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糖尿病腱病研究进展
连红强，张丽蓉，赵常红*  

(西北师范大学体育学院，兰州 730030)

摘　要 ：糖尿病腱病患病率较高，糖尿病引起肌腱组织结构改变，肌腱刚度、最大负载、杨氏模量下降。

肌腱细胞及肌腱干细胞在高血糖和晚期糖基化终末产物作用下功能受损。糖尿病引起肌腱神经损伤、胶原

蛋白合成减少、炎症因子异常释放、胰岛素样生长因子产生减少，损伤肌腱组织愈合延迟导致肌腱退变。

损伤肌腱新生血管增加，基质形成和成纤维细胞增殖依赖于血管生成。糖尿病腱病发病机制较为复杂，本

文通过综述糖尿病腱病发病相关分子机制，凝练糖尿病腱病相关信号通路，旨在为糖尿病腱病研究提供理

论依据。
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 Research progress of diabetes tendon disease
  LIAN Hong-Qiang, ZHANG Li-Rong, ZHAO Chang-Hong*

(College of Physical Education of Northwest Normal University, Lanzhou 730030, China)

Abstract: The prevalence of diabetic tendinopathy is high, and diabetes causes structural changes in tendon tissue, 
with decreases in tendon stiffness, maximum load, and Young's modulus. Tendon cells and tendon stem cells are 
functionally impaired by hyperglycemia and advanced glycosylation end products. Diabetes causes tendon nerve 
damage, decreased collagen synthesis, abnormal release of inflammatory factors, decreased insulin-like growth 
factor production, and delayed healing of injured tendon tissue leading to tendon degeneration. Neovascularization 
increases after tendon injury, and matrix formation and fibroblast proliferation are dependent on angiogenesis. The 
pathogenesis of diabetic tendinopathy is complex, this paper reviews the molecular mechanisms related to the 
pathogenesis of diabetic tendinopathy and condenses the signaling pathways related to diabetic tendinopathy, 
aiming to provide a theoretical basis for the study of diabetic tendinopathy.
Key words: diabetes mellitus; tendon disease; pathogenesis

2 型糖尿病 (type 2 diabetes mellitus, T2DM) 患
者肌腱损伤发生风险比非糖尿病患者高四倍，肌腱

撕裂的风险是非糖尿病患者五倍，肌腱病发生风险

随糖尿病病程持续时间延长而增加 [1]。糖尿病患者

肌腱断裂后修复功能受损加重肌腱结构破坏 [2]，对

糖尿病患者运动及生活产生严重影响。肌腱损伤后

愈合过程中可发展为慢性黏液样变、脂质变性、钙

沉积 [3]。巨噬细胞在肌腱组织修复中起重要作用，

在慢性炎症和高糖环境中，巨噬细胞功能改变引起

肌腱中信号通路转导异常 [4]。高血糖、晚期糖基

化终末产物 (advanced glycation end products, AGEs)、
胰岛素抵抗诱发糖尿病腱病。AGEs 沉积在胶原纤
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维间，形成分子间交联引起胶原纤维滑动受阻，导

致组织僵硬肌腱弹性下降 [5]。肌腱干细胞 (tendon-
derived stem cells, TDSCs) 分化成肌腱样组织，维持

肌腱修复和稳态，糖尿病引起 TDSCs 功能受损 [6]。

细胞外基质 (extracellular matrix, ECM) 稳定及再生

促进肌腱细胞生长和损伤愈合 [7]，糖尿病引起 ECM
产生减少。神经生长因子 (nerve growth factor, NGF)
和脑源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF) 促进肌腱生长愈合，NGF 可促进结缔

