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前 言

关节内及关节周围韧带损伤，特别是前交叉韧带损伤是最

常见的运动创伤[1]。由于患者多为青壮年，处理不当常导致关节

不稳、半月板损伤、关节软骨退变等并发症，严重影响患者生活

质量，给家庭和社会造成沉重负担[1-3]。由于韧带缺乏自我修复

能力，保守治疗效果不佳，通过手术重建和修复受损韧带已成

为目前的共识。以膑腱、腘绳肌腱、骨四头肌腱等为代表的自体

组织移植是最常用的韧带修复方法。然而所取组织多为关节稳

定结构的一部分，因此重建术后普遍存在膝关节屈伸肌力减弱

以及膝前疼痛、髌腱炎、髌下脂肪垫挛缩、髌骨骨折等并发症
[4-6]。更重要的自体移植物生物学转归机制目前还不明确，关于

其能否演变成为正常的韧带组织尚存在很大争议。目前对于异

体髌腱、跟腱、阔筋膜等移植学者公认存在着免疫排斥反应、生
物长入延迟和传播疾病等问题，因此临床应用受到限制[7-9]。人

工韧带作为自体和异体移植物的替代品已存在了近百年，理论

上其具有避免关节内组织次发性损伤，术后早期重建韧带结构

和恢复关节功能，晚期被自体组织整合或替代等优势。然而传

统人工韧带的实际应用并不理想，其主要原因是韧带材料多为

致密的二维（2-D）结构，不利于宿主组织长入，韧带被机体整合

或替代的生物化程度较低，导致其疲劳断裂[10-12]。
组织工程和再生医学技术的发展，为研制高度生物化的人

工韧带带来了新的希望[13]。目前关于实现人工材料植入后生物

化主要目标是“引起宿主细胞的趋向、黏附和迁移，使材料在体

内形成长期稳定的生物性连接”。以往研究多集中于通过表面

改性以提高材料生物性，如增加材料亲水性、表面修饰、黏附适

宜细胞以及复合细胞因子等方面，而忽略了材料微观结构在人

工韧带生物化方面的重要作用。人们通过对天然韧带的仿生学

研究发现：构建具有三维（3-D）多孔结构的人工韧带，不仅有利

于提高人工韧带的生物力学强度，更有利于细胞的长入，实现
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早期的生物化[13-14]。然而，人工韧带植入体内后，由于关节稳定

