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硫酸钙／骨基质明胶在修复兔尺骨骨缺损中的实验研究
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　　【摘要】　目的　探讨硫酸钙／骨基质明胶可降解复合人工材料用于兔尺骨骨缺损的修复效果。方法　选取已

建立尺骨缺损模型家兔３０只，采用随机数字表法将其分为３组，即空白对照组、单纯硫酸钙组及硫酸钙／骨基质明

胶组，比较３组家兔术后１２周骨痂形成率、骨性修复率及双轨征出现率、骨缺损修复Ｘ线片评分、尺骨扭转强度等。

结果　硫酸钙／骨基质明胶组骨痂形成率为９３．３３％、骨性修复率为８６．６７％、双轨征出现率为９３．３３％、骨缺损修复

Ｘ线片评分（１１．８５±２．１４）分、尺桡骨扭转强度（０．８７±０．１３）Ｎ×Ｍ，５项均明显高于单纯硫酸钙组和空白对照组，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　硫酸钙／骨基质明胶可降解复合人工材料，用于兔尺骨骨缺损修复效果显

著，可有效促进骨痂形成及骨结构修复。

【关键词】　硫酸钙／骨基质明胶；　可降解复合人工材料；　骨缺损；　修复

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．２３．０１１ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）２３３１１００２

犈狓狆犲狉犻犿犲狀狋犪犾狊狋狌犱狔狅狀犆犛／犅犕犌犫犻狅犱犲犵狉犪犱犪犫犾犲犮狅犿狆狅狊犻狋犲犪狉狋犻犳犻犮犻犪犾犿犪狋犲狉犻犪犾狊犻狀狉犲狆犪犻狉犻狀犵犫狅狀犲犱犲犳犲犮狋狊狅犳狉犪犫犫犻狋狌犾狀犪

　

犛犝犖犢犻犳狌
１，犡犐犃犘犲狀犵

１△，犢犈犓犪犻狇犻
２，犆犎犈犖犑犻犪狀３（１．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犗狉狋犺狅狆犲犱犻犮狊，犆犺犻狀犪犑犪狆犪狀犝狀犻狅狀犎狅狊狆犻狋犪犾

狅犳犑犻犾犻狀犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犆犺犪狀犵犮犺狌狀，犑犻犾犻狀１３００３３，犆犺犻狀犪；２．犛狋犪狋犲犓犲狔犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔狅犳犛狌狆狉犪犿狅犾犲犮狌犾犪狉犛狋狉狌犮狋狌狉犲犪狀犱

犕犪狋犲狉犻犪犾狊狅犳犑犻犾犻狀犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犆犺犪狀犵犮犺狌狀，犑犻犾犻狀１３００１２，犆犺犻狀犪；３．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔犃狀犻犿犪犾犆犲狀狋犲狉，犑犻犾犻狀

犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犆犺犪狀犵犮犺狌狀，犑犻犾犻狀１３００６２，犆犺犻狀犪）

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｒｅｐａｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＣＳ／ＢＭＧｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅａｒｔｉｆｉｃｉａｌｍａｔｅｒｉａｌｏｎｔｈｅｄｅ

ｆｅｃｔｏｆｒａｂｂｉｔｕｌｎａｂｏｎｅ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｔｈｉｒｔｙｒａｂｂｉｔｓｏｎｗｈｉｃｈｕｌｎａｄｅｆｅｃｔｍｏｄｅｌｈａｄｂｅｅｎｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄ，ｄｉ

ｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｔｈａｔｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｐｕｒｅＣＳｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄＣＳ／ＢＭＧｇｒｏｕｐｂｙｕｓｉｎｇｔｈｅｒａｎｄｏｍ

ｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅｍｅｔｈｏｄ，ｔｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｔｈｅｓｅｄａｔａｓｔｈａｔｂｏｎｅｃａｌｌｕｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｂｏｎｙｒａｔｅ，ｒａｔｅｏｆｄｕａｌｔｒａｃｋａｐ

ｐｅａｒｅｄ，ｂｏｎｅｄｅｆｅｃｔｒｅｐａｉｒＸｒａｙｓｃｏｒｅ，ｕｌｎａｔｏｒｓｉｏｎａｌｓｔｒｅｓｓｅｓａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｉｎｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇ１２ｗｅｅｋｓ．犚犲狊狌犾狋狊

ＣＳ／ＢＭＧｇｒｏｕｐｂｏｎｙｃａｌｌｕｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅｓｔｏｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｔｈｅｄｏｕｂｌｅｔｒａｃｋｓｉｇｎｒａｔｅ，ｂｏｎｅｄｅｆｅｃｔｒｅｐａｉｒＸｒａｙｓｃｏｒｅ，

