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骨形态发生蛋白植入长骨干粉碎性骨折周围：预防骨折内固定后的不愈合 

 

张  弩，张  春，刘世清(武汉大学人民医院骨三科，湖北省武汉市  430060) 

 

文章亮点： 

文章将骨形态发生蛋白植入长骨干粉碎性骨折周围，利用骨形态发生蛋白诱导成骨，促进骨折愈合的作用，

预防骨折内固定后不愈合的发生。结果证实骨形态发生蛋白可以缩短骨折愈合时间，预防骨折内固定后不愈

合。 

关键词： 

生物材料；骨生物材料；骨形态发生蛋白；内固定；粉碎性骨折；不愈合 

主题词： 

生物相容性材料；内固定器；骨形态发生蛋白质类；骨折 

 

摘要 

背景：长骨干粉碎性骨折由于骨折周围软组织损伤较重，血运受到破坏，且骨折块解剖复位较困难，内固定

不够坚强，导致骨折内固定后不愈合的发生率高于单纯线性骨折。 

目的：检验骨形态发生蛋白预防长骨干粉碎性骨折内固定后不愈合的效果。 

方法：选择长骨干粉碎性骨折患者 145例，按患者意愿分为 2组治疗。试验组 78例，男 48例，女 30例，

年龄 18-70岁，闭合骨折 57例，开放骨折 21例，采用锁定钢板内固定结合植入含有重组人骨形态发生蛋白

2的骨修复材料修复。对照组 67例，男 42例，女 25例，年龄 18-71岁，闭合骨折 49例，开放骨折 18例，

仅用锁定钢板内固定修复。术后随访 6-18个月，对比两组术后骨折愈合时间及骨折不愈合率。 

结果与结论：试验组骨折平均愈合时间为 6.17个月，无骨折不愈合；对照组骨折平均愈合时间为 7.24个月，

骨折不愈合率为 7%。与对照组相比，试验组骨折愈合时间短，骨折不愈合率低，差异有显著性意义(P < 0.05)。

提示骨形态发生蛋白植入长骨干粉碎性骨折周围，可以缩短骨折愈合时间，降低骨折内固定后不愈合率。 
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Internal fixation plus bone morphogenetic protein for prevention of bone nonunion 

after comminuted fracture of the shaft of long bones   

 

Zhang Nu, Zhang Chun, Liu Shi-qing (Department of Orthopedics, Renmin Hospital of Wuhan University, 

Wuhan 430060, Hubei Province, China) 

 

Abstract 

BACKGROUND: In the comminuted fractures of the shafts of long bones, the fracture repair process may be 

halted after internal fixation by locking compression plate and a higher bone nonunion rate occurs due to severe 

soft tissue damage, inadequate blood supply, poor cortical apposition, or unstable fracture fixation. 

OBJECTIVE: To examine the effect of bone morphogenetic protein in the prevention of nonunion of long bone 

comminuted fractures after internal fixation by locking compression plate. 

METHODS: Totally 145 long bone comminuted fracture patients were enrolled and randomly divided into test and 

control groups according to the wishes of patients. The test group included 78 patients (48 males and 30 females, 

18-70 years old; 57 cases of closed fractures and 21 cases of open fractures) who were treated with internal 

fixation by locking compression plate combined with bone morphogenetic protein; the control group included 67 

patients (42 males and 25 females, 18-71 years old; 49 cases of closed fractures and 18 cases of open fractures) 

who were treated with internal fixation by locking compression plate. The fracture healing time and rate of 

non-union were detected and compared in the two groups after a postoperative follow-up of 6-18 months. 

RESULTS AND CONCLUSION: In the test group, the average fracture healing time was 6.17 months, without 

non-union. In the control group, the average fracture healing time was 7.24 months, and the rate of non-union 

was 7%. Compared with the control group, the fracture healing time was shorter and the rate of non-union was 

lower in the test group (P < 0.05). The use of bone morphogenetic protein is an effective method to shorten 

fracture healing time and prevent non-union of long bone comminuted fractures after internal fixation by locking 

compression plate. 

