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·实验研究·

兔运动对骨软骨骨折转归的影响：ＭＲＩ表现与 ＭＭＰ１３表达

冯少仁，孙西河，王滨，张颖颖，阮玖根

【摘要】　目的：观察实验兔运动对骨软骨骨折转归影响及骨片覆盖软骨 ＭＭＰ１３表达，探讨骨软骨骨折与剥脱性骨

软骨炎的关系。方法：随机选用３０只月龄及体重相近的健康新西兰大白兔，雌雄不限；试验组２０只建立兔膝股骨髁骨软

骨骨折模型，假手术对照组１０只，所有模型均不进行内固定及外固定。术后即进行术侧膝关节间歇主动活动（ＩＡＭ）与间

歇被动活动（ＩＰＭ）；术后１、２周分别从试验组中随机抽取１０只实验兔行 ＭＲＩ检查、大体观察、组织学检查，假手术对照组

１０只于术后２周行上述检查。ＭＲＩ扫描序列包括 ＴＳＥＴ１ＷＩ、ＴＳＥＴ２ＷＩ、Ｔ２ＷＩ／ＳＰＡＩＲ、３Ｄ／ＷＡＴＳｃ／ＦＦＥ／Ｔ１ＷＩ。

结果：术后１、２周，骨折线均清晰，骨软骨骨折片移位１４（１４／２０）；骨片覆盖软骨术后２周较术后１周损伤重（犘＜０．０５）；

骨折区成纤维细胞数术后２周较术后１周多（犘＜０．０５）。术后第２周，股骨髁骨折处骨质增生，ＭＲＩ示薄层低信号，骨片

内部分骨小梁坏死；骨片覆盖软骨 ＭＭＰ１３表达，术后２周较术后１周表达程度明显增高（犘＜０．０５），对照组仅２（２／１０）

只轻度表达。结论：运动可使兔股骨髁骨软骨骨折愈合不佳，术后２周变化类似剥脱性骨软骨炎的特点；骨软骨骨折后骨

片覆盖软骨 ＭＭＰ１３表达升高，对临床治疗骨软骨骨折及评价预后具有重要意义。
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　　骨软骨骨折是指外伤后关节软骨合并软骨下骨发

生的小骨折，临床上较常见，好发于青少年；剥脱性骨

软骨炎是指由各种原因导致的局部关节软骨及其软骨

下骨与母骨分离为特征的一类关节疾病，好发年龄

１０～２０岁，至今病因未明，多数学者认为与外伤有关，

如不及时治疗可使骨关节炎的发生提前１０年。骨软

骨骨折后骨片覆盖软骨基质金属蛋白酶变化情况，至

今未见报道，因此，正确认识骨软骨骨折转归及骨片覆

盖软骨金属蛋白酶变化情况，对探讨剥脱性骨软骨炎

病因及骨软骨骨折治疗将起重要作用。

材料与方法

１．实验动物

３０只健康新西兰大白兔（山东省农科院提供），雌

８５３ 放射学实践２０１０年４月第２５卷第４期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ａｐｒ２０１０，Ｖｏｌ２５，Ｎｏ．４



雄不限，兔龄５～６个月，体重２．５～３．０ｋｇ。

２．实验方法

模型 建 立 及 活 动 方 式：用 １０％ 的 水 合 氯 醛

（３ｍｇ／ｋｇ）行兔腹腔注射麻醉。将其仰卧于手术台

上，经膝关节内侧切口显露股骨髁，２０只以骨凿凿取

４ｍｍ×４ｍｍ大小并深达软骨下３ｍｍ的骨软骨片，

创面撒青霉素粉预防感染后将骨软骨片放回原处，对

照组１０只仅切开关节囊而不进行骨软骨骨折，彻底止

血后缝合；术后即进行术侧膝关节间歇被动活动

（ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｐａｓｓｉｖｅｍｏｔｉｏｎ，ＩＰＭ）与间歇主动活动

（ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔａｃｔｉｖｅｍｏｔｉｏｎ，ＩＡＭ）。ＩＡＭ 组：兔在笼

