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肩袖修补术对于缓解肩关节疼痛% 恢复肩关节

功能有着较好的临床疗效% 但是肩袖修补术后肩袖

再撕裂的发生率仍然很高&

8

'

( 主要原因在于肩袖修

补术后肩袖止点腱骨愈合率低% 术后肩袖止点组织

结构与其正常结构差异较大% 并不具备原有结构的

生物力学性能%易导致肩袖的再次撕裂( 因此%恢复

肩袖止点原有的组织结构及生物力学特性是提高肩

袖腱骨愈合率的关键( 本文将从影响肩袖止点腱骨

愈合的因素) 肩袖止点处腱骨界面的恢复利于肩袖

腱骨愈合以及组织工程学在肩袖腱骨愈合中的应用

这
$

方面对此问题展开论述(

!

影响肩袖止点腱骨愈合的因素

肩袖修补术能够恢复肩袖的功能% 但其对于腱

骨愈合存在一定的负面影响( 主要包括!*

8

$肩袖修

补术后肩袖止点的结构发生改变( 正常肩袖止点结

构复杂%呈现梯度变化%依次为肌腱)未钙化的纤维

软骨)钙化的纤维软骨及骨质*表
8

$%此种结构能使

肌腱与骨质之间的应力负荷均匀分布% 有效增强了

该部位的生物力学性能 &

!

'

%而肩袖修补术后肌腱与

骨质的连接形式为纤维瘢痕连接% 无法较好地传递

软组织与骨质之间的应力负荷% 导致应力负荷分布

集中% 容易造成肩袖修补术后肌腱的再次撕裂 &

$

'

(

*

!

$术后腱骨连接处钙化量降低(由于术后肩关节长

时间制动会去除应力负荷对于肩袖止点处的力学刺

激加之破骨细胞过度激活可显著降低肩袖止点处的

骨质生成%不利于腱骨愈合( *

$

$医用缝线可影响肩

袖止点的再生(肩袖腱骨愈合离不开生物力学刺激%

当断裂的肩袖肌腱被重新固定于肱骨表面时% 由于

促进肩袖止点腱骨愈合的研究进展

刘嘉鑫!安丽萍!张广瑞!周建平!吴定!贾耀飞!韵向东
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!摘要" 肩袖修补术是肩袖撕裂常用的治疗方式!能有效缓解肩关节疼痛!改善肩关节的活动!但肩袖修补术后

肩袖再撕裂的发生率依然很高!主要原因在于肩袖修补术后肩袖止点处腱"骨愈合差!不能恢复原有的组织学结构和

生物力学性能# 因此!如何有效提高肩袖止点处腱骨愈合是解决此类问题的关键# 目前随着人们对于肩袖止点研究的

不断深入! 各类治疗方法在改善肩袖止点腱骨愈合方面取得了较大的进展# 本文将从影响肩袖止点处腱骨愈合的因

素$ 肩袖止点处腱骨界面的恢复以利于肩袖腱骨愈合以及组织工程学在腱骨愈合中的应用
$

个方面阐述近几年关于

肩袖腱骨愈合的研究进展!以期为肩袖撕裂的临床治疗提供一定的指导#
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肩袖止点处细胞及细胞外基质组成

"#$%! &'(( #)* '+,-#.'((/(#- 0#,-1+ 23 '),4'515 23 -2,#,2- ./33

组织结构 主要的细胞类型 细胞外基质

肌腱组织层 成纤维细胞 胶原蛋白
!

型蛋白聚糖

非钙化的纤维软骨层 纤维软骨细胞 胶原蛋白
"

型!

!

型及
#

型 蛋白聚糖!硫酸软骨素

钙化的纤维软骨层 肥厚的纤维软骨细胞 胶原蛋白
"

型及
#

型蛋白聚糖!磷酸钙

骨质层 成骨细胞!骨细胞!破骨细胞 磷酸钙胶原蛋白
!

