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·临床论著·

重组骨形成蛋白-2 对后路腰椎间融合影响△

蔡卓延 1，莫 凌 1，杨策凯 1，伍子贤 1，崔健超 1，唐福宇 2，梁 德 1，姚珍松 1*

（1. 广州中医药大学，广东广州 510405；2. 柳州市中医院，广西柳州 545001）

摘要：［目的］比较单纯自体骨与自体骨混合重组人骨形态发生蛋白-2（recombinant human bone morphogenetic protein, rh⁃
BMP-2）对后路腰椎椎间融合的影响。［方法］回顾性分析 2015 年 1 月—2019 年 8 月因腰椎退行性疾病行后路腰椎融合 75 例

患者的临床资料。依据术前医患沟通结果，43 例椎间融合采用 rhBMP-2，32 例仅采用单纯自体骨。比较两组围手术期、随访

及影像资料。［结果］两组患者均顺利完成手术，术中无严重并发症。两组恢复完全负重活动时间的差异无统计学意义（P>
0.05）。随访（13.87±1.30）个月，随时间推移，两组患者 VAS、ODI、JOA 评分均显著改善（P<0.05）。术后 6 个月时，BMP 组

JOA 评分显著优于自体骨组（P<0.05）。影像方面，随时间推移，两组患者椎间隙高度均呈显著曲线变化（P<0.05）；两组融合

Lenke 评级均显著改善（P<0.05）；两组 Marchi 评级笼架沉降均有所加重，但差异无统计学意义（P>0.05）。术后 3、6 个月时

BMP 组椎间隙高度大于自体骨组（P<0.05）；术后 6 个月及末次随访时，BMP 组融合 Lenke 评级均显著优于自体骨组（P<0.05）；
末次随访时，BMP 组笼架沉降 Marchi 评级轻于自体骨组，差异有统计学意义（P<0.05）。［结论］后路椎间融合采用自体骨复合

rhBMP-2 可以有效减少椎间不融合和笼架沉降，改进临床效果。
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Effect of recombinant bone morphogenetic protein- 2 on posterior lumbar interbody fusion // CAI Zhuo- yan1, MO Ling1,
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Abstract: [Objective] To compare the effects of bone autograft composited with recombinant human bone morphogenetic protein-2 (rh⁃

BMP-2) versus bone autograft only on posterior lumbar interbody fusion (PLIF) . [Methods] A retrospective study was conducted on 75 pa⁃
tients who underwent PLIF for degenerative lumbar diseases in our department from January 2015 to August 2019. According to preopera⁃
tive doctor-patient communication, 43 patients had PLIF performed with rhBMP-2 used (the BMP group) , while the remaining 32 patients
were with bone autograft only (the BA group) . The perioperative, follow-up and imaging data of the two groups were compared. [Results] All
patients in both groups were operated on successfully without serious complications. There was no significant difference in the time to resume
full weight-bearing activity between the two groups (P>0.05) . As time went during followed up lasted for (13.87±1.30) months, VAS, ODI
and JOA scores in both groups significantly improved (P<0.05) . At 6 months postoperatively, the BMP group proved significantly superior to
the BA group in JOA score (P<0.05) . Radiographically, the height of intervertebral space showed significant curve-like changes (P<0.05) ;
the Lenke grade for interbody fusion significantly improved in both groups (P<0.05) ; whereas cage subsidence in term of Marchis criteria
slightly increased in both groups regardless of no statistically significant differences among time points (P>0.05) . At 3 months and 6
months the BMP group was significantly superior to the BA group in term of the height of intervertebral space (P<0.05) . At 6 months and
the last follow-up, the BMP group was significantly superior to the BA group in term of the Lenke grade of fusion (P<0.05) , additionally,
the former proved significantly superior to the latter in Marchi s scale for cage subsidence at the last follow-up (P<0.05) . [Conclusion]
Bone autograft composited with rhBMP-2 does effectively reduce interbody non-fusion and cage subsidence in PLIF, and improve its clini⁃
cal efficacy.
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腰椎退行性疾病是以功能减退为特点，具有腰

