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摘　要　肩袖损伤临床较为常见，多采用肩关节镜手术治疗。虽然肩关节镜技术日趋成熟，但手术失败率仍然较高。肩袖损伤修

复机制较为复杂，与多种因素有关。维生素Ｄ是维持骨骼健康的重要物质，在肩袖损伤修复过程中发挥着重要作用。本文从维

生素Ｄ在肌腱－骨界面愈合、肌肉脂肪变性及炎症反应中的作用３个方面，对维生素Ｄ在肩袖损伤修复中的作用研究进展进行

了综述。
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　　肩袖损伤临床较为常见，多见于中老年人，近年
来发病率有逐渐增高趋势［１］。肩关节镜手术是治疗

肩袖损伤的常用方法，虽然肩关节镜技术日趋成熟，

但手术失败率仍然较高［２］。肩袖损伤修复机制较为

复杂，与多种因素有关，如肌腱－骨界面的愈合、肌肉
脂肪变性及炎症反应等［３］。有关降低肩袖损伤手术

失败率的研究，目前主要集中在减少或逆转肌肉纤维

化、脂肪浸润、肌肉萎缩和抑制炎症反应等方面［４］。

维生素Ｄ是维持骨骼健康的重要物质，常用于治疗合
并骨质疏松症的肩袖损伤［５］。维生素 Ｄ３在体内经

羟化作用后形成活性维生素 Ｄ３［６］，不仅可促进钙的

吸收［７－８］，还可间接作用于破骨细胞，维持骨代谢平

衡［９－１０］。维生素 Ｄ缺乏在世界范围内普遍存

在［１１－１３］，维生素 Ｄ严重不足可导致骨密度和硬度降

低，也不利于损伤后肌肉功能恢复［１４］。本文从维生

素Ｄ在肌腱－骨界面愈合、肌肉脂肪变性及炎症反应
中的作用３个方面，对维生素Ｄ在肩袖损伤修复中的
作用研究进展进行了综述。

１　维生素Ｄ在肌腱－骨界面愈合中的作用
肌腱－骨界面愈合是影响肩袖损伤修复手术成

功率的重要因素。肩袖损伤及修复术后，肌腱 －骨界
面之间的纤维软骨被新生的纤维血管瘢痕组织替代，

改变了界面之间的胶原蛋白成分，而新生的纤维血管

瘢痕组织对骨界面的附着能力较差，不利于肌腱 －骨

界面愈合［１５－１６］。在肩袖损伤修复过程中，将Ⅲ型胶

原蛋白转换为Ⅰ型胶原蛋白的主要物质是基质金属

蛋白 酶 （ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）［１７］。Ｍａｌｌ
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等［３］研究发现，ＭＭＰ－１和ＭＭＰ－９的高表达不利于

肩袖损伤修复。Ｐｕｓｐａｒｉｎｉ等［１８－１９］研究发现，维生素

Ｄ可抑制 ＭＭＰ－９的表达。Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ等［２０］研究发

现，ＭＭＰ－１和 ＭＭＰ－９高表达有利于胶原蛋白降
解，由此认为可通过抑制 ＭＭＰ过度表达来促进肩袖
损伤修复。Ｒｅｉｄｅｒ［２１］研究发现，ＭＭＰｓ的含量增加不

利于肩袖损伤后肌腱 －骨界面愈合。基质金属蛋白
酶组织抑制剂（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＴＩＭＰｓ）可以调控 ＭＭＰｓ的表达，抑制结缔组织重

