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自体骨髓干细胞移植治疗胫骨骨折骨不连
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　　［摘　要］　目的　探讨经皮自体骨髓干细胞移植治疗胫骨骨折骨不连的疗效。方法　回顾２００７年至２０１１年采用自体骨髓
干细胞移植治疗胫骨骨折骨不连患者１１例。抽取自身骨髓，送检、分离及培养扩增骨髓间充质干细胞（ＭＳＣｓ）后，在Ｘ线透视下用
一枚骨穿针经皮刺入骨不连部位注射，术后加压包扎，随访复查Ｘ线片。结果　１１例全部获得随访，随访时间为４～２７个月，平均
１３个月，Ｘ线片显示骨折愈合良好，未见不良事件的发生。结论　经皮自体骨髓干细胞移植治疗胫骨骨折骨不连疗效满意，尤其是
对于合并有严重皮肤软组织损伤瘢痕愈合者有临床应用价值。
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　　在临床上，可能遇到合并有严重皮肤软组织损伤
的开放性胫骨骨折。在这类损伤的患者中，通常选用

外固定支架固定胫骨骨折，同时可能需要反复多次清

创、游离植皮、皮瓣转移等治疗以修复局部软组织损伤

及缺损。当骨折固定伤口艰难闭合之后，可能会遇到

胫骨骨折骨不连。此时，若拆除外固定支架，行切开植

骨钢板内固定治疗，可能会因局部软组织条件差，出现

伤口闭合困难、钢板骨质外露、感染等诸多问题。而采

用不予任何干预的保守治疗，又可能会出现骨不连的

问题。面对两难的困境，目前的治疗方法包括局部超

声刺激、电及电磁刺激，也采用局部注射红骨髓或者促

进骨折愈合的药物等治疗［１］。有文献报道［２］，这类损

伤的患者当中，胫骨骨折骨不连的发生率仍高达

２３％。在处理这类损伤中，笔者采用自体骨髓干细胞
移植治疗胫骨骨折骨不连患者１１例，疗效满意，现报
告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　本组患者１１例，男７例，女４例，年龄１７～４９岁。致伤原
因：车祸伤９例，重物砸伤２例。骨折均为开放性，其中粉碎性
骨折４例，复位后无明显骨缺损１０例。其中合并皮肤脱套伤６
例，合并皮肤软组织挫裂３例，单纯的开放性伤口２例。经过１
次手术２例（２例单纯的开放性伤口），经过３次手术５例（合
并皮肤脱套伤３例，合并皮肤软组织挫裂２例），经过４次手术
４例（合并皮肤脱套伤３例，合并皮肤软组织挫裂１例）。局部
行游离植皮９例瘢痕愈合。骨折均为外固定架固定，病程１１～
２７周，平均１９周。所有病例无严重骨折移位和畸形，Ｘ线检查
明确骨不连存在，骨折间隙小于５ｍｍ。

１．２　治疗方法
　　经医学伦理委员会、患者及家属同意，并签署知情同意书。
完善术前相关检查以明确患者胫骨骨不连部位无活动性感染

灶，全身无感染症状及迹象，无血液系统异常病变。患者在没

有骨髓穿刺相关禁忌证的条件下，在手术室常规消毒铺巾，局

麻下行骨髓穿刺抽取约１５０～２００ｍＬ骨髓液（多点同时采集），
并送检、分离及培养骨髓间充质干细胞（ＭＳＣｓ），同时分别在穿
刺即刻、术后 １周、术后 ２周，取患者外周血分离血清以供
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ＭＳＣｓ的培养扩增。培养约３周之后，计数ＭＳＣｓ达到１０６／ｍＬ数
量级（约５～１０ｍＬ）备用，流式细胞仪检测细胞表面标志物。
在手术室Ｘ线透视定位下，用１４号骨穿针准确刺入胫骨骨不
连部位，完全注入骨髓间充质干细胞悬浮液。注射完毕后局部

