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前交叉韧带重建：从腱骨止点到腱骨愈合的研究进展

吴冰霜 1，汪  志 2，唐  懿 3，唐晓俞 4，李  棋 5

文题释义：

腱骨愈合：肌腱移植到骨隧道的愈合，可分4个阶段：炎症期、增殖期、基质合成和基质重塑。

直接型止点：肌腱与骨的结合发生在一个称为止点的特殊界面上，直接型止点与间接性止点相对，由纤维软骨过渡到骨性组织而成。

摘要

背景：目前前交叉韧带重建后腱骨愈合仍旧是影响腱骨愈合的关键因素，已有相关的基础研究及临床研究报道，但仍缺乏相关的综述。 
目的：总结前交叉韧带腱骨止点的微解剖结构、力学和相关生物因子分布特点，并探讨其重建中腱骨愈合的研究进展。

方法：通过回顾过往文献，应用“ACL，tendon-to-bone healing，ligament reconstruction”等关键词汇及其Mesh匹配词汇在PubMed、Embase、
Medline等数据库检索10年内的文献，从而对前交叉韧带在骨面上止点的结构特点做一综述，并总结当前临床腱骨愈合的研究进展。

结果与结论：①研究表明前交叉韧带在股骨侧和胫骨侧止点属于直接型止点，由纤维软骨过渡到骨性组织；②止点中软骨层分布在股骨

侧形态学上厚度更大，在前内侧束更大，这与发育过程中力学刺激有关系；③且分子与蛋白从腱性结构过渡到骨性组织有一定规律，在

腱性主要为Ⅰ型胶原，过渡到附着点的Ⅱ型胶原后，再到骨组织的Ⅰ型胶原；④目前临床上主要通过富血小板血浆等生物因子对腱骨愈

合进行强化，改变手术方式和移植物固定方式以改变力学环境或使用组织工程的方法促进腱骨愈合，其结果尚有一定差异；⑤提示通过

对原生前交叉韧带止点的基础层面进行研究，可以依此改进手术重建方式，以期恢复其原有的愈合程度和力学功能；临床研究上，生物

因子、术式改进和新材料引入的相关研究逐步增加，但仍旧缺乏较系统的验证，后期应从分子、蛋白、细胞、动物实验再到临床随机对

照试验上进一步验证。
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Abstract
BACKGROUND: At present, tendon-to-bone healing after anterior cruciate ligament (ACL) reconstruction is still the key factor affecting tendon and bone 
healing. There have been relevant basic research and clinical research reports; however, there is still a lack of relevant reviews.
OBJECTIVE: To summarize the microanatomical structure, mechanical and distribution characteristics of related biological factors of tendon-bone enthesis of 
the ACL and to discuss the research progress in tendon-to-bone healing after ACL reconstruction.
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文章亮点—

△通过对腱骨愈合分类、

前交叉韧带腱骨止点类

型、相关基础研究及其

重建中腱骨愈合的临床

研究进展进行总结，为

前交叉韧带腱骨愈合、

重建方式的选择提供一

定的指导意义；但关于

不同通路之间的论证，

尚存在一些不足。

腱骨愈合 间接型止点

临床腱骨愈合

直接型止点

前交叉韧带
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0   引言   Introduction
目前，对于前交叉韧带止点结构的力学机制尚未十分明 

确
[1-19]

。生物材料研究上，由于软、硬材料相连的时候，其交

接处一般为应力集中点
[20]
，故而常为整体结构中受到外力后

容易断裂的地方，因此前交叉韧带止点相关研究可能与患者术

后愈合强度及恢复密切相关。为了达到更好的腱骨愈合效果，

最理想的状态需要同时恢复韧带原有解剖结构、力学环境和蛋

白分子的分布，仅恢复腱骨愈合界面的生物因子环境不足以达

到理想的力学效果
[21]
。此文通过回顾过往文献，采用“ACL，

tendon-to-bone healing，ligament reconstruction”等关键词汇

及其 Mesh 匹配词汇在 PubMed、Embase、Medline 等数据库检

索 10 年内的文献，从而对前交叉韧带在骨面上的止点结构做

一综述，探讨其在股骨止点和胫骨止点双侧的微解剖结构、力

学和相关生物因子分布，并总结当前临床腱骨愈合的一些研究

进展。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   由第一作者应用计算机检索 PubMed 数据库、

