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抗肿瘤药物复合磷酸钙骨水泥的理化性质研究
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［摘要］　目的：研究复合抗肿瘤药物后对磷酸钙骨水泥（ｃａｌｃｉｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｅｃｅｍｅｎｔ，ＣＰＣ）理化性质的影响。方法：将甲氨蝶

呤（ＭＴＸ）、表柔比星（ＥＰＩ）、羟基喜树碱（ＯＨＣＰＴ）、三氧化二砷（Ａｓ２Ｏ３）每种药物分别以２％、５％、８％的比例与ＣＰＣ复合，检

测其固化时间、抗压强度及微结构改变。结果：ＥＰＩ对ＣＰＣ复合量为２％时显著延长固化时间（Ｐ＜０．０５），ＯＨＣＰＴ复合量为

５％以及 ＭＴＸ、ＥＰＩ复合量为８％时ＣＰＣ最大抗压强度显著下降（Ｐ＜０．０５）。电镜扫描示药物复合后ＣＰＣ晶体结构无明显改

变。结论：ＣＰＣ与抗肿瘤药物复合时会导致其理化性质的改变，在临床应用中应做好相关药物复合后的基础研究。
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　　 磷酸钙骨水泥 （ｃａｌｃｉｕｍ ｐｈｏｓｐｈａｔｅｃｅｍｅｎｔ，

ＣＰＣ）是由一种以多种磷酸钙盐粉末为主要成分的无

机材料，具有能在人体环境和温度下自行固化、无毒

副作用、高度生物相容性及良好的缓释性等优点，从

而成为一种较理想的骨骼修复与填充材料［１２］。在

ＣＰＣ中加入药物，能利用其缓释的特性，实现在局部

获得更高的药物浓度，直接作用于局部病灶的目的。

对于骨肿瘤而言，ＣＰＣ复合抗肿瘤药物后，能在填充

缺损的同时起到局部化疗的作用，直接作用于肿瘤细

胞并减少全身用药所产生的全身多系统损害的特点。

然而目前ＣＰＣ与药物复合的研究多集中于抗生素，

较少涉及抗肿瘤药物与ＣＰＣ复合后的研究［３５］。考虑

到抗肿瘤药物与ＣＰＣ复合后，可能导致ＣＰＣ理化性

能的变化，因此本研究针对一些较新的化疗药物，如

表柔比星（ＥＰＩ）、羟基喜树碱（ＯＨＣＰＴ）、三氧化二砷

（Ａｓ２Ｏ３）等，研究其与ＣＰＣ复合后ＣＰＣ理化特性的改

变，为后期临床应用提供实验基础。

１　材料和方法

１．１　仪器与试剂　试剂：自固化ＣＰＣ由上海瑞邦

公司提供（医药级），甲氨蝶呤（ＭＴＸ，江苏恒瑞制药

公司医药级），ＥＰＩ（法玛西亚制药公司，医药级）、

ＯＨＣＰＴ（江苏恒瑞制药公司，医药级）、Ａｓ２Ｏ３粉剂

（医药级）。其他试剂均为分析纯，所用水为重蒸水。

　　仪器：ＡＢ１０４Ｎ 万分之一电子天平（上海医疗

器械厂）、固化时间测定仪（维卡仪，杭州蓝天仪器有

限公司）、调刀（上海瑞邦公司提供）、ＳＷＤ１０万能

力学测试仪（长春材料试验研究所）

１．２　实验分组　实验共分为５组，分别为 ＭＴＸ
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组、ＥＰＩ组、ＯＨＣＰＴ组、Ａｓ２Ｏ３组及对照组（不加药

