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摘要:关节软骨是动关节内骨表面具有弹性的负重结缔组织,能提供低磨损润滑、缓冲震荡、传递载荷等支撑作用,
具有层级纤维复合结构和优异的力学性能。 软骨内没有血管、神经和淋巴,

 

代谢缓慢,
 

损伤后难以实现自我修复。
目前,高发的关节炎疾病仍是基础与临床研究的一大热点。 关节软骨是力学敏感组织,力学环境影响着组织不同

方向的发展。 2022 年,学者们继续对关节软骨的生物力学与力学生物学开展大量研究;对软骨形态、功能与力学状

态,以及不同条件下软骨力学状态的研究报道较多;研究设计了一些软骨相关的动物、组织及细胞水平的加载装

置,也开展了体外及在体力学载荷下软骨退变、损伤的修复研究,获得了重要的修复方法及手段。 关节软骨的生物

力学与力学生物学研究是关节炎、软骨缺损及修复的基础,关节软骨损伤修复定量力学条件的影响还需体内和体

外深入研究。
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Abstract:
 

As
 

a
 

kind
 

of
 

elastic
 

load-bearing
 

connective
 

tissues
 

on
 

bone
 

surface
 

in
 

dynamic
 

joints,
 

articular
 

cartilage
 

can
 

provide
 

low
 

wear
 

lubrication,
 

shock
 

absorption,
 

load
 

transfer
 

and
 

other
 

supporting
 

functions,
 

and
 

has
 

hierarchical
 

fiber
 

composite
 

structures
 

and
 

excellent
 

mechanical
 

properties.
 

As
 

an
 

avascular
 

and
 

aneural
 

tissue,
 

the
 

degenerated
 

articular
 

cartilage
 

lacks
 

the
 

capability
 

of
 

self-healing
 

after
 

damage.
 

The
 

high
 

incidence
 

of
 

arthritis
 

is
 

still
 

a
 

hot
 

spot
 

in
 

basic
 

and
 

clinical
 

researches.
 

Articular
 

cartilage
 

is
 

a
 

mechanical
 

sensitive
 

tissue,
 

and
 

mechanical
 

environment
 

will
 

affect
 

the
 

development
 

of
 

tissues
 

in
 

different
 

directions.
 

Extensive
 

researches
 

on
 

biomechanics
 

and
 

mechanobiology
 

of
 

articular
 

cartilage
 

were
 

conducted
 

in
 

2022.
 

Many
 

studies
 

on
 

morphology,
 

function
 

and
 

mechanical
 

state
 

of
 

cartilage,as
 

well
 

as
 

mechanical
 

state
 

of
 

cartilage
 

under
 

different
 

conditions
 

were
 

reported. Some
 

cartilage-related
 

loading
 

devices
 

were
 

designed
 

at
 

animal,
 

tissue
 

and
 

cell
 

levels.
 

Researches
 

on
 

the
 

repair
 

of
 

cartilage
 

degeneration
 

and
 

injury
 

under
 

mechanical
 

loads
 

were
 

carried
 

out
 

in
 

vitro
 

and
 

in
 

vivo,
 

and
 

some
 

important
 

repair
 

method
  

and
 

means
 

were
 

obtained.
 

The
 

biomechanical
 

and
 

mechanobiology
 

research
 

on
 

articular
 

cartilage
 

is
 

the
 

basis
 

of
 

arthritis,
 

cartilage
 

defect
 

and
 

repair.
 

The
 

influence
 

of
 

quantitative
 

mechanical
 

conditions
 

on
 

the
 

repair
 

of
 

articular
 

cartilage
 

injury
 

needs
 

further
 

study
 

in
 

vivo
 

and
 

in
 

vitro.
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　 　 关节软骨是动关节上的主要承重部位,主要功

能是以极小摩擦和磨损将软骨表面载荷均匀传递

到软骨的下骨部分,对活动关节起着非常重要的支

撑、保护作用。 人一生中膝关节软骨要承受数百万

次的周期性冲击负荷,同时伴有压缩与剪切的共同

作用。
关节软骨具有层区纤维特征的结构,同时也是

一种带有孔隙结构的黏弹性组织,由固体相-胶原纤

维、蛋白多糖(proteoglycan,PG)和液体相-水及电解

质等组成,其中固体相显微结构属于纤维增强型的

复合结构。 软骨的特殊结构展现了不同力学性能:
双相性、渗透性、各向异性、黏弹性、层区特性等。
关节软骨含有丰富的细胞外基质,

 

