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基因治疗在肌腱愈合中的应用 

Gene therapy in tendon healing 
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肌腱损伤修复后 ，常因肌腱粘连而导致功能障碍 ，这是目 

前 尚未解决 的一个难 题。随着分子生物学理论 的发展 ，人们对 

生物组织 中部分 基因的调控 、表 达和蛋 白质的合成 过程 ，以及 

在肌腱愈合 过程 中对肌腱 的形态 和生物力 学特性 的影响有 了 

一 定的认识 。对肌腱 愈合机制 的研究 已经进人基因水平。本文 

就这方面的研究进展进行综述 。 

1 基因治疗概述 

基因治疗就是将外源基因导人靶细胞并 有效 表达 ．从而 达 

到治疗疾病 的 目的。根据对宿 主病变 细胞 基因采取 的措施不 

同，基因治疗分 为基因置换 ，基 因修 正 ，基因增量 和基 因失 活 。 

在基因治疗中 ，载体和转移方法是 比较 重要 的两个 问题 。 

1．1 载 体 

基因治疗的载体包括病毒载体 和非病毒载体 。其中病毒载 

体 有腺病毒载体 、反转录病毒载体 、腺伴随病毒载体 、单 纯疱 疹 

病毒载体 、慢病毒载体 。非病毒载体包括质粒 ，肽 ，阳离 子脂 质 

体 ，聚合物 DNA复合体 ，裸露 DNA，基因枪等 。 

1．2 转移 方 法 

基 因治疗分为全身基因治疗 和局部基因治疗 。前者是将 目 

的基因直接通过体循 环到达治疗区域 ，或 是把 目的基因导人到 

体 内细胞中 ，表达产物释放 后随循环 到达 全身多处区域 。后者 

是把 目的基因直接导人局部受累组织的细胞 中．表达产物起局 

部治疗作用 。局部法可获得高浓度的表达产物 ，安全性 好 ，是肌 

腱愈合研究 中的首选方法_2_。局部基 因治疗又分为体 内疗法和 

体外疗 法。体内疗 法是把重组载体直接注人体 内后 ，载体感染 

局部组 织细胞并通过合成 、分泌 基因产物起 治疗作 用。体外疗 

法是首先获取宿主某组织细胞 ，培养后用重组载体转导，转染这 

些细胞并植 回宿主体 内，通过表 达产 物而起 治疗作用 。这两种 

方法的选择决 定于靶器 官的解剖 与生理学 ，疾病 的病 理生理 

学 ，载体 的选择 ，安全因素 以及其他变量的考 虑_3_。目前 ．这两种 

方法都被应用于肌腱的研究中 。 

2 肌腱愈合中的基 因治疗 

2．1 肌腱愈合的特点 

2．I．I 肌腱愈合 的机制 近年来 的研究表 明，肌腱有外源性愈 
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合和内源性愈合两种 机制 。外 源性愈合是腱鞘和腱周滑膜的成 

