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  [摘要] 目的 利用 Meta分析评价胫骨横向骨搬移治疗慢性下肢缺血性疾病的疗效及安全性,为临床治

疗提供理论指导。方法 检索PubMed、EMBase、The
 

Cochrane
 

Library、Web
 

of
 

Science、中国知网、万方、维普

和中国生物医学文献数据库中胫骨横向骨搬移治疗慢性下肢缺血性疾病的文献,根据纳入和排除标准行文献

筛选、数据提取及质量评价后进行 Meta分析。结果 共纳入17篇文献,包括12篇随机对照试验和5篇队列

研究,共1
 

357例患者。Cochrane偏倚风险评估结果显示12篇对照试验文献的质量等级均为C级;NOS量表

显示5篇队列研究文献均为高质量。Meta分析结果显示:试验组的平均愈合时间、目测类比评分、截肢率低于

对照组(SMD=-3.25,95%CI:-4.40~-2.09,P<0.000
 

01;MD=-1.38,95%CI:-1.64~-1.13,P<
0.000

 

01;OR=0.12,95%CI:0.06~0.24,P<0.000
 

01),同时在踝肱指数、踝部皮温、愈合率方面高于对照组

(MD=0.12,95%CI:0.05~0.19,P<0.000
 

01;MD=1.91,95%CI:1.02~2.81,P<0.000
 

01;OR=28.65,
95%CI:16.45~49.88,P<0.000

 

01)。结论 胫骨横向骨搬移治疗慢性下肢缺血性疾病较常规治疗优势显

著,且安全性较高。
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  [Abstract] Objective Meta-analysis

 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

transverse
 

tibial
 

bone
 

transport
 

in
 

chronic
 

lower
 

extremity
 

ischemic
 

disease,so
 

as
 

to
 

provide
 

theoretical
 

guidance
 

for
 

clinical
 

treatment.Methods The
 

databases
 

of
 

PubMed,EMBase,The
 

Cochrane
 

Library,Web
 

of
 

Science,China
 

Na-
tional

 

Knowledge
 

Infrastructure
 

(CNKI),Wanfang
 

Data,VIP
 

and
 

Chinese
 

Biomedical
 

Literature
 

database
 

(CBM)
 

were
 

searched
 

for
 

studies
 

of
 

transverse
 

tibial
 

bone
 

transport
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

lower
 

extremi-
ty

 

ischemic
 

disease.According
 

to
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,literature
 

screening,data
 

extraction
 

and
 

quality
 

evaluation
 

were
 

carried
 

out
 

for
 

meta-analysis.Results A
 

total
 

of
 

17
 

articles
 

were
 

included,including
 

12
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

and
 

five
 

cohort
 

studies,and
 

a
 

total
 

of
 

1,357
 

patients
 

were
 

involved.The
 

results
 

of
 

the
 

Cochrane
 

bias
 

risk
 

assessment
 

showed
 

that
 

the
 

quality
 

of
 

the
 

12
 

articles
 

was
 

grade
 

C,and
 

the
 

NOS
 

showed
 

that
 

the
 

five
 

cohort
 

articles
 

were
 

of
 

high
 

quality.The
 

results
 

of
 

meta-analysis
 

showed
 

that
 

the
 

average
 

healing
 

time,visual
 

analogue
 

scale
 

scores
 

and
 

amputation
 

rate
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(SMD=-3.25,95%CI:-4.40--2.09,P<0.001;MD=-1.38,95%CI:-1.64-
-1.13,P<0.001;OR=0.12,95%CI:0.06-0.24,P<0.001),while

 

the
 

ankle
 

brachial
 

index,ankle
 

skin
 

temperature
 

and
 

healing
 

rate
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(MD=
0.12,95%CI:0.05-0.19,P<0.001;MD=1.91,95%CI:1.02-2.81,P<0.001;OR=28.65,95%CI:
16.45-49.88,P<0.001).Conclusion The

 

transverse
 

tibial
 

bone
 

transport
 

has
 

more
 

advantages
 

and
 

higher
 

safety
 

than
 

conventional
 

treatment
 

of
 

chronic
 

lower
 

extremity
 

ischemic
 

disease.
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  随着人们饮食结构和生活习惯的改变,慢性下肢