组织血管生成 [8]，糖尿病诱发肌腱神经损伤以及

NGF 和 BDNF 水平下降。

糖尿病腱病发病较为复杂，糖尿病对肌腱影

响及潜在的分子机制具体不明确，因此，本文论

述了糖尿病对肌腱影响的相关分子机制，总结了

糖尿病腱病的相关信号通路，为糖尿病腱病研究

提供依据。

1　糖尿病腱病流行病学

T2DM 患者约占所有糖尿病的 90%，随年龄增

长发病率增加，影响中国 30% 的 65 岁以上人群 [9]。

T2DM 患者肌腱损伤的发生风险比非糖尿病患者高

四倍，腱病风险随病程持续时间而增加 [10]。Nichols
等 [1] 研究发现，与非糖尿病患者对比，T2DM 患者

肩部腱病发病率约为 27.5%，45% 的 T2DM 患者手

部出现关节活动受限，25% 无症状的 T2DM 患者肌

腱内膜增厚 。Hong 等 [11] 研究发现，在肩袖修复术

后出现肌腱再撕裂的 858 人中，非 DM 患者只有

134 人 ( 占 15.6%) 。Zakaria 等 [12] 研究发现，在 46
名糖尿病肌腱断裂患者中，41 人肩袖撕裂，2 人跟

腱断裂，1 人肱二头肌断裂，2 人其他多部位肌腱

断裂。Spinella 等 [13] 回归分析了 7 895 名跟腱或者

肱二头肌断裂患者与 T2DM 风险之间关系，165 例

(7.1%) 女性 T2DM 患者随着病程持续风险增加，在

372 (6.7%) 名男性 T2DM 患者中，T2DM 对肌腱断

裂没有影响。Babalola 等 [14] 研究发现在 80 名 T2DM
患者中，43 人 (53.8%) 跟腱纤维排列紊乱，对照组

80 名非糖尿病人群中只有 14 人 (17.5%) ；超声显示

20%T2DM 患者跟腱有低回声灶，而对照组只有

5% ；70 岁受试者跟腱排列紊乱较普遍，男性 30 名

T2DM 患者中有 24 人 (80%) 跟腱排列紊乱，女性

50 名 T2DM 患者中仅有 24 人 (48.0%) ；所有 T2DM
受试者中跟腱纤维紊乱 5 年内患病率为 46.5%、

5~10 年之间患病率为 70.8%、10 年后患病率为

84.6% ；在 57 名神经病变 T2DM 患者中，跟腱纤维

紊乱患者人数为 41 人 (71.9%)，没有神经病变的 21 名

T2DM 患者中仅有 7 人 (30.4%) 发生跟腱纤维紊乱。

2　糖尿病对肌腱的影响

2.1　糖尿病改变肌腱组织结构

肌腱细胞生成胶原蛋白和蛋白聚糖，维持肌腱

组织结构、力学功能、内环境平衡和重塑 ECM[15]。

糖尿病肌腱横截面积减小，纤维呈淡黄色不规则排

列 [16]。糖尿病肌腱胶原纤维排列紊乱、直径减小、

密度下降、纤维微撕裂、肌腱细胞破裂，纤维间隙

增加、胶原蛋白变性、糖蛋白沉积不均匀、脂质沉

积增加 [17]。受损肌腱愈合期间成纤维细胞增殖减少、

胶原蛋白合成下降、淋巴细胞浸润 [1]。肌腱炎症反

应增加，纤维化减少，引起肌腱愈合延迟。Ackerman
等 [8] 研究发现糖尿病大鼠肌腱胶原纤维直径较小、

纤维微撕裂，撕裂严重程度取决于肌腱受应力刺激

载荷大小、频率和持续时间。糖尿病大鼠肌腱干细

胞功能受损，肌腱细胞 ECM 产生减少 [5]。糖尿病

患者肌腱血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth 
factor, VEGF) 增加，新生血管数量增加，肌腱损伤

后引起肌腱组织钙化。

2.2　糖尿病对肌腱生物力学影响

糖尿病引起肌腱胶原蛋白滑动减少，肌腱应变

及弹性下降，正常应力加载可引起肌腱微损伤增

加 [18]。糖尿病引起肌腱组织中 AGEs 生成增加，

AGEs 在胶原蛋白间形成非酶交联，阻碍胶原纤维

间滑动。糖尿病肌腱Ⅰ型胶原蛋白减少引起肌腱纤

维弹性及杨氏模量降低，AGEs 积累引起 ECM 硬
化功能失调 [19]。糖尿病患者肌腱体积减小、胶原纤

维直径减小、胶原纤维之间滑动受阻，引起肌腱结

构受损、功能受限，导致关节运动范围下降 [20]。

糖尿病患者跟腱僵硬度大于同龄健康对照组，

跟腱最大应变、最大负荷、刚度、弹性明显下降 [8]。

糖尿病患者行走时，跟腱伸长速率下降，跟腱僵硬

度和延展性滞后增加 [4]。跟腱弹性能量储存和释放

减少，引起患者行走时能量需求增加，肌腱应变衰

减导致胶原纤维易疲劳断裂。

3　糖尿病诱发腱病细胞和分子机制

3.1　高糖对肌腱影响

研究表明高糖显著增加大鼠肌腱 ECM 金属蛋

白酶 -9 (matrix metalloproteinase-9, MMP-9) 和 MMP-
13 表达，高糖培养的肌腱细胞中 MMP-2、MMP-1、
白细胞介素 -6 (interleukin, IL-6)、还原型烟酰胺腺
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嘌呤二核苷酸磷酸 (NADPH) 氧化酶 4 (NOX4) 和Ⅲ

