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早期骨关节炎模型大鼠半月板白区细胞的超微结构变化

刘翔翔 1，2，黄云梅 1，3，陈文列 1，3，林如辉 1，4，卢小冬 2，李钻芳 1，4，许亚晔 5，黄美雅 1，4，李西海 1，3

文题释义：

早期骨关节炎：骨性关节炎是一种关节退行性病变，其中膝关节是最常见的，伴有关节疼痛、肿胀等表现。由于骨关节炎具有高度侵袭

性、不可逆性特点，在更多组织发生不可逆性病变前(即早期)，早期诊治、预防是控制疾病、降低危害的有效办法。

半月板白区：半月板内缘区域组织，无血管分布，营养来源于关节滑液，损伤后难以愈合，易发生退变，是膝骨关节炎的重要诱因之一。

摘要

背景：目前膝骨关节炎的研究重点多在关节软骨、软骨下骨及滑膜，国内外对动物模型半月板超微结构的研究较少。

目的：在观察半月板白区软骨细胞超微结构及其类型基础上，观察早期骨关节炎动物模型半月板白区细胞超微结构变化，探讨半月板微观

结构变化与生理功能改变的关系。  
方法：SD大鼠分空白对照组、模型组。模型组通过膝关节腔注射木瓜蛋白酶制作早期骨关节炎动物模型；造模5周后取半月板，电镜制

样、定位，观察白区细胞超微结构。实验方案经福建中医药大学动物实验伦理委员会批准。

结果与结论：①空白对照组大鼠半月板白区浅表层细胞多呈梭形，里层细胞多呈类三角形，含有丰富的粗面内质网、线粒体，并见高尔基

体等细胞器；细胞周围胶原原纤维主要为有序密集的Ⅱ型胶原原纤维；半月板白区细胞为透明软骨细胞。模型组半月板组织表面粗糙；细

胞肿胀，粗面内质网等细胞器减少且肿胀变性，糖原蓄积；细胞核多有变形，异染色质凝集；细胞周围胶原原纤维变得杂乱而稀疏；②结

果提示，早期骨关节炎半月板软骨细胞与基质轻度退变，将使细胞合成分泌基质成分的能力降低，半月板生理功能将受到影响。
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研究原著

文章快速阅读：

文章特点—

早期骨关节炎半月板

软骨细胞与基质轻度

退变，将使细胞合成

分泌基质成分的能力

降低，半月板的生理

功能受到影响。

SD 大鼠：

(1) 空白对照组；

(2) 模型组 ( 早期骨

关节炎模型 )。

观察：

大鼠半月板白

区超微结构的

形态学变化。
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0   引言  Introduction
膝骨关节炎是中老年常见关节疾病，早期对膝骨关节炎

研究重点在关节软骨，后来是软骨下骨、滑膜
[1-7]

。而半月

板是膝关节内的纤维软骨板，为半月形，外缘区域厚，内缘

区域薄，呈凹窝状，由胶原纤维紧密编织构成，具有很好的

弹性和抗压性，能够增强膝关节稳定性，是膝关节的重要组

成部分
[8]
。半月板损伤与膝骨关节炎发生发展是一个紧密联

系的过程。半月板损伤可分为退行性病变及撕裂，退变日久

在外力作用下会导致撕裂，撕裂也会促进半月板组织发生退

变，形成恶性循环，诱发膝骨关节炎发生；膝骨关节炎患者

也常并发半月板损伤
[9-10]

。但目前国内外对半月板超微结构

方面研究较少，且研究对象多为临床晚期膝骨关节炎患者或

运动损伤导致破裂的半月板标本
[11-13]

