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间充质干细胞在韧带组织修复领域的应用进展
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【摘要】 随着医疗基础研究的飞速发展，间充质干细胞的功能用途也日益多样化。间充质干细胞具有强大的

增殖能力和多向分化潜能，使得其在人体的多种系统里都可以充分发挥作用；它同时还具有较好的免疫调节功能

和低程度的异体移植排异性。此外，间充质干细胞来源相对广泛易得，易于进行培养增殖分化，即使传代多次，其

干细胞特性仍可维持稳定。诸多优势使它成为近年来研究的前沿热点，而对于骨科而言，它的成骨性、成软骨性及

成纤维细胞性最博得学者们的关注。随着研究的深入，间充质干细胞向韧带成纤维细胞定向分化的程度得到了关

节外科的重视，该研究对于关节韧带及重要肌腱组织损伤的治疗具有临床意义。本文就近年来国内外有关间充质

干细胞在韧带组织修复领域的应用进展进行综述。
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【Abstract】 With the rapid development of medical basic research, the function and application of mesenchymal
stem cells (MSCs) become increasingly diversified. MSCs have strong proliferation and multi-directional differentiation
potential, which enables them to play a full role in various systems of the human body. It also has good immune regulating
function and low-degree of allografts complementarity-mutual exclusiveness. In addition, MSCs are relatively widely
available and easy to be cultured, proliferated and differentiated. Even if they are subcultured many times, their stem cell
characteristics can remain stable. Due to the advantages, it has now become the forefront of research in recent years, and
for orthopedics, its osteoblast, chondroblast, and fibroblast have attracted the most attention from scholars. With the devel-
opment of research, the degree of directional differentiation of MSCs to ligament fibroblasts has been paid attention to by
joint surgery, and the related study has great clinical significance for the treatment of articular ligament and important ten-
don tissue injury. This review is conducted to summarize the application of MSCs in the field of ligament tissue repair at
home and abroad in recent years.
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间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)是
一种拥有强多分化能力的细胞集群，它们具有长期活
性以及自我更新能力，可以经由炎症因子、细胞因子、
多肽及物理刺激的诱导生成软骨、骨骼、肌肉、肌腱、
韧带和脂肪等多系细胞，因此在组织修复治疗的研究
中成为了新型热点[1]。随着对MSCs的深入研究，人们
发现MSCs具有三个特别属性：(1)具备分化成多种细
胞系的能力；(2) 具备独特的低免疫原性及免疫抑制能
力；(3)可以分泌与接受一些可调节性的关键生物学功
能因子，并诱导目标细胞增殖和分化[2]。现今的研究
进展已证实许多生长因子在韧带损伤的修复过程中
可显著调节和改善MSCs的分化增殖能力[3]。肿瘤坏
死因子α (TNF-α)、骨形成蛋白 1 (BMP-1)、骨形成蛋
白 2 (BMP-2)、白介素 IL-17A、白介素 IL-17F、转化生
长因子β1 (TGF-β1)、血小板衍生生长因子(PDGF)、富
血小板纤维蛋白 (PRF)、碱性成纤维细胞生长因子
(bFGF)和细胞外基质均起到促进MSCs分化增殖的作

用，而环氧化酶-2 (COX-2)与白介素 IL-1β则对MSCs
有抑制功能[4]。随着社会发展及医疗需求，深入开发利
用间充质干细胞的多向潜力来促进骨骼再生、修复韧
带和肌腱损伤已经成为一项迫切的任务。结合基因治
疗和组织工程的快速进步，它们有可能大幅提高患者
的早期康复程度，减少康复时间和提升生活质量。

骨关节外科中的肌腱和韧带损伤很常见，韧带本
身的强度与胶原纤维的数量和大小有关，而胶原纤维
在发育过程中会随着身体需求或发育而增加，但随着
年龄的增加，胶原纤维的生成速度也随之减缓，因此
一旦韧带遭受损伤，修复通常比较缓慢，整个治疗过
程也较复杂与漫长[5]。即使韧带得到修复，创伤后愈
合的韧带组织的生化和机械特性永远无法完整恢复
至未损伤时的状态。随着医疗服务水平的提升和患
者生活需求的不断增加，为了使患者更快地从韧带
损伤中康复，相关科研人员正在不断探索新的治疗
方案 [6]。细胞学组织工程的飞速发展为之提供了一
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些方案，MSCs的出现给韧带快速修复提供了新的可