内间断自由活动；ＩＰＭ 组：术后第１周，每天活动２

次，持续５ｍｉｎ，活动范围４０°～４５°，术后第２周，持续

时间延长至１０ｍｉｎ，活动范围９０°～１００°，活动方向同

前。每次被动活动前均用７５％酒精消毒手术伤口。

术后每天每只大白兔肌注４０万青霉素预防感染４天，

分笼饲养，每笼１只。

ＭＲＩ检查：分别于术后第１周和第２周随机各抽

取实验兔１０只行术侧膝关节 ＭＲＩ检查；对照组于术

后第２周行 ＭＲＩ检查。采用荷兰Ｐｈｉｌｉｐｓ公司Ａｃｈｉｅ

ｖａＮｏｖａｌＤｕａｌ１．５Ｔ超导型双梯度磁共振检查系统，

选用 Ｍｉｃｒｏ４７ｍｍ高分辨表面线圈。兔麻醉后俯卧

将线圈置于膝关节前部，行膝关节矢状面、轴面扫描。

大体病理观察及检验材料收取：ＭＲＩ检查完毕后

即刻行兔耳缘静脉注入空气猝死。切开膝关节，肉眼

观察并取照；然后用摆锯锯取骨软骨片所在之股骨内

侧髁（范围：以骨软骨片为中心外１．０ｃｍ），对照组取

同样部位，放入１０％的甲醛液内固定。１周后，将组织

脱钙，石蜡包埋，５μｍ连续切片，ＨＥ常规染色和ＡＢＣ

法免疫组织化学染色。

３．结果分析原则与步骤

３０只实验兔术后饮食良好，麻醉醒后在笼内自由

间断活动，术后病程观察均无脓毒症，且均进入实验程

序。

ＭＲＩ资料分析：由２位资深影像学专家进行双盲

阅片，观察内容为骨软骨骨折愈合情况、骨片覆盖软骨

变化。

骨片覆盖软骨病变，按Ｙｕｌｉｓｈ的 ＭＲＩ分级法进

行分类。Ⅰ级：关节软骨内异常低信号，关节表面尚光

滑；Ⅱ级：关节表面不规则伴有软骨丢失，但小于软骨

厚度的５０％；Ⅲ级：关节软骨表面严重不规则，软骨丢

失达软骨厚度５０％以上，但小于１００％；Ⅳ级：关节软

骨完全丢失。

组织学资料分析：观察兔骨软骨骨折修复组织的

组织学特性及覆盖软骨变化，由２位资深病理学专家

以双盲法分析。

骨片覆盖软骨的病理改变按Ｂｒｉｔｔｂｅｒｇ分级标准：

０级，关节面光滑完整，软骨细胞结构、形态、排列正

常；Ⅰ级，关节面粗糙，软骨软化，软骨细胞坏死伴增

生；Ⅱ级，关节软骨破坏，软骨缺损不超过软骨层的１／２

层；Ⅲ级，软骨缺损深达软骨深层但不超过钙化层；Ⅳ级，

软骨破坏深达软骨钙化层，甚至软骨下骨也遭破坏。

骨片覆盖软骨免疫组织化学染色资料分析：软骨

细胞胞浆内呈棕黄色为 ＭＭＰ１３阳性表达。参考

Ｐｅｌｌｅｔｉｅｒ的分度方法，在软骨结构完整的区域随机选

取６个高倍镜视野（×４００倍），其中３个位于软骨浅

表层和移行层，３个位于深层和钙化层；计算每个视野

内阳性细胞数和细胞总数。ＭＭＰ１３表达用阳性细胞

数占细胞总数的百分比来表示，得分≤２５％者，为轻度

表达；得分２５％～５０％者，为中度表达；得分＞５０％

者，为高度表达。在同一骨软骨骨折切片内，骨片覆盖

软骨的 ＭＲＩ表现、病理变化以级数高为准。

大体病理观察：骨软骨片移位、骨片覆盖软骨颜

色、骨折线。

４．统计学分析方法

骨折区成纤维细胞数值比较采用两样本均数狋检

验；等级有序资料的比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，骨

片覆盖软骨 ＭＭＰ１３表达用四格表资料的确切概率

法。以α＝０．０５为检验标准，均使用简明统计软件

１０．３４完成。

结　果

１．大体病理观察

术后第１周：骨软骨片移位６只（６／１０），骨片覆盖

软骨表面粗糙，色泽淡黄，骨折线清晰可见。术后第２

周：骨软骨片移位８只（８／１０）；骨片覆盖软骨表面粗

糙，部分骨质裸露，色泽晦暗并有少量污秽，骨折线仍

清晰可见（图１）。

２ＭＲＩ表现

术后第１、２周，骨折线均清晰，于Ｔ１ＷＩ上呈线状

低信号、Ｔ２ＷＩ上线状高信号；骨片周围骨髓水肿，于

Ｔ２ＷＩ／ＳＰＡＩＲ上呈片状高信号影。３Ｄ／ＷＡＴＳｃ示：

骨片覆盖软骨粗糙、变薄，部分缺损。术后第２周，

ＭＲＩ示股骨髁骨折面薄层低信号（图２）。

３．组织学观察

观察术后第１、２周骨折区成纤维细胞：随机挑选

