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� � 假体松动与以下一些因素有关 :骨对微粒反应所致的骨
吸收;应力对假体及其粘合组织的作用; 骨床与假体嵌合欠紧

密致骨生长受抑;应力遮挡导致骨吸收; 材料磨损等。此外,

假体早期失败更与患者的骨质条件、手术技巧、负重程度、假

体设计有关。与这些因素相关的假体周围骨组织完整性受到

破坏是造成假体松动的最重要的原因[ 1]。在假体的远期松动

中,金属、聚乙烯和骨水泥磨屑所致的∀微粒病#起着十分关键
的作用,最终可引起假体周围的骨溶解。

1 � 界膜的细胞成分
� � 骨对骨水泥或假体的组织反应将形成一层界膜组织。尸

解发现未松动假体周围也有一层纤维组织膜, 并可见部分骨

化,其间细胞成分较少。翻修假体界膜的组织学表现是异物

肉芽肿,其突出的特征是在新生的纤维组织中包含有大量的

细胞成分, 其中以巨噬细胞为主,偶伴有多核巨细胞,同时还

可见到大量的破骨细胞、成纤维细胞、少量的慢性炎性细胞,

淋巴细胞少见。组织学上界膜组织分为三层:紧贴骨水泥或

假体为滑膜层,为小圆形的滑膜细胞; 其下是成纤维细胞及吞

噬大量磨屑的巨噬细胞、异物巨细胞; 深层紧贴骨组织周围是

许多破骨细胞
[ 2]
。骨水泥型假体的界膜组织中, 异物巨细胞

较为常见。应用单克隆抗体技术检测巨噬细胞、异物巨细胞、

破骨细胞胞膜上的细胞因子受体,发现它们均表达 gp130、IL�
1、IL�2、IL�4、IL�6、TNF、M�CSF、SCSF 的受体成分, 提示了这
些细胞间的同源性,巨噬细胞及异物巨细胞也可能向破骨细

胞转化[ 3]。

2 � 间质的细胞因子

� � 松动假体的界膜组织代谢非常活跃。该组织产生许多调
节炎性反应的细胞因子, 其中诱导骨吸收的因子主要包括:

IL�1、IL�6、IL�11、TNF��、M�CSF、GM�CSF、PGE2、MCP�1(单
核细胞趋化蛋白)、MIP�1�(单核细胞活化蛋白)、OPGL (护骨

素配体)等[ 4- 6]。细胞因子前体的水平与过氧化氢含量的升

高及触媒含量的下降存在显著的相关性, 提示在磨屑的刺激

下,过量过氧化氢的产生, 将引发各种细胞因子的合成及分

泌[ 7]。巨噬细胞是产生各种细胞因子的最早且最主要的细胞

部分,即使与微粒无直接接触, 滑液中的磨屑就可导致巨噬细

胞内 Ca2+ 的脉冲性升高, Ca2+ 作为第二信使进而引发各种细

胞因子的释放, 该作用可被电压门控 Ca2+ 通道阻滞剂尼莫地

平阻断[ 8]。在这个过程中,成骨细胞的协同作用有重要意义;

