
第 二 军 医 大 学 学 报
Acad J Sec Mil Med Univ 　2006 Oct ;27 (10) ·1121　 ·

·论　著·
注射式复合纳米人工骨的生物相容性和降解性能的实验研究
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(1. 第二军医大学长征医院骨科 ,上海 200003 ;2. 同济大学生命科学与技术学院 ,上海 200092)

[摘要 ] 　目的 :观察新型可注射式纳米羟基磷灰石 (n2HA) / 半水硫酸钙 (CSH) 人工骨体外细胞毒性和家兔体内埋植后组织

反应以及降解性能 ,并探讨其可能的生物降解机制。方法 :对纯 CSH、纯 n2HA、10 %n2HA + CSH、20 %n2HA + CSH 和 40 %

n2HA + CSH 复合材料共 5 种材料进行体外 M TT 细胞毒性试验。将 20 %n2HA + CSH 人工骨植入家兔肌肉和右侧股骨钻孔

缺损内 ,分别在术后 5 d 及 2、3、4、5、6、8、12 周观察埋植后家兔的一般情况、复合材料的改变情况、肌肉组织病理和透射电镜表

现以及骨组织病理和影像学变化。结果 :培养细胞在 5 种材料浸提液中各自的平均细胞增殖率均在 77 %以上 ,细胞毒性均为

0～1 级。20 %n2HA + CSH 复合材料在动物体内埋植后无全身反应 ,体质量均稳步增加。埋植区肌肉组织大体观察发现 ,术

后 5 d 至 8 周复合材料从表面2主体2核心以分层方式降解 ,术后 8 周时复合材料基本降解 ,肌肉未出现纤维化、钙化或异位骨

化。H2E 染色可见降解过程初期散乱的人工骨材料为大量炎性细胞浸润、包绕 ,逐渐被分解为碎片 ,成纤维细胞逐渐转化为纤

维细胞并包绕吞噬前期分解的材料碎片。电镜显示该降解由组织细胞吞噬反应介导 ,而且吞噬细胞并未出现胞膜损害和细胞

器异常。右侧股骨骨组织影像学和病理学检查发现术后 6 周见缺损处松质骨内明显新生骨形成 ,8～12 周人工骨完全降解 ,缺

损处已具有正常骨小梁形态。结论 :20 %n2HA + CSH 复合材料人工骨无明显体外细胞毒性 ,生物相容性良好 ;动物体内降解

可能是由组织细胞吞噬反应介导以分层方式降解 ,骨内 8～12 周完全降解 ,速度符合骨再生需要 ,具备很好的成骨活性。
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Biocompatibil ity and degradation of an injectable nano2sized composite bone substitute
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[ ABSTRACT] 　Objective : To evaluate the i n vit ro cytotoxicity , i n vivo response and degradation of a new injectable nano2
hydroxyapatite (n2HA) / calcium sulphate hemihydrate (CSH) bone substitute in rabbit s and to discuss it s possible bio2degenera2
tion mechanism. Methods : Pure CSH , n2HA , 10 %n2HA + CSH , 20 %n2HA + CSH , and 40 %n2HA + CSH (the last 3 contai2
ning 10 % , 20 % , and 40 % n2HA , respectively) were subjected to M TT assay for their i n vit ro cytotoxicities. 20 %n2HA +

CSH was implanted into rabbit s’muscle and bone defects in the right femur , and the general conditions of rabbit s , the patho2
logical and TEM manifestations of tissues , and the imaging alterations were all observed 5 days , 2 , 3 , 4 , 6 , 8 , and 12 weeks

after implantation. Results : Test of cytotoxicity showed that the average cell proliferation rate was over 77 % after t reated with

the solutions of 5 bone substitutes ( P < 0. 05) , with the cytotoxicity being 021 ( non2toxic) . No general reaction was found in

rabbit s implanted with 20 %n2HA + CSH and the weight of animals increased steadily. 20 %n2HA + CSH implanted in the mus2
cle underwent a layer2by2layer degradation f rom 5 days after implantation and was almost completely degraded after 8 weeks ,

