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� � 骨组织是以再生方式完成损伤修复(骨折愈合等)的少数

组织之一,引导性组织再生概念适用于骨再生过程即引导性

骨再生 ( guided bone regeneration, GBR)。所谓骨引导再生

( GBR)是采用生物隔膜技术阻止上皮和纤维组织长入骨创

区,保证理想的骨再生愈合空间,保护骨组织细胞增殖修复,

促进骨创区良好快捷地愈合。目前,国内外对 GBR 膜以及骨

诱导因子或者复合材料报道纷呈, 但尚未见有复合应用的系

统介绍,笔者就此综述如下。

1 � GBR技术

1�1 � GBR 适用范围 � 适于脑外科、骨科、胸外科的组织及器
官替代[ 1] , 长段骨缺损(炎症、肿瘤) , 骨折缝隙,人工关节或骨

移植块与受体间的缝隙, 骨端间、骨床与移植骨间、骨与假体

(种植体)界面间防止纤维结缔组织长入使骨不愈合, 假体松

动。上颌窦抬高术,下颌骨重建, 牙槽骨缺损重建, 颌骨空腔

的修复,根尖病, 腭骨再建[ 2] , 牙周病,牙槽嵴扩增等。其应用

前景广阔。

1�2 � GBR 模型中骨再生机理 � 有研究[ 3]肯定了膜在 GBR

中的核心作用;并认为完整的血肿构成了连接两骨端的桥梁,

是 GBR 的结构基础;还指出应用特异性标志物骨钙素免疫组

织化学技术分析 GBR 成骨细胞来源有 2 个: ∀ 骨髓基质细胞

中的骨形成干细胞、骨祖细胞、骨母细胞(能合成分泌 BMP等

因子) ; # 骨膜细胞及骨膜间质细胞。国外自 80 年代末开展

GBR试验研究, 多局限于扁平骨的贯穿性缺损修复。国内外

关于长管状骨 GBR 模型的骨再生机理和模式上存在分歧:张

子军硅胶膜实验认为成骨细胞在上述 2 种来源中以后者(骨

膜)为主[ 3] ;而张浩认为骨髓在 GBR模型中起决定作用 ,外骨

膜对膜管骨内成骨过程无影响[ 4]。另外, 国外学者用聚氨基

甲酸酯膜在骨膜外包裹桡骨缺损实验认为 GBR 模型修复缺

损主要靠外骨痂,膜管内成骨组织少[ 5] ;而关于这一点张子军

等[ 3]及张浩等[ 6]意见一致,认为修复长骨缺损依靠膜管内成

骨组织,在位置及成骨特点上与骨修复过程中内骨痂相似,膜

管外外骨痂将被吸收。张浩还指出∀ 缺损修复过程是在缺损

两端形成骨尖端,然后两个成骨尖端相对生长直至汇合 ,这一

特点与非 GBR 模型结果有着明显区别。# 成骨过程后期仍

缺乏熟皮质骨, 显示其成骨能力不足。∃ 两成骨尖端汇合时

出现软骨组织可能与机械刺激有关, 表明成骨过程还受许多

因素影响。笔者认为这也提示了 GBR 膜复合诱导因子的必

要性。该研究又发现 GBR 模型中皮质骨哈弗系统再建与骨

修复过程在时空上密切相关, 该现象发生于 GBR模型中而无

需类似于骨折一期愈合的特殊条件即严格的复位固定, 这也

提示了骨引导技术的重要性。

2 � 骨诱导因子 BMP、TGF��、FGF等

长期以来, 植骨与骨折愈合骨再生机理都是以骨传导学

说( Osteoconduction, Axhausen1907~ 1911 年提出 )来阐明, 认

为骨缺损修复与骨折愈合过程是爬行替代, 成骨不能异位发

生, 且胚胎期即已定向。而骨诱导是在一种可弥散的骨形态

发生蛋白( Bone morphogenetic protein, BMP )作用下, 间充质

细胞的募集反应过程朝着形成软骨和骨的方向发展。诱导成

骨作用必须具备三个条件[ 7] : ∀ 诱导刺激物; # 间充质细胞;

