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摘要 关节软骨是覆盖关节表面的一层承载生物重量的组织
,

关节软骨在正常状态下
,

软骨蛋白多糖

的弹性和胶原纤维的张力保持平衡
。

这种平衡的微小变化会引起关节软骨的退化
。

量化关节软骨
,

特

别是在表层区域的膨胀影响
,

可以表征骨关节炎的退化变化
。

本文的主要 目的是使用一种新的实时

超声膨胀测量系统来研究在改变浸泡关节软骨的盐水浓度
,

以及改用胰岛素溶液时的关节软骨的深

度依赖瞬态膨胀行为
。
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1 引言

关节软骨为覆盖关节表面的一层光亮结缔

组织
,

其功能为传导及分布载荷
,

维持和承受

接触应力 l[]
。

软骨细胞和细胞外基质是关节

软骨主要组成成分
,

而带负电荷的蛋 白多糖和

胶原纤维是细胞外基质的重要组成部分
。

正常

的关节软骨处于一种平衡状态
,

软骨蛋白多糖

聚合体和水接合后在软骨间隙内形成的膨胀液

压和胶原纤维的张力相互作用维持 了这种平

衡
。

这个平衡在关节软骨的生物力学行为方面

具有重要的作用
,

它的微小变化就有可能引起

关节软骨的退化
。

有研究人员提出
,

量化关节

软骨
,

特别是在表层区域的膨胀影响
,

可以表

征骨关节炎的退化变化 z[]
。

关节软骨的膨胀属性可以用机械的张力和

压力特性或者电机械特性来描述
。

在使用光学

的方法研究整个关节软骨切片的平衡膨胀行为

队划 之前
,

传统的对深度依赖膨胀行为的研究

是通过把关节软骨切片切成不同的层
,

然后每

一层分别实验 圈
。

而光学的方法是把整个关节

软骨的切面浸泡在不 同浓度的盐水中
,

并用光

学显微镜成像 的方法作记录
。

无论是传统的方

法还是光学方法
,

使用的样品必定是有损的
,

这使得关节软骨难以维持它的完整性
,

所以难

以研究关节软骨的瞬态膨胀行为
,

这对于体内

实验显然是很不适合 的
。

由于超声波具有穿透性
,

可以无损的探测

生物体内部的结构
,

近年来使用超声来研究关

节软骨已经成为一个热门课题
。

这些研究方向

包括利用超声脉冲回波来估计关节软骨在骨关

节炎实验时的渐变
,

监视关节软骨在酶消化时

的超声参数
,

测量关节软骨在正常状态和骨关

节炎状态下的厚度
、

速度
、

衰减
、

反射和散射

系数等参数
,

以及测量关节软骨在受压时的非

均匀机械特性等
。

其中加压实验包括测量受压

时的应变 圈 和利用弹性图像 v[] 来显示应变
,

但是上述这些研究实验大部分是在静态方式下

进行的
,

而且由于技术的限制
,

关节软骨的深

度依赖瞬态膨胀行为还没有被测量过
。

本文将基于一个新的实时超声膨胀测量系

统测量得到的关节软骨信号来研究关节软骨的

深度依赖瞬态膨胀行为
。

2 实验方法

图 1 是 自行开发用来测量关节软骨的深度

依赖瞬态膨胀行为的实时超声测量系统的原理

图
。

这个系统包括一个 50 M H :
聚焦超声传感

器
,

一个超声脉冲发射接收器
,

一块装在计算

机内的分辨率为 s ib 七的 5 00 M H z
采集卡

,

以及

自行开发的信号采集和处理软件
。

螺旋测微仪
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图 1 实时超声膨胀测量系统原理图

2
.

1 实验 1

试验开始时
,

首先把准备好的关节软骨样

品从 一 2o0 c 的冰箱中取出
,

固定在容器的底

部
,

然后倒入 O
.

15 M 的盐水溶液以融化它
。

该

样品为直径 6
.

35 m m 的圆柱形新鲜牛膝盖关节

软骨
,

软骨还连接着大约 3 m m 厚的骨头
。

固
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这个浸泡过程中
,

对于从关节软骨表面
、

软骨

和骨头接触面反射的超声信号
,

以及软骨内部

散射的超声回波信号以 10 秒为采样周期连续

记录下来
。

采集到的超声信号还 以 M 模式的

超声图像显示出来用 以表示瞬态信息
。

从这个

实时信号的 M 型超声图像中可以分析关节软

骨由于所浸泡的溶液浓度的变化而引起的瞬态

和深度依赖特性
。

当软骨样品在 ZM 的盐水中

浸泡了 1 小时以后
,

接着依次用 。
.

15 M 的盐

水
,

l m g / m l 的胰岛素
,

0
.

15 M 的盐水
,

ZM

的盐水
,

o
.