缺血性疾病的发病率不断增加,给人类的日常生活带

来严重困扰[1]。慢性下肢缺血性疾病是指多因素作

用下的动脉狭窄,甚至闭塞,导致患肢局部缺血缺氧、
循环障碍的一类疾病,主要包括糖尿病足、动脉硬化

闭塞症和血栓闭塞性脉管炎等,最常见症状为间歇性

跛行,严重者会出现缺血性静息痛、缺血性溃疡、坏疽

坏死,甚至截肢[2]。尽管血管旁路移植以及介入治疗

对一些症状较轻者有良好效果,但对于下肢血管弥漫

性狭窄、膝下流出道不佳者,目前尚难以获得理想疗

效,患者常面临截肢的危险[3]。20世纪60年代,伊利

扎洛夫医生提出了“张力-应力法则”,即通过对活体组

织进行缓慢、持续、稳定牵拉,使其产生一定张力,刺
激组织再生[4],由此发展出了“伊利扎洛夫技术”。胫

骨横向骨搬移术是伊利扎洛夫技术的延伸,不仅能改

善缺血、减轻疼痛,还能促进难愈性溃疡创面的愈合,
提升保肢率[5],在慢性下肢缺血性疾病的治疗中获得

一定效果。目前,该技术主要在我国部分地区的医疗

机构中开展,病例数量相对有限,且存在外固定时间

长、创口大及针道处感染等一些不足,有待改进。本

文通过对胫骨横向骨搬移治疗慢性下肢缺血性疾病

的有效性及安全性进行系统评价,为胫骨横向骨搬移

技术的临床运用提供循证医学依据。
1 资料与方法

 

1.1 检索策略

系统检索 PubMed、Embase、The
 

Cochrane
 

Li-
brary、Web

 

of
 

Science、中国知网、万方、维普和中国生

物医学文献数据库,检索时限为数据库建库至2021
年2月。中文检索词包括:胫骨横向骨搬移、胫骨横

向骨搬运、胫骨横向搬移、
 

伊利扎罗夫技术、Ilizarov
技术、下肢血管病变、下肢血管疾病、下肢缺血性病

变、糖尿病足、糖尿病血管病变、足溃疡、糖尿病肢端

坏疽、动脉硬化闭塞症、血栓闭塞性脉管炎;英文检索

词包括:Transverse
 

tibial
 

bone
 

transport、Proximal
 

tibial
 

cortex
 

transverse
 

distraction、Ilizarov
 

Tech-
nique、Ilizarov

 

Method、Method,Ilizarov、Lower
 

ex-
tremity

 

angiopathy、Lower
 

extremity
 

vascular
 

dis-
ease、Diabetic

 

foot、Diabetic
 

feet、Diabetic
 

angiopa-
thies、Foot

 

ulcer、Arteriosclerosis
 

Obliterans、Oblite-
rans,Arteriosclerosis、Thromboangiitis

 

Obliterans、
Buerger's

 

Disease、Buerger
 

Disease。
1.2 纳入与排除标准

纳入标准:(1)研究类型,随机或非随机对照试

验;(2)研究对象,不限种族、年龄、性别,至少患糖尿

病足、动脉硬化闭塞症和血栓闭塞性脉管炎中一种疾

病;(3)干预措施,试验组单纯或在施加对照组治疗基

础上行胫骨横向骨搬移,对照组行常规治疗;(4)评价

指标,平均愈合时间、踝肱指数、目测类比评分、踝部

皮温、截肢率、愈合率,纳入文献至少含1项以上指

标。排除标准:(1)动物或基础研究;(2)系统评价、综
述等文献;(3)不能提取完整数据的研究;(4)同一研

究重复发表的文献。
1.3 文献筛选及数据提取

 

由2位研究人员独立筛选并提取资料,包括第一

作者、干预措施、疾病类型、结局指标等,然后进行交

叉核对,若两人有不同意见时,与第3位研究者商讨

后最终决定。
1.4 文献质量评价

采用Cochrane偏倚风险评估工具对随机对照试

验进行质量评估,包括7个方面:是否随机分配、是否

分配隐藏、是否采用双盲、结果评估是否采用盲法、结
局数据是否完整、是否选择性报告、是否有其他偏倚。
根据评价结果对文献质量分级:A级为各项均无高风

险项目,为低偏倚风险;B级为含1或2个不确定或高

风险项目,为中等偏倚风险;C级为含2个以上不确

定或高风险项目,为高偏倚风险;根据NOS量表对队

列研究进行质量评估,包括3个方面:两组的选择方

法(4项)、组间可比性的选择(1项)、接触暴露评估方

法(3项),除组间可比性可得2颗星外,其余每项均可

得1颗星,每颗星为1分,高质量文献为5至9分,低
质量文献为0~4分。
1.5 统计学处理

运用RevMan5.3软件进行 Meta分析,连续型变

量采用均数差(MD)和95%CI,在数值差异大或单位

不同时,采用标准化均数差(SMD),二分类变量采用

比值比(OR)和95%CI。通过Q 检验和I2 检验评价

各研究间异质性,当I2<50%,P≥0.05,表明异质性

较小,选择固定效应模型;若I2
 

≥50%,P<0.05,表
明异质性较大,选择随机效应模型。通过敏感性分析

寻找异质性来源,或只进行描述性分析。运用Stata
 

16.0软件绘制漏斗图,并采用
 

Egger's
 

法和Begg's
法评估发表偏倚。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

 

