统的常见疾病，多发于运动员

和青少年
[1-2]

。肌腱损伤通常是由于肌腱负荷过载导致组

织出现病理性改变，例如瘢痕组织形成、血液循环功能

下降、纤维软骨组成改变、基质蛋白的沉积及胶原纤维

排列紊乱，这些征象会进一步引发肌腱组织的疼痛和功

能障碍
[3-5]

。肌腱组织由于缺乏血液供应并且肌腱细胞自

身修复能力低下，所以肌腱愈合的过程十分漫长，同时

大量瘢痕组织的形成会影响组织力学性能恢复，所以肌

腱损伤的治疗是一项挑战
[6-7]

。

肌腱修复的过程分为炎症期、增殖期和重塑期，同时

肌腱自身的内源性及外源性修复机制也可促进肌腱愈合。

炎症期发生在组织损伤后，此时各种炎症细胞 ( 例如巨噬

细胞、中性粒细胞和单核细胞等 ) 聚集在损伤部位，大量

血管增生且通透性增加，Ⅲ型胶原合成达到顶峰；增殖

期开始后大量干细胞出现成腱或成骨分化，Ⅲ型胶原逐

渐转换成Ⅰ型胶原，水分含量和糖胺聚糖浓度持续升高

并保持；重塑期开始后肌腱细胞的代谢活动仍然保持较

高水准，胶原纤维呈应力排列，逐渐恢复力学性能，Ⅰ

型胶原的含量逐渐升至顶峰却仍低于正常肌腱
[4，8-9]

。愈

合过程中常见成分如表 1 所示。

OBJECTIVE: To summarize the biological characteristics of decellularized tendon scaffolds, elucidate the mechanism by which decellularized tendon scaffolds 
promote tendon healing, and explain the application methods and future limitations of decellularized tendon scaffolds in combination with other materials. 
METHODS: Relevant literature was retrieved from China National Knowledge Infrastructure and PubMed databases using the Chinese search terms “tendon 
injury, tendon repair, tendon disease, decellularized tendon scaffold” and English search terms “tendon injury, tendon repair, tendinopathy, decellularized 
tendon scaffold, decellularized tendon scaffolds.” By reading and screening relevant literature, 77 articles were ultimately included for result analysis. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Decellularization technology can be divided into physical treatment, chemical treatment, and biological procedures. (2) 
Decellularized tendon scaffolds, as a common biomedical material, have certain biocompatibility, biodegradability, and biomechanical properties, which provide 
a prerequisite and foundation for tendon injury repair. (3) Decellularized tendon scaffolds can alleviate the inflammatory response of tissues, promote the 
adhesion, proliferation, and differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells/tendon derived stem cells, and maintain the biomechanical properties of 
tissues. (4) Decellularized tendon scaffolds can be used in combination with other materials, such as electrospinning, hydrogel, stem cell implantation, and 3D 
printing technology. (5) Future research can further investigate its pathogenic mechanism and improve tendon tissue repair by combining other biomaterials 
with decellularized tendon scaffold applications. 
Key Words: tendon injury; tendon repair; tendon healing; decellularized tendon scaffold; decellularized matrix; biomedical material; tissue engineering and 
regenerative medicine; engineered biomaterial; review
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弹性蛋白、纤维连接蛋白、层粘连蛋白和基质细胞蛋白等

大分子蛋白组成，构建仿生天然肌腱组织的环境，还能够

保留与天然肌腱类似的生物活性成分、生物力学特征及胶

原排列方式，为干细胞的扩增、黏附、增殖和分化提供模

拟三维环境，具备低免疫原性、生物相容性、生物降解性、

良好的力学性能等特点
[11-13]

。脱细胞肌腱基质支架植入到

肌腱损伤部位，在自身降解的同时合成新的细胞外基质，

有助于生长因子的生成，因此它作为一种具备高度相容

性的非合成材料，为肌腱愈合提供了更多可能性
[14]
。

此综述与其他关于脱细胞肌腱基质支架促进肌腱损伤

修复的综述有以下创新性和区别：首先介绍了支架脱细

胞方式及流程，脱细胞肌腱基质支架的生物特性；其次

从多个角度概括了脱细胞肌腱基质支架在肌腱损伤修复

过程中发挥的作用机制；最后总结脱细胞肌腱基质支架

的修饰方式及其在未来临床应用前或中应该注意的事项。

总之，为脱细胞肌腱基质支架促进肌腱损伤修复阐述理

论基础和临床可行性。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2024 年 3-9 月进行

检索。

1.1.2   检索文献时限   中文文献：2020-2025 年；英文文 

献：2006-2024 年。

1.1.3   检索数据库   中国知网和 PubMed 数据库。

1.1.4   检索词    中文检索词为“肌腱损伤，肌腱修复，肌腱病，

脱细胞肌腱支架”；英文检索词为“Tendon injury，Tendon 
repair，Tendinopathy，Decellularized tendon scaffold(s)”。

