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韧带重建术后腱骨界面愈合相关研究进展

周平　赵其纯　尚希福

　　摘要　绳肌肌腱重建前交叉韧带是目前受欢迎的术式，影响其疗效的最主要环节为术后早期腱
骨界面愈合。不良愈合如瘢痕组织形成、骨隧道扩大可能是术后腱骨界面连接不牢固的原因之一。如

何促使术后腱骨界面连接并形成近似生理性止点成为众多研究者的共同目标。多数研究发现，移植物

周围早期炎症反应所形成的瘢痕组织、缓慢有限的骨长入、缺乏足够数量祖细胞、缺乏协调组织再生的信

号分子等可能是腱骨界面不能有效愈合的原因。调控炎症、促进骨长入、干细胞应用、细胞生长因子应

用以及相关物理疗法、组织工程等综合方法等，或可成为促进腱骨界面愈合的有利措施。
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　　近年来，自体绳肌肌腱前交叉韧带（ＡＣＬ）重建术

越来越受欢迎。该术式与“骨髌腱骨”移植物重建手术

相比，虽可避免膝前取腱并发症如髌前疼痛、髌股关节

炎、下跪困难、股四头肌力量下降，甚至髌骨骨折等，但早

期（术后３周）腱骨界面愈合却比骨骨愈合差
［１］，影响了

术后早期积极功能锻炼，甚至导致移植物失败。如何促

进腱骨界面愈合已成为目前交叉韧带重建术研究的重

点。本文就近年促进腱骨界面愈合的研究综述如下。

１　正常腱骨界面结构及功能

人体腱骨结合部形态有很大差异。因生物力学环

境不同，大致可分为纤维软骨止点和纤维止点［２］，前者如

关节附近ＡＣＬ止点、髌腱髌骨止点，后者如长骨干附近

的腱骨结合部。纤维软骨止点即直接止点，表现为典型

的４层结构
［３］：骨、钙化的纤维软骨、非钙化的纤维软骨、

肌腱。钙化的纤维软骨与非钙化的纤维软骨之间有所谓

“潮线”相隔［４］。止点的４层移行结构有不同的组织学特

性，刚度自韧带至骨逐渐增加，使张力得到梯度分布。这

种弹性调节可降低韧带的牵张负荷，并在移植物的生长

塑形过程中起重要作用［５］。

２　韧带重建术后腱骨界面自然愈合过程

肌腱移植后短期内腱骨界面肉芽组织大量增生。

中性粒细胞及巨噬细胞于术后４ｄ即出现在腱骨界面，

术后１０ｄ可识别常驻巨噬细胞。术后１～２周腱骨界面

细胞化及血管化程度增高，骨隧道壁上有稀疏的新生骨

小梁。术后４周左右由骨隧道向肌腱移植物方向生长的

软骨细胞逐渐替代纤维血管组织，此时可见Ⅰ型胶原纤维

沉积，但胶原纤维仍然排列不规整。术后６周胶原纤维

更加成熟，贯穿性纤维连接骨隧道与移植物。术后８周腱

骨界面可出现由Ⅲ型胶原纤维组成的称之为Ｓｈａｒｐｅｙ样纤

维的连接，这被认为是骨愈合的早期征象［６］。这种以

Ｓｈａｒｐｅｙ样纤维为特点的连接为间接止点。有学者
［７］认为

肌腱在隧道早期形成间接愈合，晚期转化为直接愈合。

３　促进腱骨界面愈合方法

肌腱移植物与骨隧道的生物愈合过程至今不完全清

楚。目前研究提示，以下一些基本因素是导致肌腱与骨

隧道之间不能有效愈合的原因［８］：①移植物周围出现炎

症，导致瘢痕组织形成；②缓慢或有限的骨长入导致腱骨

界面连接薄弱；③腱骨界面未分化的祖细胞数量不足；④
愈合过程缺乏协调组织再生的信号分子级联反应，导致

其向瘢痕组织形成方向发展。因此，调控炎症、促进骨长

入、提供祖细胞及生长因子等方法有助于促进腱骨界面

愈合，此外还可通过物理方法及组织工程方法改善腱骨

界面局部愈合条件。

３．１　调控炎症

腱骨界面愈合早期，炎性细胞大量聚集，同时释放

炎症介质如转化生长因子（ＴＧＦ）β，这些均为启动炎症反

应和形成瘢痕的因素，被认为是形成纤维连接而非骨性

愈合的原因之一。其中巨噬细胞可分为促炎症反应的

ＥＤ１＋巨噬细胞和促增殖的ＥＤ２＋巨噬细胞。Ｄａｇｈｅｒ等
［９］

在实验研究中对ＡＣＬ重建术后动物模型施行制动，结果

显示术后第２、４周实验组腱骨界面宽度较对照组减小，

胶原纤维连续性更好，ＥＤ１＋巨噬细胞数量减少，但两组

最大载荷及刚度相似；提示早期制动可减少巨噬细胞聚

集，有利于腱骨界面愈合。Ｈａｙｓ等
［１０］应用氯磷酸盐诱导

ＡＣＬ重建大鼠模型巨噬细胞凋亡，得出类似结果。此外，

Ｇｕｌｏｔｔａ等
［１１］报道将可溶性肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α受体Ⅰ注

入实验组大鼠体内，术后４～８周实验组ＴＮＦα染色少于

对照组，术后２、４、８周最大载荷检测提示ＴＮＦα阻断可早

期（术后４周）提高鼠肩袖腱骨界面愈合的生物力学强度。

目前对腱骨界面愈合过程中炎症反应的具体过程及其作

用尚不清楚，何时调整及调整何种炎症介质使得腱骨界面

愈合过程朝向骨性愈合的模式尚不明确。

３．２　促进骨长入

骨形态发生蛋白（ＢＭＰ）是ＴＧＦβ超家族成员之一，

在骨组织和非骨组织中能诱导新骨形成，是一种高效的

骨诱导物质。Ｍａ等
［１２］报道采用可注射性磷酸钙骨水泥

（ＣＰＣ）作为载体，将重组人ＢＭＰ（ｒｈＢＭＰ）２注射至兔

ＡＣＬ重建模型腱骨界面，发现可增加新骨形成量并提高

生物力学强度，该效应具有剂量依赖性。采用不同载体

的ＢＭＰ释放效应亦不相同。Ｐａｎ等
［１３］报道分别采用可
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注射磷酸钙和纤维蛋白胶作为ＢＭＰ载体，结果显示前者

