
细胞 - 细胞之间的接触, 用显性的 N - cadherin 突变体

( NCAD deltac)短暂转染 SaOS- 2 细胞可明显抑制其形态上

的分化。以上表明 N- cadherin 对成骨细胞表型维持及成骨

细胞分化调控起一定的作用。

4�3 � 整合素与骨生成 � 人们对整合素在骨发生的作用机制

尚缺乏充足依据。Hughes 等[ 13]用免疫组化方法对三种人

骨:骨、肿瘤反应骨、新生肋软骨中整合素不同亚型定位作初

步研究,结果表明三种类型骨中均表达 �1、�5 整合素, 破骨细

胞表达 �2、�V、�V、�3 整合素,从而推测 Integrin 介导了骨基

质中成骨细胞与破骨细胞之间多种相互作用, Gr onthoss 进一

步探讨了人的成骨细胞对不同的细胞外基质成份的黏附作

用,发现成骨细胞可优先与纤维连接蛋白、�型胶原、 型胶
原黏附,并证明整合素在介导成骨细胞与胶原层粘连蛋白、纤

维连接素的黏附担任重要角色,但整合素与成骨细胞生长、分

化及对表型的调控仍要进一步研究及丰富。
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关节软骨缺损修复的实验与临床
Experimental study and cl inical application of the repair of articular cartilage defect
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� � 关节软骨的修复一直是骨科领域尚未完全解决的一大难

题。现就关节软骨损伤后促进自身修复、组织或细胞移植修

复、组织工程修复等方面对关节软骨修复方法作一综述。

1 � 促进关节软骨自身修复

� � 关节软骨损伤或缺损能否自行修复,多数人认为, 成熟关
节软骨修复能力极为有限,其修复主要靠邻近组织, 尤其是软

骨下骨的化生,它是由来自软骨下骨组织的肉芽组织化生为

纤维软骨,然后成熟不到完善的透明软骨形态, 关节软骨虽具

有自行愈合的能力,但愈合能力十分有限。于是人们想借助

于外界刺激来促进软骨缺损的愈合。

Gill[ 1]提倡用微骨折及外科扩创技术来治疗软骨损伤,他

是通过钻孔以造成局部软骨以及软骨下骨小梁的微骨折而非

骨的破坏来诱导骨愈合反应, 同时通过外科扩创术局部形成

血凝块为软骨再生提供良好的生长环境, 以上方法旨在从骨

髓中获得多潜能的骨髓干细胞以及生长因子以促进软骨细胞

的分化和软骨缺损的修复。但这些方法是否确实有效尚有争

议。目前临床上钻孔术多用于局限性的关节软骨损伤,如髌

骨软化症、跖趾退行性关节病等。

Katsumi等[ 2]的研究证实透明质酸不仅有润滑作用, 还

有其直接的生物化学作用。Fortier等[ 3]研究了胰岛素生长因

子- 1( IGF- 1)在软骨急性损伤中的基因表达, 认为它能参

与软骨生长的调节, 但其浓度与软骨基质的生长不呈正比, 而

是不断波动的。Miura等[ 4]研究了高浓度的转化生长因子-

�1( TGF- �1)对软骨缺损修复的基因治疗, 发现它能刺激骨

膜移植软骨的再生, 促进新生软骨与软骨缺损区的融合, 提高

软骨愈合的质量。为了使生长因子和其他生物活性剂能有效
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地在局部发挥生物效能,一些学者利用载体植入方法, 该方法

可刺激软骨下骨的长入并提供软骨愈合面[ 5]。此外, 人们还

经大量的实验证实重组人骨形态发生蛋白- 2、碱性成纤维细

胞因子、AG041- R、胆囊收缩素 B、促胃液素受体拮抗剂、一

氧化氮合酶抑制剂等均具有改善软骨再生状态、延缓软骨衰

变作用[ 6�8] ,而体内游离甲状旁腺素对软骨再生却有抑制作

用[ 9]。至于类固醇类激素, 现在公认它会影响软骨的正常生

理功能而导致软骨萎缩。

众所周知,被动关节活动( continous passiv e motion, CPM )

