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骨形态发生蛋白在全髋关节置换翻修术中
的应用研究进展

熊炎, 吴立东
(浙江大学医学院附属第二医院骨科,浙江 杭州 310009)

 摘要! 全髋关节置换翻修术中往往存在骨缺损及假体周围骨折等复杂情况, 修复骨缺损、维持

假体的稳定是翻修手术成功的关键之一,往往需要骨移植。目前临床使用的各种骨移植物都存在一定

的缺陷。近年来, 许多学者进行了重组人骨形态发生蛋白在全髋关节置换翻修术中的应用研究,包括假

体周围骨形态发生蛋白的应用以修复骨缺损,骨形态发生蛋白结合异体骨的使用, 改善异体骨骨折的愈

合及重建等, 结果显示骨形态发生蛋白较其他骨移植物在全髋关节置换翻修术的使用具有一定的优势,

但还需要更进一步的研究。该文将对这些研究结果作一综述。
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searches have centered on the use of o steo inductive m ater ia ls such as recomb inan t hum an bone m orphogenetic

prote ins( rhBM Ps) in rev is ion tota l h ip arthrop lasty. They a re used to trea t cav ity or segm ental de fects or to aug
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随着全髋关节置换术 ( tota l hip arthroplasty, THA )的广泛

开展, 需要翻修的病例也相应增多。骨缺损的重建, 维持新置

假体的稳定是翻修手术成功的关键之一。骨形态发生蛋白

( bone m orphogene tic pro te in, BM P )单独或和其他调节因子一

起可诱导骨的生成, BM P 2和 BM P 7(又称为 OP 1)在这方面

的作用尤其突出, 分子克隆技术的应用使获得大量高纯度的

重组人 BM P( recom binant hum an BM P, rhBM P )成为可能, 为其

进一步研究打下了基础 [ 1, 2]。许多动物实验已经证明 rhBM P

2, rhBM P 7具有良好的成骨性能并加快骨折的愈合 [ 3, 4]。近

年来, 许多学者对它们在 THA及翻修术中的应用作了大量研

究, 以期修复骨缺损, 加强假体的固定, 改善自体或异体移植

骨的生物学性能, 并取得了一定的结果。

1 BMP与植入体的固定及其周围缺损修复

在翻修手术中, 患者年龄往往偏大,且由于多次手术造成

的局部组织生物学活性减弱, 如果假体周围存在骨缺损很难

靠自身修复。虽然自体或异体骨移植可以修复这些缺损, 但有

研究显示, 其与宿主骨的融合缓慢, 假体表面骨长入情况也不

容乐观 [ 5]。 rhBM P的应用研究为改变这种局面带来了希望。

1 1 BM P与植入体 Sum ner等 [ 6]设计了一种以钛为材料,

表面多孔的、HA /TCP (羟基磷灰石 /磷酸三钙 )涂层的植入

体,并用冻干法将溶于缓冲液的 rhBM P 2均匀地覆盖于其表

面,厚度为 3 mm, rhBM P 2分 3个浓度,再将此植入物置入成

年狗的肱骨近端。结果显示术后 4周, 实验组植入体周围新

生骨量明显多于空白对照组, 且与浓度呈正相关; 而且 rh

BM P 2的应用促进了植入体表面的骨长入, 但这一效应却与

其浓度呈负相关。他们认为出现这两种不同的效应是因为高

浓度的 rhBM P 2起效时是先引起邻近宿主骨的重吸收, 再诱

导新骨生成, 而低浓度时没有骨吸收这一过程。并认为如果
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再延长实验时间, 可能会发现高浓度组也会引起较多的骨长

