
现代骨移植学
肖建德 　主编

北 　京



内 容 简 介

本书介绍了当前国内外骨移植与人工骨的研究进展 ，系统阐述了自体
骨移植 、同种异体骨移植 、异种骨移植 、软骨移植 、各种生物材料人工骨 、现
代骨库的建立及其标准 、组织工程化骨与软骨等有关基本理论 、基础知识 、
新技术和新进展 ；详述了骨诱导理论 ，各种骨生长因子的提取及其特性 ，复
合人工骨和重组合异种骨的基础研究及应用 ，从而为骨移植与生物材料人
工骨的广泛应用奠定了基础 。本书还结合骨科临床 ，介绍了骨移植手术技
术和操作要点 。适合骨科医生及相关研究人员参考 。

　图书在版编目（CIP）数据
　现代骨移植学／肖建德主编 ．—北京 ：科学出版社 ，２００６ ．２
　 ISBN ７唱０３唱０１６４４６唱６

　 Ⅰ畅 现 … 　 Ⅱ畅 肖 … 　 Ⅲ畅 骨唱移植术（医学） 　 Ⅳ畅R６８７畅３
　中国版本图书馆 CIP数据核字（２００５）第 １３１７２３号

责任编辑 ：王 　晖 ／ 责任校对 ：张 　琪
责任印制 ：刘士平 ／ 封面设计 ：黄 　超

版权所有 ，违者必究 。未经本社许可 ，数字图书馆不得使用

出版
北京东黄城根北街 １６ 号

邮政编码 ：１００７１７

h t tp ：／／ w w w ．sciencep ．com
印刷

科学出版社发行 　 各地新华书店经销

倡

２００６ 年 ２ 月第 　 一 　 版 　 　 开本 ：７８７ × １０９２ 　 １／１６

２００６ 年 ２ 月第一次印刷 印张 ：３８

印数 ：１ — ２ ０００ 字数 ：９１７ ０００

定价 ：98畅00元
（如有印装质量问题 ，我社负责调换枙科印枛）



枟现代骨移植学枠编写人员

　 　 　 　主 　编 　肖建德
　 　 　 　 副主编 　王大平 　熊建义 　阎德文
　 　 　 　 编 　者 　 （按章节顺序排列）

肖建德 　郭岱琦 　温广明 　徐达传
阎德文 　熊建义 　胡 　波 　王大平
张 　旗 　韩卫东 　郝 　杰 　郑启新
陈 　飞 　陈 　扬 　顾洪生 　罗新乐
陆 　伟 　刘建全 　刘黎军 　杨 　雷
江捍平 　欧阳侃 　张世权 　刘浩江
李文翠 　朱伟民



· i ·

目 　 　 录

第一篇 　基 　础 　篇
第一章 　骨移植的发展史 肖建德 　郭岱琦（３）………………………………………………

　第一节 　骨移植的历史变迁 （３）……………………………………………………………

第二节 　骨移植的研究现状 （８）……………………………………………………………

第二章 　骨骼系统解剖学 温广明 　徐达传（２６）………………………………………………

　第一节 　骨的形态和结构 （２６）………………………………………………………………

第二节 　骨和骨膜的血供 （３４）………………………………………………………………

第三节 　骨的发育和生长 （３８）………………………………………………………………

第四节 　自体骨移植的应用解剖 （４６）………………………………………………………

第三章 　骨代谢及其调节 阎德文 　熊建义 　肖建德（８１）……………………………………

　第一节 　骨的生理功能 （８１）…………………………………………………………………

第二节 　骨的代谢及调节 （１０９）……………………………………………………………

第三节 　骨移植的生物力学 （１６９）…………………………………………………………

第四章 　骨愈合过程的基础理论 胡 　波 　王大平（１７８）……………………………………

　第一节 　骨折愈合过程分期 （１７８）…………………………………………………………

第二节 　骨折愈合的标准 （１８１）……………………………………………………………

第三节 　影响骨折愈合的因素 （１８３）………………………………………………………

第四节 　骨折愈合过程中的生化反应 （１８８）………………………………………………

第二篇 　骨组织库篇
第五章 　骨库的建立 张 　旗 　韩卫东（１９７）…………………………………………………

　第一节 　概述 （１９７）…………………………………………………………………………

第二节 　骨库的建立与标准 （２００）…………………………………………………………

第三节 　骨移植的感染控制 （２０７）…………………………………………………………

第六章 　骨移植的免疫学基础 郝 　 杰 　郑启新（２１３）………………………………………

　第一节 　骨与软骨的免疫原性 （２１３）………………………………………………………

第二节 　骨移植的排斥反应 （２１８）…………………………………………………………

第三节 　骨移植的分子和细胞生物学 （２２７）………………………………………………

第四节 　骨移植免疫与骨诱导的相互作用 （２３０）…………………………………………

第七章 　移植骨的制备及应用 王大平 　陈 　飞（２３４）………………………………………

　第一节 　移植骨的取材及处理 （２３４）………………………………………………………



第二节 　移植骨的灭菌及保存 （２４５）………………………………………………………

第三节 　移植骨的临床应用 （２４８）…………………………………………………………

第四节 　骨移植的并发症 （２５３）……………………………………………………………

第八章 　移植骨的生物学特征 陈 　飞 　熊建义（２６４）………………………………………

　第一节 　移植骨的修复过程 （２６４）…………………………………………………………

第二节 　移植骨的生物学特征 （２７３）………………………………………………………

第三节 　移植骨的转归 （２７９）………………………………………………………………

第三篇 　骨与软骨移植篇
第九章 　自体骨移植 陈 　扬 　肖建德（２９１）…………………………………………………

　第一节 　概述 （２９１）…………………………………………………………………………

第二节 　传统的自体骨移植 （２９２）…………………………………………………………

第三节 　带肌蒂的骨移植 （２９５）……………………………………………………………

第四节 　带血管蒂的骨移植 （２９９）…………………………………………………………

第十章 　同种异体骨移植 顾洪生 　肖建德（３１１）……………………………………………

　第一节 　同种异体骨的采取与贮存 （３１１）…………………………………………………

第二节 　同种异体骨的生物学特点与转归 （３１５）…………………………………………

第三节 　同种异体骨的临床应用 （３２６）……………………………………………………

第十一章 　异种骨移植 罗新乐 　肖建德（３３２）………………………………………………

　第一节 　异种骨移植的免疫学基础研究 （３３２）……………………………………………

第二节 　异种骨的处理与应用 （３３６）………………………………………………………

第三节 　重组合异种骨 （３３８）………………………………………………………………

第十二章 　软骨移植及组织工程化软骨 熊建义 　王大平（３４２）……………………………

　第一节 　软骨的组织学特性和功能 （３４２）…………………………………………………

第二节 　软骨移植的种类及临床应用 （３４４）………………………………………………

第三节 　组织工程化软骨 （３４７）……………………………………………………………

第十三章 　联合移植 陆 　伟 　肖建德（３６０）…………………………………………………

　第一节 　概述 （３６０）…………………………………………………………………………

第二节 　骨关节移植的解剖学基础 （３６１）…………………………………………………

第三节 　联合移植的实验与临床应用 （３７７）………………………………………………

第四节 　联合移植的作用与转归 （３９０）……………………………………………………

第四篇 　人 工 骨 篇
第十四章 　人工骨概况 肖建德 　刘建全 　王大平（３９７）……………………………………

　第一节 　人工骨的发展史 （３９７）……………………………………………………………

第二节 　人工骨移植的愈合过程 （４０３）……………………………………………………

第十五章 　无机材料人工骨 肖建德 　熊建义 　阎德文（４０５）………………………………

　第一节 　羟基磷灰石人工骨 （４０５）…………………………………………………………

· ii · 　现代骨移植学



第二节 　生物陶瓷人工骨 （４１１）……………………………………………………………

第三节 　生物玻璃人工骨 （４１７）……………………………………………………………

第四节 　硫酸钙人工骨 （４２４）………………………………………………………………

第十六章 　有机材料人工骨 刘黎军 　肖建德（４２８）…………………………………………

　第一节 　胶原复合骨修复材料 （４２８）………………………………………………………

第二节 　生物有机高分子复合骨修复材料 （４２９）…………………………………………

第三节 　骨生长因子 （４３１）…………………………………………………………………

第十七章 　复合材料人工骨 肖建德 　杨 　雷 　王大平（４４０）………………………………

　第一节 　磷酸钙复合人工骨 （４４０）…………………………………………………………

第二节 　聚合物复合人工骨 （４４８）…………………………………………………………

第三节 　红骨髓复合人工骨 （４５２）…………………………………………………………

第四节 　其他种类的复合人工骨 （４５７）……………………………………………………

第十八章 　骨组织工程 肖建德 　熊建义 　阎德文（４６８）……………………………………

　第一节 　概述 （４６８）…………………………………………………………………………

第二节 　种子细胞 （４６９）……………………………………………………………………

第三节 　基质材料的研究 （４７３）……………………………………………………………

第四节 　骨组织工程材料的表面修饰和细胞黏附 （４８０）…………………………………

第五节 　骨组织工程中的细胞培养体系 （４８５）……………………………………………

第六节 　血管化在骨组织工程中的应用研究 （４８８）………………………………………

第十九章 　纳米人工骨 肖建德 　王大平 　江捍平（４９３）……………………………………

　第一节 　纳米陶瓷人工骨 （４９３）……………………………………………………………

第二节 　纳米羟基磷灰石人工骨 （４９９）……………………………………………………

第三节 　纳米复合人工骨 （５０４）……………………………………………………………

第五篇 　手 　术 　篇
第二十章 　骨移植手术 肖建德 　王大平 　欧阳侃（５１１）……………………………………

　第一节 　自体骨移植手术 （５１１）……………………………………………………………

第二节 　异体骨移植的手术技术 （５３４）……………………………………………………

第三节 　人工骨移植手术 （５３９）……………………………………………………………

第二十一章 　软骨移植手术 张世权 　肖建德（５４５）…………………………………………

　第一节 　骨膜和软骨膜移植修复软骨缺损 （５４５）…………………………………………

第二节 　软骨细胞移植 （５４８）………………………………………………………………

第三节 　自体或异体软骨移植 （５５６）………………………………………………………

第二十二章 　关节移植手术 刘浩江 　肖建德（５６０）…………………………………………

　第一节 　吻合血管的自体关节移植 （５６０）…………………………………………………

第二节 　同种异体关节移植 （５６４）…………………………………………………………

第三节 　异种骨关节移植 （５７４）……………………………………………………………

目 　 　录 　 · iii ·



第二十三章 　骨移植康复及护理 李文翠 　王大平 　朱伟民（５８０）…………………………

　第一节 　 概述 （５８０）…………………………………………………………………………

第二节 　骨移植康复的基本问题 （５８０）……………………………………………………

第三节 　骨移植康复治疗的分期 （５８２）……………………………………………………

第四节 　肌力训练的主要方法 （５８４）………………………………………………………

第五节 　改善关节活动度的练习方法 （５８７）………………………………………………

第六节 　骨移植后上 、下肢功能康复的主要目标及方法 （５８８）……………………………

第七节 　恶性骨肿瘤骨移植康复的特殊性 （５９１）…………………………………………

第八节 　骨移植的康复护理 （５９２）…………………………………………………………

索引 （５９７）………………………………………………………………………………………

· iv · 　现代骨移植学



第一篇

基 　础 　篇



· ３ ·

第一章 　 骨移植的发展史

第一节 　 骨移植的历史变迁

骨移植是指用手术方法将各种骨组织或材料移植到人体内骨骼缺损 、需要加强或融合
的部位 ，是目前骨科临床上广泛应用的一种手术方法 。随着现代社会交通发展和诊疗水平
条件的提高 ，因创伤 、肿瘤或骨病等原因造成骨缺损的病人越来越多 ，据统计 ，我国每年仅
因肿瘤手术切除需要进行骨修复的病例就达 ２５ 万左右 。骨移植一直是人类几个世纪以来
不断深入研究和探索的重要课题 ，直到今日 ，对采用何种材料 、以何种方式进行骨移植 ，植
入材料的生物学活性 、生物相容性 、生物可降解性以及力学性能等问题仍需进一步深入研
究 ，临床上对大范围骨缺损的治疗仍是医学上的一个难题 。本篇就骨移植发展历史以及近
几年来对骨移植研究的进展进行介绍 。