能，MSCs已证明具有自我更新和多向分化潜能的能

力，在这基础上给予MSCs正确且适当的分化环境，就

可以改善韧带组织的修复和再生效率[7]。本综述评估

了用于韧带组织修复的间充质干细胞向韧带成纤维

细胞定向分化的相关研究，并进一步探讨了该方向的

前沿性与实用性。

1 人羊膜间充质干细胞(hAMSCs)在韧带组织

修复中的应用

人羊膜间充质干细胞是MSCs家族中分化能力较

强的一类，除继承了MSCs的生物学特点之外，还可经

过体外诱导后大幅度上调韧带特异性基因的表达，提

高韧带特异性蛋白的合成率，因此，它已成为韧带组织

工程种子细胞的重要来源之一[8]。在hAMSCs体外诱

导过程中发现，其高度相关的基因为韧带成纤维细胞

相关基因和血管生成相关基因，因此可以增强韧带成

纤维细胞相关蛋白的合成，并加速微血管的再生，加快

韧带修复速度[9]。hAMSCs可从胎盘中大量获得，且它

们的提取不会对患者本身造成任何创伤，也不受到明

显的伦理或道德限制[10]。在相关研究中，hAMSCs显示

出对白细胞共同抗原 CD45 和人白细胞 DR 抗原

(HLA-DR)的低表达，这证明了hAMSCs具有低免疫原

性，大幅度降低了免疫反应，提升了应用安全程度[11]，因

此，hAMSCs 可以成为修复组织或器官损伤而不引起

免疫排斥的细胞资源。此外，该研究发现在 bFGF 和

TGF-β1诱导联合 Transwell共培养条件下，hAMSCs分
化为人前交叉韧带成纤维细胞(hACLFs)最为成功，其

过程中细胞增殖能力明显增强，韧带修复相关的基因

和蛋白质的 mRNA表达也显著上调。ZHANG等[12]发

现经成纤维细胞生长因子 -2 (FGF-2) 诱导后的

hAMSCs 能促进胶原纤维形成，进而加速韧带愈合，

同时FGF-2在发挥功能时还可能同步激活其他重要

因素的释放，从而加速腱到骨的愈合，但其详细机制

目前尚未明朗，仍需要进一步研究探索。Scleraxis基
因是至今鉴定的唯一直接调节细胞分化的因子，它是

一个碱性螺旋环螺旋(basic helix-loop-helix，bLHL)转
录因子，在肌腱和韧带的祖细胞以及这些韧带的分化

细胞中表达，可以促进腱细胞分化和成熟以及肌腱形

成 [13]。桑鹏等 [14]实验发现Scleraxis基因和 bFGF联合

作用后，可大幅促进 hAMSCs向人韧带成纤维细胞分

化，这为韧带损伤修复治疗提供了新的思路。而邹刚

等[15]通过试验也同样证明了在Scleraxis基因协同诱导

hAMSCs成韧带分化的过程中，人脱细胞羊膜支架贡

献了积极的调控作用。汤井沣[16]的论文中阐述了选取

9:1纳米纤维膜制备的 hAMSCs/PVA/CS纳米纤维生

物膜在 bFGF和TGF-β1的共同作用下，增强了兔髌韧

带损伤的修复能力，但该结果只限于动物，还未联合

临床实验，因此仍有进一步研究价值。而李豫皖等[10]

