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自体外周血干细胞与脱钙骨复合移植修复
骨缺损的临床应用
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� � 摘要 � 目的:观察自体外周血干细胞( APBSC)与脱钙骨 ( DBM )复合移植治疗良性骨肿瘤术后骨缺

损的疗效。方法:对 12例骨肿瘤患者,手术切除骨肿瘤脱钙骨填充骨缺损, 术后第 7 天行骨髓动员, 每

天皮下注射特尔立 3� 0 �g/ kg ,连续 3 d, 第 4 天静脉滴注 10 mg 地塞米松后采集 APBSC。在 X 线电视

透视下将一枚骨穿针准确穿入骨缺损部位,然后抽取自体外周血干细胞即可注入骨缺损部位。通过术

后连续 X线片, 了解其骨缺损修复能力。结果: 12例病人术后得到随访,时间为 4~ 16 个月,在 2~ 4 个

月以内均开始有不同程度的骨化,成骨效应满意。结论: 自体外周血干细胞 ( APBSC) /脱钙骨( DBM )复

合移植是一种治疗骨缺损有效的新方法。
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Clinical application in repair of bony defects by graf ting of autologous peripheral blood stem cell combine
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Abstract� Objective: To observe the effect of repairing segmental bony defects by the grafting of autolo�

gous peripheral blood stem cells ( APBSC) and demineralized bone matrix ( DBM) .Methods:12 patients were

r eported, the bony defects of the benign bone tumors r esections w ere repaired by DBM , marrow mobilization at

7 days postoperatively, GM�CSF 3� 0 �g / kg was subcutaneously injected daily for 3 days. On the 10th day,

APBSC w ere harvested on the 3rd hour after intravenous adminstration of 10mg dexamethasome. A marrow

needle was inserted into the site of the bone defects under the X�r ay , APBSC w ere aspirated and injected im�
mediately into the site of bone defects. The ability o f repair ing segmental bony defects were observed with seri�

al radio graphy. Results:12 cases w ere follow ed up from 4 to 16 months after operation. All the cases healed

primaily, variously degrees of ossification w ere found in the cases from 2 to 4 months after operation.Conclu�

sion:APBSC/ DBM is a effective and new method for the repair o f bony defects.
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� � 采用自体骨髓移植治疗骨缺损国内外已有文献
报道。然而,骨髓移植来源有限, 尤其是当移植所需

骨髓量较大时, 病人面临承受创伤大、痛苦大、心理

负担重、极易引起感染等弊端,而且骨髓中干细胞含

量有限,干细胞浓度低, 限制了骨髓的应用范围。最

近,我们采用自体外周血干细胞( Autologous periph�

eral blood stem cells,APBSC)同种异体脱钙骨( Dem�
ineralized bone matrix, DBM)复合移植修复兔桡骨骨

缺损,发现有良好的诱导成骨作用[ 1]。在此基础上,

临床应用APBSC/ DBM 复合移植治疗良性骨肿瘤术

后骨缺损病人 12 例, 取得较好的临床疗效, 报告如

下。
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1 � 材料与方法

1�1 � 临床资料 � 本组 12例,男 8 例, 女 4例; 年龄

12~ 48 岁, 平均 32�5岁。肿瘤分类:非骨化性纤维

瘤1例, 在右胫骨中段;动脉瘤样骨囊肿2例,均在左

胫骨下段;骨囊肿3例,其中左肱骨上端1例,左股骨

粗隆区 2例;骨嗜酸性肉芽肿 1例,在右股骨粗隆区;

