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骨基质明胶的临床应用 

销一 院骨科 

吴租 尧 谭 富生 严 为辕 

据 垂 本文报告i 5侧葡种骨基质明胶(BMG)的陆床应用结果，其中f例为良性卡{静癌，都为BMG 

的诱导成骨所治愈；!倒脊柱融台术也由BMG的骨诱导所融台； 例长骨干 墨崭不连接．鼹。删发生骨 

性愈合，4侧失败．其中2侧a~BMG，再次失败。垒组病A均无 甲期 感染或免疫排斥反廊，， 者钉论 

了疗效不同的原因在于使用方法而不在于BMG本身 

关■词 骨基质明胶：骨形态发益蛋白 

诱导成骨学说和骨彤态发生蛋白 (Bone 

MorlShoge卸tic Protein，BMP)的援 纯 是 

研究促进骨折愈合与骨缺损修复 的 重 大 突 

破。目前 临床应用的报道很少，大多限于 

早期的脱钙骨基质 (Deminera1；zed Bone 

Matrix，DBM)，只有个别报 道 涉及骨基 

质明胶 (Bone Matrix gelatin，BMG)． 

而对BMP只有个案报道，但是 目前 世 界 上 

的研究趋向在于研究BMP的载物 (delivery 

system)，一旦研究成功，则治疗骨折和骨 

醯损将有一个重大改革 本 文 所 述是作者 

1989年起，在实验研究的基础上，应用BMG 

于临床的经验总结，以观察其疗效和可 能发 

生 的问题 。 一 

资料和方法 

甯翻选择 凡需用植骨治疗的病人均 可试用 

BMG北蓥．1986年2月至1988年 月共为T{酿 性骨 

舯癌 q燕 璃r【置量缸胞瘤1例，非骨化性纤维寤I 

例、动脉癌样骨囊肿l例 骨囊肿2例、骨纤维结构不良 

2例)，T倒长骨干骨折不连 (股骨3倒，脓骨3例、尺 

骨1俩)和l例蒋柱融古术阼了BMG植八术．男|0． 

女5．年龄 ～5B岁．平均81．9岁。两例骨折不连接 

病^由于‘一敬BMG柏A失败，做了第二敬摘八，囊 

此垒蛆共施行17敬BMG植八。髓访时间最长 月． 

最短 12月．平均 1 9．e月． 

BMG 翻●法 所用BMG是干 用创伤 性截技 

得的新鲜凡骨按Urist法由本研究室自制。从骨千 h 

剥离软组织，切除两端栏质骨，留下骨干 和少许于 

行部。击碎成太块后 ．除去髓腔内骀 脐 ．用大量去 

离子永洗净．用氯仿～甲醇 (1ti)脱3~．2h．4℃。 

用0．eN盐酸脱钙24b．再 氯仿一甲醇脱脂一敬，然 

后用2．0M CaCI~处理24h 0．5M EDTA(pH7．{) 

