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骨髓间充质干细胞治疗早期骨性关节炎软骨T2值及相关因子的表达*★ 

胡旭宇1，崔延安1，刘  钊1，庄  超2 

 

 

文章亮点：以 MRI 测量关节软骨 T2值的方法观察骨髓间充质干细胞治疗兔早期骨性关节炎的效果，结果提示 MRI

能够反映早期关节软骨的生物学改变，可用于评价骨性关节炎治疗前后的改变，骨髓间充质干细胞在关节腔内可向

软骨分化。 

关键词：骨髓间充质干细胞；磁共振成像；T2值；骨性关节炎；肿瘤坏死因子 α；白细胞介素 1β 

 

摘要 

背景：血清肿瘤坏死因子 α和白细胞介素 1β作为炎症递质，其水平与骨性关节炎病情相关。而骨髓间充质干细胞治

疗骨性关节炎报道较少。 

目的：用骨髓间充质干细胞治疗兔早期骨性关节炎，观察关节软骨 T2值及血清肿瘤坏死因子 α和白细胞介素 1β水

平并进行分析。 

方法：将 36只新西兰大白兔随机均分成对照组、模型组和治疗组。模型组兔仅建立骨性关节炎模型，治疗组在造模

后第 4周左膝关节腔内注射骨髓间充质干细胞；对照组膝关节腔内注射等量生理盐水。分别在治疗后第 2周，1，2，

3个月行左后膝关节核磁共振及血清肿瘤坏死因子 α和白细胞介素 1β 水平检查。 

结果与结论：与模型组比较，治疗组 T2值降低，无关节腔积液；血清肿瘤坏死因子 α和白细胞介素 1β 水平降低；

软骨 T2值变化与二者呈正相关。MRI 能够反映早期关节软骨的生物学改变，可用于评价骨性关节炎治疗前后的改

变；骨髓间充质干细胞在关节腔内可向软骨分化，为早期骨性关节炎患者提供了一种新的有效疗法。  

 

 

Changes in T2 value and related factor expression after treatment of early osteoarthritis by 

bone marrow mesenchymal stem cells transplantation    

 

Hu Xu-yu1, Cui Yan-an1, Liu Zhao1, Zhuang Chao2 

 

Abstract 

BACKGROUND: Serum tumor necrosis factor α and interleukin-1β as an inflammatory mediator is related to the condition of 

osteoarthritis. However, the reports on the treatment of osteoarthritis by bone marrow mesenchymal stem cells are rare.  

OBJECTIVE: To observe the T2 value, the serum tumor necrosis factor α and interleukin-1β levels in the treatment of 

early osteoarthritis in rabbits by bone marrow mesenchymal stem cells transplantation.  

METHODS: Thirty-six New Zealand white rabbits were randomly and equally divided into control group, model group 

and treatment group. Rabbits in the model group were only used to establish the osteoarthritis model; left knee joint 

cavity of rabbits in the treatment group was injected with bone marrow mesenchymal stem cells at 4 weeks after 

modeling; knee joint cavity of rabbits in the control group was injected with normal saline in the same dose. Left knee 

joint magnetic resonance imaging and the detection of serum tumor necrosis factor α and interleukin-1β levels were 

performed at 2 weeks, 1, 2 and 3 months after treatment.  

RESULTS AND CONCLUSION: Compared with the meodel group, the T2 value reduced, without arthroedema, and 

the serum tumor necrosis factor α and interleukin-1β levels were decreased in the treatment group. The T2 value was 

positive correlated with serum tumor necrosis factor α and interleukin-1β levels. MRI can reflect the early biologically 

change of articular cartilage, and it can be used to evaluate the curative effect in the early stages of osteoarthritis. Bone 

marrow mesenchymal stem cells can differentiate into chondrocytes in articular cavity and is effective for early 

osteoarthritis in rabbits.  

