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Abstract 

BACKGROUND: Cartilage repair is the main target of tissue engineering, which need better understanding of cellular biological 

characteristics. 

OBJECTIVE: To discuss the sources and culture conditions, especially effective factors, such as cell concentration, cytokine, 

matrix, as well as oxygen tension in cartilage repair.  

METHODS: Chinese Biomedical Database, CNKI, VIP and PubMed were retrieved by computer using key words of “cartilage 

injury; cartilage repair” both in Chinese and English. Additionally, related books were manual retrieved. And the literature 

concerning cartilage sources, culture conditions that promote differentiation, as well as Cellular biological characteristics of 

cartilage repair were included. 

RESULTS AND CONCLUSIONS: During repair of defects with debridement, stem cells in bone marrow were exposed, which 

participated in reparation. Similarly, when adding chondrocytes into defect area, followed by periosteum coverage, the formed cell 

density could activate the expression of SOX-9. Up to date, the controlling methods of load, chemistry and matrices are still at the 

starting step. Thus, it is necessary to biological integrate natural materials with artificial tissues to provide a better understanding of 

cartilage repair in clinic.    
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摘要 

背景：软骨修复是现代组织工程一个主要目标，制造出新型工程移植物需要对被置换或再造组织的基本生物学性状有充分了

解。 

目的：讨论软骨修复中用于软骨组织工程的细胞来源和提高分化的培养条件，尤其是细胞浓度、细胞因子、负载、基质以及

氧张力等因素的作用。 

方法：计算机检索中国生物医学文献数据库、中文学术期刊全文数据库、维普资讯网及 PubMed 数据库 1997-01/2009-06

相关文章，检索词为“软骨损伤，软骨修复，cartilageinjury; cartilagerepair”。 此外还手工查阅相关专著数部。纳入软骨

组织工程的细胞来源的研究。软骨修复中提高分化的培养条件的研究。软骨修复生物学特征以及临床尝试修复的处境研究 

结果与结论：外科医生们在清创修复全层创伤性缺损过程中，通过软骨基底缺损清创暴露邻近关节表面的骨髓内干细胞。此

时，事实上已利用了软骨干细胞了。同样可以向缺损区添加分化的软骨细胞，再覆盖以骨膜，形成的细胞临界细胞浓度激活

SOX-9 表达。目前对于改变施于细胞的负载、化学和基质环境因素更加精细的科学手段的研究仍处在初期。以下几点务必

注意：组织解剖结构如何决定着修复以及损伤的性质，有必要确保自然和人工组织的生物整合，防止一些自然现象阻碍科技

手段在临床中恰当的使用。 

关键词：软骨；纤维软骨；损伤；修复；综述文献 
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0  引言 

 

人体中透明软骨和纤维软骨主要分布在骨

骼，其次在关节内及其四周。软骨只有一种细胞

成分即软骨细胞，所有软骨基质均由它合成，从

基质外观上可以区分辨出这两种软骨组织。作者

认为半月板纤维软骨与关节透明软骨同属软骨

细胞谱系，可能是由于植入部位的微环境、细胞

因子和局部生物力学的不同而导致其向不同的

终末表现型分化。为充分理解这种区别，在这里

作者会引入“纯粹”纤维组织这个概念。关节软

骨的修复重建是组织工程最早开展的研究项目之

一。软骨组织由于自身细胞稀少和血供缺乏的特

点，损伤后往往难以自我修复，同时也使得其组

织工程学修复重建极具挑战性。尽管有很多学者

在这领域已经进行了大量的实验研究，但是迄今

仍然没有实现真正完全的组织功能替代。 

 

1  目的 

 

软骨修复是现代组织工程一个主要目标，制
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造出新型工程移植物需要对被置换或再造组织的基本

生物学性状有充分了解。透明关节软骨和半月板纤维软

骨损伤发病率较高，可以通过体外刺激干细胞分化为能

够制造出完整功能性基质的成熟组织细胞，再造出这两

种组织。本文就软骨修复中用于软骨组织工程的细胞来

源和提高分化的培养条件进行讨论，尤其是细胞密度、

细胞因子、负载、基质以及氧张力等因素的作用。 

 

2 资料和方法 

 

检索策略：由文章第一作者进行资料检索。英文文献

以 cartilage injury; cartilage repair ;lineage plasticity; 

cell biology 等为检索词，检索 PubMed 数据库

(1997-01/2009-06)。中文数据库以软骨损伤；软骨修

复；谱系；细胞生物学等为检索词，检索中国生物医学

文献数据库、中文学术期刊全文数据库、维普资讯网

1997-01/2009-06。手工检索《中国组织工程和临床康

复杂志》以及相关的中英文会议论文集。 

纳入与软骨组织工程的细胞来源和提高分化的培

养条件研究现状与发展密切相关。包括：①软骨组织工

程的细胞来源的研究。②软骨修复中提高分化的培养条

件的研究。③软骨修复生物学特征以及临床尝试修复的

处境研究。④同一领域选择近期发表或在权威杂志上发

表的文章。排除重复性研究或Meta分析。 

 

