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组织工程人工韧研究进展"
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!
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关键词"前交叉韧带"

6!D

$#异种移植#支架#聚合物#组织工程
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文献标识码"

6

文章编号"
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"
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$
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!!

前交叉韧带$

6!D

&是膝关节内一条重要的韧带#同时它也

是膝关节韧带损伤中最常见的'在美国#每年有超过
,&&&&&

例
6!D

损伤的病例#据估计每年直接花费
%&

亿美元)

+',

*

'敖

英芳等)

%

*在
,&&&

年报道#中国现役集训运动员前交叉韧带损

伤的总发病率为
&.->X

'临床上
6!D

损伤也日益常见'最

近一项研究)

-

*

#在
+&

年期间
+?/%&

例运动损伤患者#有
%>X

的患者有膝关节损伤#其中
-/.-X

的患者有不同程度的
6!D

损伤#并且
%%.?X

的患者需要进行手术治疗#

29

G

JV:WF

等)

-

*研

究认为现有的修复技术#长期临床观察的成功率为
1/X

$

?&X

'

6!D

起自股骨外髁内侧面后部#向前(向远端(向内穿关

节腔附着于胫骨平台髁间棘前部)

/

*

'平均长度
%+

$

%1((

#中

间部分平均宽度为
+&

$

+,((

#横截面近似卵圆形#平均面积

女性和男性分别为
%0((

和
--((

'

6!D

组织学上属于致

密胶原组织'胶原纤维束呈平行排列#

6!D

主要细胞外基质

成分为
%

型胶原(还含有
)

型胶原(

&

型胶原(

`

型胶原(弹性

蛋白(蛋白多糖(水和细胞等'

)

型胶原位于
%

型胶原束间的

疏松 结 缔 组 织 内'研 究 表 明#

6!D

极 限 抗 张 力 强 度 为

$

,&,&_,0-

&

"

#最大形变$

+/+?_%+/

&

((

'

6!D

刚度为
,-&

"

"

((

#弹性模量为
,>12C9

#极限抗张强度为
%/2C9

)

0

*

'所

受应力变化与膝关节屈伸位置(肌肉收缩状态(负重或者非负

重都有关系'

C

!

6!D

置换

6!D

置换重建现有多种选择#包括自体组织移植重建#异

体组织移植重建和人工韧带重建'自体移植$从患者其他部位

取材移植&#其中
Y'C@'Y

被认为是治疗
6!D

损伤的金标

准)

>'1

*

'自体移植重建具有良好的力学强度#可促进细胞增殖

和组织生长'从患者身上取材避免了排斥反应和传染疾病的

危险'但是#自体移植存在一些难以克服的问题!自体移植组

织来源有限#而且需要从其他部位取材#有导致供区并发症的

可能)

?

*

'同种异体移植重建$从尸体上取材移植&和自体移植

重建具有同样良好的力学强度#可促进细胞增殖和组织生

长)

+&

*

#同时避免了从患者其他部位手术取材#没有供区取材量

的限制'但是#同种异体移植重建存在传染疾病(感染(免疫排

斥反应的问题'而且移植物在消毒以后其力学性能也随之改

变)

++

*

'由人工合成高分子材料制作的人工韧带近年来在临床

治疗中得到一定范围的使用'人工合成高分子材料用于制作

人工韧带并应用于临床的有!聚对苯二甲酸乙二醇酯$

DJJ7:'

$JFE

韧带(

D6A<

&(碳纤维(聚四氟乙烯$

=ERJ'@JO

&(聚丙烯

$

$JHHJ7

;

DF

L

9(JHK6P

L

(JHK9KFEHBJIFNJ

&'其中
DJJ7:'$JFE

韧带(

D6A<

(

$JHHJ7

;

DF

L

9(JHK6P

L

(JHK9KFEHBJIFNJ

是编织

结构的人工韧带)

+,

*

'这些人工合成高分子材料制作的人工韧

带已经通过美国
*B6

的相关测试#但由于上述人工韧带存在

变性(磨损(断裂(导致滑膜炎#人工韧带与骨界面结合不良(应

力遮挡(缺乏远期临床疗效报道和大规模对照研究等问题#因

此#不推荐作为
6!D

修复的首选)

+%

*

'人工合成高分子材料制

作的人工韧带主要分为
%

类!永久替代型(加强型韧带也称为

韧带加强装置$

TF

L

9(JHK9P

L

(JHK9KFEH7JIFNJ

#

D6B

&(支架

&,%,

重庆医学
,&+,

年
1

月第
-+

卷第
,,

期

"

基金项目"国家自然科学基金资助项目$

%&1>&0%?

