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聚乳酸-乙醇酸共聚物-磷酸三钙-骨形态发生蛋白2人工骨结合肌肉移植
修复骨缺损*☆
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Polylactic-co-glycolic acid-tricalcium phosphate-bone morphogenetic protein-2 artificial bone
combined with muscle transplantation for repair of bone defects

Xu Jian-qiang, Zhou Mi, Zhang Shu-ming, Li Chang-geng, Yang Fei, Sun Suo-zhu, Wang Chang-jiang, Wang Ke-li

Abstract
BACKGROUND: Large segmental bone defects are mostly repaired by bone graft. If the tissue with blood life and artificial bone
were simultaneously implanted into bone defects, which are theoretically more conducive to the construction of new tissue blood
life and reconstruction of artificial bone creeping substitution.
OBJECTIVE: To observe the effects of the composite of polylactic-co-glycolic acid-tricalcium phosphate-bone morphogenetic
protein-2 (PLGA-TCP-BMP-2) artificial bone combined with vascularized muscle transplantation in repairing the large segmental
defect.
METHODS: A 30 mm defect was made in large segment of sheep's radius. The experiment was randomly divided into 3 groups.
Experimental group was implanted into PLGA-TCP-BMP-2 artificial bone and vascularized long flexor of digits; control group was
only implanted into PLGA-TCP-BMP-2 artificial bone; no material was implanted into blank group. Plates were used to fix the
bone in 3 groups, and then underwent X ray detection and histological observation at 24 weeks after operation.
RESULTS AND CONCLUSION: Bone defect of radius was fully repaired with clear contour of cortical bone and medullary cavity,
callus was mature lamellar bone in experimental group. While in control group, the contour was not as clearly as in experimental
group. No effective callus was found and the defect area filled with abundant fibrous tissue in blank group. PLGA-TCP-BMP-2
artificial bone combined with vascularized muscle transplantation can repair large segmental defect of 30 mm sheep’s radius
satisfactorily.

Xu JQ, Zhou M, Zhang SM, Li CG, Yang F, Sun SZ, Wang CJ, Wang KL. Polylactic-co-glycolic acid-tricalcium phosphate-bone
morphogenetic protein-2 artificial bone combined with muscle transplantation for repair of bone defects. Zhongguo Zuzhi
Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2011;15(34): 6281-6284. [http://www.crter.cn http://en.zglckf.com]

摘要

背景：大段骨缺损修复多以植骨为主，如果能将带血运的组织与人工骨同时植入，理论上更有利于新生组织血运建立及人

工骨的爬行替代重建。

目的：观察聚乳酸-乙醇酸共聚物-磷酸三钙-骨形态发生蛋白2人工骨结合自体带血供自体肌肉移植修复大段骨缺损的效果。
方法：手术造成 30 mm绵羊大段桡骨缺损，抽签随机分为 3组：实验组植入聚乳酸-乙醇酸共聚物-磷酸三钙-骨形态发生
蛋白 2人工骨及自体带血运的屈指长肌，对照组仅植入聚乳酸-乙醇酸共聚物-磷酸三钙-骨形态发生蛋白 2人工骨，空白对
照组未植入任何材料。3组均以钢板固定骨缺损区，术后 24周进行 X射线检测及组织学观察。
结果与结论：实验组桡骨缺损处完全成骨修复，皮质骨与髓腔轮廓清晰，骨痂为较成熟板层骨；对照组骨缺损基本完全修

复，但新生骨密度及髓腔轮廓清晰度及骨痂成熟度均不如实验组；空白对照组无有效骨痂形成，缺损区被大量纤维组织填

充。说明聚乳酸-乙醇酸共聚物-磷酸三钙-骨形态发生蛋白 2人工骨结合自体带血供肌肉移植能够很好修复绵羊桡骨 30 mm
的大段骨缺损。

关键词：骨形态发生蛋白 2；聚乳酸-乙醇酸共聚物；磷酸三钙；肌肉移植；骨缺损
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0 引言

目前在临床上大段骨缺损的处理手段以植

骨为主，人工骨及高分子材料具有良好的组织

相容性，一些材料可以在体内降解，复合骨形

态发生蛋白等活性因子后也可表现出成骨活

性，因此具有良好的应用前景[1-3]。利用带血肌

肉修复骨缺损可提供丰富的血液供应，并且有

取材方便，排斥反应小等优点，如果能将带血运

的组织与人工骨同时植入，理论上更有利于新生

组织血运建立以及人工骨的爬行替代重建。

本实验拟以羊为实验动物，将基因重组人

骨 形 态 发 生 蛋 白 2(bone morphogenetic
protein, BMP-2)复合聚乳酸-乙醇酸共聚物
(poly-lactide-co-glycolic, PLGA)/ 磷 酸 三 钙
(tricalcium phosphate, TCP)人工骨及带血运
的屈指长肌共同植入桡骨大段缺损区，对照观