型

不同类型的缝线在局部所形成的力学环境不同"其

对于促进腱骨愈合的效果也不同#

71

等$

8

%认为可降

解缝线在肩袖止点所产生的应力遮挡效应较不可降

解缝线小" 更有利于肩袖止点的组织结构再生# 另

外"其他因素如患者年龄&肩袖撕裂面积大小&肌腱

萎缩及脂肪浸润程度& 局部炎症反应及肌腱固定的

牢靠程度等也会影响肩袖止点腱
9

骨愈合的效果#

6

肩袖止点处腱骨界面的恢复利于肩袖腱骨愈合

肩袖肌腱与骨质间的固定强度可随固定设备&

缝合及打结的方式不断改善" 在短期内能有效减少

肩袖肌腱再撕裂的风险" 但并不能改善其长期的预

后情况$

:

%

# 主要原因在于'(

;

)肩袖止点处腱骨界面

为高度分化的组织结构"再生能力差# (

!

)该部位血

运情况较差"损伤后愈合较为困难# (

$

)上述技术虽

然加强了腱骨之间的固定强度" 但腱骨愈合的方式

仍为瘢痕愈合"腱骨界面并未得到恢复"长期预后效

果不理想#因此"如何恢复肩袖止点处腱骨界面的组

织学结构及功能是解决此类问题的关键# 骨髓间充

质干细胞具有多向分化的潜能" 可在腱骨界面中分

化为纤维软骨细胞"重建腱骨界面的组织学结构"并

且其还能释放分泌蛋白组" 有效增强肌腱细胞的活

性"促进其增殖#故将骨髓间充质干细胞引入腱骨界

面能有效改善肩袖止点处腱骨愈合的效果# 其主要

方式有以下
!

种'(

;

) 将肩袖肌腱与松质骨相连"使

得腱骨界面与骨髓间充质细胞充分接触" 促进腱骨

界面的恢复#

<'

等$

=

%在动物实验模型中将肩袖肌腱

固定于肱骨大结节附近的骨隧道内"术后
;!

周取腱

骨结合处的组织学标本评价其愈合效果" 结果发现

与将肩袖连接于肱骨大结节附近的骨质表面相比"

该种手术方式在生物力学性能方面明显优于后者且

组织学评价显示肩袖止点处存在新生的纤维软骨#

而
>'?@3A?&B,B,

等 $

#

%在将肩袖肌腱固定于足印区前"

分别对足印区进行去除骨皮质暴露骨松质及用射频

消融清除足印区表面软组织的处理" 结果发现将肩

袖肌腱与骨松质相连" 其腱骨愈合效果明显优于后

者# (

!

