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骨软骨镶嵌成形术修复骨软骨复合缺损的比较研究

张海宁1　冷萍2　王英振1　吕成昱1　刘金钊1　王湘达1　王昌耀1

　　【摘　要】　　目的　观察采用骨软骨镶嵌成形术 (M o saicp lasty)修复膝关节中等和大面积骨软骨复合缺损的效果,

为临床应用提供理论依据。　方法　24只成年山羊随机分成3组 (n= 8)。中等面积缺损组在股骨内髁制造直径6 mm 缺

损,植入直径2 mm 骨软骨柱修复;大面积缺损组于股骨内髁制造9 mm 直径缺损,以直径3 mm 骨软骨柱修复;对照组于

股骨内髁制造直径 6 mm 缺损后不修复。自股骨髁间窝和滑车沟两侧非负重区用自制M o saicp lasty 器械钻取骨软骨柱,

推出器嵌入缺损处镶嵌填满。术后4、8、16及24周处死动物,取修复骨软骨组织行大体观察、H E 及甲苯胺蓝染色。术后

24周,取大面积缺损组和对照组膝关节摄X 线片,观察骨软骨缺损修复情况,并分别取修复组织及正常软骨组织行蛋白

聚糖 (glyco sam inogly cans, GA G)含量测定。　结果　中等面积缺损组术后 4周,移植的骨软骨柱与基底部骨床结合牢

固; 8～ 24周软骨层之间以及与正常软骨间界限仍清晰。大面积缺损组术后 4周,移植的骨软骨柱与基底骨床结合牢固,

部分骨软骨柱被压入骨床内; 8～ 24周压陷程度加重,与股骨髁相对关节面的部分软骨被磨损。对照组 24周缺损仍无明

显修复迹象,与股骨髁相对关节面的软骨磨损剥脱。组织学观察结果类似大体观察,术后24周中等及大面积缺损组软骨

柱间均有缝隙存在,大面积缺损组毗邻软骨细胞稀疏肥大。术后 24周, X 线片可见大面积缺损组软骨下骨愈合良好,而

对照组仍可见骨质缺损,与股骨髁相对关节面的软骨局部骨质硬化; 软骨GA G 含量测定显示正常软骨和大面积缺损组

修复组织间差异无统计学意义 (P > 0105) ; 前两者与对照组修复组织比较,差异均有统计学差异 ( < 0. 05)。　结论　

M o saicp lasty可修复中等面积骨软骨复合缺损,但无法有效修复大面积缺损,效果有待改进。

【关键词】　　骨软骨镶嵌成形术　　骨软骨缺损　　移植　　山羊
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COM PARATIVE STUDY ON REPA IR OF M ED IUM AND LARGE-SIZED OSTEOCHOND RAL COM POUND
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【Abstract】　　Objective　To invest igate the effect iveness of mo saicp lasty in repair of large2sized o steochondral

compound defects and the in tegrity of transp lan ted tissue w ith recip ien t sites so as to lay a foundation fo r clin ical

app licat ion. M ethods　Tw en ty2fou r adu lt goats w ere divided in to 3 group s random ly. T he diam eters of defect w ere

6 mm fo r the m edium 2sized defects and 9 mm fo r the large2sized defects, w h ich w ere created by a trepan. A ll of the

defects w ere repaired w ith o steochondral p lugs in diam eters of 2 mm (the m edium 2sized defects) o r 3 mm (the large2sized

defects). T he o steochondral p lugs w ere harvested around the in tercondylar fo ssa o r in tertroch lea groove, and p ressed

in to the recip ien t sites by specialized in strum en ts in a mo saic mode. N o in ternal fixat ion w as needed and the an im alw ere

allow ed to move freely after operat ion. F rom 4 to 24 w eek s po stoperat ively, the specim ens w ere observed in gro ss and

under electrom icro scopy. X2ray detect ion and glyco sam inoglycan (GA G) analysis w ere also perfo rm ed to test ify the hea2
ling p rocess and the in tegrity of the cart ilage and subchondral bone. Results　T he transp lan ted subchondral bone w as

in tegrated firm ly w ith each o ther o r w ith recip ien t sites in bo th mo saicp lasty group s. Bu t 24 w eek s po stoperat ively,

transp lan ted cart ilage w as no t in tegrate w ith each o ther apparen tly. O bvious cleavage betw een cart ilage p lugs cou ld be

seen. Bu t in the large2sized defect group s, som e of the o steochondral p lugs w ere relap sed in to the defects leaving the

recip ien t sites som e step s, leading to som e degree of ab rasion in the oppo sing art icu lar cart ilage. T here w as no sig2
n ifican t difference in the GA G con ten t betw een the transp lan ted cart ilage and no rm al cart ilage. X2ray analysis also

demonstrated the healing p rocess betw een the subchondral bone. Conclusion　M o saicp lasty can repair the m edium o r

sm all2sized o steochondral defects efficien t ly.

