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再生工程技术在肩袖损伤修复中的应用

李俞锋　赵金忠

摘要　肩袖损伤仅采用手术治疗难以获得较好愈合。再生工程技术涉及多种学科理念和方法，包括但不限于提供生长

因子、干细胞移植和组织工程技术等方法，可主动促进肌腱／腱骨愈合和组织再生，最终达到修复和重建的目的。该文就目前

再生工程技术在肩袖损伤修复中的应用研究作一综述，并探讨该技术应用于肩袖修复的发展方向。
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　　肩袖损伤是常见的需外科干预的损伤之一
［１］。

肩袖自愈能力较差，外科干预疗效较好，其疼痛缓解

率可达８５％～９５％
［２３］。然而，手术治疗有其局限

性，对于肩袖损伤仅采用手术治疗难以获得较好愈

合［３］。研究表明，手术治疗肩袖损伤，损伤部位无法

达到解剖结构的生物学修复，而是形成反应性瘢痕

组织，进而影响肌腱愈合［４］。克服肩袖修复手术治

疗的局限性，改善肩袖修复效果，降低再损伤率，一

直是肩袖修复研究的热点。

再生工程方法涉及材料工程、细胞工程、生物物

理学、发育生物学和临床移植学等多学科领域，已在

骨骼肌再生应用中发挥重要作用［５］。再生工程技术

包括但不限于提供生长因子、干细胞移植和组织工

程技术等方法，可主动促进肌腱／腱骨愈合和组织再

生，最终达到修复和重建的目的。我们回顾相关文

献，就该技术在肩袖损伤修复中的应用研究进行综

述，并探讨其应用于肩袖修复的发展方向。

１　基于提供生长因子的策略

生长因子一直是发育生物学领域的研究热点。

生长因子具有引导细胞分化和增殖成为组织的能力，

在肌肉修复和再生方面也有巨大潜能［６］。再生工程

中的生长因子疗法主要通过提供生长因子来促进工

程化组织的发生、发育，从而促进肌腱愈合［７］。近年，

提供内源性生长因子以生物学方法促进肌腱愈合受

到极大关注，骨形态发生蛋白（ＢＭＰ）家族、碱性成纤

维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）、转化生长因子 （ＴＧＦ）β和

血小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）等多种生长因子在肌腱

愈合过程中均存在内源性表达［８］。

１．１　直接提供生长因子

ＢＭＰ、ｂＦＧＦ、ＴＧＦβ等生长因子能增加胶原蛋

白含量，进而影响肌腱愈合。Ｐａｕｌｙ等
［９］研究发现，

ＢＭＰ２、ＢＭＰ７可诱导肌腱细胞产生Ⅰ型胶原，改

善肩袖肌腱愈合。Ｔｏｋｕｎａｇａ等
［１０］的研究表明，

ｂＦＧＦ可诱导肌腱祖细胞生长，上调腱调蛋白表达

和促进肌腱细胞再生，从而改善修复后肩袖的生物

力学性能和组织学外观。Ｄａｖｉｅｓ等
［１１］进一步研究

发现，ＴＧＦβ通过阻止成纤维／成脂祖细胞凋亡，从

而减轻肩袖撕裂后冈上肌肌纤维出现脂肪浸润和萎

缩的结局。Ｈｅｅ等
［１２］将重组人ＰＤＧＦＢＢ装载于牛

Ⅰ型胶原基质上，输送至绵羊急性肩袖损伤模型的

受伤部位，明显改善了肩袖的生物力学性能和形态

外观。不过，Ｋｏｖａｃｅｖｉｃ等
［１３］的研究认为，尽管

ＰＤＧＦ在愈合早期能促进细胞增殖，但到了愈合后

期，愈合部位无法形成结构上更加有序或更牢固的

附着点。

１．２　提供富血小板血浆

富血小板血浆（ＰＲＰ）含有多种与肌腱愈合相关

的生长因子［１４］，如ＰＤＧＦ、表皮生长因子、ＴＧＦβ１

和胰岛素样生长因子１等。一项系统综述研究表

明，肩袖撕裂患者在手术治疗时联合使用ＰＲＰ注射

可降低肩袖修复失败的风险［１５］。尽管ＰＲＰ可作为

生物补充剂提高肩袖愈合率，但在动物实验的应用

中愈合率仍较低［１６］。此外，ＰＲＰ分泌的生长因子促

进肌腱愈合的分子机制仍不清楚，相关研究仍在进

行中。
