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文题释义： 

Ilizarov外固定器：Ilizarov装置是一种复杂的环形支架系统，通过多平面的水平穿透骨骼和肢体的克氏

针与支架相连，它包含许多组件，在延长的同时可以矫正成角和旋转畸形；同时还有加压、延长和横向

移位的功能。 

关节制动：是经常用于骨骼肌肉损伤中来治疗关节疼痛以及关节损伤的一种方法，研究发现制动和其他

治疗方法相比能减少受损滑膜关节的疼痛，减小关节应力，阻止受损关节的骨性关节炎进程。 

 

摘要 

背景：关节制动是骨科中常用来治疗关节疼痛以及关节损伤的一种方法，制动和其他治疗方法相比能减

少受损滑膜关节的疼痛，避免受损关节面间的接触应力以及摩擦力。但是制动常常会引起一些不良并发

症如关节挛缩、关节周围骨质疏松以及软骨退变。 

目的：观察关节制动对大鼠膝关节软骨损伤修复的影响。 

方法：36只 SD大鼠麻醉后，在一侧股骨髁间窝使用角膜环钻钻出直径 2.5 mm及深 2.0 mm的全层软

骨缺损，而后随机分为制动组和对照组，每组 18只，对照组单纯造模后不作任何处理，而制动组造模

后立即采用经设计和改良的小动物外固定架伸直位进行跨关节制动。 

结果与结论：①软骨缺损修复速度：制动组与对照组的软骨缺损修复速度差异无显著性意义；②组织学

染色：两组再生组织主要为纤维细胞，术后 8 周，制动组的 Wakitani 评分和 Mankin 评分高于对照组    

(P < 0.05)；③软骨代谢标志物检测：与对照组相比，制动组大鼠干预 8周后尿样中Ⅱ型胶原交联 C末

端肽水平显著提高(P < 0.05)；④结果说明：持续制动可造成大鼠膝关节软骨退行性病变，不利于软骨

缺损修复。 
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关节制动修复大鼠膝关节软骨损伤的作用： 

采用 Ilizarov外固定

器关节制动制作 
膝关节软骨损伤模型大鼠

结局： 

持续制动可造成大鼠膝关节软骨退行

性病变，不利于软骨缺损修复 
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Abstract 

BACKGROUND: Joint immobilization is one of the methods used to treat joint pain and joint injury in the 

department of orthopedics. Compared with other treatment methods, immobilization can reduce the pain of 

the damaged synovial joints and avoid the contact stress and friction between the joints. However, 

immobilization can cause some serious complications such as joint contracture, osteoporosis and cartilage 

degeneration.  

OBJECTIVE: To observe the effects of joint immobilization on the repair of cartilage injury of knee joint in 

rats.  

METHODS: Osteochondral full-thickness defects (2.5 mm in diameter; 2 mm in depth) were created in the 

left femoral condyle fossa with a corneal trephine. 36 animals were randomly assigned into immobilization 

group and control group (n=18 per group). In the control group, animal models were established, without 

any treatment. In the immobilization group, after model establishment, rats were immobilized by a 

designed and modified simplified miniature Ilizarov fixator.   

RESULTS AND CONCLUSION: (1) Repair rate of cartilage defect: No significant difference in repair rate was 

detected between immobilization group and control group. (2) Histological staining: Regeneration tissue was 

mainly fiber cells in both groups. At 8 weeks after surgery, Wakitani score and Mankin score were higher in the 

immobilization group than in the control group (P < 0.05). (3) Cartilage metabolic marker detection: Compared 

with the control group, at 8 weeks, C-telopeptide of type II collagen levels in the urine were significantly higher 

in the immobilization group than in the control group (P < 0.05). (4) Results indicated that persistent 

immobilization could result in cartilage degeneration, and it was detrimental for cartilage repair.  