ｕｌｎａｔｏｒｓｉｏｎａｌｓｔｒｅｓｓｅｓｗｅｒｅ９３．３％，８６．７％，９３．３％，（１１．８５±２．１４），（０．８７±０．１３）Ｎ×Ｍ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ

ｔｈｅｐｕｒｅＣＳｇｒｏｕｐａｎｄｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＴｈｅｒｅｐａｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＣＳ／ＢＭＧｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ

ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｍａｔｅｒｉａｌｏｎｔｈｅｄｅｆｅｃｔｏｆｒａｂｂｉｔｕｌｎａｂｏｎｅｉｓｒｅｍａｒｋａｂｌｅ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ＣＳ／ＢＭＧ；　ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅａｒｔｉｆｉｃｉａｌｍａｔｅｒｉａｌｓ；　ｂｏｎｅｄｅｆｅｃｔｓ；　ｒｅｐａｉｒ

　　骨缺损作为矫形外科常见损伤之一，常继发于严重创伤、

术后感染及某些先天疾病等［１］。骨缺损患者尤其是四肢长骨

干较大的缺损，需要修复才能恢复患者肢体功能［２］。目前临床

常用的骨填充材料有自体骨、同种异体骨及人工骨。自体松质

骨被认为是移植的“金标准”，但来源受限，取骨区容易出现并

发症，对于骨质条件较差的老年人，移植效果不佳［３４］。异体骨

价格较贵，不具有塑形性，应用也受到了限制。本研究拟探讨

硫酸钙／骨基质明胶（ＣＳ／ＢＭＧ）对于家兔急性骨缺损的短期疗

效，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　一般资料　本次研究４５只家兔由吉林大学动物实验中

心提供，均为健康成年家兔，体质量（２．５±０．６）ｋｇ；随机分为３

组，即空白对照组、单纯ＣＳ组及ＣＳ／ＢＭＧ组，每组各１５只；３

组家兔性别、体质量及周龄等一般资料比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。

１．２　仪器与试剂　α半水ＣＳ由吉林大学第三医院口腔科提

供；ＢＭＧ参照陈建明等
［５］的方法，取兔新鲜四肢长骨干，粉碎

至３０～８０目骨粒。给予１∶１氯仿甲醇溶液脱脂，盐酸（０．６

ｍｍｏｌ／Ｌ）脱钙；后经反复洗涤除酸，再次给予１∶１氯仿甲醇溶

液脱脂，并分别给予氯化钙（２ ｍｍｏｌ／Ｌ）、乙二胺四乙酸

（０．５ｍｏｌ／Ｌ）、氯化锂（８ｍｍｏｌ／Ｌ）处理，置入５５℃水浴２４ｈ，

冷冻备用；ＣＳ／ＢＭＧ复合材料按２∶１的比例将上述制备好的

ＣＳ和ＢＭＧ混匀，按１．０∶０．５固液比加入蒸馏水，搅拌调至糊

状，放入自制模具，待干燥后打磨，预制成长１５ｍｍ、直径５ｍｍ

人工骨，环氧乙烷消毒备用。

１．３　方法　家兔行静脉麻醉后仰卧位，前肢脱毛，做前臂后外

侧切口暴露尺骨，纵行切开骨膜，摆锯在长骨中段截取１．５ｃｍ

尺骨；分别植入单纯ＣＳ、ＣＳ／ＢＭＧ复合材料、缺损区旷置，缝合

骨膜后观察。

１．４　观察指标

１．４．１　观察术后１２周家兔骨痂形成、骨性修复、双轨征出现

情况。骨痂形成及骨性修复观察使用 Ｘ线摄片；双轨征观察

采用四环素荧光示踪，即于动物处死前１周静脉注射盐酸四环

素５０ｍｇ／ｋｇ，浓度为３％；之后常规取材脱水，包埋剂使用甲基

丙烯酸甲酯，切片后荧光显微镜观察。

１．４．２　观察术后１２周植入组织与宿主骨结合、骨缺损修复程
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度采用ＬａｎｅＳａｎｄｈｕ评分标准，对术后１２周Ｘ线片影像学进

行综合评分。

１．４．３　抗弯曲负荷测试　采用ＩＮＳＴＲＯ１３４万能材料试验

机，取植入材料约２．５ｃｍ进行抗弯曲负荷测试。

１．５　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１５．０进行统计学处理，计量资

料用狓±狊表示，采用狋检验，计数资料用样本数（狀）或率（％）

表示，采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组术后１２周骨痂形成、骨性修复、双轨征比较　见表

