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全身长骨骨折不愈合率发生率大约有
#4I

"

:J!

#

$

一旦发生骨折不愈合$ 将会给患者带来二次手术痛

苦及经济负担"

$

#

% 对于骨折不愈合的治疗$自体骨移

自体骨移植与骨形成蛋白治疗成人长骨骨折

不愈合的 KB-)分析

陈安富!黄凯!周永强

&内江市第一人民医院骨科$四川 内江
@L:"""

'

!摘要" 目的!系统评价自体骨移植与骨形成蛋白治疗成人长骨骨折不愈合相关指标!为成人长骨骨折不愈合治

疗提供参考依据" 方法#计算机检索
M1KBD

$

;2<)CB

$

%.A&,)(B

图书馆$中国知网%

%9NO

&$万方数据期刊全文数据库及

中国生物医学文献数据库%

%PK

&发表的对于自体骨移植与骨形成蛋白治疗成人长骨骨折不愈合的随机对照试验!检

索时间从建库至
!5:Q

年
$

月" 由
!

名研究者按照纳入和排除标准独立进行筛选文献!提取资料!并采用
*)D)D

评价量

表对纳入的文献进行质量评价" 采用
RBSK)( >8$

统计学软件对两种方法的感染发生率$成功愈合率$二次手术率$住

院时间及术中失血量进行
KB-)

分析"结果#共纳入
T

个随机对照试验研究!共
@>!

例患者!自体骨移植组有
L:5

例!骨

形成蛋白组有
!L!

例"

KB-)

分析结果显示#自体骨移植组与骨形成蛋白组在感染发生率 '

!!U:8$!

!

Q>V%O

%

58Q5

!

:8Q$

&!

"U58:@

(!成功愈合率'

!!U58Q>

!

Q>I%O

%

58WL

!

:85W

&!

"U58L$

(!二次手术率'

!!U:8:@

!

Q>I%O

%

58L$

!

$8:!

&!

"U58T@

(

及住院时间'

KXU58@Q

!

Q>I%O

%

Y"3$W

!

:3T>

&!

"U"3!:

(方面比较差异无统计学意义" 自体骨移植组术中失血量明显高于

骨形成蛋白组'

KXU!!$3""

!

Q>I%O

%

$!3T!

!

L:$3!W

&!

"U"3"!

(" 结论#对于成人长骨骨折不愈合的治疗!骨形成蛋白可以

获得和自体骨移植一样的骨折愈合率!同时可以明显减少术中失血量"骨形成蛋白可能更适合成人长骨骨折不愈合的

治疗"

!关键词" 股骨骨折) 胫骨骨折) 骨折!不愈合)
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植被认为是金标准! 因为自体骨具有成骨性和骨诱

导性"

;<=

#

$ 但是获取自体骨需要第二次手术!延长了

手术时间!增加手术风险$ 同时!也可能引起供区疼

痛和出血等相关并发症"

><?

#

$ 骨形成蛋白具有一定的

骨诱导成骨特性已被广泛关注$动物实验表明!骨形

成蛋白可以加速骨折愈合"

@<:5

#

$临床研究也表明骨形

成蛋白具有促进骨折愈合或融合作用"

::<:$

#

$ 但目前

国内外极少见关于自体骨移植与骨形成蛋白治疗成

人长骨骨折不愈合的系统评价$ 本文拟通过对自体

骨移植与骨形成蛋白治疗成人长骨骨折不愈合的系

统评价! 为成人长骨骨折不愈合的最佳治疗提供参

考依据$

!

资料与方法

!" !

纳入和排除标准

纳入标准% 国内外公开发表的比较自体骨移植

与骨形成蛋白治疗成人长骨骨折不愈合的随机对照

试验&文章中报道的结局指标可用于数据分析&患者

年龄
A:@

岁&随访时间
A:

年&患者国家'性别'文化程

度及原文语种不限$ 排除标准%非随机对照试验&会

议摘要'病例报道等研究&病理性骨折或有局部陈旧

性骨折病史&年龄
B#@

岁&无原始数据的相关研究$

!" #

检索策略

参照
%.C&,)(D

协作网制订的检索策略进行检

索!包括计算机检索'手工检索和其他检索$ 检索数

据库主要包含
E1FDG

'

H2I)JD

'

%.C&,)(D

图书馆'中

国知网(

%9KL

)'万方数据期刊全文数据库及中国生

物医学文献数据库 (

%MF

)$ 检索时间为建库至

!5:N

年
$

月$ 英文检索词为 *

OD21, O,)C-1,DJ

!

-'I')

O,)C-1,DJ

!

