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肩袖损伤是一种常见的临床疾病，是引起肩关节疼痛及

活动障碍的主要原因之一，严重影响患者的工作及生活质

量。由于肩袖肌腱组织缺乏血供，损伤后愈合欠佳，易形成

反应性瘢痕组织，致使生物力学强度明显下降，研究发现肩

袖修复术后腱-骨界面愈合不良是临床疗效不满意的主要原

因[1]。尽管随着医疗技术的不断进步，患者肩袖损伤后仍可

能出现肩袖修复不良甚至再撕裂，据报道，肩袖损伤患者术

后再撕裂率可高达 8%～94%[2]。为了增强肩袖肌腱组织愈

合，减少瘢痕组织的形成，提高修复效果，近年来，研究者开

始尝试应用新的生物学治疗方法促进肩袖损伤的修复，发现

其有较好的临床应用前景。现就近年来富血小板血浆、生物

补片或支架、间充质干细胞在肩袖损伤修复方面的生物学研

究进展做一综述，旨在为肩袖损伤修复的临床治疗提供新兴

生物治疗方面的应用参考。

一、富血小板血浆（platelet-rich plasma，PRP）

富血小板血浆（platelet-rich plasma，PRP）是近年来治疗

肩袖损伤研究较多的生物治疗方法之一，它是通过离心的

方法从自体血中制备出来的一种由多细胞成分组成的血浆浓

缩物，其中包含了超过生理浓度的血小板，以及超过1 500种

的生物活性蛋白，包括血小板衍化生长因子（platelet de-

rived growth factor，PDGF）、成纤维细胞生长因子（fibro-

blast growth factor，FGF）、血管内皮生长因子（vascular endo-

thelial growth factor，VEGF）和转化生长因子β（transforming

growth factor-β，TGFβ）等，可促进细胞增殖分化，促进组织

修复[3]。近年来，PRP在体外和动物研究中展现出了促进肩

袖肌腱修复的良好潜力，并认为其具有良好的临床应用前

景。例如，Jo等[4]的研究表明，PRP可促进肌腱细胞的增殖和

基质合成，有利于肩袖损伤的再生愈合。Yoon等[5]和Pauly等[6]

的研究也得出了相似的结论，他们都认为PRP可以作为一种

有效的生物工具，促进肩袖肌腱细胞的增殖。Chung等[7]和

Ersen等[8]进行了相关的动物实验研究，结果也发现PRP可以

显著提高肩袖腱-骨界面的生物力学特性，增强腱-骨界面的

愈合能力。

为了优化PRP的制备方案，提高PRP的治疗效果，有的

学者还对不同种类的PRP进行了相关研究，McCarrel等[9]和

Cross等[10]的体外研究发现，贫白细胞富血小板血浆（leuko-

cyte-poor platelet-rich plasma，LP-PRP）比富白细胞富血小板

血浆（leukocyte-rich platelet-rich plasma，LR-PRP）更能促进

肩袖肌腱的愈合，LP-PRP可降低炎症细胞因子的产生，避免

产生瘢痕组织。而Lin等[11]研究发现，在LR-PRP培养的肌腱

细胞中，肌腱细胞相关生长基因的表达较高，更有利于肌腱

细胞增殖。他们分析认为LR-PRP和LP-PRP的使用时机可

能会影响实验结果，当机体发生急性肌腱损伤时，此时体内
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处于炎症阶段，LR-PRP中的白细胞可通过诱导分解代谢反