15 M 的盐水来浸泡软骨样品
,

每个

阶段的浸泡时间可以从图 2 ( a) 到图 2 (f) 中看

到
。

为了提高试验的可靠性
,

共有 5 个软骨样

品 (样品 1~ 5 ) 被用来重复上述整个过程
。

.2 2 实验 2

在进行实验 1 以后
,

为 了确认关节软骨在

使用胰岛素消化前和消化后的膨胀行为的变化

不是 由于样品在长时间的实验过程中其它因素

变化引起的
,

又使用一块软骨样品 (样品 6 ) 重

复实验 1 所述整个过程
,

但是用 O
,

15 M 的盐

水来取代原来的胰岛素溶液
。

其结果如图 3 所

不
。

图 2 实验 1 结果
,

当关节软骨在 0
.

15 M 的盐水中

浸泡 3 个小时以后
,

从图 (a) 到图 (f) 分别为浸泡

在 ZM 盐水
、

0
.

15 M 盐水
、

胰岛素溶液
、

0
.

15 M 盐

水
、

Z M 盐水
、

.0 15 M 盐水过程中的关节软骨的 M

型超声图像
。

其中每一幅图的左边起始白色线条为软

骨表面
,

右边白色粗线条为软骨和骨头的接触面

定时软骨表面向上与溶液接触
,

而底部用橡皮

泥胶和周围粘住固定
,

以模拟在体内的情况
。

接着调整 3 个方向的螺旋测微仪使得超声传感

器处在关节软骨样品中心的上方
,

超声束的焦

区位于软骨层内
。

整个实验过程中
,

关节软骨

样品始终处于室温下 ( 19 5 士 I
O

C )
。

当软骨样

品在 o
.

15 M 的盐水 中浸泡了 3 小时以后
,

用

ZM 的盐水在 30 秒内取代 。
.

15 M 的盐水
,

然

后使软骨样 品在 Z M 的盐水中浸泡 1 小时
。

在

图 3 实验 2 结果
,

图 (a) 为最初时的从 0
.

15 M 的

盐水变到 ZM 的盐水以后
,

浸泡在 Z M 的盐水中的

关节软骨的 M 型超声图像
,

图 ( b ) 则是 10 个小时

以后从 0
.

1 5 M 的盐水变到 ZM 的盐水
,

浸泡在 ZM

的盐水过程中的关节软骨的 M 型超声 图像

2
.

3 实验 3

为了进一步确认关节软骨在使用胰岛素消
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化以后所引起膨胀行为的变化
,

在实验 3 中
,

分两步进行确认实验
。

第一天按照实验一的同

样方法和步骤
,

在用胰岛素浸泡以后
,

依次用

0
.

15 M 的盐水
,

Z M 的盐水
,

O
.

15 M 的盐水来

浸泡软骨样品
,

然后实验暂时结束
,

把样品放

回 一 2 o0 c 的冰箱中
。

然后第二天再把该样品

从冰箱中取出
,

先在 0
.

15 M 的盐水中浸泡 3 小

时
,

然后用 Z M 的盐水在 30 秒内取代 O
.

15 M

的盐水浸泡 1 小时
,

最后再用 0
.

15 M 的盐水替

换 Z M 的盐水
。

3 实验结果及讨论

图 2 到图 4 的各幅图显示了 3 个实验的

结果
,

每幅图从左致右依次是软骨表面
、

软骨

内部
、

软骨与骨头接触面的回波信号
。

图 4 实验 3 结果
,

图 (a) 为胰岛素消化过的样品隔

天后从 0
.

15 M 的盐水变到 ZM 的盐水以后
,

浸泡在

ZM 的盐水过程中的关节软骨的 M 型超声图像
,

图

(b ) 为接着图 (a) 继续从 ZM 的盐水变到 0
.

1 5M 的

盐水以后
,

浸泡在 0
.

15 M 的盐水过程中的关节软骨

的 M 型超声图像

图 2 (a) 到图 2 (f) 显示 了实验 1 的结果
,

由下至上按时间顺序排列 的 M 型超声图像表

示了从一个关节软骨样品中采集到的各个浸泡

过程的超声信号
。

当把 。
.

15 M 的盐水变成 ZM

的盐水以后
,

可以观察到正常关节软骨的表面

部分先逐渐向内收缩
,

然后大概在一个小时以

内再渐渐恢复到它最初的位置 (图 2 (a) )
。

对

于其它几个测试的样品
,

这个现象也能同样观

测到
。

而从关节软骨和骨头的接触面反射 回来

的回波信号的位置在逐渐地向软骨表面偏移
,

这表明了在软骨内的超声速度在逐渐地变化
,

这是由于 Z M 的盐水逐渐从软骨表面渗透进

入了软骨内部
。

由于连接软骨的骨头被固定在

容器的底部
,

所以软骨和骨头的接触面是不会

移动的
,

从而可以发现关节软骨的厚度首先减

小
,

然后再慢慢恢复到差不多原来的厚度
。

图

2 (b ) 显示的是盐水从 Z M 变成 0
.

15 M 以后的

软骨变化过程
。

从图中可以发现软骨表面的位

移很小
,

但是软骨和骨头的接触面的反射回波

移动很多
,

这还是由于 O
.

15 M 的盐水慢慢渗透

进入软骨内部而引起的
。

这个现象表明由于改

变盐溶液浓度从 。
.

