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前言

关节软骨组织主要由大量细胞外基质和包裹其中的软骨

细胞组成，是一种没有血管、淋巴、神经的特殊结缔组织，其营

养来源主要依赖于关节腔内滑液和软骨下骨的血供，自身修复

能力有限，一旦损伤很难恢复。常引起关节疼痛、功能障碍等症

状，后期导致骨性关节炎，最终常需通过人工关节置换来进行

治疗。此外，关节软骨缺损发病率高，对大量的病人尤其是青少

年病人造成不可逆性的损害。

易守红等[1]对 2479例膝关节镜手术患者进行关节软骨损

伤的流行病学调查显示关节软骨损伤者占 55.1％，30～ 59 岁

为高发年龄段 , 关节软骨损伤病例中 I～ Ⅳ 级者分别占
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摘要：膝关节软骨缺损发病率高，且自身修复能力有限。治疗膝关节软骨缺损的传统方法包括钻孔术、微骨折术、自体骨软骨移植

术。然而，钻孔术和微骨折术治疗后缺损区生成的是纤维软骨，而不是正常的透明软骨，两者在力学强度、硬度、耐磨损性等多方

面存在很大差距。自体骨软骨移植术可生成正常的透明软骨，但存在供体有限、不适合进行大面积软骨缺损治疗等多方面缺点在

临床方面应用受限。近年来，自体软骨细胞移植技术发展迅速，越来越多的病人接受此治疗方法并获得良好效果，引起人们广泛

关注。本文根据近年来国内外的各项相关研究成果进行总结，阐述膝关节软骨缺损的各种治疗方法，着重介绍自体软骨细胞移植

技术。第三代自体软骨细胞移植技术生成的软骨以透明软骨为主，符合关节生物力学要求，且避免了第一代、第二代自体软骨细

胞移植的术后并发症，成为治疗膝关节大面积软骨缺损安全有效的治疗方法。另外，本文就软骨细胞支架材料的发展、移植物术

后的转归等问题提出进一步设想。
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Chondrocyte Implantation*

The cartilage defects in the knee has substantial morbidity and a limited capacity for self-repair. The traditional

treatment for cartilage defects in the knee include:drilling,microfracture,mosaicplasty. After the drilling and microfracture, defect area

generated is fibrocartilage, rather than the normal hyaline cartilage, mechanical strength, hardness, wear resistance between the two type

there is a big gap in many aspects.The clinical application of mosaicplasty restricted by donor limited, not suitable for large cartilage

defect treatment, although it can generate normal hyaline cartilage. In recent years, autologous chondrocyte implantation has developed

rapidly, a growing number of patients receiving this treatment method and obtain good or excellent effect, caused widespread concern.

This review summarized recent studies, introduce various treatment strategy especially for autologous chondrocyte implantation.The third

generation of ACT generated cartilage is hyaline cartilage that conform to the requirements of the joint biomechanics, and avoid the

postoperative complications created by first generation and second generation of ACT. ACT was a safe and effective treatment for large

cartilage defect in knee joint. In addition, our review assumed new directions for further reaserch about cartilage scaffold materials and

graft transformation postoperative.
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27.45％、29.94％、14.71％、27.89％。北京大学第三医院运动医