1.1.5   检索文献类型   综述及研究原著。

1.1.6   检索策略   中国知网和 PubMed 数据库检索策略，

见图 1。
1.1.7   检索文献量   初步检索中国知网数据库 18 篇、

PubMed 数据库文献 320 篇，共计 338 篇。

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   脱细胞肌腱支架与肌腱病、肌腱损伤或

肌腱修复相关的文献。

表 1 ｜肌腱愈合过程中常见成分

愈合过程的
3 个时期

常见的因子

炎症期 白细胞介素 1(IL-1)、白细胞介素 6(IL-6)、肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、基

质金属蛋白酶 (MMPs)、环氧合酶 2(COX-2)、M1 巨噬细胞、肌腱干 /
祖细胞、中性粒细胞、Ⅲ型胶原蛋白、弹性蛋白等

增殖期 白细胞介素 8(IL-8)、白细胞介素 10(IL-10)、肌腱成纤维细胞、M2 巨

噬细胞、肌腱细胞等

重塑期 肌腱细胞、Ⅰ型胶原蛋白、骨形态发生蛋白 (BMPs)、结缔组织生长

因子 (CTGF)、胰岛素样生长因子 1(IFG-1)、M2 巨噬细胞等

脱细胞细胞外基质 (decellularized extracellular matrix，
dECM) 支架是由同种或异种组织和细胞在经过脱细胞处理

后形成的生物材料，能够与生物活性物质或细胞结合，在肌

肉骨骼系统疾病的治疗上具备较大的应用前景和优势
[10]
。 

脱细胞肌腱基质支架 (decellularized tendon scaffold，DTS)
是目前临床上饱含关注度的生物材料之一，由胶原蛋白、
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1.2.2   排除标准   与研究内容不相关的文献或重复性文献。

1.3   文献治疗评价和数据的提取   首先，通过阅读标题和

摘要排除不符合纳入标准的文章，筛选文献后查找遗漏

的文献，对于剩下的文献进行深入分析，经过阅读全文后，

最终确定中国知网数据库文献 8 篇，PubMed 数据库文献

69 篇，共计 77 篇文献进行总结和分析。文献筛选流程图

如图 2 所示。

2.2   脱细胞技术分类   脱细胞化是构建脱细胞细胞外基质

支架的关键步骤，它通过物理、化学和生物等技术将正常

细胞内免疫原性成分消除，获得具备一定力学性能和低免

疫原性的支架，从而为组织修复提供仿生天然组织的微环

境
[10]
。脱细胞技术包括物理处理，例如超声、冷冻和搅拌；

化学处理，例如酸碱试剂、两性离子洗涤剂，螯合剂等；

生物程序，例如胰蛋白酶、核酸酶等
[20]
。脱细胞技术分

类如表 2 所示。理想的实验技术能够去除细胞外基质内

部成分，保持类似于天然肌腱的正常胶原纤维排列结构，

维持其正常的生物力学性能
[20]
。

图 1 ｜中国知网和 PubMed 数据库检索策略

中国知网检索策略：

#1 肌腱损伤【主题 / 摘要】

#2 肌腱修复【主题 / 摘要】

#3 肌腱病【主题 / 摘要】

#4 脱细胞肌腱支架【主题 / 摘要】

#5 #1 或 #2 或 #3 或 #4 

PubMed 数据库检索策略：

#1 Tendon injury 【Title/Abstract】
#2 Tendon repair 【Title/Abstract】
#3 Tendinopathy 【Title/Abstract】
#4 Decellularized tendon scaffold(s) 【Title/Abstract】
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 
#6 (#1 OR #2 OR #3) AND #4 

图 2 ｜文献筛选流程图

以“肌腱损伤，肌腱修复，肌腱病，脱细胞肌腱支架”为中文检索词在中国知

网数据库检索 2020-2025 年中脱细胞肌腱支架与肌腱病、肌腱损伤或肌腱修

复相关的文献；以“Tendon injury, Tendon repair，Tendinopathy，Decellularized 
tendon scaffold(s)”为英文检索词，在 PubMed 数据库检索 2006-2025 年中脱细

胞肌腱支架与肌腱病、肌腱损伤或肌腱修复相关的文献

一共检索到中文文章 18 篇，英文文章 320 篇

纳入与综述主题 ( 肌腱、脱细胞细胞外基质和脱细胞肌腱基质支架 ) 密切相关的

文献，排除与研究内容不相关的文献或重复性文献 261 篇

阅读全文后共纳入文献 77 篇

2   结果   Results 
2.1   脱细胞技术的里程碑   自脱细胞化概念被引入以来，

众多研究人员开展了对脱细胞技术和脱细胞细胞外基质

支架的应用研究。图 3 所示为脱细胞技术发展的里程碑。

图注：dECM 为脱细胞细胞外基质。

图 3 ｜脱细胞技术及 dECM 支架应用的里程碑 ( 转载自参考文献 [15-19])

表 2 ｜脱细胞技术分类及优劣

技术

分类

主要溶液

试剂

主要方式 优势 劣势

物理

处理

冻融循

环 (F-T 循

环 )、超

声波、高

静水压力
(HHP) 和
超临界流

体 (SF)

