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 شناسي بافت و بيومكانيكي هاي ويژگي بر قدامي متقاطع ليگامنت قطع تأثير چگونگي بررسي
  خرگوش در زانو مفصلي غضروف

 
  ،4روانبد رويا ،3استكي علي ،2صباغيان عليرضا ،*تركمان گيتي ،1رضائيان زهراسادات

  5دادپي معصومه
  

  چكيده
باشد  ترين عوامل ثبات و كنترل حركت در مفصل زانو مي يكي از مهم) Anterior cruciate ligamentيا  ACL(قدامي  متقاطع ليگامنت: مقدمه

زانوي خرگوش بر خواص  دراثر قطع كامل اين ليگامنت با هدف بررسي مطالعه حاضر . كه آسيب آن عوارض جدي حركتي براي فرد به دنبال دارد
  . دانجام شبافت شناسي و بيومكانيكي غضروف مفصل مبتلا 

ليگامنت متقاطع قدامي زانوي چپ  ،در گروه جراحي. در دو گروه تقسيم شدند Dutchبالغ سفيد از نژاد نر  خرگوش سر 10 :ها و روش مواد
روز از انجام  62هاي بيومكانيكي و ضخامت غضروف فمور و تيبياي زانوي چپ پس از  اطلاعات بافت شناسي، ويژگي. حيوان با جراحي قطع شد

بيومكانيكي پلاتوي داخلي تيبيا و كنديل  مشخصات. اي قرار نگرفت تحت هيچ گونه مداخله مدت اينر گروه سالم، حيوان در د. جراحي ثبت شد
 شده، استخراج هاي داده از استفاده با. گرديد بررسي) Biphasic( فازه دو) Stress-relaxation( استراحت -تنش تستداخلي فمور چپ در 

براي . صورت گرفت Man-Withney Uها با آزمون  مقايسه داده. گرديدند محاسبه تعادلي ضريب و تعادلي نيروي ك،الاستي ضريب نيرو، حداكثر
  . جلوگيري از خطاي ناشي از انجام تست بيومكانيكي، مطالعه بافت شناسي در پلاتوي خارجي تيبيا و كنديل خارجي فمور انجام شد

داري  كه تنها ضخامت غضروف فمور كاهش معني در حالي ؛ر و تيبياي چپ هر دو تخريب شدندغضروف مفصلي فمو ،گروه جراحي در :ها يافته
). P > 05/0(در گروه جراحي نسبت به گروه سالم كاهش نشان دادند  فمور بيومكانيكيكليه پارامترهاي ). P = 009/0(نسبت به گروه سالم نشان داد 

مشخصات بيومكانيكي . يكسان بود يتقريببه طور بود كه مقدار آن در دو گروه  )Aggregate modulus( تنها استثنا در اين زمينه ضريب تعادلي
  .غضروف تيبيا تفاوت خاصي در دو گروه نشان نداد

كه شدت تغييرات ساختاري در غضروف مفصلي فمور تا حدودي  هفته اول پس از قطع كامل ليگامنت متقاطع قدامي، در حالي 9 در: گيري نتيجه
غضروف تيبيا با وجود تخريب قابل ملاحظه، همچنان خواص  اما. شددر غضروف فمور مشاهده  اغلباز تيبيا است، تغييرات عملكردي كمتر 

تغييرات خاص  ،تواند مدرك مضاعفي باشد دال بر اينكه اين مدل حيواني تغييرات گزارش شده در اين مقاله مي. نمودبيومكانيكي خود را حفظ 
  .دهد تريت را به خوبي نشان ميناشي از استئوآر

  خرگوش ثانويه، استئوآرتريت بيومكانيك، مفصلي، غضروف قدامي، متقاطع ليگامنت قطع :ها كليد واژه
  

  24/6/90: تاريخ دريافت
  17/3/91: تاريخ پذيرش
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  مقدمه
 كمك با را نيروها كه هستند عملكردي واحدهاي مفاصل
 عضلات، ستخوان،ا مفصلي، غضروف مانند خود مختلف اجزاي

 در كننده شركت هاي استخوان بين اعصاب و تاندون ليگامنت،
 اين از يك هر عملكرد در اختلال). 1(دهند  مي انتقال مفصل
 نتيجه در و مفصل عملكرد در اختلال باعث تواند مي اجزا

آسيب ليگامنت ). 1(گردد  مفصل اجزاي ساير به آسيب افزايش
هاي ورزشي است و  رين آسيبت متقاطع قدامي يكي از شايع

 و ميكروسكوپي ساختاريارتباط مستقيمي با تغييرات 
 تغيير زمان، گذشت با. دارد مفصلي غضروف ماكروسكوپي

 توزيع الگوي تغيير بنابراين و مفصلي غضروف تماس سطح
 نهايت در و غضروف تخريب باعث ديده، آسيب مفصل در فشار
  ).2( گردد مي )Osteoarthritisيا  OA(استئوآرتريت  بروز

ترين دلايل استئوآرتريت ثانويه،  زانو، يكي از مهم در
Laxity 3( آسيب ليگامنتي است دنبالمفصل به  غير طبيعي (

با  ACLتمام مبتلايان به پارگي  ي،تقريببه طور به نحوي كه 
  ).4( شوند گذشت زمان دچار استئوآرتريت مي

ي مطالعه و جايگزين ارزشمندي برا حيواني، هاي مدل
   باشند هاي مختلف استئوآرتريت در انسان مي شناسايي جنبه

هاي تجربي در حيوانات، اغلب با استفاده از  در مدل). 5، 6(
مراحل اوليه استئوآرتريت  ،تداخلات بيومكانيكي در مفصل

هاي القاي  يكي از پركاربردترين روش). 7( شود سازي مي شبيه
 يگامنتل بريدن ،براين استئوآرتريتثباتي در مفصل زانو و بنا بي

 Anterior cruciate ligamnet transection(قدامي  متقاطع
زانوي خرگوش يك مدل پذيرفته ). 7-10( است )ACLTيا 

شده براي مطالعه بافت شناسي، بيوشيميايي و بيومكانيكي 
. است In vitroو  In vivoغضروف و استخوان در شرايط 

 در بافت ارزيابي كه زمانيست از عبارت ا In vivo شرايط
 به. شود مي انجام بدن درون شرايط مشابه آزمايشگاهي شرايط
 باز مفصلي كپسول مفصل، اصطكاك بررسي در مثال عنوان
 بررسي مفصل در كننده شركت سطح دو حركت و شود نمي
 دهي عصب مفصل، اطراف عضلات اين جا در. شود مي

 شرايط با...  و مفصل بر اردو نيروي مقدار مفصلي، ساختارهاي
محيط  اما است، شده حذف ها آن اثر يا دارد فرق طبيعي

. است شده حفظ زيادي حد تا مفصلي هاي حركتي غضروف
 در بافت ارزيابي كه زمانياست از  عبارت In vitro يطشرا

. شود مي انجام بدن درون شرايط با متفاوت آزمايشگاهي شرايط
 مفصلي غضروف مفصل، اصطكاك بررسي در مثال عنوان به
 معيني جهت در فولادي يا اي شيشه مسطح سطح يك برابر در

 سرم يا گاو مفصلي مايع ها آن بين و شود مي داده حركت
 انسان سينويال مايع شبيه تاحدودي خواص نظر از كه فيزيولوژي

چند اين مدل حيواني  هر). 8، 10- 13( شود قرار داده مي است،
هاي  در مورد ويژگي ، امامطالعات غضروف دارد كاربرد وسيعي در

 نظر اختلاف خرگوش غضروف سالم و مبتلا به استئوآرتريت
  ).8، 9، 12، 14، 15(دارد  وجود محققان بين زيادي

غضروف  )Material properties(مادي  خواص تاكنون
هاي مختلف مانند اعمال بار فشاري در شرايط  مفصلي با روش

Confound/unconfound و ايندنتاسيون )Indentation (
و از اين ميان ) 16( هاي حيواني بررسي شده است در مدل) 15(

   تخريبي استفاده از ايندنتاسيون به عنوان يك روش غير
رايط ش( ستا ها تر از ساير روش با كاربرد آسان، شايع) 17، 18(

Confound/unconfound روش تست بيومكانيكي  دو
نمونه درون يك استوانه  Confoundش در رو. فشاري است

 فشار اعمال در صورت بنابراين و شود توخالي قرار داده مي
 كاهش صورت به تنها آن شكل تغيير و شود پهن تواند نمي

 اعمال باعث استوانه هاي ديواره حالت، اين در. بود خواهد ارتفاع
 نمونه به عبارتي، به. شوند مي نمونه به محيط از فشاري نيروي

اين  Unconfoundدر روش . شود صورت سه بعدي فشرده مي
جسم  فشار، اعمال با زمان استوانه وجود ندارد و بنابراين هم

  ).شود پهن تواند مي
خرگوش  ACLTمطالعه حاضر با استفاده از مدل  در

تغييرات بيومكانيكي ايجاد شده در غضروف مفصلي بررسي و با 
كه در ساير مطالعات براي  يدر حال ؛حيوان سالم مقايسه گرديد

