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大段骨缺损一直是临床治疗的难点& 临床常见

的大段骨缺损常由严重的创伤' 感染后清创和骨肿

瘤切除引起& 如何有效的修复大段骨缺损目前仍是

临床亟待解决的问题& 通过何种方式治疗尚无统一

的标准( 以往治疗有限的骨缺损可采用自体松质骨

移植&然而当骨缺损长度到达骨干直径的
'8%

倍时&

将超过自体修复的临界状态& 常常会出现骨吸收和

不愈合的情况) 传统治疗大段骨缺损主要有带血管

蒂的腓骨移植技术'开放植骨技术%

Q,2*+E,4

技术#'

骨搬运技术%

N:*R,/1S

技术#等&但是这些技术治疗周

期长&对技术要求也较高&较易出现骨折不愈合等并

发症&临床运用受到一定的限制*

'T!

+

)

!???

年一种基

于 人 体 异 物 反 应 和 骨 再 生 能 力 的 新 技 术 被

6,LI4E:E0

等 *

&

+首先报道并运用于临床&运用该技术

治疗
&%

例长骨骨干大段骨缺损"

>U!% D5

,患者&所

有患者植骨后平均
>

个月影像学检查提示骨缺损愈

合)

!G'G

年
6,LI4E:E0

等*

>

+再次报道了运用该技术治

疗手腕部骨缺损& 认为该技术不仅适用于长骨骨缺

损&也可以适用于手腕部的骨缺损&同时避免了在可

能存在感染的情况下行带血管蒂的骨移植手术&提

诱导膜技术治疗大段骨缺损研究进展

金志超 '

!蔡群斌 !

!曾志奎 '

!李定 '

!李悦 !

!黄培镇 !

!郑晓辉 !

%
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,

!摘要" 由创伤!骨髓炎!肿瘤引起的大段骨缺损的治疗一直是临床治疗的难点"以往针对大段骨缺损的治疗存

在诸多修复重建的方法"但是存在技术治疗周期长!对技术要求高!较易出现骨折不愈合等缺点#

!GGG

年
6,LI4E:E0

报

道了诱导膜技术以后"该技术被广泛应用于治疗创伤!骨髓炎!肿瘤引起的大段骨缺损"并获得了良好的疗效$ 其具有

疗程短%愈合率高!操作简便"易于掌握等优点$ 诱导膜具有独特的结构特征和生物学特性"膜内包含的多种促成骨因

子"如血管内皮生长因!骨形态发生蛋白
T!

!转化生长因子
T!'

等"可促进成骨"加速骨愈合$随着诱导膜技术的不断发

展"铰刀冲洗抽吸技术!组织工程技术!内固定技术等技术的运用可以为缺损区提供骨源!促进骨缺损重建!改善远期

肢体功能"减少并发症$ 本文回顾性的总结了
6,LI4E:E0

技术在治疗大段骨缺损中的实验研究和临床研究进展$

!关键词" 诱导膜& 骨缺损& 综述文献
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出无论骨缺损大小均可应用诱导膜技术进行骨缺损

的修复!扩大了该技术运用的范围"随着显微外科技

术#骨外固定技术#生物材料与骨组织工程技术等的

不断发展!

6,<=4>:>0

技术的应用逐渐增多! 通过技

术的改进及与其他相关技术的结合! 使得临床治疗

大段骨缺损取得了很大的进步! 笔者对该技术的基

础研究及临床研究进展综述如下"

!

诱导膜的基础实验研究

通过对兔模型的诱导膜进行组织学和形态学观

察发现!诱导膜的外层主要由成纤维细胞#肌成纤维

细胞和胶原蛋白构成! 内层则由滑膜样上皮样细胞

构成!在手术后的第
!

周!局部可见急性炎症反应和

弥漫性的软组织水肿! 多核巨噬细胞聚集并介导异

物反应! 诱导膜内可见大量的新生毛细血管向骨缺

损处走行"在第
?

