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骨膜牵张成骨的研究及其应用前景

林海运 综述，周　诺△审校

（广西医科大学附属口腔医院口腔颌面外科，南宁５３００２１）

　　关键词：骨膜；骨生成，牵张；牙槽骨质丢失；腭裂
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　　骨膜牵张成骨（ｐｅｒｉｏｓｔｅａｌｄｉｓｔｒａｃｔｉｏｎｏｓｔｅｇｏｇｅｎｅｓｉｓ，ＰＤＯ）

技术是近年兴起的一种新技术，有可能成为治疗颌面部缺损及

畸形的一种重要手段。大量研究证明，骨膜在牵张成骨过程中

具有重要的意义。目前，国内外学者在研究骨膜的成骨活性

中，发现单独对骨膜进行牵引而不需骨皮质切开即能在骨膜下

形成一定量的骨组织。因此，产生了ＰＤＯ这一概念。ＰＤＯ是
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（１９８８～），硕士，住院医师，主要从事颌骨牵张成骨的基础与临床研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：（０７７１）５３５８６４５；Ｅｍａｉｌ：ｎｕｏｚｈｏｕ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ。



一种对骨表面的骨外膜进行牵张而产生新骨的缓慢生物学

过程。

１　ＰＤＯ刺激新骨形成的机理

除关节面以外，骨的内、外表面都覆有结缔组织膜，分别称

为骨内膜和骨外膜，但通常所说的骨膜指的是骨外膜。骨外膜

又分为内外两层，外层较厚为结缔组织，纤维粗大密集，交织成

网。内层为薄层疏松结缔组织，富含血管、神经和骨祖细胞。

骨膜的主要作用是营养骨组织，并为骨的生长和修复提供成骨

细胞。骨膜中的骨祖细胞具有成骨和成软骨的双重潜能［１］。

Ｉｌｉｚａｒｏｖ
［２３］研究发现，给予缓慢且稳定的牵张力后，机体

组织进入具有代谢活性的、以增生和细胞生物合成功能被激活

为特征的状态，当牵张力施加在骨断端后，可以诱导骨膜中的

间充质干细胞和未完全分化的成骨细胞分化为具有较高活性

的成骨细胞，进而钙化形成骨组织；同时认为手术中对骨膜的

保护是很重要的。手术损伤骨膜可抑制下颌骨牵张成骨骨断

端的愈合［４］。Ｋｏｊｉｍｏｔｏ等
［５］研究发现，骨内膜和骨髓对骨痂

形成并不是必不可少的，而骨外膜却起非常重要的作用，骨外

膜去除后明显影响骨痂形成。同样，牵张力只施加在骨膜上，

而不切开骨皮质也能够刺激骨膜分化出成骨细胞而产生新骨。

同时，正如骨引导作用一样，把骨膜牵开后，骨膜下产生了间

隙，周围软组织的逐渐侵入受到骨膜的阻挡，有利于新骨形成。

所以，理论上是支持ＰＤＯ能刺激新骨形成的。

Ｋｏｓｔｏｐｏｕｌｏｓ等
［６］在动物的下颌升支外侧面放置聚四氟乙

烯胶囊，使骨膜从骨表面分开，在骨膜下形成了新骨。Ｓｃｈｍｉｄｔ

等［７］首次在兔下颌骨骨膜下安置牵张装置，将骨膜牵开，组织

学观察发现有大量成骨细胞、胶原纤维，骨细胞数量的增加，并

有较多骨基质沉积，ＰＤＯ能产生新骨得到了组织学上的证明。

随后国内学者对动物下颌升支外侧面行ＰＤＯ，所有标本均显

示有新骨形成［８１０］。

２　影响ＰＤＯ新骨形成的因素探索

正如传统牵张成骨一样，ＰＤＯ的过程也包括３个步骤：牵

张器放置后的延迟期、牵张期和固定期。它们可以影响牵张成

骨的效果。但是，ＰＤＯ最佳的牵张参数及条件尚未得到阐明。

２．１　延迟期　延迟期是指牵张装置放置后与开始牵张之间的

间歇时期。传统牵张成骨一般以５～７ｄ为佳。在ＰＤＯ研究

中延迟期为５～１０ｄ不等。Ａｌｔｕ等
［１１］为评估不同延迟期对

ＰＤＯ的影响，按间歇期长短分成１ｄ组和７ｄ组，组织计量学

分析结果平均值分别为３．２６、２．６２ｃｍ２，１ｄ组所有实验动物

新形成骨量都大于７ｄ组，然而差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　牵张期　牵张期是通过牵张装置给骨膜施加缓慢和持续