物）。实验组每组分别按质量百分比为２％、５％、

８％的药物与ＣＰＣ粉末混合，每一质量百分比设６
组重复平行实验。按固液比０．２ｍｌ／ｇ加入固化液，

将浆体填入预制模具中（高６ｍｍ，直径８ｍｍ），尽

量填实，两头密封，放入１００％湿度环境中。

１．３　固化时间的测定　以维卡仪测定固化时间。

滑动部分总质量为（３００±２）ｇ。测定时将样品置于

玻璃板上使指针与浆面接触，突然放松拧紧螺丝，试

针自由沉入浆体，观察指针指示数值。从加水起，至

试针沉入浆体不超过１ｍｍ时，所需时间即为固化

时间。每个数据按６个平行实验取平均值。

１．４　载药ＣＰＣ强度测定　将前述所制作的载药

ＣＰＣ及对照试件置于万能生物力学试验机上进行

最大抗压强度（ｍａｘｉｕｍｓｔｒｅｎｇｔｈｏｆｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ，

ＭＳＣ）的测定，施加载荷速度为１ｍｍ／ｍｉｎ，记录标

本样条的最大抗压强度和断裂强度。为尽可能减小

系统误差，开始测试前对标本样条横断面用细砂纸

进行仔细打磨，使其表面尽可能平整光滑，测试时，

试验机构件与标本样条之间夹一张湿的滤纸，使标

本样条的横断面实际受压面积与该面的实测面积最

为接近，减少与压力和压强有关的结果计算时的误

差。每个数据按６个平行实验取平均值。

１．５　骨水泥微结构分析　ＣＰＣ药物复合体均送扫

描电子显微镜分析。电子显微镜采用上海生命科学

院多功能扫描电镜（ＨＩＴＣＨＩ公司Ｓ２４６０），分辨率

为４ｎｍ（４０Ａ），放大倍数２０～２０万倍，加速电压

０．３～３０ｋＷ。在高真空状态下观察样品表面结

构。　　　　　　
１．６　统计学处理　ＳＰＳＳ１０．０软件进行数据分析，

采用配对ｔ检验分析。应用 Ｓｋｅｗｎｅｓｓ（偏度）和

Ｋｕｒｔｏｓｉｓ（峰度）进行样本正态性检验，检验水准α＝

０．０５。

２　结　果

２．１　药物对水泥凝结时间的影响　药物加入ＣＰＣ后

对其凝结时间均有一定程度的影响。其中以ＥＰＩ为

著，加入２％即引起ＣＰＣ凝结时间相对于对照组显著

延长［（９７３．６７±１１．７２）ｓｖｓ（３７２．６７±７．７７）ｓ，Ｐ＜
０．０１］。ＯＨＣＰＴ加入８％后ＣＰＣ凝结时间延长较为

明显［（５７７．３３±９．０７）ｓｖｓ（３７２．６７±７．７７）ｓ，Ｐ＜
０．０５］。Ａｓ２Ｏ３及 ＭＴＸ加入量达８％时也引起ＣＰＣ凝

结时间的延长，但相对于对照组无统计学差异。

表１　抗肿瘤药物对ＣＰＣ凝结时间的影响

Ｔａｂ１　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆａｎｔｉｔｕｍｏｒ

ｄｒｕｇｓｏｎｓｅｔｔｉｎｇｔｉｍｅｏｆＣＰＣ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｓｅｔｔｉｎｇｔｉｍｅ（ｔ／ｓ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ３７２．６７±７．７７
Ａｓ２Ｏ３ ２％ ３５０．６７±１１．７２

５％ ３６２．００±７．２１
８％ ３７２．００±４．３６

ＥＰＩ ２％ ９７３．６７±１１．７２

５％ １１９１．３３±６１．１６

８％ １２４４．００±２８．７９

ＭＴＸ ２％ ３６１．６７±６．８１
５％ ３５９．００±４．５９
８％ ３６８．６７±４．０４

ＯＨＣＰＴ ２％ ３４２．００±１．００
５％ ３６３．３３±１１．０２
８％ ５７７．３３±９．０７

　Ｐ＜０．０５，
 Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＥＰＩ：Ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ；

ＭＴＸ：Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ；ＯＨＣＰＴ：Ｈｙｄｒｏｘｙｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ

２．２　药物对骨水泥生物力学强度测试　药物加入

ＣＰＣ后对其强度产生了影响。ＯＨＣＰＴ加入量达
到５％后 ＭＳＣ明显下降（Ｐ＜０．０５）。而 ＭＴＸ与

ＥＰＩ在加入量达８％时其 ＭＳＣ出现明显下降（Ｐ＜
０．０５）。而Ａｓ２Ｏ３加入量达到８％时虽然引起 ＭＳＣ
的下降，但无统计学意义。

表２　抗肿瘤药物对ＣＰＣ最大抗压强度（ＭＳＣ）测试

Ｔａｂ２　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆａｎｔｉｔｕｍｏｒｄｒｕｇｓ

ｏｎｍａｘｉｍａｌｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎｓｔｒｅｎｇｔｈｏｆＣＰＣ
（珚ｘ±ｓ，ｐ／ＭＰａ）

Ｇｒｏｕｐ Ｍａｘｉｍａｌｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎｓｔｒｅｎｇｔｈ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ３９．８１±１．６２
Ａｓ２Ｏ３ ２％ ４０．６４±１．３５

