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浓缩生长因子修复兔髁突全层软骨损伤

吴  训 1，孟娟红 1，张建运 2，王  亮 1

文题释义：

浓缩生长因子：获取静脉血然后通过特定离心方式得到的一种富含多种生长因子及纤维蛋白的自体血液浓缩物即浓缩生长因子，其在促

进组织修复再生方面具有积极作用。

髁突全层软骨损伤：用球钻在颞下颌关节髁突软骨表面打孔，造成损伤区全层软骨缺损并穿透软骨下皮质至骨髓腔，骨髓腔内血液溢出

充填损伤区。

摘要

背景：浓缩生长因子对组织修复有促进作用，目前尚缺乏其对髁突软骨修复影响的研究。

目的：研究浓缩生长因子对兔颞下颌关节髁突全层软骨损伤修复的影响。

方法：采集兔静脉血制备浓缩生长因子。建立兔双侧髁突穿透软骨下骨皮质的全层软骨损伤模型，实验侧损伤区充填浓缩生长因子，对

照侧自然愈合。分别于术后2，6，12周取材并进行组织形态学观察；采用改良Pineda软骨修复评分评价软骨修复程度；测定兔浓缩生长因

子中部分生长因子释放速率随时间的变化。实验已通过北京大学医学部动物伦理委员会审核批准，批准号为LA201809。
结果与结论：①术后2周实验侧和对照侧缺损内可见纤维样及软骨样组织充填；实验侧甲苯胺蓝染色较均匀，对照侧细胞间纤维样组织穿

插，甲苯胺蓝染色不均匀；术后6，12周实验侧仍可见软骨样组织修复，对照侧多见纤维样组织增生覆盖，甲苯胺蓝染色不着色；②改良

Pineda软骨修复评分：术后6周及12周实验侧修复的软骨样组织形态评分优于对照侧；实验侧12周较2周修复软骨样组织形态差异不明显(P > 
0.05)，而对照侧12周较2周修复组织软骨成分减少，软骨修复评分增高，差异有显著性意义(P < 0.05)；③ELISA实验结果表明兔浓缩生长因

子中胰岛素样生长因子1、转化生长因子β1、碱性成纤维细胞生长因子、血管内皮细胞生长因子可持续释放14 d以上，平均释放速率随时

间递减；④以上结果表明，浓缩生长因子对兔髁突全层软骨损伤的早期软骨修复有一定促进作用。
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研究原著

文章快速阅读：

文章亮点—

浓缩生长因子富含多种与

组织修复相关的生长因子

及纤维蛋白，对多种软、

硬组织的修复有促进作用；

制备穿透软骨下骨皮质的

全层软骨损伤动物模型，

探讨浓缩生长因子对髁突

全层软骨损伤修复的影响，

为促进颞下颌关节软骨损

伤修复提供新的思路和实

验依据。

建立兔双侧下
颌骨髁突全层
软骨损伤模型

(1) 左侧损伤区置入浓缩生长因子；(2) 右侧无特殊处理。

2，6，12 周取髁突标本制片染色，行组织形态学观察并进行改良 Pineda 评分结论：浓缩生长因子对兔髁突全层软骨损伤的早期软骨修复有一定促进作用
体外实验测定与软骨修复相关的生长因子释放速率
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0   引言  Introduction
颞下颌关节骨关节病是以关节软骨损耗与破坏为主要特

征，伴有软骨下骨组织改建和滑膜相应病变的一种退行性疾

病
[1-2]

