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摘  要 

肩袖修复术是一种常见的手术。手术中，撕裂的肌腱被重新固定在骨表面。大多数患者都取得了良好的

效果。然而，有些患者会再次撕裂。这种现象的最重要的原因是正常肌腱–骨附着点无法重建。至今还

没有一种方法或药物能够成功的促进起病点的愈合。在这篇综述中揭示肩袖术后愈合分子生物机制，为

更好的治疗肩袖撕裂铺平道路。 
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Abstract 
Rotator cuff repair is a common procedure. During surgery, the torn tendon is reattached to the 
surface of the bone. Most patients have had good results. However, some patients will tear again. 
The most important reason for this phenomenon is that the normal sinew-bone attachment site 
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cannot be reconstructed. So far, no single method or drug has successfully promoted healing at the 
onset of the disease. In this review, we reveal the molecular biological mechanism of rotator cuff 
healing after surgery, paving the way for better treatment of rotator cuff tears. 
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1. 引言 

肩袖是肩关节周围 4 块肌肉(包括冈上肌、冈下肌、肩胛下肌、小圆肌)和相关肌腱组成的一组重要肌

肉，对肩关节的稳定、旋转、运动的产生和控制都起到重要作用。肩袖撕裂会导致肩关节疼痛和肩部运

动功能受损[1]。肩袖撕裂通常需要重建手术，随着技术的进步，关节镜修补肩袖撕裂成为了金标准。但

最近的一项关节镜修复的随机实验(UKUFF 实验)显示：无论采取何种手术技术，修复在 12 个月内再次撕

裂率为 43% [2]。术后影响愈合的因素很多包括年龄、炎症增强，脂肪浸润、胶原纤维组织解体、钙化、

细胞凋亡和组织坏死等，但腱–骨愈合是肌腱套重建的关键，而腱–骨愈合的过程又是复杂和多因素影

响的[2] [3]。腱–骨界面称为附着点，由四层组成，即腱、未矿化纤维软骨、矿化纤维软骨和骨，肩袖修

复后腱–骨界面未形成附着点，并且生物力学较低的纤维血管组织在界面处积聚，阻碍肌腱边缘和骨骼

之间的整合[4]。纤维软骨再生困难，由瘢痕组织代替，使其机械性能远低于正常，而更易发生再撕裂。

成功的肌腱修复依赖于再生天然的肌腱到骨的安全愈合。本文对肩袖术后愈合机制进行了综述，期待对

肩袖损伤的临床治疗提供帮助。 

2. 肌腱–骨附着点愈合机制 

腱–骨附着点愈合分三个阶段进行：炎症、修复和重塑。炎症期(术后第 0 到 7 天)的特征在于释放生

长因子和促炎细胞因子，以在损伤部位招募炎症细胞。这些炎症细胞吞噬坏死组织，并进一步诱导生长

因子和细胞因子释放，这是细胞修复、招募和增殖必须要经历的。血管生长因子(如 VEGF)的诱导能刺激

修复中的血管的形成。在修复阶段(第 1 周至第 8 周)成纤维细胞活跃增殖，干细胞向相关的组织型细胞(如
成骨细胞、软骨细胞和腱细胞)分化[5]。在这 8 周时间内，增殖的成纤维细胞以不同的方式合成 I、II、III
型胶原和 X 基质，这提高了组织的机械强度[5]。在重塑阶段(8 周到 6 个月)，细胞数和基质合成减少。

无序的胶原被整齐的取代，损伤部位机械能轻度提高，但组织不能完全再生。但是组织不会发生完全再

生，而受损伤后因组织应力差，会产生再次撕裂，导致手术失败。因此，如何增强腱–骨界面之间愈合

和机械性能的改善则成为术后愈合的关键。 

3. 影响肌腱–骨术后愈合因素 

3.1. 生物制剂 

重组人甲状旁腺激素(rhPTH)是一种生物制剂，已被证明可通过肌腱的软骨形成途径改善骨折愈合[6]。
除了具有成骨作用，Han，J [7]等人研究表明三维纳米纤维补片上浸泡 rhPTH 可促进慢性 RCT 肌腱–骨
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愈合。Kyle R. Duchman [6]等人使用大鼠肩袖模型显示，在术后每日 rhPTH 给药后 8 周内，纤维软骨增