with no fibrosis , calcification or ectopic ossification. H2E staining showed that at the early stage the degraded materials were

surrounded and wrapped by inflammatory cells ; the fibroblast s gradually turned into fibrous cells encircling the degraded materi2
al . TEM observations indicated that the degradation was characterized by a cytophagic process and no cytotoxic signs were found

in the phagocytes after phagocytosis. X2ray examination showed new osteoid and premature t rabeculae scattered over the defec2
tive region 6 weeks after implantation , and there was normal t rabecular tissue 8212 weeks later. Conclusion : 20 %n2HA + CSH

has no obvious i n vit ro cytotoxicity , but has good biocompatibility. The i n vivo degradation of 20 %n2HA + CSH may be media2
ted by cytophagic process in a layer2by2layer manner. It degrades completely within 8212 weeks , which is suitable for bone re2
generation.
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　　各种原因造成的顽固性骨缺损是目前临床上的

一大难题 ,人工骨材料在其修复治疗中正起着日益
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重要的作用。传统人工骨一般需在体外预制成型 ,

经手术植入体内 ,往往带来额外创伤和并发症风险。

近年来出现的可注射人工骨因微创、高效的优点 ,正

日益受到人们的重视。纳米级羟基磷灰石 ( n2HA)

作为一种骨修复材料 ,已被证实较普通微米级 HA

有更佳的成骨活性[1 ,2 ] 。但其固型性能不理想 ,不太

适合于注射使用 ,即使应用也需很长时间方可降解

吸收。半水硫酸钙 (2CaSO4 ·H2 O ,CSH) 是一种优

良的自固化填充物 ,用于骨缺损修复已有很长时间 ,

将其与 n2HA 有机复合 ,可获得一种注射与塑型性

能均十分良好的人工骨支架材料。本研究预实验结

果发现复合材料 HA 含量达 40 %左右时其注射性

能不如人意 ,含量低于 10 %时则失去了明显的复合

优势 ,20 %的质量配合比在注射性能及凝固时间乃

至机械强度等方面都相对较合适。为了考察它的生

物相容性和动物体内的降解特点 ,本研究对该人工

骨进行了细胞毒性试验和家兔肌肉内、骨钻孔内埋

植实验 ,并通过病理学、影像学手段对材料的生物降

解机制加以探讨 ,以了解其实际应用的科学性和可

行性。

1 　材料和方法

1. 1 　实验材料 　实验用复合人工骨主要由 n2HA

晶体 (自行合成)及半水结晶硫酸钙 (CSH ,Sigma 公

司)构成。其中 n2HA 晶体以共沉淀法 (140 ℃) 合

成 ,经透射电镜证实为棒状 (图 1) ,直径 10～20 nm ,

平均长度 69. 5 nm (L S230 型粒度仪 ,美国贝克曼库

特公司) 。材料以γ射线 (剂量 250 k Gy) 照射灭菌。