，而相关动物模型研究

甚少
[14]
，对其正常和病变的超微结构不明确。研究半月板超

微结构有助于了解膝骨关节炎的病理，并进行针对性治疗，

甚至可能对组织工程半月板的开发研究有所帮助。

半月板可依据是否有血管分布简单分为红区、红白区和

白区
[15]
：半月板外缘区域有血管分布，被称为红区，愈合能

力较好；红白区分布有少量血管，位于外缘区域与內缘区域

之间，有一定的愈合能力；半月板内缘区域无血管分布，被

称为白区，由于缺乏血液供给，营养来源于关节滑液
[14]
，因

此损伤后难愈合，易发生退变
[9]
，是膝骨关节炎的重要诱因

之一。因此，文章拟通过观察早期膝骨关节炎模型的半月板

白区细胞超微结构变化，以探讨半月板微观结构变化及其与

生理功能改变的关系，进而探讨半月板早期退变对早期膝骨

关节炎发展的可能影响。

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 2018 年 9 月至 2019 年 5 月在福建中医

药大学中西医结合研究院完成。

1.3   材料  16 只健康的雄性成年 (6 周龄 )SPF 级 SD 大鼠，体

质量 (200±10) g，由上海斯莱克实验动物有限责任公司提供，

动物许可证号：SCXK( 沪 )2012-0011，在福建中医药大学的

SPF 级医学实验动物环境设施下适应性喂养 1 周，许可证号

SYXK ( 闽 ) 2014-0005。
1.4   实验方法

1.4.1   动物分组、造模及鉴定   16 只大鼠随机分为空白对照

组、模型组，每组 8 只。空白对照组不做处理；模型组制备

大鼠早期膝骨关节炎模型
[3，16-17]

：麻醉大鼠，膝关节腔注射 4%

木瓜蛋白酶 0.2 mL，于第 1，4，7 天分别注射，共 3 次；并

于第 2，6 天驱赶大鼠使其运动。造模 5 周后，用小动物核

磁成像仪检查大鼠膝关节，模型组关节局部肿胀和早期病变

( 图 1)。每组选取 3 只用于电镜取材观察超微结构病理变化。

其余膝关节标本石蜡包埋、石蜡切片 4 μm，苏木精 - 伊红

染色光镜观察
[3]
，关节软骨病理 Mankin 评分 ( 评分越高说明

软骨退变越严重 )[18]
，用于模型鉴定比较。

1.4.2   取材与制备包埋块    麻醉大鼠，切取右膝关节半月板；

Research Article

Abstract
BACKGROUND: The research focuses of knee osteoarthritis are on mainly articular cartilage, subchondral bone and synovium. There are few studies on the 
ultrastructure of the meniscus in animal models.
OBJECTIVE: On the basis of observing the ultrastructure and types of chondrocytes in the white zone of the meniscus, to observe the ultrastructural changes 
of the white zone cells of the meniscus in an animal model of early osteoarthritis, in order to explore the relationship between the microstructural changes and 
the physiological functional changes in the meniscus.
METHODS: Sprague-Dawley rats were randomly divided into a control group and a model group. Rats in the model group were made into the model of early 
knee osteoarthritis by intraarticular injection of papain. After 5 weeks, the meniscuses of three rat models in each group were taken, located and observed for 
the ultrastructure of the white zone cells through a transmission electron microscope. An ethics approval was obtained from the Animal Ethics Committee of 
Fujian University of Traditional Chinese Medicine.
RESULTS AND CONCLUSION: In the control group, most of cells were fusiform in the superficial layer of meniscus and were triangular-like in the deeper layer. 
They were rich in rough endoplasmic reticulum and mitochondria, with presence of Golgi and other organelles. Extracellular collagen fibrils were mainly 
type II collagen fibrils. The cells in the white zone of meniscus were chondrocytes. In the model group, the meniscal surface became rough, the cells were 
swollen, cytoplasmic organelles were reduced and swollen, glycogen was accumulated, and most of nuclei were abnormal with heterochromatin agglutination. 
Extracellular collagen fibrils became disordered and sparse. These findings indicate that the mild degeneration of chondrocytes and matrix in the meniscus can 
reduce the ability of cells to synthesize and secrete matrix components, which may lead to the physiological hypofunction.
Key words: meniscus; osteoarthritis; early; white zone; chondrocyte; ultrastructure; electron microscopy; rat
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实验动物造模过程的相关问题