 از كنترل گروه جاي به اغلبها و زمان،  جويي در هزينه صرفه
 استفاده باشد، نگرفته قرار جراحي مورد كه مقابل مفصل

 مورفومتريك و شناسي بافت مطالعات بر اساس. شود مي
 ظرف مفصل، ثباتي بي از ناشي تخريبي تغييرات عمده موجود،

  شوند  مي ظاهر غضروف در يجراح از پس اول هفته 8
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هفته پس از  9بنابراين مفاصل حيوانات . )9، 10، 21-19(
تغيييرات بيوشيميايي و  به طور حتمانجام جراحي، زماني كه 

از لحاظ بيومكانيكي  ،اند مورفومتريك در غضروف اتفاق افتاده
بررسي شدند و مشخصات غضروف در پاي جراحي شده با پاي 

ن با گروه مطالعه در زمان انجام جراحي، س حيوانات سالم هم
در  ACLاين طرح به بهترين شكل پارگي . مقايسه گرديد

طرفه اتفاق  معمول به صورت يكبه طور زانوي انسان را كه 
  . كند سازي مي شبيه ،افتد مي
  

  ها روشمواد و 
  اي  مداخله -تجربي پايه مطالعه يك مطالعه اين

)Basic experimental-interventional study( كه  بود
گروه ( Dutchتايي خرگوش نر بالغ سفيد نژاد  5روي دو گروه 

زمان انجام پژوهش،  تا. انجام شد) جراحي و گروه سالم
 گيري نمونه در جنس دو هر از زمان هم آن در كه اي مطالعه
براي جلوگيري از  اين، وجود با. نداشت وجود باشد شده استفاده

 نر حيوانات تمام هورموني، هاي تفاوت تأثير احتمالي جنس و
توجهي به تفاوت احتمالي  موجود، مطالعات در. شدند انتخاب

به  ،و نتايج به دست آمده در هر جنس بودميان دو جنس نشده 
  .شود هر دو تعميم داده مي

  گيري نمونه
 از) كيلوگرم 74/1 ± 047/0 وزنميانگين ( خرگوش سر 10 تعداد

 دانشگاه حيوانات آزمايشگاه به كرج ازيس سرم و واكسن مؤسسه
 به هايي قفس در انفرادي صورت به و شدند منتقل مدرس تربيت
با دسترسي  )ارتفاع×  عرض×  طول( 37/0 × 4/0 × 54/0 ابعاد

آزاد به آب و غذاي مخصوص خرگوش و امكان تحرك آزادانه 
گراد و  درجه سانتي 14-20دماي اتاق حيوانات. نگهداري شدند

   ).22( ساعت تنظيم گرديد 12/12خاموشي  -ه روشناييچرخ
. تايي تقسيم شدند5به طور تصادفي در دو گروه  حيوانات

گروه جراحي يك روز پس از انتقال به آزمايشگاه مورد عمل 
هفته از  9روي زانوي چپ قرار گرفت و پس از  ACLTجراحي 

و تاريخ عمل براي تعيين تغييرات بيومكانيكي، بافت شناسي 
 تحت مدت اين درسالم  گروه. ضخامت غضروف قرباني شد

 براي جراحي گروه با زمان هم و نگرفت قرار اي مداخله هيچ

مراحل مختلف . شد قرباني سالم غضروف مشخصات تعيين
انجام اين تحقيق مورد تأييد كميته اخلاق در نگهداري و استفاده 

  .اشدب از حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه تربيت مدرس مي
  جراحي عمل

 گرم ميلي 33/58 شامل 1به  1هوشي به نسبت وزني  بي كيبتر
 Ketamine HCl( كتامين بدن وزن كيلوگرم هر ازاي به

گرم  ميلي 33/58و ) هلند ،وردن ،.Alfasan Coساخت شركت 
 Xylazine HCl(م وزن بدن زايلازين ربه ازاي هر كيلوگ

حيوان با . يه شدته) هلند ،وردن ،.Alfasan Coساخت شركت 
ليتر از تركيب در ناحيه بين دو  تزريق زيرپوستي يك ميلي
 يليتر به ازا ميلي 5/0در اين زمان . استخوان كتف، كرخت شد

ساخت شركت  GentaDic(هر كيلوگرم وزن بدن جنتامايسين 
سيلين جي  ليتر پني و دو ميلي) ايران ،رشت ،كاسپين تميم

با هدف پيشگيري ) ايران ،بريزت ،ساخت شركت زكريا(پروكائين 
و به صورت جداگانه در عضله ) Prophylaxy(از وقوع عفونت 

دو دقيقه پس از انجام . همسترينگ پاي راست تزريق شد
هوشي در عضله  ليتر از تركيب بي ميلي 5/2هوشي سطحي،  بي

  . همسترينگ پاي راست حيوان تزريق شد
ك جراح جراحي براي تمام حيوانات به وسيله ي عمل

پوست ابتدا . تراشيده شدند چپموهاي زانوي . صورت گرفت
به وسيله الكل سفيد تميز و سپس با استفاده از بتادين ضد 

متري در سمت  مفصل با يك برش يك سانتي. عفوني شد
 فاصل تاندون پتلار و ليگامنت جانبي داخلي داخل زانو، حد

)Medial collateral ligament( ،3-2 اخل به متر د ميلي
 سمت به شست با ككسپس كش. تاندون پتلار مفصل باز شد

ليگامنت متقاطع قدامي . درجه خم شد 90و زانو  فرستاده خارج
 mm micro scissor 83( مشاهده و به كمك قيچي مخصوص

به طور كامل از بخش مياني ) دسته فنري و تيغه منحني با
يگامنت تست براي اطمينان از قطع كامل ل. ليگامنت بريده شد

Anterior drawer  انجام شد و البته پس از قرباني كردن
حيوان در پايان مطالعه، با مشاهده مفصل بر صحت عمل 

درون مفصل با سرم . صحه گذاشته شد ،انجام گرفته
سپس زانو چند بار باز و . شو داده شدو فيزيولوژي استريل شست

. رج گرددبسته شد تا مايع استفاده شده از داخل مفصل خا
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 0-3سينويال با همديگر و با نخ بخيه  يكپسول و غشا
پوست با بخيه تشكي و . كروميك به روش پيوسته بسته شدند
   كروميك بخيه شد 0-3سپس منقطع با استفاده از نخ 

)24 ،23 ،21 ،20 ،9 ،8(.  
 آزادانه حركت قفس درون حيوانات عمل انجام از پس

 غذا و آب به آزاد ترسيدس و مفصلي حركتي بي اعمال بدون
گونه عفونت  حيوانات به دقت تحت نظر بودند تا از هر. داشتند

محل زخم به طور مرتب بررسي . يا عوارض عمل مصون بمانند
ساعت  24تزريق آنتي بيوتيك تا دو روز پس از عمل هر . شد

در زمان عمل صورت گرفت، ادامه  هيك بار، به همان روشي ك
محل  ،بار ساعت يك 6اين دو روز هر در  ).8-9، 21(يافت 

 زخم ابتدا با بتادين و سپس با اسپري اكسي تتراسايكيل
)OTC  ياOxytetracyclin( 62پس از . عفوني گرديد ضد 

ليتر  ميلي 5با تزريق زيرپوستي  حيواناتروز از انجام جراحي، 
هوش و سپس با  هوشي بين دو استخوان كتف بي تركيب بي

  . فظه كلروفورم كشته شدندقرار گرفتن در مح
  استاتيك بيومكانيك تست
 شده انجام مطالعه با مطابق به طور دقيق بيومكانيك تست روش

 آرتروز بود خرگوش مبتلا به هم زانوي روي آزمايشگاه همين در
گراد  درجه سانتي 22ـ24ها در محيطي با دماي  تست تمام). 25(

الات موجود، در بر اساس مق. درصد انجام شد 40ـ50و رطوبت 
استئوآرتريت كمپارتمان داخلي زانو بيشتر تحت تأثير قرار 

هاي بيومكانيكي روي  به همين دليل ارزيابي) 9، 26( گيرد مي
. غضروف پلاتوي داخلي تيبيا و كنديل داخلي فمور انجام شد

به روش  In vitroدو فازه در شرايط  استراحت - تنشتست 
Unconfined compression تفاده از لودسل يكصد با اس

به قطر  )Impervious indenter( نيوتني و ايندنتور ناتراوا
  متر و سطح تماس مسطح انجام گرديد ميلي46/1

)5/2 Zwick universal testing machine; zwick 
در تمام ). آلمان ،الم ،Zwick/ Roell GmbH & Coشركت 

سي سرم  سي 1ثانيه  100مدت تست، با استفاده از سرنگ هر 
فيزيولوژيك روي غضروف ريخته شد تا غضروف به دليل 

  . مجاورت با هوا خشك نشود

 پلاتوي مركزي نقطه ها نمونه تمام در تست انجام محل
 تعريف) 1 شكل( فمور داخلي كنديل قوس قله و تيبيا داخلي

 شود، مي نگهداري قفس در كه خرگوشي در. )9، 11، 27(شد 
چمباتمه  وضعيت دليل به روز تساعا بيشتر در نقطه اين