体外细胞毒性试验和家兔肌肉内埋植实验采用固化

成型的圆柱状样品 (截面直径 5 mm、高 3. 5 mm) 。

骨钻孔模型采用注射剂型 ,以磷酸盐缓冲液作固化

液 ,二水硫酸钙为促凝剂 ,液固比 0. 8 (g/ ml) 。共设

3 组复合物样品 ,分别是 10 %n2HA + CSH、20 %n2
HA + CSH 和 40 %n2HA + CSH , HA 含量 (质量分

数)分别为 10 %、20 %和 40 %。另设 2 种对照材料 ,

分别为纯 n2HA 和 CSH。

1. 2 　M T T 细胞毒性试验 　选择 293 T 细胞株 (上

海同济大学生命科学院提供) ,为传代 48～72 h 生

长旺盛的细胞。所用 M T T [溴化232(4 ,5 二甲基噻

唑22)22 ,5 二苯基四唑 ]购自 Sigma 公司。事先将 3

组复合材料 (10 %n2HA + CSH、20 %n2HA + CSH

和 40 %n2HA + CSH) 、纯 n2HA 和纯 CSH 在模拟

体液 ( simulated body fluid ,SBF) 中浸泡 2 周 ,浸取

液按 100 %、50 %、10 %浓度稀释 ,以细胞培养液作

阴性对照。用含 10 % (体积分数 ) 小牛血清的

DM EM (dulbecco’s modified eagle medium) 培养基

配制 3 ×105 / ml 的细胞悬液 ,以 2. 5 ×l04 / 孔的浓度

接种于 96 孔板中 ,每孔体积 200μl ,再分别加入 20

μl 不同浓度的 SBF 浸泡液。置 37 ℃、5 %CO2 细胞

培养箱中培养 72 h 后 ,再于每孔加入 5 mg/ ml

M T T 20μl ,37 ℃下培养 4 h ,吸除培养液 ,加入二甲

基亚砜 (DMSO) 150μl ,震荡 30 min。用 EL X800uv

型酶标仪 (BIO2TE K 公司 ,由上海同济大学生命科

学院提供)测其光密度值 ( D490值) 。重复测定 3 次 ,

实验组 D490值除以阴性对照组 D490值的百分率即为

细胞增殖率 ( R GR) ,最后转化为相应的细胞毒性等

级 ,标准为 : 0 级为 R GR ≥100 % ; 1 级为 75 %～

99 % ;2 级为 50 %～74 % ; 3 级为 25 %～49 % ; 4 级

为 1 %～24 % ;增殖率 ≤0 者为 5 级。

图 1 　共沉淀法合成的 n2HA晶体形貌

Fig 1 　Transmission electron microscopic image of n2HA

crystals prepared by co2deposition method( ×400 000)

1. 3 　家兔肌肉和骨内埋植 20 %n2HA + CSH 复合

材料 　选取健康成年新西兰大耳白兔 20 只 (第二军

医大学实验动物中心提供 ) , 雌雄各半 , 体质量

2. 3～2. 5 kg ,无体表病损 ,骨骺已闭合。随机分为 8

组 ,分别在术后 5 d 及 2、3、4、5、6、8、12 周进行观

察 ,其中术后 5 d 及 2、3、5 周组各 2 只 ,术后 4、6、8、

12 周组各 3 只。以 3 %戊巴比妥钠静脉麻醉后 ,术

区常规消毒 ,首先沿右侧髌骨内缘切开皮肤及皮下 ,

剥离骨膜后显露股骨内髁。定股骨远侧干骺端距髌

股关节面和膝关节面各 0. 5 cm 处为钻孔点 ,以直径

4. 5 mm 钻头自内向外、垂直于股骨长轴钻通骨质

(约1. 5 cm) 。生理盐水冲尽骨屑后拭干。将 n2HA

含量为 20 %的材料粉末用固化液调和成黏浆状 ,用

27 # 注射针头以回退方式注满缺损空间 ,用吉摩尔

双针法记录材料终凝时间。骨道内人工骨凝固后清

除其溢出物 ,逐层缝合关闭切口。对侧 (左侧) 钻孔

方式相同 ,但不加干预以作空白对照。骨钻孔模型
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完成后将动物改为俯卧位固定 ,沿其背部正中作一