巨噬细胞激活首先释放 TNF��,然后刺激成骨细胞释放 GM�

CSF、IL�6、PGE2、OPGL 等其它因子, 这些因子的趋化及促分
化作用进一步引起巨噬细胞、破骨细胞、成纤维细胞的增殖和

分化, 合成并分泌更多的细胞因子及各种蛋白酶[ 9]。另有研

究表明, 骨水泥型假体与非骨水泥型假体各因子成分及含量

无明显差异, 出现骨溶解的患者界膜组织中 IL�1 升高更为显

著[ 10]。

3 � 破骨细胞激活机制

3�1 � 基质糖蛋白机制 � 基质中的糖蛋白成分可分为三类: 粘
附性糖蛋白, 如纤维粘连蛋白、层粘连蛋白、亲玻粘连蛋白、固

生蛋白等; 骨相关的基质糖蛋白, 如骨钙蛋白、骨桥蛋白等; 弹

性蛋白和弹性蛋白沉积相关糖蛋白,如原纤维蛋白、基质相关

糖蛋白。粘附性糖蛋白的 RGD( A rg�Gly�Asp)序列是多种细

胞膜受体的识别和激活信号,能引发细胞的粘附和分泌活动。

亲玻粘连蛋白( Vitronectin) : VN 是联系细胞粘附与蛋白

降解之间重要的调节成分。研究表明, 炎性滑膜中的巨噬细

胞及成纤维细胞可以合成 VN, TGF��、IL�6 可以上调 VN 基

因的表达。与骨吸收相关的 VN 受体主要为�V�3, 它可以促

进细胞的扩散和迁移, IL�1、TNF��、TGF��、GM�CSF 可以调
节该受体基因的表达。THR患者中升高的各种细胞因子, 可

能正是通过刺激 VN��V�3 复合物的形成而引发骨质溶

解[ 10]。在紧邻骨组织的界膜中可以发现大量 Int�3/ MMP�13

或 Int�3/ MMP�2 双阳性细胞, 提示了这种受体复合物与

MMPs 释放的潜在关系。此外,�V�3 受体是破骨细胞特征性

的细胞表面标志物, 进一步说明 VN 在破骨细胞与骨基质表

面的粘附、骨吸收过程的启动中起着重要的作用。

纤维粘连蛋白( Fibronectin) : 采用 APAAP (碱性磷酸酶抗

碱性磷酸酶)及双重免疫荧光标记法在人工关节的界膜组织

及血管内膜中可见 FNs 的存在, 与骨性关节炎的滑膜组织相

比, 其中的细胞成分表达高水平的 FN 受体的 �4、�5、�1 亚单

位, 同时也可见较多的受体/胶原酶∃ 或受体/胶元酶%双阳

性细胞, 提示 FN 与受体的相互作用促进了细胞产生基质酶,

细胞过度表达 FN 受体是假体周围骨溶解的可能机制[ 11]。
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层粘连蛋白( L aminin) : 对比松动假体周围界膜组织与骨

性关节炎、无松动假体周围的滑膜组织发现, 前者层粘连蛋白

( Ln�10, Ln�11)及其受体(�1 及�6 亚单位为主)的含量明显升

高,双重免疫荧光法显示�6 亚单位常与胶原酶 ∃或胶原酶
%、TNF�、IL�6 共存于同一细胞, 提示了 LN 受体在细胞因子

与基质蛋白酶之间的桥梁作用[ 12]。

固生蛋白( T enascin) : 固生蛋白家族包括固生蛋白�C、R、

X 三型,其中固生蛋白�C 常表现出对于细胞的抗粘合作用,
无菌性松动患者界膜的假体面及骨面中的固生蛋白�C 含量,

较无松动关节周围的滑膜组织及纤维层中明显升高, 提示该

蛋白过度升高可能降低骨组织间的粘合力, 引发假体松

动
[ 13]
。

3�2 � OPG/ OPGL 机制 � 护骨素 ( Osteoprotegerin, OPG )及其
配体蛋白( Lig and of Osteopr oteg er in, OPGL)是近年来新发现

的一对调节破骨细胞分化和激活的关键因子, 它们均由成骨

细胞/成骨细胞前体/基质细胞合成和分泌。破骨细胞表面表

达 RANK( Receptor activator o f NF� B)受体, 它们可被 OPGL

激活, 进而活化 NF� B, 调节破骨细胞核基因的转录过程。

OPG是 T NF 受体家族的一员, 以旁分泌方式在骨的微环境

中发挥作用, 它充当 RANK 的可溶性竞争者, OPGL 的假受

体,干扰 OPGL 与 RANK 之间的信号传递, 进而抑制破骨细

胞前体向破骨细胞转化,促进破骨细胞凋亡, 抑制成熟破骨细

胞活化[ 14, 15]。OPGL则表达于成骨细胞表面, 通过细胞间的

相互作用激活破骨细胞。

3�3 � 一氧化氮( NO )机制 � NO 是一种重要的细胞递质, 它
在DNA合成、细胞增殖及刺激 PGE2 的释放中均有重要作

用
[ 16]
。假体周围的界膜组织中, 可见大量充满吞噬颗粒及富

含 NO 合成酶和 COX�2 的细胞,提示磨屑对这两种酶的诱导
作用。NO与磨屑具有时间和浓度的相关性, 诱导效应钛合

金> 纯钛> 骨水泥。NO 通过与 COX 协同而产生作用, 它们

可以调节细胞的存活力。界膜组织的 CD68+ 巨噬细胞及成

纤维细胞中,同时存在两个过程: 细胞因子增强 NO 合成酶的

活性,导致 NO 的积累; NO 诱导 COX�2 的合成, 使前列腺素

的合成增加,放大了炎症反应[ 17]。胞内积累的 NO 能进一步

与过氧化物反应形成氮过氧化物,导致细胞的损伤。

4 � 组织损伤机制
� � 激活的破骨细胞合成和分泌大量基质金属蛋白酶, 导致

假体周围骨溶解。与骨基质降解有关的基质金属蛋白酶主要

包括: MMP�1、MMP�2(明胶酶 A)、MM P�9(明胶酶 B)、MMP�

13(胶原酶% )、MMP�14(即 MT1�MMP, 又称明胶酶 A 活化

剂) ,这些基质蛋白的合成和分泌以及蛋白活性受到多种因素

的调节。研究表明, 细胞因子 IL�1、TNF��、PDGF、PGE2 可以
促进 MMPs 的合成与分泌, 而 TGF��、前列腺素合成酶抑制
剂则起抑制作用,此外, 基质金属蛋白酶的活性主要受其组织