周时!骨水泥表面可见纵向排列的

肌成纤维细胞和胶原纤维!水肿开始消退!诱导膜外

层开始出现更大的血管!在
@

周和
$

周时!水肿基本

消退!局部仅有少量的多核巨噬细胞聚集$

%A@

%

"

诱导膜具有一定的机械强度! 包裹骨水泥后形

成一个密闭的空间! 这个空间可以在植骨阶段为植

骨提供一个相对稳定的环境!降低松质骨吸收!阻止

软组织长入"

9*,0>,4

等$

B

%在羊的动物模型中发现!骨

水泥与诱导膜不会发生粘连! 使得骨水泥取出时不

会破坏诱导膜的结构和血供! 可以保证在植骨后对

诱导膜进行无张力缝合"

诱导膜内包含多种促成骨因子! 如血管内皮生

长因子&

C,<D4:,/ >+E10)>:*,: F/1G0) H,D01/

!

9IJK

'!骨

形态发生蛋白
A!

&

L1+> 51/2)1F>+>0*D 2/10>*+ A!

!

M6NA!

'!转化生长因子
A!#

&

0/,+<H1/5*+F F/1G0) H,DO

01/A!#

!

3JKA!#

'

$

$A#P

%

"

9IJK

使内皮细胞及内皮祖细

胞向骨缺损周围软组织聚集!促进新生血管形成!改

善骨缺损局部血供! 促进骨折愈合" 有研究表明!

9IJK

的浓度与新生血管密度之间呈正相关!

M6NA

!

和
9IJK

的表达在骨水泥旷置后逐渐升高!在第

?

周时达到峰值! 两者协同作用促进骨髓间充质干

细胞分化!促进成骨!且成人骨髓中含有大量的间充

质干细胞! 这些间充质干细胞具有一定的自体繁殖

和分化成为各种间充质类细胞的能力! 并在一定条

件下向形成类骨#类软骨或骨软骨组织 $

''A'&

%

"

3JKA

!'

可调控
9IJK

的表达!这两种生长因子在诱导膜

形成及骨缺损修复过程中均起到了重要作用"

实验研究发现$

?

%诱导膜可促进人骨髓间充质干

细胞向成骨细胞分化"

(40)L>/0

等$

Q

%对诱导膜组织细

胞扩增测序后发现与骨髓间充质干细胞相似的

R;S

序列!可以促进其向骨祖细胞及软骨祖细胞转

录"另外!诱导膜的成纤维细胞中还存在一种关键的

转录因子(((核心结合因子&

D1/> L*+E*+F H,D01/ , '

!

(LH,A'

'!它可以促进骨髓间充质干细胞向成骨细胞

分化$

'?

%

"在部分动物实验中!未施行植骨的动物骨干

缺损处的诱导膜内表面可见新骨形成$

?

%

"

S)1

等$

$

%在

诱导膜的组织学切片上观察到部分的成骨钙化区"

以上证据提示诱导膜本身可能存在固有的成骨特

性"诱导膜与骨膜的生物学特性存在一定的相似性!

最近的研究表明$

$

!

'%

%

!诱导膜与骨膜具有相似的细胞

组成和分子特征! 可以促进骨髓间充质干细胞向成

骨细胞分化!促进成骨!因此可以被描述为一个)诱

导骨膜*"

T:,4>

等$

'@

%通过实验证明!在治疗羊的股骨

干大段骨缺损时!将诱导膜和植骨相结合!比单纯应

用植骨或诱导膜技术效果更好"

" #$%&'()(*

技术的临床研究

"+ !

创伤性骨缺损

继
6,<=4>:>0

等 $

&

%

!PPP

年运用诱导膜技术治疗

&%

例长骨骨干大段骨缺损患者获得满意疗效后!陆

续有其他研究者通过该技术修复创伤性骨缺损的个

案报道和临床研究"

U*C,V45,/

等$

!

