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关节软骨损伤生物学修复的研究进展
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【摘要】随着社会的现代化进程和人口的老龄化，由于外伤和退变引起的关节软骨损伤患者显著增多，为此如何

解决关节软骨修复的问题日益显得重要。本文主要对关节软骨损伤的生物愈合与再生的研究进展做一综述。

【关键词】软骨，关节；创伤和损伤；修复外科手术； 综述文献
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关节软骨属于透明软骨，创伤和手术等所致的软骨损伤

或缺损很难自我修复，或以纤维软骨、纤维组织所填充替代。

软骨没有血供，没有神经组织和淋巴系统，营养来源于关节

液。软骨只有一种细胞成分即软骨细胞，所有软骨基质均由软

骨细胞合成，软骨细胞相对于基质来说含量较少，代谢活性

低，因此软骨自身缺乏有效的修复能力。为了寻找修复软骨损

伤的最佳方法，人们在动物实验和临床研究中开展了大量的

工作⋯。关节软骨损伤的生物学修复是最理想的方法。目前有

2种方法在理论上可促进软骨的生物学修复：一种方法是激

发受损关节软骨和软骨下骨自身的修复潜能；另一种方法是

通过移植软骨细胞或移植能产生软骨的细胞或组织。使受损

关节软骨修复。本文主要对软骨损伤的生物学修复的研究做

一综述。

1刺激关节软骨再生与修复技术

1．1软骨下骨钻孔、磨蚀关节成形术和微骨折成形术通过

软骨下骨钻孔、磨蚀受损的关节软骨层、在软骨下骨制造微骨

折的方法，可造成髓腔内小血管破裂，血液在软骨缺损区表面

形成一层纤维性凝块，使因损伤而产生的纤维蛋白凝血块和

有分化潜能的骨髓干细胞充填缺损部位，从而促进关节软骨

和软骨下骨的自身修复【2】。关节镜下采用微骨折技术在治疗

创伤性关节软骨缺损和骨性关节炎患者中取得了一定疗效。

近年来报道在髋关节和踝关节应用微骨折技术治疗软骨缺损

效果也令人满意叫J。虽然经软骨下骨钻孔形成的软骨其外观

很接近正常软骨，但这种方法修复的软骨形成的是纤维软骨

而非透明软骨，无论在结构上，还是生物力学特性上均与正常
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软骨相去甚远【“】。

1．2物理疗法

1．2．1受损关节的持续被动活动 持续被动活动有利于减

少蛋白多糖从软骨基质中快速丢失，加速关节内有害物质的

清除，改善关节及周围组织营养代谢，刺激具有双重分化能力

的细胞向关节软骨转化，刺激软骨细胞增生。软骨基质中蛋白

多糖有吸水膨胀的特性，这使软骨能像海绵一样在没有受到

压力时将关节液中的营养成分随同关节液吸入软骨，当受压

变扁时，又将代谢废物随关节液挤出软骨。如果将软骨下血供

引入软骨缺损区，虽然缺损区增生活跃，但修复组织是很容易

再次退变的纤维软骨；如果将血供引入软骨缺损的同时，让受

累关节做持续被动运动，则修复组织在形态和组成上更接近

透明软骨。这说明透明软骨的形成或者说修复组织在向透明

软骨转化的过程中可能不需要血供，生理性的压应力才是诱

导增生细胞向透明软骨细胞转化的重要因素盯J。1970年Salter

等⋯提出对滑膜关节使用持续被动活动(continuous p踮sive

moti∞，CPM)这一生物学概念，以解决0A的防治问题，并进

行了16年的基础研究和8年的临床应用，证实CPM能刺激

关节软骨的愈合或重建，预防关节退变，治疗关节僵硬。实验

证明CPM能促进全层软骨缺损愈合，并在组织形态学和组织

化学上类似透明软骨。最近的研究表明，在体内和体外，CPM

可以刺激软骨细胞，使软骨细胞生物合成PRG4(pmteo西ycan

4)的量增加恤mJ。现在CPM广泛应用于自体软骨细胞移植术、

微骨折术后的康复，有防止关节僵直和增加关节活动度的作

用“。12J。然而，CPM在软骨细胞代谢上的直接影响仍有待于进

一步研究。

1．2．2激光 骨软骨缺损接受低剂量的激光能量其修复效
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果要优于对照组未经处理的损伤”引。新的研究表明，低剂最激

