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个体化组织工程骨与同种异体骨修复骨纤维异常增殖症术后骨缺损的对比研究
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　　［摘要］　目的　对比分析个体化组织工程骨和同种异体骨修复骨纤维异常增殖症术后骨缺损的长期临床疗效和生
物安全性。方法 　 回顾性分析１０例个体化组织工程骨病例（组织工程骨组）和１０例同种异体骨病例（异体骨组）移植修
复重建骨纤维异常增殖症刮除术后骨缺损的临床资料。比较两种方法的愈合时间、骨性愈合评分、并发症发生率及植骨

失败率，评价组织工程骨治疗骨纤维异常增殖症的临床疗效及其长期生物安全性。结果　 组织工程骨组随访（６３．６±
１９．６）个月，１例术后２年出现病理骨折再次手术，其余９例术后骨缺损获得良好修复，愈合时间为（３．３±１．６）个月，骨性
愈合评分为（２．６±０．５）分。异体骨组随访（５５．１±１５．４）个月，１例术后２年出现复发，３例出现骨移植区疼痛、局部肿胀
等并发症，骨缺损均获得良好修复，愈合时间为（６．０±２．４）个月，骨性愈合评分为（２．４±０．８）分。２组之间在并发症发生
率以及愈合评分方面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；在愈合时间方面的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　 个体化组
织工程骨治疗骨纤维异常增殖症能获得优于同种异体骨的疗效且具有较高的生物安全性，是治疗骨纤维异常增殖症的一

种新选择。
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　　严重创伤、肿瘤切除、骨关节结核及感染、先天性
骨关节疾病和骨性关节炎等原因所致的各种骨缺损十

分常见，临床治疗难度大，因此，骨缺损的修复与功能

重建一直是骨科的难题和研究热点［１］。自体骨移植、

同种异体骨移植以及人工骨移植作为治疗骨缺损常见

方法广泛应用于临床且取得良好的临床效果，但其均

有各自的局限性［２］。组织工程骨是将种子细胞在体

外定向诱导分化后扩增，再与具有三维立体网状支架

结构的材料复合，在体外共同培养，构建成具有骨生

成性、骨诱导性和骨传导性的细胞载体复合骨移植材
料，然后植入体内骨缺损处，从而达到修复的目的。

近２０年来，国内外学者应用组织工程骨修复大动物骨
缺损实验和临床试验均取得满意的临床疗效，显示了

其优良的成骨效能［３］，然而组织工程骨临床应用的报

道存在着应用领域杂乱且随访时间短等问题，不便于

对其进行对比研究，其长期疗效以及生物安全性的不

确定性使其临床应用受到限制。本研究利用组织工程

骨修复四肢长骨骨纤维异常增殖症（ｆｉｂｒｏｕｓｄｙｓｐｌａｓｉａ
ｏｆｂｏｎｅ，ＦＤ）病灶刮除术后骨缺损，并以同种异体骨作
为对照，经２～８年的随访，通过对比两种方法的愈合
时间、骨性愈合评分、并发症发生率及植骨失败率，评

价个体化组织工程骨治疗骨纤维异常增殖症的长期临

床疗效以及其生物安全性，现将结果报告如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　２００４年９月至２００９年９月西南医院骨科四肢肿瘤病区入
院诊断为ＦＤ的住院患者。本研究纳入标准：①患者知情同意；
②术前及术后病理诊断为ＦＤ，病变位于四肢长骨，采用病灶开
窗刮除后植骨治疗的手术方式治疗；③患者自体骨来源有限，
特别是对青少年患者以及既往曾多次行自体骨移植不能耐受

供骨部位的并发症；④临床资料完整，随访时间不少于２４个
月。排除标准：①年龄＞６０岁的老龄患者；②各种感染、创伤以
及恶性肿瘤等非 ＦＤ骨切除术后所致骨缺损；③骨移植材料采
用自体骨与异体骨混合以及其他人工合成材料；④患者伴有严
重肝肾功能不全，活动性感染，心功能衰竭及伴有其他严重内