∃ 有利于骨生长的血液供应环境。BMP 靶细胞包括未分化

的间充质细胞以及已经分化的肌细胞 ,和其他结缔组织细胞

都能转化为骨系细胞。BMP作为诱导因子从骨基质中产生,

其诱导成骨作用与旁分泌系统相似。我国于 1987 年已成为

继美国、日本之后研究成功 BM P的第三个国家。它是一种酸

性低分子量糖蛋白, 组成蛋白集合物巨分子, 疏水, 与羟基磷

灰石( HA)亲和力较强。其 MW 都在 20K 左右, 牛、人、兔、猪

基本相同。亦已制备 BMP抗血清和单克隆抗体。将 BMP 用

于组织工程中, 预制骨组织,修复骨缺损及气管缺损, 亦已成

为热点之一。骨科与口腔科(牙周牙髓,根管治疗及颅面颌骨

缺损)应用较广。

成熟型的转化生长因子 TGF��是一分子量为 25K 的同

源二聚体, 在血小板和骨组织中含量相对较高。它可以加速

细胞 DNA合成, 刺激胞外基质的合成与分泌, 加速 %型胶原
的合成, 可以刺激软骨形成和软骨内成骨, 调节成骨细胞的游

走及聚集。TGF��是具有双重效应的条件生长因子[ 8] ,它对

成骨细胞作用的多样性和复杂性提示 TGF��在骨形成中的
主要作用可能在于介导机体系统因素对骨细胞的作用, 以及

调控局部骨生长因子之间的作用。T GF��与 BMP同属 TGF�

�超家族成员。BMP通过前述反馈机理刺激间充质细胞向骨

系细胞分化, 增补新的骨祖母细胞, 再由 TGF��等生长因子
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刺激这些细胞有丝分裂。因而促进骨质形成与成熟,形成大

量新骨。T GF��与 BMP均可促进骨膜成骨,但二者所作用的

靶细胞及其部位有所不同;且二者所具有的扩散作用均有限,

提示若联合应用 BMP 和 TGF��将会更好地促进骨折或骨缺
损的修复。

硷性成纤维细胞生长因子( bacic Fibroblast growt h factor ,

bFGF )是一种广泛分布于人体细胞但含量极微的生物活性物

质,主要作用于中胚层组织与神经外胚层组织和细胞, 它具备

重要生理功能,促进多种细胞特别是成纤维细胞增殖, 促使微

血管生长分化,使局部毛细血管增加; 刺激骨细胞 DNA 合成

和增殖,增加骨细胞合成胶原和非胶原蛋白的能力, 有利于骨

质生长。bT GF 软骨内成骨作用是部分通过 TGF��介导的。
FGF诱导成骨有剂量依赖性, bFGF 对植骨块内新骨形成的

长度和宽度的影响呈双相剂量反应曲线, 每个载体中含 8~

200ng bFGF是最佳剂量区间。目前人们致力于开发 FGF 最

佳载体系统,希望通过 FGF 复合载体构建 FGF缓释系统[ 9] ,

应用于骨质缺损的再生修复。

骨形成是一个复杂过程,起调节作用的生长因子还有: ∀
全身性生长因子: EGF(上皮细胞生长因子) , PDGF (血小板衍

生性生长因子) , IGF(胰岛素样生长因子 ) ; # 局部调节因子:

BDGF(骨衍生性生长因子) , CDF (软骨衍生性生长因子 ) , 血

管内皮生长因子( VEGF)。IGF�1 是一种对成骨细胞作用较
全面的生长因子,对成骨细胞增殖和分化均有明显的促进作

用。

3 � GBR材料

3�1 � 载体材料: CBB、珊瑚等及 ECM � 局部单独应用 BMP

和 TGF��活性时效短暂,不能提供支架作用。而生物陶瓷是

一种生物相容性较好的骨缺损修复材料,但它缺乏骨诱导性。

将三者复合可弥补相互不足。陶瓷化牛骨 CBB 属多孔生物

陶瓷类,其结构接近人正常骨组织 HA 结构, 可以部分吸收。

这种多孔系统可以容纳复合进去的 BMP 和 TGF��,植入后可
缓慢释放 BMP和 TGF��,同时还有利于骨组织长入。bBMP

与珊瑚的复合物也是较理想的膜下间隙充填材料, 保持间隙

的存在明显增强膜的单纯引导作用 ,使种植体内骨修复启动

早速度快, 缩短种植周期, 扩大种植体适应证。BMP 载体复

合材料还有聚酯、钙磷陶瓷、无活性脱矿骨异体基质、(牛、鼠)

