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骨基质明胶复合自体外周血干细胞修复骨缺损的安全性评价*
★
 

张小舟，邹三明，冯华明，黄  笃，康照利 

Safety evaluation of bone matrix gelatin with autologous peripheral blood stem cells to repair 

bone defects 

Zhang Xiao-zhou, Zou San-ming, Feng Hua-ming, Huang Du, Kang Zhao-li 

Abstract 

BACKGROUND: Animal experiments confirmed that the immunological rejection of bone matrix gelatin (BMG) is small after 

transplantation and BMG can promote cartilage and bone formation in the early stage.  

OBJECTIVE: To study the feasibility of repairing segmental bone defects by autologous peripheral blood stem cells 

(APBSC)/BMG. 

METHODS: The patients with bone defect were divided into 2 groups in accordance with the principle of voluntary. APBSC/BMG 

group: APBSC/BMG was installed in the bone ends, BMG group: BMG was installed in the bone ends. In addition, external and 

internal fixations were performed. The positive and lateral X-ray films of the bone defect were taken after surgery. 

RESULTS AND CONCLUSION: In APBSC/BMG group, a great amount of new irregular bone fibrous tissues, cartilage, bone 

cells, bone tissues and bone trabeculae are on the surface of fracture end, with medullary cavity formed. In BMG group, a great 

amount of fibrous tissues, a less of new irregular bone fibrous tissues and skeletal muscles were seen on the surface of fracture, 

accompanied by multinucleated giant cells and a few inflammatory cells. Bony callus tissues were observed at the edge of defect 

area. The average cicatrization time of APBSC/BMG group was shorter than BMG group (P < 0.05). There were no obvious 

adverse reactions found during the treatment. APBSC/BMG has good biocompatibility, absorbability and bone induction in the 

process of bone defect healing. The effect of APBSC/BMG is better than BMG. 
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摘要 

背景：动物实验证实骨基质明胶移植后免疫排斥反应小，可在早期促进软骨及骨形成。 

目的：观察骨基质明胶吸附自体外周血干细胞修复骨缺损的可行性。  

方法：将节段性骨缺损病例患者按照自愿原则分 2组治疗，一组将自体外周血干细胞/骨基质明胶充分嵌合于骨断端，另一

组仅将骨基质明胶嵌合于骨断端，并行牢固内外固定。术后拍摄骨缺损部位正、侧位 X射线片。 

结果与结论：自体外周血干细胞/骨基质明胶组骨折端可见大量新生不规则骨纤维组织、软骨及纤维骨痂填充，可见骨细胞、

骨组织和骨小梁，已形成骨髓腔。骨基质明胶组骨折端可见大量纤维组织、少量新生不规则骨纤维组织及骨骼肌组织，伴

有多核巨细胞和少量炎性细胞，缺损区边缘带有骨痂组织。自体外周血干细胞/骨基质明胶组术后愈合时间较骨基质明胶组

缩短(P < 0.05)；治疗期间患者未见明显不良反应。说明自体外周血干细胞/骨基质明胶具有良好的生物相容性和可吸收性,

在骨缺损愈合过程中起骨引导和骨诱导作用，效果优于单纯骨基质明胶移植。 

关键词：骨基质明胶；自体外周血干细胞；骨修复；骨折愈合；生物材料 

doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2011.03.025 

 

张小舟，邹三明，冯华明，黄笃，康照利.骨基质明胶复合自体外周血干细胞修复骨缺损的安全性评价[J].中国组织工程研究

与临床康复，2011，15(3):483-486.      [http://www.crter.org  http://cn.zglckf.com] 

  

 

0  引言 

 

骨组织的再生要求有3个基本的生物学因

素参与，即细胞生长调节因子、细胞外支架材

料、种子细胞(成骨细胞)。理想的骨组织工程种

子细胞有以下几种来源，胚胎骨、骨外膜、骨

髓、骨外组织，其中，外周血干细胞具有很强

的传代繁殖和定向分化为成骨细胞的能力，植

入机体后能适应受区的环境，保持成骨活性。

理想的组织细胞外基质材料必须具有良好的生

物相容性，生物降解性，具有三维立体多孔结

构，良好的可塑性和一定的机械强度，良好的

材料-细胞界面。 

骨基质明胶(bone matrix gelatin,BMG)是

一种临床常用的骨修复材料，是同种异体骨经

脱钙、脱脂、去蛋白处理得到的产物，去掉了

除BMG以外95%非胶原蛋白和脂质成分，抗原

性明显降低，且保留了骨基质中的骨形态发生

蛋白、转化生长因子β等生长因子，这些生长因

子具有诱导成骨能力，国外学者通过动物实验

证实BMG移植后免疫排斥反应小，可在早期促

进软骨、骨形成。研究表明：骨基质明胶的诱

导成骨与骨传导生长明显不同，骨传导生长主

要靠骨膜成骨，新生骨由骨折断端逐渐向心性

生长，此种生长方式速度缓慢，生长范围有限， 
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而骨基质明胶首先由所植入BMG处开始诱导成骨，逐渐