%报道了
'

例缺损

长度为
@ D5

的股骨远端和
'

例缺损长度为
B D5

的

胫骨远端开放性骨折患者!两者均采用
6,<=4>:>0

技

术两步法修复骨缺损!最终骨缺损均达到修复重建"

认为
6,<=4>:>0

技术可以在较短时间内完成骨缺损

处的骨重建!且操作简便!易于掌握"

61/*<

等$

'B

%采用

诱导膜技术可以在紧急情况下治疗创伤性骨丢失!

从而避免截肢和肢体缩短! 同时较好地保持肢体功

能!在提供良好的稳定性的同时!允许早期的功能活

动"

SW*

等$

'$

%认为由于创伤性骨缺损常合并开放性损

伤!感染的风险高!故每次的彻底清创的同时均需要

对伤口组织及感染组织进行培养! 这有利于细菌的

识别及合理的使用抗生素控制可能发生或已经发生

的感染"张会忠等$

'Q

%用
6,<=4>:>0

技术治疗的
Q

例患

者!骨缺损长度
!X$ D5

!

"

期手术后骨愈合时间平

均为
@

个月!所有患者在
#

期置入的骨水泥中每

?P F

使用
! F

万古霉素或庆大霉素!可使抗生素缓慢

从骨水泥中释放到骨缺损区达到控制感染的目的!

所有患者获临床愈合!且未出现并发症!相比于传统

治疗方法具有疗程短#愈合率高的优点!在治疗创伤

性骨缺损时!

6,<=4>:>0

技术是一个较好的选择"

"+ "

感染性骨缺损

6Y):),4<<>/

等 $

!P

%回顾性的研究了
$

例开放性

并感染的胫骨干骨折患者的临床资料! 其中
B

例重

度开放性胫骨骨折并感染的最终达到临床及影像学

愈合!影像学愈合的中位时间为
%!

&

!@XQ&

'周!完全

负重的中位时间为
'@

&

''X!?

'周" 下肢功能评分的

中位数是
@PZ

&

&!ZXQ! Z

'" 但是!由于软组织的大

?$Q

" "
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规模破坏和感染! 需要多次手术软组织清创后待感

染控制和软组织情况良好后方可植骨"

31+<

等#

!'

$回

顾性的比较了
6,=>4?:?0

技术与
@:*A,/1B

骨搬运技

术! 结果显示
6,=>4?:?0

技术比
@:*A,/1B

骨搬运技术

固定时间更短!获得更好的远期功能!尤其在股骨及

关节周围的骨缺损
6,=>4?:?0

技术更加适用"

C4

等 #

!!

$采用
6,=>4?:?0

技术联合抗生素骨水泥涂层钢

板作为临时内固定治疗感染性骨缺损获得满意疗

效! 此种方法可以有效控制感染而不增加感染的复

发率!有利于关节功能恢复!且不影响
!

期植骨后的

骨愈合"

D,1

等#

!&

$回顾性分析了经
6,=>4?:?0

技术治

疗的
!%

例长骨骨髓炎患者!同时对不同剂量万古霉

素对长骨骨髓炎的临床效果进行了评估! 随访长达

EF'$

个月! 认为
6,=>4?:?0

技术是可靠的和简单的

骨髓炎的治疗方式! 它对感染和创伤引起的长骨重

建有明显的优势! 且大剂量万古霉素骨水泥比常规

剂量万古霉素的骨水泥对感染有更好的控制作用"

范少地等 #

!G

$手术治疗
'&

例胫骨骨髓炎患者!

'&

例

感染无复发!骨质均获愈合!踝关节与膝关节功能恢

复良好" 抗生素骨水泥在创伤性开放骨折骨缺损中

的早期应用!降低了开放性骨折骨缺损的骨感染率!