应并抵抗感染。然而，当体内慢性炎症逐渐取代急性炎症，

PRP中的白细胞会引起持续的炎症反应，产生瘢痕组织，反

而会不利于肌腱的愈合过程。因此，他们建议 LR-PRP 和

LP-PRP的选择应用需根据肌腱损伤的类型和愈合阶段而

定。近期Peng等[12]进行的动物实验研究发现，当小鼠发生急

性冈上肌腱损伤后，在疾病的早期愈合阶段LR-RPR更有利

于促进腱-骨界面愈合，而随着病程的延长，在慢性期时LP-

PRP则更有利于损伤的修复。

虽然PRP在大量的体外和动物研究中均显示对肩袖肌

腱损伤具有积极的修复作用，然而，PRP在肩袖损伤修复中

的临床应用仍存在争议，临床结果显示出不一致性。一些研

究发现，应用PRP可减轻疼痛，提高肩关节功能，并降低患者

术后再撕裂率[13-15]。然而，也有一部分研究认为，应用PRP并

不能改善肌腱愈合质量，对肩关节临床功能评分无显著影

响，不能降低再撕裂率[16,17]。这些临床研究结果的不一致性

可能与PRP的制备、组分、激活方式的差异有关，也可能与肩

袖损伤类型、康复方案等因素有关。因此，为了规范PRP的制

备以及其临床应用，近期学者们为PRP的规范化制备等提供了

指导性方针[18]，为安全科学有效的推进PRP的临床应用提供了

新的规范指导。未来仍需高质量的临床研究来推进PRP在肩

袖损伤中的临床应用，优化PRP促进肩袖修复的治疗方案。

二、生物补片或支架

肩袖生物补片或支架是指一种组织移植物，通常应用于

常规外科手术修复困难的肩袖损伤部位，其可为撕裂的肩袖

组织提供支撑附着点，降低修复组织的机械张力，提高机械

力学性能，重塑肩袖解剖结构，以增强或者插入桥接的方式

促进肩袖组织愈合修复，并可为生长因子等其他生物因子提

供优良载体[19]。其中生物材料补片是指来源于生物的组织

移植物，其具有生物相容性，相对安全，根据来源不同，通常

分为自体组织移植（autografts）、同种异体组织移植物（al-

lografts）和异种组织移植物（aenografts）[20]。

（一）自体组织移植物

自体组织移植物是指取自于自体组织的移植物，通常主

要包括自体的肱二头肌长头肌腱、自体阔筋膜、背阔肌肌腱、

腘绳肌肌腱等组织。自体组织移植物由于其取自于自体，无

明显免疫排斥反应，成本较低，但其会因取材给机体造成二

次伤害，可能引起供区相关的并发症。Vitali等[21]对 60名不

可修复的肩袖损伤患者应用自体肱二头肌长头肌腱补片进

行手术修复，结果表明，在患有不可修复的肩袖撕裂的患者中采

用这种手术技术可以缓解疼痛并改善临床结果。Chiang等[22]使

用肱二头肌长头肌腱作为肩袖修复补片，结果发现这种方法

可降低大和巨大肩袖撕裂患者的再撕裂率，并可表现出更好

的功能恢复。Alarcon等[23]对31例患者采用关节镜下自体阔

筋膜行上关节囊重建术治疗，并进行了至少两年的随访，结

果发现该技术可改善患者的临床和影像学表现。向孝兵等[24]

纳入了12例接受关节镜下自体阔筋膜补片桥接术治疗的不

可修复性肩袖撕裂患者，术后平均随访13.9 个月，所有患者

术后肩关节活动度及临床评分均较术前明显改善，末次随访

时美国加州大学洛杉矶分校（University of California Los An-

geles，UCLA）评分优良率达 91.7%（11/12），磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）随访发现桥接补片结构