主要包括
 

II
 

型

胶原、PG 和透明质酸等;其形态与功能相适应,
 

呈

明显的层状结构,
 

包括浅表层、中间层、深层和钙化

层;各层胶原纤维的排列和走向,以及细胞和 PG 分

布都具有随深度变化的结构特征;并且,力学环境

变化会影响软骨组织的结构和功能。
关节软骨没有血管、淋巴和神经,通过力学载

荷作用软骨细胞获得物质、能量和信息的传输,维
持关节软骨正常生理状态。 载荷作用时,软骨中液

体逐渐被挤压出去;载荷除去时,软骨逐渐吸收液

体恢复原来状态,这种液体的进出形成了软骨物

质、能量和信息的输送。 当软骨损伤后,自愈能力

较差,
 

如何有效地治疗软骨缺损等疾病成为困扰医

学界的难题。 关节软骨是人体的承重组织,
 

具有结

构与功能相适应的特征。 力学刺激是促进关节软

骨形成,
 

保持软骨细胞正常生理表型的重要因素。
在日常运动过程中,

 

人体关节软骨对复杂的动态载

荷具有高度的敏感性,
 

以确保其能适应周围的

环境。
2022 年,针对关节软骨的生物力学与力学生物

学研究继续对关节软骨形态、损伤特性和表面摩擦

规律进行探索,对不同运动状态、关节组织损伤、手
术等引起软骨力学状态的研究也较多;同时,开展

了关节软骨加载装置、体外及在体力学载荷下软骨

退变、损伤修复的力学生物学研究。 然而体内关节

软骨力学生物学研究较少,故在体不同力学条件下

软骨修复的力学生物学研究是将来重要的研究

方向。

1　 关节软骨生物力学研究

1. 1　 关节软骨形态、功能和力学状态研究

　 　 关节软骨形态、功能已经积累了大量研究。 骨

和软骨之间的功能关系受到力学因素的调节。 关

于骨形状和软骨厚度的空间分布之间的关系缺乏

数据。 Schneider 等[1]以 51 例年轻人的健康膝关节

为对象,研究膝关节软骨厚度和骨形态的耦合变

化,以及其与性别、身高、体重和年龄的函数关系。
结果表明,软骨厚度和其分布与骨形态有关,随着

骨骼尺寸、骨干尺寸的增加和股骨偏斜的减少,软
骨厚度增加;性别和身高可以影响健康成年人膝关

节的骨形态和软骨厚度,但体重和年龄没有影响

(见图 1)。

图 1　 身高(PC1 和 PC2)或性别(PC4)对膝关节骨形状和

软骨厚度耦合变化的影响[1]

Fig. 1　 Effects
 

of
 

body
 

height
 

(PC1
 

and
 

PC2)
 

or
 

gender
 

(PC4)
 

on　 coupled
 

variations
 

in
 

bone
 

shape
 

and
 

cartilage
 

thickness[1]

关节软骨形态、结构与功能相适应,
 

关节表面

的超滑性能与其表面的高分子刷结构有关系。 虽

然实验表明软骨表面的高分子刷边界 ( polymer
 

brush
 

border,PBB)在调节接触间隙中的流体渗透性

方面具有重要作用,但目前对关节润滑的理论认识

仍然有限。 Liao 等[2] 建立了包含 PBB 的多尺度软

骨接触模型,特别研究其对接触间隙流体渗透性的

影响。 当间隙尺寸小于 1
 

μm 时,间隙渗透率随 PG
浓度的增加呈指数下降,而 PG 浓度与间隙尺寸成

反比变化;然后,将间隙渗透性引入宏观尺度软骨

接触模型,将接触间隙空间和关节软骨建模为两个

相互作用的孔隙弹性系统,这两种介质之间的流体

5
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交换通过施加压力和正常通量连续性边界条件来

实现。 模型结果表明,PBB 可以通过增加间隙流体

负载支撑来显著增强软骨润滑;PBB 的流体流动阻

力使软骨间质流体压力维持较长时间,从而减少了

组织的垂直变形,可以推断 PBB 厚度的减少会损害

软骨的润滑能力(见图 2)。

图 2　 软骨结构和表面细节示意图[2]

Fig. 2　 Schematic
 

diagram
 

showing
 

details
 

of
 

cartilage
 

structure
 

and
 

surface[2]