&%国家自然科学基金资助项目$

%&1>,0+?

&'



型)

+-

*

'永久替代型的人工韧带要求在力学性能上与所替代的

韧带相近#它不能促进组织向其内部生长'因此#此类韧带存

在疲劳和蠕变导致力学性能下降甚至断裂的问题'加强型韧

带是用于自体移植重建或异体移植重建术后早期的力学加强#

其本身的力学性能较差'支架型人工韧带是一种具有多孔隙

率#可促进组织长入的移植物#并且应力由新生组织负荷的人

工韧带'这些人工合成高分子材料制作的人工韧带在早期力

学性能与正常的韧带相近#但是#随着时间的推移和反复应力

作用下#置换失败率也不断增加'与骨隧道的边缘反复摩擦产

生移植物的碎片#是导致关节滑膜炎的重要原因之一)

+/

*

'

D

!

6!D

置换的新选择

D.C

!

天然聚合物
!

可生物降解的组织工程移植物所用材料常

见
%

型胶原)

+0

*和丝蛋白)

+>

*

'胶原的优点在于能通过交叉耦

合及其低抗原性改变支架的再吸收率和力学性能'这些支架

经历了早期的机械强度降低和其术后
+&

$

,&

周的组织重塑#

这种重塑伴随着类似于自体移植的强度增加'纤维状蛋白质#

如丝蛋白和胶原主要是由特殊的氨基酸序列构成的'这种氨

基酸序列反复出现于整个主要结构中#形成了蛋白质的二级结

构的同质性'这些蛋白质中的这种坚硬而延伸的结构也赋予

了它们置换承重材料所必需的力学性能#使它们成为很好的

6!D

重建支架材料'

6TK(9H

和
#ER9H

)

+1

*开发了一种用于

6!D

置换重建的组织工程方法#将丝纤维构建成合股纤维'

这种丝纤维是一种分级结构#由一束束绕成股的丝纤维组成#

这些丝纤维股又绕成绳#绳又绕成了三维结构'每一级的每一

层朝着不同的方向绕'研究表明#这种丝纤维无细胞毒性#有

利于细胞增殖'这种支架具有和天然
6!D

类似的力学性能'

其最大载荷为
,&&&"

#张力失效大约为
%?X

#弹性模量
%/&

2

Q

9

'所有的数值均类似于天然
6!D

实验得出的数据'这种

支架也具有类似韧带和腱的
%

个阶段的力学性能#支架结构证

明了脚趾区域及其后的线性区域'这种特性曲线对防止因疲

劳和蠕变造成的支架损伤很重要)

+?

*

'在其他一些研究中#

6TK(9H

和
#ER9H

)

+1

*通过用
A=B

序列覆盖表层增加了丝纤维

的生物适合性和再生能力#极大增强了骨髓间充质细胞$

Y2'

<!:

&的细胞附着(细胞增殖和分泌细胞外基质'

D.D

!

人工合成聚合物
!

