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� � 关节软骨属于透明软骨, 自身没有血供, 无淋巴引流,

无神经分布,软骨细胞是高度分化的组织细胞, 成熟的关节

软骨中软骨细胞的分裂能力非常有限, 因此软骨损伤后修

复能力差[ 1]。早在 1743 年 Hunter 就提出� 骨软骨一旦破

坏,就不能得到修复 的观点, 而关节软骨损伤及其修复问

题,长期以来也一直是困扰骨科基础研究与临床治疗的棘

手问题
[ 23]
。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。

1 � 正常关节软骨特性

正常关节软骨表面光滑,呈现蓝白色, 由软骨基质和镶

嵌在软骨基质陷窝内的软骨细胞组成, 软骨细胞只占 1% ,

软骨基质占 99%。软骨基质由胶原纤维、蛋白聚糖和水分

构成, 其中胶原纤维约占 15- 20% , 蛋白聚糖约占 2 -

10% ,水分约占 70- 75%。蛋白聚糖镶嵌于胶原纤维网状

结构中,在关节软骨受挤压时, 网状结构中的水分挤出, 而

在休息时又可从关节滑液中吸收水分, 并使软骨细胞获得

营养。正常情况下, 软骨细胞分泌合成的软骨基质和软骨

基质的降解保持平衡,使得关节软骨光滑有弹性 ,可发挥保

护、减轻震荡和减少摩擦等重要生理作用。

2 � 软骨损伤的分类

按关节软骨损伤的程度可以分为部分厚度的软骨缺损

和全层厚度的关节软骨缺损。部分厚度的软骨缺损是指损

伤尚未达到软骨钙化层, 软骨细胞的轻微增加, 合成软骨

基质能力提高, 进行有限的修复。全层厚度的关节软骨缺

损损伤深达软骨钙化层, 破坏了软骨下骨, 使缺损部位与

软骨下骨髓相通,具有分化潜能的骨髓干细胞可以进入缺

损区, 分化为软骨细胞进行修复, Shapiro 认为直径小于

3mm 的缺损可以被透明软骨修复[ 8]。

3 � 目前手术治疗方法

3. 1 � 关节镜灌洗和清理术

关节镜不仅可用于较早期诊断,还可以通过灌注和刨

削系统彻底排出关节积液, 清除关节腔内炎性物质和各种

降解软骨基质的酶, 并可清除游离体、软骨碎片及肉芽组

织,减轻炎性症状。由于关节腔内引起疼痛的神经支配分

布在软骨下区,而这种技术仅仅是处理关节软骨的表面, 对

疼痛缓解效果不如关节绞锁、打软腿等症状明显[ 4]。通过

清创去除软骨表面病变组织, 使得新鲜胶原创面暴露于滑

膜的免疫监视之下,导致新的炎性介质和游离碎片产生, 因

此症状缓解维持时间短暂。直至目前 ,还没有关节镜灌洗

和引流术能有效缓解临床症状的研究报道, Moseley 等人通

过前瞻性的对比研究认为, 患者术后短暂的症状缓解可能

是安慰剂效应[ 5]。Kim 等人甚至认为, 关节镜清理术可能

会有助于关节软骨的退变进程[ 6]。

3. 2� 骨髓刺激术

软骨下区血供丰富, 包含具有分化潜能的骨髓干细胞。

利用这一特征, 临床上采用关节软骨钻孔 ( drillng )、削磨

( abrasion)、微骨折( microfracture)等骨髓刺激术手术, 目的

就是将骨髓干细胞募集到软骨缺损处, 刺激关节软骨进行

修复[ 7]。但这种修复的软骨常含有较多的纤维组织, 耐磨

性差,容易退变, 生物力学性能上远没有透明软骨优越[ 9]。

患者可在短期内得到症状缓解, 长期效果差 ,可用来做为延

迟进行关节置换术时间的一种选择。

3. 3� 软组织移植

常用的软组织有骨膜、软骨膜等。软组织移植优点是

在新的关节面形成之前, 可防止移植物过度负荷, 有助于新

细胞群及基质的植入。此外骨膜及软骨膜内还含有具有分

化潜能的多能干细胞, 可分化为关节软骨细胞,将其覆盖于

缺损区,可产生新的透明软骨。动物实验已经证实, 应用骨

膜移植可以修复出透明软骨组织[ 10]。临床研究显示, 应用

软骨膜移植治疗软骨损伤, 年龄小于 20 岁的患者疗效最

好,而年龄超过 40 岁患者基本上已经没有疗效[ 11]。这是

由于随着年龄的增加,未分化的多能干细胞和软骨细胞形

成关节软骨面的能力逐渐下降[ 12]。

3. 4� 自体或异体骨- 软骨移植

适用于中等面积( 1- 4cm2 )软骨缺损的治疗。能提供

完整的关节软骨基质和有活力的软骨细胞, 恢复关节外形、

缓解疼痛。自体骨- 软骨移植是以关节边缘非负重区作为

供区, 选择软骨厚度适宜的部位, 获取一定数量、大小及长

度的骨- 软骨瓣作为移植修复物, 待处理好受区后依缺损

实际牢固稳定植入。自体骨- 软骨瓣含有关节软骨和软骨

下松质骨结构,因此完好地保持了关节软骨至软骨下骨床

的紧密连接及完整性。在植入受区后, 骨- 软骨瓣的松质

骨部分将很快与受区骨床的松质骨相愈合, 从而迅速建立

良好的关节软骨下血液供应[ 13]。自体软骨移植取材来源

非常有限,异体软骨移植材料获得相对容易 ,且可预制成任

意形状和大小,因此更为常用。关节软骨抗原性较低, 完整

的细胞外基质对软骨细胞起屏障作用, 可限制免疫反应对

周围正常关节软骨的作用。经过冷冻的关节软骨抗原性会

明显降低,但由于在冷冻及解冻过程中产生的冰晶对软骨

细胞产生损害, 会影响植入后的存活率。Hangody 等报道
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了831 例自体关节软骨移植的病例, 经过 1~ 10 年的随访,