向四周发展，最后与骨床相连，所以BMG的诱导成骨作

用明显快于传导性成骨。本文采用自体外周血干细胞

(autologous peripheral blood stem cell,APBSC)与

BMG共同修复临床骨缺损，观察其治疗效果。 

 

1  对象和方法 

 

设计：对比观察实验。 

时间及地点：于2003-12/2007-12在孝感市中心医

院完成。 

对象：选择性收治节段性骨缺损病例36例，男24

例，女12例；平均年龄39岁(20~65)岁。其中骨盆骨缺

损3例，肱骨骨缺损9例，尺桡骨骨缺损5例，股骨骨缺

损12例，胫腓骨骨缺损7例；骨肿瘤25例，骨折后骨不

连11例；患者在充分了解本实验的前提下按自愿选择分

组，APBSC/BMG组及BMG组各18例。 

纳入标准：①外伤手术史。②局部肿胀、疼痛、有压

痛或畸形功能障碍或有骨摩擦音。③X射线片显示骨或

骨小梁中断或显示有四肢骨恶性肿瘤无其他部位转移

者。④年龄20~65岁。⑤患者对治疗知情同意。 

实验中心情况：华中科技大学同济医学院附属孝感医

院(湖北省孝感市中心医院)是一所拥有1 200张病床的

三级甲等医院，骨科中心有病床位120张，中心实验室

120 m
2
。参与本实验的医护人员具有丰富的临床经验且

针对本实验进行过相关的培训。 

材料：BMG均由医院指定的山西组织骨库制备、提

供。重组人粒细胞刺激因子购于上海华壹生物科技有限

公司(国产)。 

实验方法
[1-2]
： 患者入院后在常规术前检查和治疗

原发病的基础上，手术前5 d给予分泌型重组人粒细胞

刺激因子600 μg/d皮下注射，连用5 d。手术当日经美国

Baxter公司生产的CS3000PLUS血细胞分离机，分离出

外周血干细胞悬液50 mL，采集后干细胞不做任何处理

留置备用(以上操作由本市血液实验室完成)。根据患者

骨缺损病变部位，采用相应的手术麻醉和手术切口，充

分显露骨缺损部位，彻底清理骨缺损部位的软组织和病

变骨组织。贯通上下髓腔，将骨断端修理成梯形以便充

分嵌合，清洗术野。 

根据骨缺损长度制备相应的BMG，将外周血干细胞

悬液(1~9)×10
8
L
-1
种入制备好的BMG中。APBSC/ BMG

组将APBSC/BMG复合体充分嵌合于患者骨断端，BMG

组仅将BMG嵌合于患者骨断端，根据骨缺损部位选择相

应的钢板、螺钉或绞锁髓内钉进行牢固内固定。术野放

置引流管，依次缝合各层组织，术毕。术后24h拔引流

管，抗生素术后使用1周，术后2周切口拆线。 

术后在院时间定期观察患者手术伤口情况，注意有

无红肿、渗液等感染情况或材料宿主反应的可能，术后

指导患者行适当的功能锻炼使骨缺损处承受相应的应

力刺激，帮助骨生长。术后2周、1，2，3，6，8，12

个月时分别行骨缺损部位X射线正、侧位片检查(如患者

确认骨缺损临床愈合则不再进行上述周期的X射线检

查)，以评价骨长入情况。 

功能评估：术后结果评定根据国际保肢学会(ISOLS)

功能评分标准，术后依疼痛程度、功能活动、心理接受

程度、是否用外部支持、行走能力和步态6个指标评价

效果。每个指标分0，1，2，3，4，5分，共6级。总分

30分，>24分为优，18~24分为良，<15分为差。 

主要观察指标：患者骨缺损部位正、侧位X射线片。  

统计学分析：所得数据以x
_

±s表示，组间比较应用

SPSS 10.0统计软件进行t 检验。统计学处理由第一作

者完成，经武汉大学医学院医学统计学陈冬峨教授校

正。 

   

2  结果 

 