处理曲 ．最后用8．oM LiC1，处理2喜h．用大量蒸馏 

水充分洗净．冷冻干燥焉用双层塑料袋包装．每包5 

g．在霹：氧乙婉 体灭菌后 待用。 

手术方法 对良性骨 癌籽类肿瘸． 先将病损 

彻底刮除 直至建席骨壁，用干纱布填 塞止血。然 

后祷BMG条剪成4X4× 珥m’的小块．与体耩 鞘大 

的嚣用明胶海绵小块}鼯台，置 l̂骨腔，’填满塞紧， 

缝合刨口。所用BMG视骨腔的体积而 定．一般 20 

~ 3C,g。  ， 

划骨折不连接 离子部位租局部病理差异较大， 

常需在术前对手术遗径、切醋；癞痕的范围、内 屈定 

方法和植／~BMG的部位怍周密设计。有的病^，尚 

注： 圈家自然科学基盘 (380 i21)和 

卫生厅资助项目 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


需在穴前切除瘫囊并作整形手术．在曼 理骨j．， 、 

莹时，先击除原有的内固定搦。咬击硬化 骨端，打 

通骨髓腔 切 周圈轼组织额瘦，再律 折内固定。 

在骨折端之闯如有闻隙，镜ABMG块．在骨折周圈 

飘方向置 !×3×40m~z的度磺召BMG条．一般 

约 ～ 层，用尼光丝 鳗捆扎圈定 BMG用 量一般为 

t0～ 20g
． 术后用石膏怍外圈定． 直至骨折谚晗 。 

对 ：例脊柱融台术，先将椎板 凿螃 用Luque捧 

匿定于棘麦 摄部．再将皮丽骨B．MG 条 铺 置子枢扳 

土．术后尼石膏背心佯截、周定。 

结 果 

1． 感染与窦遵形成 垒缉病人均未发 

生早期感染、窦道形成或术后 低 热。1饲骨 

囊肿在植~,BMG 18月后，切口红肿破 溃， 

流出黄色液体。3日后再来我院，检视刨口． 

为一小骨腔，肉芽姐织新鲜，镶有半骨亿的 

BMG残余少许。x线摄片显示腔壁已有一厚 

层新骨形成，惟其中央约有116体积来 被 耩 

骨所填 。骚刮剑 口厝，经数 日艟察， 肉芽浆 

织依然新鲜 。无脓禳，在剖面一h又撤 hBMC 

粉束，创 珀旋即愈台。 

2． 良注骨肿瘤和粪肿瘤 7铡 瘸A璺 

彻底刮除病理组织柘植入BMG后，其最终结 

果是全部骨缺损 为 新 骨 所 壤，治 愈 率 选 

100嘶。1侧骨巨细胞瘸．其恶性程度为 — I 

圾，经2年 随访来见 复发 僵 从 x线摄片聪 

察，全组病人出现新骨形成的最早对间平均 

为4月 (3～6月)，而完全骨化的 时 闯：弘蚜 

在术后14。2爿 (9~--20月)。 一 
- 3 骨折 连接 7俩不连接痛人 在 本 

次手术前均 已做过l～2敬坜开复位 与内固定 

术或植骨术。3例病人在 檀 ~．BMG平均5月 

(4～6月)后出现骨痴形成，l2．2月 (分别 

为5 5、8、23月)后才完成骨痫形 成。从x 

线摄片腑觅，主要为 审 侗 骨 痴，很少外骨 

痴。由于保护病人不矍多次照，豺 x线 的 扳 

害，摄片耐向并无严格规定，嗣此鹤锄 形成 

的开始和完成对闻，似穗突然出现的现象， 

但总的印象是较新鲜骨拆或自身植骨的时间 

醚 。另4例病^在植入BMG后，骨折仍不 连 

接，其中2例再 植入B G， 仍 以 失 败 告 

终。此6 手术均有失败原因 可查：3次为病 

人不能坚持长期完整的外固定 所 致，2技为 

海固定不牢匿引起，1次为选 择 病饲不当碲 

发生 

4． 脊稚融台球 由于在此手术中，不 

易从x线摄片上观察BMG的诱导成骨现象， 

故仅为1例脊椎结核病人使用TBMG (加用 

1 uqv_e棒固定)。24．5月后固发 生 不 垒 瘫 

痪，在作椎板减压术中发现椎板已融 台，有 

大量新骨形成。 

总之，全纽l5例病人，u倒手术成功； 

lz次手术中，n改成功 以病种丽言，对囊 

洼雷缺损和脊椎融台术，垒部成功}对骨折 

不连接，7侧病人中3例成功，9次手术中s次 

． 成功 两个病稀的疗效： 明显差异。 

5 局部组织曲病理学观察 本组l5捌 

病人有3次手术午日 侧病人有观察局部猫理的 

机会，．计：2~kBMG再植术 l ：榷顿磕压 

东，1例骨囊肿醢期 “感染” 前2次手术是 

为骨折不连接植入BM 后戋败前 病 人而再 

怍的gMG植入求{发现两个病_人 的 局部病 

理相同，即杏植入BMG部位， 其 外 层已形 

成一薄层骨奇，仨̈从骨壳中可取出原先植入 

的B G条，，病理切片显示为 弱 胶 片，无绍 

跑长A，也孟骨暑芝。从稚顿随压术 中也取出 

⋯ 条拳骨他的踬脏条。：从骨囊肺晚朝破渍舶 

剖 申选取出B G的熊敞残余 

- 诗 论 

BMP司诱导血管嗣嗣的间充质 类 细胞 

增殖私分化为骨裉捆胞、载骨母细胞 骨母 

嗣胞 软骨细孢和骨细胞等 l从 丽 形 成 软 

骨 非扳屠骨 板蜃骨和骨醢。这一诱导或 

骨的过程是不珂逆的 。聪钙骨是在提纯BMP 

过程审唧初级产物，住经过脱钙和脱脂两遭 

化学处理。。璺冶 有B,MP，但 保 存15嘧绷 

胞，困鞠寄有胶碌稿非胶原高分子蛋白等抗 
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原性物质。BMG是继续纯化BMP过程中 的 