一 、骨移植术发展过程

（一） 骨移植的进展

　 　骨移植有着悠久的历史 ，古代我国民间已经流传“柳枝接骨” 。 国外在 １６ 世纪时 ，就有
人开始不断尝试用一些材料如金 、银等金属材料和牛骨 、象骨 、玻璃等非金属材料进行人体
内骨质固定和骨缺损的填补 。 １６６８年 ，荷兰医生 J van Meekeren从狗身上取部分颅骨移植
到一位因外伤引起颅骨缺损的战士身上 ，但在当时这种行为违背西方宗教教义 ，该战士在
社会到处受排斥 ，因此其只能要求医生将骨块去除 ，以便他能恢复到教堂的权利 ，而当医生
再次手术时发现移植骨已经愈合 。虽然这些都没有很明确的资料记载 ，但却反映人类对骨
移植的设想和尝试 。 １６７４ 年 ，荷兰科学家 Leeuwenhoek 利用发明的显微镜对骨组织进行
了最初的观察 。 １６８４年 ，Heyde对蛙的骨折愈合过程进行了研究 ，认为骨痂是由骨折端血
凝块钙化而成的 。 １７３９年 ，Duhamel将银丝植于骨膜下 ，数月后银丝被骨包埋 ，他认为这是
由于骨膜成骨所造成的 。 １８２０年 ，德国人 Walter 在一例颅脑手术中将切除的颅骨放回原
位 ，完成首例自体骨移植 。 １８３６ 年 ，Heine 通过切除肋骨 ，但保留肋骨骨膜 ，发现肋骨可重
新长出 ，证实骨膜具有成骨能力 。 １８４２年 ，Fluorens进一步证实骨膜的成骨作用 ，并认为骨
膜细胞在骨缺损修复过程中起重要作用 。 １８６７年 ，法国人 Ollier 对兔和幼狗进行深入细致
的实验研究 ，认为不带骨膜的独立的自体骨块能够在适宜的环境中存活并长期生长 ，从理
论上提出骨移植的可行性 。 因此 ，有认为 Ollier 是现代骨移植技术的首创者 。 １８９３年 ，
Barth认为新鲜骨移植物的细胞均要坏死 ，移植骨未经吸收就被宿主来源的新骨所替代 ，并
将这一过程称为“爬行替代” 。 １９０７ 年 ，Axhausen 认为移植骨除骨膜细胞外其他细胞成分



均坏死 ，移植骨的修复依赖于宿主骨膜 、骨内膜 、骨髓及周围结缔组织的侵入 ，侵入移植骨
的间充质细胞先转变为破骨细胞 ，吸收旧骨 ，而后转变为成骨细胞 ，产生新骨 ，他引用了“爬
行替代” 这一术语 。以上科学研究为骨移植的临床应用奠定了基础 。 在骨移植中 ，由于自
体骨移植成活率高 ，疗效也确切 ，在临床上得到广泛应用 ，但却面临资源的限制 ，同时也增
加病人的痛苦 。因此 ，为括大骨移植的资源 ，医学家们进行不断尝试 。 １８８０ 年 ，苏格兰医生
Willen Macewen从一病人取一段胫骨 ，用于治疗一位 ４岁儿童因顽固性骨髓炎导致的骨缺
损 ，在 １５个月中分三期进行植骨取得满意效果 ，并于 １８８１ 年在枟伦敦皇家学会记录枠（Pro唱
ceeding of the Royal of Society London）上发表了文章 ，这也是首例同种异体骨移植 。在此
之后 ，不断有这方面的尝试 。 １９０８ 年 ，Lexer 首先报道实行同种异体骨移植的临床经验 ，
１９１５年 ，美国人 Albee出版枟骨移植外科枠 ，骨移植日益被研究和采用 。 Lexer 到 １９２５ 年对
因创伤或肿瘤造成膝关节损伤或缺损的病人施行同种异体全关节或同种异体半关节移植 ，
共 ３４例 ，术后随访 ，发现 ５０ ％ 的病例膝关节功能良好 。 由于缺乏储藏同种异体的有效方
法 ，在很长一段时间同种异体骨移植的临床应用和研究受到极大限制 ，虽然有很多医生进
行同类的骨移植术 ，但成功的例数很少 ，直到 １９４１ 年 Inclan 对骨的保存方法进行研究 ，并
提出骨库的概念 ，同种异体骨移植的研究和应用才日益活跃 。 骨库的建立使同种异体骨移
植的临床应用更加方便 、安全 ，临床应用范围也进一步扩大 ，至此 ，骨移植研究有了很大
突破 。

到 ２０世纪 ５０年代 ，各发达国家纷纷建立骨库 ，临床应用的飞速发展 ，基础实验研究也
不断进行 ，由于同种异体骨移植失败率在 １０ ％ ～ ５０ ％ 之间 ，因此人们对此原因做了大量探
讨 。 １９５１年 ，Herdson 、Curtiss 、Chase及其合作者发表了一系列研究报告 ，证实由于免疫排
斥反应的存在导致一些手术失败 ，同时他们也提出通过低温冷冻异体骨来代替新鲜的异体
骨 ，以减少免疫反应的发生率 。 Bonfiglio 在 １９５５ 年最先较为系统地研究了骨移植中的免
疫反应 ，Chalmer在 １９５９年和 Burwell在 １９６２年也分别对此做出较清晰的论述 。自此 ，异
体骨移植的免疫反应性的理论已较为全面 、系统 、明确 。 同时 ，Burwell 等也证实新鲜同种
异体骨移植的主要抗原刺激来自骨髓 ，由于骨髓中含有造血系细胞 、内皮细胞 、树突状细
胞 、巨噬细胞等 ，它们都有 MHC唱 Ⅱ 类抗原的表达 ，都可能成为抗原的呈递细胞（APC） ，可
以诱导局部免疫反应 。但后来发现 ，去除骨髓也不能消除同种异体骨的抗原性 。 Skjod 等
证实 ，成骨细胞也有 MHC唱 Ⅱ类抗原表达 。在 γ唱干扰素的存在情况下 ，MHC唱 Ⅱ 类抗原表达
也能增强 。但在组织学上难以区分非特异性炎症反应和特异性免疫反应 ，一些学者用二次
移植排斥反应（second唱set rection）的方式来衡量骨移植的免疫原性 。 Burwell 用引流植骨
部位的淋巴结的组织学和重量的变化来评价骨的免疫原性 ，也得出同样的结论 。

１９７９ ～ １９８３年 ，Halloran等进行了一系列小鼠动物模型实验 ，对小鼠胫骨中段进行骨
移植加髓内针固定术 ，评价移植物生物学和免疫学特征的主要参数是受体动物同种异体抗
体反应 、移植物抗张力强度 、组织学改变等 。结果提出如下观点 ：① 同基因骨移植的骨愈合
较异体骨移植好 。 ②新鲜异体骨诱发 H唱２ 和非 H唱２ 的同种异体抗体反应 。 ③ 去除骨髓后
移植物仍保留抗原性 ，可能是骨膜内仍残留有骨髓岛 。 ④ 用低温冷冻和射线照射可使异体
骨诱发免疫反应的能力减低 。 ⑤ 免疫抑制剂对骨移植的愈合有害 。 ⑥ 骨移植中免疫活性
细胞为骨髓源性细胞 。

·４· 现代骨移植学



（二） 减低移植骨免疫原性的研究

免疫原的确切性质和来源尚未阐明 ，而与此同时如何使免疫原性减低也是医学集中研
究的问题 。综合各种研究 ，人们对减低免疫原性的方法主要集中如下 ：

1畅 冷冻及低温冻干法

低温冷冻是一种较早应用的减低免疫原性的方法 ，Krenz等最早观察和比较新鲜异体
骨 、冷冻及冻干异体骨骨移植后的愈合过程 ，结果表明 ，冻干骨皮质和受体骨结合所需要的
时间比自体植骨稍长 ，但优于冷冻骨皮质 。 Burwell 也报道快速冷冻可以降低移植物的抗
原性 ，Bonfiglio等发现 ，冷冻异体骨所引起的局部组织反应和血清学反应较新鲜异体骨明
显降低 。 Elves在 １９７４年通过实验表明 ：低温冷冻可以减弱或消除同种异体骨移植中的体
液免疫 。随后 １０年的大量资料也支持这一观点 ：低温或冻干的异体骨免疫原性减低 ，其最
可能的原因是在移植物中残留的抗原呈递细胞由于低温或冻干而破坏 。 但其机制也没有
完全阐明 。 Elves认为主要是缺乏活细胞 ，Darcy 认为冻干过程物理上改变了抗原 ，因而破
坏了它们的免疫原性 。

2畅 脱钙法

１８８９年 ，Senn通过脱钙骨填充骨髓炎性骨缺损并获得成功 ，人们开始对骨脱钙进行研
究 。 １９６５年 ，Urist 有力证明了盐酸脱钙骨基质具有很强的诱导成骨能力 。 此后 ，大量的动
物实验和临床应用资料表明 ，脱钙骨具有较强的骨诱导力 ，可以诱导血管周围未分化间充
质细胞及骨髓基质细胞向成软骨细胞和成骨细胞分化 。后来发现 ，骨基质中含有某种能诱
导成骨的生物活性物质 ，称之为骨形态发生蛋白 ，简称 BMP 。 由于骨组织中的钙盐能阻碍
BMP的作用 ，所以脱钙移植骨的骨诱导力比非脱钙骨要强 。而关于脱钙对异体骨免疫原性
的影响也一直是从组织形态学的角度去观察 ，尚缺乏系统 、灵敏的免疫学方法的研究 。
Brooks 等用二次皮肤排斥实验证明 ，异体脱钙骨和新鲜异体骨具有同样的免疫原性 。
Urist 报道 ，异体脱钙骨基质移植后可见少量炎症细胞浸润 ，如果结合冻干后再移植则无此
现象 。 Narang 和 Tuli等观察到异体脱钙骨移植后不引起排斥反应 ，因此认为脱钙能降低
异体骨的免疫原性 。