)通过骨髓刺激术将骨髓间充质细胞引入腱界

面促进肩袖腱骨界面的恢复#

C'3AB3

等$

D

%在动物实验

模型中比较了骨髓刺激术与单列缝合术对于肩袖腱

骨愈合的作用" 结果发现骨髓刺激术能明显增加肩

袖肌腱骨质复合体的拉断载荷负荷" 促进纤维软骨

再生# 但此种方式的弊端在于间充质细胞无法保证

术后间充质干细胞可长期存在于腱骨界面" 影响腱

骨愈愈合效果#因此"在利用骨髓刺激术将间充干细

胞引入腱骨界面后" 再覆盖一层生物材料补片以防

止间充质干细胞的流失#除此之外"保留足印区中肩

袖残端"将腱骨连接转化为腱腱连接"可有效恢复腱

骨连接处结构和功能#

71

等$

E

%对保留足印区软组织

残端肩袖修补术与去除残端的肩袖修补术进行比

较" 结果发现保留残端的肩袖修补术后所形成的腱

腱界面于术后
D

周消失" 并逐渐转变成为成熟的肩

袖肌腱成分" 而去除软组织残端的肩袖修补术后所

形成的腱骨界面主要由瘢痕组织构成# 与以往的肩

袖修补术相比" 上述方式虽能有效恢复肩袖止点处

腱骨界面的的结构组成"改善其生物力学性能"但也

具有一定的局限性" 如其多适用于撕裂面积较小的

急性肩袖损伤" 而对于撕裂面积较大的肩袖损伤或

者存在肩袖回缩及脂肪浸润的慢性肩袖损伤并不适

用#对于后者"组织学工程学支架或补片加强修复技

术更为适用#

7

组织工程学在肩袖腱骨愈合中的应用

肩袖止点处腱骨界面的组织构成并非是单一的

细胞及细胞外基质成分"而是多种细胞成分(如肌腱

细胞&软骨细胞及骨细胞)共存且细胞外基质成分呈

现梯度变化 $

;"

%

"此类复杂组织结构的再生需要多种

因素的共同调节#组织工程学主要由种子细胞&支架

材料及生长因子
$

个主要方面构成# 支架材料为细

胞提供适宜的生长环境并为生长因子提供载体基

础" 生长因子作为信号分子通过特定的信号通路调

控细胞的生物学行为"而种子细胞(如干细胞)通过

增殖分化以及合成相应的细胞外基质以实现缺损部

位的组织再生"为其提供*源泉+,组织工程学在肩袖

撕裂的治疗中适用范围较为广泛" 并不因肩袖损伤

的类型和撕裂程度而受到限制" 尤其是对于传统肩

袖修补术无法较好处理的肩袖撕裂类型 (如大面积

肩袖撕裂以及发生退行性改变的肩袖损伤) 更为适

用"故成为肩袖腱-骨愈合的主要研究方向,

=D:

" "
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各类支架材料的优势及局限性

"#$%! &'(#)*#+,- #)' ./0/*#*/1) 12 #.. *34,- 12 0#*,5/#.-

材料种类 代表性物质 优势 局限性

细胞相容性好!免疫排除反应小!较好的保留了

原有细胞外基质成分及结构"利于细胞的增殖

来源较为广泛!较好的保留了原有细胞外基质成

分及结构"利于细胞的增殖!便于制作

有携带感染的风险!残存的核酸

可引起严重的炎症反应

来源较为广泛!较好的保留了原有细胞外基质成

分及结构"利于细胞的增殖!便于制作

细胞相容性好!降解速率可控制!作为载体可携

载药物及生长因子

降解产物具有细胞毒性"可引发

炎症反应

人工合成不可降解材料 聚四氟乙烯 聚碳酸酯型聚氨酯 机械强度高"力学性能较好 细胞相容性差!无法降解

自体移植材料 人真皮胶原基质

异体移植材料 非钙化骨基质

天然可降解材料 海藻酸盐 壳聚糖 胶原蛋白

人工合成可降解材料 聚乳酸 聚乙醇酸

来源有限!供体区域易发生坏死

缺乏机械强度#降解速率快

6% 7

细胞外基质决定支架材料的选择

支架材料的选择应切合特定细胞的生长需要"

模拟其细胞外基质成分"为细胞的黏附#增殖提供适

宜的生长环境" 并在肩袖腱骨愈合早期提供一定的

力学支持$ 肩袖止点处细胞外基质的主要成分为胶

原蛋白" 故应用以胶原基质为主要成分的生物材料

可有效促进该部位细胞的增殖分化" 促进肩袖腱骨

愈合$该类材料包括天然可降解材料%如胶原蛋白&#

自体移植材料%如人真皮胶原基质&及异种异体移植

材料%如脱钙骨基质&"其中胶原蛋白支架材料在临

床中已得到应用"预后较好'较常用的支架材料优势

及局限性见表
!

'

%)'

等(

77

)用
$8

生物
!

型胶原作为

补片材料治疗中等面积或大面积撕裂的肩袖损伤并

进行了
!9

个月的随访研究" 在
:

和
7!

