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移植物应用在促进肩袖腱?骨愈合的研究进展
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兰州大学第二医院骨科!甘肃 兰州
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甘肃省骨关节疾病研究重点实验室!甘肃 兰州
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!摘要" 肩袖修补术后再撕裂发生率很高!主要原因是术后腱
?

骨结合部为瘢痕愈合"针对该问题!近年研究主要

集中在移植物的应用方面!包括细胞移植#骨膜移植#软骨移植#生物合成物移植" 细胞移植主要是来源不同的各种干

细胞!目前研究已证实可取得较好效果!外泌体与干细胞的联合应用可能是以后发展方向$骨膜移植是一种比较有前

景的干预手段!但目前临床应用少!且其存在取材来源有限#取材的二次创伤等问题!组织工程骨膜及人工仿生骨膜可

能是骨膜的替代选择$软骨移植可促进腱
?

骨结合部软骨再生!利于腱
?

骨愈合!但也存在取材有限#二次损伤可能!该

问题目前未见较好解决策略$无机合成物移植由于降解速度慢#单用效果不佳等问题!限制了其应用$生物衍生物存在

免疫原性#生物力学欠佳等问题!目前未见妥善解决方法$有机合成移植物更注重模拟生理腱
?

骨结合区结构!在腱
?

骨愈合中表现出较好的效果!具有良好的应用前景" 此外!上述不同移植物的应用研究大多停留在细胞#动物水平!应

用临床还需更多研究" 本文对上述不同移植物的应用现状#优缺点及发展趋势做一简要综述!以期为肩袖撕裂的临床

治疗提供一定的指导"

!关键词" 肩袖损伤$ 腱
?

骨愈合$ 纤维软骨$ 移植物
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肩袖是包绕在肱骨头维持盂肱关节运动和稳定

性的一组肌腱复合体!由肩胛下肌腱"冈上肌腱"冈

下肌腱和小圆肌腱构成! 其损伤常涉及到一个或多

个肌腱逐渐退变而导致与肱骨相结合的部位撕

裂#

89!

$

% 正常的腱
9

骨结合界面结构复杂!逐渐从结缔

组织过渡至骨组织!主要由肌腱组织"非钙化纤维软

骨组织"钙化纤维软骨组织和骨组织
:

层结构构成!

这种结构在运动中能起到抗拉伸"承载负荷"缓冲应

力的作用%对于肩袖损伤患者!关节镜下肩袖修补术

由于其创伤小"并发症少等优点!目前为治疗的&金

标准'! 可较好的缓解患者疼痛并恢复肢体功能 #

$

$

%

然而! 临床中仍有超过
!%;

的患者在肩袖修补术后

发生肩袖再次撕裂! 其主要原因在于肩袖修补术后

腱
9

骨结合界面为富含
!

型胶原的瘢痕愈合!其生物

力学强度要低于正常生理结构#

:9%

$

% 因此!如何有效

提升术后腱
9

骨愈合质量避免瘢痕愈合成为肩袖修

复中一个难题% 近年来!促进肩袖腱
9

骨愈合新的替

代治疗策略不断发展!其中!利用移植物干预腱
9

骨

愈合作为重要方法!取得了较好的临床效果%为进一

步明确各种移植物优势及局限! 本文综述近年该领

域相关文献!以期指导临床治疗%

!

正常腱
"

骨界面的组织学特点

正常腱
9

骨结合界面是一个复杂的结构!主要由

肌腱组织"非钙化纤维软骨组织"钙化纤维软骨组织

和骨组织
:

层结构构成!肌腱组织主要由肌腱细胞"

成纤维细胞组成!非钙化纤维软骨组织"钙化纤维软

骨组织主要由纤维软骨细胞组成! 骨质层主要由成

骨细胞组成!各层细胞外基质组成也不同%从肌腱到

骨骼! 矿物质含量逐渐增加! 胶原纤维组织逐渐减

少!从而形成一个过渡区!伴随着结构的变化!其生

物力学强度也逐渐降低#

<9#

$

% 这种结构可以有效传递

和缓冲应力!在肌腱修复中也有一定调控作用%

#

腱
"

骨愈合过程

腱
9

骨愈合过程通常包括直接愈合和间接愈合!

腱
9

骨直接愈合是指经历炎症"修复"组织重塑过程!