为植骨后骨愈合提供有利的条件#

!%

$

"

6,=>4?:?0

技对

治疗长骨骨髓炎具有疗效可靠% 操作简单% 并发症

少%对受区要求低%易推广等优势!是治疗慢性骨髓

炎的一种有效方法! 但合理围手术期及术后抗生素

管理仍是目前治疗骨髓炎的难点和重点! 如何早期

评估和诊断感染是目前临床亟待解决的问题"

!" #

肿瘤性骨缺损

诱导膜技术在骨肿瘤领域也有一定的应用!虽

然诸多报道均表明
6,=>4?:?0

技术可用于肿瘤切除

后的大段骨缺损 #

!EH!$

$

!但是相比于创伤性骨缺损和

骨髓炎!由于术前术后的放化疗!可能会影响诱导膜

内成骨因子的表达!从而影响成骨!导致植骨后骨吸

收%骨不连%再骨折等并发症"

# $%&'()*)+

技术的拓展

#" ,

铰刀冲洗抽吸 &

/?,5?/ *//*<,01/ ,=2*/,01/

!

I@J

'

技术

自体松质骨同时具有骨诱导% 骨传导和成骨能

力!所以在治疗骨缺损中!自体髂骨取骨松质骨移植

一直被认为是骨移植的金标准! 但是常常导致髂骨

取骨处术后疼痛!和取骨量不足#

!K

$

"最新的铰刀冲洗

抽吸技术 #

&"L&#

$

!即将股骨和胫骨扩髓时产生的骨屑

收集起来用于植骨!该技术可收集较多骨屑!使供骨

区并发症减少! 可用于治疗更大范围的骨缺损 #

&!

$

"

M?+/*N)

等#

&&

$实验研究表明!在利用
I@J

技术取出的

骨屑中! 生长因子和间充质干细胞含量较髂前上棘

内多!

O6P!

%

Q6JR%

%骨钙素及
"

型胶原蛋白
#'

的

表达量也较传统髂骨取骨多#

&G

$

" 可以促进骨髓间充

质干细胞向成骨细胞分化!促进成骨#

&%

$

"

I@J

技术虽

然降低了供骨区的并发症! 但需要在多个部位进行

手术! 且其成骨效能是否优于自体髂骨松质骨移植

还未有定论"

#" !

组织工程技术

采用诱导膜技术治疗大段骨缺损往往需要较多

的自体骨移植以填充缺损处#

&E

$

" 自体髂骨取骨在大

多数情况下可以满足缺损处的植骨需要! 但当存在

较大的骨缺损时!则需要联合其他骨组织的替代物!

如同种异体骨% 去矿化骨基质 &

S?5*+?/,:*A?S T1+?

5,0/*U

'或硫酸钙等#

&V

$

"骨移植替代物本身骨诱导%骨

传导性较自体骨弱#

&$

$

" 新骨的形成主要依靠骨缺损

两端正常的骨组织产生新骨! 通过爬行替代过程完

成骨缺损的重建#

&K

$

"单纯的骨移植替代材料移植!愈

合过程缓慢! 随着组织工程学和细胞分子学等的快

速发展!上述材料常复合骨生长因子%间充质干细胞

或其他促成骨因子联合运用" 目前应用和研究最多

的是骨形成发生蛋白&

O6P=

'家族!大量实验研究证

实其有良好的促成骨活性"

6,=>4?:?0

技术为骨重建

提供了良好的载体! 但是其成骨效能是否由于自体

松质骨移植还有待临床试验证实"

#" #

固定技术

彻底清创后维持肢体的固定是非常重要的!可

以为诱导膜的形成和软组织修复提供稳定的环境!

而且采用
6,=>4?:?0

技术治疗感染性骨缺损往往需

要反复多次的彻底情况以控制感染#

'K

$

" 该技术最早

采用外固定支架对骨干远近端进行固定#

&

$

" 但是当

缺损较大时!仅仅依靠外固定支架固定远近端!较难

维持肢体的轴向和侧方稳定性#

G

$

" 随着该技术在临

床的不断运用和创新!诸多学者对
6,=>4?:?0

技术做

了改良!将内固定技术与抗生素骨水泥相结合!如抗

生素骨水泥涂层钢板 &

,+0*T*10*N N?5?+0 N1,0?S :1NWX

*+< 2:,0?

