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关于关节软骨愈合和再生研究的现代进展 (四)

李德达1　李世民1　尚天裕2

(11天津医院 ,天津 300211 ;21中国中医研究院 ,北京)

3. 2. 3 　同种异体软骨细胞移植 ( transplantation of allogenic

chondrocytes) 　同种异体软骨细胞移植治疗关节软骨缺损 ,

在一些实验研究 (特别是兔)中 ,获得成功 [1 ]。但是 ,那些成功

的动物实验 ,并不包括马的实验在内 [2 ,3 ]。Freed等[1 ]在观察

研究同种异体软骨细胞移植修复关节软骨缺损时发现 ,将取

自一个兔膝的关节软骨细胞经术后多羟基乙酸 (polyglycollic

acid)培养 1个月 ,植于另一兔膝关节的关节软骨缺损上时 ,仅

产生很轻微的免疫反应。实验研究者们指出培养可使由细胞

外基质 ( extracellular matrix) 产生的细胞表面抗原消除

(seguestering)。

Noguchi等[4 ]发现 ,兔关节骨软骨缺损由同基因 (自体)

的 (isogeneic)软骨细胞与同种基因 (同种异体)的软骨细胞移

植治疗 (两者都以胶原胶 collagen gels携带) ,结果关节缺损的

骨软骨愈合没有什么不同。而且 ,自体或同种异体软骨细胞

移植以胶原胶携带治疗关节面缺损 ,均较仅用胶原胶治疗的

的疗效更好。不过在提到关于治疗疗效值得注意的一个问题

是 ,同种异体软骨细胞移植修复关节面 ,近亲有血缘关系的兔

之间和同种异体遗传性不同的兔之间 ,可能都不如两个无血

缘关系人之间的疗效。

3. 2. 4　使用软骨细胞支架 (scaffold)与使用软骨细胞基质床

(matrix)的软骨细胞移植 　早在 1971 年 Bentley和 Greer 就

在软骨细胞移植治疗关节软骨缺损的报告中提到关节缺损部

位移植细胞的固定是一个很困难的问题。但它又极为重要 ,

因为关系到对细胞移植后生长修复的观察研究 [5 ,6 ]。为此许

多实验研究者在关节软骨缺损进行软骨细胞移植治疗研究

时 ,试用支架 (scaffold)和基质床 (matrices)来固定保持细胞。

到目前理想的材料仍未找到 ,不过已经采用过很多种材料。

包括 :可吸收性的纤维素 (fibrin)、胶原 (collagen)、陶瓷 (ceram2
ics)和合成聚合物 (synthetic polymes) (如聚羟基乙酸 polygly2
colic acid和聚 22羟基丙酸 polylactic acid) ,以及非吸收性的材

料 (如狄纶 Dacran和特氟隆 Teflon)。通常认为 ,可生物降解

的基质床 (biodegradable matrices)为最有选用前途的材料。聚

合物的成分 (polymer composition)被视为影响移植软骨细胞

的重要因素之一。Freed等[7 ]发现 ,软骨细胞在体外 (in vitro)

聚羟基乙酸支架上生长是聚 22羟基丙酸支架上生长速度的 2

倍。聚羟基乙酸基 (polyglycolic acid2based)能与粘多糖 (氨基

多糖 glycosaminoglycans)同时存在 6 周 ,而聚 22羟基丙酸基
(polylactic acid2based)在关节软骨缺损的胫骨平台上都只能存

