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防肌腱粘连膜制备材料的研究进展
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［摘要］肌腱修复后的粘连形成是当前临床中尚未解决的难题。随着材料科学的发展，越来越多的材料用于制备防治肌腱粘连的防粘

连膜，各种材料具有不同的理化性质，置于损伤部位的局部反应和疗效各异，因而各具优缺点。该文介绍了用于制备防肌腱粘连膜的

常见天然生物材料、合成材料，以及基于各种材料制成的防粘连膜的基础研究和临床应用，以期在优化防粘连膜的设计和构建方面起

到一定的参考作用。
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Research progress on preparation materials of anti-adhesion membranes in the prevention of tendon

adhesion
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[Abstract] Adhesion formation after tendon repair is still a challenge in current clinical practice. With the development of material science, more and

more materials are used to prepare anti-adhesion membranes for the prevention and treatment of tendon adhesion. Various materials have different

physical and chemical features, different localreactions and curative effects at the injury site, so they have their own advantages and disadvantages. This

article highlights the common natural biomaterials and synthetic materials used to prepare anti-adhesion membranes, as well as the basic research and

clinical applications of anti-adhesion membranes based on various materials, in order to play a reference role in optimizing the design and construction of

anti-adhesion membranes.
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肌腱受到损伤或进行修复手术后，常伴随着粘连组

