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摘  要 

肩袖损伤是导致肩关节疼痛及功能障碍的常见原因，其术后愈合质量一直是临床治疗的难点。近年研究

发现，肩峰下滑囊(subacromial bursa, SAB)炎症调节维持修复微环境的平衡，并分泌多种细胞因子以

促进血管生成与组织再生。其内富含的间充质干细胞具备分化潜能，同时保留或利用SAB的生物增强手

术策略为提高肩袖愈合提供了新思路。此外，SAB来源外泌体的治疗潜力、力学生物学对SAB细胞功能的

调控作用，以及单细胞组学等新技术的应用，进一步丰富了对SAB功能的认知；各信号通路间的相互作

用则构成了SAB调控肩袖愈合的复杂分子网络。本文总结了相关基础与临床研究，以期为未来治疗策略

的优化提供理论依据。 
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Abstract 
Rotator cuff injuries are a common cause of shoulder pain and functional impairment, and the qual-
ity of postoperative healing has long been a challenge in clinical treatment. Recent studies have 
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found that inflammation in the subacromial bursa (SAB) helps regulate the maintenance of a balanced 
repair microenvironment and secretes various cytokines to promote angiogenesis and tissue regen-
eration. The mesenchymal stem cells it contains possess differentiation potential, and strategies that 
preserve or utilize the bioenhancing properties of the SAB provide new ideas for improving rotator cuff 
healing. In addition, the therapeutic potential of SAB-derived exosomes, the regulatory role of mecha-
nobiology in SAB cell function, and the application of new technologies such as single-cell omics have 
further enriched the understanding of SAB function; the interaction between various signaling path-
ways constitutes a complex molecular network by which SAB regulates rotator cuff healing. This article 
summarizes related basic and clinical research, aiming to provide a theoretical basis for optimizing 
future treatment strategies. 
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1. 引言 

肩袖是由冈上肌、冈下肌、肩胛下肌和小圆肌及其肌腱构成的复合结构，通过肌腱止点与肱骨近端

相连，共同维持肩关节运动稳定性及功能完整性。该解剖结构的损伤常导致进行性疼痛和功能障碍，严

重者可致残[1]。根据数据研究调查，30%~70%的肩关节疼痛病例与肩袖损伤相关，该病变在肩关节疾患

中的总体发病率约为 5%~40% [2]。该病变的发病机制涉及多因素交互作用，主要包括两大范畴：内在因

素包括局部血供不足、组织退行性变、内分泌失调、代谢异常及细胞凋亡；外在因素则以慢性炎症浸润、

反复微创伤、急性损伤及复合性损伤为主[2]。SAB 作为人体最大的滑膜囊结构，其在空间定位上呈现三

维特征：上方覆盖层由肩峰、喙肩韧带及三角肌筋膜构成，深层与肩袖肌腱群形成功能连接，整体呈现

近似球形的独立解剖单元[3]。以往对肩峰下滑囊与肩袖之间的相互联系进行了研究，研究发现滑囊内所

含滑液能在肩关节活动中对冈上肌腱、三角肌及喙肩韧带发挥润滑与缓冲功能，其本身更能通过动态力

学调节维持肩袖肌群的功能稳定性[4]。有研究[5]发现肩峰下滑囊内存在的高密度神经网络结构包含丰富

的伤害性感觉神经末梢，此类特异性神经感受器可通过实时感知机械应力异常变化，触发机体的神经反

射保护机制，从而在运动负荷过载时及时调控肩关节活动强度，避免肩袖组织发生病理性损伤。近来得

益于分子生物学技术的发展，发现滑囊具有独特的生物学特性，该结构内富含间充质干细胞、修复生成

因子等，这些研究提示该结构可能通过促进组织再生机制参与肩袖肌腱的修复过程[6]-[8]。这一发现为理

解肩袖损伤的病理生理机制提供了新的视角，并为临床治疗策略的优化奠定了理论基础。鉴于目前对肩

峰下滑囊促进肩袖组织再生的机制尚不清楚，本文旨在从炎症调节潜能、囊内细胞修复因子特性、细胞

增殖和分化潜能、临床手术应用，以及外泌体、力学生物学及信号通路相互作用等方面对肩袖肌腱愈合

的研究进展进行系统综述，以期为未来的基础研究和临床治疗提供参考依据。 

2. 肩峰下滑囊在肩袖肌腱愈合中的炎症调节作用 

健康的肩峰下滑囊并非单纯的解剖学滑囊结构，其本身具备一定的免疫水平和炎症反应能力，以保

护机体免受损伤和促进组织愈合[9]。与此同时，正常肌腱组织内也存在免疫细胞浸润，当肌腱发生损伤
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时，外源性浸润的免疫细胞与内源性基质细胞之间复杂的“串扰”决定损伤肌腱最后的结局[10]。现有研