Subject headings: Tissue Engineering; Osteoarthritis; Knee Joint 
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0  引言  Introduction 

制动是经常用于骨骼肌肉损伤中来治疗关节疼痛以

及关节损伤的一种方法
[1]
，研究发现制动和其他治疗方法

相比能减少受损滑膜关节的疼痛
[2]
，减小关节应力，阻止

受损关节的骨性关节炎进程
[3]
，早期制动干预对治疗和阻

止骨关节炎进程有重要意义
[4]
。但是它常会引起一些引发

肌肉骨骼系统的不良并发症，特别是关节软骨，导致短暂

性或永久性身体残疾或功能障碍，如关节挛缩、关节周围

骨质疏松以及软骨退变
[5]
。Arakaki等发现对膝关节进行制

动时会严重影响骨和肌肉组成、制动部分的血供甚至是关

节结构
[6]
。Bedi等

[7]
认为这些损伤以及退行性关节病如果

处理不当会引发退行性关节痛和功能异常。 

关节软骨的退变也会因制动方法的不同而表现的不

同，Vanwanseele等
[8]
在临床上也发现脊髓损伤的患者膝

关节软骨会有进行性退变表现，关节软骨变薄；悬吊制动

会导致关节软骨细胞活性减低继而引起关节萎缩
[9]
；使用

内固定或外固定等刚性制动会引起更严重的软骨退变
[10]
；

顾延等
[11]
通过切除大鼠一侧跟腱，发现低应力侧软骨发生

退变，退变首先出现于软骨细胞，并以细胞功能活动衰退

和细胞退变、崩解为主要特点，继而软骨基质出现断裂和

破坏，软骨细胞和软骨基质的退变呈进行性发展。 

软骨具有复杂的层结构，其结构与功能是适应力学

环境的结果，关节软骨对力学环境较为敏感，偏离正常

生理载荷组织都要发生退变，软骨生长、发育和维持正

常生理功能都需要合适载荷的作用。Mollon等
[12]
观察到

滑膜关节损伤的理想治疗方法应该包括适度的活动以

此恢复支撑性能和减小摩擦力以及身体负重引起的软

骨磨损，不但能提高关节机械性能而且还能延缓甚至抑

制关节炎的进程。Gu等
[13]
研究发现运动能减轻疼痛，

维持关节活动度，缩短住院或康复的时间。所以，适当

的力学刺激能抑制或减轻关节僵硬，提高滑液流动和营

养物质，刺激愈合和软骨再生，是软骨缺损修复的重要

条件，也是软骨维持自身功能结构正常的重要条件。 

机械刺激对软骨修复起着重要的作用，那么经制动

后机械刺激减弱或消失，软骨损伤是否还能修复，所以

实验目的是从不同时间点观察软骨在制动与机械刺激

条件下的自我修复情况。实验主要研究相对较小的骨软

骨缺损的自我修复情况，根据文献报道是不施加任何干
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预条件下是可以自我修复的，但实验还要观察加上制动

干预后的失应力条件下对软骨修复是否有影响，并从组

织学上评估制动产生的失应力条件对大鼠膝关节软骨

缺损修复过程的影响。 

 