骨巨细胞瘤( 级) 5例,右肱骨上段 2例,其中 1例合并

有病理性骨折,左肱骨上段 1例,右股骨下段2例。骨

缺损最大范围为 8�0 cm ! 5�5 cm ! 4�6 cm, 最小范

围为 3�0 cm ! 2�5 cm ! 2�1 cm。

1�2 � DBM 的制备 � 参照柯新华[ 2]的制备方法。

1�3 � 手术方法 � 手术时彻底清除肿瘤病灶,直至病

灶周围有鲜液渗出(病灶周围用石碳酸或无水酒精

灭活)。取出已制备好的 DBM 浸入含有 2 ! 10
4
U

庆大霉素的1 000 ml生理盐水中 0�5 h, 复用生理盐

水冲洗 DBM, 去除其中的杂质, 使 DBM 成透明状。

一般情况下,骨缺损小的病灶多用松质骨骨块, 骨缺

损大的病灶加一些皮质骨条, 作为支撑物。根据病

灶大小植入已清洗干净的 DBM, 放负压引流, 术后

24~ 48 h拔除引流。术后第 7天, 检查切口无红肿、

渗出等感染征象,开始进行骨髓动员。每天 4 pm 皮

下注射特尔立 3�0 �g/ kg(批号: 19991027,厦门特宝

生物工程有限公司)。连续 3 d, 第 10天采用血细胞

分离机( CS�3000plus型, Baxte 公司, 美国) , 选择外

周血干细胞分离程序 1,全血流速 50~ 55 ml/ min,根

据病人在骨髓动员后外周血中的 CD34阳性细胞数,

一般摄定处理外周血 6 500 ml,分离后血袋中 APB�
SC混悬液约 50 ml, 采集前 3 h 静脉滴注地塞米松

10 mg。将血袋放在恒温离心机( J�6M 型, Beckman公

司,美国)中离心,摄定 3 000 rpm ! 8 min,温度为摄

氏 4 ∀ 进行离心浓缩。根据骨缺损的大小, 去除大部

分血清和红细胞,保留 5~ 10 m l, 然后混匀, 在 C 型

臂X线机透视下, 根据骨缺损病灶的大小, 将APBSC

经皮从不同方向注射到骨缺损部位。

1�4 � 观察指标 � DBM 在 X 线片上是透光的, 不显

影或只显示低密度影, 因此判断成骨的标准为: # 与

原X 线片对比骨腔密度增加, 说明 DBM 已有骨化;

∃骨腔密度显著增加, 说明 DBM 已基本骨化; % 骨

腔基本消失; &骨腔完全消失。术后立即和第 4、8、

16、24、32、40、48、56周各摄 X线片 1次。观察手术

后的并发症与后遗症。

2 � 结果

12例手术后切口均 期愈合,无一例发生感染,

无明显的排异反应。12 例术后得到 4 ~ 16 个月随

访。临床愈合时间 3~ 7个月。到目前为止尚未发

现病灶复发或症状加重。典型病例 X线见图 1- 6。

� � 并发症:有 3例病人在骨髓动员时,第 2天出现

发热(体温 37�4 ∀ ~ 38�0 ∀ ) , 没做任何处理, 2~ 3 d

后自行消失。在刚开始采集 APBSC时,有 2例病人

出现口唇麻木, 其中 1 例出现轻度肌肉抽搐等低血

钙症状,立即静脉缓慢静推 10%葡萄糖酸钙 10 ml,

症状缓解。以后我们在 APBSC 采集前,先预防性口

服 10%葡萄糖酸钙,未再发生类似不良反应。

3 � 讨论
3�1 � 自体外周血干细胞的成骨潜能 � 自体外周血

干细胞具有成骨作用, 已在动物实验中得到证实[ 1]。

在生理条件下,外周血中干细胞数量极低, 只占骨髓

中干细胞的 1/ 10~ 1/ 100[ 3] ,从外周血采集足够量的

干细胞比较困难, 因此不能满足于临床应用的需要。

随着血液病学的发展, 大量研究证明, 骨髓动员后,

外周血中的干细胞数量能较动员前增加几倍、十几

倍、数十倍、甚至上百倍[ 4]。因此可以先进行骨髓动

员,将病人骨髓中的干细胞释放至外周血中, 提高外

周血中干细胞的浓度, 进行外周血干细胞分离采集

前 3 h静滴地塞米松 10 mg,可以促使骨髓中干细胞

释放至外周血[ 5]。这种干细胞来源于骨髓, 与骨髓

干细胞具有相同的生物学特性。我们将骨髓动员后

的外周血与骨髓中干细胞数量进行比较, 结果骨髓

动员后能明显提高外周血干细胞计数[ 6]。DBM 在 X

线片上是透光的,不显影或只显低密度影, APBSC与

DBM 复合移植术后成骨作用的判断, 只能依靠术后

X线片的表现, 用不同时间的 X线片进行对比, 确定

骨缺损骨化修复的程度。

3�2 � 并发症的预防 � 本组病人有 3例在骨髓动员

的第 2天出现低热, 为皮下注射特尔立后的正常药

物反应。由于在 APBSC采集时, 使用的淋巴细胞分

离液中含有抗凝剂, 有导致病人在 APBSC采集过程

中出现低血钙症状的可能, 本组病人中有 2 例在

APBSC采集过程中出现口唇麻木,其中 1 例出现轻

度肌肉抽搐等低血钙症状, 因此在 APBSC 采集前,

预防性口服 10%葡萄糖酸钙,可以避免在 APBSC采

集过程中有可能发生的低血钙症状。

3�3 � APBSC/ DBM 移植修复骨缺损的优越性 � #

APBSC来源广泛、制备方便; ∃ APBSC 浓缩液以其

容积小、干细胞含量高的特点,正好填充在 DBM 的

空隙内, 最大限度地利用了骨腔的空间, 并且可在C
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型臂 X线机透视下, 准确地注射到骨缺损的部位, 发

挥有效的成骨作用; % APBSC/ DBM 复合移植避免

了传统手术中自体采骨给病人带来的痛苦, 以及供

区新的骨缺损等一系列并发症, 对机体创伤减小到

最低限度, 移植物处理几乎达到无创伤; &与人工骨
比较, DBM 具有良好的生物相容性、生物降解性并

能在体内吸收被新骨所替代; ∋ APBSC/ DBM 复合

移植具有的可塑形,不仅可在骨科, 还可广泛应用于

颅面外科及整形外科; (APBSC/ DBM 复合移植所

需费用不高, 与已经商品化的人工骨比较, 费用

较低。
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