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摘要:目的　 研究前交叉韧带重建(anterior
 

cruciate
 

ligament
 

reconstruction,ACLR)术后短时间内移植体黏性的变化

规律。 方法　 选择 6 只雄性新西兰兔,以跟腱为移植体制作单侧膝关节 ACLR 动物模型。 ACLR 术后 15
 

d 将实验

兔安乐死,取出移植体、健康的前交叉韧带( anterior
 

cruciate
 

ligament,ACL)和跟腱。 测量移植体的截面积,分别进

行 0. 1、1
 

MPa 平衡条件的蠕变实验,并计算黏性系数,总结移植体的黏性变化规律,与健康 ACL 进行对比。 结果　
移植体的截面积在手术后 15

 

d 内缓慢上升。 ACL 与移植体的黏性呈非线性变化。 在不同应力下,黏性系数有较大

差异。 移植体黏性系数随 ACLR 术后时间呈下降趋势,但在低应力下更明显。 结论　 本文建议,ACLR 术后早期康

复过程中,应使用助行器,降低步频,并避免踢、踹等对关节冲击的运动。
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Abstract:
 

Objective　 To
 

study
 

the
 

short-term
 

variation
 

patterns
 

of
 

graft
 

viscosity
 

after
 

anterior
 

cruciate
 

ligament
 

reconstruction
 

(ACLR)
 

surgery.
 

Methods 　 Six
 

male
 

New
 

Zealand
 

rabbits
 

were
 

selected.
 

The
 

ACLR
 

animal
 

model
 

of
 

unilateral
 

knee
 

was
 

made
 

with
 

Achilles
 

tendon
 

as
 

the
 

graft.
 

The
 

experimental
 

rabbits
 

were
 

euthanized
 

15
 

days
 

after
 

ACLR
 

surgery,
 

with
 

removal
 

of
 

the
 

graft,
 

healthy
 

anterior
 

cruciate
 

ligament
 

( ACL)
 

and
 

Achilles
 

tendon.
 

The
 

cross-sectional
 

area
 

and
 

viscosity
 

coefficient
 

of
 

the
 

graft
 

were
 

measured,
 

and
 

the
 

creep
 

experiments
 

were
 

carried
 

out
 

under
 

equilibrium
 

conditions
 

of
 

0. 1
 

MPa
 

and
 

1
 

MPa,
 

respectively.
 

The
 

viscosity
 

coefficent
 

was
 

calculated.
 

Variation
 

patterns
 

of
 

graft
 

viscosity
 

were
 

summarize.
 

The
 

grafts
 

were
 

compared
 

with
 

healthy
 

ACL.
 

Results　 The
 

cross-sectional
 

area
 

of
 

the
 

graft
 

increased
 

slowly
 

within
 

15
 

days
 

after
 

ACLR
 

surgery.
 

The
 

viscosity
 

of
 

ACL
 

and
 

graft
 

changed
 

nonlinearly.
 

The
 

viscosity
 

coefficient
 

was
 

quite
 

different
 

under
 

different
 

stresses.
 

The
 

viscosity
 

coefficient
 

of
 

the
 

graft
 

decreased
 

with
 

the
 

time
 

after
 

ACLR
 

surgery,
 

which
 

was
 

more
 

obviously
 

under
 

the
 

condition
 

of
 

low
 

stress.
 

Conclusions　 It
 

is
 

suggested
 

that
 

in
 

the
 

early
 

postoperative
 

rehabilitation
 

process
 

of
 

ACLR
 

surgery,
 

walking
 

aids
 

should
 

be
 

used,
 

to
 

reduce
 

stride
 

frequency
 

and
 

avoid
 

kicking
 

and
 

other
 

movements
 

that
 

impact
 

the
 

joints.
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　 　 前交叉韧带(anterior
 

cruciate
 

ligament,ACL)损

伤是常见的膝关节疾病之一,约 47% 膝关节损伤可

累及 ACL[1] 。 ACL 损伤后会导致膝关节稳定性下

降,进而引发生理活动能力受限以及膝关节退行性

改变。 前交叉韧带重建 ( anterior
 

cruciate
 

ligament
 

reconstruction,ACLR)在临床常用于治疗 ACL 损伤。
虽然该术式取得巨大成功,但仍有部分患者术后膝

关节运动水平下降甚至丧失,例如在跑步、跳跃等

活动中出现膝关节打软腿和(或)疼痛。 此外,一项

针对职业运动员的调查发现,只有约 64% 患者在

ACLR 术后恢复到损伤前的竞技水平[2] 。 研究发

现,ACLR 术后 12% ~ 24% 的移植体发生松弛或损

伤,移植体黏性变化是可能原因之一[3-4] 。 ACLR 术

后移植体长期处于动态变化中,但术后短期黏性改

变对于康复进程和远期疗效可能会产生重要影响。
此外,ACLR 术后约 15

 