)Squatting position( تحت بار فشاري قرار دارد )11 .(  
  

  
  محل تماس در وضعيت چمباتمه  ،نقطه سياه رنگ .1شكل 

محل قرار گرقتن ايندنتور روي . دهد در خرگوش را نشان مي
   .طه استپلاتوي داخلي تيبيا و كنديل داخلي فمور نيز همين نق

  
نيوتن براي ثابت كردن  01/0برابر با  Preload ابتدا

Indentor كرنش  درصد 25سپس  ،روي غضروف اعمال شد
)Strain(  متر در دقيقه اعمال و به مدت  ميلي 5/0با نرخ ثابت

ثانيه ثابت حفظ شد تا آب ميان بافتي غضروف به درون  1000
 ادل برسداستخوان فرستاده شود و غضروف به وضعيت تع

از آنجا كه بر اساس منابع موجود ضخامت . )25، 30-28(
اين  ،متر است ميلي 4/0غضروف خرگوش به طور متوسط 

متر جا به جايي در  ميلي 1/0به طور تقريبي  كرنش،ميزان 
ثانيه و رسيدن به  1000در پايان . كند غضروف ايجاد مي

 تنشه تا رسيدن ب استراحت -تنشيك بار ديگر تست  ،تعادل
 اساس آن ضريب تعادل شش مگاپاسكال انجام شد تا بر

)Aggregate modulus( مايع  ،در اين مرحله. محاسبه شود
ميان بافتي از غضروف به بيرون رانده شده است و رابطه نيرو و 

تنها به خواص الاستيك مادي بخش جامد  ،شكل تغيير
ن هاي ثبت شده در طي اي داده). 20( غضروف بستگي دارد

  ساخت شركت، Matlab )a 2009 Rافزار  تست در نرم
The math works، آمريكا ،ايالت ماساچوست :ناتيك (

 نيرويعبارت از  شده استخراج پارامترهاي. پردازش شدند
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  شده تحميل تغيير شكل ازاي به بار حداكثر :بيشينه

شيب خطي منحني : يانگ يا الاستيك ضريب، )متر ميلي 1(
 ،شكل مورد نظر ريل براي رسيدن به تغياو كرنش -تنش
 آغاز از قبل درست تعادل شرايط در بار مقدار: تعادلي نيروي
شيب خطي : تعادلي ضريب و )ثانيه 1000 ازپس ( دوم تست

بيشينه  تنشدرصد  70تا  30دوم بين  كرنش -تنشمنحني 
 .بودند )شش مگاپاسكال(

  غضروف ضخامت گيري اندازه
 يك از استفاده با ضخامتدنتاسيون، از پايان تست اين پس
با سوزني به قطر  Needle probing يكبا تكن فشاري تست

نقطه مختلف در اطراف  7تا  5متر غضروف در  ميلي 12/0
متر در دقيقه  ميلي 5/0با سرعت  استراحت -تنشمحل تست 

بر اساس مقالات موجود اگر ). 25( گيري و گزارش شد اندازه
 ،متر در ثانيه به غضروف وارد شود ميلي 5/0ايندنتور سوزني با 

در بافت با نفوذ سوزن در بافت به تدريج افزايش  تنشميزان 
 با. كند اين افزايش از يك منحني لگاريتمي تبعيت مي. يابد مي

اي كه سوزن با سطح غضروف تماس  لحظهاستفاده از لودسل، 
 به غضروف ضخامت طي از پس كه زماني نيزكند و  برقرار مي

به راحتي قابل  ،رسد مي )Calcified zone(كلسيفه  ناحيه
بافت استخواني  )Strength(قدرت  كه آنجا از. تشخيص است

از رسيدن به  پسبسيار بيشتر از غضروف است، سوزن 
به  جا -نيست و شيب منحني نيرو آناستخوان قادر به نفوذ در 

س سوزن فاصله بين نقطه تما. يابد جايي به سرعت افزايش مي
با سطح غضروف و محل افزايش سريع و ناگهاني شيب 

 دهد ضخامت غضروف را نشان مي ،جابه جايي -منحني نيرو
گيري  پذيري روش فوق در اندازه تكرار. )11، 14، 20، 25، 31(

 باهمچنين . ضخامت براي هر نمونه مورد بررسي قرار گرفت
 ت،تس انجام طي دراسپري سرم فيزيولوژيك روي غضروف 

  .)11، 20(شد  داشته نگه مرطوب نمونه
  بافتي  ارزيابي
 ،Merkساخت شركت % (10روز در فرمالين  7ها مدت  نمونه

. )9، 11، 22( خنثي قرار داده شدند PHبا ) آلمان ،دارمستاد
 ،Merk شركتساخت (درصد  10 فرميك اسيد با سپس

 )Decalcified(دكلسيفه  روز 7 مدت به) آلمان دارمستاد،

يند، اسيد فرميك مورد ابراي افزايش سرعت اين فر. دندش
از آنجا كه مشخصات بيومكانيكي و . استفاده روزانه تعويض شد

ضخامت غضروف مفصلي در پلاتوي داخلي بررسي گرديد، 
براي به حداقل رساندن شانس خطا در تعيين نمره بافت 

راي خارجي ب يداخلي تيبا جدا و پلاتو يها، پلاتو شناسي نمونه
سازي بافت شناسي به آزمايشگاه پاتولوژي دانشگاه علوم  آماده

ها در پارافين بلوك شد و  اين نمونه. پزشكي ارتش فرستاده شد
هاي شش ميكرومتري استئوكندرال در راستاي ساژيتال و  برش

ها  برش. ها تهيه شد با برش عمود ير سطح غضروف از آن
   اي H & E( ائوزين -سپس با هماتوكسيلين

Hematoxylin and eosin( آميزي شدند رنگ )9، 11، 32(.  
بندي بافت شناسي، دو  اطمينان از صحت رده براي

كارشناس متخصص در تحليل بافت شناسي غضروف به 
هاي كدگذاري شده به  صورت جداگانه و مستقل از هم، برش

. روش تصادفي را بر اساس دو سيستم مختلف ارزيابي نمودند
. آورده شده است) 6( 3 جدول و 1 جدولم در سيست اين دو

نمره گزارش شده براي هر نمونه در هر يك از اين دو سيستم 
  . ميانگين نمره اعلام شده توسط دو كارشناس است

ارزيابي اصلاح شده منكين بر اساس مشاهدات  در
هاي  هاي بافت با ميكروسكوپ نوري، در هر يك از بخش برش

ه داده شد و نمره كل حاصل جمع اين فوق امتيازهايي به نمون
. دتعيين شها و تايد مارك  امتيازها در سه بخش ساختار، سلول

تفسير باليني نتايج نمره كل در مقياس اصلاح شده منكين در 
  ).33(است  شده آورده 2 جدول
  آماري هاي روش

بر اساس آزمون ها  در تمام گروهتوزيع نمونه  حاضر مطالعه در
Kolmogorov-Smirnov آزموناين  .نرمال تعيين گرديد 

 كه آنجا ازطراحي شده است و  2000براي حجم نمونه بيش از 
، )گروه هر در نمونه 5(بود  اندك حاضر مطالعه در نمونه حجم
 ،به همين دليل. نمود اطمينان آزمون نتايج به توان نمي چندان
 براي كه Shapiro-Wilk تست از استفاده با ها داده توزيع
 بر. گرديد بررسي است، شده طراحي 50 از كمتر نمونه حجم
 توجه با ولي بودند نرمال توزيع داراي متغيرها تمام اساس، اين
پارامتري استفاده  هاي تحليل غير روش از زياد، معيار انحراف به
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   Menkin شده اصلاح مقياس. 1جدول 
)Modified mankin scale( استئوآرتريت براي 

نمره شناسي بافت مشخصات  مورد مشخصه
 بررسي

 غضروف ساختار 0 طبيعي

 Superficial(سطحي  فيبريلاسيون

layer يا Tangential zone( 
1  

  2 سطحي فيبريلاسيون و پانوس مشاهده

  مياني ناحيه تا كه هايي شكاف
 )Middle layer يا Transitional zone( 

 اند ادامه يافته

3  

 Deep(عمقي  ناحيه تا كه هايي شكاف

layer يا Radiate zone( اند  يافته ادامه 4  

 ادامه كلسيفه ناحيه تا كه هايي شكاف
 اند يافته

5  

ساختاري  نظم كامل ريختگي هم به
)Complete disorganization( 

  غضروف
6  

 ها كندروسيت 0 طبيعي

  پراكنده  پرسلولي
)Diffuse hypercellularity( 

1  

   سلولي هاي خوشه
)Cell Ccusters( 

2  

  Hypocellularity( 3(سلولي  كم

 Tide mark 0 طبيعي

  1 اندكردهنفوذماركتايددرعروق

  
  تطبيق مقياس منكين اصلاح شده با وضعيت باليني  .2جدول 
 بالينيوضعيت منكين كلنمره

  )سالم( طبيعي  1-0
 )Mild OA(استئوآرتريت خفيف  4-2
 )Moderate OA(استئوآرتريت متوسط  7-5
 )Sever OA(استئوآرتريت شديد  <7

