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·临床研究论著·

骨髓间充质干细胞结合Masquelet技术治疗
感染性骨缺损的临床疗效观察

卢承印 1 王朋涛 1 张来福 1 张海龙 2 尹利军 2 谢艳 2 王孝辉 1

【摘要】 目的 观察应用骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchymal stem cells，BMSCs）结合

Masquelet技术治疗感染性骨缺损的临床疗效。方法 回顾性分析2016年6月至2019年1月河南省洛阳

正骨医院采用BMSCs结合Masquelet技术治疗的 30例感染性骨缺损病人的临床资料。其中男 21例，

女9例；年龄为20~65岁，平均34.5岁。缺损部位：胫骨干18例，尺、桡骨干6例，股骨干5例，肱骨干1例。

骨缺损长度为3~13 cm，平均7.3 cm。车祸伤23例，机器挤压伤4例，高处坠落伤3例。手术分两个阶段

进行，第一阶段彻底清创，清除感染坏死骨组织和软组织及血供较差的瘢痕组织、填充骨水泥间隔并覆

盖伤口，固定骨折；第二阶段于第一次手术后 8~10周去除骨水泥间隔，在其诱导形成的诱导膜内行

BMSCs结合自体骨与人工骨移植填充。记录所有病人骨折愈合时间，末次随访时使用 Johner⁃Wruhs评分

标准对骨缺损愈合情况进行评价。结果 病人随访8~25个月，平均15.5个月。其中28例病人术后平均

9.4个月（6~15个月）骨缺损获得影像学和临床愈合。1例术后感染复发，重复应用诱导膜技术后愈合。

1例术后12个月时复查显示骨折愈合不全，再次行取髂骨补充植骨术后愈合。根据 Johner⁃Wruhs评分标

准，优27例，良2例，可1例，优良率为96.7%。结论 采用BMSCs结合Masquelet技术治疗感染性骨缺损

效果良好，是一种可行的治疗方法。

【关键词】 感染性骨缺损；Masquelet技术；骨髓间充质干细胞；修复
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【Abstract】 Objective To observe the clinical effectiveness of bone marrow mesenchymal stem cells
(BMSCs) combined with Masquelet technique in the treatment of infectious bone defect. Methods From June
2016 to January 2019, 30 patients with infectious bone defect were treated with BMSCs combined with
Masquelet technique. In the first stage, the infected and necrotic bone tissue, soft tissue and scar tissue with
poor blood supply were removed, the bone cement interval was filled, the wound was covered, and the fracture
was fixed. In the second stage, the bone cement interval was removed 8 ⁃ 10 weeks after operation, and the
induced membrane was filled with BMSCs combined with autologous bone and artificial bone graft. The fracture
healing time of all patients was recorded, and the Johner⁃Wruhs scoring system was used to evaluate the bone
defect healing at the last follow ⁃ up. Results All patients were followed up for 8 ⁃ 25 months (mean 15.5
months). The average time of bone defect healing was 9.4 (6 ⁃ 15) months in 28 patients. One case of
postoperative infection relapsed and healed after repeated application of induced membrane technique. One
case showed incomplete fracture healing after 12 months of reexamination, and healed after the second iliac
bone graft. According to Johner⁃Wruhs scoring system, 27 cases were excellent, 2 cases were good, 1 case was
fair, and the excellent and good rate was 96.7%. Conclusion BMSCs combined with Masquelet technique are
effective in the treatment of infectious bone defect, which is a feasible method.
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临床上由各种原因引起的感染性骨缺损较为常

