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肩袖损伤相关基因概述

王晨文 1 王江 2 莫昊坤 2 周伟 1

【摘要】 肩袖损伤是一种常见的肌肉骨骼疾病，随着人口老龄化的进程，肩袖损伤的发病率越来越

高，严重影响了人们的生活质量。国内外研究表明，基因在肩袖损伤的发病中起着一定的作用，本文综

述了与肩袖损伤相关基因的研究成果，包括细胞外基质基因、凋亡信号通路基因、炎症及免疫反应基因、

生长因子基因，总结了有关机制通路，有助于对肩袖损伤相关基因进行全面的认识。
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肩袖损伤是运动医学领域里常见的一种疾病，同时也

是病人肩部疼痛的主要原因。随着人口老龄化以及在体育

运动和工作中肩部过度劳损，肩袖损伤发病率逐渐增高，在

50岁以上人群中发病率为 30%~50%，严重影响了人们的生

活质量，给家人以及社会带来沉重的负担。肩袖损伤发病机

制尚不完全清楚，可能与衰老退变、慢性劳损、外伤、血管不

足和基因有关［1⁃4］。国内外研究表明，基因在肩袖损伤的发病

机制中起着一定的作用［5⁃7］。本文通过对已发表的文献进行

检索，对肩袖损伤相关基因进行系统回顾，将其分类为细胞

外基质基因、凋亡信号通路基因、炎症及免疫反应基因和生

长因子基因，详细总结了相关机制通路，从而获得肩袖损伤

相关基因的基本认识。

一、文献检索策略

本 文 通 过 英 文 检 索 词“rotator cuff tear”“gene”，在

PubMed、Embase及Web of Science等平台进行文献检索，共

检索到文章214篇，依据纳入与排除标准最终纳入文献30篇
（图1）。文献纳入标准：①已正式发表的期刊文献；②文献内

容与肩袖撕裂、基因、作用机制密切相关；③研究证据等级、

文章质量较高的文献；④英文文献。文献排除标准：①文献

证据等级、文献质量较低的文献；②无法获得全文；③非英文

文献；④学术论文或会议摘要等。

二、肩袖损伤相关基因分类

（一）细胞外基质基因

基质金属蛋白酶（MMP）是能够降解胶原纤维和其他细

胞外基质成分的酶，这些酶可以分为胶原酶（例如，MMP⁃1和
MMP⁃13）、溶基质素（例如，MMP⁃3和MMP⁃7）、明胶酶（例如，

MMP⁃2和MMP⁃9）。MMP⁃1可以分解Ⅰ型胶原蛋白，MMP⁃3
参与MMP的激活和调节，同时MMP⁃3还能够降解Ⅱ、Ⅳ、Ⅴ、

Ⅸ和Ⅹ型胶原蛋白等，肩袖撕裂中胶原蛋白退化和胶原纤维

的无序排列与MMP⁃1和MMP⁃3活性增加有关。MMP⁃13在
肩袖肌肉脂肪浸润中起重要作用［8］，而MMP⁃2和MMP⁃9表达

增加与肌肉萎缩成正相关。MMP的产生和激活是由细胞因

子、生长因子以及细胞和细胞基质相互作用引起。有研究表

明这些蛋白质受到金属蛋白酶组织抑制剂（TIMP）的抑制，

MMPs和TIMPs之间的平衡对于组织发育和重塑非常重要。

生腱蛋白C（TNC）是一种调节细胞粘附的细胞外基质蛋

白，存在于具有拉伸强度的结缔组织中，针对组织损伤（可能

是机械应变、细胞外基质完整性丧失或氧化应激造成）而特

别表达，通过许多细胞因子和生长因子的作用，在整个炎症

和修复过程中保持表达。TNC基因产物能够结合各种细胞

表面受体，如细胞外基质和其他成分，以剂量-效应方式调节

肌腱的机械负荷。因此，TNC基因在肩袖损伤发病过程中扮

演着重要角色［9］。

（二）凋亡信号通路基因

雌激素相关受体β（ESRRB）是一种核受体，ESRRB可以

在缺氧环境中维持细胞存活［10⁃11］。研究发现，在退化的肩袖

肌腱中检测显示含氧量降低，肌腱中的血管较少，而其中的

的低氧诱导因子（HIF）含量却很高［6，12］，ESRRB是HIF适应这

图1 文献纳入流程图
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种低氧环境的重要因素［10］，其能诱导HIF转录，而HIF可以

