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个体化组织工程骨与同种异体骨修复人长骨缺损的临床疗效和安全性对比

冯晓东，程芳芳，郭　军，王喜良，周荣兴　（内蒙古医科大学第二附属医院创伤二科，内蒙古 呼和浩特 ０１００３０）

［摘　要］　目的　比较个体化组织工程骨与同种异体骨修复人长骨缺损的临床疗效和安全性。方法　收集２０１０年３月至
２０１５年２月因四肢长骨缺损于我院行个体化组织工程骨或同种异体骨植入的６２例患者的临床资料，其中个体化组织工程骨植入
３２例（观察组），同种异体骨植入３０例（对照组），比较２组患者的临床疗效、安全性及血液学指标。结果　观察组骨愈合时间短于
对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。２组患者术后２ｄ体温和局部皮肤温度均较术前升高，且对照组高于观察组，差异均有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。对照组术后２ｄ患肢植骨区周径大于术前和观察组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与术前相比，２组患者
术后１周尿酸（ＵＡ）、肌酐（Ｃｒ）、血沉（ＥＳＲ）、白细胞计数（ＷＢＣ）、中性粒细胞百分比（ＮＥＵ％）、淋巴细胞百分比（ＮＬＲ）、Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）、白介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、免疫黏附抑制因子（ＦＥＩＲ）以及免疫复合物花环率（ＲＢＣＩＣＲ）均升高，白介素４
（ＩＬ４）、转化生长因子β（ＴＧＦβ）、免疫球蛋白Ａ（ＩｇＡ）、免疫球蛋白Ｇ（ＩｇＧ）、免疫球蛋白Ｍ（ＩｇＭ）、免疫黏附促进因子（ＲＦＥＲ）以及
红细胞Ｃ３ｂ受体花环率（ＲＢＣＣ３ｂＲ）均降低，且观察组升高／降低幅度小于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。以上指标术
后１～１８个月随访中虽有波动但均逐渐恢复至术前水平。结论　个体化组织工程骨修复人长骨缺损较同种异体骨成骨能力更优
异，骨愈合时间明显较短，其近中长期的生物安全性更可靠。
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ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６（ＩＬ６），ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα（ＴＮＦα），ｒｏｓｅｔｔｅｆｏｒｍｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｏｒｒａｔｅ（ＦＥＩＲ），ａｎｄｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｉｍｍｕｎｅｃｏｍｐｌｅｘｒａｔｅ
（ＲＢＣＩＣＲ）１ｗｅｅｋａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｗｅｒｅａｌｌｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４（ＩＬ４），ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ（ＴＧＦβ），
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＡ（ＩｇＡ），ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ（ＩｇＧ），ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＭ（ＩｇＭ），ｒｏｓｅｔｔｅｆｏｒｍｉｎｇｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｒａｔｅ（ＲＦＥＲ），ａｎｄｒｅｄｂｌｏｏｄ
ｃｅｌｌＣ３ｂＲｒｏｓｅｔｔｅｒａｔｅ（ＲＢＣＣ３ｂＲ）ｗｅｒｅａｌｌｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｉｎｇａｎｄｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｒａｎｇｅｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｅｓｓｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０５）．Ａｌｔｈｏｕｇｈａｌｌｉｎｄｅｘｅｓａｂｏｖｅｈａｄ
ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎｓｆｒｏｍ１ｔｏ１８ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅｙｇｒａｄｕａｌｌｙｒｅｃｏｖｅｒｅｄｔｏｔｈｅｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｅｖｅｌｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉ
ｎｅｅｒｅｄｂｏｎｅｆｏｒｒｅｐａｉｒｉｎｇｈｕｍａｎｌｏｎｇｂｏｎｅｄｅｆｅｃｔｓｈａｓｂｅｔｔｅｒｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃａｂｉｌｉｔｙｔｈａｎａｌｌｏｇｅｎｉｃｂｏｎｅ，ｗｉｔｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｈｏｒｔｅｒｂｏｎｅｈｅａｌｉｎｇ
ｔｉｍｅ，ａｎｄｍｏｒｅｒｅｌｉａｂｌｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓａｆｅｔｙｉｎｔｈｅｎｅａｒｍｅｄｉｕｍａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｂｏｎｅ；ａｌｌｏｇｅｎｉｃｂｏｎｅ；ｌｏｎｇｂｏｎｅｄｅｆｅｃｔｓ；ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ；ｓａｆｅｔｙ；ｂｏｎｅｄｅｆｅｃｔｒｅｐａｉｒ；ｂｏｎｅ
ｇｒａｆｔｍｅｔｅｒｉａｌｓ