冻融循环引起热冲击从

而破坏细胞膜；高功率

的超声波可以通过破坏

分子间键和细胞膜来消

除细胞内部成分；高静

水压力能在短时间内不

破坏细胞外基质结构的

情况下脱细胞；使用超

临界二氧化碳 (SCCO2) 可
以成功去除细胞外基质

内成分并不会产生毒性

能够维持肌腱组

织自身特性和重

要组成结构，减

少对细胞外基质

超微结构的破坏

不能 100%去除细胞，

仍然有一定残余；可

能会引起部分免疫反

应；不能消除遗传物

质

化学

处理

化学试剂
(酸碱剂、

洗涤剂、

螯合剂和

溶剂等 )

酸碱剂通过水解降解过

程中溶解细胞成分进行

消除；洗涤剂 ( 离子洗涤

剂、非离子洗涤剂和两

性离子剂 ) 通过溶解细胞

膜和细胞核促使蛋白质

变性；螯合剂 (EDTS 或
EGTA) 通过与金属阳离子

相结合而损害细胞的黏

附性；溶剂 (乙醇或丙酮 )
可引起细胞脱水死亡从

而去除细胞

酸碱剂能够有效

破坏细胞外基质

的结构，杀菌效

果强；洗涤剂中

的抑肽蛋白能够

维持脱细胞细胞

外基质的主要性

能；螯合剂能联

合 其 他 药 物 使

用，提高细胞清

除效率；溶剂具

备较好的杀菌能

力且清除脂质

酸碱剂清洁能力和脱

细胞能力较低；洗涤

剂改变蛋白质结构后

会影响细胞外基质的

结构，残留物质因其

毒性会对细胞产生不

良影响；螯合剂几乎

不能完整地去除细

胞，仍然会在细胞外

基质内留下细胞残

基；溶剂会造成蛋白

质的沉积影响细胞外

基质的结构

生物

程序

核酸酶、

胰蛋白

酶、胶原

酶和分解

酶等

核酸酶通过分解 DNA 或
RNA；胰蛋白酶通过分离

肽键破坏细胞和基质的

联系；胶原酶通过分解

胶原蛋白；分解酶通过

降解细胞外基质成分

破坏细胞的效率

较高；能够较为

准确地靶向去除

细胞残留物和无

用的细胞外基质

成分

不能 100%消除细胞，

通常和物理及化学试

剂联合使用

2.3   脱细胞肌腱支架的生物特性及特点   组织工程与再生

医学中常使用的生物材料是支架，它能够连接组织和细

胞，模仿天然组织内环境，为组织再生打下坚实的基础。

正常肌腱细胞外基质能够保持各胶原的比例，维持肌腱

细胞结构稳定，还参与肌腱细胞的分化、再生和黏附，

是肌腱组织内最为重要的结构之一
[21]
。脱细胞肌腱基质

支架以脱细胞细胞外基质为基底被植入到损伤部位，外

源性细胞外基质随着时间的推移逐渐降解，而肌腱细胞

分泌新细胞外基质，促进组织修复和愈合
[22]
。图 4 为脱

细胞肌腱基质支架在肌腱修复中的应用流程示意图。总

的来说，脱细胞肌腱基质支架通常具备以下特征：高强

度张力、高耐磨性、高孔隙率的三维结构、生物相容性、

较好的生物力学性能及再生能力
[23-24]

。

2.3.1   生物降解性   脱细胞肌腱基质支架的主要功能之一

是维持胶原纤维的整齐排列，促进细胞增殖和再生，提高

组织再生能力，但支架并不是永久植入物，这就需要脱细

1948 年，WILLIAM E. 
POEL 等首次发表关

于脱细胞的研究

1995 年，BADYLAK
团队制造用于跟腱

修复的小肠黏膜下层

(SIS) 的无细胞支架

1998 年，研究人员发

现 dECM 的增溶作用

2013 年，SONG 等

阐述脱细胞肾脏的

原位移植

2010 年，OTT 等 报

道了采取脱细胞处

理的生物人工肺

2008 年，OTT 等

人通过灌注脱细胞

制造出来源于大鼠

心脏的 dECM 支架

2017 年，JIANG 等 使 用

载有干细胞的心脏组织衍

生的 dECM 生物墨水，有

效促使心脏组织修复

2021 年，研究人员开发

蛋白组学方法分析细胞外

基质材料

2023 年，研究人员利用

三维生物打印技术制备了

涂有 dECM 的力学分级仿

生支架
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胞肌腱基质支架具备一定的降解性和无毒性，同时它的降

解过程不应该干扰其他器官或细胞的活动。支架的降解是

必要过程，降解产物能够招募宿主细胞，有助于细胞增殖、

组织重塑及细胞外基质合成
[25]
。支架降解速率应当与细

胞生长过程速率持平，如果支架降解的速率远远超过肌腱

细胞生长和浸润的速率，支架就难以影响细胞容貌变化

和形态改变的过程
[26-27]