　 　 Hua 等[3]提出了一个关节软骨多尺度模型,研
究在多步态循环生理载荷下髋关节软骨的长期双

相行为。 在多步态载荷作用期间,软骨内的间隙液

体压力支撑超过 89% 负荷;当接触区域位于关节软

骨中心时,从第 1 次循环到第 80 次循环,接触压力

和流体压力随载荷施加逐渐增加;而当接触区域接

近边缘时,这两种压力随载荷作用先急剧下降,然
后缓慢下降;固体基质中的峰值应力和应变保持在

较低水平,但随着加载的进行也有所增加;在生理

负荷下,髋关节软骨双相行为的长期时间变化显

著。 该研究的方法学在人体软骨生物力学研究和

软骨构建中具有潜在的重要意义。
关节软骨的水分流失和表面缺陷极大地加剧

了骨关节疾病的风险。 含水量和表面缺陷对软骨

力学性能的影响需要进一步考虑。 Liu 等[4] 采用自

行研发的原位拉伸试验机研究不同含水量和微缺

损下软骨的应力-应变关系和实时微观形貌变化,证
实了组织的结构和渗透性是影响软骨强度和延展

性的主要因素。 软骨内较少的含水量会导致较低

的渗透性、较高的强度和较差的塑性(见图 3)。

图 3　 含水量不同软骨拉伸应力-应变关系[4]

Fig. 3　 Tensile
 

stress-strain
 

relationship
 

of
 

cartilage
 

with
 

different
 

water
 

contents[4] 　 ( a) Defective
 

group,
 

(b)
 

Defect-free
 

group

　 　 关节软骨作为一种承重结缔组织的功能主要

来源于 PG 基质和抗张力胶原纤维网络之间的相互

平衡作用。 这种平衡在关节疾病, 如骨关节炎

(osteoarthritis,OA)时,由于 PG 和 / 或胶原的降解,
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关节软骨会受到损害。 而 PG 降解通常被认为是蛋

白质的丧失,胶原蛋白的降解更为复杂,因为它可

以由胶原蛋白含量的减少、纤维结构的混乱和单根

胶原纤维的软化引起。 全面了解 PG 和胶原网络降

解的初始轨迹,可以提高找到潜在 OA 治疗解决方

案的机会。 Moo 等[5] 基于多相混合理论,发展了考

虑几何、结构、组分和特定样本的有限元模型,其中

通过对多步压痕应力松弛力-时间的数值优化,估计

健康和患病软骨中胶原纤维的弹性模量和 PG 承载

质量。 结果发现,胶原纤维的固有质量,通过其弹

性模量来测量,对健康和患病的软骨保持不变;结
合先前的研究结果,在 OA 早期胶原含量没有改变,
但胶原纤维网络的紊乱是胶原 OA 软骨退变的第 1
种形式;PG

 

降解不仅涉及蛋白质丰度的损失,而且

还包括剩余 PG 在产生足够渗透压时的质量。 该研

究阐明了 OA 发病机制,并强调软骨胶原组织的恢

复是 OA 的关键医疗干预。
不规则的关节软骨形状表明了在不同区域的

潜在特性差异,由于缺乏全域表面微观力学性能,
限制了软骨结构失效机制的揭示,阻碍了仿生软骨

的设计。 Ma 等[6] 根据近似曲率原理,将全区域的

膝关节软骨表面合理地划分为微区域,通过深度依

赖的压痕阵列,揭示了力学性能的区域依赖性差

异;并且,首次通过实验获得了全域软骨结构表面

的硬度和弹性模量分布;建立了软骨微观结构与性

能的相关性,验证了微观结构相关的负载适应性,
由于最大硬度和弹性模量的区域(髁突表面的凹

侧)呈现出 1 个方向近似一致的条纹图案,在髌上

滑膜囊附近,承载能力最低的区域显示出胶原纤维

剥离(见图 4)。
关节软骨受力时超过生理限度可引起关节软

骨的损伤,这是关节炎进展过程的重要方面。 本课

题组开展了单轴蠕变和循环拉伸载荷下开裂关节

软骨的力学特性研究[7] 。 结果显示,关节软骨开裂

的过程可分为两个阶段,即裂纹尖端钝化阶段和裂

纹扩展阶段;开裂软骨的蠕变应变随时间先快速增

加,然后缓慢增加,与完整软骨相比,开裂软骨产生

了更大的蠕变应变。 同时,通过非线性黏弹性蠕变

模型很好预测了开裂软骨的蠕变性能。 在循环加

载期间,开裂软骨的平均应变、颈缩程度和裂纹尖

端钝化随着峰值应力的增加而增加,而随着加载频

图 4　 膝关节软骨切片方法和压痕位置[6]

