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载瘤骨段液氮灭活回植的应用现状

李汶泽，李 栋*

（山东第一医科大学附属省立医院骨关节骨肿瘤科，山东济南 250021）

摘要：骨的恶性肿瘤目前多采用保肢术治疗，以尽可能保留肢体功能。肿瘤切除后造成的骨缺损，多采用假体重建或者生

物型重建。近年来，液氮灭活载瘤骨回植重建，因其操作简单、灭活彻底、骨愈合率高等优点，而成为有广泛应用前景的生物

重建技术。该技术目前在日本及欧美应用较多，我国开展较少。本文就液氮灭活载瘤骨重建骨缺损在骨恶性肿瘤保肢术中的应

用及进展作一综述。
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Current clinical application of liquid nitrogen-treated tumor-bearing bone // LI Wen-ze, LI Dong. Department of Joint Surgery

and Bone Oncology, Shandong Provincial Hospital, Shandong First Medical University, Jinan 250021, China
Abstract: Limb salvage surgery is more and more popularly used to treat malignant tumors of bone, in order to preserve limb function as

much as possible. The bone defect secondary to tumor resection is usually reconstructed by prostheses or bioactive materials. In recent years,
replantation of liquid nitrogen treated tumor-bearing bone has become a widely used biological reconstruction technique due to its advantag⁃
es of simple operation, complete inactivation and high bone healing rate. At present, the technology is widely applied in Japan and Europe
and America, while seldomly used in China. This article reviews the progress of bone defect reconstruction by replantation of liquid-nitrogen
treated tumor-bearing bone in limb salvage surgeries for bone malignant tumors.
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随着新辅助化疗和手术技术的进步，保肢术已成

为恶性骨肿瘤的首选手术方式［1，2］。对肿瘤切除后造

成的骨缺损，将载瘤骨使用各种方式 （如巴氏灭

活 ［3， 4］、高温高压 ［5， 6］、射线 ［7， 8］、酒精 ［9］、微

波［10，11］等）灭活后回植重建是很好的选择。灭活自

体骨无传染疾病风险，无排斥反应，并且廉价、易获

得［2，12，13］。但上述灭活方法对设备或温度的要求较

高，有的灭活后会减弱骨强度或骨诱导性。

近年来，液氮灭活载瘤骨修复骨缺损的应用越来

越多［12~14］。液氮灭活除了具有其他灭活方式的优点

外，还具有独特的优势：如灭活彻底、不影响骨强

度、具有骨传导性及诱导性等。本文通过回顾国内外

文献，详细介绍液氮灭活载瘤骨在修复骨缺损中的应

用。

1 液氮灭活技术在骨科中的应用及演变

1969 年，Marcove 等［15］开始用液氮灭活骨肿瘤

刮除后的瘤腔，以降低局部复发率。此后，陆续有其

他学者使用该方式治疗良性、侵袭性或者恶性骨肿

瘤［16，17］。直到 2005 年，Tsuchiya 等［18］首次报道使

用液氮体外灭活自体载瘤骨并回植重建骨缺损，最终

获得了满意的临床结果。此后，载瘤骨液氮灭活回植

技术开始应用于保肢术中，并取得了较好的效果。在

临床操作中，又根据灭活方式不同，分为游离体外灭

活（free frozen）和带蒂在体灭活（pedicle frozen）两

种方式［19］。

2 液氮冷冻灭活的原理

液氮对肿瘤细胞损伤的机制，主要有两种理论：

（1）直接细胞损伤，包括诱导细胞脱水和细胞内冰晶

形成［20］。液氮冷冻产生的极端温度首先会导致细胞

外的溶质浓度开始增加，导致细胞渗透脱水；其次，
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会破坏细胞的酶促机制和细胞膜，细胞内冰晶形成，