。支架降解和组织再生同步进行能

够缓和炎症反应等不良影响。随着组织修复的过程进行，

脱细胞肌腱基质支架和外源性细胞外基质降解，新宿主

细胞分泌和产生新细胞外基质，细胞自身的细胞外基质

逐渐形成，最终为肌腱组织再生提供条件。

2.3.2   生物相容性   脱细胞化的过程可以去除细胞和免疫

原性物质 (DNA、MHC i - 复合物、MHC ii - 复合物 )，保

留了细胞骨架蛋白、糖蛋白 ( 纤连蛋白、层粘连蛋白、胶

原蛋白 )、蛋白聚糖 ( 肝素、硫酸软骨素 ) 和弹性蛋白等

细胞外基质成分，洗涤剂能够部分消除化学剂附带的有

毒化学物质，从而维持组织细胞外基质微结构的完好性，

为支架的生物相容性构成基础
[25，28]

。良好的生物相容性

能为组织修复过程中细胞的再生或分化提供前提，维持

细胞的正常运作和功能发挥，细胞迁移到组织受损表面，

让组织和支架相融合，通过支架的支撑作用形成新的基 

质
[25，29-30]

，此过程需要保障生物体的安全性，降低炎症、

免疫及排斥反应的出现概率。脱细胞肌腱基质支架的生

物相容性在实验过程中通过测试材料内的细胞毒性来评

价，这为脱细胞肌腱基质支架中的脱细胞化处理奠定基 

础
[31-32]

。

2.3.3   生物力学性能   脱细胞肌腱基质支架在清除细胞外

基质内部成分后能够基本维持类似天然肌腱内的正常胶

原排列结构，保持与天然肌腱类似的刚度、强度、弹性等

生物力学性，它必须足够坚固才能维持相关细胞活动 ( 机
械转导和行为调节 )[30]

。制造具备一定机械性能的支架对

于肌腱损伤的治疗是一个极大的挑战，因为存在不可忽

略的客观原因，譬如年龄，随着年龄的增长，肌腱损伤

的恢复时间越来越长，所以支架的性能需与患者的年龄

或其他客观性生理活动相适应
[30，33]

。支架的组成部分与

特性也会反映到肌腱组织机械性能上，生物力学性能的

维持与支架的孔隙率大小是相辅相成的，部分支架若是

由于空隙较小导致细胞的异常增殖分化或血管的延伸拓

展，这将会加大支架植入的失败概率，所以支架的机械

性能与高孔隙率及合适的孔径相适应才能保证废物排出、

细胞浸润等活动的完成
[10，30]

。目前，NA 等
[34]

开发了一

种 PET 基贴片 (PM) 治疗肩袖损伤，这种复合贴片具备良

好的力学性能，结构平均孔径为 652.51 μm，孔隙率为

95.43%，显著提高了肌腱成熟评分，再生化胶原直径增粗，

同样的孔径和孔隙率是否仍然适用于其他类型的肌腱损

伤仍然需要进一步实验研究。

2.4   脱细胞肌腱基质支架促进肌腱损伤修复的机制和作用   
2.4.1  抗炎和抗氧化作用  研究表明肌腱损伤修复的过程伴

随炎症反应的开启，炎症递质和相关免疫细胞开始发挥

作用，它们的活动可能具备协同性，炎症递质通过改变

某些细胞的表型调节肌腱基质内部成分的性质，诱导生

成更多炎症递质
[35]
。肌腱损伤修复的炎症期发生于组织

损伤后的 48 h 之内，大量炎症因子 ( 巨噬细胞、单核细

胞前体等 ) 向损伤的部位移动，激活局部损伤部位的防御

机制，刺激趋化因子的活动，募集肌腱成纤维细胞为后

续组织再生提供条件
[36-37]

。

在肌腱修复早期部分炎症物质发挥作用，其中 M1 巨

噬细胞表型起主要作用，它可以通过分泌部分炎症因子

和促炎酶，调节组织炎症反应的过程；而 M2 巨噬细胞主

要是由 M1 巨噬细胞转化而来，它的含量随着肌腱修复过

程逐渐上升，指导干细胞分化、控制细胞外基质沉积和

组织重塑的过程
 [38-40]

。脱细胞肌腱基质支架通过促进部分

抗炎因子例如白细胞介素 4 和白细胞介素 10 的表达，同

时抑制部分炎症因子例如白细胞介素 6 和白细胞介素 1β
的分泌来诱导 M1 巨噬细胞向 M2 巨噬细胞的极化，提高

巨噬细胞 M2/M1 比率，调节肌腱内部环境，影响肌腱组

织的再生和结构重塑
[41]
。

肌腱再生在很大程度上还会受到氧化剂和炎症微

环境的影响。活性氧是大部分需氧动物线粒体呼吸时

氧代谢的产物，线粒体通过控制其水平影响活性物质含

量的变化，在细胞损伤、坏死和增殖等活动中发挥作 

用
[42]
。肌腱修复过程中出现的持续性炎症会导致肌腱粘

连和活性氧过度积累，而过量的活性氧会影响组织重塑和

再生
[43]
。实验证实，活性氧能够刺激由核因子红细胞相

关因子 2(nuclear factor-erythroid 2-Related Factor 2，Nrf2)
所控制的抗氧化系统，活性氧含量与 Nrf2 的表达成反比，

