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骨缺损的治疗研究进展
Advanced research on treatment for bony defect
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� � 据统计,我国每年因疾病、创伤、肿瘤等造成的骨缺损病人

超过 100 万, 大范围骨缺损的修复目前仍是十分棘手的问题。

1 � 骨缺损的治疗历史
1878 年 Macew en 进行了同种异体植骨术。1907 年 Ax�

hansen 提出自身植骨的爬行替代理论。1934 年 Levander 用

胚胎诱导细胞转化的理论, 提出骨诱导学说。1965 年 Ur ist

认为脱钙骨中含有一种骨形态发生蛋白( BMP ) , 具有骨诱导

作用[ 1]。倪斌等[ 2]用几丁质膜引导兔桡骨缺损骨再生的实

验,获得成功。陈锦平等[ 3]用几丁质- 硅胶复合膜引导性骨

再生治疗兔桡骨缺损, 获得满意效果。曹谊林等[ 4]采用自身

骨髓基质干细胞长成的头盖骨修复儿童颅骨缺损获得

成功。 � �

2 � 骨缺损的治疗方法及机制
2�1 � 植骨术与爬行替代学说 � 植骨术是目前治疗骨缺损的

主要方法之一,包括自体骨移植、同种异体骨移植及异种骨移

植。移植骨是活骨还是死骨, 在治疗骨缺损过程中发挥主动

还是被动作用,一直存在争议。近年来的研究表明, 尽管移植

骨表面的细胞是成活的, 但移植骨仍须经历吸收和被新骨替

代的过程。一般自体骨移植,爬行替代过程约需 8~ 24 个月,

但带血管骨移植成活快, 骨重建也较快。而异体骨爬行替代

较慢,尤其是大段皮质骨, 有时可达 20 年之久
[ 1]
。

2�2 � BMP 与骨诱导学说 � 骨诱导是指一种组织或其产物能

使第二种组织分化成骨的过程。产生骨生成的诱导作用是任

何一种骨移植术的主要目的。BMP 其诱导成骨过程分为4个

阶段:  2 d 内间叶细胞长入基质血管间隙; ! 2~ 18 d 之

间,间叶细胞分化为巨细胞和软骨细胞; ∀ 8~ 20 d 基质有血

管化区,软骨开始发育; # 20~ 30 d有骨髓形成。然而, 单纯

植入BMP很容易在体内被扩散或吸收降解,难以在新骨形成

的全过程中发挥其诱导成骨作用, 另外对于较大的骨缺损,

BMP不能发挥支架作用, 因此需要有合适的 BMP载体。理

想的 BMP 载体材料应具备以下条件[ 5] :  良好的生物相容

性; ! 能被降解, 不妨碍新骨的形成; ∀ 有一定的立体结构和
机械强度; #与 BMP 复合的方法简便,不影响 BMP的生物活

性; ∃ 来源广泛, 价格低廉。目前研究和使用较多的材料有

钙、磷生物陶瓷,高分子多聚体(如聚乳酸 )及生物性材料(如

胶原、纤维蛋白胶等)

2�3 � 膜材料与引导性骨再生理论
2�3� 1� 膜在引导性骨再生中的作用 � 引导性骨再生,其理论

基础是不同组织细胞向创口内生长再生的速度不同, 通过放

置膜形成一个物理屏障, 阻止其他组织细胞的长入, 从而为所

选择组织细胞的分化、增殖提供一个引导空间, 完成组织再生

和修复过程。骨组织是经过再生方式完成损伤修复的少数组

织之一。膜材料起到了将周围结缔组织排斥在骨缺损区外的

作用, 这是引导性骨再生理论的核心。

2�3� 2� 骨膜在引导性骨再生中的作用 � 骨膜外部纤维层在
整个骨修复过程中都作为一个使骨与周围组织隔离的膜结构

存在。骨膜在骨再生中有两个基本作用,即生发层提供骨形

成细胞, 纤维层则将其与周围组织隔开,防止骨端结构过早闭

合, 也应是引导性骨再生的原理之一。

2�3� 3� 膜材料对引导性骨再生成骨方式的影响 � 引导性骨
再生是通过膜的作用来实现的。理想的膜除具有内植物所需

的一般条件外, 尚应有:  膜的存在应具有一定时间, 其完全

吸收应在组织再生之后 ; ! 膜本身及其水解或酶解产物不应
对组织再生起抑制作用。目前常用的膜材料有骨膜、几丁质

膜、硅胶管等。

2�4 � 骨再生与组织工程学 � 组织工程是在细胞和组织水平

上操作的生物工程, 主要致力于组织、器官的形成和再生。以

曹谊林等[ 4]领衔的国家重点基础研究发展规定项目( % 973&)

