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　　［摘要］　目的　评价硫酸钙颗粒人工骨联合同种异体骨与单纯使用硫酸钙颗粒人工骨植骨治疗下肢良性骨肿瘤

的效果。方法　回顾性分析第二军医大学长海医院关节骨病外科２０１０年６月至２０１５年６月收治的符合研究条件的

９７例下肢良性骨肿瘤患者的临床资料，其中３２例患者接受硫酸钙颗粒人工骨联合同种异体骨植骨治疗（联用组），另

６５例患者接受单纯硫酸钙颗粒人工骨植骨治疗（单用组）。比较并分析两组患者术后的切口不良事件、人工骨完全吸收

后的骨质愈合情况等。结果　联用组和单用组患者术后切口不良事件的发生率分别为１５．６％（５／３２）和２６．２％

（１７／６５），两组差异无统计学意义（犘＞０．０５）。联用组和单用组患者在硫酸钙颗粒人工骨完全吸收后，遗留明确或可疑

骨缺损的发生率分别为９．４％（３／３２）和２９．２％（１９／６５），两组差异有统计学意义（犘＝０．０２８）。结论　硫酸钙颗粒人工

骨联合同种异体骨植骨治疗下肢良性骨肿瘤具有良好的效果，两者的联合使用不会增加切口不良事件的发生风险，并

且可能降低人工骨被完全吸收后遗留骨缺损的风险。
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　　植骨重建是良性骨肿瘤手术的重要环节。取自