型胶原蛋白水平增加，活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS) 含量升高，Ⅰ型胶原蛋白表达减少和肌腱细

胞增殖减少 [21]。高血糖改变多元醇途径，导致肌腱

细胞水肿，破坏氧化还原环境，高血糖通过下调

AMPK/早期生长反应因子1 (early growth response 1, 
Egr1) 途径 [22] 导致干细胞功能失调，阻碍肌腱损伤

后修复。在高糖培养的髌腱干细胞中，Ⅰ型胶原蛋

白增殖减少，干细胞受损、TDSCs 异常分化 [23]。Scx 
(Scleraxis) 在成人肌腱中，大量表达从而促进肌腱发

育成熟，肌腱损伤后其表达增加，糖尿病患者中的

Scx 表达增加，这可能是由于糖尿病肌腱纤维微撕

裂和ECM中胶原蛋白表达减少导致Scx转录增加 [24]。

3.2　胰岛素对肌腱的影响

胰岛素抵抗对糖尿病腱病发展起着关键作用。

肌腱细胞直接参与胰岛素反应，肌腱细胞可表达胰

岛素受体、葡萄糖转运体 -2。研究发现，从高脂饮

食转向低脂肪饮食的小鼠，其肌腱杨氏模量、黏弹

性和胶原纤维结构都受到显著影响，对照组小鼠胰

岛素敏感，高脂饮食组肌腱胰岛素受体功能下调 [25]。

胰岛素抵抗对糖尿病腱病发展起着关键作用。体外

胰岛素中培养的间充质干细胞可引起肌腱Ⅰ型和Ⅱ

型胶原蛋白表达增加，间充质干细胞可生长为细长

的肌腱样组织 [26]，胰岛素促进肌腱细胞生长、新陈

代谢。糖尿病患者胰岛素水平下降，因此对肌腱细

胞的生成、生长及新陈代谢起着一定阻碍作用。

3.3　炎症反应对肌腱的影响

高糖诱导肌腱细胞产生氧化应激和炎症反应，

肌腱细胞凋亡增加 [27]。在体外高糖处理的肌腱细胞

中，还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶

(NADPH oxidase, NOX) NOX1、NOX4 和 IL-6 表达显

著增加 [28]。糖尿病患者血清前列腺素E2 (prostaglandin 
E2, PGE2)、TNF-α、IL-6 和白三烯升高引起慢性

腱病发病 [29]。AGEs 可下调 VEGF 表达，诱导细胞

周期阻滞、促进炎症反应、增强氧化应激、阻断一

氧化氮 (NO) 活性、激活核转录因子 -κB (nuclear 
transcription factor-κB, NF-κB)。慢性炎症反应可引

起肌腱疼痛和肿胀，加剧 MMP 和基质金属蛋白酶

组织抑制因子 (tissue inhibitor of metalloproteinase, 
TIMP) 失衡，引起基质破坏、肌腱负荷下降，导致

肌腱断裂 [30]。正常愈合肌腱中的缺氧诱导因子 -1α 
(hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α) 基因表达上调，