7.(P I.(D O,)C-1,DJ

!

(.(1('.(

!

I.(D 2.,/&.Q

PD(D-'C /,.-D'(

+$ 中文检索词为*股骨骨折+*胫骨骨

折+*长骨骨折+*骨折不愈合+*骨形成蛋白+$ 用

RC'D(CDS',DC-

'

R/,'(PD,7'(T

等搜索引擎获取全文!文

献检索无语种限制$

!" $

质量评价与资料提取

由
!

位研究者采用统一修改后的
*)G)G

评价量

表 "

#;

#

!独立对每篇符合纳入标准的文献进行质量评

价和资料提取!并交叉核对$ 如有分歧!通过讨论解

决$ 修改后的
*)G)G

评价量表主要包括以下
;

方面%

(

#

)随机序列的产生是否恰当$ (

!

)随机化隐藏是否

恰当$ (

$

)是否采用盲法$ (

;

)是否描述撤出与退出

(如有退出或失访是否行意向性分析)$ 基于此标准

纳入研究的真实性可根据
%.C&,)(D

系统评价员手

册推荐的评估法分为
$

级%

U

级!所有评价指标均正

确!其偏倚对结果产生影响的可能性小&

M

级!只要

有
#

项指标未描述! 其发生相应偏倚并对结果产生

影响的可能性为中等&

%

级!只要有
#

项指标为不正

确或未使用! 其发生相应偏倚并对结果产生影响具

有高度可能性$

!" %

结局指标

选择感染发生率'成功愈合率'二次手术率'住

院时间及术中失血量作为评价测量指标$

!" &

统计学处理

采用
%.C&,)(D

协作网提供的
VDWF)( =8$

统计

学软件进行
FD-)

分析$采用卡方检验判断各研究间

的异质性!检验水准为
!!"8:

存在异质性$ 统计学

异质性使用
!

! 进行评估 "

:=

#

!以
!

! 分析异质性大小$

!

!

B!=X

时! 无实质性异质性!

!=X! !

!

!=5X

时异质

性为中等!

!

!

A=5X

时有实质性异质性$ 当
!

!

B=5X

合

并分析采用固定效应模型!当
!

!

A=5X

合并分析采用

随机效应模型$ 计数资料采用相对危险度(

,D7)-'WD

,'JT

!

VV

)为疗效分析效应量!计量资料采用均数差

(

FD)( S'OOD,D(CD

!

FS

)作为疗效分析效应量!并计算

N=X

可信区间(

C.(O'GD(CD '(-D,W)7

!

%L

)$以
"!585=

为

差异有统计学意义$

#

结果

#" !

文献检索结果

按照制定的检索策略共搜索到
#N@!

篇潜在相

关文献$ 通过浏览标题!阅读摘要和全文!总共
?

篇

文献合计
>=!

例患者符合纳入标准"

#><!!

#

$ 其中自体

骨移植组有
;#5

例!骨形成蛋白组有
!;!

例$

?

篇研

究中!

#

篇为前瞻性随机对照试验 "

#N

#

!

>

篇为半随机

对照试验"

#><#@

!

!5<!!

#

$ 发表年限自
!55#

年至
!5#;

年!

均为外文文献$ 文献检索筛选流程图见图
#

$

#" #

纳入研究的基本特征'方法学质量评价

纳入的
?

个研究中!

#

个研究随机分配方案隐

藏充分"

#N

#

!

#

个研究采用了评价者盲法"

#N

#

$

?

个研究

均报道了失访情况 "

#><!!

#

!且对进入研究前的基本情

况进行了比较!各组基线具有一致性$ 因此!纳入的

?

个研究质量等级均为
M

级!可能出现中等偏倚$ 纳

入研究的基本特征及方法学质量评价见表
#

$ 纳入

研究数据提取见表
!

$

#" $ FD-)

分析结果

#" $" !

感染发生率
=

篇文献"

#>

!

#N<!!

#进行了感染发

生率的比较!共
=?#

例患者!其中自体骨移植组
$?!

例!

骨形成蛋白组
#NN

例$ 各组间异质性差异无统计学

意义(

"Y58=$

!

!

!

Y5X

)!采用固定效应模型分析$ 结果

显示! 两组患者感染发生率比较差异无统计学意义

"

##Y#8$!

!

N=X%L

(

58N5

!

#8N$

)!

"Y58#>

#!见图
!

$

#" $" #

成功愈合率
=

篇文献 "

#>

!

#@<!5

!

!!

#进行成功愈

合率比较!共
;N?

例患者!其中自体骨移植组
!N$

例!