从而建立稳固连接!形成具有
:

层结构特点的腱
9

骨

连接%间接愈合则是腱
9

骨愈合界面内形成致密的纤

维结蹄组织!将移植物包绕固定于骨面!然后通过局

部塑形达到腱
9

骨愈合% 相比于直接愈合!间接愈合

所需时间更长且愈合后腱
9

骨生物力学强度差 #

<

$

%

肩袖修补术后腱
9

骨愈合无法经历正常的腱
9

骨愈合

过程!可能与缺乏局部诱导因子有关系!各种移植物

的应用可能增加种子细胞"生长因子!以促进腱
9

骨

愈合质量%

$

移植物促进腱
"

骨愈合方法

$% !

干细胞移植

间充质干细胞(

3=>=)?'@3*4 >.=3 ?=44>

!

AB&

)是

一种来源于中胚层的多能干细胞! 几乎存在于体内

所有组织!在体内外可诱导分化为神经细胞"脂肪细

胞"软骨细胞"内皮细胞和血管细胞% 由于其具备多

向分化潜力"分泌生长因子的能力!已被用于治疗多

种组织损伤%同时在促进腱
9

骨愈合方面也显示出巨

大应用潜力!包括骨髓间充质干细胞(

C/)= 3=>=)?'

@3*4 >.=3 ?=44>

!

DAB&>

)! 脂肪来源间充质干细胞

(

*E(0/>=9E=-(F=E >.=3 ?=44>

!

GHB&>

)和肌腱来源间充

质干细胞 (

.=)E/)9E=-(F=E >.=3 ?=44>

!

1HB&>

)

#

I9J

$

%

$% !% ! DAB&> DAB&>

来源于骨髓! 其取材方便"

分离和纯化技术成熟! 并且具备较强的再生分化潜

力!已被证明可促进肌腱"软骨再生%

K(3

等#

8"

$在兔

模型中以纤维蛋白为载体涂覆
DAB&>

移植于腱
9

骨界面!术后
!

周腱
9

骨界面可见大量软骨细胞!

I

周时逐渐形成一个成熟的软骨区!愈合后腱
9

骨标

本生物力学及刚度明显提升% 此外! 有学者单纯将

DAB&>

移植到肩袖腱
9

骨结合界面! 并在移植后第
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8

周观察其组织学形态及生物力学变化情况"结

果发现该干预措施并不能增加腱
9

骨连接界面的纤

维软骨"其生物力学强度也未见明显提升#

::

$

% 因此"

该研究提出单纯的
;<=&>

移植并不能有效改善腱
9

骨愈合质量" 其主要原因可能由于局部缺乏向目的

细胞分化的诱导因子" 需要加入促进生长及分化的

因子来诱导这些干细胞向成软骨! 肌腱细胞方向分

化%此外"移植的骨髓间充质干细胞很容易分化为脂

肪细胞"导致腱
9

骨愈合不良%

为了解决上述局限"诸多学者进行了探索%

?/@

32-*

等 #

:!

$将含
=AB

基因的
;<=&>

移植于受损肌腱

处" 并在组织学上证明该方法可减少腱
9

骨瘢痕愈

合"为腱
9

骨愈合提供一种有效的治疗方法% 另外一

项研究中"学者认为
;<=&>

分泌的外泌体可调节组

织微环境"促进组织修复重建"并将其应用于大鼠肩

袖腱
9

骨愈合" 结果发现干预后腱
9

骨生物力学明显

改善#

:$

$

% 目前"关于外泌体在腱
9

骨愈合过程中的作

用机制的研究较少%

由此可见" 骨髓来源间充质干细胞由于其具备

的优势"已成为组织工程中最主要的种子细胞"但目

前在肩袖腱
9

骨愈合中尚报道不一"更多的研究是将

;<=&>

与生物支架! 水凝胶! 其他生长因子联合应

用"以促进腱
9

骨愈合"取得一定效果% 移植后
;<@

=&>

微环境的改善以及促分化生长因子的加入可能

是以后发展的方向%

!" #" $ CD=&> CD=&>

是脂肪来源的一种干细胞"

可以增殖分化为多种不同的间充质细胞" 同时也可

以释放出生长因子和其他细胞因子%近年来"越来越

多学者将
CD=&>

应用于肩袖损伤腱
9

骨修复" 有研

究者从大鼠脂肪组织中提取
CD=&>

" 将其制备于细

胞片后移植于兔腱
9

骨结合界面"干预后
!

!

8

!