加，产生更多的 I 型前胶原蛋白细胞，以及肩袖插入的血管增加。术后 8 周，负荷力衰竭与治疗的对照

组相比，接受每日 rhPTH 的组机械刚度增加。然而，同一研究发现，早期给与 rhPTH，失效负荷和机械

刚度降低。在 rhPTH 治疗标本中，术后 2 周的负荷开始增加，此外，对照组和实验组冈上肌插入的血管

数量和密度相等。这表明延迟 1~2 周后使用 rhPTH 即可以预防前期血管过度增长，也可以改善肩袖的生

物力学性能。此研究是在大鼠肩袖撕裂中进行的，由于大鼠通常具有更好的肩袖愈合，因此很难证明在

对照组和实验组存在差异。rhPTH 在肩袖力学性能改变上可能还受到降钙素、维生素 D3 等多重影响，具

体机制还需进一步研究，但是 rhPTH 增加肩袖腱–骨愈合率仍然存在。 

3.2. 生物活性因子 

1) 生长因子。生长因子在肩袖愈合的所有阶段都有表达。肌腱到骨插入的修复涉及未分化细胞从肩

峰下囊向骨髓的迁移[8]。涉及的生长因子包括骨形态发生蛋白(BMP) 2、4、7；生长分化因子 5、7；成

纤维细胞生长因子；血小板衍生生长因子(PDGF)；转化生长因子(TGF)-β1-3；结缔组织生长因子(CTGF)，
这些生长因子在损伤 16 后周恢复到接近生理水平[9]。Wurgler Hauri 等在 16 周的时间内研究了 BMP-12、
13、14 (骨形态发生蛋白 12, 13, 14)、b-FGF (成纤维细胞生长因子)、CTGF/PDGF (血小板生长因子/结缔

组织生长因子)、TGF-β1 (转化生长因子)在大鼠的冈上肌肌腱止点缺损处腱–骨愈合中表达[10]。PDGF-B
的表达仅在插入位点的早期时间点可检测到，他和早期 I 型胶原的合成和其他生长因子如 TGF-β1 的激活

相一致[11] [12]。BMP-12 在所有的时间点均有中度表达，在重塑期约 8 周显著增加[10]。此前有报道，

BMP-12 在活跃的成纤维细胞(非终末分化，高生长因子表达)中比在驻留的腱细胞中表达的更多，提示其

积极参与组织的重塑[13]。生长因子表现出独特时间表达，与肩袖修复过程中的特定阶段有关[10]。基于

此，我们可以发现这些生长因子在不同程度、不同时间下都促进腱–骨愈合。 
2) 骨形态发生蛋白 2、3、7 为了形成具有机械功能的接点，肌腱胶原纤维必须通过矿化纤维软骨的