 

Hu XY, Cui YA, Liu Z, Zhuang C. Changes in T2 value and related factor expression after treatment of early 

osteoarthritis by bone marrow mesenchymal stem cells transplantation.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 

2012;16(45): 8385-8389. 
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0  引言 

 

骨性关节炎是一种关节软骨及软骨下骨质

退行性变。其病理特点为关节软骨变性、破坏、

负重区软骨下骨硬化，关节边缘和软骨下骨反

应性增生、骨赘形成。软骨破坏后自然修复的

为纤维软骨而非透明软骨，缺乏正常透明软骨

的耐用性及特有力学功能
[1-3]
。血液中细胞因子

如白细胞介素1β和肿瘤坏死因子α水平变化与

骨性关节炎病情密切相关。骨性关节炎所造成

的关节软骨破坏如果采用一般传统治疗方法常

难以自行完善修复。近年来分子研究学发现骨

髓间充质干细胞是具有强大的自我增殖能力和

多向分化潜能，在特定条件下可分化为软骨细

胞
[4-5]
，但有关骨髓间充质干细胞治疗骨性关节

炎尤其是早期阶段的动物实验以及临床研究报

道较少，本实验通过MRI测量关节软骨的T2值

的方法来观察骨髓间充质干细胞治疗兔早期骨

性关节炎的效果。 

 

1  材料和方法 

 

设计：动物实验观察。 

时间及地点：于2009年6月至2010年3月在

江苏省中医院MR室和南京市第一医院骨科干

细胞实验室完成。 

材料：健康雄性新西兰大白兔36只，6-8

月龄，体质量2.5-3.0 kg，由南京医科大学动物

实验中心提供，实验动物许可证号：SYXK(苏) 

2008-0007，实验前观察无明显全身疾病及其他

异常后开始实验。实验过程中对动物的处置符

合医学伦理学标准。 

方法： 

动物造模及分组干预：兔随机编为1-36号，均

分成对照组、模型组和治疗组。模型组用5 mg/kg

氯胺酮(50 g/L)耳缘静脉注射麻醉，以左膝关节

外侧膝眼为进针点，常规备皮、碘伏棉签消毒

后，向下进针5 mm，感到有明显突破感即表示

进入关节腔，膝关节腔注射2%木瓜蛋白酶

(SIGMA公司，美国)溶液0.5 mL，注射后置于

标准动物饲养笼中自由活动及进食，等待4周，

用此法造模在前期研究中病理和MRI均证实关

节软骨有早中期退变
[6]
，即骨性关节炎模型制

备成功。治疗组以25 mg/kg戊巴比妥钠(25 g/L)