痛、下肢放射痛及间歇性跛行等主要症状的老年常见

疾病［1］。腰椎融合内固定手术被广泛应用于腰椎退行

性疾病的治疗。在后路腰椎椎间融合内固定手术

（posterior lumbar interbody fusion, PLIF） 治疗腰椎退

行性疾病的过程中，椎间融合笼架被广泛应用以支撑

塌陷的椎间隙，避免椎间孔及椎管面积减小导致的神

经症状，并使用椎弓根螺钉固定为椎间融合提供稳定

的成骨环境，避免融合器移动，提高椎间融合率和临

床效果。既往研究证实，应用重组人骨形态发生蛋白

2 （recombinant human bone morphogenic protein, rh⁃
BMP-2）联合自体骨行椎间植骨融合术能有效促进成

骨［2，3］。但是，也有研究中发现 rhBMP-2 在促进成

骨的同时可能出现椎体自身骨溶解、移植物沉降、移

植物移位、异位骨化形成、术后神经炎等并发

症［4，5］。其中，术后严重的融合器沉降会导致进行性

脊柱畸形、神经功能恶化及不融合等不良后果。但

是，既往研究主要关注腰椎术后症状改善情况和内固

定融合情况，对是否会导致的融合器沉降仍存在争

议［6，7］。

因此，本研究通过回顾性病例分析，比较单纯应

用自体骨与自体骨混合重组人骨形态发生蛋白-2
（rhBMP-2）对后路腰椎椎间术的影响。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1） 成年患者 （年龄>45 岁）；（2）
经过保守治疗 3 个月以上，未见疗效者；（3）具有腰

痛、下肢放射性疼痛、间歇性跛行，不能站立等临床

症状；（4）经 CT、MRI 或 X 线片等影像学检查，确

诊为腰椎退行性脊柱疾病，包括腰椎管狭窄症、腰椎

滑脱症、退行性椎间盘病，并接受了手术治疗的患

者；（5）病历资料完整。

排除标准：（1）手术节段超过 3 个者；（2）手术

节段有手术史者；（3）患者诊断为肿瘤、炎症、感染

性或急性创伤所致的脊柱疾病；（4）随访时间不足

12 个月者。

1.2 一般资料

回顾性分析 2015 年 1 月—2019 年 8 月在广州中

医药大学第一附属医院收治的因腰椎退行性疾病行腰

椎后路融合内固定手术的患者资料，共 75 例符合上

述标准，纳入本研究。根据医患沟通结果，43 例椎

间融合植入 rhBMP-2，32 例椎间植入单纯自体骨。

两组患者术前一般资料见表 1，两组年龄、性别、体

重指数（body mass index, BMI）、骨密度（bone miner⁃
al density, BMD）、病程、手术节段、诊断等一般资料

比较差异均无统计学意义（P>0.05）。本研究获医院

伦理委员会批准，所有患者自愿签署知情同意书。

1.3 手术方法

采用全身麻醉，俯卧位。行腰后正中切口，显露

椎板和关节突外侧缘，分别在融合节段上、下置入椎

弓钉。咬除椎棘突，至部分关节突，充分椎管减压。

牵开硬膜囊和神经根，切除责任节段椎间盘，至骨性

终板。测量椎间隙大小，选择合适的融合笼架。

rhBMP 组：咬碎的椎板自体骨颗粒与 4 片骨优

导混分，后者为杭州九源基因工程有限公司产品，内

含 rhBMP-2 共计 1 mg，载体为药用明胶 69.5%，羟

基 磷 灰 石 3.5% 和 大 豆 磷 脂 26% （国 械 注 准

20173464462），一部分植入椎间隙前部，部分填入笼

架。

自体骨组：仅准备自体骨颗粒移植物，不加 rh⁃
BMP。将部分自体骨移植物植入椎间隙前部，部分填

入笼架。

将填充骨移植物的笼架置入椎间隙，安装双侧

棒，调整钉-棒系统，椎间加压，紧固固定。留置引

流管，缝合伤口。

1.4 评价指标

记录围手术期指标。采用术后完全负重时间、疼

痛视觉模拟评分（visual analogue scale, VAS）、Oswes⁃
try 功能障碍指数（Oswestry disability index, ODI）和