科基础疾患合并精神疾病的患者。其中采用个体化组织工程

骨治疗四肢骨纤维异常增殖病灶刮除术后骨缺损１０例，男性
７例，女性 ３例；平均年龄 １４．３（７～３３）岁；病变部位：股骨
６例，胫骨２例，肱骨２例；１０例患者中４例出现病理骨折，股骨
３例，肱骨１例；３例为外院行手术治疗后复发，其余均为我院
首次接受手术者。同期行同种异体骨治疗骨纤维结构异常增

殖症病例中纳入１０例，其中男性３例，女性７例；平均年龄２３．８
（５～５５）岁；病变部位：股骨６例，胫骨３例，肱骨１例；１０例患
者中３例出现病理骨折，股骨２例，肱骨１例；病例就诊时多表
现为患处不适，以隐痛、跛行、肢体活动障碍多见，部分患者因

反复骨折而致相应肢体出现畸形，患者病史在５ｄ至３年不等。
２组性别分布、年龄、骨缺损大小、骨缺损部位例数和分布等比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

１．２　方法
１．２．１　组织工程骨的制备　　①种子细胞的获取与培养：术
前２周分别于患者两侧髂前上棘抽取骨髓，将抽取到的患者骨
髓进行密度梯度离心法结合贴壁筛选法［４］培养，获取足够数量

的间充质干细胞（ｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈＭＳＣｓ），采用
地塞米松、β甘油磷酸钠、维生素 Ｃ等对 ｈＭＳＣｓ进行成骨方向
诱导。②支架材料制备：人脱钙骨基质（ｄｅｍｉｎｅｒａｌｉｚｅｄｂｏｎｅ
ｍａｔｒｉｘ，ＤＢＭ，由西南医院骨库制备）作为组织工程骨支架材料。
根据临床患者的骨缺损大小预算需要量从西南医院骨库中取

出后在严格无菌操作环境下被修整为体积约５ｍｍ×５ｍｍ×
５ｍｍ的立方体样脱钙骨基质块，经患者自体血清浸泡、紫外灯
照射灭菌，置无菌柜保存待用。③组织工程骨的构建：通过计
数诱导分化后含有ｈＭＳＣｓ的悬液，调整其浓度为（１．８～２．０）×
１０６／ｍＬ，向经患者自体血清浸泡２～３ｄ后的自制脱钙骨基质块
滴加细胞悬液１ｍＬ，以恰好浸湿整个组织块为宜，置 ３７℃、
５％ＣＯ２、饱和湿度孵箱内孵育４ｈ以上，按静置接种法等待细
胞贴壁，完成组织块构建，经体外培养５～７ｄ，移植备用。整个
细胞培养、支架材料制备及组织工程骨构建均在无菌条件下进

行，术前同期将组织工程骨块送检细菌及真菌培养。

１．２．２　手术方法及术后处理　　手术前的影像学检查包括患
肢正侧位Ｘ线片、ＣＴ、骨显像，必要时行相应肢体的磁共振检
查，确定骨病变部位与周围组织关系，测量病变的大小和体积，

按照病变的体积准备相应大小的组织工程骨及同种异体骨。

采用神经阻滞麻醉或全身麻醉，所有患者均接受相似的手术方

案。术中Ｘ线透视确定病变部位，切开皮肤及皮下组织直至骨
皮质，根据术前ＣＴ设计合适的骨皮质开窗，小环钻开窗，有皮
质骨缺损的直接扩大开窗，彻底刮除骨髓腔内的病变组织及硬
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化组织，开放骨髓腔，最后用９５％酒精灭活，足量的灭菌水浸
泡，使肿瘤组织尽可能地灭活完全，以免复发；分别取组织工程

骨或同种异体骨进行移植。移植时填充紧密、均匀，不留死腔，

同时避免损伤关节软骨，并尽可能缝合骨膜，常规引流；关闭切

口，根据病情所需选取一种合适的内固定方法进行固定，必要

时进行外固定，术后常规给予抗生素，常规放置引流管，术后切

口引流一般在４８ｈ内拔除，引流量多的可延迟至术后７２ｈ拔
出引流管。

１．３　术后随访观察
　　一般情况随访观察。术后密切观察全身、局部有无异常反
应及表现，骨移植区局部有无皮肤红肿、皮温升高、皮疹或皮肤

破溃、异常渗出液、切口愈合不良等不良反应。术后功能按日

常生活能力评定量表（ＡＤＬｓ）［５］评价患者术后功能恢复情况。
影像学随访观察，于术后１、３、６、１２、２４、４８个月拍摄Ｘ线片，每
年拍摄Ｘ线片判定移植骨愈合情况、有无复发及恶变。

