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摘　要　同种异体软骨移植作为一种新兴的治疗方法，主要用于重建关节中的软骨结构。低温保存技术作为该疗法实施过程中

的一项关键技术，可以保持同种异体软骨结构完整及软骨细胞活性直至移植。低温保存介质、低温保存的时间及移植软骨的体积

等因素均会对同种异体软骨低温保存的效果产生影响，最终影响同种异体软骨移植的疗效。本文从同种异体软骨组织低温保存

技术的应用现状和同种异体软骨低温保存的影响因素２个方面对该技术的研究进展进行了综述。
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　　关节软骨病变是骨外科医生所面临的挑战之

一［１］，如果不及时治疗，可导致关节运动障碍并致

残［２－３］。目前，针对此类病变的非手术干预措施包括

物理疗法、改变生活方式、口服或注射药物，手术治疗

方式主要包括关节置换和关节镜手术等方法［４－５］。

但活动量大的年轻人作为关节软骨病变的主要人群，

外科治疗并非首选［６］。

人体组织保存技术的发展、器官捐献人群的增加

及组织库的兴起，为新兴的同种异体软骨移植技术的

发展应用奠定了基础［７－９］。不同于骨髓刺激技术和

自体软骨细胞移植技术，同种异体软骨移植在软骨重

建中效果良好，可用于治疗部分或整个关节的软骨缺

损［１０］。目前，在４℃低温保存仍是最实用的方法［１１］，

但要长期保存同种异体软骨，且软骨体积较大时，仍

存在较大的困难。

鉴于同种异体软骨保存技术在软骨重建领域的

重要性，本文从同种异体软骨组织低温保存技术的应

用现状和同种异体软骨低温保存的影响因素２个方
面对该技术的研究进展进行了综述。

１　同种异体软骨组织低温保存技术的应用现状
组织低温保存是指在生物体死亡后２４ｈ内，收

集新鲜组织于２～１０℃保存［１２］。迄今为止，大多数

研究都采用低温保存技术来储存从供体分离出来的

同种异体软骨组织，以维持其活性［１１］。经过长期的

观察发现，与冰冻保存相比，低温保存可以保持软骨

的硬度，并更好地保持软骨细胞和基质的完整性［１３］。
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Ｗｉｌｌｉａｍｓ等［１４］的研究表明，在低温保存条件下，软骨

细胞可在自供体收集后的２９ｄ内保持较高的活性，
其中第１天为 １００％、第 ２天为 ９８．２％、第 １５天为
８０．２％、第２９天为８０．６％，之后开始下降，４５ｄ后为

６４．６％，６０ｄ后又下降为５１．６％。Ｌａｐｒａｄｅ等［１５］的研

究结果也证实，低温条件下２８ｄ内软骨细胞活性较

高。Ｃｏｏｋ等［１６］对同种异体软骨进行了长达２个月的

保存，并将其植入成年雌性狗体内；结果显示，在４℃
或２５℃且无血清保存条件下，软骨细胞活性可达
７０％。

此外，低温保存同种异体软骨移植在临床试验中

也取得了令人满意的结果［７，１１］。在一项为期７年的

前瞻性研究中，采用低温技术保存的同种异体软骨移

植治疗骨坏死，未见失败病例，而且没有患者需要二

次手术［１７］。Ｇｉａｎｎｉｎｉ等［１８］将低温保存的同种异体软

骨用于踝关节病变的治疗中，术后患者的美国足与踝

关节协会评分从３１分提高到６５分，同种异体软骨存

活率超过７０％。Ｂａｌａｚｓ等［１９］报道了１１名运动员的

治疗记录（涉及１４个缺损位置），所有缺损均通过关
节切开术进行了低温保存的异体骨软骨移植，术后恢

复时间的中位数为１４个月，术后运动水平可恢复至
伤前的８０％。

２　同种异体软骨低温保存的影响因素
尽管低温保存同种异体软骨已经成为软骨重

建治疗中的一项成熟的保存技术，但仍然有很多重

要因素在影响着同种异体软骨的保存效果。这些

因素包括储存介质、储存时间和移植软骨组织的体

积等。
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２．１　低温保存介质　从供体收集来的新鲜软骨通常
需要低温保存于合适的培养基中，以维持关节软骨内