　　临床上，由创伤、感染、骨肿瘤切除、先天畸形等各
种原因所致的骨缺损在骨科领域尤为常见。几个世纪

以来骨缺损修复一直是骨科临床、生物力学、材料学以

及组织工程学等领域共同关注并不断深入研究的重要

课题。传统骨修复材料均有不同程度的缺点，其中自

体骨因取骨导致患者创伤和痛苦增加，且取骨有限，难

以满足大段骨移植的要求；同种异体骨有潜在的疾病

传播风险，也容易出现免疫排斥反应而导致并发症；金

属假体则存在断裂、松动、不可降解、组织相容性差等

问题［１３］。鉴于此，骨组织工程技术应运而生，组织工

程骨被广泛应用于临床且其应用领域不断拓宽，然而

目前关于组织工程骨修复骨缺损的报道存在纳入临床

病例数少、随访时间不够长、甚至未与传统骨移植材料

进行对比等局限性，导致无法完全确定组织工程骨的

长期临床疗效和生物安全性。因此，本研究收集２０１０
年３月至２０１５年２月因四肢长骨缺损于我院行个体
化组织工程骨或同种异体骨植入的６２例患者的临床
资料，通过比较２种植入材料治疗四肢长骨缺损的中
长期临床疗效，旨在为组织工程骨的广泛运用提供更

可靠的临床依据。

１　资料与方法

１．１　临床资料
本组四肢长骨缺损患者６２例，其中个体化组织工

程骨植入３２例（观察组），年龄６～５７岁；同种异体骨
植入３０例（对照组），年龄７～５８岁。患者的性别、年
龄、骨缺损原因以及骨缺损部位组间比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表１。纳入标准：各
种长骨良性骨肿瘤和瘤样病变、骨折后骨不连、骨巨细

胞瘤手术刮除所致骨缺损和创伤后导致的骨缺损；符

合骨移植标准；骨移植材料为个体化组织工程骨或同

种异体骨；临床病历资料完整；随访时间不少于４８个
月。排除标准：年龄 ６０岁以上；伴发重要脏器功能
不全、活动性感染、其他严重基础性疾病以及精神疾

病；各种传染病、恶性骨肿瘤等导致的骨关节损害；

嗜酒、吸毒。患者及家属对手术均知情同意，本研究

经我院医学伦理委员会审核批准。

１．２　个体化组织工程骨制备
术前２周行常规检查以初步排除抽取骨髓的禁忌

证，在无菌条件下，于患者两侧髂前上嵴穿刺抽取骨髓

表１　患者临床资料比较（例）

组别 ｎ
性别

男 女

年龄

≤１８岁 "

１８岁

骨缺损原因

纤维结

构不良

单房性

骨囊肿
骨不连

骨巨细胞瘤异体

骨移植术后复发

骨缺损部位

股骨 肱骨 胫骨 桡骨

观察组 ３２ １８ １４ ２１ １１ １１ １５ ４ ２ １３ ９ ７ ３
对照组 ３０ １７ １３ ２０ １０ １０ １３ ５ ２ １２ ９ ７ ２
χ２ ０．００１ ０．００８ ０．２３７ ０．１７６
Ｐ ０．９７４ ０．９３１ ０．９７１ ０．９８１
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１０ｍＬ，采用密度梯度离心法获取有核细胞并接种到
培养皿上贴壁培养，为获得足量的骨髓间充质干细胞

（ｈｕｍａｎｂｏｎｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈＢＭＳＣｓ），需在体
外成骨诱导培养基内培养、扩增。按照美国组织库协

会制定的相关生物标准［４］，将捐献的人体骨组织制备

成脱钙骨基质（ｄｅｍｉｎｅｒａｌｉｚｅｄｂｏｎｅｍａｔｒｉｘ，ＤＢＭ）作为组
织工程骨的支架材料，根据影像学检查结果估算所需要

的量，在患者自体血清中浸泡２～３ｄ，用紫外灯灭菌后
保存于无菌柜中待用。对诱导分化后含有 ｈＢＭＳＣｓ的
悬液进行细胞计数并调整浓度为 ２．０×１０６／ｍＬ，取
１ｍＬ滴加至备用的支架材料上，使之完全浸湿，之后
置于饱和湿度、５％ＣＯ２、３７℃的培养箱内孵育不少于
４ｈ，细胞贴壁后加入适量成骨条件培养液，继续培养
５～７ｄ，使组织块构建完整。术前同期对构建的组织
工程骨块进行细菌、真菌培养检查。