骨形成蛋白组
!5;

例$ 各组间异质性差异有统计学

意义(

"Y585$

!

!

!

Y>;X

)!采用随机效应模型分析$ 结

@@

" "
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图
!

文献检索筛选流程图

"#$%! ;7.< =&),- >., 7'-?,)-1,? @=,??('(A

表
!

纳入研究的基本特征及方法学质量评价

&'(%! )*'+',-.+#/-#,/ '01 2.-*31343$#,'4 56'4#-7 '//.//2.0- 38 -*. #0,461.1 /-61#./

注!

B%0

为随机对照试验"

%%0

为半随机对照试验"长骨为包括肱骨#股骨#胫骨"

CDE

为骨形成蛋白

9.-?

!

B%0 '@ ,)(F.2'G?F =.(-,.77?F -,')7@

"

%%0 '@ =.(-,.77?F =7'('=)7 -,')7@

"

7.(A H.(? '@ '(=71F?F &12?,1@

$

>?21,

$

-'H')

"

CDE '@ H.(? 2.,/&.A?(?-'= /,.-?'(

表
9

纳入研究的数据提取

&'(%9 :'-' .;-+',-#30 38 -*. #0,461.1 /-61#./

纳入研究
感染%例& 成功愈合%例& 二次手术%例& 住院时间%!

!

!"

'

F

& 术中失血量%!

!

!"

'

27

&

自体骨 自体骨 自体骨 自体骨 自体骨
CDE

I'22?,2)((

等(

#J

)

!44K $ L M! : N !J OM N M! !P N !J Q Q Q Q Q Q

R)&)H,?&

等(

:S

)

!""K Q Q Q Q J T #! # T #O Q Q Q Q

U'.,A'. %)7.,'

等(

#M

)

!5#$ Q Q !5 T !J !O T !M Q Q O3OV$3KP P3JPV!3MS Q Q

;,'?F7)?(F?,

等(

#K

)

!55# !O T J# #J T J$ O! T J# O# T J$ J T J# $ T J$ Q Q Q Q

0,?@@7?,

等(

!5

)

!5## #! T SP # T #K J$ T SP #$ T #K Q Q $3MV!3O $3!V!3J OOP3JVPPS3M $$#3JV$OS3!

;7'?,7

等(

!#

)

!5#$ #$ T #5O P T !$ Q Q #M T #5O J T !$ Q Q Q Q

0)W?2.-.

等(

!!

)

!5#P K T O5 #! T JM PM T O5 JS T JM P T O5 ## T JM Q Q Q Q

CDE CDE CDE CDE

纳入研究
设计

类型

骨折

部位

干预措施 随访

%年*

方法学质量 质量

评分自体骨
CDE

自体骨
CDE

自体骨
CDE

随机方法 分配隐藏 评价盲法 退出描述

I'22?,2)((

等(

#J

)

!55K %%0

胫骨
M! !J PP O#

髂骨
CDEQS #

恰当 不清楚 不清楚 无
$

R)&)H,?&

等(

#S

)

!55K %%0

胫骨
#! #O P#3# $M3O

髂骨
CDEQS !3P

恰当 不清楚 不清楚 无
$

U'.,A'. %)7.,'

等(

#M

)

!5#$ %%0

胫骨
!J !M P53S P$3O

髂骨
CDEQS #3M

恰当 不清楚 不清楚 无
$

;,'?F7)?(F?,

等(

#K

)

!55# B%0

胫骨
J# J$ $P $M

髂骨
CDEQS !

恰当 恰当 恰当 有
O

0,?@@7?,

等(

!5

)

!5## %%0

长骨
SP #K P#3S PO3#

髂骨
CDEQ! !

恰当 不清楚 不清楚 无
$

;7'?,7

等(

!#

)

!5#$ %%0

长骨
#5O !$ P# O!

髂骨
CDEQ! #

恰当 不清楚 不清楚 无
$

0)W?2.-.

等(

!!

)

!5#P %%0

长骨
O5 JM P$3P PS3P

髂骨
CDEQ! #

恰当 不清楚 不清楚 无
$

组别+例& 年龄%岁&

果显示' 两组患者成功愈合率比较差异无统计学意

义(

#$X53KO

'

KOY%Z

%

48MP

'

#84M

&'

%X48P$

)'见图
$

,

9% <% <

二次手术率
P

篇文献 (

#S

'

#K

'

!#

'

!!

)进行二次手

术比较'共
$KS

例患者'其中自体骨移植组
!!M

例'

骨形成蛋白组
#JK

例,各组间异质性

差异有统计学意义+

&X484O

'

'

!