不同的移植部位优良率在 79- 94% [ 14]。Ghazavi等报道了

126 例异体骨- 软骨移植患者, 平均随访 7. 5 年, 85% 病例

显示成功[ 15]。

3. 5 � 自体或异体软骨细胞移植

由于关节缺损修复困难的主要根源就在于关节软骨内

的软骨细胞局限于软骨基质陷窝内, 自身分裂、增殖能力非

常有限,人们开始应用移植的自体或异体细胞填补软骨缺

损处,使之在缺损处增殖、分裂和分化, 分泌合成新的软骨

基质,形成透明软骨,也避免了软骨下骨修复软骨时, 由于

血液中成纤维细胞所带来的纤维修复过程[ 16]。实施步骤

包括: ( 1)取材:应用酶消化等方法制备和获取生物学活性

好的关节软骨细胞作为修复细胞; ( 2)扩增 :通过体外培养,

使软骨细胞进行分裂、增生; ( 3)移植: 将扩增的软骨细胞植

入缺损区处,进行修复关节软骨。

自体软骨细胞移植术 ( autologous chondrocyte implanta�

tion, ACI)早在 1988年就已经有动物实验模型的报道
[ 17]

,

人ACI 手术在 1994年起开始应用[ 18]。这种方法一般是在

人的非负重区域取材,将软骨消化后体外培养软骨细胞, 然

后将扩增的软骨细胞植入到软骨缺损处, 可应用于较大的

软骨缺损( 2- 9cm2)。具体方法包括一期的关节镜软骨取

材和软骨细胞培养, 缺损区清创处理, 取自体骨膜, 缝合固

定骨膜于缺损区软骨边缘,用纤维蛋白胶封固骨膜边缘, 将

准备好的软骨细胞移植入缺损区,间隔期一般为 4- 6 周左

右[ 21]。由于软骨细胞移植后修复软骨需要较长时间, 因此

术后康复锻炼一定要循序渐进, 使得类透明软骨的修复组

织既受到保护, 还要给予一定的刺激来塑形和成熟。软骨

细胞移植后修复分为三个时期:增殖期、基质合成期和成熟

期。一般在术后 12- 24 个月,修复的软骨组织才能完全成

熟,达到正常软骨的耐磨能力[ 22]。因此术后在软骨组织修

复的每个时期都要给予适当的应力刺激, 通过主动和被动

活动防止关节粘连, 新生软骨过度负重和进行肌肉力量的

训练,在术后 4- 6周开始逐渐完全负重。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

Marcacca等报道实施自体软骨细胞移植术已经超过了 400

多例[ 19]。Henderson 等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[ 20]。Gillog ly 等报道了 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[ 21]。尽管如此,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全与正常关节软骨相

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。

由于自体软骨的取材来源有限,有人研究异体软骨细

胞移植术。这种方法最大的障碍在于软骨细胞引起的免疫

反应。F reed 等使用含聚乙二醇酸性材料培养基培养软骨

细胞,在植入动物模型后仅引起轻微的免疫排斥反应, 他们

认为这是由于同种异体的软骨细胞表面抗原被细胞外基质

代谢产物封闭所致[ 23]。Wakitani等将冰冻的同种异体软骨

细胞掺入∀型胶原中, 使细胞分泌细胞外基质,从而保护了

软骨细胞的表面抗原, 减弱了机体的免疫排斥反应, 移植后

可由软骨存活及透明软骨修复[ 24]。
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中国医师协会神经外科医师分会第二届代表大会暨会议征文启事

� � 由中国医师协会神经外科医师分会主办、郑州大学第

一附属医院、新乡医学院第一附属医院承办的中国医师协

会神经外科医师分会第二届全国代表大会将于 2007 年 4

月 21- 23 日在郑州国际会展中心召开。王忠诚院士任大

会主席, 会议期间将同时召开 8 个专题研讨会。∃脑血管

病; % 功能神经外科; &神经肿瘤; ∋神经内镜; (脊髓脊

柱; )小儿神经外科; ∗放射神经外科; +神经创伤。 �

代表大会秘书长:张玉琪 宋来君 张新中

组委会秘书长:刘献志

1. 征文内容:神经外科临床及基础研究。

2. 征文要求:

∃以全文形式及中文摘要各一份(并附软盘) ;

% 申请资助的研究生需投稿并填写申请表 (向协会办

公室索取) ;

&稿件由大会组委会统一审理录用;

∋截稿日期: 2007年 2 月 15 日。

来稿请寄: 100050 北京天坛西里 6 号

北京市神经外科研究所 张萍 收

协会办公室:张萍 张之钰 陈菲

电话/传真: 010- 65113161 � E- mail: cns@ bjth. com

报到时间: 2007 年 4 月 20 日

报到地点: 河南中州皇冠假日酒店

注册费: 一般代表: 800 元

住院医师( 30 岁以下) : 500元

在校研究生: 200 元

会议主要日程:

2007 年 4 月 21日 上午 :

协会工作总结(王忠诚院士)

协会工作汇报

向 2006 年度� 王忠诚中国神经外科医师年度奖 获得

者颁发证书

协会工作研讨

特邀专家学术讲座

21 日下午至 23 日下午: 各专题研讨会

注:

1. 参会者将获得国家级∀类继续教育学分证书

2. 免费获得 2007年版,王忠诚神经外科手术学−

3. 免费获得全年,中华神经外科杂志−
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