的需要，其必须处于高张力状态，其孔隙率、孔隙结构、纤维排

列方向等重要结构参数与松弛状态下具有很大的差异。因此研

究张力状态下，具有 3-D 微孔结构的人工韧带材料对细胞黏

附、长入和迁移等生物学机制的影响对于构建生物化人工韧带

意义重大，并为 PET 作为人工材料修复韧带损伤的临床应用

奠定实验基础。

1 材料改性提高人工韧带材料生物化的研究进展

新型的人工韧带尽管在制造工艺方面完善了亲水性等相

关问题，但往往由于没有细胞和组织长入人工韧带，伴随着不

断拉伸，其力学性能逐渐减弱，从而产生断裂。为了构建理想的

“生物化”人工韧带，人们在提高材料的生物活性方面进行了许

多有益尝试。
1.1 表面修饰

人工韧带植入后，首先材料表面与人体组织细胞发生接触

并相互作用。生理状态下，细胞能否顺利黏附在人工材料表面

是其后续发挥迁移、增殖、分化等生物活性的基础。细胞在材料

表面的黏附可分为非特异性黏附和特异性黏附两种形式。特异

性黏附主要是生物化学特异识别性黏附，由细胞表面蛋白与材

料表面分子特异性结合，一方面介导细胞黏附，另一方面产生

细胞信号传导，引起一系列相应的细胞生物学行为。而非特异

性黏附是指物理性贴附，由材料的材质、微观结构等物理性质

以及材料表面与细胞间的范德化力、离子力、静电斥力等决定。
近年研究发现细胞表面受体直接调节其黏附特异性，而整联蛋

白家族发挥了最重要的作用[15]。整联蛋白作为跨膜糖蛋白的一

种，其细胞外的球蛋白结构域（Domain）通过结合细胞外基质

（ECM）和细胞骨架蛋白来黏附细胞。因此含有细胞黏附分子和

蛋白，如精氨酸 - 甘氨酸 - 天冬氨酸（RGD）序列、纤维连接蛋

白、玻璃连接蛋白、层黏连蛋白、胶原等常被用来修饰材料表面
[16-18]。另外，纤维连接蛋白作为交叉韧带细胞外基质的主要成分

之一，也参与调节细胞的形变、迁移、附着、生长，其在交叉韧带

的形成及损伤愈合过程中均有较高的表达水平，研究人员亦尝

试将其用于人工韧带表面的修饰，以期取得良好的应用效果。
1.2 复合细胞

天然韧带由成纤维细胞、胶原纤维和细胞外基质等组成。
成纤维细胞能分泌细胞外基质；细胞外基质通过提供支架结构

与附着位点，参与调节韧带细胞的活动。因而可选择适宜的细

胞与人工韧带材料复合，通过细胞在其中的生长，分泌细胞外

基质，从而提高人工韧带的生物活性。理想的细胞应具有强大

的增殖、分化和分泌细胞基质的能力，能够与材料紧密结合并

适应材料的结构和力学等生物学变化[19]。自体骨髓间充质干细

胞具有多向分化潜能，可经诱导向韧带细胞方向分化，并分泌

胶原蛋白、蛋白多糖及各种组织蛋白，构成韧带组织及细胞外

基质。目前的研究热点是体外共培养条件下调控骨髓间充质干

细胞向前交叉韧带细胞分化[20-21]。最近研究发现应力刺激是对

促进骨髓间充质干细胞生长分化为成熟的韧带组织具有重要

作用。有学者通过生物反应器将纵向及扭转力作用于未分化的

骨髓间充质干细胞，发现其可上调表达韧带成纤维细胞表型，

而且Ⅰ型胶原蛋白表达明显升高。同时人们还发现周期性应力

刺激能够有效促进骨髓间充质干细胞生长和分化 [21]。组织学

上，髓间充质干细胞排列有序，长轴方向垂直于力场方向，其形

态与成纤维细胞相似。虽然在细胞复合能够显著提高韧带材料

生物性，但细胞与人工韧带复合后如何储存和使用方面仍有许

多问题需要解决。
1.3 复合细胞因子

研究发现许多细胞因子，如成纤维细胞生长因子（FGF）、
血小板衍生生长因子（PDGF）、转化生长因子 -β1（TGF-β1）、
胰岛素样生长因子（IGF）和表皮生长因子（EGF）均可促进人体