，临床较常见，发病机制仍不明确
[3]
。抑制软骨退变、

促进软骨修复是目前骨关节病治疗研究的热点之一。关节软

骨损伤是导致骨关节病的重要因素，然而关节软骨损伤后自

我修复能力有限
[4]
。AUGUSTYNIAK 等

[5]
认为关节软骨修复主

要依靠骨髓来源间充质干细胞的软骨分化，其中多种生长因

子在调节这一过程中发挥重要作用，主要包括转化生长因子

β、胰岛素样生长因子、成纤维细胞生长因子及血管内皮生

长因子等。研究报道碱性成纤维细胞生长因子能促进软骨下

骨改建、软骨细胞增殖及软骨基质形成
[6]
。另有研究表明胰

岛素样生长因子 1、碱性成纤维细胞生长因子及转化生长因

子 β1 等联合应用可有效促进软骨细胞增殖及基质合成
[7]
。

近年来研究发现富含血小板的自体血液浓缩物中含有

多种与血小板相关的生长因子，如转化生长因子 β、胰岛素

样生长因子 1、碱性成纤维细胞生长因子及血管内皮生长因

子等
[8]
。1998 年，MARX 等

[9]
将第 1 代自体血小板浓缩物——

富血小板血浆应用于口腔医学领域，富血小板血浆通过浓缩

血小板中超生理剂量的生长因子促进伤口愈合。2000 年，

CHOUKROUN 等
[10]

通过恒速离心方法制备出富血小板纤维

蛋白。富血小板纤维蛋白相比富血小板血浆具有操作简单、

无需添加外源性抗凝剂而具有更好的生物安全性等优点。

2006 年，有学者在此基础上通过差速不间断离心方式制备

浓缩生长因子 (concentrated growth factors，CGF)[11]
。浓缩

生长因子相比富血小板血浆具有更好的纤维结构、更多的

生长因子以及 CD34 阳性细胞
[12]

。目前浓缩生长因子在口

腔种植牙槽位点保存及上颌窦提升等方面应用并取得良好

效果
[13-14]

。有关浓缩生长因子对颞下颌关节髁突软骨损伤

修复影响的研究较少。该研究通过制备穿透软骨下骨皮质的

全层软骨损伤动物模型，研究浓缩生长因子对兔髁突全层软

骨缺损修复的影响。

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   实验于 2019 年 5 月至 2020 年 1 月在北京

大学口腔医学院中心实验室完成。

1.3   材料

1.3.1   实验动物    雄性日本大白兔 20 只，6 月龄，体质

量 2.0-2.5 kg，由北京昌扬西山养殖场提供。实验方案

经北京大学医学部动物伦理委员会审核批准，批准号为

LA201809。
1.3.2   实验用主要试剂   DMEM 培养基 ( 美国 Gibco 公司 )；

双抗溶液 (1% 青霉素、链霉素，美国 Gibco 公司 )；兔胰岛

素样生长因子 1、兔转化生长因子 β1、兔碱性成纤维细胞生

长因子、兔血管内皮细胞生长因子 ELISA 检测试剂盒 ( 北京

奇松生物科技有限公司 )；戊巴比妥钠、10% 乙二胺四乙酸

脱钙液、苏木精 -伊红染液、甲苯胺蓝染液 ( 北京索莱宝 )。
1.3.3   实验用主要设备    Medifuge 离心加速器 (Medifuge 

MF200，Silfradent srl，意大利 )；无添加真空采血管 ( 山东成

医制品有限公司，中国 )；轮式切片机 (Leica，日本 )；体式

显微镜 (Olympus，日本 )；酶标分析仪 (Infinite F50，美国 )。
1.4    实验方法  

1.4.1   实验分组   选取日本大耳白兔 20 只，其中空白对照组

2 只，取双侧髁突，其余手术制备双侧颞下颌关节髁突穿透

软骨下骨皮质的全层软骨损伤，左侧为实验侧，右侧为对照

侧，并按照手术损伤时间分为 2 周组、6 周组、12 周组，各

6 只。

1.4.2   浓缩生长因子制备   采用 3% 戊巴比妥钠 (1 mL/kg)

兔耳缘静脉注射麻醉，备皮、消毒，解剖颈外静脉，用内

壁含硅涂层的一次性无添加真空采血管，每只兔采集 2 管

共 18 mL 静脉血，其中 1 管用于制备实验侧浓缩生长因子

凝胶，另 1 管为离心配平并作为备用。抽取静脉血后迅速

放入 Medifuge 离心加速器中，按照设定好的程序变速离心

( 加速 30 s，2 min 2 700 r/min，4 min 2 400 r/min，4 min        

Abstract
BACKGROUND: Concentrated growth factors can promote the repair of tissue injuries. Its effect on the repair of condylar cartilage injuries is rarely 
documented.
OBJECTIVE: To investigate the effect of concentrated growth factors on the repair of full-thickness condylar cartilage defects in rabbits.
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scale. The release rate of concentrated growth factors was measured at different observational times. The study protocol was approved by the Experimental 
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RESULTS AND CONCLUSION: Fillings of fibrous and cartilage-like tissue in the defect were observed on both of the experimental and the control sides 
at 2 weeks postoperatively. Toluidine blue was stained homogeneously in the experimental side. Intercellular fibrous tissues with interpenetrating and 
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side. On the contrary, fibroid tissue hyperplasia was found in the control side, where toluidine blue staining showed no heterochromatin. Based on the 
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2 700 r/min，3 min 3 000 r/min，36 s 减速后停止 )。离心