织的形成。在肌腱愈合过程中，其会与周围组织形成不

同程度的粘连，该粘连组织可限制肌腱的滑动能力，导

致肢体运动受限，从而影响患者的术后生活质量［1］。目

前，已有多种防治肌腱粘连的方法应用于临床，其中以

肌腱松解术为代表的手术治疗较为常见，但由于施行该

手术后患者的功能恢复不甚理想，学者们则逐渐将目光

聚焦于能够起到物理阻隔作用的防粘连膜方面［2］。近年

来，随着材料科学的不断进展，越来越多的生物材料和

合成材料被应用于防粘连膜的制备，由于材料的理化性

质各异，使得该膜的体内反应和疗效也存在差异；且已

有研究者针对不同材料构建的防粘连膜进行了较为深入

的体内、外研究，取得了一定的进展。基于此，本研究

针对当前防粘连膜制备材料的研究进展进行综述，以期

在优化防粘连膜的设计和构建方面提供一定的参考。

1 天然生物材料

1.1 透明质酸

透明质酸（hyaluronic acid，HA）是细胞外基质和滑

液的组成成分，具有良好的生物降解性和组织相容性。

在防治肌腱粘连的应用过程中，HA 既可作为物理屏障，

又可起到控制炎症、抑制成纤维细胞增殖等作用［3］，但

存在降解速度较快、机械性能较差等问题［4］。有研究显

示，通过在 HA 上负载不同的药物如乳铁蛋白衍生肽

（PXL01）［5］ 、 布 洛 芬［6］ 、 微 小 RNA （microRNA，

miRNA）［7］等，可起到促进防粘连物质生成、减少炎症

介质表达、抑制环氧合酶等作用，以减轻腱周炎症、增

综述
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强HA的防粘连性能（图1）。

Seprafilm®是一种由英国Genzyme公司生产的可吸收

生物膜，该生物膜由透明质酸钠和羧甲基纤维素共 2种阴

离子多糖组成。Yurdakul等［4］的动物实验显示，在预防

挤压型肌腱损伤后粘连中，无论肌腱纤维是否修复，

Seprafilm® 均 能 有 效 抑 制 腱 周 粘 连 的 形 成 。 目 前 ，

Seprafilm®已成为临床常用的防粘连产品，并广泛应用于

防治肌腱修复术后的肌腱周围组织粘连中［8］。

1.2 壳聚糖

在自然界中，甲壳素广泛分布于甲壳类动物中，而

壳聚糖 （chitosan，CS） 是甲壳素脱除部分乙酰基的产

物。CS具有良好的抗菌性、生物降解性和组织相容性等

特性；与其他聚合物材料相比，以CS为基础制备的防粘

连膜具有较低的细胞亲和性，对成纤维细胞的黏附较少，

因而在防治腱周组织粘连中获得了较多应用［9］。由于CS

的降解速度较快，研究者们多采用 CS 与其他材料如

HA［10］等复合的方法制备防粘连膜，以延长该膜的降解

时间、改良防肌腱粘连性能。同时，也有学者就CS在预

防肌腱粘连中的分子机制进行探索，如 Chen 等［11］发现

CS可通过上调去乙酰化酶 1激活P53，从而抑制炎症、预

防肌腱粘连，且该方法或将为肌腱损伤修复术后的肌腱

粘连的防治提供新策略。

1.3 羊膜

来自生物体的羊膜是一种天然高分子半透膜，含有

细胞因子、酶等多种活性成分，具有较好的生物降解性、

良好的组织相容性以及较轻的炎症反应等特性，是一种

良好的防粘连生物材料［12］。在动物实验中，Liu等［13］构

建了鸡屈指肌腱损伤模型，设置实验组（应用脱细胞羊

膜）及对照组（应用医用膜），结果显示羊膜可以促进鸡

屈指肌腱的愈合，避免肌腱粘连的形成，且其并发症发

生率低于医用膜组。Ding等［14］在鸡屈指深肌腱切断修复

模型的研究中，采用光化学组织黏合的方法，使损伤肌

腱与局部包裹的人羊膜紧密结合，结果显示：与对照组

相比，采用光化学组织黏合方法的人羊膜组的关节活动

情况较好，粘连形成、炎症反应有明显降低。

目前，由生物羊膜制备的防粘连屏障已经应用于临

床，但Leppänen等［15］将异体羊膜移植物作为机械屏障用

于患者屈肌腱的损伤部位发现，损伤部位仍有较多的粘

连组织形成，这可能与技术因素和异体羊膜移植物本身

有关。Liu等［16］在近期的研究中发现，采用静电纺丝技术

将聚己内酯（polycaprolactone，PCL）涂覆在冷冻羊膜的

表面，不仅可保留人羊膜中的许多细胞生长因子，还可以

提高羊膜的机械强度及疏水性，优化羊膜的防粘连性能。

1.4 丝素蛋白

丝素蛋白是一种具有较好组织相容性和生物降解性

的天然高分子材料，是制备防粘连膜的良好材料之

一［17］，但在制成防粘连膜后，其力学性能不够理想。Ni

等［18］将由丝素蛋白制成的电纺纤维膜包裹于兔的损伤跟

腱处，利用光化学组织黏合法将这种电纺纤维膜紧密地

附着在损伤肌腱表面，结果发现该纤维膜可在修复部位

提供良好的物理屏障作用，以减少腱周粘连形成。Yao

等［19］将多孔和无孔的丝素蛋白膜用于损伤肌腱，结果发

现无孔丝素蛋白膜能更好地减少炎症细胞浸润，降低受

损肌腱周围的炎症程度，防止腱周粘连。

2 合成材料

2.1 聚乳酸

聚乳酸（polylacticacid，PLA）又称聚丙交酯，可通

过乳酸分子的聚合作用合成，具有良好的生物降解性、

组织相容性和优良的力学性能等；同时，由于该材料缺

乏生物活性和亲水性，使得成纤维细胞难以被黏附于该

膜上［20］。鉴于以上特性，PLA及其衍生物在近年来已被

广泛应用于制备防粘连膜，且其防粘连性能也得到了更

深入的探究。Liu等［21］发现由 PLA制备的电纺纤维膜在

发挥物理屏障功能时会引起局部巨噬细胞浸润，继而导

致炎症和肉芽肿形成；与 PLA 电纺纤维膜相比，负载布

洛芬的PLA电纺纤维膜可通过减少局部巨噬细胞的浸润，

增强 PLA 电纺纤维膜的抗炎和抗粘连的作用，从而进一

步抑制损伤肌腱周围粘连组织的形成。

PLA 有 3 种立体异构体，包括左旋聚乳酸 （L-

polylactide， PLLA）、 右 旋 聚 乳 酸 （D-polylactide，

PDLA） 和外消旋聚乳酸 （D，L-polylactide，PDLLA）。

Note：PRG4—proteoglycan 4; IL-1β—interleukin-1β; COX—cyclooxygenase. —

up-regulated expression; —down-regulated expression.

图1 3种负载药物防治腱周粘连的作用机制

Fig 1 Mechanism of three loading drugs in prevention and treatment of peritendinous

adhesion
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其中，PLLA和 PDLA的熔点高达 170~180 ℃，机械强度

