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磷酸钙骨水泥人工骨的制备及修复兔挠骨
大段骨缺损的实验研究

同志超‘ 王坤正‘ 韩学哲 李毅‘ 刘森 赵小魁‘ 刘凯‘

西安交通大学第二医院骨科
,

陕西 西安 西安交通大学第一医院骨科

摘要 】 目的 制备水泥型经基磷灰石 ℃ 人工骨
,

并研究 ℃人工骨修复兔挠骨大段骨缺损

的成骨效果
。

方法 高温法制备出磷酸四钙
,

然后在模拟体内环境下将其与无水磷酸氢钙发生水化固

化反应
,

合成水泥型轻基磷灰石人工骨
,

将自制的 二人工骨植人新西兰兔挠骨大段骨缺损模型中
,

术

后
、 、 、

周取材
,

采用 染色和 沼 〕 三色染色分析评价骨缺损修复效果
。

结果 植人后

周有新生软骨形成及未成熟的骨组织
,

可见大量的软骨细胞
、

成骨细胞
、

胶原组织及较多的小血管
。

一 周新骨继续生成
,

人工骨逐渐改建为成熟的板层骨
、

骨小梁和髓腔结构
。

结论 人工骨制备

简单
,

有良好的生物相容性和成骨效果
,

可能是一种较理想的骨移植替代材料
。
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长骨节段性骨缺损
、

