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兔髌骨全切除术后膝关节退变研究

段飞1,2△ 郑盼盼2 朱以海2 李文省2 王炳晨2 孙全波2

蒋冬升2 庞永冰2 李阵林2 肖善文2

[摘要] 目的:研究兔髌骨全切除术后膝关节形态及病理改变。方法:20只新西兰大白兔随机分为空

白组、对照组和观察组,其中观察组大白兔膝关节行髌骨全切除术。1年后处死动物,切取髌韧带、股骨

滑车、股骨和胫骨关节面软骨和半月板,并观察形态学及组织学改变;半月板切片苏木精-伊红染色,通

过ImageJ图像处理分析软件定量分析半月板软骨陷窝深染的老化细胞面积。结果:空白组与对照组的

股骨滑车沟深度和角度、Mankin评分、半月板软骨陷窝深染的老化细胞面积,差异无统计学意义(P>
0.05)。观察组原髌骨所在的髌韧带无新生骨形成,股骨滑车软骨细胞病理表现相较于空白组和对照组

退变明显,股骨滑车沟角度、Mankin评分及半月板软骨陷窝深染的老化细胞面积明显大于空白组和对

照组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论:髌骨全切除术后髌韧带无软骨再生,股骨滑车沟变浅,软骨

及半月板退变加速,对后期可能进行的膝关节置换术影响深远,因此应慎重选择髌骨全切除术。
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AStudyaboutKneeJointDegenerationafterTotal
PatellectomyofRabbits
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Abstract Objective:Toinvestigatethemorphologyandpathologicalchangesofthekneejointaftertotalpatellarresection
inrabbits.Methods:20NewZealandwhiterabbitswererandomlydividedintoblankgroup,controlgroupandobservation

group,andtheobservationgroupunderwenttotalpatellarresectionofthekneejoint.Oneyearlater,theanimalswere
euthanizedandthepatellarligament,femoraltrochlear,femoralandtibialarticularcartilage,andmeniscuswereharvested,

andmorphologicalandhistologicalchangeswereobserved.Thehematoxylineosinstainingofmeniscussliceswasusedto

quantitativelyanalyzetheagingcellareaofdeepstainedmeniscuscartilagepitsusingImageJimageprocessinganalysis
software.Results:Therewasnostatisticallysignificantdifference(P>0.05)inthedepthandangleofthefemoral
trochleargroove,Mankinscore,andtheareaofagedcellswithdeepstainingofmeniscuscartilagepitsbetweentheblank

groupandthecontrolgroup.Therewasnonewboneformationinthepatellarligamentwheretheoriginalpatellawasloca-
tedintheobservationgroup.Thepathologicalmanifestationsoffemoraltrochlearchondrocytesshowedsignificantdegen-
erationcomparedtotheblankgroupandcontrolgroup.Theangleofthefemoraltrochleargroove,Mankinscore,andthe
areaofdeeplystainedagingcellsinthemeniscuscartilagefossaweresignificantlylargerthanthoseintheblankgroupand
thecontrolgroup,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).Conclusion:Aftertotalpatellarresection,there

isnocartilageregenerationinthepatellarligament,thetrochlear

grooveofthefemurbecomesshallower,andthedegenerationof
cartilageandmeniscusaccelerates,whichhasaprofoundimpact
onthepossiblekneereplacementsurgeryinthelaterstage.
Therefore,totalpatellarresectionshouldbecarefullyselected.
Keywords: totalpatellectomyinrabbits;newboneforma-
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tion;femoraltrochlear;kneejoint;meniscus