Enbase 数 据 库、Medline 数 据 库 中 1950-2020 年 发 表 的 文

献， 英 文 检 索 词 为“tendon-to-bone healing，ACL，ligament 
reconstruction”。具体检索策略见图 1。

METHODS: We searched PubMed, Embase, and Medline databases for relevant literature published within 10 years using the keywords, including “ACL, 
tendon-to-bone healing, ligament reconstruction,” and matched Mesh terms. We therefore reviewed the structural characteristics of the tendon-bone enthesis 
of the ACL and summarized the current research progress in clinical tendon-to-bone healing.
RESULTS AND CONCLUSION: Studies have shown that the femoral and humeral entheses of the ACL are direct entheses, transitioning from fibrocartilage to 
osseous tissue. The fibrocartilage layer is thicker on the femoral side than on the tibial side and larger on the anterior medial bundle, which is related to the 
mechanical stimulation during development. In addition, there is a certain law for the transition of molecules and proteins from tendonous structure to osseous 
tissue, which is mainly present with type I collagen in the tendon, type II collagen at the attachment point, and then type I collagen in bone tissue. Currently, 
tendon-to-bone healing is mainly enhanced by biological factors such as platelet-rich plasma. The surgical method and the graft fixation method have been 
developed to promote tendon-to-bone healing by modifying the mechanical environment or using tissue engineering. However, the results are still somewhat 
different. By studying the basic level of native ACL enthesis, the surgical reconstruction method can be improved accordingly in order to restore its original 
healing and mechanical function. In clinical research, studies on the use of biological factors, surgical improvements, and the introduction of new materials 
have gradually increased, but there is still a lack of relatively systematic verification. In the future, it should be further verified from molecular, protein, cell, and 
animal experiments to clinical randomized controlled trials.
Key words: knee joint; anterior cruciate ligament; tendon-to-bone enthesis; tendon-to-bone healing; ligament reconstruction
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1.2   入选标准   ①论述前交叉韧带重建术后失败的文章；②论述