3畅 煮沸 、辐射 、脱蛋白及硫柳汞处理

Burwell等曾报道煮沸可以破坏骨内的抗原 ，但煮沸骨由于加热原因使蛋白质变性 ，中
央管（哈弗斯管）发生凝固而破坏骨诱导能力 ，使其很难被宿主骨附和 。 放射性照射能破坏
骨的抗原 ，但同时也降低移植骨的诱导力 。 脱蛋白骨由于蛋白质大部分被除去 ，其抗原性
明显降低但骨诱导力也完全丧失 。用硫柳汞处理的骨移植 ，实验结果和临床观察表明其失
败率高出自体骨移植的 ３倍 ；Bonfiglio也报道用硫柳汞处理的骨移植几乎不诱发成骨和骨
痂的形成 。由于以上方法严重影响成骨诱导活性 ，因此在发展过程中逐渐被淘汰 ，目前已
经很少应用 。
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4畅 抗原提取法

这是由 Urist 等设计的一种新的异体骨处理方法 ，先将异体骨用氯仿甲醇液（１ ∶ １）脱
脂和提取细胞膜上的移植抗原 ，然后用盐酸脱钙 ，在中性磷酸缓冲液中孵育 ，以激活内源性
酶系统进行抗原的自身消化和提取 ，缓冲液中加入巯基蛋白酶可抑制 BMP 酶 ，使 BMP 免
受破坏 ，最后经冻干和灭菌处理 。 按此方法处理的异体骨称为 AAA 骨 。 Urist 报道了 ７６
例用 AAA 骨作为移植物进行腰椎横突间融合 ，总优良率为 ８０ ％ ，假关节率为 １２ ％ ；５８例用
自体骨做腰椎横突间融合植骨 ，假关节率为 ８ ％ ，两组假关节率比较差别不大 ，认为 AAA 骨
既去除抗原性又保留诱导成骨能力 。

5畅 组织配型

组织配型用来使供体和受体的组织相容性特征相匹配 ，从而使移植抗原不被受体免疫
系统当作“非自身的”来识别 。 Hallorand 等的实验研究结果表明 ，小鼠之间新鲜异体骨移
植 ，组织相容特征越大 ，效果越差 。 Bos 等证实 ，新鲜异体骨的移植经弱的组织移植屏障比
强的组织移植屏障容易被受体接受 。 但组织配型和异体骨移植的最终结果的关系还未完
全阐明 ，还有组织配型的技术要求较高 ，目前临床意义不大 。

6畅 免疫抑制剂

一些学者正在探索免疫抑制剂的应用 。 Burchardt 认为 ，骨移植后的爬行替代过程中
骨单位被修复 ，而间骨板被隔离 ，随后的塑形也发生在骨单位而不是在已隔离的间骨板中 。
在免疫抑制状态下 ，移植抗原将通过爬行替代或骨移植细胞的自溶而被排除 ，一旦新骨形
成 ，残存的异体骨被隔离 ，它们不再引起受体的免疫反应 。 Burchardt 等还观察到 ，使用硫
唑嘌呤来暂时抑制移植新鲜异体腓骨的狗的免疫反应 ，可明显改善修复过程 ，异体骨取代
和自体骨相似 。虽然动物实验研究的结果表明免疫抑制法可以成功抑制异体骨移植的免
疫反应 ，但其严重的毒副作用不允许常规应用在人体异体骨移植过程 。

（三） 骨移植作用的机制

随着对骨生理学 、生物化学 、免疫学等方面认识的加深 ，人们对骨移植发生机制也逐渐
有了认识 ，对于骨移植都是通过以下一种或几种机制达到植骨的目的 ：

1畅 骨传导

德国人 Barth 与美国人 Curtis在 １９世纪 ９０年代 ，通过各自的实验研究认为植骨后的
生长过程是靠受主周围组织长入植入骨内 ，同时形成新骨 。 １９０７ 年 ，Axhausen 明确提出爬
行替代（creeping substitution）理论 ，认为植入骨主要起支架作用 ，由周围机化组织不断长
入 ，一方面噬骨细胞顺骨基质逐渐挺进 ，把骨块逐渐催毁而吞噬掉 ；另一方面 ，成骨细胞紧
紧跟进 ，生成新的骨基质 ，逐渐钙化或骨化 ，最终将植骨块完全消灭而代之以新的 、有生命
的骨组织 。
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2畅 成骨诱导

成骨诱导（bone induction）的提出虽然有近百年 ，但真正有突破性进展也是近十几年的
事 。 １９３４年 ，Levander 用胚胎诱导细胞转化理论较详尽地提出成骨诱导学说 ，他将骨的乙
醇提取液注入肌肉内 ，诱导了该处肌肉发生异位骨化 ，可惜受权威 Axhausen 反对 ，使研究
进展至少推迟 １０年 。直到 １９５２年以后 ，Urist 和他的同事们才取得实质性突破 。他们把骨
块 、骨痂和脱钙骨基质（DBM）等放在眼前房 、肌肉组织内 ，产生异位骨化 ，从而证实植入骨
内含有一种物质能起成骨诱导作用 ，可促使受者间质细胞转化为成骨细胞 ，在骨科界引起
震动 。 Urist 把该物质定名为骨形态发生蛋白（bone morphogenetic portein ，BMP） ，以后又
经过 ２０年的努力 ，才在牛骨中提取到较纯的 BMP ，应用到临床得到较大进展 ，并对其生化
性质有了进一步了解 。据研究 ，BMP在牛骨中的含量仅有百万分之一 。 因此 ，人们致力于
BMP的提取和应用的研究 ，但目前只是研究阶段 ，距临床推广应用还有一段距离 。

3畅 成骨细胞

移植骨是否提供细胞来源 ，长期以来争论不休 ，大部分认为移植骨细胞是不起重要作
用的 。 １９５５年 ，Chase和 Hernaon根据 ８５０多篇文章 ，将骨移植的研究做了详细的综述 ，认
为骨移植后经过死而复生的过程 ，移植骨的再生主要依靠受主结缔组织化生而来 ，骨细胞
将坏死 。但出现了吻合血管的骨移植后 ，移植后骨块内骨细胞能保持存活 ，使修复过程类
似骨折愈合过程 。

二 、骨移植材料的发展过程

人工骨移植材料发展是经过长期探索和漫长实践的一个过程 ，遵循实践 — 认识 —再实
践 —再认识的规律 。如今 ，人们可以通过合成或提取的方法制作人工骨移植材料 ，技术和
条件都比较成熟 。但随着科学发展 ，人工骨移植材料技术将不断深入 。 综观其发展史分述
如下 ：

（１） 人们最早使用的骨移植材料是用天然的材料 ，如金 、银等金属材料和牛骨 、象骨 、玻
璃等非金属材料 ，这也是人工骨材料移植的启蒙阶段 。

（２） 在 １９世纪 ，由于冶金 、陶瓷工业技术的发展 ，带动了人工骨材料研究的进一步发
展 ，当时的材料和技术的不佳 ，必然造成炎性吸收 、组织坏死最终导致失败 ，但这是人工骨
材料自然发展时期 。

（３） ２０世纪的 ３０ 、４０年代 ，铝铬合金 、有机玻璃 、钛合金 、高分子材料相继应用在医学
领域中 ，很大推动了人工骨移植材料的发展 ，但这些材料也存在一些不足的地方如 ：① 移植
物不能很好与宿主紧密结合 。 ②植入物周围出现急 、慢性炎症 。 ③ 金属材料会引起金属离
子的释放 。 ④高分子材料也会出现老化 、破碎和释放有毒物质 。

（４） ２０世纪 ７０年代 ，材料科学迅速发展 ，出现一些新材料如玻璃陶瓷 、热解碳 、高致密
度多晶氧化铝 、生物玻璃陶瓷等 ，人工骨材料的研究又进一步得到提高 。

（５） ２０世纪 ８０年代 ，出现以磷酸钙盐为中心的生物活性材料 。 随着科技的发展 ，人们
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认识到自体骨的化学成分是羟基磷灰石（hgdroxylapatite ，HA） ，异种骨和异体骨在脱蛋白
后剩下的无机矿物质也是羟基磷灰石 ，羟基磷灰石生物活性材料研究和应用应运而生 。 通
过羟基磷灰石和其他材料复合 ，克服 HA 本身存在的一些弱点 ，从而制作出一系列新型的
人工骨材料 ，在临床上也被广泛应用 。

（６） 红骨髓的应用 ：此方法在 １９５１年由 Herzog 首先使用 ，到 ８０年代 ，在临床得到一定
范围的应用 ，通过自体红骨髓和自体骨 、异体骨和生物陶瓷材料复合应用 ，取得良好效果 。

（７） ２０世纪 ９０年代 ，随着人们对骨成分的研究深入 ，出现以骨胶原作为骨传导材料 。
（８） rhBMP 。
（９） 纳米多孔高强度磷酸钙人工骨细胞爬行支架材料 。
（１０） 聚乳酸类骨材料 。

三 、骨移植术在显微外科的发展过程

显微骨移植是指显微外科技术在骨移植中的应用 。 早在 １８９３ 年 ，Curtis 提出移植“活
骨块”的设想 ，他希望所植入的骨块具有血液供应 ，不必等待血液循环的重新建立 。 虽然早
有这样的设想和实践 ，但直到 ２０ 世纪 ６０ 年代美国人 Jaconbon 和 Suarez 提出显微外科的
使用价值 ，并在临床进行实践 ，１９６６年我国陈中伟教授等首次施行断肢再植并获得成功 ，才
使显微外科技术更加成熟 、应用范围更加广阔 。 １９７３ 年 ，Macallough 等首先在动物实验中
用吻合血管的肋骨移植修复下颌骨 ，在显微镜下通过手术吻合肋间和下颌血管 ，使移植骨
有良好的血运 。随后 ，在 １９７４年 Taylor 首先报道应用吻合血管的腓骨游离移植治疗胫骨
缺损获得成功后 ，１９７５年 Buncke用吻合血管的肋骨皮瓣移植治疗一例外伤性胫骨缺损及
局部皮肤瘢痕的病人 ，术后 ５个月该病人因踢足球造成植骨片骨折 ，再次手术证明移植骨端
和正常骨的愈合良好 ，显微骨移植得到广泛应用和发展 。

由于吻合血管的骨移植在手术中建立植入骨的血循环 ，骨细胞保持存活 ，使骨移植的
愈合过程转化为一般骨折的愈合过程 ，打破骨移植后再生的规律 ，使骨移植技术进入一个
新的阶段 。但在临床实际应用中 ，由于显微骨移植可供选择的区域为数不多 ，因此只能多
采用吻合血管的游离骨 、骨膜瓣移植 ，以满足四肢各个部位骨病缺损区的修复 。 而游离组
织瓣移植由于难度大 、手术创伤大以及设备限制等不足之处 ，使其开展受到一定限制 。 但
经过医学工作者多年努力 ，目前出现一批新的骨 、骨膜瓣供区和新的手术方式 。 而且 ，这些
成果大多是由我国学者开拓或创用的 。

第二节 　 骨移植的研究现状

骨移植术经过近百年的发展 ，目前对其研究已经比较深入和全面 ，一些研究也取得令
人瞩目的成果 。尤其在分子水平研究的提高使在骨移植愈合机制和抗原性机制的研究方
面取得很大进步 。现就自体骨移植 、同种异体骨移植 、异种骨移植 、人工骨移植等四个方面
进行论述 。
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一 、自体骨移植