切口 ,分离两侧腰背肌纤维 ,制成 4 个深约 1 cm 的

肌袋 ,每个肌袋内埋 1 枚圆柱形材料 ( n2HA 含量为

20 %) 。

1. 4 　术后动物肌肉和骨组织的观察 　术后观察动

物的全身情况、进食、活动和切口表现。

1. 4. 1 　肌肉组织的观察　各规定时间点处死动物 ,

沿背部切口打开肌肉组织 ,找到剩余材料 ,观测外

形、尺径、肌肉界面变化和周围组织反应。沿人工骨

正中剖开观察断面 ;迅速在界面上切下一层带有材

料的组织 ,用 10 %中性甲醛溶液固定 ,经脱水、包

埋、H2E 染色后镜下观察 ;取材时另沿界面切割一薄

层组织 ,光镜定位下截成小块 ,经 2 %戊二醛前固

定、1 %锇酸固定、脱水、聚合、超薄切片和染色后于

透射电镜下观察 (J EOL1230 型 ,由同济大学生命科

学院提供) 。

1. 4. 2 　骨组织观察 　肌肉标本取材完成后截取两

侧股骨远端骨组织 (右侧实验侧 ,左侧对照侧) ,剔净

软组织后以 10 %中性缓冲甲醛溶液固定 ,经丙酮梯

度脱水、塑料包埋 ,硬组织切片 (Leica1600 型切片

机 ,由上海第六人民医院提供) 、H2E 染色后镜下观

察。于手术结束即刻、术后 2、4、6、8、12 周时摄动物

双膝关节正、侧位片。

1. 5 　统计学处理 　采用 SPSS 10. 0 统计软件包 ,组

间比较行配对的 t 检验。

2 　结 　果

2. 1 　实验材料体外细胞毒性的观察 　5 种材料样

品的平均细胞增殖率均在 77 %以上 ,细胞毒性均为

0～1 级 ,各浸提液浓度下 ,各样品组分别与阴性对

照组无显著差异 (表 1) 。

2. 2 　术后动物一般情况 　20 % HA + CSH 复合材

料在骨内的凝固时间在 9～12 min 之间。所有动物

术后均正常苏醒 ,迅速恢复正常进食。术后 3 d 内

动物切口略红肿 ,此后自然消退。2 只动物分别出

现切口部分裂开 ,1 只系咬断下肢 1 处缝合所致 ,另

1 只为背部缝合断开 1 处 ,均无任何渗出及感染 ,及

时清创缝合后正常愈合。所有动物体温、活动、粪便

均正常 ,体质量稳步增加。

2. 3 　术后肌肉埋植区组织观察

2. 3. 1 　大体病理 　术后 5 d 取材时见埋植区无渗

出。人工骨材料的棱角稍钝 ,表面薄层变为黏稠浆

状 ,主体及核心部分仍坚硬。周围肌肉未见明显水

肿、无坏死、淤血及化脓 ,接触材料的肌肉界面上生

成一菲薄的界膜。2 周时切口已愈合。深部各层无

水肿 ,数枚人工骨基本仍呈药丸状外观 ,但棱角进一

步圆钝。材料与周围肌肉组织完全融合一体 ,界膜

已不明显。剖开后见材料外层与组织交界部为薄层

黏稠物 ,主体仍为有型固体。术后 3 周 ,人工骨外形

已接近球形 ,直径约 3 mm。4 周时材料已呈面团样

不规则性状 ,但存在直径约 1. 5 mm 的固体核心。5

周时残余人工骨基本呈黏稠浆状 , 截面积约

1. 5 mm ×2 mm ,无固体核心。6 周时约半数材料已

消失 ,部分残存者为直径 1～1. 5 mm 的浓浆状物。

8 周时所有材料均无法找到。肌肉未出现纤维化、

钙化或异位骨化。

表 1 　5 种材料对不同浓度浸提液的细胞

增殖率的影响和相应毒性等级

Tab 1 　Cell proliferation and relevant cytotoxicity of

different soaking solutions of 5 materials

Group D490

( n = 3 ,珚x ±s) R GR( %) Rank of
cytotoxity

10 % soaking solution

　　CSH 1. 520 ±0. 228 85. 7 1

　　n2HA 1. 536 ±0. 408 86. 6 1

　　10 %HA + CSH 1. 526 ±0. 316 86. 0 1

　　20 %HA + CSH 1. 547 ±0. 294 87. 2 1

　　40 %HA + CSH 1. 643 ±0. 335 92. 6 1

　　Negative cont rol 1. 774 ±0. 421 100 0

50 % soaking solution

　　CSH 1. 925 ±0. 322 97. 4 1