完整。他们认为，关节镜下采用自体阔筋膜补片桥接术治疗

不可修复性肩袖撕裂是一项值得推广应用的手术技术。

Imai等[25]对 39例巨大肩袖撕裂患者进行了背阔肌移植手术

治疗，所有患者都接受了为期 5年的评估，最终他们认为背

阔肌移植是一种可行的治疗选择。Mihara等[26]使用附有骨

块的髂胫束作为移植物进行肩袖修复，结果在 24个月随访

时发现所有患者的骨移植物与肱骨大结节融合，MRI未见再

撕裂，且维持了移植物韧带部分的厚度。

（二）同种异体组织移植物

同种异体组织移植物是指来源于非自体的人类组织移

植物，其中未加工处理的组织移植物包括来源于同种异体的

肩袖组织、股四头肌及跟腱组织等，虽然该类移植物操作较

简单，取材简易，但术后易导致机体的炎症以及免疫反应，临

床上较少应用。目前，临床上较常应用的是经脱细胞化处理

的组织移植物，这类移植物去除了其免疫成分，保留了具有

三维结构和胶原纤维的细胞外基质（extracellular matrix,

ECM）成分，其安全性更高，不易发生免疫排斥反应，而且还

可提供细胞附着及生长的支架结构，促进组织的再生与修

复。目前，临床上较常应用的该类补片包括来源于人类的真

皮或者阔筋膜等组织，如GraftJacket、Allopatch以及Arthro-

flex等。Sharma等 [27]对 20例患者使用GraftJacket修复巨大

肩袖撕裂，在18个月的随访中，受试者的牛津大学肩关节评

分（Oxford shoulder score,OSS）平均值从22提高到45.5（P＜

0.00148），具有统计学意义，提示GraftJacket是一种安全有效

的移植物。Shin等[28]用脱细胞同种异体真皮移植物作为补

片进行上关节囊重建修复，结果术后 MRI 显示 14 例患者

（66.7%）移植物完整，疼痛视觉模拟量表（PVAS）、美国肩肘

外科医生评分（American Shoulder and Elbow Eurgeon Scale,

ASES）和Constant评分在术后均有所改善（PVAS评分从 4.0

至 0.7，ASES 评分从 55.5 至 87.0，Constant 评分从 56.0 至

65.9）。Mirzayan等[29]研究也发现真皮同种异体移植手术可

减轻肩袖撕裂患者疼痛并改善功能。Petri等[30]研究也认为

使用人脱细胞异体真皮生物补片治疗肩袖损伤是一种安全

有效的治疗方法。然而，Gouk等[31]使用人类同种异体真皮

移植修复巨大肩袖撕裂，结果在术后 6个月时行MRI显示

84%的移植物在6个月时已经失效，而且手术侧的冈上肌和

肩胛下肌力量显著降低，因此他们并不提倡使用真皮同种异

体移植物作为修复巨大肩袖撕裂的移植物。最近，一项临床

疗效的系统评价发现，使用自体阔筋膜移植物和人类同种异

体真皮移植物进行肩袖损伤修复，结果显示患者的关节活动

度（从28°至56°）、Constant评分（从12至47.1分）及ASES

评分（从29.3至56分）均有显著改善[32]。

（三）异种组织移植物

异种组织移植物是指来源于非人类的其他物种组织移

植物，主要来源于动物真皮基质、小肠黏膜下层、心包等组

织。该类移植物也是经过脱细胞处理后保留 I型胶原蛋白的
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细胞外基质成分，目前常见种类包括Restore、CuffPatch、Per-

macol、Conexa等。Bryant等[33]将 62例中重度肩袖损伤患者

随机分为常规手术修复组和使用猪小肠黏膜下层手术修复

组，分别于术前和术后2周、6周，以及3、6、12和24个月进行

评估，结果发现利用猪小肠黏膜下层作为补片进行肩袖修复

并不能提高术后疗效。Bailey等[34]认为猪小肠黏膜下层可能

会导致机体产生较严重的炎症反应，存在安全问题，其原因

可能是由于猪DNA和Gal α1,3表位的存在。Neumann等[35]