个月随访时

发现"试验组%应用补片治疗&较对照组%未应用补片

治疗&肩功能改善明显"并且在末次随访时取两组患

者腱骨界面组织进行活检发现" 试验组较对照组的

活检标本中软骨细胞较规则" 胶原纤维排列整齐且

炎细胞浸润较少'此外"试验组术后肩袖肌腱再发撕

裂率%

7#;

&明显低于对照组%

$9;

&' 后两种材料应

用脱细胞技术有效降低了免疫排斥反应" 保留了原

有的细胞外基质成分及结构" 并且可作为载体携载

促进肩袖腱骨愈合的生长因子" 有利于肩袖止点处

组织再生'

<2'-&

等(

7!

)将脱钙骨基质与富血小板血浆

相结合用于大面积撕裂且已发生回缩的肩袖损伤模

型中"术后
7!

周组织学切片显示腱骨连接处由纤维

连接组织#钙化软骨组织及软骨下骨组成'尽管脱钙

骨基质与人真皮胶原基质都是促进肩袖腱骨愈合较

为理想的生物材料" 但后者来源有限" 无法推广使

用" 而且有研究表明脱钙骨基质联合骨髓间充质干

细胞对于肩袖腱骨愈合的作用效果优于人真皮胶原

基质联合骨髓间充质干细胞'

0&)(=),)>)&

等(

7$

)将脱

钙骨基质
?

骨髓间充质干细胞和人真皮基质
@

骨髓间

充质干细胞分别植入慢性肩袖损伤的动物模型中"

并对两者肩袖止点处的骨质钙化量进行比较" 结果

发现只有植入了非钙化骨基质
@

骨髓间充质干细胞

的实验动物的肩袖止点处骨质钙化密度与未进行干

预措施的实验动物相同" 笔者认为这可能与脱钙骨

基质的内源性生长因子促进骨髓间充干细胞成骨性

分化以及通过激活
<AB8

蛋白及增加
CD6E!

蛋白

的表达促进新骨生成有关' 以胶原基质为主要成分

的生物材料因其具有良好的生物相容性能有效促进

肌腱细胞的黏附增殖及软骨相关基因的表达" 为细

胞提供适宜的生长环境" 但目前的研究表明该类支

架材料与原有的肩袖腱骨界面组成成分及结构相

比"其所模拟的细胞外环境相对较为单一"不能很好

地诱导不同类型细胞的分化及增殖' 为模拟该部位

的复合结构"

F'

等 (

79

)利用连续静电纺丝技术制作双

极性纳米纤维膜"该纤维膜一层由纳米羟基磷灰石
G

聚乳酸构成以诱导矿化组织再生" 另一层由聚乳酸

构成以诱导肌腱组织再生" 相较于单一成分的支架

材料" 该复合支架可诱导生成更多的黏多糖生成并

且能更好的改善胶原排列结构及诱导生成更多的纤

维软骨及骨质成分'总体来说"支架材料为细胞提供

了生长微环境"直接决定着细胞的生长情况"同时也

可作为载体携载种子细胞和生长因子" 为实现肩袖

腱骨愈合的多重调控创造了条件'

6% !

生长因子在肩袖腱骨愈合中具有重要的调控

作用

生长因子是肩袖腱*骨愈合过程中必不可少的

调控因素" 在肩袖腱*骨愈合过程中发挥着重要的

作用" 如骨形态发生蛋白及骨硬化蛋白抗体通过增

加成骨相关基因%如骨钙素&表达"减少破骨细胞活

动而增加腱骨连接处骨质的钙化量" 避免肩袖修补

术后肩袖腱骨连接处骨密度的降低 (

7H

)

!血小板源性

的生长因子通过骨提高髓间充质干细胞中与腱骨愈

:I:

" "
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合相关的基因及蛋白的表达促进肩袖腱
7

骨愈合!