胶原、胶原/ HA、纤维蛋白粘合剂、硫酸钙及 PVP(聚乙烯吡咯

烷酮)。各有优缺点。理想载体材料应具备这些条件: 无免疫

原性; 具备良好生物相容性; 具有完全生物降解性, 并能在较

短时间内被新骨取代 ;具有较高机械强度;与 BMP 复合方法

简便,复合后不影响 BMP生物学活性; 来源广泛,价格低廉。

对胞外基质( Ex tracellular matrix , ECM )蛋白的认识有可

能使我们最终了解 GBR的细胞及分子生物学机理[ 10] , 以及

应用于牙周病病因研究与治疗和开发组织工程学新型支架材

料。胶原蛋白%型,骨涎蛋白, 骨桥蛋白, 纤维粘连蛋白是骨

组织中主要的 ECM 蛋白。激素调节是快调、粗调、全身调

节; ECM 蛋白是微调、局部调节; 细胞因子介于二者之间, 三

者相互制约构成网络;而 ECM 又与细胞核、细胞质相联系。

ECM 提供支撑、附着及信号,并控制细胞的生存,与成骨细胞

生长分化、骨组织缺损修复和骨改建关系密切。

3�2 � 膜材料 � 膜材料的研究不断发展,主要分为: ∀ 不可吸

收性非降解膜材料, 以 PTFE(聚四氟乙烯)为代表; # 可吸收
性可降解膜材料, 以 PLA和胶原膜为代表。这两大类材料各

有特性各有优缺点。第一种膜优点有 :稳定、生物相容性好;