结束后，可见离心管内分 3 层：上层液相为乏血小板血浆

层，下层为红细胞层，浓缩生长因子由剩余的凝胶状中间层、

底部界面和红细胞层的顶部 3 mm 组成。

1.4.3   浓缩生长因子中相关生长因子水平测定   于 9 mL EP 管

内配制 3 mL DMEM 培养液，加入双抗溶液 (1% 青霉素及链霉

素 )，4 ℃保存。随机选取 4 只手术组兔制备浓缩生长因子，

方法同前。将浓缩生长因子加入已配好的 EP 管培养基中，在

37 ℃、体积分数为 5%CO2 潮湿环境下体外孵育 21 d。分别于

加入后 1，3，7，14，21 d 收集析出的培养液样本，加入等量

3 mL DMEM 培养液继续孵育，待样本全部收集完成后，采用

ELISA 检测试剂盒测定样本中胰岛素样生长因子 1、转化生长

因子 β1、碱性成纤维细胞生长因子、血管内皮细胞生长因子

水平，采用双抗体一步夹心法酶联免疫吸附实验，3，3’，5，

5’-四甲基联苯胺 (TMB) 底物溶液显色，颜色深浅与生长因子

水平呈正相关。用酶标分析仪 (Infinite F50) 在 450 nm 波长下

测定吸光度值，计算样品各生长因子水平。

1.4.4   动物模型建立及分组   离心制备浓缩生长因子的同

时，全麻下于兔左侧外眦后下方约 5 mm 设计长约 1.5 cm

水平切口，2% 利多卡因行局部浸润，切开皮肤、皮下，分

离、显露并切开关节囊，暴露髁突。于髁顶处用球钻制备

直径 3 mm、深度约 1.5 mm 的浅凹形缺损，见图 1A，见骨

髓腔内血液溢出，之后生理盐水冲洗。右侧髁突以同样的

手术方法处理作为对照侧。无菌环境下将离心管中待用的

浓缩生长因子取出，见图 1B，剪成小块后填压至左侧实验

侧缺损区域，右侧对照侧不做额外处理，对位缝合关节囊

及皮肤。4×105 U 青霉素臀部肌肉注射，1 次 /d，连续 3 d。

常规饲料喂养，分别于术后 2，6，12 周采用静脉注射过量

麻药的方式分批处死动物，取双侧髁突标本，体积分数为 4%

甲醛溶液固定。

1.4.5   组织形态学检查   取髁突标本用体积分数为 4% 甲醛溶

液固定 48 h，以 10% 乙二胺四乙酸脱钙 2 个月，常规石蜡包

埋、切片，分别采用常规苏木精-伊红染色以及甲苯胺蓝染色，

树脂封固。显微镜下观察损伤区组织形态学改变情况并分析

评价，用配备有数码相机的光学显微镜拍照记录。由作者及

一名病理科医生进行改良 Pineda 软骨修复评分
[15]
，见表 1，

讨论评判标准一致后，分别对各组实验侧及对照侧损伤区软

骨修复情况进行评价，将结果汇总。

1.5   主要观察指标   苏木精 - 伊红染色及甲苯胺蓝染色后行

修复组织形态学观察，评价损伤后修复组织的细胞形态及软

骨基质染色情况，并进行改良 Pineda 软骨修复评分。

1.6   统计学分析  采用单因素方差分析比较术后各时间点

对照侧及实验侧的改良 Pineda 软骨修复评分之间的差异，

并用 LSD 法行两两比较。采用单因素方差分析比较各生长

因子在观测时间点间平均释放速率的差异，并用 LSD 法行