中间产物。它已从DBM中提去95册以 上 的 

非胶原蛋白，包括蛋白多糖、磷蛋白、涎蛋 

白等，并将胶原转化为抗原性很低的明胶。 

余下的5册非胶原蛋白为BMP和很难提去 的 

其它低分子蛋白。因此，从纯度而言．BMG 

明显高于DBM，其抗原性则低于DBM。但至 

目前为止，投少文献涉及BMG~3临床应用， 

故作者将BMG先应用于临床，在取得经验后 

再试用BMP。 

术组病例17次手术的切口均一期愈合， 

并无早期感染或窦道形成，术后又无反常的 

长期低热。有2捌骨折不连接 病 人因第一1臾 

植入BMG失败再作第二次植ABMG,前 后 

两次手术后均未见 任何全身和 局 部 不 良反 

应。1侧骨囊】搏i病人在植入BMG±6月后创口 

破溃，无脓液，在创面上撒上BMG粉后，创 

齑即愈合，也无不良反应 以上临床观察可 

以说明BMG并无早期和晚期免疫反应 ，足 以 

说明抗原性报低。茎手后者病例的晚期刨口 

溃破可能是由手BMG残余在骨的残腔 内所 

l起的异物荧照所致。 

对7仍良性骨舯唐和类肿瘤，全部由BMG 

治愈 疗效夸人鼓舞。‘担对 7侧骨折不连接 

病人，9次手术仪3次手术成功，疗效很不满 

意。两个扁种畴疗效相差如此悬殊，实有重 

点探讨的必婺。 

BMG的诱导威骨活性 可 因 内源性中性 

蛋 白酶、耄{}碎的程度，以及温度等因素而失 

效。但本组病人所用BMG是同一 批 制备的 

产品，条件一剪b 生物涪性检验阳性，不应 

有失效问题 至于粉碎问题，只有粉碎过细 

者才能影响l疗效，丽作者 所 翔 为小块和条 

片，并不存在粉碎过细l哥题。肿寤组使用的 

箍BMG小块耜医用明艘捧绵小 块相 混。植 

^胥腔后；血管可'卣坍艘 海 绵 的 f可隙中长 

入，从而可梗BMG水缺容易获得血供，诱 导 

浅骨 但在骨折缎，所甩的是BMG条片，密 

密排列，层层翱叠。当其最外层与周围血供 

丰奢魄氯织接触蓿 迅BⅡ被诱导而成一层骨 
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壳。但嗣DMG条片是由皮质骨制备 而 成， 

