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Abstract 
With the continuous acceleration of the aging process of the population, the prevalence rate of 
frozen shoulder is increasing year by year, and a large number of patients are accompanied by di-
abetes. The occurrence of frozen shoulder with diabetes often has serious symptoms and poor 
prognosis, which has become a major challenge for clinicians. In this paper, we discussed the re-
lated mechanisms of diabetic patients affecting the occurrence of frozen shoulder by reviewing the 
literature, from the aspects of high prevalence rate of frozen shoulder in diabetic patients, di-
abetes microcirculation disturbance, pro-inflammatory fibrosis factor, vascular endothelial 
growth factor and advanced glycation end products, in order to improve the management effect of 
frozen shoulder in diabetic patients and find new treatment methods. 
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摘  要 

随着人口老龄化进程的不断加快，冻结肩的患病率逐年升高，其中很大一部分患者同时伴有糖尿病。伴

有糖尿病冻结肩的发生往往症状严重，治疗预后效果比较差，成为临床医师的一大挑战。本文通过回顾

文献，从糖尿病患者冻结肩的高患病率及糖尿病微循环障碍、促炎症纤维化因子、血管内皮生长因子、

糖基化终末产物几个方面，探讨了糖尿病患者影响冻结肩发生的相关机制，以提高糖尿病患者冻结肩的

管理效果和新治疗方法的开发研究。 
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1. 引言 

冻结肩，最早是在 1872 年被法国病理学家 Duplay 提出，当时更习惯称“盂肱关节炎”或“肩关节

周围炎”，后来 Codman 认为“冻结肩”应该成为规范化标准，用来描述肩关节周围软组织炎症及伴有

疼痛的肩功能活动障碍这一临床疾病，到 1945 年，Neviaser 又提出了“粘连性肩关节囊炎”这一概念。

最近几年关于冻结肩定义的争论仍然火热，大部分学者一致认为，“肩部僵硬”仅作为一医学术语，用

来描述肩关节活动受限，“冻结肩”特指原发性特发性冻结肩，不再推荐使用“粘连性肩关节囊炎”、

“肩周炎”此等概念[1] [2]。据[3] [4]统计，冻结肩在 50 岁到 60 岁年龄人群中的患病率达 2%~5%，女性

多发，两侧发病率无明显差别，临床上以肩关节夜间疼痛和外旋、外展、内旋活动受限为主要症状，严

重影响生活质量。对于冻结肩发病机制一直是一个热门话题，从病理方面分析炎症介质、纤维化因子、

免疫细胞、神经血管因子、细胞生长因子的改变到研究内分泌因素高血糖、高血脂、甲状腺功能、骨质

疏松与冻结肩发生的关系[2] [3] [4] [5]，糖尿病相关的冻结肩在人群中患病率之高应该得到临床重视。 

2. 糖尿病冻结肩患病率 

既往的研究发现，糖尿病患者并发冻结肩的概率是正常人的 2~4 倍。最近，Zreik NH [6]通过检索文

献，从 5411 篇文献中确定 18 篇进行了数据分析，糖尿病患者发生粘连性肩关节囊炎的概率增加到了 5
倍，并且在糖尿病患者中粘连性关节囊炎的总患病率达 13.4%。Inayat Faisal [7]调查了巴基斯坦地区 80
名糖尿病患者的冻结肩的患病情况，其中 33 名患者诊断为冻结肩，占 41.2%，女性发病率比男性高 2.66
倍。另一研究在 216 名糖尿病患者中通过刮痕实验诊断出 195 名冻结肩患者，患病率高达 90.3%，其中

糖尿病病程在 1~5 年之间的占 32.3%，在 5~10 年之间的占 33.8% [8]。一项关于 1 型糖尿病患者骨骼肌肉

并发症的调查，同样证实了冻结肩为最常见的部位[9]。尽管受样本含量不同，样本含量太小，降糖药物

和胰岛素影响，病程的长短不一，年龄阶段的不一致等不同因素的影响，糖尿病患者冻结肩的患病率未

得到一个具体的概念，但统一的高度相关患病率为临床医师的诊疗和预防带来了警示作用，故了解糖尿

病如何影响冻结肩的发生，有助于糖尿病患肩的预防及新治疗方法的研究进展。 
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3. 影响机制 