见，因其治疗相当困难，给病人家庭和社会带来巨大

的负担，是临床上需要研究的课题之一［1］。各种治

疗方法修复感染性骨缺损时，均需多次手术，且此类

病人软组织条件往往较差，敏感抗生素缺乏，预后相

对较差。近年来，Masquelet技术治疗感染性骨缺损

因其操作简单，抗感染效果好及二期成骨愈合快，逐

渐被临床医师青睐，但在治疗过程中也存在移植骨

吸收、骨不连等问题［2］。骨髓间充质干细胞（bone
marrow mesenchymal stem cells，BMSCs）作为一类非

造血干细胞，已有相关研究表明其可以向软骨细胞、

成骨细胞、肌细胞等细胞分化，具有较强的成骨潜

能，是治疗骨缺损最为理想的种子细胞［3⁃4］。基于此，

我们采用BMSCs结合Masquelet技术治疗了30例感

染性骨缺损病人，本研究回顾性分析这30例病人的

临床资料，探讨应用BMSCs结合Masquelet技术治疗

感染性骨缺损的临床疗效。

资料与方法

一、纳入标准与排除标准

纳入标准：①病人年龄为20~65岁；②确诊为感

染性骨缺损病人；③病人采用BMSCs结合Masquelet
技术进行治疗。

排除标准：①患肢存在神经血管损伤或严重短

缩畸形；②术前血尿粪常规、肝肾功、凝血等检验结

果异常，或合并有较重的内科疾病者；③认知障碍或

精神病史者；④随访资料不完整者。

二、一般资料

根据纳入标准与排除标准，2016年6月至2019年
1月河南省洛阳正骨医院收治的30例感染性骨缺损

病人纳入本研究，其中男 21例，女 9例；年龄为 20~
65岁，平均 34.5岁。缺损部位：胫骨干 18例，尺、桡

骨干 6例，股骨干 5例，肱骨干 1例。骨缺损长度为

3~13 cm，平均7.3 cm。车祸伤23例，机器挤压伤4例，

高处坠落伤 3例。24例存在皮肤缺损或窦道，其中

16例在第一阶段手术时行皮瓣修复覆盖创面，其余

8例行一期彻底清创，负压封闭引流技术控制感染，

待条件许可后行取皮植皮修复创面。术前对伤口

分泌物细菌培养结果：金黄色葡萄球菌阳性 20例，

阴沟杆菌阳性5例，产气杆菌阳性1例，双重细菌感

染阳性2例，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌阳性2例。

所有病人术前均签署知情同意书。

三、治疗方法

（一）BMSCs制备

所有病人于Masquelet技术二期手术前一天进

行骨髓血采集和BMSCs制备，具体方法为：骨髓血

采集由医生负责，通常选取髂前上棘后上方1~2 cm
处作为穿刺点，此处骨面较平，容易固定，操作方便、

安全。病人取仰卧位，常规消毒皮肤，戴无菌手套、

铺消毒洞巾，使用2%利多卡因作局部浸润麻醉直至

骨膜，做“品”字形多点麻醉。等待2 min左右，使骨

膜得到充分的浸润和麻醉。将骨髓穿刺针固定器固

定在适当长度上，当穿刺针接触到骨质后则左右旋

转，缓缓钻刺骨质，当感到阻力消失，且穿刺针已固

定在骨内时，表示已进入骨髓腔，用50 mL注射器抽

吸 2~4 mL肝素钠（上海上药第一生化药业有限公

司，中国），来回抽吸几次，润湿注射器内部，将内栓

退出1 cm，拔出针芯，接上注射器，用适当力度缓慢

抽吸，抽吸过程中，拔出注射器，及时摇晃混匀，避免

骨髓血凝固。抽吸完毕后，插入针芯，轻微转动拔出

穿刺针，随后将消毒纱布盖在针孔上，稍加按压，用

胶布加压固定，术后压迫止血。采集完成后由医生

交给组织工程实验人员将血样转运至实验室。采用

75%医用酒精擦拭注射器外壁后转移至局部百级的

生物安全柜（济南鑫贝西生物技术有限公司，中国）

内，将注射器内的抗凝骨髓血转移至 50 mL无菌离

心管，以 600 g离心 15 min，用移液管小心将含BM⁃
SCs的上层清液转移至新的无菌离心管以 200 g进
行二次离心，弃去上清后获得的浓集液置于无菌

注射器中，使用一次性自封包装袋包装备用。取

0.5 mL浓集液进行细菌培养，另取 0.5 mL浓集液进

行单核细胞数量检测，单核细胞数量即可间接反映

BMSCs数量，一般以（5~10）×105个/L为佳。随后使

用凝血酶冻干粉 200 U（湖南一格制药有限公司，

中国）与 1~2 mL生理盐水配制成凝血酶溶液，使用

5 mL注射器将其吸入注射器内，套上专用注射器堵

头，使用一次性自封包装袋包装。由制备人员将凝

血酶溶液和BMSCs浓集液交给负责医生。

（二）Masquelet技术手术方法

手术分两个阶段进行。第一阶段：彻底清创，清

除骨缺损周围炎性组织及死骨，一期或二期皮瓣覆

盖创面，骨缺损区用抗生素骨水泥（万古霉素）填充
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缺损及骨折断端，外固定架或钢板内固定，负压引流