６个高倍镜视野（×４００倍），计算骨折区每个视野内成

纤维细胞数量，以均数±标准差表示，结果发现术后第

２周骨折区成纤维细胞数较术后第１周多（图３），二组

比较有统计学意义（犘＜０．０５）。

骨片覆盖软骨病理变化（表１）：术后第１周Ⅰ级３

只（３／１０）、Ⅱ级６只（６／１０），均位于骨折线附近；术后
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图１　术后第２周试验兔大体观察：骨软骨片移位（箭），骨片覆盖软骨表面粗糙，色泽淡黄晦暗，骨折线清晰。　图２　术后第

２周，矢状面Ｔ２ＷＩＳＰＡＩＲ，示骨折线清晰（箭），骨软骨片周围骨髓水肿，呈片状高信号，股骨髁骨折线处有薄层低信号。

图３　术后第２周，病理片示骨折区成纤维细胞多（×４００，ＨＥ）。　图４　病理片示骨片覆盖软骨破坏，软骨缺损不超过软骨层

的１／２层（为Ⅱ级损伤），骨片覆盖软骨 ＭＭＰ１３表达（×４００，ＨＥ）。　图５　软骨细胞胞浆呈棕黄色为 ＭＭＰ１３阳性表达，表

达得分大于５０％为高度表达 （×４００）。　图６　软骨细胞胞浆呈棕黄色为 ＭＭＰ１３阳性表达，表达得分小于２５％为轻度表达

（×２００）。

２周Ⅱ级１只（１／１０）、Ⅲ级５只（５／１０）、Ⅳ级４只

（４／１０），位于骨折线附近及骨片中心区域，二组比较有

统计学意义（犘＜０．０５）；从表１中可知，术后第２周较

术后第１周骨片覆盖软骨损伤重（图４）。

表１　试验组兔膝骨片覆盖软骨的病理变化 （只）

病理分级 术后第１周 术后第２周

０级 １ ０

Ⅰ级 ３ ０

Ⅱ级 ６ １

Ⅲ级 ０ ５

Ⅳ级 ０ ４

合计 １０ １０

注：狋＝１１３．００，犘＜０．００１。

对照组大体病理观察、ＭＲＩ与组织学检查关节软

骨及软骨下骨均未见异常变化。

对照组和试验组两组兔膝骨折片覆盖软骨 ＭＭＰ

１３表达见表２。

表２　两组兔膝骨折片覆盖软骨 ＭＭＰ１３表达 （只）

组别 只数
软骨 ＭＭＰ１３表达

无表达 轻度 中度 高度

对照组 １０ ８ ２ ０ ０

试验组

　术后第１周 １０ ０ ５ ２ ３

　术后第２周 １０ ０ １ ３ ６

注：试验组术后第１周与对照组比较，犘＜０．０５；术后第２周与对照
组比较，犘＜０．０５；术后第１周与术后第２周比较，犘＜０．０５。

从表２中可知，术后第２周较术后第１周 ＭＭＰ

１３表达的程度明显增高（图５、６）。

讨　论

１．骨软骨骨折转归过程中骨片覆盖软骨细胞内

ＭＭＰ１３的表达

ＭＭＰ１３在骨性关节炎、类风湿性关节炎软骨细

胞内表达及其与关节软骨病损程度相关性文献报道较

多［１，２］。然而，目前尚未见骨软骨骨折转归过程中，骨

片覆盖软骨 ＭＭＰ１３表达及与骨折转归相关性文献

报道。

基质 金 属 蛋 白 酶 （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，

ＭＭＰｓ）属于锌肽酶超家族，是一类结构高度同源的内

肽酶，广泛分布于植物、动物中，在正常稳态组织中

ＭＭＰ表达较低，而在炎性细胞因子、生长因子、创伤

等刺激下以及细胞转化过程中其表达量上升，活性加

强。因此，其参与了多种病理过程，如炎症、创伤、细胞

坏死、血管形成和肿瘤侵袭转移等［３］。依据它们各自

的特异底物、初级结构和细胞定位，ＭＭＰ分子可分为

５个大家族，依次为胶原酶、明胶酶、基质降解酶、基质

溶解酶和膜型 ＭＭＰ分子。胶原酶主要包括 ＭＭＰ１、

ＭＭＰ８、ＭＭＰ１３，它们可以特异地识别天然纤维性

胶原（Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ型）；其中 ＭＭＰ１３可以直接降解

关节软骨基质中最具特征、含量最多的Ⅱ型胶原。据

文献报道，ＭＭＰ１３对Ⅱ型胶原的裂解活性是ＭＭＰ１
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的５～１０倍
［４，５］，而且其他许多 ＭＭＰ亚型对Ⅱ型胶原