Fig. 4　 Methods
 

of
 

articular
 

cartilage
 

section
 

and
 

location
 

of
 

indentation[6] 　 ( a)
 

Digital
 

model
 

of
 

the
 

full
 

domain
 

knee
 

joint
 

cartilage
 

surface,
 

( b)
 

Divided
 

microregions
 

for
 

subsequent
 

indentations
 

dependent
 

on
 

the
 

contour
 

and
 

curvature

率的增加而减小;裂纹尖端形态表明,循环加载导

致软骨发生不可逆变形,并进一步破坏软骨的胶原

纤维网络;然而,在现有试验条件下,没有观察到裂

纹扩展。
生长板是一种软骨组织,其功能是延长儿童的

骨骼。 然而,当断裂时,生长板可能会失去这一关

键功能。 目前,对生长板断裂和力学生物学的研究

较少。 Eckstein 等[8]对 9 周龄新西兰大白兔的胫骨

近端生长板进行微压痕实验,并使用线弹性模型和

非线性超弹性模型,表征其力学性能的空间变化;
同时,通过共聚焦荧光显微镜和拉曼光谱定位对生

长板的区域结构和细胞外基质含量进行表征。 比

较整个生长板的力学性能和基质含量发现,蛋白聚

糖含量与压缩模量相关。 该研究首次在生长板软

骨上采用微压痕测量了其超弹性力学性能,并且测

量了上、下增厚区的力学性能。
1. 2　 关节软骨不同条件下的力学状态

　 　 肌骨系统生物力学模型具有精确的人体解剖

结构和良好的生物逼真度,能够较为精准有效地描

述肌骨生物力学状态、预测肌骨内部力学响应,故
被广泛应用于人体肌骨系统生物力学研究、骨科疾

病诊断和治疗、植入体优化设计及术前规划[9] 。 关

节软骨的力学状态与关节的动力学、关节结构有

关,特别是关节手术后关节的韧带、骨结构、软骨、
半月板等组织改变影响关节软骨的受力状态,这种

力学状态与软骨关节炎的发生及正常生理、退化、

7
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变性和损伤有直接关系[10] 。 因此,关节软骨在不同

动力学、关节手术后的力学状态需要被确定。
Wang 等[11] 针对肌肉骨骼多体系统,开展了人

体正逆动力学建模框架研究,提出一种综合模拟方

法,以满足估计脚底反作用力、肌腱弹性和肌肉力

优化的要求。 首先,通过静态优化算法解决肌肉力

问题,并将获得的肌肉激活量作为初始值进一步模

拟;然后,由肌肉肌腱平衡方程和逆动力学计算的

关节扭矩的误差来进行扭矩跟踪程序;再次,通过

最小化由肌腱平衡方程和逆动力学计算的关节力

矩的误差来进行扭矩跟踪程序。 该模拟框架提供

了一种预测关节扭矩、肌肉肌腱力和肌肉激活的可

靠方法,有助于理解正常和病理步态的生物力学。
肌肉力对关节接触力的研究可以帮助评估肌

肉功能,同时有利于关节损伤预防、步态障碍治疗

和关节置换术规划。 有一些肌肉在站姿阶段对关

节施加负荷。 在跑步和步行站姿阶段,对关节负荷

有贡献的单个肌肉功能的分布模式可能会显著不

同。 Xiong 等[12]基于“步态-肌肉骨骼系统-有限元”
的综合建模方法,分析髋关节动力学特性及整个步

态周期内髋关节接触应力的变化。 结果显示,髋关

节反作用力的最大值为 2. 9 倍体重,出现在站立阶

段的终点末端,双峰出现在初始接触阶段和站立阶

段的终点末端。 在 1 个步态周期内,髋臼接触应力

主要分布在髋臼圆顶和股骨头顶部的前外侧区域。
髋臼接触面积在 293. 8 ~ 998. 4

 

