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［摘要］　目的：评价Ｂｉｏｏｓｓ以纤维蛋白胶（ＦＧ）作为赋形材料后的成骨性能。方法：拔除９条杂种犬双侧下颌第２、４前臼齿

及第２臼齿，造成１ｃｍ×１ｃｍ大小的骨缺损区，将Ｂｉｏｏｓｓ、Ｂｉｏｏｓｓ＋ＦＧ以及ＦＧ分别植入第２、４前臼齿及第２臼齿的骨缺损

区，分别在术后４、８、１２周各处死３条实验犬，观察软组织的愈合情况，Ｘ线观察骨密度，大体标本观察骨粉性状，组织切片观

察新生骨组织形态学，计算机图像分析得出新生骨百分率，利用ＳＡＳ软件进行方差分析。结果：软组织均一期愈合；Ｂｉｏｏｓｓ

＋ＦＧ组和Ｂｉｏｏｓｓ组骨密度无明显差别，ＦＧ组表现为透光区；观察大体标本发现Ｂｉｏｏｓｓ＋ＦＧ组骨粉结合紧密，Ｂｉｏｏｓｓ组骨

缺损区外有散在骨粉颗粒；ＦＧ组仅在骨缺损和ＦＧ交界面有新骨形成；在４、８、１２周时Ｂｉｏｏｓｓ＋ＦＧ组的新生骨百分率均低于

Ｂｉｏｏｓｓ组（Ｐ＜０．０５）。结论：纤维蛋白胶作为赋形剂解决了Ｂｉｏｏｓｓ塑形困难的问题，并具有良好的生物相容性，但是降低了

Ｂｉｏｏｓｓ的成骨量。
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　　Ｂｉｏｏｓｓ修复骨缺损已经在临床应用和动物实
验中证明其具备良好的成骨性能［１］，但是Ｂｉｏｏｓｓ的
颗粒状结构难以成形，通常仅应用于洞形缺损的充
填性修复。虽然有通过模压、挤压、轧制、等静压、注
射、粉浆浇注、热压铸成形［２３］等技术对生物活性材

料进行成形的报道，但是这些方法复杂、昂贵，同时
成品的尺寸、形状受限制，不能满足个体化缺损的修
复，所以目前使用产品的基本形状仍然是颗粒状。
如何寻找一种临床操作简便的塑形方法是目前关注

的焦点。纤维蛋白胶（ＦＧ）是目前临床上常用的一
种生物蛋白胶，具有一定的粘结能力，文献中有报道

使用ＦＧ复合皮质骨碎片修复颅骨小缺损［４］和修复

大鼠下颌骨缺损［５］，使用煅烧骨和ＦＧ作为支架材
料结合骨髓基质细胞修复羊的下颌骨缺损，结果显
示植入物和周围自身骨组织以及软组织结合良

好［６］，提示ＦＧ可以作为一种赋形剂使用，但是以往
这些研究中并未涉及塑形后对成骨量的影响。本实
验拟将ＦＧ作为赋形剂来解决Ｂｉｏｏｓｓ的塑形问题，
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并观察ＦＧ在解决塑形问题的同时对Ｂｉｏｏｓｓ成骨
的影响。

１　材料和方法

１．１　实验材料　Ｂｉｏｏｓｓ颗粒（瑞士盖氏制药有限公
司）、ＦＧ（上海松力生物科技有限公司），随机选取９条
本地健康杂种犬（第二军医大学动物实验中心），雌雄
不分，３～４岁，体质量１３～１６ｋｇ。

１．２　实验分组及方法　根据植入材料的不同分为

３组，即：实验组（Ｂｉｏｏｓｓ＋ＦＧ）、实验对照组（Ｂｉｏ
ｏｓｓ）、空白对照组（ＦＧ）。动物标记、称量后，３％戊
巴比妥按照１ｍｌ／ｋｇ剂量经后肢小隐静脉注射麻
醉，同时静脉滴注青霉素钠盐 １６０ 万 Ｕ。参照

