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长骨骨缺损一直是骨外科治疗的挑战，当存

在感染以及软组织缺损时更是如此 [ 1 ]。在动物试

验中通常使用临界尺寸的骨缺损模型以评估骨修

复效果，临界尺寸的骨缺损定义为在动物一生中

无法自愈的大段骨缺损，根据以往动物试验所获

取的资料，该骨缺损长度超过长骨直径的1.5倍或

骨缺损大于该骨体积的1/5~1/4[2]。骨缺损常伴随

着软组织状况不佳、感染等，相比较为短小的骨

缺损，大段(>6 cm)骨缺损修复更加复杂，有效地

控制感染、适当地覆盖软组织、充分地恢复血供

以及良好的缺损部位骨再生是决定大段骨缺损成

功修复的关键 [ 3 ]。传统的长骨骨缺损治疗手段主
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[摘　要]	 临床中长骨骨缺损一直是骨外科治疗的挑战，通常由开放骨折后骨缺损、骨肿瘤切除骨段、慢性

骨髓炎去除死骨等因素导致。尤其是长骨大段骨缺损，除了大段的骨缺损外常伴有软组织状况不

佳或感染倾向。目前国内外治疗手段多样，骨移植、骨搬移术等已成为主要临床技术。随着干细

胞生物学、生长因子、新型生物材料和3D生物打印技术的发展，新的治疗手段逐渐增多。
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要包括自体或同种异体骨移植的骨替代治疗、膜

诱导及骨搬移的促成骨治疗等。然而，受限于骨

量不足、供体部位受累、治疗期长、骨整合效果

不佳、手术技术难度高等问题，人们已经开始考

虑使用组织工程治疗，如富含血小板的血浆、骨

形态发生蛋白(bone morphogenetic protein，BMP)
和血管内皮生长因子(vascular  endothel ia l  grow th 
factor，VEGF)。随着组织工程学、3D生物打印技