在 1周。

Wakitani等[6 ]于 1989年报告一种修复关节软骨缺损的

软骨细胞移植的方法 ,使用胶原胶 (collagen gel)作为关节缺

损进行软骨细胞移植时保持和携带软骨细胞的载体 (a carri2
er)。他们报告 ,以此种方法移植治疗的 9个关节缺损中的 7

个于术后 4周时完全愈合 ,与 2个没有愈合的对照移植形成

显明不同的结果。Nixon等[8 ]发现同种异体 (allogenic)软骨

细胞在培养 10～14天后移植到胶原网架 (collagen scaffold)上

是存活生长的最佳状态。这些研究者的结论 :胶原网架对巨

大关节缺损行软骨细胞移植促进修复作用不大。

Hendrikson等[9 ]报告 ,取自出生后 9天马驹 (foal)的同种

异体 (allogenic)软骨细胞培养移植到成年马的 8 个膝关节巨

大关节面软骨缺损上 ,用纤维素做为携带细胞的网架 ( ma2
trix)。于术后 8个月时 ,软骨细胞移植治疗的关节面缺损愈

合良好 ,愈合组织含Ⅱ型胶原 61 % ,与对照组 25 %形成对照。

该方法优点在于可在病人关节镜下一次手术完成损伤极小。

同时 ,也具有在进行同种异体软骨细胞移植治疗关节缺损时 ,

不必受关节面缺损大小、形状限制的好处。尽管目前对同种

异体软骨细胞培养移植修复关节面软骨缺损的大小、形状尚

无明确限制。

3. 2. 5　使用骨软骨移植置换关节损伤软骨　目前 ,使用生物

学再生置换缺损关节面的方法 ,通常有两种 :①关节面缺损部

分置换 ,是用许多小骨软骨塞 (plugs)移植再生置换关节损伤

软骨达到修复关节面缺损的目的 ,也称关节面镶嵌成形术

(mosaicplasty)。②关节面缺损完全置换 ,是关节面缺损部位

行火柴棍式的骨软骨移植 (amatched osteochondral transplant)

再生置换关节面缺损的骨软骨 ,修复关节面缺损。第一种方

法 ,移植骨软骨取自缺损关节面膝的膝关节面相对非持重区。

第二种方法 ,移植骨软骨则取自缺损关节面膝之外的供区

(donor)。因此 ,前者采用的是自体骨软骨移植 ,而后者也可

选用同种异体骨软骨移植 ,下面就此两种情况分别加以介绍。

(1 ) 自 体 骨 软 骨 移 植 ( osteochondral autogenous

graffs) ———镶嵌成形术 (mosaicplasty)。镶嵌成形术最早起源

于匈牙利 ,其方法是至少一个圆柱形骨软骨塞 (cylindrical os2
teochondral plug)植入关节面缺损上形成相应的孔穴内。一

般 ,骨软骨塞的供区部位取髌骨关节面的边缘或股骨髁间窝

的近端部位。其操作方法与毛发移植术有些相似。近来匈牙

利一些研究者们 ,在广泛的实验基础上操作技术已明显的全

面提高。他们成功地对膝关节和距骨体关节面的缺损进行了

治疗[10 ]。本疗法也常常可以在关节镜下完成 ,不过操作技术

要求较高。该手术治疗是采用多救骨软骨塞移植 ,而且移植

的骨塞必须与缺损的关节面垂直。评价缺损关节面的修复组
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织时 ,要与对照组缺损关节面的修复组织进行比较研究。截

