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机体内的肌腱组织终生受力，适当的力有助于它的动态

平衡。活体关节周围的肌腱和韧带所受的应力主要来自两

方面，一是关节的活动本身对肌腱韧带的被动牵伸，二是关

节周围相应肌肉收缩对肌腱的主动牵伸。当关节周围的疾

病，如骨折后肢体制动、周围神经损伤或中枢神经损伤所致

的活动障碍使肌腱组织得不到充分的被动和主动牵伸，即肌

腱所受应力被屏蔽后，将发生一系列的病理改变[1—2],这种改

变临床上称为挛缩。肌腱组织发生挛缩后，又进一步影响关

节的运动，加重了功能障碍。

最近关于肌腱挛缩方面的研究发现，肌腱应力屏蔽后，

肌腱中白介素-1(interleukin-1, IL-1)水平显著升高[3—4]，提示

IL-1在肌腱挛缩的发生发展进程中可能起着重要的作用。

而且，IL-1受体拮抗剂（IL-1 receptor antagonist，IL-1ra）在

类风湿关节炎等结缔组织相关疾病的成功应用和深入研究

为肌腱挛缩防治提供了新思路。因此，我们将近期IL-1和

IL-1ra在肌腱挛缩中作用的实验研究进展进行综述，旨在探

索肌腱挛缩的可能机制和防治方法。

1 IL-1家族简介

IL-1家族是炎症反应的重要标志物，包括IL-l、IL-1受

体和IL-1ra等。IL-1是最早被人类发现的细胞因子，是体内

重要的炎症介质，主要由单核细胞、巨噬细胞、成纤维细胞、

树突状细胞产生，对免疫系统、炎症反应、造血系统、骨骼及

肌腱代谢等具有广泛的生物学作用，在细胞因子网络中占据
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重 要 位 置 。 通 常 以 两 种 形 式 存 在:IL-1α 和 IL-1β[5]。