１．３　手术方法

术前对患者进行体格检查、血液学检查以及患肢

局部检查，进而明确周围组织和骨病变部位之间的关

系，对病变部位的大小和体积进行测量，核对所需植骨

量。所有手术均由同一组医护人员采用相似方案完

成。患者均行全身麻醉或神经阻滞麻醉，常规消毒、铺

巾，按骨科手术方法显露病灶区，将骨髓腔内的病变和

硬化组织刮除干净以确保骨髓腔开放，之后依次经苯

酚、９５％乙醇灭活以及蒸馏水浸泡后注入３７℃生理盐
水以测量囊腔内体积并反复冲洗，尽量灭活病变组织

以避免复发，之后即可植入同种异体骨或备用的组织

工程骨，注意松紧适宜，保证骨组织和骨膜血液供应，

邻近关节处则应避免损伤关节软骨。植骨结束后彻底

止血，常规引流，检查无误后关闭创口，视病情采取合

适的内固定，必要时进行外固定。术后行抗生素常规

治疗，术后４８～７２ｈ拔除引流管，术后第１天根据患
者实际情况进行适宜的功能锻炼，分别于术后３周和
术后６周开始四肢的负重能力锻炼，术后１年视患者
骨愈合情况决定是否行内固定取出。

１．４　疗效评估
记录患者骨愈合时间、术后１年骨愈合评分。骨

愈合标准：经Ｘ射线片和 ＣＴ等影像学检查无明显未
修复透光区，骨缺损区植入的骨修复材料与宿主骨的

新生骨组织基本融合，骨形态恢复至正常，骨皮质达到

邻近正常骨皮质厚度，能进行日常活动，并可避免骨

折。参照 ＳａｎｇｈａｎｉＫｅｒａｉ等［５］提出的方法进行骨愈合

评分，术后１年对患者的骨缺损区行 Ｘ射线片检查以
评价移植骨的愈合情况。评分标准：有连续性骨小梁、

与正常骨组织分界不清记３分；无定形骨形成记２分；

仅有少量不连续骨小梁形成记１分；无明显可见骨质
形成记０分。

术后１年采用Ｅｎｎｅｋｉｎｇ肢体系统功能等级计分标
准和日常生活功能评价量表（ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇ，
ＡＤＬ）评价患者术后功能恢复情况［６７］。Ｅｎｎｅｋｉｎｇ肢体
系统功能等级计分标准：上、下肢功能评分均包括肢体

疼痛、功能活动、自我感受，另外上肢功能评分还有腕

关节活动度、工作能力、精细操作，下肢功能评分还有

支具使用、行走能力、步态改变；每项６个等级，分别对
应０～５分，满分３０分，积分除以满分即为肢体功能所
达到正常功能的百分比。ＡＤＬ：评价上肢的有１１项，评
价下肢的有１０项，如患肢能执行所有肢体活动即为日
常功能无任何受限；若不能执行１～３项日常活动，为轻
微受限；若不能执行４～７项活动，为中等受限；若无法
完成８项及以上活动则为严重受限。
１．５　安全性评估

观察组术前同期对组织工程骨块进行细菌、真菌

培养。术前和术后１周内，监测患者体温、脉搏、呼吸、
血压等基本生命体征，患肢植骨区切口愈合、局部皮肤

温度变化、周径、血运、感觉、神经反射以及不良反应。

对患者进行长期随访，以病理检查和影像学资料评估

致瘤性以及复发情况。

１．６　血液学指标检测
术前和术后１周、１个月、１８个月均采集患者空腹

外周肘静脉血１５ｍＬ，分别用于检测患者血常规、血沉
（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＥＳＲ）及肝肾功能；采用
酶联免疫吸附法检测血清中 Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、肿瘤坏死
因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白介素４（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ４，ＩＬ４）、转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）、免疫球蛋白Ａ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＩｇＡ）、
免疫球蛋白 Ｍ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＩｇＭ）、免疫球蛋白 Ｇ
（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＩｇＧ）；采用郭峰［８］的酵母菌花环法检

测红细胞免疫指标：免疫黏附促进因子（ｒｏｓｅｔｔｅｆｏｒｍｉｎｇ
ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｒａｔｅ，ＲＦＥＲ）、红细胞Ｃ３ｂ受体花环率（ｒｅｄ
ｂｌｏｏｄｃｅｌｌＣ３ｂＲｒｏｓｅｔｔｅｒａｔｅ，ＲＢＣＣ３ｂＲ）、免疫黏附抑制
因子（ｒｏｓｅｔｔｅｆｏｒｍｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｏｒｒａｔｅ，ＲＥＩＲ）、免疫复合物
花环率（ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｉｍｍｕｎｅｃｏｍｐｌｅｘｒａｔｅ，ＲＢＣＩＣＲ）。
１．７　统计学方法