89

"

#

除上述生长因子外$ 其他生长因子也在肩袖腱骨愈

合中发挥着重要作用$如组织转化生长因子%血管内

皮生长因子%胰岛素样生长因子等#参与调控肩袖腱

骨愈合的生长因子种类繁多& 主要通过以下几种方

式进行'(

8

)肩袖修复的各个阶段表达不同类型的生

长因子& 如炎症期主要的是促进新生血管生成及招

募炎性细胞的生长因子高表达& 而在修复期和塑型

期则是促进干细胞向特定细胞类型分化及促进胶原

合成的相关生长因子高表达!

8#

"

# *

!

+作为信号分子通

过旁分泌或自分泌的形式促进与肩袖腱骨愈合相关

的基因及蛋白表达以及通过调控细胞生物学行为促

进肩袖腱骨愈合, *

$

+生长因子之间的相互作用可促

进腱骨愈合& 如碱性成纤维细胞生长因子通过抑制

组织转化生长因子
!8

*

-,)(:;.,2'< <,.=-& ;)>-., !8

&

0?@7!8

+的作用减少纤维瘢痕组织形成从而改善术

后肩袖止点处的生物力学性能& 而胰岛素样生长因

子与组织转化生长因子对于促进肩袖腱骨愈合具有

协同作用- 尽管生长因子在肩袖腱骨愈合的过程中

作用显著&但需要注意的是'*

8

+生长因子半衰期较

短& 在应用其进行治疗时须选择合适的载体延缓其

在局部的释放率&以维持其作用效果#

ABB

等!

8C

"将人

重组骨形态发生蛋白
7!

*

,B>.2D'()(- &12)( D.(B

2.,/&.<B(B-'> /,.-B'(7!

&

,&EFG7!

+涂层于真皮胶原

基质中并将其植入慢性肩袖损伤的模型中 &术后

H

周组织学切片显示骨质周围可见纤维软骨生成&

而新骨生成分别出现于术后
I

周和
H

周# *

!

+生长因

子对于不同类型的肩袖撕裂所产生的治疗效果并不

相同& 如富血小板血浆对于小面积至中等面积的肩

袖撕裂疗效较好& 可有效降低术后肩袖再撕裂的风

险&但对于完全型肩袖撕裂&肩袖再撕裂的风险并未

得到明显改善 !

8H

"

# *

$

+某些生长因子的作用并不明

确& 如有研究报道
0?@7!8

的高表达与纤维瘢痕组

织的形成形成密切相关& 应用
0?@7!8

表达的抑制

剂可有效改善肩袖肌腱的愈合质量!

8J

"

# 但也有研究

报道在肩袖修补术后局部应用高剂量的
0?@7!8

对

于早期肩袖损伤的愈合效果较好& 可有效改善肩袖

腱骨界面的生物力学性能!

!"

"

# *

I

+参与肩袖腱骨愈合

的生长因子间的相互作用网络以及所涉及的信号通

路并没有完全阐释清楚&仍需要进一步研究#

!" !

干细胞的应用促进肩袖腱骨愈合

局部组织的愈合有赖于该部位细胞的增殖及干

细胞的分化&但肩袖腱骨界面的组织分化程度较高&

基质层干细胞数量较少&再生能力相对较弱&加之血

供较少&一旦发生损伤不易被自身修复&故外源性的

引入具有高分化潜能的干细胞促使其分化为相应目

标靶细胞是应用组织工程学对受损部位进行修复的

常用方式# 应用干细胞促进肩袖腱骨愈合的关键点

在于如何有效调控干细胞向目标细胞进行分化# 尽

管在肩袖腱骨愈合中干细胞的分化调控受到多种因

素的影响&主要有以下几种'*

8

+通过细胞间的相互

作用调控干细胞的分化#

KB

等!