 

Subject headings: biocompatible materials; internal fixators; bone morphogenetic proteins; fractures, bone 
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0  引言  Introduction 

骨折愈合是受多种因素影响的极其复杂的生物学修复

过程，最终是恢复骨的连续性，重新获得骨结构的强度和正

常功能。骨折治疗的三大原则即复位、固定、功能锻炼。由

于切开复位内固定手术能获得骨折解剖复位并维持已整复

的位置，保障正常骨折愈合过程的进行，为早期的肌肉关节

活动创造条件，还可以镇痛，解除肌肉痉挛，防止骨折再移

位造成继发损伤，因此骨折内固定手术已成为治疗大多数骨

折的首选方法。对于长骨干粉碎性骨折，由于交锁髓内钉内

固定闭合插钉技术难度较大，很难实现解剖复位，软组织可

能嵌入骨折断端间，影响骨折愈合，而切开复位加上扩髓，

会进一步损伤骨折端血运，因此切开复位锁定钢板内固定成

为治疗长骨干粉碎性骨折的一个较好选择。锁定钢板是AO

组织在动力加压接骨板和有限接触动力加压接骨板的基础

上研发的一种全新的骨折内固定系统。锁定钢板使自攻型锁

定螺钉及钢板通过锥形螺纹锁定，形成一体，使锁定钢板与

骨组织形成一个框架结构，对骨折粉碎区进行稳定的桥接固

定，对于骨干部分则不强调钢板与骨面的紧密接触，允许彼

此分离，可以少或不剥离骨膜，因此对骨折端的骨膜完整性

和血运破坏小，防止传统加压钢板依靠钢板与骨之间的摩擦

力固定断端所致局部血运的破坏，最大限度的为骨折提供良

好的环境，保证了骨折的顺利愈合
[1-3]
。大多数骨折经治疗后

都能顺利愈合，但仍有5%-10%的骨折发展成延迟愈合或不

愈合
[4-5]
，成为困扰骨科医生的棘手问题。 

骨折愈合的先决条件是骨折局部必须有充足的血供，骨

诱导生长因子，多能干细胞和提供细胞附着、生长增殖的基

质
[6-7]
，即骨折愈合需要有良好的生物学反应，没有生物活性，

骨折愈合就无法进行。随着分子生物学技术在骨科基础研究

领域的发展，出现了应用生长因子促进骨折愈合的新型治疗

方法。骨形态发生蛋白属于转化生长因子β超家族
[8-9]
，具有

诱导未分化的间充质干细胞向成软骨细胞和成骨细胞定向

分化与增殖的能力，能促进新骨形成
[10]
。Urist

[11]
在实验中将

冻干同种异体骨基质移植入兔肌肉内，发现局部有新骨形

成，他认为是由骨基质中的一种蛋白质所引发，命名为骨形

态发生蛋白。骨形态发生蛋白家族成员众多，其中骨形态发

生蛋白2和骨形态发生蛋白7对骨创伤及其修复的作用研究

得较为深入，并能通过基因重组技术生产。多项临床研究评

估了重组骨形态发生蛋白在治疗骨折和骨折不愈合中的作

用。Govender
[12]
及同事最早进行了随机对照试验，评估重组

人骨形态发生蛋白2在治疗开放性胫骨骨折中的作用及安全

性。他们将开放性胫骨骨折患者随机分为髓内钉固定组和髓

内钉固定加重组人骨形态发生蛋白2组，发现重组人骨形态

发生蛋白2组与髓内钉固定组相比，骨折愈合明显加快，而

且感染率更低，需要2次干预的情况更少，没有明显的不良

反应。Jones
[13]
及同事进行了一项前瞻性随机对照研究，评

估重组人骨形态发生蛋白2结合同种异体骨移植治疗伴有骨

缺损的胫骨干骨折的疗效。他们将伴有骨缺损的胫骨干骨折

患者随机分为自体骨移植组和重组人骨形态发生蛋白2结合

同种异体骨移植组，发现两组的骨折愈合率比较差异无显著

性意义，重组人骨形态发生蛋白2组中每个骨缺损平均使用

12 mg重组人骨形态发生蛋白2，其中有1/3患者出现了浅表

性红斑，12周前完全消退，1例患者出现短暂的Ⅰ型牛胶原

蛋白抗体。Friedlaender
[14]
及同事最早进行了用重组人骨形

态发生蛋白7治疗骨不愈合的前瞻性随机对照研究。他们将

接受了内固定的胫骨不愈合患者随机分为重组人骨形态发

生蛋白7组和自体骨移植组，结果显示术后9个月(P=0.052 4)