应用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计学分析，计数资料
以率（％）表示，行χ２检验。计量资料以均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）表示，２组间比较采用独立 ｔ检验，组内不同时
间点比较采用配对ｔ检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。
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２　结果

２．１　临床疗效比较
患者术后 １年骨愈合评分、Ｅｎｎｅｋｉｎｇ评分以及

ＡＤＬ肢体功能评价组间比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；观察组骨愈合时间较对照组短，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　临床疗效比较

组别 ｎ
骨愈合

时间（月）

骨愈合

评分（分）

Ｅｎｎｅｋｉｎｇ

评分（分）

ＡＤＬ肢体功能评价［例（％）］
无任何受限 轻微受限

观察组 ３２ ３．４１±１．６８ ２．５９±０．７３ ２７．１６±２．２９ ３２（１００） ０（０）
对照组 ３０ ６．０７±２．５２ ２．４５±０．６９ ２６．８１±２．２３２９（９６．６７） １（３．３３）
χ２／ｔ ４．９１９ ０．７７５ ０．６０９ １．０８４
Ｐ ０．０００ ０．４４１ ０．５４５ ０．２９８

２．２　安全性比较
观察组术前同期组织工程骨块均无细菌和真菌生

长。所有患者全身无不良反应，切口无疼痛、红肿、窦

道及分泌物等炎症反应，均为Ⅰ期愈合。术后３年观
察组有１例患者因外伤导致左股骨骨折，行骨折复位
钢板螺钉内固定术后愈合良好，其余患者治疗效果均

较好，无复发和恶变发生。对照组有４例患者出现术
后切口分泌物增多，局部皮肤温度高甚至肢体肿胀，采

取对症治疗后切口均愈合，其余患者切口均为Ⅰ期愈
合，无不良反应发生。对照组术后有１例患者术区反
复隐痛不适并伴发膝关节外翻轻度受限。

患者术前体温、脉搏、呼吸、收缩压、舒张压、患肢

植骨区周径、局部皮肤温度以及术后２ｄ脉搏、呼吸、
收缩压、舒张压组间比较，差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。２组患者术后２ｄ脉搏、呼吸、收缩压、舒
张压与术前相比，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
观察组术后２ｄ患肢植骨区周径与术前相比差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）；对照组术后２ｄ患肢植骨区周径
大于观察组及术前，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２组患者术后２ｄ体温和局部皮肤温度均较术前升高，
且对照组高于观察组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
见表３。
２．３　肝肾功能结果比较

患者 谷 草 转 氨 酶 （ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＳＴ）、谷丙转氨酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）及碱
性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）水平组内不同时
间点及组间比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。同
一时间点，２组患者尿酸（ｕｒｉｃａｃｉｄ，ＵＡ）、肌酐（ｃｒｅａｔｉ
ｎｉｎｅ，Ｃｒ）水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；术
后１周２组患者ＵＡ和Ｃｒ均较术前升高，且观察组升
高幅度小于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；术

后１～１８个月虽有波动，但与术前相比差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），见表４。

表３　安全性比较（ｘ±ｓ）

组别　　　　　　 时间
观察组

（ｎ＝３２）

对照组

（ｎ＝３０）
ｔ Ｐ

体温（℃）　　　　　术前　 ３６．５７±０．４２ ３６．６１±０．４４ ０．３６６ ０．７１５
术后２ｄ３６．９３±０．５８ ３７．３２±０．６１ ２．５８１ ０．０１２

脉搏（次／分）　　　　术前　 ８６．９７±７．２６ ８７．１３±７．１９ ０．０８７ ０．９３１
术后２ｄ８７．８５±７．３４ ８８．０１±７．３７ ０．０８６ ０．９３２

呼吸（次／分）　　　　术前　 １９．７４±１．０２ １９．８６±１．０５ ０．４５６ ０．６５０
术后２ｄ２０．２３±１．１３ ２０．３５±１．１６ ０．４１３ ０．６８１

收缩压（ｍｍＨｇ）　　　术前　 １０８．６７±１４．３２１１０．２３±１４．５６０．４２５ ０．６７２
术后２ｄ１０５．９３±１２．７５１０６．１８±１３．２７０．０７６ ０．９４０

舒张压（ｍｍＨｇ）　　　术前　 ６５．８９±９．４３ ６６．３２±９．６１ ０．１７８ ０．８５９
术后２ｄ６７．４５±１０．２８ ６８．５１±１０．３７０．４０４ ０．６８８