入, 这还需要进一步的研究确定。M urakam i等 [ 7]将狗的股骨

近端内侧部分切除 2 5 cm制造骨缺损模型 ,采用近端多孔表

面的股骨柄假体, 将结合不同浓度 rhBM P 2的载体材料嵌入

假体孔隙, 低温冷冻后用于半髋置换。实验结果显示术后

12周, 组织学和影像学检测均显示骨缺损被不同程度的修

复, 1例术后 6个月的标本组织学显示新生骨已接近正常皮

质骨, 并且发现骨量与 rhBM P 2的剂量关系明显。 Bragdon

等 [ 8]将 rhBM P 2用于臼杯周围骨缺损的修复也取得了较满

意的效果。术后 12周时 ,实验组比任一对照组有更多的新骨

生成填充缺损区, 且缺损对应区假体表面骨长入也明显增多,

但与宿主骨紧密接触区这一效果并不明显, 作者认为可能是

由于这些区域相对于缺损区 rhBM P 2的浓度较低, 但笔者认

为可能与 Sum ner等 [ 6]提出的 rhBM P 2导致该区域更多的骨

吸收也有一定的关系。Barrack等 [ 9]则利用 rhOP 1修复髋臼

顶部深 5 mm,直径 8 mm的缺损,但他们与 B ragdon等 [ 8]不同

的是未预涂假体表面, 并用同种异体骨移植填充缺损, 缺损不

处理及未造缺损组作为对照。术后 6周, rhOP 1处理组在缺

损区新生骨量及缺损对应区假体表面骨长入等指标均优于对

照组。 L ind等 [ 10]的研究显示用 OP 1处理植入体周围的间

隙, 不仅增加新骨生成, 还促进了假体的稳定, 可以抵抗更大

的剪切力。上述结果说明, BM P在翻修术生物型假体周围骨

缺损处理中具有一定的可行性及优越性, 但还需进一步的研

究。

1 2 BM P结合异体骨移植与植入体 当翻修术中骨缺损较

大时, 需要假体周围的植入物起到适当的结构性支撑作用, 这

时单单植入 BM P及载体材料往往不够, 在这种情况下,许多

学者进行了 BM P和异体骨移植结合应用于假体周围的研究。

L ind等 [ 11]的研究表明 OP 1结合异体骨移植应用于钛合金植

入物的周围与单用异体骨移植相比并没有增加植入体的力学

稳定性及周围间隙的新生骨量,他们认为是压紧植骨影响周

围组织成骨源性细胞与 OP 1的接触,致 OP 1不能发挥其生

物学作用, 并且与 OP 1的剂量及实验观察时间等因素有关。

Tag il等 [12]的研究也发现 OP 1在与异体骨合用时没有增加

植入体周围新骨生成。但他们采用缓冲液作为 OP 1的载体,

直接滴加入异体骨颗粒, 这可能对实验结果有一定的影响, 而

且他们所用的 OP 1剂量较小。不过异体骨移植时存在一定

的免疫反应, 可能会影响 OP 1的作用。 Soba lle等 [ 13]建立了

初次和翻修 THA的动物模型, 将液态的 OP 1加于异体骨植

入假体模型的周围。结果显示 OP 1和异体骨移植同时应用

于翻修术中可以增加假体的稳定及假体周围间隙中的骨量,

初次 THA中单用异体骨移植比翻修术中异体骨移植加用或

不用 OP 1所获得的假体表面骨量及力学稳定性都要突出。

同时他们发现在相对健康的初次 THA条件下, 异体骨加用

OP 1减弱了植入体的力学稳定性, 他们认为这可能是由于

OP 1的使用打破了骨吸收 -生成的平衡,造成吸收速度大于

生成速度 [ 13, 14]。二磷酸盐类药物可以通过抑制破骨细胞的

活性而抑制骨吸收, Jeppsson等 [ 15]利用这一特性来抑制 OP 1

在上述实验中出现的骨吸收, 然而结果表明虽然 rhOP 1和二

磷酸盐类药物联用可以保证移植骨区较高的骨密度, 但同时

rhOP- 1诱导骨长入的活性却受到了影响, 还需要进一步深

入研究。

2 BMP与异体骨的骨折与重塑

Lee等 [ 16]将 rhBM P 2用于处理异体骨骨折,置于骨折端

之间的 rhBM P 2术后 4周即在骨折端周围诱生较多的骨痂,

组织学显示新生网织状骨痂与异体骨骨折端紧密结合, 异体

骨有不同程度的吸收, 但没有进一步做相关力学检测。 Cu lli

nane等 [ 17]的实验主要研究了 rhOP 1在异体骨和宿主骨界面

愈合中的作用 ,结果与空白对照组相比, rhOP 1引起的异体

骨吸收及重塑较明显, 在界面抗扭转力、患肢负重能力等方面

无统计学差异,说明 rhOP 1引起的骨吸收没有减弱其力学性

能。在类似的动物模型中, Z abka等 [ 18]及 P luha r等 [ 19]比较了

rhBM P 2与自体松质骨在促进异体骨与宿主骨愈合中的不同

作用,结果显示从生物力学、组织学和影像学等方面 rhBM P 2

都存在一定的优越性, 并且 rhBM P 2的应用可以弥补自体骨

移植所引起的供区不适、手术时间延长等缺点。 Cook等 [ 20]