mm2 之间;而最大的

接触面积出现在步态的中段或步态的负载反应阶

段,髋臼的最大接触应力达到 6. 92
 

MPa。 基于人体

步态轨迹及其 CT 图像,可以实现个性化模拟建模,
受试者特定的步态与肌肉的逆向动态分析相结合,
为有限元模拟提供预处理参数更准确的髋关节生

物力学分析。 Shih 等[13] 通过整合步态分析数据与

有限元分析,建立下肢三维肌肉骨骼模型,获得肌

肉骨骼下肢的全场位移和应力分布,较准确模拟了

人体下肢自然运动步态周期中的四肢位移,以及下

肢的高骨应力区域。 结果表明,此肌肉骨骼下肢模

型可研究未来骨折风险或关节疾病时下肢的生物

力学特性。
膝关节的稳定性比较复杂,韧带、半月板、下肢

力线、不同运动状态都影响膝关节的稳定[14] 。 膝盖

是世界上人体最复杂的关节之一,其三维运动包括

胫骨的旋转和移位以及股骨髁的滚动,周围的韧带

和肌腱使膝关节在静态和动态状态下保持稳定。
Wu 等[15]利用有限元技术分析膝关节外侧复合体

不同损伤对关节稳定的影响,通过在胫骨上施加

1
 

150
 

N 压缩负荷和 134
 

N 前部负荷,模拟腘肌腱、
外侧副韧带组成韧带和腘韧带的不同断裂损伤。
结果表明,膝关节在不同运动方向发生较大位移。
Ma 等[16]采用有限元技术研究内侧单室膝关节置换

术中不同冠位股骨假体的生物力学效应。 结果显

示,高分子假体上表面和松质骨表面上的应力随着

股骨假体外翻 / 内翻的增加而增加,并且在假体平

移过程中应力逐渐增加,压力变化在外翻和平移过

程中更为重要;然而,软骨表面的应力在内翻至外

翻和平移过程中下降;股骨假体冠状面倾斜超过 6°
可能会显著增加假体表面的应力,而内翻超过 6°则
可能显著增加软骨表面的应力。 对于位于股骨远

端的股骨假体位置股骨髁,建议放置在中心。
在站立、单腿冲刺、站立阶段的步态等日常活

动的生理负荷下,可以观察到软骨的蠕变变形。 如

果不能及时完全恢复,可能会引起软骨不可逆的损

伤,并进一步导致早期 OA。 本课题组对 18 头公牛

的 36 个十字形样本进行单轴和双轴蠕变实验,建立

黏弹性本构模型,对其蠕变恢复行为进行预测[17] 。
结果表明,蠕变应变及其 3 个分量,即瞬时弹性应

变、延迟弹性应变和黏性流动应变随应力水平的增

加或双轴应力比的减小而增大。 与单轴蠕变-恢复

相比,双轴蠕变-恢复时,蠕变应变较小,蠕变应变恢

复速度较快,残余应变较小。 此外,所建黏弹性模

型可以很好预测软骨的蠕变-恢复行为。
Santos 等[18]使用低能量力学冲击在软骨胶原

网络中制造微米级裂纹;然后,跟踪模拟 12
 

000 步

步行的循环压缩后微裂纹的扩展,并且探讨加入京

尼平对软骨裂纹产生及扩展的影响。 该研究制备

了 49 个全层圆柱形的骨软骨标本,在力学治疗之间

加入 1 ~ 2 个剂量的京尼平,即单一的低能力学冲击

产生微裂纹和非围限循环压缩载荷扩展微裂纹,测
量量化形态(长度、宽度和深度)的变化和微裂纹的

角度,并使用单独的混合回归模型来评估京尼平处

理对力学诱导的微裂纹的影响。 结果显示,京尼平

处理的标本在力学冲击后出现明显的微裂纹。 两

剂量京尼平能引起更长更宽的微裂纹。

8
医用生物力学　 第 38 卷　 第 1 期　 2023 年 2 月

Journal
 

of
 

Medical
 

Biomechanics,
 

Vol.
 

38　 No. 1,
 

Feb.
 