及机械性负重对关节软骨修复也有一定的影响, 它能增加滑

液分泌, 促进关节滑膜的血液循环, 防止关节粘连, 刺激骨膜

生发层细胞的增生,为软骨生长提供良好的营养条件。

近年来人们也试图研究物理作用对关节软骨修复的影

响,如低强度脉冲电流、超声、震荡力、激光等, 但效果均不肯

定。

目前在临床上,传统采用关节镜灌洗术和关节清理术来

治疗关节疾患,虽暂取得了一定的临床效果, 但未能达到关节

软骨的生理性修复,故远期效果不理想。

2 � 组织或细胞移植修复关节软骨缺损

� � 由于软骨自身修复能力有限, 于是人们希望通过有软骨
形成能力的组织或细胞移植来修复关节软骨缺损。

最初尝试的为自体骨软骨移植,后来, 人们又用异体骨软

骨移植, 它能在缺损中成活, 但因异体软骨具有抗原性, 会受

到宿主免疫系统的攻击,异体移植呈现- 慢性免疫排斥反应,

多数导致手术失败。为了降低免疫排斥反应,人们采用冲洗

骨软骨块、放射线照射、混用受体骨髓或血浆浸渍、低温冷藏

储存骨软骨等方法来保持软骨细胞的活性和降低其抗原性。

近来,许多学者以新鲜的同种异体骨软骨移植进行实验研究

及临床治疗 ,如 Ghazavi等[ 10]应用同种异体骨软骨移植治疗

膝关节创伤性骨软骨缺损 126 例, 成功率达 85%。随着免疫

学技术的发展,人们又想到了采用异体骨软骨移植, 如 Too lan

等[ 11]成功地将新鲜的牛骨软骨经一系列化学处理及干燥冷

冻后移植于兔关节软骨缺损区,结果显示关节软骨愈合良好。

在关节软骨愈合过程中,虽产生了轻度的炎症反应, 但不影响

关节软骨的愈合过程。

因骨膜和软骨膜均来自未分化的中胚层细胞, 二者均具

有形成软骨的能力,于是人们想到采用骨膜和软骨膜移植修

复关节软骨缺损。目前认为骨膜成软骨系其生发层未分化的

间充质细胞在关节内特殊的营养、生物力学环境下分化的结

果。初期人们以自体游离骨膜修复关节软骨缺损, 发现术后

能形成软骨样组织,当时人们对这一方法表现了浓厚的兴趣,

且曾一度广泛使用, 应用单纯的骨膜移植已有 10 余年的历

史。1990- 1994年, 周健生等[ 12 ]采用同种异体骨膜移植, 他

们用冷冻保存的胚胎颅骨骨膜移植修复髋关节软骨缺损, 优

良率达 74% ,认为此法无附加损伤,具有移植材料、形态与股

骨头相似等特点,是一种有效方法。但随着研究的深入 ,该方

法的弊端也逐渐显露出来。最近, Madsen 等[ 13]报道了膝关

节剥脱性骨软骨炎骨膜移植 18 例, 发现该方法疼痛缓解率

差,再手术率高, 不宜采用。由于软骨膜内层为成软骨细胞,

也有分化为软骨细胞的潜力。Amiel等[ 14]以软骨膜修复关节

表面缺损, 该方法曾用于临床修复关节面缺损及耳鼻软骨缺

损, 但由于修复组织不能较好耐受压力, 且有远期退化,因而

该方法未能得到广泛应用。后来, 人们比较了骨膜与软骨膜

移植的疗效时发现, 游离骨膜移植较软骨膜移植软骨形成明

显增多, 且骨膜较软骨膜移植获取量大, 能适应于不同的大

小、形态和深度的缺损, 取材方便, 不需另作切口, 并发症少,

故人们应用骨膜移植较多。但随着近年生物组织工程的发

展, 单纯的骨膜或软骨膜移植均趋于淘汰。

随着体外软骨细胞的培养成功, 使得人们尝试直接用软

骨细胞修复关节软骨缺损。当初人们将自体软骨细胞悬液注

射到关节软骨缺损部位, 发现缺损为滑膜或纤维组织修复, 镜

下仅见少量新生软骨细胞结节。后来人们认识到软骨细胞在

缺损内大量丢失, 不可能很好地修复缺损,实验中, 他们将软

骨细胞接种于关节软骨的缺损部位,外以自体膜状组织覆盖,

以防止细胞丢失, 其结果为缺损为软骨样组织修复。美国人

最早将自体软骨细胞移植用于临床, 它是首批得到美国 FDA

批准用于临床的骨科生物技术之一。近来, 日本人 Nakaya

等[ 15]也将自体培育的软骨细胞移植用于临床治疗,且报道了

应用自体扩增培育的骨髓间充质细胞移植修复软骨缺损, 新

生软骨在组织学、生物化学与生物力学特征上与透明软骨相

似。骨髓间充质细胞属于软骨先质细胞, 20 世纪末就有人利

用软骨先质细胞移植修复关节软骨缺损[ 16] , 软骨先质细胞通

常指具有多潜能分化的间质细胞 ,骨髓、骨膜或软骨膜可提供

多潜能间质细胞的来源, 它能在不同的条件下既可生成骨, 又

能生成关节软骨, 对累及软骨下骨的软骨缺损可考虑应用未

分化软骨先质细胞移植。

细胞移植需要支架或载体, 以往的载体有聚乳酸、聚羟基

己酸、胶原及纤维蛋白等。近年来, 杨贵勇等
[ 17]
将软骨细胞

种植在筋膜层上, 结果显示软骨细胞生长良好, 说明筋膜也可

作为载体, 有效可行。

3 � 组织工程修复关节软骨缺损
组织工程是近年生物医学科学发展的新领域, 它包含种

子细胞、支架材料和生物活性因子三个要素, 其中支架材料在

组织工程学研究中起着举足轻重的作用, 能否研制出理想的

生物材料, 对制造器官成功与否具有重要影响。软骨组织工

程是将高密度的软骨细胞接种在多孔支架材料上形成软骨组

织, 再将此软骨组织回植到软骨缺损部位, 来达到修复缺损的

目的,其中所用的生物支架材料主要有聚乳酸、聚羟基己酸