细胞发生脱水及蛋白质变性，从而导致细胞死亡；

（2）微循环血栓形成导致的局部缺血性坏死。低温会

引起血管痉挛、毛细血管内皮细胞机械性损伤，从而

导致血液内成分破坏，引起微血管栓塞直至肿瘤细胞

缺血坏死。已有研究表明，1 个周期或者多个周期的

液氮灭活对肿瘤灭活的效果相似［21］。

3 载瘤骨液氮灭活回植术的适应证及操作

3.1 适应证

（1）能达到扩大切除边界的原发恶性或者交界性

骨肿瘤，或者软组织肉瘤累及皮质骨；（2）载瘤骨有

一定的力学强度。

3.2 手术操作

广泛切除肿瘤：术前根据 MRI 判断截骨长度，

决定是否保留关节、骺板、重要韧带和肌腱等。术中

在截骨操作时，可预先标记截骨部位，以便于灭活骨

回植。截骨时可进行台阶或螺旋截骨以增大接触面

积，增加骨愈合机会。术中送检髓腔组织以确保阴性

切缘。

瘤骨灭活：在单独的无菌操作区内，去除瘤骨表

面及髓腔内所有软组织及肿瘤，最好仅保留皮质骨，

之后将其浸泡于液氮灌内 20 min，取出室温下

（26℃）复温 15 min，然后蒸馏水或者生理盐水中复

温 15 min。操作过程中应严格注意无菌操作，避免术

后感染的发生。

灭活骨回植：将灭活后的载瘤骨原位回植，修复

骨缺损。一般使用髓内钉或锁定钢板螺钉固定。瘤腔

内及截骨处可植骨，以促进骨愈合及形成皮质外骨

桥。灭活骨回植前可应用抗生素盐水浸泡，以降低感

染风险。

软组织修复：良好的软组织覆盖是避免术后伤口

并发症的重要因素。骨缺损修复后，需修复韧带及肌

肉止点，必要时使用人工补片及锚钉。特殊部位（尤

其是胫骨）可进行肌肉翻转覆盖或肌皮瓣转位。

4 液氮灭活所致的免疫学效应

液氮处理的自体骨保留了组织的微结构和某些肿

瘤抗原，具有特定的抗原特性，可以启动针对肿瘤的

免疫反应。Nishida 等［22，23］将冷冻灭活的骨肉瘤组织

重新植入小鼠体内，结果发现，经灭活后的肿瘤组织

可诱导机体产生免疫反应，增加了抗肿瘤活性。

Kawano 等［24］采用小鼠骨肉瘤模型，验证了液氮灭活

骨肉瘤细胞回植后，可以联合树突状细胞促进肿瘤特

异性免疫反应，抑制肿瘤转移。Yonezawa 等［25］报

道，载瘤自体灭活骨的回植对肿瘤的生长有一定的抑

制作用。

5 液氮灭活回植骨的愈合能力

经液氮处理后，灭活骨仍具有骨诱导和骨传导

性，具有很强的愈合能力。据 Takata 等［26］报道，液

氮灭活的自体骨中骨形态发生蛋白的活性得到了很好

的保存。另有作者报道，将灭活骨自体内取出后，组

织学上可见灭活骨内重新出现成骨细胞、新生血管，

并观察到灭活骨与宿主骨愈合［27］。据文献报道，灭

活骨愈合率为 83.3%~100%，平均愈合时间约 5.2~
12.7 个月［12~14，18，19，28~32］。重建术后需定期随访患者，

严密观察骨愈合的情况。可根据内固定和灭活骨强度

决定负重时间，术后可部分负重，直至骨愈合后完全

负重。如果随访超过 12 个月，骨仍未愈合，也不宜

定义为不愈合，可继续动态观察愈合情况。必要时，

可使内固定动力化，解除局部的应力遮挡，刺激局部

骨痂形成，提高愈合率。如果已经形成骨不连，可以

重新断端植骨，更换内固定，以达到骨愈合。

6 术后功能

液氮灭活骨回植重建后，由于邻近关节得到保

留，一般会获得较好的功能结果［31］。文献报道 MSTS
评分多 80%~90%［12~14，18，19，28~30］。Kimura 等［30］使用液

氮灭活骨回植治疗肱骨近端肿瘤 8 例，术后可以保留

肩关节大部分功能，平均肩关节活动外展和屈曲分别

为 130°和 132°，平均 ISOLS 评分为 90.8%。与假体

置换相比，灭活骨可以更容易地与软组织和肌肉结

合，从而可以更好地控制肢体并获得更好的功能。

7 手术相关并发症

软组织损伤和感染：软组织损伤主要是指局部冻

伤，包括术中应用液氮时出现邻近软组织坏死及神经

损伤等，术中仔细操作可完全避免这种损伤。感染包

括浅表软组织感染及深部感染。感染是灭活再植术最

常见的术后早期并发症［19，28］。据文献报道，发生率

多为 5.9%~15%［12~14，18，19，28~30］。感染的原因可能为：

手术时间长；软组织切除多；术后化疗导致免疫力降
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低；灭活过程中无菌操作不当。预防措施主要包括：

