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Abstract 
BACKGROUND: Simple medication therapy can not promote the healing of articular cartilage defects effectively; the insufficient 

sources of autogenous cartilage also limited cartilage transplantation.   

OBJECTIVE: The types of articular cartilage injury and local micro-environment changes were analyzed to summarize the 

progress of tissue engineered seed cell transplantation and cell transplantation therapy for repairing articular cartilage injury. 

METHODS: The databases of PubMed database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/) and CNKI (http://www.cnki.net/) were 

retrieved with the key words of “Tissue engineering, cell transplantation, articular cartilage defects”, and the literature was limited 

to English and Chinese languages. Studies concerning articular cartilage injury or was closely related to tissue engineered seed 

cells transplantation were included. Repetitive studies were excluded. Survival and migration of seed cells, as well as the recovery 

of joint function and adverse reactions were served as evaluation index. 

RESULTS AND CONCLUSION: A total of 201 literatures were seized by computers, according to the inclusion criteria, papers 

concerning tissue engineering cells for repairing articular cartilage injury were analyzed. Clinically, articular cartilage damage was 

commonly resulted by traumatic arthritis, which is difficult to repair due to the poor self-repair capacity of articular cartilage. The 

emergence of tissue engineered cell transplantation brought new hope for articular cartilage injury healing. Cell transplantation 

has obtained good effects in articular cartilage repair, but the technology is still room for improvement. How to technically improve 

the tissue-engineered 3 elements, namely, cells, scaffold materials, and biological activity factors were the research focuses. 

Autologous cartilage regeneration was the theoretical support for articular cartilage defects repairing, which needs to optimize its 

regeneration and to maintain a more stable chondrocyte phenotype in further research. The tissue-engineered cells had received 

good effects in repairing articular cartilage injury, and it is expected to be a new clinical treatment for articular cartilage injury with 

the in-depth study of tissue engineering. 
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摘要 

背景：单纯药物治疗不能有效促进关节软骨缺损的愈合;自体软骨来源有限，软骨移植手术也相应受到限制。 
目的：分析关节软骨损伤类型及局部微环境的改变，总结近年来国内外组织工程种子细胞移植研究相关进展以及细胞移植

修复关节软骨损伤治疗进展。 
方法：以 Tissue engineering，cell transplantation，articular cartilage defects 为检索词，检索 Pubmed 数据库

(1993-01/2008-12)；以组织工程，细胞移植，关节软骨损伤为检索词，检索 CNKI 数据库(2000-01/2008-12)。文献检索语

种限制为英文和中文。纳入与关节软骨损伤以及分类密切相关性研究，组织工程种子细胞移植技术相关性应用研究。排除

重复性研究。以种子细胞的存活和迁移，以及移植后关节功能的恢复和不良反应为评价指标。 
结果与结论：计算机初检得到 201 篇文献，根据纳入排除标准，对组织工程细胞移植修复关节软骨损伤的研究进行分析。

临床上，创伤性或骨关节炎造成的关节软骨损伤较为常见，关节软骨自身修复能力差，一旦损伤将很难修复。组织工程细

胞移植技术的出现为成功治愈关节软骨损伤带来了新的希望。在动物模型和临床研究中，细胞移植治疗关节软骨损伤已经

取得良好的修复效果，但这一技术仍有改进的余地。目前的研究集中在如何从技术上改善组织工程 3 要素，即细胞，生物

支架材料和生物活性因子。自体软骨再生仍然是关节软骨缺损修复的理论支柱，但进一步的研究需要优化其再生效果以及

维持更加稳定的软骨细胞表型等等。组织工程细胞移植修复关节软骨损伤疗效较好，随着目前组织工程研究的深入，细胞

移植修复技术有望成为临床上治疗关节软骨损伤的新方法。 
关键词：细胞移植；软骨组织工程；关节软骨损伤；修复；综述文献 
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0  背景 

 

关节软骨损伤愈合不良，常常导致灾难性
退化关节炎。临床经验表明，单纯药物治疗不
能有效促进关节软骨缺损的愈合，因而需要自

体软骨移植手术。但是，由于自体软骨来源有限，
软骨移植手术也相应受到限制。组织工程学和分
子生物学的发展给关节软骨损伤的修复带来了
希望。自体或异体软骨细胞移植术就是根据组织
工程原理，以软骨细胞培养，移植形成软骨组织，
从而达到修复关节软骨损伤的目的。
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1  目的 

 

分析关节软骨损伤类型及局部微环境的改变，总结
近年来国内外组织工程种子细胞移植研究相关进展以
及细胞移植修复关节软骨损伤治疗进展。 

 

2 资料和方法 

 

