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� � 关节软骨为透明软骨, 其内无神经、血管和淋巴管分布,

为单一的结缔组织, 软骨细胞存在于软骨陷窝内, 主要依靠关

节液而获得营养。成年后的关节软骨由于缺乏血供及未分化

细胞, 损伤后依靠自身修复的能力很低。如何对成人关节软

骨的损伤进行修复重建, 恢复关节面的完整性, 重建关节功

能, 防止关节退变,一直是广大临床医生关注的课题。在实验

及临床的研究中, 根据缺损的位置、分级以及患者的年龄等多

种因素综合考虑, 有不同的方法可供选择。

1� 软骨内固定术

对于一部分急性创伤所致关节软骨面的缺损, 尤其是大

块软骨缺损, 可早期进行切开复位内固定治疗, 恢复关节面的

完整性, 同时修复关节周围骨、韧带、关节囊、滑膜等组织的损

伤。对于塌陷的软骨下骨, 可通过植骨恢复其支撑作用, 使软

骨下骨能够达到骨性愈合的目的,固定应该可靠, 尽量减少软

骨面之间的裂隙。虽然术后骨与软骨的骨折可以达到临床愈

合, 但多数患者的关节软骨在受到创伤后退变加快, 并发展成

为创伤性关节炎。

2� 骨髓刺激术
通过在缺损局部钻孔、磨削以及造成微骨折, 使缺损部位

与软骨下骨质相通, 其目的是动员骨髓内具有成软骨潜能的

各类细胞增殖分化来达到修复重建的目的。不仅为软骨修复

提供营养物质和生长因子的供应, 而且在局部形成的血凝块

可以充当软骨修复的支架。利用这种方法可以在局部形成紧

密的纤维软骨组织连结 [ 1], 理化和生物学特性均不同于正常

软骨组织, 且有进一步退变、软化及 期骨化的问题。故虽短

期内对于关节疼痛症状缓解似较明显,有报道称, 60% ~ 75%

的患者在至少术后 3年内得到了症状的缓解 [ 2] , 但远期效果

仍不满意。另外, 由于骨髓刺激技术是利用骨髓间充质细胞

的分化以及软骨下骨的血供来完成修复过程, 因此受到患者

年龄、缺损的部位以及范围等多种因素影响。退变性的关节

软骨缺损治疗效果较差, 超过 50岁的患者成为相对禁忌证。

目前通过生长因子和生物学手段, 调节多能干细胞的分化而

形成正常生理功能的透明软骨细胞, 可提高骨髓刺激术的治

疗效果,如胰岛素生长因子能够使关节面磨削后产生的纤维

组织进一步向关节软骨组织转化 [ 3]。

3� 关节镜下关节灌洗和清理术

由最初的关节切开清理术逐渐演变而来, 多用于慢性退

变性、且较重的关节软骨面缺损。通过彻底排出关节积液, 冲

出关节腔内炎性物质和降解软骨基质的各种酶, 可清除游离

体、软骨碎片及肉芽组织,能够延缓关节置换的时间。通过去

除缺损软骨表面病变组织直至软骨下骨暴露, 使新鲜胶原暴

露与纤维蛋白凝块结合,从而促进软骨修复。修复后的关节

软骨在短期内可缓解患者的临床症状, 有报道 50% 的患者

2年后的 X线检查发现关节间隙有增宽改变 [ 4]。但是, 由于

修复后的组织会发生软化、退变,承受关节面剪应力及压应力

的能力下降, 导致其疗效下降。同时,关节镜技术也为其他的

软骨修复方法开辟了便利的条件。

4� 降低关节面应力及保持关节活动

膝关节在内翻超过 5!,外翻超过 12!时,或患者在术前需

扶拐行走, 较肥胖时,可以联合进行截骨治疗, 来改善肢体负

重力线, 纠正对关节面损害的易患因素。同时进行关节活动

的功能锻炼也很重要, 可以降低关节压力并保持关节活动可

促进新的软骨的形成, 并有助于症状的改善,同时还可防止关

节的纤维强直和骨性强直。包括限制负重、每天 6~ 8 h的持

续被动的关节运动、局部冷敷、术后短期的皮肤牵引等, 以便

减轻局部肿胀疼痛的症状,为基质和细胞提供所需的正常机

械刺激, 也为软骨细胞提供营养的滑液泵作用。

5� 移植技术

5�1� 细胞移植 � 用于移植的细胞主要有自体软骨细胞,异体
软骨细胞, 间充质干细胞 ( m esenchym a l stem ce lls, MSC s) [ 5]