2023



在 OA 中已经观察到软骨下骨结构的改变。 然

而,尚不清楚早期 OA 变化如何影响骨软骨单元的

力学(应力和应变)。 为了探究软骨下骨结构和力

学性能对骨软骨单元力学的影响,Orava 等[19] 建立

了压痕蠕变载荷下骨软骨单元有限元模型,考察下

骨体积分数、厚度及模量变化对骨软骨单元力学性

能的影响。 结果显示,这些变化对于骨软骨界面力

学有一定的影响,但对于软骨组织的力学性能影响

甚小。
关节软骨是一种空间异质性、类似水凝胶,具

有高流体体积分数。 虽然能量耗散在延迟软骨损

伤的背景下很重要,但有关关节软骨在不同渗透压

和黏度下介质平衡的动态行为,尚不清楚。 Hwang
等[20]研究了软骨样本被压缩到不同的偏移应变水

平,在低(1
 

Hz)和高(75 ~ 300
 

Hz)频率下的动态模

量和相移。 结果发现,在低频和高频下,溶液渗透

压和黏度的增加分别导致更大的能量耗散和动态

模量的降低;不同渗透压引起的力学性能变化可能

是由于组织内渗透性和流体体积分数的变化。 溶

液黏度的影响很可能是由于固-流体界面上的摩擦

相互作用,影响了能量耗散。 这些发现突出了组织

液对组织能量耗散能力的意义,可以影响软骨损伤

的发生。

2　 关节软骨力学生物学研究

　 　 生物力学的研究已经从器官组织水平深入到

细胞分子、基因水平,由此产生了力学生物学的研

究。 力学生物学研究的问题包括外力或者肌肉如

何传导至组织内、细胞如何感受力学信号、力学信

号如何刺激细胞的表达和分化。 关节软骨的力学

生物学研究主要包括加载装置研究、体外及在体力

学载荷下软骨退变、损伤的修复研究。
2. 1　 软骨力学生物学研究的加载装置

　 　 关节软骨构建中有较多力学加载类型的生物

反应器,常见组织水平的加载方式主要有拉伸加

载、压缩载荷、液体压力以及灌流剪切加载。 Hui
等[21] 提出一种全新的“关节运动”装置,用于体外

关节应力对软骨组织影响的研究。 关节运动装置

能够实现关节伸屈运动,可以定量给出膝关节上的

剪切反作用力和轴向压力反作用力,并对整个小鼠

膝关节(即膝关节)进行培养研究。

力学载荷是体内成功再生软骨的最重要因素

之一。 鉴于此,一些学者对于体内关节软骨非生理

加载的力学生物学装置进行研发。 Li 等[22] 研制了

膝关节加载装置,可以对膝关节施加正弦波的动态

循环载荷。 结果显示,当施加峰值载荷为 1
 

N、频率

为 5
 

Hz,加载 2 周后,力学刺激通过促进间充质干

细胞(mesenchymal
 

stem
 

cells,
 

MSCs)的迁移和成软

骨分化,修复了软骨缺损。 采用联合加载模式,即
动态横向对肘部、膝盖和脚踝等滑膜关节进行加

载,认为力学载荷导致循环髓内压力变化,驱动液

体振荡流动与骨小管内的分子输运。
目前,对于细胞加载的生物反应器主要有流体

剪切和液体压力,近期也出现了细胞直接的固体压

力加载装置。 Onal 等[23] 综述了基于微器件的活细

胞力学压缩的研究进展。 压缩应力对于细胞生长、
分化、迁移和侵袭起着重要作用,固体应力可以通

过从外部引入静态或动态压缩,研究细胞响应和力

学诱导细胞形态和行为的变化;微流体是一种有用

的工具,芯片上培养系统中模拟体内微环境可以在

空间和时间上控制应用;微流体系统可在 2D 和 3D
培养模型中对单个细胞施加压缩力。 目前越来越

多的学者开展基于微流体的柔性微器件开发,并用

于活细胞功能性压缩,该器件可以实现细胞的实时

压缩。
2. 2　 体外力学生物学研究

　 　 尽管现代医学有多种治疗的新技术、新方法,
但对于软骨组织的缺损修复总体疗效普遍不令人

满意。 关节软骨损伤后的再生修复成为临床医学

的巨大挑战,也是再生医学研究的热点之一。 随着

细胞生物学和组织工程学的迅猛发展,用组织工程

技术体外构建具有生物学特征和功能的软骨组织,
成为解决这一难题最有希望的方法。 目前,国内外

学者采用组织工程技术修复软骨缺损取得了一定

的进展。
Gu 等[24]通过酶促交联后的冷冻干燥法制备了

一种独特的基于再生丝素纤维的多孔支架,该支架

具有良好的孔隙尺寸、力学性能及细胞相容性;并
进行阶梯式动态静压( dynamic

 

hydrostatic
 

pressure,
DHP)下体外组织工程软骨的培养和体内动态负荷

微环境对软骨再生的影响。 与传统静态培养相比,
DHP 能明显促进软骨细胞生长和软骨特异性基质
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沉积;与体内无载荷微环境相比,相应的动态负荷