光能显著增强修复组织的生物力学性能““。但这种软骨细胞

对低剂量激光能量反应的机制仍不清楚，而且由于缺乏相关

研究，无法评价激光应用于软骨损伤修复的疗效。

1．3药物因素 临床上在关节腔内注射3类药物可明显影

响关节软骨的再生，即为皮质类困醇、透明质酸及生长因子。

现公认固醇类激素能影响软骨的正常生理功能而导致软骨萎

缩。透明质酸可以代替关节腔的滑液，为关节软骨提供营养，

减轻关节软骨的退变Il“。许多临床报道硅示，关节腔内注射透

明质酸对于早期到中期骨关节炎软骨损伤不重的患者，可以

明显减轻疼痛“““。许多体外实验已经证实生长因子能促进

关节修复jI⋯。单纯应用细胞乍长因子促进软骨修复时，细胞生

长因子很容易在软骨缺损修复处被冲淡稀释，甚至丢失以致

不能发挥作用。因此人们应用人工基质将细胞因f限制其中

并运载软骨缺损修复处，以增加局部含量。日前已有多种无机

物和有机物町为人工基质，如胶原、碳纤维、聚四氟乙烯、羟基

磷灰石、胶原和透明质酸纤维蛋白、聚酯等，但效果都不十分

理想。现在有许多学者将载有基凶修饰的促进软骨细胞生长

的细胞冈子的人工基质载体植入软骨缺损处，时控调节这些

因子的释放从而促进软骨细胞的持久修复【l⋯。如何保持细胞

因子在关节内持久存在并长期表达仍是目前研究的热点『廿j

题。

2移植修复技术

移植修复是用移植软骨细胞或移植能产生或形成软骨组

织的细胞、组织或组织嵌合体的方法来促进软骨修复。

2．1软骨细胞移植 人们应用移植自体或异体的软骨细胞

填补于软骨缺损处，使移植物在缺损处增殖、分裂和分化成新

的软骨基质，形成透明软骨，避免r软骨F骨钻孑L等方法修复

软骨时，由于血液中成纤维细胞所带来的纤维修复过程。根据

移植细胞来源不同分为自体软骨细胞移植和异体软骨细胞移

植。

2．1．1 自体软骨细胞移植 白体软骨细胞移植在围内外研

究已经有20年的历史。自体关节软骨细胞移植可避免免疫反

应或者疾病传染的问题，但町以选取的细胞数目有限。自体软

骨细胞移植术(autologous chondmc”e implankItion，ACI)早在

1988年就已有动物实验模型的报道，人的ACI手术在1994

年起开始应用，目前ACI已经获得美国食物药品管理局

(FDA)的批准应用于临床。2003年Marcacci等㈨’报道实施白

体软骨细胞移植术已经超过了400多例。Henderson等旧“报

道实行自体软骨细胞移植后修复组织均为透明软骨修复。

Gillo—yl笠’报道了100例实行自体软骨细胞移植患者，术后

92％患者康复效果满意，随访2年，仍有80％临床效果满意，

随访7．5年，78％临床效果满意。但自体软骨细胞米源有限，

取材不方便(需关节镜或手术取材)，常规培养传代和增殖能

力有限，体外培养易发生去分化现象，且其活性随年龄增长

而明显下降∞】。而且，还需要有研究进一步证实这种修复的透

明软骨组织的生物学特性是否完令与正常关节软骨相同，它

是否可延缓软骨退变的病程。对于年龄大的患者，软骨细胞修

复关节软骨的能力是否会有所下降等问题。

2．1．2异体软骨细胞移植 由于自体软骨细胞的来源有限，

有学者研究异体软骨细胞移植，这种方法不仅解决了软骨细

胞来源不足的缺点，而且同自体软骨细胞移植相比还叮以减

少损伤。自．学者在家兔体内进行异体软骨细胞移植取得了良

好的效果Ⅲ{。随着保存技术的进步，冷冻保存过的异体软骨细

胞的存活率及心收率有r很大提高洒J。这将使异体软骨细胞

移植的应用越来越J“泛，但是异体软骨细胞移植还要解决免

疫反应和传染疾病的问题。

2．2软组织移植 常用来移植修复软骨缺损的软组织有骨

膜、软骨膜白体或异体骨软骨嵌合体等。软组织移植优点是防

止移植物过度负荷，有利于新细胞群及基质的生长。

2．2．1 骨膜及软骨膜移植 骨膜及软骨膜内含有具有分化

潜能的多能干细胞，可以分化为关节软骨细胞，覆盖于缺损

区，产生透明软骨。同时骨膜及软骨膜日J作为其他细胞和细胞

生长因子粘附的支架并产生细胞因子，加速关节．软骨修复。许

多动物实验已经证实，应用骨膜移植I口，以修复出透明软骨组

织。脚]。但是，Madsen等㈣报道了膝关节剥脱性骨软骨炎骨
膜移植18例．其中8例(44％)术后8年中分别由于活动受

限、滑膜炎或膜内骨化的骨赘形成而再次手术，仅2例疼痛缓

解。认为该方法疼痛缓解率差，再手术率高，不宜采用。