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１．３　输送生物活性分子

输送生物活性分子以促进肩袖肌腱的外科修复

一直是研究热点。一种方法是将生长因子置于组织

工程支架及涂层缝合线中，或将其溶解于纤维蛋白

密封剂中，局部输送到肌腱修复部位。另一种方法

是利用基因工程技术，将目的基因或ＤＮＡ转移到

细胞，使其在受体细胞内复制、转录、翻译和表达，产

生所需的生长因子，然后将基因编辑细胞移植至受

伤部位。基因工程可解决大多数生长因子有效时间

短暂以及需要重复给药的问题，但缺点是转导效率

难以控制，不能有效控制基因产物的表达［１７］。

近年，部分生长因子的临床研究存在争议，缺乏

进一步的基础实验研究，特别是在肩袖修复后肌腱

愈合方面［１８］。由于肌腱发生发育及损伤相关的分

子机制尚不完全清楚，在大规模临床应用前，还需开

展进一步研究。

２　基于干细胞移植的策略

干细胞是一类具有自我更新潜能的未分化细

胞，能在特定条件下分化为多种细胞类型。在肌肉

骨骼再生研究领域，常用的干细胞是骨髓间充质干

细胞（ＢＭＳＣ）和脂肪源性干细胞（ＡＤＳＣ）
［１９］。这两

类干细胞几乎可分化为所有结缔组织谱系细胞，在

某些生长因子或机械应力的刺激下，它们可分化为

肌腱细胞和组织［２０］。

２．１　ＢＭＳＣ和ＡＤＳＣ的移植

已有文献报道ＢＭＳＣ和 ＡＤＳＣ被用于临床肩

袖撕裂治疗。研究表明，纤维蛋白胶原载体装载

ＢＭＳＣ对腱骨愈合具有积极影响，移植物和骨骼间

有纤维软骨形成，可促进腱骨愈合［２１］。与仅使用生

物支架植入物相比，装载自体肌腱细胞的植入物可

更好地促进肩袖肌腱的愈合和重塑［２２］。Ｈｅｒｎｉｇｏｕ

等［２３］研究发现，给肩袖撕裂患者先注射自体ＢＭＳＣ

再进行手术，肩袖再撕裂率较低。Ｋｉｍ等
［２４］在行肩

袖修复手术时于关节镜下注射纤维蛋白胶原装载的

ＡＤＳＣ，他们对术后患者随访１０年发现肩袖再撕裂

率较低。Ｇｕｌｏｔｔａ等
［２５］研究认为，ＢＭＳＣ需联合应

用多种生长因子才能促进肩袖愈合。此外，ＢＭＳＣ

在体内促进肌肉再生和改善肌肉功能的机制尚不清

楚，需要开展进一步研究。

２．２　其他干细胞

除上述２种干细胞，来源于肌腱组织的肌腱干

细胞（ＴＳＰＣ）也逐渐引起人们关注。有研究表明，

人和大鼠的肌腱中含有少量具有普通干细胞特性的

细胞群，这些细胞群在体外扩增并移植入体内后可

以再生肌腱样组织，该研究表明ＴＳＰＣ具有克隆性、

多能性和自我更新能力［２６］。Ｃｈｅｎｇ等
［２７］的研究也

证实，纤维蛋白胶原载体装载ＴＳＰＣ可以改善腱骨

界面结构，增强附着强度，从而促进腱骨愈合。

基于干细胞移植的策略，在治疗肩袖损伤方面

具有非常好的临床前景，而最佳候选细胞应具有较

好的增殖、存活、归巢和移植能力［５］。因此，对细胞

迁移和归巢机制进行更深入的研究，探索并优化细

胞增殖和移植的条件，有助于提高目标组织的再生

效率。

３　基于组织工程的策略

组织工程是一种多学科交叉的生物工程方法，

它使用生物活性分子、细胞和支架的组合再造功能

性组织，目的是诱导组织的修复、替换或再生［２８］。

常用生物支架可分为天然聚合物、合成聚合物和骨

传导材料支架等［２９］。

３．１　天然聚合物支架

天然聚合物具有优良的生物相容性和生物降解

性，其自身的生物活性可诱导组织发育，是肩袖再生

中一类重要的生物材料［３０］。常见天然聚合物有胶

原、壳聚糖、丝素蛋白、纤维蛋白和细胞外基质等，治

疗肩袖撕裂时胶原和壳聚糖常用于促进肌腱再

生［２９］。ｖａｎＫａｍｐｅｎ等
［３１］将Ⅰ型胶原纤维支架植

入绵羊冈下肌腱表面，６周后发现该支架能诱导产

生完整致密、定向规则的腱样组织，肩袖的肌腱厚度

增加。Ｍｕｓｓｏｎ等
［３２］在肩袖撕裂大鼠模型的实验研

究中证实，丝素蛋白和纤维蛋白作为组织工程载体

均可在一定程度上促进肌腱组织再生。

近年，细胞外基质、合成聚合物及其组合的支架

已被美国食品和药物管理局批准，并已作为人体肩