许多人工可降解的高分子材料#已被

用于
6!D

修复重建研究#常见的有聚乙醇酸$

C=6

&

)

,&',+

*

(聚

乳酸$

CD6

&

)

,,

*

(聚碳酸酯$

Q

ET

;

B@8N9RUEH9KJ

&

)

,%

*

(聚己内酯

$

C!D

&

)

,-

*

(聚乙烯醇$

C̀ 6

&及其共聚物)

,/',0

*

'使用人工合成

高分子材料的优点!支架材料来源不受限制#不传染疾病%支架

材料可生物降解#且不引起排斥反应%可以通过改变材料的结

晶度(分子量或改变共聚物中各聚合物配比来调节支架材料的

力学性能及降解性能'

!EE

Q

JR

等)

,>

*报道了一种复合种子细胞可降解#经
%B

编

织的聚
D'

乳酸$

CDD6

&韧带支架'

CDD6

已通过美国
*B6

认

证#已有
CDD6

缝线在临床应用#

CDD6

不引起排异反应#可逐

渐降解#由正常组织所替代'与自体移植物不同#这些人工聚

合物韧带既不会传染疾病#也不受来源的限制'这些支架在消

毒后不会像天然支架材料那样#力学性能下降)

++

*

'与早期的

人工合成高分子材料制备的人工韧带$

DJJ7:'$JFE

韧带(

$JH'

HJ7

;

DF

L

9(JHK6P

L

(JHK9KFEHBJIFNJ

&不同#

CDD6

的抗疲劳性

较好'在体内实验中#支架在降解后被正常组织完全替代'在

降解实验中#

CDD6

纤维在
1

周的时间中力学性能只有轻微的

改变)

,0

*

'在使用
%B

编织技术后的支架#在力学性能上与正常

韧带相近'支架使用编织技术后#抗磨损和抗断裂的性能得到

提高'支架的整体结构得到加强#从而避免了因部分纤维的断

裂导致整个支架重建的失败'编织增加了支架的孔隙率和孔

通率#关节腔的营养物质可以进入支架内#增加了细胞的附着

面积#促进了细胞的增殖和组织的长入'此外#这种支架结构

由一种纤维状(层次结构(支架由类似正常韧带胶原纤维直径

的微细纤维丝组成'这些微细纤维丝组成一束纤维#纤维排列

成束经编织后贯穿于整个支架'编织后的支架分为
%

部分!胫

骨端(韧带部分$关节腔内部分&(股骨端'骨端和关节内部分

$韧带&的孔径是不同的#有研究表明骨组织长入的最小孔径为

+/&

#

(

#而软组织长入的最小孔径为
,&&

$

,/&

#

(

'因此#不

同的孔径促进了不同部位(相应的组织和毛细血管的长入)

,1

*

'

D.E

!

生物组织
!

由生物组织制备的移植物存在组织来源的隐

患'最主要的隐患包括潜在疾病传播(不良的免疫反应和细菌

感染'正如前面所说#对这些移植物进行杀菌消毒而不改变它

们的力学特性也是很困难的'其优点使用时不需要在患者身

上二次手术取材'这些移植物对于移植组织的供给是没有限

制的#它们有初始的力学强度$取决于组织的来源&'基于生物

组织的移植物也促进了细胞增殖和新组织生长'

最近#异种移植物$动物组织&已经成为了
6!D

修复的一

种新选择)

,?

*

'异种移植物有着和同种异体移植物同样的优势

和劣势'它们可能也有把动物身上的疾病传播给人类宿主的

风险以及免疫排异的风险'

<KEHJ

和
6U7JT'2EK9T

)

%&

*研究表明

处理过的异种移植物可能是
6!D

修复的一种可行的选择'在

研究中#经过化学改性#来源于克隆猪的移植物被作为
6!D

替

代物'研究成功的使用免疫化学改性和化学交联处理后的猪

移植物移植重建了
6!D

'

为了防止移植物的排异#

s'

L

9T

抗原决定部位从移植物中

移除'天然抗
=9T

$

9HKF'=9T

&抗体和
s'

L

9T

抗原决定部位之间的

相互作用阻碍了猪组织异种移植的使用'然而#最近缺乏
s'

L

9T

抗原决定部位的克隆猪排除了这种障碍'随着
s'

L

9T

抗原

决定部位的消除#研究中使用的
6!D

移植物通过脉冲冲洗以

去除细胞成分#并和
&.+&X

的戊二醛交联
+,M

'这样处理后#

用甘氨酸端来阻滞未反应的戊二醛分子#并用
+>.1W=

;