课题组, 在前期应用组织工程技术构建并修复羊、狗的颅骨、

股骨、齿槽骨缺损的动物实验基础上,首次采用人体自身骨髓

基质干细胞为种子细胞, 通过体外诱导扩增为成骨细胞。并

吸附于一种生物相容性好、可被肌体吸收的生物材料上, 培养

构建成组织工程化人体骨, 修复齿槽裂、梨状孔缺陷、先天性

颅畸形等患者骨缺损, 均已获得良好治疗效果。

骨组织的再生要求有 3 个基本的生物学因素参与,即细

胞、生长调节因子、细胞外支架材料[ 6]。种子细胞 (成骨细

胞) :理想的骨组织工程种子细胞应具备下列特点, 即 取材
容易, 对肌体损伤小; ! 在体外培养中易定向分化为成骨细胞

和具有较强的传代繁殖能力; ∀ 植入机体后能适应受区的环

境并保持成骨的活性。目前发现有以下几种来源,即胚胎骨、

骨外膜、骨髓、骨外组织, 其中,骨膜的细胞具有很强的传代繁

殖和定向分化成骨细胞的能力,植入机体后能适应受区的环

境, 保持成骨活性。生长调节因子:主要是生长因子和细胞因

子, 在组织工程中,某些种子细胞在体外传代培养后, 经过一
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段时间,细胞极易衰老, 而生长因子能调节种子细胞的增殖和

分化,对成骨细胞起着重要调节作用的生长因子有转化生长

因子 � ( T GF��)、胰岛素样生长因子 ( IGF )、骨形成蛋白

( BMP)、碱性成纤维细胞生长因子( b�FGF)及血小板衍生生

长因子( PDGF )等。细胞外支架材料 :理想的组织细胞外基质

材料必须具有如下特征,即 良好的生物相容性; ! 良好的生
物降解性; ∀ 具有三维立体多孔结构; #良好的可塑性和一定

的机械强度; ∃ 良好的材料- 细胞界面; ∋材料须易于消毒。
用于组织工程的支架材料有天然和人工合成两类, 目前用于

细胞支架细胞材料的主要有聚乳酸 ( PLA )和聚羟基乙酸

( PGA) ,以及两者的共聚物( PLGA) ,它们突出的优点是: 生物

相容性良好 ,降解速度可调, 降解产物易于代谢和排除, 以及

材料易于消毒等[ 7, 8]。

组织工程学技术为骨的修复提供了新的方法, 与其他骨

修复方法相比具有以下优点:  需要的供体组织少; ! 可根据

修复缺损的需要将植入物制成精确的纤维形状。但仍存在下

列问题:  现有的合成性生物降解聚合物强度不够, 受力时易

变形; ! 种子细胞易衰老; ∀ 再血管化问题。
2�5 � %骨优导&与基因疗法 � 我国第一个用于治疗的基因材

料( % 骨优导&, 最近由杭州华东医药集团开发成功后投入临
床试用。其特点是只要在骨缺损处放入% 骨优导&, 就能实现

基因重组, 自行恢复骨缺损, 大大减轻骨缺损病人的痛苦, 缩

短治疗时间。

最近,将成骨诱导因子基因通过基因治疗的手段作用于

骨缺损局部,取得令人鼓舞的成果[ 9]。这种局部基因技术与

一般基因治疗技术一样可分为 exv ivo和 inv ivo两类。第一类

在体外将携带了基因的病毒感染细胞(原代骨髓细胞、骨膜细

胞或干细胞系) , 然后将这些细胞种于聚合材料或天然骨基质

移植物表面,再置于骨缺损部位。第二类方法将含有因子基

因的载体直接与基质材料移植物混合后,植于骨缺损部位,在

原位感染或转染周围细胞。

目前, 将局部基因技术推向临床, 还有许多问题需要解

决:  携带基因的细胞最好来源于骨缺损病人本人, 才能避免

排异反应[ 10] ; ! 携带基因的细胞要经过一系列过程, 包括培

养增殖和基因修饰; ∀ 最好能够人为调控植入细胞的特异基
因表达,以获得诱导新骨形成的最适时间。

2�6 � 骨痂延长术 � 骨痂延长术是由意大利医生 Bastiani于

1987 年首先开展并应用于临床, 这种手术在临床方面主要适

用于肢体不等长、大段骨缺损等,它利用骨组织生长、原位增

加骨量,进而消除骨缺损; 它具有方便、简捷、安全、痛苦小、治

疗周期短的优点。最具特点的是:对手术后骨增长的质量、数

量可予调整[ 11]。

2�7 � 人造骨移植与纳米材料 � 人造骨没有骨诱导生长作用,

其骨生长机制仍然是爬行替代过程。人造骨呈多孔状,有利

于血管长入, 同时由于部分骨母细胞进入, 形成新骨。人造骨

没有生物活性及免疫活性, 所以没有同种或异体骨的排异作

用, 其疗效没有 BMP 或脱钙骨满意。人造骨目前主要有羟基

磷灰石和磷酸钙。羟基磷灰石为人体骨骼中最主要的无机组

成, 具有良好的生物适应性,当植入生物体的组织后, 可直接

与骨组织产生结合。

近日, 由清华大学开发出新型人工纳米骨, 不久将进入临

床使用。这种由纳米材料构成的人工骨可以根据不同部位骨

生长的需要制成不同的硬度, 并且具有与骨生长相匹配的降

解速度。纳米骨仿照人类骨的生成机制,具有和天然骨类似

的多孔结构。人体对它完全没有排异反应等副作用, 无疑是

修复大段骨缺损的理想材料。

骨缺损的修复经过几世纪以来骨研究者们不懈努力, 已

经取得了长足的进步。今后随着组织工程、基因工程、生物材

料及纳米材料等不断拓展, 在不久的将来实现人体 206 块骨

头的再生已不再是梦想。
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