  
ليف  -استم نمودار از استفاده با پرت هاي داده وجود). 34(شد 

)Stem and leaf plots( 17 افزار در نرمSPSS ) ساخت شركت
SPSSهر چند ديد؛گر بررسي )آمريكا ايلينويز، ايالت :، شيكاگو 

 محاسبه هاي انجام شده شامل آزمون. حذف نشد اي داده
   ،Consistencyدر تست  Chronbach's alphaمقايسه 

 )Interclass correlation coefficient(اي  ضريب همبستگي بين دسته
 هاي ضخامت و آزمون  براي تعيين تكرارپذيري داده

Mann-Withney U 05/0داري  با سطح معني ≤ P  براي
  ).34(مقايسه تيبيا و فمور چپ در دو گروه بود 

  
 OARSI بندي استئوآرتريت در مقياس راهنماي درجه .3جدول 

)Osteoarthritis research society(  
نمره  شناسي بافت مشخصات

 0  )طبيعيساختار ( سالم سطح: ماتريكس

  مطلوب آرايش با سالم: ها سلول

 1  است سالم سطحي ناحيه: يكسماتر

  )Abrasionيا  سايش( فيبريلاسيون

  سلولي مرگ: ها سلول

 2  :فوق موارد

  ناحيه سطحي  )Discontinuity(ناپيوستگي : ماتريكس
  )فيبريلاسيون عمقي(

 

در يك سوم فوقاني غضروف پروتئوگليكاناز بين رفتن رنگ پذيري  ±  

به صورت  پروتئوگليكاني رنگ پذير Perichondralافزايش  ±
 هاي پراكنده در ناحيه مياني كانون

 

  هاي كندروني به هم ريختگي در ستون ±

 3  :فوق موارد

 چند هاي شكاف و مياني ناحيه درون به عمودي هاي شكاف: ماتريكس
 شاخه

 

  در دو سوم تحتاني غضروف پروتئوگليكاناز بين رفتن رنگ پذيري  ±

  ايجاد كلاژن جديد ±

 مختلف مناطق هيپرتروفي ،Regenerationمرگ سلولي، : ها سلول
 غضروف

 

 4  فوق موارد

 )Delaminating(شدن  ورقه ورقه همراه به ماتريكس رفتن بين از
  ناحيه سطحي

 

با حذف ماتريكس از ناحيه سطحي تا  )Excavation(حفره  ايجاد
 مياني

 

  هايي در ناحيه مياني ايجاد سيست ±

رفتن كامل ماتريكس به همراه پديدار شدن استخوان زير بين  از
 Fibrocartilageغضروف اسكروتيك يا 

5 

ها تنها در حد سطح  ن  هاي ميكروسكوپي و ترميم آ شكستگي ±
 استخوان

 

 زوايد( ها فراتر از ايجاد استئوفايت - در استخوان Remodeling وقوع
و  Fibrocartilage هاي ميكروسكوپي، همراه با شكستگي - )استخواني

  ترميم استخواني روي سطح قبلي

6 
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  ها يافته
 دو. مطالعه حاضر از مدل حيواني خرگوش استفاده گرديد در

 مطالعه انتهاي و ابتدا در داري معني تفاوت وزن لحاظ از گروه
  ).4 جدول(نداشتند 

  
  مطالعه ايانپ وميانگين وزن دو گروه در زمان آغاز  .4جدول 

 يانيوزن پا ميانگين
 انحراف معيار ±) كيلوگرم(

 ينوزن آغاز ميانگين
  گروه انحراف معيار ±) كيلوگرم(

جراحي 69/1 ± 075/0 252/0±20/2
 سالم  80/1 ± 190/0  05/2 ± 181/0

  
  شناسي بافت ارزيابي

بررسي بافت شناسي از آنجا كه نمره گزارش شده توسط دو  در
ي هر نمونه در هر يك از اين دو سيستم تفاوت كارشناس برا

داري با يكديگر نداشت، ميانگين نمره اعلام شده توسط دو  معني
در گروه . كارشناس به عنوان نمره نهايي بافت در نظر گرفته شد

هاي فمور و تيبيا، چه از  كنترل مشخصات بافت شناسي غضروف
 OARSIلحاظ مقياس منكين و چه از لحاظ مقياس 

)Osteoarthritis research society ( گروه  درطبيعي بود و
يكسان  يجراحي غضروف تيبيا و فمور هر دو با درجات تقريب

  ).5 جدول(شديد بودند  بتلا به استئوآرتريتناشي از اتخريب 
 بود خورده هم به سطحي هاي سلول آرايش جراحي، گروه در

سطح غضروف به موازات  )Flat(پهن  صورت به ها سلول اين و
از سوي ديگر، در برخي . گرد ديده شدند اغلببلكه  ،نبودند
در . هيچ سلولي در مجاورت با سطح ديده نشد ،هاي نمونه بخش

به  .شده بود Fibrilationسطح غضروف دچار  ،برخي نواحي
كامل از بين رفته بود به طور ها لايه سطحي  عبارتي، در اين نمونه

  ). 2 شكل(ز لايه مياني وجود نداشت و امكان تمايز اين لايه ا
. نظم گزارش شد يبسيار بها  لايه مياني آرايش سلول در

تايي يا بيشتر در ضخامت 6ها به صورت كلاسترهاي  اين سلول
 تر هاي عمقي غضروف پراكنده بودند كه در موارد وجود شكاف

 به. ها در طرفين شكاف بيشتر بود ، تراكم آن)غضروف تيبيا(
يك از سه بخش ساختار،  گروه جراحي در هر ،باين ترتي
مقياس منكين، در نمره كل در مقياس  Tide markسلول و 

 شاهدداري با گروه  تفاوت معني OARSIمنكين و در مقياس 
  ). P ≥ 05/0( داشت

  غضروف ضخامت
غضروف در هر نمونه حداقل در پنج نقطه مختلف  ضخامت

گيري  ضروف در اندازهپذيري ضخامت غ تكرار. گيري شد اندازه
و  شاهدهاي  در نمونه α ≤ 80/0با  Needle probingبه روش 

 دو هر در غضروف ضخامت ،ACLTبه دنبال . جراحي تأييد شد
 كاهش اين كه) 1 نمودار( يافت كاهش فمور و تيبيا استخوان

به نحوي كه ) P = 009/0( بود دار معني فمور غضروف در تنها
  .رسيد شاهدضخامت آن در گروه به نصف  يتقريببه طور 

  
 OARSI مقياسو  منكينهاي بافت شناسي غضروف تيبيا و فمور چپ بر اساس مقياس اصلاح شده  ميانگين ويژگي .5جدول 

)Osteoarthritis research society (گروه دو در  

Osteoarthritis research society 

Modified mankin 

  بررسي مورد ونهنم  گروه
  ساختار  سلول Tide mark  كل

 شاهد  0  0  0  0  0
  چپ تيبياي

  جراحي  6*  3*  1*  10*  2*
 شاهد  0  0  0  0  0

  فمور چپ
  جراحي  4*  3*  1*  8*  2*

  .)P ≥ 05/0( باشد مي شاهد گروه با دار ينمع اختلاف دهنده نشان *
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   كاهش به .)برابر 100نمايي  و بزرگ H & Eرنگ آميزي (گروه جراحي و سالم  نمونه تصاوير هيستوپاتولوژي .2شكل 
   هاي ستون شدن ناپديد غضروف، گانه سه هاي لايه در ها سلول تيپيك آرايش رفتن از بين سطحي، ناحيه در ويژه به ها سلول

  .نماييد توجه بافت ضخامت كاهش و زمينه ماده پذيري رنگ كاهش ،)سفيد هاي فلش( سلولي هاي خوشه ايجاد ها، كندروني
  

  بيومكانيكي هاي ويژگي
 به جراحي گروه در فمور الاستيك ضريب و بيشينه نيروي
 دادبه گروه سالم كاهش نشان  نسبت درصد 50 متوسط طور

)016/0  =P .(25 با گروه اين در تعادلي نيروي همچنين 
با اين داري  تفاوت معني شاهد، گروه به نسبت كاهش درصد

كه مقدار ضريب  در حالي ؛)P=  047/0(گروه نشان داد 
  .يكسان بود يتقريببه طور تعادلي در دو گروه 

 دو در خاصي تفاوت تيبيا غضروف بيومكانيكي مشخصات
درصدي نيروي تعادلي و  15كاهش  و نداد نشان گروه

دار  درصدي ضريب تعادلي از لحاظ آماري معني 48افزايش 
تفاوت ). P=  076/0و  P=  251/0ب به ترتي(نبود 
 نموداردر  شاهدهاي بيومكانيكي گروه جراحي و گروه  ويژگي

  .است شده داده نمايش 2
  
  بحث
اين مطالعه مقايسه پارامترهاي بيومكانيكي استاتيك در  هدف

اي خرگوش سالم با غضروف يغضروف مفصلي فمور و تيب
از قطع  پس) روز 62(ماه  2فمور و تيبياي مفصل خرگوش 