造模目的： 观察早期骨关节炎动物模型半月板白区细胞超微结构变化

借鉴已有标准实施动

物造模：

参考文献 [3，16-17] 制备大鼠早期膝骨关节炎模型

动物来源及品系： 雄性 SPF 级 SD 大鼠，由福建中医药大学的 SPF 级医学实验

动物中心提供

模型与所研究疾病的

关系：

大鼠半月板白区的细胞与人的半月板白区细胞相似
[11-13]

造模技术描述： 麻醉大鼠，膝关节腔注射 4% 木瓜蛋白酶 0.2 mL，于第 1，4，

7 天分别注射，共 3 次；并于第 2，6 天驱赶大鼠使其运动

造模主要诱导用药： 4% 木瓜蛋白酶

动物数量及分组方
法：

16 只大鼠随机分为空白对照组、模型组，每组 8 只

造模成功评价指标 造模5周后，用小动物核磁成像仪检查大鼠膝关节、苏木精 -
伊红染色光镜观察

[3]
、关节软骨病理 Mankin 评分

[18]

造模后实验观察指
标：

大鼠半月板白区超微结构的形态学变化

造模后动物处理： 造模 5 周后，麻醉大鼠，切取右膝关节半月板

伦理委员会批准： 实验方案经福建中医药大学动物实验伦理委员会批准
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浸入 3% 戊二醛 -15 g/L 多聚甲醛 -0.1 mol/L PBS(pH 7.4) 中，定