两两比较。所有数据均采用 IBM SPSS 21.0 软件 ( 美国 ) 进

行统计分析 , 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  选取日本大耳白兔 20 只，均进入

结果分析，中途无脱落。

2.2   组织形态学观察结果  各组实验侧及对照侧的苏木精 -

伊红染色以及甲苯胺蓝染色结果见图 2 所示。

空白对照组：可见兔颞下颌关节髁突软骨组织分为表

层、增殖层、肥大层及钙化软骨层，各层组织清晰连续，见

图 2A，B。

术后 2 周组：实验侧损伤区见纤维样及软骨样组织充填

(5/6)，部分切片修复组织与周围软骨表面基本平齐 (3/6)，

部分切片修复组织中心凹陷低于周围软骨表面 (2/6)。修复组

表 1 ｜ 改良 Pineda 软骨修复评分
Table 1 ｜ Modified Pineda cartilage repair scale

评价指标 得分

细胞形态学表现 透明软骨 0
大部分为透明软骨 1
大部分为纤维软骨 2
大部分为非软骨 3
仅为非软骨 4

基质染色情况 正常 0
轻度减退 1
明显减退 2
无染色 3

表面规则度 光滑 ( 规则表面 >3/4) 0
中等 (1/2< 规则表面 <3/4) 1
不规则 (1/4< 规则表面 <1/2) 2
严重不规则 ( 规则表面 <1/4) 3

修复软骨厚度 >2/3 0
1/3-2/3 1
<1/3 2

与邻近软骨融合情况 两侧边缘融合 0
一侧边缘融合 1
两侧均未融合 2

总分 14

组织工程实验动物造模过程的相关问题

造模目的： 研究浓缩生长因子对兔下颌骨髁突全层软骨损伤后修复的影响

选择动物的基本

资料：

日本大耳白兔，雄性，6 月龄，2.5 kg 左右

模型与所研究疾

病的关系：

兔双侧下颌骨髁突全层软骨损伤模型，与全层软骨损伤病理表

现相一致

造模技术描述： 全麻下于兔双侧外眦后下方约5 mm设计长约1.5 cm水平切口，2%

利多卡因行局部浸润，切开皮肤、皮下，分离、显露并切开关节囊，

暴露髁突，于髁顶处用球钻制备直径 3 mm、深度约 1.5 mm 的浅

凹形缺损

动物数量及分组

方法：

选取日本大耳白兔 20 只，其中空白对照组 2 只，取双侧髁突，

其余手术制备双侧下颌骨髁突全层软骨损伤模型，左侧为实验

侧置入浓缩生长因子，右侧为对照侧不做额外处理，并按照手

术损伤时间分为 2，6，12 周组，各 6 只

造模成功评价指

标：

软骨损伤大体观、组织切片改良 Pineda 软骨修复评分

造模后取材及观

察指标：

采用苏木精-伊红染色及甲苯胺蓝染色行修复组织形态学观察，

评价细胞形态及软骨基质染色情况，并采用改良 Pineda 软骨修

复评分

伦理委员会批准

及批号：

该实验经过北京大学医学部动物伦理委员会审核批准 (LA201809)
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织内细胞形态较小，周围软骨基质丰富，甲苯胺蓝染色异染

