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【摘要】 目的 观察骨折愈合中软骨细胞在软骨化骨时的死亡方式及软骨细胞的其它可能结局
。

方法 采用家兔左挠骨标准骨折
,

在软骨骨痴产生的不同时期
、

不同部位取材
,

常规制作透射电镜观察

标本
。

结果 软骨细胞生长
、

消亡过程可分为 个阶段
 
成软骨细胞

、

肥大软骨细胞
、

凋亡软骨细胞
。

软骨细胞凋亡表现为核固缩和凋亡小体形成
,

但细胞器不被破坏
。

最后
,

软骨细胞崩解
,

凋亡小体散落

于软骨基质中
。

! 软骨化骨过程中只是部分软骨细胞凋亡 ∀另一部分软骨细胞并不出现凋亡
,

直接转变

为骨细胞
。

结论 骨折愈合时发生的软骨化骨
,

是机体通过激活软骨细胞死亡程序
,

以细胞凋亡达到

新老细胞交替
,

实现化骨
。

! 由肥大软骨细胞组成的软骨骨痴
,

能直接转变为编织骨并骨化
,

支持软骨

细胞能直接转变为骨细胞的理论
。

【关键词】 骨折愈合 ∀ 软骨细胞 ∀ 凋亡 ∀ 电子显微镜检查
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骨折愈合过程中
,