1  材料和方法  Materials and methods  

1.1  设计  随机对照动物实验。 

1.2  时间及地点  于2015年3至7月在天津市中西医结

合骨科研究所实验室完成。 

1.3  材料  于天津医科大学动物实验中心购买36只3

月龄SD大鼠，雌雄不限，体质量300-350 g，饲养温度

(22±2) ℃，相对湿度50%-80%，昼夜均为12 h的动物

房里，所有动物自由进食水和食物。 

1.4  实验方法 

1.4.1  分组及干预  腹腔注射水合氯醛3 mL/kg将大鼠

麻醉后，将其仰卧固定于消毒过的鼠板上，取其左侧后

腿关节，予剃毛、常规消毒、铺巾。取膝关节髌韧带内

侧缘切口，从髌韧带内侧进入，屈曲膝关节，将髌骨导

向外侧脱位，暴露出股骨滑车部。在股骨髁间窝使用角

膜环钻钻出直径2.5 mm深2.0 mm的全层软骨缺损，建

立膝关节软骨缺损大鼠模型。建模后将36只大鼠随机分

为2组，每组18只，对照组造模后不作处理，制动组采

用实验团队自己改良设计的小型Ilizarov外固定器
[15]
(包

括俩个外径35 mm、内径25 mm、厚1 mm的铝合金圆

环，12个六角螺母，以及3根长42 mm直径3 mm的螺纹

杆)，伸直位跨关节制动，先将外固定架套入膝关节附近，

然后分别在股骨远端以及胫骨近端垂直骨面打进2根

0.8 mm的克式针，然后将克式针经带帽的凸纹螺母固定

在外固定架上，向远端调节螺母使股骨胫骨稍稍分离，

促使关节面处于低应力环境，术后进行消毒抗感染，连

续3 d肌肉注射青霉素钠，每日40万单位/只。 

1.4.2  一般观察  分别于术后第2，4，8周取材，观察

膝关节有无挛缩、粘连和血肿形成；关节液的颜色和量；

缺损处修复组织的填充情况、表面规则性、光泽度以及

与周围软骨的结合情况；缺损周围软骨的色泽和表面平

整性。 

1.4.3  组织学染色  分别于术后第2，4，8周时分批给

大鼠麻醉后脱椎处死，行膝关节内侧切口，钝性分离关

节周围的肌肉，用咬骨钳剪下远端股骨，将其浸入40 g/L

多聚甲醛溶液中固定24 h，体积分数10%EDTA溶液中

脱钙6周，石蜡常规包埋，矢状位切片，放入二甲苯，

逐级乙醇脱蜡脱水，行苏木精-伊红染色后对缺损处修

复组织的细胞形态、基质异染性、表面规则性、软骨厚

度以及与周围软骨的结合情况进行光学显微镜下观察

并结合Wakitani评分
[16]
(0-14分，得分越高软骨缺损修复

越差)标准做组织学评分；行番红O染色后对缺损周围软

骨的结构、细胞排列、基质失染以及潮线完整性做光学

显微镜下观察并结合改良的Mankin评分
[17]
(0-14分，分

数越高退变越严重)标准进行评分，然后将实验组和对照

组得分进行比较。所有评分均在光学显微镜下(10×10倍)