  髌骨骨折手术治疗方法多种多样[1],髌骨全切除

术仅在无较大骨块可以保留、内固定极易失效等情况

下才考虑应用[2],但该术式会导致膝关节伸膝肌力下

降49%[3-4]。部分研究者认为髌骨切除会导致关节面

受损,也有研究者认为髌骨切除术后原髌韧带髌骨附

着处有新生骨形成,对膝关节的功能无显著影响[5-6]。
本研究对新西兰大白兔行髌骨全切除术[7],术后观察

膝关节病理改变,为髌骨全切除术的选择提供参考,现
报告如下。

1 材料和方法

1.1 实验动物

选取健康成年雄性新西兰大白兔20只(12个月

龄)(济南金丰实验动物有限公司,许可证号为SCXK
鲁20230008),适应性喂养1周,所有实验动物状态良

好,采用随机数字表法将实验动物随机分为2组,每组

10只,分笼饲养。其中10只作为空白组,不做任何处

理;另外10只兔的左右膝随机分为观察组和对照组

(各5只),观察组兔膝关节行髌骨全切除术,对照组不

做任何处理;动物饲养于菏泽医学专科学校动物房,实
验于本校中心实验室进行,病理检查由本校附属医院

病理科完成。

1.2 实验试剂

自动脱水机、包埋机、冷冻台、推片烤片仪、自动染

色机均购自徕卡公司;TEC2500漂烘仪购自常州市郝

思琳医用仪器有限公司,货号为101221044;苏木素颗

粒购 自 上 海 蓝 季 科 技 发 展 有 限 公 司,货 号 为

20230400266;无水乙醇、95%乙醇、甲醛、二甲苯购自

烟台精细化工有限公司,货号为20230207911;EDTA
脱 钙 液 购 自 赛 维 尔 生 物 科 技 有 限 公 司,货 号 为

20234153399。

1.3 方法

1.3.1 兔髌骨全切除模型制备 观察组兔称重后,行
全身麻醉,麻醉药品为20%乌拉坦(5mg/kg)行耳缘静

脉注射,麻醉成功后呈仰卧位,捆绑四肢固定于手术台

上,硫化钠8g溶于100mL水内,配成8% 硫化钠水溶

液脱去实验兔膝关节周围的兔毛,常规碘伏消毒术区,
铺无菌单、巾。膝关节稍屈曲,沿膝关节前方正中依次

切开皮肤、皮下组织,显露髌骨内、外侧支持带,完整切

除髌骨,无菌生理盐水冲洗术区,缝合皮肤,无菌辅料覆

盖。术后膝关节于屈曲90°位用石膏固定3周,术前

30min和术后每天肌肉注射青霉素40万单位以预防切

口感染,1次/d,共5d,3周后去除石膏;每天驱赶各组

动物强制膝关节活动60min,共2个月。

1.3.2 标本采集 术后1年处死动物,分别切开空白

组(每只随机切取单膝)、对照组(每只切取双膝)和观

察组(每只切取双膝)兔膝关节囊,切取髌韧带、股骨滑

车、股骨和胫骨关节面软骨和半月板。

1.4 检测指标

1)观察原髌骨所在的髌韧带形态变化,是否有新

生骨形成;病理学检查髌韧带变化。

2)测量股骨滑车沟深度和股骨滑车沟角;病理学

检查股骨滑车软骨细胞变化。

3)观察膝关节软骨外观、颜色、光泽度,有无软骨

软化、损坏、溃疡、裂隙、血管翳样组织等;病理学检查

软骨细胞变化,关节软骨细胞进行病理 Mankin评分

(评分越高说明软骨退变越严重)。

4)观察半月板结构有无磨损、裂痕、分层等;苏木

精-伊红染色,通过ImageJ图像处理分析软件定量分

析半月板软骨陷窝深染的老化细胞面积。

1.5 统计学方法

采用SPSS17.0统计学软件进行分析。所有计量

资料以x±s形式表示,进行t检验,P<0.05差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 原髌骨所在的髌韧带形态及病理学检查