高血糖环境抑制 HIF-1α 表达，HIF-1α 通过改善血

管生成、表皮再生和内皮前体的招募改善糖尿病小

鼠肌腱愈合 [33]。在高糖条件下，TDSCs中环氧化酶 -2 
(cyclooxygenase-2, COX2) 的表达增加，COX2 通过

HIF-1α相关信号通路增加炎性肌腱细胞血管增生 [31]。

3.4　AGEs对肌腱的影响

肌腱组织通过产生胶原蛋白、蛋白质和蛋白聚

糖重塑ECM并维持功能 [32]。高血糖诱导AGEs形成，

激活 AGEs-RAGEs 诱导细胞凋亡，促进促炎细胞

因子表达。AGEs 激活 NF-κB 途径导致氧化应激

增加，促进 MMP 和促炎细胞因子释放，引起线粒

体 ATP 合成减少，ROS 产生增加 [33]。生理水平的 
AGEs 交联积累不会在生理负荷范围改变肌腱力学性

能，AGEs 交联增加导致肌腱力学功能下降 [34]。

AGEs 形成不可逆转，可引起蛋白质交联失去生物

学功能，引起氧化应激导致脂质过氧化和肌腱细胞

膜损伤。糖尿病肌腱胶原蛋白交联，引起胶原纤维

黏连、弹性和滑动性下降，导致肌腱脆性增加刚度

下降 [5]。

3.5　糖尿病对肌腱血管的影响

正常肌腱血管化程度较低，糖尿病肌腱中

VEGF 水平显著升高，新生血管增加。糖尿病大鼠

肌腱损伤在第 7、14 天血管生成达到高峰，VEGF 
水平显著增加，VEGF 在伤口愈合早期促进血管生

成，诱导血管内皮细胞增殖 [6]，微血管密度增加与

肌腱损伤后修复密切相关。研究表明，糖尿病大鼠

跟腱血管数量增加，血管横截面积增加，血管向肌

腱中央迁移，糖尿病诱发肌腱炎症反应可引起血管

化程度增加 [35]。糖尿病患者肌腱中肥大细胞数量增

加，肌腱承载慢性压力刺激后，肥大细胞释放血管

生成生长因子，促进新生血管增加 [35]。

3.6　糖尿病对肌腱神经损伤的影响

神经生长因子 (nerve growth factor, NGF) 逆行

运输到达胶质细胞后促进 P 物质 (substance P, SP)
的产生，通过 NK1 受体 (neurokinin-1 receptor) 新产

生和释放的 SP 诱导血管生成 [36]。糖尿病肌腱组织

中 NGF 和 NK1 表达受损，在高糖环境中，肌腱

凝血酶敏感蛋白 1 (thrombospondin-1, TSP1) 表达下

降，TSP1 通过抑制 NK1 阻碍血管生成 [37]。TSP1 在

体内可激活 TGF-β 通路，TGF-β 可激活下游 Smad3/2
信号通路，促进下游 MMP-2 表达，诱导 ECM 生成，

促进肌腱生长 [38]，高糖环境可抑制 TGF-β 的表达。

BDNF和酪氨酸蛋白激酶受体B (tyrosine kinase receptor 
B, TrkB) 在肌腱中表达，肌腱损伤引起 TrkB 的

mRNA 水平增加，愈合糖尿病肌腱中 TrkB 表达下

降 [39]。糖尿病患者中的神经和血管营养通路失调
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可引起肌腱神经病变，NGF 和 TSP1 促进糖尿病腱