下由2位独立观察者按相应的评分标准进行评分，取两

者均值作为最终得分。 

1.4.4  免疫组织化学染色  分别于术后第2，4，8周取

材后进行免疫组织化学染色观察，切片脱蜡，乙醇梯度

脱水，抗原修复，阻断内源性过氧化物酶，加一抗：用

油性笔在组织周围画圈，然后滴加稀释好的一抗，于4 ℃

湿盒中孵育过夜。第2天PBS冲洗3×5 min。除去PBS，

加试剂2(聚合物辅助剂)，室温下孵育20 min。PBS冲洗

3×3 min。加试剂3(辣根过氧化物酶标记二抗IgG多聚

体)，室温下孵育30 min，PBS冲洗3×5 min。加显色剂：

除去PBS，每张切片滴加一滴新鲜配制的DAB显色液，

显微镜下观察5 min，阳性信号为棕黄色或棕褐色，当

觉得可以时用自来水冲洗切片终止显色。复染：水洗后

用体积分数1%的盐酸乙醇分化，再用自来水水洗返蓝，

脱水，中性树脂封固，光学显微镜下分析结果。结果判

定：用PBS代替一抗做阴性对照，以细胞核或细胞浆中

出现棕黄色颗粒为阳性细胞。通过Ⅱ型胶原免疫组织化

学对修复组织进行鉴别，判别再生组织是纤维软骨还是

透明软骨，同时采用Image-Pro Plus 6.0图像分析软件，

测定周围软骨组织切片单位面积Ⅱ型胶原纤维免疫组

织化学染色平均吸光度值。在光学显微镜下(10×20)下

选取5个高倍镜视野，计算每个视野的基质金属蛋白酶3

阳性细胞数和细胞总数，基质金属蛋白酶3表达量用阳

性细胞数占细胞总数百分比表示
[11]
。  

1.4.5  尿中软骨代谢标志物测定  分别于术后第2，4，

8周取材前收集大鼠尿液，为保持大鼠尿中软骨代谢标

志物的蛋白活性，所有样本取材完成后尽快完成检测。

正式检测前尿样一直置于-80 ℃深低温冰箱中。采用高

灵敏度的酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂盒检测大鼠尿

液中的软骨吸收指标Ⅱ型胶原交联羧基端肽的浓度。尿

样准备：将冻存的大鼠尿液样本从冰箱中取出缓慢的恢复

到室温，然后慢慢地混匀。洗液的配制：按1∶100的比

例配制洗液备用。从冰箱中取出试剂盒放置20-30 min以

恢复至室温(23 ℃)。取出酶标板，按照Ⅱ型胶原交联羧



 

徐立岩，等. 关节制动对大鼠膝关节软骨缺损修复的影响 

ISSN 2095-4344  CN 21-1581/R   CODEN: ZLKHAH 5499

www.CRTER.org 

基端肽标准品的次序分别向空白微孔中加入100 µL的

标准品溶液。其他微孔中分别加入100 µL待测样品，空

白对照孔加入100 µL蒸馏水。除空白对照孔外，各孔中

均加入50 µL酶标记溶液。封闭酶标板，置于孵育箱中

37 ℃孵育反应1 h。使用蒸馏水以1∶100的比例稀释浓

缩洗涤液，使用洗涤液清洗酶标板4-6次。使用吸水纸

彻底拍干酶标板，将50 µL显色剂A和50 µL显色剂B先后

加入各孔中，避光在室温下反应10 min。将50 µL终止

液加入各孔以使反应终止，之后立即将酶标板置于酶标

仪上测量并记录各孔的吸光度值(测量波长450 nm)。使

用换算软件，根据各孔的吸光度值换算出各血清样品中

Ⅱ型胶原交联羧基端肽的浓度。 

1.5  主要观察指标  制动对关节软骨影响的大体观察

结果，各组Wakitani评分，Mankin评分，Ⅱ型胶原以及

基质金属蛋白酶3免疫组织化学阳性表达率，尿中

CTX-Ⅱ的浓度。 

1.6  统计学分析  计量资料用x
_

±s表示，组间数据差异

比较采用独立样本的t 检验或单因素方差分析，以P < 

0.05为差异有显著性意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  实验动物数量分析  纳入大鼠36只，无死亡，2只