هفته از انجام عمل جراحي،  9از  پس. بود ACLكامل 

گروه  دوهاي عملكردي در غضروف فمور  ضخامت و ويژگي
 در تفاوت ينا بود؛ اما متفاوت يكديگربا  به طور كامل

اساس شواهد  بر ي كهدر حال ؛دار نشد معني تيبيا غضروف
 گروه در تيبيا و فمور غضروف آسيب شدت ،بافت شناسي

 شديدترحتي در غضروف تيبيا  ومشابه  يبيتقربه طور  حيجرا
  .بود فمور غضروف از
  

  
دو گروه  ضخامت غضروف فمور و تيبيا در مقايسه .1 نمودار

  .جراحي و سالم
* 05/0 ≤ P   
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  هاي بيومكانيكي غضروف فمور و تيبيا چپ در گروه جراحي و سالم مقايسه ويژگي .2 نمودار

* 05/0 ≤ P  
  

  وزن تغييرات
 در زيادي اهميت وزن تغييرات و رشد كوچك، حيوانات در

در مطالعه حاضر، وزن ). 35(دارند  غضروف مكانيكي خواص
الگوي تغييرات آن هدف اين  تعيينكه  بوديك متغير مستقل 

وزن در حيوانات آزمايشگاهي شاخصي از . نشد تعريفمطالعه 
در تناسب با سن وضعيت سلامت حيوان است و همواره 

 اطمينان براي وزن تغييراتبه  توجهبنابراين،  .باشد حيوان مي
 وزن جراحي، از پس روز سه. بود ضروري حيوانات سلامت از

 گروه از كمتر) P > 001/0( داري معني طور به جراحي گروه
 تا حدودي به جراحي، از پس دهم روز در البته كه بود كنترل
ناشي  تنش شديد، درد. بازگشت رلكنت گروه در طبيعي مقدار

هاي مكرر به ويژه در سه روز اول پس از  از جراحي و تزريق
ACLT تواند علت اين نوسان وزن باشد مي .  

در ساير مطالعات، محقق به تغييرات وزن حيوان در طي 
سان بودن وزن در آغاز  مدت مطالعه توجه نداشت و تنها هم

ها مورد توجه  پايه نمونه سازي وضعيت سان مطالعه با هدف هم
مطالعات معدودي كه به تغييرات وزن . قرار گرفته است

هاي  اختلاف گروهكه خرگوش توجه داشتند، گزارش كردند 
نبوده است دار  در ابتدا و انتهاي مطالعه معني شاهدجراحي و 

)36 ،9.( 

  شناسي بافت تغييرات
ت هاي باف توان در برش ساختاري غضروف را مي تغييرات

حال حاضر با  در. يات بيشتري مطالعه نموديشناسي با جز
شاخص  ،MRIهاي پيشرفته از جمله  وجود انواع تكنيك

)Gold standard( هاي  ارزيابي ،اين بيماري شدت يينتع
 به هر چند،. )23، 37( باشد بافت شناسي و ماكروسكوپيك مي

 هدهمشا ها ارزيابي اين در نتايج جزيي هاي تفاوت طبيعي طور
 ). 9(است  شده

منكين در ارزيابي استئوآرتريت كاربرد  بندي رتبه سيستم
 اما ؛)38( شك بسيار كارآمد است بسيار وسيعي دارد و بي
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. تواند وسعت و پهناي آسيب غضروف را مشخص نمايد نمي
اي است، احتمال خطاي  به علاوه، از آنجا كه يك مقياس رتبه

). 9( هاي آن وجود دارد هدر تفسير رتب )Subjective(فردي 
براي به حداقل رساندن خطا در كنار اين  ،به همين دليل

ها بر اساس  رتبه و يداستفاده گرد OARSIاز مقياس  ،مقياس
  . شدنظر دو كارشناس مستقل تعيين 

 اصلي بخش دو از كه است بيولوژيكي ماده يك غضروف
 و سلولي خارج ماتريكس يا جامد بخش: است شده تشكيل

بخش ). 1، 39( مايع بخش عنوان به آن بافتي ميان ايعم
اصلي ماتريكس جامد يك شبكه سه بعدي كلاژن به ويژه 

كه يك يا  هاي داراي بار منفي ، پروتئوگليكانIIكلاژن تيپ 
شود،  چند زنجيره گلوكوزامينوگليكان به آن متصل مي

بخش مايع . باشد ها مي كلاژني و كندروسيت هاي غير پروتئين
ها و ساير مواد  شامل آب و درصدي از الكتروليت ه طور عمدهب

  . )1، 18، 22، 27، 39، 40( باشد محلول مي
 و فرد به منحصر كلاژني شبكه در ها فيبريل آرايش

  غضروف  ضخامت در ها آن عمق به وابسته
)Depth-dependent fibrillar organization( باشد مي 
يا  Inhomogeneity( كه حاصل آن ناهمگون) 22(

Heterogeneity(  شدن ساختار و تركيب غضروف مفصلي
لاي شبكه  در لابه بافتي مياناز آنجا كه مايع ). 40( است

هاي داري بار  كلاژني وجود دارد و اين شبكه پروتئوگليكان
منفي را احاطه نموده است، غضروف مفصلي يك بافت باردار 
   و به شدت آب دوست با چگالي بار ثابت

)Fixed charge density( ستا بالا )تعاملات. )18، 39 
 و بافتي ميان مايع هاي الكتروليت بين الكترواستاتيك

 به آمينوگليكان گلوكوز سولفاته شدت به هاي زنجيره
 ذخيره خود در آب زيادي بسيار مقدار دهد مي اجازه ماتريكس

 به الكترومكانيكي نيروي يك اعمال با وسيله اين به و كند
 را شبكه اين در شده توليد كششي نيروهاي كلاژني، بكهش

دونان  اسمزي فشار نام با نيرو اين. )1، 12، 39(نمايد  موازنه
هاي كلاژني حتي در  گردد فيبريل شود و باعث مي شناخته مي

همواره تحت كشش ملايمي باشند و به  ،شرايط بدون بار
ش مهمي علاوه به عنوان يكي از علل اصلي تورم غضروف نق

در عملكرد بيومكانيكي غضروف، تحمل بارهاي فشاري و 
  . )1، 18، 39( كند گيري بافت ايفا مي حفظ توان آب

 6 تا 3 خرگوش، شده جراحي زانوي در استئوآرتريت بروز
 فيبريلاسيون ها، كندروسيت تعداد افزايش با عمل، از بعد هفته

 دتأيي شناسي بافت لحاط از سطحي هاي شكاف ايجاد و
تغييرات ساختاري از سطح غضروف و به . )8، 41(گردد  مي

ها،  دليل تغيير تركيب و ساختار ملكولي كلاژن و پروتئوگليكان
ها، جدا شدن و به  رونده پروتئوگليكان كاهش پيش

 اتصالاتتغيير  و هاي سطحي كلاژن ريختگي فيبريل هم
، 26، 39، 42( شوند كلاژن آغاز مي )Cross-link(عرضي 

هاي كلاژن  ها و فيبريل نظم ساختاري پروتئوگليگان. )1، 18
رود و غضروف متحمل تغييرات متابوليك و  از بين مي

  بيوشيميايي شامل افزايش ميزان آب بافت، افزايش 
Turn over  پروتئوگليكان و كلاژن و تغيير ساختار ملكولي
 تغيير رود احتمال مي. )8، 41( گردد ها مي پروتئوگليكان

 )Swelling tendency(تورم  به تمايل بين تعادلي توضعي
   ها و نيروهاي محدود كننده در پروتئوگليكان

)Restraining forces( اعمال شده از سوي شبكه كلاژني، 
 ،)8( ع در غضروف آسيب ديده گردديباعث افزايش محتوي ما

كه نتيجه آن كاهش رنگ پذيري ماتريكس و نرم شدن 
شرفت يروف با گذشت زمان پتخريب غض. غضروف است

هاي  هايي شبيه به ويژگي و به غضروف حيوان ويژگي كند مي
  ).41( دهد غضروف مبتلا به استئوآرتريت در انسان مي

نسبت به تغييرات بافت شناسي در مطالعه حاضر  شدت
خوردگي اي  در هيچ نمونه. تر از مطالعات مشابه بود خفيف

)Erosion (نسبي  هر چند)Partial( عامل  يك. ديده نشد
بسيار مهم كه باعث كاهش شدت تغييرات ميكروسكوپي در 

به طور . بودمطالعه حاضر شد، تفاوت در محل تهيه نمونه 
طبيعي شدت آسيب در سطوح غضروفي مفصل زانو به اين 

كنديل داخلي  ،پلاتوي داخلي، پلاتوي خارجي: استترتيب 
 حاضر، همطالع در). 43(فمور و كنديل خارجي فمور 

 كمپارتمان و بيومكانيكي ارزيابي براي زانو داخلي كمپارتمان
. گرفت قرار استفاده مورد شناسي بافت ارزيابي براي خارجي

 در زانو داخلي كمپارتمان شديدتر درگيري دليل به حالي كه در
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مطالعات بافت شناسي روي اين كمپارتمان اغلب اندازي،  وزن
 آسيب و همكاران، Yashiokaدر مطالعه . شوند انجام مي