的牵张力使骨膜与骨面分开。传统牵张成骨牵张期新骨形成

主要受牵张速率和频率决定，牵张速度对牵张成骨新骨形成有

较大的影响。在下肢牵张成骨中１．０ｍｍ／ｄ是最适宜的，同时

张力拉力法则建议使用低牵张速度［２］。而在ＰＤＯ研究中，牵

张速率从０．２～０．５ｍｍ／ｄ不等。１．０ｍｍ／ｄ是过快的，这可能

是因为细胞和营养供给是来源于牵张成骨两端的骨和周围的

骨膜；而在ＰＤＯ中，这些只能来自基底骨和骨膜。低牵张速度

可以减少结缔组织长入间隙使骨质形成免受周围软组织侵犯，

为目的细胞的进入、增殖创造良好的条件而有利于新骨形成和

增加成骨细胞形成骨的可能性，同时骨原细胞的供应、增殖、分

化及营养供应才能跟得上。Ｅｓｔｒａｄａ等
［１２］用０．２５～０．５０ｍｍ／

ｄ不同牵张速度牵张骨膜发现用低的牵张速率有更多的新骨

形成。Ｚａｋａｒｉａ等
［１３］应用新的骨膜牵张装置在兔的颅骨动物

模型研究中，发现牵张速度为０．３３ｍｍ／ｄ或更少，结缔组织干

扰可降至最少，该实验的牵张速度为０．３３ｍｍ／ｄ，最大垂直骨

形成高度为１．４９ｍｍ，这一新骨厚度达到该装置的最大所能达

到的厚度的９０％。Ｚａｋａｒｉａ等
［１４］发现，在其骨膜牵张装置固定

端侧下方即较慢牵张速度侧的新形成骨含有比较厚的骨小梁

和较少的脂肪组织，然而，远离固定螺丝的位置最高的牵张速

度的部分，观察到较少的骨形成和较多的结缔组织。此外，此

项研究还表明，得到适当的牵张力，在钛网上骨膜能形成少量

骨。然而，远离固定螺丝的位置产生了过量的牵张力，骨膜不

能产生骨。但在ＰＤＯ的牵张频率对新骨形成影响上，未有相

关文献进行对比研究。

２．３　固定期　传统牵张成骨中，牵张期结束后，要固定牵张两

侧骨断端，一般需维持２～３个月，以保证新骨的形成、钙化和

改建。在ＰＤＯ研究中，固定期７～６０ｄ不等，这主要是通过不

同固定时间来分析新形成骨的变化情况。组织学观察发现最

初牵开区骨膜增生，活跃的成骨细胞的形成，然后胶原纤维顺

牵张方向排列、成骨细胞被包绕在骨陷窝内形成骨细胞，早期

骨的出现，类骨基质逐渐被钙化成骨基质，初期骨小梁形成，成

骨现象活跃，最后骨小梁进一步矿化融合变粗，成骨细胞和破

骨细胞相互作用，骨形成和吸收并存，不断钙化、成熟、改

建［８９，１１，１５１６］。

３　促进ＰＤＯ新骨形成的研究

３．１　血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ）、间充质干细胞的应用促进ＰＤＯ　牵张成骨技术相比