究[11]表明，SAB 与肩袖肌腱之间存在密切的旁分泌相互作用。SAB 与肩袖肌腱细胞进行体外共培养，

炎症标志物表达上调的同时，滑囊与肌腱特异性标志物的表达也会同步增加。具体而言，包括白细胞介

素(IL-6, IL-8, IL-18)、趋化因子样因子 1 (CKLF-1)、环氧化酶(COX-1)以及肌腱分化关键转录因子 Scleraxis 
(Scx)和腱调蛋白(Tnmd)均显著升高[12]。这提示 SAB 可能通过旁分泌途径调节肩袖损伤后的炎症微环

境，以促进肩袖再生的目的。Marshall [13]等在冈上肌腱切断的大鼠模型中进一步证实了这一观点，发现

滑囊组织在能适度促进损伤肌腱炎症反应的同时，还能启动与愈合密切相关的基因(COX-2 和 IL-6)表达。

另有研究发现 SAB 在肩袖愈合的不同阶段展现出显著的基因表达时空异质性。Miura [14]等人研究发现

滑囊保留对修复进程有双向调节作用：在损伤早期，保留 SAB 的实验组大鼠表现出基质金属蛋白酶-13 
(MMP-13)、白介素-1β (IL-1β)和诱导一氧化氮合酶(iNOS)等促炎因子基因的显著上调，这与巨噬细胞 M1
型极化特征相符，有助于清除坏死组织；而在后期修复阶段，COL-3 (胶原蛋白-3)、IL-10、Arg-1 (精氨酸

酶-1)等与 M2 型巨噬细胞相关的抗炎及促修复基因表达显著上升。这种基因表达模式的转换进一步印证

了 Millar [15]等提出的观点，肌腱愈合依赖于免疫反应从促炎状态向抗炎/修复状态的及时转换。SAB 的

存在似乎优化了这一免疫微环境的动态平衡，使肌腱愈合过程经历更符合生理规律的炎症启动与消退阶

段。因此，基于病程分期的阶段式治疗策略——即早期适度诱导炎症清理、晚期促进炎症消退与基质合

成，可能是未来提升肩袖愈合质量的潜在突破口。另外，SAB 内的基因表达谱式与肩袖疾病的严重程度

呈现高度相关性。Minikwitz [9]等人研究发现，随着冈上肌腱撕裂程度的加重，SAB 中 IL-6 和 COX-2 等

炎症介质的表达呈线性增加，这提示滑囊炎症负荷与肌腱病理改变同步进展。在此背景下，促消退介质

(SPMs)作为调控炎症微环境稳态的关键脂质介质，引起了学界关注。SPMs 通过特异性结合甲酰肽受体

(FPR/ALX)、ChemR23 及 G 蛋白偶联受体(GPR18/23)，主动诱导炎症消退并重建组织稳态[16]。Klatte-
Schulz 团队[17]通过对比不同病损程度患者的滑囊组织发现，在肩袖完整的滑囊中，SPMs、STAT6 和糖

皮质激素通路的抗炎途径靶标表达较低；而在中重度撕裂中，尽管 IFN-γ和 NF-κB 等经典促炎通路表达

未见显著爆发，但炎症消退机制可能已受损。Dakin SG [18]等人的研究进一步深化了这一认知，他们发

现 FPR2 和 ChemR23 等关键消退受体在早期病变组织中的表达水平显著高于全层撕裂等晚期病变。这表

明慢性肩袖损伤可能并非单纯的“持续性炎症”，而是伴随着“炎症消退失败”的病理过程。随着病程延

长，滑囊组织对 SPMs 的敏感性可能下降，导致炎症无法自然终结。尽管目前 SPMs 随病程演变的具体

分子机制尚未明确，但上述发现为临床转化提供了新思路：在术中通过滑囊局部递送外源性 SPMs 或其

类似物以重启内源性消退程序，可能成为调控术后微环境、预防再撕裂的新策略。 

3. 肩峰下滑囊内的细胞因子在肩袖肌腱愈合中的作用 

SAB 作为一个具有高度生物活性的微环境，能够分泌多种修复细胞因子。特别是在肩袖疾病愈合中

的病理生理过程中扮演关键角色。有研究发现，经体外组织培养的 SAB 上清液富含机械应力调控的生长

因子。这些因子可能直接干预肌腱的修复进程[19]。另有一项系统综述总结了肩袖疾病患者滑囊组织的组

织学变化，识别出包括 ECM 酶、细胞因子以及神经信号分子在内的多种生物标志物[20]。同时 TGF-β、
骨形态发生蛋白(BMP)-2,7、成纤维细胞生长因子(bFGF/FGF-2)和 VEGF 等生长因子均表现出表达上调。 

作为 TGF-β超家族的关键成员，BMP 和 TGF-β在炎症调节和细胞增殖中发挥核心作用，它们在 SAB
中的高表达提示其与肩袖疾病后损伤修复有关。BMP 可通过诱导成骨细胞和软骨细胞分化发挥生物学作