术等新兴领域的进展，这一想法能得以实现，干

细胞以及生物材料相关疗法有望成为新的一线治

疗手段。

1  传统治疗手段

1.1  骨移植

既往认为骨移植“金标准”是带血管蒂的自

体骨移植。对于大段长骨缺损，带血管蒂的腓骨

移植疗效肯定，且并发症少[4-5]。

自体骨移植仍存在一些并发症，如移植骨骨

折、移植后骨不连 [6-7]等，这些问题可通过二期愈

合解决；此外还存在取骨区骨量不足、神经损伤、

感染、应力性骨折、疼痛以及创面愈合等问题[8]。

与 自 体 骨 移 植 相 比 ， 同 种 异 体 骨 移 植 能 更

精确地匹配骨缺损、避免受区骨量不足。但同种

异体骨来源有限，并且存在移植骨失活、传播疾

病、免疫排斥等风险，骨折、不愈合以及感染等

并发症也较多 [9-10]。有学者 [11-12]提出联合自体血管

蒂的同种异体骨移植，研究表明其突出的优势在

于提供血运重建的基础、提高愈合率、增强机械

强度、减少感染风险。

1.2  骨搬移术

骨搬移术这一概念由I l i zarov [13-14]率先提出，

又称I l izarov技术。骨搬移术创伤小、骨愈合时间

短、一般不需要额外植骨，且能解决大部分肢体

短缩、移位、关节挛缩或软组织丢失的问题[15]。

这 种 骨 运 输 技 术 的 主 要 缺 点 之 一 是 巩 固 期

长，需要的时间大约是治疗期的两倍。文献[16]报

道骨搬移术并发症发生率较高，尤其是在加压-牵

引手术中，急性缩短将导致局部软组织堆积进而

影响血运，不利于断端愈合以及骨新生；随着牵

引长度增加，并发症发生率也增高，但与选择不

同种类的外固定器无关 [15]。常见并发症包括针道

感染、骨断端不愈合或延迟愈合、肌肉挛缩、神

经血管损伤 [17]以及精神问题(如患者长期卧床固定

的精神压力)等[15]。

1.3  膜诱导技术

膜诱导(induced membrane，I M)技术，又称

Masquelet技术，2000年，Masquelet等 [18-19]首次在 
31例5~25 cm的节段性长骨骨干缺损患者中报道了

运用该技术的结果。由于该项技术中作为间隔器

的骨水泥可以混合抗生素，作为局部抗生素释放

系统，缓慢而持续地释放抗生素，这在感染性骨

缺损的治疗中尤其有利[20-21]。骨缺损的大小、所累

及的骨节段、骨缺损类型与骨愈合的时间无关，

这是该技术的优势之一 [21]。近年在世界范围内IM
技术得到了越来越广泛的应用。最初IM技术仅仅

应用于下肢感染性骨不连而导致的骨量丢失，现

在已经扩展到所有的长骨节段性骨缺损[19]。

在 I M 技 术 治 疗 长 骨 骨 缺 损 的 治 疗 分 析 中 发

现：感染复发是最常见的并发症，也是治疗失败

的首要原因，骨切除不充分、髓腔闭合及抗生素

选择不当可能是感染复发的原因[18,21-22]。此外，畸

形和应力性骨折是其主要的远期并发症[21-22]。

2  组织工程学、干细胞及生长因子手段

自体骨和异体骨既往作为主要的骨替代物，

但是在有效性、供体部位受累和慢性疼痛方面都

有 各 自 的 局 限 性 ， 并 不 总 是 最 佳 的 选 择 [ 2 3 ]。 因

此目前研究提出构建理想的组织工程骨，为临界

尺寸的骨缺损提供模拟人体自然骨愈合过程的环

境。不同骨替代材料可以促进成骨和血管生成，

同时有足够的机械强度促进与宿主组织的融合，

并能在康复过程的阶段性负重中提供良好的承重

性能 [ 2 4 - 2 5 ]；干细胞以及其他细胞因子相关治疗手

段能改造局部“微环境”，减少并发症，提高愈

合率。

2.1  组织工程学材料

作 为 支 架 的 骨 替 代 材 料 必 须 具 有 生 物 相 容

性、有足够的机械强度来承重、同时具有生物可

吸收性。但是正常长骨中，皮质骨和松质骨的力

学性能差异显著：相互连通的孔隙降低了机械性

能(如抗压强度)，但合适的孔隙率确是营养物质向

内生长和扩散所必需，这使得用单一材料构建理

想的支架充满了挑战。

陶瓷是一种常用的骨支架材料，包括生物活

性玻璃、磷酸三钙和羟基磷灰石。它们都具有生

物相容性、骨传导性，并存在孔隙以允许组织生

长。合成生物可降解聚合物如聚乳酸、聚乙醇酸

等被用来外套陶瓷，以弥补其脆性高、易碎的缺



临床与病理杂志, 2021, 41(2) http://lcbl.amegroups.com458

点[26]，并提高成骨的潜力[27]。

天然骨替代材料支架包括胶原蛋白、藻酸盐

和透明质酸。这些都具有良好的孔隙率和黏度，以

便固定细胞并且释放细胞因子和骨诱导因子，但是

它们与聚合物类似，缺乏足够的机械强度[28-29]。同

样，可与其他化合物如羟基磷灰石或壳聚糖结合

以增加强度 [30-31]。

除了骨替代的“框架”外，组织工程学技术

通过在多孔的骨传导刚性框架中结合负载细胞的

水凝胶和人造血管移植物来实现移植物的血供。

软水凝胶用于控制细胞和生长因子的分布的时间

及部位，而血管移植物的加入可实现即刻的血流

灌注；具有类似于骨的结构和力学性能的刚性通

道大孔框架可以促进整合并增强新生骨的承重性

能，最终的骨整合可能只能通过康复过程的阶段

性负重以促进再生骨骼的重塑来实现[32]。