体骨移植会增加手术创伤，并可能出现供区并发症，

而同种异体骨移植可能发生排异、感染等风险［１２］。

人工骨可以避免以上风险［３４］，是未来骨移植材料的

发展方向。

硫酸钙是人工骨的常用材料，在临床使用中也

取得了良好的治疗效果［２５］。但是以往相关研究中

的骨肿瘤范围往往较小，而硫酸钙人工骨理论上会

在６～１２周内被完全降解
［６７］，如果人工骨的降解速

度超过了骨的生长进程，将在恢复后期失去其支架

作用。如果支撑强度不足，可能发生骨折［８］。

第二军医大学长海医院关节骨病外科尝试联合

使用硫酸钙颗粒人工骨和同种异体骨植骨治疗下肢

良性骨肿瘤，该方法能够减少两者的用量从而降低

各自的风险，取得了较好的效果。本研究通过回顾

性分析相关临床资料，以单独使用硫酸钙颗粒人工

骨治疗的病例作为对照，评价联合使用硫酸钙颗粒

人工骨和同种异体骨植骨治疗下肢良性骨肿瘤的效

果，为同行提供参考。

１　资料和方法

１．１　材料　术中所用人工骨为美国 Ｗｒｉｇｈｔ公司提

供的ＯＳＴＥＯＳＥ硫酸钙颗粒人工骨。同种异体骨为

山西奥瑞生物材料有限公司提供的冻干松质骨。

１．２　患者资料　收集第二军医大学长海医院关节骨

病外科２０１０年６月至２０１５年６月收治的３７６例良性

骨肿瘤患者的资料。纳入标准：（１）骨缺损位于下肢；

（２）良性骨肿瘤；（３）术中使用ＯＳＴＥＯＳＥ硫酸钙颗粒

人工骨植骨。排除标准：（１）合并免疫性疾病；（２）合

并严重骨质疏松；（３）合并血钙代谢、甲状旁腺功能异

常；（４）就诊时已出现病理性骨折；（５）术前Ｘ线片

Ｃａｍｐａｎａｃｃｉ分级Ⅲ级，或术后病理提示存在恶变（Ｊａｆｆｅ

Ⅲ级）的骨巨细胞瘤；（６）术中有使用其他部位自体骨

或其他骨移植材料植骨；（７）术后随访时间少于１年。

所有纳入研究的患者均签署知情同意书，研究经第二

军医大学长海医院伦理委员会批准。

１．３　分组与手术方法　所有患者均行病灶内刮除

术。在病灶处骨皮质开窗，开窗面积略大于肿瘤范

围。取部分组织送术中冰冻病理检查。待病理结果

证实为良性病变后，彻底清除肿瘤，使用气钻打磨和

电刀烧灼处理髓腔内壁，过氧化氢溶液、灭菌注射用

水冲洗术野，无水乙醇灭活髓腔，然后植骨。

根据所使用的植骨方式将患者分为２组：联用

组和单用组。联用组患者接受硫酸钙颗粒人工骨联

合同种异体骨植骨治疗，单用组患者接受单纯硫酸

钙颗粒人工骨植骨治疗。联用组的患者根据病灶大

小，贴近髓腔内壁先植入同种异体松质骨颗粒，用植

骨棒打实，填充髓腔缺损约１／３后，改用 Ｗｒｉｇｈｔ公

司ＯＳＴＥＯＳＥ硫酸钙颗粒人工骨以约４∶１的比例

混合少量同种异体松质骨颗粒填充髓腔，表面再用

同种异体松质骨颗粒或未被肿瘤侵犯的开窗骨皮质

覆盖。单用组的患者直接使用ＯＳＴＥＯＳＥ硫酸钙颗

粒人工骨填充髓腔。如果开窗处骨皮质未被肿瘤侵

犯，则再将其回填覆盖植骨区域。

根据病情需要及患者的选择，部分患者使用钢

板保护性内固定，然后根据需要留置引流管，逐层缝

合切口。

１．４　术后处理及随访　预防性抗生素应用至术后

第２天。术后伤口换药时观察伤口愈合情况，指导

患者在床上逐步进行功能锻炼。所有引流管均在术

后７２ｈ内拔除。拔除引流管后复查植骨部位的Ｘ

线片。术后患者患肢暂不负重，于术后第１个月、第

３个月门诊随访，根据随访结果指导功能锻炼。之

后根据康复情况每１～３个月门诊随访１次，如恢复

良好则每半年或１年时门诊或电话随访。门诊随访

时拍摄植骨部位Ｘ线片，记录人工骨完全吸收的时

间、人工骨吸收后是否遗留骨缺损等情况。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计

学分析。两组间患者的性别、肿瘤部位、肿瘤体积、

内固定使用情况、切口不良事件情况、人工骨完全吸

收后遗留骨缺损的情况比较以及肿瘤体积与遗留骨

缺损的关系、使用内固定与遗留骨缺损的关系分析

采用χ
２检验。两组患者的年龄（珔狓±狊）经检验方差

齐性后，使用两独立样本均数的狋检验进行比较。

检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　临床分组及一般情况　共有９７例患者符合要
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求，其中联用组３２例，男性１７例、女性１５例，年龄