 تر خفيف بررسي، مورد هاي گروه تمام در فمور خارجي كنديل
  ). 9(بود  داخلي كنديل از

 نيز مطالعه شروع زمان در حيوانات وزن و سن همچنين،
ها در زمان  خرگوش يشين،پ مطالعات اغلب در. دارد اهميت

ا در ه فيز آن ماهه بودند و يا بسته بودن اپي 8جراحي حداقل 
ها  در مطالعه حاضر، نمونه. تصوير راديولوژي تأييد شده است

هاي بافت  ماهه بودند و در برش 4در زمان انجام جراحي 
در ايران، تنها دو . فيز تأييد شد شناسي تيبيا نيز باز بودن اپي

دار پرورش و تكثير حيوانات آزمايشگاهي  مؤسسه عهده
ين سن براي نگهداري ، كه در هر دو مؤسسه، بيشتر؛باشند مي

  . ماه است 4خرگوش آزمايشگاهي، 
هاي تجربي استئوآرتريت اغلب از  مطالعه روي مدل در

در مطالعه حاضر  اما ؛شود خرگوش نژاد نيوزلندي استفاده مي
 استفاده Dutchخلاف اغلب مطالعات قبلي از خرگوش نژاد  بر
 روي بررسي ها آن در كه مطالعاتي معدود در. شد

 اين در استفاده مورد سني دامنه در نيوزلندي هاي خرگوش
ها به طور  وزن نمونه ،)37، 44، 45(گرفت  صورت مطالعه

ها در مطالعه  كيلوگرم بيش از وزن نمونه 5/1تا 1متوسط 
بافت شناسي، تركيب شيميايي و  ساختار. بودحاضر 
 )Loading(بارگذاري هاي مكانيكي غضروف آن با  ويژگي
اين  ).1، 9، 20، 22، 27، 46(دارد  حكميم ارتباط مفصل

به خود باعث تغيير در الگوي بارهاي وارد بر  مسأله خود
جدا از مسأله وزن، . گردد مفصل و تحميل تفاوت در نتايج مي

 كاملبه طور بندي و جثه  اين دو نژاد از لحاظ استخوان
كوچك است و  Dutchخرگوش نژاد . بايكديگر تفاوت دارند

خرگوش نژاد . كيلوگرم است 5/1-5/2وزن آن به طور معمول 
نيوزلندي درشت با جثه عضلاني و بدني كشيده است و وزن 

بنابراين حتي در ). 47( باشد  كيلوگرم مي 4-5/5آن بين 
كه  ،)48، 49(و همكاران  Vignonمواردي مانند مطالعه 

تفاده حيواناتي با دامنه وزني مشابه با مطالعه حاضر مورد اس
ها كه تفاوت در ابعاد  قرار گرفته بودند، تفاوت نژاد نمونه

  بر نتايج به دست  ،مفصل و ضخامت غضروف را به دنبال دارد

  . گذارد آمده اثر مي
  ضخامت

 راديوگرافي انجامگيري ضخامت،  اندازهشاخص  حاضر حال در
ساده است كه در آن فضاي مفصلي به طور غير مستقيم نشان 

 ارزيابي يكولي اين روش . باشد امت غضروف ميدهنده ضخ
 به غضروف ضخامت دقيق تعيين امكان و است غير مستقيم

 ساير بنابراين، .ندارد وجود درآن مفصلي سطح تفكيك به ويژه
 كاربرد بيشتر غضروف، ضخامت گيري اندازه براي ها روش
 اساسي بسيار باليني پارامتر يك غضروف ضخامت. )37(دارند 
  باشد  مي بافت در الاستيك ضريب صحيح بررسي براي

 ضخامت گيري اندازه در موجود هاي روش جمله از. )31، 42(
سوزني  روش ،)Optical(نوري  روش به توان مي غضروف

)Needle probing( و روش فراصوتي اشاره نمود )از ). 31
، 31، 50، 51(اين ميان، روش سوزني يك روش متداول است 

 خطي همبستگي آن با آمده دست به هاي ازهاند و) 14، 25
از  ،در مطالعه حاضر). 31(دارد  ديگر روش دو نتايج با بالايي

نتايج به . گيري ضخامت استفاده شد اين روش براي اندازه
  . ها تكرار پذير بودند دست آمده به خوبي در تمام نمونه

داري با گروه  تيبيا در گروه جراحي تفاوت معني ضخامت
هاي بيومكانيكي غضروف تيبيا  اين يافته با يافته. نداشت كنترل

هماهنگ است و با  ،كه در ادامه به آن اشاره خواهد شد
و حتي در مدل ) 9(محققان در مدل خرگوش  برخيهاي  يافته

ACLT  نيزدر استخوان فمور . خواني دارد هم) 20(گربه 
ا سو ب هماهنگ با تغييرات بيومكانيك بافت و هم تغييرات
متأسفانه در اغلب مطالعات از . است) 9(هاي ساير محققان  يافته

و  است دهاندام مقابل حيوان به عنوان اندام كنترل استفاده ش
  . باشد بنابراين اطلاعات زيادي براي مقايسه نتايج موجود نمي

  بيومكانيكي هاي ويژگي
 كه است رساني خون فاقد نرم بافت يك مفصلي غضروف
 برابر در مقاومت مانند مفصل اوليه ظايفو انجام امكان

كند  مي فراهم آن براي را ضربه جذب و بار تحمل تخريب،
هاي غضروف سالم به بهترين  و ويژگي ساختار). 12 ،18(

و با محيط مكانيكي است صورت براي تحمل بار طراحي شده 
هاي خارجي كه مرتب بر آن وارد  تنشيعني بارها و ، آن
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از سويي ساختار و تركيب اين . افته استتطابق ي ،شوند مي
، 46( كند مي برقرار تطابق آن مكانيكي محيط تغييراتبافت با 

 غضروف زندگي طول در كه آنجا از. )1، 9، 20، 22، 27
 باشد، مي بدن وزن برابر چندين تا بارهايي معرض در مفصلي
 از). 27(باشد  آل ايده وضعيت در مكانيكي لحاظ از است لازم
 بيومكانيكي عملكرد در مفصلي غضروف نقش ديگر، سوي
 و ملكولي معماري آن، بيوشيميايي تركيب به مفصل

 در آب و ها آن ناهمگون توزيع و ها ماكروملكول ابرساختاري
 محتويات، در اختلال). 18(دارد  بستگي بافت عمق سراسر
 غضروف ساختاري اجزاي از يك هر تعاملات يا ها ويژگي

 و بريزد هم به را بافت اين طبيعي مكانيكي تثبا تواند مي
 نيازهاي با تناسبي كه شود غضروف در خواصي به منجر

   ).1( ندارد مفصل بارگذاري زمان در آن مكانيكي
 ،ACLثباتي مفصل و افزايش سطح تماس بر اثر قطع  بي
از ناحيه مركزي كه به  مفصل در تماس محل شود مي باعث
 ،باشد مي )Weight bearing(وزن  تحمل محل طبيعيطور 

تر منتقل شود كه به طور طبيعي در تحمل  به نواحي محيطي
 دليل به ترتيب اين به. )7، 21(كنند  وزن شركت نمي

 ثبات و اي تغذيه پشتوانه غيرطبيعي، و حد از بيش بارگذاري
). 21(شود  مي اختلال دچار نواحي اين در غضروف متابوليك

تواند وقوع و پيشرفت  ا ميه هر يك از اين مكانيسم
چند كه بر اساس  هر د؛استئوآرتريت را در غضروف تسريع نماي

مطالعات ديگر، متوسط و حداكثر فشار تماسي و بنابراين 
به صورت دفاعي و  ACLTبارگذاري در مفصل مبتلا به 

  ). 7( ناخودآگاه كمتر از مفصل مقابل است
ر هاي غضروف د مفصل سالم، ضخامت و ويژگي در
يند ابا آغاز فر. كند هاي مختلف با يكديگر فرق مي بخش

Degeneration، هاي غضروف  مشخصات سطحي و ويژگي
ترين مراحل وقوع  كند و بنابراين از ابتدايي مرتب تغيير مي

 شدت به مفصل در نيرو انتقال و تماسي فشار توزيع ،استئوآرتريت
سالم، توزيع همچنين در مقايسه با غضروف ). 7(كند  مي تغيير

 در )Swelling-induced strains( از تورم ناشيهاي  كرنش
هاي مختلف غضروف مبتلا به استئوآرتريت به شدت  لايه

 حساسيت ها كندروسيت كه آنجا از). 39( ناهمگون است

اين تغييرات  ،)52-54(دارند  بارگذاري نرخ به نسبت بالايي
اند دليل وقوع تو ديناميك در بارگذاري غضروف به راحتي مي

  ). 21( ثبات را توضيح دهد استئوآرتريت در مفصل بي
 آرايش و تعداد تغيير سلولي، هاي خوشه حاضر، مطالعه در

اين تغييرات منجر به . شد مشاهده جراحي گروه هاي نمونه در
نمايد كه  نرمي غضروف شده و آن را مستعد تخريب بيشتر مي