患肢植骨区周径（ｃｍ）术前　 ３０．７８±２．６３ ３０．８２±２．６７ ０．０５９ ０．９５３
术后２ｄ３１．２４±２．７１ ３２．９６±２．８５ ２．４３６ ０．０１８

局部皮肤温度（℃）　 术前　 ３３．５２±０．４１ ３３．５４±０．４２ ０．１９０ ０．８５０
术后２ｄ３４．２９±０．４７ ３５．０６±０．５３ ６．０６１ ０．０００

：与术前比较，Ｐ＜０．０５

表４　肝肾功能结果比较（ｘ±ｓ）

指标 时间　　　
观察组

（ｎ＝３２）

对照组

（ｎ＝３０）
ｔ Ｐ

ＡＳＴ（ＩＵ／Ｌ） 术前 ０２７．６３±５．４８ ０２７．７１±５．６９ ０．０５６ ０．９５５
术后１周 ０２８．５９±５．７２ ０２９．０４±５．８３ ０．３０７ ０．７６０
术后１个月 ０２８．８５±５．８１ ０２９．１１±５．８５ ０．１７６ ０．８６１
术后１８个月０２８．１３±５．６２ ０２８．４６±５．７１ ０．２２９ ０．８１９

ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ） 术前 ０２２．３５±６．２７ ０２１．９３±６．１４ ０．２６６ ０．７９１
术后１周 ０２１．２７±５．８９ ０２０．８６±５．７８ ０．２７６ ０．７８３
术后１个月 ０２０．９８±５．８２ ０２０．４７±５．７３ ０．３４７ ０．７２９
术后１８个月０２２．０６±６．１５ ０２１．７９±６．０８ ０．１７４ ０．８６３

ＡＬＰ（ＩＵ／Ｌ） 术前 ２６２．３５±１１５．７８ ２５８．９６±１１３．８２ ０．１１６ ０．９０８
术后１周 ２５７．６１±１１４．９２ ２５３．４８±１１３．５５ ０．１４２ ０．８８７
术后１个月 ２５１．４７±１１４．６９ ２４９．７９±１１２．６７ ０．０５８ ０．９５４
术后１８个月２５５．８３±１１６．０７ ２５６．１２±１１６．３４ ０．０１０ ０．９９２

ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ）术前 ２４８．３７±５９．１８ ２４１．２３±５８．３４ ０．４７８ ０．６３４
术后１周 ２９６．５４±６７．２６ ２９３．８７±６６．６９ ０．１５７ ０．８７６
术后１个月 ２６９．５２±６３．７４＃ ２６８．３５±６２．９８＃ ０．０７３ ０．９４２
术后１８个月２５８．６４±６０．８３＃ ２５５．７３±５９．９６＃ ０．１９０ ０．８５０

Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） 术前 ０４５．６２±１３．４７ ０４４．５３±１２．９６ ０．３２４ ０．７４７
术后１周 ０６３．５８±２０．７６ ０６２．６９±２０．３４ ０．１７０ ０．８６５
术后１个月 ０４４．３７±１２．８９＃ ０４３．９５±１２．７８＃ ０．１２９ ０．８９８
术后１８个月０４６．２５±１３．６１＃ ０４５．８８±１３．５４＃ ０．１０７ ０．９１５

：与术前比较，Ｐ＜０．０５；＃：与术后１周比较，Ｐ＜０．０５

２．４　血沉和血常规结果比较
与术前相比，２组患者术后１周 ＥＳＲ、白细胞计数

（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ，ＷＢＣ）、中性粒细胞百分比
（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ，ＮＥＵ％）以及淋巴细胞百分比
（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）均升高，且观察组
升高幅度小于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
上述指标在术后１～１８个月的随访中均逐渐恢复至正
常水平，见表５。

６８８ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２０，２９（１１）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



表５　ＥＳＲ和血常规结果比较（ｘ±ｓ）

指标 时间　　　
观察组

（ｎ＝３２）

对照组

（ｎ＝３０）
ｔ Ｐ

ＷＢＣ（×１０９）术前 ０５．４９±１．２６ ０５．５２±１．３１ ０．０９２ ０．９２７
术后１周 ０９．７２±２．０３ １４．８９±２．５６ ８．８３９ ０．０００
术后１个月 ０６．０７±１．３１＃ ０６．１８±１．３７＃ ０．３２３ ０．７４８

术后１８个月 ０５．８２±１．３４＃ ０５．９４±１．３７＃ ０．３４９ ０．７２９
ＮＥＵ％（％） 术前 ４６．５３±５．７８ ４５．９２±５．６９ ０．４１８ ０．６７７