腱骨愈合止点相关的基础、生物力学文章；③论述腱骨愈合临

床研究的文章。

1.3   排除标准   重复性研究。

1.4   质量评估   通过上述计算机检索与手工检索，共检索到

554 篇参考文献。按入选标准进行人工筛选，排除与主题相关

性差及重复、陈旧的文献，最终纳入 71 篇文献。纳入研究的

文献包括研究原著、综述、临床试验、述论等。文献检索流程

见图 2。

PubMed 236 篇

初筛文献 193 篇

复筛文献 106 篇

最终纳入文献 71 篇

合并后去重 361 篇

阅读题目、摘要排除 87 篇

阅读全文排除 35 篇：与文章主题无关的文献，

研究质量较差的文献、重复性研究

Embase 43 篇 Medline 275 篇

图 2 ｜文献检索流程图

1.5   数据的提取   研究文献由相互独立的 3 人提取并通过小组多

次讨论解决分歧，信息记录侧重前交叉韧带腱骨愈合止点相关

的研究进展。

2   结果   Results 
2.1   腱骨止点的发育   由于肌腱 / 韧带常需提供不同轴向 / 方向

的运动功能，其与骨的交接处常为应力集中点，该处容易损伤。

机体运动需要有效地将力量从收缩的肌肉转移到骨骼，肌腱到

骨骼之间通过复杂的过渡组织让应力能够以一定梯度由肌腱转

移至骨头上，从而使应力集中最小化。这种组织在受伤后难以

重建，这或许与该组织的复杂发育相关，目前关于止点的发育

学说有多种观点。

其中之一为肌腱 / 韧带 - 骨单元学说，既往研究显示，肌

腱及其骨附着点的形成始于胚胎发育过程，由侧板而来，在发

育过程中，肌腱最终与骨面通过止点连结起来，需要机体内极

为复杂的信号通路引导着肌腱沿着一定走形到特定的骨面前。

Sox9 基因是间充质细胞向软骨细胞分化的关键因子，该基因在

软骨形成过程中由软骨祖细胞和软骨细胞持续表达；Scx 基因是

一种碱性螺旋 - 环 - 螺旋转录因子，由腱组织的祖细胞和细胞

表达并调节其分化
[22]
。研究表明骨面粗隆处的止点在发育阶段，

祖细胞会同时表达 Sox9 和 Scx，而与原始软骨仅表达 Sox9 不同，

并且这一过程受到转化生长因子 β 和骨形态发生蛋白信号传导

调节。同时，细胞谱系分析也证实了附着单位祖细胞对 Sox9 和

Scx 的共表达，表明肌腱插入部位的细胞来源于 Sox9 阳性谱系。

而分离模型则与上述观点不同，即整个肌腱 - 骨该单位的

肌腱及骨组织都来自一个共同的祖细胞池，这一祖细胞池概念

最早见于一项 Sox5−/−Sox6−/−
双突变小鼠胚胎的研究中

[23]
。这些

祖细胞通过分化形成肌腱或软骨，从而避开了前面提及的引导

#1 tendon to bone healing [Title/Abstract]
#2 tendon to bone [Title/Abstract]
#3 #1 OR #2
#4 anterior cruciate ligament [Title/Abstract]
#5 ACL [Title/Abstract]
#6 #4 OR #5
#7 enthesis [Title/Abstract]
#8 ligament reconstrucrtion[Title/Abstract]
#9 #3 AND #6 AND #7 AND #8

图 1 ｜ PubMed、Embase、Medline 数据库检索策略
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机制，因为二者都是原位形成的。此外，该学说下细胞具有高

水平的可塑性，这是形成极其多样和复杂的肌腱 - 骨附着形态

所必需的。这一模型的重要依据之一是模型中存在一个共同的

Scx 和 Sox9 基因阳性祖细胞池，已有研究通过条件性敲除实验

表明，Scx 基因阳性细胞表达 Sox9 对于建立肌腱 - 骨附着至关

重要
[24]
。分离模型的另一观点认为，随着细胞分化为腱细胞或

软骨细胞，Scx 和 Sox9 基因阳性祖细胞的共同池应逐渐减少
[22]
。

Scx 和 Sox9 基因阳性祖细胞库的发现促使着该细胞调节分

子机制的研究。条件性敲除实验表明转化生长因子 β 信号通路

调节着骨骼隆突祖细胞
[25]
，然而关于转化生长因子 β 在骨骼发

生中的作用却长期存在争议。最早的研究表明，转化生长因子

β 可触发软骨形成
[26-27]