耳缘静脉注射麻醉，造模方法同模型组，然后

以右胫骨平台下内侧松质骨穿刺，抽取骨髓

1.5-2.0 mL，使用肝素液抗凝，参照文献[5]方

法分离和培养 骨髓间充质干细胞，于倒置显微

镜下观察，待细胞融合达80%时传代培养。取

第2代(P2)细胞行流式细胞仪检测：CD34及

CD68表达呈阴性，CD105表达呈阳性。鉴定后，

P2 细胞经2.5 g/L胰蛋白酶消化计数后，制成

1×10
10

 L
-1
细胞悬液，于造模后第4周在治疗组

兔的左后膝关节腔内注射骨髓间充质干细胞。

对照组左膝关节腔内注射0.5 mL等量的无菌生

理盐水，注射后置于标准动物饲养笼中自由活

动及进食。 

肿瘤坏死因子α和白细胞介素1β测定：于治疗

后的第2周，1，2，3个月每组3只兔子经左耳

中央动脉采血2 mL，离心后冻存血清，采用肿

瘤坏死因子α和白细胞介素1β ELISA试剂盒

(RapidBio Lab. 美国)进行检测。 

MR检查：分别于治疗后第2周，1，2，3个

月使用SIEMENS公司Avanto1.5 T 磁共振扫

描仪进行左后膝关节MR检查，每次每组随机选

3只实验兔，检查前用戊巴比妥钠(25 g/L)按  

25 mg/kg静脉麻醉实验兔。应用圆极化柔性小

线圈，矢状面扫描，扫描序列使用T2-FSE双回

波序列，主要参数为TR 2 500 ms，TE 72 ms、

226 ms，翻转角150°，层厚1.5 mm，FOV   

190 mm，扫描矩阵192×43，平均激励2次。利

用FSE矢状位双回波成像，在德国西门子公司

LEONARDO VD10B工作站上得到T2量化图

(T2-mapping)，在感兴趣区测量可获得对应的

T2值。为便于准确观察软骨的改变加扫三维脂

肪抑制快速进动成像序列(FS-3D-FISP)，其主

要参数为TR 38 ms，TE 10 ms，翻转角40°，

层厚 1.5 mm， FOV 180 mm，扫描矩阵

512×384，平均激励1次，扫描时间7 min 20 s。 

主要观察指标：观察骨髓间充质干细胞治

疗兔早期骨性关节炎软骨的T2值变化与肿瘤坏

死因子α和白细胞介素1β水平变化之间的相关

性。  

统计学分析：用SPSS 13.0统计软件进行

统计分析。定量数据以x
_

±s表示，多组均数间两 
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两比较用单因素方差分析LSD检验。两独立组均数间比

较用两样本均数比较的t 检验。P < 0.05为差异有显著

性意义。样本变量间相关性用直线相关分析，相关系数

用t 检验法。 

   

2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  实验选用新西兰大白兔36

只，均分成对照组、模型组和治疗组，于治疗后的第2

周，1，2，3个月每次每组随机选3只兔子进行肿瘤坏死

因子α和白细胞介素1β检测、膝关节MR检查，无脱失，

36只兔均进入结果分析。 

2.2  各组实验兔MR表现及T2值变化  见图1。 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

对照组软骨在FS-3D-FISP示软骨为光滑线状高信

号，覆于关节表面，T2值在61.2-63.2 ms，见图1a，b。

模型组软骨信号减低，轮廓显示不清，T2值明显升高，

见图1c，d。造模后2周，1，2，3个月，模型组兔子软

骨T2值有所减低，较对照组增加；治疗组软骨于1，2，

3个月信号逐步增高，轮廓显示渐清晰，T2值较同期模

型组减少，见图1e-h。治疗组3个月后软骨T2值较造模

后2周明显减少，差异无显著性意义。造模后3个月软骨

T2值治疗组与对照组比较，差异无显著性意义，见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  各组实验兔血清肿瘤坏死因子α和白细胞介素1β

水平的变化  见表2，3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1  各组兔软骨 T2值 
Table 1  Comparison of cartilage T2 value among different 

groups                                  (x
_

±s, ms) 

a
P < 0.05, vs. control group; 

b
P < 0.05, vs. model group; 

c
P < 0.05, vs.  

2 wk after operation 

Group 
2 wk after 

operation 

1 mon after 

operation 

2 mon after 

operation 

3 mon after 

operation 

 

Control 

Model 

Treatment 

 

     F 

 

61.3±0.7 

85.7±3.2
a 

83.5±1.8 

 

115 

 

62.2±0.7 

82.1±2.1
a 

78.4±0.7
b 

 

193 

 

63.2±0.6 

78.1±1.18
a 

74.5±2.1 

 

93 

 

62.3±0.3 

74.7±1.9
a
 

65.6±2.0
bc 

 

50        

 

Figure 1  Magnetic resonance and the T2 value of the rabbits in 
each group 

图 1  各组兔 MR表现及 T2值变化 

a: In the control group: 

FS-3D-FISP shows that 

the smooth linear high 

signal of the articular 

cartilage covers on the 

surface of knee joints 

b: In the control group: 

T2-mapping shows 

that the cartilage T2 

value is 65.5 ms 

c: 1 mon in the model 

group: FS-3D-FISP 

shows the significantly 

decreased cartilage 

signal and blurred 

contour 

d: 1 mon in the model 

group: T2-mapping 

shows that the cartilage 

T2 value increased to  

85.5 ms 

e: 1 mon in the 

treatment group: FS- 

3D-FISP shows that  

the cartilage signal 

increased and outline 

gradually became clear 

and swollen but better 

than that in the model 

group 

f: 2 mon in the 

treatment group:  

cartilage signal is 

more stronger and 

outline is more clear 

than that at 1 mon 

later 

g: 2 mon in the treatment group: 

T2-mapping shows that the cartilage 

T2 value is reduced to 75.8 ms 

h: 3 mon in the treatment 

group: cartilage signal is 

close to normal 

表 2  各组兔子血清肿瘤坏死因子 α 水平 
Table 2  Comparison of serum tumor necrosis factor α level 

among different groups                  (x
_

±s, ng/L) 

a
P < 0.01, vs. control group, 

b
P < 0.01, vs. model group; 

c
P < 0.01, vs.   