１．４　评价标准
１．４．１　骨愈合时间　　分别记录２组骨愈合时间，Ｘ线片及
ＣＴ等影像学证实缺损腔内植入的骨移植材料已与宿主骨的新
生骨组织基本融合成一体，无明显的未修复透光区，骨形态恢

复正常，骨皮质厚度足够（与临近正常骨皮质厚度一致）能避免

骨折，日常活动不受限视为骨愈合。

１．４．２　骨移植材料愈合影像学评估　　参照 Ｊｏｒｇｅｎｓｏｎ等［６］

提出的方法，根据２组术后１年 Ｘ线片表现分别进行评分：无
明显可见骨质为０分，少量不连续骨小梁为１分，无定形骨形
成为２分，连续性骨小梁形成为３分。
１．４．３　术后并发症发生及植骨失败情况　　分别记录２组术
后全身及局部并发症及植骨失败病例，计算并发症发生率及失

败率，有无恶变。

１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件。数据以 珋ｘ±ｓ表示。采用两独
立样本ｔ检验比较２组随访时间、年龄及术后愈合时间和骨性
愈合评分，采用 χ２检验比较２组性别分布、骨纤维异常增殖症
发病部位分布、术后并发症发生率及植骨失败率，检验水准

α＝０．０５。

２　结果

　　个体化组织工程骨组所有患者手术同期送组织工程骨块
行细菌及真菌培养均未见细菌及真菌生长，术前、术后生命体

征、肝肾功及补体 Ｃ３、Ｃ４的监测均未发现明显差异。随访
（６３６±１９．６）个月，最长随访８４个月，本组所有患者术后检查
均未见复发及恶变。本组切口均Ⅰ期愈合，无红肿、疼痛、窦
道、分泌物等炎性反应，全身无不良反应。日常生活能力评定

量表（ＡＤＬｓ）评价患者术后功能恢复情况，本组１０例患者日常
生活不受任何限制。长时间随访个体化组织工程骨治疗骨纤

维异常增殖除１例患者于术后２年出现病理骨折行骨折复位
钢板螺钉内固定术，术后愈合好，余患者经病灶刮除后组织工

程骨移植治疗效果满意，影像学表现为术后１个月Ｘ线片显示
移植物的边缘模糊，与正常骨组织分界不清。术后３个月Ｘ线
片示骨缺损移植物和正常骨组织之间界限进一步变模糊，伴随

新骨的形成，出现新生骨的骨小梁。术后１２个月 Ｘ线片显示
骨材料与正常骨组织的边界已完全消失，移植物已有大部分被

新生骨组织所替代，病灶区域密度与正常侧基本相同，骨缺损

达到临床治愈。术后２４个月Ｘ线片显示骨缺损区已完全被新
生骨组织所替代，部分中央型病灶骨髓腔再通，恢复骨的正常结

构。愈合时间在（３．３±１．６）个月，骨愈合评分（２．６±０．５）分。
典型病例见图１。
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术前示骨纤维异常增殖症累及左侧股骨，病灶范围大，皮质菲薄；

术后１年骨组织重塑完成、髓腔部分再通；随访超过５年，均未发
现致瘤

图１　组织工程骨治疗左股骨上段骨纤维异常增殖症患者手术
前后Ｘ线片表现

　　同种异体骨组随访时间（５５．１±１５．４）个月，本组２例患者
术后出现切口分泌物增多，肢体肿胀、局部皮温高，考虑术后排

异反应，给予相关对症治疗后切口均Ⅰ期愈合。日常生活能力
评定量表（ＡＤＬｓ）评价患者术后功能恢复情况，１例术后出现术
区反复隐痛不适伴膝关节轻度外翻、轻度受限，余９例患者日
常生活不受任何限制。愈合时间在（６．０±２．４）个月，骨愈合评
分（２．４±０．８）分。典型病例见图２。
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术前示骨纤维异常增殖症累及左股骨上段，病灶范围大，皮质变

薄；术后１年病灶基本愈合；随访５年时病灶区域密度明显高于周
围正常骨组织局部硬化

图２　同种异体骨治疗左股骨上段骨纤维异常增殖症患者手术
前后Ｘ线片表现
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　　将２组一般情况、术后骨愈合评分和并发症发生率进行比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但两者在骨愈合时间上的差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。