１。ＣＳ／ＢＭＧ组家兔术后１２周骨痂形成率、骨性修复率、双轨

征出现率明显高于空白对照组和单纯ＣＳ组，单纯ＣＳ组骨痂

形成率、骨性修复率、双轨征出现率明显高于空白对照组，差异

均有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　３组术后１２周３项比较［狀（％），狀＝１５］

组别 骨痂形成 骨性修复 双轨征

空白对照组 ８（５３．３３） ７（４６．６７） ８（５３．３３）

单纯ＣＳ组 １１（７３．３３） １０（６６．６７） １０（６６．６７）

ＣＳ／ＢＭＧ组 １４（９３．３３） １３（８６．６７） １４（９３．３３）

２．２　３组术后１２周骨缺损修复Ｘ线评分　３组术后Ｘ线评

分分别是：空白对照组（９．２０±１．４４）分，单纯ＣＳ组（１０．１２±

１．６５）分，ＣＳ／ＢＭＧ组（１１．８５±２．１４）分。ＣＳ／ＢＭＧ组１２周骨

缺损修复Ｘ线评分明显高于单纯ＣＳ组和空白对照组；单纯

ＣＳ组评分明显高于空白对照组。

２．３　生物力学测试结果　３组术后１２周尺桡骨扭转强度分

别是：空白对照组（０．０１±０．４２）Ｎ×Ｍ，单纯 ＣＳ组（０．３５±

０．０５）Ｎ×Ｍ，ＣＳ／ＢＭＧ组（０．８７±０．１３）Ｎ×Ｍ。术后１２周

ＣＳ／ＢＭＧ组尺桡骨扭转强度与自体松质骨（０．８９±０．１８）Ｎ×

Ｍ非常接近，差异无统计学意义（犘＞０．０５），明显高于单纯ＣＳ

组与空白对照组；单纯ＣＳ组扭转强度明显高于空白对照组。

３　讨　　论

骨缺损修复关键在于骨移植材料选择应符合以下标准：

（１）形成新骨诱导空间；（２）可同步降解吸收，且对于骨组织修

复具有促进作用，临床传统采用硫酸钙进行骨组织修复。动物

及细胞试验均证实，其一方面可有效与组织相容，促进成骨细

胞及破骨细胞能力；另一方面不引起周围炎症细胞聚集和纤维

组织包裹［６７］。但是临床研究亦证实，硫酸钙诱导骨质增生能

力不佳，无法满足临床需要［８］。本文研究数据表明，单纯ＣＳ

组骨痂形成、骨性修复、双轨征、骨缺损修复Ｘ线评分、抗弯曲

能力均明显低于ＣＳ／ＢＭＧ组。因此，在硫酸钙进行骨缺损修

复的基础上添加一种成骨活性诱导剂以提高临床治疗效果就

成为人们的关注重点［９］。

ＢＭＧ作为一种近年来得到应用的天然生物材料，通过化

学方法去除骨质非胶原性蛋白，仅保留成骨蛋白成分，即显著

降低材料抗原性，保留诱导成骨能力。已有研究显示，ＢＭＧ相

较于传统骨缺损修复材料，在植入人体之后不出现免疫反应，

且通过自身具有的骨形态诱导蛋白可有效诱导骨质形

成［１０１１］；而ＢＭＧ诱导骨质形成能力优于骨基质已经被证实，

部分学者认为其成骨能力与自体骨移植相当［１２］。本研究中，

ＣＳ／ＢＭＧ组术后１２周尺桡骨扭转强度与自体松质骨扭转强

度分别为（０．８７±０．１３）、（０．８９±０．１８）Ｎ×Ｍ，差异无统计学

意义，与部分学者的观点完全一致。此外，ＢＭＧ诱导形成骨质

结构松散，有利于血管及细胞生长形成。ＢＭＧ可在缺损处形

成三维支架，有利于新骨稳定生长，而其对于缺损周边间充质

细胞分化增殖的促进作用，亦可增强骨缺损修复能力。

目前尚无十分有效的方式来监测植入细胞的体内活动，一

般均通过影像学、组织学、生物力学的方式来检测骨形成状况。

本研究结果显示，ＣＳ／ＢＭＧ组在植入兔尺骨缺损处４周后即

可见缺损区骨质明显形成，出现时间及骨质生成量优于单纯

ＣＳ组，至１２周即完成骨性修复。同时ＣＳ／ＢＭＧ植入缺损处

之后未发现明显排斥反应。ＣＳ／ＢＧＭ 组家兔术后１２周骨痂

形成率、骨性修复率、双轨征出现率均明显高于空白对照组和

单纯ＣＳ组，其骨缺损修复Ｘ线评分及尺桡骨扭转强度也明显

高于单纯ＣＳ组与空白对照组。

综上所述，ＣＳ／ＢＭＧ可降解复合人工材料，用于兔尺骨骨

缺损修复效果显著，可有效促进骨痂形成和骨结构修复，同时

材料来源广泛，制作方便，完全可满足骨移植替代材料的要求。
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