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类骨质羟磷灰石和自体骨修复兔下颌骨
临界性骨缺损的研究
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·基础研究·

【摘要】 目的探讨类骨质羟磷灰石(SBR)的生物相容性，并探讨该替代材料和自体骨混合修复骨缺损的生物学特

性。方法选用新西兰大白兔，在实验动物双侧下颌骨内侧形成10mmxlOminx2衄大小的临界性缺损，左侧骨缺
损按照l：1比例植入SBR和自体骨，右侧骨缺损内分别植入自体骨或缺如，术后2、4、8周取标本，进行大体标本、x

线、组织学和Masson新三色染色法的形态学分析。结果生物替代物具有良好的生物相容性，与自体骨混合能有效

地促进骨缺损的修复愈合。骨髓细胞很容易在该材料表面黏附，自体骨的加入更有利于新骨长入材料的孔隙中，分

化增殖，形成骨基质，并钙化成熟。结论SBR是一种良好的骨替代材料，自体骨的加入更有利于早期成骨和替代

材料的自我改建的完成。
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Experimental study OIl the reconstruction of mandibular defects wi伍sinboneHT bone replacement in rab--

bits ZHANG Wei-qun“2，WANG Yi-re以CHA0 Yong-liez．(1．Dept．of Oral Implantology,Provincial Hospital

Affiliated tO Shandong University,Jinan 250021，China；2．Dept．of Prosthodontics，West China College of Stomatol-

osY,Sichuan University,Chengdu 610041，Chino)

[Abstract] Objective After sinboneHT bone replacement(SB砌was implanted in animals,to evaluate the biocom-

patibility of SBR and compounded in autogenetic bone in the proponion of one to one in order to prepare for the

clinical applications in the future．Methods Bone defects of 10 mmxl0 minx2 mill was made at the mandibular 0f

rabbits，then SBR with different granule diameter and autogenetic bone Wag compounded in the proportion of being

apphed in the left defects，while autogenetie bone WaS implanted in the fight defects and nothing was used in the

right reformed defects．Animals weI℃sacrificed at 2．4 and 8 weeks respectively．The biologic capacity wag evaluated

witll anatomy。X-rays studies and histology．Results SBR has better biocompatibility，which咖effectively accele-

rate the reconstruction of bone defects and help the new bone by being compounded with autogenetie bone．It prp

rides the appropriate scaffold or template which would allow cellular infiltration,attachment and multiplication．Con-

clusion SBR is a kind of bone substitute material with good biocompatibility．SBR compounded with self-bone has

a better regeneration function．

[Key words] crificM size defect； sinboneHT bone replacement； bioeompatibility： autogenetic bone

由于先天性畸形、外伤、肿瘤及炎症等原因造

成的口腔颌面部骨缺损的修复，一直困扰着口腔修

复医师。由于自体骨来源有限，以及收集自体骨所

带来的一系列并发症等原因，对骨替代材料的研究

成为学者们一直追踪的热点。类骨质羟磷灰石是由
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羟磷灰石(hydroapatite，HA)与磷酸三钙(tricalcium

phosphate，TCP)复合构建的一种复合材料，本文采

用的类骨质羟磷灰石(sinbone·ItT bone replacement，

SBR)是HA／TCP以6：4的比例合成的双相钙磷生物陶

瓷，具有70％的高空隙率和平均粒径为500斗m的特

点，易于组织长入、降解以及利于细胞黏附。关于

类骨质羟磷灰石替代天然骨组织材料的研究很多，

但其作为类骨质羟磷灰石替代材料仍有不足之处，

即骨组织改建时间长，尤其是需要即刻或早期负重
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受到限制【l】，为此很多学者在该类替代材料中引入