自体骨因兼有骨诱导活性和骨传导作用 ，且携有具成骨作用之骨髓细胞 ，可以提供一
些活的骨细胞 。许多权威人士一致认为 ，这些细胞的主要来源包括植骨受区骨表面的成骨
细胞 、骨髓细胞 、受区的软组织 ，以及血中循环的游离成分 。 某些表面细胞和在陷窝中的骨
细胞（陷窝最深 ０畅３０mm）是成活的 ，对早期形成的血管能够长入初期网质骨支架中起着极
其重要的作用 。成骨性细胞的其他来源包括植骨骨内膜和骨膜的生骨层 ，以骨松质最多 ，
细胞存活时间也较长 ，成骨效果最好 ，故目前仍奉为“金标准” 。临床上自体骨多采自髂骨 、
胫骨和腓骨 ，分别提供骨松质 、骨皮质和全骨 。

（１） 非血管化自体移植骨因缺乏血供 ，大多数细胞死亡 ，仅表面 ０畅 １ ～ ０畅３mm 范围的少
数细胞依赖受区组织液的弥散得以存活 。移植骨内的骨原细胞主要来自骨膜和骨髓 ，故骨
松质之成骨能力大于骨皮质 。 骨松质血运重建较快 ，早期以成骨活动占优势 ，死骨逐渐进
行内部改建 ，被破骨细胞吸收 ，继之新骨内有红骨髓聚集 ，移植骨于是完全被新骨取代 。 骨
松质常用于对移植骨强度无特殊要求时 ，可采取骨松质碎骨 、全厚骨松质 、髂骨外板和包括
两侧骨皮质的髂嵴长条 。常用的植骨方法有外周薄片植骨 、嵌入植骨 、骨腔内充填骨和脊
柱融合植骨术等 。骨皮质血运重建较晚 ，早期有活跃的破骨活动 ，破骨活动和成骨活动交
替进行 ，逐渐完成移植骨的修复 。骨皮质适于提供功能性支持 ，胫骨 、腓骨 、股骨 、桡骨和肋
骨均可供骨 ，一般在胫骨内侧面取骨 。 常用的植骨方法有单侧上盖植骨术 、双侧上盖植骨
术 、钢板加单侧上盖植骨术 、嵌入植骨术和骨钉植骨术 。全骨移植骨通常取腓骨的中 １／３段
或上 １／２段 ，用于修复儿童长骨如尺 、桡骨缺损 。

（２） 血管化自体移植骨因带有自身的血供系统 ，不会发生骨坏死和吸收 ，只需与受区骨
发生愈合 ，其修复过程类似新鲜骨折 ，无需经过爬行替代 。 移植骨血供可来自肌蒂或吻合
血管 。行带肌蒂骨瓣移植时 ，保留移植骨的肌肉附着部及骨膜 ，移植骨通过肌蒂滋养血管
或知名血管供血 。常用的有股方肌蒂骨瓣移植术 、缝匠肌股直肌蒂骨瓣移植术 、带肌蒂腓
骨段转移术和带肌蒂骨皮质片移植术 。带血管自体骨移植适用于受骨床瘢痕多 、局部循环
差或常规植骨不易愈合时 。带血管复合骨肌皮瓣移植可对皮肤 、肌肉和骨复合缺损一次进
行修复 。常用方法有带血管髂骨游离移植 、带血管腓骨游离移植和带血管肋骨游离移植 ，
所用血管需要有足够的长度和管径 ，起源及位置较恒定 。

二 、同种异体骨移植

（一） 同种异体骨移植愈合过程

　 　同种异体骨移植愈合过程是移植骨再血管化 、新骨形成 、宿主骨床与移植物连接而实
现骨掺入过程 。同种异体骨移植在宿主的愈合过程与自体骨移植有许多不同 ，主要表现为
同种异体移植骨的成骨与血管穿入的速度和程度都不及自体骨 ，而同种异体移植骨更易被
吸收 。新鲜同种异体骨移植的早期宿主反应与自体骨移植类似 ，移植术后 １ 周在同种异体
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移植骨周围发生明显的炎症反应 ，第 ２周时炎症反应达高峰 ，淋巴细胞为主要的浸润细胞 ，
此后 ２个月淋巴细胞仍为主要浸润细胞 ，在移植骨周围有炎性纤维包膜形成 ，炎症反应因移
植骨抗原性的差异而渐渐减轻 ，或持续至 ８个月以上 。早期同种异体移植骨周围血管再生
与自体骨类似 ，但端唱端吻合形式的再生少见 ，移植 １周末炎性细胞包绕再生血管 ，血管壁出
现透明变性 ，管腔闭锁 ，移植骨存活细胞进行性坏死 。 新鲜同种异体骨移植早期 ，移植骨周
边存活细胞可产生类似自体骨的成骨现象 ，但由于再生血管的闭锁和炎性细胞浸润 ，导致
这种初期成骨被吸收 。在移植后 ４周左右 ，宿主来源的组织侵入移植骨 ，发生二期成骨 ，但
这种成骨的速度和成骨量远不及新鲜自体移植骨 。 冷冻 、冻干等处理的同种异体骨 ，已几
乎没有存活细胞 ，故移植至宿主后不产生早期的自身成骨 ，而完全依靠宿主组织侵入后发
生二期成骨 。

Burchardt认为 ，同种异体骨移植与宿主的愈合主要受移植骨抗原性影响 ，他根据动物
同种异体腓骨移植实验 ，将移植骨与宿主的愈合分为三型 ：

Ⅰ 型 ：愈合过程与自体骨移植相似 ，没有疲劳骨折 ，移植 １６ 周后移植骨与宿主骨连接 ，
移植骨的成骨量 、塑形均与自体骨移植接近 ，提示供体与宿主的组织相容性抗原差异很小
或没有差异 。

Ⅱ 型 ：愈合过程缓慢 ，表现为 ：①较多发生不连接或延迟连接 。 ② 移植骨周边被吸收或
移植骨体积变小 。 ③移植骨内部被吸收范围扩大 ，延伸至间质板层 。 ④ 移植骨机械强度明
显下降 ，提示供者与宿主组织相容性抗原有较大差异 。

Ⅲ 型 ：没有修复征象 ，移植骨迅速被吸收 ，提示供者与宿主之间存在着强烈的组织相容
性抗原差异 。

各种消除抗原处理可以改善同种异体骨移植与宿主的愈合 。 Heiple的实验表明 ，新鲜
自体骨移植与宿主骨的愈合最优 ，同种异体骨移植与宿主骨愈合的优劣次序为冻干骨 ＞ 冷
冻骨 ＞脱矿骨 ＞冷冻 ＋照射骨 ＞冻干 ＋照射骨 ＞新鲜骨 ＞脱蛋白骨 。

（二） 同种异体骨移植愈合机制

同种异体骨移植愈合机制主要依靠骨诱导 、骨传导和自身成骨作用 。

1畅 骨诱导

骨诱导是通过诱导因子 ，使移植部位的间叶组织形成新骨 。 这些诱导因子中最重要
是骨形态发生蛋白（BMP） ，它是存在于骨基质中的一组低分子酸性糖蛋白 。 BMP 可以
诱导结缔组织中间充质细胞 、骨髓基质细胞 、滑膜细胞 、成纤维细胞呈现软骨细胞和骨细
胞的表型 。 而诱导成骨必须有三个条件 ，即诱导刺激物 、间充质细胞 、有利骨生长的血液
供应环境 。 BMP的靶细胞是血管周围的 、游走的 、未分化的间充质细胞 ，首先是增补向骨
原细胞分化的间充质细胞刺激骨原细胞成熟为骨系细胞 ；再由骨衍生性生长因子（bone
derived grow th factor）刺激这些细胞的有丝分裂形成大量新骨 ，同时 BMP 还能激发肌母
细胞转化为骨系细胞 。 但是 ，不同种属诱导成骨活性和宿主对诱导成骨物质的反应有明
显的差别 ，兔和鼠的骨诱导现象明显强于犬和灵长动物 。 Aspenberg 等将猴的脱钙骨基
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质（DBM）埋入大鼠肌肉中 ，６ 周后有明显的诱导成骨或软骨 ，而同时植入猴子的 DBM 却
未见新骨形成 ；通过利用 DBM 和重组人骨形态蛋白唱２（ rhBMP唱２）复合 ，提高 BMP 的浓
度 ，植入猴子肌肉中可见明显的骨诱导 。 因此 ，高等动物需要高浓度 BMP才能异位诱导
成骨 。

2畅 骨传导

骨传导是支架作用 ，也是以往所说的爬行 ，是移植物周围组织床的血管 、骨原细胞沿植
入物的机械引导侵入其内部的过程 ，通常是由周围到中央 ，由中央管向其四周逐渐爬行替
代 。这种骨传导的发生取决于受区的新骨长入 。 新生血管和新骨除长入生物性结构的移
入物外 ，还可以长入非生物性结构 。 骨传导作用仅见于移植物植入骨骼系统内 ，若将无活
性的植入物（无自身成骨作用和骨诱导活性）植入骨骼系统以外 ，仅能引起纤维组织替代 ，
形成瘢痕 。 Nielsen在兔的双侧桡骨造成 １cm的骨和骨膜缺损 ，在一侧用聚氨脂膜卷成管
状 ，桥接骨缺损 ；对侧骨缺损不处理 ，作为对照 。 术后 ５ 周植聚氨脂膜组膜外来自两端的
骨痂会师 ，并有骨膜形成 ，而对照组发生骨不连接 ，这个实验显示了骨传导作用的重
要性 。

3畅 自身成骨作用

新鲜同种异体骨移植 ，其移植骨存活细胞具有早期成骨能力 ，但因免疫排异反应 ，移植
骨中供体来源的细胞被杀死 ，早期成骨被吸收 ，因此新鲜同种异体骨的自身成骨作用是无
效的 。库存同种异体骨的细胞成分多已死亡 ，也就不具有自身成骨能力 。 McGaw 和 Har唱
bin早在 １９３４年就证明骨髓具有成骨作用 。 Gray 和 Elves的研究表明 ，自体骨移植成骨作
用 ６０ ％以上来自骨髓和骨内膜 ，３０ ％ 来自骨膜 ，１０ ％ 来自骨基质对局部组织的诱导 。 骨髓
中含有定向成骨前体细胞和可诱导的成骨前体细胞 ，如将宿主骨髓与同种异体骨复合后移
植 ，移植骨可获得早期成骨能力 。

（三） 同种异体骨移植抗原性的机制

同种异体骨移植主要的抗原来自主要组织相容性复合物（MHC）决定的细胞表面糖蛋
白 ，它受 MHC 基因的控制 ，在人类为人白细胞抗原（HLA）基因 。 MHC 编码抗原可分为两
型 ，MHC唱 Ⅰ （移植抗原）和 MHC唱 Ⅱ （ Ⅰ a类抗原） ，其中 MHC唱 Ⅰ 限制细胞免疫反应中细胞
毒性 T 细胞的杀伤作用 ，MHC唱 Ⅱ在辅助性 T 细胞的激活中起作用 ，MHC 配型和同种异体
骨移植的生物学行为有紧密的关系 。 MHC唱 Ⅰ类和 MHC唱 Ⅱ类抗原均在骨髓细胞表达 。 骨
细胞和成骨细胞也表达这两类抗原 。破骨细胞表达 MHC唱 Ⅰ 类抗原 。 上述细胞是骨移植
免疫反应中主要的抗原来源 ，除此之外 ，还有一类由体细胞基因编码的次要组织相容性抗
原 ，如血型抗原 、组织特异性抗原 、同工酶等 。 虽然它们在骨移植中不起决定作用 ，但对
MHC相配的移植骨的长期生物学行为却有很重要的作用 。

