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膝关节软骨损伤的手术治疗进展
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　　摘　要　关节软骨是关节表面的一层透明软骨或纤维软骨。由于软骨缺乏神经、血管和淋巴以及祖细胞数
量不足，医务人员曾一度认为关节软骨一旦发生损伤，就不可能获得修复。随着自然科学领域的发展，其不可再

生的观念逐渐被打破。目前外科手术治疗已成为国内外治疗软骨损伤的主要方式，包括微骨折术、骨软骨移植

术、自体软骨细胞移植术等技术。这些技术虽然都能一定程度恢复关节软骨损伤，但各自存在缺点及适用范围。

未来随着组织工程的发展，软骨修复或将得到进一步发展。
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　　关节软骨满足了人们行走、跑跳等运动需求。
关节软骨一旦受损，难以修复，随着病情进展发展

为骨关节炎，最终致使膝关节置换。临床上常采用

一些非手术方法控制病情进展，比如口服非甾体抗

炎药；关节内注射玻璃酸钠、富血小板血浆；关节镜

下冲洗清理术。尽管临床结果显示非手术治疗在

早期止痛、营养软骨均有一定效果，但软骨的先天

特点限制了保守治疗的效果。目前恢复受损的软

骨及延缓关节软骨损伤进展仍是临床面临的挑战。

为了方便临床医师根据患者的实际情况，选择最优

的手术方案，以便患者达到最好的预后，现就目前

软骨损伤主要使用几种手术治疗方法进展做一综

述。

１　微骨折术

微骨折术是用于治疗膝关节软骨缺损的最常

用技术，它利用骨髓刺激产生纤维软骨修复［１］。

根据损伤位置，微骨折术选取不同的关节镜入口，

应用刮除器或环刮器将病变周围不稳定的软骨切
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除直到获得稳定的软骨边缘。然后切除钙化层并

暴露软骨下骨，以确保显露修复区域［２］。在这一

步骤中，必须注意不要过度切除破坏软骨，否则会

导致骨的过度生长［３］。最后使用窄钻进行钻孔，

形成直径为１～２ｍｍ、２～４ｍｍ深和３～４ｍｍ间隔的
孔，使骨髓元素迁移到病变表面［２］。微骨折术的

一般适应症包括有症状的不稳定或全层软骨缺损，

这些缺损完全包含在健康软骨的边缘，患者须遵守

术后康复限制：非手术肢体负重，手术肢体负重受

限［１］。与微骨折术相关的禁忌症包括非局限的病

灶，炎症性关节炎，弥漫性关节退行性变、感染、肿

瘤和骨性坏死［４］。目前研究显示微骨折术具有良

好的短期术后效果，但是由于纤维修复组织的机械

质量差，不能恢复正常的透明软骨，微骨折术后的

长期结果是可变的［１］。较大的病变（＞４ｃｍ２）在微
骨折手术后的改善已报道，然而，这种改善并不像

在较小的病变（＜４ｃｍ２）中所看到的那样得到维
持［４］。研究发现微骨折术是治疗运动相关膝关节

软骨缺损的有效方法，且年龄越小，病变越小，关节

活动度、症状改善程度越好［５］，在运动员中，损伤

越小（＜２ｃｍ２）预测重返赛场的概率越大［６］。

２　自体软骨细胞移植术（ＡＣＩ）

ＡＣＩ是一种组织再生技术，一般的ＡＣＩ程序包
括患者自身的软骨细胞体外分离培养，并将其重新

植入软骨缺损［７］。ＡＣＩ技术包括骨膜覆盖 ＡＣＩ
（ＰＡＣＩ）、胶原覆盖 ＡＣＩ（ＣＡＣＩ）和基质诱导 ＡＣＩ
（ＭＡＣＩ）［７］。第三代 ＭＡＣＩ与前两代 ＡＣＩ技术不
同，它不使用膜来容纳植入的细胞，而是将培养的

细胞直接植入可生物降解的三维支架上，并植入到

缺损中［７］，而且 ＭＡＣＩ暴露缺损的切口较小，在技
术上比ＰＡＣＩ和ＣＡＣＩ简单，手术时间较短，这也就
减少了相关的麻醉和止血时间［８］。近年来 ＡＣＩ已
成为大面积软骨缺损（＞２．５ｃｍ２）、全层软骨缺损的
标准治疗方法［９］。研究表明 ＡＣＩ具有产生透明质
酸的潜力［１０］。一项以中国人群为研究对象的研究