并非多孔结构，又困排列和相叠形式，故此 

骨壳成为阻碍血管继续向深处长入的屏障， 

使骨壳下的BMG条片不 能 获 得充分血供丽 

骨化失败 。脊椎结核病人在植2~BMG条2年 

后所发现的一条半骨化 BMG，其机理相同， 

但 因椎板血供丰富，已被凿毛，BMG也可很 

快从椎板获得血供，故仅发现一条BMG，且 

已半骨化。至于从骨囊肿病例中取出的丝状 

BMG残余是相嵌在新形成的骨腔游离面上 

虽植入者为BMG小块，若能将 骨 腔 填满塞 

紧，不致形成小的残腔，也不致在游离面上 

遗留残丝 。由此可见，骨折病例的失败原 因 

． 之～，并不在BMG本质，而在于使用方法 。 

此一现象并非偶然。在1wafa报 道 同种 自 

溶、提去抗原的BMG(AAA-BMG)临床应 

用中 也曾提及2侧骨肿瘤病人 分 别在术后 

3÷ 和2年从植^部位取出BMG残余，但 未 

加说 明，可见新的材料必有新的使用方法， 

有待研究和观察，然后阐明其机理，予以解 

决， 以扩大应用。以BMG而言，植 入 形 式 

和受植床的血供是植^成功的重 要 因 素 之 
一

a 

按Ur[st实验，BMP在5～1Omg以内者， 

其诱导成胥前 多少与植ABMP的 剂 量成正 

比 当植A：BMP少于 1mg对，便能用 Ca 

测出其新骨的矿物质，面难于从 显 微x线片 

上观察到新骨形成J当剂量为5．．~-,10mg时， 

则有明显可见的新骨形成。本组病例所使用 

的剂量，对骨拆不连接为 BMG1 O～2og，而 

对骨肿瘤；按其 骨腔的l犬小， 为 20~35g， 

约为骨 折 病 例 的 一 倍， 可 能 为 两 组 病 

铡疗效差异前原因之一 b按我们在提纯过程 

：中的产量 计 算， 前 者 含BMP( )0．O52～ 

O．O78m 后者为O．105~0．183rag，速低于 

1mg。若以我侗韵粗提品，PI计算，则前 者 

含2O～4Omg，后者为4O—7Omg，刚 远 大于 

Urist~J5～ 10rag。但Urist并未说 明 所 用 

BMP最初步还是最终提纯的BMP。按 他 的 

产量计算，仅能使用祖提品。困此，我们认 
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为本组病例所使用的BMG~FJ]量是足以 引起 

诱导成骨的，并且成骨多少与所用剂量有关， 

但在x线摄片上出现新骨形成和 最 终骨结台 

的现象相当缓慢，可能与 BMG为BMP粗提 

品，其纯度和剂量尚嫌不足有关。 

骨折不连接的酒疗与良性骨囊腔性病变 

不同，除须彻底切除骨折端的硬化骨和周围 

软组织瘢痕外，尚须坚持长期，坚实、 不耐 

断的内、外固定，直至骨折连接。从固定这 
一 因素分析本组骨折不连接病人，皆有失败 

原 因可查，其中以术后未能坚持或维持牢固 

固定者为主，其责任有的属治疗者，有的属 

病人。加之使用条状BMG密密 层 层 排列等 

因素， 以致9次手术，6次失败。相反，骨肿 

瘤病人并无内、外固定之需，例例成功|脊 

椎融合术病人因有Luque棒的牢直国定，也 

能成功，由此可以说明使用BMG不 能 离弃 

治疗骨折不连接的任j可r细则。虽然自身植骨 

也有30 的失败率，但也不能以此原谅：BMG 

酌失败。总之，通过初步临床应用，作者认 

为BMG的诱导成骨作用是肯定的， 更 有 信 

心作为一项新材料应用于临床，前途广阔， 

但其使用方法和剂量等同题有待继续研究。 
， 
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BONE M ATRIX GELATIN．ALLo—IM PL N，I's 

IN CLINICAC ’USE _ 一‘ 

W  Zuyao 删 Fushang。and ’ 口idi 

．
(Orthopedie Research Laboratory，．The 7FirsI=Hospita1) 

、  

． 

。  

一  

： · 、 - 

Seveh cases of befilgn bone。tumors，a e．~se of sgina1
．

fusioa a
—

nd sever ~ases pf a~C-unlted 

fractures of iha'fts of lon~．bonest were tflqated． i埤。 al!?genie 。蟹- atrix gelatin(BMG) 
。implants and were followed up fo

．

r more than one year
． All t um．or cases w．arn cu~ed．by OSg。@O— 

induction fr。m BMG，whil~only three DI the seven f~ayt~fes ．mi‘ted
．
Two of the fail4res 

were reimplanted with BMG and failed again
． Not a single case de{elop d ~o)t'0peratiie 

infection nor immunologic reaction
．
Th e：BMG。used曹8专obtained f椰m‰警 ≮ 击 pre⋯pargtlOa

． 

so that deterioration of its biological activity by‘b~nd'ogeaoas protea'Se 谛如 如 t l擅{f 
．
删 e 

smal‘l。BMG ~ubes'were used in tumof cases and sl矗 i 。臼a谯矗r协
．

The 口她n drives wero 

mixed With pieces of gel—foam：and packed iilto the post*opdrat／’,~e b6qy ．魄 刊l蠕 s whil e the 

slabs，we arranged laye} layer。Rt the fracture sites
． This血ight be one of the reasons 

why the tumor
．

cases had higher rat。e of cure． Another reason was that n0n—u。nions needed 

pro~ongdd．oontinuoRs电nd fi}m internal【 a削 exzernal flxatio~ 辨融t 娜僻龇趣e1y while the 

tabor oas~s needed ∞ t The an~ount of BMP calculated
．from BM G w s not enough fo r early 

and ／olM osteoge；aesis
． I丑the authors opinion．wlth the use of new biomaterin1， i{ 9uld be 

followed by Ⅱew method of application．but the principles of surgery should nol。be cha~ged  
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