同种异体骨移植后的免疫反应 ，主要是细胞介导的免疫 （cell唱mediated immunity ，
CMI） 。 B淋巴细胞与 T 淋巴细胞是 CMI介质 ，这两种细胞的功能 、细胞膜抗原 、再循环率
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以及它们在淋巴组织内的部位 ，均有明显差别 。 CMI 过程甚为复杂 ，主要是细胞的 MHC
抗原片段由宿主抗原呈递细胞（APC）摄取 、加工 、处理 ，通过间接途径呈递给宿主 T 淋巴细
胞 ，引起免疫应答 ，导致慢性排斥反应或免疫耐受反应 。在同种异体骨移植中 ，也有体液免
疫反应参与 ，抗体可以通过补体依赖性反应来破坏靶细胞 。 同种异体骨移植后 ，通过辅助
细胞对抗原摄取 、处理和呈递 ，从而导致活化 、增殖和分化 ，最终产生细胞和体液免疫 ，这就
是同种异体骨移植的免疫反应的基本过程 。

在免疫排斥反应中 ，细胞和抗体均能介导细胞毒作用 。 细胞介导的细胞毒作用在免疫
排斥反应中占主要作用 ，它是由 CD８ ＋ 细胞毒性 T 淋巴细胞（Tc）介导的 。 Tc 细胞抗原受
体（TcR）与靶细胞表面抗原 MHC唱 Ⅰ 类分子复合物结合 ，从而活化并释放溶细胞介质 ，导致
靶细胞溶解破坏 。同种异体骨移植可诱导产生移植物特异性抗体 ，大块植骨尤其如此 。 无
论是 MHC 编码抗原还是非 MHC 编码抗原 ，均能诱导抗移植物抗体的产生 。 有人认为 ，
MHC抗原差异越大 ，抗原移植物的抗体反应也越大 ，而移植物愈合也越差 。

同种异体骨移植后 ，主要的免疫排斥现象一般是在移植骨区 ，表现为局部淋巴浸润 ，起
初围绕血管周围 ，后来逐渐向移植骨浸润 。同时 ，移植物血管增厚 、闭塞 、血管长入迟缓 、毛
细血管玻璃样变 、胶原纤维排列紊乱 ，新骨形成减少 ，最终导致植骨愈合缓慢 、植骨疲劳骨
折以及植骨疏松 、吸收 。

（四） 同种异体骨移植抗原性处理

对于减低同种异体骨移植免疫排斥 ，可以通过对移植抗原的处理 、供体和宿主组织配
型和宿主的免疫抑制等三种基本途径来实现 。

1畅 移植抗原的处理

尽量去处或杀死移植骨内的细胞成分 ，以减弱其抗原性 。 尽量彻底去处移植骨的骨
髓 、骨膜 ，反复洗涤是简单有效的去处抗原方法 ，但由于机械方法不可能完全去处移植骨的
细胞成分 ，目前通过低温冷冻 、冻干 、脱矿处理进一步减弱同种异体骨的抗原性 。

2畅 供体和宿主组织配型

采用 MHC组织配型的目的是减少供体和宿主的组织不相容性 ，从而提高同种异体骨
移植的成功率 。 Stevenson 利用小犬研究表明 ，骨松质的骨小梁厚度在相容供体和不相容
供体间无明显差别 ，但成骨表面积在相容供体明显大于不相容供体 ，不相容供体同种异体
骨的成骨面积和新骨的沉积在经深度冷冻后优于新鲜骨 ，但都低于相容供体的同种异体骨
和自体骨 。后来利用大鼠研究发现 ，高度不合组供体特异性的细胞毒性抗体为阳性 ，而同
基因组和低度不合组为阴性 ，且同基因组血管重建明显快于高度不合组和低度不合组 。
Leuning 等通过小鼠量化测定移植骨的血管生长和新骨形成 ，结果发现移植骨的整合和排
斥反应是受微血管系统调节的 ，MHC 不匹配加速同种异体骨的排斥反应 ，但人类由于
HLA 的多态性 ，除同卵双生外 ，不可能达到完全组织配型 。 Muscolo 报告 HLA 配型与同
种异体骨移植愈合无明确相关性 。目前 ，临床尚不对同种异体骨移植进行组织配型 。
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3畅 对宿主的免疫抑制

对于免疫抑制剂 ，由于副作用较大 ，目前只在动物中实验研究 ，临床对于骨移植一般不
用 。 Shigetomi等观察 ，长期使用环孢素（CsA）的带血管的大鼠同种异体骨移植的愈合和不
用 CsA 的带血管自体骨移植的愈合相同 ，CsA 对改善吻合血管同种异体骨移植的愈合有良
好的效果 。 Voggenreiter 等观察免疫抑制剂 FK５０６ 对植入大鼠胫骨的 DBM 骨诱导的影
响 ，结果表明 FK５０６能抑制 CD８ ＋ T 淋巴细胞 ，干扰细胞免疫 ，增加诱导成骨 ，促进移植骨
愈合 。

三 、异种骨移植

由于同种异体骨存在有传播人类疾病的危险性 、骨移植后容易发生软骨退变和骨性关
节炎等问题 ，而且动物骨来源广 ，取材方便 ，在众多骨材料中异种骨的研究也是最早的 ，但
异种骨移植面临强烈的免疫排斥问题 。异种骨移植后 ，移植局部出现炎性渗出 ，伤口破溃 ，
植骨受到排斥 ，这说明异种骨的生物相容性极差 。

1畅 异种骨移植免疫研究

目前认为 ，骨是一种复合组织 ，除骨组织本身的细胞成分和骨基质胶原外 ，还包括神经
组织 、脂肪组织 、小血管和血液成分 ，以及纤维结缔组织等 ，所有这些成分表面都具有遗传
基因控制的特异性抗原 ，这些抗原会引起同种异体或异种骨移植后的免疫排斥反应 。 参与
异种移植免疫应答的因素有多种 ，对异种骨移植而言 ，一般认为以特异性细胞免疫和体液
免疫为主 。一般认为 ，T 细胞介导的免疫反应发挥主要作用 ，而体液免疫对移植物的排斥
不肯定 。 Delustro在研究异种胶原移植时发现 ，低滴度特异性抗体的存在不影响骨的愈合
过程 。 Elves研究显示 ，Oswestry 骨移植 ２ 周时血清抗体水平低 ，此时已有较多骨形成 ，
６周时抗体水平达峰值 ，成骨量仍持续升高 。赵长庚在重组合异种骨移植的研究中发现 ，低
滴度抗体的存在并不影响成骨活性 ，并认为体液免疫在一定范围内并不导致移植排斥及新
骨形成 。但 Nilsson在狗颅骨缺损 BMP 植入实验中发现 ，初次植入 BMP 骨愈合 ８８ ％ ～
１００ ％ ，而二次植入时骨缺损仅有 ５６ ％ ～ ７１ ％ 愈合 。 二次植入 BMP 时 ，在血清中检测到高
滴度抗 BMP抗体 。 这说明 ，BMP 二次植入时宿主体内高水平 BMP 特异性抗体阻碍了
BMP的诱导成骨作用 。目前认为 ，细胞免疫对异种骨移植时骨诱导的影响较大 。 Urist 将
异种动物的脱钙骨基质埋入大鼠肌间隙 ，术后组织学检查发现异种骨基质周围有大量淋巴
细胞浸润 ，多核吞噬细胞堆积 ，周围仅有少量软骨细胞分化而无骨组织生成 。 Sampath 也曾
做过相似的实验 ，将牛 、猴和人的 BMG 植入小鼠皮下 ，发现植入区出现明显的排斥反应 ，局
部有大量炎性细胞浸润 ，诱导成骨作用很小 。 有学者进一步研究发现 ，小鼠体内新鲜异种
骨移植无骨 、软骨生成 ，而见纤维组织和淋巴细胞浸润 ，外周血及脾内 T 细胞总数及其亚群
数目均明显升高 ，术后 １４天为著 ，以活化 T 细胞阳性率最高 。 这些研究表明 ，异种骨移植
免疫排斥反应妨碍了成骨诱导物质充分发挥作用 ；排斥反应越强 ，新骨形成就越少 。然而 ，
免疫排斥反应究竟通过何种途径干扰骨的诱导形成 ，至今尚不十分清楚 。
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2畅 异种骨材料的抗原性处理

面对异种骨移植时的免疫排斥问题 ，人们尝试了多种骨材料处理方法 ，以消除异种骨
的抗原性 。传统的处理方法主要包括 ：冷冻和冷冻干燥（Bioplant 骨） 、脱钙骨 、无机化或脱
蛋白（制成完全脱蛋白的 Oswestry 骨和部分脱蛋白的 Kiel骨） ，此外 ，还有煮沸 、煅烧及放
射线照射等 。近年来 ，又有许多 Bio唱os 骨的研究应用报道 。 但迄今为止 ，这些方法处理的
异种骨无一能取得满意效果 。其中 ，最主要的问题就是在消除异种骨抗原性的同时也消弱
了异种骨的诱导成骨能力 。 研究证实 ，异种骨的抗原性和诱导活性具有共同的物质基础 ，
在消除抗原性的同时也同样破坏了其诱导成骨的物质 。所以 ，异种骨处理方法难以使异种
骨同时充分发挥这两方面的作用 。 为了解决好异种骨的抗原性与诱导成骨活性之间的矛
盾 ，有人提出复合植骨和将异种骨内两种成分分开处理的方法 。刘玮和胡蕴玉用部分脱蛋
白牛骨松质和提纯的 bBMP复合为一体 ，将这种新材料命名为重组合异种骨（reconstituted
bone xenograf t ，RBX） ，经动物实验及临床应用取得比较满意的效果 。

四 、人工骨生物材料

对于人工骨生物材料的研究 ，目前主要有以下几类 ：高分子材料（macromolecular mate唱
rials） ，如聚甲基丙烯酸甲酯（PMMA）即骨水泥 ，和用于人工关节的高分子聚乙烯 ，这类材
料的生物相容性较差 ，与骨组织之间有纤维组织间隔 。 还有一类可生物降解的高分子材
料 ，以聚乳酸（polylactide）和聚乙醇酸（polyglycolide）为代表 ，目前主要用于可降解内固定
材料方面 ，作为植骨替代材料多以复合材料的形式出现 。无机材料（inorganic materials）是
应用最多的一类材料 ，以陶瓷材料（ceramics）为主 ，分为生物惰性（bio唱inert） 、生物活性（bio唱
active）和可降解（biodegradable）材料 。 生物惰性材料如氧化铝陶瓷 ，生物活性材料有玻璃
陶瓷 、生物活性玻璃 、羟基磷灰石等 ，可降解陶瓷主要是 β唱磷酸三钙 。 另外还有一类不属于
陶瓷的可降解材料 ，就是天然珊瑚 。 生物活性材料的主要优点是生物相容性好 ，能与骨组
织产生化学结合或在体内降解 ，另外强度也较高 。 陶瓷材料的主要缺点是脆性较大 ，其弹
性模量难以与正常骨相匹配 ，在一定程度上限制了其在临床上的应用 。 下面就这些材料分
别做介绍 。