机体为了对不利环境因素的

适应
,

断端之间或四周或多或少有软骨形成
。

但是
,

在愈合过程中
,

软骨会逐渐消失
,

代之以骨
。

软骨细

胞是怎样和通过什么方式消亡的 Ω 细胞还有什么归

宿Ω 这些方面尚缺乏报道
。

本文用透射电镜观察家

兔的骨折愈合
,

试图进行这方面探索
。

7 材料与方法

实验用健康 日本大耳白家兔 ΞΞ 只
,

雄性 7Γ 只
,

雌性 Ψ 只
,

体重 Ξ一 比
,

在麻醉及无菌条件下
,

手术

造成左挠骨中下 7Ζ 处标准骨折
,

缺损度为 Ε
。

术后 Γ
、

[
、

Ψ
、

77
、

7Γ
、

7[
、

7Ψ
、

ΞΗ
、

Ξ
、

Ξ[
、

Ξ∴ 4 各取家兔

Ξ 只
,

处死后立即取封闭骨痴
、

桥接骨痴
、

连接骨痴
,

修成 Η
Β

7 Ε
] Η

Β

7 Ε
] Η

Β

7 Ε 大小组织块
,

用

⊥戊二醛固定及四氧化饿后 固定
,

不脱钙
,

用常规

方法漂洗
、

脱水
、

渗透
、

包埋
、

切片
、

染色
。

用 Δς =
Θ

7ΞΗ Η ς ] 透射电镜观察
。

为了更好地观察软骨骨痴
,

另用 日本大耳白兔 Ψ

只
,

用机械力造成左挠尺骨闭合性骨折
,

不固定
,

在

骨折后 Γ
、

_
、

7Η
、

7
、

7[
、

ΞΗ
、

Ξ8
、

Η 4 各处死 7 只
。

电

镜取材及标本制备同上
。
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结果

软骨骨痴中
,

软骨细胞快速进行活跃的分裂和

繁殖
,

约 >: ? 时间完成了它的生命期
。

为了能阐明

软骨细胞的转归
,

我们把此过程分三个细胞阶段来

描述
≅

3

∀ 成软骨细胞 骨折后第 ! ?
,

成软骨细胞刚脱

胎于原始间叶细胞时
,

细胞更象幼稚的成纤维细胞
,

光镜下可见血管周细胞向成软骨细胞过渡
。

典型的

成软骨细胞电镜下胞质丰富
,

粗面 内质网
、

高尔基复

合体发达
,

线粒体丰富
,

扩张的粗面 内质网腔内有低

电子密度的胶原蛋白
,

边缘细胞质有短小突起
,

两突

起之间构成弧状向内凹陷
,

有的突起脱落于周围基

质中 ∗图 5+
。

3

月巴大软骨细胞 骨折后第 ∀ ? 起
,

软骨骨痴中

开始有肥大软骨细胞出现
,

除了边缘区域外
,

很快在

软骨骨痴中占据大部分
。

肥大软骨细胞胞质十分丰

富
,

外形饱满
,

核圆形或椭圆
,

胞质内有众多的粗面

内质网及线粒体
,

细胞突起更长
,

脱落于基质的突起

更多
、

更大
。

细胞四周基质中有大量纤细
、

短小
、

分

布杂乱的
、

由 ∀∀ 型胶原组成的胶原原纤维∗图 +
。

肥

大软骨细胞细胞器和胞质可脱落于四周∗图  +
。

3

 凋亡软骨细胞 骨折后约第 ∀# ? 开始
,

软骨细

胞逐渐出现细胞和核的固缩
,

细胞体积变小
,

电子密

度增大
,

突起更加 明显
,

出现多数凋亡小体
。

此时
,

细胞器仍能见
,

但大多处在退变之中
,

并出现脂质包

涵物及髓鞘样结构等病变 ∗图 ! +
。

随后
,

细胞的电子

密度进一步增大
,

体积更加缩小
,

凋亡小体更加增

多
,

细胞器变得模糊不清∗图 Α
,

# +
。

最后
,

细胞分崩

离析
,

高电子密度的细胞碎片呈点状
、

条索状散落在

基质中
,

并见粉末状的钙盐结晶析出∗图 7 +
。

软骨细

胞凋亡可成片出现
,

也可单个发生
。

与软骨细胞凋

亡的同时
,

毛细血管和 随之分化的成骨细胞和破骨

细胞就进入凋亡区
,

成骨细胞常沿原先没有凋亡而

已经形成的编织骨边缘生长
。

这样
,

软骨细胞
、

成骨

细胞
、

破骨细胞共同完成进一步改造任务
。

与此同

时
,

有的软骨细胞不 出现凋亡
,

细胞完好如初
,

其四

周基质中很快有大量绒球状
、

高电子密度的经基磷

灰石沉积∗图 Β +
。

 讨论
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∀ 软骨细胞以凋亡形式实现软骨化骨 骨折时

出现的软骨骨痴
,

必须通过软骨化骨
,

最后实现骨的

愈合
。