出现关节融合现象，2只出现针道感染，最终共32只进

入结果分析，每组16只。 

2.2  各组关节软骨一般形态  术后2周，制动组和对照

组一般形态无显著差异，关节内无粘连、挛缩，周围未

见血肿，关节液清亮，软骨缺损区部分填充，有凹陷，

缺损处有暗红色纤维肉芽组织填充，未见软骨样组织的

存在。缺损平面明显低于周围正常软骨，周围软骨表面

光滑，色泽光亮。术后4周，制动组软骨缺损区被修复

组织基本填平，散在比较浅的小凹陷，有部分高出周围

关节面，表面不平整，能观察到与周围组织分界，周围

软骨表面粗糙，色泽黯淡；对照组动物膝关节内关节液

清亮，未见粘连或挛缩，软骨缺损区基本被再生组织充

填完全，再生组织表面与周围软骨基本持平，边缘分界

较模糊。周围软骨无异常改变。术后8周，制动组部分

出现膝关节粘连，关节融合表现，关节液浑浊，可见明

显凹陷，未出现粘连的软骨缺损区修复组织基本填平，

周围软骨表面较粗糙，色泽较黯；对照组动物关节内关

节液清亮，未见粘连或挛缩，软骨缺损区被再生组织完

全充填，再生组织呈米白色半透明状，表面平坦，与周

围组织无明显分界，周围软骨无异常改变。 

2.3  各组关节软骨组织学变化  见图1，2。术后2周，

制动组的缺损可见纤维组织填充，有明显凹陷，可见梭

形成纤维细胞增殖，但细胞密度较低，未见软骨细胞，

软骨基质含量很低或无基质着色(图1A)，缺损周围软骨

表面平整，无裂隙，软骨基质轻度失染或无失染，软骨

细胞排列有序，潮线正常(图2A)。同样的对照组在术后

2周后缺损区被新生组织部分填充，修复面不平整，有

明显的凹陷，大量梭形的成纤维细胞增殖，未见软骨细

胞(图1D)。周围软骨细胞呈圆形或椭圆形，轻度肥大，

形态饱满，基质蕃红-O染色呈粉红色，表层轻度失染(图

2D)。术后4周，制动组缺损基本修复，部分修复表面要

高于相邻关节软骨面，修复组织仍以纤维组织为主。再

生组织外周可见散在类软骨细胞，中心部分主要是成纤

维细胞，细胞排列紊乱、密集，基质染色较淡或失染(图

1B)。周围软骨表层裂隙形成，软骨细胞肥大，形状不

规则，基质着色不均，失染退变明显(图2B)。对照组缺

损基本完全填充，再生组织表面变平滑并且和周围软骨

整合较好，几乎一致或非常接近。修复组织为纤维组织，

可见散在小而圆的类软骨细胞排列整齐，基质均匀着

色，但着色淡(图1E)。周围软骨细胞散在肥大，基质深

染或失染，失染下移到软骨中下层，可见潮线不完整(图

2E)。术后8周缺损处填充完整，主要为纤维组织，有裂

隙以及小血管存在，可见下层有圆形类软骨细胞生成(图

1C)。周围软骨层变薄，细胞簇集明显，排列紊乱，层

次不清，重度失染，潮线不完整或上移(图2C)。同时期

在对照组观察到缺损区充填完整，再生组织表面平滑且

与周围组织整合较好，与周围软骨高度相同，修复组织

有片状软骨样组织出现，细胞外基质着色不均一(图1F)。

周围软骨表层纤维化，细胞肥大，细胞排列规则，分层

明显，基质异染明显、均匀，有小血管侵入(图2F)。 

2.4  各组组织学染色评分变化  见表1。术后2周，制

动组与对照组缺损修复较差，两组Wakitani评分都很高，

但两组相比差异无显著性意义。周围软骨轻微退变，两

组Mankin评分较低，两组比较差异无显著性意义。术后

4周，软骨缺损有所修复，但主要是纤维组织，两组

Wakitani评分相比差异无显著性意义。对照组组内比较术

后4周Wakitani评分显著低于术后2周，制动组组内比较术

后4周评分也显著低于2周。周围软骨退变程度加重，两组

Mankin评分增大，但两组比较差异无显著性意义，而组

内比较发现无论对照组还是制动组术后4周Mankin评分

都高于2周(P < 0.05)。术后8周，软骨缺损进一步修复，

对照组和制动组术后8周Wakitani评分显著低于4周，但差 
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异无显著性意义。组间比较发现制动组的Wakitani评分高