１２～６２（３２．７±１３．９）岁；单用组６５例，男性２９例、

女性３６例，年龄８～６０（３３．２±１１．９）岁。根据肿瘤

类型，联用组骨囊肿９例、骨纤维结构发育不良

８例、骨巨细胞瘤６例、动脉瘤样骨囊肿４例、内生

性软骨瘤４例、非骨化性纤维瘤１例，单用组骨囊肿

１７例、骨纤维结构发育不良１５例、内生性软骨瘤

１２例、动脉瘤样骨囊肿１０例、骨巨细胞瘤７例、朗

格汉斯细胞组织细胞增多症２例、原发性促结缔组

织增生性纤维瘤１例、血管内皮瘤１例。经统计学

分析，两组患者的年龄、性别、肿瘤部位、肿瘤体积、

内固定使用情况差异均无统计学意义（表１）。所有

患者的随访时间为１２～３６个月，其中５８例患者随

访２４个月以上。

表１　两组患者的基本资料

变量
联用组

犖＝３２

单用组

犖＝６５
狋／χ

２值 犘值

年龄 （岁），珔狓±狊 ３２．７±１３．９ ３３．２±１１．９ －０．１７１ ０．８６４

性别狀（％） ０．６２３ ０．４３０

　男 １７（５３．１） ２９（４４．６）

　女 １５（４６．９） ３６（５５．４）

肿瘤部位ａ狀（％） ０．２７５ ０．６００

　股骨 ２０（６２．５） ３７（５６．９）

　胫骨 １２（３７．５） ２８（４３．１）

肿瘤体积狀（％） １．２５９ ０．２６２

　＜２０ｃｍ３ １９（５９．４） ４６（７０．８）

　≥２０ｃｍ３ １３（４０．６） １９（２９．２）

内固定狀（％） ２．８３１ ０．０９２

　有 ２６（８１．２） ４２（６４．６）

　无 ６（１８．８） ２３（３５．４）

　　ａ：根据术前Ｘ线片评估和术中植骨量综合判断．联用组：硫酸

钙颗粒人工骨联合同种异体骨；单用组：单纯硫酸钙颗粒人工骨

２．２　术后一般情况　联用组和单用组各有２例患

者出现术后切口感染（术后感染的发生率分别为

６．２％和３．１％），经手术室清创后愈合。切口愈合

延迟者共１８例，包括联用组３例和单用组１５例，切

口渗出液细菌培养结果均为阴性，部分患者有少许

人工骨颗粒排出，无脓性渗出物，经换药后切口均得

到愈合。两组其余患者手术切口在术后第１４天

Ⅰ期愈合后拆线。综合以上数据，联用组和单用组

切口不良事件发生率分别为１５．６％（５／３２）和

２６．２％（１７／６５）。两组患者术后感染、术后切口延迟

愈合和总体切口不良事件的发生率差异均无统计学

意义（犘＞０．０５）。

单用组２例患者术后出现深静脉血栓，经普通

外科治疗后痊愈，未发生血栓脱落引起的危险事件。

根据复查Ｘ线片的情况，两组有保护性内固定的

６８例患者术后１个月即下地行走，未使用内固定的

２９例患者在Ｘ线片植骨区域与正常骨边界模糊后

再拄拐下地行走。长期随访中，无植骨部位骨折发

生。两组共有７例患者术后肿瘤复发，联用组４例、

单用组３例，均为骨巨细胞瘤。

２．３　人工骨吸收及遗留骨缺损情况　所有患者的

硫酸钙颗粒人工骨均于术后４个月内被完全吸收。

单用组１９例患者在人工骨完全吸收后仍遗留骨缺

损，联用组３例患者在植骨区存在可疑骨缺损，且范

围均较小。联用组和单用组患者在人工骨被完全吸

收后遗留骨缺损的发生率分别为９．４％（３／３２）和

２９．２％（１９／６５），两组差异有统计学意义（犘＝

０．０２８）。单用组中３例患者在术后１年手术取内固

定时，发现植骨区仍存在骨质缺损，取缺损内的软组

织送病理检查，提示为死骨及变性的脂肪样组织，未

见肿瘤组织，这些患者再次接受同种异体骨植骨

（图１）。联用组患者骨质均顺利愈合（图２），在取内

固定时均未发现存在骨质缺损。

　　通过χ
２检验分析单用组中的肿瘤体积和内固

定使用情况与人工骨完全吸收后遗留骨缺损之间的

关系。单用组遗留骨缺损的１９例患者中，肿瘤

体积＜２０ｃｍ
３和≥２０ｃｍ

３ 的骨缺损发生率分别为

１９．６％（９／４６）和５２．６％（１０／１９），差异有统计学意

义（犘＝０．００８）。使用内固定与未使用内固定遗留

骨缺损的发生率分别为２８．６％（１２／４２）和３０．４％

（７／２３），两组差异无统计学意义（犘＝０．８７５）。

３　讨　论

研究表明，硫酸钙具有使成骨细胞黏附、诱导骨

的生长、诱导新生血管生成及长入、防止软组织的长

入等作用［９１０］。既往研究显示硫酸钙人工骨在临床应

用中取得了良好的治疗效果［２５］，但这些研究中的肿

瘤往往不大，或文章中没有详细说明肿瘤体积。已有

研究表明，硫酸钙人工骨植骨后的骨愈合率随着植骨

量的增加而逐渐降低［１１］，我们在应用ＯＳＴＥＯＳＥ硫酸

钙颗粒人工骨的过程中，发现部分患者出现了人工骨

的降解速度超过骨生长速度的情况，这将导致人工骨

生物支架的作用丢失，影响新骨重塑。有研究表明，

硫酸钙人工骨通常在体内６～１２周即被完全吸

收［６７］，硫酸钙降解会形成弱酸环境，具有一定的刺激

性，可能会对骨缺损的修复产生不利影响［１０］。
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图１　单纯使用硫酸钙颗粒人工骨植骨后发生骨缺损典型病例