不影响再生过程; 可任意调整体内滞留时间, 出现并发症时可

及时除去; 有较强机械性能和再生空间保护能力 ;应用广泛,

时间长, 疗效可靠。缺点为: 临床应用操作费时而且困难, 需

再次手术摘除; 造价昂贵。但 e�PTFE 膜现有聚丙二醇网加

强及纯钛加强型, 利于塑性和临床操作, 已商品化如 Teflon,

Biopore, Gore Tex 膜。第二种膜按来源可分为: 无机物多聚体

膜如 PLA(多聚乳酸) , PLA / PGA (多聚乳酸多乙基共聚物) ,

聚二氧六环[ 11] ;有机物膜如胶原膜, 碳带材料, 双苯磷酸叠氮

化合物交联牛%型胶原膜[ 12] , 几丁质 (聚羟丁酸盐膜) ,冻干

硬脊膜, Carg ile膜(牛盲肠制成 ) , 冷冻异体硬脑膜(液氮去抗

原,韧性好, 吸收时间有保证 ) , 自体腭骨膜移植, polyg lact�

inPG910 膜[ 13] ; 以及有机与无机复合膜 ��TCP/ CPLA 即磷酸

三钙/多聚乳酸和脂多酯共聚物膜[ 14]。它克服了第一种材料

之缺点, 但也有炎症和排斥反应的缺憾;还应注意必须保持膜

降解时间与组织愈合时间之平衡。已知牙周缺损愈合时间为

2~ 4周, 生物材料降解时间: PLA 为 3~ 4 月, PLA/ PGA 为 4

~ 8 周,胶原膜为 2~ 6 周, Garg ile膜为 4~ 8 周, 冻干硬脊膜

为 6~ 8 周。

3�2� 1� GBR膜作用机制 � GBR 膜保护骨创及其内血凝块,

保持血肿作用再生的结构基础; 保持骨组织再生空间, 对抗表

面软组织压力; 阻隔上皮结蒂组织长入骨创; 膜设计呈微孔

状, 有利于营养供给而隔绝与再生无关的组织细胞介入; 诱导

骨创区成骨活动的进行 ,增加骨祖细胞密度及 BMP 等成骨因

子浓度; 产生平板效应促进表面组织的愈合, 从而诱导和促进

早期愈合。

3�2� 2� 国外对可吸收性膜与不可吸收性膜的优劣评价不一
� Crump TB 等[ 15]对多孔型、致密型 PTFE 非生物降解膜和

含聚乳酸和枸缘酸酰基的多孔型可吸收性生物降解膜 3 种常

用膜引导骨再生的效果做了实验比较, 认为致密型 PTFE 对

骨组织愈合作用好且易于摘除, 而一般认为多孔型 PTFE 为

同类中代表; 另有临床研究也认为多孔型 PTFE 与 PLA 之间

无明显差异, 选择 PLA 仅仅因为其生物可吸收性, 只需一次

手术, 并认为合成性生物可吸收性膜如 PG910 膜值得推

广[ 16]。还有兔实验结果表明不可吸收性膜在骨量、高度、强

度和韧性方面不能被可吸收性膜取代[ 17]。理想膜的应用可

根据具体需要来决定孔的大小、聚合物类型的选择, 而不应该

有特定的单一的规定[ 18]。

国外的复合研究主要有膜结合 DFDB (脱钙冻干骨 )、

HA、CBB、PDGF/ IGF 也有临床研究
[ 12]
。多种骨生长因子与

复合材料的联合应用及最佳复合方式和复合比例是当今值得

进一步研究的方向; 多产价廉的理想性膜也未落实, 但前景广

阔, 可用于临床及基础各科。
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�病例报告�

骶尾部脊索瘤误诊为腰椎间盘突出症一例

刘建业 � 张云峰 � 苏明华 � 周再华
(保山地区中医院, 云南 � 保山 678000)

� � 患者, 女, 29 岁, 因妊娠期腰及双下肢疼痛 5 个月, 于产

后半月二便失禁,双下肢无力, 无潮热盗汗, 在当地诊断为腰

间盘突出症, 并在 1 个月后行 L 5S1 全椎板髓核摘除术, 术后

疼痛稍减。20 余天后,腰骶部疼痛剧烈, 给予抗感染治疗, 疗

效不显。于 2个月后 ,我院以( 骶尾部肿瘤待排?)收入院, 查:

骶部膨大, 向后凸起, 肿块约 25cm ∗ 25cm,边界不清 ,质地中

等,压痛, 无波动感,二便失禁, 双下肢肌力 +级, 皮肤痛、温、

触觉消失,膝跟腱反射消失、骨盆分离挤压试验( + ) ,肛门指

检:扩约肌松弛,骶骨前缘无肿块。X 片提示: 骶椎明显膨大

近一倍,双骶髂关节处呈溶骨性破坏, 尾椎后缘骨膜隆起。术

前胸部 X线片有散在结核钙化点, 术前CT 示: L5S1 椎间盘突

出,余( - )。细阅该片可见骶椎稍膨大。ESR: 76mm/ h, ASO

,500
u
, CRP ( + ) , ALP44u/ L , WBC18� 5 ∗ 10

9
/ L, RBC3� 3 ∗

1012 / L , Hb95g/ L , N83% , L17% , 骶椎组织活检 :肉眼见组织

有一层包膜,包膜下呈白色半透明胶冻样物质 ,易出血。镜下

见:切面灰白实性分叶状, 瘤细胞索状排列,可见囊泡状细胞。

结果:脊索瘤(低度恶化) , 最后确诊为:巨大脊索瘤。

讨论

脊索瘤是一种较少见的低度恶化性肿瘤,由胚胎时期残

留的脊索组织发生, 多发生于骶骨及蝶枕部, 肿瘤生长缓慢,

浸润局部, 穿破骨皮质到骨外向周围软组织生长的, 表面均履

以一层纤细包膜, 故不穿破到邻近腔器内, 骶尾部脊索瘤通常

可引起腰痛, 坐骨神经痛和大小便紊乱,且手术治疗选用与周

围正常组织边缘一起切除, 但术后极易复发, 对化疗、放疗不

敏感。

对疾病的诊断不能完全依靠 CT、X 线,而应根据患者的

症状、体征、生化检查, 综合分析,才能下结论, 我们认为: ∀ 患

者术前(产后 20 余天)已有二便失禁, 腰及双下肢症状,虽然

CT 片、X 线提示 L5S1 椎间盘突出, 但此时已出现骶椎膨大,

但未进行骶椎 CT 加扫, 在情况不明下,凭腰椎 CT 就下结论

是不可取的。我们考虑 ,当初脊索瘤已波及骶神经而致二便

失禁。# 患者术后骶尾椎疼痛剧烈,双下肢症状未消, 二便失

禁, 骶尾椎明显膨大畸形, 就应考虑其它诊断, 而做进一步检

查, 我们认为 L5S1 全椎板髓核摘除术激化了脊索瘤的生长,

使其在短短 3个月生长成为 25cm ∗ 25cm,其生长速度是比较

快的。∃ 在偏远地区医疗设备不足, 当然脊索瘤也可能误诊

为其它肿瘤, 但最后诊断依据是病理检查。如果能在早、中期

确诊, 手术清除病灶比较容易。

(收稿: 2001�01�19 � 编辑:李为农)
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