等。移植后的自体或异体的细胞可以在缺损处增殖、分裂、分

化,分泌合成新的软骨基质,形成透明软骨, 充填缺损,对于非

全层的软骨缺损, 该方法避免了血液中的成纤维细胞所带来

的纤维修复过程。而对于全层软骨缺损, 采用间充质干细胞

修复时, 由于后者作为一种组织干细胞, 具有多向分化性, 故

可同时完成骨与软骨的修复。目前自体软骨细胞移植术

( auto logous chondrocy te transp lantation, ACT )已经获得美国
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FDA的批准应用于临床治疗, 在瑞典, ACT技术已经使数千

名患者从中受益。但这项技术禁用于炎性病变所致的缺损,

或大面积的软骨面缺损, 多用于局部创伤性关节软骨缺损。

细胞生物反应器培养技术的出现和发展及软骨细胞永生化的

研究, 一定程度解决了供体细胞的来源和去分化 [ 6] ( ded iffer�

entiation)问题。单纯的游离细胞移植 [ 7]易流失, 故常联合应

用其他方法如骨膜和软骨膜移植。近年来随着对具有全能分

化特性的干细胞 ∀ ∀ ∀ 胚胎干细胞 ( embryon ic stem ce lls, ES)研

究的兴起, 软骨损伤的细胞移植修复, 将迈进一个新阶段。

5� 2� 软组织移植 � 用于移植的软组织可为筋膜、关节囊、肌
肉、骨膜和软骨膜 [ 8]等,以后两者为常用。软组织移植可防止

移植物过度负荷,有助于新的细胞群及基质的植入,在新的关

节面形成前防止发生关节强直。此外骨膜及软骨膜内还含有

未分化的多能干细胞,具有向关节软骨分化增生的特性, 将其

覆盖于缺损区,可产生新的透明软骨。但是单纯的骨膜及软骨

膜移植疗效不佳, Bouwm eeste r等 [ 9]用纤维蛋白胶粘贴软骨膜

治疗 88例膝关节软骨缺损, 平均随访 4年, 良好仅 38% , 近年

来多用于支撑固定移植物和作为细胞移植的支架材料 [ 10]。

5� 3� 软骨 /骨软骨移植 � 适用于缺损深度达软骨下骨及较大

面积软骨缺损的治疗 ,能提供完整的关节软骨基质和有活力

的软骨细胞, 恢复关节外形、缓解疼痛。自体软骨移植 [11]供

体取材来源非常有限 ,但移植效果较好。镶嵌成形术 ( au to lo�
gous osteochondral m osa icp lasty)运用自身关节非负重区的多