促进骨生成的速度缓慢而持久。为了更好地在局部持续

产生ＢＭＰ，Ｗａｎｇ等
［１４］用ｐＣＭＶＢＭＰ２转染正常鼠肾细

胞，再注入兔ＡＣＬ重建模型中，发现可以显著促进腱骨

界面血管化及骨生成。

生物活性材料ＣＰＣ具有骨传导性，广泛应用于临床

骨缺损填充和替代。ＣＰＣ应用于腱骨界面，一方面具有

固化黏着性，填充隧道空隙可产生临时固定，减少移植物

在隧道微动，同时防止关节液流入，另一方面具有可降解

性和骨诱导性，可刺激新骨替代生长。Ｗｅｎ等
［１５］报道将

ＣＰＣ注入兔ＡＣＬ重建模型，术后６周发现实验组腱骨

界面骨量明显多于对照组，其最大载荷及刚度分别较对

照组提高１１７％和１０２％（犘＜０．０５）。Ｍｕｔｓｕｚａｋｉ等
［１６］随

机对照研究６４例ＡＣＬ重建术病人，其中３２例移植物两

端经ＣＰＣ处理，术后１年随访发现与传统方法重建ＡＣＬ

相比，ＣＰＣ复合肌腱移植物可提高膝关节前向稳定性和

术后Ｌｙｓｈｏｌｍ膝关节功能评分，术后２年随访提示可减

少骨隧道扩大率。

骨保护素（ＯＰＧ）为破骨细胞成熟的主要抑制因子，核

因子κＢ受体活化因子配体（ＲＡＮＫＬ）为破骨细胞成熟的刺

激因子。Ｒｏｄｅｏ等
［１７］分别用ＯＰＧ和ＲＡＮＫＬ处理ＡＣＬ重

建兔模型，术后发现ＯＰＧ组骨隧道内每高倍视野中破骨细

胞数量显著少于空白对照组及ＲＡＮＫＬ组，不同时间点显

示ＯＰＧ组肌腱周围形成骨量较空白对照组及ＲＡＮＫＬ组

明显增加，术后８周时ＯＰＧ组刚度较ＲＡＮＫＬ组显著增

加；提示抑制过度的破骨细胞活动，有利于骨长入。

釉基质衍生物（ＥＭＤ）是近年生物医学，尤其是牙科

学研究的热点之一。ＥＭＤ由上皮根鞘成釉细胞分泌，主

要成分为釉原蛋白（＞９０％），能够诱导韧带成纤维细胞

增殖迁移、总蛋白合成、碱性磷酸酶活性、骨质矿化，对牙

周膜干细胞和骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣ）有明显的促进

增殖作用。实验及临床研究发现，ＥＭＤ可促进牙支持结

构如牙骨质、牙周韧带、牙槽骨再生，而这些再生结构有

些类似ＡＣＬ止点的结构
［１８］。因此，Ｋａｄｏｎｉｓｈｉ等

［１９］报道

将ＥＭＤ填充至大鼠腱骨界面空隙中，结果发现术后８

周ＥＭＤ组胶原纤维连接较对照组显著增加，术后８周及

１２周ＥＭＤ组平均最大载荷大于对照组。这是ＥＭＤ促

进ＡＣＬ重建模型腱骨界面愈合的首次体内研究报道。

３．３　干细胞应用

ＢＭＳＣ可分化为多种细胞，能够促进肌腱、骨、软骨

生成。Ｓｏｏｎ等
［２０］用纤维蛋白胶作载体，移植自体ＢＭＳＣ

至异体兔ＡＣＬ重建模型肌腱表面，结果发现术后８周实

验组腱骨界面形成与纤维软骨成熟区类似的直接止点，

而对照组则形成Ｓｈａｒｐｅｙ样纤维，实验组最大载荷明显高

于对照组。Ｋａｒａｏｇｌｕ等
［２１］将含有ＢＭＳＣ的新鲜骨髓注入

腱骨界面，组织学研究显示术后６周腱骨界面有岛状软

骨形成，术后１２周形成界限清楚的纤维软骨区，而对照

组仅形成结构松散的软组织。以上实验均证实ＢＭＳＣ具

有促进腱骨界面愈合的作用，但对其转归研究较少，是否

分化成软骨细胞或产生细胞因子，或合成纤维组织等仍

需要进一步研究。