E

周分

别行组织染色!生物力学测定"并与单纯细胞片及修

复组对比" 结果发现
CD=&>

组腱
9

骨结合界面生成

了更多的骨组织且生物力学也要大于其他两组"

从而认为
CD=&>

可以用于肩袖腱
9

骨修复 #

:8

$

%

,'

等#

:%

$建立兔肩胛下肌损伤模型后"将
CD=&>

移植于

腱
9

骨结合界面"干预后
F

周行肌电图!生物力学测

定!组织学检测"肌电图及生物力学结果显示实验组

与各对照组之间并无统计学差异" 组织学观察可见

实验组腱
9

骨界面的脂肪浸润程度明显轻于各对照

组% 最近一项研究中"研究者将
CD=&>

与一种水凝

胶复合注射于大鼠慢性肩袖损伤腱
9

骨结合处"结果

发现"干预后
#

周
CD=&>

水凝胶复合组生物力学强

度明显优于单纯缝合组#

:F

$

%

将
CD=&>

用于肩袖腱
9

骨愈合的相关研究较

少"但显示出较好的应用前景% 从临床角度而言"与

其他来源的充质干细胞相比"

CD=&>

可以更好的抑

制炎症"促进血管生成和增强成纤维细胞增殖#

:#

$

%根

据现有研究"

CD=&>

用于肩袖腱
9

骨愈合主要为局部

注射治疗" 局部注射后停留时间及流失量现仍不明

确"并且未见
CD=&>

与
;<=&>

在腱
9

骨愈合中效果

差异的对比研究"进一步为明确更好的种子细胞"可

在该方面深入探究%

!% &% ! 1D=&> !""#

年"

;(

等#

:E

$从肌腱组织中首次

分离出
1D=&>

"与其他多能分化细胞一样"

1D=&>

也

可以分化为成骨细胞! 成软骨细胞以及脂肪细胞%

&'G)H

等 #

:I

$在一项研究中"将
1D=&>

通过纤维凝胶

作用于大鼠冈上肌腱腱
9

骨结合处"结果发现
1D=&>

干预后其腱
9

骨结合处生物力学强度明显高于对照

组"表明
1D=&>

移植可促进腱
9

骨愈合% 最近"有学

者将
;<=&>

与
1D=&

共培养"结果发现
;<=&>

通过

旁分泌机制促进
1D=&>

的增殖和迁移"随后将
;<@

=&>

来源的外泌体和
1D=&>

复合物应用于大鼠髌骨

肌腱缺损区"发现
;<=&>

来源的外泌体可促进
1D@

=&>

的增殖!迁移和腱分化#

!"

$

% 同样"在另外一项研

究中"研究者证实
CD=&>

外泌体通过介导
1D=&>

促

进肩袖修复"并认为
CD=&>

可能通过旁分泌信号等

间接途径对
1D=&>

产生积极作用#

!:

$

% 以上研究结果

表明
1D=&>

对腱
9

骨愈合至关重要" 可能是其他干

细胞促进腱
9

骨愈合的中介"但还需更多研究证明%

目前" 对于
1D=&>

的研究尚处于起步阶段"与

;<=&>

相比较" 利用
1D=&>

促进腱
9

骨愈合的相关

研究很少" 现阶段可通过已证实的部分生物学特性

成功鉴定培养
1D=&>

%

1D=&>

来源于肌腱组织"对

腱
9

骨结合处微环境可能更加适应"并具备较强的增

殖能力"其在肌腱损伤!腱
9

骨愈合中的治疗前景令

人期待% 此外"其他干细胞外泌体与
1D=&>

联合应

用目前显示出较好的发展趋势"可能为腱
9

骨愈合提

供一种新的治疗策略%

!% $

骨膜移植

骨膜是覆盖于骨表面"包括纤维层和生发层"生

发层内有许多多能分化细胞" 具有向成骨及成软骨

分化的能力%早在
:#8!

年"

D2'*3G

等首次将骨膜移

植于骨缺损处"发现有新生骨生成"自此证实骨膜的

成骨潜力#

!!

$

%

&'*)H

等#

!$

$建立兔冈下肌腱损伤模型"

然后将胫骨近端骨膜移植于腱
9

骨结合处"对侧肢体

作为对照组仅行单纯缝合"分别于
8

!

E

!

:!

周处死动

物" 取腱
9

骨界面进行组织学检查和生物力学测试"

结果发现骨膜组
:!

