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摘　要　目的：观察关节镜清理联合自体骨髓间充质干细胞移植治疗膝骨关节炎的临床疗效。方法：将符合要求的７２例膝骨关

节炎患者随机分为治疗组和对照组，每组３６例。治疗组采用关节镜清理联合自体骨髓干细胞移植治疗，对照组仅采用关节镜清

理治疗。分别于治疗前和关节镜清理术后１２个月采用磁共振成像扫描仪测定患者膝关节软骨厚度，并采用 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ骨关节炎

严重程度和病情活动指数评定患者的膝关节功能。结果：①膝关节软骨厚度。治疗前２组患者膝关节软骨厚度比较，差异无统计

学意义［（３．８０±０．２４）ｍｍ，（３．８５±０．２３）ｍｍ，ｔ＝０．５７６，Ｐ＝０．７９３］；关节镜清理术后１２个月，治疗组膝关节软骨厚度增加［（４．６０

±０．１５）ｍｍ，ｔ＝５３．７４８，Ｐ＝０．０００］，对照组膝关节软骨厚度与治疗前相比，差异无统计学意义［（３．７５±０．２６）ｍｍ，ｔ＝０．７１２，Ｐ＝

０．３６５］；治疗组关节镜清理术后１２个月与治疗前膝关节软骨厚度的差值大于对照组［（１．０６±０．１６）ｍｍ，（０．４６±０．０８）ｍｍ，ｔ＝

３．４８６，Ｐ＝０．０００］。②Ｌｅｑｕｅｓｎｅ指数。治疗前２组患者Ｌｅｑｕｅｓｎｅ指数比较，差异无统计学意义［（１９．７２±１．３４），（１９．８６±１．５８），

ｔ＝０．２７８，Ｐ＝０．６３８］；关节镜清理术后１２个月，２组患者膝关节 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ指数均减小［（５．１９±１．１２），ｔ＝２５．８９４，Ｐ＝０．０００；

（１０．４２±１．０８），ｔ＝５．４２７，Ｐ＝０．０００］，治疗组减小更明显［（１４．２８±１．１６），（８．９６±１．３８），ｔ＝５．８７９，Ｐ＝０．０００］。结论：关节镜清

理联合自体骨髓间充质干细胞移植可明显增加膝骨关节炎患者的膝关节软骨厚度，有效改善膝关节功能，是治疗膝骨关节炎的有

效方法。
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　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种常
见的慢性、进行性骨关节疾病，多见于中老年人［１］，其

发病机制尚未完全阐明。该病目前尚无特效疗法，主

要以对症治疗为主。随着干细胞技术的发展，越来越
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多的研究者对干细胞技术在ＫＯＡ治疗中的应用进行
了研究，并取得了一定的成绩。２０１０年２月至２０１１
年６月，我院采用关节镜清理联合自体骨髓间充质干
细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＢＭＳＣ）移植治疗ＫＯＡ，临
床疗效满意，现报告如下。

１　临床资料
１．１　一般资料　本组７２例，男１９例，女５３例。年
龄３９～５１岁，中位数４１．５岁。左膝 ２１例，右膝 ２７
例，双膝２４例。
１．２　诊断标准　采用美国风湿病学会修订的 ＫＯＡ
诊断标准［２］：①１个月来大多数时间有膝关节疼痛；

②Ｘ线片示关节边缘有骨赘形成；③关节滑液检查符
合ＯＡ；④年龄 ＞４０岁；⑤晨僵持续时间≤３０ｍｉｎ；⑥
关节活动时有摩擦音。同时满足①②或①③⑤⑥或

①④⑤⑥者即可诊断为ＫＯＡ。
１．３　分级标准　采用Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ放射学诊断
标准［３］：０级为没有阳性发现；Ⅰ级为（可疑）微小骨赘；Ⅱ
级为有明确轻微骨赘，但没有关节间隙狭窄；Ⅲ级为中
度骨赘形成和（或）关节间隙明显变窄；Ⅳ级为重度骨
赘形成、关节间隙明显变窄和（或）软骨下骨质硬化。