6282

解放军第二炮兵
总医院骨科，北京
市 100088

徐建强☆，男，
1968 年生，山西
省万荣市人，汉
族，副主任医师，
博士，主要从事创
伤外科，显微外科
研究。

并列第一作者：周
密☆，男，1975
年生，辽宁省辽阳
市人，汉族，2009
年解放军军医进
修学院毕业，博
士，主治医师，主
要从事关节外科、
运动医学研究。
mimizhou1975@
yahoo.com.cn

通讯作者：张树
明，教授，硕士生
导师，解放军第二
炮兵总医院骨科，
北京市 100088
zsmep@tom.
com

中图分类号:R318
文献标识码:A
文章编号:1673-8225
(2011)34-06281-04

收稿日期：2010-12-17
修回日期：2011-02-07
(20101125013/GW·L)

察人工骨植入后的吸收与改建情况。

1 材料和方法

设计：随机对照动物实验。

时间及地点：于2009-04/2010-06在中国
农业大学实验动物中心完成。

材料：成年蒙古山羊18只，雌雄不拘，体
质量21~24 kg，由中国农业大学实验动物中心
提供，许可证号：20090408010。
人工骨材料：PLGA-TCP-BMP-2材料由中科

院化学所提供。将PLGA和TCP按1∶1比例加
工成长30 mm、直径8 mm、孔隙大小500 µm ×
500 µm，孔隙率为50%的圆柱状三维立体多孔
框架结构，形成载体。按每块材料2 mg BMP-2
比例，通过负压方法复合BMP-2，制备成长段
状的 PLGA-TCP-BMP-2大段仿生活性人工
骨，环氧乙烷消毒备用。

实验方法：

模型制作及动物分组：将18只成年蒙古绵羊
抽签随机分为3组，每组6只。实验组截除右前
肢尺、桡骨中上段30 mm造成骨缺损，于桡骨
缺损区植入PLGA-TCP-BMP-2人工骨棒材，并
游离支配屈指长肌的主要动脉，自肌腱-肌腹交

界处切断屈指长肌，注意完整保留供应动脉，

将带血供的肌肉向桡骨缺损区推移植入，靠紧

人工骨并捆扎固定；对照组截除右前肢尺、桡

骨中上段30 mm，植入PLGA-TCP-BMP-2人工
骨棒材；空白对照组截除右前肢桡骨中上段

30 mm造成骨缺损，缺损区未植入任何材料。3
组动物均以普通钢板固定桡骨缺损区，缝合肌

膜和皮肤，患肢不行外固定。术后相同条件饲

养。

主要观察指标：①大体观察：术后动物的

饮食、活动及伤口情况。②X射线检查：手术当
天及术后24周对动物右前肢行X射线摄片检
查，观察骨缺损的修复情况。③组织学检查：

术后24周处死各组动物，取材后用体积分数
10%的中性甲醛固定，常规脱钙、脱水、石蜡
包埋。切片行苏木精-伊红染色，光镜观察。

2 结果

2.1 大体观察 全部动物均进入结果分析，术

后第2天饮食恢复正常，术后2周伤口愈合，实
验组、对照组动物术后4~6周患肢基本行动自
如，无明显跛行；空白对照组动物术后24周仍

有不同程度跛行，1只因感染出现伤口破溃及内
固定物外露。

2.2 各组术后24周X射线检查结果 术后24周
时，实验组桡骨缺损处完全成骨修复，内、外侧

新生皮质骨致密，髓腔轮廓清晰，见图1a。对照
组骨痂增生将桡骨缺损处完全填充修复，可见外

侧骨皮质与骨髓腔的轮廓，但骨质密度和清晰度

不如实验组，见图1b。空白对照组断端骨痂生长，
但无有效连接，断端未见明显密度增高，固定钢

板均出现不同程度的弯曲，见图1c。

Figure 1 X ray of animals in each group at 24 wk
after operation

图 1 各组术后 24周 X射线观察结果

a: Experimental group

b: Control group

c: Blank group
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2.3 各组术后24周组织学检查结果 术后24周时，实
验组骨痂均为较成熟的板层骨，骨陷窝内层可见串状排