实验发现复合使用 bFGF和 TGF-β1可提升 hAMSCs
向 hACLFs分化的效率及诱导效果。

hAMSCs作为间充质干细胞家族的一员，标志性

的特点就是其较强的分化及组织修复能力。在向韧

带组织分化过程的基因调控中，高亲和的韧带成纤维

细胞相关基因和血管生成相关基因发挥主要作用。

Scleraxis基因是标志性的一种成韧带向调控基因，其

在细胞内部进行转录调控，同时与bFGF联合作用，提

升分化能力；此外在胶原蛋白的产生调控中，FGF-2
可促使胶原纤维生成；分化后期在TGF-β1的作用下

hAMSCs的增殖能力进一步得到提升。但hAMSCs的
免疫抑制功能研究较少，且所抑制的白细胞共同抗原

种类也偏少，这与其他种类的间充质干细胞存在一定

的差异，有进一步深入研究的价值；此外关于该分化

过程中的信号分子通路尚不清楚。

综上所述，在近 5年的 hAMSCs向韧带组织分化

的研究中，多篇文章均已证明该细胞种类的高度实

用性，且通过 bFGF和 TGF-β1与多种材料支架或辅

助膜的联合作用下，hAMSCs可显著分化为韧带组

织，加速韧带的恢复愈合，并可在一定程度下分化为

hACLFs。
2 骨髓间充质干细胞(BMSCs)在韧带组织修复

中的应用

骨髓间充质干细胞具有向肌肉、骨组织多向分化

潜能，是第一类被发现并进行临床使用的细胞，现已

被应用于多种软组织损伤的修复，然而，骨髓间充质

干细胞向肌腱细胞分化的相关研究报道较少。2013
年孙芳菲[17]便进行了该类细胞的研究，该实验联合应

用TGF-β1和 bFGF诱导兔的BMSCs定向分化为韧带

组织类细胞，之后把诱导后兔BMSCs移植于脱细胞真

皮支架进一步培养，完成目标组织工程韧带的构建。

实验发现该方法能显著促使兔BMSCs定向转化为韧

带组织类细胞，并能在脱细胞真皮支架材料上生长增

殖，同时，该细胞的胶原蛋白分泌能力得到提升。张

亚强等[18]经实验证明调控BMSCs向韧带系分化的早

期细胞内结构信号之一可能是细胞骨架的变化，因此

他进行单轴拉伸联合定向的纳米纤维诱导BMSCs分
化实验，实验中BMSCs的分化程度得到一定的提升，

实验结果证实了通过体外小幅度低频率周期性单轴

拉伸刺激联合定向纳米支架能促进BMSCs向韧带方

向分化，局部黏着斑激酶(FAK)和Rho激酶(ROCK)可
能参与此过程，但具体机制需要进一步研究。周盛源

等[19]实验证明转染bFGF基因的BMSCs能明显促进韧

带分化，加速损伤愈合，并增加韧带愈合强度。朱乐

全等[20]发现骨形态发生蛋白2 (BMP-2)可通过纤维蛋

白的作用明显增强BMSCs的韧带分化，提升前交叉韧

带重建效果。杨继祥等[21]发现BMSCs附着蚕丝韧带

上进行韧带修复时，可以在一定程度上向成纤维细胞
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转化，并使人工韧带中的纤维组织及血管再生能力得

到提升，总体促进了韧带的愈合。 LUI等[22]证明低氧

培养条件下可增强BMSCs中成纤维细胞方向基因的

表达。另一篇研究也说明，在机械拉伸刺激下，可能

会促进生腱蛋白-C的合成和BMSCs向盆腔韧带成纤

维细胞的分化[23]。WANG等[24]表明，上调新西兰大白

兔骨髓间充质干细胞中TGF-β的表达可以通过调节

TGF-β/MAPK信号通路促进 ACL重建后的腱骨愈

合。BI等[25]证明BMSCs联合丝胶原支架进行重建手

术后，韧带再生能力得到提升，移植骨愈合能力也得

到提高。ZHAO等[26]进行了相关研究，该研究中阐述

了过氧化物酶体增殖物激活受体-γ (PPAR-γ)与BM-
SCs的作用关系，PPAR-γ是一种配体激活的转录因

子，在 BMSCs 分化为成纤维细胞的实验过程中，

PPAR-γ表达降低，而添加TGF-β1后PPAR-γ被抑制，

同时BMSCs的分化能力提升，但过表达PPAR-γ后又

抑制了BMSCs分化。这些结果表明 PPAR-γ负向调

节BMSCs向成纤维细胞的分化。此外关于PRP的研

究中也说明 BMSCs和PRP共同作用后可显著促进同

种异体肌腱及韧带组织的成熟和修复[27]。SETIAWA-
TI 等[28]研究发现进行前交叉韧带(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。
与 hAMSCs相似的是，TGF和 bFGF对BMSCs同