管充分引流。清创后观察创面愈合情况，如出现复

发感染，需再次清除，抗生素骨水泥填充，重复上述

过程。

第二阶段手术：确定创面无渗出及窦道等感染

征象，且连续复查2~3次血常规，C反应蛋白等感染

指标正常后，进行第二阶段手术。根据病人骨缺损

情况去除或保留固定，沿原切口或皮瓣周边切开，显

露形成的诱导膜，在保护诱导膜完整性前提下将骨

水泥小心取出，打通髓腔。将凝血酶溶液与BMSCs
浓集液在方盘内混合后静置3~5 min即形成凝胶样

BMSCs，在诱导膜腔内填充凝胶样BMSCs与自体骨

或自体骨与人工骨（上海骁博科技发展有限公司，

中国）的混合物，一般自体骨与人工骨比例要大于

3∶1，在骨断端骨皮质周围充分植骨后，缝合诱导膜，

充分引流，冲洗缝合伤口。术后定期复查X线片，观

察骨缺损愈合情况，如果复诊时出现骨折愈合不全

或不愈合，则再次取髂骨补充植骨，术后常规自体功

能康复。

四、疗效评价

记录所有病人骨折愈合时间及治疗过程中并发

症发生情况，并于末次随访时使用 Johner⁃Wruhs评
分标准对骨缺损愈合优良率进行评价。优：骨缺损

愈合，无神经血管损伤，无畸形，关节活动范围正常，

无疼痛，能够恢复正常工作；良：骨缺损愈合，轻度神

经血管损伤，轻度畸形，关节活动范围轻度受限，有

时疼痛，正常工作轻度受限；可：骨缺损愈合，中度神

经血管损伤，肢体畸形，关节活动范围中度受限，经

常有局部疼痛，正常工作严重受限；差：骨缺损未愈

合，严重神经血管损伤，肢体严重畸形，关节活动范

围严重受限，严重局部疼痛，不能正常工作。

结 果

所有病人随访8~25个月，平均15.5个月。其中

16例一期皮瓣均成活。所有病人骨缺损在术后平

均 8.3（6~15）个月获得临床和影像学愈合。1例术

后感染复发，重复应用诱导膜技术后愈合。1例术

后12个月时复查显示骨折愈合不全，再次取髂骨补

充植骨后愈合。末次随访时采用 Johner⁃Wruhs评分

标准评定：优 27 例，良 2 例，可 1 例，优良率为

96.7%。典型病例见图1。
讨 论

2000年Masquelet等［5］首次报道采用诱导膜技

术治疗 35例 4~25 cm长管状骨骨缺损病人，均取得

成功。随后众多学者们开始将此技术应用于修复骨

图1 男，32岁，车祸致左胫骨骨折术后感染合并骨缺损 a、b：钢板螺钉固定术后8个月胫腓骨正侧位X线片显示骨折不愈合；c、d：Masquelet
技术一期手术，抗生素骨水泥填充术后正侧位X线片；e、f：分离浓缩后果冻样BMSCs标本；g、h：Masquelet技术二期手术，骨水泥取出，BMSCs
与自体骨混合植骨术后6个月复查显示骨折愈合良好；i、j：Masquelet技术二期手术后12个月显示骨折愈合，去除钢板内固定
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感染、骨肿瘤、创伤等各种原因造成的骨缺损［6⁃7］。