这与青春前期长 骨骨骼端软骨通过分裂
、

繁

殖
,

再经软骨化骨
,

达到肢体增长的过程相似
。

在软

骨化骨过程中
,

最后经历软骨细胞死亡
、

基质降解
、

毛细血管及成骨细胞和破骨细胞侵人
、

类骨组织形

成和矿化等程序「’〕
。 Χ

Δ述软骨细胞死亡的机制尚未

明了〔
‘〕

。

机体细胞死亡 的方式有两种
,

即细胞坏死

和细胞凋亡
。

据文献报道
,

骨关节炎病人 ΕΦ
、

经氮氧

化物∗6 : +作用的动物川
、

老年性动物叫的关节软骨

常有软骨细胞凋亡
,

但关节炎时往往同时有软骨细

胞因疾病损伤而坏死ΕΑΦ
。

我们通过透射电镜观察软

骨化骨时软骨细胞的死亡方式
,

发现在细胞死亡过

程中先有细胞核皱缩
,

电子密度增加
,

但此时细胞器

和细胞膜仍保持完好
,

溶酶体并不破裂
,

局部没有炎

症反应
。

这些改变与细胞坏死时的形态改变截然不

同
。

此外
,

软骨细胞凋亡和其它类型细胞凋亡一样
,

后期常裂解成多数碎块 ∗凋亡小体 +
,

这种凋亡小体

也即我们观察到的软骨细胞的突起脱落物和细胞崩

解物
。

这些形态改变均说明
,

在软骨化骨时的软骨

细胞死亡属细胞凋亡
,

而不见 细胞坏死
。

骨折虽 为

病理性损伤
,

但愈合过程中的软骨化骨实质上是生

理性的适应改变
,

是机体通过激活细胞死亡程序
,

由

基因编程的调控而引起的
。

事实上
,

无论是低等动

物还是高等动物
,

从胚胎开始每个时期组织结构及

外形变化都离不开细胞凋亡
,

它使组织或器官的细

胞有序地新老交替〔“〕
。

骨折愈合过程出现的软骨细

胞和骨细胞也是一种新老交替
,

因此
,

软骨细胞以凋

亡形式实现软骨化骨也就在情理之中了
。

一般认为
,

凋亡为单个细胞的死亡
。

但本实验

观察到
,

除了单个凋亡
,

软骨细胞凋亡可成片成群出

现
。

根据文献报道
,

凋亡细胞仅表现为单个细胞死

亡这一结论已受到挑战
。

例如经毒染的动物常可见

具有凋亡特征 的细胞
,

且成簇成群
,

有时大量发

生 −7〕
。
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软骨骨痴中的软骨可直接转化为编织骨 传

统的观点认为
,

软骨内骨形成须包括软骨退化
,

血管

和成骨细胞
、

破骨细胞进人
,

骨基质分泌
,

骨样组织

形成
,

然后转变为编织骨 ΕΓΗ
。

但本实验观察到
,

部分

软骨细胞在软骨化骨时并没有退化
,

其分泌 的软骨

基质和胶原纤维在大量钙盐沉积后
,

被包裹的软骨

细胞核及细胞器超微结构仍清晰可见
。

这些结果表

明
,

软骨骨痴中的软骨可直接转化为编织骨
。

除此

以外
,

在呈片块状的软骨细胞凋亡区内
,

由于胶原蛋

白等的降解
,

毛细血管及依附于血管周边的周细胞

等便侵入该区
,

周细胞演变为成骨细胞
。

成骨细胞

常紧贴在由软骨细胞构成的编织骨边缘
,

成行排列
,
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并产生骨基质
,

自身也被包埋其中
,

参与了编织骨的

改造
。

软骨细胞分泌 Ι型胶原
,

其强度远不如成骨

细胞分泌的 ϑ 型胶原
,

现在编织骨中有了成骨细胞

参与
,

钙化后骨的强度大大提高
,

弥补了原来的不

足
。
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 基质小泡和凋亡小体均可作为原始钙灶 软

骨细胞从初期的成软骨细胞到肥大软骨细胞直至

凋亡软骨细胞
,

在发育
、

增殖过程中均有胞质突起

脱落物或细胞崩解物
。

在成软骨细胞和肥大软骨

细胞阶段
,

这种脱落物称基质小泡
,

它是一种有膜

结构的颗粒状
、

球状物
,

由于富含钙
、

磷离子和多种

促进轻基磷灰石结晶形成的酶
,

因此认为基质小泡

与钙化有关 ΕΗ
。

软骨细胞的这种胞质脱落物
,

相似

于机体某些外分泌腺的顶浆分泌
,

它通过细胞部分

细胞质的脱落
,

再把分泌 物排出
,

促进基质钙化
。

在凋亡软骨细胞阶段
,

细胞凋亡有大量崩解物散落

出来
,

这种颗粒状物
,

称为凋亡小体
。

Ι (Γ %& Κ. −.