3  文献证据综合提炼 

 

3.1  纤维组织、透明软骨和纤维软骨结构  纤维组织基质

几乎全都由Ⅰ型胶原纤维分子组成，胶原纤维束高度

组织化，通常平行排列，使组织在张力下具有一定的

强度
[1]
。呈梭形的纤维组织细胞－纤维母细胞随机散布

于胶原基质中，纤维母细胞间不直接接触，而是与细胞

四周基质中的黏附分子－整联蛋白接触。整联蛋白能够

识别基质分子的一段特异性氨基酸残基序列

Arg-Gly-Asp-Ser (RGDS基序)
[2]
。透明软骨也含有纤维

样胶原，不同是含有Ⅱ型胶原。此外还含有第二种主要

基质成分-蛋白多糖，其中以聚集蛋白聚糖最常见。散

布于软骨基质的是软骨细胞，它与纤维母细胞在许多方

面都很相似，只是细胞形态呈圆形。透明软骨要经常承

受很高的压力负载，因此有可能造成不可逆的细胞挤压

损伤。细胞通过其外周一种特有基质成分结构来适应这

种压力，即软骨细胞区域化分隔。它由环状的软骨细胞

间隙构成，外覆以软骨域这样的专门结构。软骨域内富

含Ⅵ型胶原，并在软骨细胞四周形成球形结构。在外力

作用下，软骨域发生变形而不是压缩，变形后的形态取

决于压力负载的量和施加角度。与纤维母细胞一样，软

骨细胞通过整联蛋白与细胞间隙内面黏附连接，进而能

够感知压力负载，并作出发应。由于软骨内没有血管，

因此软骨细胞必须通过细胞外基质的体液来营养自己。 

半月板组织纤维软骨基质成分介于纤维组织和软

骨组织之间，由Ⅰ型胶原、Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖组

成
[3]
。纤维软骨细胞形态上更接近于软骨细胞。基质中

Ⅰ型胶原、Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖三者的含量是上述

3 种结缔组织的根本区别，据此对组织来源能够加以鉴

别。基质中 3种成分的的相对含量见表 1
[3]
。 

 

 

 

 

 

 

3.2  纤维组织、纤维软骨和透明软骨之负载  除了基质成

分以及细胞形态不同外，三种组织所承受的负载在施加

方式上也不同，这直接影响到其各自结构的形成
[4]
。最

明显的区别就是透明软骨承受压力负载，而纤维组织则

承受张力负载。如果负载种类真的能够决定组织结构类

型，介于上述两种组织之间的纤维软骨至少一定程度上

既能承受压力负载，也能承受张力负载。纤维组织之所

以能够承受张力负载，是因为它富含条梭状Ⅰ型胶原分

子。这些胶原的伸展能力虽然有限，但在纵向负载作用

下却有很好的弹性
[5]
。胶原纤维的起止方向与纤维组织

所承受的最大力的方向一致，这样整个纤维组织就能够

抵抗一定的拉力/张力负载。 

相对而言，透明软骨通过其两种组要成分Ⅱ型胶原

和蛋白多糖的含量和分布来抵抗压力负载。滑膜软骨中

的软骨与骨末端紧密结合就是个很好的例证，两者的锚

定结合是通过Ⅱ型胶原环得以实现的。Ⅱ型胶原是一类

纤维样胶原，与Ⅰ型胶原相似，其纤维抗拉伸能力很强。

而在Ⅱ型胶原纤维之间，是亲水性蛋白多糖。在体内时，

蛋白多糖吸收水分而膨胀，且这种吸水膨胀能力几乎是

无限的。但在软骨中，由于Ⅱ型胶原的缘故，其膨胀受

到限制，形成了一种膨胀压力。完全拉伸的Ⅱ型胶原纤

维抵抗蛋白多糖的膨胀压力。在体内正常情况下，Ⅱ型

胶原纤维限制着蛋白多糖的膨胀，缘于这些分子间的特

性和分布，就形成了透明软骨的坚硬和富于弹性。作为

透明软骨最主要的属性，这完全取决于其结构完整程度

以及Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖间正确的平衡。 

3.3  细胞与基质间的相互作用  纤维组织内血管很少，而

透明软骨和纤维软骨内则没有血管，因此透明软骨和纤

维软骨内的细胞只能通过基质内扩散来吸收营养。细胞

彼此被基质分隔，只有通过与基质的相互作用才能进行

与机体的联络。因此它们只能小心的看护着其周围的基

质，终其一生不断地置换和修复它
[6]
。有 3点对于加深

理解成熟纤维软骨和透明软骨内环境稳定十分重要：了

表 1  纤维组织、纤维软骨和透明软骨成分 

Type Type Ⅰ collagen Type Ⅱ collagen Proteoglycan

Fibrous tissue +++ 0 ± 

Fibrocartilage  ++ + + 

Hyaline cartilage 0 +++ +++ 
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解这些细胞生物学特性，细胞与基质并通过基质与身体

