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随着生物材料研究的进步及手术技巧的提高, 各种金属

材料的内植物广泛应用于临床,降低了病残率、取得了满意的

效果。但是植入体内的人工关节、内固定装置等内植物可因

生物学、生物力学及电化学方面的原因而腐蚀, 表现为内植物

结构完整性的破坏或释放降解产物[ 1~ 4]。内植物降解产物与

机体组织间的相互反应, 以及腐蚀产物对骨折愈合过程的干

扰,目前国内报道尚少见,本文将有关文献作一综述,以期引

起重视。

1 金属内植物腐蚀的机制

临床常见的腐蚀包括电化学腐蚀和机械腐蚀, 电化学腐

蚀包括整体腐蚀(即内植物表面腐蚀)和局部腐蚀(即裂缝腐

蚀、点腐蚀等) ;机械性腐蚀包括压力腐蚀, 裂缝、疲劳腐蚀,磨

损腐蚀等[ 4]。然而,金属内植物的腐蚀是一个复杂的多因素

现象,它取决于内植物的几何结构、冶金特性、机械强度、局部

氧浓度与 pH 值、机体内存在的蛋白质[ 5]。通常有两种因素

决定了金属内植物在体内的腐蚀, 即热力学驱动力与动力屏

障二因素[ 4]。

1 1 热力学驱动力 包括化学驱动力与电势能, 化学驱动力

是使金属原子失去电子形成离子的自由能, 它决定了在特定

条件下腐蚀能否发生。当该自由能小于零时,氧化将自然发

生;当该自由能大于零时, 氧化与还原反应将同时发生。电势

能是在腐蚀过程中金属的正副极放电相互分开时产生的, 位

于金属 ∀ 溶液界面,是衡量金属活性或金属氧化驱动力大小

的指标,溶液中金属电势能副值越大, 金属就越活跃。例如金

和铂的电势能副值绝对值很小,不易被腐蚀, 而骨科常用金属

材料具有较大的副值电势能,说明这些金属易被腐蚀。另外,

当两种不同金属同时使用时,由于两者之间存在电势差 ,导致

电子由较活跃一方流向较稳定一方,使活跃的金属被氧化#阳

极化∃稳定的金属得到相对保护#阴极化∃, 该过程叫做电流腐
蚀。

1 2 动力屏障 是指通过物理机制而不是通过能量机制来

防止金属离子进入溶液和体液中的阳离子进入金属以及电子

在金属 ∀ 体液界面的移位。动力屏障的存在阻止和延缓了金
属内植物在体内的腐蚀。例如, 金属表面形成的氧化膜是借

助动力屏障防止腐蚀的最常见形式[ 5]。

2 金属内植物腐蚀的产物

关节假体或骨科内固定装置 ,如脊柱内固定装置之间、钢

板孔与螺钉之间的金属 ∀ 金属间的相对运动产生的应力会导

致金属表面氧化膜的断裂与磨损, 后者又引起金属的电势能

副值增大及氧化膜不断的断裂与再氧化, 最终结果是氧化膜

动力屏障效应的破坏和金属连接处的腐蚀增加[ 6]。腐蚀的过

程包括颗粒间腐蚀、点状腐蚀、金属的选择性溶解及高价金属

微粒复合物的形成[ 7]。该过程中发生的基本反应是价电子状

态的增加
[ 4, 8]

,即金属原子电子的丢失形成离子。因此伴随

着腐蚀过程的产物有:

2 1 金属离子的释放 动物实验与临床观察均已证

实[ 9 ∀ 12] ,所有金属内植物不论其组成如何, 均释放微量的金

属成份到周围组织及远隔组织中, 有多种机制导致了金属元

素的释放, 诸如腐蚀、磨损、机械性加速的电化学过程等。

Rosenberg 等
[ 9]
对 32例病人 (男 21 例,女 11 例; 钛板固定者

24例, 共 39块; 不锈钢固定者 8 例, 共 16 块)内固定物取出

后的研究中指出, 显微镜下观察,钛板固定病例中软组织有色

素沉着者占 71 8% ,不锈钢内固定病例中占 65 3%。用电子

微探针能量发散 X 线分析法测定, 在着色软组织中, 钛板固

定者仅有二氧化钛成份, 而在不锈钢板内固定组中可见有钴、

镍、铁和钼。M ichel等[ 13]对 10 例行钴合金全膝关节置换术

患者进行的前瞻性研究中发现,术后 90天全血中钴水平升高

了两倍。在另一个回顾性研究中 9例行钴合金全膝关节或全

髋关节置换术的患者中,有 4 例在术后 1~ 15 个月血清钴水

平明显高于对照组。尚有在术后 6~ 12 周血清、尿中钴水平

明显增高者[ 4]。

2 2 颗粒碎屑形成 金属内植物随时间推移经历了腐蚀或

由于金属- 金属间或金属- 骨之间的微动产生了金属碎屑。

在与内植物邻近的软组织内、区域淋巴结或远隔淋巴结、肝、

脾内均可见有金属颗粒碎屑的积聚, Willert等[ 14]曾报告一种

裂隙腐蚀的独特现象, 他对 28例用钛合金制成的人工全髋关

节置换术后病人实施了翻修手术, 术中发现在假体及周围组

织中有紫色、黑色或白色沉淀物, 称之为氧化钛或钛氢氧化

物。腐蚀产物颗粒大小不等, 直径小的可到微米以下, 大的到

几百微米, 光镜下,这些颗粒外观成板状,浅黄色或绿色, 半透

明, 通常不被 HE染色, 稍大的微粒游离于纤维化或坏死区域

内, 或与异物巨细胞有关,并存在于巨噬细胞中。在染色切片
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中,这些小颗粒在细胞中表现为粒状, 偏振光显微镜下为双折

射。不染色切片在扫描电镜下观察,由于其中含有金属原子,

颗粒在电子散射背景影象中发亮。Urban [ 8]等在对 14 个表面

有明显腐蚀及腐蚀产物沉积的金属内植物的研究中发现, 腐

蚀碎屑包括直径 4~ 200 m 的绿色颗粒。它们或为铬, 或为

铬- 钴合金、钛合金。这些细小的磨损碎屑为电化学溶解提

供了广阔的表面区域,而电化学溶解又加重了局部腐蚀。

2 3 各种降解产物的形成 有两种特性决定了体内环境的

腐蚀性:第一, 体液是含盐溶液,是极好的电解质, 其中有腐蚀

性很强的氯离子、导电性很强的钾、钠、钙、镁、磷等离子, 还携

带有大量的氧、二氧化碳和氢离子以及脂肪酸、脲酸等有机

物。第二, 组织中有很多种类的分子、细胞和蛋白质 ,它们具

有催化化学反应或迅速破坏外来成分的能力。金属内植物在

体内发生腐蚀过程中, 阳极处有氧化反应, 原子价增高; 阴极

处有还原反应,原子价降低。该过程中产生的自由离子在体

液中可形成金属氯化物、金属氧化物、有机金属复合物或其他

化学物质。这些物质可以是溶解的,也可以是非溶解的。后

者包括粘附的氧化膜和非粘附的氧化物、氯化物、磷酸盐[ 4]。

Jacobcs、Urban [ 3, 8]等通过尸检或翻修手术的钴合金全髋关节

假体研究中发现,其中固体腐蚀产物经电子微探针能量发散

X 线分析法证实为富含水的铬磷化物, 而在假体裂隙处尚有

腐蚀产物氯化物的增加和氧浓度的减少, 而这种低氧、低 pH

值的环境又促进了金属内植物的腐蚀。

3 腐蚀对骨折愈合的影响

骨折修复直至愈合是一个复杂的过程。骨折愈合包含三

个相关阶段, 即炎性阶段、修复阶段、再塑型阶段
[ 15]