形成和下层骨骺骨的积极重塑固定到骨中。这一认识导致了骨诱导因子的使用，如 BMP-2 (骨形态发生

蛋白 2)到 BMP-7 用于肌腱套插入愈合[14] [15]。而 BMP-2 和 BMP-7 也被报道可诱导软骨细胞分化，并

刺激纤维软骨组分、蛋白多糖和 II 型胶原的合成，且 BMP-7 更显著改善了接骨基质的生成，从而改善了

肌腱到骨的愈合[16] [17]。持续给予 BMP-7 也会导致了肌腱–骨部位的纤维软骨沉积，影响腱–骨愈合

[17]。 
3) 碱性成纤维细胞生长因子(b-FGF)。碱性成纤维细胞生长因子(b-FGF)刺激肌腱成纤维细胞增殖和

迁移，并诱导 MSC(间充质干细胞)分化为腱细胞[18]。Zhang 等人应用模型表明，添加 b-FGF 可能会增加

修复的强度，加速肌腱到骨的重塑[19] FGF 在早期增加合成胶原基质的成纤维细胞，来促进肌腱和骨骼

之间的间隙闭合。FGF-2 因其抗瘢痕特性而被用于肩袖撕裂，其机制是诱导肉芽组织细胞凋亡，与这些

特性一致，FGF-2 通过明胶水凝胶作为损伤冈上肌肌腱和骨的中间移植物植入后的 6 周内，纤维血管瘢

痕减少，生物力学强度提高[20]。 
4) 血小板生长因子(PDGF)在早期愈合阶段高度调节，并促进其他生长因子的激活[12]，在大鼠的肩

袖撕裂后，PDGF-BB (一种从明胶水凝胶片中释放的同源二聚体异构体)显示出更高的细胞增殖、更大的

胶原纤维取向，以及插入部位的最终失效载荷[21]，但在后期(第 28 天)其对纤维软骨形成或胶原纤维成

熟没有任何影响。 
5) 转化生长因子 β (TGF-β)是一种具有多种细胞功能的蛋白质，包括控制细胞生长、细胞增殖、细

胞分化和凋亡[22]。TGF-b1 还通过增加胶原和蛋白多糖的合成、抑制基质分解、刺激细胞增殖、增加成

纤维细胞活性、和血管生成被认为是肌腱–骨愈合的代表性生长因子之一[23]。TGF-b1 的半衰期短、体
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内不稳定性和靶点传递不准确，单次注射，其有效性可能会受到限制，需要各种支架如海藻酸钠、胶原

凝胶和海绵，以及胶原–糖胺聚糖共聚物，将 TGF-b1 持续输送到靶点[24]。TGF-β传导通路涉及 1 和 2
亚型，在成人肩袖愈合过程中高度上调，这种过度表达伴随着大量撕裂中肩袖肌肉纤维化[25]。 

总之，生物活性因子对腱–骨愈合是有利的，但是我们在使用的过程中需要关注使用哪些生物因子

或组合，用生物因子的剂量和开始使用时间，如何在治疗时间窗内传递这些生长因子，同时保持其生物

活性，是我们应该关注的。 
6) 富含血小板血浆(PRP) PRP 是一种通过全血离心产生的生物活性浓缩物，分 4 类：纯富血小板血

浆(P-PRP)、白细胞和富血小板血浆(L-PRP)、纯富血小板纤维蛋白(P-PRF)和白细胞和富血小板纤维蛋白

(L-PRF)。P-PRP 和 L-PRP 以液体或活化凝胶形式存在；而纤维蛋白产品(P-PRF 和 L-PRF)仅以强纤维蛋

白基质存在，为固体材料，而不是液体或凝胶[26]。由于这些富含血小板的纤维蛋白产品的聚合技术，稳

定的基质允许生长因子持续释放长达 28 天，这在理论上被认为可以促进肩袖愈合的[27]。James Ryan 等

人对关 PRP 进行荟萃分析：当按 PRP 的液体或固体配方进行分层时，发现液体配方(P-PRP 和 L-PRP)在
复发率以及 VAS、ASES、UCLA 和常量分数方面有显著改善，而固体配方(P-PRF 和 L-PRF)没有，并且