用。在肩袖疾病患者中，它能促进腱骨界面的再生和修复。在信号转导机制上，BMP-2 与 II 型受体结合，

激活经典的 Smad1/5/8 下游通路。同时，转录因子 Runx2 作为关键介质，可以促进 Smad 蛋白与成骨细

胞特异性顺式作用元件 2 (OSE2)结合，协同调控骨钙蛋白成骨细胞胶原蛋白的表达[21]。另外，BMP-2 可
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通过非经典的 p38-MAPK 途径，激活由 SOX9 介导的 II 型胶原蛋白合成。相关研究表明[22] [23]，外源

性补充 BMP-7 和 rhBMP-12 能显著增强细胞的合成代谢与分化能力，进一步证实了其在肩袖疾病愈合中

的治疗潜力。TGF-β作为一种多功能蛋白，它可以促进参与 ECM 合成、炎症和损伤修复的纤维细胞合成

胶原蛋白、弹性蛋白和纤维纤联素。另外它还可以通过 Smad 和 p38-MAPK 途径在 Runx2 处汇聚调控骨

生成基因转录，进而促进祖细胞的增殖和分化[24]。虽然 BMP 和 TGF-β有促进细胞增殖这一共同点，但

学术界对其过度表达的后果存在争议。有证据显示，SAB 中高活性的 BMP-2/4 和 BMP-7 过度表达，可

能诱导异位骨化或软骨化，导致肩袖病变进一步进展。针对这一矛盾，Minkwitz 等人在一项比较研究中

指出，滑囊中确有 BMPs 存在，但其在病理与健康样本间的表达水平无统计学差异，且未观察到对肌腱

撕裂预后的负面影响。这一发现提示我们，细胞因子的修复效能可能取决于其浓度或表达阈值与微环境

的动态平衡。 
血管内皮生长因子(VEGF)是调控组织修复中血管生成的关键驱动因子。SAB 中 VEGF 的高表达为受

损肌腱提供了必要的血管化支持，从而改善局部微循环并促进愈合[25]。从机制上讲，VEGF-A 在血管生

成调控中发挥主导作用，VEGF 受体(VEGFR)-2 作为主要受体，其激活促进血管生成和血管通透性[26]。
VEGF 与 VEGFR-2 结合后诱导受体二聚化，激活胞内 PLCγ，进而启动 Ras-Raf-MEK-ERK 信号通路，即

经典的 MAPK 通路[27]。与此同时，p38 非经典 MAPK 级联反应与磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)-Akt 途径同

步激活，与经典 MAPK 通路形成协同效应，共同促进血管内皮细胞的存活、增殖和迁移。另有学者[28]
通过 Hippo 信号通路还证明了 YAP/TAZ 在 VEGF 血管生成中的关键作用。从机制上讲，VEGF 通过调

节 SRC 家族激酶(SFKs)、Rho GTP 酶活性、肌动蛋白细胞骨架动力学以及大肿瘤抑制基因 1 (LATS1)活
性，激活 YAP/TAZ 的去磷酸化，启动血管生成基因的转录。另外，BMP 家族是 VEGFR 信号通路的调

控者，尤其是 BMP-2 和 BMP-6。BMP-2 与 VEGF 产生协同效应，而 BMP-6 则通过 TAZ-Hippo 信号通路

引发 VEGF 介导的血管生成[29]。作为 SAB 中的修复性细胞因子之一，VEGF 积极参与肩袖疾病后的肌

腱愈合。成纤维细胞生长因子(FGF)，特别是 FGF-2 在腱骨愈合、软骨修复、骨骼修复和神经再生中起着

重要作用[30]。它能促进血管形成并刺激纤维细胞增生，进而诱导纤维蛋白溶解酶原和胶原的合成来参与

肌腱修复过程。另有研究发现[31]，含有 bFGF 的纤维蛋白血栓能促进细胞迁移和增殖并增加 VEGF 和胶

原蛋白 I 在内的多种基因和蛋白质的表达，有效提高腱骨界面的生物学活性并改善了腱骨间愈合的组织学

表现[32]。FGF 合成 ECM 和胶原纤维的能力表明其在肩袖疾病腱修复和组织再生进程中有着重要作用。 
以上研究揭示了 VEGF、FGF、TGF-β 以及 BMP 等细胞因子在肌腱愈合中的修复调控机制：VEGF