日本骨科协会腰评分（Japanese Orthopaedic Associa⁃
tion, JOA）评价临床效果。行影像检查，测量椎间隙

高度。采用 Lenke 标准评价椎间融合［8］，Marchi 评级

标准评价笼架沉降［9］。

1.5 统计学方法

表 1 两组患者术前一般资料与比较

指标

年龄（岁， x̄ ±s）
性别（例，女/男）

BMI（kg/m2， x̄ ±s）
病程（月， x̄ ±s）
BMD（g/cm3， x̄ ±s）
节段（节，L2/3/L3/4/L4/5/L5S1）

诊断（例，CS/LS/DD）
注：诊断：CS，canal stenosis, 椎管狭窄；LS, lumbar spondylolisthe⁃
sis, 腰椎滑脱；DD, degenerative disc disease, 退行性椎间盘病

BMP 组

（n=43）
56.88±8.20

19/24
25.20±3.06

65.76±75.36
0.88±0.17
3/9/31/26
22/15/6

自体骨组

（n=32）
57.84±9.21

13/19
24.98±4.15

61.22±86.03
0.85±0.18
0/5/28/12
17/12/3

P 值

0.636
0.758
0.796
0.809
0.374
0.245
0.832
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采用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析。计量数据

以 x̄ ±s 表示，资料呈正态分布时，两组间比较采用

独立样本 t 检验；组内时间点比较采用单因素方差分

析，两两比较采用 LSD 法；资料呈非正态分布时，

采用秩和检验。计数资料采用 x2 检验或 Fisher 精确

检验。等级资料两组比较采用 Mann-Whitney U 检

验，不同时间点间比较采用 Friedman 检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 围手术期情况

两组患者均顺利完成手术，术中无严重并发症，

手术过程中，BMP 组 43 例患者共融合节段 69 个，

自体骨组 32 例患者共融合节段 45 个。围手术期资料

见表 2，两组手术时间、术中出血量、切口长度、下

地行走时间、切口愈合等级及住院时间的差异均无统

计学意义（P>0.05）。BMP 组有 1 例患者因术后出现

切口感染，行清创缝合，经换药及延长抗生素静滴时

间，3 周后伤口痊愈。两组病例均未发生伤口内血肿

及积液形成，以及症状性血栓等并发症。

2.2 随访结果

两组患者均获随访，随访时间 12~16 个月，平

均（13.87±1.30）个月。随访期间，所有患者均无症

状复发和再手术等情况。两组随访资料见表 3，两组

术后完全负重活动时间差异无统计学意义 （P>
0.05）。随时间推移，两组患者 VAS 和 ODI 评分均显

著减少，JOA 评分显著增加（P<0.05）。术前 BMP 组

VAS 评分显著高于自体骨组（P<0.05）；术后 6 个月

时 BMP 组 JOA 评分显著大于自体骨组 （P<0.05）；

其余相应时间点，两组间 VAS、ODI 和 JOA 评分差

异均无统计学意义（P>0.05）。

表 2 两组患者围手术期资料与比较

指标

手术时间（min， x̄ ±s）
切口总长度（cm， x̄ ±s）
术中失血量（ml， x̄ ±s）
下地行走时间（d， x̄ ±s）
切口愈合等级（例，甲/乙/丙）