向修切成长 × 宽 × 厚为 2.5 mm×1 mm×1 mm 的小块，4 ℃固定

4 d；加入等量 11%EDTA-0.1 mol/L PBS(pH 7.4)4 ℃脱钙同时固

定 10 d，PBS 漂洗；1% 锇酸溶液中固定 2 h 后漂洗；体积分数

50% 乙醇脱水，体积分数 70% 乙醇 -饱和醋酸铀 4 ℃过夜后，

乙醇-丙酮梯度脱水，环氧树脂618包埋剂浸透3 h，定向包埋，

35，45，60 ℃分别聚合 24，12，72 h。
1.4.3   光学显微镜观察美蓝 - 天青Ⅱ染色的半薄切片   修整

树脂包埋块，用徕卡 RM2265 型半薄切片机切 1.0 μm 半薄切

片，美蓝 -天青Ⅱ染色；光学显微镜 100-1 000倍视野下观察、

拍照半月板白区与红白区组织显微结构。结合苏木精 - 伊红

染色通过 Image J 图像处理分析软件定量分析半月板软骨陷

窝深染的老化细胞面积
[19]
。

1.4.4   透射电镜观察铀 - 铅染色的超薄切片   准确定位半月

板白区后，修去红白区，用徕卡 UC6 型超薄切片机切 90 nm

超薄切片；醋酸铀、柠檬酸铅染色；日立 H7650 型透射电镜，

观察半月板白区细胞超微结构；用 Image J 图像处理分析软

件“Uncalibrated OD”功能定量分析 2 μm×2 μm 面积的细胞

外基质胶原原纤维吸收掉的平均吸光度
[19]
，并测 1 μm 线段

所穿透的胶原原纤维数量及其直径。

1.5   主要观察指标 大鼠半月板白区超微结构的形态学变化。

1.6   统计学分析 数据通过 SPSS 20.0 统计学软件分析，计量

资料以 x-±s 表示，组间比较进行 t 检验。

2   结果   Results 
2.1  实验动物数量分析   实验选用大鼠 16 只，分为 2 组，实

验过程无脱失，全部进入结果分析。

2.2   早期膝骨关节炎模型鉴定  苏木精 - 伊红染色光镜观

察
[3]
，模型组可见胫骨与半月板的软骨组织早期病变，半月

板深染软骨陷窝细胞增多；关节软骨病理 Mankin 评分，空

白对照组为 0.33±0.52，模型组为 4.17±0.76[3]
，两组比较差

异有非常显著性意义 (P < 0.01)，表明大鼠早期膝骨关节炎

造模成功，见图 2。

2.3   半月板白区组织显微结构观察与软骨陷窝深染的老化细

胞面积定量分析   见表 1，图 2，3。

2.4   半月板白区细胞超微结构观察   见表 2，3，图 4，5。

(1) 浅表层胞外基质组间比较：与空白对照组相比，模

型组胶原原纤维的单位面积密度显著下降 (P < 0.01)；单位长

度分布数量无显著性变化 (P > 0.05)；Ⅱ型胶原原纤维平均直

径增粗 (P < 0.01)。
(2) 里层胞外基质组间比较：与空白对照组相比，模型

组胶原原纤维的单位面积密度显著下降 (P < 0.01) , 单位长度

分布数量无显著性变化 (P > 0.05)，Ⅱ型胶原原纤维平均直径

表 1 ｜大鼠半月板白区显微结构与软骨陷窝深染的老化细胞面积
Table 1 ｜ Microstructure of the white zone of the rat meniscus and area of 
aged cells in cartilage lacuna deeply stained

指标 空白对照组 模型组

浅表层结构 表面较光滑平整；细胞多为

梭形，偶为类圆形，两三层，

常单个散在、分布均匀

表面较光滑平整；细胞肿胀，

呈扁长形或类圆形，1-3 层

里层结构 细胞比浅表层细胞大，多为

近三角形；软骨囊内多为两
三个半圆形的同源细胞，少

数软骨囊内仅有单个细胞

细胞数量较多、肿胀变形，
多为类圆形；软骨囊被极大

充盈，多为 2-4 个同源细胞，
少见单个细胞；大部分细胞

内大面积被染为蓝色

老化细胞面积
(x̅±s，n=8，μm2)

43 061±8 403 58 292±6 446

表注：模型组与空白对照组相比，老化细胞面积显著增加，P < 0.01

表 2 ｜大鼠半月板白区浅表层及里层细胞超微结构比较
Table 2 ｜ Comparison of cellular ultrastructure in the superficial and 
deeper layers of the white zone of the rat meniscus

分层 结构 空白对照组 模型组

浅表层 表面 平整，较为光滑 较不平整，多为粗糙

细胞外形 多呈梭形，少为类圆形，7- 
11 μm，微绒毛样突起

梭形、类三角形或类圆形，
6-14 μm，突起减少

细胞结构 粗面内质网较丰富，多为扁条

状，少扩张成囊状；高尔基体

偶见；线粒体较多；糖原颗粒

少、散在或少量聚集；细胞核

近椭圆形，4-6 μm，核膜较平

滑，常染色质为主、均匀

粗面内质网较少，病变肿胀

成囊袋状或池状，部分内质

网里密度极浅，甚至膜上轻

微脱颗粒；线粒体较少，肿

胀呈空泡样；糖原局部凝集；

细胞核近椭圆形，3-7 μm,
核膜较大起伏，异染色质为

主、凝集

胞外基质 胶原原纤维多数为Ⅱ型胶原原

纤维，可见横纹，点状或线状

而密集、成束排列；极少量直

径为 75-85 nm 的Ⅰ型胶原原

纤维，横纹明显

胶原原纤维多数为Ⅱ型胶原

原纤维，可见横纹，点状或

短线状而较稀疏、成束或杂

乱排列；极少量直径为 75-
85 nm 的Ⅰ型胶原原纤维，

横纹明显

里层 细胞外形 类三角形、类圆形，6-15 μm，

突起较多

类圆形、类三角形，8-  
18 μm，突起减少

细胞结构 粗面内质网丰富，扁条状，部

分扩张成囊状；高尔基体可见；

线粒体多；糖原颗粒少、局部

聚集；偶见脂滴；细胞核近椭

圆形，4-7 μm，核膜有起伏，

常染色质为主

粗面内质网较少 , 多为扩张

成池状，部分轻微脱颗粒现

象；高尔基体偶见；线粒体

较少，肿胀呈空泡样；糖原

大量，聚集、充盈细胞；可

见脂滴；细胞核类多角形，
4-7 μm，核膜有起伏，异染

色质边集

胞外基质 胶原原纤维多数为Ⅱ型，可见

横纹，点状或短线状，密集；

极少量直径为 75-85 nm 的Ⅰ

型胶原原纤维，横纹明显

胶原原纤维直径多数为Ⅱ

型，可见横纹，点状或短线

状，较稀疏、杂乱；极少量

直径为 75-85 nm 的Ⅰ型胶

原原纤维，横纹明显

表 3 ｜大鼠半月板白区浅表层及里层细胞胶原原纤维密度、单位长度分
布数量及Ⅱ型胶原原纤维平均直径比较                        (x̅±s)
Table 3 ｜ Comparison of the density of collagen fibrils, the number of 
distribution per unit length and the average diameter of type II collagen 
fibrils in the superficial and deeper layers of the white zone of the rat 
meniscus 