，然而有实验通过对动物体内的间充质

干细胞转化生长因子 β 受体进行阻断，却表明对软骨细胞分化

和手指关节形成无显著影响
[28]
。转化生长因子 β 信号对 Scx 和

Sox9基因阳性祖细胞库的作用表明尽管这一途径调控软骨形成，

但其影响仅限于建立肌腱止点软骨侧的次级祖细胞池。

既往研究表明，转化生长因子 β 信号传导在四肢肌腱形成

中也是必须的。通过基因消融阻断小鼠胚胎四肢的间充质干细

胞转化生长因子 β Ⅱ受体，或转化生长因子 β1 和转化生长因子

β2，可导致所有肌腱组织完全丧失
[29]
。此外，还有研究表明转

化生长因子 β 在肢体发育过程中可调控软骨和肌腱的分化
[30]
。

通过上述研究可知，转化生长因子 β 信号通路通过调节肌腱和

骨隆突祖细胞，从而促进肌腱 -骨附着单元形成。

有研究表明参与骨隆突形成的另一种分子途径是骨形态发

生蛋白 4 信号传导
[22]
，条件性敲除四肢间充质细胞的骨形态发

生蛋白 4 可阻止骨骼隆突祖细胞向软骨的分化。另一项实验表

明，在肌腱 - 软骨交界处 Scx 调控下的骨形态发生蛋白 4 表达

诱导骨骼隆突的形成
[22]
。两项实验均表明，Scx/ 骨形态发生蛋

白 4途径在骨骼突出和肌腱 -骨附着单位的发育中起主要作用。

关于肌腱附着单位形成的分子途径仍有许多问题有待解

决。研究表明骨形态发生蛋白 4 缺失不一定导致骨骼隆起的缺

失，因而其他骨形态发生蛋白可能参与不同阶段止点发育的调

控，目前比较有可能的是骨形态发生蛋白 2和骨形态发生蛋白 7。
四肢间充质细胞受体骨形态发生蛋白受体 1a 表达的缺失可导致

肱骨无骨骼隆起，如三角肌粗隆
[31]
。此外还应考虑骨形态发生

蛋白 5，因为动物模型骨形态发生蛋白 5 阴性突变可导致骨骼

隆起形成的异常
[32]
。此外，可能参与肌 腱 / 韧带止点形成的其

他分子是成纤维细胞生长因子，已有研究证明它与骨骼形态发

生和肌腱形成有关
[33]
。肢体间充质细胞成纤维细胞生长因子受

体1和成纤维细胞生长因子受体2的失活可导致骨骼畸形。此外，

成纤维细胞生长因子信号还可通过在胚胎发生期间诱导肢体中

的 Scx 基因表达参与肌腱发育
[34]
。

2.2   腱骨止点的矿质化   研究表明肌腱 / 韧带止点处的矿化类似

于生长板，小鼠在出生后不久便可在已成熟的袖套附近出现梯

度矿化，在出生后止点成熟的早期阶段，梯度矿化区与发育中

的肌腱被尚未被矿化的骨骺软骨区分开来；之后，随着骨骺软

骨在出生后前 2 周内逐渐矿化，该梯度逐渐转移入腱 - 骨附着

单元的发育过渡组织。软骨内矿化的过程可能由印度刺猬信号

和甲状旁腺相关蛋白调控，印度刺猬信号由肥大软骨细胞表达，

该分子通过结合膜受体刺激增殖的软骨细胞，从而激活七跨膜

转导蛋白并刺激甲状旁腺相关蛋白的合成。然后，甲状旁腺相

关蛋白表达阻止印度刺猬信号的进一步表达，从而形成负反馈

调节，实现对软骨细胞增殖和成熟的良好控制。

多项研究已通过动物模型探索了印度刺猬信号 / 甲状旁腺

相关蛋白信号通路在肌腱 - 骨止点矿化中的作用。甲状旁腺相

关蛋白、印度刺猬信号、Sox9 和 X 型胶原等已被证实在止点形

成及矿化中起作用。甲状旁腺相关蛋白在肌腱到骨上的高表达

表明，甲状旁腺相关蛋白在骨骼成熟过程中的矿化界面建模中

起着重要作用。在生长板中，甲状旁腺相关蛋白维持软骨细胞

增殖并抑制其成熟和矿化；与此相对应的是，在表达 Scx 细胞中，

若甲状旁腺相关蛋白发生缺失，则可导致多处止点位置修复受

损。并且如果缺乏甲状旁腺相关蛋白，破骨细胞在长骨线性生

长过程中随纤维状骨质延伸和 / 或迁移的能力会受到限制。在

这种情况下，韧带会过早地锚定在骨面上，形成过度矿化的粗

大结节。甲状旁腺相关蛋白分布于发育中的肌腱 / 韧带止点处，

指导破骨细胞延伸及迁移。

尽管软骨内骨骼 ( 例如椎骨和长骨 ) 的主要骨化中心出现

在妊娠期，但骨骼组织的大量矿化直到孕晚期才出现 [34]
。Ⅰ型

胶原蛋白富集的细胞外基质在膜内骨骼中直接矿化，而在软骨

内骨中，矿化同时在 2 个部位开始：软骨素的核心区域内以及

沿其周围的骨环。在软骨中，由肥大软骨细胞合成的 X 型胶原

蛋白基质用作矿物质支架，而在骨环中 ( 以及后来在小梁骨中 )，
主要的矿物质支架蛋白是成骨细胞衍生的Ⅰ型胶原蛋白

[35]
。

2.3   腱骨止点微解剖结构   经典的腱骨止点分为两种类型：直接

型止点和间接型止点
[36-37]

，两者的区别在于组织学上是否存在

纤维软骨层的过渡。

对于直接型止点而言，从肌腱或韧带过渡到骨组织，存在

经典的 4 层结构：韧带 - 非钙化纤维软骨 - 钙化纤维软骨 - 骨

固有层，非钙化纤维软骨与钙化纤维软骨之间存在一层明显分

界线，即潮标 (tidemark)，人体中大多数骨组织为此种连接方式，

如前、后交叉韧带的胫骨止点和股骨止点，冈上肌肌腱在肱骨

上的止点等。

间接型止点，是指肌腱或韧带未通过软骨层过渡，直接连

接到骨或骨膜上，此类型的止点包括三角肌腱与肱骨的连接，

膝关节内侧副韧带在胫骨止点上的腱骨连接
[36-37]