IL-1α和IL-1β具有不同的氨基酸序列，但它们的三维空间

结构相似，结合于同一细胞表面受体，与靶细胞上的IL-1受

体亲和力相同。大部分IL-1α以前体的形式存在于胞内发

挥自分泌信使作用，只有一小部分IL-1α可被转运到细胞表

面，与临近的细胞膜表面受体结合起旁分泌信使作用。与之

相反的是，几乎所有IL-1β由细胞释放出来，被多种蛋白酶，

特别是IL-1β转化酶裂解成分子量为17.5KD的C端多肽，

作用于其他细胞而发挥其最佳效应[6]。IL-1可与两种IL-1

受体结合，分别为I型 IL-1受体(IL-1RⅠ)和Ⅱ型IL-1受体

(IL-1RⅡ)，二者均为跨膜蛋白。IL-1RⅠ是具有生物学活性

的受体，与IL-1α或IL-1β结合后，受体活化，信号转导通路

激活，引起细胞内反应，而IL-1RⅡ与IL-1结合后，不能转导

胞内信号，因此为“惰性”受体，可以缓冲IL-1浓度过高所产

生的效应[6]。

能产生IL-1的细胞也能产生IL-1ra。IL-1ra是一种特

异性、竞争性的受体拮抗剂，与IL-1α和IL-1β的氨基酸序

列同源性分别为 18％和 26％，与 I 型受体的亲和力和

IL-1α、β相似，但结合后并不能激活受体，也无蛋白激酶等

信号的产生与传递，从而抑制了IL-1的多种生物学活性[5]。

正常情况下，IL-1与IL-1ra之间处于动态平衡状态，维持各

器官组织正常的生理功能，而且只有 IL-1ra 的浓度超过

IL-1 10—100倍以上才可以有效抑制IL-1的生物学作用。

IL-1水平异常升高、内源性IL-1ra的浓度不足都可以导致

IL-1和IL-1ra失衡，从而引发IL-1介导的相关效应[7]。

2 IL-1在肌腱代谢中的作用

2.1 肌腱的基本结构

肌腱是连接骨骼肌和骨骼的致密结缔组织，由70％的水

份和30％的细胞、细胞外基质、酶及其他分泌蛋白组成，ECM

则由胶原和蛋白聚糖等组成[8]。肌腱的细胞成分很少，主要

是肌腱细胞，位于纤维束之间，为一种特殊形态的成纤维细

胞。它可合成胶原蛋白等多种蛋白分子，可以使这些分子排

列成组织性较高的单元，使纤维走向与张力方向平行。肌腱

的胶原主要由95%的Ⅰ型胶原纤维,5%的Ⅲ及Ⅴ型胶原组

成。Ⅰ型胶原是由紧密排列的、粗的胶原原纤维组成，能够

抵抗较高的张应力，Ⅲ型胶原是由细的、网状胶原纤维组成

的松散的网状结构,这种胶原在于快速形成分子内、分子间

交联,以稳定胶原原纤维，减轻应力对组织结构的破坏,使肌

腱免于在改建完成之前就发生劳损，Ⅴ型胶原镶嵌于Ⅰ型胶

原的核心，调整纤维的生长[9]。肌腱细胞合成的蛋白聚糖主

要有透明质酸、核心蛋白多糖(decorin)、粘蛋白(tenascin)和纤

维调节素(fibromodulin)等，它们可有效地分散肌腱组织的张

力和重力，维持肌腱结构的正常形态。核心蛋白多糖可调

节胶原原纤维形成，粘蛋白能使肌腱细胞适应压力，纤维调

节素起稳定纤维中成熟的原纤维的作用[10—12]。

肌腱生长发育、适应及修复过程中，基质的重塑具有重

要作用。基质金属蛋白酶（MMPs）是一类活性依赖于锌离子

和钙离子的水解酶，主要的生理作用是降解细胞外基质

（ECM）成分，其对保持肌腱的动态平衡至关重要，MMPs不同

成员的变化可能会使肌腱基质净降解而导致病理过程的发

生。肌腱中起主要作用的 MMPs 包括 MMP-1，MMP-3。

MMP-1也称间质胶原酶-1，主要降解Ⅰ型胶原[13]，将三股螺

旋状的胶原纤维降解成无定形的明胶样物质，以供MMPs家

族中其他成员进一步降解。MMP-3降解细胞外基质中的蛋

白聚糖，从而使得MMP-1更易于接近胶原纤维,而且MMP-3

能激活MMP-1前体使之形成MMP-1[14]。正常情况下，MMPs

与其基质金属蛋白酶组织抑制剂（TIMPs）之间保持着一种动

态平衡，协调ECM降解与重建，维持组织结构的完整、内环

境的稳定。

2.2 IL-1对肌腱细胞的作用

肌腱细胞是肌腱的基本功能单位，组织来源上属成纤维

细胞型。肌腱细胞与胞外基质之间存在着非常密切的相互

关系。肌腱细胞能够维持生长因子、细胞因子、MMPs及

TIMPs的合成与分解平衡，调节着周围的微环境；并合成和

分泌胶原等细胞外基质，维持肌腱组织的新陈代谢；同时，

基质也能有效地影响细胞的代谢、生长、增殖和运动等细胞

行为[15]。Tsuzaki等[16]研究表明，IL-1会促进成纤维细胞的增

殖活性，DNA合成,IL-1还会通过PDGF间接诱导成纤维细胞

增殖。肌腱细胞可获得肌纤维母细胞的活性表型，表达α－

平滑肌动蛋白（α-smooth muscle actin, α-SMA），这与细

胞增殖活动加快有关，并且促进细胞外基质成份的分泌[17]。

研究发现应力屏蔽后肌腱中细胞数增多[2,4]，但是Yamamoto

N等[18]研究发现利用聚四氟乙烯膜包裹应力屏蔽的髌腱，并

没有出现细胞数的增多。因此应力屏蔽后髌腱内细胞数的

增多可能是外部细胞迁移的结果，而并不是髌腱内部细胞的

增殖。因为炎症细胞因子会刺激细胞的迁移。虽然IL-1β

对肌腱细胞的作用机制还没有完全阐明，但现有的研究表明

它在ECM代谢中起着非常重要的作用，激发ECM的分解代

谢。

2.3 IL-1对肌腱ECM代谢的作用

IL-1是一种多功能细胞因子。在结缔组织中，IL-1可诱

导NF-κB配基的受体激活剂的表达，活化破骨细胞，促进骨

吸收；刺激成纤维细胞产生高水平的MMPs，导致胶原基质的

破坏与重建；还可以增加环氧酶－2和诱导一氧化氮合酶的

表达，并因此促进了一氧化氮、前列腺素这些前炎症介质的

产生，进一步促进炎症的发生[19—21]等。在肌腱中，IL-1由肌

腱细胞分泌，其在肌腱ECM的代谢中发挥着重要的作用。
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Bhavani P等[22]在培养的人类髌肌腱细胞中添加IL-1β，结

