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被动训练对兔冈上肌腱急性断裂术后腱
1

骨修复中
JKE1&

表达的影响
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南方医科大学珠江医院骨科中心"广州
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!!

摘
!

要"目的
!

探讨应力刺激在肩袖损伤术后腱
1

骨修复中的作用%方法
!

选取
+!

只成年雄性新西兰白兔"术前随机选取
&

只白兔处死"以熟悉解剖结构及对照用%将其余
+#

只白兔随机分为两组"即应力刺激组!

4

组#与非应力刺激组!

J

组#"每组各
!

只%

4

组术后第
&

周开始被动训练!

AEK

#$

J

组正常笼养%分别于术后
&

&

"

&

#

&

!

周训练结束后处死"取材"每次每组各处死
&

只"

检测
JKE1&

表达%结果
!

术后
&

周"两组
JKE1&

染色均呈阳性"组间比较无明显差别%术后
"

周"两组
JKE1&

染色阳性"

4

组稍

显均匀%术后
#

周"两组
JKE1&

染色阳性分布均较前广泛"

4

组较
J

组明显"且相对均匀有序%术后
!

周"

4

组比
J

组
JKE1&

染

色更为有序"靠近骨面
JKE1&

表达程度与靠近腱性部分比较"差别较前减小%结论
!

AEK

训练能提高兔冈上肌腱急性断裂术后

腱
1

骨界面
JKE1&

表达"从而增进胶原的合成"促进肩袖损伤术后腱
1

骨修复%

关键词"兔冈上肌腱$腱
1

骨修复$

AEK

训练$

JKE1&
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)是骨发生蛋白家族的

一个属名"属于
BWD1

&

超家族"能导致异位骨#软骨形成"同时

对细胞增殖#分化#凋亡起重要作用$其能够在体内诱导骨和

腱样组织形成"在肢体生长#软骨内骨化#骨折早期及肌腱修复

时表达"从而发挥其骨发生#骨诱导#骨修复及肌腱修复作

用+

+1%

,

$本实验通过研究被动训练(

AEK

)条件下
JKE1&

在兔

冈上肌腱急性断裂术后腱
1

骨修复过程中的表达情况"从而了

解应力刺激对腱
1

骨修复的促进作用$

!

!

材料与方法

!,!

!

材料

!,!,!

!

主要试剂
!

包埋石蜡 (上海华申器材公司)#甲醛 (广

州洛辛宝化学试剂公司)#硝酸(广州化学试剂厂)#二甲苯(广

州化学试剂厂)#无水乙醇(广州化学试剂厂)#庆大霉素(华北

制药厂)#青霉素(

!$

万单位'支"华北制药厂)#注射用生理盐

水(广州珠江医院)#戊巴比妥钠(北京北实纵横科技发展有限

公司)#

JKE1&

抗体(北京博奥森生物技术有限公司)#

F4J

显

色试剂盒(上海杰美基因医药科技有限公司)等$

!,!,"

!

主要仪器(器械)

!

自制兔肩关节被动活动控制装置#

AEK

(杭州正大医疗器械公司)#外科手术基本器械(江苏张家

港医疗器械公司)#电动钻(江苏张家港医疗器械公司)#外科
&1

$

可吸收缝线(上海金环医疗器械公司)#

[CdKEfHĴ 1&

型

显微镜(日本
[CdKEfH

公司)#超低温冰箱(日本
H4Gd[e

公司)#

CIMA4 4HE%$$

全自动脱水机(瑞典
CIMA4

公司)#

BIAIA"'+2

全自动包埋机(日本樱花公司)#

CIMA43K&+%2

2!-+

重庆医学
&$+$

年
!

月第
%-

卷第
+2

期



石蜡切片机(瑞典
CIMA4

公司)#

CIMA4A]2$%$

全自动染色

工作台(瑞典
CIMA4

公司)等$

!,"

!

动物模型的建立

!,",!

!

实验动物分组与手术方法
!

随机选取
+!

只成年雄性

新西兰白兔(南方医科大学实验动物所
HAe>

粤
&$$#1$$+2

)"

体质量
&,$

!

&,2X

Q

"适应性饲养
&

周"未见异常"活动良好"术

前随机取
&

只白兔处死"以熟悉解剖结构及留作正常标本做对

照用"将其余
+!