于传统手术有着许多优势，但临床上因牵张和固定时间过长而

限制了它的应用。在牵张成骨中生物因子［如转化生长因子β

（ＴＧＦβ）、骨形成蛋白（ＢＭＰｓ）、胰岛素样生长因子Ⅰ（ＩＧＦ１）、

碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）、ＶＥＧＦ等］、激素（甲状旁腺

激素ＰＴＨ、生长激素ＧＨ、降钙素等）、中医中药、物理治疗、干

细胞等用于提高新骨形成的速度已有相当多的研究，并且已经

取得一些成效。但ＰＤＯ在这些方面有无类似作用的研究却较

少。Ｃａｓａｐ等
［１７］在兔动物模型上骨膜牵张间隙内加入外源性

ＶＥＧＦ促进了新骨形成。Ｓａｔｏ等
［１８］在骨膜牵张间隙间给予间

充质干细胞，结果实验组的新形成骨组织骨量、厚度、骨矿化程

度均有明显的提高。

３．２　骨膜下皮质骨打孔促进ＰＤＯ　皮质骨表面打孔暴露松

质骨往往作为引导骨组织再生研究中的一个步骤，这与出血和

血管的快速再生促进成骨密切相关；而且骨髓和骨内膜含丰富

的有成骨潜力的干细胞；骨皮质打孔允许生成血管的细胞和有

成骨潜力的细胞进入引导膜下的空间［１９２１］。骨皮质打孔可促

进引导骨组织再生骨形成［２２］。对移植骨块及受植床骨皮质打

孔也可促进血管形成及移植骨与受植床的骨结合［２３２４］。因此

通过骨皮质打孔诱导血管化结缔组织的产生对骨形成具有重

要作用。Ｓｅｎｃｉｍｅｎ等
［２５］用兔下颌骨对ＰＤＯ与传统牵张成骨

对比研究发现：在ＰＤＯ组新形成骨量的均值为１４．４ｍｍ２，少

于传统牵张成骨的２５．４ｍｍ２。Ａｌｔｕ等
［１１］认为缺少骨髓细胞

可能是他们的动物模型新骨中富含脂肪组织出现的原因。说

明骨髓和骨内膜的介入可能对ＰＤＯ新骨形成有一定的作用。

Ｏｄａ等
［２６］应用兔下颌骨模型，在８周的ＰＤＯ后，对骨膜下皮

质骨打孔组平均新骨量明显大于未打孔组，此外，打孔组新形

成骨矿化程度高，更透不过Ｘ线，认为对骨膜下皮质骨打孔对

ＰＤＯ新骨的形成是有利的。Ｚａｋａｒｉａ等
［１４］发现分化出血管的

细胞和成骨细胞由基骨特别是从钻孔处提供，这些细胞增殖、
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分化进入牵张间隙，营养也主要来源于基骨。

４　ＰＤＯ的应用前景

４．１　在萎缩的牙槽骨的应用　虽然增加骨量的技术已经大量

应用于牙种植术，重建萎缩的牙槽骨仍然是种植医生的一个临

床挑战。因为缺乏牙槽骨高度和宽度，骨内种植体植入萎缩的

牙槽嵴往往受到限制。一般的方法是通过自体骨移植或用人

工材料植入进行整复。自体骨移植需要开辟供骨区还会出现

继发性骨吸收，存在骨坏死的风险。植入人工材料存在组织相

容性等问题。牙槽骨牵张成骨术虽然可以升高牙槽嵴的高度，

但需行皮质骨切开手术，在窄小的牙槽骨上操作是很困难的，

而且无法解决牙槽嵴呈刃状的问题。Ｙａｍａｕｃｈｉ等
［２７］在他们

所建立的犬下颌窄小牙槽嵴动物模型研究中发现，使用β磷酸

三钙块行ＰＤＯ可以刺激窄小牙槽嵴新骨形成，在新形成骨上

行种植是可行的，但种植体需稳定８周。Ｙａｍａｕｃｈｉ等
［２８］在另

一项犬的实验模型上行骨膜牵开，发现在犬下颌牙槽骨舌侧和

β磷酸三钙块之间有新骨形成。

４．２　在腭裂中的应用　腭裂是口腔颌面外科常见畸形之一。

目前主要修复裂隙的方法是依靠外科手术利用邻近软组织瓣

封闭裂隙，但难于整复硬腭部缺损的骨质。牵张成骨技术被引

用到腭裂修复中，多数应用在矫正术后继发畸形上，并取得了

一定的效果，但也存在很多不足，由于其手术操作困难、创伤较

大，易发生牵张期感染，而且术后瘢痕严重，牵张较为困难。另

外，口内放置牵张装置，患者异物感严重，舒适度差，其应用受

到限制。而ＰＤＯ依靠牵开骨膜形成新骨，手术操作相对简单，

避免植骨和使用人工或异体替代物，不存在排斥反应；骨膜牵

张不需骨皮质切开，可以避免皮质骨切开的一些并发症。目前

国内已有相关的初步研究。宋庆高等［１５］在犬腭裂整复中用镍

钛记忆合金牵张装置行ＰＤＯ发现有新骨形成，裂隙变小，新骨

是通过膜内成骨方式形成的。姚淑东等［２９］行硬腭 ＰＤＯ，对

ＡＣＴＡ和ＦＳＡ表达的检测，认为ＡＣＴ／ＦＳＡ系统有重要作用。

５　结　　语

目前在ＰＤＯ的研究中，不同设计的牵张装置和不同的牵

张方案已被报道；它在萎缩牙槽骨、腭裂等方面具有明显的优

势，在骨缺损重建具有巨大的临床应用前景。然而，目前该技

术仍见用于动物实验，临床尚未有报道，主要因为存在牵张装

置不稳定、脱落、暴露、软组织损伤［１２］、继发感染等并发症，以

及局部成骨量有限，最佳牵张参数及条件尚未得到阐明［１７］，长

期稳定性有待进一步研究。因而这项技术在正式应用于临床

前还需收集大量的资料、进行大量的实验和研究。
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·综　　述·