样产生明显的诱导分化作用，作用过程可能相似；此

外BMP-2、VEGF和PRP的生长因子均可以辅助促进

韧带的分化，但机制尚不明确；比较要着重说明的是，

BMSCs对于物理刺激比较敏感，低氧环境、拉伸刺激

以及支架附着的条件可大幅促进分化能力；在受体水

平中，PPAR-γ被发现可以负向控制BMSCs的分化能

力，但同样，分子通路水平中的研究目前仍不明确。

综上所述，BMSCs作为最先进行组织修复研究的

一类细胞，在向韧带组织分化中仍具有较强优势，从

TGF-β1、bFGF、VEGF、PPAR-γ和BMP-2作用到物理

刺激，以及多种支架的辅助研究种可以看出，BMSCs
具有明显的韧带成纤维细胞分化能力，而且对多种因

素的结合有较敏感的反应。

3 其他种类间充质干细胞在韧带组织修复中的

应用

3.1 ACL来源的间充质干细胞(ACL-MSCs) 在

韧带组织修复中的应用ACL生长衍生的 MSCs可具

有分化为软骨细胞、成骨细胞和脂肪细胞的潜力，实

验已证实其在体外韧带发生试验中显示出自我更新

的能力[29]。因此，使用ACL衍生来源的间充质干细胞

用于ACL损伤的再生治疗显得很有吸引力。然而，

ACL-MSCs在体外增殖次数有限，有研究发现可通过

使用编码端粒酶逆转录酶(TERT)基因转移技术来减

少该类细胞衰老的趋势，增多其增殖次数，使其在韧

带修复过程中保持高度活跃，此外还可以对创造细胞

系进行详细研究 [30]。FU等 [31]通过白细胞共同抗原

CD73和CD90的组合标记进一步证明ACL的残端可

进行原位衍生至干细胞，而实验证明这些衍生干细胞

具有分化成韧带谱系和间充质谱系的能力。来自

ACL 残余物的MSCs可能是用于韧带再生的种子细

胞的潜在来源。 OGATA等[32]证明ACL衍生的MSCs
具有高度分化为韧带细胞的倾向，因此可能有助于韧

带再生，这些发现为可用于修复 ACL 组织的潜在干

细胞疗法提供了重要见解。TANG等 [33]进行了材料

相关研究，实验发现双相电纺支架具有与ACL相似

的机械性能和降解性。双相电纺支架为致密的胶原

结构，而且在取向阶段的胶原方向差异极小。将双相

电纺支架与MSCs结合后发现，该支架促进了 MSCs
增殖发育，并可诱导MSCs向成纤维细胞分化，之后

的动物实验也进一步表明韧带组织再生能力得到增

强。ACL-MSCs作为衍生细胞来源，基因层面的类同

度更高，更易于诱导为ACL进行临床治疗。但影响该

细胞分化的基因及分子因素和免疫抗性尚不清楚，能

确定的是，该细胞的分化倾向明确，特性较为活跃，可

以被多次增殖，长期培养并可以通过辅助支架进行临

床治疗，这为临床治疗ACL损伤提供了新的方向。

3.2 人子宫内膜间充质干细胞(hEMSCs)在韧带

组织修复中的应用 子宫内膜拥有较强的再生能力，

而子宫内膜间充质干细胞 (endometrium mesenchymal
stem cell，EMSC) 在子宫内膜干细胞被发现后迅速的

登上医疗修复领域的舞台[34]，因其来源广泛和较强的

分化能力，一些研究者开始尝试诱导其向韧带成纤维

细胞方向分化。袁瑞利等[35]进行的研究发现人 hEM-
SCs可促进大鼠子宫韧带的损伤修复，在弹性蛋白水

平的观察中发现，弹性蛋白在干细胞组中的表达明显

高于瘢痕组，说明在组织损伤修复过程中，hEMSCs可
能向成纤维细胞分化或通过其他途径，如外泌体、旁

分泌作用等促进弹性蛋白的表达，进一步组装成成熟

的弹性纤维，发挥其弹性作用，这也为减少组织的瘢

痕生成或祛除疤痕等方向的治疗提供新的指导方

向。 王玲玲等[36]研究发现hEMSCs在受损韧带中可以

向成纤维细胞分化，并主动合成脂肪氧化酶(LOX)和
细胞外基腩蛋白Fibulin家族第 5成员(Fibulin-5)来促

进大鼠受损韧带修复，减少瘢痕的形成，改善受损韧

带在维持弹力方面的能力。hEMSCs在韧带修复领域

的研究还比较少，现今仍处于分子与蛋白层面，目前

确定能增强其能力的相关因素是LOX与Fibulin-5，外
泌体也可能参与其中，具体的机制尚不明确，但其强

大的分化潜力值得研究者去进一步挖掘。

4 结语

在关于韧带组织相关的MSCs的分化诱导中，有

四种MSCs被发现存在明显的成纤维细胞方向的诱导
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性，分别是人羊膜间充质干细胞、骨髓间充质干细胞、