3.1. 糖尿病微循环障碍 

糖尿病患者发生大血管、微血管及神经损害造成心脏、肾脏、眼等多器官功能障碍已达成共识。其

中大血管主要表现为动脉粥样硬化，管壁增厚，伴有血液黏稠度增加，易形成血栓阻塞血管，导致循环

障碍[10]。 
微血管病变首先则由于血液中过高的葡萄糖与血红蛋白结合形成葡萄糖化血红蛋白，沉积在毛细血

管基底膜中，使基底膜增厚，弹性下降，通透性改变，影响组织微循环。李慎军[11]在一项糖尿病肾病基

底膜成分的改变研究中也证实了正常人毛细血管基底膜的厚度大约 100~600 nm，而糖尿病患者毛细血管

的基底膜厚度可达 2500 nm。基底膜的增厚使管腔狭窄，血流减少，增加了营养物质和血氧成分的弥散

障碍，引起组织缺血缺氧。另外，微循环中的毛细血管内皮细胞是血糖非酶糖基化首要的靶细胞，张宏

[12]等人在糖尿病肌病显微结构的研究中发现，骨骼肌细胞中毛细血管内皮细胞崩解、破碎，形成“无细

胞性血管”，组织“无灌注”状态，加重了微循环障碍。同时，组织缺血缺氧又会导致乳酸、缓激肽等

代谢物质的堆积，进一步刺激疼痛神经末梢，引起肌肉收缩挤压血管，加重组织缺血，如此往复形成恶

性循环[11]。 
肩关节滑膜具有丰富的微循环血管网，可以产生滑液营养关节软骨，微循环障碍可导致滑膜组织退

变。肩关节周围肌腱、韧带得不到充足的血液供应，也会出现相应的病理改变。纪晓华[13]在分析糖尿病

小鼠形成肩周炎成因的实验中，得到了正常小鼠和糖尿病小鼠肩关节滑膜、软骨、韧带的镜下改变。滑

膜绒毛纤维化、滑膜细胞肥大；软骨面粗糙，伴细胞外基质裂开；韧带胶原纤维大量断裂；糖尿病组中

出现的异常病理改变与正常组的镜下改变相似，只是在正常小鼠组中出现的概率占 20%，而在糖尿病小

鼠组占 70%，由此笔者认为糖尿病引发的肩关节病理改变是微循环障碍引发的正常组织过早的退变过程。 

3.2. 糖尿病促进炎症纤维化过程 

许多致力于原发性冻结肩的病理机制的研究已经证实了白介素炎症因子、肿瘤坏死因子、基质金属

蛋白酶等引起的慢性无菌性炎症反应和纤维化过程是冻结肩的发病机制。多年来一直认为，糖尿病可以

引起促炎和纤维化相关的转化生长因子 TGF-b1 和肿瘤坏死因子 TNF-a 浓度增高[14] [15]。进一步探讨糖

尿病引起肩关节过早退变可能的原因，推测糖尿病引起的微循环障碍在冻结肩慢性无菌性炎症反应和纤

维化过程中起到了推动作用。郝永壮[16]在容纳了 25 只糖尿病模型组大鼠和 20 只正常组大鼠的实验中，

同样发现了上述肩关节的病理退变改变，并进一步分析了两组血浆、滑膜、肌腱组织中致痛炎性因子前

列腺素 PGE2、纤维化相关的转化生长因子 TGF-b1 和羟脯氨酸的含量的差异，结果显示，糖尿病模型组

血浆中的前列腺素 PGE2、滑膜和肌腱中的转化生长因子 TGF-b1、冈上肌腱中羟脯氨酸的表达都明显升

高。 
然而不同的是，Benjamin Kabbabe [17]在收集的 13 例冻结肩，其中 4 例糖尿病患者，与 10 例正常对

照组的病例对照研究中，通过受试者滑膜活检发现了不同的观点，纤维化相关的基质金属蛋白酶 MMP1
在糖尿病冻结肩患者中表达较低。同时，他还发现，在糖尿病患者中，滑膜组织中的炎性因子巨噬细胞

集落刺激因子 M-CSF 浓度降低。这一下降原因尚不清楚，但人们认为它会导致单核细胞刺激不足，引起

炎症反应减慢、延迟或异常。由于炎症介质白介素 IL-13 被证明在小鼠模型中可以激活完全独立于转化

生长因子途径的纤维化过程[18]，而且近年来也有学者提出，在正常的肩关节囊中，用白介素 IL-1 炎性

蛋白刺激成纤维细胞可以使其激活标志物“CD48”、“PDPN”显著增加，推测成纤维细胞介导的肩关

节囊纤维化粘连与炎症因子的刺激或表达失调有关[4]。因此炎症反应的减慢、延迟和异常可能也是形成

https://doi.org/10.12677/acm.2020.108276


韩增帅 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2020.108276 1836 临床医学进展 
 

肩关节慢性纤维化的另一个独立因素。 
细胞间粘附分子-1 (ICAM-1)在免疫系统介导的炎症反应中起着核心作用。Kim [19]等人发现粘连性

肩关节囊炎患者关节囊组织、滑液以及血清中 ICAM-1 的水平明显高于对照组。ICAM-1 可以诱导正常人

滑膜细胞增殖，促进关节囊纤维化诱发肩关节粘连。而 ICAM-1 在糖尿病患者中明显升高已得到证实[20] 
[21]，因此这一研究为糖尿病和肩关节粘连之间提供了另一种潜在的促炎纤维化分子机制。 