止目前虽然尚无人报告供区有什么重要并发症出现 ,但并不

排除并发症有发生可能 [11 ]。

Outerbridge等[12 ]报告股骨髁持重关节面的巨大骨软骨

缺损病人 10例 ,取用髌骨外侧关节面的骨软骨 ,进行自体骨

软骨移植治疗获得成功。病例术后随访平均 115～6年 ,膝前

疼痛 6例消失、4例减轻、5例膝关节出现小骨赘 ,2例膝髌股

关节面不一致。这种手术疗法由于骨供区造成骨结构改变 ,

因此只有小心选择病例才可能获得良好效果。

(2) 同种异体骨软骨移植 (osteochondral allografts)。一

些研究者曾对三个不同的较大的骨科治疗中心 ,因膝关节单

纯性创伤或剥脱性骨软骨炎造成的关节软骨缺损 ,使用新鲜

同种异体骨软骨移植治疗的病例 ,进行了报告讨论。Gar2
rett [13 ]报告同种异体骨软骨移植 ,在骨软骨植入股骨髁的关

节面缺损后 ,随访 2～4 年 ,所有全部病人临床症状改善。

Ghazavi等[14 ]报告 ,膝关节面软骨缺损使用同种异体骨软骨

移植治疗 ,症状改善的 126 个膝 ,其中 85 %平均于术后 715

年都接受了与创伤后关节面骨软骨缺损相似的治疗。对同种

异体骨软骨移植治疗关节面缺损的病人 ,分析显示 :于术后 5

年时移植骨软骨尚存在率 95 % ,10年 71 % ,20年 66 %(不过 ,

并未报告百分率的可信度)。适应证为患者年龄低于 50岁 ,

为单极 (unipolar)关节面缺损 (病损只累及关节一侧) ,关节力

线正常或由截骨术方法恢复正常负重力线。但约在 54 %膝

关节很难区别 ,在进行恢复正常力线截骨术时植骨 (骨软骨移

植)与截骨的治疗作用。

新鲜同种异体骨软骨移植后 ,软骨细胞的生存能力 ,短则

可于术后 24～48小时关节软骨冰冻切片和最长可于术后 12

年再取关节软骨标本冰冻切片研究显示。在狗的实验表明 ,

新鲜同种异体骨软骨移植的免疫反应强于冰冻的同种异体骨

软骨移植。

Jackson等[15 ]使用山羊实验发现 ,新鲜同种异体软骨的

活软骨细胞在移植后只存活 1年 ,而且于移植后 3周存活能

力明显降低。他认为 ,用同种异体软骨小碎片移植治疗关节

面软骨缺损 ,对一些症状明显的病人不失为一种较好选择 ,然

而试图起到促进缺损关节愈合或达到关节面软骨再生是不可

能的 ,必定失败。

4　现状和展望

目前 ,研究者们致力于诱发软骨愈合 ,再生以促进软骨自

然愈合能力 ,或以能生长软骨的组织和细胞置换取代损伤的

关节软骨。业已证明 ,这些方法很有希望成功 ,但可靠性还不

够 ,也不可能完全用于各种临床情况。当前大多数手术最理

想的病人是 55岁以下 ,位于股骨髁的孤立性症状性软骨或骨

软骨缺损 ,不合并骨性关节炎和关节畸形。在前十字韧带或

半月板等手术同时发现的一些无症状性关节面软骨缺损 ,应

根据实际情况加以处理。

未来治疗 ,可能是组织和细胞移植后 ,对局部组织的刺激

发生反应。继之细胞通过生长、分化成为成熟软骨细胞 ,具有

产生软骨细胞外基质的能力 ,形成了整个软骨细胞的外围组

织。到那时 ,骨软骨移植后就能像在试管内一样调节控制。

成功的关键 ,由我们了解掌握软骨细胞愈合再生的自然过程

能力决定。

关于关节软骨愈合和再生的现存问题和未来展望主要决

定于技术学和生物学的发展与研究。在技术学上 ,必须发明

移植软骨细胞的适当支架 ( scaffola)和胶着 (adhesives)方法作

为载体 (a carrier)起到移植物的固定作用 ;此外要发明局部可

暂时提供生长因子 (growth factor)和细胞因子 (cytokines)的

方法 ,以促进软骨愈合和再生。生物学上 ,如何产生不同性质

和数量的软骨并减小其退变反应 ,以及如何使软骨下骨恢复。

最重要的可能是必须弄清楚软骨形成的过程及其细胞在分子

水平的调节机制。只有这样 ,才能做到最有利、最有效地控制

关节软骨缺损的愈合和再生。

应该认为 ,所有现代一些最新的促进软骨愈合和再生的

方法 ,直到在精密临床试验被证明成功之前 ,全属于研究性

的。研究的最理想方法是坚持随机性、对照性和双盲性。只

要掌握这一科学研究方法 ,研究定会早日成功。
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·病例报告·

股骨骨折并发脑脂肪栓塞 2例

李炎川　李毅中　戴章生
(福建医科大学附属二院 ,福建　泉州 362000)