个柱状骨与软骨条块对缺损处进行填充修复, 具有活性的自

身软骨细胞连同基质及软骨下骨在缺损区成活率较高, 并维

持了透明软骨的生物学特性, 玛塞克镶嵌方法可以提高自体

骨与软骨的利用率, 扩大填充面积 [ 12]。自开始应用以来, 在

全球范围内取得了较为良好的效果,并在 1998年欧洲运动创

伤膝关节外科和关节镜会议上得到了推广。适用于较小缺损

( 1~ 4 cm2 )的病变, 最好在关节镜下进行, 必要时可切开操

作。但术后需要康复的时间长 ,对操作技术要求高, 也没有绝

对的非负重区来获取骨与软骨块, 而且对缺损处镶嵌时易造

成周围正常软骨的损伤 [ 13]。异体软骨移植 [ 14]供体材料获得

相对较易且可预制成任意形状和大小,因此更为常用, 但同时

也增加了传播疾病的风险。关节软骨特别是软骨细胞仍具有

一定的抗原性, 能够激发免疫反应,造成排异反应, 但因为软

骨内缺乏免疫细胞, 且软骨细胞被胞外基质所包绕, 完整的基

质可限制免疫反应对周围正常关节软骨作用, 故软骨移植引

发的排异反应相对较轻。经过冷冻的关节软骨抗原性可明显

降低, 但在冷冻及解冻过程中产生的冰晶对细胞产生的损害,

影响了植入后的存活率。虽然目前采用的计算机程序控制降

温技术, 以及抑制冰晶形成的保护剂 (如二甲亚砜、甘油等 )

的使用, 一定程度上克服了这一问题。 Jockson等 [ 15]发现虽

然新鲜软骨移植物内软骨细胞活性在 3周后减低, 但可存活

1年以上,最长 12年后仍存活。但是, 移植软骨 /骨软骨的长

期稳定性及与宿主组织结合的问题,还有待于进一步研究。

6� 组织工程化软骨的构建与替代
组织工程 [ 16] ( tissue eng inee ring)是一门应用工程学和生

命科学的原理和方法来研究正常或病理状况下哺乳动物组织

的结构、功能和生长的机制,研究开发能够修复、维持或改善

损伤组织的人工生物替代的新兴综合性交叉学科。从技术方

法角度来讲,组织工程学是一门以人工合成支架材料为载体

整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。软骨组织工程包括 3个方面: 种子细胞的

选择、支架材料的应用、合适的培养环境。

种子细胞的类型与用于移植的细胞类型相似,自体软骨

细胞分离培养简单, 同源性好,原代单层培养的软骨细胞能够

表达 型胶原和可聚蛋白多糖等特异细胞外基质达数周, 但
体外多次培养容易产生表型退化, 表达#型胶原为主,丧失分

泌软骨基质的功能。目前研究和应用较多的是 M SCs。MSCs

来源于骨髓、骨膜、软骨膜和肌腱等处, 具有多向分化潜

能 [ 17], 且具有高度的进化保守性, 不同种属的 M SCs根据诱

导环境的不同均可分化为成骨细胞、脂肪细胞、软骨细胞、肌

细胞、肌腱细胞、内皮细胞、真皮细胞、神经细胞等中胚层组

织 [ 18�19] ,最近的研究还发现 M SCs具有免疫调节功能 [20]。运

用 M SCs作为种子细胞的优势是: ∃ 因其扩增迅速, 并能保持
分化能力, 故所需的起始种子细胞数量低; % 获取 MSCs的操

作简单, 损伤小; & 由自体 M SCs得到的工程软骨可以避免免

疫排斥反应, 而异体的 M SCs由于不表达 B7等共刺激抗原,

享有免疫豁免权 [21]; ∋条件适合时, MSCs可同时向骨和软骨
方向分化,既可修复关节软骨面的缺损,也可修复同时伴有的

软骨下骨的缺损; ( 虽然该细胞占整个骨髓单个核细胞总数
的比例随着年龄的增长逐渐下降,但在体外培养的条件下其

自我增殖、多向分化、以及基质合成的能力基本保持不变 [ 22]。

支架材料作为人工的细胞外基质 ( ex tracellu lar m atr ix,

ECM ),主要作用是模拟细胞体在其内生长的空间, 为细胞形

成软骨提供一个继续增殖分化的微环境。 20世纪 80年代以

来,人们在认识到植入物和周围组织间相互作用的重要意义

后,修正了生物材料必须是生物惰性物质的不正确认识,在设

计生物材料时更多地将材料科学同免疫学和细胞生物学知识

相结合,设计和研制了可降解、具有生物学活性和功能的高分

子材料, 推动了组织工程研究的进展。理想的生物支架材料

应满足 [ 23]: ∃ 良好的生物相容性 ,材料本身及其降解产物均

无毒副作用; % 材料的降解速率与种植入的细胞组织再生速
率相匹配; & 可被制备成多孔、亲水的孔性结构, 具有一定的
坚韧性,易于成形 ; ∋能够维持黏附着的种子细胞的形态和表