糖尿病患者促进肩关节囊炎症纤维化过程的另一个因素是肥胖。有研究在冻结肩关节囊的标本中发

现脂肪细胞数量增加，认为脂肪细胞分泌的瘦素、白介素炎症因子也参与了冻结肩的发生[22]。糖尿病患

者往往伴发肥胖，脂肪细胞过度分泌的白介素 IL-6 和肿瘤坏死因子 TNF-a 与炎症的维持和滑膜结缔组织

纤维化有关[23] [24]。此外，脂肪细胞分泌的脂肪酸也可以上调炎症因子的表达，并且促进中性粒细胞的

激活，中性粒细胞分泌 TNF-a 和 IL-6，又具有一定的胰岛素抵抗作用，影响糖尿病的病程，维持炎症纤

维化的过程[25] [26]。 

3.3. 糖尿病促进血管内皮生长因子 VEGF 表达 

冻结肩最常见的关节镜下病理改变是关节囊及喙肱韧带增厚挛缩，滑膜肥厚、滑膜血管炎及肩袖间

隙血管肉芽组织增生。血管炎及血管肉芽组织增生与血管再生有关，血管再生受多种细胞因子的调控，

其中血管内皮生长因子(VEGF)是控制血管内皮细胞再生最强的生长因子，在组织缺血缺氧状态下表达最

明显。VEGF 是一种结合糖蛋白分子，可以增强血管通透性，诱导蛋白酶表达和内皮细胞、单核细胞的

迁移，这些过程都与新血管的再生有关。 
许多研究证明，血管内皮生长因子在糖尿病引发的滑膜血管增生、肩关节囊挛缩中发挥着重要作用。

Akiyoshi Handa [27]将 67 名肩袖撕裂伴明显被动活动受限患者分成 14 名糖尿病患者组和 53 名非糖尿病

患者组分析 VEGF 是否参与了肩关节囊挛缩的发生。检测肩峰下滑囊 VEGFmRNA 表达结果发现，14 名

糖尿病患者全部都有表达，53 名非糖尿病患者有 37 名表达。此外 VEGF 亚型 121 和 165 在糖尿病组和

非糖尿病组中的表达具有明显的统计学差异。因此推测 VEGF121 和 165 两亚型可能通过促进糖尿病合并

肩袖撕裂患者滑膜增生和新生血管生成参与了肩关节囊挛缩的发生。为了进一步探讨糖尿病冻结肩患者

中 VEGF 引起了滑膜增生和新血管生成，在一项容纳了 11 名糖尿病冻结肩患者和 5 名常规患者肩关节镜

获取的滑膜组织标本的对比分析中，所有糖尿病患者中均可发现肥厚充血性滑膜炎，利用 CD34 染色发

现糖尿病组滑膜组织血管密度明显大于对照组，同时 VEGF 蛋白的表达在糖尿病冻结肩中同样高于对照

组。故而作者认为分泌 VEGF 的确是诱导糖尿病冻结肩滑膜增生及新血管生成的因素之一[28]。同样，

张宇明在糖尿病大鼠肩袖间隙的滑膜组织中也发现了高度表达的 VEGF 和高密度的血管数量[29]。糖尿

病促进 VEGF 表达的原因尚未完全清楚，已证实的有糖尿病并发症相关的几个因素，包括晚期糖基化终

产物、血管紧张素 II、活性氧和蛋白激酶 C29。 

3.4. 糖尿病促进糖基化终末产物 AGEs 升高 

AGEs 是还原糖(葡萄糖、果糖、半乳糖)与氨基酸、脂类和核酸反应形成的一组多种类的异质分子，

该反应不需要酶的催化，因此称非酶糖基化反应[30]。虽然此反应在衰老过程中持续发生，但糖尿病可以

加速对蛋白质氨基酸残基的糖基化，形成 AGEs 的过度积累。有研究表明，葡萄糖苷是胶原蛋白中最丰

富的一种 AGEs 交联剂，其浓度在对照组 100 岁时，达到 2000 pmol/mg，而在 30~40 岁糖尿病患者中高

达 4000 pmol/mg [31]。AGEs 对组织细胞造成一定的负面效应体现在：首先，对细胞内蛋白的修饰，损

伤细胞功能；对细胞外基质胶原蛋白糖基化，导致胶原纤维的交联；促进血管壁基质蛋白和胶原蛋白发

生交联，引起血管壁纤维化、顺应性降低。其次，它们与细胞表面的 AGEs 结合受体相互作用，激活了
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几条关键的分子通路，包括通过产生活性氧而激发促氧化作用，以及通过 NFκβ 信号进一步促进炎症活