住院时间（d， x̄ ±s）

BMP 组

（n=43）
200.84±61.02

9.52±3.81
349.53±299.03

2.98±1.32
32/10/1

14.47±4.79

自体骨组

（n=32）
226.72±86.15

9.03±3.22
244.36±121.75

2.63±1.13
24/8/0

14.53±3.29

P 值

0.132
0.557
0.061
0.229
0.910
0.947

表 3 两组患者随访结果（ x̄ ±s）与比较

指标

完全负重活动时间（d）
VAS 评分（分）

ODI 评分（%）

JOA 评分（分）

时间点

术前

术后 3 个月

术后 6 个月

末次随访

P 值

术前

术后 3 个月

术后 6 个月

末次随访

P 值

术前

术后 3 个月

术后 6 个月

末次随访

P 值

BMP 组（n=43）
8.23±3.45
6.07±0.67
3.37±0.49
1.56±0.50
1.14±0.52

<0.001

33.95±2.74
16.53±3.77
9.00±2.14
8.74±2.27

<0.001

10.05±4.14
17.88±3.62
27.60±1.98
27.95±1.98

<0.001

自体骨组（n=32）
8.59±2.31
5.59±0.67
3.38±0.49
1.56±0.50
0.91±0.53

<0.001

33.84±2.34
17.31±3.57
8.53±2.58
8.81±2.35

<0.001

10.97±4.22
18.88±3.31
26.31±2.28
27.63±2.15

<0.001

P 值

0.610
0.003

0.980
0.970
0.059

0.856
0.369
0.393
0.899

0.347
0.228
0.011

0.495

2.3 影像评估

两组患者影像测量结果见表 4。随时间推移，两

组椎间隙高度均呈曲线变化，术后 1 周达峰值，尔后

均有丢失，不同时间点间差异有统计学意义 （P<
0.05）；两组融合 Lenke 评级均显著改善（P<0.05）；

两组 Marchi 评级笼架沉降均有所加重，但不同时间

点间的差异均无统计学意义（P>0.05）。术后 3、6 个

月时 BMP 组椎间隙高度大于自体骨组（P<0.05），术

后 1 周及末次随访时两组间椎间隙高度的差异均无统

计学意义（P>0.05）；术后 3 个月时两组融合 Lenke
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评级的差异无统计学意义（P>0.05），术后 6 个月及

末次随访时，BMP 组融合 Lenke 评级均显著优于自

体骨组（P<0.05）；术后 3、6 个月，两组笼架沉降

Marchi 评级的差异无统计学意义（P>0.05），末次随

访时，BMP 组笼架沉降 Marchi 评级显著优于自体骨

组（P<0.05）。典型病例见图 1、2。
表 4 两组患者影像评估结果与比较

指标

椎间隙高度（mm， x̄ ±s）

融合评级（节，I/II/III/IV）

沉降评级（节，0/I/II/III）

时间点

术前

术后 1 周

术后 3 个月

术后 6 个月

末次随访

P 值

术后 3 个月

术后 6 个月

末次随访

P 值

术后 3 个月

术后 6 月

末次随访

P 值

BMP 组（n=43）
10.56±2.98
12.58±2.70
11.16±2.10
10.28±2.29
10.57±2.38

<0.001

15/18/27/9
35/27/7/0
41/25/3/0
<0.001

59/10/0/0
59/9/1/0
59/9/0/1

0.999

自体骨组（n=32）
10.20±2.18
11.84±2.12
10.08±1.52
9.55±1.56
9.77±2.10

<0.001

9/14/17/5
15/19/11/0
20/17/8/0
<0.001

37/8/0/0
35/10/0/0
31/11/3/0

0.251

P 值

0.481
0.123
0.002

0.045

0.069

0.827
0.027

0.046

0.640
0.312
0.031

图 1 患者，女，64 岁，BMP 组，腰椎管狭窄症，接受 L4~S1 PLIF 术治疗 1a: 术后 1 周 CT 显示 L4/5 和 L5S1 笼架位置良

好，无沉降 1b: 术后 6 个月 CT 显示 L4/5 和 L5S1 笼架位置良好，无沉降，L4/5 上下终板均出现骨桥，Lenke 融合评级 I 级；

L5S1下终板融合稍差，Lenke 融合评级 II 级 1c: 末次随访 CT 显示 2 个节段均达到 Lenke 融合评级 I 级，笼架均无沉降

图 2 患者，男，80 岁，自体骨组，腰椎滑脱症，接受 L4~S1 PLIF 术治疗 2a: 术后 1 周 CT 显示 L4/5和 L5S1笼架位置良好，

无沉降 2b: 术后 6 个月 CT 显示 L4/5笼架下终板出现轻度沉降，L5S1笼架无沉降。2 个间隙上下终板均未出现明显骨桥，Len⁃
ke 融合评级 II 级 2c: 末次随访 CT 显示 L4/5笼架出现轻度沉降，L5S1笼架无沉降；L4/5融合程度 I 级，L5S1融合程度仍为 II 级