d 是康复训练集中时期。 在

这一时期,患者会增加如负重行走等康复运动。 然

而,目前 ACLR 术后移植体在短期内的黏性变化规

律尚不明确。 为探究 ACLR 术后短时间内移植体在

不同应力下的黏性变化规律,本文建立单侧膝关节

ACLR 兔模型,分别以 0. 1、1
 

MPa 为平衡条件,对
ACL 以及 ACLR 术前和术后 15

 

d 移植体进行蠕变

实验,计算术前与术后 15
 

d 移植体在不同应力下的

黏性,并与 ACL 进行比较,评价功能恢复效果。

1　 材料和方法

1. 1　 动物模型

　 　 本研究经北京航空航天大学动物研究委员会

办公室批准,实验严格按照动物伦理要求进行。 选

择 6 只雄性新西兰兔制作动物模型,体质量 2. 5 ~
4. 0

 

kg,年龄 6 ~ 12 月。 每只兔以跟腱为自体移植

体,进行 ACLR。 为降低对术后膝关节康复的影响,
减小术侧腿感染风险,每只实验兔右腿跟腱取移植

体,并在左腿膝关节进行 ACLR。
所有实验兔术前都通过静脉注射的方式麻

醉。 做跟腱处长约 3
 

cm 纵向皮肤切口,逐层分

离皮下及深筋膜后,显露跟腱[ 见图 1 ( a) ] 。 兔

跟腱由 4 ~ 6 束肌腱排列交织而成,切取与 ACL
截面积相当的最后侧肌腱作为移植体 [ 见图 1
( b) ] ,完整保留其余 70% ~ 80% 截面积的跟腱,
使用不可吸收肌腱缝合线在移植体两端编织缝

合[见图 1( c) ] 。 做左侧膝关节前方正中纵向切

口,长约 4
 

cm,逐层切开皮肤、皮下组织,髌旁内

侧入路切开关节囊,显露膝关节。 将髌骨外移后

去除部分髌周脂肪垫,并将膝关节置于最大屈

曲,显露完整 ACL[见图 1( d) ] 。 从自体 ACL 中

间处将 其 切 断, 并 保 留 胫 骨 和 股 骨 的 残 端 约

2
 

mm,以引导胫骨和股骨隧道的定位。 隧道采用

由内向外制作方法,为避免钻取隧道时发生骨

折,依次使用 2、3
 

mm 克氏针钻孔。 将跟腱移植

体引入骨隧道,在对移植体施加预应力后,将其

两端通过缝合线牢固地固定到相邻的骨质 [ 见

图 1( e) ] 。 最后,用可吸收的手术线缝合关节

囊,冲洗关节腔后用不可吸收的手术线缝合关节

囊及皮肤[见图 1( f) ] [ 5-8] 。

图 1　 单侧膝关节 ACLR 兔模型制作流程

Fig. 1　 Process
 

of
 

making
 

unilateral
 

knee
 

joint
 

ACLR
 

rabbit
 

model
 

　
 

( a)
 

Exposing
 

the
 

Achilles
 

tendon,
 

( b)
 

Cutting
 

the
 

last
 

tendon,
 

(c)
 

Sewing
 

the
 

two
 

ends
 

of
 

the
 

graft,
 

(d)
 

Exposed
 

the
 

ACL,
 

(e)
 

Fixing
 

the
 

graft,
 

(f)
 

Sewing
 

the
 

joint
 

capsule

　 　 ACLR 术后,所有实验兔接受兽医看护,标准饮

食并注射抗生素。 每只实验兔的活动空间被限制

在小型笼子中, 减少过度活动导致关节肿胀和

疼痛。
1. 2　 力学测试

　 　 力学测试均在 IBTC-300L 原位拉压力学试验机
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(凯尔测控技术(天津) 有限公司) 上完成。 饲养