结果显示ＡＣＩ术后２４个月大量的透明样组织完全
填充缺损，与邻近软骨几乎完全整合［１１］。一项回

顾结果显示８２％的患者在平均１１．４年的随访中获
得了良好的结局［１２］。另一项 ２０年的随访更是提
供了令人满意的软骨细胞存活率和显著的临床症

状改善［１３］。还有结果显示 ２０年后的最佳生存率

（１００％）为缺陷面积＜４．５ｃｍ２的患者，而最差的生
存率（２５％）出现在有骨髓刺激术病史的患者
中［１３］，这一观察结果与之前的研究较为一致：病变

＞４．５ｃｍ２及骨髓刺激术后 ＡＣＩ的失败率增加［１４］，

而且ＡＣＩ疗效也受周围移植物肥大、钙化以及缝
合软骨的退变影响［１５］。这种侵入性手术的恢复期

长，需要多次手术，获得的软骨细胞数量有限，组织

来源少。对于软骨最大损伤为国际软骨修复评分

（ＩＣＲＳ）ⅡⅢ级，软骨修复评估（ＣＲＡ）ⅢⅣ级，膝
关节不稳定，半月板次全损伤或排列不良不建议用

此种方法［１６］。

３　骨软骨自体移植术（ＯＡＴ）

ＯＡＴ是一种治疗膝关节Ⅲ、Ⅳ度关节软骨损
伤的手术方法，同时也可作为微骨折术失败的挽救

治疗［１７］。ＯＡＴ供体通常来自同侧关节内的最小承
重区，并移植到软骨损伤区。这种单阶段手术主要

优点是快速的骨到软骨下骨移植修复，实现天然的

Ⅱ型透明软骨组织修复［１８］。该手术采用多个自体

骨软骨移植块，将真正的透明关节软骨移植到缺损

处，为关节表面的即刻修复提供了机会。Ｋｒｙｃｈ
等［１８］在２至１０年的随访研究中发现与微骨折术
相比，ＯＡＴ患者的活动水平可恢复到更高的水平
（总体成功率为７０％至９０％）。这与Ｓｈｅｒｍａｎ等［１７］

在中长期随访中发现较为一致：ＯＡＴ的疗效优于
微骨折术。该术式具有一次手术完成移植活的透

明样组织基质和软骨下骨的优点。与微骨折术以

Ⅰ型胶原结构为主的纤维软骨修复不同，ＯＡＴ通
过Ⅱ型胶原的透明软骨，使软骨下骨达到自然骨愈
合［１７］。在大型缺损不可能进行微骨折术软骨修复

的情况下，ＯＡＴ可能适用于填充深度＞８～１０ｍｍ或
大型骨软骨缺损。但是该术式要求软骨缺损直径

为１～２ｃｍ，面积＜４ｃｍ２［１７］，由于直径＜１ｃｍ的缺损
进展或症状很小，所以治疗是有争议的。对于直径

＞２ｃｍ面积＞４ｃｍ２的缺损由于需要多个移植物，该
技术会受供体及技术限制。

４　骨软骨同种异体移植术（ＯＣＡ）

ＯＣＡ是将异体活软骨与支撑的软骨下骨一起
移植到不完整的透明软骨基质中［１９］，以适当的方

式在生物学、结构和功能上修复大关节软骨缺损，

这种新鲜的同种异体移植物通常要求在供体死亡
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后７ｄ内植入受体，用于治疗广泛的病理关节。同
种异体移植的临床应用是由 Ｌｅｘｅｒ于１９０８年首次
提出来的，主要适用于巨大的（＞２．５ｃｍ２）、症状性
的、全层的软骨缺损［２０］。存活的软骨细胞在保存

和移植的同时能保持其代谢活性，并维持其周围的

基质，从而提供完整的结构和功能单元来替代病

变［１９］，使移植物具有“正常”关节软骨的功能。

ＯＣＡ具有很多优点，包括治疗的缺损面积更大，供
体部位的发病率更低和手术时间更短［２１］，而且可

以一次手术修复软骨缺损以及相关的骨缺失。在

缺损较大和涉及软骨下骨的病变中，ＯＣＡ已被证
明能长期保证骨软骨结构完整性，适当恢复关节

面，并产生优良的功能输出。由于新鲜骨移植物只

能从器官供体和尸体供体获得，所以 ＯＣＡ也存在
一些缺点，比如活体股骨头供体面积在某些情况下

不足以满足损伤的需求，此外，供体移植物保存时

间是有限的，因此移植物应在移植后１４～２８ｄ内移
植，以获得最大的软骨细胞活力［２２］。ＯＣＡ移植术
是治疗软骨损伤的一种持久的方法，对于大多数接

受治疗的患者，他们可以恢复高度活跃的生活方

式［２３］。在最近的一次系统评估中，软骨修复后患

者恢复运动的比率最高（８９％），其次是 ＯＣＡ、ＡＣＩ
和微骨折术（分别为８８％、８４％和７５％）［２４］。Ｊａｍａｌ
等［２５］曾报道过一例，患者经新鲜骨同种异体骨软