Bouwmeester等∞1用纤维蛋[j胶粘贴软骨膜治疗88例膝关节

软骨缺损，平均随访4年，良好38％，可8％，羞55％。疗效差

与移植物过度生长、钙化或术前1竽在骨关节炎有关。目前有在

人体内应用骨膜移植与新鲜骨髓联合移植治疗膝关节软骨缺

损成功的报道啪1。但是单纯的骨膜或软骨膜移植效果较差，而

且随着近年组织工程学的发展，单纯的骨膜或软骨膜移植均

趋于淘汰。

2．2．2 自体或异体骨软骨(嵌合体)移植骨软骨移植适用

于深度达软骨F骨及面积较大的软骨缺损。骨软骨移植的优

点在于它能将完整的正常关节软骨移植于关节缺损处，提供

完整的关节软骨基质和有活力的软骨细胞，恢复关节的外形。

这样对于有关节软骨缺损或关节畸形的患者，町减轻关节软

骨的损害程度并缓解疼痛。Han90dy等f311将接受自体镶嵌式

骨软骨移植与钻孔术、关节成形术、微骨折413名患者进行了

多中心、比较性研究，证实自体镶嵌式骨软骨移植较其余3种

治疗方法有长期明显优良的临床疗效。骨软骨移植是修复关

节负重区伞层软骨损伤的较理想的方案，特别是对运动量大

的年轻患者。其缺点是牺牲了其他部位的正常软骨。

由于自体软骨移植取材来源非常有限，异体骨软骨移植

很好地解决了这个问题。Aubin等m1应用新鲜异体骨软骨移

植治疗了72例股骨髁远端的软骨损伤，其中60例获得了平

均10年的长期随访，结果有85％的患者移植体存活，关节功

能良好，但新鲜的异体骨软骨不易获得。虽然新鲜冷冻、冷冻

干燥等方法Ⅱ丁以适当延长保存时问，但是经过冷冻的关节软

骨抗原性会明显降低，而且在冷冻及解冻过程中产生的冰晶

会对软骨细胞产生损害，影响植入后的存活率。此外还有免疫

反应和传染疾病的因素。

2．3未分化细胞移植 细胞移植细胞可选择自体软骨细胞，

也可选择软骨膜细胞、骨膜细胞和骨髓细胞，它们能在体内经

过一系列的细胞转变最终分化为具有损伤区细胞表型的软骨

细胞。但这种软骨细胞与原始的软骨细胞还是存在着一些差
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别，易发生钙化和骨化。

2．3．1问充质细胞移植治疗 问充质干细胞(me辩nchymal

stem ceUs，MSCs)在骨髓、骨膜、软骨膜等处均大量存在，它具

有多向分化潜能，在不同的条件下可分化成软骨细胞、成骨细

胞、成纤维细胞等。它们传代繁殖能力强，连续多次传代仍可

保持良好的增殖分化活性，与基质材料复合植入体内后可在

新生组织上部形成良好的透明样软骨，而在软骨下区则形成

骨组织，从而可达到很好的整合。其中，骨髓基质干细胞

(bone m姗w stmmal cells，BMSC)取材方便，分离和培养简

单。目前多应用于软骨组织工程中作为种子细胞。日本学者

WakitaIli等{331用自体同源的骨髓基质细胞移植来修复患者膝

关节的全厚度关节软骨缺损，共进行2例。移植6个月后，患

者临床症状明显改善，并且在1个病例中这种改善作用维持

5年9个月，另1个维持4年。提示MSC对于治疗关节软骨

缺损有用，但仍需不断改进实验方法以改善新生软骨的厚度

及机械强度等，使新生软骨细胞与原有软骨细胞表型一致，且

与周围组织整合良好。

2．3．2胚胎千细胞移植治疗 胚胎干细胞(embryonic stem

cells，ES)是全能干细胞，可分化成全身200多种细胞，虽然到

目前为止还不能在体外被定向诱导分化为软骨细胞，但鉴于

其全能性，还是有不少学者对其进行研究。Wakitani等⋯将

ES细胞移植到免疫抑制大鼠的膝关节软骨缺损处，结果发现

移植后4周缺损被修复，直至第8周末出现畸形，并且证实修

复组织来源于移植的细胞。这一结果为关节软骨缺损修复又

提供r一种新的细胞来源，与其相关的研究将成为新的研究

热点。

3展望

随着现代医学研究手段的进步，人们对促进软骨损伤的

修复方法的研究不断增多，但是还是缺乏一种有效的修复软

骨损伤的方法。虽然有些方法已经证实所修复组织是透明软

骨，但是透明软骨并不意味着所修复组织的生物学特性与正

常软骨相同，而且许多方法缺乏长期的临床观察。随着对关节

软骨损伤、缺损病理生理研究的逐步深入，寻找到一种令人满

意的软骨损伤的生物学修复方法将是我们未来努力的方向。
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