骨不连等是骨科治疗的一

个难题
,

骨移植术是常用且有效的治疗方法之一
。

目前临床上对需植骨的患者多采用 自体骨移植
,

虽

自体骨移植成骨效果较好
,

但需开辟第二术野
,

增加

患者手术痛苦及术后供骨区出现形态和功能障碍等

并发症
,

而 目前的骨替代品又存在许多缺陷
,

因此
,

寻求和研制理想的骨移植材料一直是骨科生物材料

科学领域的一项重要课题
。

本研究采用兔挠骨干大

段骨缺损模型
,

研究应用 自制的 人工骨修复兔

挠骨大段骨缺损的能力
,

为该人工骨的临床应用提

供基础资料
。

。

材料与方法

人工骨的制备 取一定量的化学分析纯

卫认
·

从 和 粉末
,

在 ℃高温下反

应
,

即得到 内
。

将 ⋯如 代轰 和

妞 粉末充分混匀后
,

按一定比例加人 值为

的磷酸盐缓冲液
,

调和成糊状物
,

装人模具中
,

于

℃恒温水浴箱中进行固化反应
,

反应产物为轻基

磷灰石
,

后
,

即制得 骨块
,
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并将其加工成 的柱形骨块
,

消毒备用
。

同时制作直径为
,

高为 的圆

柱状骨块
,

测其抗压强度
。

人工骨的体外测试

人工骨的肉眼观察 骨块色白
,

表

面光滑
,

质硬
,

较脆
,

可用剪刀切割
,

置于水中不溃

散
,

肉眼观察未见明显孔隙结构 图
。

骨块 观察 将 骨块横断
,

常

规处理
,

用 型扫描电镜进行观察 见

骨块主要由针状
、

花瓣状晶体构成
,

微孔直径约

一 拌
,

孔隙相互交通 图
。

骨块 线衍射观察 刀肛〕 取一定量

的 粉末
,

于 理学 皿 型 射线衍 射

分析仪上测试
。

结果分析提示 骨块主

要成分为低结晶度的
,

同时有少许未反应完全的

磷酸四钙及极少量的磷酸三钙
。

抗压强度测定 将直径
,

高 测

试骨块相对端面处理平行后
,

测量其直径
,

计算受压

面积
,

并置于
一

型万能材料实验机加载平台上
,

对骨块施加垂直压缩力
,

测量骨块的破坏负荷
,

按公

式 计算骨块的抗压强度
,

测量结果见表
。

式中 压缩强度 破坏负荷 受压

缩面积
。

表 抗压强度测 结果

编号 样品直径 受压缩面积

早

破坏负荷 耐压强度
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均值

动物实验

兔挠骨干节段性骨缺损模型的建立与修复

选用新西兰兔 只
,

体重 一
,

平均分为

组
,

采用 自身对照分为实验侧和空白对照侧
。

行双

侧前肢前臂纵切 口
,

于挠骨干中 乃 处
,

切除挠骨干

含骨模
,

造成挠骨干节段性骨缺损模型
。

一

侧为空 白对照
,

另一侧植人 自制 的 人工骨
。

观察指标

大体观察 观察术后动物生长情况及各时

期取材时移植物的颜色
、

质地
、

血管形成
,

与宿主骨

界面情况和周围软组织情况
。

线检查 术后第一天
、

周
、

周各组兔

行双侧前肢正位 线摄片
,

观察骨缺损区的修复情

况
。

组织学检查 术后
、 、 、

周各组骨标

本取材
,

行大体观察
,

再经常规固定
,

脱钙
,

包埋
,

纵

形切片
,

及 三色染色
,

光镜下观察挠骨骨

缺损的修复情况
。

结果

大体观察 术后术肢伤 口无红
、

肿及分泌

物
,

无窦道形成
。

术后取材标本 术后 周
,

人工骨

在挠骨断端嵌顿紧密
,

周围较多软硬骨痴形成
,

人

工骨骨膜与挠骨干骨膜延续
,

将人工骨环形包裹
,

人

工骨表面粗糙不平
,

呈虫蚀样改变
,

虫蚀样处有软

硬骨痴形成
。 、

周
,

人工骨被骨痴完全包埋
,

人

工骨与宿主骨界限消失
,

硬 软骨痴桥接骨缺损
,

横

切人工骨见有血丝
。

术后各时期
,

人工骨周围软组

织未见变性
、

坏死及包囊物质
。

空白对照组
,

挠骨缺

损处仅有软骨痴形成
,

周围未见明显纤维包裹
,

至

周挠骨干断端髓腔封闭硬化
。

线检查 实验侧 术后
,

挠骨截骨面清

晰
,

植人人工骨表面光滑
,

呈高密度影
,

密度明显高

于骨皮质
,

与骨缺损断端嵌顿紧密 术后
、 、 、

周连续观察可见人工骨表面及两端逐渐模糊
,

挠骨

截骨面出现硬骨痴
,

其中 周时
,

边缘部分隐约可

见骨纹理
,

人工骨密度降低
,

但仍高于骨皮质密度

影
。

空白对照侧 术后
,

挠骨骨缺损处呈明显低

密度影
,

术后 周
,

截骨端少许骨痴生长 术后 周
,

挠骨干断端髓腔封闭
、

钙化
,

形成骨不连
。

实验侧组织学检查 术后 周
,

人工骨两端

及周边部分出现新生软骨及不成熟的骨组织
,

呈片

状或岛状
。

可见软骨细胞
、

骨细胞及破骨细胞
,

未见

炎性细胞聚集 图
。

术后 周
,

人工骨两端及周边

向中心部位逐渐出现较多新生软骨及不成熟的骨组

织
,

有网状的骨小梁结构
,

开始出现髓腔结构
,

可见

大量的软骨细胞
、

成骨细胞及胶原组织 图
。

术后

周
,

出现大量的新生软骨及成熟的骨组织
,

新骨逐

步改建
,

形成板层骨结构 图
。

术后 周
,

新骨进

一步改建
,

骨结构逐步成熟
,

大量新生的板层骨相互

融合生长
,

新骨与宿主骨直接接触
,

两者间无纤维组

织间隔 图
。

讨论

轻基磷灰石人工骨材料应用于临床始于 世

纪 年代
,

由于其良好的生物相容性及骨引导作
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用
,

而逐渐被临床使用
。

等〔‘〕发现
,

多孔陶

瓷板植人骨创面 年
,

其孔内仅 为新骨组织
,

而

仍为软组织
。

而颗粒状经基磷灰石由于其颗粒

松散
,

不能凝结塑形
,

植人骨创面后
,

材料易流失川
。

我们经研究试制
,

自行合成了能够克服以上缺陷的

人工骨
,

它可在常温及模拟体内环境下 自行固

化
,

与陶瓷型的 一样具有良好的生物相容性
,

且

操作方便
,

可塑性强
,

是一种很有前途的新一代人工

骨材料
。

从微观结构上看
,

骨块主要由针状
、

花

瓣状晶体构成
,

微孔直径约 一 拌 ,

孔隙间相互交

通
,

与
、 、 二 等 ”