术前预防性应用抗生素，术中灭活操作应在独立无菌

区域进行，灭活骨回植前应用抗生素盐水浸泡，保证

良好的软组织覆盖，特殊部位（尤其是胫骨）可进行

肌肉翻转覆盖或肌皮瓣转移。术后要充分引流，可应

用抗生素治疗。对浅表伤口问题应及时处理，避免发

展为深部感染。一旦细菌学确认发生深部感染，则需

取出灭活骨和内植物，彻底清创，置入骨水泥临时假

体，待二期决定新的重建方式。

肿瘤复发：灭活骨回植后的局部复发率多为

7.1%~13.6%［12~14，18，19，28~30］，并且复发的部位大多并

非灭活骨内，而是周围软组织内复发，这可能是由于

手术切除不彻底所致。因此，术前 MRI 评估至关重

要，以达到广泛的切缘。足够的外科边界是降低局部

复发的关键。一旦出现复发，可再次手术切除，若累

及重要血管神经无法切除，可能需截肢。

灭活骨吸收及骨折：尽管液氮灭活对骨强度影响

轻微，但如果载瘤骨本身已有严重的骨溶解破坏，则

是手术禁忌。骨破坏程度可使用 Mirel 评分系统（根

据肿瘤位置、性质、疼痛、直径、长度等评分，总分

5~12 分）进行评估［33］。Chen 等［34］发现当评分≤8 分

时，28 例行灭活回植等生物型重建患者中，仅 1 例

（3.6%）患者出现术后骨折；而评分>8 分时，其生物

重建术后的骨折风险将提高 13.5 倍。灭活骨回植

后，即使截骨处形成骨痂及骨愈合，但仍需较长时间

的爬行替代，在此期间骨吸收及骨折仍不可避免。据

报 道 ， 液 氮 灭 活 骨 的 骨 折 发 生 率 为 4.5% ~
19.4%［12~14，18，19，28~30］。有作者认为，术后骨吸收相关

因素有：长度>20 cm 的灭活骨、离体灭活骨、含关

节面的灭活骨［30］。因此，坚强的内固定变得尤为重

要，可根据情况选择钛板或者髓内钉或者二者联合固

定。灭活骨刮除肿瘤后，瘤腔内填充骨水泥是增加灭

活骨强度的方法之一［35］。还有作者使用灭活骨联合

自体带血管蒂腓骨移植来增加骨强度［36］。若出现术

后回植骨吸收及骨折，可再次植骨内固定；或者选择

假体置换。

关节退变：如果肿瘤累及软骨下骨或者关节面，

则灭活时关节软骨通常会一并灭活，回植后软骨很难

重新成活，因此关节退变不可避免。Hayashi 等［37］报

道 27 例累及关节面的骨恶性肿瘤患者，平均随访 94
个月，结果发现，12 例发生重度关节炎。尽管如

此，大部分患者仍然可通过灭活骨重建获得长期良好

的肢体功能，即使最终仍需关节置换，其接受关节置

换的时间也大大推迟了。现在有作者主张，可一期行

灭活骨+假体置换来避免这一问题，虽然可避免关节

退变，但假体相关并发症如松动等仍是需要考虑的问

题［32］。

肢体短缩：对于儿童及青少年患者，术前规划手

术时，应考虑到骨骺是否能保留，尤其是肿瘤位于下

肢者。如果骨骺受累或者切除，则不可避免会导致肢

体长度差异。骨骼未成熟的患者可行骨骺阻滞来平衡

肢体长度，但需评估该手术对身高及身体比例的影