韧带细胞有丝分裂，使其增殖速度加快。Moreau 等尝试使用不

同细胞因子的组合促进骨髓间充质干细胞增殖及向成纤维细

胞方向分化，取得较好的效果[21-22]。体外实验测定了细胞因子对

韧带细胞的具体作用，已证实 EGF 能够对韧带成纤维细胞的

增殖起诱导作用，并可促进糖蛋白合成，但却使 I 型胶原的合

成减少；IGF-1 可促进细胞增殖，合成 I 型胶原和糖蛋白；

TGF-β1 则可刺激基质的形成，使用 TGF-β1 治疗老鼠内侧副

韧带损伤，治疗后其力学性能均增大，所以 TGF-β1 最可能成

为促进交叉韧带生长的首要因子。实验将细胞因子处理的韧带

细胞种植在生物降解聚合物上，其增殖和基质合成能力得到增

强。因此可以设想通过一定的缓释系统将这些细胞因子直接加

入人工韧带上，不仅可形成屏障以隔离有害的关节液，还可持

久缓慢释放细胞因子促进细胞的增殖、分化及细胞外基质的合

成。但生长因子的使用尚存在诸多争议，如基因重组生长因子

活性不稳定、成本较高且基因产品往往被认为具有潜在致瘤

性，而生物提取生长因子具有免疫原性和病毒原性等弊端，很

多问题有待研究和解决。

2 结构改进提高韧带生物化的研究进展

人工韧带植入体内后，由于关节稳定的需要，其必须处于

一定的张力状态。张力状态下韧带的孔隙率、孔隙结构、纤维排

列方向等重要参数都与静态或松弛状态下存在很大差异。因此

研究张力状态下，人工韧带材料的生物化进程具有重要意义。
目前韧带损伤移植重建的发展趋势是利用编织技术构建

组织工程 ACL 支架材料。编织好的材料通过模拟天然韧带的

纤维走向来增强其力学性能。研究发现多次拉伸普通 2-D 编织

技术的人工韧带后，不但不能恢复其初始的长度和力学强度，

反而引起断裂，说明其抗疲劳强度差，更重要的是由于缺乏孔

隙，严重影响细胞的长入和迁移。而采用 3-D 编织方式的优势

正是大大加强韧带的力学强度和抗疲劳性，就算部分纤维结构

撕裂，力学强度也不会明显下降[23-25]。同时采用了控制化的孔隙

设计，大大增加了与体内和组织接触的韧带表面积，促进细胞

和组织进入韧带内部，也便于体内营养物质和细胞代谢废物的

运输，为韧带血管化和再生创造了条件。
Lu 等以聚乳酸和聚对苯二甲酸乙二脂混合物为原材料设

计了一种 3-D 编织的人体组织工程学支架材料，其结构特点是

在 2-D 纵向纤维上有宽 10 μm、深 5～15 μm 的开放式凹槽结

构。在体外利用鼠皮肤成纤维细胞培养后观察到其在凹槽内平

行生长，并高度趋向附着，产生大量细胞外基质结构[23]。Altman

等分别将不同的聚合物作为人工韧带材料，采用 3-D 编织技术

和表面多孔化技术和 " 钢缆式 " 空间编织设计成新型的人工

2975· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.15 MAY 2012

韧带支架材料。即 6 根平行排列的束构成整条韧带主体；3 条

螺旋编织的股构成 1 束 （反时针 3 tw/cm）；6 条螺旋编织的丝

条构成 1 股（顺时针 3 tw/cm）；30 根平行排列的蚕丝纤维拉制

成 1 丝。其力学性质和疲劳耐受良好。细胞培养后利用电镜观

察其结构显示其丝蛋白表面孔隙的范围为 5～60 μm，细胞仅

良好地生长在支架表面，未渗入支架内部[24]。目前已在临床使

用 LARS 韧带在编织方式上采用了编织混合针织的方法，不仅

具有良好的力学性能，其生物学特性也得到了改善。LARS 韧

带由两部分构成：平行的纵行纤维束组成关节内部分，通过扭

转来模仿人体韧带的活动；在骨隧道内由横行和纵行纤维交织

而成的纤维模仿人体韧带的构造，其表面多孔结构大大促进细

胞的黏附和生长[14]。Trieb 等对 LARS 韧带移植术后 6 个月的

LARS 韧带进行活检及组织学分析，同时体外实验在 LARS 韧

带上培养成纤维细胞或成骨细胞，而后进行组织学分析，活检

结果显示细胞和结缔组织完全长入 LARS 韧带，体外实验结果

显示成 LARS 韧带纤维被纤维细胞和成骨细胞形成的细胞网

完全包裹[25]。
对于理想支架材料的孔径范围也存在很大争议。通常认为

大于 150 μm 直径的孔隙设计对骨性组织长入有利，而大于

200～250 μm 的直径设计适合纤维组织。但孔径 >500 μm 时，

则会影响材料的强度和细胞粘附率。近期研究发现影响细胞组

织长入材料孔隙的首要因素是孔间连通率和孔间通道的直径，

而不是孔径范围。孔隙率高达 90%以上增加了支架材料与细胞

的接触面积,促进了细胞黏附生长、ECM 沉积、营养物质以及代

谢产物的运输。另外纺丝纤维的纤度、直径、松紧度、编织材料

的孔隙率、孔径结构、编织角度等各种条件均直接影响细胞的

黏附与长入。有研究显示纤维的纤度和直径较小，有益于提高

支架材料的力学性能。其原因可能是降低纤维纤度和直径后，

单位体积内纤维数量增多，提高其力学性能。此外，纤维数量增

多可以增大支架材料的表面积，有利于细胞在支架材料上黏附

及营养物质的交换[25]。

3 聚对苯二甲酸乙二醇酯（PET）材料研究进展

随着 LARS 韧带优越性的初步显现，作为 LARS 韧带的主

要组成材料，聚对苯二甲酸乙二醇酯（PET）日益受到人们关

注。1941 年英国科学家最早制出聚对苯二甲酸乙二醇酯纤维，

其商品名 Dacron，中文名涤纶，即我们熟知的“的确凉”。此后

研究发现 PET 材料具有良好的力学性能和一定的生物相容

性，并被 FDA 批准应用于医学领域，包括人工血管、人工心脏

瓣膜缝合环、心脏修补片和医用缝合线。法国人 Laboureau 于

1985 年研制出 Ligastic 韧带，是最早将 PET 材料的应用到人工

韧带领域的研究之一。基于此技术，Laboureau 等改进编织技

艺，制作出性能更佳的 LARS 韧带，最大限度的发挥了 PET 材

料的力学强度优势[27-28]。然而好的人工韧带不仅仅需要优良的

力学强度，其生物学特性同样至关重要。PET 材料尽管没有生

物毒性，但因其分子结构对称，结晶度较高，缺乏极性基团，所

以其亲水性较差，不利于细胞黏附生长。研究发现新型人工韧

带尽管利用化学修饰方法使纤维微孔表面带有大量的羧基或

者羧基，提高材料的亲水性，但仍然不能很好的诱导周围细胞

和组织的长入。而且化学修饰使用不当会严重损害材料本身的

力学特性。
综上所述，韧带修复重建的最终目的是对韧带大体解剖和

显微解剖结构的恢复以及所有力学、神经肌肉、生理指标完全

恢复到完好关节水平，为了达到此目的，学者们尝试了多种材

料，目前看来最为可行的是聚对苯二甲酸丁二醇酯（PET）。以

生物相容性良好的聚对苯二甲酸丁二醇酯（PET）新型编织材

料作为载体，随着在张力状态下新编 PET 的结构、孔径大小和

孔隙率对细胞迁移等细胞生物学行为影响研究的深入，必将为

PET 作为人工材料修复韧带损伤的临床应用奠定实验基础。
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