纳入与排除标准： 

设计类型：随机对照动物实验，患者自身前后对照
的临床研究。 

研究对象：实验动物主要包括胎羊模型、新西兰大
白兔，SD 大鼠等。  

干预类型：纳入与关节软骨损伤以及分类密切相关
性研究，组织工程种子细胞移植技术相关性应用研究。
排除重复性研究。 

结局测量指标：①移植入关节软骨缺损的种子细胞
的存活和迁移。②关节软骨损伤细胞移植修复以及关节
功能的恢复。③种子细胞体外培养中的异种蛋白、体内
移植后免疫排斥反应、移植细胞死亡等不良反应。 

检 索 策 略 ： 以 Tissue engineering ， cell 

transplantation，articular cartilage defects 为检索词，
检索 Pubmed 数据库(1993-01/2008-12)；以组织工程、
细胞移植、关节软骨损伤为检索词，检索 CNKI 数据库
(2000-01/2008-12)。文献检索语种限制为英文和中文。 

资料提取与文献质量评价：由两名评价员分别仔细阅
读所获文献文题、摘要和全文，以确定符合纳入标准的
文献，并交叉核对，如有分歧，则通过讨论或由第二作
者协助解决。 

 

3  结果 

 

3.1  文献检索结果及质量评价  计算机初检得到 201 篇
文献，中文 123 篇，英文 78 篇。阅读标题和摘要进行
初筛，排除因研究目的与此文无关的 159 篇，内容重复
性的研究 12 篇，Meta 分析 16 篇，共保留 30 篇文献进
行综述。 

3.2  文献证据综合提炼 

部分层关节软骨损伤：通过观察骨关节炎的初期阶段，
关节软骨的部分层损伤在成体不会自发愈合[1]。因为损
伤没有穿透软骨下骨，骨髓腔中的干细胞没有机会到达
软骨缺损处，无法形成修复。1998 年，Namba 等[2]通
过胎羊模型证实关节软骨部分层缺损后存在一种有限
的“自发修复”，到底是修复性软骨组织，还是生长填充性
组织，到现在仍然存在争论。在成体组织中，关节软骨
损伤后，周边组织会立刻产生创伤性炎症反应，从而产

生一种有限自发修复反应，同时还证实，关节软骨损伤
后，将会导致损伤周围细胞死亡，24 h 以后，又开始出
现软骨细胞增殖、聚集，以及细胞外基质合成代谢增强，
有学者证实这种反应持续时间短，不能完全修复创面。
Hunziker[3]观察到，来自滑膜的细胞可以被诱导迁移，
经过关节表面到达缺损处，并在生长因子的影响下填充
创面形成修复组织。1996 年，Hunziker 等[4]发现，在
缺乏纤维蛋白基质和促有丝分裂因子的条件下，这些滑
膜细胞很难修复创面，主要是因为蛋白聚糖的排斥特
性，特别是微小的，富含亮氨酸的蛋白聚糖。比如二聚
糖，核心蛋白多糖，纤调蛋白聚糖。所以，非全厚层关
节软骨损伤不能自发修复，主要是因为骨髓基质干细胞
不能到达创面，完成组织修复。 

全厚层关节软骨损伤：关节软骨全厚层损伤，穿透了
钙化软骨带和软骨下骨，因此寄居在骨髓腔里的干细胞
(主要是骨髓基质干细胞)有机会到达创面，生长并修复
缺损。有研究证实，这种被诱导的反应性修复是一种纤
维软骨性修复[5]。1993 年，Shapiro 等[6]在兔的关节软
骨全厚层损伤模型中指出，其修复组织是一种类似于透
明软骨样组织。他们同时还证实，这种修复组织远远不
及正常的透明软骨，随着时间的推移，很容易发生退行
性变，继而引起正常关节软骨退变。Shapiro 等[6]还观
察到，紧邻创面边缘的组织开始坏死，软骨细胞集落却
几乎没有形成，而且坏死后的死腔既没有软骨细胞迁
移，也没有来自软骨损伤处的骨髓基质干细胞来修复填
充。通过光镜观察，修复组织与周围正常软骨组织没有
完全连接融合。虽然结果显示全厚层关节软骨损伤的自
发修复效果不完美，但临床上许多手术治疗技术还是基
于此原理，以达到临时修复效果[7]。 

组织工程种子细胞移植： 

同种异体软骨细胞移植：1968 年 Chesterman 和
Smith 第一次报道同种异体软骨细胞移植治疗关节软骨
损伤以来，许多学者相继用不同的种子细胞移植来修复
损伤创面。然而，最初同种异体软骨细胞移植成功率不
到 40%，因为在软骨损伤局部环境里，软骨细胞很难成
活。为了提高同种异体软骨细胞移植成功率，Wakitani