其余部位的相互作用以及局部细胞外液改变对细胞功

能的影响。此外，细胞生物学的其他方面不仅包括对细

胞胚胎发育学的了解，还应包含对导致细胞分化的各种

因素的了解。尤其是成熟结缔组织是如何从未分化的干

细胞发育而来的。 

3.4  谱系可塑性、干细胞以及分化最终结局  从纤维组织、

纤维软骨和透明软骨中分离的细胞置于体外培养后，都

呈现出梭形。体外传 2至 3代后，这些细胞从形态上已

不能区分。此时细胞能够分化为带有纤维母细胞表型的

细胞、纤维软骨来源的细胞或者透明软骨来源的软骨细

胞。有趣的是，如果施以恰当的分化条件，同样是这些

已经分化了的细胞还可以再次分化为骨细胞、髓核细胞

或者脂肪细胞
[7-8]
。这 3种不同结缔组织来源细胞均能再

次分化为其他组织细胞，说明了该组织细胞的高度可塑

性。从未分化过的真正干细胞也具有同样的特性和可塑

性，通常它们分布于骨髓、骨膜、血循环和皮下脂肪中。

这些细胞引起学界相当大的兴趣，不仅是因为它们可以

分化为结缔组织细胞，它们还能分化为肾细胞、肝上皮

细胞，甚至是心肌细胞
[9]
。这使研究者相信，这是一类

能够再生出受损伤组织的细胞群，也就是常说的间充质

干细胞或者叫做骨髓间质干细胞
[10-13]

。 

结缔组织细胞或者骨髓和血循环中有相同性状的

干细胞，分化成其他组织细胞，这能够加深人们对透明

软骨和纤维软骨修复的可能过程以及在软骨组织工程

中怎样操纵这些细胞进行分化。在将这些细胞用于该领

域修复前，有必要先弄清楚干细胞分化为多种不同软骨

细胞需要的外部环境条件是什么。 

3.5  决定间充质干细胞分化路径的因子  首先介绍干细胞

分化成关节软骨所需要的一些因子，此过程最重要的是激

活软骨细胞分化因子 SOX-9。分子生物学技术证实了该

基因在软骨生成中的重要性，将表达 SOX-9基因的质粒

转染的细胞获得了软骨表型，而敲除该基因则不能生成软

骨
[14-15]
。细胞浓度升高就能激活 SOX-9基因，间充质干

细胞单层培养时表型稳定，但当旋转培养后形成团块，便

启动 SOX-9、软骨基质基因表达。如细胞保持在团块中

间而不是周边，就会开始生成软骨基质。与此明显矛盾

的是，当间充质干细胞稀疏培养时也能诱导成类软骨细

胞表型。例如，当间充质干细胞零散地包埋于凝胶后便

出现了类软骨表型。细胞在这种环境中被迫适应圆形外

形，并且需要细胞周边都能够接触到基质，这才导致软

骨生成。间充质干细胞在不同基质中诱生为软骨细胞的

效率不同
[16-17]