　　n2HA 1. 778 ±0. 294 90. 0 1

　　10 %HA + CSH 1. 765 ±0. 336 89. 3 1

　　20 %HA + CSH 1. 688 ±0. 375 85. 4 1

　　40 %HA + CSH 1. 695 ±0. 411 85. 8 1

　　Negative cont rol 1. 976 ±0. 358 100 0

100 % soaking solution

　　CSH 2. 222 ±0. 303 98. 4 1

　　n2HA 2. 281 ±0. 117 101. 0 0

　　10 %HA + CSH 1. 743 ±0. 302 77. 2 1

　　20 %HA + CSH 1. 761 ±0. 314 78. 0 1

　　40 %HA + CSH 2. 414 ±0. 256 106. 9 0

　　Negative cont rol 2. 258 ±0. 012 100 0

　R GR :Relative growt h rate

2. 3. 2 　肌肉组织 H2E 染色结果 　术后 5 d 至 8 周

可见典型的炎性反应及消退过程。初期可观察到肌

肉与材料间存在清晰界面。散乱的人工骨材料为大

量炎性细胞浸润、包绕 ,偶见巨噬细胞聚集。肌肉间

隙内也出现广泛炎细胞浸润。从材料一侧到正常肌

肉 ,存在鲜明的炎性反应过渡带 (图 2A) 。2 周以后

成纤维细胞已转化为纤维细胞并围绕孤立的材料碎

片 ,形成类似异物肉芽肿样的改变 (图 2B) 。此后炎

症反应逐渐消退 ,直至材料完全降解。组织间隙内

至 8～12 周时尚有少许粒细胞、淋巴细胞存在。
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图 2 　术后 1 周( A) 、2 周( B)材料

埋植区的肌肉组织病理照片

Fig 2 　Microscopic image of muscle tissue of

implantation area 1 week ( A) and 2 weeks ( B)

after operation ( H2E staining , ×100)

2. 3. 3 　肌肉透射电镜 　术后早期可于电镜下见材

料在界面上出现不同程度碎裂 ,但基本呈大块状。

多个组织细胞沿大块状材料发生聚集并将其包绕。

2 周以后可见大块人工骨进一步分解 ,成团的晶体

物质被吞噬细胞整体吞入。细胞形成多个大小不等

的吞噬小体 ,将数量不等的晶体物质包涵。至 4～6

周时 ,材料已被分解为极小碎片 ,由吞噬小体包裹后

降解 (图 3) 。在细胞对材料接触、吞入、酶解的过程

中 ,并未出现胞膜损害和细胞器异常。

图 3 　术后 4 周材料埋植区的组织透射电镜照片

Fig 3 　Scanning electron microscopic image

of soft tissue from implantation area

2 weeks after operation( ×10 000)

2. 4 　术后骨组织观察

2. 4. 1 　不脱钙骨组织病理观察 　不脱钙骨组织病

理观察可见 2 周时实验侧 (右侧) 缺损完整 ,内为均

匀无定型物质填充 ; 4 周孔道边缘骨小梁有明显钙

质沉积和硬化 ,孔内仍为填充材料 ;6 周时除边缘硬

化外 ,缺损区边缘已不规则 ,内部出现不规则、短小

纤细的骨小梁和类骨质 ,其中可见暗红色钙质沉着 ,

提示为新生骨小梁。该新生骨间杂于无定型的材料

物质间 ,散布于缺损区的周边和中心 (图 4) 。而对

照侧 (左侧)至 6 周时缺损范围仍完整 ,其中为骨髓

组织所填充。8 周和 12 周时实验侧新生骨小梁进

一步增多、密集并增粗 ,已与周围正常骨相连 ,部分

区域除钙质沉积致染色较深外 ,已具有正常骨小梁

形态。此时对照侧的边缘骨小梁开始向内延伸 ,但

大部缺损仍存在 ,核心部位无新生骨结构。

图 4 　材料埋植 6 周时的不脱钙骨组织病理照片

Fig 4 　Microscopic image of undecalcif ied bone

section from def icit region in distal femur 2 weeks

after implantation ( H2E staining , ×40)