抑制剂 T IMP 的影响。

MMP�1可降解∃、&、%型胶原, 免疫荧光法证实, 界膜

组织的各层均有大量骨基质金属蛋白酶诱导剂 ( EMM�
PRIN ) / MMP�1双阳性细胞, 而在关节炎患者的滑膜组织中

少见, 由于 EMMPRIN 可以上调细胞表达 MMP�1 且对
MM Ps 组织抑制剂 T IMP影响甚微, 提示 MMPs 与 T IMP 含

量的失衡, 可能是假体松动的原因[ 18]。

MMP�13在 THR 和 OA 患者中的含量较正常滑膜组织

明显升高, 免疫组化证实, 它主要存在与血管内皮细胞、巨噬

细胞、成纤维细胞中,由于各种旁分泌的细胞因子的激活, 释

放至基质当中, 导致间质成分的破坏[ 19]。

MMP�2 及 MMP�9 一般以酶原形式由成纤维细胞合成
并释放至滑液中, THR 患者中同时含有丰富的 MMP�14,

T IMP�1及 T IMP�2。随着界面间的微动及关节内液体压的
变化, MMP�2 可通过与 T IMP�2 形成稳定的复合物而迁移并

吸附至假体表面及界膜组织中。免疫组化及原位杂交证实,

界膜组织中的巨噬细胞中同时存在 T IMP�2、原 MMP�2、

MMP�14 并形成一种三联体分子, 正是通过这种机制使
MMP�2 激活并产生组织破坏作用[ 20, 21]。由于 MMP�9 可与

T IMP�1 稳定结合,它的迁移和激活机制可能与此类似。
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� � 组织工程学是一门应用工程学和生命科学的原理和方

法,以载体结合被分离细胞, 并能在宿主体内降解释放细胞,

形成新的有功能组织的科学。其基本方法是:取少量自体组

织,在体外分离、培养细胞, 将一定量的培养细胞种植到具有

一定空间结构的三维支架上, 再将此细胞- 支架复合物植入

体内或在体外继续培养, 通过细胞的生长繁殖、相互粘附、分

泌细胞外基质,形成具有一定结构和功能的组织和器官。近

年来应用骨组织工程临床治疗骨缺损成为目前研究的热点。

这不仅可以减少自身骨移植的供区损伤, 也可避免同种异体

移植供体来源有限和不可避免的免疫排斥反应。目前骨组织

工程的研究主要包括: ∋ 种子细胞的体外培养; ( 细胞种植基

质材料的研究开发; ) 组织培养中各种因子的调控作用。
1 � 种子细胞的来源

� � 体外培养种子细胞是组织工程学的关键一环, 成骨细胞
是骨组织工程的种子细胞。理想的细胞来源应具备下列特

点: ∋ 取材容易, 对机体的损伤小; ( 在体外培养中易定向分
化为成骨细胞和具有较强的传代繁殖力; ) 植入机体后能适

应受区的环境并保持成骨活性。当前成骨细胞主要有以下几

个来源:

1�1 � 骨[ 1- 3] � 目前较多使用的是胚胎骨或新生骨。利用骨
作为来源获得的细胞在体外较易定向分化为成骨细胞, 且具

有生长迅速, 传代繁殖快的优点。但此法会对患者造成手术

损伤且供源有限。

1�2 � 骨外膜 � 骨外膜分为内外两层。其中内层含有较多骨

祖细胞和成骨细胞。骨外膜来源的成骨细胞作为种子细胞应

用于临床治疗骨缺损全过程均已实现[ 4- 7]。此种方法获得的

细胞具有很强的繁殖分化能力,但也同样存在着对机体造成

新的较明显创伤的缺点。

1�3 � 骨髓[ 8- 11] � 骨髓分造血和基质两大系统, 其成骨能力
来源于基质。骨髓基质细胞称作成纤维细胞集落形成单位,

具有多向分化潜能, 可分化为成骨系细胞、成纤维系细胞、脂

肪细胞和造血系细胞。在诱导因子作用下, 可使其向成骨系

细胞分化。骨髓具有取材方便、对供体损伤小、有流动性和可

经皮注射等优点。体外培养细胞具有较强床上已取得良好疗

效。

1�4� 骨外组织[ 12- 14] � 起源于胚胎时期间充质的骨外部位

的骨祖细胞, 即可诱导性骨祖细胞, 在诱导因子的持续作用

下, 可维持其成骨的功能,这就解释了异位骨化现象。有研究

发现毛细血管周细胞
[ 12]
、成纤维细胞

[ 13]
、毛细血管系统的内

皮细胞或网状内皮细胞[ 14]都可在体外培养条件下向成骨细

胞定向分化。这种方法取材容易 ,对人体的创伤较小, 体外培

养传代繁殖能力较强,提供了一条新的成骨细胞的来源。但

由于定向分化为成骨细胞及适应受区环境的能力较低, 限制

了其应用。

成骨细胞的这四种来源,在作为种子细胞方面各有优势,
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