1)肉眼见观察组原髌骨所在的髌韧带无新生骨形

成,以瘢痕组织代替,髌韧带宽度及厚度均增加,见
图1。

2)病理检查示髌韧带原髌骨附着处无新生软骨细

胞,取而代之的是瘢痕结缔组织,见图2。

图1 肉眼所见髌骨附着处再生的瘢痕结缔组织(圆圈中所示)

图2 病理检查示髌骨附着处再生的瘢痕结缔组织(箭头所指)

2.2 股骨滑车沟深度、角度及病理学检查

空白组及对照组股骨滑车外形正常,表面光滑;观
察组股骨滑车变扁平,滑车沟深度均变浅,平均值为
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(0.7±0.3)mm,与对照组(1.4±0.2)mm及空白组

(1.5±0.2)mm比较,差异有统计学意义(P<0.05);
对照组及空白组对比差异无统计学意义(P>0.05)。

空白组股骨滑车沟角度为131.0°±2.3°,对照组

股骨滑车沟角度为132.0°±2.1°,观察组股骨滑车沟

角度为145.0°±2.5°,观察组滑车沟角度大于对照组及

空白组,差异有统计学意义(P<0.05),对照组及空白组

滑车沟角度差异无统计学意义(P>0.05),见图3。

图3 空白组、对照组及观察组兔股骨滑车沟深度和角度对比

  空白组及对照组股骨滑车沟软骨细胞病理检查示:
表层、移行层、辐射层及钙化层软骨细胞排列整齐有序,
表层为梭形的软骨细胞,移行层为圆形,辐射层为柱状;
观察组则表现为表层软骨细胞变扁,各层软骨细胞大小、
形态不一,排列极不整齐且极不规则,潮线紊乱,见图4。

2.3 膝关节软骨肉眼观察及病理学检查和评分

肉眼观察空白组和对照组的股骨软骨及髌骨软骨

呈蓝白色,质地较硬,软骨表面光滑,未见软化病灶、溃
疡、血管翳样组织及裂隙;观察组股骨软骨呈灰白色,
表面粗糙不平,颜色晦暗,光泽度欠佳,可见软骨裂隙、

肿胀及发泡样改变,见图5。

图4 空白组、对照组及观察组兔股骨滑车沟软骨组织学

观察对比(苏木精-伊红染色)

图5 空白组、对照组及观察组兔股骨和胫骨软骨肉眼观察对比
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  病理学检查股骨及胫骨软骨细胞示:1)空白组及对

照组膝关节软骨表面光滑,表层细胞呈梭形,移形层细

胞圆形,细胞分布较为分散,辐射层细胞为柱状,排列整

齐有序;钙化层细胞较大,散在分布,四层结构清晰可

辨,各层细胞形态大小基本一致,潮线清晰且规则。

2)观察组膝关节软骨表面粗糙,凹凸不平;各层软骨细

胞大小、形态差异明显,排列紊乱,无规律;辐射层细胞

失去柱状形态,辐射层及钙化层可见血管深入,并可见

局部细胞簇形成;潮线紊乱,部分连续性缺失,细胞层次

无法精确识别,见图6。

图6 空白组、对照组及观察组兔股骨和胫骨软骨组织学观察对比(苏木精-伊红染色)

  膝关节软骨细胞病理 Mankin评分见表1,评分越

高说明软骨退变越严重;空白组(0.5000±0.7071)分
与对照组(0.8000±0.6325)分比较差异无统计学意义

(P>0.05);观察组(6.7000±1.0593)分与空白组和对

照组相比差异有统计学意义(P<0.001)。
表1 各组兔膝关节软骨细胞 Mankin病理评分对比(x±s)