通过包括经典 MAPK 通路在内的多条信号通路来促进血管生成，为组织修复提供代谢支持；FGF 通过上

调 Scx 和 Tnmd 等关键标志物以促进细胞迁移和增殖，发挥其在肌腱修复过程的作用；TGF-β和 BMP 则

可以通过 Smad 和 p38-MAPK 途径调控成骨细胞和软骨细胞分化与增殖实现肌腱修复。这些因子并非独

立运作，而是通过复杂的协同机制共同维持 SAB 的修复微环境，同时也进一步强化了 SAB 在肩袖肌腱

修复中的核心地位，为开发肩袖损伤的细胞因子治疗策略提供了坚实的理论依据。 

4. 肩峰下滑囊内细胞的增殖与分化在肩袖肌腱愈合中的作用 

关节镜技术已显著提升了肩袖损伤的微创治疗技术，但术后腱骨界面的愈合质量仍不理想，高复发

率和再撕裂率依然是临床亟待解决的难题。间充质干细胞(MSCs)凭借其多向分化潜能、自我更新能力及

免疫调节特性，在造血、免疫学和再生医学领域具有广泛前景。在既往肩袖疾病治疗的研究中，MSCs 通
常来源于骨髓、脂肪组织、肌腱和脐带血。通过将 MSCs 以肌腱内注射的方式在腱再生、疼痛下调和肩

部功能改善方面取得了初步成功[33] [34]。近年的研究发现，SAB 似乎是促进肩袖疾病治疗中肌腱愈合

的 MSCs 来源。Song 团队[35]于 2013 年率先从废弃 SAB 组织中提取 MSCs 并构建了细胞支架复合体，
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在小鼠模型中首次证实人源 SAB-MSCs 具有体内成肌腱样组织分化能力，这一特性随后在 SAB 衍生的

小鼠细胞中也得到了复现[36]。Utsunomiya 等在组织培养过程中发现 SAB-MSCs 在生存率、分化能力、

增殖率和集落形成能力上优于来自棘上肌腱和粘附的细胞，同时 SAB 衍生细胞在软骨生成、成骨和脂肪

生成的研究中也表现出良好结果，提示其具有在肩袖修复术中应用的潜力[37]。随后，Song 团队[38]在另

一项研究对其腱分化能力进行了进一步证实，发现 BMP-12 处理的滑囊衍生 MSCs 在植入体内后，能表

达特异性腱细胞标志物并形成排列整齐的胶原纤维腱状组织。更有趣的是，特定诱导下的 SAB-MSCs 可
表现出神经元特异性标记物阳性，暗示其在神经退行性疾病治疗中的潜在价值[39]。SAB-MSCs 的生物

学特性表现出异质性，这种特性主要受细胞来源部位及活性因素的影响。MSC 的来源会对其特性产生

影响，骨髓来源的间充质干细胞(BMSCs)在早期增殖和分化方面表现远不如 SAB 来源细胞。另外，在

SA 内部，不同解剖区域的细胞也表现出功能差异。研究发现[40]，肩袖肌腱区域来源的 SAB-MSCs 比
附着于肌肉上的有更强的细胞集落形成能力集及增殖活性。组织学观察显示，肌腱区 SAB 主要表现为

纤维化增生，而肌肉区则伴随脂肪浸润，这种解剖位置特异性的增殖潜力差异可能源于局部微环境对常

驻 MSC 的驯化作用[41]。此外，一些学者对影响 SAB 衍生 MSCs 活性的因素进行了研究。Muench LN 
[42]等人通过采集因不同疾病接受了关节镜肩袖修复手术患者的肩峰下滑囊发现，无论患者人口统计

学、肩袖撕裂特征和盂肱关节变性的严重程度如何，滑囊始终表现出高细胞增殖潜力。这一发现在一

定程度上与 Morikawa [43]等人后来的研究一致。他们这一发现一定程度减轻了大面积和退化肩袖撕裂

的肩峰下滑囊在用于生物增强时可能失去细胞增殖潜力的担忧。然而，在随机对照组层面，该研究显

示撕裂大小与菌落形成潜力之间存在明显的负相关关系。Morikawa 等人将其归因于更高的细胞活性指

标。另一项研究显示，从再次翻修肩袖修复中获取的肌腱侧 SAB 的增殖能力明显低于储存修复的 SAB 
[38]。但其在骨生成、软骨生成和脂肪生成方面的干细胞特性依旧保留。总的来说，无论患者经历了多少

次手术，SAB 衍生的 MSCs 在促进肩袖组织愈合方面具有一定潜力，这为其提供术后持续修复提供了实

验依据(见表 1)。 
这些实验研究表明 SAB-MSCs 具备强大的细胞增殖能力以及多种分化潜能，是协助肩袖损伤修复的

理想种子细胞。但目前 MSCs 在移植免疫排斥、致瘤以及诱导肿瘤耐药方面存在风险[44]，同时其移植浓

度以及生物效应的标准制定上存在空缺[45]，因此未来对于 MSCs 在体内的长期归巢机制与安全性还需

进一步探索，以制定更优化的临床应用策略。 
 
Table 1. Summary of the biological characteristics and repair potential of SAB-MSCs    
表 1. SAB-MSCs 的生物学特性与修复潜力总结 