液体制剂的效果似乎归因于 P-PRP 而不是 L-PRP，总的来说 P-PRP 似乎是最有效的配方[28]。Hurley 等

人之前对关节镜下肩袖修复中的PRP进行的荟萃分析也未发现支持在关节镜下肩袖修复中使用PRF的证

据[29]。富含血小板的产品中的白细胞参与调节愈合过程，因为它们能够增加生长因子的产生，释放抗疼

痛介质，并促进自然抗感染活性[30]。其他学者假设白细胞可能会对愈合产生负面影响，因为在受伤部位

注射白细胞可能会刺激炎症过程[31]。目前，尚不能确定富白细胞或贫白细胞富含血小板的产品在增强肩

袖肌腱愈合过程中的疗效是否存在差异，但白细胞浓度较低的浓缩液最适合肩袖愈合[28]。富含血小板血

浆在骨–肌腱愈合中因其释放了多种生长因子来参与加速肌腱–骨重建、增加肌腱附着强度以及更多新

骨、纤维软骨和软组织的形成，在腱–骨愈合方面起到一定效果，但是具体哪些因子起主要作用和具体

通过什么机制还需要进一步研究。 

3.3. 干细胞 

1) 间充质干细胞(Mesenchymal Stem Cells)干细胞在本质上是多能的。间充质干细胞(MSC)能够自我

更新和分化成各种各样的细胞表型，包括软骨细胞、腱细胞和成骨细胞；而能促进腱–骨愈合的目前确

定的有骨髓间充质干细胞、脂肪源性干细胞、腱性干细胞和脐带血间充质干细胞。此外，骨髓间充质干

细胞(MSCs)还具有分泌生长因子诱导软硬组织生长的能力[32]。Wenbo Chen 等人收集了人骨髓源性干细

胞(hBMSC-CM)的条件培养液，并在大鼠的肩袖修复模型中测试，发现 hBMSC-CM 通过抑制巨噬细胞

M1 表型和促进 M2 表型，促进成纤维细胞活化来促进腱–骨愈合，在一定程度上是通过激活 Smad2/3
信号通路调节巨噬细胞表型的，并且此通路可被 SB431542 阻断。进一步在大鼠的肩袖内使用氯膦酸脂

质体诱导巨噬细胞凋亡，然后测试 hBMSC-CM 发现大鼠肌腱骨愈合更好。这可能是因为当巨噬细胞被清

除时，炎症也得到缓解有关[33]。总之，不管 hBMSC-CM 是诱导巨噬细胞凋亡或是抑制巨噬细胞 M1 表

型向 M2 表型转化都可以促进肩袖腱–骨愈合。研究发现 hBMSC-CM 体内和体外都能促进成纤维细胞的

活化，但在大鼠体内清除巨噬细胞后，这种效应消失。这表明，hBMSC-CM 对成纤维细胞的激活是间接

的，依赖于巨噬细胞的存在，而巨噬细胞的极化又受 hBMSC-CM 的影响[33]。Yaying Sun 等人发现有肩

袖修复术后炎症早期病人血清能够使巨噬细胞极化为 M2 型并激活 CDF (囊源性成纤维细胞)，促进巨噬

细胞极化和成纤维细胞活化，诱导肩关节纤维化[34]。巨噬细胞 M2 型具有抗炎和潜在纤维化能力，而

hBMSC-CM 和炎症早期血清都会使巨噬细胞抑制 M1 型，并向 M2 型转化这对腱–骨修复是有利的，但

是也增加了肩关节纤维化术后并发冻结肩的风险。 
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骨髓多能干细胞(MSCs)上进行低氧培养的益处和优势已经得到证实[35]，长期培养中，缺氧可以抑