2.1 文献检索结果、纳入文献的基本特征及质量

依据检索策略共检索到640篇文献,严格按照纳

入和排除标准筛选,最终纳入17篇文献[6-22],共1
 

357
例患者(试验组为679例,对照组为678例),12篇随

机对照试验,5篇队列研究。文献筛选流程图见图1。
纳入文献的基本特征见表1。随机对照试验及队列研

究质量评价结果分别见图2、表2。
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表1  纳入文献的基本特征

作者 年份
样本量(n)

试验组 对照组

年龄(岁)

试验组 对照组

男/女(n)

试验组 对照组

干预措施

试验组 对照组
疾病类型 结局指标

CEN等[6] 2018 130 111 平均61.50 平均62.30 95/35 71/40 骨搬移术 常规治疗 糖尿病足 ①⑥

CHEN等[7] 2019 136 137 平均61.00 平均60.00 95/41 88/49 骨搬移术 常规治疗 糖尿病足 ⑤⑥

ZHAO等[8] 2020 15 15 60.02±4.02 58.53±4.11 未述 未述 骨搬移术 常规治疗 糖尿病足 ②③④⑤⑥

ZUO等[9] 2018 45 45 53.2±1.80 53.1±1.70 25/20 24/21 骨搬移术 常规治疗 下肢缺血性疾病 ①

周龙辉等[10] 2020 8 5 61.31±5.33 61.23±5.31 4/4 3/2 骨搬移术 常规治疗 糖尿病足 ①④

张亮[11] 2019 30 30 总51.33±13.26 总44/16 骨搬移术 常规治疗 糖尿病足 ②③④

张文标等[12] 2020 35 35 46.38±10.12 43.95±9.87 18/17 20/15 骨搬移术 常规治疗 下肢动脉硬化闭塞症 ③④⑤

徐军[13] 2019 38 38 57.90±9.71 57.74±9.24 20/18 19/19 骨搬移术 常规治疗 糖尿病足 ③④

王军等[14] 2020 30 30 54.69±7.22 54.73±7.19 19/11 20/10 骨搬移术 常规治疗 糖尿病足 ①

荆安龙[15] 2020 30 30 65.10±3.34 66.24±3.51 未述 未述 骨搬移术 常规治疗
糖尿病足+下肢血管

闭塞症
①

西立峰[16] 2019 35 35 60.85±10.65 60.90±10.70 25/10 24/11 骨搬移术 常规治疗
糖尿病足+下肢血管

闭塞症
①⑤

贾中伟等[17] 2018 21 21 63.21±6.58 64.81±7.45 15/6 13/8
骨搬移术+
高压氧疗

高压氧疗 糖尿病足 ①

赵威等[18] 2019 22 20 56.0±3.20 57.7±2.70 18/4 15/5
骨搬移术+
介入

介入
血栓闭塞性脉管炎+
动脉硬化闭塞症

②

邬予俭等[19] 2018 20 20 60.90±5.60 60.70±5.90 18/8 13/7 骨搬移术 常规治疗 糖尿病足 ①④

韦积华等[20] 2019 9 11 60.56±4.93 59.36±4.86 7/2 7/4 骨搬移术 常规治疗 糖尿病足 ①⑤

马敬伟等[21] 2018 45 45 59.21±1.02 58.21±1.18 25/20 24/21 骨搬移术 常规治疗 糖尿病足 ①

龚海涛[22] 2020 30 50 62.37±5.52 62.48±5.46 18/12 27/23 骨搬移术 常规治疗 糖尿病足 ①⑤

  ①均愈合时间;②踝肱指数;③目测类比评分;④踝部皮温;⑤截肢率;⑥愈合率。

图1  文献筛选流程图

图2  纳入研究风险偏倚图

2.2 Meta分析结果

2.2.1 平均愈合时间

11项研究报道了平均愈合时间[6,9-10,14-17,19-22],研

究组间异质性较高(I2=97%,P<0.000
 

01),采用随

机效应模型进行统计分析。结果显示试验组的平均

愈合 时 间 短 于 对 照 组(SMD = -3.25,95%CI:
-4.40~-2.09,P<0.000

 