骨膜组织分为两层，外层为纤维层，由大量成纤维细

胞和胶原纤维束组成；内层为生发层，由祖细胞和基质颗

粒组成。生发层细胞分裂活跃，含有大量多能干细胞，可

分化为骨性与成软骨性组织。骨膜组织包裹肌腱还可防

止肌腱在骨隧道中微动，减轻炎症反应，抑制骨吸收，作为

生物支架提供生长因子［２２］。有实验研究［２３］发现，新鲜骨膜

内面（生发层）朝向骨隧道面时，腱骨界面界面能够产生更

多新骨。孙然等［２４］报道对临床上１１０膝行ＡＣＬ重建术，其

中５２膝移植物包裹骨膜，术后１２个月对所有病例的膝关

节功能评分、隧道扩大率、ＫＴ１０００关节测量仪检测结果进

行评估，得出自体骨膜包裹绳肌腱行ＡＣＬ重建可增加膝

关节稳定性，防止隧道扩大。骨膜移植术取材容易、操作简

便、成本低，具有广阔的临床应用前景。

据报道，ＣＤ３４＋干细胞，具有多向分化和增殖能力。

Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ等
［２５］研究发现，急性或亚急性破裂的ＡＣＬ含

有大量ＣＤ３４＋干细胞（４４．３％），而完整的ＡＣＬ含量较少

（８．３％）；ＣＤ３４＋干细胞与ＡＣＬ来源的其他细胞具有共同

促进腱骨界面愈合的作用。Ｍｉｆｕｎｅ等
［２６］报道将破裂的

人ＡＣＬ组织中分离的ＣＤ３４＋干细胞移植至免疫缺陷鼠

ＡＣＬ重建模型中，发现术后２周随着血管生成、骨生成及

生物力学性能的提高，腱骨界面愈合加速。Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ

等［２７］报道将破裂的ＡＣＬ组织缝合在移植物胫骨隧道端，

术后２周组织学检测、术后４周ＣＴ扫描及生物力学检测

评估得出相同结论。

３．４　生长因子应用

ＴＧＦβ１可以促进成纤维细胞增殖，增强纤维组织愈

合强度，促进新骨形成。Ｙａｍａｚａｋｉ等
［２８］局部使用外源性

ＴＧＦβ１，可提高犬ＡＣＬ重建术后３周最大拔出载荷，同

时腱骨界面间有较丰富的穿透性纤维连接。近来研究

发现ＴＧＦβ３与无瘢痕愈合有关。Ｋｏｖａｃｅｖｉｃ等
［２９］研究采

用ＣＰＣ作为ＴＧＦβ３载体，以促进肩袖损伤后腱骨界面

愈合，结果发现实验组术后早期新骨形成、纤维软骨增

加、胶原纤维规整性及Ⅰ型胶原Ⅲ型胶原比例均提高。然

而另一项旨在检测ＴＧＦβ亚型对于腱骨界面愈合作用

的研究［３０］则提示，尽管ＴＧＦβ各亚型均对腱骨界面愈合

起作用，但ＴＧＦβ或中和抗体额外使用并不能促进冈上

肌的腱骨界面愈合。

血小板中含有大量多种生长因子，而局部应用超生

理浓度的血小板浓浆，有利于组织愈合。Ｚｈａｉ等
［３１］报道

采用富血小板血浆（ＰＲＰ）在体外培养肌腱细胞和成骨细

胞，发现可促进其增殖。Ｖｏｇｒｉｎ等
［３２］采用ＰＲＰ提取制作

血小板胶并注入腱骨界面，术后４～６周对比增强 ＭＲＩ

发现实验组腱骨界面血管化程度明显高于对照组。

Ｆｌｅｍｉｎｇ等
［３３］报道将胶原血小板混合物放置在猪的异体

肌腱周围，ＡＣＬ重建术后１５周发现实验组膝关节韧带松

弛度较对照组减少，最大破坏载荷提高。ＰＲＰ来源于自

体血液，取材方便，制作简单，集多种生长因子于一体，具

·３９３·