2. 4. 2 　影像学观察 　各时间点影像学变化如图 5

所示。术后即刻可见实验侧 (右侧) 注射人工骨处密

度稍高于周围松质骨 ;2～6 周时该区域密度有所减

低 ,逐渐与松质骨相当 ,第 4 周时尚可见材料与周围

骨质的模糊界限 ,骨孔周边出现硬化带。第 6 周时

孔道已不可辨认。此阶段对照侧 (左侧) 孔道清晰 ,

仍为缺损影。第 8 周实验侧孔道内部分区域影像减

淡 ,略低于周围骨质 ,其中夹杂有片状高密度骨影 ,

而对照侧骨孔边缘稍模糊 ,孔内密度仍低。12 周时

注射人工骨侧已无缺损迹象 ,对照侧孔道开始部分

修复。

3 　讨 　论

　　近年来出现的可注射性人工骨 ,使临床治疗变

得更为高效、微创 ,正成为当前的一个研究热点。注

射式人工骨一般由传统成骨材料剂型转化而来。而

传统材料中最重要的 HA ,虽在生物相容性、免疫原

性和成骨活性等方面都很理想 ,但塑型性能较差 ,体

内降解较慢 ,以往多被认为不适于注射使用[ 3 ] 。

1987 年 Frame等[4 ]尝试将 HA 与 CSH 复合以改善

单一 HA 材料注射性能不佳的缺点。CSH 本身就

是一种良好的骨引导材料 ,自身虽无骨诱导活性 ,但

在骨膜存在下有成骨效应。目前国外开发的注射型
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图 5 　骨内埋植后不同时间的家兔双膝关节正侧位片

Fig 5 　X2ray images ( A2P and lateral view) of rabbit knees at different time points after material implantation

A12D1 :A2P view ; A22D2 : Lateral view. A1 ,A2 :Right after operation ;B1 ,B2 :4 weeks later ;C1 ,C2 :8 weeks later ;D1 ,D2 :12 weeks later

