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蚕丝组织工程支架重建前交叉韧带的研究进展

赵思雨 　 李跃中 　 张文元

摘 　 要 　 前交叉韧带( anterior cruciate ligament,ACL)断裂是最常见的膝关节损伤。 由于 ACL 的愈合能力差,断裂后常需要

手术治疗。 临床重建 ACL 使用的材料包括自体移植物、异体移植物和人工合成材料,但均存在诸多问题。 组织工程的应用为

ACL 治疗提供了新的可能性。 蚕丝因生物相容性好、力学性能优异、降解缓慢、可编织等特点,成为组织工程韧带理想材料。 其

联合其他高分子材料、种子细胞、生长因子制成复合支架,效果更佳。 本文对蚕丝组织工程支架重建 ACL 的研究进展进行综述。
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　 　 前交叉韧带(anterior cruciate ligament,ACL)是致

密结缔组织,是连接股骨和胫骨的绳状组织,在稳定

膝盖关节和正常运动中起着重要的作用,ACL 断裂

无法自愈。 移植物植入骨隧道重建 ACL 是最具挑战

性的临床问题之一。 临床重建 ACL 使用的材料包括

自体移植物、异体移植物和人工合成材料,但均存在

诸多问题。 自体移植物供体部位发生率高,且需二次

手术,并可能伴有功能障碍和不适等问题。 异体移植

物,存在供体缺乏和免疫排斥,且易传播疾病和高感

染率。 人工合成韧带可以有效地避免供体部位发生

率和疾病传播的风险,尽管短期效果令人满意,但是

长期随访结果不尽人意,可能导致更高的移植物失败

率和晚期炎性反应 [1] 。
目前应用于临床的人工韧带结构单一,韧带在骨

隧道中的愈合主要是胶原纤维与骨组织的直接结合,
在结合部位由于“软 - 硬”组织的直接连接缺乏力学

梯度,容易造成应力集中,从而导致重建失败。 因此,
在软 - 硬组织之间实现功能化的组织学转变仍是一

个难题。 组织工程的策略可能会突破这些限制,为韧

带修复带来新的希望。 理想的组织工程方法重建

ACL 主要包含韧带再生和移植物 - 骨愈合两个方

面:①构建的组织工程 ACL 需要有足够的力学强度,
在植入与替代过程中不断裂,不过度伸缩;②构建的

移植物 - 骨界面止点愈合与否直接关系到移植的成

败,缺乏生物稳固性乃是移植失败的主要原因 [2] 。
一、蚕丝的特性

脱胶蚕丝丝素纤维具有良好的生物及细胞相容

性、独特而非凡的力学性能,其断裂力、弹性模量和拉

伸强度与人 ACL 相当。 其弹性模量和拉伸强度不受

编织纤维数量的影响,而是受蚕丝的固有性能的影

响。 另一方面,断裂力值随着组成支架的蚕丝数量的

增加而增加,只需增加或减少组成支架的纤维数量,
就能使其更具仿生性 [3] 。 蚕丝与其他生物成分结

合,可增加表面面积,促进细胞黏附,提高生物相容

性 [4,5] 。 蚕丝基支架在肌腱 / 韧带修复方面的体内研

究,如 ACL、内侧副韧带、跟腱、肩袖等,已经证实了其

潜在的临床应用前景 [6] 。
近年来,蚕丝凭借其出色的综合力学性能和较慢

而适当的降解时间,在众多的 ACL 组织工程材料中

脱颖而出,为研究者所青睐 [7] 。 蚕丝作为一种蛋白

质是可降解和吸收的,只是降解时间相对较长 [8] 。
结合其缓慢的降解速率,由蚕丝丝素纤维蛋白制成的

ACL 支架在相当长的一段时间内,可以提供稳定性,
允许细胞重建新韧带组织。 实现稳定属性的逐渐转

移,即可将稳定的特性从蚕丝支架移植物转移到新形

成的组织中,而不让病人膝关节暴露于不稳定的松弛

期。 因此,蚕丝丝素纤维是组织工程韧带很有吸引力

的候选材料。
二、蚕丝基组织工程前交叉韧带的构建

目前蚕丝的构架方式主要有两类。 一类是天然

蚕丝脱胶后的蚕丝丝素纤维,编织成多种形状(如绳

索状、网状、鞭状等)后,具有优异的承载受力功能,
可用于韧带组织再生 [9] 。 另一类是天然蚕丝脱胶、
溶解、过滤、透析从而生成丝素溶液,并进一步加工成
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不同形态的再生丝素模型(如纤维状、多孔海绵状、
膜状等)。 再生丝素纤维可以通过湿纺和微流体溶