表１　２组治疗效果比较（ｎ＝１０）

组别 愈合时间（月） 骨愈合评分（分） 并发症发生率

组织工程骨组 ３．３±１．６ ２．６±０．５ １０％（１／１０）

同种异体骨组 ６．０±２．４ ２．４±０．８ ３０％（３／１０）

检验统计量 ｔ＝２．９３６ ｔ＝０．６４０ χ２＝１．２５０

Ｐ值 Ｐ＝０．００９ Ｐ＝０．５３０ Ｐ＝０．２６４

３　讨论

　　ＦＤ是一种以纤维、骨组织类肿瘤样增生为特点的
疾患，其发生、发展可见于骨形成和成长过程的所有阶

段，临床表现为受累骨骼出现疼痛、跛行、疲劳骨折或

病理骨折，反复出现的疲劳骨折和病理骨折可能导致

肢体出现畸形［７］。目前治疗ＦＤ最主要手术方式是病
灶刮除、植骨及有效的内固定治疗［８］。对于刮除术后

遗留下的骨缺损，以往多进行自体骨或同种异体骨的

移植，然而自体骨往往不能满足临床需要，且常引起供

骨部位的并发症，为自体骨来源有限的人群所不能接

受；异体骨存在疾病传播风险以及免疫排斥的不良反

应。有研究表明无论是自体骨与异体骨移植修复都存

在移植骨再吸收可能，并且病灶清除不彻底病灶可能

扩大以及复发，而多次复发可能导致多骨扩散及恶

变［９］。

　　自２００１年，Ｑｕａｒｔｏ等［３］首次报道采用组织工程骨

修复３例长段骨缺损以来，将种子细胞和支架材料复
合构建组织工程骨用作骨移植替代材料的报道逐渐增

多，其临床应用范围由治疗创伤、炎症引起的骨缺损扩

展至用于治疗股骨头坏死［１０］以及脊柱融合［１１］，均取

得良好治疗效果，与本课题组在２００８年报道组织工程
骨短期临床结果一致［１２］，然而仍缺乏对其长期有效性

及生物安全性的对比评估。本研究通过与同种异体骨

长时间的对比观察证实组织工程骨修复 ＦＤ术后骨缺
损可获得满意的治疗效果，术后患者肢体疼痛、活动障

碍等临床症状明显缓解，术后３个月影像学表现较术
前明显改善。通过影像学评价组织工程骨组具有比单

纯的同种异体骨组更优异的成骨能力，骨修复时间明

显缩短。与同种异体骨相比，本研究中个体化组织工

程骨复合了人自体的 ｈＢＭＳＣｓ作为种子细胞，国内外
有研究表明，利用红骨髓经皮多次注射治疗骨不连、修

复大段骨缺损等取得了良好的临床效果［１３］，提示骨髓

中的细胞及成骨因子等具有有效的成骨成分在骨修复

重建中起到了关键作用。因此，ｈＢＭＳＣｓ作为种子细
胞不仅提供可控的多向分化潜能，是成骨分化潜能的

前体细胞，更在于体外培养过程中产生如骨形态发生

蛋白２（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２，ＢＭＰ２）、骨形态
发生蛋白７（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ７，ＢＭＰ７）等
目前被认为成骨诱导能力最强的骨生长因子生长因

子，后者的出现会提高 ｈＢＭＳＣｓ在体内的增殖以及可
能诱导体内成骨细胞富集［１４］。对于ＦＤ等骨组织自身
发育异常的疾病患者自身的种子细胞是否具有正常的

成骨分化能力成为组织工程骨治疗 ＦＤ的首要问题。
随着对ＦＤ发病机制的研究进一步加深，ＦＤ被认为是
由ＧＮＡＳ基因突变引起，ＧＮＡＳ基因突变发生于体细
胞受精后，其基因的突变并非在所有细胞中都存在，而