XJ!Y

&'

采用随机效应模型分析, 结果显示'

两组患者二次手术干预率比较差异

无 统 计 学 意 义 (

$$ X#8#J

'

KOY %Z

+

48P$

'

$8#!

&'

&X48SJ

)'见图
P

,

9% <% =

住院时间
!

篇文献 (

#M

'

!4

)进

行了住院时间比较'共纳入
#PS

例患

者' 其中自体骨移植组
#44

例患者'

骨形成蛋白组
PS

例患者, 各组间异

质性差异无统计学意义 +

&X48M!

'

(

!

X

4Y

&'采用固定效应模型分析, 结果

显示'自体骨移植组与骨形成蛋白组

比较' 住院时间差异无统计学意义

(

DRX48JK

'

KOY%Z

+

Q48$M

'

#8SO

&'

&X

48!#

)'见图
O

,

9% <% >

术中失血量
#

篇文献(

!4

)进

行了术中失血量的比较'共
K$

例患者'其中自体骨

移植组
SP

例'骨形成蛋白组
#K

例,因仅
#

篇文献报

道术中失血量'各组间异质性无法统计'采用固定效

应模型分析,自体骨移植组与骨形成蛋白组比较'术

MK

" "



!"#$ !"!"% #&' $$(' #) %&'() * +,-&./ 0,)12)

!

*)(3!4!5

!

6.78$$

!

9.3:

图
!

自体骨移植与骨形成蛋白治疗成人长骨骨折不愈合感染率比较的
;<-)

分析结果

"#$%! ;<-) )()7=>'> .? '(?<@-'.( ,)-< A<-B<<( )1-.7.C.1> A.(< C,)?-'(C D<,>1> A.(< 2.,/&.C<(<-'@ /,.-<'( -,<)-2<(- ?., (.(1('.( .? 7.(C A.(< ?,)@-1,<>

'( )E17->

图
&

自体骨移植与骨形成蛋白治疗成人长骨骨折不愈合成功愈合率比较的
;<-)

分析结果

"#$%& ;<-) )()7=>'> .? >1@@<>>?17 1('.( ,)-< A<-B<<( )1-.7.C.1> A.(< C,)?-'(C D<,>1> A.(< 2.,/&.C<(<-'@ /,.-<'( -,<)-2<(- ?., (.(1('.( .? 7.(C A.(<

?,)@-1,<> '( )E17->

图
'

自体骨移植与骨形成蛋白治疗成人长骨骨折不愈合二次手术率比较的
;<-)

分析结果

"#$%' ;<-) )()7=>'> .? ><@.(E ./<,)-'.( ,)-< A<-B<<( )1-.7.C.1> A.(< C,)?-'(C D<,>1> A.(< 2.,/&.C<(<-'@ /,.-<'( -,<)-2<(- ?., (.(1('.( .? 7.(C A.(<

?,)@-1,<> '( )E17->

图
(

自体骨移植与骨形成蛋白治疗成人长骨骨折不愈合住院时间比较的
;<-)

分析结果

"#$%( ;<-) )()7=>'> .? &.>/'-)7 >-)=> A<-B<<( )1-.7.C.1> A.(< C,)?-'(C D<,>1> A.(< 2.,/&.C<(<-'@ /,.-<'( -,<)-2<(- ?., (.(1('.( .? 7.(C A.(< ?,)@-1,<>

'( )E17->

中失血量明显高于骨形成蛋白组且差异有统计学意

义 !

;FG!!$844

"

HIJ%K

#

$!8L!

"

M:$8!N

$"

!G484!

%"见

图
O

&

&

讨论

&% )

本研究的发现

通过此系统评价发现对于成人长骨骨折不愈合

0,<>>7<,!4##

P7'<,7!4#$

P7'<,7!4#$

0,<>>7<,!4##

Q'.,C'. %)7.,'!4#$

0,<>>7<,!4##

Q'.,C'. %)7.,'!4#$

H4

" "
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图
!