01),见表3。
表2  NOS量表质量评估

作者 年份 研究人群选择 可比性 结局测量 总分

CEN等[6] 2018 ★★★ ★★ ★★★ 8分

CHEN等[7] 2019 ★★★ ★★ ★★ 7分

贾中伟等[17] 2018 ★★★ ★★ ★★★ 8分

赵威等[18] 2019 ★★★ ★★ ★★★ 8分

龚海涛等[22] 2020 ★★★ ★★ ★★ 7分

  ★:代表1分。

2.2.2 踝肱指数

4项研究报道了踝肱指数[8,11,17,20],研究组间异质

性较高(I2=73%,P=0.01),采用随机效应模型统计

分析。结果显示试验组的术后踝肱指数优于对照组

(MD=0.12,95%CI:0.05~0.19,P<0.000
 

01),见
表3。
2.2.3 目测类比评分

9项研究报道了目测类比评分[8,10-13,15-16,18-19],研
究组间异质性较高(I2=97%,P<0.000

 

01),采用随

机效应模型统计分析。结果显示试验组的术后目测

类比 评 分 优 于 对 照 组 (MD = -1.38,95%CI:
-1.64~-1.13,P<0.000

 

01),见表3。
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2.2.4 踝部皮温

8项研究报道了踝部皮温[8-13,18-19],研究组间异质

性较高(I2=99%,P<0.000
 

01),采用随机效应模型

统计分析。结果显示试验组的术后踝部皮温高于对

照 组 (MD =1.91,95%CI:1.02~2.81,P <
0.000

 

01),见表3。
2.2.5 截肢率

7项研究报道了截肢率[6-8,12,16,20,22],研究组间无

异质性(I2=0%,P=1.00),采用固定效应模型统计

分析。结果显示试验组的截肢率低于对照组(OR=
0.12,95%CI:0.06~0.24,P<0.000

 

01),见表3。
2.2.6 愈合率

3项研究报道了愈合率[6-8],研究组间异质性较低

(I2=42%,P=0.18),采用固定效应模型统计分析。
结果显示试验组的愈合率优于对照组(OR=28.65,
95%CI:16.45~49.88,P<0.000

 