病神经再生 [37]。降钙素基因相关肽 (calcitonin gene-
related peptide, CGRP) 和 SP 与肌腱组织愈合缺陷有

关 [40]，周围神经释放的 SP 和 CGRP 促进血管生成，

在跟腱愈合动物模型中刺激成纤维细胞增殖、血管

生成和胶原纤维增加。

3.7　胰岛素样生长因子-1对肌腱的影响

胰岛素样生长因子 -1 (insulin-like growth factor-1, 
IGF-1) 促进肌腱细胞分裂增殖，促进胶原蛋白、多

糖、ECM 的生成，促进肌腱内外膜和肌腱周组织

细胞增生，加快肌腱细胞 G1 期和 G2/M 期进程 [41]。

高浓度 IGF-1 促进肌腱细胞迁移，促进肌腱愈合，

抑制黏连形成 [42]。局部 IGF-1 注射增强肌腱组织内

部和周围胶原蛋白合成。糖尿病患者 IGF-1 表达下

降，肌腱细胞和胶原蛋白合成受抑制 [28]。

3.8　巨噬细胞反应对肌腱的影响

巨噬细胞迁移抑制因子 (macrophage migration 
inhibitory factor, MIF) 由激活的 T 细胞和巨噬细胞

分泌，在高血糖条件下，MIF 可改变 TDSCs 的分

化方向 [43]。MIF 通过趋化因子受体 2 (chemokine 
receptor-2, CXCR2) 和 CXCR4 控制炎症细胞的招

募，MIF 诱导 IL-1、IL-6、IL-8、TNF-α、COX-2 炎

症因子表达，参与肌腱慢性炎症反应 [44]。T2DM 肌

腱损伤后愈合时，促炎症 M1 巨噬细胞标记物表达

增加，M1 巨噬细胞参与肌腱细胞凋亡、ECM 分解

和炎症反应。糖尿病肌腱愈合时，M2 巨噬细胞极

化升高，肌腱瘢痕形成增加，M2 巨噬细胞可促进

ECM 沉积和肌腱组织结构的恢复 [45]。M2 巨噬细胞

活性增加和 ECM 合成是 T2DM 肌腱纤维化愈合的

有利因素。

3.9　糖尿病对肌腱ECM的影响

肌腱 ECM 主要由Ⅰ型胶原蛋白组成，ECM 中

弹性蛋白、蛋白聚糖在肌腱功能中起着重要作用 [46]。

ECM 生成和降解平衡由 MMP 和 TIMP 调节。在高

糖环境下的肌腱细胞中，MMP-9 和 MMP-13 表达

增加，MMP-9 酶活性上调 [47]。MMP 表达增强导致

ECM 降解增加，高糖和糖尿病环境中肌腱细胞

ECM 生成减少，引起肌腱力学性能下降，导致肌

腱容易损伤断裂。MMP-1、MMP-2、MMP-8、MMP-
13 和 MMP-14 具有胶原酶活性，能够降解胶原纤

维 [24]。糖尿病愈合肌腱的 MMP-3 mRNA 水平较低，

MMP-13 mRNA 和蛋白质水平的变化与肌腱机械强

度变化相关 [48]。

3.10　糖尿病导致肌腱细胞信号通路转导异常

高糖引起 AMPK 信号通路失活，高糖通过下

调 AMPK/Egr1 信号通路与糖尿病腱病有关 [22]。

DM 可激活肌腱中 NF-κB 信号通路，促进下游炎症

因子 IL-6、IL-8、TNF-α 表达 [32]，诱导肌腱慢性炎

症反应。HIF-1α 改善血管生成促进肌腱生长 [31]，

高糖环境中的 HIF-1α 表达受到抑制。IGF-1 可促进

肌腱胶原蛋白合成、肌腱细胞生长及分裂，促进

ECM 生成 [41]，糖尿病患者 IGF-1 生成减少。TGF-β
可促进肌腱细胞、胶原蛋白、TDSCs 生长，促进损

伤肌腱愈合。TGF-β 可激活 Smad3/2 信号通路，促

图1  糖尿病腱病细胞信号转导通路
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进下游 MMP-2 表达 [38]，MMP-2 可诱导 ECM 生成，

高糖环境抑制 TGF-β 的表达。在高糖环境中，MIF
促进 TDSCs 骨分化标志物的表达，MIF 诱导 IL-1、
TNF-α、IL-6、IL-8、COX-2 表达，诱发肌腱细胞慢

性炎症反应，引起代谢紊乱 [43]。在糖尿病肌腱组织

中，NGF 和 TSP1 表达下降，肌腱神经生成受损。

NGF 到达胶质细胞后促进 SP 生成，SP 与 NK1 受
体结合，刺激血管生成 [36]。糖尿病肌腱组织中的

NGF 和 NK1 表达受损引起血管生成减少。糖尿病

肌腱中 BDNF 和 TSP1 表达下降，阻碍神经再生 [37]。

糖尿病引起肌腱组织中 VEGF 表达增加，损伤肌腱

的新生血管增加 [35]。糖尿病引起 AGEs 生成增加，

AGEs下调VEGF的表达，AGEs 引起细胞凋亡、炎症、

钙化、微血管和大血管并发症 [33]。AGEs 与 RAGEs
结合激活 NF-κB 信号，触发氧化应激和炎症反应，

诱导促炎细胞因子释放 IL-6、IL-8 和 TNF-α。
如图 1 所示，糖尿病诱导多种因素引起肌腱炎

症反应、血管、神经损伤导致腱病的发病。

4　小结与展望

糖尿病腱病是一种患病率较高的运动系统疾

病，随年龄增长增加，糖尿病腱病好发于肩袖、跟腱，

患病后易发生肌腱撕裂，肌腱损伤后局部肿胀、疼

痛、关节活动受限制。糖尿病肌腱胶原纤维排列紊

乱、直径减小、密度下降，肌腱细胞破裂退化、纤

维间隙增加，受损肌腱愈合期间成纤维细胞增殖减

少、胶原蛋白合成下降，导致肌腱组织结构改变。

糖尿病肌腱Ⅰ型胶原蛋白减少、体积减小、结构受

损、功能受限引起肌腱最大应变、最大负荷、刚度、

弹性模量、能量屈服明显下降，肌腱胶原纤维易疲

劳断裂，导致肌腱力学功能下降。

目前，糖尿病腱病发病机制研究没有完全明确，

损伤机制可能与神经损伤、胶原蛋白合成减少、炎

症因子异常释放、IGF-1 产生减少，肌腱细胞和肌

腱干细胞及 ECM 在高血糖和晚期糖基化终末产物

中功能受损，巨噬细胞激活后释放炎症因子引起炎

症反应等有关。糖尿病抑制 TDSCs 功能，阻碍肌

腱损伤后愈合，引起肌腱组织结构破坏。糖尿病肌

腱中的 VEGF 水平显著增加，促进肌腱血管生成和

内皮细胞增殖。高糖、炎症因子、巨噬细胞反应、

胰岛素抵抗、AGEs 等激活肌腱中相关信号通路，

加速糖尿病腱病的发展。糖尿病腱病发病机制较为

复杂有待进一步探究。
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