未成熟儿脑电图发育规律及研究进展

徐　娜
１综述，黄　志

２△审校

（重庆医科大学附属儿童医院：１．神经电生理中心；２．神经内科　４０００１４）

　　关键词：脑电描技术；胎儿发育；婴儿，新生，疾病

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．３４．０４４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）３４４２１１０４

　　新生儿脑电图（ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｐｈｙ，ＥＥＧ）主要用于诊

断新生儿惊厥、评价新生儿大脑功能状态以及判断新生儿脑损

伤的预后，具有方便、敏感、可靠、无创等优点［１］。近年，新生儿

重症监护（ｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅ，ＮＩＣ）急救技术的发展提高

了早产儿特别是极早产儿的存活率，但早产儿常伴有不同程度

的神经发育损伤。虽然导致这些后遗症的原因很多，但多数学

者认为与新生儿时期脑损伤密切相关［２４］。而ＥＥＧ不仅在评

价新生儿脑损伤程度，预测远期预后方面有重要价值，同时也

是一种评估大脑发育成熟水平非常有效的检测手段。本文就

近年来国内外对未成熟儿ＥＥＧ发育规律研究进展作一综述。

１　未成熟儿脑电图发育过程

新生儿ＥＥＧ与矫正胎龄（ｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎａｌａｇｅ，ＣＡ）密切相

关，特别是早产儿，ＥＥＧ 主要为不连续图形（ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ

ｔｒａｃｉｎｇ，ＴＤ），即高波幅暴发波形与低平脑电活动交替出现，其

总的变化趋势是随孕龄（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅ，ＧＡ）或ＣＡ的增加，暴

发段（ｂｕｓｒｔｓ）的波幅逐渐降低，暴发间歇期（ｉｎｔｅｒｂｕｒｓｔｉｎｔｅｒ

ｖａｌｓ，ＩＢＩ）逐渐缩短，连续性逐渐增加
［５７］。

１．１　ＧＡ２４～２５周　组织行为状态：无睡眠周期，脑电活动的

变化与行为不一致。背景活动：背景活动为极度不连续图形

（ｖｅｒｙｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｔｒａｃｉｎｇ，ＶＴＤ）。暴发段为大于或等于

５０μＶ的各种慢波，持续时间小于或等于６０ｓ，ＩＢＩ＜６０ｓ
［８１０］。

但Ｖｅｃｃｈｉｅｒｉｎｉ等
［１１］报道暴发段持续时间可长达８３ｓ。ＥＥＧ特

点：δ波／活动单相或双相，呈同步暴发，波形光滑，很少重叠α／

θ节律，多数波幅大于３００μＶ，频率为０．３～１．０Ｈｚ。颞区δ波

单个或呈短程暴发，右侧占优势；枕区和中央区δ波双侧或单

侧出现，波形光滑或重叠快节律（枕区多为５～９Ｈｚ，中央区节

律更快）。额区δ波数量少见，存在两种形式：１种尖而快，１种

波形较光滑、频率较慢，两种波形有时可重叠快节律。弥散性

或颞区尖样θ节律暴发：多呈双侧出现，波幅约２００μＶ
［９］。此

期还可见少量的颞、枕区锯齿波，波幅小于３００μＶ
［１２１３］。ＥＥＧ

反应性：ＥＥＧ对刺激无反应。

１．２　ＧＡ２６～２７周　组织行为状态：初具睡眠周期轮廓，脑电

活动的变化与行为不一致。背景活动：背景活动主要为ＶＴＤ。

暴发期持续时间较前增加，可长达８３ｓ。ＩＢＩ＜６０ｓ。可出现短

暂的半不连续图形（ｓｅｍｉｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｔｒａｃｉｎｇ，ＳＴＤ）
［８１０］。

ＥＥＧ特点：δ波／活动多为双相，形态光滑或重叠少量α／θ节

律；多数波幅大于３００μＶ，频率为０．３～１．０Ｈｚ。中央区占优

势，枕区高幅δ波多呈同步暴发。各种波幅的θ波常见于尖样

波形暴发中，可高达２００μＶ，数量较前更多，主要见于颞区既

颞区尖样θ节律
［９］。ＥＥＧ反应性：ＥＥＧ对刺激反应罕见。
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