周时组织学及生物力学均优于

对照组%另一项动物实验中"研究者将经镁离子处理

后的骨膜移植于腱
9

骨结合处" 也获得的较好的效

果" 该研究认为经镁离子处理骨膜可以显著提高骨

FII

" "
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膜来源干细胞成骨分化的相关细胞因子的水平!

!8

"

#

骨膜组织富含多能分化干细胞及分化因子$并

可减轻腱
9

骨局部炎症反应$多项研究也表明骨膜移

植是一种比较有前景的干预手段% 虽然骨膜的研究

起步较早&但目前仍多停留在动物实验水平&具体临

床应用效果还需更多研究证实% 在骨膜的应用中需

考虑一下几个问题'(

:

)骨膜取材的二次创伤性及取

材来源有限# *

!

+不同预处理措施对骨膜促进腱
9

骨

愈合能力的影响, *

$

+骨膜纤维层和生发层放置位置

不同是否会带来不同的效果%鉴于以上问题&组织工

程骨膜及人工仿生骨膜符合医学原理和发展趋势&

可能是骨膜的替代选择&但目前处于起步阶段&应用

临床还需漫长过程%

!" !

软骨移植

腱
9

骨四层结构中最关键为纤维软骨层&若能通

过干预措施促进腱骨结合界面纤维软骨再生& 理论

上而言能显著提升腱
9

骨愈合质量%刘畅!

!%

"在一项探

析关节镜微骨折手术与自体骨软骨移植术治疗距骨

骨软骨损伤的效果分析中发现& 治疗距骨骨软骨损

伤采用自体骨软骨移植手术& 更利于患者踝关节功

能恢复& 且能快速缓解患者疼痛% 为了进一步明确

自体骨软骨移植后是否能促进软骨生成 &

;*<()/

等 !

!=

"将兔膝关节软骨移植于股骨软骨缺损处&移植

后
!

-

8

-

:!

和
!8

周制作标本并进行组织学分析&结

果发现软骨移植组缺损处生成更多的软骨细胞&尤

其是在中部和深部区域#此外&有学者将软骨用于修

复髌腱腱
9

骨修复&在组织学及生物力学上均证明其

良好的效果&发现在腱
9

骨连接界面填充自体来源的

透明软骨或者纤维软骨可以实现结构性和功能性的

纤维软骨层重建!

!#

"

#

以上研究表明自体骨软骨可促进腱
9

骨结合部

软骨再生&利于腱
9

骨愈合#但相关研究较少&需进一

步研究证明其效果&且自体骨软骨取材有限&对患者

可能存在二次损伤& 需更多的研究探索合适的取材

部位以及预后#

!" #

生物合成物移植

!" #" $

生物活性骨水泥 生物活性骨水泥因其具

有良好的生物相容性-骨传导性和机械性能&目前已

经较为成熟的应用于治疗骨缺损&并取得较好疗效&

在腱
9

骨愈合过程中可促进成骨化#磷酸钙的化学组

成类似自然骨& 且其三维多孔和粗糙不平的超微结

构&利于内源性骨生长因子的附着&进而可诱导间充

质干细胞的成骨化!

!>

"

#

?/@*AB@(A

等!

!C

"将磷酸钙骨水

泥制备于肩袖腱
9

骨结合处&并与结合有转化生长因

子
!$

*

.-*)DE/-3()F F-/G.' E*A./-9!$

&

1HI9!$

+的磷

酸钙骨水泥组做对比研究& 结果发现在肩袖修复后

的早期阶段&在腱
9

骨结合处磷酸钙骨水泥基质可促

进成骨化&并可见纤维软骨明显增加与对照组相比&

此外复合有
1HI9!$

后腱
9

骨愈合质量也有所提升&

认为生物骨水泥可能是一种合适的骨传导基质载

体&可以作为临时基质&利于早期腱
9

骨愈合#另一项

研究中& 学者将磷酸钙骨水泥作为涂层制备于聚乳

酸
9

羟基乙酸共聚物*

0/4J K94*A.(LB9A/9F4JA/4(A *A(L

&

MKHN

+表面&并在细胞学水平上研究其亲和性及促

细胞分化能力& 结果发现磷酸钙骨水泥复合
MKHN

可提升间充质干细胞的吸附能力& 并可促进其成骨

分化和增殖&在腱
9

骨愈合过程中可能有较好的应用

前景!