。

对于两种连接方式之间的区别，至今尚未明确。有研究提

示，当运动时肌腱或韧带与骨面的角度变化更大时，更倾向于

形成直接型连接。如上所述，属于直接型连接中的肩关节外展

时冈上肌肌腱与肱骨形成的角度相较于属于间接型连接类型的

三角肌与肱骨之间形成的角度变化范围更大，而膝关节内侧副

韧带中其胫骨止点是间接型连接而股骨止点则为直接型连接，

这似乎也与膝关节本身的运动学规律有一定的相关性
[38]
。ROS-

SETTI 等 [39]
一项发表在 《Nature Material》的研究提示，直接型

止点在从腱过渡至腱骨界面的时候，其腱性结构在靠近界面处

成 15° 扇形散开，且胶原纤维变细。对于前交叉韧带的前内侧

束和后外侧束来说，其前内侧束相对于后外侧束在止点处与骨

质纤维交错更紧致
[40]
。在前交叉韧带的胫骨止点中，非钙化层

和钙化层的厚度均在外侧厚度更大，这提示了前交叉韧带在胫

骨外侧所受应力相对内侧和后方更强
[41]
；其前内侧束和后外侧

束的附着点处也存在差异。一项采用猪前交叉韧带进行的胫骨

止点的研究提示，与胫骨平台骨面相比，内侧水泥线 (cement 
line) 较平整，外侧则显得不规律；前内侧束相对于后外侧束，

肌腱纤维进入骨面时角度更陡，深度更大，与骨面的交界线也

更不规律
[42]
。前交叉韧带股骨止点的最新研究则显示，前交叉

韧带的前内侧束在股骨止点的钙化软骨和非钙化软骨均多于后

外侧束，与后外侧相比，前外侧分别多了 33% 的钙化软骨和

143% 的非钙化软骨，且前内侧束的附着角比后外侧束大 6 倍
[43]
。

2.4   微力学与分子分布   前交叉韧带与骨面附着点附近的结构

中，其分子分布存在一定的规律性。QU 等
[44]

使用傅里叶变换

红外光谱成像研究了前交叉韧带止点处在不同过渡层的物质变
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化，提示胶原纤维从肌腱到骨含量逐渐增加，排列逐渐从有序

变为不规则；蛋白多糖主要在纤维软骨层，而矿物质主要在“非

钙化软骨层 - 骨”的交界处。当前对于腱骨界面的生物标记分

子仍然不清楚，ROSSETTI 等 [39]
发现，在肌腱逐渐过渡到骨的大

约 100 μm 的宽度，胶原纤维的类型逐步从跟腱实质的Ⅰ型胶原，

过渡到靠近腱骨处 ( 约 500 μm 处 ) 的Ⅱ型胶原，再到骨组织的 
Ⅰ型胶原。KUNTZ 等

[45]
通过转录组学和蛋白组学的方法，发现

腱骨交界面相对于肌腱和软骨处，其蛋白表达有一定的特异性，

如其Ⅱ型胶原 α1 的表达量相对于肌腱高了 100 000 倍；通过不

同区域的分子表达对比，对后续植入间充质干细胞的支架修复

腱骨止点来说起到了另一个标杆性的参考作用；该团队的另一

研究提出了一种在保持力学活性下对腱骨界面进行去细胞化的

方法：室温下使用 0.5% SDS 加 1% Triton X-100 处理 72 h 可有效

处理掉 98% 的细胞
[46]
。

附着点的结构特点和分子与蛋白分布，对韧带的生理功能

有一定的影响。LUETKEMEYER 等 [47]
使用一个三维有限元模型模

拟前交叉韧带止点并进行力学研究，结果提示前交叉韧带在股骨

止点处应变最大，且随着韧带与骨面的附着角 (attachment angle)
减小而增大；同时韧带与骨面的止点形成的形状越呈现“凹”形

则应变越大。该团队的另一个研究进一步对比了前交叉韧带在股

骨和胫骨止点的解剖差异，结果显示前交叉韧带在胫骨止点比股

骨止点的附着角大 3.9 倍；在纤维软骨的厚度上，股骨止点的钙

化软骨和非钙化软骨比胫骨止点分别厚 43% 和 226%，特别是在

非钙化软骨的中部
[48]
。CHEN 等

[49]
一项对前交叉韧带股骨止点

多等级的研究提示，反复低强度的疲劳应力刺激会导致股骨止点

的组织改变，影响组织完整性，从而导致非接触性前交叉韧带断

裂。

作为一个重要的力学稳定装置，其形态和结构也与发育过

程中力学刺激密切相关。SCHLECHT 等
[50]