１．４　纳入标准　①符合上述诊断标准；②属Ｋｅｌｌｇｒｅｎ
－ＬａｗｒｅｎｃｅⅠ级、Ⅱ级者；③年龄 ＜７０岁；④同意参与
本研究并签署知情同意书。

１．５　排除标准　①合并心脏病、糖尿病或其他手术
禁忌证者；②手术部位有严重皮肤缺损者；③过敏体
质及对多种药物过敏者。

２　方　法
２．１　分组方法　采用随机数字表将纳入研究的患者
随机分为治疗组和对照组。

２．２　血小板裂解液的制备　抽取患者静脉血 ４００
ｍＬ，在生物安全柜中用５０ｍＬ无菌离心管分装。以
１０４８ｒ·ｍｉｎ－１离心２０ｍｉｎ（离心半径９ｃｍ），吸取上
层血清分装于１０ｍＬ的无菌离心管中，在 －２０℃冰
箱过夜后保存在－８０℃冰箱中。从－８０℃冰箱中取
出并在３７℃水浴锅中融化５ｍｉｎ，然后将融化后的血
清以３０５４ｒ·ｍｉｎ－１离心６ｍｉｎ（离心半径９ｃｍ），所
获得的上清液即为血小板裂解液。在其中加入氯化

钙（终浓度为２．８６ｍｇ·ｍＬ－１）和凝血酶（终浓度为
２８．５６ＩＵ·ｍＬ－１），混匀后在３７℃培养６ｄ。６ｄ后将
样本以３０５４ｒ·ｍｉｎ－１离心６ｍｉｎ（离心半径９ｃｍ），
将收集到的激活的血小板裂解液在－８０℃保存。

２．３　自体ＢＭＳＣ分离培养　在局部麻醉下以患者髂
后上棘为中心消毒皮肤后，用经３００００ＩＵ低分子量
肝素钠预处理的注射器自髂后上棘处穿刺抽取６０ｍＬ
骨髓。采用密度梯度离心法将有核细胞分离出来，在

培养液（ＤＭＥＭ＋１０％血小板裂解液＋８μｇ·ｍＬ－１强

力霉素 ＋６μｇ·ｍＬ－１低分子量肝素钠）中培养，２～

３ｄ换液１次。第８天用０．２５％胰蛋白酶消化后进行
传代培养，取第２代细胞分装超低温冷冻储藏备用。
２．４　治疗方法　治疗组采用关节镜清理联合自体
ＢＭＳＣ移植治疗，对照组仅采用关节镜清理治疗。
２．４．１　关节镜清理　采用硬膜外阻滞麻醉，麻醉起
效后，患者仰卧，常规消毒、铺无菌巾。在患侧膝关节

前内、前外各作１个约０．５ｃｍ长的切口。置入并连
接好关节镜器械后，按髌上囊→髌骨周缘→髁间窝→
内外侧关节间隙的顺序检查并清理增生的滑膜，同时

处理合并的半月板损伤。清理完成后彻底冲洗关节

腔内的滑膜及软骨碎屑，逐层缝合切口并以无菌敷料

包扎。

２．４．２　自体ＢＭＳＣ移植　关节镜清理术１个月后进
行自体ＢＭＳＣ移植。ＢＭＳＣ移植术前１周注射激活的
血小板裂解液３ｍＬ，移植术前３ｄ复苏冻存的第２代
ＢＭＳＣ，培养３ｄ后于移植当天用０．２５％胰蛋白酶收
集ＢＭＳＣ，取１０ｕＬ的ＢＭＳＣ，适当稀释后，使用细胞计
数板对ＢＭＳＣ进行计数。剩余的含 ＢＭＳＣ的胰蛋白
酶液以２３４０ｒ·ｍｉｎ－１（离心半径９ｃｍ）离心６ｍｉｎ，

弃上清后以３ｍＬ激活的血小板裂解液重悬。患者仰
卧于手术台上，常规消毒、铺无菌巾。使用５ｍＬ注射
器抽取膝关节积液后去除连接的注射器（保留针头），

然后将装有混合均匀的 ＢＭＳＣ的注射器连接在留置
的针头上，缓慢注入膝关节，单膝注射量为２ｍＬ，含

ＢＭＳＣ（２０．０～３０．０）×１０６个。注射完毕后用无菌纱

布按压针眼处 ３～５ｍｉｎ，患者俯卧 ３０ｍｉｎ，期间每
５ｍｉｎ活动膝关节８～１０次。ＢＭＳＣ注射１周后，再向
关节腔内注射３ｍＬ激活的血小板裂解液。
２．５　疗效评定方法
２．５．１　膝关节软骨厚度　２组患者均分别于治疗前
和关节镜清理术后７个月、１２个月采用西门子１．５Ｔ
超导型磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）
扫描仪进行膝关节检查。采用三维脂肪抑制快速进