学研究所在对 528 腘例取自 绳肌腱重建膝关节前交叉韧带的

患者进行统计时发现，共有 265处髌股关节软骨损伤，占所有

病例的 50.2％ ,据此推算，约有 4%～ 5% 的膝关节镜患者存在

关节软骨Ⅳ度损伤，并需要进行软骨修复治疗[2]。膝关节软骨损

伤在一些特定人群如运动员中的发生率更高。

1 关节软骨缺损的传统治疗

针对关节软骨缺损的传统治疗方法有：钻孔术、微骨折术

（Microfracture）、自体骨软骨移植术（Osteochondral autograft

transfer，OAT）等。

钻孔术和微骨折术：钻孔术是指在软骨缺损区通过钻孔来

刺激软骨下骨出血，形成纤维软骨修复组织。微骨折术是对钻

孔术的进一步改良，通过专用器械造成骨缺损区上小下大的锥

形孔，由此促进骨髓间充质干细胞的移出量明显多于钻孔术[2]。

但是，关节软骨缺损区经微骨折术和钻孔术治疗后再生的是纤

维软骨而非正常的透明软骨，从硬度、生物力学、耐摩擦能力等

多方面讲均无法与透明软骨相比，且存在后期退变的隐患。

自体骨软骨移植术：通过从膝关节非负重区取部分骨软骨

移植修复缺损的方法。与之类似的是从非负重区取部分圆柱状

骨软骨条栓置于缺损区预先处理的相应骨洞中，以达到修复缺

损的目的，此类技术被称为马赛克技术（Mosaicplasty）。Mar-

cacci等[3]对 30例膝关节全层软骨缺损的患者行自体骨软骨移

植治疗，软骨缺损面积小于 2.5 cm2，术后随访至少 7 年，结果

显示：对于面积较小的软骨缺损，自体骨软骨移植术有较好的

中、长期疗效。Lane JG等[4]研究认为：自体骨软骨移植对于面积

小于 2 cm2的软骨缺损的修复效果最佳，对于面积在 2～ 4 cm2

的软骨缺损也有很好的临床疗效。自体骨软骨移植术适用于局

灶性软骨病损，不宜修复较大面积的缺损。而 Eric JS等[5]研究

认为 OAT和 Mosaicplasty技术的适应症受到软骨缺损面积大

小的限制，适用于 1~4 cm2大小的软骨缺损。并观察到 OAT和

Mosaicplasty术后移植物边缘与缺损边缘形成的间隙常由纤维

组织填充并持续存在，可能导致邻近的正常软骨组织因压力分

布异常而最终形成退变。Horas等[6]同样认为 OAT术后移植物

与周围正常软骨存在间隙，OAT技术适用于面积小于 4 cm2的

软骨缺损，而大于 4 cm2的病人建议使用自体软骨细胞移植修

复技术。另外，自体骨软骨移植的施行还要受到供体有限、供区

缺损引起相应症状等诸多方面的限制。Bentley等[7]在 2003年

就曾经对自体软骨细胞移植术（ACT）和 Mosaicplasty技术进

行了比较，对 100例膝关节软骨缺损患者，平均面积 4.66 cm2。

其中 58例接受 ACT治疗，42例接受骨软骨移植治疗。88％接

受 ACT治疗的患者获得好的效果，接受骨软骨移植治疗获得

同样疗效的患者为 69％。1年后关节镜检查示 82％接受 ACT

治疗的患者修复很好，而骨软骨移植仅为 34％。

2 自体软骨细胞移植术

自体软骨细胞移植术（Autologous chondrocyte transplanta-

tion,ACT）将取自关节非负重区的自体软骨体外进行分离培

养，并回植于缺损区进行局部软骨缺损修复。

ACT技术的适应症：由创伤原因导致的关节软骨缺损而

关节对线良好的年轻病人[8]。要求膝关节稳定性和活动度良好，

能够配合进行术后的功能康复锻炼。合并有膝关节韧带损伤、

髌骨脱位等病人需先进行韧带重建或纠正下肢力线手术。另

外，膝关节剥脱性骨软骨炎病人也适于通过 ACT技术修复软

骨缺损。

ACT技术开展以来，经历了 3次更新换代。第一代 ACT

技术也称 P-ACT技术（Periosteal covered-Autologous chondro-

cyte transplantation），需取自体胫骨近端骨膜覆盖固定于关节

表面缺损区，将含有自体软骨细胞的混悬液注入骨膜与缺损区

的间隙，通过软骨细胞生长修复软骨缺损（图 1）。P-ACT技术

随着应用增多，渐渐显露出了很多缺点：细胞混悬液的渗漏、移

植前软骨细胞去分化、软骨细胞在缺损区的不均匀分布[9]等。而

很多术后并发症的出现与应用自体骨膜覆盖存在很大关系：术

后早期出现骨膜的分层；后期出现骨膜的增生肥大，甚至形成

凸向关节腔的突起并引起临床症状，往往需二次手术切除；移

植后的骨膜片可生成透明软骨样组织，但其生物力学性能、耐

磨持久性不佳，易退变；骨膜供体的选择、缝合以及缺损位置、

深度都对移植后的骨膜能否顺利生成软骨组织有一定影响，整

个手术过程操作非常复杂，对外科医生手术技巧要求过高，从

而阻碍了该技术的推广；有些患者的自体骨膜过于菲薄或者脆

弱，容易破裂，影响手术效果。此外还有骨膜片脱落等诸多弊

端。Rosenberger等[10]对 56例年龄大于 45岁的 P-ACT术后病

人进行平均 4.7年的临床效果随访，优良率 72%。但是 43%的

病人（24例）因骨膜增生和关节粘连再次进行手术治疗；Hen-

derson 等[11]对 170例术后病人进行调查发现 74%的病人 2年

内再次手术以解决骨膜增生问题，而且随访 4.5年发现再次接

受手术的病人关节功能评分明显差于未进行再次手术者。

第二代 ACT技术使用胶原膜（通常是 I／Ⅲ型双层胶原

膜）取代了骨膜片进行软骨细胞的封闭固定。术中，将胶原膜修

整成与缺损处相匹配的尺寸大小，缝合固定后将带有软骨种子

细胞的悬液注射于胶原膜下方。称为 C-ACT 技术（Collagen

covered-Autologous chondrocyte transplantation)。胶原膜的应用

大大简化了手术程序，缩短了手术时间，避免了因取自体骨膜

而造成的切口，从而减低了术后并发症的发生。它的应用也避

免了由骨膜片移植造成的分层和增生肥大等问题。Haddo等[12]