2 wk after operation 

Group 
2 wk after 

operation 

1 mon after 

operation 

2 mon after 

operation 

3 mon after 

operation 

 

Control 

Model 

Treatment 

 

F 

 

30.5±7.5   

256.8±5.6
a
 

163.7±18.5
b
 

 

362.4                    

 

36.2±0.3  

229.3±18.2
a
 

48.9±9.3
b
  

 

182.1                         

 

44.6±12.3 

174.9±16.9
a
 

39.7±1.1
b  

 

118.5                              

 

66.9±22.6 

143.3±25.4
a
 

29.6±1.3
bc

 

 

48.6       

 

表 3  各组兔子血清白细胞介素 1β 水平 
Table 3  Comparison of serum interleukin-1β level among 

different groups                        (x
_

±s, ng/L) 

a
P < 0.01, vs. control group, 

b
P < 0.01, vs. model group; 

c
P < 0.01, vs.   

2 wk after operation 

Group 
2 wk after 

operation 

1 mon after 

operation 

2 mon after 

operation 

3 mon after 

operation 

 

Control 

Model 

Treatment 

 

     F 

 

170.3±14.8 

815.5±82.8a 

543.0±85.7
b
 

 

126.3                                                                 

 

205.3±13.8 

722.2±91.1
a
 

446.6±46.8
b 

 

82.1                                 

 

216.0±18.1 

552.1±62.9
a
 

281.5±9.2
b 

 

130.9                                        

 

263.9±25.1 

414.9±44.6
a
 

164.4±11.5
bc

 

 

32.9        
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治疗后2周、1，2，3个月，模型组兔子血清肿瘤坏

死因子α和白细胞介素1β水平较对照组升高；治疗组血

清肿瘤坏死因子α和白细胞介素1β水平较同期模型组

低；治疗组术后3个月血清肿瘤坏死因子α和白细胞介素

1β水平较术后2周明显降低，差异有显著性意义。 

 

3  讨论 

 

骨性关节炎是一种慢性、进展性关节疾病，表现为

关节肿痛、僵硬、活动受限，并伴有继发性滑膜炎。现

在普遍认为骨性关节炎是机械性和生物性因素相互作

用，使关节软骨细胞、细胞外基质和软骨下骨合成与降

解失去平衡的结果。关节软骨主要由蛋白多糖、水

(60%-80%)、Ⅱ型胶原蛋白组成的细胞外基质和软骨细

胞组成，其中蛋白多糖的丧失可导致关节软骨的变性以

致缺损
[1]
。木瓜蛋白酶所致关节软骨退变模型可以使关

节软骨蛋白多糖含量快速地减少，但不影响关节软骨细

胞，可以成功模拟早期骨性关节炎表现
[7-9]
，为本实验提

供了研究基础。 

MRI反映的是质子和大分子组成的相互作用,受组

织内在结构的影响，组织生化成分的改变会导致MR信

号的改变，这就是MRI早期发现软骨退变的基础
[10-11]

，

测量软骨病损处的T2值可定量反应出软骨损伤程度。T2

弛豫时间是通过描述组织横向磁化衰减来反映组织的

特异性，通过测量不同回波时间的MR信号强度并由方

程:S(t)=S0exp(-t/T2)计算得出值
[12]
。软骨各层由于含水

量、胶原纤维的方向和3D结构的不同，T2弛豫率亦不

同
[13]
。关节软骨早期损伤首先表现为软骨细胞外基质的

合成与分解失去平衡,软骨表面胶原退变、破坏及胶原纤

维的形态和排列方式发生变化,增加了对水的通透性, 

从而增加了软骨内水分的含量，导致T2弛豫时间升高；

由于软骨内水分含量的增加、胶原网架的损伤和蛋白多

糖的丢失,以及负重的影响，最后会导致软骨早期的形态

学改变
[14-15]