等。近几年复合材料成为研究热点, 即在人工合成材料表面

复合生物高分子, 如胶原蛋白,使其兼具生物和人工合成材料

的优点, 是有希望的发展方向, 此外, 琼脂糖凝胶、水凝胶、碳

纤维、藻酸盐等也在实验研究中。构建与正常软骨生物学及

机械特性相近的人造软骨和骨组织, 是当前组织工程学的研

究重点之一。组织工程的提出和建立至今仅 10 年左右的时

间, 但却得到了迅猛的发展。近年来, L ee等[ 18]在实验中将自

身软骨细胞种接于∀型胶原纤维中进行体外培养, 然后再种

植于软骨缺损区, 发现 88% 的缺损区为新生软骨所填充。

Paig e等[ 19]尝试了一种可注射性生物材料, 成功地在裸鼠身

上产生了透明软骨。Perka等[ 20]将鸡胚胎软骨细胞植入在胶

原纤维中, 体外培育后用于修复软骨缺损, 发现缺损区为类透
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明软骨所修复。Gao 等[ 21 ]应用可注射磷酸钙及浸泡透明质

酸酶的海绵治疗兔骨软骨缺损获得了成功, 该方法加速了新

生软骨的生成和明显改善了关节软骨覆盖面的组织形态学。

当前,人们正从事向软骨缺损的软骨细胞和其垂直结构的软

骨下骨的特定靶细胞提供或定时提供不同的生长激素, 以促

进软骨修复的生物与技术的研究。

虽然在组织工程研究软骨方面取得了十分可喜的成绩,

但仍存在许多需要解决的问题,如支架材料在体内吸收过快、

生物相容性、机械性能尚不够理想, 种子细胞的筛选、同种异

体细胞的免疫学,产生软骨的性质、产生的软骨在中后期是否

发生退化等 ,解决这些问题, 需要多学科交叉与结合,最终经

过临床应用检验,不断探索, 相信在不久的将来, 组织工程在

关节软骨缺损修复方面将会更加完善, 将会有更多的患者从

中受益。

参考文献

1 Gill TJ . T he t reatment of art icular cartilage defect s using microf racture

and debridment . Am J Knee Surg, 2000, 13( 1) : 33�40.

2 Katsumi A, H arada Y, Wada Y, et al. Ef fects of hyaluronan on pe�

riosteal graf ts for large full�thickness defects in rabbit articular cart i�

lage. J Orthop S ci, 1999, 4( 2) : 127�134.

3 Fort ier LA, Balkman CE, Sandell LJ, et al. Insulin�like grow th factor�

� gen e expression pat terns during spontaneous repair of acute art icular

cartilage injury. J Orthop Res, 2001, 19( 4) : 720�728.

4 Miura Y, Parvizi J, Fit zsimmons JS, et al. Brief exposure to high�dose

t ransforming grow th factor�beta 1 enhances periosteal chondrogenesis
in vit ro:A preliminary report. J Bone Joint S urg ( Am ) , 2002, 84 ( 5) :

793�799.

5 Kaw amura S, Wakitani S, Kimura T, et al. Art icular cartilage repair.

Rabbit experiments w ith a collagen gel�biomatnx and chondrocytes cul�

tured in it .Acta Orthop Scan dinavica, 1998, 69: 56.

6 S ellers RS, Zhang R, Glasson SS , et al. Repair of art icular cart ilage de�

f ect s one year after t reatment w ith recombinant human bone morpho�

genet ic protein�2( rhBMP�2) . J Bone Joint Surg ( Am ) , 2000, 82( 2) :

151�160.

7 Nakanishi T ,Kawasaki K, Uchio Y, et al. AG�041R, a cholecystokinin�

B/gast rin receptor antagonist, st imulates the repair of osteochondral

defect in rabbit model. Eur J Pharmacol, 2002, 439( 1�3) : 135�140.

