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$复合骨

修复材料修复兔桡骨中段骨缺损的疗效%方法
!

选择
')

只成年新西兰大白兔!建立右桡骨中段
$&CJ;

骨缺损模型后分为两组+

实验组植入
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复合骨修复材料#对照组植入
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%观察术前!术后
1

&

0

&

/

&

$1

周静脉血碱性

磷酸酶"

6AU

$值#术后
0

&

/

&

$1

周每个时间点处死
)

只兔子!进行
f

线片&大体标本观察&组织学等观察桡骨骨缺损愈合情况%结

果
!

所有兔子术后切口均一期愈合!无死亡!无体内植入材料脱落%影像学及组织学结果表明实验组在术后
0

周就有新生骨组

织!随着时间的延长!实验组新骨生长速度和数量明显优于对照组!术后
$1

周
A<,:.W<,!?G

法
f

线片和组织学评分实验组均高于

对照组"

@

$

%&%C

$#术后
1

周实验组
6AU

值开始升高!随着时间的推移!两组
6AU

值均升高!术后
/

周达最高峰!之后开始下降!

在
$1

周时接近于术前!静脉血
6AU

值在术后第
1

&

0

&
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周与对照组比较差异有统计学意义"
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复合骨修复材料具有促进骨质愈合的作用!尤其在早期修复骨缺损的效果优于
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骨缺损的修复是困扰骨科医生的难题之一)纳米羟基磷灰
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复合骨修复材料是本课题组前期开发的具有优良的生物学性

能和类骨活性的骨修复材料'
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个序列互补性修饰的黏附分

子#能够促进细胞的黏附与扩散#动物实验表明复合
4.367

黏附分子的脱钙骨有良好的修复骨缺损能力'
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复合骨修复材料#观察其对兔桡骨中段骨缺损

的修复能力#并为其应用于临床提供理论和实验基础)

@
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材料与方法
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材料
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复合骨修复材料$材料规格!

0&%

;;a$C&%;;

圆柱体&)
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方法
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复合骨修复材料的制备
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基金项目!重庆市科委自然科学基金资助项目$
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作者简

介!邱皓$

$(($Y

&#在读硕士#主要从事骨科生物材料*脊柱外科方面研究)
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(制备
4.367

黏附分子)将
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复合骨

修复材料置入溶有一定量
4.367

黏附分子的磷酸盐缓冲液

$

U>W

&中浸泡
10?

后室温下风干#然后在水提取器除去未被修

饰的
4.367

#制得
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表面修饰
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复合骨修

复材料)

@&A&A

!

骨缺损动物模型制备及实验分组
!

0

$

)

月龄健康成

年新西兰大白兔$由重庆医科大学实验动物中心提供#雌雄不

限&用速眠新$

';A

"

S

P

&麻醉后#按孟纯阳等'

0

(的方法制作节

段性右侧桡骨中段骨缺损模型#缺损长度
$&CJ;

)将
')

只造

模成功的新西兰大白兔分为两组#每组
$/

只)其中#实验组植

入
4.367
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复合骨修复材料$图
$

&%对

照组植入
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复合材料)所有兔子术后均分笼饲养#

每天每只肌内注射青霉素
/a$%

C

e

$分
1

次&#稀碘伏消毒伤口

$

1

次"天&#连续
'!

)

图
$

!!

实验组术中植入材料

@&A&B

!

观察指标

@&A&B&@

!

一般情况观察
!

术后观察兔子的饮食*前肢功能*步

态及伤口愈合情况)

@&A&B&A

!

血清碱性磷酸酶$

6AU

&测定
!

于术前#术后
1

*

0

*

/

*

$1

周分别抽取静脉血检测
6AU

值)观察两组兔子血清
6AU

的变化#进行统计学分析)

@&A&B&B

!

影像学观察
!

术后
0

*

/

*

$1

周行兔右桡骨
f

线片检

查#观察骨折愈合情况%采用
A<,:.W<,!?Gf

射线评分标准'

C

(

评估骨
.

材料界面骨痂形成及骨愈合情况)

@&A&B&C

!

大体及组织学观察
!

术后
0

*

/

*

$1

周处死兔子#将植

入材料连同两端
%&CJ;

正常骨组织取出#观察桡骨骨缺损修

复情况)之后将标本置于
$%B

福尔马林中固定#经脱钙#石蜡

包埋#纵行切片后#行苏木素
.