对60例巨大肩袖损伤的患者使用猪脱细胞真皮基质进行肩

袖修复，平均随访了50.3个月（范围24～63个月），结果不仅

在主观上改善了患者的疼痛和肩关节功能，而且在客观上显

著提高了关节活动度和肌力，他们认为与小肠粘膜下层移植

物相比，真皮移植物的机械强度更高，更不容易发生缝线脱

落，且没有明显的炎症反应。Avanzi等[36]研究也发现用猪真

皮补片进行肩袖修复获得了良好的临床结果，愈合率更高，

MRI 结果接近正常，他们认为该技术安全有效。然而，

Maillot等 [37]比较了不同方法治疗巨大肩袖撕裂的疗效，结果

他们并不推荐使用猪真皮补片来增强修复效果，因为与常规

手术修复方法相比应用猪真皮补片并没有益处，而且这种补

片还会导致更多的并发症。Flury等[38]对60岁以上的肩袖损

伤患者进行关节镜修复手术，观察单纯关节镜下肩袖修复手

术和使用猪真皮补片增强关节镜下肩袖修复手术的疗效，他

们进行了长达2年的随访，结果也发现使用猪真皮异种移植

物增强的患者在降低术后复发率或改善肩关节功能方面并

没有益处。Ferguson等[39]进行了一项系统综述，发现同种异

体组织移植物可提高患者肩袖损伤的愈合能力，然而异种组

织移植物未能显示出统计学上的显著差异，而且可能会引起

更高的再撕裂率和炎症反应，因此他们并不建议使用异种组

织移植物进行肩袖损伤的修复。Steinhaus等[40]的研究也发

现相比其他类型的移植物，肩袖修补使用异种组织移植物时

效果最差（异种移植与同种异体移植的再撕裂率分别为44%

和23%）。Bailey等[34]研究认为与单纯肩袖修复术相比，使用

肩袖补片可以降低术后再撕裂率并改善肩关节功能，而其中

异种组织移植物的效果最差。

目前，随着组织生物工程技术的发展，肩袖生物补片的

临床应用越来越多，展现出良好的临床应用潜力，但目前补

片的生产及临床经验仍不足，需努力寻找最安全有效的肩袖

生物补片材料，明确临床应用指南。

三、间充质干细胞（Mesenchymal stem cells，MSCs）

MSCs是一种多能成体干细胞，是多种类型组织修复和再

生的有效细胞来源，其具有强大的旁分泌、抗炎、免疫调节和血管

生成潜能[41]。近年来，干细胞疗法被提出作为治疗肩袖损伤修

复的一种选择，可以促进肌腱再生，减少肌肉萎缩、纤维化和脂肪

变性[42]。间充质干细胞其可来源于各种组织，目前研究较多的

并可用于肩袖损伤修复的干细胞主要有骨髓间充质干细胞

（bone marrow mesenchymal stem cells，BMSCs）、脂肪源性干

细胞（adipose derived stem cells，ADSCs）、肌腱源性干细胞

（tendon derived stem cells，TDSCs）、脐带血间充质干细胞（um-

bilical cord blood mesenchymal stem cells，UCB-MSCs）等[43]。

（一）骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchymal

stem cells，BMSCs）

BMSCs是目前研究最广泛的一类干细胞，其可从髂棘、

长骨骨髓等部位获取，已有研究发现，在合适的条件下其可分

化为肌腱组织，可促进肩袖损伤修复。Degen等[44]在小动物模

型中评估了BMSCs促进急性中小型肩袖修复愈合的能力，结

果发现手术后2周，使用BMSCs的实验组受损肌腱的组织学

外观和力学性能较对照组明显改善。Han等 [45]将BMSCs -

PRP联合疗法应用于大鼠肩袖损伤模型，通过生物力学测试，

结果发现联合疗法在促进肩袖组织再生和增强新生成骨的生

物力学性能方面更为有效。最近的研究发现[41]，BMSCs通过

外泌体进行肌腱-骨界面愈合的调节，其可促进血管生成和抑

制M1巨噬细胞分泌促炎因子。Chen等[46]发现人骨髓来源干

细胞的条件培养基可以促进大鼠肩袖修复模型中肌腱-骨的

愈合，他们也认为这种促进作用与其对巨噬细胞的影响有关，

他们亦发现其可抑制巨噬细胞的M1表型，而促进M2表型。

虽然BMSCs修复肩袖肌腱的能力已经在多种动物模型中

得到验证，但其在临床应用研究中的报道仍较少。Havlas等[47]