脱细胞肌腱基质支架通过缓解组织损伤产生的炎症反应

的同时降低活性氧的表达以此增加 Nrf2 的表达，最终促

使肌腱修复。在这个过程中伴随抗炎因子例如精氨酸酶 1
表达上升，促炎因子例如一氧化氮合酶和 CD86 表达下降，

清除体内外过多的活性氧，从而有效延缓炎症反应
[41]
。

然而，为了防止脱细胞肌腱基质支架植入后的炎症反应，

脱细胞必须在体内或持续的血管灌注中进行，以便能够

删除细胞碎片
[15]
。综上所述，使用脱细胞肌腱基质支架

可以有效减轻肌腱组织损伤时所出现的炎症反应，缩短

炎症反应的持续时间，从而进行组织修复
[25]
。

图注：dECM 为脱细胞细胞外基质。

图 4 ｜脱细胞肌腱基质支架在肌腱修复过程中应用示意图
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2.4.2   促进干细胞的增殖和分化   肌腱修复早期的炎症

反应会损害干细胞的成腱分化能力，造成其异常分化，

从而引起细胞凋亡、基质变性等后果
[41]
。脱细胞肌腱

基质支架自身的特性能很好地规避炎症反应带来的负面

影响，首先细胞外基质的脱细胞化处理能够释放部分生

长因子从而增强干细胞的分化能力；其次去细胞化肌腱

在清除细胞外基质内成分的同时还可以维持细胞外基质

微结构的完整性，这能为细胞发挥作用形成前提和背 

景
[25，44]

。

在这种天然的仿生微环境下，肌腱源性脱细胞基质

通过调节肌腱特异性转录因子 Sclaxis(SCX) 和 Runt 相关转

录因子 2(Runx2) 的表达为肌腱组织中肌腱源性干细胞和

骨髓源性干细胞向成腱谱系 ( 肌腱或软骨 ) 分化提供诱导

性作用，即使是在成骨诱导的条件下也能诱导干细胞的

成腱分化
[10，45-48]

。两种干细胞向肌腱成纤维细胞分化的

同时会释放大量转化生长因子 β1(TGF-β1)，这种因子通

过 Wnt 信号蛋白 /β-连锁蛋白信号通路 (Wnt/β-catenin)、 

黏着斑激酶 / 蛋白激酶 B/ 雷帕霉素靶蛋白信号通路 (FAK-
Akt-mTOR)、神经钙黏蛋白 (N-cadherin) 和非典型转化生

长因子 β 信号诱导肌腱源性干细胞和骨髓源性干细胞迁

移，这会促进Ⅰ型和Ⅲ型胶原的生成，从而为基质的重

塑奠定基础
[45]
。除此之外，脱细胞肌腱基质支架结构本

身影响细胞的成长和迁移，它通过激活磷脂酰肌醇 3- 激

酶 /蛋白激酶B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (PI3K-AKT-mTOR)
轴进一步促进肌腱干 / 祖细胞和其余干细胞的成腱分化过

程，为组织再生和修复打下基础
[31]
。

α- Ⅰ型胶原、Sry 相关的 HMG 盒基因 9(Sox-9)、腱

调蛋白 (Tenomodulin) 和聚集蛋白聚糖 (Aggrecan) 是评价

骨髓源性干细胞成腱或成骨分化的重要因子，ROTHRAUFF 
等

[46，49]
的实验中发现向损伤部位植入支架后，腱调蛋白 

含量在第 14 天被识别到，意味着脱细胞肌腱基质支架的

植入会促使骨髓源性干细胞向肌腱分化，少数为成骨分

化。NING 等
[45]

采用比格犬的跟腱作为来源制作厚度为

300 μm 的脱细胞肌腱切片支架，发现它能为肌腱源性干

细胞的成腱分化提供微环境。这些均提示脱细胞肌腱基

质支架能够维持细胞外基质内部微环境，包括细胞外基

质的生化成分、原有形貌和机械行为等，其中均匀排列

的胶原纤维会促使肌腱源性干细胞和骨髓源性干细胞的

成腱分化。以上研究表明脱细胞肌腱基质支架的性能和

环境与正常肌腱类似，促使肌腱细胞在类似的环境下增

殖和迁移。

2.4.3   维持肌腱组织的生物力学性能  肌腱的机械性能与

肌腱细胞密度、胶原排列和类型密切相关
[48]
。各种胶原

类型含量的稳定对于维持肌腱细胞外基质的结构和成分、

保持组织力学性能具有重要意义。肌腱细胞外基质中最

主要的成分是Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原，损伤后的肌腱通常

会引起机械性能下降和大量瘢痕组织生成，大量Ⅲ型胶

原聚集在损伤部位会降低修复组织的生物力学性能
[50-51]