01),见表3。
2.2.7 并发症

5篇文献报道了并发症[6,8,10,18,20],包括外固定架

针眼延迟愈合2例、切口愈合不良9例、胫骨截骨处

骨折2例、足趾坏死6例、截肢4例。
2.2.8 敏感性分析

踝肱指数行敏感性分析提示,剔除韦积华等[25]的

研究后异质性明显降低(I2=
 

0%,P=0.48),但结果

未发生显著改变,说明结果较可靠稳定。可能是因该

试验对照组干预措施包括生长因子凝胶,而其他3组

均未行该处理。对平均愈合时间、目测类比评分和踝

部皮温进行敏感性分析发现,研究结果未发生显著改

变,提示结果较可靠稳定。
2.3 发表偏倚分析

以纳入文献大于10篇的结局指标平均愈合时间

为例评估发表偏倚,Egger's和Begg's检验的P 值分

别为0.062、0.077,提示文献发表性偏倚较小,Egger'
s检验见图3。

表3  胫骨横向骨搬移与常规疗法的各结局对比
 

结局 纳入文献 OR/MD/SMD 95%CI P
异质性

I2 P
效应模型

平均愈合时间 6,9-10,14-17,19-22 -3.25(SMD) -4.40~-2.09 <0.000
 

01 97 <0.001 随机效应

踝肱指数 8,11,17,20 0.12(MD) 0.05~0.19 <0.000
 

01 73 0.010 随机效应

目测类比评分 8,10-13,15-16,18-19 -1.38(MD) -1.64~-1.13 <0.000
 

01 97 <0.001 随机效应

踝部皮温 8-13,18-19 1.91(MD) 1.02~2.81 <0.000
 

01 99 <0.001 随机效应

截肢率 6-8,12,16,20,22 0.12(OR) 0.06~0.24 <0.000
 

01 0 1.000 固定效应

愈合率 6-8 28.65(OR) 16.45~49.88 <0.000
 

01 42 0.180 固定效应

图3  平均愈合时间发表偏倚的Egger's检验分析图

3 讨  论
 

  慢性下肢缺血性疾病是一类复发率、致残率较高

的疾病,发病率逐年攀升。其中,糖尿病足为下肢血

管及神经病变所致的踝部以远皮肤感染、破溃和深层

组织坏死[23]。动脉硬化闭塞症是指由于动脉粥样硬

化斑块造成下肢供血动脉管腔缩窄,甚至血流中断,
引发远端肢体血供不足的一种慢性进展性疾病。血

栓闭塞性脉管炎是指患肢远端中小动静脉发生的慢

性、节段性、非化脓性炎性疾病[24]。此类疾病的治疗

多按照疾病的分期分级采取相应的治疗手段,轻症患

者主要采用药物治疗,而重症患者因药物治疗效果较

差多采用手术干预。目前解决下肢缺血的主要手术

方法有动脉移植和介入技术,不过由于重症患者动静

脉受累广且破坏重,甚至患肢局部流出道闭塞,最终

无法行手术治疗,即使手术治疗,术后再狭窄率高,且
创伤大、手术难度大,很大一部分患者的远期效果不

理想[25]。
20世纪末,SHEVTSOV等[26]率先应用胫骨横

向骨搬移技术治疗血栓闭塞性脉管炎引起的肢体远

端缺血。经过近20年的临床实践和探索,对于已到

终末期须选择截肢治疗的疾病,该技术的保肢率达到

了97%[5]。胫骨横向骨搬移技术通过在患肢胫骨皮

质截取大小合适的骨瓣,利用外固定架行骨瓣往复横

向搬移,通过给予持续张力刺激改善患肢微循环、促
进神经功能恢复,进而修复难治性溃疡,最终达到治

疗下肢缺血性疾病的目的。此外,该技术外固定时间

长,期间易发生针道处感染及伤口的不愈合,同时截

骨范围选择不当会增加术后胫骨截骨处骨折概率[27],
这些均是需要改进的方面。

本 Meta分析结果显示,胫骨横向骨搬移技术治

疗慢性下肢缺血性疾病在平均愈合时间、截肢率、愈
合率、踝肱指数、目测类比评分、踝部皮温六方面的表
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现均优于常规治疗:(1)在平均愈合时间方面,Meta
分析结果显示胫骨横向骨搬移明显缩短了溃疡愈合

时间。考虑到慢性下肢缺血性疾病本身易并发感染

及创面难愈,而皮瓣移植等常规手术会增加患者感染

的风险,从而使患者的创面愈合时间延长,胫骨横向

骨搬术既能够有效促进下肢血供重建,同时伴随微创

及快速康复理念迅速发展,小切口及适当减少搬运时

间使得溃疡面愈合时间大大缩短。(2)该技术增加了

踝部皮温和溃疡愈合率,降低了截肢的风险。骨搬移

技术重点不在于成骨,而在于重建局部微循环系统。
骨搬移时持续的应力刺激骨搬移区内组织再生,微循

环重构,患肢氧供及血供明显改善,从而提升了下肢

温度和溃疡愈合率,降低了截肢率。研究表明,骨搬

运区域中各种血管生长相关因子的表达高于患肢其

他区域,提示了该技术可能的内在修复机制[28]。(3)
踝肱指数是反映血管病理生理状态的重要指标,其小

于0.9指示不同程度周围动脉病变。Meta分析结果

显示,骨搬移组术后随访中踝肱指数高于对照组。其

作用机制可能为胫骨开窗搬移手术有效降低了溃疡

局部骨压力,降低了中小血管痉挛的发生率,同时大

量血管的新生也为改善踝肱指数提供了帮助。(4)目
测类比评分是临床上对疼痛量化评估的方法之一,评
分越高指示疼痛程度越高。Meta分析结果显示骨搬

移组在目测类比评分方面较对照组表现更优。虽然

骨搬移外固定支架佩戴时间较长,但多数患者在术后

2
 

d内患肢疼痛较术前明显缓解。可能是由于骨搬移

手术操作简便且术后相关并发症少,手术实施后,患
者血管神经逐渐恢复重建,疼痛逐渐减轻。

本研究也存在一定的局限性:(1)纳入的12项随

机对照试验研究质量较低,影响了结论的稳定性及可

信度;(2)除踝肱指数进行敏感性分析后明确原因,愈
合时间、目测类比评分和踝部皮温3项的异质性来源

仍没有找到,可能与常规治疗措施不同、医师的手术

熟练度和随访时间不同等有关系;(3)因临床治疗的

特殊性,盲法和分配隐藏均未被采用,引发评价和实

施偏倚的概率很大;(4)纳入研究中仅2项研究样本

量超过100例,且部分结局指标能够合并的效应量较

少,可能引发结果偏倚。
胫骨横向骨搬移治疗慢性下肢缺血性疾病较常

规治疗安全性高且疗效显著,具有平均愈合时间短、
踝肱指数改善显著、截肢率低等优点。但由于纳入文

献的质量参差不齐且样本量不足,结论的内部真实性

和稳定性受到很大影响。未来还需更多前瞻性、高质

量的临床对照试验加以佐证。
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