【Key words】　　M o saicp lasty　　O steochondral compound defect　　T ransp lan t　　Goat
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　　中等或大面积骨软骨复合缺损单纯应用钻孔、骨

膜移植等方法修复常由于修复组织数量有限而无法获

得完全填充; 软骨细胞移植也难以获得足够数量的软

骨细胞,同时需分二期手术,且体外培养周期长,修复

组织为类透明软骨组织,难以满足长期应力传导的需

要。骨软骨镶嵌成形术 (M o saicp lasty)是目前国际上

新兴的修复手段,它采用自体非负重区骨软骨柱镶嵌

式移植修复成年山羊中小面积骨软骨缺损。该术式可

以在术中同时重建软骨下骨支撑以及软骨面的平滑光

整,并且移植物不用内固定即可获得稳定,在修复膝、

肘及踝关节等骨软骨复合缺损中取得较优良的中、远

期效果[ 123 ]。但有关移植物转归以及骨、软骨组织整合

的报道较少,对于中等和大面积骨软骨缺损的修复效

果和转归也需进一步研究。我们的实验应用

M o saicp lasty修复成年山羊中等和大面积骨软骨复合

缺损,观察修复效果差异以及移植物整合情况,并分析

移 植 物 和 受 区 软 骨 特 异 性 蛋 白 聚 糖

(g lyco sam inoglycan s, GA G)含量的差异。

1　材料与方法

1. 1　实验动物及主要器械

成年山羊24只,体重18～ 25 kg,由上海交通大学

实验动物中心提供。自制M o saicp lasty 器械,包括不同

直径的空心钻 (2～ 9 mm )及相应推出器、扩张器和打

入器,空心钻远端标有提示钻入和打出深度的刻度。

1. 2　动物模型制备及缺损修复

24只成年山羊随机分为中等面积缺损组、大面积

缺损组和对照组,每组8只。

速眠新 (1 m lökg) 肌注麻醉,取膝关节正中切口,

将髌骨向外侧翻开,显露股骨滑车及股骨髁。中等面积

缺损组和对照组用特制直径 6 mm 空心钻钻取深

5 mm的骨软骨缺损; 大面积缺损组用直径 9 mm 空心

钻钻取深5 mm 的骨软骨缺损;填塞止血。自股骨髁间

窝以及股骨滑车沟两侧非负重区用直径 2 mm 或

3 mm空心钻垂直钻取高 10 mm 骨软骨柱, 推出器打

入至生理盐水备用。修整中等面积缺损组及大面积缺

损组的缺损底部使之平坦, 用环钻在底部钻深 4～

5 mm ,直径分别为2 mm 和3 mm 的骨隧道,扩张器修

整骨隧道,将取下的直径2 mm 及3 mm 骨软骨柱用推

出器分别嵌入中等面积缺损组及大面积缺损组的骨隧

道中,镶嵌填满缺损部位,不用内固定。对照组动物缺

损不修复。冲洗关节腔后,修复离断的肌肉、韧带及筋

膜组织,逐层关闭切口。术后动物笼中自由活动,不用

外固定。

1. 3　检测指标

1. 3. 1　大体观察　术后4、8、16及24周,分批处死动

物,切开关节观察缺损修复效果及软骨面整合情况。

1. 3. 2　组织学观察　取各时间点修复骨软骨组织标

本行 10%甲醛溶液固定、甲酸脱钙、石蜡包埋,切片行

H E 及甲苯胺蓝染色。

1. 3. 3　X 线片观察　术后 24周,取大面积缺损组和

对照组山羊完整膝关节,摄前、后位X 线片,观察骨软

骨缺损修复情况。

1. 3. 4　GA G 含量测定　术后 24周,取正常软骨及对

照组和大面积缺损组的修复组织,根据爱茜蓝法[ 4 ]测

定GA G 含量。

1. 4　统计学方法

采用SPSS 810 统计软件包进行分析。数据以均

数±标准差表示,两两比较采用 t检验, P 值< 0105为

有统计学意义。

2　结果

2. 1　大体观察

中等面积缺损组: 术后 4 周可见移植的骨软骨柱

原位固定良好,与基底部骨床结合牢固,无松动,各软

骨层之间以及与周围正常软骨之间界限清晰,无整合

迹象,移植软骨色白光滑,与正常软骨相似。8～ 24周,

移植物固定牢固,软骨层间及正常软骨间界限稍模糊,

但仍清晰可辨 (图1 a)。

大面积缺损组: 术后 4 周移植的骨软骨柱与基底

部骨床结合牢固,中间的部分骨软骨柱被压入骨床内,

使股骨髁部原凸起的曲率减少、变平。移植物的软骨层

色泽及质地类似正常软骨。8～ 24周,骨软骨柱压陷加

重,部分甚至压入缺损内造成局部软骨面缺损,与股骨

髁相对的关节面有软骨磨损 (图1 b)。

对照组:术后4周,缺损底部为薄层纤维结缔组织

覆盖,色暗红,质软。24周,缺损仍存在,无明显修复迹

象,缺损周缘软骨凹陷,部分与股骨髁相对的关节面关

节软骨磨损剥脱 (图1 c)。

2. 2　组织学观察

中等面积缺损组:术后4周,移植物软骨下骨与受

区愈合良好,移植软骨之间以及和周围正常软骨之间

缝隙明显可见。术后 8～ 24周,软骨下骨已经愈合成

熟,不易区分界限; 移植软骨细胞排列规则,甲苯胺蓝

染色强, 与正常软骨相似, 但软骨交界处整合不理想

(图2 a)。

大面积缺损组:术后4周,移植物骨性成分已接近

愈合,部分移植物压陷,造成软骨面不平,产生台阶;软

骨之间缝隙明显。8～ 24周,软骨下骨愈合较好,但移
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植软骨柱之间界限清晰,毗邻软骨细胞稀疏,许多肥大