液纺制作获得,也可用于 ACL 重建 [10, 11] 。 多孔海绵

状丝素蛋白可以通过冻干、致孔等手段制备,其三维

结构恰当模拟了机体生理微环境的立体结构,可提供

种子细胞生长场所。
生物材料的三维结构比二维结构更接近体内的

生理环境。 丝素蛋白的三维结构通常以水凝胶或海

绵的形式存在。 水凝胶为高含水率,高孔隙率,以便

为细胞迁移和扩张提供足够的互联网络结构。 为进

一步提高支架性能,蚕丝常与其他天然高分子材料

(胶原、明胶、壳聚糖和透明质酸)混合使用。 大量实

验证明丝素蛋白的加入可完善支架结构,提升支架性

能。 如使支架生物相容性,力学性能明显提升,孔隙

分布更加均匀。 体内外结果表明,壳聚糖 - 丝素 / 聚
对苯二甲酸 / 银@ 羟基磷灰石肌腱通过扩大细胞增殖

和上调肌腱发育使得细胞相容性和骨整合得到了根

本改善。 该肌腱支架是未来 ACL 置换术的一个很有

前途的候选者 [12] 。 此外,混合支架可以进行物理或

化学交联,以改善参数。 目前,许多合成交联剂包括

甲醛、戊二醛、甘油磷酸和双醛淀粉等被用于生物材

料的改性。
Grabska - Zielinska 等 [13] 以丝素蛋白、胶原蛋白

和壳聚糖为基质,双醛淀粉为交联剂,制备了三维支

架材料。 丝素蛋白的加入提高了支架的稳定性,同时

双醛淀粉在不影响支架的微观结构的前提下,使支架

材料的膨胀率与孔隙率得到改善,支架稳定性和孔径

规整性得到进一步提升。 为满足 ACL 重建需求,研
究者通常将三维结构的水凝胶或海绵支架负载到编

织支架上使用 [14] 。 韧带高级强化系统由聚对苯二甲

酸乙二醇酯(polyethylene glycol terephthalate, PET)制
成,是目前用于 ACL 重建最常用的人工韧带。 但是

PET 是疏水的,因此很难诱导自体组织的长入。 与单

纯 PET 韧带比较,脱胶丝 / PET 杂化韧带保持了更强

的诱导自体组织长入的能力,说明通过丝杂化增强了

PET 人工韧带与组织的结合力 [15] 。 丝素蛋白涂层通

过 EDC / NHS 交联可在体内外提高 PET 人工韧带的

生物相容性和促进重构过程。 研究表明丝素蛋白涂

层能显著改善成纤维细胞的黏附、增殖和细胞外基质

分泌,并可明显抑制炎性反应,促进新生组织再生,并
在移植物内及周围浸润梭形细胞 [16] 。 目前,尚未见

人体临床试验的报道,但临床前研究正转向更大的动

物模型 [17] 。

天然蚕丝丝素纤维缆索状支架,虽然力学性能强

健,但内部致密,阻碍了细胞及新生组织长入 [18] 。 编

织的鞭状结构其空隙性得到了良好的改善。 而网状

支架伸缩性和柔软性良好,可提供足够的内部空间供

细胞及韧带组织生长 [19] 。 这几种编织方式结合使

用,可提高蚕丝基支架的综合性能。
三、仿生 ACL -骨界面止点的构建

正常的 ACL - 骨界面是一个渐进的过程,强调分

层组织区域是不同的,但在结构上又是连续的 [20] 。
每一层都表现出一个典型的细胞表型和基质组成。
界面相关的细胞群在界面修复与体内平衡中扮演重

要角色。 从软组织(韧带)到硬组织(矿化骨)通过纤

维软骨过渡区,可以有效地减少骨和弹性韧带之间的

应力集中。 根据天然界面的复杂性,战略性地生物模

拟对界面再生至关重要。 为了重建这个多区域组织,
支架界面设计必须考虑到再生多种类型的组织,有一

个分层多相的支架是非常必要的。 韧带 - 骨结合部

构建多相支架对于重建结合部具有重要的指导意义。
ACL 重建术后早期韧带张力丧失的原因多种多

样,其中移植物与骨融合缓慢被广泛认为是主要原

因。 骨隧道内肌腱移植物的愈合依赖于骨与肌腱界

面的骨长入或增强肌腱 - 骨愈合,这对减少 ACL 重

建后的失败率非常重要。 临床上,断裂的韧带需要修

复到其骨附着处,但末端结构在手术修复后通常不能

很好地重建,因此韧带 - 骨界面整合是评价 ACL 重

建效果的重要指标。 Ran 等 [21] 先将蚕丝胶原支架皮