纤维细胞 、炎症 细胞 和滑 膜细胞侵 人愈合 的部位 ，最终将 导致 

瘢痕的形成和肌腱与周围组织 的粘 连。内源性愈合则是 由肌腱 

内部 的成纤维 细胞 和炎症 细胞所介导 ，主要促进肌腱断端的愈 

合_l。在外源性 愈合 过程 中，成纤维细胞的迁移 、胶原基质 的沉 

积和纤维组织的收缩是粘连形 成的主要 机制 [41。因此，如何控制 

外源性愈合 、促进 内源性愈合，是减少肌腱 粘连的重要途 径 ，也 

是 当前 大多数 学者解决 肌腱粘连 问题和提 高肌腱愈 合质量所 

努力 的方 向_l。 

2．1．2 肌腱愈 合的过程 肌腱愈合可大致分为 炎症期 、增殖期 

和重建期。①炎症期：最初的24h内，红细胞、炎症细胞、血小板 

等移行进人损伤位点 。单核细胞和 巨噬细胞开始吞噬坏死的组 

织。血管因子和趋化因子被释放，它们增强了血管通透性．促进 

了血管发生和肌腱细胞 的增殖 ，并且 营养了肌腱成纤维细胞 ， 

促进了胶原合成与沉积 。②增殖期：损伤后几天．肌腱成纤维 

细胞 合成大量的胶原和其他 细胞外 基质成 分如蛋白聚糖 ．并且 

沉积在损伤的部位。③重建期：开始于大约损伤后第六周．细胞 

和胶原含量都减少，氨基葡聚糖合成。重建期可以分成固结阶 

段和成熟 阶段 。在 固结 阶段，I型胶原 大量合成 ，胶原纤维 和腱 

细胞顺着应力的方向成线性排列 ，肌腱 和周 围组织的粘连变得 

更加显著 。十周后 ，胶原组织逐渐 向瘢痕样的肌腱组织改变 ，并 

持续大约一年 ，这就是成熟阶段F5 。在肌腱愈合 的过程 中，成纤 

维细胞是纤维化反应的主要细胞 。早期成纤维细胞 的增生促进 

了肌腱愈合 ，而后期成纤维细胞的过度增生 和基质合成又引起 

了肌腱粘连 。因此 ，如果在肌腱愈合的后期减少成纤维 细胞 的来 

源或使其 向其他细胞表型转化就有可能减轻肌腱粘连的形成 。 

2．2 基因治疗的可行性 

随着基因治疗技术 的深 人研 究和在许多领域的应用 ．它在 

肌腱愈合 中应用 的可行性受 到越来越多学者 的关注 。 u等 

将 LacZ基因注人鸡趾 肌腱腱鞘内 ，结果显示肌腱 和腱鞘均有 

基因表达 。Dai等 将带 有 Lac基 因的重组腺病毒载 体注人 了 

鼠跟腱的横断位点，在注射后的 17 d内都检测到了B一半乳糖苷 

酶的表达 。Mehta等 将表达 GFP和 BMP-13的重组腺病毒 注人 

新西兰白兔屈肌腱 ，结果基因程剂量依赖性表达。Ozkan等 对 

动脉 内注射 日本血凝病毒 (HVJ)．脂质体来转染髌腱 细胞 ．结果 

显示髌腱 伤 口处 8％～12％的细胞在注射 后头两周 B一半乳 糖苷 

酶程 阳性 ，注射后 56 d有大约 0．7％的细胞 B一半乳糖苷酶程 阳 

性 。以上研究表 明 ，基因治疗完全可以应用于肌腱损伤治疗的 
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研究 中。利用体 内和体外疗法可使基 因持 续表达约 6周 ，能满 

足临床治疗的要求。 

2-3 基 因治疗的应用 

许多研究发现 ．生长因子 能促进损伤后肌腱修复并减少术 

后粘连 ，但外 源性生长因子代谢快 ，不能在创面持续维持高浓 

度。基因治疗技术能将生长因子基因转入肌腱 细胞 ，转基因肌腱 

细胞能持 续 、高效地分泌生长 因子 ，在局部维持 高浓 度 ，促进损 

伤肌腱 细胞 的修复 。Nakamura等 |l0 将 PDGF一13cDNA的 HVJ一脂 

质体直接注入大鼠髌腱损伤处 ．结 果出现 PDGF长达 4周 的过 

量表达 ，使血管形成及胶原沉积明显增加 。Lou等⋯用腺病毒连 

接 BMP-12基因转染鸡 的肌腱 细胞导致 I型胶原 的合成 增加。 

Wang等ll2：将 bFGF基因的腺伴随病毒(AVV)载体转入 鼠屈肌腱 

培养细胞 中．结果 bFGF和 I、Ⅲ胶原基因的表达显著的增加。许 

多研究证 明了基 因治疗在肌腱愈合 中的可行性 ，而且肌腱 的愈 

合环境也能在短期 内被调控 ，这为损伤肌腱 的修 复带来 了一条 

全新 的道路 。 

3 展 望 

基 因治疗的深入研究让人们对取得 良好 的肌腱愈合充满了 

希望 。但是真正能证明这些 因子能促进愈合 肌腱功能提高的报 

告却很少，因此肌腱愈合还未取得突破性进展。近年来 ．一些新 

基因的发现给肌腱愈合带来了曙光 。如 Synoviolin新基 因．它只 

在滑膜细胞 中表达 ，当在滑膜细胞中过表达时 ，能使滑膜细胞过 

度生长和增殖 。如果将 Synoviolin基因转入 FLS和滑膜细胞将 

有可能实现无滑膜 肌腱滑膜化 ，从而有效 防止粘连的发生。随着 

基 因治疗技术 的不断发展 ，随着研究 的深 入 ，肌腱 的愈 合将有 

望达到一个满 意的效果 。 
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会介绍如下。 

l 临床资料 

无痛苦小肠镜检查 5例，其中女 2例，男 3例，年龄 52～56 

岁 。均以“上消化道出血”拟行小肠镜检查 ，经 口检查 3例 ，经肛 

门检查 2例，5例病人均无特殊病史。检查时间平均为 56 rain。 

2 护理配合 

查对患者禁食 、禁饮情况 ，协助麻 醉医生为患者接好血压 、 

心 电图 、氧饱 和度监 测 ，给予鼻导管 吸氧 (2 L／min)．建立好静 脉 

输液通道 ，协助 患者取左侧卧位后 ，缓慢静 脉推注力月西 3 mg 

或 O．o4～O．06 mg／kg让 患者入睡 ．再用得普 利麻 130～150 mg／h 

或 1．0-2．0 mg／kg恒速泵注维持 ，若有 体动或血 压升高 时 ，快速 

推注丙泊酚 2～5 HIl即可 。检查结束 ．肠镜缓慢退至 回盲部时方 

可停药 ，停药后平均 8 min患者清醒 ，送 回病房。随访 患者 对检 

查全过程均无记忆。 

3 体会 

检 查前充分 准备 ，检查 中严 密观察是确 保患者安 全的前 

提 。患 者年 龄偏 大 ，由于检查镜外套 较粗 ，经 口检查 刺激较大 ． 

麻醉负荷剂量大 ，一旦追加药量 ，意识丧失 ．加上丙泊酚 呼吸抑 

制 的副作用 ，应备好急救器材 和药品等。检查时给予鼻导管 吸 

氧，必要时面罩给 氧。针对患 者对 检查不 了解 ，担心麻醉 后不能 

正 常恢复 的心理 ，检 查前 向患 者耐心解 释操作步 骤 、麻醉用 药 

及检查中的监护情况，缓解患者紧张情绪，使患者主动配合检 

查 。通 常选 择较大的血管进行穿刺输液 ，丙泊酚对血管有刺激 

反应 ，为 了减少病 人疼 痛 ，采取利多卡 因 20：1混合 ，5％葡萄糖 

液稀 释，5例患 者均无疼痛和静脉反应 。确保患者检查安全 ．密 

切 配合是检查成功 的关键 。若遇临时医嘱 ，需复诵一遍再使用 ． 

并 与麻醉医生查对药品后再执 行。 
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