。合成代谢类细胞因子如转化生长因子和

纤维母细胞生长因子超家族通常用于激活干细胞转化软

骨细胞，在组织工程中最常用到的是转化生长因子 β
[18]
。

自然状态下，干细胞也能分化成为纤维组织、纤维软骨、

透明软骨或骨，比如在骨折后骨膜和骨髓腔中的间充质干

细胞便会产生出上述成分。有趣的是，软骨构成了骨折的

近中心区，多年来这引发了生物学家许多猜测。目前还能

站得住脚的解释是骨折部位的软骨较之骨组织具有更低

的耗氧量。有充分的证据表明，培养基中理想的氧张力能

够刺激间充质干细胞沿着软骨细胞谱系进行分化
[19-21]
。几

乎所有的结缔组织都会对负载作出反应，负载调节结缔组

织基因表达可能是通过拉伸细胞骨架引起的。细胞骨架的

拉伸引起与之相连的细胞核骨架变形，导致一些基因结构

改变，并最终激活这些基因。环形负载类似在末梢关节一

样，也会诱导干细胞软骨转化基因表达
[22-24]
。 

总之，SOX-9、转化生长因子 β、氧张力、基质包

埋以及环形负载都可以引起间充质干细胞表达出软骨

表型。作者实验室的一些结果表明，体内类软骨细胞和

体外间充质干细胞随着时间推移，它们开始衰老，导致

一些阻止细胞分裂和分化的性状产生。从变性的关节软

骨(如骨关节炎)中提取的细胞也会表达一些衰老基因，

其细胞行为相当于 20~40 岁的成年人正常组织来源细

胞。特别是这些来源细胞分化后，倍增时间延长，分化

能力降低。有取的是，其表达纤维母细胞表型的能力却

没有受到限制，而且许多细胞在软骨化表型分化中会出

现一个杂合表型，使其很难与纤维软骨区分开来。 

似乎朝纤维母细胞表型分化是注定的，而分化为透

明软骨却最难，纤维软骨细胞介乎二者之间。这不完全

是事实，但实验数据确实提示变性关节软骨中的软骨细

胞转化而来的干细胞可能不是最适合修复受损软骨，或

者用于组织工程之中。目前尚不清楚是否所有的变性关

节来源的软骨细胞都有与衰老相关的缺陷，也不知道是

否只有邻近受损结构区域的细胞才有此特征。 

3.6  软骨自然修复和工程修复  年青人或动物关节软骨

创伤性损伤形成部分厚度缺损，其修复过程足以阐释软

骨修复的可能性。这种情况下，邻近创面的活性软骨细

胞分化为干细胞，进而通过局部细胞延展和分化最终形

成新的软骨，此修复通常是完全修复。包括滑膜等其他

来源的干细胞研究进一步证实了上述修复假设
[25-27]

。有

时会整个软骨厚度缺失或者大面积缺损。在人类疾病

中，最能代表此类软骨缺损的是骨关节炎，但大面积缺

损并不是导致这种局面惟一的原因，此外还有关节内细

胞因子环境改变如白细胞介素 1升高、不正常的负载、

软骨下骨板改变导致的从骨髓至软骨的营养转运障碍

以及大量的组织碎片激活滑膜巨嗜反应导致巨嗜因子

释放到滑膜液中。骨关节炎中的软骨缺损通常不能自然

修复，除了一种情况外，那就是当下层骨组织或者骨髓

暴露在关节下囊肿凹陷顶壁时，新生软骨可以形成。新

生物兼具关节和纤维软骨二者特性，尽管通常更接近于

后者。这意味着即便是对受骨关节炎影响在内的关节软

骨修复，可能需要存在一种合适的环境
[28-29]

。目前还不

知道如何开发出针对更大面积缺损的修复。 
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典型纤维软骨比如半月板似乎根本就不修复。半月

板外部布有血管，而内部则无。如果损伤触及外部，新

生血管便会产生，修复反应就此启动。没有血管新生便

没有软骨修复。然而，新生血管启动的修复未必是有用

的。可以预测，新生血管内生时需要局部基质产生降解

酶类，以便使血管发芽穿过基质。但这样会进一步弱化

组织强度，使损伤更容易发生。 

 

4  结论 

 

    外科医生们在清创修复全层创伤性缺损过程中，通

过软骨基底缺损清创暴露邻近关节表面的骨髓内干细

胞。此时，事实上已利用了软骨干细胞了。同样可以向

缺损区添加分化的软骨细胞，再覆以骨膜，形成的细胞

临界细胞浓度激活 SOX-9 表达。而改变施于细胞的负

载、化学和基质环境因素更加精细的科学手段仍处在初

期
[30-31]

。不断加深的理解推动体内、外软骨组织工程科

学继续前行。设计基于组织工程新的治疗手段，必须首

先确定细胞的种类以及不同环境下发生修复最适宜的

条件。如果要在生物医学界深入理解如何利用组织工程

来修复结缔组织，那么以下几点务必注意：结缔组织结

构复杂，尤其是在不同组织的接触面；细胞环境、基质

以及细胞表型间存在相互作用；结缔组织细胞系的可塑

性；组织解剖结构如何决定着修复以及损伤的性质；有

必要确保自然和人工组织的生物整合；防止一些自然现

象阻碍科技手段在临床中恰当的使用。 
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利益冲突：无相关问题。 

伦理批准：没有与道德伦理相冲突的内容。 

此问题的已知信息：软骨修复是现代组织工程一个主

要构成内容，透明关节软骨和半月板纤维软骨的损伤可以

通过体外刺激干细胞分化为能够制造出完整功能性基质的

成熟组织细胞，再造出这两种组织。 

本综述增加的新信息：本文就软骨修复中用于软骨组

织工程的细胞来源和提高分化的培养条件进行讨论，尤其

是细胞密度、细胞因子、负载、基质以及氧张力等因素的

作用，及细胞环境、基质以及细胞表型间存在相互作用。 

临床应用的意义：软骨修复作为现代组织工程一个重

要构成内容，制造出新型工程移植物需要对被置换或再造

组织的基本生物学性状有充分了解，为软骨修复的临床应

用提供理论基础。 