术后１周 ５７．４８±７．３６ ６６．７１±８．９５ ４．４４７ ０．０００

术后１个月 ４８．２１±５．８５＃ ４７．６３±５．８０＃ ０．３９２ ０．６９７
术后１８个月 ４７．３６±５．８２＃ ４６．９５±５．７６＃ ０．２７９ ０．７８２

ＮＬＲ（％） 术前 ２９．８６±７．６９ ３０．１４±７．７２ ０．１４３ ０．８８７
术后１周 ３８．８５±１０．１４ ４７．９３±１３．５４ ３．００１ ０．００４
术后１个月 ３０．６９±７．７８＃ ３１．４８±７．８５＃ ０．３９８ ０．６９２

术后１８个月 ３０．４７±７．５９＃ ３１．０５±７．６４＃ ０．３００ ０．７６５
ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ）术前 ０５．３８±５．７２ ０５．４３±５．７６ ０．０３４ ０．９７３

术后１周 ０９．２４±６．５３ １３．３８±７．５４ ２．３１５ ０．０２４

术后１个月 ０７．１５±５．９４＃ ０７．２９±５．９７＃ ０．０９３ ０．９２７
术后１８个月 ０６．７６±５．８１＃ ０７．０２±５．８５＃ ０．１７６ ０．８６１

：与术前比较，Ｐ＜０．０５；＃：与术后１周比较，Ｐ＜０．０５

２．５　炎症因子比较
与术前比较，２组患者术后１周ＣＲＰ、ＩＬ６及ＴＮＦα

升高，ＩＬ４和 ＴＧＦβ降低，且观察组升高／降低幅度小
于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。上述指
标在术后１～１８个月的随访中均逐渐恢复至术前水
平，见表６。

表６　炎症因子比较（ｘ±ｓ）

指标 时间　　　
观察组

（ｎ＝３２）

对照组

（ｎ＝３０）
ｔ Ｐ

ＣＲＰ（ｍｇ／ｄＬ） 术前 ０００．５８±０．３４ ０００．６２±０．３５ ００．４５６０．６５０

术后１周 ００４．２７±１．６９ ００６．８３±２．４１ ４．８６８ ０．０００
术后１个月 ０００．７６±０．４８＃ ０００．７８±０．５２＃ ００．１５７０．８７５

术后１８个月 ０００．６９±０．４５＃ ０００．７１±０．４６＃ ００．１７３０．８６３
ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） 术前 ００５．８３±０．６９ ００５．９２±０．７１ ００．５０６０．６１５

术后１周 ０１４．５６±１．７２ ０２１．６５±２．３４ １３．６５４０．０００

术后１个月 ００６．１７±０．８０＃ ００６．２４±０．８２＃ ００．３４００．７３５
术后１８个月 ００６．０８±０．７７＃ ００６．１１±０．８４＃ ００．１４７０．８８４

ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） 术前 ００６．７８±０．７４ ００６．８２±０．７６ ００．２１００．８３４

术后１周 ０２４．３７±３．５９ ０３１．４５±４．６２ ０６．７６２０．０００
术后１个月 ００７．１６±０．８２＃ ００７．２２±０．８４＃ ００．２８５０．７７７

术后１８个月 ００６．９５±０．７８＃ ００７．０３±０．８１＃ ００．３９６０．６９３
ＩＬ４（ｎｇ／Ｌ） 术前 ０３８．２６±４．９１ ０３７．９２±４．８８ ００．２７３０．７８６

术后１周 ０２７．３４±３．５８ ０１６．８６±２．５４ １３．２１４０．０００

术后１个月 ０３７．８３±４．７８＃ ０３６．７９±４．８１＃ ００．８５４０．３９７
术后１８个月 ０３８．１１±４．８４＃ ０３７．５７±４．７６＃ ００．４４３０．６６０

ＴＧＦβ（ｎｇ／Ｌ） 术前 １０７．９２±１３．８５ １１０．２２±１４．３６ ００．６４２０．５２３

术后１周 ０８５．６３±９．７６ ０６２．３４±７．０８ １０．６９４０．０００
术后１个月 １０５．４８±１２．６９＃ １０８．０５±１３．２４＃００．７８００．４３８

术后１８个月 １０６．３７±１３．１８＃ １０９．１４±１３．３７＃００．８２１０．４１５

：与术前比较，Ｐ＜０．０５；＃：与术后１周比较，Ｐ＜０．０５

２．６　免疫功能指标比较
与术前相比，２组患者术后１周ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ及红

细胞免疫指标 ＲＦＥＲ、ＲＢＣＣ３ｂＲ降低，ＲＥＩＲ、ＲＢＣＩＣＲ
升高，且观察组降低／升高幅度小于对照组，差异均有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。上述指标在术后１～１８个月的
随访中均逐渐恢复至术前水平，见表７。