15
 

d 后,实验兔被执行安乐死。 获取每只实验兔的

移植体,同时取出未进行 ACLR 的右侧膝 ACL 和左

侧跟腱,取出的 ACL 与跟腱均为未进行手术的健康

组织。 ACL 两端骨骼随韧带一同取下,跟腱远端的

跟骨与跟腱一同取下,移植体从隧道中取出[见图 2
(a)]。 标本取下后,随即被固定在仪器夹具上进行

力学测试。 为减小标本滑动产生误差,标本两端均

使用氰基丙烯酸酯速干胶粘在夹具上。 每组实验

开始前测量原长(L0)与截面积(A)。 截面积测试方

法为:每个标本试验段选择 3 个等距位置,每个位

置使用游标卡尺测量相互垂直两径 di 1 与 di 2 长度

并相乘, 得到此处截面积 Ai; 3 处截面积均值

1
3 ∑ 3

1
Ai 被认为是标本截面积[见图 2( b)]。 每个

标本实验前均以 0. 1
 

mm / s 速率进行 0 ~ 1
 

N 预拉

伸,总共 10 个周期。 每个标本在不同实验及预拉

伸之间静置 10
 

min,实验过程中采用生理盐水保持

样本湿润。

图 2　 标本与截面积测量示意图

Fig. 2 　 Specimen
 

and
 

schematic
 

diagram
 

of
 

section-area
 

measurement　 (a)
 

ACL,
 

Achilles
 

tendon
 

and
 

graft,
 

(b)
 

Cross-sectional
 

area
 

measurement

90°屈膝角度坐姿和直膝站姿为常见人体动作,
故分别采用两种姿势状态下 ACL 承受的 0. 1、
1

 

MPa 应力为蠕变恒定应力进行蠕变实验[9-11] 。 每

个样本蠕变恒定力计算公式为:
F = A × S

式中:A 为样本截面积;S 为恒定应力,S= 0. 1、1
 

MPa。
以 1% / s 拉伸至恒定应力,维持平衡稳定 600

 

s。
1. 3　 蠕变曲线拟合

　 　 蠕变实验中,得到每个样本位移-时间曲线。 将

位移-时间曲线除以原长(L0 ),得到蠕变应变-时间

曲线。 将 ACL、跟腱与术后 15
 

d 移植体的应变-时

间曲线分别求平均,得到平均应变-时间曲线。
为了表征 ACL、跟腱与移植体的黏性行为,使

用 Prony 黏弹性模型对蠕变实验结果进行 拟

合[12-14] 。 此过程在 ABAQUS
 

2020( Simulia 公司,美
国)完成。

Prony 黏弹性模型是目前针对软组织黏性分析

常用的拟合方式。 使用 Prony 模型,可以更好与其

他相关结果进行比较并发现规律。 此外,Prony 也

是常用有限元软件 ABAQUS、ANSYS
 

等共同支持的

黏弹性本构模型。 使用 Prony 模型可以为日后进行

有限元分析,探究 ACLR 对关节应力分布影响,从而

为研究骨关节炎成因提供便利。 Prony 黏弹性模型

与广义 Maxwell 本构模型类似, 由平衡弹簧与

Maxwell 单元并联而成(见图 3)。

图 3　 Prony 黏弹性模型示意图

Fig. 3　 Schematic
 

diagram
 

of
 

Prony
 

viscoelastic
 

model

松弛模量是单位应变下产生的应力,是与时间

( t)相关的变量。 Prony 黏弹性模型的松弛模量定

义为:

K( t) = K0(1 - ∑ n

i = 1
ki) +

∑ n

i = 1
kiK0exp - t

τi
( ) (1)

式中: K0 为瞬时响应模量, K0 = K∞ + ∑ n

i = 1
K i ,表

示 t= 0 受到单位冲击应变时松弛模量;K i 为松弛模

量系数,表示各 Prony 级数中松弛模量;K∞ =σ0 / ε∞

为蠕变平衡模量,σ0 为蠕变平衡应力,ε∞ 为平衡应

变; ki 为松弛模量系数比率,ki =K i / K0;τi 为时间参

数,其定义为:
τi = ηi / K i (2)