型。目前常用的支架材料按其来源分为天然支架材料 (胶

原、脱钙骨基质等 )、人工合成支架材料 (聚乳酸、聚羟乙酸、

磷酸三钙等 )和复合支架材料。其中, 复合材料是同时使用

2种或 2种以上的不同材料, 或对已有的材料进行物理化学

(如包埋、交联、杂化、离子注入等 )和生物学 (药物活化、基因

活化、信号分子活化等 )方法改性和仿生处理, 保留其优点,

克服其缺点, 从而形成的新材料, 具有优良的特性,正成为学

者们关注的热点。

种子细胞的体外培养环境主要有: 无支架培养、三维立体

培养、微载体系统培养、以及生物反应器培养。后者不同于目

前广泛使用的静止培养体系, 至少有 3个优点: ∃ 特殊的液体
流动方式有助于提高细胞在三维支架上的空间分布一致性;

% 有助于提高生物大分子的运输效率, 使营养交换和物质传
递处于动态的平衡状态; & 在软骨形成过程中提供应力刺激。
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生物反应器根据原理不同又可分为:搅拌式生物反应器系统、

灌注式生物反应器系统、旋转生物反应器系统 ( RCCS )等, 其

中 RCCS被认为尤其适合软骨组织工程的培养 [ 24]。

7� 生长因子的应用
正常成熟关节软骨的代谢是在软骨细胞或滑膜组织中分

泌的生长因子相互作用下进行联合调控的, 软骨组织在损伤

后的修复过程中也需要多种生长因子的参与, 而此时内源性

的生长因子由于种种原因往往难以满足需要, 故外源性生长

因子在关节软骨缺损的治疗中正逐渐受到重视 [ 25]。在软骨

缺损的治疗过程中, 采用一定的方法,适时适量地引入特定的

生长因子, 有助于软骨缺损的修复与重建。导入的生长因子

主要分为调控软骨细胞增殖的因子和调控软骨细胞分化的因

子, 目前研究的热点是多个因子的联合应用, 及各因子间的时

空和量效关系。

8� 基因治疗

外源性生长因子半衰期短 ,局部使用很快被稀释和代谢,

需反复使用, 价格昂贵, 且治疗剂量相对较大, 从而带来许多

相应的问题。随着转基因技术的发展, 可在不影响细胞特殊

表型的前提下, 将编码生长因子的基因导入目的细胞中, 通过

基因表达产生内源性生物性物质,调控自身增殖分化, 将细胞

治疗和基因治疗结合了起来, 并将其应用于组织工程修复软

骨的工作中去 , 提出了基因加强的组织工程 ( g ene�enhanced
tissue eng inee ring) [26]的新理念。该体系不仅具有高效可控、

价格低廉等优点, 而且,与重组生长因子的原核表达体系 (少

数也可于酵母等低等真核体系中表达 )不同的是, 体细胞被

转染后表达的蛋白经过了正确的折叠和修饰, 而且不形成包

涵体, 生物效价更高。已有多个将单一生长因子转入种子细

胞并取得较高表达和较好效果的报道 [ 27]。常使用的基因载

体可分为病毒类和非病毒类, 主要的导入方式有体内和体外

2种模式。

对于成人关节软骨缺损的治疗,应根据患者的年龄、关节

软骨缺损的分级以及部位、患者的具体要求来选择不同的治

疗手段, 在解决患者症状的同时,尽量恢复缺损处的生物学特

性。但在各种治疗方法的疗效评价上意见仍不一致, 对修复

后组织的评估标准还不统一。应有更多的研究来寻求符合人

体要求的修复组织或替代物, 预防或减慢关节软骨退变的速

度, 改善关节的功能,提高患者的生活质量。
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