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微骨折技术修复羊膝关节软骨缺损组织学观察
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（第三军医大学西南医院关节外科中心，重庆４０００３８）

　　摘　要：目的　观察动物模型中微骨折技术对软骨缺损的组织学修复。方法　以１２个月龄青山羊为实验动物，选取膝关节

股骨内侧髁为软骨缺损处，制备６ｍｍ缺损模型。实验设定空白对照组及微骨折组，分别于１２、１６周取标本进行ＳａｆｒｉｎＯ染色及

改良 Ｗａｋｉｔａｎｉ评分，比较组间差异。结果　组织学观察可见空白对照组缺损处无明显软骨修复，微骨折组缺损处组织填充。改

良 Ｗａｋｉｔａｎｉ评分提示两组之间差异有统计学意义（犘＜０．０５），微骨折组优于空白对照组。结论　微骨折技术是一种简单、有效的

治疗关节软骨缺损的方式，修复组织为混合性软骨。
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　　临床常见关节软骨缺损，由于软骨组织没有神经、血管及

软骨细胞再生能力差等原因，直径超过４ｍｍ的软骨缺损难以

自身修复。如何实现直径超过４ｍｍ的软骨缺损再生修复是

临床医生研究的热点问题。目前，临床用于治疗软骨缺损的方

法约１０多种，其中微骨折技术作为一种最为简单、有效的软骨

修复方法得到学者公认。２０世纪８０年代Ｓｔｅａｄｍａｎ等
［１］在以

往骨髓刺激术的基础上，提出微骨折技术，经过长期随访，临床

疗效确切，但尚缺乏组织学证据。本文建立青山羊膝关节软骨

缺损模型，采用微骨折技术进行修复，术后不同时间取材，从组

织学层面阐明微骨折技术修复软骨缺损的机制。

１　材料与方法

１．１　材料　１２个月龄青山羊１０只由第三军医大学动物实验

中心提供，体质量２０～２５ｋｇ，平均２２．９ｋｇ。术前均经Ｘ线确

认骨骺线已闭合，排除骨科相关疾病。微骨折专用手锥为美国

施乐辉公司产品。

１．２　实验方法

１．２．１　实验分组　将１０只山羊随机分为两组，每组５只，Ａ

组为软骨缺损空白对照组，Ｂ组为微骨折修复组。山羊关节软

骨缺损模型参照Ｊａｃｋｓｏｎ等
［２］方法建立。

１．２．２　手术方法　速眠新（０．１５ｍＬ／ｋｇ）肌肉注射麻醉，取仰

卧位，四肢固定于专用固定架上。膝关节常规备皮、消毒、铺

单，取正中切口经髌内侧入路进入关节腔，使髌骨向外侧脱位

后显露股骨内侧髁。于股骨内髁用模具刀制造出直径为６ｍｍ

圆形全厚软骨缺损，深度约２ｍｍ。实验组用９０°微骨折手锥

在缺损处制备微骨折孔，孔间距约为２～３ｍｍ，深度约为３～４

ｍｍ，微骨折孔深度以直视下可见脂肪滴或孔中渗血为度。Ａ

组不做任何处理。复位髌骨，逐层缝合关节囊、皮下组织及皮

肤，关闭切口。术后常规饲养。

１．２．３　观测指标　术后１２、１６周取材，进行大体和组织学观

察，切片行ＳａｆｒｉｎＯ染色，并用改良 Ｗａｋｉｔａｎｉ评分方法对 Ａ、Ｂ

组软骨修复结果进行半定量分析［３］。

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件分析，数据以狓±

狊表示，组间对比采用方差分析。以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　大体观察　术后１２周，Ａ组可见缺损处大量滑膜增生、

包裹，清理后缺损处未见明显填充；Ｂ组可见缺损处填充，与周

围正常关节软骨颜色较为一致。

２．２　组织学观察　术后１２周，Ｂ组修复区由透明软骨样组织

构成，细胞周围出现软骨陷窝，数量多，排列不规则，表层细胞
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体积较小，数量稍多，深层细胞体积稍大，细胞外基质较少，蕃