自体骨移植与骨形成蛋白治疗成人长骨骨折不愈合术中失血量比较的
;<-)

分析结果

"#$%! ;<-) )()7=>'> .? '(-,)./<,)-'@< A7..B 7.>> A<-C<<( )1-.7.D.1> A.(< D,)?-'(D @<,>1> A.(< 2.,/&.D<(<-'E /,.-<'( -,<)-2<(- ?., (.(1('.( .? 7.(D A.(<

?,)E-1,<> '( )B17->

的治疗! 骨形成蛋白可以获得和自体骨移植一样的

骨折愈合率!并且不增加感染风险"理论上骨形成蛋

白作为外来物质可能增加局部感染的风险"

%,)CF

?.,B

等 #

!$

$研究也指出与自体骨移植相比较!骨形成

蛋白在颈椎脊柱内固定术时具有更高的感染风险

%

#G8HI @>8 !8JI

&!但是差异没有统计学意义" 但是

更多的研究指出骨形成蛋白并不增加感染风险!如

%.&<(

等#

!G

$研究表明骨形成蛋白具有一定的抗菌活

性"因此!理论上可以降低感染风险"

*.(<>

等#

!K

$通过

临床前瞻性随机对照试验同样发现运用骨形成蛋白

治疗开放性胫骨骨折可降低感染风险! 且差异有统

计意义!骨形成蛋白治疗长骨骨折不愈合是安全的"

在成功愈合率方面! 骨形成蛋白可以获得与自

体骨移植一样的疗效"在二次手术率方面!二者也没

有明显差异"因此!骨形成蛋白在治疗长骨骨折不愈

合过程中是有效的" 骨形成蛋白可以获得与自体骨

移植一样有效的愈合率! 考虑和骨形成蛋白可以诱

导未分化的间充质细胞分化为成骨细胞和成软骨细

胞利于骨折愈合有关系#

:5

$

"对于这两个评价指标!各

研究组统计学异质性较大%

!!58:

!

"

!

LK5I

&!异质性

的来源能与以下几方面有关'%

:

&各研究之间术者的

手术熟练程度可能不同!手术熟练程度越高!手术相

关的影响因素可降到最低" %

!

&各研究之间纳入和排

除标准存在一定的差异! 骨折类型对愈合及二次手

术也有直接的影响" %

$

&种族和地区的差异无可避

免"针对异质性的来源!在以后的研究中可以通过更

为严格统一的纳入及排除标准( 足够的样本量等措

施来降低异质性"对于术中失血量!自体骨移植组明

显高于骨形成蛋白组!且差异有统计学意义"失血明

显增多主要来源于术中取髂骨处失血" 不仅取髂骨

处会有明显的失血! 而且许多研究指出取自体髂骨

还存在其它问题" 比如较为严重的疼痛! 外观的影

响!增加手术时间及风险等#

!HM!J

$

" 因此!自体骨移植

在治疗长骨骨不愈合过程中总体风险会更高一些"

&% '

本研究的局限性

任何系统评价都有其局限性! 本系统评价也不

例外" 本系统评价局限性主要有以下几方面" %

:

&本

系统评价纳入的
N

篇研究中仅
:

篇为前瞻性随机对

照试验!其余
H

篇为半随机对照试验" %

!

&纳入与排

除标准不够严格和统一!如对是否合并糖尿病(慢性

肾病等基础疾病没有限制" 另外!

H5

岁以上的老年

人也被纳入!而老年人合并基础疾病较多%如骨质疏

松(贫血等&也会影响骨折愈合" %

$

&所有纳入研究的

质量等级均为
O

级" 因此!这些对最后的
;<-)

分析

结果可能有中等程度的偏倚"针对上述局限性!在以

后的研究中应该排除合并糖尿病(慢性肾病等病例"

对于
H5

岁以上患者也应该排除或者单独分析"

&% &

临床实践意义和研究意义

骨形成蛋白用于长骨骨折不愈合的治疗时间较

自体骨移植短!其安全性和有效性尤为被关注"许多

文献已证实骨形成蛋白并不增加感染风险#

!G

$

"

*.(<>

等#

!K

$通过前瞻性随机对照试验研究发现骨形成蛋白

可促进胫骨骨缺损的愈合"

P'E&),B>

等 #

!Q

$及
R'>>F

()1<,

等 #

$5

$通过研究发现骨形成蛋白可促进胫骨先

天性假关节愈合" 因此骨形成蛋白在促进骨折愈合

方面是有效和安全的" 通过此系统评价我们发现对

成人长骨骨折不愈合的治疗骨形成蛋白可以获得与

自体骨移植一样愈合率!并且不增加感染风险"另外

还可明显减少术中失血!提高了手术安全性" 因此!

本研究可以为骨形成蛋白用于治疗成人长骨骨折不

愈合提供一定的参考依据"

基于目前研究! 对于成人长骨骨折不愈合的治

疗! 骨形成蛋白可以获得和自体骨移植一样的骨折

愈合率!同时可以明显减少术中失血量"骨形成蛋白

可能更适合成人长骨骨折不愈合的治疗" 但因研究

文献质量及样本量的局限性! 所得出的结论尚需进

行高质量( 大样本的前瞻性随机对照试验予以进一

步证实"
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