和2年(P=0.93)骨折愈合率比较差异无显著性意义，而且重组

人骨形态发生蛋白7组中吸烟和萎缩性骨不愈合的病例数高

于自体骨移植组。 

虽然重组人骨形态发生蛋白是促进骨折修复最常用的

生长因子，但由于以下原因对其在人体应用的疗效受到了

一定的影响：①重组人骨形态发生蛋白的半衰期较短，在

骨折局部很难维持较高的浓度。②虽然重组人骨形态发生

蛋白的缓释研究取得了一定的进展，但仍没有发现理想的

重组人骨形态发生蛋白载体。③目前重组人骨形态发生蛋

白在人体超生理剂量应用，对骨组织和非肌肉骨骼组织的

长期影响还不明确。④重组人骨形态发生蛋白应用的并发

症，如局部炎症反应，异位骨化等
[6-7，15-16]

。含有重组人骨

形态发生蛋白2的骨修复材料骨优导，由杭州华东医药集团

投资有限公司(杭州华东基因技术研究所)生产，已获得国

家食品药品监督管理局注册批准的Ⅲ类医疗器械，符合Ⅲ

类医疗器械生物学评价相关标准的要求，达到无菌、无细

胞毒性、无致热原性、无遗传毒性、无致敏性、无组织刺

激性、具有良好的组织相容性及缓释特性，且具有诱导成

骨能力
[17-18]
。武汉大学人民医院骨科于2008年9月至2013

年7月应用含有重组人骨形态发生蛋白2的骨修复材料预防

长骨干粉碎性骨折内固定后不愈合，取得了满意效果。 

 

1  对象和方法  Subjects and methods  

设计：对比观察试验。 

时间及地点：于2008年9月至2013年7月在武汉大学人

民医院骨科完成。 

对象： 

纳入标准：①年龄18-71岁。②长骨干粉碎性骨折行

锁定钢板内固定的患者。③长骨干粉碎性骨折无骨缺损无

需植骨的患者。④所有患者术前均行胸片、心电图及肝肾

功能化验检查，术前如合并内科疾病应请相关科室会诊协

助治疗。⑤入选患者在手术前均在自愿、知情前提下，通

过伦理委员会同意，签署手术同意书。⑥所有患者术后均

在医师指导下行患肢功能锻练。 

排除标准：①精神病及不能配合治疗的患者。②合并

内科疾病未请相关科室会诊协助治疗的患者。③长骨干粉

碎性骨折伴有骨缺损需植骨的患者。④术后未在医师指导

下行患肢功能锻练，过早负重的患者。⑤术后发生伤口感 
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染的患者。⑥术后钢板松动内固定失效的患者。 