CSH 已在创伤、脊柱外科等领域获得了广泛的应用

和良好的效果[5 ,6 ] 。Frame 等[4 ] 发现 ,两材料复合用

于犬下颌骨缺损修复 ,获得了协同的成骨活性 :这种

复合材料不仅塑型性和充填性满意 ,其成骨性能甚

至与 HA + 自体骨相当。Sato 等[7 ] 将这种复合物注

射于兔胫骨骨髓内 ,4 周后即见新骨形成 ,8 周已十

分明显。还有实验证明 CSF/ HA 复合人工骨具有

良好的微孔性[ 8 ] ,是各种蛋白药物的合适载体。国

内虽已有相关材料学的研究[9 ] ,但尚未开展实际的

生物学实验研究。目前 ,国内外在有关领域研究中

使用的均为普通微米级 HA ,存在不少缺陷。近年

来已证实 n2HA 因晶体尺度与天然骨接近 ,具有更

好的理化及生物学性能[1 ,2 ] 。本研究将 n2HA 和

CSH 复合构建的可注射材料 ,基于纳米晶体独特的

表、界面效应 ,期望获得更佳的治疗效果。为考察其

生物相容性和降解特征 ,本研究通过体内、外两方面

途径进行。

　　M T T 细胞毒性试验是材料生物安全性评价诸

多标准中最重要、最常用的方法之一 ,是各种产品投

入临床前必行的检测[10 ] 。它的优点是可短期内检

出受试品对细胞新陈代谢的影响 ,对毒性物质有较

高的敏感性 ,并能快速筛选批量样品。本研究对纯

CSH、纯 n2HA 和 3 种不同 HA 含量的复合材料均

进行了不同浓度浸提液的细胞增殖率的测定。结果

表明所有样品组的细胞毒性都在 0～1 级之间 ,即无

毒性、细胞相容性好。制备的 n2HA 与 40 %n2HA

复合材料的平均细胞增殖率甚至高于 100 % ,这说

明复合材料中除两种主体物质外 ,其余如促凝剂、分

散剂、固化液等成分亦无毒性 ;材料结晶、浸泡等过

程中也未产生潜在的毒性产物。这完全符合以往关

于 HA 与 CSH 无毒 ,不引起溶血、过敏、肿瘤和畸形

反应等的报道[ 11 ,12 ] 。

　　复合材料在家兔肌肉和骨组织内埋植后 ,均未

出现任何坏死、纤维化、异位骨化和囊性改变。肌肉

内早期炎症反应是机体的正常应答 ,也是构成材料

降解的主要机制。本研究发现复合材料是通过“炎

症2细胞吞噬2酶解”的途径稳步吸收的。大体水平

上 ,材料体现为明确的分层降解模式。由于体液的

浸泡和组织的作用 ,材料由外层逐渐向核心崩解、吸

收 ,这与 Nilsson 等[13 ] 的观察一致。这一现象的意

义在于 ,材料完全可以作为某些成骨因子或抗生素

的载体 ,通过分层有序的降解来达到药物的缓慢释

放。病理学和超微组织学观察则提示“炎症2细胞吞

噬2酶解”的变化主要出现于材料界面 ,表层材料崩

解散开后 ,为炎性细胞所分隔、包围 ,大团或小片晶

体物质被吞入细胞后 ,再形成众多吞噬小体分别加
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以酶解。在此过程中 ,细胞并未发生核、膜破裂或细

胞器异常 ,进一步证实材料安全。随着降解的完成 ,

肌肉组织内的炎症细胞继续存在一定时间 ,并不遗

留肉芽肿、钙化和纤维化等后果。

　　本研究发现 ,复合材料在家兔肌肉内的降解时

间应在 6～8 周之间。肌肉组织内埋植 6 周已有约

半数材料降解 ,8 周时全部消失。影像提示的骨内

降解时间则长于 8 周 ,这可能是肌肉内材料不断受

到研磨积压从而加速崩解的缘故 ,骨缺损内机械活

动干扰小 ,因而材料维持时间更长。此外 ,肌肉与骨

组织在细胞及血供方面的差异也是导致降解速度不

一致的重要原因。与软组织类似 ,骨内材料的降解

也由成纤维细胞、破骨细胞等介导的。Bell [14 ] 曾将

硫酸钙材料埋植于成年犬肌肉内 ,最长吸收时间为

4. 7 周。Nilsson 等[13 ] 和 Turner 等[15 ] 报道的纯硫

酸钙骨内吸收约 6 周 ,但 CS/ HA 复合物的降解时

间尚不足 4 周。St ubbs 等[ 16 ] 报道的复合材料体内

存留时间则视皮质、髓腔等埋植部位的差异而不等。

本研究组认为 ,研究所用材料的性质、配比、外形体

积、实验模型等不同 ,都会造成较大的结果差异。本

研究所采用了 n2HA 含量 20 %的复合材料 ,前期工

作发现该比例对于注射性能、凝固时间及机械强度

都较合适 ,本研究则进而提示其降解速度已基本接

近正常骨的愈合时间。研究采用的骨钻孔虽非标准

骨缺损模型 ,但也充分显示了该材料良好的成骨性

能。未来通过配合方式等因素的进一步调节 ,完全

可以实现材料降解的合理化和可控化 ,以适应不同

临床情况的需要。

　　总之 ,本研究结果表明 , n2HA/ CSH 复合物是

一种良好的注射式人工骨材料 ,具有理想的生物相

容性和降解特性 ,在诱导新生骨形成的同时 ,其降解

速度可调节控制。同时 ,该材料分层降解的特点使

其有望成为细胞因子或药物的控释载体。
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