的细胞活力［１１］。为了延长保存时间及保证储存的安

全性，有若干种具有营养成分的介质可用于移植前低

温条件下的组织保存。

２．１．１　乳酸林格氏溶液　Ｓａｍｍａｒｃｏ等［２０］的研究证

实，乳酸林格氏溶液在组织储存的初始阶段有效，特

别是在储存的前４８ｈ内细胞活性可达１００％，但储存
４８ｈ后细胞活性会迅速下降。另外，添加抗生素是乳
酸林格氏溶液运用的常规方法。Ｌｅｖｙ等［２１］将同种异

体软骨保存在含有１ｇ·Ｌ－１头孢唑林和１０ｇ·Ｌ－１

庆大霉素的乳酸林格氏溶液中，在移植手术后平均

１３．５年的随访中，同种异体软骨的存活率达到５３％，
到随访终点时只有 ２４％的患者去除了移植物。
Ｍｃｃｕｌｌｏｃｈ等［２２］采用同样的保存介质，对患者的关节

功能进行了平均２．９年观察，其中８４％的患者恢复了
体力活动，影像检查可见病灶均基本愈合。而在另一

项研究中，有６６例接受膝关节软骨移植的患者，所用
保存介质相同，５年内同种异体软骨的存活率为
８９．５％，１０年后为７４．７％［２３］。

２．１．２　无血清培养基　采用无血清培养基保存的研
究中，临床效果并不理想。在一项针对３２例患者的
队列研究中，异体软骨组织储存在包含 Ｌ－谷氨酰
胺、碳酸氢钠和抗生素的无血清培养基中，结果有

６例患者（１９％）最终进行了关节置换手术，４７％的患
者在１年的随访结束时发现患有骨关节炎［２４］。在另

一项纳入２８例患者的研究中，均采用无血清培养基
保存软骨，移植的失败率高达２８．６％［２５］。采用无血

清培养基保存的软骨进行软骨移植手术，术后并发症

发生率较高。Ｈａｈｎ等［２６］的研究中，３８．５％的患者术
后出现了严重并发症。为此，研究者试图通过改进无

血清培养基的配伍成分来提高疗效。在最近的一项

研究中，研究者发现，在无血清培养基中添加含氮双

膦酸盐可以极大地促进软骨细胞的活力并维持基质

成分，在猪软骨损伤模型中移植后可改善软骨和骨的

结合［２７］。

２．１．３　营养性培养基　相比之下，营养性培养基（如
胎牛血清和Ｎ－乙酰半胱氨酸）中保存的软骨则显示
出比较恒定的高软骨细胞活性。研究指出，向培养基

中添加胎牛血清对保持软骨细胞活性有益（细胞活性

６８％），采用无血清培养基保存的软骨组织的细胞活

性则只有２３．５％［２８］。Ｇｒｔｚ等［２９］进行了一项针对骨

坏死患者的研究，该研究使用含胎牛血清的培养基保

存移植软骨，移植后软骨的成活率高达 ８９％。在
Ｃａｌｖｏ等［３０］的研究中，采用以含有１ｍｍｏｌＮ－乙酰半

胱氨酸的培养基保存４周后的移植物，临床效果良
好。Ｓａｄｒ等［３１］在一项同种异体骨移植的临床试验中

使用了未公布成分的营养培养基，最终手术失败率

８％，尽管长期随访有５４．２％的患者接受了二次手术，
但这并不影响移植手术的初期有效性。

２．２　低温保存时间　同种异体软骨的保存时间（从
供体处收集至移植到受体的时间），是影响软骨细胞

活性的关键因素。目前，大部分同种异体软骨需要在

供体死亡后的２４ｈ内收集［１１］。同种异体软骨的低温

保存时间为１周至１个月，甚至达到４３ｄ［２１，３２－３３］。通
常情况下，收集的同种异体软骨在７ｄ内完成移植手
术。Ｌｅｖｙ等［２１］在２０年的随访研究中发现，１２２例患
者在供体提供软骨７ｄ内进行了移植手术，最终结局
是６６％的移植存活率和４７％的二次手术率。Ｈａｅｎｅ
等［３４］的研究发现，在保存７ｄ的条件下，１６例进行踝
关节骨软骨移植手术患者的移植失败率为２９．４％，并
在影像检查时发现软骨下骨等部位存在多个溶骨性

