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凋亡在关节软骨细胞移植治疗中的研究进展 
马子君 

(石家庄市栾城人民医院  河北石家庄栾城区  051430） 

摘要：在治疗关节软骨缺损的研究过程中，细胞移植治疗是一种很好的治疗方式。活细胞移植到缺损区域，通过细胞分裂增殖形成软骨组

织，填补缺损。但是在整个移植过程中，移植细胞死亡直接导致治疗失败。近年来，随着研究的不断深入，我们发现细胞凋亡的发生发展

严重制约着移植的成功与否。本文就此问题作一概述。 
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关节软骨属于透明软骨，分布在活动性关节表面，

﹑无血管 神经结构，关节软骨能有效地降低运动时力量

负荷与摩擦系数，这是其最重要的功能之一。关节软骨

主要由软骨细胞与细胞外基质构成。软骨细胞是构成关

﹑节软骨的唯一细胞成分。胞外基质主要由Ⅱ型胶原 蛋

﹑白多糖 非胶原基质蛋白和水构成。软骨细胞在软骨的

新陈代谢中起主导作用，具有合成和降解胶原及蛋白多

糖的功能，其生存所需要的全部营养都是通过滑液的弥

散方式获得。因此软骨组织一旦受损，其组织修复能力

及其困难，导致骨关节炎的发生发展，所以软骨细胞可

以看做是临床软骨疾病中的靶细胞。急慢性损伤与炎症

疾病均可引起关节软骨损伤破坏。关节软骨损伤后修复

能力十分有限，软骨细胞几乎没有迁移能力，不能分裂

增殖修复缺损，因此细胞移植治疗软骨缺损成为近些年

研究热点。移植治疗不仅可以填补缺损区域，而且可以

刺激损伤处软骨组织再生。虽然移植治疗体现出众多优

势，但严重制约着移植疗效成功与否的因素就是：移植

的软骨细胞凋亡，不能行使其生物学功能。本文拟从关

节软骨细胞凋亡发生的分子机制、凋亡引起的病理变化、

凋亡对关节软骨细胞移植治疗的影响及凋亡抑制剂在关

节软骨细胞移植治疗中的应用这四方面作一总结。 

1.关节软骨细胞凋亡的分子机制 

细胞死亡通过两种途径：坏死与凋亡。众所周知，

细胞坏死途径是一种非基因调控，非 ATP 依赖的细胞灾

难性死亡。与其恰恰相反的是，细胞凋亡是由代谢或者

特殊的信号通路激活，依赖 ATP 的高度程序调控细胞死

亡过程。各种细胞凋亡过程都是由复杂的细胞信号调控

网络调控各种凋亡因子引起软骨细胞凋亡过程还不是很

清楚。但是也有一些研究证实的信号通路，比如整合素

介导的生存信号通路。整合素是一种位于细胞膜上的的

蛋白分子，它能够促使细胞与细胞之间或细胞与细胞外

基质成分之间结合。软骨细胞表面的整合素蛋白结合细

胞外基质里的二型胶原蛋白。有体外实验发现：失去整

合素介导的生存信号通路后，软骨细胞诱导发生凋亡。

其他的细胞因子，炎症介质，氧自由基，周边组织，浸

润的炎性细胞等都属于凋亡诱发因素。比如肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）可以结合细胞膜表面的死亡受体途径，

在软骨细胞中也不例外；气体信号分子 NO；最近新发现

剪切力跟液体静态压力也属于能激活 NO 通路的物理因

子。虽然各种各样的刺激因子能诱发软骨细胞凋亡，但

是软骨细胞凋亡过程还是 caspase 级联反应过程。通过上

游通路的激活，caspase 酶可以降解一系列细胞蛋白。

Caspase 家 族 在 软 骨 细 胞 凋 亡 过 程 中 ， caspase-1 与

caspase-3 被认为是两个重要的蛋白酶，caspase-1 在软骨

细胞凋亡的初始阶段发挥作用，而 caspase-3 则是在凋亡

的执行阶段发挥作用。Caspase-9 则是部分组成凋亡复合

体在调控凋亡发生的过程中起调控作用。 

2.凋亡引起软骨组织病理变化 

在正常关节软骨组织中凋亡现象是一种很少发生的

事件。只有关节软骨出现急慢性损伤时，凋亡现象才会

出现明显变化。急性损伤往往不单只是软骨组织损伤，

受累的滑膜、滑囊、韧带均参与损伤修复过程。这一时

期受累的软骨细胞出现炎症病理变化居多。慢性损伤分

为无症状期和有症状期。总的来说，急性期与慢性无症

状期软骨细胞的细胞与分子水平代谢变化是很不明确

的，但是缺损部位的软骨组织会影响关节的正常功能。

﹑近些年越来越多的研究发现关节软骨组织退变 降解与

软骨细胞凋亡现象的发生发展有着密不可分的关系。

Blanco 和 Hashimoto 等人首次提出软骨细胞凋亡水平与

骨关节炎的发生具有明显相关。但是软骨细胞凋亡水平
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所占的百分比与发生骨关节炎形成一直是一个不明确的

