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骨形态发生蛋白在腰椎融合术中的应用

林二虎，镇万新，高国勇，马乐群，杨大志，彭松林，刘俊良

（暨南大学第二附属医院　深圳市人民医院脊柱外科，广东　深圳　５１８０２０）

摘要：　目的　探讨骨形态发生蛋白（ＢＭＰ）结合椎间融合器在腰椎植骨融合术中的应用效果。方法　选择２０１３
年３月至２０１４年１０月深圳市人民医院脊柱外科收治的５６例行腰椎融合术治疗患者为观察组，其中腰椎滑脱２３例，
腰椎管狭窄症２１例，腰椎间盘突出症１２例，均采用ＢＭＰ结合椎间融合器自体骨植骨融合及椎弓根系统治疗。２０１２
年３月至２０１３年２月在本科室行椎间融合器自体骨植骨融合及椎弓根系统治疗的７２例患者为对照组，其中腰椎滑
脱２８例，腰椎管狭窄症２６例，腰椎间盘突出症１８例。观察２组患者术后３、６、１２个月时的疗效、腰椎融合率及并发
症。结果　术后随访１２～１６个月，２组患者均无融合器塌陷、松动、移位，椎间高度无明显丢失。按 Ｎａｋａｉ评分标准，
术后３、６、１２个月时，观察组患者优良率分别为８９．３％、９１．１％、９４．６％，融合率分别为０．０％、７１４％及９４．６％；对照
组患者优良率分别为８７．５％、８８．９％、９０．３％，融合率分别为０．０％、３７．５％和７９．２％；术后１２个月时观察组患者的优
良率显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；术后６、１２个月时观察组患者的融合率显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。对照组患者术
后６～１２个月出现断棒３例、断钉１例（５．６％），临近椎体退变滑脱１例通过２次手术治疗。观察组患者术后１２～１６
个月无断钉断棒病例。结论　在腰椎融合术中应用ＢＭＰ能有效提高临床疗效和腰椎融合率，减少断钉、断棒及临近
椎体退变等并发症。
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　　目前椎间融合术被广泛应用于腰椎退变性疾
病，通过建立脊柱即刻稳定及植入骨组织促进脊柱

骨性融合，术后椎间能否骨性融合是最关注的问题，

传统椎间融合器自体骨植骨达到骨性融合需要时间

较长，且有断钉、断棒等并发症。骨形态发生蛋白

（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）是广泛存在于骨
基质中的一种酸性糖蛋白，有诱导成骨的生物学作

用，可促进骨愈合。深圳市人民医院将ＢＭＰ应用于
５６例腰椎病患者，明显提高了腰椎融合率，缩短了
融合时间，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　观察组为２０１３年３月至２０１４年
１０月深圳市人民医院脊柱外科收治的腰椎病患者
５６例，男 ３６例，女 ２０例，年龄 ２８～８５岁，平均
（５６３±５．６）岁，其中腰椎滑脱２３例，腰椎管狭窄
症２１例，腰椎间盘突出症１２例，均有腰腿痛症状，
均采用ＢＭＰ结合椎间融合器自体骨植骨融合及椎
弓根系统治疗，融合节段为 Ｌ３～４４例、Ｌ４～５１９例、
Ｌ５～Ｓ１２１例、Ｌ３～５４例、Ｌ４～Ｓ１８例。对照组为２０１２
年３月至２０１３年２月本科室单纯自体骨椎间融合
器及椎弓根系统植骨融合治疗患者７２例，男４１例，
女３１例，年龄２６～７８岁，平均（５４．８±７．２）岁，其中
腰椎滑脱２８例，腰椎管狭窄症２６例，腰椎间盘突出
症１８例，融合节段为 Ｌ３～４７例、Ｌ４～５２６例、Ｌ５～Ｓ１
２４例、Ｌ３～５９例、Ｌ４～Ｓ１６例。２组患者的性别、年
龄等比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　材料来源　椎弓根内固定系统及椎间融合器
均由辛迪思（上海）医疗器械贸易有限公司提供［国

食药监械（准）字２０１２第３４６０７８７号］，均为钛合金
材料；ＢＭＰ由杭州九州源基因工程有限公司提供
［国食药监械（准）字２０１４第３４６０２３３号］，主要成
分为重组人骨形态发生蛋白２（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎ
ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２，ｒｈＢＭＰ２）。
１．３　手术方法　术前３０ｍｉｎ静脉滴注头孢孟多酯
（山东罗欣药业集团股份有限公司，国药准字