1畅 氧化铝陶瓷

氧化铝陶瓷是较早用于临床的一类陶瓷材料 ，早期用于人工髋关节置换和作为牙科植
入材料 。该材料属生物惰性陶瓷 ，具有热力学稳定的化学结构 ，是陶瓷材料中强度最高的
一种 ，其表面的离子状态决定了它的亲水性 。 由于化学结构的稳定 ，在体内不释放可溶性
化合物 ，也不引起毒性反应 ，因此认为是一种生物相容性材料 。 植入动物体内后软组织对
氧化铝陶瓷的反应主要是纤维组织包膜的形成 ，在体内可见成纤维细胞增殖 。 氧化铝陶瓷
在动物骨组织中不是骨结合材料而是骨接触材料 ，植入骨组织后 ，在负重区与骨组织接触 ，
但在非负重区有纤维组织形成 。将颗粒状氧化铝陶瓷植入动物腹膜内 、肌肉内 、皮下 、关节
内和静脉内 ，直径小于 ５μm的颗粒被巨噬细胞吞噬 ，而直径大于 １０μm 的颗粒则留在细胞
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外引起粒细胞和淋巴细胞增殖 ，并逐渐被纤维和血管组织包裹 。氧化铝陶瓷在体内被纤维
组织包裹或与骨组织之间形成纤维组织界面的特性影响了其在骨缺损修复中的应用 ，因为
骨与材料之间存在纤维组织界面 ，阻碍材料与骨的结合 ，也影响材料的骨传导性 ，长期滞留
体内产生结构上的缺陷 ，使骨组织产生力学上的薄弱 。

2畅 生物活性玻璃和玻璃陶瓷

生物活性玻璃和玻璃陶瓷均属生物活性材料 ，所谓生物活性是指材料与组织之间可产
生化学结合 。 ２０余年来对生物活性玻璃和玻璃陶瓷的研究有很大进展 ，同时有相当多的临
床应用报道 。

（１） 生物活性玻璃 ：二氧化硅（分子式 ：SiO２ ）是玻璃的主要成分 ，也同样是生物活性玻
璃的主要成分 。生物活性玻璃的表面有一层水化层 ，决定了其在体内可与体液及组织作用
生成一层含钙和磷的磷灰石（apatite）层 ，实际上是碳酸羟基磷灰石（hydroxycarbonate apa唱
tite ，HCA） ，与正常骨组织中的无机相成分近似 。 多数生物活性玻璃以一种称为 ４５S５ 的
形式出现 ，４５是指二氧化硅的重量占材料的 ４５ ％ ，如果重量超过 ６０ ％ ，材料与骨组织的结
合作用就会减弱 。生物活性玻璃在体内也显示了长期的结构稳定性 ，生物相容性较好 ，植
入体内后引起轻度的炎性反应 ，反应细胞以淋巴细胞和巨噬细胞为主 。 这种材料具有骨传
导能力 ，将颗粒状的生物活性玻璃和生物活性玻璃纤维植入动物骨组织均发现有成骨作
用 。但这种材料在体内不能降解 ，植入体内后也会长期存留 。

（２） 玻璃陶瓷 ：玻璃陶瓷主要以含磷灰石和硅灰石的玻璃陶瓷（apatite唱wollastonite唱
glass唱ceramic ，AWGC）为代表 ，成分与生物活性玻璃接近 ，植入体内在其表面同样可形成
HCA 层 ，骨传导作用与生物活性玻璃相似 ，生物相容性较好 ，强度高于生物活性玻璃 。 但
植入体内后的材料表面形成 HCA 层 ，玻璃陶瓷的氧化物之间应有合适的比例 ，HCA 如果
形成过慢 ，骨组织与材料的化学结合也不能形成 。 目前 ，有关 AWGC 作为植骨替代材料的
实验研究和临床应用研究都比较多 。 Yamamuro等发现 ，AWGC 与骨的结合至少 １ 年才能
完成 ，表面磷灰石层的形成在 ３ 个月时出现 。 另有学者报道 ，AWGC 与羟基磷灰
石（hydroxyapatite ，HA）比较 ，前者的骨传导能力高于后者 。 也有报道显示玻璃陶瓷植入
体内后有薄层纤维组织间隔形成 ，说明表面 HCA 的形成需要较严格的生产条件 。

3畅 磷酸钙陶瓷

磷酸钙陶瓷中研究和应用最多的是 HA 和 β唱磷酸三钙 （β唱tricalcium phosphate ，
β唱TCP） 。磷酸钙陶瓷的主要成分是钙 、磷 ，与正常骨组织中的成分近似 ，因此 ，生物相容
性好 。

（１） 羟基磷灰石 ：分子式为 Ca１０ （PO４ ）６ （OH）２ ，钙磷比为 １ ．６７ ，与正常骨组织的钙磷比
一致 。 HA 的来源主要有三种 ：人工化学合成 、动物骨烧结而成和珊瑚（coral）热液转化（hy唱
drothermal conversion）而成 。 HA 由于分子结构和钙磷比与正常骨的无机成分非常近似 ，
其生物相容性很好 。大量的体外和体内试验表明 ，HA 在与成骨细胞共同培养时 ，HA 表面
有成骨细胞聚集 ；植入骨缺损时 ，骨组织与 HA 之间无纤维组织界面 ，植入体内后表面也有
磷灰石样结构形成 。因为骨组织与植入材料之间无纤维组织间隔 ，与骨的结合性好 ，HA 的

·５１·第一章 　骨移植的发展史



骨传导能力也较强 ，许多研究表明 HA 植入骨缺损区有较好的修复效果 。 HA 的破坏强
度（fracture strength）较高 ，可达 ７９ ～ １９６MPa ，并有较好的抗疲劳能力 ，但 HA 最大的缺点
是脆性较大 。在临床上 ，HA 主要用于牙科材料 、某些骨缺损的填充和脊柱融合 。 HA 是非
生物降解材料 ，在植入体内 ３ ～ ４年后仍保持原有形态 。 也有报道发现 HA 有部分降解 ，但
不是完全降解 。

（２） β唱磷酸三钙 ：分子式为 Ca３ （PO４ ）２ ，钙磷比为 １ ．５ ，与正常骨组织的钙磷比接近 。 主
要用化学合成的方式制备 。 β唱TCP 最突出的特点是可在生物体内降解 。 动物实验发现 ，
β唱TCP在植入乳猪腭乳突后 ２４周完全降解 。 Renooij等用放射性核素标记 HA 和 TCP ，发
现 HA 无降解 ，而 TCP 在 ２２ 周降解 ２５ ％ ～ ３０ ％ 。 β唱TCP 的生物相容性也非常好 ，在骨与
材料之间无纤维组织间隔 ，骨与材料直接接触 ，植入体内后仅有轻度的巨噬细胞反应 。 有
研究表明 ，这与 β唱TCP的降解有关 。 β唱TCP 的骨传导能力比较强 ，将 β唱TCP 和 HA 分别植
入羊的下颌骨缺损 ，β唱TCP 的骨传导作用优于 HA 。 Andrew 等将 TCP 用于治疗 ３０ 例骨
折 ，其中 １３例骨不连接 ，获得 ９０ ％ 的愈合率 。 β唱TCP 的主要缺点是强度比较低 ，所以当前
的研究和应用规模不及 HA 。也有人担心和 TCP 的降解速度过快 ，超过骨修复的速度 ，因
而不主张用 TCP作为骨移植替代材料 。这种担心是有道理的 ，降解和成骨的速度必须调节
在相应的水平 ，况且 TCP的强度低于其他陶瓷材料 ，如果没有迅速的成骨 ，TCP 的骨修复
作用可能会失败 。

4畅 陶瓷复合材料

不同的材料在骨缺损的修复中均各有优缺点 ，不同部位和大小的骨缺损对修复材料的
要求也不相同 ，另外 ，单纯陶瓷材料只有骨传导作用而无诱导作用 ，因此 ，单一的材料在修
复骨缺损时会暴露出不可避免的缺陷 。为解决这一问题 ，将不同的材料和生物因子结合有
可能弥补各种材料的不足 ，更好地起到骨缺损的修复作用 。 将 HA 与聚乳酸和聚乙醇酸的
混合物复合是较多用的一种复合物 ，可增加 HA 的强度又可增加材料的降解 ，同时有较好
的骨传导性 。也有将 HA 或 A唱W唱GC与纤维素 、胶原等生物材料复合 ，目的是提高材料的
生物相容性 ，使材料与骨更紧密地结合 。这些材料虽然在某种程度上达到了弥补缺陷的作
用 ，但并不比单纯陶瓷材料的骨修复作用有明显的提高 ，这些材料在目前还难以与自体骨
移植相比 。

5畅 生物陶瓷与 BMP复合

Urist 用 β唱磷酸三钙复合 BMP 植入小鼠大腿肌肉内 ４ 天便发现有间充质细胞长入 ，
８天可见软骨分化 ，１２天有编织骨形成 ，２１天出现板层骨 ，同时也发现有少量不同形态的炎
性细胞存在 ，而单纯 TCP 则无新骨形成 ，从而证实 BMP唱TCP 复合物的诱导成骨活性 。
β唱TCP是一种生物相容性较好 、在体内可以生物降解的生物陶瓷 ，复合 BMP 后复合物同时
具有生物陶瓷的骨传导能力和 BMP的骨诱导能力 。随着生物陶瓷的不断发展 ，BMP 在骨
修复方面的应用愈来愈广泛 。 Ripamonti等用成骨素复合经珊瑚热液转化形成的可降解和
不可降解的两种羟基磷灰石 ，将复合材料植入 １６ 个狒狒直径 ２５mm 的颅骨缺损中 ，分别在
３０天和 ９０ 天观察 ，发现不降解的 HA唱BMP 复合物的成骨效果优于可降解的复合物 。
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Ripamonti推测可能与移植物过早地溶解有关 ，说明可降解材料如果降解速度过快则不能发
挥 BMP的诱导成骨作用 ，材料本身的骨传导作用也不能充分地表现出来 。 该研究证实 ，成
骨素的生物活性可以由非有机胶原基质的载体贮存并释放 ，非降解 HA 亦可作为成骨素的
载体发挥诱导成骨作用 。除天然珊瑚经热液转化形成的 HA 有良好的生物相容性以外 ，人
工合成的 HA 也具有与骨组织形成化学结合的能力 ，并不引起组织的排斥反应 ，与 BMP 复
合后植入动物体内同样可表现出较好的骨缺损修复能力 。 Ono 等用多孔 HA 颗粒复合
BMP后植入兔颅骨骨膜下 ，发现复合 BMP组的碱性磷酸酶活性和骨矿物质密度均明显高
于单纯 HA 组 。在对照组和胶原植入组 ，骨组织在颅骨和颗粒之间的孔中生长 ，而 HA唱
BMP组新生骨包围整个颗粒 。生物活性陶瓷复合 BMP ，利用 BMP强大的骨诱导能力和陶
瓷本身良好的生物相容性及骨传导能力 ，可产生出接近自体骨的骨移植替代材料 。 但陶瓷
材料脆性较大 ，多孔材料由于结构的原因强度亦有减弱 。 生物活性陶瓷大多不能降解 ，可
降解陶瓷如降解速度过快 ，超过骨修复改建的速度 ，其成骨能力也会相应地受到影响 。 颗
粒状的陶瓷材料与骨松质的强度相似 ，如控制好降解速度 ，在复合 BMP 后将会有一定的临
床应用价值 。

