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骨髓间充质干细胞在前交叉韧带修复中的研究进展
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【摘　要】近年来，前交叉韧带 (Anterior cruciate ligament，ACL) 损伤的患者数量不断增加，目前的主

流治疗手段仍然以关节镜下 ACL 重建术为主，但因术后骨界面愈合困难而导致仍有大量患者需要进行二次手

术，难以达到康复预期。随着医疗卫生技术的不断发展，骨髓间充质干细胞 ((bone Mesenchymal Stem Cells，

bMSCs）以其拥有优异的多向分化能力以及强大的分裂增殖能力等优势特点在修复 ACL 领域取得了显著进展，

为 ACL 的治疗及预后提供了新的可能性。本文拟从 bMSCs 促进 ACL 修复的机制与目前该领域的应用研究两个

方面来总结归纳分析，为今后的相关研究提供理论支持。本文探讨了 bMSCs 未来与传统中医药等疗法相结合

治疗 ACL 损伤的可能，为今后临床防治 ACL 疼痛提供一定的理论参考与治疗思路。
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[Abstract]In recent years, the number of patients with anterior cruciate ligament (ACL) injuries has been 
increasing, and the current mainstream treatment is still based on arthroscopic ACL reconstruction, but a large number 
of patients still need secondary surgery due to the difficulty in healing the postoperative bony interface, and it is difficult 
to meet the expectation of rehabilitation. With the continuous development of healthcare technology, bone marrow 
mesenchymal stem cells (bMSCs) have made significant progress in the field of ACL restorative therapywith their excellent 
multidirectional differentiation ability and strong division and proliferation ability, providing new possibilities for the 
treatment and prognosis of ACL. In this paper, we would like to summarize and analyze the mechanism of bMSCs to 
promote ACL restorative therapyand the current applied research in this field, in order to provide theoretical support 
for future related research. This paper explores the possibility of combining bMSCs with traditional Chinese medicine 
and other therapies for the treatment of ACL injury in the future, which will provide certain theoretical references and 
therapeutic ideas for the clinical prevention and treatment of ACL pain in the future.
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骨髓间充质干细胞 ((bone Mesenchymal Stem 