هاي جراحي  نمونه در اين مطالعه با كاهش ضريب الاستيك
با از بين رفتن پيوستگي ناحيه سطحي، غضروف در . تأييد شد
 تخريب و گيرد مي قرار شديد و طبيعي هاي غير كرنشمعرض 

 از برخي البته). 1(يابد  مي گسترش آن تر عمقي نواحي به
 و بيومكانيكي تغييرات دهند مي نشان قبلي مطالعات

 آن ماتريكس يساختار تخريب از قبل غضروف عملكردي
  ). 42(شوند  مي آغاز

اند و  ها توسط ماتريكس احاطه شده كندروسيت كه آنجا از
در محيط  كرنش/تنشبه آن متصل هستند، بارگذاري مفصل و 

ها و توليد  تواند بر فعاليت متابوليك اين سلول ها مي اطراف آن
ها و  و با افزايش پروتئوگليكان ردگذابها اثر  ماتريكس توسط آن

 به. )7، 21، 22، 52- 54( كلاژن، خواص مكانيكي را تغيير دهد
 و مفصلي غضروف عملكرد و سلامت حفظ براي دليل همين

بارگذاري مفاصل سينويال با بارهاي  غضروف، زير استخوان
 مكانيكي در دامنه فيزيولوژيك و به شكل صحيح ضروري است

ي در هاي تماس تنشتفاوت ميان  ،در غير اين صورت ).1، 7(
واند ت هاي بيومكانيكي غضروف مي درون مفصل و ويژگي

ها و در  اي براي شروع تخريب كلاژن و پروتئوگليكان قهجر
  .)1، 40(نتيجه اختلال در عملكرد بافت باشد 

بافت، به دليل تغيير خواص بيومكانيكي  دژنراسيون با
ها،  در اطراف كندروسيت كرنش -تنشغضروف و توزيع 
يك بار خارجي  يها به ازا وارد بر اين سلول تحريك مكانيكي
تواند نقش مهمي در شروع  كند و اين پديده مي معين تغيير مي

، 21، 22، 26، 27، 52-54( و پيشرفت استئوآرتريت ايفا كند
نيست  شده شناخته چندان تعاملات اين كيفيت هر چند. )7
از آنجا كه خواص بيومكانيكي منحصر به فرد  ، اما)7(

نتيجه معماري شبكه كلاژني و توزيع به طور حتم ف غضرو
 ،)46( باشد ها و آب مي فضايي ناهمگون كلاژن، پروتئوگليكان
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 در كلاژن عمق به وابسته آرايش در تغيير رود احتمال مي
 حال، هر به). 40(كند  ايفا فرايند اين در مهمي نقش غضروف

 )Anisotropic(غير ايزوتروپ  ماده يك غضروف كه آنجا از
توان مطمئن بود كه بافت در همان  نمي ،و ناهمگون است

حداكثر  تنششود كه  يم )Fail(جدي  آسيب دچارمحلي 
  ). 7(است 
 ماكروملكول دو ها پرتئوگليكان و كلاژن غضروف، در
 هاي صورت به كه هستند مختلف شبكه دو از ساختاري اصلي

 دوي هر توزيع هر چند). 18(دارند  تعامل يكديگر با مختلف
 اما است، ناهمگون غضروف در ها ماكروملكول اين

نيست  ايزوتروپ غير كلاژن مانند ها پروتئوگليكان هاي ويژگي
 )Shear(برشي كلاژن شكل و خواص كششي و ). 46(

 در پوآسون نسبت كنترل با و كند مي تعيين را غضروف
نمايد  نظارت مي بارگذاري تحت آن شكل بر تغيير غضروف،

)46 ،27 ،11 ،1( .  
 ،)Stiffness(سفتي  كلاژن فيبرهاي آرايش و مقدار

در ؛ كند اي غضروف را تعيين مي كششي و پاسخ فشاري لحظه
 شبكه در ،پذير اگريكان هاي انعطاف كه ملكول صورتي
 سفتي و فشاري قدرت بر بيشتر و اند شده محصور كلاژني
 ضريب ،تعادل شرايط در آن هاي ويژگي و بافت فشاري

 اگريكان). 12، 18، 27، 40، 42، 46(گذارند  مي اثر عادليت
 كه استپروتئوگليكان  هاي ماكروملكول ساختاري واحد

دارند و از طريق پروتئين مركزي به  شوي شيشه برس آرايش
 اسيد به يقطر ينا ازو ) Link protein(پرتئين ارتباطي 

. ندشو مي متصل ها ماكروملكول اين ساختمان در هيالورونيك
 مقدار در بيشتر تنوع دليل به شايد اين، وجود با

 غلظت از بيش كلاژن محتواي بافت، در ها پروتئوگليكان
 آن تعادلي پاسخ و فشاري خواص كنترل در ها پروتئوگليكان

چند نحوه تأثير كلاژن بر خواص  هر ).11، 18، 27(است  مؤثر
 رتيب،ت اين به). 11( كامل شناخته نشده استبه طور فشاري 

 گروه در بافت سفتي و قدرت كاهش كرد ادعا بتوان شايد
 به تواند مي تعادل از بعد و قبل سالم، گروه به نسبت جراحي
 ساختار تخريب و بافت كلاژن زمان هم كاهش دليل

  .باشد ها پروتئوگليكان

 غضروف بافت فشاري قدرت و الاستيك ضريب كاهش
. دانست آن ژنيكلا شبكه آسيب از ناشي توان مي را فمور

الاستيك به عنوان معيار سفتي بافت در حالت طبيعي  ضريب
هاي  تنشكه مقدار  در حالي ،مگاپاسكال است 1-5/0

 رسد مگا پاسكال مي 18ديناميك ايجاد شده در مفصل گاه به 
تر باشد،  چه آرايش فيبرها در شبكه كلاژني فشرده هر). 1(

تن مايع مفصلي را كه مسير جريان ياف منافذ موجود در آن
به همين . تر و بنابراين بافت ناتراواتر است كوچك -سازند مي
تر  در لايه سطحي غضروف سريع بافتي ميانمايع  ،دليل

 كرنشو  تنشكند و باعث توزيع ناهمگون  حركت مي
به دليل تراوايي اندك غضروف  ،از سوي ديگر). 40( گردد مي

تواند  نمي بافتي ميان مفصلي، در حين بارگذاري ديناميك مايع
شود و  به موقع از بافت خارج شود و درون بافت محبوس مي

 را شده اعمال بار عمده بخشبه دليل افزايش فشار درون آن، 
  ). 1(كند  مي تحمل

 هندسه جمله از دارد، بستگي زيادي عوامل به بافت سفتي
با استفاده از ). 20(غضروف  مادي خواص و ايندنتور استخوان،

يب الاستيك به جاي سفتي و انجام تست در يك محل ضر
توان مطمئن بود كه  ها، مي  تعريف شده و معين در تمام نمونه

تنها عاملي كه باعث تفاوت در مقدار اين متغير در دو گروه 
نه حتي ضخامت  ،هاي خود غضروف است شده است، ويژگي

اعمال  در سيستم ايندنتاسيون، نه تنها بافت در راستاي بار. آن
بلكه به واسطه پديده نسبت پوآسون در  ،شود شده فشرده مي

 نمونه ،In situدر شرايط . شود راستاي عمود بر آن پهن مي
 عمقي ناحيه و است آن زير استخوان و غضروف شامل

 بنابراين. است چسبيده زيرين سخت استخوان به غضروف
غضروف  بر برشي تنش استخوان، و غضروف اتصال ناحيه

 ايجاد بافت درون برشي تنشد و يك ميدان نك ميرد وا
  ). 18(شود  مي

 در فمور غضروف در الاستيك ضريب حاضر مطالعه در
 در داد، نشان كنترل گروه با داري معني تفاوت جراحي گروه
دار  كه تفاوت ميان اين دو گروه در غضروف تيبيا معني حالي
ر وارد بر بافت رسد در غضروف فمور، عمده با به نظر مي. نبود

فاز مايع توانسته . توسط فاز جامد غضروف تحمل شده است
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 وارده بار كهبدون آن ،به جا شود است تحت بار به سرعت جا
 بودن يكسان ادعا، اين دليل. شود آن در فشار افزايش باعث
 تعادل از بعد و قبل بيومكانيكي پارامترهاي تغييرات الگوي
 محتواي كاهش و كلاژني ختارسا آسيب بهتر، عبارت به .است

بافت،  درون مايع است شده باعث ماتريكس پروتئوگليكاني
اي نداشته باشد و  هيچ نوع عامل نگه دارنده و محصور كننده

عهده  تحت بارگذاري به راحتي جريان يابد و تحمل بار را بر
 . ساختار آسيب ديده فاز جامد بافت گذارد

مقدار  و ندازها با بالايي همبستگي غضروف سفتي
در بارهاي فيزيولوژيك فشار  ).11(دارد  آن هاي پرتئوگليكان

ثابت درون غضروف با نيروي كششي  اسمزي ناشي از بار
در . شود از صاف شدن فيبرهاي كلاژن متعادل مي ناشي