表７　免疫功能指标比较（ｘ±ｓ）

指标 时间　　　
观察组

（ｎ＝３２）

对照组

（ｎ＝３０）
ｔ Ｐ

ＩｇＡ（ｇ／Ｌ） 术前 ０３．１８±０．５２ ０３．２２±０．５５ ０．２９４ ０．７６９
术后１周 ０２．７５±０．４３ ０２．３９±０．３４ ３．６４１ ０．００１
术后１个月 ０３．０６±０．５０＃ ０３．０２±０．４８＃ ０．３２１ ０．７４９
术后１８个月 ０３．１１±０．５４＃ ０３．１７±０．５６＃ ０．４２９ ０．６６９

ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） 术前 １４．１３±１．５２ １３．９５±１．４９ ０．４７０ ０．６４０
术后１周 １１．２６±１．１４ １０．１８±１．０１ ３．９３８ ０．０００
术后１个月 １３．５７±１．４６＃ １３．２９±１．３８＃ ０．７７５ ０．４４１
术后１８个月 １３．８２±１．５４＃ １３．６４±１．４７＃ ０．４７０ ０．６４０

ＩｇＭ（ｇ／Ｌ） 术前 ０２．０５±０．４６ ０２．０８±０．４９ ０．２４９ ０．８０４
术后１周 ０１．７３±０．３８ ０１．３９±０．２７ ４．０３７ ０．０００
术后１个月 ０１．９４±０．４０＃ ０１．９２±０．４１＃ ０．１９４ ０．８４７
术后１８个月 ０１．９８±０．４２＃ ０２．０３±０．４５＃ ０．４５３ ０．６５２

ＲＦＥＲ（％） 术前 ６８．５３±６．９４ ６７．９２±６．８９ ０．３４７ ０．７３０
术后１周 ５４．７２±５．６１ ５０．８３±５．２６ ２．８１２ ０．００７
术后１个月 ６５．８３±６．７５＃ ６５．６９±６．６７＃ ０．０８２ ０．９３５
术后１８个月 ６７．４６±６．８２＃ ６６．５１±６．７８＃ ０．５５０ ０．５８５

ＲＢＣＣ３ｂＲ（％） 术前 １５．９１±１．７８ １５．８２±１．７４ ０．２０１ ０．８４１
术后１周 ０９．６７±１．１５ ０９．０３±０．９８ ２．３５１ ０．０２２
术后１个月 １５．１２±１．６６＃ １４．９７±１．６３＃ ０．３５９ ０．７２１
术后１８个月 １５．５４±１．７２＃ １５．２８±１．６９＃ ０．６００ ０．５５１

ＲＥＩＲ（％） 术前 ２１．０８±２．１４ ２０．７９±２．０９ ０．５３９ ０．５９２
术后１周 ３４．９２±３．６０ ３７．１１±３．８２ ２．３２４ ０．０２３
术后１个月 ２１．７２±２．０８＃ ２１．５６±２．０４＃ ０．３０６ ０．７６１
术后１８个月 ２１．４３±２．１５＃ ２０．９２±２．１１＃ ０．９４２ ０．３５０

ＲＢＣＩＣＲ（％） 术前 ０３．５２±０．４８ ０３．４９±０．５０ ０．２４１ ０．８１０
术后１周 １０．０６±０．９５ １１．２８±１．２７ ４．３０１ ０．０００
术后１个月 ０３．７６±０．５４＃ ０３．６８±０．５７＃ ０．５６８ ０．５７２
术后１８个月 ０３．６１±０．５２＃ ０３．５７±０．５３＃ ０．３００ ０．７６５

：与术前比较，Ｐ＜０．０５；与术后１周比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

理想的骨移植材料应具备良好的生物相容性，可

实现完全生物降解，局部能形成微酸性生物环境，兼具

骨生成性、传导性和诱导性，利于成骨细胞和血管长入

等特点［９］。近年来，国内外学者采用组织工程骨修复

大动物骨缺损实验以及修复人类骨缺损试验均取得较

好效果，为临床骨缺损修复这一难题提供了新的方

法［１０１２］。本研究结果表明，个体化组织工程骨和同种

异体骨修复人四肢长骨缺损均获得较好的中长期疗

效，术后１年患者骨愈合和肢体功能恢复良好，骨移植
材料与周边正常骨组织骨密度基本一致，患者肢体疼
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痛、活动障碍等临床症状显著缓解，且个体化组织工程