2.2  干细胞治疗

骨髓间充质干细胞(bone marrow stem cel ls，

BMSC)具有分化为成骨细胞、成脂细胞、软骨细

胞、成纤维细胞等的潜能，提供骨生成框架、成

骨、释放细胞因子，可以促进骨生长。但是目前

研究认为单一应用BMSC疗效尚未确定，与其他疗

法联用应用能提高愈合率，减少并发症，临床应

用前景广阔[33-34]。

内皮祖细胞(endothelial progenitor cells，EPC)
除自身有分化为血管内皮细胞的潜能外，可能以

旁分泌的方式分泌促血管生成因子，如 V E G F 、

T G F - β [ 3 5 ]。 一 项 国 外 临 床 研 究 [ 3 6 ]发 现 ： 如 果 将

BMSC和EPC移植到骨缺损中，在术后8周骨缺损

愈合最明显。这些发现表明EPC和BMSC之间存在

协同作用，EPC介导的新生血管形成的初始阶段对

晚期骨的完全愈合至关重要。在使用合成BMSC和

E P C的大鼠骨缺损模型中，观察到同样的正向效

应，BMSC和EPC的联合移植对骨愈合和血管化均

有同样的积极作用[37-38]。

此外，造血干细胞以及骨髓单个核细胞也能

通过改善血管以及分泌细胞因子促进骨愈合，但

是相关机制的研究仍在进行中[39-40]。

2.3  生长因子相关疗法

生长因子表达于组织愈合的不同阶段，是促进

组织再生的关键因素 [41-42]；骨形态发生蛋白(bone 
morphogenetic protein，BMP)等也在临床应用中发

挥促进骨新生的作用，这些生长因子相关治疗作为

骨替代、IM等技术的辅助手段前景可观。

2.3.1  富血小板血浆

富血小板血浆( platelet  r ich  plasma，PR P)是

一 种 血 液 衍 生 物 ， 由 外 周 静 脉 血 经 过 梯 度 离 心

后 获 得 ， 其 中 血 小 板 浓 度 高 于 基 线 水 平 ， 为 人

类 全 血 的 3 ~ 1 7 倍 ， 而 P R P 通 常 使 用 C a C l 2或 凝 血

酶 激 活 ， 激 活 后 其 中 的 血 小 板 α 颗 粒 能 释 放 大 量

的生长因子，包括血小板衍生生长因子( plate l et-  
der ived grow th factor，PD GF)、胰岛素样生长因

子 (i n s u l i n  l i k e  g r o w t h  f a c t o r ， I G F) 、成纤维细

胞生长因子(f i b ro b l a s t  g row t h  f a c to r s，F G Fs)、

TGF-β和VEGF [43-44]，从而提供大量生理比例的生

物活性分子。

一项研究 [45]分析了2009年至2012年间在华沙

军事医学研究所使用PRP治疗132例长骨骨折术后

延 迟 愈 合 患 者 的 疗 效 。 给 予 P R P 治 疗 后 ， 1 0 8 例

(81.8%)的患者出现骨愈合，而24例(18.2%)患者无

效。作者发现在PRP使用后平均3.5个月，100%的

胫骨近端骨折愈合；在PR P使用后平均3.2个月，

仅63.64%的肱骨近端骨折愈合，因此作者认为PRP
的疗效存在位置依赖性。一项涉及9 4例患者的案

例 [ 4 6 ]也报道了P R P治疗长骨骨不连的有效性。于

术后 4 个月末，有 8 2 例 ( 8 7 . 2 3%) 患者骨折愈合，

未发现并发症。Plachokova等 [47]比较不同物种(大

鼠、山羊和人类)的PRP在临界大小颅骨缺损的裸

鼠模型中的骨修复作用，均联合异体骨移植或HA/
TCP(羟基磷灰石 -磷酸三钙)移植。结果显示：未

观察到大鼠PRP和山羊PRP的促进成骨作用，而人

类PRP联合异体骨移植显著增加了新骨形成。而在

人体骨缺损中进行的多项研究[48-49]表明PRP存在显

著的有益作用，Plachokova等 [47]猜测人类PRP可能

比动物来源的PRP在修复骨缺损方面更有效。

在这些研究中PRP的制备、最佳血小板浓度、

白细胞的存在以及治疗剂量以及治疗的次数和时

间，都不尽相同，需要进行进一步的研究以标准

化PRP治疗骨缺损。

2.3.2  BMP
B M P 是 T G F - β 的 超 家 族 成 员 ， 具 有 优 良 的

骨 诱 导 特 性 ， 尤 其 是 B M P - 2 ( 包 括 重 组 人 B M P -
2 ， r h B M P - 2 ) 和 B M P - 7 ( 包 括 重 组 人 B M P - 7 ，

r h B M P - 7 ) ， 在 骨 缺 损 治 疗 中 被 广 泛 研 究 [ 5 0 ] 。

BMP-2能够诱导BMSC向成骨细胞分化，而BMP-7
则可以直接促进血管生成。一项绵羊胫骨临界尺

寸的缺损模型研究[51]显示：植入含有BMP-7的合成

支架后，骨体积和扭转刚度与自体骨移植术后的

结果无明显差异；一项颅骨临界尺寸的骨缺损研

究[52]发现：缺损部位移植聚乙二醇包裹的BMP-2，
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相比使用胶原海绵作为载体的B M P- 2，更能增加