软骨细胞集中于胀大陷窝内,排列不均,相邻表层软骨

面不平滑 (图2 b)。

对照组:术后4周,缺损底部为薄层纤维结缔组织

覆盖,甲苯胺蓝无染色。24周,仍无明显修复迹象,基

底部纤维组织无异染,缺损周围软骨细胞排列紊乱,甲

苯胺蓝染色较浅 (图2 c)。

2. 3　X 线片观察

术后 24 周, 大面积缺损组可见软骨下骨愈合良

好,内、外髁对称,相对关节面平滑;对照组仍见骨质缺

损,与股骨髁相对的关节面有局部骨质硬化现象。

2. 4　GA G 含量测定

正常软骨中GA G 含量为17121±2138 Λgöm g; 大

面积缺损组修复组织为 16192±2115 Λgöm g, 二者差

异无统计学意义 (P > 0105) ; 对照组修复组织GA G 含

量为8131±1172 Λgöm g,与正常软骨及大面积缺损组

修复组织比较,差异均有统计学意义 (P < 0105)。

3　讨论

在诸多软骨缺损的修复方法中, 钻孔、磨削成形

术、微骨折等方法的修复原理是使骨髓血流入缺损组

织,利用其中多向分化潜能细胞分化为修复组织充填

缺损, 但其成分以纤维软骨组织为主, 且修复面积有

限,适用于小面积缺损[ 5 ]。中到大面积缺损的修复可用

软骨组织移植以及组织工程软骨移植、骨膜覆盖软骨

细胞移植等[ 6 ]。组织工程软骨是发展方向,但价格昂

贵,治疗周期较长;软骨细胞移植也难以获得足够数量

的软骨细胞, 同时需分二期手术, 且体外培养周期过

长,修复组织为类透明软骨组织难以满足长期应力传

导需要。骨软骨柱复合组织移植可一期重建坚强的软

骨下骨支撑和平滑完整的关节面,有一定优势;自体骨

软骨柱移植由于无免疫排斥以及疾病传播的风险,优

势更为明显[ 7, 8 ]。

虽然自体骨软骨移植概念提出已久,已有报道其

效果优良且移植透明软骨的存活长达 10 年 [ 9 ] , 但

M o saicp lasty 概念由M atsu sue 首次于 1993 年提

出[ 10 ] , 之后H angody 等推广开展,并相继出现数种专

用器械[ 11 ]。M o saicp lasty的提出使自体软骨移植更为

系统、规范、实用,效果更为明显[ 12 ]。由于可一期重建

坚强的软骨下骨支撑和平滑光整的关节面,并且可在

关节镜下完成,因此推出后广受欢迎,在欧洲推广应用

后,中、远期随访效果较好[ 13, 14 ]。修复效果很大程度上

依赖于修复组织与周围组织的整合,作为复合组织移

植的M o saicp lasty,其整合包括两部分: 软骨下骨整合

及软骨层整合。有研究报道软骨下骨可以骨折愈合的

方式与周围受区骨整合,但软骨表层并不能与周围软

骨自然过渡、整合,仍有明显裂隙存在[ 15 ]。并且临床软

骨缺损多为不规则形,规整的圆柱形移植物不能完全

图1　术后24周大体观察　○a　中等面积缺损组　○b　大面积缺损组　○c　对照组　图2　术后24周甲苯胺蓝染色组织学观察　○a　中等面积缺损
组 (×40)　○b　大面积缺损组 (×40)　○c　对照组 (×10)