Ｂｒｏｇｇｉｎｉ等［７］研究颌骨缺损的动物模型方法，首先
拔除犬双侧下颌的第２、４前臼齿及第２臼齿，分别
将拔牙部位颊侧牙龈的近远中向前庭沟方向切开，
切至骨膜，翻开黏骨膜瓣；舌侧不切开，仅将黏骨膜
与骨面剥离，此时已经暴露骨质，裂钻截除拔牙区的
骨质，造成１ｃｍ×１ｃｍ大小的骨缺损区，黏骨膜剥
离范围在缺损区外２ｍｍ，此时在颊侧黏骨膜瓣的蒂
部切开骨膜，游离颊瓣以减少张力，盐水冲洗伤口，
等待修复。此时每条犬造成６个骨缺损区。体外配
好ＦＧ，将Ｂｉｏｏｓｓ与ＦＧ按照１１的体积比混合后
体外成形备用。在第２、４前臼齿及第２臼齿骨缺损
区分别植入Ｂｉｏｏｓｓ、Ｂｉｏｏｓｓ＋ＦＧ、ＦＧ，将颊、舌侧牙
龈无张力状态下拉拢缝合，关闭伤口。术后肌内注
射青霉素钠盐８０万Ｕ，２次／ｄ，连续４ｄ。术后２周

半流质饮食，后改普通饲料喂养。

１．３　观测指标

１．３．１　软组织的愈合情况　分别在术后４、８、１２周
处死３条犬，肉眼观察愈合情况。

１．３．２　骨密度　通过Ｘ线片（下颌骨侧位片，参数
设定：８０ｋＶ，２ｓ），比较各组的骨密度。

１．３．３　骨粉性状　标本取材后，大体标本观察骨粉
的性状。

１．３．４　新生骨组织形态学观察　标本取材后，脱
钙、包埋、切片、ＨＥ染色，观察３组新生骨生长情况
的组织形态学表现。

１．３．５　新生骨百分率的测定　组织切片采集图像
后，采用Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ软件中的ｈｉｓｔｏｇｒａｍ（直方图）功
能进行分析。每份样本随机测定３个部位后取平均
值，分析新生骨在骨缺损区域所占面积的百分比，得
出新生骨百分率。

１．４　统计学处理　采用ＳＡＳ统计软件分析，新生
骨百分率各组间差异采用方差分析，以Ｐ＜０．０５为
差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　软组织愈合情况　各组伤口均达到一期愈合。

２．２　骨密度（图１）　在４、８、１２周时，Ｂｉｏｏｓｓ＋ＦＧ
组和Ｂｉｏｏｓｓ组骨缺损修复区与周围骨组织之间界
限不清楚，骨密度无明显差别。ＦＧ组在４周时，表
现为矩形透光区，８、１２周时骨缺损区的边缘，骨密
度有所增高。

图１　三组新生骨骨密度
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２．３　骨粉性状　４周时Ｂｉｏｏｓｓ组有散在的骨粉颗
粒附着在正常骨质表面，容易剥离脱落。Ｂｉｏｏｓｓ＋
ＦＧ组骨粉结合紧密，不易剥离。８周、１２周时情况
类似，但是Ｂｉｏｏｓｓ＋ＦＧ组的骨粉颗粒与骨床结合
更加紧密。ＦＧ组在４周时，骨缺损区空虚，８周时，

骨缺损区的边缘可见类骨质形成，１２周时，骨缺损
区为向下凹陷的弧形。

２．４　新生骨组织形态学表现（图２）　Ｂｉｏｏｓｓ组：４
周时，骨粉颗粒周围有较多的纤维组织包绕，但少见
新生骨形成；８周时骨粉周围仍有纤维组织包绕，但
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是可以看见尚未钙化的不成熟类骨质以及新生骨形

