
复合人工骨与自体骨移植近期融合效果比较研究  

    珊瑚因有着与人骨相似的微孔结构和无机成分，于20世纪50年代被应用于矫形外科和颌面外科，但降解

速率过快，远远高于骨形成的速率。20世纪70年代有人通过“热液交换反应”将珊瑚的化学成分改变为羟基

磷灰石[1][2](hydroxyapatite, HA)，从而降低了它的降解速率。至90年代末，珊瑚羟基磷灰石(CHA)在国

外开始以医疗产品的形式应用于临床。几丁糖作为药物的缓释剂和抑菌剂于20世纪60年代被发现，90年代末

应用于临床[3][4]。骨形态形成蛋白(BMP)于20世纪60年代被发现，天然BMP于80年代开始尝试用于临床

[5]，但重组人BMP-2 (rhBMP-2)尚未见临床应用的报道。我们以珊瑚羟基磷灰石-重组人骨形态形成蛋白-几

丁糖组成复合人工骨材料(coralline hydroxyapatite composite, CHC)做为自体骨移植替代物，经过了7

年的体外实验、动物实验后[4][5][6][7][8][9][10][11]，开始现在的临床研究。 

    

1  材料与及方法 

    1.1  序贯试验设计 

    纳入标准：1999年12月~2001年12月在第一军医大学南方医院住院治疗的病人，临床诊断明确，有手术

指征，需要进行骨移植，本人及家属愿意接受临床试验，共计40例。包括骨不连、脊柱融合的病例。排除标

准：在纳入标准的基础上，有心、肺、肝、肾等实质脏器功能异常者；因居住、交通等条件不便难以坚持随访

者；能够接受该试验，但难以配对的病例，不参加本试验的统计。配对方式：对脊柱融合病例，为同一病人、

不同节段的融合，或性别相同、年龄相近的不同病人，相同节段的融合；对骨不连病例为性别相同、年龄相

近、部位相同的病例。每对病例，按照随机方式选用自体骨或复合人工骨移植。 

    1.2  试验结果的判定标准 

    有效标准：γ=FS/SF=2，该人工骨的融合效果优于自体骨时，接受本人工骨。无效标准：γ=FS/SF=1，该

人工骨的融合效果不优于自体骨时，不接受本人工骨。假阳性率α=0.05,假阴性率β=0.05。并按照该数要求查

统计表，求出图表的上界U和下界L，并绘制试验边界图。 

    1.3  临床资料 

    接受试验的病例共25例，其中男21例，女4例；年龄19~61岁，平均34岁。配成15对(包括自身对照)。随

访25例，随访期限3个月。应用部位为脊柱融合21例(颈椎15例、9对，腰椎6例、4对)，股骨骨不连4例(2

对)。 

    1.4  CHC人工骨的制备 

    取一定量的重组人骨形态形成蛋白(rhBMP-2)，按一定的比例与几丁糖溶液混合后置滴型管中，将预制

CHA骨条浸入，低温负压冻干，封口后，环氧乙烷消毒，备用[6][12]。 

    1.5  手术方法 

    颈椎椎间融合：Robertson法[7]，加钢板内固定。腰椎椎间融合：More法[12]，加椎弓根钉系统内固

定。股骨骨不连：清除纤维组织或硬化骨组织，再通髓腔，植骨并加用交锁髓内钉内固定，人工骨植入处加自
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体红骨髓2~5 ml同进植入[12]。 

    1.6  骨融合的观察方法 

    手术后10周行X光摄片检查，为岛津RS-110800 MA型X光机，投射条件60 kV，5 mas，焦距110 cm，底

片感光率100°。摄侧位和前后位片。以Lane- Sandhu X线评分法[10，14]评价融合效果，观察结果列入相

应表格中。 

    

2  结果 

    手术后10周X光检查，并按照Lane-Sandhu X线评分法评定的骨愈合分数见表1。按照表中的病例序号，

去除相同结果的2对，逐一绘入图1。从试验结果可得出，在15对接受临床试验的病例中，去除2对相同的病例

后，试验连线与上界相交，因此接受有效的假设，即在手术后10周，人工骨比自体骨的融合效果好。 



    图1  人工骨与自体骨融合效果序贯实验图 
    Tab.1  Sequential test about CHC and autograft

    U is the upper bound in the sequential test, and the functional equation is 
Yu=4.2+0.59 n, where n is the number of the pairs of cases. L is the lower bound, and the 
equation is Yl=-0.42+0.59 n, where Y is the practice line of the test. When lines Y and U 
intersect, we stop the test and the assumption that CHC is better than autograft for bone 

fusion at 10 weeks after operation was validated.

    

3  讨论 

    CHA来源广泛，相容性好，不传染疾病；有较多的孔隙及均匀的孔隙率，来自不同年代或产地的天然珊瑚

具有不同的孔径大小，可以根据不同的应用部位和要求进行选择。CHA具有巨大的接触面积，是良好的生物载

体，既可吸附生物因子，又可吸附化疗药物，有应用于感染伤口和肿瘤病例的发展前景。本研究应用CHA吸附

rhBMP-2，增加了该种骨移植替代物的骨诱导作用，并在试验中证实了这一设想。rhBMP-2是不溶于水的酸性

蛋白，通过应用几丁糖，解决了溶剂问题，从而简化了制备工序，提高了效率，降低了蛋白活性的损失程度

[6][7]。使rhBMP-2的作用均匀、持久，并减轻了骨移植的炎症反应。本试验说明，该种人工骨具有来源广

泛、制备工艺简单的特色以及具有骨传导、骨诱导、抑制炎症反应的生物学特性，是良好的骨移植替代物

[12][15]。 

    天然BMP临床应用效果肯定，但天然BMP的提取工艺复杂，数量有限，因此，目前没有大样本临床研究的

报道。经基因工程重组的人BMP即rhBMP，有较多的动物实验报道，并取得了较好的实验效果[16][17][18]

[19][20]，并已经证明了BMP可以跨越种属起到相同的作用[18][21]。但是临床试验少见报道，该药的人体

应用剂量、近期、远期临床观察与研究有待深入进行。本试验采用动物实验数据和国内外天然BMP的用量作为

参考，并根据病人的体质量、年龄等情况来综合考虑，每个病人应用5~30 mg不等。手术后10周，单纯从骨融

合效果来观察，复合人工骨的效果要好于自体骨。试验结果说明该药在目前的剂量下，表现出良好的骨诱导作

用。 

    序贯试验设计特别适宜临床疗效观察的试验研究，该方法节省病例，试验结果准确，误差小。本试验采

用了25个病例，配对观察，渐进式进行。每观察一对病例，即在图中标记，一旦出现实际曲线与上界或下界

相交，即可停止试验，得出结果。但是，该研究要求观察指标必须单一、量化。本研究应用了骨融合作为观察

指标，并应用Lane-Sandhu X线评分法[14]，使试验能够顺利进行。在观察过程中，其他指标不能一并作为



试验的观察指标，是该试验方法的不足。 

    CHC人工骨仍有待解决的问题，一是降解速率要改进。CHC不易降解，近期病例中没有见到降解，在远期2

年以上的观察病例中，降解仍不明显，理想的骨移植替代物应该具有与成骨速率搭配的降解速率。另一问题是 

CHC人工骨的机械强度需提高。CHA的Mohs硬度为4~5之间，在液体环境中的硬度下降，脆性增加。如何通过理

化方法，在保留孔隙率和孔隙结构的情况下，提高机械强度是我们以后要研究的课题。 
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