２９岁女性，右侧股骨远端骨巨细胞瘤患者，肿瘤刮除后单纯使用硫酸钙颗粒人工骨植骨．Ａ，Ｂ：术后Ｘ线片；Ｃ，Ｄ：术后１４个月复查Ｘ线片，

植骨区疑似缺损；Ｅ，Ｆ：取出内固定后使用同种异体骨再次植骨；Ｇ：股骨空洞（箭头所示），术后病理未见肿瘤组织

图２　联合使用硫酸钙颗粒人工骨和同种异体骨植骨典型病例

４１岁女性，右侧股骨近端骨囊肿，肿瘤刮除后联合使用硫酸钙颗粒人工骨和同种异体骨植骨．Ａ：术后Ｘ线片；Ｂ：术后１个月，Ｘ线片显示人

工骨部分吸收，骨缺损变小；Ｃ：术后３个月，Ｘ线片显示人工骨完全吸收，植骨区只有小范围可疑骨缺损；Ｄ：术后８个月，Ｘ线片显示骨质愈

合良好

　　本研究总结了使用硫酸钙颗粒人工骨和同种异

体骨联合植骨与单纯使用硫酸钙颗粒人工骨植骨病

例的临床资料。通过术前Ｘ线片测量和术中植骨

量综合判断，根据患者的肿瘤分布情况，按肿瘤体积

分为＜２０ｃｍ
３ 和≥２０ｃｍ

３ 两类，以研究肿瘤体积

（在单纯使用人工骨组肿瘤体积可基本等同于人工

骨用量）和人工骨被完全吸收后遗留骨缺损的关系。

在病例的选择上，我们排除了合并影响骨质正常生

长过 程 的 全 身 性 疾 病 的 患 者。此 外，由 于

Ｃａｍｐａｎａｃｃｉ分级Ⅲ级的骨巨细胞瘤如果进行刮除

植骨手术，肿瘤复发风险高，这些患者我们采用了肿

瘤瘤段切除后关节置换的手术方式。

两组９７例患者大多数取得了良好康复。本研

究中２２．７％（２２／９７）的患者出现了切口的不良事

件，提示使用人工骨出现渗出的风险仍需要引起重

视。两组患者术后切口不良事件发生率的差异无统

计学意义，说明将硫酸钙颗粒人工骨与同种异体骨

联合使用并不会增加切口不良事件的发生风险。本

研究中，术后４个月内所有患者的硫酸钙颗粒人工

骨均被吸收，与文献报道的时间相当［４，６７］，同时也说
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明本研究中所用的硫酸钙颗粒人工骨的吸收时间主

要由其理化特性决定，可能与人工骨用量无关。

在本研究中，２２．７％（２２／９７）的患者在人工骨完

全吸收后遗留有明确的或可疑的骨缺损，甚至有患

者在术后１年后取内固定时仍遗留骨缺损，在排除

肿瘤复发后需再次植骨处理，这将增加术后骨折的

风险，尤其是对于没有内固定的患者。本研究中，联

用组患者遗留骨缺损的发生率低于单用组，提示联

合植骨利用同种异体骨对骨生长的诱导作用减少了

硫酸钙颗粒人工骨的用量，降低了遗留骨缺损的

风险。

本研究还分析了肿瘤体积和是否使用内固定与

人工骨吸收后遗留骨缺损之间的关系。由于联用组

患者同时使用了两种植骨材料，难以准确判断硫酸

钙颗粒人工骨的用量，且联用组遗留骨缺损的例数

少，因此本研究仅分析单用组的患者资料。分析发

现，在肿瘤体积≥２０ｃｍ３ 的患者中，硫酸钙颗粒人

工骨被完全吸收后遗留骨缺损的发生率更高，与肿

瘤体积＜２０ｃｍ
３的患者相比差异有统计学意义，提

示骨缺损越大，人工骨用量越多，术后遗留骨缺损的

风险也可能越高。而单用组使用内固定与未使用内

固定患者的遗留骨缺损发生率的差异无统计学意

义，提示遗留骨缺损的风险可能与是否使用内固定

无关。

本研究也存在一些不足，包括：（１）患者具有知

情同意权，治疗方案都是在医师充分告知不同治疗

方法的优缺点后，由患者选择治疗方案，因此患者的

分组并不完全随机；（２）有研究显示，外力的作用能

够改善人工骨降解和新骨形成之间的同步性［１２］，本

研究中为避免术后骨折，患肢至少需要在手术１个

月后才考虑负重，未使用内固定的患者患肢负重时

间更迟，因此，是否使用内固定和患肢负重时间的早

晚可能会对植骨后骨质的生长造成一定影响，对此

我们将来会进一步研究。

综上所述，在下肢良性骨肿瘤手术中联合使用

硫酸钙颗粒人工骨和同种异体骨植骨，不会增加切

口不良事件的发生率，而且能够减少硫酸钙颗粒人

工骨的用量，降低遗留骨缺损的风险，有利于患者的

术后康复。
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