列的成骨细胞；新生骨与断端皮质骨完全融合，其内可

见较为成熟的骨髓组织，未见人工骨材料或肌肉纤维残

留，见图2a。对照组新生板层骨及骨陷窝排列较为紊乱，
亦可见成骨细胞及骨髓组织，见图2b；空白对照组术后
24周时骨缺损区有大量排列紊乱的结缔组织充填，骨小
梁稀疏，无明显骨坏死表现，见图2c。

3 讨论

利用带血供肌肉修复骨缺损优势明显：①提供丰富

的血液供应。②取材方便、无排斥反应之虑。研究发现

通过这种方法来修复骨缺损，可达到满意的效果。而在

临床上，骨折端发生肌肉嵌压常造成骨不愈合[1]。在本

实验中作者采用临近保留血运的自体肌肉移植入骨缺

损并紧贴人工骨共同植入骨缺损区，其优点是有利于人

工骨的血管化，同时具有支撑作用；由于BMP的诱导分
化作用，可能促使肌肉组织中的干细胞向骨细胞分化。

本实验显示，对于绵羊桡骨30 mm的骨缺损，术后24
周时植入带血运的自体肌肉及人工骨较单纯植入人工骨

的骨痂更为致密，皮质骨与髓腔轮廓更为清晰，板层骨更

为成熟，这说明PLGA-TCP-BMP-2人工骨及带血运的肌
肉共同植入后，可以更有效地完成新生骨的爬行替代。

BMP的主要生物学作用是诱导未分化的间充质细
胞分化形成软骨与骨，由于BMP是活性很高的生长因
子，用量一般很少，通常以mg、µg为单位，单独植入
体内后很容易被稀释、分解、吸收，不能长久有效的刺

激靶细胞，所以单独局部使用疗效并不理想，因此，通

常情况下骨形态发生蛋白都是与各种形式的载体复合

应用[2-4]。本实验中，作者选用生物相容性好、可吸收的

PLGA-TCP为载体，结果显示该人工材料复合重组
BMP-2后的成骨效果较好。

理想的骨替代材料(骨支架)应具有以下特性：①良
好的生物相容性。②满足生物力学的要求。③可以降解，

且降解过程中不会发生塌陷。④可作为具有骨诱导和成

骨作用的“种植物”的载体。PLGA是目前组织工程材料
中深受重视的材料，生物相容性好，降解速度快，无残留

材料，缺点是过早降解容易引起载体材料的变形[5-21]。因

此本实验以TCP和PLGA复合物为载体材料，避免了单
纯聚乙醇酸降解过快、强度较差的缺点。从实验结果看，

人工骨植入后成骨效果较为满意，术后24周无人工材料
残留，说明PLGA-TCP-BMP-2是一种较为理想的骨缺
损修复材料。

本实验将自体带血供肌肉组织移植与复合BMP的
人工骨共同植入重建较长段的骨缺损，既解决了缺损区

所需骨量较大需要填充支撑的问题，也解决了自体组织

爬行替代人工骨时间较长、血管化过程缓慢的问题。就

作者所掌握的资料，目前尚无同样设计及相关报道。从

放射学和组织学结果看，人工骨与自体肌肉共同植入的

组别成骨效果优于对照组，说明本设计具备一定合理性

和可行性。

本实验的不足之处：未能观察各组动物在不同时间

节点的成骨变化情况；没有进行直观的新生血管标记分

析。这些是在后续研究中需补充完善的内容。
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带血供肌肉组织与复合骨形态发生蛋白的人工骨共同植入

重建 6cm以上较长段骨缺损，既解决了缺损区所需骨量较
大需要填充支撑的问题，也解决了自体组织爬行替代人工骨

时间较长、血管化过程缓慢的问题。
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(运动纤维的)错接率 misconnection rate misconnect rate

理化性质接近神经再生所需的微

环境

physical and chemical properties are close to the
microenvironment required for neural regeneration

physical and chemical properties closely emulate the
microenvironment required for neural regeneration

错向长入的运动纤维 motor fibers arranged in disorder disorderly arranged motor fibers

混合神经 mixed nerves hybrid nerves

麻醉后处死大鼠 rats were sacrificed under anesthesia rats were euthanized following anesthesia

尖细血管钳 tapered blood vessel forceps tapered forceps
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