只白兔双侧肩关节行冈上肌腱断裂术后腱
1

骨

界面重建手术$手术方式参照参考文献+

"

,及临床骨科常用手

术方法$具体方法如下!用戊巴比妥钠进行耳缘静脉麻醉"麻

醉满意后"术区备皮"医用碘伏消毒"铺无菌洞巾$沿兔冈上肌

腱肱骨大结节附着点长轴纵向切开皮肤"约
+:9

"逐层钝性分

离"并严格止血"找到冈上肌腱附着点"将兔冈上肌腱从肱骨大

结节附着点处完全离断"用直径为
+99

的克氏针从外侧肱骨

解剖颈向肱骨大结节方向打孔"然后进行腱
1

骨缝合"重建冈上

肌腱附着点$检查组织无活动性出血及确定肌腱断离及缝合

无误后"用庆大霉素盐水冲洗关节腔和皮下"放置引流片"逐层

间断缝合切口$

!,","

!

术后处理及应力刺激训练
!

术后给予石膏固定"常规

予以青霉素
&$

万
8

肌肉注射"每日
&

次"共用
%(

"

+

周后拆除

石膏$将其余
+#

只白兔按照动物实验科研设计常用分组方法

随机分为两组"即应力刺激组(

4

组)与非应力刺激组(

J

组)$

J

组正常笼养"自由活动*

4

组术后
+

周拆除石膏"然后开始训

练"训练器械由自制兔肩关节被动活动控制装置#

AEK

组成$

具体训练计划如下!术后第
&

周"隔日训练
+

次"每次
29*0

*术

后
%

!

"

周"每天训练
+

次"每次
+29*0

*术后第
2

!

#

周"每天

训练
&

次"每次
+$9*0

*术后第
'

!

!

周"每天训练
&

次"每次
&$

9*0

$分别于术后第
&

#

"

#

#

#

!

周最后
+

天训练结束后"在各组

中随机选取
&

只白兔处死"取材#固定$

!,#

!

标本处理
!

分别于术后
&

#

"

#

#

#

!

周随机选取各组中
&

只

动物处死"以冈上肌腱重建止点为中心"取肱骨近端包括肌腱
1

骨交界面的大结节组织"大小约
+:9\$,':9\$,2:9

$

+$=

甲醛固定
"!<

后"予
+$=

稀硝酸脱钙"以针刺法确定脱钙

完全后"流水冲洗"梯度乙醇脱水#透明#石蜡包埋"

2

'

9

厚度

连续切片#贴片"二甲苯脱蜡"常规入水$染色前用
EJH

液浸

泡组织切片
+$9*0

"然后按照试剂盒说明书操作"分别加入一

抗后"孵育过夜"然后加入二抗"

F4J

显色$

"

!

结
!!

果

",!

!

腱
1

骨界面形态学大体观察
!

取材前两组试验动物运动#

饮食无明显差别"可以奔跑"外观未见明显关节肿胀#跛行及其

他异常$实验过程中无
+

只动物死亡"无关节内感染现象$术

后
&

周"

4

组与
J

组比较"炎症反应较重"肩关节关节术区明显

肿胀"可见少量炎性物质渗出"可见缝线及冈上肌腱断裂处$

术后
"

周"两组炎症较前明显减轻"

4

组术区肿胀基本消退"无

明显炎性物质渗出"仍可见缝线及冈上肌腱断裂处$术后
#

周"两组肌腱缝合处缝线被部分吸收"可见肌腱断裂处裂隙变

小"外层出现
+

层膜状物"质坚韧"

4

组相对明显$术后
!

周"

两组肌腱缝合处缝线吸收更加明显"只余少许缝线$肌腱断裂

处裂隙较前模糊"膜状物外观更加光滑"颜色呈灰白色"质较前

坚韧"

4

组相对较明显$

","

!

腱
1

骨界面组织学结构镜下观察
!

术后
&

周"两组
JKE1&

染色均呈阳性"染色深浅及面积大小均无明显差别"两组均呈

细点状分布$表达染色深浅不一"无明显表面和内部差别(见

图
+7

#

R

#

RR

)$术后
"

周"两组
JKE1&

染色阳性"两组均呈现靠

近骨面染色较靠近腱性部分颜色稍深"且稍显均匀$

4

组染色

较
J

组深"且稍显均匀(见图
+:

#

::

)$术后
#

周"两组
JKE1&

染色阳性分布均较前广泛"

4

组较
J

组明显"且均匀有序$靠

近骨面
JKE1&

表达程度仍较靠近腱性部分强"且差别较前稍

显增大(见图
+(

#

((

)$术后
!

周"

4

组
JKE1&

染色更为有序"

J

组
JKE1&

染色较浅$

4

组
JKE1&

染色均匀散在分布"靠近

骨面
JKE1&

表达程度与靠近腱性部分比较"差别较前减小(见

图
+;

#

;;

)$

!!