Cells，bMSCs）是一种能够更新自身同时可以进行多

向分化的多能干细胞，拥有较强的分裂增殖能力，生

物相容性好等优点，在不同条件下，可向软骨细胞、

成纤维细胞等方向转化，这些特性使 bMSCs 成为组织

工程中重要的种子细胞 [1]，随着医疗需求的增长，深

入开发利用 bMSCs 促进修复韧带和肌腱损伤的多向分

化潜能逐渐成为肌腱骨修复治疗研究的新热点。前交

叉韧带 (Anterior cruciate ligament，ACL) 作为一

种膝关节的重要稳定结构，可令股骨在胫骨上的移位

进行有效的限制，当此结构发生破裂，会导致膝关节

的稳定性丧失，对患膝关节的功能造成严重损害 [2]。

现今，在 ACL 损伤患者中应用较多的是关节镜下

ACL 重建，但因术后骨界面愈合困难导致有二次手术

需求的患者仍有 8%~25% 的比例 [3]。有研究认为 bMSCs

已证明具有多向分化和自我更新潜能与能力，若能以

此提供适宜的分化环境，韧带组织的修复再生效率将

会获得提高 [4]。本文评估了目前应用于 ACL 损伤韧带

组织修复的 bMSCs 的相关研究，并探讨了此方向的实

用价值与未来展望。

1 骨髓间充质干细胞促进前交叉韧带修复的机制

无异常的 ACL 拥有腱性组织和骨组织、正常纤

维软骨及钙化的纤维软骨，有着经典的腱－骨直接止

点 [5]。研究表明，间充质干细胞 (mesenchymal stem 

cells，MSCs) 治疗可以在组织学和生物力学方面有效

促进腱 - 骨愈合，有利于韧带的修复及再生，bMSCs



World Medical Frontier  世界医学前沿 (5)2023.05

230

经 验 交 流

作为 MSCs 的隶属细胞之一，在促进 ACL 修复的机制中

有着共通之处，这让 bMSCs 通过促进肌腱 - 骨的愈合

这一机制来应用于 ACL 损伤修复治疗有了良好的前景。

MSCs 在临床前研究中被广泛用于促进肌腱－骨

愈合，相关研究表明 MBSc 可能通过促进胶原纤维及

纤维软骨细胞积聚、增强成纤维细胞增殖、分化和胶

原合成等功能，致使更多的胶原纤维构建了更加稳定

的腱－骨结构，进而加速腱－骨愈合的早期重建 [6]。

Xu[7] 等通过研究 MSCs 对大鼠 ACL 重建模型肌腱－骨

愈合的作用，发现 MSCs 组可以观察到更多的纤维软骨

以及更规则的胶原蛋白纤维。赵晓亮 [8] 等利用复合型

bMSCs 的生物型异种韧带植入受损的 ACL 后，发现复

合 bMSCs 可以加速自体细胞有向成纤维细胞、血管内

皮细胞、胶原结缔组织转化的趋势，有效减少了关节

及韧带的继发损伤。

在腱骨愈合中，生长因子起到了关键作用，具体

表现在它对此愈合过程的调控有着重要影响。在腱 -

骨愈合的早期，存在多种刺激因子的表达，包括碱性

成纤维细胞生长因子、转化生长因子 β、血小板衍生

生长因子、富血小板血浆等。MSCs 可能通过不同刺激

因子对干细胞分化进行调控，破骨细胞活动被减少同

时腱骨连接处骨质的钙化量上升、加强与腱骨愈合密

切相关蛋白和基因的表达、促进新生血管生成及胶原

纤维生成，进而加快修复肌腱与韧带损伤及腱－骨愈

合过程。Hexter[9] 等通过羊前交叉韧带重建模型研究

MSCs 和富血小板血浆对腱 - 骨愈合的影响，结果表明

MSCs 和富血小板血浆的结合增强了腱 - 骨的愈合。Ｔ

ｅｎｇ [10] 等在兔前交叉韧带重建模型中研究在 MSCs

＋富血小板血浆组中观察到更成熟的界面与排列的软

骨细胞，结论认为富血小板血浆和 MSCs 的结合促进了

腱－骨愈合。

2 骨髓间充质干细胞促进修复前交叉韧带的应用

bMSCs 具有成肌、成骨等多向分化能力，是最早

被证实并用于治疗各种软组织损伤的细胞。孙芳菲
[11] 等人采用 TGF-beta1 与 bFGF 组合后，可明显促

进 bMSCs 向类似于韧带组织的组织细胞方向分化，这

为 bMSCs 向肌腱细胞方向分化提供了新的理论基础。

邬晓勇等采用 bMSCs 修复前交叉韧带，并在兔前交

叉韧带修复后，腱 - 骨界面出现与正常交叉韧带相似

的“step”样组织，证实 bMSCs 修复前交叉韧带具

有良好的效果。周盛源 [12] 等证实经 bFGF 基因修饰

后的 bMSCs，其在韧带组织中的定向分化能力得到了

明显的加强，创面修复速度和能力显著强化。朱乐全
[13] 等发现 bMSCs 的韧带分化能力因为骨形态发生蛋

白 2(BMP-2) 通过纤维蛋白的作用而出现显著增强，前

交叉韧带重建效果提升。杨继祥 [14] 等研究表明，当 

bMSCs 贴附在丝绸韧带上修复韧带时能够在某种程度

上转变为成纤维细胞，并且在血管的再生能力和人造

韧带中的纤维组织都得到了提高，从而提升了整体上

韧带愈合的速度。

WANG[15] 等表明，bMSCs 中提高 TGF- beta 水平，

可调控 TGF- beta/MAPK 信号转导，从而改善 ACL 修

复。此外 SETIAWA-TI[16] 等研究发现进行 ACL重建时，

使用 bMSCs 和血管内皮细胞生长因子 VEGF 联合植入可

促进 bMSCs 分化成 ACL。综上所述，bMSCs 在在研究组

织修复领域有着巨大潜能，优异的分化为韧带组织能

力使得其在 ACL 的重建治疗应用中发挥着积极的正向

作用。

3 结语

近些年组织工程等学科发展迅速，更多的研究关

注于细胞治疗前交叉韧带损伤，但临床对此的应用仍

然处于低于预期的现状。前交叉韧带最优注入点和最

佳再生的干细胞的来源尚不能完全确定，唯有实验研

究不断深入才能对此提供支持。虽然已经存在数量众

多成功在动物模型中报告采用骨髓间充质干细胞治疗

前交叉韧带损伤的案例，对于干细胞自身可以形成新

的组织或者其营养因子能改善再生与否存在着质疑。

目前骨髓间充质干细胞治疗存在低存活率等问题，电

针疗法在修复韧带领域已得到广泛的研究与应用，但

这些影响效应是通过改善微环境，或者通过增强间充

质干细胞在损伤组织的存活率来促进其疗效的发挥仍

需更多研究来证明。今后的临床科学研究中，骨髓间

充质干细胞在前交叉韧带损伤的应用可联合更多中医

特色疗法来促进其疗效的发挥，在这一领域有着广阔

的发展前景。
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