式中:ηi 黏性系数。 转化后可得:
ηi = τikiK0 (3)

　 　 在 ABAQUS 软件中,使用蠕变柔度 jK( t)-蠕变

时间 t 进行拟合。 其中,蠕变柔度 jK( t)定义为:
jK( t) = K0ε( t) / σ0 (4)

735
连子瞻,等.
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1. 4　 数据分析

　 　 将实验采集每个标本蠕变实验位移-时间散点

图除以 L0 后得到应变-时间散点图,并进行分段,每
秒 1 段共分为 600 段,每段内所有应变平均值为这

一秒的位移量,得到 600 组归一化后的应变-时间

点。 ACL 平均蠕变曲线由 6 个 ACL 归一化后的位

移-时间点平均得到,跟腱与术后 15
 

d 移植体也使

用相 同 的 方 法。 以 上 过 程 均 在 Matlab
 

2016b
(MathWorks 公司,美国)中完成。

使用 SPSS
 

Statistics
 

22. 0( IBM 公司,美国) 进

行统 计 学 分 析。 采 用 夏 皮 罗-威 尔 克 检 验 法

(Shapiro-Wilktest)检查截面积与最大蠕变应变是否

服从正态分布。 采用配对样本 t 检验确定不同类标

本间截面积与最大蠕变应变的差异,P< 0. 05 为差

异有统计学意义。

2　 结果

　 　 实验兔在术后饲养过程中均未发生死亡。 对

ACLR 膝盖进行尸检中均未发现移植体脱离隧道的

情况。 术后膝关节均出现炎症反应,关节腔内有较

多褐色组织液。 术后移植体没有出现明显变细以

及断裂情况。 跟腱力学测量结果被认为是手术前

(术后 0
 

d)移植体的力学测量结果。
2. 1　 截面积对比结果

　 　 手术前移植体截面积为( 2. 65 ± 0. 23)
 

mm2。
ACLR 术后 15

 

d,移植体截面积为(3. 07±0. 23)
 

mm2,
相较手术前有所增加,但是没有显著性变化(P >
0. 05)。 ACL 的截面积为(4. 25 ± 0. 32)

 

mm2,显著

高于术前与术后 15
 

d 的移植体截面积(P<0. 05),
见图 4。

图 4　 术前与术后 15
 

d 移植体截面积

Fig. 4　 Cross-sectional
 

area
 

of
 

graft
 

before
 

surgery
 

and
 

15
 

days
 

after
 

surgery

2. 2　 黏性对比结果

　 　 在 0. 1、1
 

MPa 平衡应力下,术后 15
 

d 移植体相

比术前均产生更大的应变,而 ACL 在相应平衡应力

下的应变则介于术前与术后 15
 

d 移植体之间(见

图 5)。

图 5　 ACL 以及术前、术后 15
 

d 移植体平均蠕变

Fig. 5　 Average
 

creep
 

of
 

ACL,
 

graft
 

before
 

ACLR
 

and
 

15
 

days
 

after
 

ACLR 　 ( a )
 

0. 1
 

MPa
 

equilibrium
 

condition,
 

(b)1
 

MPa
 

equilibrium
 

condition

此外,在 0. 1
 

MPa 平衡应力下,ACL 最终应变

为 0. 055
 

7 ± 0. 016
 

1,而术前移植体的最终应变为

0. 018
 

5±0. 005
 

4,术后 15
 

d 移植体的最终应变为

0. 167
 

0 ± 0. 082
 

6, 均 与 ACL 无 显 著 性 差 异

(P>0. 05)。 而在 1
 

MPa 平衡应力下,术前移植体

的最终应变为 0. 099
 

3±0. 007
 

4,显著小于术后 15
 

d
移植体的 0. 256

 

9±0. 006
 

4(P<0. 05),同时也小于

ACL 的 0. 187
 

4±0. 025
 

8(P<0. 05),而术后 15
 

d 移

植体最终应变与 ACL 则无显著性差异(P>0. 05),
见图 6。

图 6　 ACL、术前与术后 15
 

d 移植体蠕变最终应变

Fig. 6 　 Final
 

creep
  

strain
 

of
 

ACL
 

and
 

grafts
 

before
 

and
 

15
 

days
 

after
 

surgery 　 ( a )
 

