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老年人膝骨关节炎与交叉韧带退行性改变相关性的基础研究进展

薛静刘玉杰

随着人口老龄化的进程，众多国家进入了老龄

社会，我国现有60岁以上人口数量超过1．3亿，预

计到2015年我国60岁以上人口总数将突破2亿，

北京市60岁以上人口现在已经超过190万人，到

2050年将超过500万人。因此，老年退行性疾病已

成为当今医学最重要的研究课题之一。骨关节炎

(osteoanhIDsis，0A)是中老年人最常见的疾病之

一L1qJ，是65岁以上患者的主要致残原因HJ，是严

重影响病人生活质量和社会生产力的慢性疾病。根

据WH0的估计，全世界60岁以上的人口中有10％

患有0A，0A患者中80％有行动障碍，25％不能从

事日常活动bJ。因此，深入研究老年性骨关节疾病，

对改善老年人生活质量，促进经济和社会发展，提高

民族健康水平等方面具有重要的意义。

1995年国际0A专题研讨会提出0A是力学和

生物学因素共同作用下导致软骨细胞、细胞外基质、

软骨下骨质三者降解合成失衡的结果L6J。因此对于

0A的基础研究国内外也都集中在对以上几方面的

研究[7’8]。对于膝关节交叉韧带[前交叉韧带

(amerior cruciate ligament，ACL)和后交叉韧带

(posterior cmciate lig踟ent，PCL)]与oA的关系，研究

较多的是交叉韧带损伤后膝关节不稳，导致0A或

加速0A的进程，长期的随访研究发现AcL损伤后，

在20—35年里患者中大多数需行半月板切除，超过

50％的患者需行全膝关节置换19J。对损伤的AcL

进行重建后，短期内患者软骨仍然退变明显[10I，但

长期的随访观察认为对ACL修复后可以明显延缓

0A的进程¨1I。而且在OA动物模型的制备上，也是

采取切断ACL以造成关节不稳来制备0A动物模
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型。在过去的25年里，膝关节交叉韧带，特别是

ACL成为运动系统研究较多的结构之一。对膝关节

交叉韧带的大体和显微解剖、生物力学、功能失常的

机制以及治疗都有大量的研究¨2|，虽然已知AcL损

伤会导致膝关节0A，但对于老年膝0A的自然病程

中交叉韧带退变的研究，与关节退变之问的相关性

研究，没有得到足够的重视，有必要进一步深入地研

究㈦。

1膝关节交叉韧带的功能解剖

交叉韧带是膝关节的重要稳定结构和旋转运动

轴心，具有限制胫骨在股骨上的前后活动，并协助胫

骨在股骨上内外旋转的功能。在膝关节屈伸过程

中，AcL和PCL之问的交叉点所形成的运动轨迹相

当于膝关节的瞬时运动中心。

前交叉韧带分为后外及前内两束，前内束在膝

关节屈曲90。时较为紧张，膝关节在做外翻动作的时

候容易发生断裂。后外束当膝关节屈曲30。时较为

紧张，膝关节在过度内翻的情况下容易发生断裂。

PCL有防止膝关节过伸的作用。AcL和PCL与内、

外侧副韧带共同构成膝关节的稳定性u4|。

2膝骨关节炎并交叉韧带退变的相关研究

2．1骨关节炎中AcL与PCL退变的关系 有关文

献描述膝关节ACL和PCL被折叠的滑膜相互分开，

1998年有学者对30例从尸体或截肢获得的膝关节

十字韧带进行研究，发现前后交叉韧带之间有由胶

原纤维组成的互连带，其中有血管通过，86％有神经

纤维通过。因此，认为不应该把ACL和PCL相互独

立起来，而应该综合考虑，称为“十字复合体”n5I。

Allain等u60对52例全膝关节置换术中采集的

AcL和PCL的变性情况进行了组织学和形态学评

价。结果发现当AcL异常或断裂时，PCL仅有1／4

为正常，术中对ACL进行大体评估可以间接地估计
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PCL的病理变化程度，认为如果PCL结构正常，保留