是受累细胞以镶嵌模式分布，而受累组织中突变细胞

的比率和分布决定了疾病的表现以及严重程度，而骨

纤维异常增殖症临床表现多样也验证了这一说

法［１５－１６］。Ｒｏｂｅｙ等［１６］和 Ｂｉａｎｃｏ等［１７］研究证实 ＦＤ患
者正常骨髓中 ｈＢＭＳＣｓ同样具有成骨分化能力，与本
研究中组织工程骨修复ＦＤ术后骨缺损取得优于同种
异体骨的临床效果的结果一致。同种异体骨组与组织

工程骨组相比其并发症发生率更高，主要表现于局部

的免疫排斥反应，尤其是病灶清除范围大、植骨量多的

患者。组织工程骨和传统骨移植治疗方法相比，利用

组织工程技术构建的组织工程骨具有低免疫源性且来

源丰富，修复骨缺损不受限于缺损体积大小，愈合速度

快，不造成二次创伤及供区的组织缺损，避免疾病传播

风险等优点，因此，可达到无创修复大面积骨缺损的目

的，易于被患者接受。组织工程骨的生物安全性一直

作为其临床应用的限制因素。通过对长时间的临床随

访资料分析，组织工程骨组在术前、术后生命体征、肝

肾功及补体Ｃ３、Ｃ４的监测均未发现明显差异，影像学

也证实长时间随访未见复发及恶变，这与 Ｑｕａｒｔｏ等［３］

和彭鲲等［１８］组织工程骨的长期报道研究结果一致，可

以认为组织工程骨具有较高的生物安全性。

　　本研究经过长时间的随访观察及与同种异体骨相
对比证实组织工程骨用于ＦＤ病灶清除后骨缺损的修
复安全有效，可以作为治疗 ＦＤ的一种新选择。采用
组织工程骨治疗ＦＤ病灶清除后骨缺损方法临床报道
较少，我们结合传统治疗方式对 ＦＤ的手术治疗进行
探讨。①手术时机选择：既往有报道认为 ＦＤ具有自
限性，患者往往在成年后能自愈或静止，而且认为年龄

越小术后复发可能越大，手术植入骨腔的骨移植材料

大部分会被吸收，故多主张成年后行手术治疗［１９］。但
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随着对ＦＤ发病机制的研究，ＦＤ被认为是基因突变引
起，故手术时机选择与年龄无关，而当 ＦＤ进一步发展
待其出现畸形及病理性骨折时再手术，手术效果往往

不理想。因此，我们主张对有症状的活跃病灶及早彻

底手术，不宜等待、观察，即使是在少年儿童期。②组
织工程骨的制备：组织工程骨包括了种子细胞、支架材

料、组织工程骨三要素。种子细胞获取应来自患者正

常骨组织的骨髓中获取的间充质干细胞，且患者年龄

应当 ＜６０岁，年龄 ＞６０岁的老龄患者，种子细胞（间
充质干细胞）获取和扩增比较困难。本研究中脱钙骨

基质具有良好的生物相容性，有利于细胞黏附和增殖；

良好的生物降解性，降解的速率与组织生长率相适应

且可调控；具有三维多孔立体结构，孔隙率达９０％以
上，利于细胞、黏附、物质交换，血管和神经长入；良好

的材料细胞界面，而且可加工性强，被用作组织工程
骨的支架材料。体外构建过程中应保证无菌环境，手

术同期送组织工程骨块行细菌及真菌培养。③手术治
疗骨纤维异常增殖症：ＦＤ预后与病灶清除彻底与否密
切相关，而组织工程骨来源丰富，手术过程应尽量大范

围病灶清除，后用９５％酒精灭活，足量的灭菌水浸泡，
使病变组织尽可能地灭活完全，以免肿瘤复发；移植时

填充紧密、均匀，不留死腔，同时避免损伤关节软骨。

　　本实验通过对种子细胞的培养复合支架材料制备
的个体化组织工程骨以及同种异体骨治疗 ＦＤ刮除术
后骨缺损修复重建的对其临床资料的随访（２～８年），
证实具有理想的临床效果，功能良好，影像学未发现复

发及恶变，这与国内外所报道的组织工程骨用于临床

修复骨缺损取得了显著成效结果一致。

　　本研究仍存在着个体化组织工程骨构建时间长，
花费较高，保存运输条件苛刻，病例数量少等不足，仍

需对组织工程骨的构建与保存作进一步研究以及更大

范围的临床应用积累临床经验，使其实现产业化，以使

组织工程骨越来越广泛地应用于临床。
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