0. 1
 

MPa
 

equilibrium
 

condition,
 

(b)
 

1
 

MPa
 

equilibrium
 

condition
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表 1 所示为 ACL 以及术前、术后 15
 

d 移植体

Prony 模型材料参数。 在本实验中,由于一维 Prony
模型拟合结果精度较低,而三维及以上的 Prony 模

型结果与二维结果差距很小,故拟合结果为二维

Prony 模型。 拟合后的 Prony 模型中,ki 为松弛模量

系数比率,表征弹性与黏性的关系;τi 为时间参数,
表征蠕变曲线趋于平衡的速率;ηi 为黏性系数,表
征黏性的大小。 η1 是衡量黏性的重要参数。

表 1　 ACL、术前与术后 15
 

d 移植体二维 Prony 黏弹性模型参数

Tab. 1　 Two-dimensional
 

Prony
 

viscoelastic
 

model
 

parameters
 

of
 

ACL
 

and
 

grafts
 

before
 

and
 

15
 

days
 

after
 

surgery

参数
0. 1

 

Pa 平衡应力 1
 

Pa 平衡应力

ACL 术前移植体 术后 15
 

d 移植体 ACL 术前移植体 术后 15
 

d 移植体
k1 0. 168 0. 082 0. 079 0. 140 0. 077 0. 110
τ1 / s 39. 798 72. 494 124. 090 74. 689 83. 930 57. 403
k2 0. 275 0. 733 0. 749 0. 673 0. 824 0. 639
τ2 / s 2

 

203 11
 

330 96
 

651
 

000 5
 

523 7
 

974 53
η1 21. 536 172. 782 3. 497 36. 272 37. 149 16. 500
η2 1

 

950. 6 242
 

127. 7 25
 

945
 

937. 3 12
 

934. 1 3
 

786
 

734 8
 

899. 5

3　 讨论

　 　 ACLR 常用移植体,如半腱肌和半膜肌,通常是

由纤维束相互交织形成的层次结构,其相互之间以

及与胶原蛋白等其他大分子间的密切作用,是导致

黏性行为的原因[15-16] 。 ACL 或移植体的黏性使其

在一些受到冲击的运动,例如踢、踹和着陆时提供

更高的刚度。 在进行步行或慢跑等运动时,ACL 或

移植体受到循环拉伸,此时黏性将提高其对膝关节

的约束能力以保护膝关节。 ACLR 术后,移植体黏

性过大可能会导致关节屈伸运动过程中有阻滞感,
而黏性过小会使移植体在关节受到突然外力时不

能提供足够的刚度,进而可能导致关节受损。 另

外,不正常的黏性可能会导致移植体张力快速减小

甚至丧失,最终使其松弛,对 ACLR 结果不利[17-18] 。
为探讨移植体在术后 15

 

d 内黏性变化趋势,本研究

以跟腱作为移植体,制作单膝关节 ACLR 兔模型,以
术后 15

 

d 的移植体为实验组,将健康跟腱作为术前

移植体作为对照,以 0. 1、1
 

MPa 为平衡条件分别进

行蠕变实验。 同时,还对自体 ACL 进行实验,与移

植体进行比对。
本文结果表明,移植体截面积在术后 15

 

d 呈缓

慢上升趋势。 而早期研究发现,移植体截面积在术

后 42
 

d 时显著低于术前,而 6 月和 1 年后,截面积

则高于术前[19-21] 。 该结果说明,移植体截面积并非

线性变化,即使在术后 42
 

d 内,也并非始终处于下

降趋势,这种变化很可能与其韧带化过程相关。 在

术后 15
 

d 时,移植体内血管还未生成,导致断裂的

弹性纤维无法修复,移植体内蛋白等细胞外基质持

续流失无法补充[22-24] 。 但由于蛋白和弹性纤维变

得稀疏,故术后 15
 

d 内移植体截面积有少量增

加[11] 。 移植体截面积的这种变化很可能是导致其

力学特性发生改变的因素之一。
与术前的移植体相比,ACLR 术后 15

 

d 其蠕变

应变尤其是最终应变明显增大,说明无论移植体承

受较小应力(例如坐姿)或者较大应力(例如直立)
时,其可提供的约束力在术后 15

 