制衰老，增加增殖率，增强不同 MSC 的分化潜能。低氧还可以调节骨髓间充质干细胞的旁分泌效应，导

致多种分泌上调因子，包括血管内皮生长因子和白细胞介素 6 (IL-6)，以促进伤口愈合[36]。Chen 等人在

缺氧条件下培养的 MSC 在 2 周时的生物力学和组织学结果方面增强了冈上肌腱的愈合，其认为在体内和

体外缺氧条件下，骨髓间充质干细胞的多向分化能力都有所提高，缺氧条件也会提高 MSC 分化为肌腱组

织的能力。Bonar 量表评估的“胶原”和“基质”分数表明，移植的缺氧 MSC 植入并合成 I 型和 III 型胶

原以促进肌腱愈合[37]。 
2) 外泌体 
外泌体是纳米级双层封闭的细胞外颗粒，包含大量核酸分子成分，如 DNA、mRNA、microRNA、

lncRNA 和多种蛋白质，可以跨越细胞边界并影响受体细胞的生理和病理过程，近年来，外泌体因其在细

胞间相互作用、信号转导和基本细胞生物学过程中的益处而引起人们的关注[38]。研究表明，肌腱细胞分

泌的外泌体，可以促进 MSC 向肌腱分化通过转化生长因子-β依赖的方式启动[39]。外泌体也可以由骨髓

巨噬细胞分泌，从而激活肌腱细胞的纤维化[40]。此外，外泌体被认为具有很强的生物活性，并在跟腱愈

合中发挥重要作用[41]。多种刺激(包括机械刺激和炎症刺激)可能会导致富含外泌体的微环境的形成，并

修复受损的组织或器官[41] [42]。王等人[43]已经证明，人类脂肪来源的干细胞外泌体可以减少撕裂肩袖

肌肉的萎缩和变性，甚至改善肌肉生物力学特性和再生。 
a) 血浆的纯化外泌体(PEP) 
PEP 是从过期的人类供体血液中分离血浆，通过过滤和离心血浆中得到的。PEP 作为一种血液衍生

产品，具有刺激组织愈合和再生的巨大潜力。Jun Qi 等人[44]检测了 PEP 的特性，并观察了对肌腱细胞

增殖能力、迁移能力、肌腱相关基因表达、总胶原沉积和细胞凋亡的影响。体外实验表明，PEP 具有优

越性。Shi G 等人证明，20%的 TISSEEL (纤维蛋白封闭剂)-PEP 可以在犬离体模型中促进肌腱修复[45]。
Shi A 等人表明，20%的 TISSEEL-PEP 可以在体内外促进缺血伤口愈合[46]。此外，Kisby 等人发现，在

猪网片暴露模型中，PEP 注射对阴道伤口愈合有效[47]。 
Ye Ren [48]等人发现 TISSEEL 作为 PEP 载体的使用促进了 RCT 的愈合速度。并首次表明，局部注

射 PEP 可以促进 RC 肌腱–骨愈合，并发现了将 PEP 持续释放到组织修复部位可能有助于修复过程中纤

维软骨过渡区的再生，提高了 RC 端部的机械特性。TISSEEL-PEP 组的生物力学特性表现出明显的优势，

将 6 周的数据与文献进行比较，发现 TISSEEL-PEP 的强度接近正常强度。通过生物力学和组织学结果证

实了基因表达的结果。PEP 不仅促进 IGF 的表达外，还可以促进肌腱相关基因(COL1, COL3, SCX, Tnmd
和 DCN)的上调，使 RC 肌腱愈合过程中细胞外基质的胶原和基质成分的重排。而 PEP 促进腱–骨愈合

的机制主要是通过增加腱–骨交界区的腱细胞增殖和迁移实现的。这是第一次在大鼠模型中使用人类循

环外泌体进行 RCT 愈合。 
骨髓间充质干细胞增强 RC 修复已得到充分研究。随着 RCT 修复基础和临床研究的不断增多，MSC

治疗的疗效已经确立。MSC 衍生的外泌体具有类似于 MSC 的功能，为 RC 再生提供了一种有前景的治

疗方法。通过小生物分子，外泌体通过局部或循环调节生物功能。此外，与活干细胞移植相比，外泌体

本身具有更少的免疫原性，这使得外泌体在再生应用领域很有前景。 

4. 总结与展望 

肩袖修补术后的腱–骨界面愈合困难，严重影响治疗效果，再撕裂发生率高，在腱–骨愈合中分子

生物学研究广泛，但缺乏对检测指标的全程监控，有时导致研究结论相矛盾，本质上还是对机制通路缺

乏认识；但分子生物仍是促进腱–骨愈合的新方向，多种生物分子联合治疗必然成为一种促进腱–骨愈
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合的新趋势，现腱–骨愈合治疗方法仍处于发展阶段，还需要进一步研究和发现，相信随着研究的不断

深入，腱–骨愈合效果会越来越令人满意。 
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