将 OP 1及载体材料置于异体皮质骨板及宿主骨之间, 结果

OP 1明显增强并加快了两者的融合, 但存在的不足是该实验

模型没有建立翻修术中存在的骨缺损及较差的组织环境, 还

有待改进。

3 小结

BM P在翻修术中的应用具有很多优势, 在修复假体周围

的骨缺损、加强假体的固定、改善用于骨缺损重建的同种异体

骨的生物学性能等方面存在一定效果, 但现在的实验模型大

多没有模拟翻修术的组织状态,还有待改进。同时对于 BM P

以怎样的方式给药, 剂量大小,哪种载体材料具有更大优势还

存在较大的争议。至于如何减少 BM P引起的骨吸收还没有

找到合适的方法, 当其和异体骨移植同时应用时如何更大地

发挥生物学性能, 以及两者以怎样的比例应用可以得到更好

的效果等问题都还有待进一步的研究。
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甲状旁腺激素 ( parathyro id, PTH )由甲状旁腺主细胞合

成, 是调节钙磷代谢、维持机体钙平衡的主要激素之一。本文

就甲状旁腺激素与骨质疏松症间的作用加以概述。

1 PTH的结构与功能

1 1 PTH的结构 PTH 在体内的最初翻译产物是含 115个

氨基酸的前甲状腺激素原, 分泌过程中其首先在粗面内质网

的膜周质控中被信号肽酶切除 N端 25个氨基酸的信号肽部

分成为甲状腺激素原, 然后在高尔基体中被切掉 6个氨基酸

的前体部分称为 84肽成熟激素 [ 1]。PTH 的结构研究主要集

中在它的 N端。截断 N端会破坏其螺旋结构, 影响活性, 而

截断或延长 C端对 PTH二级结构和活性影响不明显 [ 2]。

PTH 在基因文库的编号为: CI190702, 基因全长 1 156bp;

编码序列中有 2个内含子; 编码 PTH ( 1- 84)的片段在 309~

563bp处; 氨基端 PTH ( 1- 34)片段在 309~ 410bp处。PTH

的氨基端是活性端, 与靶组织受体结合后引起生物效应, 羧基

端不具有生物活性 [ 3]。

1 2 PTH的构效关系 hPTH 的 N-末端有 3个稳定的螺旋

组成,而 C -末端最明显的结构特征是一条短的、不稳定的螺

旋以及一系列松散的转角, 这一分子趋向于形成三级结构。

具有生物活性的 PTH类似物的 2个螺旋片段之间存在着柔

性位点, 因此, PTH类似物与 PTH 1受体作用时会折叠成有生

物活性的构象。

1 3 PTH 的生理功能 PTH主要生理功能是维持血钙平衡,

而血钙浓度又是调解 PTH 分泌的主要因素。PTH 外周代谢

主要在肾脏、骨及肝脏中进行,并直接作用于骨和肾 [ 4]。

PTH对骨的作用是增强骨矿物的溶解速度, 因此增加了

钙、磷从骨骼释放到血液中。从而使血液循环中钙磷水平提

高。PTH对肾脏的作用是减少肾脏排泄钙,增加钙的重吸引;

增加磷的排泄, 防止血液中磷浓度升高; 激活 1, 25- 二羟基

维生素 D3的合成, 间接提高肠对钙的吸收。 PTH 对肾脏的

作用和其对骨的作用相互配合, 血钙浓度降低就会刺激 PTH

分泌增加, 通过骨吸收的增加而使血钙、血磷同时提高, 此时

血磷需要被排出体外, 否则它将抑制血钙浓度的提高。反之,

血钙浓度过高,又会使 PTH分泌减少,肾脏发挥保磷作用, 从

而有助于血钙浓度的降低。也就是说, PTH对骨转换具有双

向调节作用: 大剂量、持续给药有促进骨吸收的作用; 小剂量、
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