观察了发育期小鼠接

受运动刺激与否是否会对前交叉韧带止点产生相应的改变，结

果提示，接受运动刺激的小鼠，相对于无运动刺激的小鼠，其

胫骨止点的钙化软骨面积大了 20.4%，厚度大了 29.2%；运动中

前交叉韧带在股骨止点的应力分布，比胫骨止点处变化更大 ( 大
小与方向 )。SUZUKI 等 [51]

通过对前交叉韧带在股骨侧和胫骨侧

纤维软骨和软骨下骨的结构分析进一步验证了该结论，其研究

显示，股骨侧非钙化软骨显著比胫骨侧非钙化软骨厚，但钙化

软骨则两侧差异不大；骨小梁的排列，在股骨止点的近后侧和

胫骨止点前内侧更加有序，这也与前交叉韧带日常应力载荷分

布密切相关。

2.5   腱骨愈合面临的挑战   肌腱 / 韧带与骨组织有完全不同的理

化性质，肌腱 / 韧带有着 200 MPa 的拉伸 / 压缩模量，而骨组

织的拉伸 / 压缩模量则高达 20 GPa[52]
，一旦缺少一定的移行区

缓冲而将这二者结合固定，这种显著的刚性模量不匹配便可表

现为止点处潜在的破坏性应力集中。正常人体内肌腱 / 韧带到

骨组织的复杂过渡区即止点，能有效地将肌 腱 / 韧带的应力传

递到骨组织上，而这是通过宏观层面的外形、微观层面的纤维

走形、止点处钙化的空间梯度来实现的。这种复杂的天然结构

难以通过外科手术重现，故而依赖于腱骨愈合的如肩袖撕裂修

复及前交叉韧带损伤重建后均常因止点愈合不良导致手术失败。

从肌腱到骨面组织成分的梯度变化有助于两种不同性质的

物质之间有效地转移应力，然而肌腱 / 韧带止点的起源和成熟，

尤其是纤维软骨层尚不清楚。其次，尚不清楚不同的生长因子、

机械负荷和细胞外基质对肌腱 / 韧带止点愈合的作用。再者，

尽管已证明各种生物和生物物理方法可有效改善肌腱 / 韧带止

点愈合，但最佳剂量、时机和潜在机制仍有待进一步研究。对

于前交叉韧带重建，尽管采用不同治疗方式改善了肌腱移植到

骨隧道的愈合，但重建后韧带的机械性能仍不如正常前交叉韧

带；在动物实验中，移植物复合体的力学性能仍低于正常前交

叉韧带，极限破坏载荷仅能达到完整韧带 - 骨复合体的 10%-

20%，但需要注意的是，除了肌腱 -移植物 -胫骨复合体外，极

限载荷还取决于移植物的中间物质重塑骨隧道愈合。

2.6   临床腱骨愈合   用生物因子加强或促进前交叉韧带重建后的

腱骨愈合一直都是研究的热门。目前前交叉韧带重建后，关于

促进腱骨愈合的研究主要集中在生长因子、生物材料、干细胞、

基因疗法、自体组织等方法，且多数研究集中在术中对腱骨界

面进行干预
[53-54]

，其中富血小板血浆和间充质干细胞是较常见

的促进因子
[55-56]

。AGIR 等
[58]

将新西兰大白兔分为 2 组，其中给

予富血小板血浆处理组在术后腱骨愈合效果上显著更佳，并且

术后坏死等并发症更少出现。TIAN 等 [59]
对大鼠的体内研究发现

黄芩素可通过激活 Wnt/β-Catenin 通路促进腱骨愈合。HU 等
[60]

提出位于中性粒细胞和巨噬细胞表面的唾液酸样物质 (Siglecs) 可
能具有免疫抑制作用，从而减少前交叉韧带重建后的炎症反应。

以上研究提示使用生物因子加强腱骨愈合可能是一种可行的办

法，但其机制仍然未清楚，且缺乏更高等级的证据支持其临床

应用
[53]
。

通过改进移植物固定方式或增加物理刺激来促进腱骨愈

合，也是研究的方向之一。MUTSUZAKI 等 [61]
一项兔膝关节的生

物力学实验对比了使用普通悬吊固定和骨槽 (bone socket) 固定

股骨端移植物后的断裂载荷、移植物刚度、应力强度，两者之

间差异无显著性意义，这提示肌腱移植物的固定方法可能不会

影响肌腱到骨的愈合，并且与隧道方位无关，而与固定方式相关。

SUN 等
[62]