红Ｏ染色阳性（图１）；Ａ组缺损区为纤维组织覆盖，表面明显

凹陷。术后１６周，Ｂ组修复区为透明软骨样修复，表面平整，

与周围软骨整合紧密，厚度相近，细胞数较术后８周减少，但数

量较正常软骨仍多，细胞排列趋于一定方向性（图１）；Ａ组缺

损区表面凹陷，与正常软骨连接处表面纤维组织毛糙，细胞外

基质排列紊乱。

图１　　标本组织学观察

２．３　组织学评分　根据大体标本观察与组织学分级标准，对

各标本修复结果进行分级归类。由表１可以得知，Ａ组无完全

修复标本，改良 Ｗａｋｉｔａｎｉ评分为（９．５３±０．９７）分；Ｂ组修复效

果明显好于Ａ组，改良 Ｗａｋｉｔａｎｉ评分为（３．９６±１．１２）分；两组

间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　　两组组织学评分比较

组别 狀 改良 Ｗａｋｉｔａｎｉ评分

Ａ组 ５ ９．５３±０．９７

Ｂ组 ５ ３．９６±１．１２

　　与Ａ组比较，：犘＜０．０５。

３　讨　　论

关节软骨缺损的高发病率越来越受到临床医生的关注，

１９９７年Ｃｕｒｌ等
［４］就曾经对其３１５１６例膝关节镜手术进行统

计学分析，发现６３％的患者合并有软骨损伤。目前，软骨修复

再生一般分为２种策略：（１）体外制备软骨或骨软骨移植物；

（２）体内利用细胞修复软骨
［５］。其中第２种策略代表技术为微

骨折技术及自体软骨细胞移植术（ＡＣＩ）
［６７］。

微骨折技术作为一种最为简单、有效的治疗关节软骨的方

式目前已经得到公认。该技术由Ｓｔｅａｄｍａｎ等
［１］在前期的软骨

钻孔术的基础上进行创新改良，至今已经使用超过２０余年。

其技术原理为通过钻孔，造成髓腔内小血管破裂，血液在软骨

缺损处形成纤维蛋白凝块，继而骨髓内的多分化潜能干细胞到

达凝块内，在关节软骨和局部微环境的作用下向软骨细胞分

化，并最终形成新的软骨组织。

大动物实验是临床前研究的重要一环，山羊作为关节软骨

修复实验模型是既往研究中较为推荐的模型之一，其膝关节活

动度较猪、狗等更接近于人类膝关节活动度，Ｊａｃｋｓｏｎ等
［２］的研

究证实山羊股骨远端内侧髁软骨缺损大于或等于６ｍｍ将不

能自行修复，故而本实验采取６ｍｍ 的模具制备缺损进行

研究。

本研究发现，微骨折技术本身为一种有效的技术，而且其

操作简便、易行。有研究显示，微骨折技术形成的软骨为纤维

软骨［８］，通过本研究证实，实际修复组织切片内可见细胞外基

质，证实修复组织为混合性软骨。

目前，利用细胞治疗软骨缺损的研究较为热门，其中１９９４

年由 Ｍｃｎｉｃｋｌｅ等
［５］提出的ＡＣＩ技术较为风靡。但是，Ｋｎｕｔｓｅｎ

等［９１０］多项研究显示，无论是修复早期还是随访长达１１年的

观察，两种技术比较差异无统计学意义，临床疗效都同样出色。

相比而言，ＡＣＩ技术花费昂贵，微骨折技术相对廉价，对操作及

手术条件要求都不高，易于开展［１１］。

综上所述，微骨折技术是一项临床疗效确切的外科学技

术，为治疗软骨缺损提供了一种简单、易行的办法。目前该技

术修复的具体机制，尤其是干细胞如何向软骨细胞分化或是在

怎样的特定微环境中才诱导干细胞分化等方面［１２１３］仍然值得

进一步深入研究。
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因信号传导途径［１３１５］，蛋白Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和ＺＯ１的表达缺失可

以通过抑制Ｒａｓ激活ＥＲＫ信号转导通路引起表达上调，而同

样作为细胞黏附分子的ＣＡＲ是否也能通过该通路的改变引

起表达的上调呢？已报道ＲａｆＭＥＫＥＲＫ信号传导途径与许

多病毒感染有关，病毒感染靶细胞可激活该信号传导途径；

ＲａｆＭＥＫＥＲＫ信号传导途径活化后又可进一步促进病毒的

复制增殖，调节细胞的增殖、分化和存活。作为多种生长因子

（ＥＧＦ、ＮＧＦ、ＰＤＧＦ等）的下游蛋白，ＥＲＫ信号途径在肿瘤侵

袭和转移过程中起中介和放大信号的作用，一方面接受大量来

自生长因子、丝裂原、环境刺激等的信号，另一方面通过ＥＲＫ

信号级联反应作用于核转录因子如ＡＰ１、ＮＦκＢ等，调控基因

表达。许多受体Ｔｙｒ蛋白激酶及与Ｇ蛋白耦联的细胞因子受

体都可激活胞内ＳｅｒＴｈｒ蛋白激酶，即 ＭＡＰＫｓ（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉ

ｖａｔｅｄＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ），而ＣＡＲ胞内域也存在 Ｔｙｒ磷酸化位

点。因此，本文尝试通过抑制ＲａｆＭＥＫＥＲＫ信号传导途径来

上调食管癌ＥＣ９７０６细胞ＣＡＲ表达。总之，食管癌ＥＣ９７０６细

胞表面ＣＡＲ的表达可通过抑制ＲａｆＭＥＫＥＲＫ信号传导途径

而上调，但具体抑制剂的浓度和抑制效果与细胞类型有关
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［Ｊ］．ＡｍＪＳｐｏｒｔｓＭｅｄ，２０１０，２１：１２６．

［１３］ＡｓｉｋＭ，ＣｉｆｔｃｉＦ，ＳｅｎＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｉｃｒｏｆｒａｃｔｕｒｅｔｅｃｈ

ｎｉｑｕｅｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｆｕｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉ

ｌａｇｅｌｅｓｉｏｎｓｏｆｔｈｅｋｎｅｅ：ｍｉｄｔｅｒｍｒｅｓｕｌｔｓ［Ｊ］．Ａｒｔｈｒｏｓｃｏ

ｐｙ，２００８，２４（１１）：１２１４．

（收稿日期：２０１００３１８　修回日期：２０１００５０９）

９６５２重庆医学２０１０年１０月第３９卷第１９期