对 10例肩袖撕裂的患者进行关节镜下修复，并在手术结束

时将培养的BMSCs应用于缝合处，术后进行了短期随访，结

果发现使用人培养的BMSCs治疗肩袖撕裂是安全的，未发

现不良反应。Hernigou等[48]对 45例患者进行肩袖修复治疗

时，使用BMSCs作为辅助治疗，与对照组 45例未接受BM-

SCs治疗的患者进行比较，从术后第一个月到第 24个月，所

有患者每月进行一次肩部超声检查，术后3个月、6个月、1年

和2年以及至少10年随访时分别进行MRI检查，最终结果显

示使用BMSCs可以显著改善患者临床愈合效果。

（二）脂肪源性干细胞（adipose derived stem cells，ADSCs）

与BMSCs相比，ADSCs更容易从大多数动物和人类的

脂肪中提取，其来源广泛，更易获得。从ADSCs的制备和培

养，到在动物模型和人体上的实验应用，这一研究领域已经

开展了多项研究。与BMSCs一样，研究发现ADSCs也能够

分化为各种肌肉骨骼谱系，对肌腱骨界面的愈合和肩袖修复

有积极的影响[49]。Oh等[50]进行了相关研究验证ADSCs对慢

性肩袖撕裂模型肌腱愈合和逆转脂肪浸润的作用，结果他们

认为局部应用ADSCs有可能改善肌腱修复后的肌肉功能和

肌腱愈合，减少脂肪浸润。Wang等[51]研究发现在慢性肩袖

撕裂的动物模型中，局部注射ADSCs后，ADSCs外泌体可阻

止脂肪浸润的进展，促进肌腱-骨愈合，改善生物力学性能。

Fu等[52]试验也证明ADSCs外泌体对肩袖撕裂的治疗有积极

作用，ADSCs外泌体可促进TDSCs增殖分化，增强肩袖组织

和生物力学性能的恢复。Chen等[42]建立了小鼠肩袖损伤模

型，优化了实验方案，用ADSCs亚群细胞进行肩袖修复，结

果显示，与其他组相比，将干细胞亚群细胞嵌入纤维蛋白密

封胶载体后，术后4周修复肌腱的组织学评分和生物力学强

度显著提高，从而可降低肩袖修复后的再撕裂率。

大多数的动物研究都表明注射ADSCs对肩袖修复有积

极的作用，同样，在人类临床试验中也报道了良好的临床治

疗效果。Kim等[53]对 35例肩袖撕裂的患者在进行肩袖修复
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过程中注射纤维蛋白胶负载的ADSCs，随访结果发现其可