下植入 2 周,然后使支架一端游离转移,在不中断血

液灌注的情况下重建兔 ACL。 重建后 2 周,骨和支架

之间有较多的纤维结缔组织产生。 重建后 4 周和 12
周,形成典型的韧带 - 骨界面和纤维软骨层。 支架与

骨之间没有明显的缝隙,骨隧道内出现大量的矿化

组织。
Qing 等 [22] 制备了锂藻土 - 蚕丝支架并重建兔

ACL,锂藻土的加入改善了蚕丝的力学性能,与单纯

蚕丝支架比较,骨隧道段周围产生了更多的新骨组

织,减小了骨隧道。 另一方面,含有锂藻土的支架可

以促进纤维软骨组织和成熟的胶原纤维的形成,促进

了移植物的骨整合 过 程。 Teuschl 等 [23] 对 绵 羊 行

ACL 切除,分别使用蚕丝支架和骨髓间充质干细胞

(bone marrow mesenchyml stem cell, BMSCs)复合蚕

丝支架重建 ACL。 丝质支架由于其特殊的力学性能

和生物相容性,在人 ACL 重建中显示出很高的潜力。
ACL 界面恢复效率低下被认为是常见的丝基韧带移
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植物的主要障碍。 Fan 等 [24] 通过将分层方法和基因

固定化相结合,开发了一种基因固定化三联丝支架来

增强 ACL 骨整合。 基因固定的三相丝支架显著促进

BMSCs 的增殖和向相应细胞系分化。 结果表明,采
用分层方法和基因固定化有效加快了丝介导的 ACL
界面形成,扩大了丝基韧带移植物用于 ACL 重建的

治疗潜力。
Font 等 [25] 制备了双相丝素蛋白支架,用以模拟

界面胶原分子排列的梯度。 支架有两种不同的孔排

列,在肌腱 / 韧带侧是各向异性的,在骨侧是各向同性

的。 双相支架支持细胞附着,能够更好地支持功能性

组织再生,允许肌腱 / 韧带和骨之间的机械应力逐步

转移。 PET 人工韧带的生物相容性较差,可能导致

ACL 重建后关节内和骨内愈合不良。 通过丝素蛋白

和羟基磷灰石分段涂层观察对 PET 韧带移植物结扎

和骨整合过程的影响。 体内研究表明,分段涂层可以

提高移植物韧带化和骨整合过程。 因此,丝素蛋白和

羟基磷灰石分段涂层在临床增强 ACL 重建手术及移

植物 - 骨愈合中可能有很大的应用潜力 [26] 。 Zhi
等 [27] 研究表明,采用种植兔 BMSCs 的电纺丝纤维垫

包裹可促进移植软组织的肌腱 - 骨愈合。
四、展 　 　 望

随着组织工程学的不断发展,证明蚕丝支架在保

证力学性能的同时,能促进移植物愈合。 BMSCs 和

成纤维细胞等表现出与支架的相容性,并已被证明可

以增加组织胶原蛋白的产生。 使用生长因子和细胞

外基质衍生物可以增强这些效应。 蚕丝是一种易于

加工的生物聚合物,这使得以丝为基础的生物材料被

塑造成不同的形式和结构。 丝蛋白作为生物材料的

选择不仅是由于其自然聚合、机械鲁棒性、灵活性和

广泛的细胞相容性,还因为它可引导羟基磷灰石(骨

矿物质基质的主要无机成分)增长的能力,从而改善

骨整合。
蚕丝支架虽然目前在动物实验中应用广泛,但真

正应用于临床还有很长的路要走。 未来蚕丝组织工

程韧带的发展方向,一方面可以提高和改善蚕丝性能

和蚕丝支架结构,更好地与种子细胞相结合,并可与

生长因子或其他材料联合应用,以满足临床中 ACL
修复的更高需求。 另一方面,可以改善手术方式,先
将蚕丝支架预血管化,模拟关节外炎症刺激,以促进

血管和细胞的早期生长。 另外,也可以先体外培养

ACL 来源的干细胞,蚕丝支架重建 ACL 后,行细胞关

节腔内注射,以更好地促进骨 - 韧带 - 骨再生,抑制

骨关节炎。 在目前可用的各种天然和合成聚合物中,
蚕丝在各个医疗 / 制药领域表现出了巨大的前景,这
将继续为未来组织工程、药物输送、生物传感和制造

技术等方面的发展做出贡献。
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