分层结构 观察指标 空白对照组 模型组 P 值

浅表层

胞外基质

胶原原纤维密度平均吸光度值
(n=8，%)

85.88±0.96 72.02±3.32 < 0.01

1 μm 线段穿透胶原原纤维数量 (n=8) 20.63±2.26 17.50±1.60 > 0.05

Ⅱ型胶原原纤维直径 ( 空白对照组
n=165；模型组 n=140，nm)

37.83±9.79 40.88±10.34 < 0.01

里层

胞外基质

胶原原纤维密度平均吸光度值
(n=8，%)

84.29±1.21a 73.39±2.77 < 0.01

1 μm 线段穿透胶原原纤维数量 (n=8) 16.00±0.93b 17.25±1.49 > 0.05
Ⅱ型胶原原纤维直径 ( 空白对照组
n=128；模型组 n=138，nm)

47.58±8.96b 39.34±8.95 < 0.01

表注：组内与浅表层胞外基质比较，
aP < 0.05；bP  < 0.01
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变细 (P < 0.01)。
(3) 里层与浅表层组内相比：空白对照组里层与浅表层

相比，胶原原纤维的单位面积密度下降 (P < 0.05)，单位长度

分布数量减少 (P < 0.01)，Ⅱ型胶原原纤维的平均直径增粗   

(P < 0.01)；模型组里层与浅表层相比，胶原原纤维的单位面

积密度无显著性变化 (P > 0.05)，单位长度分布数量无显著性

变化 (P > 0.05)，Ⅱ型胶原原纤维的平均直径无显著性变化   

(P > 0.05)。

图注：图 A，C，E 为空白对照组，细胞器丰富，糖原散在或少量聚集，
细胞核以常染色质为主；B，D，F 为模型组，细胞器均发生肿胀，糖原大
量聚集充盈细胞，细胞核形变。N：细胞核；RER：粗面内质网；Go：高
尔基复合体；Mi：线粒体；Ly：溶酶体；G：糖原
图 5 ｜半月板白区里层细胞超微结构 (A，B：×3 000，标尺 =5 μm；C，D：
×10 000，标尺 =2 μm；E，F：×30 000，标尺 =1 μm）

Figure 5 ｜ Ultrastructure of cells in the deep layer of the white zone of the 
rat meniscus (A, B: ×3 000, scale bar=5 μm; C, D: x10 000, scale bar=2 μm; E, F: 
×30 000, scale bar=1 μm)

A B

C D

E F

图注：图 A 为空白对照组，上为股骨、下为胫骨 , 中间为半月板前后角；

B 为模型组，可见软骨、半月板受损，关节液增多

图 1 ｜大鼠膝关节小动物核磁成像

Figure 1 ｜ MRI observation of the knee joint in rats

图注：图 A 为正常大鼠膝关节软骨组织 (×50)，上为股骨、下为胫骨，

中间为半月板前后角；B 为空白对照组，左上方为半月板软骨组织，右

下方为胫骨平台软骨组织 (×200，标尺 =100 μm)；C 为模型组，可见胫骨

与半月板的软骨组织早期病变，如半月板深染软骨陷窝细胞增多 (×200，
标尺 =100 μm)
图 2 ｜光镜观察大鼠关节软骨显微结构 ( 苏木精 -伊红染色 ) 
Figure 2 ｜ Microstructure of the rat articular cartilage under light 

microscope (hematoxylin-eosin staining)