通过诱导高浓度的促凋亡蛋白引发细胞凋亡，从而在缺氧环

境中调节细胞凋亡［13⁃14］。所以ESRRB/HIF通路的失调可能

导致细胞加速凋亡进而导致肩袖肌腱病变和撕裂［6，15］。

Sin3A相关蛋白 30结合蛋白（SAP30BP）是 17号染色体

上的转录调节蛋白，其与细胞凋亡相关。SAP30BP通过与

SAP30相关受体结合抑制转录并诱发凋亡，其在肩袖损伤的

发展中发挥着至关重要的作用［16］。

（三）炎症及免疫反应基因

防御素β1（DEFB1）与小鼠渐进性肌肉退化有关，其在

各种组织中表达，在肌肉萎缩症和囊性纤维化疾病中表达

明显［12］，之前文献中没有研究过DEFB1与肩袖撕裂有关的

退行性过程中的功能，此基因在未来可以深入探索。

肿瘤坏死因子α（TNF⁃α）是最重要的促炎细胞因子之

一，也是急性和慢性炎症的关键介质。它诱导自身分泌，也

刺激其他炎症细胞因子和趋化因子的产生。TNF⁃α与肿瘤

坏死因子α受体 1（TNFR1）亲和力高，TNFR1在几乎所有类

型的细胞中都有表达，TNFR1通路中通过形成两种分子复合

物激活促炎和凋亡途径。复合物1参与激活转录因子，如核

因子κB（NF⁃κB），进而激活编码促炎细胞因子的基因，包括

白细胞介素8（IL⁃8）。复合物2激活FAD（Fas相关的死亡结

构域蛋白），促进细胞凋亡［17］。研究发现，在肩袖损伤病人

中，TNF⁃α的血清浓度升高［18］，而TNF⁃α可通过NF⁃κB家族成

员 RelA（p65）和 NF⁃κB1（p50）来调节 NF⁃κB通路［19］，因此

TNF⁃α在肩袖损伤发病中起着一定的作用。

Fc样受体3（FCRL3）是免疫球蛋白受体超级家族的糖蛋

白。FCRL3可以激活蛋白酪氨酸磷酸酶1（SHP⁃1）和p38-丝
裂原活化蛋白激酶（p38⁃MAPK）通路，然后促进 IL⁃10在B细

胞中的分泌，从而抑制炎症［21］。

（四）生长因子基因

纤维细胞生长因子（FGF）家族由 23种结构相关的多肽

组成，这些多肽调节细胞生长和分化，组织修复和骨骼发

育。FGF与胶原蛋白合成有关，在损伤部位加入FGF可改善

腱骨愈合。在FGF中，FGF⁃2和FGF⁃18在肩袖损伤修复中起

着重要作用。FGF⁃2可促进合成 scleraxis（SCX）和 tenomodu⁃
lin（Tnmd），其在愈合早期还可增加间充质干细胞数量。FGF⁃
18可通过信号传导至FGF受体3，刺激细胞增殖和促进基质

蛋白聚糖和Ⅱ型胶原生成。

血管内皮生长因子（VEGF）是目前最有效的促血管生成

因子，其可以促进血管形成和延长［21］。在目前已发表的文献

中表明，VEGF⁃VEGFR通过激活蛋白激酶B（Akt）和细胞外

调节蛋白激酶（ERK），抑制了河马（Hippo）信号通路中的Yes
相关蛋白（YAP）磷酸化，从而诱导血管生成，促进大鼠肩袖

重建后腱骨愈合［22］。VEGF家族包括：VEGF⁃A、VEGF⁃B、
VEGF⁃C、VEGF⁃D和胎盘生长因子（PGF），VEGF⁃A是目前研

究最多的一种。研究表明，在间充质干细胞加入VEGF⁃A
后，Ⅰ型和Ⅱ型胶原蛋白的表达水平显著上升，由于Ⅰ型胶

原蛋白是肩袖肌腱的主要组成蛋白，因此VEGF⁃A在腱骨愈

合中具有重要作用。同时发现VEGF⁃A是microRNA⁃205⁃5p
的靶基因，敲除间充质细胞中的microRNA⁃205⁃5p基因能显

著促进大鼠RCT的肌腱-骨愈合［23］。

转化生长因子β（TGF⁃β）家族包括TGF⁃β1、β2、β3和骨

形态发生蛋白（BMP），TGF⁃β1是一种来自巨噬细胞的分泌

物，它可以聚集在受损组织的部位以促进组织修复。在肩袖

损伤腱骨愈合过程中，TGF⁃β1可以刺激软骨生成，也可以通

过激活SMAD/2/3介导的经典途径和丝裂原激活蛋白激酶介

导的非经典途径促进肌腱细胞增殖、迁移和纤维化［24］，使得

胶原蛋白组织和生物力学得到改善［25⁃28］。在愈合早期，TGF⁃
β1有助于损伤愈合及瘢痕组织形成。在后期，TGF⁃β1的致

密瘢痕组织减弱了腱骨结构的功能，而TGF⁃β3可抑制瘢痕

组织的形成。因此，抑制TGF⁃β1信号传导和激活TGF⁃β3可
能对减少肩袖损伤愈合过程中的瘢痕组织形成很重要［24］。

BMP 是一组具有类似结构的高度保守的功能蛋白。

BMP能刺激DNA的合成和细胞的复制，从而促进间充质细

胞定向分化为成骨细胞。当肌腱受损后，BMP从细胞外基质

中释放后作用于细胞，通过 SMAD和 p38⁃MAPK途径促进组

织纤维化，包括细胞外基质合成、细胞分化和增殖［29⁃30］。BMP
不仅能单独介导促成骨作用，而且还能与其他骨生长因子混

合，从而增强腱骨愈合的疗效。

三、结论

肩袖损伤的治疗面临众多挑战，为了让病人达到最佳的

治疗效果，本文综述了肩袖损伤相关的基因，通过阅读相关

文献，总结了相关基因在肩袖损伤发病及修复过程中的作用

机制，有助于对肩袖损伤相关基因进行全面的认识。本综述

中，不同学者对肩袖损伤进行了深入研究，相信他们的研究

成果对临床科研工作者有所帮助，有助于提升肩袖损伤及运

动医学领域的治疗水平。
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