组别 样本数/膝 Mankin评分/分

空白组 10 0.5000±0.7071
对照组 10 0.8000±0.6325
观察组 10 6.7000±1.0593

2.4 半月板外观

肉眼观察半月板结构有无磨损、裂痕、分层等;空

白组和对照组的半月板表面光滑,无撕裂、分层及磨

损;观察组半月板色泽欠光滑,局部有撕裂、分层,尤其

多见于体部,见图7。

  苏木精-伊红染色示:空白组和对照组染色均匀,
半月板软骨陷窝深染的老化细胞少,且面积小;观察组

半月板软骨陷窝深染的老化细胞明显增多,且面积明

显大于空白组和对照组,见图8。

  苏木精-伊红染色后通过ImageJ图像处理分析软

件定量分析半月板软骨陷窝深染的老化细胞面积:观
察组(105913.75±7084.87)μm2 明显大于空白组

(21281.33±1744.06)μm2 及对照组(22609.50±
2489.34)μm2,差异有统计学意义(P<0.05),见图9。

图7 空白组、对照组及观察组兔半月板肉眼观察对比
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图8 空白组、对照组及观察组兔半月板软骨组织学

观察对比(苏木精-伊红染色,×40)

图9 空白组、对照组及观察组兔半月板软骨ImageJ图像

处理分析对比(苏木精-伊红染色,×40)