(5/6)。修复组织内可见致密纤维样组织团块，周围软骨样细

胞包绕，内含丰富的小圆形细胞，见图 2C，甲苯胺蓝染色

较均匀 (4/6)，见图 2D。1 只实验侧见损伤区凹陷，表面仅

纤维样组织覆盖，甲苯胺蓝染色不着色 (1/6)。对照侧损伤区

内见纤维样及软骨样组织充填 (6/6)，部分切片修复组织与周

围软骨表明基本平齐 (4/6)，部分切片修复组织高于周围软骨

表面 (2/6)，修复组织浅层细胞形态较小，深层多见肥大样细

胞，并可见细胞间纤维样组织交织穿插，似纤维样分隔及裂

隙 (5/6)，见图 2E。修复组织软骨基质丰富，但甲苯胺蓝染

色不均匀，纤维样分隔组织处甲苯胺蓝染色减弱，见图 2F。

术后 6 周组：实验侧损伤区部分见软骨样修复组织与周

围软骨表面平齐，表层、增殖层与周围软骨组织连续，见图

2G，甲苯胺蓝染色异染 (5/6)，见图 2H；1 例切片见修复组

织低于周围组织表面，纤维样组织覆盖，甲苯胺蓝染色不着

色 (1/6)，骨皮质连续性未恢复 (6/6)。对照侧损伤区部分切

片修复组织低于周围组织表面，纤维样组织覆盖，见图 2I，

甲苯胺蓝染色不着色 (3/6)，见图 2J，部分切片软骨样修复

组织与周围组织表面基本平齐，表层及增殖层与周围软骨组

织连续，甲苯胺蓝染色减弱 (3/6)，骨皮质连续性未恢复 (6/6)。

术后 12 周组：实验侧损伤区部分切片修复组织与周围

软骨表面平齐，修复组织见软骨分层，见图 2K，甲苯胺蓝染

色减弱 (4/6)，其中个别见软骨内成骨 (2/6)，见图 2L；个别

切片损伤区低于周围软骨表面，纤维组织覆盖，甲苯胺蓝染

色不着色 (2/6)。对照侧部分切片损伤区低于周围软骨表面，

纤维样组织覆盖，边缘骨组织增生硬化，见图 2M，甲苯胺

蓝染色不着色 (3/6)，见图 2N；部分切片修复组织与周围软

骨表面平齐，修复组织见软骨分层，甲苯胺蓝染色减弱 (3/6)。
2.3    改良 Pineda 软骨修复评分    2，6，12 周组实验侧与对

照侧改良 Pineda 软骨修复评分结果见表 2。2 周组实验侧与

对照侧总分均值差别不大，6 周及 12 周实验侧总分均值均小

于对照侧，但方差分析结果显示 2，6，12 周实验侧与对照

侧总分差异无显著性意义 (P  > 0.05)。12 周对照侧总分高于

2 周，差异有显著性意义 (P  < 0.05)。其余各组间比较差异均

无显著性意义 (P > 0.05)。

2.4   兔浓缩生长因子中各生长因子释放速率  在 37 ℃、体

积分数 5%CO2 体外环境下浓缩生长因子中胰岛素样生长因子

1、转化生长因子 β1、碱性成纤维细胞生长因子、血管内皮

细胞生长因子释放速率见图 3。结果显示各生长因子可持续

释放 14 d 以上，在各观测时间点间的平均释放速率均随时间

延长而递减。各生长因子在第 1，3，7 天间平均释放速率差

异有显著性意义 (P < 0.05)，第 7，14，21 天间平均释放速率

差异无显著性意义 (P > 0.05)。 

3   讨论   Discussion
关节软骨损伤可根据是否穿透软骨下骨皮质达骨髓腔

分为单纯软骨损伤和全层软骨损伤
[16]
。有研究报道单纯软骨

损伤自然愈合过程中软骨修复能力有限
[17]
，而穿透骨皮质达

骨髓腔的全层软骨损伤在一定的范围和深度内可出现软骨修

复。SHAPIRO 等
[18]

通过兔膝关节穿透骨皮质达骨髓腔的全

层软骨损伤观察发现，在损伤后最初的几天内，缺陷处形成

覆盖整个表面的胶原纤维桥并连接缺损边缘，为后续间充质

细胞迁移提供条件，10 d 后可见损伤区周围软骨细胞外基质

合成，4-8 周后可见损伤区软骨组织修复。通过
3H-胸腺嘧啶

核苷和
3H-胞嘧啶核苷标记间充质细胞后的放射自显影显示，

修复完全由骨髓间充质细胞的增殖和软骨分化介导。LEE 等
[19]