袖修复的医疗器械上市［３３］。目前，临床研究中常见

商用生物支架有ＧＲＡＦＴＪＡＣＫＥＴ 人源性真皮胶

原移植物和Ｒｅｓｔｏｒｅ 骨科软组织移植物（来源于猪

的小肠粘膜下层），上述支架经脱细胞处理后，在治

疗肩袖损伤方面显示出良好的临床疗效。然而，

Ｂｒｙａｎｔ等
［３４］的研究认为，对中度肩袖撕裂患者使用

小肠粘膜下层增强的肩袖修复术，疗效并无提高。

３．２　合成聚合物支架

与天然聚合物相比，合成聚合物除具有良好的

生物相容性外，还能提供优异的机械性能，因此被广

泛应用于组织工程中［２９］。根据不同的组织工程目

的，合成聚合物支架又可分为可降解和不可降解聚

·０６２·
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合物支架。不可降解聚合物支架在肩袖修复中可起

到永久支撑作用，同时具有良好的组织相容性和较

高的抗张强度。

有关可降解聚合物支架的研究已有诸多报道。

Ｍｏｆｆａｔ等
［３５］首次报道使用聚乳酸羟基乙酸共聚物

（ＰＬＧＡ）纳米纤维支架进行肩袖再生的研究。他们

的研究结果表明，该支架对人肩袖成纤维细胞反应

具有显著影响，可诱导细胞在对齐的纳米纤维支架

上形成仿生基质，促进肩袖修复，具有促肌腱再生的

巨大潜力。Ｚｈａｏ等
［３６］研究表明，单一ＰＬＧＡ纤维

膜有助于细胞的附着和增殖，并可促进腱骨重塑，而

载有ｂＦＧＦ的ＰＬＧＡ纤维膜对促进腱骨愈合效果

更明显。

３．３　骨传导材料支架

骨传导材料具有优异的生物相容性、耐腐蚀性

和高压缩性，且能使骨祖细胞迁移到植入物的多孔

空间中，诱导碳酸羟基磷灰石层和新骨形成［２９］。

Ｍａ等
［３７］设计了一种纳米羟基磷灰石／聚醚醚酮生

物复合材料，发现该材料可促进小鼠成骨前体细胞

的附着、迁移、增殖和成骨分化。Ｋｏｖａｃｅｖｉｃ等
［３８］在

肩袖撕裂大鼠模型研究中证实，在腱骨界面破裂部

位注射骨传导钙磷基质能促进腱骨愈合。

Ｓｈａｒｐ等
［３９］研究认为，再生工程技术是组织工

程技术的扩展，它以组织工程技术为基础，结合材科

学、干细胞科学、发育生物学等不同学科技术，开发

新工具，利用这些工具来再生复杂组织。目前，再生

工程技术在肩袖损伤修复临床研究中的重点是以生

物支架为基础，加入适度生长因子或将干细胞植入

体内，诱导产生功能性组织，以达到加快肩袖愈合的

目的。支架能提供适宜的细胞微环境，可诱导细胞

迁移、生长和分化，从而诱导组织再生。Ｎａｒａｙａｎａｎ

等［４０］研究认为，组织再生的成功取决于组织支架的

生物活性。然而，上述支架存在一定的毒性，可引起

不同程度的炎症反应［４１］。研究表明，天然聚合物中

残留的生物活性抗原可能导致强烈的免疫反应［４２］，

而合成聚合物或经脱细胞处理的人源性真皮基质产

生的炎症反应较轻，并可主动诱导宿主组织重

塑［４３］。降低生物材料的毒性、免疫原性或免疫反应

是今后研究的方向。目前，生长因子或干细胞负载

支架在肌腱愈合中的作用机制尚不清楚，相关临床

试验研究较少。

４　结语

目前，再生工程技术应用于肩袖损伤修复主要

基于３个领域：①生长因子，单一或多种生长因子搭

载合适载体持续或反复释放于作用部位以促进肩袖

再生；②干细胞，多能干细胞与生物活性材料结合可

诱导细胞的增殖、分化，直至组织再生；③组织工程

和材料工程，在优化组织工程支架基础上，整合生长

因子和干细胞，协调多因素促进肌腱／腱骨愈合。近

年来，生长因子／干细胞与生物相容性支架结合是一

大趋势。另一方面，肩袖损伤后造成的肌肉萎缩也

不容忽视，目前还没有利用再生工程技术改善肩袖

损伤肌肉萎缩的相关研究。尽管开展了大量临床前

研究，生长因子或干细胞搭载支架在肌腱／腱骨愈合

中发挥作用的分子机制仍不清楚，要将其应用于临

床还需开展更多研究。
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