等〔
‘倒动物实验证明

,

在 6: 作用下关节软骨细胞形

成凋亡小体
,

后者同样含有碱性磷酸酶
、

焦磷酸酶
,

促使关节软骨病理性钙化
,

这在骨关节炎和老年性

骨关节病中也能见到 8
Λ. (Μ %Ε 川也指出

,

鸡在胚胎期

软骨细胞分化过程的各个阶段均能见到软骨细胞

凋亡 8 本实验也发现
,

基质小泡和凋亡小体均可作

为原始钙灶
,

率先有钙盐沉积
,

然后向基质扩大
,

互

相融合
。

在凋亡细胞最后崩解时
,

凋亡小体大量散

落于基质
,

同时粉末状钙盐结晶迅速析出
。

由此看

来
,

软骨细胞的凋亡小体和基质小泡在起源 上
、

结

构上
、

功能上都有相似性
。

但是它们也有所区别
,

似不能等同
。

凋亡小体必发生在细胞凋亡阶段 8而

凋亡前细胞的脱落物 ∗非凋亡细胞的崩解物 +才能

称基质小泡
。

∗本文图 ∀一 Β 见后插页 5+
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房世源 +

全国骨与关节退行性变专题研讨会征文通知

由中国医疗保健国际交流促进会主办
、

中国医促会骨科疾病防治专业委员会承办的
“

全国骨与关节退行

性变专题研讨会
”

将于  年 7 月 ∀7 一 日在呼和浩特市举行
。

会议将就脊柱及四肢关节的退行性疾病
、

有关的基础与临床研究
、

药物与手术治疗
、

人工关节与内植物等展开讨论
。

特别欢迎有关临床应用与长期随

访的论文参加交流
。

 年 Α 月  日以前未曾公开发表的论文均可投稿
。

截稿日期
≅

 年 Α 月  日∗以

当地邮戳为准 +
。

包括 Α 一 Β 字的论文摘要以及 ! 字以内的全文各一份
,

并附软盘 ∗_. ,? 文档格式 +
。

要求按照结构式摘要书写 ∗目的
、

方法
、

结果
、

结论+
。

投稿地址
≅
北京市丰台区太平桥 号精图雅园 ∀ 单元

∀Α 室
,

中国医促会骨科疾病防治专业委员会办公室李娜收
,

邮政编码 ∀ 7 
。

信封上请注明
“

征文
” 。

电

话
≅
∗ ∀ +#  !  Α# ΑΑ

,

#  !  Α# #Α
。

本次会议为国家级继续教育项 目∗编号  一 ! 一 7 一 ∀! +
,

并授予国家级

继续教育学分 ∀ 分
。

所投稿件经大会学术委员会评审人选后将以书面形式发给参加会议邀请函以及会议的

具体事宜
。



椎管原发性肿瘤致截瘫特床特点与外科治疗效果分析
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图 , 1 5

_ 显示 1 5 , 一 Ο 8

节段脊髓不均

匀增粗呈现混杂信号
,

其内囊变区为

低信号
,

散在出血灶呈斑点状高信号

图 > 1
,

Ψ 显示不规则异常信号影
,

增强后显示不均匀增强灶

家兔骨折愈合过程中软骨细胞凋亡的透射电镜观察
∗正文见 ∀ 7 页 +

图 ∀ 正常成软骨细胞
≅

细胞质中线粒体
、

粗面内质网丰富
。

1 Ζ ς Ξ Β 图 正常肥大软骨细胞
≅

细胞肥大
,

胞质丰富
,

有多数胞浆突起
。

1 Ζς

Ξ
! 图  肥大软骨细胞

≅

细胞边缘胞质和细胞器脱落于基质中形成基质小泡
。

1 Ζς Ξ # 图 ! 早期凋亡软骨细胞
≅

凋亡软骨细胞皱缩
,

胞

核固缩
,

电子密度增大
。

1 Ζς Ξ Β 图 Α 凋亡软骨细胞
≅

细胞核固缩
,

细胞器模糊不清
。

1 Ζς Ξ Β 图 # 凋亡软骨细胞
≅

细胞固缩
,

电子

密度增加
,

细胞器模糊不清
。

1 Ζς Ξ 7 Α 图 7 后期凋亡软骨细胞
≅

细胞崩解
,

大量细胞碎片 ∗凋亡小体 + 散落在基质中
,

并见粉末状钙盐结晶

析出
。

1 Ζς Ξ ∀ 图 Β 软骨细胞四周钙化
≅

正常软骨细胞四周被大量钙化
,

而没有出现凋亡
。

1 Ζς Ξ Α