５％ ３９．１１±３．６７
８％ ３６．２７±４．０５

ＥＰＩ ２％ ３８．３０±２．５８
５％ ３５．００±３．２４
８％ ２７．８１±２．０２

ＭＴＸ ２％ ３９．１１±２．２８
５％ ３９．４８±３．３３
８％ ３５．８３±３．８１

ＯＨＣＰＴ ２％ ３７．４５±１．２３
５％ ３３．７３±２．９２

８％ ２８．０１±１．５４

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．３　扫描电镜分析　ＣＰＣ药物复合体经电镜扫描，
各组标本固化后其电镜下表现均呈现为“花萼状”结
构，固化物显微形态无明显差别，其微孔形态也未表
现出明显差异，未发现大片针状结晶结构 （图１）。
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图１　抗肿瘤药物复合ＣＰＣ电镜下表现

Ｆｉｇ１　ＵｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＣＰＣｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄｗｉｔｈａｎｔｉｔｕｍｏｒｄｒｕｇｓｕｎｄｅｒｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（×１０００）

Ａ：ＣＰＣｍｉｘｅｄｗｉｔｈＡｓ２Ｏ３；Ｂ：ＣＰＣｍｉｘｅｄｗｉｔｈＥＰＩ；Ｃ：ＣＰＣｍｉｘｅｄｗｉｔｈＭＴＸ；Ｄ：ＣＰＣｍｉｘｅｄｗｉｔｈＯＨＣＰＴ；Ｅ：Ｃｏｎｔｒｏｌ

３　讨　论

　　ＣＰＣ 由 多种 磷酸钙组成，包 括 磷 酸 四 钙

（ＴＥＣＰ）、α磷酸三钙或β磷酸三钙（αＴＣＰ或β

ＴＣＰ）、二水磷酸氢钙（ＤＣＰＤ）、无水磷酸氢钙（ＤＣ

ＰＡ）、磷酸二氢钙（ＭＣＰＭ）等，在加入液相后，经相

互反应，最终产物形成羟基磷灰石晶体（ＨＡＰ）。研

究表明［４，６］ＣＰＣ中一定量药物加入后可能会影响

ＣＰＣ的固化反应的进行和羟基磷灰石晶体的形成，

进而改变反应终产物的固化反应时间、晶体结构和

生物力学强度等性能。

　　固化反应时间是影响临床应用中的一个重要因

素，目前ＣＰＣ固化时间一般为５～８ｍｉｎ。但加入药

物后，则可能影响其固化时间，其中药物的溶解度、

酸碱性、加入的量等均是重要的影响因素［１，６７］。当

药物引入ＣＰＣ骨水泥后，若药物不溶于水，则在常

温下由于固固界面的作用是非常弱的，一般不会发

生强烈的吸附作用或化学反应，因此低含量的药物

对于固化产生的影响较小。本研究中Ａｓ２Ｏ３、ＭＴＸ
及ＯＨＣＰＴ均为不溶或微溶于水，实验表明其对

ＣＰＣ固化时间影响较小，仅ＯＨＣＰＴ加入８％后其

凝结时间延长较为明显（Ｐ＜０．０５）。而ＥＰＩ则加入

２％即引起凝结时间相对于对照组的显著延长（Ｐ＜
０．０１）。

　　复合骨水泥中的药物酸碱性也是影响骨水泥固

化的重要因素。在ＣＰＣ骨水泥中ＤＣＰＡ／ＴＥＣＰ是

影响凝结的关键因素，在ｐＨ 为酸性的条件下既导

致ＣＰＣ中无水磷酸氢钙（ＤＣＰＡ）溶解速率降低，同

时以使 ＨＡＰ的溶解度减小不利于沉淀出 ＨＡＰ，使

得凝结时间延长［７８］。本实验中所用的ＥＰＩ为临床

药用的盐酸ＥＰＩ，ｐＨ 偏酸性，其与复合ＣＰＣ后，凝

结时间延长较之其他药物更为明显，可能是药物溶

解度和酸碱性共同作用的结果。研究表明［１］加入

ＣＰＣ中药物的比例越大，对于ＣＰＣ凝结的影响也会
增强。本实验中所有药物在加入量达到８％后，其
固化时间均有不同程度延长，进一步证实了这一观
点。

　　力学强度是评价ＣＰＣ作为骨修复材料的一个
重要指标，ＣＰＣ固化４ｈ约可基本达到最大抗压强
度。研究表明ＣＰＣ固化的强度取决于多方面的因
素，其中ＣＰＣ凝结过程中水化产物的结合能力、致
密程度及ＣＰＣ的孔隙率均是直接影响固化体的强
度的重要因素［１，７］。抗肿瘤药物分子结构一般均较
为复杂，加入ＣＰＣ后可能影响ＣＰＣ固化过程中的
水化结合能力进而影响其强度，同时随着载药量的
增加，ＣＰＣ的孔隙率增大，而ＣＰＣ孔隙率的增大也
可降低其力学强度［６７］。本实验组中药物在加入达