Masquelet技术操作简单、适应范围广、疗效确切，同

时具有较强的抗感染能力［8］。与骨移植技术相比，

其优势在于不受骨缺损长度限制，适应证更广泛；与

Ilizarov技术相比，其优势在于愈合时间短、并发症

少，且病人护理难度相对较低；与带血管蒂骨移植技

术相比，其手术不需要显微外科技术，因此手术难度

相对较低。随着临床应用增多，许多学者支持诱导

膜技术重建骨缺损的临床效果，但同时也报道其存

在感染或骨折不愈合的风险［9］。感染或炎症复发常

由于创面清创不彻底及围手术期管理不当所致，本

组病例回顾分析发现术前根据细菌培养的药敏试验

进行围手术期用药，待红细胞沉降率，C反应蛋白等

炎性指标接近正常是减少术后感染复发的重要环

节。术中彻底清创，切除死骨、无血运骨和硬化骨，

放置抗生素骨水泥，采用皮瓣等措施解决创面皮肤

覆盖是减少复发的关键环节。术后及时观察及处理

创面，同时应用敏感药物是防止复发的重要保证，一

旦复发，需重新进行上述过程以确保二期手术成

功。本研究严格采用上述步骤，仅1例复发，重复上

述过程后治疗成功。

对于感染性骨缺损，感染控制后的另一大难题

就是骨缺损的愈合，Masquelet技术的原理是通过第

一阶段置入抗生素骨水泥间隔物达到控制感染的目

的，同时促使其诱导形成纤维膜，利用诱导膜所富含

的生物活性物质环境以及适合骨生长的空间来促进

植入骨存活并皮质化从而完成骨缺损的修复［10］。

Nau等［11］在 96只小鼠的对照实验中，发现诱导膜能

促进新骨形成，并且加速骨矿物质密度和骨硬度的

进展。Yee等［12］也提到诱导膜能够防止移植物再吸

收并促进骨质向内生长修复缺损。但Masquelet技
术也存在骨诱导能力有限，骨质塑性相对较慢的问

题［13］。如果出现植骨不充分，自体异体骨比例不当

等，则容易发生骨折不愈合的情况。因此，国内外专

家也一直在寻求缩短治疗周期的方法，或者增强骨

的修复质量，帮助病人早日摆脱疾病的困扰，恢复

工作和生活。随着人们在干细胞领域研究的不断

深入，BMSCs逐渐开始在骨缺损修复领域被广泛应

用［14］，自体BMSCs能够在不同的诱导因素下向软骨

细胞和成骨细胞转化，具有良好的成骨诱导作用［15］。

目前有研究表明，骨形态发生蛋白-2（bone morpho⁃
genetic protein 2，BMP⁃2）、转化生长因子-β2（trans⁃
forming growth factor⁃β2，TGF⁃β2）以及血管内皮细胞

生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）

等在促进BMSCs成骨分化过程中具有协同和诱导

作用［16］。而 Toth等［17］通过大鼠实验研究表明Mas⁃
quelet技术中的诱导膜包含各种生长因子如VEGF，
TGF⁃β和BMP⁃2。因此，Masquelet技术也能够更好

地诱导BMSCs向成骨细胞转化，从而促进骨缺损愈

合。本研究将BMSCs与Masquelet技术相结合，将分

离提取的凝胶状的自体BMSCs与自体骨、人工骨结

合并填充至诱导膜内，从而在控制感染的前提下，解

决骨缺损这一难题，病人骨缺损在术后平均8.3（6～
15）个月获得临床和影像学愈合。

笔者认为BMSCs结合Masquelet技术治疗感染

性骨缺损具有以下优势：①Masquelet技术一期手术

能够对感染进行有效控制，形成的诱导膜又能够

在二期手术植骨时诱导BMSCs向成骨细胞转化从

而促进骨缺损愈合；②自体BMSCs取材方便，来源

广泛，同时不存在排异反应和伦理问题；③基于

BMSCs的成骨能力，二期植骨时能够一定程度上弥

补人工骨诱导骨生成能力有限以及自体骨来源不足

的问题，促进骨缺损修复。

本研究存在以下局限性：①由于老年人体内

BMSCs活力及分化成骨细胞能力相对较差，因此本

次研究未纳入年龄超过65岁以上病人；②BMSCs技
术经济成本相对较高，对于经济状况一般的病人可

能无法接受；③本次研究纳入病例数量有限，且因骨

缺损部位不同，设置单纯Masquelet技术对照组无法

做到基线资料可比，因此对于BMSCs能否促进Mas⁃
quelet技术治疗的骨缺损愈合，无法得到具有统计

学意义的数据，未来随着样本数量的提升，我们也将

对两种方法的疗效进行对照比较，以得出更具临床

意义的研究结果；④对于骨髓血采集量的问题，目前

临床上尚无统一标准，BMSCs的浓度对疗效产生的

影响仍有待进一步研究；⑤BMSCs的提取、鉴定以

及保存等方面对实验室条件要求较高，基层医院开

展该技术受到一定程度的限制。

在治疗过程中，有以下事项需要注意：①实验室

提供的生物活性浓集物终产品是无菌的，但是其外

包装不能保证运输等过程的无菌，因此不能直接将

外包装放在无菌手术台上，需要护士协助医生打开

离心管，医生若接触上述外包装表面后，需要更换新

手套后，方可继续手术操作。②由于此方法病人需

进行包括骨髓血采集在内的多次手术治疗，病人再

次感染的风险较高，因此在整个治疗过程中都需要

特别注意；③Masquelet技术二期手术时应当选择

合适的固定方式，包括髓内针、钢板内固定等，如骨
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缺损较大或骨折不稳定者，建议选择外固定架进行

固定。

综上所述，我们认为，采用BMSCs结合Masque⁃
let诱导膜技术治疗感染性骨缺损效果良好，是一种

可行的治疗方法。
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