F ig. 1　M acroscop ic v iew 24 weeks af ter operation　○a　M edium 2sized defect group 　○b　L arge2sized defect group　○c　Contro l group　F ig. 2　

Toluidine blue sta in ing h istolog ica l observation 24 weeks af ter operation 　○a　M edium 2sized defect group (×40)　○b　L arge2sized defect group (×

40)　○c　Contro l group (×10)
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充填缺损,周围必定留有不规则残留缺损,一方面使得

修复效果有限,另一方面使局部移植物边缘应力过于

集中,影响远期效果[ 16 ]。

　　Ho ras等[ 17 ]于M o saicp lasty 术后3、21及 22个月

行关节镜下活检,大体观察见软骨存活,连续性及顺应

性与周围正常软骨接近; 扫描电镜见潮线存在,表层、

深层与周围正常软骨无明显区别; 与软骨细胞移植组

进行比较后认为M o saicp lasty 治疗效果较好。我们的

实验也观察到术后 4 周移植软骨下骨已经与宿主骨

床、相邻骨柱愈合良好, GA G 含量测定表明移植的软

骨其软骨基质特异性成分与正常软骨相似; 24周X 线

片已难以分辨移植骨柱和周围的界限,与股骨髁相对

的关节面骨质无硬化现象; 但直至 24 周,软骨柱之间

以及移植软骨和周围正常软骨间仍存在明显裂隙,整

合并不理想。

我们制造的直径 9 mm 缺损,其面积相当于山羊

单髁总面积的1ö3以上;相当于人至少7 cm 2 单髁负重

面积,如此大比例的骨软骨复合缺损临床少见。实验中

大面积骨软骨缺损虽然可用M o saicp lasty 一期修复,

但对供区损伤较大,第24周骨软骨柱的压陷程度有所

加重,部分甚至压入缺损内造成局部软骨面缺损,与股

骨髁相对的关节面有软骨磨损现象; 组织学则发现软

骨柱间相邻部分软骨细胞肥大,数量减少且排列紊乱。

可能由于大面积骨软骨缺损难以重建正常股骨髁曲

率,并且移植的松质骨靠压配固定的初始稳定性不足,

无法满足术后即时负重的要求,因此造成局部应力集

中,骨软骨柱压陷。有学者认为4 cm 2 以上骨软骨缺损

使用M o saicp lasty 修复效果不佳,因此对形状不规则

的大面积骨软骨缺损可先行骨移植重建软骨下骨支

撑,骨愈合后再行二期软骨细胞移植修复不规则软骨

面缺损[ 18 ]。

软骨整合是影响M o saicp lasty长期效果的主要因

素之一,供区不足也限制了其在大面积骨软骨缺损中

的应用。联合应用其他修复方法来改善整合和供区问

题,便可扩大M o saicp lasty 的适应证,改善修复质量,

使大面积骨软骨缺损这一难题获得更理想的解决途

径。
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