骨植入后骨愈合时间明显缩短，说明其成骨能力更优

异。分析原因与组织工程骨的组成密切相关，首先组

织工程骨使用了发挥骨传导作用的支架材料，其次其

含有促进骨诱导、新骨生成以及血管化的生长因子，最

重要的是组织工程骨存在具有较高成骨分化潜能的种

子细胞，即自体 ＢＭＳＣｓ，可为组织工程骨提供大量的
活性成分。该结果与以往国内外文献报道的 ＢＭＳＣｓ
对骨缺损修复具有促进作用，以及含有 ＢＭＳＣｓ的组织
工程骨可提高骨缺损的修复效果一致［１３１４］。然而，有

研究发现６０岁以上的患者ＢＭＳＣｓ的增殖分化能力和
成骨活性较低，无法满足作为种子细胞的要求［１５］，因

此本研究仅纳入了６０岁以下由多种原因造成的四肢
长骨缺损的患者。

虽然个体化组织工程骨和同种异体骨修复骨缺损

效果较好，但其近中长期的安全性仍是最值得关注的

问题。本研究结果表明，植入个体化组织工程骨和同

种异体骨近中长期安全均有保障，但总体来看，个体化

组织工程骨安全性更高。本研究对２组患者术后连续
１周进行安全性评估，但患者体温和局部皮肤温度仅
在术后２ｄ时明显升高，且对照组高于观察组，另外术
后２ｄ时对照组患肢植骨区周径明显大于术前和观察
组，分析原因与对照组有４例患者出现术后切口分泌
物增多、局部皮肤温度高甚至肢体肿胀有关。手术创

伤本身就是一种应激源，术后短期内患者体温升高属

正常生理病理反应，随着伤口愈合即可恢复正常；同种

异体骨可能由于存在一定的免疫排斥反应而导致体温

更高，患肢发生肿胀而使植骨区周径变大。作为临床

上常使用的监测肝功能的指标，血液中ＡＬＴ和ＡＳＴ活
性能敏感地反映肝组织是否发生损伤以及损伤程

度［１６］。ＵＡ和Ｃｒ则常被用于反映肾受损情况和肾功
能［１７］。临床研究发现，不同年龄段的人群 ＡＬＰ水平
差异较大［１８］。本研究２组患者中儿童和成年人比例
相当，因此未对不同年龄人群进行分组比较。本研究

中，患者 ＡＬＴ、ＡＳＴ及 ＡＬＰ活性在组内不同时间点和
组间比较差异均无统计学意义，２组患者 ＵＡ和 Ｃｒ仅
在术后１周显著升高，且升高后水平仍在正常参考范
围内。说明个体化组织工程骨和同种异体骨均无肝肾

毒性，与早期文献报道相符［１９］。

ＥＳＲ和血常规是临床常规检查项目，ＷＢＣ、
ＮＥＵ％以及 ＮＬＲ是血常规的检查指标［２０］。临床上，

ＣＲＰ常被用作感染、组织损伤以及炎症反应的敏感性
标志物［２１］；ＩＬ６和 ＴＮＦα为常见的促炎因子，通过调

节内源性细胞进而介导机体组织的炎症反应，常被用

于反映组织和器官的损伤程度［２２］；ＩＬ４和ＴＧＦβ则是
常见的抗炎因子，参与抑制淋巴细胞增殖反应，对免疫

抑制发挥控制作用，从而拮抗炎症反应［２３］。本研究结

果表明个体化组织工程骨和同种异体骨植入后患者均

在术后１周出现炎症反应，且观察组患者炎症反应更
轻微，推测是由手术创伤引发，对照组患者炎症反应较

重可能与其具有一定程度的免疫排斥反应相关，术后

１个月复查及更长期随访结果显示炎症反应均消失，
证实个体化组织工程骨和同种异体骨植入中长期安全

性可靠，与 Ｋａｗｅｃｋｉ等［２４］的结论一致。ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ
可作为评估机体免疫功能以及移植骨是否存在排斥反

应的检验指标。近年来有研究显示，红细胞免疫与感

染、机体炎症反应以及预后关系密切，能有效反映机体

免疫状况［２５］。本研究中，２组患者仅在术后１周免疫
功能降低，且观察组患者免疫状态优于对照组，这与个

体化组织工程骨无免疫源性，不会引发免疫排斥反应

密切相关。术后１～１８个月随访中上述指标均逐渐恢
复至术前水平，同样证实个体化组织工程骨和同种异

体骨植入安全性高的特点。

综上，个体化组织工程骨修复人长骨缺损比同种

异体骨成骨能力更优异，骨愈合时间明显较短，其近中

长期的生物安全性更可靠，值得临床上推广使用。
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