共纳入患者145例，根据患者意愿分为2组。长骨干粉碎

性骨折切开复位锁定钢板内固定后，试验组于骨折周围植入

含有重组人骨形态发生蛋白2的骨修复材料；对照组未植入。 

试验组78例，男48例，女30例；年龄18-70岁；创伤

原因：车祸伤29例，高处坠落伤13例，重物压砸伤11例，

机器挤压伤9例，跌伤16例；胫腓骨干骨折28例，股骨干

骨折21例，尺桡骨干骨折11例，肱骨干骨折18例；闭合骨

折57例，开放骨折21例。 

对照组67例，男42例，女25例；年龄18-71岁；创伤

原因：车祸伤27例，高处坠落伤12例，重物压砸伤8例，

机器挤压伤7例，跌伤13例；胫腓骨干骨折25例，股骨干

骨折17例，尺桡骨干骨折10例，肱骨干骨折15例；闭合骨

折49例，开放骨折18例。 

骨组织修复材料：含有重组人骨形态发生蛋白2的骨修

复材料，由杭州华东医药集团投资有限公司(杭州华东基因

技术研究所)生产，已获得国家食品药品监督管理局注册批

准的Ⅲ类医疗器械，符合Ⅲ类医疗器械生物学评价相关标

准的要求，达到无菌、无细胞毒性、无致热原性、无遗传

毒性、无致敏性、无组织刺激性、具有良好的组织相容性

及缓释特性，且具有诱导成骨能力。所含的重组人骨形态

发生蛋白2是采用基因工程方法，用大肠杆菌发酵技术大规

模生产得到包涵体形式的重组蛋白，经包涵体变性、复性、

蛋白质纯化等工艺得到，然后与药用明胶、注射用大豆卵

磷脂、羟基磷灰石等载体混合，冷冻干燥，分装，灭菌后

而得到骨组织修复材料。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

方法： 

围手术期处理：开放性骨折均急诊行清创缝合手术，

将开放性骨折转为闭合性骨折，然后给予骨牵引或石膏外

固定，待伤口情况允许后行切开复位锁定钢板内固定。闭

合性骨折行骨牵引或石膏外固定，待肢体肿胀消退后行切

开复位锁定钢板内固定。术后常规静滴广谱抗生素3-5 d

预防伤口感染，在医师指导下行患肢功能锻练。 

修复方法：根据患者身体情况及骨折部位，选择全麻、

连续硬膜外麻醉或臂丛麻醉。术中清除血肿，少剥离骨膜，

对碎骨片的游离程度要特别关注，尽量保留骨片的血运，

直视下尽量将骨片复位。一般锁定板的长度是粉碎性骨折

段长度的2倍，固定骨折远近端，钻孔，选用合适长度自攻

螺钉锁定固定，粉碎骨块用可吸收缝线捆扎固定于钢板上。

试验组在骨折复位锁定钢板固定后，于骨折周围植入含有

重组人骨形态发生蛋白2的骨修复材料，该材料每盒含4块，

每块相当于口服药片大小，一般于骨折周围均匀分散植入，

如骨折范围较广，需用2盒骨修复材料。对照组未植入。 

    主要观察指标：比较两组患者骨折愈合时间及骨折不

愈合率等指标。 

骨折临床愈合标准：①骨折局部无压痛及纵向扣痛，

无异常活动。②X射线片显示骨折处有连续性骨痂通过，

骨折线已模糊。 

骨折不愈合诊断标准：①骨折断端间有异常活动。②

X射线片显示骨折端分离，萎缩光滑，骨痂少，骨髓腔被

致密硬化的骨质封闭。③在时间判断上没有绝对的标准，

一般为骨折后9个月
[19]
。 

统计学分析：所得数据用x
_

±s表示，由本文作者采用

SPSS 18.0软件进行统计学处理，两组间骨折愈合时间比

较采用t 检验，骨折不愈合率比较采用χ
2
检验，P < 0.05

表示差异有显著性意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  参与者数量分析  所有患者均获得随访，按意向性处

理分析，145例患者均进入结果分析，无脱落。 

2.2  分组流程图  见图1。 

2.3  基线资料比较  两组患者性别比例、年龄、致伤原因、

骨折部位、开放及闭合骨折例数等基线资料比较差异无显著 

评价对象(n=145) 

分组(n=145) 

排除(n=0) 

试验组 78例 对照组 67例 

失访(n=0) 失访(n=0) 

纳入分析(n=78) 纳入分析(n=67) 

图 1  骨形态发生蛋白预防骨折内固定后不愈合试验的分组流程图

Figure 1  Grouping flow chart of patients who were treated with 

internal fixation by locking compression plate combined with bone 

morphogenetic protein 

图注：长骨干粉碎性骨折切开复位锁定钢板内固定后，试验组于骨折

周围植入含有重组人骨形态发生蛋白 2的骨修复材料，对照组未植入。

表 1  两组患者骨折愈合时间及骨折不愈合率比较 

Table 1  Fracture healing time and rate of nonunion in the two 

groups       

表注：试验组内固定同时植入骨形态发生蛋白，对照组仅内固定处理。结果显

示，骨形态发生蛋白可缩短内固定后骨折愈合时间，预防骨折不愈合(P < 0.05)。

组别 n 骨折愈合时间(x
_

±s，月) 骨折不愈合率 

试验组 

对照组 

78 

67 

6.17±1.29 

7.24±1.22 

0 

7% 

t 

χ
2 

P 

 -5.003 

 

< 0.05 

 

3.996 

< 0.05 
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性意义(P > 0.05)，具有可比性。 

2.4  两组治疗效果比较  两组患者内固定后伤口均一期愈

合，在骨折愈合期间未见内固定物松动失效。下肢在骨折周

围出现骨痂后开始扶双拐下地逐步负重功能锻练。试验组术 

后3，4，5，6，7，8，9个月分别有3例、7例、5例、35例、

17例、9例、2例骨折愈合，未出现骨折不愈合，骨折平均愈

合时间为6.17个月。对照组术后4，5，6，7，8，9个月分别

有2例、4例、9例、16例、24例、7例骨折愈合，出现5例骨

折不愈合，骨折平均愈合时间为7.24个月，骨折不愈合率为

7%。比较两组骨折愈合时间和骨折不愈合率数据间差异均

有显著性意义，见表1，试验组较对照组骨折愈合时间明显

缩短，骨折不愈合率明显下降。 

2.5  不良事件  本组患者在应用含有重组人骨形态发生蛋

白2的骨修复材料后，未出现皮肤过敏、局部炎症反应、异

位骨化等不良事件，可能与本试验观察的病例数较少有关。 

 