响。骨骼成熟后，2~5 cm 内的肢体长度差异可通过

增高鞋来矫正，超过 5 cm 的肢体差异可行骨延长

术［38］。Takeuchi 等［39］研究了 12 例膝关节周围骨肉

瘤的儿童，均接受了含骨骺的灭活回植术，结果发现

6 例出现肢体短缩（>3 cm），最终 2 例进行了肢体延

长术。Zekry 等［28］认为如果肢体短缩超过 2 cm，在

骨骼发育结束后，通常就应考虑骨延长。如果灭活骨

位于股骨，则行胫骨延长，反之亦然。

8 与其他灭活技术相比的优缺点

如前所述，载瘤骨的灭活方式还包括巴氏灭活和

改良巴氏灭活（高渗盐水法）、高温高压灭活、射线

外照射灭活、酒精灭活、微波原位灭活等。本研究汇

总了各种灭活方法的复发率、骨不愈合率、骨折率及

感染率等（表 1）。由表可见，液氮灭活的复发率接

近巴氏法，优于其余方式；骨不愈合率低于其余方

式；而骨折率高于射线灭活，与高压及巴氏法相当，

优于其余方式；感染率与其他方法差别不大。

9 小结及展望

使用液氮灭活自体骨回植技术来修复肿瘤切除后

的骨缺损是一种可行的和经济的选择，尤其适合目前

我国的国情。液氮便宜易得，使用液氮对瘤骨灭活，

不需要复杂设备，术中操作简便，杀灭肿瘤细胞彻

底，还能保留骨强度，灭活骨仍具有骨传导性及骨诱

导性，骨愈合率高。一旦愈合，便成为一种永久的生

物重建。但该方式跟其他灭活回植的方式一样，其最

大限制是只能在骨破坏较小的患者中使用，这意味

着，一旦出现严重的溶骨性病变，灭活后无法保留足

够的骨强度时，便应谨慎使用该技术。

目前液氮灭活回植重建骨缺损的临床工作主要在

日本开展，其他国家和地区的报道比较少见。因此，

文献报道病例数较少，均为回顾性研究，并且缺乏长

期随访结果。随着该技术的逐步推广应用，下一步的
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研究重点：（1）通过长期随访，观察灭活骨的成骨、

复发及相关并发症；（2）通过多中心合作，进行大规

模对照前瞻性研究，进一步验证该技术的安全性及可

靠性。

表 1 液氮灭活与其他灭活方式对比

指标

复发率

不愈合率

骨折率

感染率

液氮（%）［12~14，18, 19, 28~30］

5.9~13.6
2.8~16.7
4.5~19.4
2.9~25.0

射线（%）［7，8］

1.0~20.0
3.5~36.0
1.8~10.0
7.1~32.7

高压（%）［5，6］

5.0~20.0
5.0~30.0
5.0~20.0
7.5~10.0

酒精（%）［7，9，34］

13.9~22.9
15.1~40.0
9.4~40.0
7.6~20.4

巴氏（%）［3，4］

2.1~15.4
7.4~28.0
3.7~21.0
7.7~33.3

微波（%）［10，11，40］

4.3~26.7
-

1.3~40.0
4.0~5.6
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