d 内均有所降低。
移植体中弹性纤维断裂和无法及时修复仍可能是

发生这一变化的主因。 不同的是,当承受 1
 

MPa 较

大应力时,术后 15
 

d 移植体的最终应变相较术前有

显著下降,而 0. 1
 

MPa 较小应力下则没有显著性差

异。 该结果表明,移植体在术后短时间内出现了松

弛的现象,可能导致其对关节的约束力降低,这也

解释了部分患者在术后进行行走等康复训练的过

程中出现关节失稳等现象。 而 ACL 最终应变介于

两者中间,说明手术中为移植体施加预张力并不能

完全抵消移植体自身发生松弛。 蠕变应变的降低

同时说明移植体弹性下降。
本文结果表明,ACL 与移植体的黏性并非线性

变化,在不同应力下,同一标本黏性系数有较大差

异。 ACL 与术后 15
 

d 移植体均是在高应力条件下

有更大黏度系数;而术前移植体则相反,在低应力

条件下展现更明显的黏性, 且远高于 ACL。 在

0. 1
 

MPa 应力下,移植体的 η1 下降明显。 虽然在

1
 

MPa 条件下也呈下降趋势,但是下降速度较缓。
无论是在低应力还是高应力条件下,ACL 黏性系数
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η1 均介于术前及术后 15
 

d 移植体之间。 以上结果

说明,移植体黏性在 ACLR 术后 15
 

d 内下降,且在

低应力环境中下降更为明显。 这种降低在初期符

合预期,但是黏性下降并未在其与 ACL 接近时停

止,而是持续降低。 本文推测,这是 ACLR 术后观察

关节稳定性较好,而术后又会感到关节稳定性差的

原因。 此外,由于跟腱移植体的结构以及生理环境

与 ACL 有差异,导致其在应对高应力与低应力时所

表现的黏性与 ACL 相反。 但术后 15
 

d 时,移植体

同 ACL 类似,在较高应力下表现出更大的黏性,该
现象可能是移植体生理环境变化导致成分与结构

改变导致。 由此可以推断,移植体黏性在术后持续

降低,且在低应力下更显著。 本文认为,当关节受

到冲击时,类似屈膝的低应力状态比类似直膝的高

应力状态,由移植体黏性提供的额外刚度更少,更
易受到损伤。

Prony 模型的松弛模量系数比率的含义是其自

身所在 Maxwell 单元中弹簧元件弹性占标本所有弹

簧元件弹性之和的比率。 由此可知,k1 +k2 值越大,
在受到单位冲击应变时,所产生应力越小,抗冲击

效果越弱。 本文发现,在 0. 1
 

MPa 平衡条件下,ACL
拥有最好的杠冲击效果,远优于术前与术后 15

 

d 的

移植体。 而在 1
 

MPa 平衡条件下,ACL 与术后 15
 

d
移植体的抗冲击效果相当,且高于术前移植体。 该结

果表明,在低应力条件下,移植体抗冲击的能力未达

预期,前抽屉测试中发现胫骨前移可能与此有关。 而

在直立等移植体高应力条件下,抗冲击能力则与 ACL
相近。 此外,ACL 与术前移植体均是在高应力下抗冲

击能力较弱,而术后 15
 

d 的移植体则在低应力下抗

冲击能力较弱。 该结果同样证明,ACLR 术后移植体

黏性在低应力条件下降低更明显。
移植体黏性降低可能与其内部结构变化有关。

虽然在术后 15
 

d 时移植体内胶原分布、整体结构及

其卷曲模式保持不变,但是移植体内原有细胞将死

去,而新细胞尚未长成,故移植体细胞外基质十分

松散,导致移植体含水量增多,这可能是移植体黏

性下降的原因之一[11,24-25] 。
虽然移植体在术后早期内黏弹性出现明显降

低,且在低应力环境中更加明显,但术后早期的康

复训练仍很重要,并对未来的康复进程产生影响。
本文建议,在术后 15

 

d 内的康复训练,应尽量减少

周期运动的膝关节屈伸频率,在负重行走康复中应

使用助行器,减小关节负荷,术侧下肢佩戴支具,并
且避免踢、踹等动作对于韧带的冲击。
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