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肩袖损伤脂肪浸润研究进展

郭栋　段海燕　汪滋民　何伟华

　　摘要　长期随访研究发现肩袖损伤修复术后有较高复发率，而脂肪浸润参与相关病理发展进程，并

可能是手术失败或预后不良的重要原因之一。动物模型研究和临床研究均发现肩袖损伤，尤其是慢性肩

袖损伤或巨大肩袖损伤发病过程中更易出现脂肪浸润和肌肉萎缩，这种病理改变并不因为手术干预而中

止。有研究表明Ｗｎｔ信号通路及转录因子ＰＰＡＲ和Ｃ／ＥＢＰβ等参与脂肪细胞生成和转化。寻找肩袖损

伤患者脂肪浸润易发因素等已成为近年研究热点。
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　　肩袖损伤在肩关节损伤中约占２０％，是引起肩关节

疼痛和功能障碍的主要原因之一。尽管随着肩关节镜技

术及相关器械的发展，肩袖损伤微创手术修复已取得显

著疗效，但术后仍可能出现肩袖撕裂。有报道显示，肩袖

损伤术后３～５年仍有３０％～５０％再撕裂率
［１］，而巨大肩袖

损伤术后复发率则高达９４％
［２］。临床研究发现，脂肪浸润

在肩袖损伤病理发展过程中扮演重要角色，并可能是手术

失败或预后不良的重要原因之一［３］。本文就肩袖损伤过程

中脂肪浸润发病机制及其临床研究进展作一综述。

１　脂肪浸润及其分级

肩袖损伤不仅仅是肌腱问题，通常肌肉也会不同程

度受累。肌腱撕裂可能会导致渐进性、不可逆性肌肉内

脂肪浸润，受累肌肉可能不仅限于撕裂的肌肉，还会累及

邻近肌肉，这种肌肉内脂肪浸润的病理学描述由

Ｇｏｕｔａｌｌｉｅｒ等
［４］于１９８９年首先报道。肩袖撕裂或严重损

伤时肌腱对骨的附着力丧失，引起肌肉生理、结构和功能

改变，使得肌肉在径向（肌肉组织横截面）和纵向均发生

萎缩［５］，肌肉相应显微结构也发生变化，如肌小节长度和

数量减少、肌原纤维溶解和变性［６］并被脂肪组织替代，增

生的脂肪会累积于肌束内、外及腱内［７］。因此，肌肉萎缩

和脂肪浸润成为肩袖损伤，尤其是慢性肩袖损伤或巨大

肩袖损伤的两大并发症。

脂肪浸润影像分级最早由Ｇｏｕｔａｌｌｉｅｒ等
［４］提出，即基

于肩关节ＣＴ横断面图像基础对脂肪浸润进行量化分级：

０级为无脂肪浸润，１级为少量脂肪浸润，２级为肌肉量大

于脂肪浸润量，３级为肌肉量等于脂肪浸润量，４级为脂

肪浸润量大于肌肉量。Ｇｏｕｔａｌｌｉｅｒ等
［８］随后报道以上分级

标准可以预测肩袖修补手术预后情况［８］，但这种基于ＣＴ

横断面图像的定量分级标准会因个体主观性导致评级者

自身可信度较低。Ｆｕｃｈｓ等
［９］报道对４１例接受肩袖损伤

手术患者分别作ＣＴ和 ＭＲＩ检查和对比评估，并提出基