6畅 高分子材料与 BMP复合物

高分子材料中也有一些具有较好的生物相容性 ，并且有些在体内可以降解 。 近年来 ，
可降解的高分子材料在生物瓣膜 、可吸收缝线和内固定材料等生物医学领域里得到了广泛
的应用 。不同的高分子材料有不同的应用价值 。 在骨科范围内应用较多的是聚乳酸和聚
乙醇酸 ，两种材料在体内可降解 ，与 BMP 结合能否引发体内的骨修复机制 、加快成骨过程
是骨移植方面研究的另一方面内容 。 Miki 等将用冻干方法制备的多孔聚乳酸盘（ freeze唱
drying poly唱L唱lactic唱acid ，FDPLLA）与 BMP混合植入大鼠颅骨缺损 ，２ 周即发现有新骨形
成 ，而单纯 FDPLLA 组 ４周亦未见成骨 。显然 ，聚乳酸的骨传导能力不及生物活性陶瓷 。
BMP与聚乳酸复合同样可发挥其优越的骨诱导能力 。 Kenley 等用聚乳酸唱聚乙醇酸（poly唱
D ， L唱lactide唱co唱glycolide ， PLGA）干粉微颗粒与 rhBMP唱２ 结合 ，观察到 PLGA 载体与
rhBMP２结合后具有骨诱导作用 ，rhBMP修复大鼠颅骨缺损呈剂量相关性 。在研究中发现 ，
未复合 rhBMP唱２的 PLGA 在 ２１天时有大量微颗粒残留 ，而复合 rhBMP唱２ １０μg或 ３０μg 组
PLGA 残留较少 ，提示 rhBMP唱２ 或者整个骨诱导过程可能影响 PLGA 的降解 。 Lee 等用
rhBMP唱２复合 PLGA 修复大鼠股骨 ５mm 缺损 ，同样收到较好的成骨效果 。 以聚乳酸和聚
乙醇酸为代表的可降解高分子材料有一定的机械强度 ，在体内可以被完全吸收 ，而且降解
速度可以根据需要调节 。这些材料特别是 PLA 和 PGA 作为可降解内固定材料已有 ２０ 年
的研究和应用的历史 ，它们的缺点是在降解过程中可产生酸性产物并引起无菌性窦道 ，作
为 BMP的载体能否导致同样问题还有待进一步研究 。现在用作载体的 PLA 和 PGA 都是
小或微颗粒状材料 。应用范围将会受到一定的限制 ，修复大段骨缺损的块状材料与 BMP
复合会有更广泛的应用价值 。

7畅 人工材料与 TGF唱β复合物

Gombotz等将 TGF唱β复合在另一种聚乳酸唱聚乙醇酸复合物（poly唱D ，L唱lactic唱co唱gly唱
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colic acid ，PLPG）上 ，发现 TGF唱β唱PLPG 复合物中蛋白释放时间持续 ６００小时 ，从载体中释
放的 ８０ ％ ～ ９０ ％ 的 TGF唱β 保留其生物活性 ，扫描电镜显示载体有足够的孔隙允许新骨
长入 。

8畅 人工材料与细胞成分复合物

用有骨诱导能力的各种因子治疗骨丢失性疾病 ，有较好的骨诱导效果 ，但这些因子需
要有靶细胞的参与 ，并需要有一定的诱导时间 。有人用可生成骨和软骨的细胞成分与人工
材料结合试图让这些细胞直接参与骨和软骨的再生 。 Nakahara 等用多孔 HA唱β唱TCP 与小
鸡胫骨骨膜提取的间充质细胞共同培养 ，植入裸鼠背部皮下 ，７ 天发现编织骨形成 ，植入 １４
天周边的孔隙被骨组织填满 ，中心孔隙中增生的软骨被长入的血管和软骨内化骨形成的骨
组织取代 ，认为在陶瓷中心孔内成骨的机制是磷酸钙陶瓷为孔内的培养细胞提供了成骨发
生的微环境 。 Iyoda等将培养的软骨细胞与 HA 复合修复兔尺骨缺损 ，植入后 ２ 周 ，软骨细
胞植入组在材料表面和孔隙内均有软骨增生 ，４ ～ ６周孔隙内骨形成明显增加 ，１３ 周完全为
板层骨 ，植入材料部分吸收 。 软骨细胞植入体内向成骨细胞方向分化从而引起新骨形成 ，
在一定的环境下也可以参与体内的软骨修复 。 Freed 将培养三代的软骨细胞与 PGA 共同
培养 ，然后植入兔膝股骨关节面 ４mm（直径） × ２mm（厚）的软骨缺损中 ，６ 个月软骨修复优
于单纯 PGA 组 。 PGA 与软骨细胞结合和单纯 PAG 植入相比 ，软骨细胞组表面光滑 ，软骨
细胞呈柱状排列 ，软骨下骨板重建较好 ，修复组织与其下的骨组织形成结合 。 软骨细胞复
合物植入关节后是否可以承受长期的压力刺激 ，并保持长期的关节光滑 ，不致引起关节的
退行性改变还需更多的研究加以证实 。 间充质细胞和软骨细胞无疑在体内可刺激骨和软
骨再生 ，但长期传代培养它们的生物活性会逐渐下降 ，所以 ，在与人工材料复合前需做好细
胞方面的准备 。细胞成分移植为同种异体来源 ，因而存在引起免疫反应的问题 。有人认为
软骨细胞在不同的条件下比较容易改变基因表达 ，其抗原成分也可能随环境的变化而不
同 。另外 ，成骨细胞在体内还参与磷酸钙陶瓷的代谢 ，与 PLGA 共同培养发现碱性磷酸酶
活性增加 ，同时可见细胞增殖活跃 ，提示成骨细胞与 PLGA 结合有体内成骨的潜力 。

五 、移植的适应证

随着异体骨加工 、消毒灭菌及储存方法的不断改进 ，特别是现代骨库的建立 ，异体骨移
植材料在临床应用中更加安全 、简便 ，可选择范围增大 ，其适应证也随着扩大 。 除应用在创
伤所致骨不连接 、骨缺损 、良性肿瘤刮除后残腔的填充外 ，异体半关节置换或大段骨移植已
成为骨肿瘤瘤段切除后保留肢体和重建功能的重要手段 ，其中包括半骨盆置换 、肩胛骨置
换等 ，其近期效果满意 。 在人工关节置换或翻修治疗中 ，植骨术作为辅助手段逐渐被广
泛应用 。 在脊柱融合手术中 ，特别是脊柱侧凸矫形后 ，后路大范围融合术时 ，异体骨可以
避免取自体骨的创伤 、供骨量有限的缺陷 ，且因其使用方便等优点而被广泛应用并取得
良好效果 。 异体指骨移植 ，配合甲瓣或局部皮瓣转移再造手指 ，为骨移植术开辟了新的
应用领域 。
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六 、同种异体骨的处理方法

同种异体骨的处理方法有很多 ，按机械加工类型的不同 ，有异体半关节 、骨段 、骨板 、骨
条 、骨钉 、骨螺丝钉 、骨粒 、骨粉等 。 减低抗原性保存成骨活性的方法 ，有深低温冷冻
（ － ８０ ℃ 冰箱或液氮） 、冷冻干燥 、脱脂 、脱钙 、部分脱蛋白等 ，消毒灭菌有 γ 射线辐照 、环氧
乙烷气熏等 。目前临床上应用的异体骨大多数是经过两种或两种以上的方法处理 ，从目前
国内有关报道 ，植骨成功率在 ７１ ％ ～ １００ ％之间不等 ，对不同方法处理的异体骨的骨修复能
力的比较实验研究资料较少 ，临床上更缺少较严格的大宗病例的前瞻性研究 ，故对不同处
理方法的异体骨疗效的比较尚难做出评价 。根据目前临床和各家总结 ，有以下几点可供临
床参考 ：

（１） 颗粒骨较大块（段）骨疗效好 ，排斥反应轻 ，主要原因是抗原处理 ，前者较后者彻底 ，
故在不需要机械支撑时 ，应优先考虑颗粒骨 。

（２） 冷冻干燥法能有效减低异体骨的抗原性 ，较好保存植骨材料的生物活性 ，由于能长
期保存 ，便于运输 ，故是骨库的基本处理方法 ，同时可以加上脱脂 、脱钙（部分脱钙） 、部分脱
蛋白等方法 ，以更有效降低抗原性 。

（３） 对需要保留软骨活性的异体半关节 ，可采用无菌取骨 、深低温冷冻的保存方法 。
（４） 酒精贮骨简便易行 ，此方法在基层单位有其使用的价值 ，但由于酒精不能有效减低

异体骨的抗原性和杀灭细菌芽孢 ，对灭病毒无效 ，故临床上也不做推荐使用 。

七 、骨移植疗效的评价

对于骨移植的疗效 ，目前尚无统一评价标准 。对于疗效评价 ，可以参考以下几点 ：
（１） 临床判断植骨愈合的基本依据是临床检查和 X 线平片检查 。
（２） 对于无骨缺损的植骨病例（如骨不连接 、骨钉内固定 、关节融合等） ，植骨愈合可按

骨折愈合标准判定 。
（３） 大段骨移植或半关节置换时 ，当植骨与受区骨连接处发生融合 ，在一定内或（和）外

固定支持下 ，能满足一般基本生理活动需要 ，可判定为植骨愈合 。
（４） 不需要起机械支撑作用的空腔植骨时 ，当新骨生长 、植入骨粒边界模糊 ，一般功能

活动无不适者 ，可判定为植骨愈合 。
（５） 临床总结骨移植疗效时 ，尽可能按不同病种（或不同适应证）及不同植骨类型分别

进行总结 ，以便比较 。
（６） 凡因非植骨因素本身造成的植骨失败病例（如肿瘤复发 、内固定或功能锻炼不当

等） ，在总结疗效时应该剔除 。

八 、骨库的建立和同种骨生产技术的标准

骨库的建立 ，是将事先采集 、贮存并经过处理的同种骨甚至异种骨用于治疗 ，为临床使
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用安全有效的骨移植材料提供了促证 。骨移植广泛应用于临床 ，是自 ２０ 世纪 ５０ 年代骨库
建立之后开始的 。 １９４２年 ，古巴医生 Inclan首先提出骨库的概念 。 １９５０ 年 ，美军总结第二
次世界大战战伤救治经验 ，在马里兰州建立了美国海军组织库 ，采用深低温冷冻或冻干法
保存同种异体移植物 。以后 ，麻省总医院和迈阿密大学也相继建立了大型骨库 。随着供骨
来源的增加和贮骨方法的改进 ，骨库在世界上逐渐普及 ，加拿大 、前苏联 、英国 、法国 、波兰 、
捷克 、斯洛伐克 、日本等国均建有规模不同的骨库 ，所贮存的都是同种异体骨 。

对于同种异体骨生产技术的标准 ，主要参考美国组织库协会技术手册（AA TB ，１９９２）和
美国红十字组织库标准（ARCTS ，１９９４）编写的技术标准 。

（一） 骨的获取
1畅 供体来源

　 　同种骨的主要来源是死亡供体 。获取死亡供体骨组织需遵守当地政府有关法令 ，或得
到本人生前和（或）其直系亲属签署的书面同意证明材料 。

2畅 供体选择标准

有下列情况之一不得为供体 ：病史 、体检 、化验 、尸检证明有全身或局部的活动性感染
者 ，恶性肿瘤患者 ，性病患者 ，传染性肝炎或乙型肝炎血清学反应阳性者 ，患艾滋病或抗
HIV 抗体血清学反应阳性者 ，或者有艾滋病高危险经历（例如吸毒 、患性病 、同性恋 、卖淫或
嫖娼 、来自艾滋病高危区）者 ，自身免疫性疾病患者 ，中毒患者 ，长期使用呼吸机者 ，激素治
疗者 ，取骨部位存在病变或损伤者 ，死因不明者 。 当骨被用于结构支持时供体年龄小于 ５０
岁（女）和 ５５岁（男） ，并大于 １８岁 ，带关节软骨材料的供体应低于 ３５岁 ，当骨用于填充时没
有年龄限制 。