Ｈ２００６５４９１）２ｇ，采用俯卧位，持续气管插管全身麻
醉，取后正中切口。于融合椎体椎弓根内植入椎弓

根螺钉，咬除上位椎板下缘及下关节突、下位椎板上

缘，充分椎管减压，神经根松解，牵开硬膜囊及神经

根，切除椎间盘及上、下软骨板，显露出上、下终板，

试模，选用合适型号的椎间融合器。大量生理盐水

冲洗伤口后，将咬除的棘突及椎板剔除软组织，与

ＢＭＰ（每节段１ｍｇｒｈＢＭＰ２）一起剪成碎块，先在椎
间前方放部分碎骨，椎间融合器塞满碎骨后，置于椎

间隙。安装固定棒系统，锁定螺母，留置引流管，缝

合切口。对照组术中未使用 ＢＭＰ，其余手术方法与
观察组相同。

１．４　术后处理　术后４８～７２ｈ拔除引流管，静脉
滴注头孢孟多酯（山东罗欣药业集团股份有限公

司，国药准字 Ｈ２００６５４９１）２ｇ，共３ｄ，每日２次，术
后３ｄ行腰椎Ｘ线及ＣＴ检查了解固定情况，第７天
戴腰围下床。

１．５　疗效评价　分别观察术后３、６、１２个月时的疗
效、融合率及并发症。根据 Ｎａｋａｉ［１］评分标准，优：
症状和体征完全消失，恢复原工作或生活；良：症状

和体征基本消失，劳累后偶有腰痛或下肢酸胀感，恢

复原工作；可：症状和体征明显改善，遗留轻度腰痛

或下肢不适，减轻工作或活动；差：症状和体征无明

显改善，不能从事正常工作和生活。骨性融合标准：

融合区有连续的骨小梁、椎体活动度＜４°为已融合；
融合区未见连续骨小梁、椎体活动度＞４°为未融合。
１．６　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计
分析，计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ
检验，计数资料采用χ２检验或非参数秩和检验，Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

术后随访１２～１６个月，观察组与对照组均无融
合器塌陷、松动、移位，椎间高度无明显丢失。按

Ｎａｋａｉ评分标准，观察组患者术后３、６、１２个月时优
良率分别为 ８９．３％（５０／５６）、９１．１％（５１／５６）、
９４６％（５３／５６），术后３、６、１２个月时融合率分别为
０．０％（０／５６）、７１．４％（４０／５６）及９４．６％（５３／５６）；
对照组患者术后 ３、６、１２个月时优良率分别为
８７５％（６３／７２）、８８．９％（６４／７２）、９０．３％（６５／７２），
术后３、６、１２个月时融合率分别为 ０．０％（０／７２）、
３７．５％（２７／７２）和７９２％（５７／７２）；２组患者术后３、
６个月时优良率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
术后１２个月时观察组患者优良率显著高于对照组
（Ｐ＜００５）。术后６、１２个月时观察组患者融合率
显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。对照组患者术后１２
个月时在融合病例中，三维 ＣＴ发现大多数病例通
过融合器植骨孔形成骨痂并融合，手术时在椎间融
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合器前方植入的大量碎骨泥已绝大多数被吸收，融

合面积较小（图１）。而观察组患者术后６个月，ＣＴ
显示在椎间融合器植骨孔及其前方已经开始形成骨

痂并融合，术后 １２个月时融合骨痂面积明显较大
（图２）。观察组患者术后随访１２～１６个月，无断
钉、断棒病例；对照组患者术后６～１２个月期间出现
断棒３例、断钉１例（５．６％），因ＣＴ显示未融合，故
均行翻修手术，临近椎体退变滑脱１例通过２次手
术ＢＭＰ加融合器内固定治疗。

Ａ：对照组矢状位；Ｂ：对照组冠状位。

图１　对照组单纯自体骨椎间融合器植骨融合术后１２个月

三维ＣＴ矢状位和冠状位片

Ｆｉｇ．１　ＴｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌＣＴｓａｇｉｔｔａｌａｎｄｃｏｒｏｎａｌｓｅｃｔｉｏｎ