成；１２周时围绕骨粉生长的新生骨比例明显增多，
可以看见桥连样结构以及成骨细胞，骨粉凹陷部位
可以看见多核破骨细胞的存在。Ｂｉｏｏｓｓ＋ＦＧ组：４
周时，骨粉颗粒被丰富的纤维组织包绕，新生骨比例

较少；８周时围绕骨粉颗粒有新骨以及纤维结缔组
织包绕，纤维结缔组织的比例多于新骨的比例；１２
周时骨粉周围的纤维组织的比例减少，新生骨比例
增多，相互连接成网状或片状。ＦＧ组：仅在骨缺损
和ＦＧ交界面有反应性的新骨形成。

图２　骨缺损修复后新生骨组织ＨＥ染色结果

Ｆｉｇ２　Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｎｅｗｌｙｆｏｒｍｅｄｂｏｎｅａｆｔｅｒｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ（ＨＥ，×４０）

Ａ：Ｂｉｏｏｓｓｇｒｏｕｐ４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ；Ｂ：Ｂｉｏｏｓｓｇｒｏｕｐ８ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ；Ｃ：Ｂｉｏｏｓｓｇｒｏｕｐ１２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ；Ｄ：Ｂｉｏｏｓｓ＋

ＦＧｇｒｏｕｐ４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ；Ｅ：Ｂｉｏｏｓｓ＋ＦＧｇｒｏｕｐ８ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ；Ｆ：Ｂｉｏｏｓｓ＋ＦＧｇｒｏｕｐ１２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ

２．５　新生骨百分率　如表１所示，ＦＧ组新生骨百
分率为０，Ｂｉｏｏｓｓ＋ＦＧ组在４、８、１２周时，新生骨百
分率均低于Ｂｉｏｏｓｓ组，并且差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。

表１　新生骨百分率

Ｔａｂ１　Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｎｅｗｌｙｆｏｒｍｅｄｂｏｎｅ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ，％）

Ｇｒｏｕｐ ４ｗｅｅｋｓ ８ｗｅｅｋｓ １２ｗｅｅｋｓ

Ｂｉｏｏｓｓ ５．５３±０．４９ １５．４７±１．９４ ３８．６４±２．６１
Ｂｉｏｏｓｓ＋ＦＧ １．２８±０．１９ ７．５０±０．８９ ２５．４７±２．２９

ＦＧ ０ ０ ０

　Ｐ＜０．０５ｖｓＢｉｏｏｓｓｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　目前临床上最常使用的Ｂｉｏｏｓｓ是一种无机牛
骨，它是采用化学提纯的方法从牛骨中提取的碳酸
磷灰石晶体，除去了蛋白和其他有机成分，高纯度并
保持多孔天然骨无机结构，与人体骨的结构几乎相

同的异种骨［８］。Ｂｉｏｏｓｓ是一种骨引导材料，植入体
内后可以为缺损区提供理想的框架结构，引导骨组
织向内生长和沉积，通过自身的降解吸收，依靠周围
骨床的骨组织长入，逐渐被新生骨取代，并与新骨结
合，完成骨修复。因此，Ｂｉｏｏｓｓ是一种较好的骨修
复材料。但是Ｂｉｏｏｓｓ的颗粒性状不易成形，不能够
满足修复后必须具备特定形状的颌骨缺损的要求，
所以改变塑形性能，获得更广的临床适应证是目前
的关注热点。

　　ＦＧ作为一种生物蛋白胶，具有一定的粘结能
力，在临床上主要应用于深面组织的创面封闭。本
实验的骨缺损修复是利用了ＦＧ的粘合力，将散在
的骨粉颗粒塑形，使其更加容易按照需要成形。在
实验操作中发现，单独使用Ｂｉｏｏｓｓ修复骨缺损，只
能通过堆积的方法植入到缺损区，操作困难，容易将
骨粉颗粒散落到缺损区以外的组织中，而使用ＦＧ
对骨粉塑形后，不仅操作简单，可以根据缺损区的形
状进行塑形修复，而且骨粉颗粒不易散落到软组织
中。通过大体标本以及切片观察，使用ＦＧ对骨粉
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塑形后，骨粉颗粒均匀的分布，与骨床结合紧密，软
组织愈合良好，无免疫排斥反应以及炎症反应，说明