研究方向 代表学者 核心发现与生物学特性 临床/生物学意义 

结构化增强 宋娜 SAB-MSCs 在支架复合体中表现出成腱分化

能力；BMP-12 可诱导其形成平行胶原纤维 
证实了 SAB 作为组织工程种

子细胞的可行性 

细胞性能优势 Utsunomiya/ 
Morikawa 

生存率、增殖率及集落形成能力优于肌腱源

性细胞及骨髓间充质干细胞(BMSCs) 
提示 SAB 是比传统来源更高

效的 MSCs 获取途径 

多向分化潜能 Utsunomiya 具备良好的成软骨、成骨、成脂能力，以及

跨胚层向神经元分化的特性 
拓展了 SAB 在再生医学及神

经退行性疾病中的应用前景 

解剖位置异质性 Morikawa/Jo 肌腱区 SAB 的细胞增殖与集落形成能力强于

肌肉区；肌肉区 SAB 易发生脂肪浸润 
提示临床术中应优先保留或采

集肌腱侧滑囊组织 

临床影响因素 Muench/ 
Morikawa 

细胞增殖潜力受患者年龄、性别及撕裂严重

程度影响较小 
减轻了对高龄或严重撕裂患者

SAB 细胞活性的临床担忧 

翻修手术表现 宋娜 翻修术中获取的 SAB 增殖能力虽有所下降，

但仍保留多向分化特性 
支持了 SAB 在复杂或多次手

术后的持续修复价值 
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5. SAB 来源外泌体、力学生物学及单细胞组学在肩袖愈合中的作用 

5.1. SAB 来源外泌体的治疗潜力 

外泌体(Exosomes)作为直径 30~150 nm 的纳米级囊泡，由细胞内吞体膜 budding 形成并释放到细胞

外环境，可携带蛋白质、脂质、microRNA (miRNA)、mRNA 等生物活性分子，是细胞间信号传递的重要

载体[46]。近年研究证实[46]，SAB 组织及 SAB-MSCs 均可分泌外泌体，且这些外泌体在肩袖肌腱愈合

中展现出显著的治疗潜力，成为继细胞因子、MSCs 之后 SAB 调控修复进程的另一核心媒介。 
SAB 来源外泌体的修复作用主要体现在三个方面[47]：一是调控炎症微环境，其携带的抗炎 miRNA 

(如 miR-146a、miR-125b)可靶向抑制 NF-κB 通路活性，下调 IL-1β、TNF-α 等促炎因子表达，同时促进

IL-10、TGF-β等抗炎因子分泌，加速炎症消退并推动巨噬细胞向 M2 型极化；二是促进细胞增殖与分化，

外泌体中富含的生长因子相关蛋白(如 BMP-2、FGF-2)及 miRNA (如 miR-21、miR-135)可靶向结合肩袖

肌腱细胞及 MSCs，激活 Smad、MAPK 等信号通路，促进肌腱细胞增殖及胶原合成，诱导 MSCs 向成腱

细胞分化；三是促进血管生成，SAB 外泌体可通过递送 VEGF 相关 miRNA (如 miR-126)及蛋白，激活

VEGFR-2 通路，促进血管内皮细胞增殖、迁移，改善受损肌腱局部血供，为组织修复提供营养支持。 
与 SAB-MSCs 相比，SAB 来源外泌体具有独特优势：体积小、穿透性强，可穿过组织屏障到达损伤

部位；无细胞移植的免疫排斥、致瘤风险；易储存、易制备，可标准化生产，更易实现临床转化。目前，

SAB 外泌体的研究仍处于基础阶段，其具体作用机制、最优提取与递送方式、体内半衰期调控等问题尚

需进一步探索，但已为肩袖损伤的无细胞治疗提供了新的思路与策略。 

5.2. 力学生物学在调控 SAB 细胞功能中的作用 

力学生物学(Mechanobiology)是研究机械力与细胞生物学行为之间相互作用的学科，肩关节的动态活

动会产生持续的机械应力(如牵张力、压力、剪切力)，这些机械信号可被 SAB 细胞感知并转化为生物化

学信号，进而调控细胞增殖、分化、细胞因子分泌及信号通路激活，影响肩袖肌腱愈合进程。 
SAB 细胞对机械应力的感知主要依赖于细胞表面的力学感受器(如整合素、钙粘蛋白、离子通道)，