于对照组(P < 0.05)；制动组周围软骨进一步退变，术后8

周Mankin评分显著高于术后4周，而对照组有所恢复，所

以对照组8周评分低于术后4周(P < 0.05)。组间比较制动

组的Mankin评分高于对照组(P < 0.05)。 

2.5  各组关节软骨免疫组织化学染色结果  制动组术

后2周Ⅱ型胶原呈阴性表达(图3 A)，4周时少量表达或几

乎无阳性表达(图3B)，8周阳性表达增多，散在分布，

不集中(图3C)。对照组2周几乎是阴性表达，偶可见黄

染的小颗粒(图3D)，4周可见部分阳性表达区，大部分

还是阴性表达为主(图3E)，8周阳性表达明显增多，颜

色分布均匀，但颜色较淡(图3F)。两组Ⅱ型胶原染色的

吸光度值见表1。 

基质金属蛋白酶3免疫组织化学阳性细胞为黄褐

色，在对照组呈轻度表达(图4A-C)，术后第2，4，8周

阳性细胞率呈递增趋势，术后第2周阳性细胞数显著低

于术后第4，8周与术后第4周相比差异无显著性意义；

制动组阳性细胞表达明显(图4D-F)，术后第2，4，8周

阳性细胞率呈递增趋势，术后4周组高于2周组，术后8

周组高于4周组，且均有显著性意义(P < 0.05)。同时间

段相比，术后第2，4周制动组均值大于对照组，但差异

无显著性意义(P > 0.05)，第8周制动组阳性表达率高于

制动组(P < 0.05；表1)。 

2.6  各组关节软骨代谢标志物Ⅱ型胶原交联C末端肽

浓度变化  软骨代谢标志物检测结果显示，与对照组相

比，大鼠制动8周后尿样中Ⅱ型胶原交联羧基端肽水平

显著提高(P < 0.05)，其他时间段Ⅱ型胶原交联羧基端

肽的表达量差异无显著性意义。组内比较发现对照组2

图 1  各组关节软骨组织形态变化(苏木精-伊红染色，×100) 

Figure 1  Changes in histomorphology of the articular cartilage in each group (hematoxylin-eosin staining, ×100) 

图注：图中 A-C分别为制动组术后 2，4，8周；D-F分别为对照组 2，4，8周。只有对照组(E，F)有类软骨细胞出现，制动组均为纤

维细胞。 

图 2  各组关节软骨组织形态变化(番红 O-固绿染色，×100) 

Figure 2  Changes in histomorphology of the articular cartilage in each group (safranin O-fast green staining, ×100) 

图注：图中 A-C分别为制动组术后 2，4，8周；D-F分别为对照 2，4，8周。图 C红色失染严重。 

图 3  各组关节软骨Ⅱ型胶原的表达(免疫组织化学染色，×200) 

Figure 3  Immuoreactivity of type II collagen in the articular cartilage in each group (immunohistochemical staining, ×200) 

图注：图中 A-C分别为制动组术后 2，4，8周；D-F分别为对照 2，4，8周。图 FⅡ型胶原阳性表达明显，其他均不明显。 

图 4  各组关节软骨基质金属蛋白酶 3表达(免疫组织化学染色，×200) 

Figure 4  Immuoreactivity of matrix metalloproteinase 3 in the articular cartilage of each group (immunohistochemical staining, ×200)

图注：图中 A-C分别为制动组术后 2，4，8周；D-F分别为对照 2，4，8周。图 C阳性细胞数明显增多。 

A B C D E F 

A B C D E F 

A B C D E F 

A B C D E F 
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周升高，4周到8周逐渐降低趋势。而制动组内比较发现

2周时Ⅱ型胶原交联羧基端肽表达升高，4周比2周时降

低，但8周时比4周表达量要高。见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论  Discussion 