骨移植术后２９年，体内移植的软骨细胞依旧存活。
Ｌｅｖｙ等［２６］报道，移植物存活率高达 ８２％，同样对
移植的同种异体软骨的长期存活研究表明，在骨移

植不稳定的情况下，移植骨的透明软骨依然可以存

活２５年以上［２７］。虽然如此，但 ＯＣＡ的现实问题
仍然存在，包括成本问题、异体移植组织的不易获

得性以及疾病的传播，此外还有康复期极长（可长

达１年），以及该技术需要外科医生存在大量经
验［３５］。另外社会因素也可能成为阻止患者恢复运

动的因素［２０］。所以新鲜骨软骨同种异体移植术通

常是建议在严重的、大面积骨缺损的情况下，作为

唯一的手术选择，以避免或推迟全关节置换术。

５　组织工程

软骨组织工程试图通过将相关细胞、三维支架

和外来信号以和谐的方式结合在一起，来重建受损

的关节软骨［２８］。该领域目的是结合细胞、生物材

料支架和生物活性因子来培养具有不同疗效的软

骨组织的生物替代品，达到缓解患者疼痛、避免软

骨损伤进展以及长期恢复和维持关节功能的目的。

然而，由于关节软骨和软骨下骨的不同愈合能力和

形态，以及软骨细胞的低增殖和迁移能力，对治疗

软骨缺陷仍然是一个挑战。关节软骨组织工程的

成功主要依赖于种子细胞、三维支架基质、生物活

性因子、合适的物理刺激以及基因传递等几个基本

组成部分。其主要策略包括体外细胞扩增、细胞植

入支架和诱导软骨形成，从而可靠地产生功能软骨

进行关节软骨修复［２９］。就软骨组织工程而言，找

到最佳细胞来源是组织工程成功的绝对条件。目

前有两种相关的细胞：关节软骨细胞（ＡＣ）和间充
质干细胞（ＭＳＣｓ），这两种细胞都有一定的效
力［３０］。近年来，多功能 ＭＳＣｓ作为一种可代替的
自体软骨细胞在软骨组织工程中引起了广泛的兴

趣。ＭＳＣｓ具有很高的增殖能力，可从骨髓、脂肪组
织、滑膜、周围组织、脐带静脉或胎盘等多种组织中

分离出来［３０］，被诱导分化为产生基质的软骨细胞，

最终形成透明关节软骨。生物材料支架是由天然

的或合成的生物材料制成的具有三维生物相容性

和生物可降解的临时结构，从而为细胞提供结构支

持，这些生物材料，可分为复合生物材料、蛋白质基

生物材料和多糖基生物材料。另外生物支架中需

要一种人工基质，它能使细胞在随后的新组织生成

过程中增殖和分化，此外，基质还应该可促进细胞

的黏附、均匀分布并与周围原生软骨完美融合。最

后，生物支架还应具有有效的力学性能，以承受机

械应力。理想的生物活性因子应促进细胞成分的

增殖、分化和成熟，此外，它们还应具有趋化活性，

并应保持细胞产生足够的细胞外基质。它包括生

长因子、细胞因子、分化因子和其他调节软骨形成

的调节分子［３９］。通过这些生物活性因子的调节达

到诱导、加速和促进软骨组织的形成。除了这些因

素外，因为软骨细胞不断受到生长和动态平衡的物

理力量的影响，所以机械刺激也是软骨形成的另一

个重要的信号因子。在软骨的正常发育和内平衡

过程中，适当的机械环境起着重要的作用，而过多

的负重则会导致软骨损伤。虽然在这一领域已经

取得了很大的进展，但仍然存在一些需要解决的问

题［２９］。其中，确定合适的细胞来源是这一领域最

大的挑战，而且组织工程产生的软骨尚未完全模仿

天然关节软骨的结构、性质和功能。近年来，随着
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３Ｄ打印技术在骨科中的应用［３１］，利用组织工程技

术，将适当的种子细胞与合适的生物材料相结合，

在信号因子的刺激下，有望实现软骨的一步原位修

复，这种方法已经在多种动物实验中进行开展，也

取得了令人欣喜的结果［３２３４］。

６　展望

目前软骨损伤的治疗仍是国际难题，尽管各种

手术和非手术都取得了一定的疗效，但是无论哪种

方法都存在缺陷。而组织工程学运用虽然已经有

很大的进步，但目前还停留在起始阶段，仍有许多

难题亟待解决，如种子细胞的最佳来源、培养技术

的改进以及各种新型支架材料的研制与开发。随

着关节软骨损伤基因治疗的出现，给软骨治疗带来

了新的发展方向，而且随着细胞学、材料学、基因工

程的进步，多技术联合应用的外科修复技术，如机

器人辅助３Ｄ打印技术结合组织工程，将从根本上
促进软骨的再生与重建，成为未来的治疗软骨损伤

的重要手段，但是目前研究纷杂，对于种子细胞、生

物材料、生长刺激因子等的选用无统一观点，仍需

科研人员不懈奋斗。我们坚信在不久的将来，关节

软骨损伤能得到更有效的治疗。
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