等[8]选择胶原为载体，4 周龄兔的关节软骨用胶原酶消
化，获得独立的软骨细胞。经过体外扩增，与胶原凝胶
载体复合。细胞－凝胶复合物最后被移植到兔髌骨关节
软骨全厚层损伤模型，直达软骨下骨，移植 24 周后观
察发现，组织学检查证实移植细胞仍然表达透明软骨细
胞分化特征。通过放射显影技术，证实缺损修复组织中
的软骨细胞来自原先移植的同种异体软骨细胞。这种技
术使得同种异体软骨细胞移植成功率提高到 80%，远远
高于前者。成功率的提高有两个原因：第一，由于在关
节创面有胶原凝胶的固定，软骨细胞不会发生位移。第
二，胶原凝胶予以移植细胞适合生长的环境，使得其保
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持活性并分泌细胞外基质。 

自体软骨细胞移植：1989 年 Grande 等通过动物实
验模型证实了自体软骨细胞移植修复关节软骨损伤的
有效性。1994 年，临床试验自体软骨细胞移植修复关
节软骨损伤，疗效也得到确认[9]。1997 年，自体软骨细
胞移植得到美国 FDA 正式批准，自此流行世界，目前
已有超过 20 000 人受益。通过临床证实，对于大部分
关节软骨损伤患者，自体软骨细胞移植治疗不仅可以减
轻疼痛，而且还可以改善患肢功能。但一些学者提出，
不能单凭是否改善了临床症状来证实其治疗疗效。因
为，判断治疗疗效客观标准不单纯是临床症状是否得到
缓解，而是需要随机对照实验。 

然而，在临床手术当中随机对照很难实现。自 2000

年以来，有相关学者报道了关于自体软骨细胞移植和自
体软骨移植的随机对照实验，但是并没有证实哪种治疗
效果最优[10-13]。2004 年，Knutsen 等[14]证实临床上软
骨细胞移植和微骨折成形术疗效并没有显著统计学差
异，并且术后两年愈合率和组织学检查之间没有相关
性。微骨折成形术相对简单，便宜。软骨细胞移植术，
每个患者平均治疗费用大约$10 000。因此，如果一旦
不能证实自体软骨细胞移植术更加有效，那么其临床运
用前景令人担忧，因为关节软骨损伤细胞移植治疗后的
临床症状和 X 射线在 10 年内很难明显改善。 

第一代自体软骨细胞移植技术主要是单纯软骨细
胞移植于关节软骨损伤创面，没有复合载体支架。第二
代自体软骨细胞移植技术，主要在上一代基础上，复合
支架载体，比如胶原蛋白等等，其疗效较第一代有所改
善[15-16]。自体关节软骨细胞移植技术是修复关节软骨损
伤最为理想的方法[17]。但是，软骨细胞的来源一直都是
难以解决的问题之一。在自体软骨细胞移植患者中，正
常关节软骨组织总量有限，因此很难获得大量软骨细
胞。所以，尤其需要在体外大规模扩增自体软骨细胞，
而又不能丢失透明软骨细胞表型。在单层培养时，细胞
容易生长，增殖，却很容易失去透明软骨细胞表型特征。
在三维培养时，如在胶原凝胶培养环境中，细胞很少发
生去分化，但是增殖却相对缓慢。而加入生长因子，可
以很好的解决这个问题。 

间充质干细胞移植：间充质干细胞具有潜在的成软
骨特性，Lee 等[18]通过研究成软骨性间充质干细胞诱导
形成的关节软骨组织的生化，组织学以及力学特性，表
明以成软骨性基质干细胞为种子细胞，复合可生物降解
的多孔聚合支架材料，移植修复关节软骨损伤是一种全
新的方法，和自体软骨细胞移植相比，其修复组织的力
学和生化特性没有明显差异。间充质干细胞具有多向分
化潜能，可以诱导分化为其他结缔组织细胞，比如：骨，
软骨，肌肉以及肌腱组织细胞[19]。有研究表明，人骨髓
基质干细胞在体内可以通过诱导分化形成其他间质细

胞，比如：脂肪细胞，软骨细胞，成骨细胞。骨髓基质
干细胞可以从髓腔获得，分离，体外扩增，予以合适的
培养条件，它们就可以表达分化的特性[20-21]。 

Hui 等[22]针对治疗关节软骨损伤的几种常用方法，
即骨髓基质干细胞移植，软骨细胞移植，骨膜移植以及
软骨镶嵌术，研究其对比性。在兔膝关节股骨内髁负重
关节面全厚层软骨缺损模型中，56 个膝关节模型被随机
分成 4 组：软骨细胞移植组，骨髓基质干细胞移植组，
骨膜移植组，软骨镶嵌术组。研究显示软骨细胞移植和
骨髓基质干细胞移植修复关节软骨面损伤没有明显差
异。软骨移植在初期疗效较好，骨膜移植相对较差。而
Goldberg 和 Caplan[23]研究对比了软骨细胞移植和骨髓
基质干细胞移植修复兔膝关节全厚层关节软骨缺损，他
们观察了软骨细胞的生长和关节创面的修复情况，得出
结论证实，骨髓基质干细胞修复关节面缺损的新生组织
更类似于透明软骨组织。 