8 孙炜,王吉兴,金大地,等.一氧化氮合酶抑制剂长期作用对兔关节

软骨缺损修复的影响.中华医学杂志, 2002, 82( 1) : 23�26.

9 Kudo S, M izuta H, Otsuka Y, et al. Inhibit ion of chondrogenesis by

parathyroid hormone in vivo during repair of full�thickness defects of

art icular cart ilage. J Bone Miner Res, 2000, 15( 2) : 253�260.

10 Ghazavi MT , Pritxker KP, Davis AF, et al. Fresh osteochondral allo�

graft s for post�t raumat ic osteochondral defects of th e knee. J Bon e

Joint Surg( Br) , 1997, 79( 6) : 1008.

11 Toolan BC, Frenkel SR, Pereira DS , et al. Development of a novel os�

teochondral graft for cart ilage repair. J Biomed Mater Res, 1998, 41

( 2) : 244�250.

12 周建生,胡汝麒,潘功平, 等.胚胎颅骨骨膜移植修复髋关节软骨

大面积缺损.中国修复重建外科杂志, 1998, 12( 3) : 176�179.
13 Madsen BL, Noer HH, Carstensen JP, et al. Long�t erm result s of pe�

riosteal t ransplantation in osteochnodrit is dissecans of the knee. Or�

thopedics, 2000, 23( 3) : 223�226.

14 Am iel D, Cout ts RD, Harivood FL, et al. The chondrogenesis of rib

perichnodrial graf ts for repair of full thickness art icular cart ilage de�

fects in a rabbit s model: A one year postoperat ive assessment . Conneet

Tissue Res, 1988, 18( 1) : 27.

15 Nakaya H, Wakitani S. Cell t ransplantation therapy for the t reatment

of art icular cart ilage defect [ In Process Citat ion ] . Nippon Rinsho,

2002, 60( 12) : 2304�2309.

16 Johnstone B, Yoo JU. Autologous mesenchymal progenitor cells in ar�

ticular cartilage repair. Clin Orthop, 1999, 367: 156�162.

17 杨贵勇,卢世壁,张伯勋, 等.筋膜软骨细胞修复关节软骨大面积

缺损的实验研究.中国修复重建外科杂志, 2002, 16( 4) : 223�227.

18 Lee CR, Grodzinsky AJ, H su HP, et al. Ef fects of a cultured autolo�

gous chondrocyte�s eeded type ∀ collagen scaf fold on the h ealiing of a

chondral defect in a canine model [ In Process C itat ion ] . J Orthop

Res, 2003, 21( 2) : 272�281.

19 Paige KT ,Cima LG, Yaremchuk MJ, et al. Injectable cart ilage. Plast

Reconst r S urg, 1995, 96( 6) : 1390.

20 Perka C, Schult z O, Linden hayn K, et al. Joint cart ilage repair w ith

t ransplantation of embryonic chondrocytes embedded in collagen�f ib�

rin matrices .Clin Exp Rheumatol, 2000, 18( 1) : 13�22.
21 Gao J, Dennis JE, Solchaga LA, et al . Repair of osteochondral defect

w ith t issue�engineered two�phase composite material of injectable cal�

cium phosphate and hyaluronan sponge [ In Process Citat ion] . T issue

Eng, 2002, 8( 5) : 827�837.

(收稿日期: 2003- 08- 13 � 本文编辑:连智华)

!新闻关注!
非免疫细胞也产生免疫球蛋白

北京大学、中国医科院等院校的研究人员以大量的试验数据证明,肿瘤细胞等非免疫细胞也能产生一定量的免疫球蛋白分

子。专家指出,这些近日发表在国际权威杂志#Cancer Reserch∃的研究成果,向传统免疫学% 经典&提出挑战,将重新定义 Ig 分子

的来源,并阐明 Ig在生理及病理条件下所具有的迄今未知的重要作用,具有重要的学术价值。

北京大学、中国医科院、浙江大学、中南大学等院校的几个研究小组通过大量的实验,证明除 B 淋巴细胞及浆细胞外, 一些

非免疫细胞,如肺癌、卵巢癌、肠癌等癌细胞及部分正常的上皮细胞内 Ig 基因,同样存在功能性基因重排, 并产生一定量的免疫

球蛋白分子;若在基因及蛋白水平抑制癌细胞表达 Ig 分子或封闭其活性,则癌细胞的增殖能力明显减弱,癌细胞凋亡数目明显

增加;将 I gG的抗体注入动物肿瘤瘤体内,可明显抑制癌细胞的生长并诱导其凋亡。

原载#健康报∃2004 年 4月 13 日
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