伊红$

28

&染色#光镜下观察新生

骨组织长入材料内情况及材料周围新生骨组织情况)并采用

A<,:.W<,!?G

组织学评分标准'

)

(评估骨缺损修复情况)

@&B

!

统计学处理
!

采用
WUWW$-&%

统计软件包进行数据的统

计分析#计量资料用
/_B

表示#组间比较采用
;

检验#检验水

准
!

%̀&%C

#以
@

$

%&%C

为差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

一般情况
!

术后
$?

后兔子苏醒#可自由活动#但进食稍

差%术后
'!

内所有兔子饮食均稍差#活动少%

$

周后兔子饮食

明显增加%所有兔子术后切口均一期愈合)

A&A

!

血清
6AU

检测结果
!

术后
1

*

0

*

/

周时各组
6AU

均较术

前显著升高#术后
1

周实验组
6AU

值开始升高#随着时间的推

移#两组
6AU

值均升高#术后
/

周达最高峰#之后开始下降#在

$1

周时接近于术前%静脉血
6AU

值在术后第
1

*

0

*

/

周与对照

组比较差异有统计学意义$

@

$

%&%C

&#见表
$

)

A&B

!

影像学结果
!

术后第
0

周#实验组骨
.

材料界面界面模

糊#可见骨痂形成#对照组材料与骨组织分界仍较清楚#有少量

骨痂形成%术后第
/

周#实验组材料周围骨痂明显增多#材料
.

骨组织界面模糊#分界不清#对照组相骨痂明显较少%术后第

$1

周#实验组和对照组均可见新生骨痂包裹材料#材料
.

骨组

织界面模糊#实验组材料周围大量骨痂形成#量较对照组多)

术后第
$1

周
A<,:.W<,!?G f

线片评分结果显示实验组

$

$%&10_%&'-

&分#对照组$

/&0$_%&--

&分#二者比较差异有统

计学意义$

;̀ 1&$0-

#

@ %̀&%'-

&#见表
1

)

表
$

!!

各组血清
6AU

检测结果$

/_B

%

时间 实验组 对照组
; @

术前
C$&-/_$%&'- C)&-0_$'&01 '&C)- %&%-C

术后
1

周
/'&1)_-&'/ C(&(/_$C&/- '&C') %&%'C

术后
0

周
$1$&'-_0&$( (/&-$_)&C- 1&-'1 %&%0$

术后
/

周
$-/&1%_$0&)C $0(&$0_$-&1/ $&(0C %&%0-

术后
$1

周
C-&'-_/&C' C/&(1_$$&-0 '&-1- %&'10

表
1

!!

各组
A<,:.W<,!?Gf

线片评分结果$

/_B

(分%

时间 实验组 对照组
; @

术后
0

周
0&(-_%&/' '&$0_%&)- 1&1)0 %&%0)

术后
/

周
/&$-_%&'' C&/)_%&0$ $&-/0 %&%1)

术后
$1

周
$%&10_%&'- /&0$_%&-- 1&$0- %&%'-

A&C

!

组织学观察结果
!

术后
0

周#实验组材料
.

骨界面可见纤

维骨痂*新生血管组织及骨组织#对照组在材料
.

骨界面可见大

量纤维组织*软骨细胞及少量新生骨组织#但未见明显新生血

管组织%术后
/

周#实验组材料
.

骨界面可见大量新生骨组织*

新鲜松质骨及新生血管组织#对照组在材料
.

骨界面可见纤维

组织*新生血管*骨母细胞等%术后
$1

周#实验组可见大量板层

骨形成#骨痂塑形完好#对照组在材料
.

骨界面可见大量新生骨

组织*密质骨#见图
1

)术后第
$1

周
A<,:.W<,!?G

组织学评分

结果显示实验组$

$$&)C_%&C/

&分#对照组$

(&''_%&1)

&分#二

者比较差异有统计学意义$

;̀ 1&0'/

#

@ %̀&%'$

&#见表
'

)

!!

6

!实验组%

>

!对照组)箭头所指为骨填充材料)

图
1

!!

术后
$1

周骨
.

材料界面
28

染色$

a$%%

%

表
'

!!