。因此，T2弛豫时间升高大多在软骨厚度和

形态发生变化之前，是关节软骨损伤最早出现的征象。

软骨在T2图上可量化地反映其信号改变，因而对于早期

骨关节炎患者，T2量化图能很好地显示软骨病变，评价

软骨损伤的药物治疗效果
[16-17]

。常用的序列是多回波自

旋回波序列,通过工作站后处理形成T2-mapping图,通

过感兴趣区(ROI)测量得出组织的T2值，本研究使用

FSE矢状位双回波成像获得T2值，准确性稍有欠缺，数

值偏高，一是由于兔关节较小并受到关节腔积液的干

拢；二是回波较少，如果采用多回波(3个回波以上)得到

的T2值可能会更精确。但利用相同的技术得到的T2值，

前后比较应是可行的，可以评价早期骨性关节炎治疗的

效果。 

肿瘤坏死因子α和白细胞介素1β作为炎症递质，

其水平与骨性关节炎病情相关。白细胞介素1β诱导生

成NO，NO迅速弥散，并激活基质金属蛋白酶，分解

基质大分子
[18]
；肿瘤坏死因子α增加基质金属蛋白酶

表达，导致体内蛋白水解作用增强，抑制软骨基质的

生物合成
[19]
。因此，在骨性关节炎的治疗中，能有效降

低肿瘤坏死因子α和白细胞介素1β的水平对骨性关节炎

的疗效及预后起积极作用。 

骨髓间充质干细胞具有多向分化潜能和强大的自

我增殖能力，呈现典型的干细胞特点，终身存在于骨髓

和其他组织器官中，负责组织的修复和更新
[20-22]

。骨髓

间充质干细胞在体内具有分化产生软骨细胞的能力已

经得到证实，Hegewald等
[4]
使用透明质酸和自体滑膜液

诱导马骨髓间充质干细胞分化为软骨细胞，说明关节天

然环境有利于成软骨分化，这为本实验关节腔内注射骨

髓间充质干细胞形成透明软骨细胞提供了理论基础。本

实验采用成模后关节腔内单次注射给药，使用MRI测量

T2值的变化来评价骨髓间充质干细胞治疗的疗效，3个

月后治疗组关节软骨的T2测量值明显低于模型组，说明

骨髓间充质干细胞在关节腔内对软骨损伤有修复作用，

并且治疗组T2值随观测时间延长与正常软骨T2值相接

近，这是由于骨髓间充质干细胞在关节腔环境下呈现出

软骨细胞样的圆形形态，并开始合成相对较高含量的蛋

白聚糖和胶原基质；随着观察时间的延长，这些细胞在

软骨缺损处形成透明软骨样区域，重塑了一个功能性关

节表面；而模型组虽然也有恢复，但结合病理所见证实

为纤维软骨，与天然的透明关节软骨相比，含有数量较

少的基质蛋白聚糖和胶原。本实验中治疗后所选取的4

个时间点治疗组兔子肿瘤坏死因子α和白细胞介素1β水

平较模型组明显降低，而且治疗组内横向比较观察末和

观察初水平相比差异也具有统计学意义，T2值的改变和

肿瘤坏死因子α和白细胞介素1β水平是同步的，说明骨

髓间充质干细胞对该病治疗的有效性，这也从治疗后实

验动物行走步态明显改善，活动度增加，关节肿胀好转

所证实。 

由于本实验采用的动物实验模型扫描，软骨的分层

改变显示不清晰，而其相应的病理的透明软骨修复以及

胶原纤维的变化在MR是否有相应的改变，未能做出评

价，仅是通过T2值的前后改变评价治疗效果。骨髓间充

质干细胞在关节腔内向软骨细胞分化的分子机制还有
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待于进一步探讨。 

致谢：南京医科大学附属南京第一医院骨科。 
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