于ＭＲＩ的脂肪浸润分级。Ｆｕｃｈｓ分级简化为３级，与

Ｇｏｕｔａｌｌｉｅｒ分级有一定的对应匹配。随着对比分辨率不断

提高，ＭＲＩ能够更好地区分肌肉纤维组织和脂肪，因此临

床肩关节评估中心大多采用ＭＲＩ评级。

２　动物模型和细胞水平研究

为了更好地研究肩袖损伤中脂肪浸润的自然病程，

相继建立有羊、犬、兔、大鼠等多种肩袖损伤动物模型，并

发现类似于临床患者的脂肪浸润和肌肉萎缩现象［１０］。

Ｒｕｂｉｎｏ等
［１１］报道经切断新西兰白兔冈上肌肌腱构建肩

袖损伤模型，发现脂肪浸润一般是在肩袖损伤６周后才

受检到，且浸润呈不均匀性，通常在肌肉远端、靠近肌肉

肌腱交界处浸润程度更为严重。Ｌｉｕ等
［１２］报道构建大鼠

肩袖损伤模型，在切断肌腱２周后发现冈上肌和冈下肌

湿重分别减少２５．４％和２８．９％，而在手术修复６周后两

组肌肉分别减少１３．２％和２８．３％，并开始发现脂肪浸润

（仅局限于冈下肌）。关于脂肪浸润产生的原因，目前报

道不一。除了前面所述的腱骨附着力丧失所致外，还有

部分学者提出可能是肩袖撕裂引起神经损伤所致，脂肪

浸润只是受累肌肉失神经支配的产物之一。一些研究显

示，肩袖损伤伴发肩胛上神经损伤动物模型中脂肪浸润

和肌肉萎缩现象更为显著［１３］。有趣的是，Ｒｏｗｓｈａｎ等
［１４］

经兔模型研究发现，单纯神经损伤也会产生与肩袖损伤

表象相同的脂肪浸润，但在其他动物模型中并未发现类

似现象。多种动物模型研究显示，即使手术修复断裂的

肌腱，脂肪浸润依然持续且不可逆转。然而Ｃｏｌｅｍａｎ

等［１５］研究表明，肩袖损伤脂肪浸润早期予以手术修复，受

损肌腱可以部分得到恢复。这一发现对临床治疗有一定

提示意义，肩袖损伤宜早期手术治疗。

脂肪浸润发生过程中脂肪细胞的来源尚不清楚，目

前主要考虑是由肌肉组织中固有的干细胞或多潜能细胞

分化而来，但也不排除招募其他组织的脂肪细胞趋化而

来［１６］。已知脂肪细胞是由间充质干细胞分化而来，后者

可分化为多种组织类型的祖细胞，包括软骨细胞、成肌细

胞和脂肪细胞。在间充质干细胞成熟分化为过程中，转

录因子过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲ）和ＣＣＡＡＴ

增强子结合蛋白（Ｃ／ＥＢＰ）β参与脂肪前期细胞的转化和

·６６３·



国际骨科学杂志　２０１２年１１月　第３３卷　第６期　ＩｎｔＪＯｒｔｈｏｐ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２５，２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．６