图注：图 A，C 为空白对照组，浅表层细胞多呈梭形，分布均匀；里层
细胞为近三角形或半圆形，多为同源细胞群；B，D 为模型组，细胞肿
胀明显，且大部分里层细胞内部大面积蓝染
图 3 ｜大鼠半月板白区组织显微结构 ( 美蓝 -天青Ⅱ染色，A，B： 
×200，标尺 =100 μm；C，D：×1 000，标尺 =20 μm)
Figure 3｜ Microstructure of the white zone of the rat meniscus (methylene 
blue-azure II staining, A, B: ×200, scale bar=100 μm; C, D: ×1 000, scale 
bar=20 μm)

图注：图 A，C为空白对照组，组织表面较为光滑，细胞散在，细胞器丰富，
粗面内质网多为扁条状；图 B，D 为模型组，可见表面破损，细胞器多有
肿胀 ( 内质网扩张、线粒体肿胀 )，细胞核形变。N：细胞核； RER：粗面
内质网：Mi：线粒体；Ly：溶酶体；G：糖原
图 4 ｜半月板白区浅表层细胞超微结构 ( 铀 -铅染色，A，B：×10 000，
标尺 =2 μm；C，D：×30 000，标尺 =1 μm)
Figure 4 ｜ Ultrastructure of cells in the superficial layer of the white zone 
of the rat meniscus (uranium-lead staining, A, B: ×10 000, scale bar=2 μm; C, 
D: ×30 000, scale bar=1 μm)
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C D

A

A C

B
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3   讨论   Discussion
3.1   正常大鼠半月板白区的细胞为透明软骨细胞   半月板主要

含有这几种细胞，位于白区的软骨样细胞、红区的成纤维细胞

与肥大细胞以及红白区的中间型细胞 ( 难以区分为成纤维细胞

或软骨样细胞 )[12-13]
。由于半月板白区具有软骨样细胞，且胞

外基质含Ⅰ型胶原成分
[20]
，因此诸多学者对于半月板白区的

软骨样细胞有着两种看法，一方认为其为软骨细胞
[12-13]

，具有

软骨细胞的形态且能合成分泌软骨基质；而另一方认为其为

纤维软骨细胞或半月板细胞
[11，20]

，位于半月板上，具有成纤

维细胞表型与软骨细胞表型。值得注意的是半月板不同区域

取材与定位的准确性，关系到细胞类型判断，如人半月板撕

裂手术所取标本，其定位准确与否，将影响细胞类型的判断，

故需进一步考证。

大鼠半月板白区的细胞与人的半月板白区细胞相似
[11-13]

，

但有研究临床标本发现人半月板白区的细胞间胶原原纤维直径

70-80 nm[11]
，而大鼠胶原原纤维直径 (37.83±9.79) nm( 浅表层 )、

(47.58±8.96) nm( 里层 )，在与红白区交界处有见到极少量直径

75-85 nm 的Ⅰ型胶原原纤维。浅表层细胞其细胞质较少，所

含有具有合成、分泌蛋白功能的细胞器 (粗面内质网、高尔基体 )

总量较少，因而合成细胞外基质成分的能力不强；而里层细胞

的细胞质丰富，含有大量细胞器，能合成较多细胞外基质成分。

在半月板浅表层常见胶原原纤维呈线状成束排列，即构成半月

板的上下表面径向 ( 俯面观 ) 排列的胶原纤维；里层胶原原纤

维多为短线状、点状聚集，显得粗壮，即构成半月板内环形 (俯

面观 ) 排列的胶原纤维，在机体负重过程中消除半月板上的环

向应力，是主要功能纤维
[21]
，这些结构均是半月板能够分担

膝关节压力、发挥生理功能的重要基础。而胶原原纤维的间隙，

可能是作为关节滑液流通的渠道，使得半月板白区组织能够得

到营养
[14]
。

大鼠半月板白区的细胞 ( 浅表层、里层 ) 与关节软骨细

胞 ( 切线层、移行层及放射层 ) 形态极其相似
[16]
，那么其细

胞类型是否即为透明软骨细胞呢？有学者发现牛半月板白区

胶原约由 60% 的Ⅱ型胶原和 40% 的Ⅰ型胶原组成
[22]
。此次

实验中在电镜下所见白区细胞外基质胶原原纤维，虽然比关

节软骨基质中的Ⅱ型胶原原纤维略粗
[16]
，且有看到极少数量

Ⅰ型胶原原纤维，但主要还是由Ⅱ型胶原原纤维构成，且细

胞形态与软骨细胞相似。而且，HYDE 等
[23]