则发现术后若对膝关节进行“负压处理”可有效促进

腱骨愈合。也有研究表明，术后进行持续被动活动，其纤维软

骨数量、Ⅰ型胶原蛋白等数量显著增加，提示其愈合程度更好
[63]
。

WANG 等
[64]

使用加入镁的界面螺钉进行移植物固定，提出了镁

可以通过募集骨髓间充质干细胞而促进腱骨愈合过程。

近年来，在韧带重建方面组织工程也取得了一定的研究进

展，许多新的材料也在被尝试用来促进腱骨愈合过程。LI 等 [65]

在新西兰大白兔上的实验发现柔性双极纳米纤维可通过恢复腱

骨间的双层纤维软骨结构，从而有效促进腱骨愈合。TEUSCHL
等

[66]
使用一个基于蚕丝的前交叉韧带支架代替传统的自体或同

种异体移植物，观察加入细胞是否会影响其骨整合，发现结果

差异无显著性意义，两者均产生了过渡层的纤维层。PARK 等 [17]

在大白兔前交叉韧带重建术中使用一个 3D 打印套筒支架并植

入间充质干细胞，发现相对于对照组，该方法可有效促进腱骨

愈合。

近年来利用组织工程支架进行前交叉韧带的修复成为研究

热点，最初的尝试源于利用水凝胶作为组织替代或用作生长因

子的载体，因为水凝胶与大多数结缔组织的细胞外基质具有结

构相似性
[67]
。在一项动物实验中，向前交叉韧带损伤兔模型关

节内注射透明质酸，12 周的组织学评估显示，在实验组中Ⅲ型

胶原蛋白增加，血管生成更多，炎症更少，并且总体上修复得

到改善
[68]
。

除透明质酸外，还有组织工程胶原被用作生物支架。一项

体外研究使用组织工程化的胶原蛋白支架作用于撕裂前交叉韧

带，实验表明，成纤维细胞在植入的胶原蛋白支架内可定植
[69]
。

体内研究中，在尤卡坦小型猪模型上，与仅进行缝合修复相比，

在前交叉韧带修复中使用胶原蛋白贴片在修复后韧带的生物力

学测试中未能显示出优越性
[70]
；与对照组相比，测试组的组织

学评估未显示韧带组织成熟度指数的显著差异。然而，来自同

综  述



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 26｜No.8｜March 2022｜1297

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

一研究所的另一项研究表明，使用胶原蛋白血小板复合膜片可

以改善修复后韧带的生物力学和组织化学特性
[71]
。

3   总结与展望   Conclusions and prospects 
前交叉韧带重建术后的疗效与多种因素相关，除移植物、

固定方式、隧道定位的选择外，腱骨愈合也是一个重要因素。

目前研究对如何促进腱骨愈合以获得更优的临床结果尚未令人

满意，仍有部分患者出现术后韧带松弛，甚至需要手术翻修。

由于肌腱 / 韧带止点天然结构复杂并承担着传递肌腱到骨面应

力的作用，该处又常难以实现原有结构的复原，故常为术后失

败的发生原因之一。造成其难以复刻原有自然结构的原因之一，

便是该结构在发生、发育、矿化过程中有其复杂性，并且从胚

胎到成熟个体不同阶段受到不同机制的调控。目前不同研究通

过胚胎发育学方面的研究能够了解其发生基础，可为重建后促

进肌腱 / 韧带止点处愈合提供相应的理论基础，但相关研究对

于不同通路间的协同作用仍缺乏深入的探讨；通过进行原生前

交叉韧带止点的解剖学研究能够为更好地重现原有解剖结构提

供知识论据，韧带的走形、张力大小对手术重建方式的选择、

改进具有指导意义，依此改进相关手术重建方式，可更大程度

地恢复患者韧带原有解剖结构、愈合程度和力学功能；在临床

研究方面，使用不同生物因子、术式改进和新材料引入的研究

逐步增加，但仍旧缺乏较系统的验证，后期应从分子、蛋白、

细胞、动物水平入手，再到临床随机对照试验上进一步验证，

以获得更高等级的证据，从基础研究转化到临床应用。
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