　　脂肪栓塞综合征是外伤、骨折等严

重伤的并发症 ,死亡率高 ,应引起足够重

视。现将我院 1998 年 137 例股骨骨

折 ,其中 2 例并发脑脂肪栓塞 ,报告如

下。　

例 1 ,患者男 ,30 岁 ,因乘坐升降机

跌落致左大腿肿痛活动受限 2 小时入

院。查体 :神志清楚 ,急性痛苦病容 ,被

动体位 , 脉搏 90 次/分 , 血压 130/

75mmHg ,头颅无异常 ,颈软 ,心、肺、腹

无异常 ,骨盆挤压分离试验 ( + ) ,左大腿

肿痛 ,畸形 ,可触及骨擦感。X线片示左

髋臼外上缘骨折 ,无明显移位 ,左股骨中

上段粉碎性骨折。头颅 CT 检查无异

常。诊断 :①左髋臼闭合性骨折。②左

股骨中上段闭合性粉碎性骨折。入院后

18小时患者突然出现神志不清 ,呼吸急

促 ,体温 3813℃,脉搏 120 次/分 ,血压

110/ 75mmHg ,双瞳孔等大等圆 ,直径约

3mm ,对光反射存在 ,双眼向右凝视 ,双

结膜可见散在性出血点 ;颈软 ,双上肢肌

张力增高 ,左侧巴氏征 ( + )。白细胞

1512×109/ L ,血红蛋白 98g/ L ,中性粒

细胞 91 %。头颅 CT复查无异常。MRI

检查示 :两侧基底节区 ,头脑半球白质及

左侧小脑 ,右侧脑干区多发性脑栓塞。

诊断 :左髋臼、左股骨骨折并发脑脂肪栓

塞。立即给予吸氧 ,头置冰袋 ,脱水降颅

压 ,大剂量氢化可的松 (每天 200mg) ,低

分子右旋糖酐、复方丹参液扩容静滴。

鼻饲尼莫通等对症处理。脑部神经症状

减轻稳定后行左股骨骨折切开复位钢板

内固定术。38天痊愈后出院 ,随访半年

恢复正常。

例 2 ,患者女 ,65 岁 ,因车祸致右大

腿肿痛活动受限 2 小时入院。查体 :神

志清楚 ,急性痛苦病容 ,被动体位 ,脉搏

80/分 ,血压 120/ 70mmHg ,头颅无异常 ,

颈软 ,心、肺、腹无异常 ;右大腿肿痛 ,畸

形 ,可触及骨擦感。X线片示 :右股骨中

上段粉碎性骨折 ,头颅 CT检查无异常。

诊断 :右股骨中上段闭合性粉碎性骨折。

入院后 3小时患者开始出现呕吐 4 次 ,

吐出胃内容物 ,给予对症处理。12小时

后患者突然出现神志不清 ,全身冷汗 ,体

温 3618℃,脉搏 120 次/分 ,血压 105/

70mmHg ,双瞳孔等大等圆 ,直径约

1mm ,对光反应迟钝 ,压眶反射消失 ,眼

结膜、胸部皮肤可见散在性出血点。白

细胞 1210 ×109/ L ,血红蛋白 90g/ L ,中

性粒细胞 83 %。头颅 CT复查仍无异常

发现 , MRI 检查示多发性腔隙性脑梗

塞。诊断 :右股骨骨折并发脑脂肪栓塞。

按脑脂肪栓塞治疗 ,症状减轻后行右股

骨骨折切开复位钢板内固定术。51 天

痊愈后出院 ,随访半年恢复正常。

讨论

脂肪栓塞综合征的诊断以临床表现

和实验参数相结合的 Gurd′s标准[1 ]作

为基础 ,具备一个主要标准和 2 个次要

标准即可诊断。主要标准 : ①腋窝皮下

或眼结膜下瘀点 ; ②低氧血症 ( PaO2 <

60mmHg ,FiO2 < 014) ; ③与低氧血症不

相称的中枢神经抑制症状 ; ④肺水肿。

次要标准 : ①心动过速 ,心率 > 160 次/

分 ;②发热 ,体温 > 3815℃; ③视网膜栓

子 ;④脂肪尿 ;⑤不能解释的红细胞比容

下降 ;⑥血沉增快 ; ⑦痰中出现脂肪球。

本文 2例患者均出现皮下、眼结膜下瘀

点 ,无颅脑外伤病史的神经症状 ,心动过

速 ,发热、血红蛋白下降。头颅 MRI检

查出现多发性脑梗塞。因此 ,对于股骨

干骨折的患者 ,无头颅外伤病史而出现

脑部神经症状要高度重视并发脑脂肪栓

塞 ,不要过分强调诊断标准而错过治疗

时机。在治疗上 ,一是骨折处应及时给

予制动 ,减少骨折端发生错动 ,使脂肪栓

子释入血流的机会减少。二是早期手术

复位内固定可防止脂肪栓塞 ,但应慎用

髓内钉 ,以减少脂肪栓塞的条件。Wen2
da[2 ]认为扩髓引起髓内压升高可诱发脂

肪栓塞 ,在临床上应限制扩髓 ,尽可能使

用不扩髓带锁髓内钉达到治疗目的。三

是并发脑脂肪栓塞的治疗主要是预防脑

水肿及颅高压 ,头部冰袋降温、镇静、脱

水利尿、改善微循环 ,并早期使用大剂量

激素以减少游离脂肪酸的毒性作用。另

外 ,对于无颅脑外伤病史的骨折患者出

现脑部神经症状 ,如有条件及时行头颅

MRI检查 ,可早期发现脑栓塞 ,CT扫描

的间接影像出现较晚。总之 ,预防本病

的发生和降低死亡率 ,关键是临床医师

对此高度警惕 ,注意观察患者的临床表

现和体征 ,及时作出诊断和治疗。

参考文献
[ 1 ] 林斌 ,郭延杰.单纯股骨干骨折的脂肪栓

塞综合征. 中国矫形外科杂志 , 1999 , 6

(2) :1562157.

[2 ] Wenda W. Systemic complications in in2
tramedullary nailing. Orthopade , 1996 , 25

(3) :292.

(收稿 :1999209208　编辑 :李为农)

·207· 中国骨伤 2001年 11月第 14卷第 11期　China J Orthop & Trauma ,Nov 2001 ,Vol. 14 ,No. 11