微环境显著改善软骨再生,表现出明显的软骨腔隙

结构和新形成的软骨组织。 该研究结果揭示了基

于复合支架的体内外动态力学刺激对增强软骨再

生的作用。
本课题组在 10% 压缩载荷下对软骨细胞 / 支架

复合物进行成熟构建,然后将构建的组织植入体内

软骨缺损处进行修复,并对其再生进行评估[25] (见

图 5)。 3D 打印了丝素蛋白 / II 型胶原支架,并测试

发现支架具有良好的孔隙率、降解性、力学性能及

生物相容性能,可以满足关节软骨缺损修复的目

标。 通过对体外细胞 / 支架复合体施加不同幅值的

动态压缩载荷进行培养,发现 10% 压缩应变是最佳

的体外压缩载荷,在体外最佳压缩负荷下软骨细胞

可以在支架上快速增殖和生长,培养物可以获得更

好的“成熟”。 体外培养的软骨细胞 / 支架复合物可

以有效改善体内软骨缺损的修复效果。

图 5　 体外压缩载荷下促进组织再生的成熟人工软骨

培养及关节软骨缺损修复过程示意图[25]

Fig. 5　 Schematic
 

diagram
 

of
 

mature
 

artificial
 

cartilage
 

construction
 

under
 

in
 

vitro
 

compressive
 

loading
 

to
 

promote
 

tissue
 

regeneration[25]

注:a、b、c 分别为接种软骨细胞进入支架、在体外压缩载

荷下构建成熟的人工软骨、成熟软骨细胞 / 支架的植入

缺损示意图。

脱细胞细胞外基质( decellularized
 

extracellular
 

matrix,
 

dECM)具有较强的生物相容性和生物活性,
被考虑作为一种适用于组织工程应用的天然支架。
胰岛素样生长因子-1 ( insulin-like

 

growth
 

factor-1,

IGF-1)和力学压缩都能刺激软骨 ECM 产生,调节力

学特性和基因表达。 Sani 等[26] 的研究旨在通过软

骨 dECM、IGF-1 和力学刺激,在仿生条件下暴露软

骨细胞,制造高质量的可塑人工软骨。 在这项研究

中,设计了 1 个特别的生物反应器,应用动态力学

刺激(10% 应变,1
 

Hz,12 周,3
 

h / d)对添加 / 不添加

IGF 的软骨细胞 / 支架复合物进行加载。 结果显示,
力学刺激对细胞活力和增殖没有不良影响;然而,
它提高了软骨生成标志物如 II 型胶原(collagen

 

type
 

II
 

alpha
 

1,COL2A1)、agrgecan(ACAN)和蛋白聚糖-4
(Prg-4)的表达,并降低了基质金属蛋白酶-3(matrix

 

metalloproteinase-3,MMP-3) 表达;力学刺激也促进

了更多的糖胺聚糖( glycosaminoglycan,GAG)产生,
并产生更多排列的纤维,这些可以提高人工软骨的

杨氏模量。 尽管 IGF-1 在新软骨的发育过程中表现

出一定程度的改善,但它不如力学刺激有效;压缩

和 IGF-1 对提高 COL2A1 水平有协同作用,但对其

他因素没有协同作用。 对可塑软骨 dECM 进行力学

刺激是一种制造高功能人工软骨的好技术。
Hui 等[21]采用“关节运动”装置研究了高糖水

平和力学应力对关节软骨破坏的效果。 体外将整

只小鼠的膝关节置于 1 个封闭的培养基室中,以

0. 5
 

Hz、8
 

h / d、持续 7
 

d 的动态应力加载于腿部,同
时给与不同水平的葡萄糖作用。 结果显示,通过补

充培养基或关节内注射 GAG 实现高血糖,使得关节

软骨中的聚集蛋白聚糖含量降低;此外,高血糖水

平使 II 型胶原含量略有降低。 高水平的葡萄糖和

动态应力耦合作用,引起关节软骨 GAG 的降低和聚

集蛋白聚糖的降解,这些研究有利于揭示 OA 的发

病机制。
2. 3　 在体力学生物学研究

　 　 在体条件下软骨力学生物学研究较难精准确

定关节的力学状态,根据现有人体正常生活或动物

自由活动力学条件下研究的成果,获得合理的载荷

范围作用将有益于软骨损伤的修复。
OA 是人类面临的主要健康问题之一,其特征

是进行性软骨退化。 大量文献介绍了使用关节软

骨来源的软骨祖细胞进行软骨修复的可能性,来自

体外和体内的研究都显示有积极效果[27] ,但修复软

骨缺损时力学条件不是很明确。
Li 等[22]通过动态横向对 OA 小鼠膝关节加载,
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评估了力学加载通过促进干细胞募集对退变软骨的