认为体内关节软骨自然修复的基础是干细胞归巢，即来自滑

膜、骨髓腔或脂肪组织的间充质细胞等内源性干细胞定向迁

移至损伤区域参与软骨修复，并认为生长因子在这一过程中

发挥重要作用。颞下颌关节髁突软骨与膝关节软骨虽然在软

骨损伤修复方面存在一定共性，但在组织学上仍有明显差异。

GIRDLER[20]
认为颞下颌关节髁突软骨相比膝关节软骨具有更

强的软骨修复能力，这与髁突软骨内的软骨前体细胞有关。

颞下颌关节软骨组织病理学分为表层、增殖层、肥大层及钙

化软骨层 4 层，其中增殖层细胞中包含着具有软骨细胞分

化潜能的软骨前体细胞
[21]
。谷致远等

[22]
认为增殖深层细胞

可能是前软骨干细胞，有较明显的增殖活性。综上，在颞下

颌关节髁突穿透骨皮质的全层软骨损伤的自然修复中，损伤

区软骨修复除了与血凝块和机化后形成的纤维支架以及多种

内源性生长因子诱导下骨髓腔来源间充质干细胞向损伤区迁

移、分化、增殖密切相关外，周围软骨增殖层细胞可能参与

了修复过程。该研究中，术后 2 周组在对照侧观察到软骨样

组织充填损伤区，这与 SHAPIRO 等膝关节软骨全层损伤在术

后 4-8 周见损伤区软骨修复的结果不一致，可能是因为髁突

软骨的修复能力强于膝关节透明软骨，另外实验中采用的浅

凹形缺损更有利于修复组织与损伤边缘的充分接触。

近年来先后有少量研究报道显示浓缩生长因子对软骨

再生修复有积极作用，包括浓缩生长因子可通过释放胰岛素

样生长因子 1 经 IGF‐1R/PI3K/AKT 信号通路促进软骨基质合

成
[23]
，浓缩生长因子可以提高离体软骨组织的存活率

[24]
。

WANG 等
[25]

在山羊颞下颌关节髁突未穿透软骨下骨皮质的

单纯软骨损伤模型中置入浓缩生长因子膜观察 4 周，发现髁

突表面间有纤维软骨样组织修复。CHENG 等
[26]

通过兔髁突

软骨损伤修复实验认为富血小板纤维蛋白持续释放多种生长

因子可以促进周围组织的间充质干细胞向损伤区域迁移，进

而促进并维持损伤区软骨修复。相比富血小板纤维蛋白而言，

表 2 ｜ 各时间点兔髁突全层软骨损伤实验侧与对照侧软骨修复评分的
比较                                                 (x-±s，n=6)
Table 2 ｜ The comparison of cartilage repair scores between the 
experimental and control sides at different observational times

时间 实验侧 对照侧

2 周 5.67±4.27 5.17±1.60
6 周 5.50±3.78 9.50±4.64
12 周 7.17±4.62 10.17±4.22a

表注：与 2 周对照侧比较，
aP < 0.05
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浓缩生长因子降解速度较慢，纤维蛋白含量更高，支架结构

更致密
[27]
，因此推测浓缩生长因子具有富血小板纤维蛋白相

似甚至更好的促软骨修复能力。YU 等
[28]

通过体外实验研究证

明人体的浓缩生长因子可持续释放多种生长因子长达 28 d 以

上。考虑到动物与人静脉血成分存在差异，该研究通过测定

兔浓缩生长因子中胰岛素样生长因子 1、转化生长因子 β1、

碱性成纤维细胞生长因子、血管内皮细胞生长因子在各观测

点间平均释放速率的变化，证实其在37 ℃、体积分数为5%CO2

潮湿体外环境下各生长因子可持续释放 14 d 以上，但平均释

放速率随时间递减，前 7 d 内释放速率变化较快，7 d 后释放

速率明显减慢。在第 21 天浓缩生长因子仍有剩余团块。尽

管与体内环境存在一定差异，仍可以说明兔浓缩生长因子在

软骨修复初期具有持续释放多种生长因子的作用。研究报道

在相同降解环境中膜状浓缩生长因子的降解速率高于块状浓

缩生长因子
[29]
。该研究采用块状浓缩生长因子充填缺损区域

的方法，2 周组实验侧观察到致密纤维样组织内有小的圆形

细胞，甲苯胺蓝染色异染，相比对照侧软骨基质分布较均匀，

而对照侧中修复的软骨样组织内见疏松纤维团块，细胞间可

见纤维样分隔及裂隙，甲苯胺蓝染色减弱，基质分布不均匀，

上述结果提示浓缩生长因子在损伤早期可能参与促进软骨样

组织修复，且修复组织较自然愈合更为致密，软骨基质分布

更均匀，推测可能与浓缩生长因子致密的纤维蛋白支架和多

种生长因子促进周围组织来源的间充质干细胞迁移、软骨分

化及增殖有关。

研究表明在穿透软骨下骨皮质的关节软骨损伤后形成的

修复软骨组织与周围软骨存在差异，且长期观察修复软骨存在

退变现象。SHAPIRO 等
[18]