８％以后，其强度均会下降，可能与ＣＰＣ孔隙率增大
有关。其中 ＯＨＣＰＴ的加入对ＣＰＣ的影响较大，
当ＯＨＣＰＴ加入量占５％时，即导致其最大抗压强
度的明显下降（Ｐ＜０．０５）。

　　药物与ＣＰＣ复合后也可能引致ＣＰＣ固化时微
结构形态的变化［１］。本研究所涉及的抗肿瘤药物与

ＣＰＣ复合后经ＳＥＭ 扫描示药物复合ＣＰＣ与对照

ＣＰＣ相比其晶体结构均呈花萼状表现，其晶体形成
未表现出明显差异。

　　综上所述，ＣＰＣ作为一种理想的提供局部负荷
力学重建与药物缓释的载体，其理化特性可能随着
加入药物而改变。抗肿瘤药物种类较多，其本身的
生化性质也均有所不同，在临床上将抗肿瘤药物与

ＣＰＣ复合时应充分考虑到其可能的理化性质改变，
做好临床前基础研究。
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·消　息·

卫生部健康管理师（国家特有新职业）培训班招生

　　上海市健康管理研究会经卫生部人才中心审核，成为上海市首家“健康管理师”职业技能培训工作站。为了更好地发展上

海的健康管理事业、提高人民健康水平，上海市健康管理研究会和上海交通大学公共卫生学院合作开展健康管理师培训，经培

训、考核合格的学员可获得相应级别的国家职业资格证书。相关情况可查询卫生部人才网ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．２１ｗｅｃａｎ．ｃｏｍ／ｙｊｃｋ／

ｚｙｊｄ／ｊｋｇｌｓ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍ

　　一、招生对象

　　医药、卫生系统中从事或准备从事健康管理相关职业的人员，体检、养老护理机构、健康保险从业人员或对健康管理相关

知识抱有兴趣的人员，并符合以下申报条件者。

　　二、申报条件

　　１．健康管理师三级（具备以下条件之一者）：１８０学时。（１）具有医药卫生专业大学专科以上学历证书；（２）非医药卫生专业

大学专科以上学历证书，连续从事本职业或相关职业工作２年以上，经健康管理师三级正规培训达规定标准学时数，并取得结

业证书；（３）具有医学卫生中等专科以上学历证书，连续从事本职业或相关职业工作３年以上，经健康管理师三级正规培训达

规定标准学时数，并取得结业证书。培训学费：本会会员优惠收费３８５０元，另加卫生部人才中心技术服务费４００元。

　　２．健康管理师二级（具备以下条件之一者）：１３０学时。（１）取得健康管理师三级职业资格证书后，连续从事本职业工作５
年以上者或连续从事本职业工作４年以上且经健康管理师二级正规培训达规定标准学时数，并取得结业证书者；（２）具有医药

卫生专业本科学历证书，取得健康管理师三级职业资格证书后，连续从事本职工作４年以上者或连续从事本职工作３年以上

且经健康管理师二级正规培训达规定标准学时数，并取得结业证书者；（３）具有医药卫生专业中级或以上专业技术职务任职资

格后，经健康管理师二级正规培训达规定标准学时数，并取得结业证书者；（４）具有医药卫生专业硕士研究生及以上学历证书，

连续从事本职业工作或相关工作２年以上者。培训学费：本会会员优惠收费３３５０元，另加卫生部人才中心技术服务费３００元。

　　三、学习内容

　　健康管理概论，健康风险评估和风险管，健康保险与健康管理，临床医学基础知识，主要慢性非传染性疾病，筛检的基础知

识，循证医学，预防医学，流行病学和医学统计学基本知识，健康教育与健康促进，中医学，医学信息学，膳食与营养，心理健康，

生命伦理学，健康管理服务营销，健康管理技能。

　　四、报名办法

　　开班时间：２００７年３月，即日起开始报名，每期３个月。上课时间：每周五晚和周六全天，地点：上海交通大学医学院斜土

校区。

　　报名地点：上海市徐汇区平江路１３９号三航大厦６Ｂ甲室　上海市健康管理研究会（肇家浜路枫林路，靠近中山医院），电
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