'%带抗生素的骨水泥髓内钉&

,+0*T*10*N N?X

5?+0 +,*:=

'等"

C4

等#

!!

$运用抗生素骨水泥涂层钢板

&

,+0*T*10*N N?5?+0 N1,0?S :1NW*+< 2:,0?

'进行临床试验

后获得满意疗效! 并认为抗生素骨水泥涂层锁定钢

板是一种在
6,=>4?:?0

技术第一阶段可行的固定方

法" 它可以有效控制感染!改善关节功能恢复!而不

增加感染的复发率!不影响骨愈合" 稳定的固定!可

以为患者提供早期的功能活动!防止关节粘连!维持

肢体正常的轴线和长度"

-

总结和展望

自
!Y""

年首次报道以来诱导膜技术在临床已

经得到了广泛的应用和认可! 大量的动物实验及临

GK"

" "
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床试验均证实了
6,<=4>:>0

技术的实用性和有效性!

该技术的优点主要有以下几方面"#

'

$抗生素的骨水

泥的使用!使感染区周围维持一定的抗生素浓度!对

感染的控制起到了一定的作用% #

!

&骨水泥可刺激机

体形成诱导膜! 在隔离病灶区域的同时为
!

期植骨

提供了良好的内环境% '

&

&诱导膜本身可分泌大量的

成骨因子和血管生成因子!促进植骨后的骨重建!有

利于植入的松质骨成活!避免骨吸收!并有利于松质

骨皮质化% #

?

&反复清创引起的周围血供的破坏!而

诱导膜内血管化丰富! 为成骨提供了良好的营养支

持!避免了血供不足而导致骨不连的情况发生 %

#

%

&与骨搬运技术的骨缺损处两端逐渐成骨不同!

6,<=4>:>0

技术的成骨作用发生在骨缺损的整个缺

损处!使得骨愈合时间与骨缺损长度无关!尤其适用

于干骺端的骨缺损% #

@

&该技术愈合时间快!治疗时

间段! 技术要求低! 且可允许早期的功能活动和负

重!患者耐受性较好% 但是!该技术也有诸多不足之

处需要临床进一步的探索和改进"#

'

&该技术目前已

知的并发症主要有不愈合(移植物溶解(和骨移植骨

折(神经麻痹(肌腱挛缩(深部感染等) '

!

$技术实施

过程中往往需要多次的清创手术以控制感染! 而且

需要良好的软组织覆盖骨创面以利于诱导膜的形

成*'

&

$多次手术为患者造成巨大的经济负担*'

?

$由

于自体骼骨取骨量有限! 大段骨缺损患者可能存在

供区骨源不足等情况!且取骼骨有一定的并发症*

6,<=4>:>0

技术为骨干大段骨缺损的修复重建

提供了一种可行的新方法! 尤其在严重的骨髓炎清

创后的大段骨缺损采用该技术已经获得较好的临床

疗效* 但是!

6,<=4>:>0

技术还存在诸多方面需要进

一步研究!以利于临床的治疗和应用"'

'

$诱导膜的

生物学属性还未完全明了! 除了目前已经发现的骨

生长因子外! 诱导膜内是否还分泌其他的生长因子

促进成骨* '

!

$除了自体骨移植外!何种骨替代物移

植可实现最佳的成骨效能* '

&

$何种固定方式最有利

于患肢功能的远期恢复* '

?

$利用组织工程技术产生

生长因子+骨诱导因子和细胞的改良支架(复合膜和

复合移植物等在
6,<=4>:>0

技术中的运用还处于萌

芽阶段! 未来还需要进一步的通过实验和临床研究

验证% ,

%

&已有大量研究证实某些中药具有促进成骨

的作用!但目前在中医药领域尚未出现对
6,<=4>:>0

技术中诱导膜形成及成骨影响的相关研究* 技术的

更迭和创新在不断地探索中前景!

6,<=4>:>0

技术也

将慢慢的被揭开那神秘的面纱! 在治疗大段骨缺损

领域拥有广阔的前景*
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