在膝关节 12-20 周标本中发现之前

修复的软骨基质退变，并随时间延长而加重。偏振光显微镜下

可见新合成的软骨基质并不能与缺损周围软骨完全融合。韩传

火等
[30]

在家兔髁突全层软骨缺损实验中发现术后第 8 周修复

软骨组织开始退变，逐渐为纤维组织所替代。姚向前等
[31]

同

样在家兔深达骨髓腔的全层软骨损伤实验中观察到术后 4-20

周损伤区修复软骨组织逐渐变成致密骨组织。在该研究中，6，
12周多数实验侧仍可见软骨样组织修复，个别见软骨内成骨，

而对照侧软骨成分减少，纤维样组织覆盖，损伤区周围骨质增

生硬化，提示实验侧修复软骨组织较对照侧更为稳定。造成软

骨退变的因素复杂，损伤后软骨下骨的机械性能变化可是损伤

区关节软骨退变的因素之一
[18]
。另外，由于颞下颌关节功能

图注：图中 A 为手术制备兔双侧颞下颌关节髁突损伤区，以“↓”标记；B 为制备的浓缩生

长因子

图 1 ｜髁突全层软骨损伤模型及制备的浓缩生长因子

Figure 1 ｜ Creation of a full-thickness cartilage defect model in the rabbit condyle and 

preparation of concentrated growth factors 

图注：2 周组实验侧软骨样修复组织内见致密纤维团块，含丰富小圆形细胞 (“↑”标记 )；2 周组对照侧软骨样修复组织内见疏松纤维团块 (“↑”

标记 )，细胞间见纤维样组织穿插；12 周组实验侧见软骨内成骨 (“↑”标记 )
图 2 ｜各组实验侧、对照侧苏木精 -伊红染色以及甲苯胺蓝染色结果 (×100)
Figure 2 ｜ Hematoxylin-eosin staining and toluidine blue staining of the experimental and control sides in different groups (×100)

空白对照组                               2 周组实验侧                               2 周组对照侧                          6 周组实验侧                             6 周组对照侧                            12 周组实验侧                        12 周组对照侧
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图注：各生长因子平均释放速率在第 1，3，7 天差异有显著性意义 (aP < 0.05)
图 3 ｜兔浓缩生长因子中各生长因子平均释放速率

Figure 3 ｜ The average release rates of transforming growth factor β1, vascular endothelial growth factor, insulin-like growth factor 1, and basic 

fibroblast growth factor in rabbits 
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活动与进食相关，不能完全制动，过度负荷可能是引发关节

退行性变的重要因素
[32]
。

PINEDA 等
[33]

在兔膝关节软骨损伤修复实验中提出了软

骨修复评分，各项得分越高，软骨修复程度越差。MOOJEN

等
[34]

验证了这一评估方法的有效性。WAKITANI 等 [15]
在此基

础上提出改良 Pineda 软骨修复评分，细化了评分细则，增加

了表面规则度的评价。该研究采用改良 Pineda软骨修复评分，

6 周及 12 周实验侧总分均值均小于对照侧，提示实验侧损

伤区修复软骨样组织形态较对照侧好；然而单因素方差分析

结果显示各组内实验侧与对照侧总分差异无显著性意义 (P > 

0.05)，分析可能与实验样本量不足，观察时间较短以及动物

个体差异等有关。此外，实验侧 2 周与 12 周总分差异无显

著性意义 (P > 0.05)，而对照侧 2 周与 12 周总分差异有显著

性意义 (P < 0.05)；实验侧 12 周较 2 周修复的软骨样组织形

态差异不明显，而对照侧 12 周较 2 周软骨成分减少，多为

纤维组织覆盖，提示实验侧修复软骨样组织形态较对照侧更

稳定。 

综上所述，该研究初步证实了浓缩生长因子对兔髁突全

层软骨损伤后的早期软骨修复有一定促进作用。然而该研究

存在样本量较小、观察期较短等缺陷。今后的研究还应在扩

大样本量、延长观察时间，并结合软骨代谢相关研究的基础

上更进一步评估浓缩生长因子对软骨修复的影响。
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