病变。Ｓｃｈｍｉｄｔ等［３５］观察了移植物保存时间对临床

疗效和移植物存活率的影响，移植物平均保存６．３ｄ
（１～１４ｄ），他们认为选用延长保存时间的移植物对
膝关节大面积软骨损伤是安全有效的。

但是，由于存在感染的风险，延长同种异体软骨

的保存时间并非最好的选择。通常，血清学和微生物

学测试会贯穿整个保存过程直至移植结束。如果

２个测试均没有观察到微生物感染，则软骨可用于移
植［３６］。有研究者认为，１５～２８ｄ是移植物保存的最

佳时间［７］。但关于这一提法目前并没有较为一致的

结论。有文献报道称，采用保存了５～２８ｄ的移植物
治疗软骨缺损或骨软骨炎后未见失败病例，术后患者

的关节功能评分和关节活动度均有所提高［１５］。在另

一个报道中，患者软骨移植手术后的关节功能改善高

达８９％，随访 １０年后同种异体软骨的存活率为
７８．１％［３７］。另一项随访 ９．６个月的研究中，移植物

保存了７～３０ｄ，术后患有关节疾病的运动员生活质
量得到改善，７９％的患者恢复了运动［３８］。相比较而

言，保存相同时间的移植物在踝关节病变当中的表现

要比在膝关节差。在 Ｂｕｇｂｅｅ等［３９］的研究中，同种异
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体软骨保存７～２８ｄ后被用于踝骨关节炎患者的治
疗中，最终４２％（８６例）的患者需要二次手术。又如
Ｊｅｎｇ等［４０］追踪了２９例接受软骨移植的踝关节病变
患者，软骨保存１８～２８ｄ，移植失败率为４８．３％。

关于异体软骨的最长低温保存时间至今没有一

致的结论。Ｒａｎａｗａｔ等［４１］将新鲜的同种异体软骨植

入山羊股骨中，软骨低温保存时间为１～４２ｄ；结果提
示，与冷冻对照组相比，低温保存组软骨的蛋白聚糖

含量更高。在人体研究中，软骨低温保存的时间也有

超过４０ｄ的案例。在一项膝关节软骨移植的研究
中，移植物保存了４２ｄ，患者的满意率为８６％，并发症
发生率为２．４％［４２］。在另一项软骨缺损修复的研究

中，新鲜的同种异体软骨保存了１７～４２ｄ不等，移植
后软骨均能保持结构完整，患者关节功能恢复良

好［３２］。在Ｄａｖｉｄｓｏｎ等［４３］的研究中，同种异体软骨的

平均存储时间为３６ｄ（２８～４３ｄ），存储不同时间的软
骨在软骨细胞密度和软骨细胞活性方面均无差异。

Ｒａｕｃｋ等［４４］还发现，低温保存时间与关节活动评分或

移植物分层之间没有相关性。

２．３　移植软骨组织的体积　大尺寸的同种异体软骨
为移植前的形状设计和修形提供了更多选择。然而

在实际操作中，软骨的体积受到诸多限制。首先，术

前很难完美匹配供体和受体（通常需要采用普通 Ｘ
线、ＣＴ或ＭＲＩ在术前进行匹配），而可用移植物的体
积又取决于供体软骨的状态。另外，在保存过程中还

需要考虑同种异体软骨的成分和结构，如果所用的保

存介质因为移植物体积过大，难以快速、均匀地扩散

到移植物中，极有可能导致移植失败。Ｍｅｒｉｃ等［３３］的

研究表明，同种异体移植物的体积与手术失败率之间

存在明显的相关性。

３　小　结
低温保存技术作为同种异体软骨移植手术中的

一项关键技术，目前在临床和基础研究中均被广泛应

用。该技术的应用使得软骨组织在离开供体后很长

时间内仍能保持完整，且其中有大部分软骨细胞的活

性得以保存。为了提高同种异体软骨组织的低温保

存效果，近年来很多研究者通过临床和基础研究对影

响同种异体软骨组织低温保存效果的影响因素进行

了不断的研究。这些研究表明，低温保存介质、低温

保存时间及移植软骨组织的体积均会对同种异体软

骨组织的低温保存效果产生影响，最终影响移植手

术的效果。这些研究有助于外科医生更加深入地认

识同种异体软骨低温保存的细节，为临床的实践提

供参考价值，也为新一轮的低温保存技术革新提供

了经验。
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