动成像序列（Ｆａｔｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｆａｓｔｉｍａ
ｇｉｎｇｓｅｑｕｅｎｃｅｐｒｅｃｅｓｓｉｏｎ，ＦＳ３ＤＦＩＳＰ）和三维脂肪抑

·６３·　　　（总７５６）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中医正骨２０１３年１０月第２５卷第１０期　




制扰相梯度回波序列（Ｆａｔｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎ
ａｌｓｐｏｉｌｅｄｇｒａｄｉｅｎｔｅｃｈｏｓｅｑｕｅｎｃｅ，ＦＳ３ＤＳＧＥＳ）平扫，
并加用 ＦＳ３ＤＳＧＥＳ序列增强扫描。矢状位 Ｔ２ＷＩ
ＦＳ３ＤＦＩＳＰ序列扫描参数：重复时间（ｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎｔｉｍｅ，
ＴＲ）／回波时间（ｅｃｈｏｔｉｍｅ，ＴＥ）＝３８ｍｓ／１０ｍｓ、层厚
１．５ｍｍ、翻转角４０°、扫描视野１８０ｍｍ、扫描矩阵５１２

×３８４、平均激励１次、扫描时间４４０ｓ；矢状位 Ｔ２ＷＩ
ＦＳ３ＤＳＧＥＳ序列扫描参数：ＴＲ／ＴＥ＝２８ｍｓ／４１７６
ｍｓ、层厚１．５ｍｍ、扫描视野１８０ｍｍ、扫描矩阵１９２×
１９２、平均激励１次、扫描时间４８９ｓ。检查结束后在
西门子ＬｅｏｎａｒｄｏＶＤ１０Ｂ工作站上测量膝关节软骨厚
度（图１）。

图１　应用ＭＲＩ测量膝关节软骨厚度

（１）（２）治疗组关节镜清理术后７个月和１２个月膝关节矢状位Ｔ２ＷＩＭＲＩ　（３）（４）对照组治疗前和关节镜清理术后７个月膝关

节矢状位Ｔ２ＷＩＭＲＩ

２．５．２　Ｌｅｑｕｅｓｎｅ指数　２组患者均分别于治疗前和
关节镜清理术后１２个月采用Ｌｅｑｕｅｓｎｅ骨关节炎严重
程度和病情活动指数［４］评定患者的膝关节功能。

２．６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１４．０软件对所得数据
进行统计分析，２组患者性别、病变部位及 Ｘ线分级
的组间比较采用χ２检验，年龄、病程的组间比较采用

ｔ检验，膝关节软骨厚度及 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ指数的组间比较
及治疗前后的比较采用ｔ检验，检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　分组结果　治疗组和对照组各３６例，２组患者
基线资料比较，差异无统计学意义，有可比性（表１）。

表１　２组ＫＯＡ患者基线资料比较

组别
性别（例）

男 女
年龄（岁） 病程（年）

病变部位（例）

左膝 右膝 双膝

Ｘ线分级（例）
０级 Ⅰ级 Ⅲ级

治疗组 １０ ２６ ５３．３７±６．９４ ５．４７±２．１４ １０ １４ １２ １１ １９ ６

对照组 ９ ２７ ５３．７６±５．６８ ５．５１±１．９８ １１ １３ １２ １２ １８ ６
检验统计量

Ｐ值
χ２＝０．０７１ ｔ＝１．５８９ ｔ＝０．３８４ χ２＝０．０８５ χ２＝０．０７１
０．７８９ ０．８６４ ０．８９７ ０．９５９ ０．９６５

３．２　疗效评定结果
３．２．１　膝关节软骨厚度　治疗前２组患者膝关节软
骨厚度比较，差异无统计学意义；关节镜清理术后１２
个月，治疗组膝关节软骨厚度增加，对照组膝关节软

骨厚度与治疗前相比，差异无统计学意义；治疗组关

节镜清理术后１２个月与治疗前膝关节软骨厚度的差
值大于对照组（表２）。
３．２．２　Ｌｅｑｕｅｓｎｅ指数　治疗前２组患者Ｌｅｑｕｅｓｎｅ指
数比较，差异无统计学意义；关节镜清理术后 １２个

月，２组患者膝关节 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ指数均减小，其中治疗
组减小更明显（表３）。