高且降解时间长，是制备防粘连膜的理想材料；PDLLA

是非结晶性的，体内降解速度快，可作为防粘连膜中负

载药物的组成材料［22-23］。

2.2 PCL

PCL 是一种可以生物降解的半结晶聚酯，具有良好

的力学性能、较好的热稳定性及相对较低的酸性；同时，

PCL 的某些特性（如疏水性、降解性等）可以根据需要

发生改变［24］。由于 PCL的亲水性和弹性不佳，缺乏防粘

连功能，因而常被用作防粘连材料的载体。Chen 等［25］

制备了HA接枝于PCL的纳米纤维膜，通过体外实验和动

物实验证实，这种纳米纤维膜具有良好的预防腱周粘连

的功效。Shalumon等［26］制备了以嵌入纳米银粒子的聚乙

二醇 （polyethylene glycol，PEG） /PCL 为壳、以 HA/布

洛芬为核心的核-壳纳米纤维膜；在该多功能屏障膜中，

HA 可在肌腱滑动中发挥润滑作用，降低成纤维细胞附

着；纳米银粒子和布洛芬则分别起到抗感染和抗炎的作

用，因而这种纳米纤维膜既可减轻肌腱手术后的感染又

能减轻局部炎症，抑制肌腱周围粘连组织的形成。

另 有 学 者 在 PCL 的 基 础 上 构 建 了 聚 氨 酯

（polyurethane，PU）薄膜，PU薄膜较 PCL薄膜具有更好

的力学性能和组织相容性，较低的炎症反应及适当的降

解时间，且无细胞毒性。Hsu 等［27］ 合成了基于 PCL 的

PU 薄膜，并分别将 PU 薄膜和 PCL 薄膜缠绕于损伤后缝

合的兔肌腱周围，结果发现应用PU薄膜相较于PCL薄膜

在术后的粘连程度更低，表明PU薄膜具有更好的抗粘连

性能。Chen 等［28］同样制备了电纺水性 PU 纳米纤维膜，

该纤维膜的微孔性可阻止成纤维细胞渗透，同时不影响

肌腱愈合所需的营养物质的扩散；其中，体外细胞研究

表明，PU纳米纤维膜可有效减少附着的成纤维细胞，且无

显著的细胞毒性；其兔屈肌腱修复模型的体内研究显示，

PU纳米纤维膜的应用可降低腱周粘连程度。以上研究均表

明，PU也是制备防肌腱粘连膜的一种良好的材料选择。

2.3 聚乙醇酸

在组织工程的早期，聚乙醇酸 （polyglycolicacid，

PGA）是一种较广泛使用的合成高分子材料，具有良好的

生物降解性和组织相容性［29］。Xu等［30］利用 PGA纤维膜

修复损伤腱鞘发现，该纤维膜可较好地预防肌腱粘连。但

也有研究［31］发现，这种聚合物材料的酸性降解产物会引

起炎症反应和纤维化过程。Shen 等［32］通过在 PGA纤维

膜表面涂上一层CS来中和酸度，减轻其酸性降解产物引起

的无菌性炎症，从而使PGA纤维膜的临床应用成为可能。

2.4 聚 （L-乳酸） -聚乙二醇

聚 （L- 乳酸） - 聚乙二醇 ［poly （L-lactic acid） -

polyethylene glycol，PELA］ 是一种新型的防粘连膜材

料，即在 PLA 基础上引入了 PEG，使 PELA 材料不仅具

备了 PLA 材料拥有的良好的组织相容性和适当的生物降

解性，还具有优于 PLA 材料的柔韧性和亲水性；但在修

复后的肌腱周围包裹PELA膜可引起局部炎症，继而降低

其防粘连的作用［33］。一些学者采用 PELA 膜载药的方法

（如单纯负载塞来昔布［34］ 等），也有一些学者采用在

PELA载药的基础上与其他高分子材料相结合方法（如构

建负载塞来昔布的 PELA 电纺纤维膜为外层、HA 和

PELA混合电纺为内层的双层仿生膜［35］等），均能够使改

进后的PELA膜材料更好地发挥抑制成纤维细胞增殖及炎

症反应的作用，从而增强防治肌腱术后粘连形成的性能。

2.5 其他

Ishiyama等［36］合成了 2-甲基丙烯酰氧乙基磷酸胆碱

（2-methacryloyloxyethyl phosphorylcholine， MPC） 聚 合

物，通过大鼠跟腱模型和兔屈肌腱模型的组织学和力学

分析发现，MPC水凝胶可减少腱周粘连且不损害肌腱愈

合。Chou 等［10］ 合成了聚 （N-异丙基丙烯酰胺）［poly

（N-isopropylacrylamide），PNIPAM］ 的热响应原位成型

水凝胶，并在 PNIPAM 上接枝 CS 和 HA 以构建 HA-CS-

PNIPAM，结果显示 HA-CS-PNIPAM 具有良好的组织相

容性，可减少术后腱周粘连且不干扰正常的肌腱愈合。

Kuo等［37］制备了由结冷胶、黄原胶和 HA 构成的水凝胶

膜制剂并应用于修复后的肌腱周围，结果显示该制剂可

有效地降低术后肌腱粘连，不影响肌腱愈合后的机械强

度，且在体内的降解速度相对较缓，因此可发挥较长时

间的防粘连作用。Meier等［38］合成了以聚羟基丁酸酯和

ε-己内酯为基础的聚酯氨基甲酸酯聚合物——DegraPol

管，并在兔跟腱断裂修复模型中对该聚合物的防粘连性

能进行研究，结果显示 DegraPol 管能紧紧固定在缝合的

肌腱周围，不影响肌腱的愈合，可作为一种良好的物理

屏障以预防腱周粘连形成。梅宝珊等［39］将水凝胶硅胶膜

施用于患者损伤后修复的肌腱周围，术后随访发现，该

水凝胶硅胶膜对于预防肌腱粘连的形成有明显的疗效。

3 结论

目前，研究者们根据天然生物材料和合成材料的理
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化性质及生物学特性，制备出了多种能够抑制粘连形成

的防粘连膜。一般来说，天然生物材料制备的防粘连膜

具备良好的组织相容性，但存在机械强度低、置入肌腱

周围后降解速度过快等不足。相比之下，合成聚合物材

料制备的防粘连膜机械性能较好、降解时间较长，但其

生物相容性相对不佳，易引起局部炎症反应而影响防粘

连性能。因此，亟待进一步研制以新型聚合物材料为基

础的防粘连膜，结合不同的载药等方式以取得更好的防

粘连疗效，从而助力于防粘连膜在肌腱周围组织粘连的

临床治疗中的应用与推广。
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