به  مربوط )Toe region(آغازين ناحيه  كرنش، -تنشمنحني 
رها نه تنها به اين فيب. صاف شدن موج فيبرهاي كلاژن است

 تنشواسطه نيروي اسمز درون غضروف همواره تحت 
به لاي شبكه  ها در لا بلكه حضور پروتئوگليكان ،هستند
مشاهده . كند ها را بيشتر از هم جدا و صاف مي آن ،كلاژني

 تعادلي ضريب و گلوكز آمينوگليكانهمبستگي ميان محتوي 
 اين. نمايد مي دتأيي را واقعيت اين مشابه، مطالعات در غضروف
 ها پروتئوگليكان از ناشي اسمزي فشار و ماتريكس ميان تعامل
 ضريب آمينوگليكان، گلوكز مقدار افزايش با شود مي باعث
بنابراين عدم تغيير ). 18(عكس  بر و رود بالا غضروف تعادلي

تواند نشان دهنده عدم  ضريب تعادلي در مطالعه حاضر مي
آمينوگليكان بافت در گروه  تغيير شديد در محتوي گلوكز

  . جراحي باشد
وقوع استئوآرتريت در غضروف فمور انسان، در بدترين  با

وضعيت ماكروسكوپيك بافت، مقدار ضريب فشاري 
Confined 31  درصد كاهش نسبت به غضروف سالم  34تا
 ACLTهفته پس از  12تا  6در مدل سگ، . دهد نشان مي

در مطالعه ). 8( يابد ميدرصد كاهش  31تا  27ضريب فشاري 
حاضر، ضريب فشاري ايندنتاسيون غضروف تيبيا تغييري 

درصدي و بارزي مشاهده  50در فمور كاهش اما  ،نشان نداد
تواند  مي ACLTكاهش مقدار كلاژن در بافت به دنبال . شد

 آغاز براي كه است اين بر اعتقاد. اين پديده را توضيح دهد

 كافي ها پروتئوگليكان شكاه تنها غضروف، تخريب روند
 لازم غضروف سطح در كلاژني شبكه آسيب بلكه باشد، نمي
 ارزيابي به كه Immunohistochemistryمطالعات  در. است

 در ها آن هاي و گيرنده بيوشيميايي بيوماركرهاي تغييرات
از  هايي توده وجود پردازند، مي بافت و سلول سطح

كه نشان  ژنهاي كلا محصولات ناشي از شكست ملكول
به وسيله متالوپروتئازهاي  IIدهنده آسيب كلاژن نوع 

استئوآرتريت  ماتريكس در سطح غضروف مراحل اوليه
  ). 1( اثبات شده است، باشد مي

كاهش ضريب فشاري در غضروف مبتلا  ،از سوي ديگر
در انسان به كاهش ابعاد و مقدار  ،به استئوآرتريت

 داده نسبت بافت آب ياها و افزايش محتو پروتئوگليكان
 ).11(شود  مي

رسد تخريب بافتي غضروف فمور زودتر از  نظر مي به
غضروف تيبيا باعث تحليل رفتن ضخامت و خواص بيومكانيك 

اين پديده كه با تصور عمومي در مورد الگوي . شود آن مي
 ،)20(در تناقض است  ACLTپيشرفت استئوآرتريت در مفصل 

در نوع بارگذاري غضروف فمور و تيبيا تواند به دليل تفاوت  مي
غضروف فمور بيشتر در معرض نيروهاي . در مفصل زانو باشد

تحت تأثير نيروهاي  ياساسبه طور برشي و غضروف تيبيا 
هاي بيومكانيكي فمور  در مطالعات موجود، ويژگي. فشاري است

اند و بنابراين امكان  و تيبا همزمان مورد بررسي قرار نگرفته
  . وجود ندارد ها پژوهش اين يافته با نتايج ساير مقايسه

 محققان ساير هاي يافته با مطالعه اين نتايج بنابراين
كه در  ،غضروف بيوشميايي تغييرات به استناد با و است سو هم

ييرات غتوان به خوبي ت مي ،مطالعات پيشين اثبات شده است
 هاي بيومكانيكي غضروف مفصل را در مطالعه حاضر ويژگي

   .توضيح داد
  ها محدوديت

هايي  بنابراين مدل است، كند بسيار يتاستئوآرتر پيشرفت روند
تر  ها زمان لازم براي اثبات استئوآرتريت طولاني كه در آن

 خواني دارند بيشتر با مشخصات بيماري در انسان هم ،است
هايي به دليل نياز  ن، استفاده از چنين مدليبا وجود ا .)5، 9(

هاي بالا در مطالعه حاضر امكان پذير  ت و هزينهبه صرف وق
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محدود بودن حيوانات به زندگي در قفس باعث كاهش . نبود
ه شانس ايجاد آسيب در كخطر وقوع حركات شديد و ناگهاني 

گرديد و همين مسأله  ،برند ثبات را بالا مي يك مفصل بي
تواند شدت استئوآرتريت ايجاد شده در اين حيوانات را  مي
  ). 21( ش دهدكاه
  

  گيري نتيجه
 ACLT، )ماه 2 حدود(هفته  9دهد طي  مقاله نشان مي اين

با به طور معمول گردد كه  منجر به شدتي از استئوآرتريت مي
. خواني دارد سالگي انسان هم 45-50استئوآرتريت در سن 

و هزينه  تتوان با استفاده از اين مدل با صرف وق بنابراين مي
هاي  لل پيدايش، روند پيشرفت و تأثير درمانكمتر به مطالعه ع

هاي بيومكانيك  تفاوت ويژگي. مختلف بر اين بيماري پرداخت

تا و تيبياي حيوان سالم  ACLTغضروف در تيبياي حيوان 
در سگ، مدل منيسكتومي  ACLTچه در مدل  با آن حدودي

در خرگوش و غضروف مبتلا به استئوآرتريت در انسان 
تغييرات گزارش شده در . خواني دارد هم ،مشاهده شده است

تواند مدرك مضاعفي باشد دال بر اينكه اين  اين مقاله مي
مدل حيواني تغييرات خاص ناشي از استئوآرتريت را به خوبي 

  . دهد نشان مي
  

  قدرداني و تشكر
تحقيق با حمايت دانشگاه تربيت مدرس در قالب بخشي  اين

نويسندگان از آقاي . است از يك رساله دكتري به انجام رسيده
سازي  همايون چهري به دليل همكاري صميمانه در آماده

  . نمايند هاي بافتي تشكر مي نمونه
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The effect of anterior cruciate ligament transection on biomechanical and 
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Abstract 
 

Introduction: The anterior cruciate ligament (ACL) is one of the most important factors in knee stability 
and motion control so that its injuries result in serious movement problems for patients. The present study 
clarifies the effect of unilateral ACLT on histological and biomechanical properties of articular cartilage 
of rabbit knee. 

Materials and Methods: Ten skeletally mature Dutch white male rabbits were divided into 2 groups. In the 
surgery group, left anterior cruciate ligament was completely transected through midshaft. Histopathological 
properties, biomechanical charachteristics and thickness of femoral and tibial articular cartilage in left knee 
measured at 62nd day post surgery. Normal group underwent no intervention in the same period. 
Biomechanical characteristics of tibial medial plateau and femoral medial condyle studied by means of the 
ex vivo biphasic stress–relaxation test. Maximal force, elastic modulus, equilibrium force and aggregate 
modulus were extracted from these data. Data were statistically analyzed via Mann-Whitney U test. To avoid 
error in histological sample reading, histological study performed on tibial lateral plateau and femoral lateral 
condyle. 

Results: In ACLT group, both femoral and tibial cartilages deteriorated. In comparison to normal group, 
cartilage thickness in ACLT group decreased significantly only in femoral medial condyle (P = 0.009). All 
biomechanical parameters of femoral condyle were significantly less than normal group (P < 0.05). The 
only exception was aggregate modulus that was almost the same in both groups. Biomechanical properties 
of tibial plateau were not statistically different between the two groups.  

Conclusion: Although the structural deterioration of articular cartilage in femoral condyle was less severe 
than tibial plateau within the first 9 weeks following complete ACLT, functional deterioration was 
significant only in femoral condyle. However, tibial plateau saved its biomechanical charachtristics 
despite significant degeneration. The biomechanical and histological alteration of the rabbit articular 
cartilage described in present study provides further evidence that this small animal model exhibits 
changes identical to secondary osteoarthritis. 
Keywords: Anterior cruciate ligamnet transaction, Articular cartilage, Biomechanics, Secondary 
osteoarthritis, Rabbit 
 
 
 

 Professor, Department of Physical Therapy, School of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 
Email: torkamg@modares.ac.ir 
1. PhD Candidate of Physical Therapy, School of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 
2. Orthopedic Sergeon, Akhtar Hospital, Tehran, Iran 
3. Professor, Department of Physics and Medical Engineering, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran  
4. PhD in Physical Therapy, Hemophilia Comprehensive Treatment Center, Tehran, Iran 
5. Assistant Professor, Department of Pathology, Army Medical School, Tehran, Iran 