各组
A<,:.W<,!?G

组织学评分结果$

/_B

(分%

时间 实验组 对照组
; @

术后
0

周
0&(/_%&)( 1&)$_%&/' 1&0/' %&%1-

术后
/

周
/&/)_%&0( C&(0_%&'- $&)C( %&%01

术后
$1

周
$$&)C_%&C/ (&''_%&1) 1&0'/ %&%'$

B

!

讨
!!

论

骨缺损的修复和重建是目前骨科研究领域中的热点课题#

现阶段临床上应用较为广泛的骨修复材料主要包括异体骨*自

体骨和人工生物材料等)自体骨来源有限#异体骨移植可能使

)/$'

重庆医学
1%$)

年
/

月第
0C

卷第
1'

期



患者产生免疫排斥反应#也存在伦理问题和引入外源病菌*病

毒的风险)这些问题与风险促使人们研制更加先进*有效的人

工骨修复材料来实现骨组织缺损的再生与重建)

,.26

"

U6))

复合骨修复材料因具有良好的生物力学性能*生物相容性及生

物安全性#目前已广泛用于骨缺损的填充及修复#并取得了不

错的临床效果'

$

#

C

#

-

(

)但该材料无骨诱导作用#早期成骨效果

及材料
.

骨界面稳定性较差'

C

#

/

(

)

近年来#有学者提出将生物活性分子固定在人工合成材料

表面进行修饰#为种子细胞提供黏附*增殖和分化信号的生物

界面'

(

(

)目前#使用最广泛的是含
D95

序列的多肽#

D95

是

一类存在于多种黏附蛋白结构中的共有基序#因此将其修饰到

材料表面可增强成骨细胞黏附*增殖和分化#促进
?8W3!.

7W3+

细胞黏附*增殖及骨矿物质的合成#促进植入物周边新

生骨形成#增强早期成骨标志
.6AU

活性'

$%.$0

(

)然而由于缺乏

附属或调节性结构域#导致
D95

肽生物活性及
D95

序列的

功能受限'

$C

(

)为提高生物利用度#部分学者提出在
D95

序列

周围圈定足够的功能位点#其中最重要的方法之一是核心基序

D95

和辅助序列
U2WDd

的互补性修饰'

$)

(

)

A::

等'

'

(发现

8U5V7

和
\2

互补性修饰能够促进细胞的黏附与扩散#并在

此基础上进一步合成包含
D95

#

U2WDd

#

8U5V7

#

\20

个序

列互补性修饰的
4.367

黏附分子#动物实验表明复合
4.

367

黏附分子的脱钙骨有良好的修复骨缺损能力)为此#作

者将
4.367

黏附分子复合到
,.26

"

U6))

材料表面进行修

饰#期望通过黏附分子表面修饰提高材料早期诱导成骨性能)

U<MS

等'

$-

(研究显示
4.367

表面修饰的植入材料能明显

促进兔股骨植入物周边新生骨的形成)本研究结果显示#动物

实验中组织学和影像学结果表明术后实验组新骨生长速度和

数量明显优于对照组#显示
,.26

"

U6))

材料经
4.367

黏附

分子表面修饰后具有良好的诱导成骨效应)

6AU

的表达可反

应软骨及骨细胞的增生*活跃程度#

6AU

结果提示术后
1

周时

实验组
6AU

水平是术前的
$&)

倍#对照组
6AU

接近术前水

平#说明实验组从术后
1

周开始即有成骨%

0

周时实验组和对

照组分别是术前的
1&%

和
$&-

倍#术后
/

周达最高峰#实验组

和对照组分别是术前的
'&0

和
1&)

倍#之后开始下降#在
$1

周

时
6AU

水平接近于术前)这提示材料植入后
0

周骨及软骨细

胞增 生 活 跃#

/

周 时 达 最 高 峰#而
4.367

表 面 修 饰

,.26

"

U6))

复合骨修复材料的成骨效果优于
,.26

"

U6))

复

合材料)

综上所述#本实验结果表明#从
f

线片*大体标本及组织

学观察#相对于
,.26

"

U6))

复合材料#

4.367

表面修饰

,26

"

U6))

复合骨修复材料体内具有更好的成骨特性#尤其

是在愈合早期#可满足局部骨缺损的修复#具有良好的临床应

用前景)
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