7

!正常腱
1

骨结构
JKE1&

表达情况*

R

!术后
&

周
4

组
JKE1&

表达

情况*

RR

!术后
&

周
J

组
JKE1&

表达情况*

:

!术后
"

周
4

组
JKE1&

表

达情况*

::

!术后
"

周
J

组
JKE1&

表达情况*

(

!术后
#

周
4

组
JKE1&

表达情况*

((

!术后
#

周
J

组
JKE1&

表达情况*

;

!术后
!

周
4

组
JKE1&

表达情况*

;;

!术后
!

周
J

组
JKE1&

表达情况$

图
+

!!

腱
1

骨修复过程中
JKE1&

表达情况

#

!

讨
!!

论

在组织结构学上"正常肩袖肌腱可以视为
%

层结构"即滑

囊层#中间层和关节面层"肩袖及其表面结构分为大束腱纤维#

小束腱纤维和疏松结缔组织$肩袖损伤的修复分为
"

型(外在

修复方式)与
#

型(内在修复方式)

+

21#

,

$

"

型修复是指肌腱损

伤依靠滑膜组织及血管来修复$病变区大量血管增生"滑膜长

入"纤维母细胞形成大量胶原"通过纤维的编织来完成肌腱的

连续性"此多发生在滑囊层$

#

型修复是指肌腱损伤依靠腱细

胞本身来修复$腱细胞一部分演化为纤维母细胞"另一部分细

胞形成软骨细胞"从而修复肌腱的损伤"此变化多发生在深层$

这些组织学分析被用于描述附着点愈合中组织和细胞的形态

学改变+

'1!

,

$

肌腱是连接骨骼肌肌腹与骨骼之间的单轴致密胶原纤维

结缔组织束"是弹性小#寡血管的组织$肌腱本身不具有收缩

能力"但具有很强的耐压抗张力和抗摩擦的能力$因此"力学

刺激必然对肌腱细胞的生物学特性产生很大的影响$力学信

号可刺激细胞表面的牵张受体和黏附位点"导致一系列瀑布效

应"从而改变细胞周围的营养成分#氧气等$国内有学者证实"

早期训练可以提高腱
1

骨修复组织的血氧饱和度"从而改善修

#!-+
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年
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卷第
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期



复组织及关节软骨的营养"促进腱
1

骨愈合+

-1+$

,

$应力刺激还

可改变细胞内的第二信使
G[

或
A7

&h浓度"直接或间接影响

细胞因子
93G4

的表达"从而影响基质蛋白的合成$

很多实验研究表明"

JKE

细胞因子在细胞聚集#迁移#分

化#增殖和血管形成中起重要作用"

JKE

缺陷导致肌腱愈合延

迟$现已发现
'

种
JKE

"其中
JKE1&

主要在骨及软骨组织中

表达"对体内软骨组织的生长和软骨内骨化过程中起重要诱导

作用+

++1+&

,

$

JKE1&

可以在组织修复过程中增加胶原纤维的直

径和促进
"

型胶原前体表达+

+%1+"

,

"明显增加肌腱张力和强度"

修复损伤的肌腱"并且可以促进损伤骨组织的愈合"这也是本

实验选择
JKE1&

的原因$本实验即是结合两种有利于肌腱愈

合的因素+

+21+'

,

"研究
AEK

条件下
JKE1&

在兔冈上肌腱急性

断裂术后腱
1

骨修复过程中的表达情况"从而了解应力刺激对

腱
1

骨损伤的修复促进作用$本实验结果显示"应力刺激可以

促进兔冈上肌腱断裂术后腱
1

骨界面
JKE1&

的表达"增进损伤

腱
1

骨的修复$术后
&

#

"

#

#

#

!

周"两组
JKE1&

染色均呈阳性"

染色深浅及面积大小随着时间的变化有所变化$术后
&

周"两

组
JKE1&

染色均呈阳性"两组均呈细点状分布"组间无明显差

别$术后
"

#

#

#

!

周"两组
JKE1&

染色均为阳性"两组均呈现靠

近骨面染色较靠近腱性部分颜色稍深$

4

组染色较
J

组深"且

显均匀#有序$随着时间推移"靠近骨面
JKE1&

表达程度与靠

近腱性部分比较"差别逐渐减小$

综上所述"应力刺激能够促进兔冈上肌腱急性断裂术后

腱
1

骨界面
JKE1&

的表达"从而促进其腱
1

骨修复$但本实验

仅仅是从定性的角度"以后的实验还可以从控制机械训练环

境#量化应力刺激强度方面更加深入研究应力刺激下腱
1

骨修

复的机制$
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