, 该过程

自骨折后立即开始,促发这一变化过程的是某些生长因子和

调节蛋白,如骨形态发生蛋白( BMP)、转化生长因子- ( T GF

- )、碱性成纤维细胞生长因子 ( bFGF )、血小板衍生生长因

子( PDGF )等。它们对于细胞的趋化、聚集、增殖、分化起主要

作用。其中 BMP 被证明是骨修复中最重要的诱导分化因子,

能诱导未分化的间充质细胞分化, 提高细胞 ALP 活性, 刺激

血管形成等。有研究报道[ 16] , 在引导性骨再生实验中, 发现

骨折延迟愈合或不愈合的根本原因是 BM P量的减少, 说明

BMP浓度与活性的表达均影响着骨折的修复。金属内植物

在体内早期由于金属离子的释放或金属离子复合物的形成,

作为一种异物或致敏物质,引发了一系列的病理生理变化。

( 1) 骨折引发了较严重的炎性反应并因此形成了局部酸

环境, 这种情况会使更多金属离子释放, 加速了内植物的腐

蚀。伴随腐蚀反应会有局部氧浓度的减少、氯化物等腐蚀产

物浓度的增加[ 8] , 产生局部低氧、低 pH 的情况, 可干扰某些

细胞的正常功能。同时会有二十烷类、细胞因子和金属蛋白

增高以及巨噬细胞的激活[ 17]。激活的巨噬细胞产生诸如肿

瘤坏死因子( TNF)、白介素( IL- 1)等炎性因子, 在较高浓度

时,它们具有抑制成骨细胞增殖、分化的作用[ 18]。有关细胞

对磷化铬颗粒反应的体外研究证实 ,它是强大的巨噬细胞激

活物,可激发器官培养基中的骨吸收[ 17]。随着金属离子的积

聚,局部巨噬细胞被损害[ 11] ,同时有细胞溶酶体的积聚、细胞

膜消失、核固缩。溶酶体酶释放到细胞外基质, 进一步加重局

部的炎症反应。

( 2) 金属内植物及其降解产物作为致敏物质, 其细胞毒

作用已被多数学者证实, 组织坏死和细胞增生是常见表现, 而

在坏死和单核细胞浸润区域内常见有金属成分的聚积[ 19]。

而某些对金属离子敏感性较高的病人 ,在内植物产生的离子

较多时可诱导炎性假瘤的形成、嗜红细胞增多及萎缩性血管

炎。动物实验证实[ 17] ,在向大鼠膝关节内注射钴- 铬磨损颗

粒时, 可产生同样的反应, 所有这些均属机体的过敏反应, 而

炎性假瘤的主要细胞成分是巨噬细胞、异物巨细胞等。

( 3) 巨噬细胞尚可诱导氮氧化合成酶( iNOS)及环氧化

酶- 2 的表达, 使过氧化亚硝酸盐水平增高, 激活的巨噬细胞

尚可释放 O-
2 、H2O2 等活性物质, 因而机体内超氧化物歧化酶

( SOD)等抗氧化物质消耗过多, 造成机体氧化- 抗氧化系统

失衡, 诱导细胞损伤、巨噬细胞死亡。同时超氧化物歧化酶

( SOD)一方面抑制炎症反应、改变局部微循环, 为组织自身修

复创造条件, 另一方面诱导细胞合成、分泌 BMP[ 19]。体内

SOD的消耗, 使局部 BMP 的合成、分泌受到影响, 从而影响

骨折的修复。

4 展望

金属内植物在维持骨折复位、促进功能恢复方面具有重

要作用, 但金属植入物的腐蚀仍是骨科临床应关注的问题。

在创造骨折修复条件的同时, 应尽量避免金属内植物的副效

应, 在骨折的局部更是如此。选择适当的材料、正确的手术操

作,可降低腐蚀的发生率, 避免不良的临床后果。Mathiesen

等学者[ 20]进行的一项研究显示硝酸化可减轻金属内植物的

磨损腐蚀, 可望为金属内植物的临床应用开辟更广阔的前景。
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学习园地

新鲜骨折与血糖的关系

王新民 尤杰 姜美荣
(西安市红十字会医院, 陕西 西安 710054)

创伤性骨折引起血糖尿糖急骤升高, 称创伤性糖尿病或

应激性糖尿病。其防治尚未引起临床骨科医师普遍的重视,

现将我院近期 100 例新鲜骨折与血糖的关系,报告如下。

1 对象与方法

1 1 对象 来源于我院病案室每日骨科出院病历。随机选

择 2周内新鲜骨折、X线片证实骨折,具有入院后空腹血糖值

患者,作为骨折组。随机选择本地区健康体检表, 具有空腹血

糖值者,作为对照组。

1 2 方法 分别统计两组性别年龄, 空腹血糖值、糖尿病史

数据,经卡方  2 检验,表明其临床意义。

2 结果

2 1 性别年龄 骨折组, 男 55 例,女 45 例,年龄 21~ 86 岁。

对照组,男 46 例,女 54例, 年龄 20~ 74岁。表明两组之间无

显著性差异( 2= 0 07~ 1 60, P> 0 05)。

2 2 空腹血糖值 骨折组, < 6 11muol/ L75 例, 6 11 ~

7 8muol/ L11例, > 7 8muol/ L14 例。对照组, < 6 11muol/ L

93 例, 6 11~ 7 8muo l/ L3 例, > 7 8muol/ L4 例。表明骨折组

较对照组血糖升高者多, 有非常显著差异 (  2= 12 32, P <

0 005)。

2 3 糖尿病史 骨折组 9 例, 对照组 7 例。表明两组之间无

显著性差异( 2= 0 26, P > 0 05)。

3 讨论

创伤性骨折引起的疼痛、出血及活动受限, 极易产生紧

张、恐惧、悲观、忧虑等不良心理。在骨折愈合的整个过程中,

中枢神经系统, 特别是大脑皮质起着主要的调节作用。在最

大应激后 1 小时, 稳定状态的血糖水平开始升高,持续 5 小时

以上[ 1]。表现骨折组较对照组血糖升高者多,有非常显著差

异(  2= 12 32, P < 0 005)。此种高血糖症, 随着年龄增长而

增加, 具有糖尿病史患者较为突出。血糖升高的原因, 一般认

为是由于肾上腺髓质分泌的儿茶酚胺 ,使肝糖原和肌糖原分

解所致[ 2]。结果高血糖症为主要器官和创面提供营养和能

源,诱发脂代谢障碍和负氮平衡, 骨组织受损是一种必然结

果。主要表现在骨吸收增加, 骨形成减少与缓慢[ 3]。肌肉消

瘦、体重减轻、尿氮排出增加[ 2]。一旦发生糖尿病并发症, 如

感染、高渗性糖尿病昏迷, 骨折不仅不能早期治疗, 而且患者

生命也受到威协。为此提示, 加强骨折后心理治疗及血糖控

制, 对骨组织有保护作用,减少骨丢失,促进骨痂生长。
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