3.1  制动对软骨修复速度以及组织形态的影响  实验

采取了跨关节制动的方法来模拟关节表面的低应力环

境，以往实验采取的制动办法，切神经，克式针跨关节

制动关节面都会有接触，只是限制了关节活动度，静态

压力并未消除，实验采用的外固定架，通过螺母旋转延

长股骨和胫骨间的距离，使关节面真正的分离，起到制

动并减小关节间应力的效果。首先从修复速度是看，通

过大体观察及苏木精-伊红染色可以看出，正常应力组

和制动组的修复速率无明显差异，各时间段缺损填充程

度接近，说明制动对软骨缺损修复速度影响不大。其可能

的原因实验分析为，软骨自身有一定再生修复能力，制动

的影响作用比较弱，体现不出来。另外可能观察的时间点

选择的间隔大，会错过两组修复速度不同的时间点，有条

件适当补充相应观察时间点。其次观察发现两组再生组织

的细胞类型与组织形态结构有相当的不同，对照组 4周时

出现散在软骨细胞，8周可见片状软骨组织，而制动组几

乎各时段均主要为纤维组织，修复表面不平整，或高于周

围关节面或有凹陷存在，并且几乎未见软骨细胞，可见

制动影响了再生细胞的类型与组织形态及结构排列。因

此实验初步认为再生组织平滑的结构和软骨细胞的生成

与关节运动的机械刺激有关。有报道说机械刺激可以促进

软骨再生，促进间充质干细胞向软骨细胞分化
[18]
， 有研

究发现可控的机械刺激能使骨缺损表面有关节软骨样结

构出现，在持续被动活动下关节软骨显著改善
[19]
。上述几

个研究都证实了适当的机械刺激可以促进软骨修复。而另

一方面，过度的机械刺激或制动会对软骨修复产生负面影

响如软骨退变，软骨细胞凋亡，骨关节炎改变等
[20]
。所以

若想成功修复软骨缺损，机械环境的准备是不可缺少的。

至于什么程度的机械刺激是有效的，目前还没有统一结

论，不同个体选择不同。而且随着软骨修复的进程而变化，

机械应力也要随着变化才会产生更好的效果。 

3.2  制动对再生软骨以及周围软骨的影响的定量分析 

Wakitani评分量表从细胞形态、基质异染性、表面规则

性、软骨厚度以及与周围软骨的结合情况对修复组织进

行综合评价，而 Mankin评分量表分别从软骨大致结构、

软骨细胞、蕃红-O 染色程度及潮线完整性等方面来评

价周围软骨退变程度。制动 8周组的Wakitani评分均值

与 Mankin 评分均值要高于相应时段的对照组，与对照

组比较差异有显著性意义。说明制动不利于软骨修复并

会引起周围软骨退变。但有学者认为关节制动对软骨缺

损是一种保护，关节制动产生的机械应力缺失是影响软

骨修复重要因素之一
[21]
。早期制动是对软骨损伤急性期

的一个应激保护作用，减轻组织炎症反应,然而软骨细胞

压力感受器是软骨细胞功能的重要调节器，维持细胞外

基质稳态
[22]
，长时间应力缺失会导致稳态失衡，减弱细

胞生物活性和基质生成，腐蚀软骨胶原网，并且骨髓干

细胞新分化而来的软骨细胞会发生退变。正如Hung等
[23]

发现，9 周持续分离制动兔膝关节引起了软骨细胞形态

学改变并且早于软骨退变前出现。 

3.3  制动对关节软骨内相关因子表达量的影响  关节

软骨包括大量细胞外基质以及嵌在里面的软骨细胞，细

胞外基质主要有Ⅱ型胶原和蛋白多糖组成
[24]
。由关节制

动引起的蛋白多糖丢失在关节恢复运动后是可以逆转

的，然而Ⅱ型胶原和蛋白多糖构成的纤维网结构的损伤

是不可逆的，因为它在软骨中的代谢更新很慢，所以Ⅱ

型胶原是病理上客观评价软骨退变的常用指标
[25]
。实验

对软骨中Ⅱ型胶原的免疫组织化学染色显示制动组修

复组织Ⅱ型胶原染色阴性，可初步判定再生组织非透明

软骨。而周围软骨基质内Ⅱ型胶原染色呈浅褐色，通过

吸光度值对比显示含量明显少于对照组，尤其是 8周时

间点，说明制动组周围软骨Ⅱ型胶原破坏，软骨发生退

表 1  各组Wakitani评分、Mankin评分、Ⅱ型胶原吸光度值、

基质金属蛋白酶 3阳性细胞率及Ⅱ型胶原交联 C末端肽表达

量变化                                    (x
_

±s，n=16)

Table 1  Changes in Wakitani score, Mankin score, type II 

collagen absorbance value, matrix metalloproteinase 3- 

positive cell rate and C-telopeptide of type II collagen levels 

in each group 

表注：与对照组相比，
a
P < 0.05；与术后 2周相比，

b
P < 0.05；与术

后 8周相比，
c
P < 0.05。 

术后时间(周) 指标 

2 4 8 

制动组 12.67±1.50 6.50±1.38
b
 5.17±1.72

a
 Wakitani评分 

对照组 13.17±1.17 5.50±1.52
b
 3.17±0.98 

制动组 0.86±0.33 5.63±1.77
bc
 8.75±1.28

a
 Mankin评分 

对照组 1.13±0.57 5.13±1.46
bc
 3.38±0.92 

制动组 0.40±0.09 0.24±0.05 0.12±0.02
a
 Ⅱ型胶原 

吸光度值 对照组 0.40±0.06 0.28±0.03 0.26±0.62 

制动组 4.22±1.77 12.37±5.37 29.64±10.26
a

基质金属蛋白酶 3 

阳性细胞率(%) 对照组 2.59±1.25 8.66±3.38 9.84±4.11 

制动组 3.80±0.29 3.20±0.44 3.60±0.51 Ⅱ型胶原交联C 

末端肽浓度(µg/L) 对照组 4.10±0.75 2.80±0.45 2.50±0.38
a
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变。基质金属蛋白酶是降解软骨中胶原的主要酶类与糖