放射

灭菌'

在体内试验中#处理后的猪移植物被植入猕猴体内'总共

有
,&

只猕猴被用于实验#实验观察期分别是
,

(

0

(

+,

个月'

%

只猕猴被用于
,

个月的实验#

/

只被用于
0

个月的实验#

/

只被

用于
+,

个月的实验'对照组
>

只猕猴'

+

只移植未处理的猪

异种异体移植物和
+

只移植猕猴同种异体移植物#为期
,

个

月%

/

只移植猕猴同种异体移植物#为期
+,

个月'移植物和另

一条腿上的完整韧带通过了
0

个月$

%

个移植物&和
+,

个月

$

+&

个移植物&的生物力学测试并进行组织学检查'处理后的

猪骨
'

膑腱
'

骨移植物和未经处理的冰冻的猕猴骨
'

膑腱
'

骨移植

物被切成骨
'

腱构造'这种植入移植物为长
%&((

(宽
-((

$腱材料&的移植物#两端带有直径
/((

(长
>((

的骨块'

试验表明植入物促进了新韧带组织的再生'有迹象表明

移植物重塑是从移植物边缘扩展到中心'此外#

+,

个月后#猪

移植物显示出相当的极限负荷(屈服载荷(强度和极限位移'

在
0

$

+,

个月间#植入处理后移植物的强度从
-%X

增加到了

/1X

'然而不幸的是#移植物也表现出较低数值的极限强度(

+,%,

重庆医学
,&+,

年
1

月第
-+

卷第
,,

期



屈服强度(极限应力和模量'虽然这些最终数值需要进一步完

善#但是负荷和移位数值表明这种移植系统正在成为一种

6!D

置换的可行选择'伴随着力学测试也进行了猕猴对猪移

植物的排异试验'血样分别采集于手术前#第
+&

(

+-

(

,+

(

,1

(

-,

和
/0

天#以及第
%

(

0

(

?

和
+,

个月#分析抗
=9T

和抗非
=9T

$

9HKF'HEH'=9T

&抗体#比如猪移植物中的蛋白质抗体'用

8D)<6

测定血清免疫球蛋白$

)

L

&(

9HKF'=9T)

L

=

和
)

L

2

活性'

在植入手术后
,

周内#和植入了处理后移植物$比未处理的低

?/X

&的猕猴的
9HKF'=9T

浓度相比#植入了未处理猪移植物的

猕猴的
9HKF'=9T

浓度$

%

,&&X

&有了极大的增加'对未处理移

植物的强烈反应表明存在急性排斥#会导致移植物的破坏和再

吸收'据估计#植入处理后移植物的猕猴的
9HKF'=9T

浓度的微

增可能是因为对
9'

L

9T

抗原决定部位的一种免疫反应#

9'

L

9T

抗

原决定部位处于骨
'

韧带
'

骨移植物的松质骨缝隙的猪骨髓细

胞'在植入术后
1

$

+,

周#

9HKF'=9T

浓度达到了移植物植入前

的数值'在一项专门研究中#猪移植物被植入了人体中作为

6!D

替代物'通过蛋白质"免疫印迹法和
8D)<6

的实验证

明#人体产生了
9HKF'HEH'=9T

抗体来对抗多样的猪异种蛋白'

抗体产生的水平在
,

$

0

个月达到顶峰#在
,

年后完全停止'

没有产生对抗人体韧带蛋白的任何抗体'

,

年后#研究中
/

"

0

的患者完全适应了猪移植物的功能'

E

!

展
!!