认为：应用胶原膜修复关节软骨缺损可获得满意的效果，相对

于骨膜片的移植而言，移植术后 1年进行关节镜检查，移植区

尚未出现增生肥大迹象。在一项 P-ACT和 C-ACT 的对比研

究[13]中，C-ACT术后 74%的病人效果良好，而 P-ACT术后达到

同样效果的病人为 63%，且 36%的病人再次手术切除增生的骨

膜，而 C-ACT组则无一例再次手术。

第三代 ACT技术：以生物材料为软骨种子细胞载体是其

主要特点，其中以基质诱导的自体软骨细胞移植（Matrix-in-

duced Autologous Chondrocyte Transplantation,MACT）为代表。

大概步骤是软骨缺损区清创后，将载有软骨种子细胞的生物可

降解 3D材料支架修整成匹配缺损区的大小和形状，覆盖创面
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并使用纤维胶固定。不需要进行骨膜片和胶原膜的缝合固定。

作为移植载体的材料最常见的是含有立体植入的软骨种子细

胞的 I／Ⅲ型双层胶原膜和透明质酸支架。MACT技术操作方

便，手术时间短，只需很小的切口便可以完成移植；移植物使用

纤维胶粘合，无需进行缝合固定；因为软骨细胞是预先种植在

生物支架上的，不必担心术后细胞流失的问题。

3 ACT的临床效果

自 1994年瑞典医生 Brittberg首次报告使用自体软骨细胞

移植治疗膝关节软骨缺损以来，该技术在全球范围内广泛应

用。目前，不同地区多位学者均有自体软骨细胞移植技术的相

关报导，随访效果显示疗效稳定。Marcacci等[14]使用MACT技

术治疗 141例膝关节软骨缺损患者，术后进行 2～ 5年的随访，

平均 38 个月，91.5％患者功能改善，76％患者无疼痛，88％患

者运动正常，组织学检查大多是透明样软骨。Browne等[15]对 87

例关节软骨平均缺损面积约 4.9 cm2的患者进行 ACT治疗。5

年以上的随访显示 62 例功能明显改善，有效率约为 7l%。

Brittberg等[16]对 224例 ACT患者随访 2～ 10年，显示术后优良

率高达 84%～ 90%。Zaslav等[17]应用 ACT技术治疗 126例膝关

节软骨损伤患者(均有失败的前期治疗)并平均随访 4年，76%

患者显示良好的临床疗效，术前疼痛等症状明显减轻，生活质

量得到提高。Browne等[18]对一组因大面积软骨缺损接受 ACT

手术的病人（其中 70%的病人至少有 1次失败的软骨缺损修复

治疗经历）进行平均 5年随访发现，关节疼痛、肿胀、活动度等

显著改善。Gooding等[13]随机对比MACT和 C-ACT技术，术后

1年关节功能评分明显提升，两组病人术后效果无明显差别。

Behren等[19]对一组MACT术后病人 5年以上随访显示关节功

能良好，评分提高明显。

国内方面，张仲文等[20]报告了 10例接受 MACT治疗的患

者，患者平均年龄 34.9岁( 14~57岁)，缺损的平均面积( 3.69±

2.62) cm2。术后随访 1~2年，显示疼痛症状明显改善，生活质量

提高。患者术后 3个月的 MRI显示软骨缺损部位得到大部分

填充和修复，6个月移植软骨基本与周围软骨完全整合，1年后

修复组织呈等信号，软骨下骨髓水肿消失，2年后大部分患者

软骨修复组织信号与周围组织信号强度一致，软骨下骨无骨髓

水肿。术后 15个月和 2年的组织学检查显示新生的软骨组织

以透明软骨为主。另外，施培华、欧阳宏伟等也报道了 6例接受

ACT治疗的患者，关节软骨缺损面积 2～ 12 cm2。术后最长随

访时间 14个月，无不良反应，疼痛症状改善。

4 展望

自体软骨细胞移植作为一项较新的技术，在临床应用的初

步阶段就已经取得了令人鼓舞的效果，已经普遍被认为是一项

修复关节软骨缺损安全、可靠、有效的治疗手段。随着医学技术

的不断进步和对自体软骨细胞移植技术的持续深入研究，自体

软骨细胞移植技术仍有继续提升的空间和广泛的应用前景。

目前大量的临床随访数据多为初期和中期的效果评价，对

于大量长期的临床效果仍需进一步观察。第三代自体细胞软骨

移植技术开始应用可降解的生物材料作为软骨细胞支架，如何

选择一种更为理想的支架材料仍然需要进一步的研究论证。软

骨细胞在体外培养过程中如何快速增殖、在支架中均匀的空间

分布、细胞的去分化、术后与周围正常软骨的融合以及耐磨性、

硬度的问题，需要进一步提升和改善。另外，术后如何制定个体

化的康复方案，不同时期的核磁共振对移植物的评估，增加新

生修复组织中透明软骨的比例等问题需进一步改进。
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