。

生物力学性能的完好性对于肌腱的再生、发展和修复是

必不可少的，它能诱导肌腱细胞的增殖和迁移、激活各

种生长因子和蛋白激酶、激发各种生物反应等。如果在

脱细胞处理过程中能保证细胞成分有效去除和细胞外基

质生物力学性能保留之间的平衡，则能够维持支架一定

程度的机械性能
[32]
。

组织细胞外基质中能够维持肌腱机械特性最为核心

的是糖胺聚糖和部分生长因子
[32]
。脱细胞肌腱基质支架

的脱细胞化处理会造成部分糖胺聚糖含量的下降，但这

并不影响组织力学性能的维持，因为下降了一定程度的

糖胺聚糖能为各种生长因子 ( 转化生长因子 β、碱性成纤

维生长因子、胰岛素样生长因子 1 等 ) 提供黏附定位点，

促使组织输送多孔，促进肌腱细胞的渗透等活动，这利

于组织保持其弹性和黏性
[52]
。脱细胞肌腱基质支架还可

能通过影响干细胞的成腱分化和旁分泌过程，从而促进

胶原蛋白的沉积和合成及肌腱细胞的生成，以此改善组

织的生物力学性能 ( 包括极限抗拉强度和载荷等 )[48]
。

WHITLOCK 等
[53]

采用冻干人跟腱同种异体移植物应

用于肌腱损伤的修复，这不仅能消除炎症反应，还扩大

了支架的孔隙度，提高其拉伸特性且满足细胞的浸润化，

所以脱细胞肌腱基质支架能够勉强帮助损伤后的肌腱恢

复至正常肌腱的力学强度，满足临床上基本的性能要求。

这提示脱细胞肌腱基质支架能通过改变支架间的孔隙率，

维持细胞外基质的结构保持正常，维护肌腱细胞的生理

活动，从而保护组织的生物力学性能不被破坏。尽管支

架在脱细胞处理的时候会影响肌腱的最终抗拉强度，但

是最终所恢复的力学性能未受较大变化。

通讯作者的观点评述：

这两部分总结了支架的生物特性及在肌腱愈合过程中脱细胞肌腱基质支架所发

挥的作用，脱细胞肌腱基质支架通过肌腱的同种或异种来源的组织或器官进行

脱细胞处理而形成，表现出巨大的潜力及优势，能够为组织再生提供仿天然微

环境，降低互斥风险，为细胞、血管的生理活动提供理想状态。脱细胞肌腱基

质支架通过降低组织炎症反应、促进干细胞黏附和分化、维持组织的力学性能

等作用机制促进组织再生。

2.5   脱细胞肌腱基质支架的修饰方法   
2.5.1   水凝胶   水凝胶是具有特定三维结构的水膨胀聚合

物，因为它具备高亲水性、高含水量及潮湿性的特性，

所以能够调节炎症反应、降低组织的感染风险、排出组

织体内产生的废物和促进组织再生，是生物医学领域常

见的材料
[8]
。经过脱细胞化处理的组织源性水凝胶支架已

被广泛用于输送外源性干细胞、生长因子和其他活性因子，

这些水凝胶的细胞外基质成分和原生组织类似
[8，54]

。由脱

细胞肌腱细胞外基质组成的生物相容性水凝胶被用于促

肌腱组织再生的修复支架，脱细胞化后的肌腱含有类似天

然肌腱组织的细胞外基质、生物活性因子和胶原纤维等，

从而促使肌腱干细胞的分化
[10，55]

。天然的水凝胶对于机

械强度的维持能力较弱，综合脱细胞肌腱基质支架所具

备的生物刚度和硬度，能更好地为干细胞转移、增殖和

分化提供支撑，同时脱细胞细胞外基质肌腱水凝胶保证

了细胞 ( 成纤维细胞、转化细胞等 ) 的多样性，这都为肌

腱愈合提供理论性基础。

PARMAKSIZ 等
[56]

利用脱细胞肌腱制备了纳米复合水

凝胶支架，将细胞外基质水凝胶与具备较高糖胺聚糖和

蛋白质含量的脱细胞肌腱基质支架相结合，增强此支架
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的力学性能及稳定性。NING 等
[54]

从猕猴身上提取脱细胞

肌腱水凝胶，制备成保留纳米纤维结构和生物活性成分的

支架，促使多肢肌腱源性干细胞 (mtdsc) 的成腱分化和迁

移活动，为肌腱再生打下基础。所以，未来脱细胞细胞外

基质凝胶可能成为治疗肌腱损伤较有前景的治疗方式。

2.5.2   干细胞    近年来，脱细胞肌腱基质支架与干细胞的

联合治疗在肌腱愈合过程中应用广泛，已有多位学者将支

架材料和干细胞组成的复合物植入组织损伤部位以加速肌

腱修复
[57]
。脱细胞肌腱基质支架能够作为一种载体或桥

梁运输干细胞，代替损伤组织内部的异质细胞
[25]
。参与

肌腱修复过程的干细胞主要是脂肪源性干细胞、间充质干

细胞和肌腱源性干细胞，它们具备多向分化的能力，在适

当机械刺激下多数能够完成腱向分化以满足肌腱修复的需

求。如表 3 所示为肌腱组织工程常用干细胞。

因子 Scleraxis 和肌腱特异性转录因子 Mohawk 等 ) 的表达、

细胞形态变化密切相关，整齐排列的纳米纤维能够促进肌

腱相关基因标志物的上调
[64]
；其次，纳米纤维的直径影

响肌腱细胞的活动，纤维的直径越小，新生成的肌腱细胞

所形成的基质沉淀越多，而大直径的纤维往往会引起细胞

萎缩
[64]
。

ZHAO 等
[31]