其中整合素作为核心力学感受器，可结合细胞外基质(ECM)并将机械信号传递至细胞内，激活下游信号

通路。研究表明[48]，适度的牵张力可促进 SAB-MSCs 增殖及成腱分化，上调 Scx、Tnmd 等成腱标志物

表达，同时促进 VEGF、FGF-2 等细胞因子分泌，增强修复能力；而过度机械应力(如反复过载、持续压

迫)则会抑制 SAB 细胞增殖，诱导细胞凋亡，同时上调 MMP-13 等基质降解酶及 IL-6 等促炎因子表达，

加重组织损伤，不利于肩袖愈合。 
此外，机械应力还可调控 SAB 的炎症反应与外泌体分泌[49]：适度牵张力可抑制 NF-κB 通路激活，

减少促炎因子释放，同时促进 SAB 外泌体分泌，增强其修复功能；而异常机械应力则会导致 SAB 炎症

反应失衡，抑制外泌体中修复相关分子的表达。这一发现提示，临床中可通过调控肩关节术后康复训练

的强度与频率，优化 SAB 细胞所处的力学微环境，促进其发挥修复作用，同时避免过度活动导致的二次

损伤，为肩袖术后康复方案的制定提供了理论依据。 

5.3. 单细胞组学技术对 SAB 细胞异质性的新启示 

传统的批量测序技术难以捕捉 SAB 细胞群体中的异质性，而单细胞组学(包括单细胞转录组学、单

细胞蛋白质组学)技术的发展，为解析 SAB 细胞的亚型分类、功能多样性及异质性机制提供了全新视角。

通过单细胞转录组测序，研究者已发现[50] SAB 组织中存在多种细胞亚型，包括 MSCs 亚型、成纤维细

胞亚型、免疫细胞亚型等，不同亚型细胞的基因表达谱存在显著差异，其功能也各有侧重。 
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在 SAB-MSCs 群体中，通过单细胞测序识别出具有高成腱分化潜能的亚型(高表达 Scx、Tnmd 基因)
和高免疫调节潜能的亚型(高表达 IL-10、TGF-β基因)，这两种亚型在肩袖愈合中分别承担着促进组织再

生和调控炎症微环境的作用；在成纤维细胞群体中，可分为增殖型成纤维细胞(高表达 Ki67 基因)和分泌

型成纤维细胞(高表达胶原及细胞因子基因)，前者参与组织增殖修复，后者负责 ECM 合成与修复信号传

递。此外，单细胞组学技术还揭示了 SAB 细胞异质性的调控机制，发现 miRNA 调控网络、表观遗传修

饰(如 DNA 甲基化、组蛋白修饰)及机械应力信号均参与 SAB 细胞亚型的分化与功能调控。 
单细胞组学技术的应用，不仅明确了 SAB 细胞的功能多样性，还为精准调控 SAB 细胞功能提供了

靶点：通过靶向富集高修复潜能的 SAB 细胞亚型，或调控其分化相关信号通路，可进一步提升 SAB 在

肩袖愈合中的修复效能。未来，结合单细胞组学与多组学整合分析，有望更全面地解析 SAB 的功能网络，

为肩袖损伤的个体化治疗提供精准靶点。 

6. 肩袖愈合中 SAB 相关信号通路的相互作用 

前文所述的 Smad、p38-MAPK、PI3K-Akt、Hippo 等信号通路，并非独立发挥作用，而是通过复杂

的相互作用(Crosstalk)形成调控网络，在时空上协同或拮抗，共同调控 SAB 细胞功能及肩袖肌腱愈合进

程。其中，TGF-β/BMP 信号通路与 VEGF 介导的血管生成信号通路的协同作用，是优化腱骨愈合的核心

调控机制，同时各通路间的交叉调控也参与了炎症微环境、细胞增殖分化的精准调控。 

6.1. TGF-β/BMP 信号通路与 VEGF 信号通路的协同调控 

TGF-β/BMP 信号通路与 VEGF 信号通路在肩袖腱骨愈合中呈现时空协同作用，二者相互促进、相互

调控，共同实现血管生成与组织再生的动态平衡。在损伤早期，TGF-β通过激活 Smad2/3 通路，促进 SAB
细胞分泌 VEGF，同时上调 VEGFR-2 的表达，增强 VEGF 信号通路的活性，加速局部血管生成，为损伤

部位提供营养与免疫细胞，启动炎症清理与组织修复；而 VEGF 则可通过激活 PI3K-Akt 通路，反馈促进

TGF-β的分泌与 Smad 通路的激活，同时抑制 MMPs 的表达，减少 ECM 降解，为肌腱再生提供稳定的微

环境[51]。 
在损伤后期(腱骨整合阶段)，BMP-2 通过激活 Smad1/5/8 通路，诱导 SAB-MSCs 向成骨细胞、软

骨细胞分化，促进腱骨界面的骨化与整合；同时，BMP-2 可通过激活 p38-MAPK 通路，上调 VEGF 的

表达，维持血管生成的持续性，避免腱骨界面因血供不足导致的愈合延迟。此外，BMP-6 可通过调控

Hippo 信号通路中的 YAP/TAZ 分子，增强 VEGF 介导的血管生成，同时促进成骨基因的表达，实现血

管生成与骨再生的协同推进。反之，当 VEGF 信号通路过度激活时，会通过 PI3K-Akt 通路抑制 Smad1/5/8
通路的活性，减少 BMP-2 的表达，避免过度血管生成导致的腱骨界面异位钙化，维持修复过程的平衡