骨髓基质干细胞，从而更快地修复骨缺损11]。本实

验拟用SBR生骨替代材料和自体骨混合来探讨骨缺

损的修复效果，采用临界性骨缺损(critical size de—

fect，CSD)动物模型进行检测，为临床应用奠定基

础。

1材料和方法

1．1主要材料和仪器

SBR(台湾瑞安大药厂股份有限公司，粒度分别

为0．5—1．0斗111)，IX70倒置相差显微镜(Olympus公

司，日本)，注射用青霉素钠(华北制药股份有限公

司)。

1．2下颌骨临界性骨缺损∞模型的建立

选取由四川大学华西动物实验中心提供的新西

兰雄性大白兔12只，体重为2．0—2．3 kg。将12只新西

兰雄性大白兔随机分为2、4、8周3组。实验动物称

重后，采用846肌肉注射麻醉，脱毛备皮，于左下

颌骨内侧做一长约1．5 cm切口，切开皮肤肌肉，显

露下颌骨内侧面，用剥离子去除表面的骨膜，慢速

裂钻滴水降温下切割，去除骨质，深度约为2 mill，

扩大缺损，形成一个10 mmxlO mmx2 nln'l的临界性

骨缺损，生理盐水冲洗，SBR和自体骨按照l：1植入

左侧骨缺损处，严密分层缝合肌肉皮肤，包扎伤

口。右侧手术方法同左侧，但植入自体骨或是缺如

(其中2周组、4周组和8周组中1只实验动物右侧

为植入自体骨；另外3只右侧植入物缺如，为骨缺

如组)。术后给予实验动物普鲁卡因青霉素20万单

位肌肉注射，每天2次，共5 d。常规条件下喂养观

察。

1．3观察指标

在手术后第2、4、8周，采用耳缘静脉空气栓

塞法处死动物，取下缺损区植入物连同周围骨质、

骨膜，修整标本，生理盐水冲洗，4％多聚甲醛固

定，拍x线片。然后将部分标本用乙二胺四乙酸

(ethylenediamine tetraacetic acid，EDTA)脱钙，石

蜡切片，然后行苏木精一伊红(hematoxylin—eosin，

HE)及Masson新三色染色：倒置相差显微镜下观察

并拍片。

2结果

2．1大体标本的观察结果

标本固定后去除软组织，用探针探查骨缺损

区。2周时，自体骨组和SBR组的骨缺损区均已被松

散的纤维组织填满，均有皮肤与皮下组织粘连，炎

症反应明显。

4周时，自体骨组和SBR组的骨缺损区已被致密

的纤维组织填满，缺损边缘已与自体骨牢固愈合。

8周时，自体骨组和SBR组的骨缺损区新生组织

与周围组织结合紧密，没有明显颜色的差别。骨缺

如组的骨缺损区有大量的纤维组织充填，缺损四周

均变光滑，类似软骨。

2．2 X线检查结果

2周时，自体骨组和SBR组可见材料的阻射影

像，与正常骨组织界限清楚，密度均低于正常的骨

组织；骨缺如组低密度影像区明显。

4周时，SBR组材料植入区密度升高，与正常骨

组织的界限模糊；自体骨组密度阻射影像接近正常

骨；骨缺如组低密度区明显。

8周时，SBR组缺损区密度与正常骨组织接近，

缺损区内部有清晰的骨小梁，与正常骨组织的界限

消失；自体骨组缺损区新骨界限不清，骨小梁明

显，且密度接近正常骨组织；骨缺如组在缺损边缘

可见区域性密度增高影像，但缺损中心部位密度较

低。

2．3组织学观察结果

2周时，SBR组和自体骨组有大量的成骨细胞长

入材料之间的空隙，细胞呈多角形，胞核大而清

晰，染色较浅，功能活跃；有的材料孔隙内也可见

成骨细胞成簇生长，细胞有多个突起附着于材料表

面；成骨细胞之间充满红染的骨基质，在材料与骨

组织交界处，大量骨基质将成骨细胞包埋其中；除

成骨细胞外，还有少量梭形的成纤维细胞、红细胞

和胞核深染的炎症细胞散在。Masson染色可见，2组

均有新形成的绿染骨基质，其中自体骨组骨基质绿

染更多一些。骨缺如组可见大量梭形的成纤维细胞

长入缺隙之间，及大量的炎症细胞和交界处少量的

成骨细胞，并分泌少量的骨基质，Masson染色呈淡

绿色。

4周时，SBR组和自体骨组材料有部分溶解，成

骨细胞分泌大量骨基质，包埋其中，形成骨陷窝，

看不到成纤维细胞和炎症细胞。Masson染色可见绿

色的骨基质，间或有少量红染的骨基质，其中自体

骨组开始出现淡红染色带。

8周时，SBR组和自体骨组出现了大量新生骨小

梁，有的骨小梁之间形成骨髓腔，骨髓腔内有成骨

细胞、间充质细胞、淋巴细胞和少量的红细胞。

Masson染色结果可见骨小梁为淡绿色，有的骨质钙

化明显，染色为淡红色。骨缺如组可见缺损区有少

量新生的骨小梁形成，主要为纤维结缔组织(图1、

2)。
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^：SBR组；B：自体骨组；C：骨缺如组。

图l术后8周3组的观察结果HE ×加

Fig 1 The results of three groups after 8 weeks HE ×加

A：SBR组；B：自体骨组；C：骨缺如组。

图2术后8周3组的观察结果 Masson ×40