首先采取静电纺丝技术制备聚乳酸纤维，

通过氢气发泡技术将纤维垫转化成三维多孔支架，然后通

过纤维表面改性和碳二亚胺化学将猪源性脱细胞肌腱基质

移植到支架上，从而支持肌腱干 / 祖细胞的生理活动，同

时加强细胞的黏附性。ABHARI 等 [61]
制造了一种混合电纺

丝 - 挤压缝线材料，能够进一步加强材料的拉伸强度并提

供较低的刚度，改善缝合线的机械性能同时保留肌腱修复

必须的成分。BAHRAMI 等 [65]
制备了有不同纳米纤维排列

度的静电纺聚氨酯 (EPU) 支架，发现这种支架能够显著支

持组织内部细胞的扩散、增殖和分化活动，促使肌腱相关

标志物的表达上调。总之，静电纺丝与脱细胞肌腱基质支

架的联合对肌腱再生有较好的效果，未来需进一步确定纳

米纤维的自身特性以更好地融入组织内部环境。

2.6   未来临床应用脱细胞肌腱基质支架的注意事项   
      第一，使用异体移植物时应该充分尊重物种与临床用

途相一致的前提，减少疾病传播风险的同时遵守伦理守则。

新鲜冷冻移植物使用率和移植成功率较高，能够显著降低

疾病传播和性能低下的风险
[66]
。而在众多移植物的物种

选择中，经过实验验证马肌腱异种移植物具备较低的人畜

共患病风险，大小合适，与天然肌腱类似的力学性能等，

这些优势让它成为移植物的首选物种
[41，67]

。

    第二，有研究证实单相支架能够在腱骨愈合过程中促

进纤维软骨基质和部分胶原纤维的合成与重塑，在肌腱损

伤修复中使用单相支架是否是一种有效治疗手段仍然需要

进一步实验验证
[68]
。

   第三，脱细胞肌腱基质支架可以与其他人工或天然医

学材料进行相融成为复合材料再植入到肌腱受损部位，这

样能同时发挥各材料的特点及优势，例如静电纺丝、水凝

胶、3D 打印等技术，不过要确保这种“新兴材料”仍然

具备较强的抗炎和抗氧化能力。

   第四，实验中所构建的动物模型与人体的愈合机制、

不良反应、性能等方面具有差异性，未来需要大量研究建

立“金标准”评估材料的临床使用能力
[69]
。

   第五，由于肌腱组织自身的特性：血液循环不流通，

所以在制造支架的时候需要注重改善血管化，通常可以

通过改造组织内的微血管系统从而加速肌腱组织的血液循

环。

通讯作者的观点评述：

这两部分总结了脱细胞肌腱基质支架与其他材料的联合使用在肌腱损伤修复过

程中的应用，其中脱细胞肌腱基质支架联合干细胞种植、静电纺丝配合脱细胞

肌腱基质支架仿造的纳米纤维支架、脱细胞肌腱基质支架水凝胶是目前联合策

略中常使用的 3 种方式，这些“新”支架的特点：低毒性分解、少炎症反应、

高再生能力等，都为肌腱组织的愈合带来更优的前提。

表 3 ｜肌腱组织工程常用干细胞

干细胞 优势 局限性

骨髓来源间

充质干细胞

具备多向分化潜能；减少免疫反应 易在肌腱修复过程中

形成异位骨化

脂肪来源间

充质干细胞

具备更高的增殖能力；易获得；体外扩增后

保持稳定

成本较高；分化能力

有限

肌腱干 / 祖
细胞

具备多向分化潜能；自我更新能力强；克隆

原性，能在体内自主形成肌腱样组织

占比数量过低；培养

传代后容易失去干性

XIE 等
[48]

的实验引入骨髓源性干细胞至“书本状”

新型多层脱细胞肌腱支架修复肌腱损伤，这能够更好地

将干细胞固定在支架上，避免细胞缺损、丢失、分布散

乱等问题，利于肌腱的脱细胞处理和细胞的转移等活动。

何树坤
[57]

在将肌腱源性干细胞接种到脱细胞细胞外基质

支架时能够检测到基质细胞衍生因子 1 和单核细胞趋化

蛋白的表达上升，刺激干细胞的活动。OMAE 等
[58]