新骨的生成。以3D打印的多孔支架作为BMP-2传

递载体的研究中，新生骨的扭转强度与天然骨相

同 [53]。使用BMP的最大试验是治疗胫骨开放性骨

折，命名为“BMP-2胫骨创伤手术评估”(BMP-2 
Evaluation in Surgery for Tibial Trauma，BESTT)，

该评估涉及多个临床中心[54]。在该试验中，将450
例患者随机分为3组，第一组术中骨缺损区域覆盖

含0.75 mg/mL的BMP-2注射液的可吸收胶原海绵，

第二组含1 . 5  mg / m L  B M P- 2注射液，第三组是对

照组，术中未覆盖胶原海绵，3组均接受常规的软

组织管理，内固定均使用髓内钉。术后1 2个月，

与对照组相比其余两组胫骨愈合速度更快，使用 
1.5 mg/mL BMP-2治疗的患者显示出更明显的骨折

愈合组织形成和伤口闭合，感染率更低，疼痛更

少，这表明B M P- 2治疗胫骨开放性骨折愈合效率

高，且具有剂量依赖性。经过多种动物模型和临

床试验的测试后，BMP-2已被FDA和欧洲药品评估

局(European Medicines Evaluation Agency，EMEA)
批准用于前路腰椎融合术。

2.3.3  VEGF
骨折部位的局部血运被认为是影响骨再生的

最重要因素之一，而VEGF途径是调控血管生成的

两种主要激素途径(VEGF途径和血管生成素途径)
之一 [55-56]。除了血管生成，VEGF还被证明具有成

骨性 [57]。大量的动物研究 [58-61]表明：外源性VEGF
可以促进骨折愈合。K aigler等 [59]使用单独的生物

玻璃或含VEGF的生物玻璃治疗颅骨临界性骨缺损

的啮齿动物。在含VEGF的生物玻璃治疗组中观察

到血管形成增加和骨质量提高，但是在新生骨量

的评估中2种治疗方式没有显著差异。在同一实验

室发表的其他研究 [60]中也记录了相似的结果，这

提示VEGF倾向于促进骨骼成熟，但不增强新骨形

成的数量 [ 5 7 ]。尽管已经证实 V EG F 在骨折愈合过

程中具有促进血管生成的关键作用，并且已证明

了具有较为理想的骨再生结果，但VEGF在体内非

常不稳定且寿命很短，因此通常需要使用基因技

术传递载体。此外，使用VEGF可能刺激肿瘤复发

和存在血管瘤形成的风险，特别是对于放疗或肿

瘤切除后的患者，严格限制了VEGF在临床试验中

的应用 [ 6 1 ]，并且 V EG F 的剂量在应用中必须非常

精确 [57]。

3  结语

长 骨 大 段 骨 缺 损 仍 然 是 骨 科 治 疗 中 最 具 挑

战性的疾病之一。本文介绍了几种传统与新兴技

术，每种技术都有其优缺点。骨搬移术以及骨移

植一直是治疗的主要手段，虽然两种方法都有良

好的临床结果，但骨搬移术需要较长的治疗时间，

并且与钉道部位感染的高发生率相关，而腓骨移

植技术要求高，对于下肢缺损可能不理想。近年

来IM技术应用逐渐越来越广泛，愈合时间大大缩

短；但是，它确实需要至少2个阶段，疗程复杂，

技术要求高。当前的基础科学证据表明，组织工程

材料、干细胞以及生长因子相关疗法对临界性骨缺

损和长骨骨缺损愈合具有若干潜在的有益作用，仍

需在明确这些疗法的治疗效果、并发症和作用机制

后，精心设计随机对照临床试验才能进一步加速其

在临床应用的转化。
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