2.1  参与者数量分析  按意向性处理分析，36例患者

均完成12个月随访，并进入结果分析。 

2.2  基线资料  见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

两组患者在性别、年龄、术前基本情况和骨缺损部

位分类差异无显著性意义(P > 0.05)，具有可比性。 

2.3  影像学X射线片观察结果  术后1个月复查显示：

APBSC/BMG组患者可见骨折端有骨痂形成；BMG组患

者骨折端骨痂形成不明显，两组患者骨折处皆有压痛。

2个月时，APBSC/BMG组患者可见骨折端有大量骨痂

形成，骨折处压痛不明显，此时开始功能锻炼；BMG

组患者骨折端有骨痂形成，骨折处压痛较前减轻。3个

月时，APBSC/BMG组患者可见骨折端有连续骨痂形

成，骨折处无压痛；BMG组患者骨折端有大量骨痂形成，

骨折处有轻微压痛。 

2.4  愈合时间比较  APBSC/BMG组平均愈合时间为

6个月，BMG组为8个月，两组间差异有显著性意义(P < 

0.05)。在治疗期间，患者未见感染及其他并发症，随访

12个月均未发生再骨折。 

2.5  功能评估  APBSC/BMG组优16例，良2例；BMG

表 1  患者基线资料
Table 1  Baseline data of the involved patients 

Group  Male/Female Age (x
_

±s, yr) 

APBSC/BMG group 13/5 39.1±6.0 

BMG group 11/7 40.2±5.4 

 

P 

 

> 0.05 

 

> 0.05 

APBSC: autologous peripheral blood stem cells; BMG: bone matrix 

gelatin 
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组优14例，良4例，两组间差异无显著性意义。 

2.6  材料宿主反应  全部病例随访12个月均未见明确

的材料宿主反应发生。 

 

3  讨论 

 

3.1  APBSC/BMG作为骨修复材料理论基础  既往用

于移植的干细胞主要采自骨髓，因此称为骨髓移植，然

而随着血液学研究的进一步深入，有研究发现干细胞不

仅存在骨髓中，同时也存在于脐带血、胚胎肝脏及外周

血中，骨髓移植这一较为片面的概念逐渐被干细胞移植

所替代
[2]
。外周血干细胞来源于骨髓，与骨髓干细胞具

有共同的生物学特征，既有不断地自我更新，在造血组

织中维持一定数量的能力，又有分化为骨髓红细胞系、

粒细胞系、淋巴细胞系以及巨核细胞系的潜力
[3]
。有研

究表明外周血细胞的不同阶段，包括干细胞、前祖细胞

及晚祖细胞，均有CD34
+
细胞膜分化抗原，然而定向祖

细胞却没有这种抗原，由此表明外周血干细胞可以由

CD34
+
细胞代表

[4-5]
。正常情况下，外周血细胞中只有

(0.2±0.1)%的CD34
+
细胞，表明外周血中干细胞数量极

低，远不能满足临床应用的需要
[6]
。目前从外周循环血

中直接分离外周血干细胞的难度较高，本实验利用干细

胞的大小与淋巴细胞接近的形态学特点，用淋巴细胞分

离液从外周血中分离淋巴细胞或单个核细胞，从而提取

移植所需要的外周血干细胞
[5]
。大量研究证明，骨髓动

员后，外周血中的干细胞数较动员前增加数十倍，甚至

上百倍
[2]
。主要方法有：骨髓抑制性化疗药；造血因子，

其中粒细胞集落刺激因子最常用；骨髓抑制性化疗药与

造血因子联合应用
[2、9-10]

。课题组用了粒细胞集落刺激

因子。 

异种骨或异体骨经过脱脂、脱钙、脱蛋白处理后制

成BMG，其中含有骨形态蛋白。Chalmers等
[7]
提出骨形

态蛋白、间充质细胞、骨生长环境是诱导成骨的3个关

键要素，骨形态蛋白作为诱导刺激物作用于间充质细胞

在有利于骨生长的血液环境中，诱导刺激骨形成。表面

脱钙BMG含有骨形态蛋白，其由同种异体骨经过脱脂、

表面脱钙、脱蛋白、脱细胞处理等处理后，去掉了除骨

形态蛋白以外95%的非胶原蛋白和具有阻滞作用的脂

质成分
[8]
。有实验研究表明BMG移植在短期(6~9周)可以

产生较大的骨诱导作用
[9]
。 

骨诱导作用是指来自植床周边宿主结缔组织中的

可诱导成骨前体细胞，在诱导因子的作用下可被诱导定

向产生骨原细胞，经成骨细胞形成新骨。这种成骨方式

是间接的，称为骨诱导。诱导因子及作用：有学者通过

免疫荧光法显示骨形态发生蛋白集中分布在骨细胞陷

窝壁上。骨形态发生蛋白具有诱导间充质细胞分化成为

成骨细胞并形成新骨的作用，这种功能在骨骼部位及非

骨骼部位都能诱导生骨。大量研究表明，BMG的存在可

使骨形态发生蛋白诱导活性显著增加。此外，骨细胞及

骨基质中也有多种生长因子，如转化生长因子β、类胰

岛素生长因子、碱性成纤维生长因子等，这些因子经体

外骨细胞培养观察，均有复制细胞、合成DNA和骨基质

及刺激细胞增殖与分化作用。其中有些起直接刺激，有

些起中间介导和调节作用。 

BMG具有强度又有孔隙
[10]
，其免疫原性低，生物相

容性好；与外周血干细胞及软骨细胞复合后具有较好的

兼容性；并能在体内逐渐吸收，被新骨所替代；且来源

广泛，因此逐渐成为临床上常用的骨移植材料
[11-12]