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有广阔的临床应用前景。但对ＰＲＰ中各种生长因子的

相互作用及促进组织修复的机制等，尚需要进一步研究。

３．５　物理方法

体外冲击波（ＥＳＷ）可促进ＢＭＳＣ分化与增殖
［３４］。

石斌等［３５］采用ＥＳＷ法处理ＡＣＬ重建兔模型，发现实验

组术后４周成纤维细胞和成软骨细胞增生活跃，新生血

管含量明显增加，术后８周腱骨界面部分区域形成类似

韧带直接止点样结构。一项ＥＳＷ对腱骨界面延迟愈合

影响的研究［３６］发现，ＥＳＷ可通过软骨内化骨、纤维软骨

再生诱导延迟愈合的腱骨界面间骨生长。此外，研究发

现低强度脉冲式超声（ＬＩＰＵＳ）可通过上调二聚糖、Ⅰ型胶

原基因和ＴＧＦβ表达，从而加速腱骨界面愈合并促进移

植物韧带化［３７］。Ｗａｌｓｈ等
［３８］研究ＬＩＰＵＳ对ＡＣＬ重建羊

模型腱骨界面愈合的影响，术后３周实验组腱骨界面可

见新骨形成，术后６周Ｓｈａｒｐｅｙ样纤维形成，而对照组仅

显示为纤维结缔组织；术后２６周两组刚度间差异才有统

计学意义。Ｌｕ等
［３９］用ＬＩＰＵＳ处理ＡＣＬ重建兔模型，术

后２周实验组最大载荷较对照组显著增大，但术后３周

两组差异无统计学意义，可见ＬＩＰＵＳ对于腱骨界面愈合

的生物力学影响较小。还有研究［４０］发现，用高压氧处理

ＡＣＬ重建兔模型可增加Ｓｈａｒｐｅｙ样纤维数量，提高胶原

纤维紧密度和规整性，同时提高最大载荷。以上物理方

法的应用，可能改变了组织愈合的微环境，从而刺激局部

信号转导，增强腱骨界面愈合。

３．６　综合方法

生物工程技术联合上述方法促进腱骨界面愈合，已取

得初步成果。Ｃｈｅｎ等
［４１］报道聚乙二醇二丙烯酸酯

（ＰＥＧＤＡ）支架复合骨膜祖细胞和ＢＭＰ２并注射在兔腱骨

界面，术后４、８周发现纤维软骨形成，生物力学性能也提

高。Ｓｃｘ是一种螺旋环螺旋转录因子，与肌腱发生和再

生有关。Ｇｕｌｏｔｔａ等
［４２］研究发现，将Ｓｃｘ基因转染ＢＭＳＣ修

复鼠肩袖损伤中，可在术后２周、４周提高腱骨界面愈合的

组织学及生物力学性能。Ｋｉｍ等
［４３］报道联合应用ＰＲＰ与

ＢＭＰ２，可加速ＡＣＬ重建兔模型腱骨界面愈合。

４　结语

腱骨界面愈合与众多因素有关。努力提高手术技

术，给予正确合理的术后康复指导，可为腱骨界面愈合提

供基本条件，而寻求促进腱骨界面愈合的新方法，利于

腱骨止点转归。目前促进腱骨界面愈合研究大多仍处

于动物实验阶段，实验结论不一致可能与缺乏统一的动

物模型及采用的实验方法不同有关，应用于临床尚需进

一步开展安全性、有效性和可行性论证。细胞因子局部

治疗存在最佳有效剂量、缓释载体选择、体内释放周期等

问题；ＢＭＳＣ治疗存在分离培养操作复杂、治疗所需时间

长等问题；生物工程技术复杂，存在临床难以推广等问

题。骨膜包裹、ＣＰＣ局部注射、ＥＭＤ、ＰＲＰ、物理疗法等操

作简单，且较为安全，易于推广普及，可能最具有应用价

值。期待不久的将来，研究出一种更安全有效、简便可行

的促进腱骨界面愈合的方法。
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