望

6!D

是复杂和高度有序的组织#它所具有的力学特性对

于正常的膝关节运动非常重要'为了在受伤后保持膝关节的

功能#重建移植物一方面必须能够承受适当的负荷#另一方面

要在短时期内发挥类似的力学特性#同时促进新的成熟韧带的

生长#以承受长时期的负荷)

%+

*

'组织工程韧带支架可选材料

包括天然聚合物(人工聚合物及生物组织'它们都可以满足制

造组织工程移植物的需要#包括结构稳定性和适当的力学强

度#细胞和组织生长的促进作用#以及缓慢降解并使新的组织

承担负荷的能力'生物活性和力学稳定性的有机结合使这些

移植物成为
6!D

置换很好的选择'
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偏头痛诱发因素研究进展
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偏头痛$

(F

L

R9FHJ

&是一种常见的伴有恶心(呕吐(畏光(畏

声等症状的反复发作性头痛#是神经内科门诊最常见的原发性

头痛'全世界每年有
0

亿偏头痛患者#

+1

$

0/

岁成人中每年

因偏头痛的花费为
+++&

亿欧元)

+

*

'头痛的反复发作给他们

带来了较大的影响#导致其生活质量受损#需要足够有效的治

疗'如果能找出头痛的诱发或参与因素#并避免患者再次接

触#能在短期内减少头痛的发作'这也是在原发性头痛的治疗

中被推荐的一项基础治疗策略'本文将归纳分析相关文献#阐

明偏头痛的主要诱发因素及其可能机制#为进一步研究提供方

向和依据'
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!

偏头痛的主要诱发因素及其可能机制

C.C

!

食物与饮食习惯
!

很多研究报道一定的食物能促使头痛

发作#主要为偏头痛的发作'这些食物包括奶酪(巧克力(牛奶

和其他奶制品(亚硝酸盐(咖啡(动物脂肪等)

,

*

'奶酪是最常被

怀疑参与偏头痛发作的食物#可引起
&X

$

+?X

患者头痛或偏

头痛发作#因其含有生物胺#理论上可导致头痛)

%

*

'巧克力也

常诱发头痛#其机制尚不明确#可能由于其中的沉淀剂包含可

可碱(咖啡因(生物胺等物质'

0X

$

+-X

的患者食用咖啡后导

致头痛发生#日均服用
,-&(

L

咖啡的人群#头痛风险是不喝咖

啡者的
+.%

倍'生物胺中的组胺(酪胺(苯基固化剂等常存在

于某些食物中发挥调节的作用#这些物质也在人体中参与代谢

调节'而组胺(酪胺是常见的与头痛最密切的两种生物胺'组

胺导致头痛的机制可能与一种能竞争性抑制乙醇的氨氧酶不

足有关'食用动物脂肪导致头痛占全部食物因素的
-?.1X

#

可能与高脂饮食造成的高脂血症有关'另外#不规律的用餐(

长时间饥饿和口渴等也可诱发头痛'而一般认为蔬菜水果是

健康饮食的推荐#只有当其与头痛发生有明确关系时才应尽量

避免'

尽管如此#关于食物诱发头痛的说法仍有争议'一项患者

住院总日数长达
,1&&&7

的大型前瞻性研究结果显示#

+%

种

食物或食品添加剂以及
/

种不同的酒类#对头痛发作没有影

响#而其中巧克力(奶酪和红酒的食用分别占总住院日的
-&X

和
+&X

'相反#该研究指出这些食物反而在一定程度上降低

了偏头痛的发作风险)

-

*

'

上述多项研究提示#奶酪(巧克力(咖啡等食物可能诱发偏

头痛#尽管目前多数学者认为部分食物能增加头痛风险#但这

一观点及其不同机制仍有待进一步研究'
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!

气候与季节变化
!

季节(气候变化是诱发或加重头痛发

生(发展的重要因素'在一项关于天气敏感性的调查中#头痛

是最常见症状#

1X

$

10X

的患者抱怨头痛与天气变化有关)

/

*

'

bEUJR

等)

-

*认为#一些特定的气象条件#如日照时长超过
%M

#

低压(北方空气涡度等可以减少头偏头痛患者的头痛次数#而

当最大气压大于
+&&&MC9

#压力梯度较小时可能增加患者的

头痛风险'

49H

L

等)

0

*也支持特定的气象参数与头痛之间存在

联系这一现象'但也有研究者认为#偏头痛的发作与气温(低

气压(温度(湿度和风向等气象参数无关#尤其是当这些条件单
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