$"

"

#

生物骨水泥具备良好的骨传导性能& 并可介导

间充质干细胞成骨化&在腱
9

骨愈合中具有良好的应

用前景#但近年该领域研究较少&可能与该材料存在

降解速度比较慢-单用效果不佳等局限有关&一定程

度上会推迟腱
9

骨整合时间& 目前未见良好解决方

法&还需更多探索解决该局限#

!% #" &

生物衍生支架材料 生物衍生支架材料其

分子结构和形态学与细胞外基质结构和功能相似&

可分为自体- 同种异体和异种支架& 可介导细胞降

解-组织重塑和信息传递#

O-B(LB)P*A'

等 !

$:

"基于正

常肌腱细胞表型- 细胞外基质和组织结构设计出具

有适当机械性能的支架材料& 并合成可释放潜在成

骨蛋白的支架材料用于促进腱
9

骨愈合& 提升了腱
9

骨结合处的生物力学强度# 此外&

?(4(A/F42

等!

$!

"将脱

细胞去矿物质骨基质作为支架材料& 并将其移植于

兔前交叉韧带修复胫骨段骨隧道& 与单纯修复组进

行术后修复对比&结果发现术后移植组腱
9

骨区生成

了更多的纤维软骨# 另有学者探究了脱细胞肌腱支

架& 认为其可促进腱细胞的生成从而利于腱
9

骨愈

合& 但其存在的免疫原性及植入后的炎性疼痛是目

前尚需解决的问题&此外&脱细胞降解过程中的抗体

是否会对其他器官产生影响需进一步评估!

$$

"

#

生物衍生支架材料由于其天然来源& 具有良好

的生物学特性&但其存在免疫原性-生物力学欠佳等

需要解决的问题#目前未见妥善解决方法&更多的是

逐渐被其他新型技术-材料所替代#

!% #% !

有机合成支架材料 有机合成支架材料包

括生物可降解材料及不可降解高分子聚合物材料&

具有来源广-植入较容易-促进细胞外基质产生等优

点# 生物可降解材料包括聚乳酸
9

羟基乙酸-左旋聚

乳酸-聚乙酸内酯等&该种材料能在降解时维持一定

程度生物力学强度# 不可降解高分子聚合物材料主

要包括聚氨基甲酸乙酯-聚碳酸酯和聚四氟乙烯等&

该材料具有良好的可塑性并长时间不降解& 但其易

#""

" "
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碎裂!且碎片作为感染源可影响组织愈合 "

$8

#

$

9'2

等"

$8

#研究制作出一种仿生支架!支架分为
$

层结构!

近肌腱侧是一种通道设计! 可引导细胞附着及胶原

纤维沉积!中间结构促进肌腱与骨质之间的过渡!近

骨质侧主要为矿化结构!利于支架与骨面的整合!这

种新颖的支架提供的微环境可有效促进腱
:

骨愈合$

另一项研究中! 研究者设计了一种基于纳米纤维的

支架材料!该种支架仿生生理腱
:

骨结合区!并具有

梯度矿物质涂层! 结果发现该种材料能较好地构建

腱
:

骨界面微环境! 促进脂肪间充质干细胞成骨化!

从而利于腱
:

骨愈合"

$%

#

$

近年随着组织工程的迅速发展! 越来越多的仿

生有机合成支架在腱
:

骨愈合中表现出较好的效果!

与传统不同的是!近年支架更注重模拟生理腱
:

骨结

合区结构!从而提供更好的愈合微环境$与其他材料

一样! 有机合成支架材料不可避免的在制作和移植

过程中也可能存在免疫原性% 降解产物以及生产成

本高等问题$

!

总结与展望

肩袖修补术后的腱
:

骨界面难以愈合!术后再撕

裂发生率较高!提升腱
:

骨愈合质量尤为重要$ 移植

物的应用作为目前提升腱
:

骨愈合质量的主要手段!

已取得显著效果$ 但是不同的移植物存在不同的局

限!细胞移植多处于实验阶段且缺乏诱导因子!骨膜

及软骨移植存在取材来源有限问题! 生物合成物移

植后免疫原性强$为了进一步完善移植物在腱
:

骨愈

合中的应用! 故需逐步克服上述存在问题$ 综上所

述! 笔者认为移植物应用未来应该着重于以下几个

方面&'

;

(不同移植物的联合应用!可发挥不同移植

物的优势!且可能一定程度上克服其局限$ '

!

(移植

物材料可逐步向人工合成材料过渡! 解决其未来应

用前景$ '

$

(进一步探索不同移植物促进腱
:

骨愈合

的机制!从而为移植物在腱
:

骨愈合中的应用提供更

好的理论依据$
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