[51]。 

6.2. 其他信号通路的交叉调控网络 

除 TGF-β/BMP 与 VEGF 信号通路的协同作用外，p38-MAPK、PI3K-Akt、Hippo 等通路也存在广泛

的交叉调控，共同参与 SAB 细胞功能的调控。p38-MAPK 通路作为重要的应激反应通路，可被机械应力、

炎症因子等激活，通过磷酸化 Smad 分子，调控 TGF-β/BMP 信号通路的活性，影响 SAB-MSCs 的分化；

可激活 NF-κB 通路，调控 SAB 的炎症反应，同时促进 VEGF、FGF-2 等细胞因子的分泌，协同促进血管

生成与组织修复[52]。 
PI3K-Akt 通路与 Hippo 通路存在密切的相互调控：PI3K-Akt 通路可通过磷酸化 LATS1/2 分子，抑制

Hippo 通路的活性，促进 YAP/TAZ 进入细胞核，启动成腱、成骨相关基因的转录，同时促进 VEGF 的表
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达，增强血管生成；而 Hippo 通路可通过 YAP/TAZ 分子与 Smad 分子的相互作用，调控 TGF-β/BMP 信

号通路的活性，影响 SAB 细胞的增殖与分化。此外，PI3K-Akt 通路还可通过抑制 p38-MAPK 通路的过

度激活，避免炎症反应失衡，维持 SAB 修复微环境的稳定[53]。 
各信号通路的相互作用具有时空特异性：在损伤早期，PI3K-Akt、p38-MAPK 通路优先激活，侧重于

炎症调控与血管生成启动；在损伤中期，TGF-β/BMP、Hippo 通路主导，侧重于细胞增殖与成腱分化；在

损伤后期，各通路协同作用，侧重于腱骨界面整合与组织重塑。这种时空特异性的调控网络，确保了肩

袖愈合过程的有序进行，而通路间的调控失衡(如 Smad 通路过度激活导致的异位钙化、VEGF 通路不足

导致的血供障碍)则会导致愈合质量下降，甚至出现再撕裂。深入解析这些信号通路的相互作用机制，可

为开发靶向调控药物、优化治疗策略提供新的理论靶点，进一步提升肩袖愈合质量。 

7. 肩峰下滑囊在肩袖肌腱修复手术中的应用 

鉴于 SAB 在基础实验中促进肌腱修复取得初步成功，部分学者通过手术技术改良与组织工程理念相

结合，将 SAB 创新地应用于临床肩袖损伤生物增强修复手术中。早期的临床创新主要集中于利用 SAB
丰富的血管供应来改善足印区的微环境。Freislederer 等人[53]提出了一种滑囊增强缝合策略，利用双排缝

合技术，在修复肩袖撕裂时将外侧滑囊缝合于足印区，利用血管化良好的滑囊为肩袖损伤提供必要的血

供支持。在此基础上，Bhatia 等人[54]引入了一种保留血管的 SAB 肌腱缝合技术。考虑到外侧囊壁相对

薄弱，他们选择性地缝合滑囊后部及后外侧，构建一个带有血管滑囊被的腱–滑囊单元，以覆盖更大的

肌腱愈合区域。基于这一改良技术，该团队联合应用长头肱二头肌腱与带血管蒂滑囊组织构建复合移植

物，这种双重增强创新术式有效解决了大面积慢性肩袖撕裂患者的肌腱回缩与萎缩难题[55]；随着对 SAB
内源性干细胞特性的进一步挖掘，另有一些学者开始研究如何高效提取并利用 SAB 来源修复性细胞。

Morikawa 等人[55]研究发现，相较于完整组织，通过机械切碎技术处理的 SAB 样本能释放出更大数量的

MSC，且保留了关键的干细胞表面标记物。这为术中即时细胞疗法提供了理论依据。基于此，Pancholi 等
人[56]开发了关节镜下滑囊组织采集–再植技术，与既往通过缝合构建滑囊–肌腱单元不同，该技术将滑

囊切除手术中收获的滑囊组织在体外微粒化处理后重新注入修复侧。在提升细胞募集效率和提高细胞产

量的同时简化了手术操作流程。类似的，Luca Dei 等人[57]也报道了机械采集并回植肱二头肌长头处 MSC
源组织这种生物增强技术，尽管来源不同，但其核心逻辑均在于利用自体组织的再生潜能辅助腱骨愈合。