动。最后，AGEs 还可以通过氧化应激促进细胞的凋亡[32] [33] [34]。 
近年来，AGEs 在糖尿病引起肩关节囊粘连过程中的作用引起广泛研究。长期暴露于高血糖中的胶原

蛋白与 AGEs 作用发生共价交联，引起细胞外基质胶原纤维超微结构改变，导致胶原硬度增加，被一致

认为是肩关节僵硬的潜在机制之一[35] [36]。Kyu Rim [22]设计了 8 名原发冻结肩患者和以 6 名不稳定肩

关节患者和 8 名肩袖撕裂患者为对照的研究，发现冻结肩患者关节囊纤维区成纤维细胞增生，滑膜下血

管增多，通过免疫荧光染色和化学组织分析，冻结肩中的 AGEs 比对照组增强。AGEs 的过度表达可能是

原发性冻结肩成纤维细胞增生和胶原基质沉积的原因。糖尿病既然可以加速 AGEs 的积累，便不可忽视

AGEs 在糖尿病冻结肩发生中的影响。令人惊讶的是，在 1 型糖尿病手、肩、背部僵硬与皮肤胶原 AGEs
的研究中，葡萄糖作为最常见的与胶原交联形成 AGEs 的交联剂，并未证实与肩关节僵硬有关。而是羟

甲基赖氨酸二聚体和五聚氰胺这两种含量较少的交联剂与关节僵硬呈现正相关关系[37]，推测原因可能与

取样组织部位的不同有关。但是该研究的结果同样支持了糖尿病患者 AGEs 与胶原的交联增加了关节周

围结缔组织的粘连，引起了关节僵硬。 
另外，AGEs 与其结合受体(RAGE)结合通过 NF-kB 途径促进炎症活动是引起冻结肩的另一因素。有

研究证明，在糖尿病相关并发症中，AGEs 与 RAGE 的结合，激活 NF-kB 途径，可以上调成纤维细胞 IL-6
和粘附分子 ICAM-1 的表达，加重炎症反应[38]。Toshihisa Yano [39]等人将研究者分为 33 名严重冻结肩

组和 25 名肩袖撕裂对照组，取喙肱韧带和盂肱下韧带组织，分别检测 RAGE、NF-kB、IL-1B、IL-6、ICAM-1
等细胞因子基因的表达以及 RAGE、羟甲基赖氨酸和五聚氰胺的免疫活性。其结果发现冻结肩患者组中

RAGE、NF-kB 及炎症因子显著高于对照组，其中，两组比较中，RAGE 在喙肱韧带组织的 p = 0.06，盂

肱下韧带组织的 p = 0.16，NF-kb 在盂肱下韧带组织中 p = 0.35，IL-6 在喙肱韧带组织中 p = 0.44，IL-1B
在喙肱韧带组织中的 p = 0.11，都具有明显的统计学差异。RAGE 和羟甲基赖氨酸免疫活性明显强于对照

组，而五聚氰胺的免疫活性较对照组弱。该明显的统计学差异表明，羟甲基赖氨酸形成的 AGEs 结合其

受体激活 NF-kB 途径与冻结肩的发生相关。 

4. 结语 

糖尿病患者影响冻结肩发生的机制既可以单独作用，又可以相互联系。例如，微循环障碍可以促进

炎症纤维化因子的表达，同时又是血管内皮生长因子表达的最强刺激因素；糖基化终末产物影响血管内

皮因子表达的同时，也可以作用于血管壁结构，引起微循环障碍。由于糖尿病增加了冻结肩患者管理和

治疗的难度，因此了解其发生机制有助于对糖尿病冻结肩患者早期预防、早期诊断、早期治疗，不仅可

以大大节省医疗成本，还可以使患者得到更好的疗效。然而该研究机制在指导临床工作过程中，有多种

干扰因素。糖尿病患者往往高龄，且伴有高脂血症、高尿酸血症等代谢因素紊乱，而且各种代谢因素之

间相互作用、相互影响，剥离其他的代谢紊乱因素而单独确认血糖水平对冻结肩的影响比较困难，以后

的研究需要进一步发现其他代谢因素与糖尿病之间的相互作用及冻结肩之间的关联，更好地为指导临床

开发更完善的治疗措施。 
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