成熟［１７］，转录因子ＭｙｏＤ１和Ｍｙｆ５则参与成肌细胞向成

熟肌细胞的转化［１８］。Ｗｎｔ信号通路直接参与了成肌细胞

向脂肪细胞的转化。体外研究［１９］表明，Ｗｎｔ信号通路在

激活状态下可抑制脂肪细胞形成，在失活状态下则会引

起成肌细胞自发地向脂肪细胞转化。另一项研究［２０］显

示，肌肉处于持续牵拉状态会使Ｗｎｔ信号通路激活，进而

抑制成肌细胞向脂肪细胞转化。因此不难推测，肌腱对

骨的附着力丧失可通过抑制Ｗｎｔ信号通路使肌肉组织内

的多能干细胞或祖细胞向脂肪细胞转化，进而导致肌肉

内脂肪细胞累积，形成脂肪浸润的病理改变。

Ｆｒｅｙ等
［２１］首先报道经肩袖损伤羊模型研究脂肪浸

润相关基因表达，发现切断肌腱１６周后ＰＰＡＲ和 Ｍｙｆ５

基因表达水平分别上调２．１倍和２．３倍，表明肌腱失去对

骨的附着力后可引起产生肌细胞和脂肪细胞的基因表

达。然而该研究未对脂肪浸润程度进行评估，所以

ＰＰＡＲｇ和Ｍｙｆ５基因表达上调并不能与脂肪浸润相联

系。Ｉｔｏｉｇａｗａ等
［１６］经鼠Ｃ２Ｃ１２成肌细胞株体外成脂诱导

培养研究发现，转录因子ＰＰＡＲ和Ｃ／ＥＢＰα表达水平均

上调；同时经 Ｗｎｔ信号通路研究发现，Ｗｎｔ１０ｂ表达水平

在肌腱切除后也相应下降，提示Ｗｎｔ１０ｂ是脂肪浸润发生

和进展的一个关键信号分子。Ｋｉｍ等
［１３］经啮齿类动物模

型研究发现，随着肌肉负载力的丧失，调控脂肪细胞基因

表达的转录因子 （ＰＰＡＲ、Ｃ／ＥＢＰα、ｌｅｐｔｉｎ）及调控肌细胞

基因表达的转录调控因子（ｍｙｏｇｅｎｉｎ、ＭｙｏＤ１、Ｍｙｆ５）均上

调。近期研究发现成肌细胞在ＰＰＡＲ、Ｃ／ＥＢＰα调控下可

分化为脂肪细胞，因此可以认为肌肉中固有多能干细胞

或祖细胞的转分化，可能是脂肪浸润病理改变中脂肪细

胞的重要来源。此外，肌腱可能是脂肪前期细胞的另一

个重要来源。有研究发现，兔模型肩袖肌腱中存在“肌腱

干细胞”，这种细胞可在体外分化为脂肪细胞［２２］，而脂肪

浸润更容易发生在受损肌肉远端、靠近肌腱肌肉交接

处［１４］；因此认为，不能排除腱细胞或“肌腱干细胞”也是肩

袖损伤后脂肪细胞的重要来源。

３　临床研究

临床研究早已发现，脂肪浸润与肩袖损伤修复术后

再断裂及预后不良密切相关。Ｂｕｒｋｈａｒｔ等
［２３］报道对２２

例伴有不同程度脂肪浸润（ＧｏｕｔａｌｌｉｅｒⅢ级１７例，Ⅳ级５

例）的慢性肩袖损伤患者进行术后随访研究，发现

ＧｏｕｔａｌｌｉｅｒⅢ级脂肪浸润患者术后功能改善较Ⅳ级患者更

为显著。另一项基于 ＭＲＩ检查的前瞻性研究
［３］结果表

明，脂肪浸润和肌肉萎缩是肩袖术后预后不良的两项独

立预测指标，肩袖损伤手术预后与脂肪浸润程度密切相

关；即使肩袖修补后，冈上肌和冈下肌脂肪浸润和肌肉短

缩等病理过程依然持续进展。Ｚｕｍｓｔｅｉｎ等
［２４］报道对２７

例肩袖损伤患者进行随访研究，结果显示修补手术３年

后再撕裂率为３７％，１０年后（最终２３例获得随访）再撕裂

率为５７％；冈上肌和冈下肌脂肪浸润较术前均有增加，且

再撕裂患者脂肪浸润更为严重。也有类似研究显示手术

干预 并 不 能 逆 转 或 改 善 脂 肪 浸 润 和 肌 肉 萎 缩。

Ｙａｍａｇｕｃｈｉ
［２５］最近报道却得出不同结论，２４例肩袖损伤

伴肌肉萎缩和脂肪浸润患者手术修复后平均随访３８．９

个月 （１８～７１个月），其中手术修复良好患者肌肉萎缩和

脂肪浸润均有明显改善，但再撕裂患者肌肉萎缩和脂肪

