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rhBMP-2 诱导异位软骨修复重建兔气管缺损的实验研究
王 兴 崔鹏程△ 马瑞娜 罗家胜 许 莉 陈志峰

(第四军医大学唐都医院 陕西 西安 710038)

摘要 目的：探讨重组人骨形成蛋白 -2(rhBMP-2)作为激活物诱导异位软骨修复并重建兔气管缺损的可行性。方法：取 24 只新西

兰大白兔，制备气管前壁软骨 1/3 缺损模型。随机分为 A、B 组,每组 12 只,A 组为实验组,在气管缺损处前壁颈前肌肉修补, 多点注

射 rhBMP-2；B 组于气管软骨缺损部位直接颈前肌群修补。术后观察动物一般情况，于 4、8、12 周取材进行大体观察、HE 染色观

察重建区域情况。结果：术后 A 组动物均存活至实验完成，B 组因气道感染及气道分泌物堵管潴留致使实验兔死亡，其余动物出

现皮下气肿，呼吸不畅等情况。组织学观察 A 组有明显的新生软骨细胞及少量软骨样组织，可见结缔组织包绕，周围肌肉组织完

整，排列整齐，未见明显坏死组织，有少量淋巴细胞浸润。B 组未见软骨组织生成，可见大量肉芽组织增生，结缔组织排列紊乱，伴

少量坏死组织，大量淋巴浸润。结论：rhBMP-2 可通过注射到颈前肌肉修补肌群中诱导软骨细胞和软骨样组织生成，减轻炎症反

应，联合颈前肌瓣修复重建气管缺损能充分维持修复重建后的气道形态，具有减少术后皮下气肿、气管狭窄的作用，有望用于临

床修复重建气管组织缺损。
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ABSTRACT Objective: To investigate the feasibility of using recombined human bone morphogenetic protein-2 (rhBMP-2) to
induce regeneration of ectopic cartilage and to reconstruct rabbit tracheal defect. Methods: 24 New Zealand rabbits were used in this
experiment. A 1/3 defect of cartilage in the anterior ward of the trachea of the animal was created. Rabbits were randomly divided into
two groups (n=12).The tracheal defect was repaired by anterior cervical muscle and injected with rhBMP-2 and absolute alcohol
separately. The specimens were procured at 4,6,12 weeks for general observation and HE staining in order to evaluate the reconstruction.
Results：Rabbits of the experimental group are all survived. In control group, some animal were died of infection and ischesis, while
subcutaneous emphysema and choking were observed in other rabbits. Conclusion: rhBMP-2 can reconstruct rabbit tracheal defect and
maintain the tracheal shape, consequently decrease the incidence of subcutaneous emphysema and choking and has potential clinical
application.
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前言

临床上由于外伤或肿瘤造成气管软骨全部或部分缺失，导

致气管前壁塌陷及气道狭窄，造成呼吸道阻塞，严重的更是危

及生命，给患者和社会造成很大负担。传统治疗多采用黏膜下

瘢痕切除、气管扩张术、气管狭窄切除端端吻合或自体或者异

体组织喉气管重建。但是有些病人颈前皮肤瘢痕过于严重，摇

门式肌皮瓣无法采用，通过体外培养增殖的种子细胞种植于三

维支架上共同培养移植修复软骨缺损[1,2]，往往由于细胞支架存

在或多或少的缺陷,无法达到使用的要求。本研究应用组织工

程原理与方法,在缺失气管前壁使用颈前肌瓣复合 rhBMP-2[3，4]

诱导异位软骨再生，从而加宽，支撑，修复缺损的气管前壁，

rhBMP-2 使肌瓣强度增加，从而支撑起气管塌陷，通畅气道。为

使自体气管缺损修复早日应用于临床提供实验依据。

1 材料与方法

1.1 实验材料及主要试剂、仪器

重组人骨形态发生蛋白 -2（rhBMP-2）由美国 Peprotech 公

司生产,白色干粉剂。速眠新Ⅱ号（盐酸赛拉嗪注射液），吉林省

花牧动物保健品有限公司。
1.2 实验动物分组及模型制备

24 只新西兰大白兔，体重 1.8~2.0 kg，由第四军医大学实

验动物中心提供。实验兔以速眠新Ⅱ(0.15mL/kg,im)麻醉.仰卧

位固定,术野备皮,常规消毒、铺单。在环状软骨与胸骨间沿颈正
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中线作一切口,长约 10cm，分离并显露颈段气管，正中切开 3-5