前交叉韧带衍生来源的间充质干细胞以及人子宫内

膜间充质干细胞。其中人羊膜间充质干细胞有着最

为显著的分化特性，骨髓间充质干细胞的分化能力较

强，且更容易接受多种生物性因子的诱导，前交叉韧

带衍生来源的间充质干细胞更适用于进行前交叉韧

带这类强度韧带的治疗，人子宫内膜间充质干细胞还

属于研究进程中，但对其未来前景应抱有一定期待。

但对于这四种MSCs的实用性，仍存在一些问题：

(1)被诱导后，基因层面是否会存在某些突变；(2)是否

存在化生的可能；(3)被诱导分化成韧带后，在无支架

的辅助下是否可以维持原有韧带细胞平行性排列，或

细胞间连接是否存在问题；(4)韧带内部血运情况是否

受到影响，再生的韧带内部微循环系统与原来的组织

有无差别；(5)再生韧带内部的神经愈合情况如何。这

些问题需要进一步研究，现在可以确定的是，MSCs向
韧带成纤维细胞分化的能力是存在且可调控的，可充

分地填补韧带修复领域细胞分化部分的空白，这为临

床提供了现今最好的治疗指导。
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后疫情时代护理本科生专业认同与学习投入现状调查
李青青，蔡华娟，马小琴，叶红芳，王宪，王丽敏，王彦茹

浙江中医药大学护理学院，浙江 杭州 310000

【摘要】 目的 了解后疫情时代浙江省护理本科生的专业认同与学习投入现状，并分析其相关性。方法 通

过方便抽样法于2020年10~12月选取浙江省两所高校的570名护理本科生作为研究对象。采用通用的大学生专业

认同量表、大学生学习投入量表对浙江省护理专业本科学生进行调查。结果 浙江地区护理本科学生专业认同感

各条目均分为(3.57±0.55)分，学习投入各条目均分为(3.19±0.61)分；不同年级、志愿填报原因和抗疫期间志愿者参

与情况的护理本科生的专业认同与学习投入得分比较差异均有统计学意义(P<0.05)；护理本科生专业认同各维度

及总分均与学习投入各维度及总分呈显著正相关(r=0.199~0.578，P<0.01)。结论 后疫情时代浙江省护理本科生

专业认同与学习投入均处于中等水平，做好专业引导，增加志愿者活动等社会实践活动有助于提高护理本科生专

业认同感及其学习投入。

【关键词】 后疫情时代；护理本科生；专业认同感；学习投入；相关性

【中图分类号】 R47 【文献标识码】 D 【文章编号】 1003—6350（2022）10—1350—05

Investigation on the current situation of professional identity and learning engagement of undergraduate nursing
students in the post-epidemic era. LI Qing-qing, CAI Hua-juan, MA Xiao-qin, YE Hong-fang, WANG Xian, WANG
Li-min, WANG Yan-ru. College of Nursing, Zhejiang University of Traditional Chinese Medicine, Hangzhou 310000,
Zhejiang, CHINA

【Abstract】 Objective To understand the relationship between professional identity and learning engagement
of undergraduate nursing students in Zhejiang Province in the post-epidemic era. Methods A total of 570 undergradu-
ate nursing students from 2 universities in Zhejiang Province were selected as the study subjects by convenience sam-
pling method from October to December 2020. The generalized professional identity scale for college students and the
learning engagement scale for college students were used to investigate undergraduate nursing students in Zhejiang Prov-
ince. Results The total mean score of professional identity of undergraduate nursing students in Zhejiang Province was
(3.57±0.55) points and the total mean score of learning engagement was (3.19±0.61) points; the scores of professional
identity and learning engagement of undergraduate nursing students in different grades, reasons for volunteering, and vol-
unteer participation during epidemic fighting showed statistically significant differences (P<0.05); the item scores and to-
tal score of the professional identity were positively correlated with those of learning engagement in undergraduate nurs-
ing students (r=0.199 to 0.578, P<0.01). Conclusion In the post-epidemic era, the professional identity and learning en-
gagement of undergraduate nursing students in Zhejiang Province are both at a moderate level, and good professional
guidance and increasing social practice activities such as volunteer activities can help improve the professional identity
and their learning engagement of undergraduate nursing students.

【Key words】 Post-epidemic era; Undergraduate nursing students; Professional identity; Learning engagement;
Correlation
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