争论，大量的研究报道软骨细胞凋亡形成软骨组织降解

退变的平均指数为 1％到 6％，这些研究所采用的方法多

是国际公认的 tunel 实验，之所以造成这些数据的波动范

围比较宽，多是由于样本收集时间的不同。在关节内骨

折的研究中，由于手术时间窗从 0 天到 14 天，所以凋亡

指数更加具有时间相关性。总的来说软骨细胞凋亡现象

增强势必造成软骨组织退变、降解。 

3.凋亡对细胞移植治疗的影响 

细胞移植治疗首先需要获取软骨细胞种子，很多研

究报道了在机械性切取软骨组织时，这种方式可以引起

从切缘深入到 0.4mm 范围内的软骨细胞创伤性坏死与凋

亡发生，使用自动器械能造成更多的细胞损伤，有研究

报道使用自动器械造成的损伤是手工操作造成的损伤 3

倍之多，由此可见，在取材这一环节还是需要注意的。

移植过程需要多步手术操作，在操作的过程不可避免的

引起医源性损伤。首先需要解决的就是操作过程中带来

的细胞凋亡。操作中，多次挤压移植物会造成移植物内

的软骨细胞凋亡增强。Borazjani 等人报道在模拟移植手

术完成 48 小时后，手术组表层 0.5mm 内的软骨细胞有

47%+11%死亡，对照组为 7%+4%；通过 tunnel 实验发现：

实验组阳性细胞率达 26%+7%，对照组为 9%+2%，更为

重要的是这些凋亡通路被激活的软骨细胞还能释放更多

的凋亡刺激因子，造成更多移植细胞凋亡。移植过程还

需要注意：在接受移植物的靶部位，我们采用钻孔术创

建作用点上存在的凋亡现象。在创建受体作用点的时候，

必然会造成孔壁及孔底软骨组织损伤，这些损伤部位的

软骨组织会引起周边辐射状软骨细胞凋亡。这些凋亡现

象阻碍移植物与受体之间有效地融合，是一个很值得思

考的问题。 

4. 凋亡抑制剂在关节软骨细胞移植治疗中的应用 

阻断凋亡通路上的相关蛋白因子发挥作用是抑制软

骨细胞发生凋亡的重要靶点。一系列相关报道证实无论

是在体外水平还是在体水平均降低了软骨细胞凋亡的发

生率。Nuttall 等人证实了在体外培养的人软骨细胞通过

使用 caspase-3 抑制剂能够阻止细胞凋亡并且维持细胞

生物合成功能。也有其他的研究发现凋亡抑制剂还能减

少细胞外基质的降解。在抑制软骨细胞凋亡上，生长因

子也表现出抑制细胞凋亡的功能。生长因子的应用总的

来说要比化学药剂带来的不良影响少，例如胰岛素样生

长因子-1（IGF-1），IGF-1 在很多方面能促进细胞代谢，

在细胞的分裂，增殖，诱导上体现出很强的作用。有研

究发现随着年龄增长，生长因子这种抗凋亡作用不断减

退，这也许是慢性骨关节炎患者随着年龄增长，发病率

增高的原因之一。NO 途径也是一个很具有靶向意义的通

路，阻断 NO 细胞内合成能减少细胞凋亡的发生发展。

总而言之，这些抑制软骨细胞凋亡抑制剂在细胞移植治

疗软骨细胞缺损的实验中都降低了细胞凋亡率，增强了

治疗效果。 

通过近十年来在关节软骨细胞上的研究进展，可以

得出以下结论： 

软骨细胞凋亡与软骨组织受损形成缺陷密切相关。 

软骨细胞移植过程中凋亡制约着疗效的成功与否。 

通过抑制软骨细胞关键的凋亡通路可以提高软骨细胞存

活率。 

因此，对于关节外科的发展来说，阻断凋亡通路、

提高细胞移植治疗关节缺损还是很有期望的，值得我们

为之继续探索。 
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