另外，近期一项回顾性队列研究发现，将搅拌后的 SAB 重新植入肌腱侧进行生物增强，对患者的肩袖修

复无临床相关负面影响[58]。但目前关于上述 SAB 再植入方法的有效性和改善患者预后的确切证据较少，

限制了该技术在临床转化中的应用。 
为进一步提升修复疗效，部分学者将 SAB 与生物制剂联合应用。Muench LN 等人[59]利用“巨型血

栓”生物支架，结合浓缩骨髓抽吸液(cBMA)、PRP 和肩峰下滑囊组织的稳定凝结物对既往接受过肩袖修

复患者进行辅助治疗。术后 1 年的随访数据显示患者临床获益率高达 93.8%，但考虑到 cBMA 和 PRP 本

身具有确切的修复活性，使得该研究设计难以剥离 SAB 在其中的独立贡献。随后他们改进方案，提出一

种结合自身 SAB 组织、cBMA、PRP、贫血小板血浆和牛血栓素的关节镜生物增强新方法[60]，但该方案

与 SAB 的临床效应尚未进一步研究(见表 2)。 
以上研究证实了 SAB 在肩袖修复中的应用已从基础研究逐步拓展至临床技术创新与辅助治疗，也凸

显了其在促进组织再生及优化手术策略中的作用。但它们还存在不足之处。多数研究仅停留在手术可行

性描述阶段，缺乏长久的临床疗效观察；一些治疗方式缺乏与现行治疗措施的对比，无法证实肩峰下滑

囊在人的肩袖损伤修复中的具体生物学效应。因此，现有研究仍需在技术标准化、疗效验证及机制解析

方面进一步深化，以推动其在临床治疗中的广泛应用。 
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Table 2. Summary of the clinical applications of SAB in rotator cuff injury repair with bio-enhancement strategies    
表 2. SAB 在肩袖损伤修复中的临床应用与生物增强策略总结 

技术分类 代表学者 具体技术方法 核心优势与生物学效应 局限性 

结构化增强 Freislederer/ 
Bhatia 

双排缝合/保留血管技术，构建

“腱–滑囊单元” 
提供血供与物理覆盖，促

进血管化愈合 
临床预后证据尚

不充分 

复合移植物 Bhatia LHBT (肱二头肌长头腱)联合带

血管蒂滑囊 
解决大面积慢性撕裂中的

肌腱回缩与萎缩 
手术操作复杂度

较高 

细胞级增强 Morikawa/ 
Pancholi 

机械切碎 SAB 组织，提取/再
植入 MSC 源细胞 

显著提升 MSC 募集效率与

细胞产量 
缺乏长期大样本

随访 

生物增强支架 Muench “巨型血栓支架”：SAB、
cBMA、PRP 与凝血酶复合物 

协同多种生长因子，术后

功能获益率达 93.8% 
SAB 独立疗效

需排除干扰因素 

联合改良方案 Muench 自体 SAB、cBMA、PRP、PPP
及牛血栓素联合 

优化生物力学环境与生长

因子浓度 
临床效应有待进

一步研究 

8. 总结与展望 

本文从炎症调节、修复细胞因子、MSC 特性、临床手术应用，以及 SAB 来源外泌体、力学生物学、

单细胞组学及信号通路相互作用等角度，系统阐述了肩峰下滑囊(SAB)在肩袖肌腱修复中的多种调控机

制。滑囊组织通过动态表达促炎或抗炎介质，在一定程度上让肌腱撕裂在愈合过程中经历更合适的炎症

和修复阶段；SAB 分泌的多种细胞因子及衍生的 MSCs，为组织再生提供了核心动力；SAB 来源外泌体

作为无细胞治疗的新载体，展现出良好的临床转化潜力；力学生物学通过调控 SAB 细胞功能，为术后康

复方案的优化提供了理论依据；单细胞组学技术则揭示了 SAB 细胞的异质性与功能多样性，为精准治疗

提供了新靶点；而各信号通路间的复杂相互作用，构成了 SAB 调控肩袖愈合的分子网络。 
目前，SAB 在肩袖愈合中的研究仍存在诸多不足：一是 SAB 来源外泌体的作用机制、递送方式及临

床应用仍需进一步探索；二是力学生物学对 SAB 细胞功能调控的具体分子机制尚未完全明确，术后力学

干预的标准化方案尚未建立；三是单细胞组学技术的应用仍处于初步阶段，基于细胞亚型的精准治疗策

略尚未形成；四是各信号通路相互作用的时空特异性调控机制仍需深入解析，靶向通路调控的药物开发

滞后。 
未来，需通过多组学整合(单细胞组学、转录组学、蛋白质组学)、生物材料创新(外泌体递送载体、

力学响应性支架)，深入解析 SAB 的功能网络及信号通路调控机制；同时，开展大样本、长期随访的临床

研究，验证 SAB 相关生物增强策略的有效性，建立标准化的手术及康复方案。此外，结合基因编辑、细

胞治疗等新技术，优化 SAB 细胞及外泌体的修复效能，推动肩袖损伤治疗从“结构重建”向“微环境重

塑”“精准修复”范式转变，为临床治疗提供更高效、更安全的新策略。 
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