向组

织损伤部位植入骨髓间充质干细胞支架后检测到高表达

的基质金属肽酶 13，这与细胞外基质的降解和重建密切

相关，说明干细胞支架的植入能够重塑细胞外基质。上

述实验均验证了干细胞联合支架的复合物对于肌腱修复

有显著正向的效果，它们成功构建了一种仿生微环境，

招募与组织修复相关的内源性干细胞，调动组织自身的

再生能力去完成愈合过程，不过仍然需要对其深层工作

机制进行研究，以找到更合适的靶点
[59]
。

2.5.3    静电纺丝   近年来，采取静电纺丝技术对组织脱细

胞细胞外基质进行改造的方式越来越受到青睐。静电纺丝

是一种多功能纳米纤维制备技术，在强电场的环境下利用

聚合物溶液或熔体去除组织中的部分细胞，细胞外基质

的内容和功能几乎被完全保留，广泛应用于骨科疾病的

治疗当中，有望联合脱细胞肌腱基质支架支持肌腱的内

源性修复
[60-61]

。工程师将静电纺丝技术与肌腱组织的脱细

胞细胞外基质相结合，制造出具备高孔隙率和比表面积的

微纤维或纳米纤维脱细胞肌腱基质支架，支架包裹住纤

维，能够模拟天然肌腱组织的机械性能和细胞外基质结

构，促进相关干细胞的成腱分化，这为肌腱再生提供基 

础
[24，49，62-63]

。

纳米纤维的特性影响肌腱再生。首先，纳米纤维的

排列方式与肌腱细胞相关标志物 ( 例如 TNMD、关键转录

   如表 4 所示，为脱细胞细胞外基质在肌腱损伤修复中

的应用。
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3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   肌腱损

伤是临床上常见的肌骨系统疾病，寻找合适的移植材料

是治疗肌腱损伤的难题，因为每种疾病对材料的适应性

都是不同的
[75]
。组织工程与再生医学已经引起了广泛的

关注，因为它为某些难以治愈的疾病提供了更多的治疗途 

径
[76]
。脱细胞肌腱基质支架作为肌腱组织工程饱受关注

度的天然生物材料之一，相比较于同种异体移植与合成

材料，不仅能够降低组织的免疫原性和抗原性，还能够模

仿天然肌腱细胞外基质的结构，维持天然肌腱的生物力

学性能，在干细胞分化过程中发挥高效作用
[20，77]

。目前

已有研究者总结了脱细胞肌腱基质支架的生物特性和缺

点以及如何在不同组织损伤治疗中发挥作用，但并未将

脱细胞肌腱基质支架在肌腱修复过程中所发挥的作用机

制以及脱细胞肌腱基质支架的联合材料进行详细地总结。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   脱细胞肌腱基质支

架作为目前炙手可热的生物医学材料之一，在肌腱损伤

修复的应用具有前景性。此综述与其他脱细胞肌腱基质

支架相关的综述相比，阐述了脱细胞肌腱基质支架的相

关生物特性，同时更深入、详细地描述肌腱损伤的致病

机制以及脱细胞肌腱基质支架发挥的作用机制，为未来

临床前研究和应用提供理论基础。除此之外，此综述还

阐述了脱细胞肌腱基质支架的修饰方式，联合其他细胞

或材料促使肌腱组织再生，为生物医学工程在肌腱修复

领域的发展奠定基础。

3.3   综述的局限性   首先，不同类型肌腱损伤所采取的支

架复合物的结构、成分和作用机制几乎不完全相同，该文

并未对各种肌腱损伤类型划分，在临床治疗使用前仍然需

要大量基础研究阐明脱细胞肌腱基质支架对不同种类肌腱

损伤的作用机制。其次，此综述仅描写了 3 种脱细胞处理

方法，而这是否会造成脱细胞肌腱基质支架存在残留有害

物，仍然需要进一步采取标准化的脱细胞方式和表征技术。

然后，此综述阐述了能与支架进行融合的复合材料，材料

所带来的危害性需要更多实验证实。最后，此综述并未阐

述脱细胞肌腱基质支架其他可能发挥的作用机制。

3.4   综述的重要意义   文章以脱细胞肌腱基质支架促进肌

腱损伤修复为中心，阐述脱细胞肌腱基质支架的生物特

性，总结在肌腱修复过程中脱细胞肌腱基质支架发挥的

作用机制，说明脱细胞肌腱基质支架的修饰方式。目前脱

细胞肌腱基质支架的应用越来越广泛，它的来源、抗炎

作用、抗氧化能力、与其他材料的适配性都是备受关注的，

这也是未来在应用脱细胞肌腱基质支架需要关注的问题

或挑战。未来可以通过对细胞外基质内部成分进一步定

性或定量研究，筛选可与脱细胞肌腱基质支架相结合的

成分，配合生长因子或细胞，保持与天然肌腱类似的特征。

总的来说，脱细胞肌腱基质支架具备良好的生物性能，

同时其抗炎和抗氧化能力优秀，是一种能有效促进肌腱

损伤修复的生物医学材料，不过仍然需要漫长的研究过

程才能在临床上推广及应用。  
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