15 M 到 Z M
,

再从 Z M 回到

0
.

15 M
,

从而引起的膨胀过程是不可逆的
。

如图

2 ( a) 所示
,

在这个过程开始的部分
,

通过对图

中超声信号的扰动 的追踪
,

可以估计 Z M 浓度

的盐溶液的渗透情况
。

利用在关节软骨中超声

信号的速度改变以及超声信号的扰动
,

还可以

估计盐溶液在不同深度中的渗透情况
。

关节软

骨在不同深度的位移可以通过追踪水平踪迹来

估计
。

需要注意的是超声速度在关节软骨不同

深度的瞬态变化也有可能使超声信号在时间尺

度上发生移动
。

图 2 (
c
) 显示的是从胰岛素渗透到软骨内

部过程 中采集的超声信号
,

这个过程持续了 6

个小时
。

从图中可以很清楚的看到一条表示胰

岛素渗透过程的弧形曲线
,

这是由一个从关节

软骨内部 已经被胰岛素渗透的组织和没有被渗

透的组织的交界面反射的回波信号产生的
。

从

图中右边部分软骨和骨头的接触面可以发现反

射的回波只有很小的位移
,

这表明胰岛素渗透

进入软骨内部以后所引起的超声速度的改变很

小
。

当软骨在胰岛素中浸泡了 6 个小时以后
,

用 .0 15 M 的盐水取代胰 岛素继续浸泡软骨样

品 3个小时
。

在这 3 个小时中
,

软骨 内残余的

胰岛素继续消化软骨组织
。

在 0
.

15 M 的盐水中浸泡了 3个小时以后
,



左妙萝 2 0 0 5年 3月

重复 0
.

15 M到 ZM
,

ZM 再回到 O
.

15 M 的过程
,

可以发现关节软骨的表面不再有位移
,

而软骨

底部是固定不动的
,

只有软骨和骨头接触面的

回波位置变化
,

表明不同浓度溶液中盐水渗透

而引起的超声速度变化
。

在实验 2 中
,

胰岛素溶液被 0
.

15 M 的盐

水所取代
,

图 3 (a) 显示的是整个过程最初时的

从 0
.

15 M 的盐水变到 ZM 的盐水以后软骨的膨

胀过程
,

而图 3 (b ) 则是大概 10 个小时以后从
0

.

15 M 的盐水变到 Z M 的盐水以后软骨的膨胀

过程
。

由下至上按时间顺序整体观察可以发现

这两幅图是很相似的
,

这就证实了实验 1 中胰

岛素使用前和使用后的膨胀行为不是因为其它

因素的影响而造成的
。

在实验 3 中
,

经过胰岛素消化过的样品
,

虽然隔了一天再取出来做实验
,

但是从图 4 (a)

和图 4 (b ) 中就可以发现
,

结果和实验 1 胰岛

素消化以后的样品显示的 M 型超声图的结果

是一样的
。

由此可以证实了实验 1 中由胰岛素

而引起的膨胀行为不是因为其它因素的影响而

造成的
。

在实验中我 们发现
,

当盐溶液 浓度 由

0
.

15 M 变到 ZM 以后
,

软骨组织首先收缩
,

然后大概 10 分钟 以后就开始膨胀
,

大概 40

到 100 分钟以后就差不多可以恢复到最初的位

置
。

这个现象在所有的测试样品中都出现了
,

而且
,

有一个样品在 o
.

15 M 的盐水变为 Z M 以

后测试了 4 个小时
,

软骨表面并没有发现进一

步的变化
。

在实验中还发现
,

当用胰岛素模拟

自然的退化过程消化蛋白多糖以后
,

关节软骨

的瞬态膨胀行为发生了很大的变化
。

由于本技

术的高灵敏度
,

结合关节内窥镜检查
,

它可以

潜在使用于体内关节软骨退化的早期诊断
。

相对与低浓度的盐溶液
,

在高浓度的盐溶

液中
,

超声速度要快一点
。

当盐溶液的浓度发

生变化的时候
,

通过观察超声信号的扰动
,

并

从超声在 A C 界面上的回波信号 的移动中测 出

超声速度的改变
,

就能够可靠的监视 N a
CI 渗

透的瞬态变化
。

盐溶液的渗透率和关节软骨的

渗透性有关
,

这项技术可以提供一个无损的方

法来测量不同大小的分子在关节软骨的不同深

度的渗透性
,

以便更好的理解关节软骨中的液

体运动情况以及营养和药物的传输情况
。

4 结论

本文介绍了一种新的超声测量技术来研究

关节软骨由于改变浸泡溶液浓度而引起的深度

依赖瞬态膨胀行为
。

动物或者人的关节软骨在

化学
、

电化学
、

力学和其它模拟类型下的不同

深度的动态过程也可 以通过这种方法来实时研

究
。

把关节软骨膨胀特性和压缩特性结合起来

有助于验证当前关节软骨的生物力学模型
,

对

于建立更新的模型也是有帮助的
。

同时
,

这项

技术结合关节内窥镜检查
,

具有潜在的早期诊

断体内关节退化的价值
。
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