氨多糖及Ⅱ型胶原等软骨损伤指标变化密切相关，且其

浓度与软骨的损伤程度也有一定的关系
[26]
。其中基质金

属蛋白酶 3主要是由软骨细胞分泌，可暴露胶原，破坏

其网状结构，同时可激活其他酶，切断Ⅱ型胶原内 α链

构成的三聚体，可加速胶原的破坏
[27]
。曾经有报道说关

节制动能减少Ⅱ型胶原与蛋白多糖的含量，并且上调基

质金属蛋白酶的表达
[28]
。免疫组织化学结果显示制动组

软骨中基质金属蛋白酶 3 阳性细胞率较对照组明显升

高，证明制动可造成机体基质金属蛋白酶 3表达增加。

基质金属蛋白酶不仅充分暴露并降解胶原，而且可使黏

附在胶原纤维上的糖氨多糖遭到破坏，进一步加速基质

退行性变。Ⅱ型胶原交联 C末端肽是基质金属蛋白酶降

解Ⅱ型胶原的产物，为Ⅱ型胶原片段的羧基端端肽。

Sowers 等
[29]
研究发现Ⅱ型胶原交联羧基端肽与膝关节

活动度与严重度相关，尿液中Ⅱ型胶原交联羧基端肽含

量变化能灵敏检测膝关节骨性关节炎的进展。

Lohmander 等
[30]
发现在关节损伤或发生骨关节炎后 1

周，关节液中Ⅱ型胶原交联 C末端肽的含量就有明显的

升高，最后逐渐下降到一个稳定的水平。Catterall等
[31]

也报道在急性损伤后，关节液中Ⅱ型胶原交联 C末端肽

的含量有显著的升高。实验结果显示，在急性损伤期(术

后 2 周)，其关节液中Ⅱ型胶原交联 C 末端肽的浓度显

著高于其他时间点，并且随着时间增长逐渐下降，但制

动组在术后 8周时又有所升高，可能的解释是制动在软

骨损伤稳定期由于制动得不到相应的机械刺激而发生

退变，Ⅱ型胶原被降解，有形成骨性关节炎的趋势。 

3.4  研究局限性与不足  实验有一定局限性和不足，首

先造模过程复杂，技术要求高，大鼠下肢外固定架的安装

比较困难，所以造模数量有些不足。另外在结果分析部分

有大体观察以及组织学观察，虽然有量表作为依据，但仍

有一定主观性，误差比较大。另外，实验早期动物造模手

术会影响肢体活动，活动量减小。此外，通过外固定架调

节使膝关节面分离，但是由于大鼠个体差异性以及外固定

架安装差异，可能造成关节面分离程度不一致，随着时间

增长，以及大鼠啃咬，外固定架螺丝也会有松动，虽然定

期进行加固，但仍不能完全避免松动发生。 

3.5  结论  实验通过外固定架造成关节制动的大鼠模

型，比较了制动组和对照组的组织形态学改变。力学环

境对关节软骨的形态和生理功能有着至关重要的作用，

不同强度、作用时间、和不同类型的力学刺激对软骨缺

损修复的影响也不同，目前究竟多大强度、多长作用时

间、和施加什么类型的力才是最适合软骨修复的并没有

达成一致，一直存在争议。实验通过关节制动的动物模

型实验证实关节制动引起关节面的低应力环境对软骨

缺损修复以及软骨的形态结构及组成成分都是不利的。

同时，缺损周围软骨也会因制动而发生退变改变。 
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