气管环长约 1.5cm，切取气管第 3-5 环的前 2/3 气管环及粘膜，

放入硅胶管支撑（长约 2cm，管腔直径 0.5cm），固定缝合硅胶管

（左下侧）（图 1）。模型制备完毕后，根据实验设计的实验材料

不同，随机分为 2 组。每组 12 只。A 组肌瓣复合 rhBMP-2 包裹

修复缺损：牵拉右侧肌瓣到对侧，覆盖气管环缺损面，褥式缝合

3 针 ， 双 侧 胸 骨 舌 骨 肌 - 胸 骨 甲 状 肌 联 合 肌 内 交 叉 注 射

rhBMP-2 溶液（图 2），用左侧肌瓣，完全覆盖右侧肌瓣，褥式缝

合，消毒皮肤，皮肤对位缝合，确保局部无漏气。术后及术后

一周内分别给予肌肉注射青霉素 80 万单位抗感染。B 组在

模型制备模型的基础上，直接对位缝合，未作处理，为空白对

照组。
1.3 观察指标

1.3.1 一般情况观察 术后观察实验兔一般情况，呼吸、进食、排

便、活动以及手术切口愈合情况，是否有皮下气肿、哮鸣音、呼

吸困难，是否生存到实验结束。分别于 4，8，12w 处死兔子，观

察实验动物的重建区域有无塌陷，管腔变形及肉芽生成，硅胶

管是否脱落。
1.3.2 组织学观察 在大体观察以后，兔耳缘静脉注射 10ml 空

气栓塞处死。在缺损修复，rhBMP-2 注射处，切取材料 2 份，一

份用于光镜观察，观察肌瓣的生长情况，有无诱导出异位软骨，

软骨的生长情况，周围组织的具体情况。另外将标本于 4%多聚

甲醛固定 24h,0.5 mol/L EDTA 脱钙,常规制成 5μm 厚切片。将

上述切片做 HE 染色,光镜观察软骨生成情况。

2 结果

2.1 一般情况观察结果

A 组：全部存活到预杀期。B 组：B 组于术后第 4d，10d 因

气道感染及气道分泌物堵管潴留致使实验兔死亡,其余存活到

预杀期, 实验动物在前 2 周普遍出现呼吸道刺激症状，第 3，5

周 2 只实验兔出现呼吸困难，喘鸣音等症状，但是一般情况尚

可，除死亡的 2 只，还有 1 只出现严重的呼吸困难。
2.2 大体改变

A 组（rhBMP-2 修复组）术后 2 周可见气管重建处管壁形

态基本正常，无明显塌陷，吻合端紧密融合，硅胶管无松动脱

落；气管管腔通畅，无分泌物潴留及肉芽增生；管腔内表面光

滑，表面被一层白色黏膜覆盖。8 周时气管黏膜红润。12 周时重

建区域气管黏膜外观与周围正常气管无异。对照组：1 只动物

18 d 死亡之后大体观察见吻合端无松动脱离，气管壁无明显塌

陷，重建气管周径较两端正常气管明显变小；8 周时重建区域

气管黏膜较修复组苍白；12 周时重建区域气管黏膜外观接近

正常气管。
2.3 组织学

A 组可见明显的新生软骨细胞及少量软骨样组织，周围

可见结缔组织包绕，周围肌肉组织完整，排列整齐，未见明显坏

死组织，可见少量淋巴细胞浸润。B 组 对照组，未见软骨组织生

成，可见大量肉芽组织增生，结缔组织排列紊乱，伴少量坏死组

织，大量淋巴浸润。（见图 3）

图 1 气管前壁缺损模型的制备

图 2 双侧胸骨舌骨肌 - 胸骨甲状肌联合肌内交叉注射 rhBMP-2 溶液

Fig.1 The preparation of defective model in tracheal anterior wall.
Fig.2 The tracheal defect was repaired by hibateral sternohyoid muscle