降解需要通过 ＭＭＰ１３起作用。ＭＭＰ１３可将完整

的Ⅱ型胶原降解成胶原片断，然后再由其他金属蛋白

酶对片断进一步降解。可以认为 ＭＭＰ１３的变化最

能反映出软骨基质的代谢变化，是关节软骨破坏中的

限速酶。本实验研究发现，术后１周 ＭＭＰ１３表达以

轻度为主，术后第２周以中、重度为主。经 ＭＲＩ及病

理检查骨片覆盖软骨术后第２周较术后第１周损伤重

（犘＜０．０５），因此，ＭＭＰ１３在骨片覆盖软骨的表达与

骨折转归存在一定的相关性，即软骨损伤越重，ＭＭＰ

１３表达越高，反之亦然。本组试验手术虽可引起关节

创伤，但因术中止血切底，且动物伤口愈合较快，对照

组仅２只（２／１０）ＭＭＰ１３轻度表达，可以认为试验结

果与手术没有关系。

２．骨软骨骨折与剥脱性骨软骨炎的关系

部分学者认为二者有区别：我国学者赵涛等［６］、国

外学者Ｊｅｓｓｉｃａ和Ｂｒａｄｌｅｙ等
［７，８］认为，骨软骨骨折不

同于剥脱性骨软骨炎。骨软骨骨折有急性损伤病史，

突然发生，骨块边缘不整齐，且 ＭＲＩ检查显示骨折区

因髓内损伤有大范围水肿，关节腔内有积血，易与剥脱

性骨软骨炎鉴别。

另一部分学者认为二者无区别：Ｎａｇｕｒａ（１９３７

年）和Ｌａｎｇｅｎｓｋｉｏｌｄ（１９５５年）用兔做实验和Ｒｅｈｂｅｉｎ

（１９５０年）使用机械装置重复撞击成年狗膝关节前部，

损伤股骨髁，放射学和组织学检查显示损伤区骨和软

骨坏死与剥脱性骨软骨炎表现一致。Ａｉｃｈｒｏｔｈ等
［９］

于１９７１年用新西兰大白兔在股骨内侧髁制成各式各

样的骨软骨骨折，结果显示一部分骨软骨骨折愈合，一

部分未愈合，未愈合的骨软骨骨折与人体剥脱性骨软

骨炎非常相似。最近，Ｋｒａｐｐｅｌ等
［１０］报道肱骨小头骨

挫伤导致剥脱性骨软骨炎，受伤时 ＭＲＩ显示肱骨小头

骨挫伤，１２周后，由于患者主诉肘关节桡侧疼痛，活动

受限，经再次 ＭＲＩ检查，发现Ⅱ期剥脱性骨软骨炎，说

明急性外伤可导致剥脱性骨软骨炎。至于骨软骨骨折

发生的位置，Ａｉｃｈｒｏｔｈ和Ｋｅｎｎｅｄｙ等
［９，１１］通过尸体实

验证实骨软骨骨折可发生在膝关节任何部位，包括剥

脱性骨软骨炎好发的部位，即股骨内侧髁外侧面后部。

本研究采用青年新西兰大白兔做实验，骨软骨骨

折后立即进行主动和被动活动，与国外学者所做实验

的运动方式不同，他们均未采取间歇被动运动，因而与

临床上患者关节受伤后进行的活动方式存在较大差

距；再之，他们都未检测软骨内基质金属蛋白酶的变

化，因此，本实验结果更能较全面反映骨软骨骨折后变

化，实验结果支持上述结论。

总之，骨软骨骨折后，ＭＭＰ１３表达升高，且其表

达与骨折转归存在一定的相关性，即软骨损伤越重，

ＭＭＰ１３表达越高，为骨软骨骨折治疗及评价预后具

有重要意义，并为将要进行下一步实验软骨移植探讨

打下坚实基础。通过本实验再一次证实骨软骨骨折与

剥脱性骨软骨炎存在较为密切的关系。
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