建［１７，２２］。Ｔｉｍｍｓ等［２３］研究发现，ＴＩＭＰ－１的表达与

ＭＭＰ－９的表达有一定关系，维生素 Ｄ可通过下调
ＭＭＰ－９的表达抑制ＴＩＭＰ－１的表达，促进肩袖损伤
后肌腱－骨界面的愈合。

２　维生素Ｄ在肌肉脂肪变性中的作用
肩袖损伤及修复术后，多数患者会出现不同程度

的肌肉脂肪变性［２４－２５］。Ｗｙｌｉｅ等［２６］研究发现，脂肪

浸润情况越严重，肩袖肌腱－骨界面愈合的可能性就
越小。Ｊｅｎｓｅｎ等［２７］研究发现，血小板衍生生长因子

受体的阳性表达是引起肩袖撕裂模型小鼠肌肉纤维

化和脂肪变性的重要因素，这种肌肉损伤不利于肩袖

损伤术后恢复。Ｖａｌｅｎｃｉａ等［２８］对肩袖肌腱切断模型

兔进行了相关研究，发现脂肪浸润程度与肩袖损伤术

后愈合呈负相关。Ｏｈ等［２９］研究发现，血清维生素 Ｄ

水平与肩袖组织的脂肪变性程度呈负相关；维生素 Ｄ
缺乏可引起Ⅱ型肌纤维的萎缩，导致肌力下降。维生
素 Ｄ可以通过维生素 Ｄ受体（ｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＶＤＲ）调节靶基因的转录，促进肌肉细胞的发育，同时

可以调节钙磷代谢，间接影响肌肉功能［３０－３１］。Ｇｉｒｇｉｓ

等［３２］研究发现，维生素 Ｄ和 ＶＤＲ在肌肉力量、形态
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及基因表达方面的协同作用与钙磷水平无关，认为维

生素Ｄ与骨骼肌有重要关系。Ｌｉ等［３３］研究发现，维

生素Ｄ可通过调节过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
和脂滴包被蛋白 －２的表达来抑制小鼠肌肉脂质积
累。Ｎｏｓｓｏｖ等［１４，２９］研究发现，维生素 Ｄ水平与Ⅱ型

肌纤维的大小、数量和强度呈正相关。Ｃｉｐｒｉａｎｉ等［３４］

研究发现，长期补充维生素 Ｄ有助于改善肌力，可以
降低老年人的跌倒风险。

３　维生素Ｄ在炎症反应中的作用
在损伤修复的炎症反应阶段，受损组织可释放多

种细胞因子吸引炎症细胞，如白细胞介素１－β（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ１－β，ＩＬ１－β）和肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃ
ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ＴＮＦ－α）等，从而产生炎症级联反
应，激活核因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ，ＮＦ－

κＢ），导致细胞外基质释放和激活促血管生成因子，
这些因子属于转化生长因子 －β的超家族成员，可促
进瘢痕组织的形成［２］。ＴＮＦ－α的释放，不利于肩袖

损伤组织愈合［３］。Ｇｏｌｄｓｍｉｔｈ等［３５］研究发现，维生素

Ｄ可以阻断炎症细胞因子，抑制细胞增殖和血管生
成，具有一定的免疫调节和抗炎作用。Ｂａｈａｒ－Ｓｈａｎｙ

等［１９］研究发现，ＶＤＲ可以通过与１，２５－二羟维生素
Ｄ３结合介导ＤＮＡ的转录，阻断ＮＦ－κＢ信号通路，抑

制ＴＮＦ－α诱导的炎症反应。Ｌｉｎｇ等［３６］研究发现，

ＩＬ－６与肩袖损伤修复术后肩关节僵硬的风险和程度
有一定关系。Ｌａｉｒｄ等［３７］研究发现，维生素 Ｄ水平在

正常范围内的患者，其血清ＩＬ－６含量较低。

４　小　结
维生素Ｄ在肩袖损伤修复过程中具有积极促进

作用，其主要通过促进肌腱 －骨界面愈合、抑制肌肉
脂肪变性及炎症反应来发挥作用。对于维生素 Ｄ在
肩袖损伤修复中的作用，目前的研究多从细胞层面分

析其作用机制，动物实验相对较多，临床研究较少。

未来还需通过大样本、多中心的临床研究来发现或证

实维生素Ｄ在肩袖损伤修复中的作用。
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