表２　２组ＫＯＡ患者治疗前及关节镜清理术后

１２个月膝关节软骨厚度　ｍｍ

组别 治疗前
关节镜清理
术后１２个月 差值 ｔ值 Ｐ值

治疗组 ３．８０±０．２４ ４．６０±０．１５ １．０６±０．１６５３．７４８０．０００
对照组 ３．８５±０．２３ ３．７５±０．２６ ０．４６±０．０８ ０．７１２０．３６５
ｔ值
Ｐ值

０．５７６ ３．４８６
０．７９３ ０．０００

·７３·　中医正骨２０１３年１０月第２５卷第１０期　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（总７５７）　　　




表３　２组ＫＯＡ患者治疗前及关节镜清理术后

１２个月膝关节Ｌｅｑｕｅｓｎｅ指数

组别 治疗前
关节镜清理
术后１２个月 差值 ｔ值 Ｐ值

治疗组１９．７２±１．３４ ５．１９±１．１２ １４．２８±１．１６２５．８９４０．０００
对照组１９．８６±１．５８ １０．４２±１．０８ ８．９６±１．３８ ５．４２７０．０００
ｔ值
Ｐ值

０．２７８ ５．８７９
０．６３８ ０．０００

４　讨　论
近年来的研究表明，在生理情况下参与软骨细胞

生长、成熟、分裂、老化的细胞因子包括白细胞介素－１
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１，ＩＬ－１）、ＩＬ－６、肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、胰岛素样生长因子－１（ｉｎ
ｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ－１，ＩＧＦ－１）、转化生长因子－β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）、碱性成纤维细
胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）等，其
中ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α能促进关节软骨分解；ＩＧＦ－１、
ＴＧＦ－β、ｂＦＧＦ可促进关节软骨合成［２，５－６］。ＫＯＡ的发
生是因为上述平衡被打破，使其朝软骨分解的方向进

行。我们在ＢＭＳＣ移植术前及术后注射血小板裂解
液，就是为了纠正关节软骨合成与分解的失衡。

自Ｆｒｉｅｄｅｎｓｔｉｎ在人类、鸟类、啮齿类等生物的骨
髓中分离出 ＢＭＳＣ以来，人们通过不断地研究，发现
ＢＭＳＣ具有向骨、软骨、脂肪、肌肉及肌腱等组织分化
的潜能［７－１０］。干细胞技术，又称为再生医疗技术，是

指通过对干细胞进行分离纯化、体外培养、定向诱导、

甚至基因修饰等过程，在体外培育出正常的甚至更年

轻的细胞、组织或器官，并最终通过细胞、组织或器官

的移植而实现对临床疾病的治疗。将 ＢＭＳＣ用于临
床治疗具有取材方便、无免疫排斥反应［１１］、不涉及社

会伦理和法律问题等优势，在骨与软组织损伤修复方

面，具有良好的应用前景［１２－１３］。

我们在关节镜清理改善骨微循环障碍的基础上，

将自体ＢＭＳＣ注入膝关节，为关节软骨的修复提供种
子细胞。所注射的血小板裂解液中含有血管内皮细

胞生长因子，可促进局部血管形成，改善局部血液供

应，促进ＢＭＳＣ向软骨细胞转化。
本研究的结果显示，关节镜清理联合自体 ＢＭＳＣ

移植可明显增加 ＫＯＡ患者的膝关节软骨厚度，有效
改善膝关节功能，是治疗ＫＯＡ的有效方法。
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（３）：２６３－２７２．

［１０］谭勇海，姜苗苗，韩海霞，等．陶瓷化骨对成人骨髓基质

干细胞分化的影响［Ｊ］．中医正骨，２０１２，２４（５）：２３－２６．

［１１］ＪｏｈｎｓｔｏｎｅＢ，ＹｏｏＪＵ．Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ

ｃｅｌｌｓｉｎａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＯｒｔｈｏｐＲｅｌａｔ

Ｒｅｓ，１９９９，（３６７Ｓｕｐｐｌ）：Ｓ１５６－１６２．

［１２］郭军，林国生，鲍翠玉，等．干细胞因子对大鼠骨髓间充

质干细胞增殖与分化的影响［Ｊ］．中国医师杂志，２００４，６

（１２）：１６０１－１６０４．

［１３］冯建书，胡永成，王保芝，等．自体松质骨和骨髓间充质

干细胞联合移植治疗家兔股骨头缺血性坏死的实验研

究［Ｊ］．中医正骨，２０１２，２４（６）：１３－１７．

（２０１２－０７－０２收稿　２０１２－０９－０３修回）

·８３·　　　（总７５８）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中医正骨２０１３年１０月第２５卷第１０期　
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