伤口无菌敷料加压包扎。术后每月复查患肢正侧位Ｘ线片。

２　结果

　　流式细胞仪检测提示均表达ＭＳＣｓ相关表面标志物ＣＤ１３、

ＣＤ９０，ＣＤ１３、ＣＤ９０阳性率达 ９２．３１％，而不表达造血标志物
ＣＤ１４、ＣＤ４５（图１）。本组１１例均获随访，随访时间为４～２７个
月，平均１３个月，所有病例均获得骨折愈合，愈合时间为４～１１
个月，平均７个月。患肢功能均恢复正常功能，能负重行走，未
见跛行，随访期间未发生再次骨折。术后１个月复查Ｘ线片显
示：７例可见骨折端周围有骨痂形成、局部毛糙，所有病例骨折
处压痛及叩痛减轻。术后２个月复查Ｘ线片显示：所有病例骨
折端周围可见有骨痂形成，骨折线仍存在，骨折处压痛及叩痛
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ａ：ＭＳＣｓ表面抗原标志物ＣＤ９０＋ＣＤ１３＋为９２．３１％；ｂ：ＭＳＣｓ表面抗原标志物 ＣＤ９０＋ＣＤ１４－为８５．６３％；ｃ：ＭＳＣｓ表面抗原标志物
ＣＤ１３＋ＣＤ４５－为６８．０１％

图１　流式细胞仪检测ＭＳＣｓ表面抗原标志物的表达
明显减轻。术后３个月复查 Ｘ线片显示：骨折端大量骨痂形
成，骨折线模糊，其中有３例骨折线消失，所有病例患处压痛及

叩痛基本消失（典型病例见图２）。随访中未发现任何并发症，

未发生骨折感染。

３　讨论

　　自体骨髓干细胞移植治疗骨折骨不连是一种新的
治疗骨不连的办法［３］，已有很多相关报道。其主要是

利用了骨髓中的骨髓间充质干细胞（ＭＳＣｓ），又可称为
骨髓基质干细胞，存在于成年动物或人骨髓中的非造

血组织的一种干细胞。其突出的特点是强大的增殖

力、多向分化潜能、可塑性和迁移性，它是一种永生细

胞，在体内具有很强的自我更新能力。ＭＳＣｓ是一群具
有多向分化潜能的均质性细胞，可向多种非造血组织

分化，在特定诱导条件下可分化为多种间充质细胞，如

成骨细胞、软骨细胞、肌肉细胞、脂肪细胞、神经细胞和

肝细胞等，并具有自我更新的能力［４］和分泌神经营养

因子、生长因子、细胞因子和其他生物活性因子等［５］，

最近研究还发现他还有造血功能［６］。这是其应用于临

床治疗骨折骨不连的理论基础。其来源丰富（患者自

身的骨髓），取材方便（骨髓穿刺即可获得），易纯化扩

增，培养方法简单，可自体移植而且移植方式比较简

便，克服了免疫排斥问题［７］，并且不涉及医学伦理学的

相关问题。然而人体 ＭＳＣｓ含量很稀少（尤其是老年
人），直接分离后移植数量很难得到保证。也有研究认

ａ：术前Ｘ线片；ｂ：骨折术后复查 Ｘ线片；ｃ：术后３个月复查 Ｘ
线片，骨折线清晰可见；ｄ：自体 ＭＳＣｓ移植术后２个月 Ｘ线片，
骨折线模糊，有骨痂形成；ｅ：自体 ＭＳＣｓ移植术后３个月 Ｘ线
片，骨折线模糊；ｆ：自体ＭＳＣｓ移植术后拆除外固定支架Ｘ线片
图２　典型病例影像资料（２７岁男性，右侧胫腓骨开放性骨折）
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为［８］，经皮自体骨髓移植是治疗胫骨干骨不连的一种

有效、安全的方法，但是其疗效与移植骨髓中祖细胞的

数量有关系，而且骨髓穿刺所采集到的祖细胞的数量

似乎小于最理想的浓度，因此体外扩增就显得很重要。

然而有相关研究结果提示［９］：目前体外培养的环境不

利于 ＭＳＣｓ的长期增殖，长期培养可能会减弱其合成
胶原的能力，为了最大限度地保存 ＭＳＣｓ的各种能力，
培养时间应尽可能短。从本组体外培养扩增后移植治

疗胫骨骨折骨不连的效果来看，体外培养扩增３周并
未影响ＭＳＣｓ成骨能力。
　　由于自体骨髓干细胞移植治疗骨折骨不连存在一
定的风险，整个过程较单纯的红骨髓移植治疗复