3  讨论  Discussion 

3.1  长骨干粉碎性骨折钢板内固定后不愈合的原因     

Niikura等
[20]
将发生骨折不愈合的相关因素分为患者因素

和非患者因素，患者因素包括内科疾病，如糖尿病，血

管疾病等，吸烟，使用非类固醇抗炎药，高龄，酗酒，

营养不良，接受过放射治疗，遗传疾病(如成骨不全症)，

代谢疾病(如甲状腺功能减退症和维生素D缺乏)；非患者

因素包括粉碎性骨折，骨折周围软组织损伤，骨折断端

间软组织嵌入，骨缺损，治疗方法不当和感染。对于长

骨干粉碎性骨折钢板内固定后不愈合的原因一般包     

括
[21-26]

：①内固定术后伤口感染，严重可导致骨感染或

骨髓炎，骨质硬化和细菌破坏造成骨折不愈合。②粉碎

性骨折多伴有软组织损伤，造成局部血运较差，加上手

术时剥离过多，进一步破坏骨折端的血液供应，导致骨

折迟延愈合或不愈合。③钢板长度及螺钉数目不够，钢

板安放位置不正确，没有放置在骨干的张力侧，导致内

固定不牢固，内固定失效而造成骨折不愈合。④粉碎性

骨折伴有骨缺损时，没有一期植骨，可导致骨折不愈合。

⑤不合理的功能锻练和过早负重也可导致骨折不愈合。 

3.2  长骨干粉碎性骨折钢板内固定后不愈合的预防    

临床上即使尽量避免发生导致骨折不愈合的各种因素，但

治疗中仍然会出现骨折不愈合，因此有必要通过一些干预

方法来预防骨折内固定后骨折不愈合。因为自体骨具有骨

诱导及骨传导特性，通过爬行替代作用，能与受区骨骼融

合为一体，形成新的重建骨组织，因此自体骨移植是治疗

骨缺损及骨折不愈合的最常用方法
[27-28]
，但对于无骨缺损

的粉碎性骨折，内固定同时是否一期植入自体骨，来防止

骨折不愈合仍存在争论，因为取自体骨会在患者身上多增

加一个外科干预，而且有发生伤口感染、神经损伤及取骨

处慢性疼痛等并发症发生的可能。随着对骨形态发生蛋白

的深入研究，已证明骨形态发生蛋白具有促进骨折愈合的

作用
[12-13]
。由杭州华东医药集团投资有限公司(杭州华东基

因技术研究所)生产的含有重组人骨形态发生蛋白2的骨修

复材料，已获得国家食品药品监督管理局注册批准的Ⅲ类

医疗器械，符合Ⅲ类医疗器械生物学评价相关标准的要求，

达到无菌、无细胞毒性、无致热原性、无遗传毒性、无致

敏性、无组织刺激性、具有良好的组织相容性，在体内能

缓释重组人骨形态发生蛋白，具有诱导成骨能力
[17-18]
。由

于骨折不愈合的因素很多，为了明确骨形态发生蛋白是否

具有预防内固定后不愈合的作用，作者分组选择病例时尽

量做到两组性别比例、年龄、致伤原因、骨折部位、开放

及闭合骨折例数等基线资料无显著性差异，并排除可能因

术后感染、内固定失效、骨缺损和功能锻炼不正确导致骨

折不愈合的病例。145例长骨干粉碎性骨折患者在内固定

后随访6-15个月，发现试验组骨折平均愈合时间为6.17

个月，未发生骨折不愈合；而对照组骨折平均愈合时间

为7.24个月，骨折不愈合率为7%。试验组在内固定同时

应用骨形态发生蛋白可明显促进骨折愈合，缩短骨折愈

合时间，并能预防骨折不愈合，且治疗中没有发现不良

反应发生。 

3.3  骨形态发生蛋白的经济评价  目前临床上应用的骨

形态发生蛋白，一般都是通过基因重组技术获得的，因此

费用较高。多项研究比较了骨形态发生蛋白和自体骨移植

治疗骨不愈合所用的经费
[29-31]
，发现用骨形态发生蛋白治

疗骨折不愈合，疗效与自体骨移植相近，但所用经费多于

自体骨移植，不过多出的部分要少于骨形态发生蛋白本身

的价格，而且用骨形态发生蛋白可避免出现自体骨移植的

并发症，患者一般都能接受应用骨形态发生蛋白。本试验

应用的含有重组人骨形态发生蛋白2的骨修复材料，每盒约

3 500元，根据粉碎性骨折的程度，一般应用一至两盒，虽

然费用较高，但疗效好，能明显缩短骨折愈合时间，预防

骨折不愈合发生，而且无不良反应，值得在临床上推广应

用。 
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