。

BMG与不用任何移植材料的空白对照组比较，其疗效已

被大量文献报告所肯定
[13-17]

。 

骨折愈合是建立骨的连续性和恢复骨的生物学特

性。APBSC/BMG复合移植治疗骨缺损，既利用了外周

循环血中的多潜能干细胞，保留骨的生物学特性；又利

用了BMG中的骨形态蛋白，从而诱导成骨细胞形     

成
[13-14]

。APBSC在BMG的骨形态蛋白诱导下具有明显

的成骨作用。与单纯BMG移植相比较，APBSC/BMG复

合移植具有新骨形成时间更短、新骨形成质量更好的优

点。 

作者认为APBSC/BMG复合移植具有广泛的临床

应用前景，理由是：①APBSC/BMG复合移植避免了传

统手术中自体采骨给患者带来的痛苦以及供区新的骨

缺损等一系列并发症。对机体创伤减小到最低限度，移

植物处理达到几乎无创伤
[15]
。②使骨缺损修复的手术难

度降低。③与同种异体骨或异种骨移植相比较，免疫排

斥反应极小；与人工骨比较，BMG同时具有良好的生物

相容性、生物降解性能，在体内吸收被新骨所替代
[11、18]

。

④ BMG可塑形，APBSC /BMG共移植不仅在骨科，还

可广泛应用于颌面外科及整形外科。 

3.2  异体骨的应用  自体骨植入受到植骨量、形态及

供区并发症的限制，而人工替代物尚不适用于大段骨移

植
[19]
。同种异体骨移植已有百年历史。近年骨库的发展

使供体的选择、制备、灭菌和保存方法更加规范、严格。

异体骨植骨量充足，形态可选择。 

3.3  并发症  应用大块同种异体骨移植后的最主要并

发症是排异反应继发的感染、骨不连、异体骨骨折等。

同种异体骨移植免疫排斥机制：Horowitz和Friedaender

提出假说，认为异体骨移植免疫排斥反应分为2期。第1

期由移植骨抗原刺激宿主产生特异的细胞毒淋巴细胞

和抗体，直接作用于靶细胞；第2期表现为激活的免疫

细胞产生细胞因子，这些细胞因子激活破骨细胞，造成

移植骨的吸收。这两期的反应在新鲜的异体骨移植中都

可以见到，而库存异体骨移植主要表现为第2期反应。 

一旦术后发生感染，特别是深部感染，往往易造成

手术失败。预防措施有移植骨严格消毒，严格无菌操作，
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移植骨周边应有良好的软组织覆盖，甚至可以行肌瓣转

移或移植，预防性使用抗生素，充分引流渗出物。 

为了促进愈合，防止骨折，在不影响肿瘤切除情况

下，应尽可能保护宿主骨局部的血运及周围软组织；在

不影响生物力学的前提下增加移植骨与宿主骨的有效

接触面积；在不影响愈合的情况下给予坚强的内固定加

适当的外固定。髓内固定可降低骨折的发生率，从而提

高了大块植骨的成活率。目前临床公认比较好的内固定

方式是交锁髓内钉或加压钢板内固定，以及采用复合自

体骨膜或松质骨移植等方式。预防疲劳骨折还应该注

意，在移植骨没有一定程度地被宿主组织替代和血供重

建制条件下，应避免反复应力作用移植骨关节端。本组

36例未见严重的排异反应继发的感染、骨不连、异体骨

骨折。这种现象应与良好的固定保证了移植区域的稳定

和骨基质明胶的高质量制备有关。在APBSC动员时观

察有无骨痛，乏力，皮疹，发热，胃肠道反应(恶心、呕

吐、便秘)。在APBSC分离及采集过程中观察有无低钙

性口周麻木、抽搐，迷走神经反应性面色苍白，低血容

量性面色苍白、晕厥
[20-21]

。 

3.4  内固定的选择  对本组病例采用了钢板、螺钉和

牢固的绞锁髓内钉内固定。这些固定对于早期的异体骨

两端的愈合能起到较好作用。 
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