其他干细胞移植：如今全世界范围内都在研究寻找
新的干细胞，以形成透明软骨组织来修复关节软骨损
伤。骨软骨干细胞和基质干细胞存在于多种组织中，如：
滑膜组织，肌肉组织，脂肪组织，并且容易获得。有研
究显示，滑膜组织干细胞被认为最容易分化为透明软骨
细胞，因此最有可能运用于临床[24]。脂肪组织来源的间
充质干细胞也有较好的运用前景，而且现在随着全世界
肥胖人口的增加，很容易获取大量的脂肪干细胞[25]。 

有相关报道证实，在大鼠关节软骨损伤模型中，在
体外通过骨形态发生蛋白2诱导肌肉组织干细胞产生类
软骨组织，成功修复了关节软骨缺损[26]。这为组织工程
技术修复关节软骨损伤提供了一种新技术。胚胎干细胞
也是修复各种组织损伤中最有前景的种子细胞之一。当
然也可以用来修复骨软骨缺损，但是要想诱导这些细胞
分化形成单一的透明软骨细胞却很困难。有研究显示，
当在正常关节腔植入胚胎干细胞以后，却形成了畸胎
瘤，并随后破坏了关节软骨[27]。然而，更有研究表明，
当胚胎干细胞植入骨软骨损伤模型时，它们却分化形成
软骨组织并且加快了修复过程。这种现象的机制现在还
不清楚[28]。 

 

4  结论 

 

临床上运用自体软骨细胞移植修复关节软骨损伤，
其疗效并不是完全令人满意。首先，很难找到一种完美
的客观标准来评估关节软骨损伤治疗愈后。其次，部分
患者术后疼痛仍然存在。治疗目的是术后较长时间缓解
疼痛，恢复生理功能，所以单凭临床症状改善有无来断
定其疗效，是不客观的。而评判标准之一是磁共振成像
技术[29]。优点是可以初步评判不同组织损伤缺损治疗后
的修复程度，缺点是修复组织的成分难以确定，以后进



 
赵智君，等．不同种类组织工程化细胞移植修复关节软骨的损伤 

ISSN 1673-8225  CN 21-1539/R   CODEN: ZLKHAH   2013

www.CRTER.org 

一步的研究将集中在如何通过磁共振成像技术鉴定修
复组织成份。目前，鉴定修复组织成份最为有效的方法
是关节镜下取活检技术。它是一项有创操作技术，很难
大规模运用。 

细胞培养时，通常在培养基中加入胎牛血清，因此
异种蛋白的问题不能逃避。2001 年，随着牛海绵状脑
病在世界范围内蔓延，胎牛血清的使用受到很大限制。
对于移植用人软骨细胞培养，有学者建议使用人自体血
清。此后，问题接踵而来。有学者研究报道，人胚胎干
细胞在动物血清培养环境中将会表达一种动物大分子
物质(silica acid Neu5Gc)，从而产生相应抗体，导致这
些细胞死亡[30]。相关研究表明，当人细胞在培养过程中
接触动物来源性物质时，很有可能表达动物大分子物
质。细胞培养用胎牛血清和支架胶原载体都很有可能产
生这种现象。 

总之，组织工程细胞移植技术的出现为成功治愈关
节软骨损伤带来了新的希望。在动物模型和临床研究
中，细胞移植治疗关节软骨损伤已经取得良好的修复效
果，但这一技术仍有改进的余地。自体和异体软骨细胞
仍然还是种子细胞的主要来源，在未来的组织工程研究
中还需要探讨新的种子细胞来源，优化种植细胞移植。 
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此问题的已知信息：生物材料组织工程是目前研究最
为广泛的组织工程方法，其 3 大要素是细胞、生物材料支
架及讯息因子。细胞是生物工程的核心，种子细胞移植技
术是组织工程中的重要环节。自体或异体软骨细胞，骨髓
基质干细胞，以及其他干细胞等等，是常用的种子细胞来
源，现已广泛用于动物实验及临床。 

本综述增加的新信息：①关节软骨的内在结构、损伤
的分类以及损伤局部微环境的改变。②各种种子细胞移植
的动物及临床实验分析，进一步比较其优缺点。③提出评
判细胞移植修复疗效的标准，以及细胞培养过程中不可避
免的异种蛋白问题等等。 

 