3畅 取骨步骤和方法

（１） 活存供体 ：活存供体骨来自骨科手术中的废弃骨（如髋关节成型手术截下的股骨
头） ，由骨科医生在严格无菌条件下采集 ，在手术室放在双层灭菌塑料袋中 ，暂存在 － ２０ ℃
以下的冰箱 。 ２周后由骨库工作人员利用低温容器取回 ，截肢后肢体用灭菌布包裹 ，当日送
骨库 ，采用与尸体取骨相同的无菌操作取骨 。

（２） 死亡供体 ：获取时间为再死亡后 １２小时（室温条件下）或 ２４ 小时内（２ ～ １０ ℃ 条件
下） 。术前准备 ：取骨应在相当于手术室洁净程度的房间内进行 。 取骨全过程按外科手术
要求进行术前准备 。取骨方法 ：按骨 、关节 、韧带 、肌腱的解剖学部位分离和获取骨骼 ，取骨
的一般顺序依次为四肢关节 、躯干 、颌骨 。尸体复形 ：获取肢体的部分长骨例如膝关节时应
该用木棍充塞支撑取骨后的缺损 ，进行修复 。

4畅 骨获取后的保存和运送

获取的骨骼立即送往骨库进行制备或低温保存 。假如需经过 ６小时以上方能送到制备
或保存地点 ，需放入装有冰袋或干冰的隔温箱内携带 。
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（二） 制备 、封存和灭菌
1畅 骨关节同种移植物

　 　带关节软骨的骨关节移植物经常是刮除表面骨膜及保留周围韧带或关节囊的股骨下
端和胫骨上端 ，或从该处截取的部分骨块 。为保持软骨细胞存活 ，不经二次灭菌 ，因此需在
严格无菌条件下获取和锯裁 ，尸体血液菌检和骨多点擦试菌检阳性者放弃不用 。获取和锯
裁后按下述方法制成新鲜的或冷冻保存的骨关节移植物 。新鲜保存 ：将骨材料放入含有抗
生素的营养液 ２ ～ ８ ℃ 下保存 ，９６小时之内使用 。患者需对所用抗生素没有过敏反应 。冷冻
保存 ：将纱布和棉花浸蘸内含冷冻保护剂（１５ ％ 甘油）的营养培养液 ，包覆于软骨表面 ，封入
３层塑料袋 ，标记后置入 － ７０ ℃ 以下冰箱保存 ＜ ５ 年 。 或浸入冷冻保护营养液经逐步降温
后冷冻保存 。冷冻保存的软骨细胞的存活能力不如新鲜保存 ，但骨端愈合优于新鲜保存 。
必要时骨关节移植物可以像制备深度冷冻骨一样进行二次灭菌 ，这时软骨细胞将全部
死亡 。

2畅 深度冷冻骨

取新获取的或低温保存后解冻的同种骨 ，将表面软组织 、骨膜和骨端软骨剔除刮净 ，根
据需要将骨皮质和骨松质锯裁成不同尺寸的骨段 、骨条 、骨块 、骨板和骨钉 。 用灭菌盐水或
蒸馏水彻底清洗 ，除掉骨髓组织 。取出后在空气过滤与换气达到洁净度 １０万级的控制间内
将产品放入 ３层塑料袋中 ，外侧两层之间贴附产品标签和灭菌标签 ，逐层封烫 ，最外层的封
烫宽度 ＞ ５mm ，然后进行能穿透产品包装的有效的二次灭菌 。推荐使用环氧乙烷或辐照灭
菌 ，－ ７０ ℃保存 ＜ ５年 。经严格无菌获取 ，并于封装前擦试菌检阴性的产品可不经二次灭
菌 。为减少深度冷冻骨内的水分 ，需在水洗后进行离心脱水 ，然后封装 、灭菌 ，并保存于
－ ７０ ℃ 。产品封装也可使用安瓿或其他有效密封容器 。

3畅 冷冻干燥骨

将新制成的深度冷冻骨放入干燥机 ，使骨内含水量降低到 ５ ％以下 。然后封装 ，二次灭
菌 ，室温下保存 ＜ ５年 。冷冻干燥骨通常适于制备骨松质条 、骨块 、骨钉和需要室温运送与
保存的大段骨 。

4畅AAA骨 、脱矿骨和表面脱矿骨

AAA 骨（antigen唱extractedautolysedallogeneicbone ，去抗原自溶同种骨）是经特殊方法
制备的脱矿骨 ，它与普通盐酸脱矿骨一样 ，都是保存骨形成蛋白（BMP）和具有骨诱导能力
的骨移植材料 ，多用于骨腔充填和成骨 ，因机械强度下降不适于承重 。

（１） AAA 骨的制备程序（Urist１９８０） ：１１ ∶ １ 乙醚乙醇液 ２５ ℃ 浸 ４ 小时 ，脱脂 ，除去脂
蛋白 ；２０畅６mol／L HCl ２ ℃ 浸 ２４ 小时 ，脱矿 ，除去酸溶性蛋白 ；３０畅１mol／L 磷酸缓冲液
pH７畅４ ，每升内含 １０mmol／L 碘醋酸和 １０mmol／L 叠氮化钠 ，３７ ℃浸 ７２小时 ，使移植抗原自
溶 ，保护 BMP ；冷冻干燥 ，然后封存 ，二次灭菌 ，室温保存 ＜ ５年 。
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（２） 单纯脱矿骨制备程序 ：０畅６mol／L HCl ２ ℃ 或室温浸泡 １２或 ２４小时 ，彻底冲洗然后
冷冻干燥 ，封存和二次灭菌方法同上 。

5畅 骨粉

经过冷冻干燥的 AAA 骨 、脱矿骨或未脱矿骨研磨成骨粉 。 骨粉颗粒直径 ０畅０５ ～
０畅５mm ，由不同孔目的筛网获得 。 直径小于 ０畅 ０５mm 者成骨活性有限 ，弃去不用 。 用磁铁
除去可能来自研磨机的微细铁屑 。合格骨粉封装后二次灭菌 ，在室温下保存 ＜ ５ 年 ，主要用
于充填颌面的较小骨腔 。

6畅 骨唱腱唱骨材料

将髌韧带连同其所附着的胫骨和髌骨小块一同取出 ，制成骨唱腱唱骨移植物 ，或将跟腱连
同小块跟骨一同取出 ，制成骨唱腱移植物 ，按制备深度冷冻骨或冷冻干燥骨的方法进行处理
和保存 。骨唱腱唱骨用于修复韧带 ，例如膝关节交叉韧带 。

（三） 质量管理
1畅 一般原则

　 　骨库须指定不直接承担（或不主要承担）组织材料制备任务的专人负责质量管理工作 ，
包括为保证产品安全与质量所需要的特点检验项目 ，记录登记与档案资料的管理 ，以及内
部的质量审核与总结 。

2畅 质量检验项目

（１） 不进行二次灭菌的产品其多点擦拭菌检需为阴性 。
（２） 进行二次灭菌的产品的灭菌检验 ：将封装在塑料袋内的对照菌条（如枯草杆菌或短

小芽孢杆菌）与产品同时接受二次灭菌 ，然后对菌条检菌 ；并对每批组织产品进行抽样（不
低于 ３ ％ ）检菌 。对照菌条或抽样产品菌检阳性者不能使用 。 应不定期检验产品封装前的
初始菌量以便对所用灭菌保证剂量进行确认 ，保证产品灭菌后微生物的存活概率不超
过 １０唱６ 。

（３） 灭菌效果检验 ：全部二次灭菌产品均应贴附灭菌反应标签 ，灭菌后须以规定的颜色
表示 。

（４） 冷冻干燥材料含水量检验 ：含水量需低于干燥后重量的 ５ ％ 。
（５） 包装材料的质量检验 ：应保证产品包装在灭菌和保存过程中没有破漏 、不形成有毒

物质的材料内 。

3畅 骨库生产技术手册

骨库应该根据技术标准和质量保证的一般原则建立自己的生产技术手册 ，对生产过程
的每个重要的具体操作程序加以限定 ，以保证产品达到规定的质量标准 。
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4畅 记录

骨库应建立记录保存制度 ，包括供体 、获取 、制备 、灭菌 、菌检 、库存 、发放 、临床应用随
访和仪器设备维护等记录 。每个产品都有编号 ，通过产品编号和生产记录可以对每个组织
的来源进行追溯 。

5畅 产品标签和产品说明

产品包装上应贴附产品标签 ，提供产品名称 、生产日期 、保存方法 、使用方法 、生产单位 。
包装盒（或外包装）内需附有产品说明 ，提供该产品制备 、质量责任与临床应用的必要信息 。

（四） 产品发放 、应用与质量责任
1畅 产品发放

　 　将质量检验合格的产品登记到产品库存登记表 。 产品应根据库存登记表进行发放 。
发放者应核实产品包装上的标签 ，证明灭菌反应标签颜色合格 ，产品编号与产品库存登记
表一致 ，产品内容与用户的要求（书面）一致 ，产品包装没有破损 ，然后发出 ，同时填写产品
发放登记表 。冷冻干燥产品可在常温下运送 。 长途运送未经脱水的冷冻骨时应将其放于
隔温容器中 ，内盛足够的干冰或液氮 。如在出库后 ６小时内使用或运送离心干燥的产品 ，需
用内盛冰袋的隔温容器 。

2畅 产品应用

应通知用户在收到产品后登记产品编号以备日后查询 ，并检查产品标签 、灭菌反应标
签和包装中的产品 。发现包装破漏 ，灭菌标签没有达到规定的颜色 ，包装内的产品与产品
标签内容不符时（特别是骨关节材料左 、右侧和尺寸不符时）不应使用 ，并尽快通知供货单
位 。产品在手术室内用碘酒 、酒精消毒外层包装 ，然后逐层启开 ，取出产品 。 为使产品复温
和复水 ，应在手术室内把产品放入 ４０ ℃ 灭菌盐水中 ，其中可加入不引起患者过敏反应的抗
生素 。同一包装内的产品使用后剩余部分不得供给另外的患者使用 ，以防止可能出现的交
叉感染或细菌污染 。

3畅 质量责任

骨库应对发放的骨产品的质量和防止疾病传播承担责任 。 骨库应保证获取 、制备 、灭
菌 、保存和质量管理的操作程序符合骨库制定和执行的技术标准 。 假如临床使用后出现疾
病传播或局部感染 ，并有证据说明这些后果来自启开包装前的产品上存在未被有效灭菌的
微生物或来自不合格的供体 ，骨库应对此承担产品质量责任 ，并尽快将来自同一供体的和
同批生产的产品追回 、扣发或销毁 。 骨库可以根据用户的要求 ，向用户提供不同种类骨产
品的用途与使用方法的技术资料 ，供用户参考 。

（肖建德 　郭岱琦）
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