显著改善肌腱结构，降低再撕裂率。Jo等[54]进行了肩袖肌腱

内注射ADSCs的首次人体临床试验，结果发现ADSCs注射治

疗肩袖疾病是安全有效的，其可促进肌腱再生，改善肩袖损伤

患者的肩关节功能，缓解疼痛，其可通过注射的方法而非手术

即可达到满意的临床效果，可以避免手术的风险并加快恢

复。在接下来的至少2年随访时间里，也没有发生与治疗相关

的不良事件，再次肯定了其超过2年的持续安全性和有效性[55]。

（三）肌腱源性干细胞（tendon derived stem cells，TDSCs）

TDSCs是近年来发现的一种新的细胞类型，目前研究相

对较少。Bi等[56]首次提出人类和小鼠肌腱拥有一个独特的

细胞群，称为肌腱干/祖细胞（tendon stem/progenitor cells

TSPCs），它具有干细胞的普遍特征，如克隆性、多能性和自

我更新能力，他们发现分离得到的TSPCs在体外扩增和体内

移植后可再生肌腱样组织，这一有意义的发现为肩袖修复提

供了一个新的选择。Tsai等[57]首次从人类肩袖成功分离出

MSCs，提出肩袖来源的MSCs是肌肉和肌腱修复的潜在来

源。Nagura等[58]在关节镜下对9例患者进行肩袖修复时，取

下肩袖边缘，切成小块，在培养皿上培养，然后对其体外扩

增、分化潜力和基因表达进行分析，结果显示间充质干细胞

相关标记 CD29、CD44、CD105 和 CD166 阳性，而 CD14、

CD34、CD45均为阴性，将细胞培养3周后显示其具有分化为

成骨细胞、脂肪细胞、软骨细胞的潜力。他们的研究也提出

从人体肩袖中提取的细胞是多能间充质干细胞，具有多向分

化的能力。Randelli等[59]发现人肩袖和肱二头肌长头肌腱也

能分离出MSCs，也有研究发现来自肩峰下滑囊的MSCs可

能也是肩袖损伤修复的良好来源[60]。Tan等[61]比较了大鼠的

TDSCs和BMSCs，结果发现TDSCs表现出更高的克隆性及

增殖能力，他们认为TDSCs可能是比BMSCs更好的肌肉骨

骼组织再生细胞来源。Shen等[62]进行了一项研究，他们将体

外增殖的TDSCs移植到兔肩袖缺损模型中，结果并没有引

起免疫反应，而且增加了成纤维细胞的向内生长并减少了淋

巴细胞的浸润。Cheng等[63]研究也发现TDSCs可改善大鼠

肩袖愈合后肌腱-骨界面的结构和附着强度。然而，TDSCs

的应用仍有很多未知之处，需要进一步研究来更好地描述它

们在体内的功能，以及它们在临床肩袖损伤修复中的作用[64]。

（四）脐带血间充质干细胞（umbilical cord blood mesen-

chymal stem cells，UCB-MSCs）

UCB-MSCs是从脐带组织中分离出的MSCs，脐带组织

通常在分娩后作为医疗废物被丢弃，因此，它可以通过无创

的方式获得，并且成本较低。据报道，UCB-MSCs与其他组

织来源的MSCs相比，具有更高的增殖率、更低的免疫原性

和更高的自我更新潜能[65]。近年来，有研究发现，其也可促

进肩袖损伤的修复。Yea等[66]在大鼠模型中，将UCB-MSCs

直接注射到肩袖损伤部位，结果发现再生的肌腱组织在宏

观、组织学和生物力学特性方面均较生理盐水组有明显改

善，他们认为对于全层肩袖撕裂的治疗或许可采用 UCB-

MSCs注射方法而无需手术修复。Park等[67]研究了在超声引

导下人UCB-MSCs注射对兔全层肩袖撕裂的治疗作用，结果

发现其可诱导肩袖组织再生，再生组织主要由 I型胶原组成，

他们研究结果提示超声引导下UCB-MSCs注射可能是一种

有效的全层肩袖肌腱撕裂修复的保守治疗方法，无需手术修

复。Kwon等[68]探讨了人UCB-MSCs注射治疗兔慢性全层肩

袖肌腱撕裂的疗效和最佳剂量，结果也发现超声指导下注射

UCB-MSCs可促进肩袖组织的修复，然而其疗效不存在剂量

依赖性。在另一项研究中，Rak等[69]评价了以人UCB-MSCs

为载体的三维生物打印支架在兔慢性全层肩袖撕裂模型中

的再生效果，结果显示这种方法可以改善肩袖撕裂再生过程

的微环境，而无需任何手术修复。Kwon等[65]在最近的一项

研究发现，人UCB-MSCs联合多脱氧核糖核苷酸和微电流治

疗对兔全层肩袖肌腱撕裂具有协同治疗作用。然而，目前关

于UCB-MSCs治疗肩袖损伤的临床研究仍未有明确的结果。

尽管大部分的研究发现MSCs在体外和动物模型实验

中显示对肩袖损伤具有良好的修复效果，少数的人体临床实

验也表明有良好的结果，然而，干细胞治疗肩袖损伤的临床

应用仍未达到明确的临床共识，仍需进一步的大规模研究，

以了解如何以最安全有效的方式诱导这些干细胞。

综上所述，目前关于肩袖损伤修复的生物治疗已经取得

了一定的进展，大部分的临床前体外及动物实验都取得了满

意的效果，为肩袖损伤修复的治疗带来了新的美好前景，生

物学方法展现了其良好的潜力。然而，目前生物治疗的临床

实验相对较少，样本量及长期随访不足，临床结果也尚不一

致，未形成统一的标准，因此，如何将基础实验结果广泛应用

于临床中仍需进一步的高质量长期随机对照研究，从而找到

肩袖损伤修复的最佳治疗方案。
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