浸润则变得更为严重；因此提出，良好的外科手术技术可

能会使部分患者肌肉萎缩和脂肪浸润得到改善，但仍有

部分患者的脂肪浸润即使手术修复再成功也不会逆转。

总之，目前学者们的共识是，肩袖损伤手术失败患者中均

可出现严重脂肪浸润，因此肩袖损伤治疗和改善预后的

重要思路在于阻止脂肪浸润进一步发展，而探究何种肩

袖损伤更容易发生脂肪浸润并寻找相应特征，已成为当

前研究热点。

早期尸体研究显示，冈上肌肌腱撕裂的长度与脂肪

浸润等级相关。Ｋｉｍ等
［２６］通过对２５１例受累肩关节横截

面分析发现，脂肪浸润取决于肌腱撕裂的长度、宽度及是

否全层撕裂，且冈上肌肌腱前部撕裂与脂肪浸润增加密

切相关，因此提出对这种类型患者宜早期手术。Ｃｈｅｕｎｇ
等［２７］回顾分析３７７例肩关节ＭＲＩ资料，发现脂肪浸润更

易发生于冈下肌，其中２级或２级以上脂肪浸润在无冈

下肌撕裂、部分撕裂和完全撕裂患者中的发生率分别为

１８．１％、３９．４％和６６．７％，在肌腱完全撕裂伴回缩患者中

的发生率高达８２．４％；在脂肪浸润不伴冈下肌撕裂患者

中脂肪浸润程度与伴有的冈上肌损伤密切相关，２级或２

级以上脂肪浸润在冈上肌正常、部分撕裂和完全撕裂患

者中的发生率分别为７．８％、１８．６％和２３．５％，在完全撕

裂伴回缩患者中的发生率为５４．６％；脂肪浸润发生程度

随年龄增加而加重，小于５０岁年龄组患者中２级或２级

以上脂肪浸润分别占冈上肌和冈下肌的２．５％和５％，大

于６０岁年龄组患者中这一比例分别达到３０％和４２％。

Ｍｅｌｉｓ等
［２８］回顾性分析１６８８例肩袖损伤手术患者术前、

术后ＣＴ和ＭＲＩ资料，旨在研究冈下肌脂肪浸润自然病

程及相关因素，结果发现大型撕裂、延迟治疗、高龄与严

重而频繁的脂肪浸润相关性较大，２级脂肪浸润一般在肩

袖损伤症状出现２年半后可观察到，且冈下肌脂肪浸润

要早于冈上肌和肩胛下肌。关于肩袖损伤患者脂肪浸润

的易发因素尚待进一步研究，如果有更加量化的标准或

可靠依据，将对骨科医师选择手术患者有极大帮助。

４　结语

脂肪浸润及其相关发病机制与肩袖损伤，尤其是慢

性巨大肩袖损伤手术预后密切相关。寻找肩袖损伤患者

脂肪浸润易发因素已成为近年肩关节外科研究的热点。

巨大肩袖损伤伴肌肉萎缩和脂肪浸润使得手术治疗颇为

棘手，可能是肩袖手术失败和预后不良的重要原因之一。

相信随着对脂肪浸润自然病程的深入研究，这一难题终

将得到逐步解决，以利于骨科医师术前对肩袖损伤的评

估和治疗方案的选择。

（下转第３７１页）
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１８ＡｌｔａｆＦ，ＯｓｅｉＮＡ，ＧａｒｒｉｄｏＥ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐａｉｒｏｆｓｐｏｎｄｙｌｏｌｙｓｉｓｕｓｉｎｇｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｗｉｔｈａｍｏｄｕｌａｒｌｉｎｋａｎｄｓｃｒｅｗｓ．ＪＢｏｎｅＪｏｉｎｔＳｕｒｇＢｒ，２０１１，９３（１）：７３７７

１９李禾，邢更彦，吴奋起，等．撑开复位内固定系统（ＤＲＦＳ）治疗青年腰椎峡部裂

并椎体滑移．颈腰痛杂志，２００７，２８（５）：３８６３８８
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