!8

"通过三系细胞共培

育体系探究成纤维母细胞及成骨细胞对于骨髓间充

质干细胞的影响&通过
G%L

及蛋白印迹法证实这两

种细胞都可促进骨髓间充质干细胞向纤维软骨细胞

分化& 并且靠近成骨细胞的干细胞区域有钙化结节

出现& 而靠近成纤维母细胞的干细胞区域则没有钙

化结节的出现& 提示通过细胞间的相互作用可实现

肩袖腱骨界面中矿化程度呈梯度变化的过渡区再

生# *

!

+通过生长因子对干细胞分化进行调控#

M'(

等!

!!

"探究了
0?@7!8

%骨形态发生蛋白
8!

及结缔组

织生长因子诱导骨髓间充质干胞*

D.(B 2),,.= 2B:N

B(>&O2)3 :-B2 >B33:

&

EFP%:

+ 成为肌腱细胞的作用&

结果显示
0?@7!8

促进
EFP%:

表达腱生蛋白及胶

原蛋白的作用最强&并且
0?@7!8

在诱导
EFP%:

成

肌腱细胞方面并不与其他生长因子产生协同作用#

*

$

+通过局部微环境影响干细胞的分化#

A'1

等!

!$

"将

去除细胞的肌腱
7

纤维软骨
7

骨质复合体与骨髓间充

质干细胞层相结合&并对其进行力学刺激&结果显示

该生物材料可有效上调成腱相关基因的表达& 增加

细胞的浸润#另外&干细胞获取的简便性及干细胞的

存活率同样也是干细胞用于肩袖腱骨愈合需要关注

的问题&提高干细胞的存活率可扩宽其使用条件&尤

其在缺氧缺血的条件下& 提高干细胞的存活率可有

效改善肩袖肩袖腱骨愈合的质量# 而干细胞获取的

简便性可降低其临床应用成本&减少患者的损伤&如

脂肪源性及滑膜源性的干细胞较骨髓间充质干细胞

获取方便&增殖率高&不易衰老&并且在提取过程中

对于患者所造成的损伤及疼痛较小 !

8"

"

&故脂肪源性

及滑膜源性的干细胞可替代骨髓间充质干细胞用于

肩袖损伤的治疗#

综上所述& 笔者认为组织工程学在肩袖腱骨愈

合中的具有较大的应用价值# 普通材料无法较好地

诱导受损肩袖腱骨界面恢复其原有的组织结构&而

组织工程学通过将支架材料% 生长因子及干细胞相

结合& 不仅能较好地模拟肩袖止点处细胞外基质环

境& 为不同种类的细胞提供适合其生长增殖的微环

境&而且还可实现细胞的多重调控&最大程度地促进

原有过渡区结构的恢复&提高肩袖腱骨愈合的质量&

减少肩袖修补术后肩袖再撕裂的发生率#

#

总结

对于肩袖腱骨界面较为复杂的组织结构& 应用

9H#

" "
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组织工程学技术能更好地模拟肩袖腱骨界面复杂的

细胞外基质环境! 并且可以实现不同生长因子的携

载! 对于腱骨界面的再生实现特定的时空调控以期

能最大程度恢复其原有的组织学结构及生物力学性

能"因此!组织工程学技术对于促进肩袖腱骨愈合的

研究目前仍然是主流方向"除上述治疗方法外!物理

疗法# 药物治疗等对于肩袖腱骨愈合都具有较好的

疗效" 尽管上述治疗方法对于肩袖腱骨愈合的作用

已在动物实验得到证实! 但该界面细胞间的内在联

系及组织修复再生过程中所涉及的分子信号通路还

需进一步阐明"除此之外!还需要关注以下问题$%

7

&

肩袖腱骨愈合的研究大部分基于动物实验! 实验中

所选择的动物种类不尽相同! 应用哪种动物模型能

更好的说明此问题尚无定论" %

!

&大部分的研究还处

于动物实验阶段而且动物模型不可能完全模拟人类

肩袖损伤的病程进展!因此!将这些研究成果应用于

临床还需进一步的研究"
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