PCL的全膝关节置换术远期效果更好。但也有一些

研究认为保留PCL与不保留PCL的全膝关节置换

术其术后膝关节评分无明显差别【17|。因此需要综

合全面地研究PCL退变在0A进程中的作用，以及

与AcL退变的关系。

2．2股骨髁间窝异常与ACL损伤 股骨髁问窝发

育性狭窄或骨赘形成造成的狭窄均可造成髁问窝对

AcL的撞击。长期撞击、摩擦可以导致AcL的松弛

和变性，而AcL的松弛和变性同样可以加速0A进

程。关节镜检查可见ACL表面无光泽，滑膜、血管

缺失，纤维松散或部分断裂。国内外许多学者都曾

在这方面进行过深入研究。

Wada等【1副通过对32个原发性严重0A患者和

54个防腐保存的膝关节的股骨髁问窝进行了研究

(56个膝ACL形态正常，11个膝ACL松弛或部分断

裂，19个膝ACL缺如)。发现ACL松弛或缺如的髁

间窝较正常者狭窄。shepstone等fl钊从2000例古墓

出土的人股骨中抽取96例作为样本，通过标准的方

法确定年龄和性别，以关节面骨象牙化来区分OA

与非OA，对髁间窝的照片进行数字化处理后，对0A

和非0A髁间窝形态进行客观评价。结果认为髁间

窝的某种特定的形态是0A的易感因素，也是容易

导致AcL损伤的因素。Hemigou等∞o对30例膝关

节OA患者拍摄站立位膝关节屈曲30。后前位x线

片，以测量股骨髁间窝，发现股骨髁间窝的宽度如

果<12r砌，则容易发生ACL缺如。

2．3 ACL损伤后本体觉及神经纤维的改变 临床

上发现部分ACL损伤的患者虽经手术或保守治疗

恢复了膝关节的力学稳定性，但仍存在膝关节不稳

的症状，使运动水平难以恢复正常。有研究认为这

可能与损伤后膝关节的本体觉改变有关怛1’22I。本

体觉在关节活动过程中提供关节的位置和运动信

息，其反馈机制在维持关节功能和稳定性中起重要

作用。Beard等∞3研究发现ACL损伤后，其机械感

受器可以于损伤后3个月内保持正常的形态，随着

时间的推移其数量逐渐减少；9个月时，只有少量的

残留感受器；1年后完全消失。另有研究发现，在

ACL损伤处，含P物质神经纤维在损伤后1—4个月

增加，损伤后5～12个月又逐渐减少，因此，认为

ACL断裂后1～4个月，断裂部位有神经源性炎症，

可能影响韧带的愈合过程旧J。

2．4组织学改变对ACL石蜡包埋后，进行显微

镜下观察，ACL的纤维由波浪状和的束状胶原纤维

以不同的方向排列。电镜显示由两种不同直径的胶

原纤维组成。众多的成纤维细胞呈纺锤形，并且有

分支和短细胞浆突。弹力系统由弹力纤维和耐酸纤

维组成。AcL有众多不同走行方向的纤维束，复杂

的超微组织结构，以及丰富的弹力结构，使AcL可

以承受多轴向的应力和拉伸力晒]。

Cushner等协。对骨关节炎患者和正常人的ACL

进行了组织学研究，对韧带松弛度、纤维结缔组织变

性、黏液样变及软骨样化生和磷酸钙结晶等参数进

行评估与分级，发现0A组的患者的AcL有47％有

中等到重度变性；对照组72％正常，OA组只有26％

正常，两组之间的差异有统计学意义。还发现组间

及组内均无性别差异。对照组65岁以上与以下者

之问无统计学差异。OA组65岁以下者70％的病人

发生中、重度变性，65岁以上者只有22％的病人发

生中、重度变性，差别有统计学意义。AcL不同部位

的切片之间的退变程度无统计学差异。这项研究发

现0A患者ACL有不同程度的损伤和退变，但并非

与年龄呈正相关。

2．5化学元素的改变7rohno等旧1采用诱导配对

血浆原子发射光谱研究了AcL中化学元素的变化，

结果发现，随着年龄的增长，ACL硫的含量逐渐降

低，而钙、磷、镁的含量逐渐增高。特别是磷的含量

随年龄增长其增长速度加快。研究还发现女性ACL

的磷含量高于男性。而新的研究发现，ACL中钙、

磷、硫、镁、钠、锌和铁的含量随年龄改变总体上并不

明显，韧带组织与肌腱组织中的钙、磷含量比例不

同[嚣]。因此对于交叉韧带中化学元素的改变还没

有一致的结论，对于膝关节OA中退变的ACL微量

元素的变化，还需进一步研究。

2．6交叉韧带的胶原沉积与oA Young等四1采用

免疫荧光显微技术，共聚焦显微镜或生物化学测定

显微镜对荷兰猪自发膝关节OA模型的交叉韧带进

行研究，发现其在oA前期，交叉韧带特别是PCL有

Ⅱ型胶原沉积。这项研究提示，无损伤史的老年膝

关节0A可能也有类似的改变，需要进行相关的研
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究。

2．7交叉韧带损伤后的基因水平改变 Ⅺm等130j

对体外培养的AcL细胞施加10个循环／IIlin的拉

伸，24 h后胶原蛋白工和Ⅲ的基因表达增强，细胞培

养表层的转化生长因子岛含量增加，加入转化生长

因子&抗体后胶原蛋白I和Ⅲ的mRNA表达明显

被抑制。认为拉伸诱导的胶原蛋白工、ⅢmRNA表

达是通过韧带细胞自身分泌转化生长因子&介导

的。ID等[3川对因膝关节不稳行ACL重建术的患者

ACL中rnRNA水平进行测量，发现断裂后有疤痕连

接AcL较无疤痕连接ACL的胶原蛋白I的rr·心A

水平、胶原蛋白I与ⅢrnI州A水平的比值高。AcL

损伤后内源的细胞活性增高，可能有利于损伤后修

复。针对老年0A患者交叉韧带退变进行基因水平

的研究，寻找相关细胞因子和基因水平的变化，将有

助于揭示其发病机制。

3需进一步深入研究的问题

3．1膝关节oA的治疗中，ACL损伤是一个广泛被

忽略的因素美国学者最近进行的一项调查研究中

对360例有严重疼痛症状的0A患者采用MⅢ检查

交叉韧带的损伤情况，发现只有不到1％的患者有

PCL损伤，而1／4的患者有AcL损伤，而且52％的

AcL完全断裂者没有明确的AcL损伤史，这些AcL

损伤的患者x线片上关节退变较没有AcL损伤者

严重，关节间隙也更窄n3I。笔者认为在膝关节OA

的研究中，AcL损伤是一个广泛被忽略的因素。

3．2膝关节oA和交叉韧带的退变仍有许多机制

不明 膝关节0A和交叉韧带的退变与年龄之问的

关系虽然有一些相关的研究陆’32]，但其机制仍不明

确，关节退变并不是随年龄呈正向相关；膝关节退变

者交叉韧带中各种胶原蛋白的基因表达及变化和影

响因子，有待深入研究；交叉韧带中微量元素的变化

除了与年龄因素相关外，0A患者有何特殊的变化

也需要进一步研究；交叉韧带退变后生物力学必然

发生改变，但此方面的研究较少；膝关节退变时ACL

与PCL退变的关系，以及0A患者人工关节置换对

PCL的影响均需深入研究。
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