果发现细胞Ⅰ型胶原的表达显著降低，MMP-1和MMP-3的

表达明显增加，而Ⅲ型胶原的表达未见改变，还发现炎症介

质磷酯酶A2（cPLA2）、环氧合酶－2（COX-2）和前列腺素E2

（PGE2）水平显著升高，通过EP4受体（G蛋白藕联受体）向细

胞内传递信号，激活p38 MAPK（有丝分裂原激活蛋白激酶，

提示 IL-1β可能通过 COX-2－PGE2－EP4 受体－p38

MAPK途径促进炎症发生，诱导MMP-1和MMP-3激活参与

胶原及基质的分解代谢或直接抑制Ⅰ型胶原的合成。Tsu-

zaki M等[16]研究发现 IL-1可诱导肌腱细胞产生高水平的

COX-2，进一步催化PGE2，促进炎症反应的发生，可以刺激

MMP-1和-3的表达，激发分解代谢，但对TIMP-1和-2的表

达无显著影响，提示MMPs/TIMPs比例升高;此实验还发现

IL-1可以诱导聚蛋白多糖酶-1的表达。聚蛋白多糖酶是一

类降解ECM中聚蛋白多糖的金属蛋白酶，与MMP协同降解

聚蛋白多糖。Busschers E等[23]实验也发现IL-1促进了聚蛋

白多糖酶的表达活化。Yang等[24]亦发现在人类髌腱成纤维

细胞中IL-1可诱导COX-2 、PGE2和MMP-1的表达，适当的

应力牵伸后其表达下调。

上述研究表明，IL-1 可能通过激活聚蛋白多糖酶和

MMPs、破坏MMPs/TIMPs平衡来促进肌腱细胞外基质分解代

谢，促进前炎症介质（COX-2，PGE2等）的释放参与肌腱的炎

症反应。MMP 和TIMP不平衡会使MMP活性增加, 并使基

质弱化。另外,IL-1β可以建立有效的反馈环来触动成纤维

细胞介导的细胞因子-MMP基质破坏[21]，但其具体的机制和

信号传导通路并不确切，尚有待进一步研究。

3 肌腱挛缩后 IL-1的改变

挛缩的实质是结缔组织异常，其中包括胶原和基质的异

常，因此，了解肌腱挛缩的发病机制和肌腱亚结构改变，从而

在分子生物学水平对肌腱进行干预，防治挛缩是非常有必要

的。Wang W等[3]通过应用大鼠跟腱完全屏蔽致挛缩的动物

模型来观察完全应力屏蔽3周后跟腱的超微结构及IL-1水

平的改变，发现3周后肌腱的胶原原纤维排列明显紊乱、断

裂卷曲、细小纤维增多，并且IL-1水平亦显著升高。他们认

为细小纤维的增加可能与IL-1水平增高密切相关。此外，

Uchida H等[4]在应力屏蔽大鼠髌腱模型中发现髌腱的生物

力学特性显著降低并伴随着IL-1β、TNF-α和TGF-β过量

表达，IL-1β和TNF-α可能通过激活MMPs降解胶原基质，

而TGF-β在应力屏蔽肌腱中促进胶原的合成代谢，这可能

提示应力屏蔽后胶原合成和分解代谢均增强，胶原重新整合

排列，肌腱结构的稳定性下降，进而肌腱力学特性降低。由

于细胞因子间的相互作用，挛缩后肌腱代谢的机制可能更为

复杂。

以上研究表明应力屏蔽一定时间后肌腱发生挛缩，同时

IL-1水平增高。增高的IL-1可能通过干预MMPs—TIMPs平

衡，破坏肌腱结构的稳定性，从而在肌腱挛缩的发生发展中

发挥重要作用。

4 IL-1受体拮抗剂在肌腱疾病方面的研究

IL-1拮抗剂主要有IL-1ra，可溶性IL-1R和IL-1特异性

抗体，其中可溶性 IL-1R 和 IL-1 特异性抗体可竞争结合

IL-1，从而抑制IL-1活性[25—26]。而IL-1ra是人体内天然存在

的蛋白，能竞争结合IL-1R，使IL-1不能结合上去，且与膜上

受体结合后不触发任何信号，所以IL-1ra是一理想的IL-1活

性阻断剂，其在肌腱疾病中的防治作用已在一些研究中得到

部分证实[27—28]。在运动员症状性跟腱病中，Fredberg等[27]在

超声引导下于患侧腱鞘周围注射anakinra（人类重组IL-1ra）

发现，IL-1ra能明显抑制运动员患侧跟腱的增粗，这提示

IL-1ra 有可能干预肌腱的代谢。此外，Miyatake S 等[28]将

IL-1ra一次注入兔髌腱应力屏蔽模型中，3周后对整根肌腱

和胶原束进行生物力学测定,发现肌腱的正切模量和抗张强

度显著改善,但最大应变力没有显著改善，而胶原束的正切

模量、抗张强度和最大应变力与单纯应力屏蔽组相比均没有

显著差异，提示IL-1ra可能干预肌腱挛缩，但是证据尚不充

分，应该从形态学和分子生物学水平给予充分研究。

5 小结

IL-1可能主要通过诱导产生各种降解基质的酶类，促进

COX-2等其他炎症因子的释放，同时抑制胶原合成等间接导

致肌腱中ECM的分解代谢加强，从而参与肌腱挛缩的病因

机制。其中IL-1诱导产生的各种因子和酶之间的相互作用

及其对机体的作用机制还有待于进一步探讨。IL-1ra作为

体内一种天然的竞争性抑制剂，可以有效地阻断IL-1生物

效应，用于结缔组织相关疾病的治疗。因此，应该进一步开

展IL-1ra在预防肌腱挛缩中的研究，IL-1拮抗剂策略有可能

成为预防和治疗肌腱挛缩的新方法。
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