修复效果。 结果表明,接受力学负荷的 OA 小鼠表现

出抗软骨损伤的特性,与 OA 组相比,力学负荷促进

了 Piezo1 的表达,通过 SDF-1/ CXCR4 轴促进干细胞

的迁移;负载通过促进内源性干细胞的迁移和软骨分

化促进软骨生成,增强合成代谢活性,从而修复软骨。
由力学传导机制图可见,力学负载通过 Piezo1,招募

内源性干细胞,促进软骨分化(见图 6)。

图 6　 力学传导机制图[22]

Fig. 6　 Mechanism
 

diagram
 

of
 

mechanical
 

conduction[22]

　 　 膝关节的力学负荷会导致不同的反应,这取决

于组织(韧带、肌腱、半月板、软骨和骨骼)的局部能

力以及这些组织随后如何在分子和细胞水平上适

应该负荷。 Logerstedt 等[10] 综述了不同的负荷机

制,这些机制可能会导致膝盖过度负荷,从而导致

韧带、腱肌、半月板和软骨损伤或适应不良。 在儿

童和青少年训练中过度运动伤害很常见,这种负荷

力大小、持续时间、频率等超过了正常生理范围,将
扰乱干骺复合体的生长,这些损伤将会产生骨骼生

长障碍和肢体畸形的可能性[28] 。 为了避免运动不

足或过度运动的可能性,有必要对所施加的力进行

量化。 Alonso 等[29] 提出了骨骺生长板力学生物学

效应的现象学模型,该模型包含力学负荷对生长方

向、生长速率和骨化速度的影响,还允许评估瞬态

效应的发生;模型描述了在各种力学负载条件下骨

生长的能力,预测的骨骺生长板厚度的变化以及纵

向生长速度与施加静态张力或压缩的实验一致。
关节不稳是引起关节炎疾病的重要原因之一[30] 。
通过手术切除内侧半月板和内侧副韧带形成大鼠

膝关节 OA 是常用造模方法[31] 。 关节相关组织的

改变影响了关节软骨承受的力学条件, 最终导

致 OA。
另外,康复力学生物学也需要大量研究。 康复

的主要目标是最大限度地提高患者在当前功能水

平下对运动的反应,同时最大限度地降低愈合组织

再次受伤的风险。 临床医生应清楚了解特定的损

伤组织,康复应以组织愈合约束、膝关节复合体和

下肢生物力学、神经肌肉生理学、涉及负重和非负

重条件的任务特定活动以及训练原则的知识为

基础。
目前需要提供一个有效软件用于根据康复过

程中膝盖特定结构的力学负荷来规定锻炼、功能活

动和活动任务的负荷进度;临床医生可以使用各种

负荷干预来产生身体压力,以解决身体功能、身体

损伤、活动限制和参与限制;通过修改力学负荷大

小、频率和方向,临床医生可以改变组织适应性,促
进运动学习,并修复相应的身体损伤;另外,还可以

提供不同的载荷,通过力学传递和特殊性在组织上

产生可变的拉伸、压缩和剪切变形,可以促进组织

适当的应力适应,以提高组织容量和损伤耐受性。
同时,监测膝关节康复训练负荷,以评估膝关节对

力学负荷的反应,避免过度力学负荷,并有助于最

佳康复[10] 。

3　 总结

　 　 膝骨关节炎是一种流行程度较高的膝关节退

行性疾病,主要以膝关节软骨的变性、破坏及关节

周围骨质增生为特点。 随着国内社会老龄化的加

剧,膝骨关节炎的发病率每年以惊人速度增长,而
终末期膝骨关节炎患者往往需要行膝关节置换治

11
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疗,这将给社会医疗带来沉重的负担。 关节软骨是

一种无血管且柔韧的结缔组织,位于活动关节的骨

表面。 对于长期从事体力活动的年轻人或老年人

的膝关节会出现不同程度的软骨退变或损伤、破

坏。 目前,临床上治疗关节炎软骨缺损的传统方法

较多;结合生长因子、MSCs 和新的生物材料,包括

3D 打印、梯度水凝胶[31-34] 等较新的治疗技术也在

逐渐进入临床;另外,通过关节炎作用靶点的前沿

探索也在陆续开展[35-36] 。
关节炎治疗、关节软骨缺损修复、康复及维护都

需要医工交叉深入研究,充分考虑关节软骨生物力学

功能特性和力学生物学规律,才能较好地修复关节软

骨。 关节软骨的生物力学与力学生物学研究是关节

炎、软骨缺损、修复的基础,关节软骨损伤修复定量力

学条件的影响还需体内和体外深入研究。
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