3 讨 论

由于腰椎病引起的腰痛患病率在全球大约为

3.6%，在东亚为 3.2%［10］。随着人口老龄化，腰椎退

行性疾病的诊断和治疗率不断增加，腰椎手术率也在

稳步上升［11］。腰椎融合手术的疗效已在许多患者中

得到证实，可降低疼痛和残疾评分，并可使患者重返

工作［12］。然而，融合手术并非对所有患者都有效，

并且随着疾病和治疗率的上升，再手术患者数量也在

增加［13］。1965 年 Urist 研究并发现了“骨形态发生蛋

白 （BMP） ”，其中 BMP-2 的诱导成骨能力最强。

BMP-2 作为一种对骨生长、骨再生起关键性作用的

骨诱导蛋白，不仅能够修复骨缺损，并且还具加速骨

长入和矿物沉积速率的作用［14］。费志强［15］针对大鼠

脊柱融合模型的研究中证实了 rhBMP-2 可以有效促
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进骨融合，并且融合效果与使用剂量相关。雷建

平［6］的临床研究中证实了 rhBMP-2 骨修复材料在腰

椎内固体植骨融合术中应用的最终疗效与自体骨相

当。但是，rhBMP-2 在使用的过程中有包括影响伤

口的愈合、局部骨吸收、神经刺激疼痛及异位骨化等

并发症［16］，其中局部骨吸收导致融合器沉降是一种

需要重视的并发症。

既往研究指出腰椎退变性疾病的患者以老年人居

多，由于融合器沉降的发生为 4.4%~68.18%［17］。而

rhBMP-2 在促进椎间融合的同时会导致局部骨吸

收，终板破坏导致融合器沉降［18，19］。Sethi 等［20］研究

发现，使用 rhBMP-2 术后 12 个月时椎间盘平均沉降

16.5%。而在另一些研究中，在使用 rhBMP-2 的患者

中并没有观察到明显的导致临床症状的融合器沉

降［21，22］。目前针对 rhBMP-2 是否会造成融合器沉降

尚未有明确的结论。因此，本研究在椎体间融合时在

使用自体骨的基础上，使用 rhBMP-2 联合自体骨的

方法，并观察其临床疗效和 rhBMP-2 对融合器沉降

和椎间隙高度丢失的影响。

本研究最重要的发现是，后路椎间融合采用自体

骨复合 rhBMP-2 可以有效减少椎间不融合和笼架沉

降，改进临床效果。纳入研究的两组患者一般资料和

围手术期资料差异均无统计学意义。随时间推移，两

组 VAS 和 ODI 评分均显著减少，JOA 评分显著增

加。术前 BMP 组 VAS 评分显著高于自体骨组；术后

6 个月时，BMP 组 JOA 评分显著优于自体骨组；其

余相应时间点，两组间 VAS、ODI 差异均无统计学

意义。影像方面，术后 6 个月及末次随访时，BMP
组融合 Lenke 评级均显著优于自体骨组；末次随访时

BMP 组笼架沉降 Marchi 评级在轻于自体骨组，差异

具有统计学意义。这与既往的研究相类似［23］，说明

使用 rhBMP-2 可以促进椎间融合提高融合率。本研

究发现两组椎间隙高度术后均会出现丢失，并且两组

患者术后椎间隙高度的变化主要发生在术后早期，但

是两组患者高度丢失的差值没有统计学意义。这与既

往文献相类似，腰椎融合术后 4 个月时患者椎间高度

丢失发生率为 70.7%［24］。但是，在本研究中并未发

现 BMP 组的融合器沉降程度大于自体骨组，这可能

是由于本研究中椎间隙使用的 rhBMP-2 仅为 1 mg，
而 rhBMP-2 对骨吸收的影响呈现剂量依赖性［25］。

由于本研究是一项单中心的回顾性研究，具有回

顾性研究的局限性，而且病例样本量较小，出现偏倚

的可能性较大，为了减小偏倚，未来仍需要更大样本

量更长随访时间的前瞻性研究来深入探讨不同剂量的

rhBMP-2 对腰椎融合情况和沉降情况的影响。
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