3 讨论

髌骨粉碎性骨折(尤其是复位困难、内固定失效风

险高)的患者在手术方式的选择上还存在一定的争议,
本研究对新西兰大白兔行髌骨全切除术,着重在病理

学方面研究其改变,探讨髌骨全切除术的后果及对膝

关节整体的影响。Mitchell等[8]将新西兰大白兔的髌

骨下表面的关节软骨切除,观察软骨切除后是否再生

及切除后是否导致退行性关节炎,手术后对动物进行

了长达15个月的随访观察,并未发现软骨再生和退行

性关节炎,由此认为浅表的软骨缺损既不能再生修复,
又不会引起退行性关节炎,考虑其原因应该是伸膝装

置并未受损,股骨和胫骨软骨未受影响;本研究中髌韧

带原髌骨附着处病理检查示无新生软骨细胞,取而代

之的是瘢痕结缔组织,与其研究结论一致,髌骨切除术

后骨组织并不能再生。
髌股关节具有特殊性,是典型的应力性关节,股骨

滑车沟和髌骨的正常发育、塑形均是依靠生物力学刺

激,在后天正常活动过程中形成的,因为软骨下骨和松

质骨受到生物力学刺激后可诱导成骨细胞的大量增

殖。Qin等[9]将24只兔子的髌骨远端1/3切除,通过

组织学观察发现髌腱与髌骨愈合界面由瘢痕组织连

接,残余髌骨软骨愈合界面附近出现瘢痕组织化生,残
余髌骨也出现代偿性增大,残余髌骨骨小梁的生长也

会增加残余髌骨的关节面;由此认为部分髌骨切除术

后,由于骨小梁的生长和化生,随着时间的推移,残余

髌骨的长度可能会增加。其优点是增加了髌股接触面

积,减少了术后髌股关节的接触压力,因此部分髌骨切

除术后会由瘢痕结缔组织代偿性取代。髌骨切除术所

导致的异常机械应力是滑车槽发育不良的关键因

素[10],髌骨的支点作用去除,观察组股骨滑车变扁平,
滑车沟深度变浅,髌韧带为适应股骨滑车,宽度及厚度

均增加,但柔韧性降低;因此,髌骨作用于股骨滑车的正

常应力性刺激是股骨滑车后天发育的重要刺激因素,生
物力学刺激促进骨骼的正常发育和形态塑形这一现象

在其他研究中已经得到验证[11-12]。异常的机械应力会

加剧软骨的退变,也是骨性关节炎的诱因之一[13],本研

究观察组的软骨病理表现也佐证了这一点。

Leung等[14]将家兔单侧部分髌骨切除后,认为不

论是髌骨全切除还是部分切除,残余髌骨软骨和股骨

滑车 软 骨 势 必 出 现 不 同 程 度 的 退 变。Cuzzupoli
等[15-16]整理分析髌骨全切除术和部分髌骨切除术治疗

粉碎性髌骨骨折的文献资料,发现尽管髌骨全切除术

改变了膝关节的形状,但并不会导致严重的功能障碍;
另一方面,部分切除髌骨虽然对生理结构破坏少,但可

能是导致髌股关节炎的诱因。笔者切开观察组膝关节

观察软骨变化,股骨软骨呈灰白色,表面粗糙不平,颜
色晦暗,光泽度欠佳,可见软骨裂隙、肿胀及发泡样改

变;通过病理学检查发现膝关节软骨表面粗糙,凹凸不

平;各层软骨细胞大小、形态差异明显,排列紊乱,无规

律;辐射层细胞失去柱状形态,辐射层及钙化层可见血

管深入,并可见局部细胞簇形成;潮线紊乱,部分连续

性缺 失,细 胞 层 次 无 法 精 确 识 别;软 骨 细 胞 病 理

Mankin评分观察组远大于对照组和空白组,差异有统

计学意义,证明髌骨全切除术虽短时间内不会导致严

重功能障碍,但随着时间推移,软骨退变必然加速。笔

者还观察了半月板的变化,发现观察组半月板色泽欠

光滑,局部有撕裂、分层,尤其多见于体部;病理学检查

发现半月板软骨陷窝深染的老化细胞明显增多,且面

积明显大于空白组和对照组,差异有统计学意义。髌

骨全切除术后股四头肌力臂长度增加,导致伸膝装置

破坏,膝关节在负重状态下稳定性欠佳,加剧了软骨损

伤和退变,异常的机械应力也加速了半月板的磨损。
本研究证实髌骨全切除术改变了膝关节原有功能

形态及稳定性[4,17],本研究认为髌韧带原髌骨附着处

不再有软骨再生,髌骨的支点作用完全丧失;观察组关

节软骨及半月板较对照组与空白组退变明显加速,对
于接受此术式的患者,后期进行膝关节置换的概率将

大大上升[18]。此术式所带来的股四头肌萎缩是膝关

节稳定性缺失的原因之一,另外屈膝时胫骨的过度前

移都会造成膝关节软组织失衡,从而直接影响到后期

膝关节置换术的假体选择;此外,对衬垫的磨损相较膝

关节稳定患者为重,导致翻修率大幅增高[19]。本研究

中观察组的髌韧带形态学发生改变,髌韧带为适应变

浅的股骨滑车沟而出现宽度增加、厚度减小及质地变
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韧,造成其与膝关节假体滑车沟的契合度降低,膝关节

置换术后屈膝时出现脱出的概率大大增加。半月板的

撕裂及退变证实了股骨与胫骨关节面之间存在异常的

机械应力,此机械应力必然影响到前后交叉韧带及关

节囊的张力,以上各种表现对膝关节假体均是严重考

验。因此,在对髌骨切除术后的患者行膝关节置换时

应综合考虑股四头肌力量、股骨滑车沟深度及角度变

化,同时针对软组织失衡进行矫正,并谨慎选择合适的

假体。
此外,观察组在术后1年即出现软骨及半月板明

显退变,因此应趁早干预,延缓软骨的退变。目前保守

治疗方法主要有口服非甾体抗炎药、关节腔内注射透

明质酸、富血小板血浆关节腔注射和医用臭氧注射、干
细胞治疗等[20],其中比较经济且效果较好的有富血小

板血浆关节腔注射和医用臭氧注射,富血小板血浆技

术是自身血液离心后得到的富含多种生长因子及细胞

因子的高浓度血小板血浆成分[21],对组织修复及再生

有良好的促进作用。医用臭氧的作用机制已得到全面

探索,有研究表明其有助于软骨的修复和再生[22]。
综上所述,髌骨全切除术对膝关节的影响是深远

的,创伤性关节炎的发生往往不可避免,对于此类患者

应尽早采取措施,终末期进行膝关节置换时综合考虑

各种因素的影响,同时该术式应谨慎选择。
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