杂［１０］。主要是由于体外扩增这一步骤。其操作也相

当严格，过程需要严格监控。与骨髓干细胞治疗脊髓

损伤一样，必须解决的一个问题就是过程控制［１１］：干

细胞和其他所有相关准备材料必须有可以用于追踪及

鉴定的技术支持和安全的材料来源；所用的实验试剂

必须有质量控制及保证；干细胞必须保证避免逆转录

病毒以及感染病原体的干扰；另外染色体核型分析技

术要保证干细胞无其他的遗传变异。而解决这一问题

需要高额费用很高要求的技术设备。通常情况下，

体外扩增人类 ＭＳＣｓ需要 １０％ ～２０％的胎牛血清
（ＦＣＳ）；尽管对 ＦＣＳ常规筛测以满足细胞培养的生物
安全的需要，然而朊病毒的传播和未被鉴定的动物传

染病等问题，近年来逐渐引起了重视及关注［１２］。并且

在细胞培养过程中蛋白质或多肽可能与 ＭＳＣｓ结合，
这可能引起宿主（患者）的免疫排斥反应，尤其是需要

多次应用ＭＳＣｓ治疗的患者［１３］。因此，在操作过程中，

取用患者外周血并分离血清用于 ＭＳＣｓ的培养扩增，
这不仅安全，而且经济、有效。另外 ＭＳＣｓ可能有恶变
的可能，须向患者及家属讲明。从本组治疗的病例来

看，未出现相关问题，是一种安全有效的治疗方法。

　　本组病例均采用外固定架固定，主要原因是：开放
性损伤、局部皮肤软组织条件差。由于患肢局部瘢痕

愈合，不利于二期切开行坚强的钢板内固定及充分植

骨（患者及家属难以接受），此外该组病例均经过２次
及２次以上的手术（清创植皮），有的骨膜剥离损伤较
重，再次手术操作也势必加重骨膜的损伤。所有病例

外固定架固定牢靠，且术前Ｘ线证实，骨折端均无明显
假关节形成的骨折骨不连及不愈合。骨折断端的稳定

固定是骨折愈合的重要因素，也是骨髓干细胞移植治

疗的基础。因为骨折端不稳定必定带来应力干扰，从

而妨碍了诱导成骨过程，导致成骨障碍，最终影响骨折

的愈合。１１例中有３例在外院行外固定治疗，有２例

固定欠佳，应用此治疗方案前予以外固定调整使之稳

定，其余病例固定相当牢靠。通常骨折经过６～８个月
的治疗愈合失败即可称为骨折骨不连，骨折部位的不

同，骨不连的发生率也不一样，大概在 ５％ ～２３％之
间［３］。对于开放性的胫骨骨折合并局部软组织损伤，

其骨折骨不连的发生率也许会更高［２］。因此，对这类

患者，经术后反复Ｘ线检查见骨折线清晰、未见明显骨
痂生长，查体局部有压痛，应尽早予以治疗。本组患者

中平均行该治疗时间为１９周，最早的１１周，最晚的２７
周，骨髓干细胞移植后局部很快就有骨痂形成。对于

有条件的患者，可以重复、多次行该治疗。

　　经皮自体骨髓干细胞移植治疗骨不连有一定的优
越性：自体骨髓来源广泛，采取方便，不受骨不连局部

皮肤软组织条件限制，干细胞移植可采用局麻，创伤

轻，患者痛苦小，操作简单安全。对于患者要求较高

者，如拒绝自体髂骨植骨、担心取髂骨术后出现疼痛及

影响美观，不失为一种办法。但是很多问题仍需要进

行相关的研究，注射到骨折局部骨髓量的量化，骨髓干

细胞的浓缩、分离、提纯与骨折愈合的量效关系及预防

在移植部位的异位骨化等问题，具体的成骨机制问题，

以及移植后与干细胞相关的如何在体内追踪、标记等

问题。对骨缺损严重、存在血管病变的肢体、有慢性骨

髓炎及局部感染迹象、有血液系统疾病及骨穿禁忌者

一般不主张使用本治疗。此外，本组因病例数较少，未

进行分组对照，其临床应用优势仍有待进一步研究。
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人工流产手术技巧及术后即时阴道 Ｂ超的应用
ＡｒｔｉｆｉｃｉａｌＡｂｏｒｔｉｏｎｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓａｎｄｉｍｍｅｄｉａｔｅｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｖａｇｉｎａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ

杨红杰，杨冬雪，林秋玲　（南宁市武鸣县人民医院妇科，广西 南宁 ５３０１００）

　　［关键词］人工流产术；Ｂ超检查；手术技巧；胚胎残留
　　［中图分类号］Ｒ７１３．４　［文献标识码］Ｂ　［文章编号］１６７２５０４２（２０１４）０２０１３４０１

　ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．１６７２５０４２．２０１４０２０１０
　［收稿日期］２０１３１２０５　　［修回日期］２０１３１２２０

　　人工流产负压吸引术是指利用负压吸引方法终止早期妊
娠，是妇科常见小手术之一，也是每一个妇科医生必须掌握的

手术，但因其无法在直视下操作，人流术后发生并发症也屡见

不鲜，最常见并发症为胚胎残留［１］。胚胎残留指人工流产后仍

有部分蜕膜或绒毛组织残留在宫腔内，需再次手术清除，胚胎

残留导致反复吸宫是术后宫腔粘连、子宫内膜损伤、不孕症的

主要原因，对生育期妇女危害大［２４］，我们总结本院门诊行负压

吸引术终止早孕的１５３１例患者的手术经验，发现术中 Ｂ超检
查可显著降低术后胚胎残留的发生率，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　回顾性分析２０１１年１月至２０１３年２月我院收治的行人工
流产负压吸引术的１５３１例患者资料，孕５．５～９周，平均（７．２
±１．１）周，年龄１５～４０岁，平均（３１．５±３．２）岁，孕次１～１１
次，平均（３．１±１．８）次。根据患者自主选择是否行术中Ｂ超检
查分为实验组９１８例，对照组６１３例。

１．２　方法
１．２．１　术前准备　　所有患者术前均验白带、血常规、心电
图、了解有无手术禁忌，常规行Ｂ超检查，了解子宫位置、大小，
孕囊着床部位、胚胎大小、子宫肌瘤的位置及大小、宫腔是否有

“Ｓ”形、宫颈宫腔线是否成角等。
１．２．２　手术步骤　　常规消毒、铺巾、戴手套，行双合诊检查。
探针探宫腔深度，７～９周妊娠子宫扩张宫颈至７．５条扩条，采
用７号吸管行负压吸引，５．５～６周妊娠子宫扩张宫颈至６．５号
扩条，采用６号吸引管行负压吸引，吸出绒毛组织后换小一号

宫腔吸宫２周，宫缩欠佳者予以宫颈注射缩宫素２０Ｕ后再次
吸宫１周，对照组术毕，再次消毒阴道，停止操作；实验组立即
行阴道Ｂ超检查宫腔线清晰，双侧宫角无强回声团或混合回声
团则停止操作。如阴道 Ｂ超提示宫腔内混合性回声团或宫角
部强回声团则再次行搔刮宫腔、宫角直至宫腔线清晰，双侧宫

角无强回声团，术后探宫腔深度。

１．３　随访
　　所有病例术后均予以随访，术后２周行阴道彩超检查了解
有无胚胎残留。胚胎残留诊断标准：术后２周仍反复阴道流血
且彩超提示宫腔内混合性或回声团，行再次清宫术，刮出物送

病理组织检查确诊为机化的蜕膜或绒毛组织。所有病例均随

访至月经复潮。

１．４　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件，一般资料比较选用ｔ检验；计数
资料比较选用χ２检验，Ｐ＜０．０５有统计学意义。

２　结果

２．１　胚胎残留率比较
　　实验组９１８例中，８例（０．９％）术后２周证实宫内残留；对
照组６１３例中，５１例（８．３％）证实术后残留，２组比较具有显著
统计学差异（Ｐ＜０．０５）。

２．２　术后即时Ｂ超的影像学表现
　　人流术后立即行阴道 Ｂ超检查，宫腔线显示清晰，呈低回
声或线状高回声，提示无残留，但如宫腔线显示不清或宫腔内

强回声团，则提示胚胎残留（图１ａ），如宫腔线分离，且回声不
均匀，提示宫腔积血，宫缩欠佳（图１ｂ），易致残留。

（下转第１３７页）
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