and sternothyroid muscle combined with intramuscular rhBMP-2 injection

图 3 手术后 12 周气管重建区域组织学观察 A 实验组 ↘为新生软骨

样组织，B 对照组 图示为新生肉芽组织

Fig.3 Histological examination of the tracheal repaired region at the 12nd
postoperative week. A: Neoformative chondroid tissue (black arrow) can
be found in experimental group. B: Granulation tissue can be seen in

control group

3 讨论

喉气管狭窄是临床上比较棘手的问题之一，而由于肿瘤、
外伤等原因造成的气管前壁狭窄目前尚无理想的解决办法。传

统的方法如有气管端端吻合、肌骨膜瓣修复、自体游离组织修

复、金属钛合金网修复及人工气管移植等，但都因有一定的缺

陷,限制了它们的使用[5]。气管主要是一个由软骨、粘膜和结缔

组织构成的管腔，具有一定的支撑性和韧性。大多数学者认为，

理想的气管重建材料应该具有良好的生物相容性，质地坚韧而

富有弹性，可无张力地与周围气管壁紧密缝合，并能抵抗呼吸

道压力变化，不塌陷，并能提供永久性支架作材料的气道面有

正常黏膜覆盖[6]。
近年来,随着生物工程学的不断发展,关于其分子机制的研

究也不断深，BMP[7]在牵引成诱导成骨或软骨研究已成为热点。
BMP 是一种疏水性糖蛋白, 广泛存在于骨基质中, 是唯一能单

独诱导间充质细胞向骨组织方向分化的生长因子，是骨组织形

成过程中最关键的调节因子。可诱导未分化的间充质细胞向骨

及软骨细胞分化,从而促进骨再生和骨愈合[8]。BMP 可与不同类

型细胞的特异性表面受体结合，具有化学趋化及促进增生的作

用，不仅作为信号蛋白，在骨与肌腱的形成和修复中起重要的

作用, 而且在如身体发育和疾病过程中的神经突触调节功能，

脑膜中的表达和信号传导及在肿瘤细胞中所发挥的各种重要

作用[9-14]。
BMP-2 是目前已知的唯一能单独诱导间充质细胞向软骨

细胞和成骨细胞方向分化的生长因子。也是现阶段研究最为广

泛、诱导成骨活性最强的 BMP 之一[15-18]。1988 年，Wozne25 首
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次纯化分离出天然 BMP-2，这是一种碱性降解糖蛋白质其分子

量约为 30 kDs，降解产物的分子量分别为 30、18、16kDs。其中

30kDs 的分子是以二聚体形式存在打，是自然 BMP-2 的主要

形式。目前，人们已经利用基因重组技术已经表达出人类基因

重组 BMP-2 即：rhBMP-2，并且已经成功的在原位和异位诱导

出骨细胞。
我们研究发现单纯的气管前壁肌群的修补由于肌肉缺乏

一定的支撑性，会导致呼吸不畅，大量炎性物无法排出，导致动

物肺部感染死亡。而 rhBMP-2 注射后的前壁肌 群 ， 由 于

rhBMP-2 与周围组织生物相容性好，能够刺激软骨细胞和周围

间质细胞进行细胞外基质合成，与气管前壁肌复合可构建出有

良好的支撑作用的软骨管腔结构。动物实验大体观察表明复合

rhBMP-2 进行气管前壁肌修补可明显改善单纯前壁修复由于

修复区域软化造成的气道狭窄，改善气道通气，提高动物生存

质量。组织学结果显示，未植入 rhBMP-2 的对照组缺损区可见

纤维结缔组织填充，未见明显的新生软骨，缺损区临近的软骨

环可见部分软化吸收。而植入 rhBMP-2 的实验组，缺损区可见

纤维结缔组织中新生的软骨组织，不均匀的软骨基质中可见新

生的软骨细胞聚集。气管损伤以前壁缺损较为多见，因此我们

制备了气管前壁缺损模型，气管前壁肌群的修复可以诱导出较

多的新生血管，维持缺损部位的血供，可避免断段残留软骨的

坏死和软化。
我们认为，rhBMP-2 可通过注射到颈前肌肉修补肌群中

诱导气管损伤后软骨的再生，所诱导的新生软骨有助于维持损

伤部位气管的大体形态，具有操作简便，易于掌握，支撑力强，

对于较大范围的气管缺损，尤其是气管前壁的缺损，是一种可

供选择的修复材料。
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