发现小鼠的半月

板白区细胞与关节软骨细胞均能表达Ⅱ型胶原纤维α1基因、

合成Ⅱ型胶原。因此， 作者认为大鼠半月板白区的细胞主要

为透明软骨细胞，主要能合成Ⅱ型胶原原纤维。

3.2  半月板早期退变与早期膝骨关节炎   膝骨关节炎是一种

常见膝关节退变病，其重要特征是蛋白多糖含量减少、软

骨组织结构被破坏等
[16，24]

。因此，此次实验通过膝关节腔

内注射木瓜蛋白酶降解膝关节软骨基质中的蛋白多糖，模

拟早期膝骨关节炎条件下蛋白多糖成分丢失，致使组织发

生退变
[16]

。

与空白对照组相比，模型组的半月板组织表面被破坏，

这可能是由于水解酶及异常增多的炎性因子对组织表面的软

骨基质产生破坏；此外，膝骨关节炎关节软骨表面不平整
[16]
，

也可能导致半月板被异常磨损。模型组大部分细胞突起减少，

说明细胞处于较为不利的微环境中；老化细胞所占半月板面

积显著增加，这将使软骨细胞老化退变甚至钙化，导致半月

板白区发生硬化，致使其柔性与弹性下降，易在应力作用下

受损。此外，光镜下可见细胞均有发生肿胀，浅表层细胞分

布不均匀，里层细胞内大面积染蓝，电镜观察发现细胞内糖

原蓄积，细胞器病理性肿胀、变性、数量减少，细胞核变性

等现象，影响细胞的氧化代谢、能量供给与蛋白合成，且细

胞外胶原原纤维呈现变疏的趋势，不同区域松散的程度不一，

排列略显杂乱
[11]
。浅表层胶原原纤维变粗、间隙增多，这可

能是软骨表面处于不利环境、异常负荷情况下的一种反应机

制
[25-26]

，会使软骨表面硬化得以分担更多应力以及具有更多

的滑液通道易于营养组织；里层胶原原纤维承受异常外力、受

到损伤，胶原原纤维变细、变得疏松，承受力降低
[11，27]，表

明半月板软骨细胞及细胞器发生退变
[15]
，合成分泌包括胶原

在内基质蛋白的功能受到影响。这与在光镜中见到兔退变半月

板胶原纤维粗细不一的现象相吻合
[10]
，说明半月板组织结构

已经发生退变，胶原承担的微观力学发生变化，脆性将增加，

易于发生半月板撕裂
[27]
。而半月板是减轻关节软骨磨损、分

担膝关节压力的重要结构，一旦半月板的组织结构遭到破坏、

生理功能受到影响，会使得半月板进一步磨损、撕裂，甚至

撕裂组织碎片的脱落，反而会加重关节内软骨组织的相互磨

损
[8-10]

，进而加速早期膝骨关节炎发生发展。

此外，可见半月板软骨细胞有增生现象
[16]
，并偶见少

数初生细胞的状态较为良好，这可能是软骨组织早期损伤时

自我修复的一种细胞代偿性现象。与此同时，退变组织细胞

内与退变相关基因会异常表达、基质中水解酶及炎症因子增

多
[28]
，促使退变加重。一旦半月板组织的代偿增生处于弱势，

可能导致半月板损伤进一步恶化，使得半月板软骨细胞如同

膝骨关节炎关节软骨细胞一样退变加重
[2，24]

。

总之，研究提示半月板软骨细胞与基质的早期损伤，虽

发生在微观层面，但因将会与关节软骨相互产生不良影响，

若不加以重视预防、干预，可能使膝骨关节炎进一步发展。

该实验可为进行中药干预的研究奠定微观结构基础
[29]
。
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