ｏｆ１２ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

Ａ：ＢＭＰ结合自体骨椎间融合术后３个月；Ｂ：ＢＭＰ结合自体骨椎间

融合术后６个月；Ｃ：ＢＭＰ结合自体骨椎间融合术后１２个月。

图２　观察组ＢＭＰ植骨术后ＣＴ片

Ｆｉｇ．２　ＣＴｓｅｃｔｉｏｎｏｆＢＭＰｇｒａｆｔｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒ

ｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ

３　讨论

随着脊柱外科技术的发展，腰椎管减压、椎间融

合器植骨融合、椎弓根内固定手术广泛应用于腰椎

各种退行性疾病的治疗，其远期疗效尤其椎间是否

骨性融合一直是临床医生最关注的问题。椎间融合

器自体骨植骨融合治疗腰椎退行性病变虽已证实临

床效果较好，但仍有不融合、断钉、断棒等并发症，本

研究将ＢＭＰ混合于自体骨加入椎间融合，发现融合
率高，并发症少。

ＢＭＰ是广泛存在于骨基质中的一种酸性糖蛋
白，是一种多功能生长因子，有诱导成骨的生物学作

用，目前发现的具有诱导成骨分化能力的ＢＭＰ主要
有 ＢＭＰ２、４、６、７、９，其中 ＢＭＰ２被认为是活性
最强的唯一能单独诱导骨形成的因子。Ｍｏｒｉｓｈｉｔａ
等［２］和 Ｋｅｉｂｌ等［３］研究证实 ＢＭＰ２可诱导骨质形
成，明显促进骨折愈合。Ｗｉｌｄｅｍａｎｎ等［４］利用大鼠

骨延迟愈合模型，发现局部应用 ＢＭＰ２可挽救延迟
愈合，促进局部血管再生及骨矿化，证明 ＢＭＰ２能
有效诱导骨形成，促进骨折愈合。

２００２年美国食品药品管理局批准 ｒｈＢＭＰ２／可
吸收胶原海绵／椎间融合器（ａｂｓｏｒｂａｂｌｅｃｏｌｌａｇｅｎ
ｓｐｏｎｇｅ，ＡＣＳ）／椎融合装置用于前路腰椎融合，标志
着ＢＭＰ２在脊柱融合中由动物实验正式走向临床。
ＢＭＰ２和 ＢＭＰ７已经在国内外得到了应用研
究［５６］，其可增加骨愈合，与自体骨移植相比其相关

并发症少，融合率高，与本研究得到了相同的结果。

Ｓｉｎｇｈ等［７］报道将 ｒｈＢＭＰ２／ＡＣＳ／髂嵴骨移植物（３９
例）和髂嵴骨移植物（１１例）分别结合椎弓根螺钉内
固定用于后外侧腰椎融合术患者，随访 ２ａ后，
ｒｈＢＭＰ２组患者总融合率达９７％，髂嵴骨移植物组
患者为７７％，无软组织骨化、硬脊膜骨化及板状骨
再生发生。

Ｓｌｏｓａｒ等［８］报道将同种异体股环复合ＢＭＰ２用
于４５例前路腰椎椎间融合患者随访２ａ，６个月时
ＢＭＰ２组患者临床效果明显优于对照组，ＢＭＰ２组
患者无不良反应发生，无翻修融合手术，而对照组患

者有４例进行了翻修融合手术。本研究中，观察组
患者术后１２个月融合率明显优于对照组，且无断
钉、断棒，临床疗效满意。术后１２个月时，融合病例
通过三维ＣＴ检查显示，本研究中，单纯使用融合器
的对照组患者的融合面积较小，与高国勇等［９］的研

究相似；而观察组患者骨性融合面积较大，说明

ＢＭＰ有诱导骨形成、促进骨性融合作用。本研究中
２组患者术后３、６个月时的优良率比较差异无统计
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学意义，而术后１２个月时观察组患者优良率高于对
照组，分析其原因与术后１２个月时观察组患者椎间
融合率高、融合面积较大有关，手术节段达到了骨性

融合，提高了脊柱稳定性，患者的腰痛或下肢不适症

状得到了改善。而本研究的对照组患者中出现断棒

３例、断钉１例，均与未融合有关，与 Ｓｌｏｓａｒ等［８］的

报道相似，说明术后是否出现并发症与融合情况有

密切关系。Ｌｅｅ等［１０］报道在６４岁以上人群中的后
路植骨融合内固定，ｒｈＢＭＰ２结合同种异体移植物
能获得满意的融合率及良好的临床效果。有报道在

人脊柱融合术中应用 ｒｈＢＭＰ２可以导致炎性反
应［１１］和椎体溶骨反应［１２］。本研究中２组患者常规
使用抗生素，主要考虑多数患者年龄较大、手术时间

较长，有内植入物，局部有可能导致炎症反应，一旦

感染容易导致手术失败，故给予预防感染治疗。

本研究随访时间尚短，其远期融合范围还需进

一步观察，尤其是增加融合率的同时是否有椎管内

异化骨形成导致椎管狭窄、神经根受压等并发症需

更长时间随访。本研究中观察组术中每一节段椎间

融合时加入１ｍｇｒｈＢＭＰ２，获得良好疗效，ｒｈＢＭＰ２
用量对融合率的影响也是今后需要研究的重点。

综上所述，ｒｈＢＭＰ２有良好的骨诱导性，将其应
用于腰椎融合中，短期临床疗效满意，融合率高，并

发症少，远期疗效及并发症仍是今后的主要研究方

向。
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