Fig 2 The results of three group6 after 8 weeks M船son ×柏

3讨论

3．1临界性骨缺损的建立意义

CSD包括皮质骨和松质骨全层缺损，通常状态

下是自体不能完全修复【2捌。CSD建模的目的是为

排除自体骨自行修复的可能，检测骨替代材料(bone

repair materials，BRMs)在体内的修复效果f4】。本实

验的骨缺如组第8周仍可见大量的结缔组织，说明

所建缺损为CSD。

3．2骨缺损建立的选取部位

通常骨的形成方式分为3种，即膜内成骨、软

骨内成骨和混合型成骨。膜内成骨由间充质直接成

骨，如头盖骨、面颅骨等。软骨内成骨是在软骨模

型的基础上成骨，即在软骨雏形形成后，软骨被破

坏，再被化为骨组织，如四肢躯干骨(除锁骨以外)。

混合型成骨是成骨(锁骨和下颌骨)先为膜内成骨，

然后又出现软骨内成骨ts-b3。由于口腔颌面缺损重建

涉及到颅面部各部位，即同时涉及到膜内成骨和软

骨内成骨。而下颌骨重建正好为混合成骨类型。实

验中选取兔下颌骨切嵴部位作为手术区，正是考虑

到各部位的成骨类型不同，更能准确反应骨替代材

料对颌骨缺损修复的影响。

3．3骨缺损修复材料的选择

常用骨缺损修复材料有自体骨移植、人工骨替

代等嘲。自体骨由于其良好的生物相容性一直作为

修复材料的金标准。由于自体骨取材需要开辟第二

手术区，创伤大，手术感染机率增加，取材量有

限，多数患者不愿意接受，使该方法受到一定限

制。而人工骨材料来源广泛，无须开辟第二手术

区，使用方便，被患者和临床医生所接纳。常用的

人工骨替代材料有HA、生物活性玻璃陶瓷(bioactive

slass—ceramic，BGC)、TCP、HA／TCP双相钙磷陶瓷

和牛脱蛋白骨17-o]等。

3．4 SBR与自体骨混合后的修复评价

本实验选取的生物替代物SBR是一种类骨质羟

磷灰石材料，具有天然骨组织结构，在形成完整骨

骼后可获得良好的抗力性。粒度有O．5～1．0 trm、

0．25—0．5 I．tm。化学式为Ca。o(P04)6(OH)2。材料内部

孔系相互连接，利于成骨细胞的早期附着、迁入和

骨基质的沉积。类骨质羟磷灰石材料在组织内的改

建需要一定时间，大约3～6个月才能达到良好的生

物力学性能，而对于需要早期或即刻负重的修复就
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难以满足要求。骨髓间充质干细胞以及脱蛋白松质

骨的引入有利于骨组织的修复改建【1．·0l。但骨髓间充

质干细胞的培养需要一定的实验条件和技术，而自

体松质骨来源相对简单，新鲜的松质骨内含有丰富

的成骨细胞因子，如转化生长因子(transforming gmw-

th factor，TGF)一t31、TGF—B2和骨形态发生蛋白

(bone morphogenetic protein，BMP)等。因此，将自

体松质骨引入骨替代材料中会利于骨组织的改建。

本实验发现，早期2种粒度的SBR组均有成骨细

胞长入材料之间的空隙及材料的内部孔隙，并有少

量的成纤维细胞和炎症细胞，随着时间延长，成骨

细胞分泌骨基质并包埋其中，形成骨陷窝，出现板

层骨；骨小梁比较成熟，出现整齐的同心圆状的哈

佛系统，新生骨髓腔数量较多，基本具备了骨组织

的正常结构。提示SBR有良好的生物相容性和可降

解性，不同粒度组之间未见明显形态学差异。Masson

主要应用于胶原染色，成熟骨组织中的胶原着鲜红

色，而幼稚骨组织中的胶原主要着绿色。故采用这

种染色方法可以清楚地看到新骨的形成情况。SBR

组2周时材料之间充满成骨细胞，细胞周围有少量

淡绿色的骨基质，材料与骨组织交界处的骨基质较

多；4周时，开始出现少量红染的骨基质；8周时，

大部分骨小梁为绿色，表明骨小梁钙化成熟。与自

体骨组相比，镜下骨基质没有明显差距。实验结果

提示SBR作为骨支架材料，能有效地促进骨缺损的

修复愈合。自体骨的加入，缺损区成骨提前。该材

料在骨修复后期被正常骨组织替代改建，提示其具

有较好的可降解性、骨引导和骨再生作用，是一种

有前景的骨修复替代材料，而且自体骨的加入，更

有利于缺损处的早期成骨修复。骨愈合的另一个关

键评价指标是力学性胄皂【11l。骨缺损修复后能否在一

定时间内达到基本力学要求，无疑是检测修复效果

的重要评判标准。尽管本实验未做相关力学检测，

但有学者在单独用类似牛脱骨蛋白修复兔桡骨缺损

时发现，16周后修复的骨缺损已经达到正常骨相近

的力学性能旧。提示本实验材料与自体骨混合修复

下颌骨临界性骨缺损后，随着时间延长，骨骼的改

建最终可以达到正常的生物力学特性。

致谢：感谢四川大学华西动物实验中心的大力
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