一

」的观察结果一

致
。

微孔增大了材料与组织液接触的面积
,

有利于

生物降解仁〕
。

从力学性能上看
,

正常松质骨抗压强

度为
,

抗折强度为 淤
。

。 等仁,

发现 混合 后其强度最强
,

压缩强度约
,

大于松质骨
,

抗张强度约
,

约等于松

质骨
。

我研制的 二人工骨抗压强度为 入卫、
,

与 的研究结果基本一致
,

可适用于人皮质

骨和非负重骨缺损的修复
。

因本材料模型较小
,

未

行抗折强度的测定
。

生物相容性
。

等 」
、

俪 等〔〕

将 制成的盘状物植人实验动物的皮下或肌肉

内
,

术后 一 个月
,

组织学观察肌肉中 包埋部

位均无排异反应
、

无组织坏死
,

本实验中 修复兔

挠骨大段骨缺损
,

周围未见破溃液化
,

一 周

脱钙骨组织切片观察
,

未见炎性细胞聚集
,

证明

了 具有良好的生物相容性
。

可降解性
。

我们研究证实
,

在体内

周其边缘部分开始降解
,

大体标本观察表现为其表

面的虫蚀样改变
,

一 周脱钙骨组织切片观察
,

植

入 材料边缘可见破骨细胞
,

并在周边降解部位

有软骨形成
,

继而发生软骨内成骨
,

而其中心部位为

未降解的 无定型组织
,

但有少量纤维连接
。

随

观察周期的延长
,

继续向中心部位缓慢降解
,

降解区

未形成空腔
,

无体积缺失
,

而被新生软骨和骨组织替

代
。

等 ’认为水化固化反应终产物为低结

晶度的
,

其在犬股骨缺损修复的实验中发现

降解与新骨生成速度相匹配
,

植人术后 周
,

组约有 的新骨形成
。

我们认为 具有良好

的骨传导性和一定的生物降解性
。

骨传导性
。

一 周脱钙骨组织切片观察
,

周即有骨宿主床的内外骨膜
、

骨髓和周围组织向植

人 的降解区长人
,

毛细血管和血管周围组织的

骨前体细胞 间充质细胞
、

成软骨细胞
、

软骨细胞和

骨细胞
,

产生新生软骨和骨组织修复骨缺损
,

新骨与

材料直接接触
,

两者间无纤维组织
。

随观察周期的

延长
,

植人 材料从边缘至中心部位逐渐降解吸

收而被新生骨取代
,

并逐渐形成成熟的板层骨和髓

腔结构
,

骨块中心尚未完全降解
,

为纤维组织连

接的无定型物质
。

说明 人工骨在成骨过程中边

降解边成骨边改建
,

降解从人工骨周边部开始
,

以软

骨化骨成骨
。

综上所述
,

我们合成的 人工骨
,

体外测试具

有一定空间结构及机械强度
,

有关 的细胞毒性

实验
、

肌肉包埋等安全性实验以及复合细胞因子实

验也已完成
,

证实该材料有良好的生物相容性
,

并可

作为细胞因子
、

抗菌素等的理想载体并能保证其充

分发挥作用
。

动物实验亦证实该人工骨有良好的骨

传导性
,

为其修复骨缺损的临床应用提供实验基础
,

具有进一步研究价值和广阔的临床应用前景
。
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图 实验组术后第 周组织学切片

见骨小梁致密整齐
,

分布均匀
。

图 对照组术后第 周负重区软骨

下骨小梁杂乱稀疏
。 火

实验性骨质疏松大鼠胫骨骸病理变化的图像分析研究
正文见 页

图 正常组大鼠胫骨骸松质骨显微摄影
。

染色 可见小梁骨比较粗
,

骨

细胞比较密 图 模型组大鼠胫骨骸松质骨显微摄影
。

染色 与正常

组比较小梁骨纤细而少
,

骨细胞稀少 图 正常组大鼠胫骨裸小梁骨显微摄影
。

染色 可见小梁骨上面有密集排列的立方形成骨细胞
,

骨细胞多 图 模

型组大鼠胫骨裸小梁骨显微摄影
。

染色 左侧骨质破坏吸收活跃
,

右侧

成骨表面被覆梭形成骨细胞
,

骨细胞稀少
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图 人工骨肉眼观察可

见骨块色白
,

表面光滑
,

质

硬
,

较脆
,

未见明显孔隙结

构 图 骨块 可

见骨块主要由针状
、

花瓣状

晶体构成
,

微孔直径约 一

琳 图

植人术后 周
,

出现新生软骨

及不成熟的骨组织
,

可见软

骨细胞
、

骨细胞及破骨细胞

图 植人术后

周
,

出现髓腔结构
,

可见大量的软骨细胞
、

成骨细胞及胶原组织 又 图 植人术后 周
,

出现大量的新生软骨及

成熟的骨组织
,

并向板层骨改建 图 植入术后 周
,

骨结构逐步成熟
,

板层骨相互融合生长