ＦＧ具有较好的生物学活性。

　　本实验研究结果发现，Ｂｉｏｏｓｓ＋ＦＧ组的新生
骨百分率比单纯使用Ｂｉｏｏｓｓ组有所下降，说明ＦＧ
在解决塑形的同时影响了成骨。造成这种结果的一
种原因可能是ＦＧ抑制了Ｂｉｏｏｓｓ颗粒之间早期血
管的形成，阻碍了正常骨组织的形成，这与某些学者
的报道相同［１］。ＦＧ作为一种生物支架，可以加快血
管及骨的生成，然而一些动物实验表明ＦＧ使用过
量又能够阻止血管生成。有调查研究者提出大量使
用纤维蛋白胶对细胞迁移，创口愈合，有负面影
响［８］。另一个原因可能是，Ｂｉｏｏｓｓ本身没有骨诱导
能力，它的作用只是体现在骨引导方面。根据引导
骨组织再生技术（ＧＢＲ）的原理———利用膜的生理屏
障功能，阻止病损周围生长较快的纤维结缔组织长
入病损区，消除其竞争性抑制作用，为病损区骨组织
细胞的分化、增殖提供一个引导空间，提高骨缺损修
复的质量和速度［９］，在生理状况下，骨组织的生长速
度较周围纤维结缔组织慢，骨缺损区的纤维组织的
长入必然会影响骨缺损修复的质量。而Ｂｉｏｏｓｓ在
加入了ＦＧ后，位于骨粉颗粒之间的ＦＧ使单位体积
骨粉颗粒之间的密度下降，由于ＦＧ在４周时就已
经吸收［４］，骨粉颗粒之间原先被ＦＧ占据的空间容
易被周围的纤维结缔组织长入，不能够维持成骨所
必需的空间，不利于成骨。而且通过组织切片也发
现，４周时Ｂｉｏｏｓｓ组颗粒表面仅有少量新骨形成，
新生骨把Ｂｉｏｏｓｓ颗粒联接在一起形成桥连接样结
构，可见成排的成骨细胞呈立方形，下方有骨基质，
新骨形成活跃。８周时大量新骨形成，桥连接结构
增多。１２周时Ｂｉｏｏｓｓ开始吸收，新骨更加成熟致
密，骨髓腔更少。而Ｂｉｏｏｓｓ复合ＦＧ组在４周时，
新生骨比例极少，大部分是纤维组织包绕。８周、１２
周时才开始有较多的新骨形成。因此，推测ＦＧ的
快速吸收导致骨粉颗粒之间的间隙增大，使纤维组
织长入，成骨空间不能维持也可能是解释本实验结
果的原因之一。

　　另外本实验还发现术后４、８、１２周时拍摄Ｘ线，

Ｂｉｏｏｓｓ组和Ｂｉｏｏｓｓ＋ＦＧ组骨密度无明显差别，但
是大体标本发现随着时间的推移，时间愈长，骨粉愈
难剥离，组织切片也发现新生骨随着时间推移而增

加，说明骨密度还是有所差别，但是这种密度的改变
使用Ｘ线观察很难区分。原因可能是ＦＧ造成单位
体积内骨粉密度及新生骨量的差异，很难通过Ｘ线
观察到密度的变化。所以单纯使用Ｘ线片评价缺
损区的骨密度可能不够全面。

　　虽然通过ＦＧ的使用可以解决Ｂｉｏｏｓｓ的塑形
问题，但是却影响了成骨。本实验骨缺损范围仅

１ｃｍ，随着骨缺损范围的增大对成骨量的影响可能
进一步增大。设想如果在此基础上，利用ＧＢＲ［９］技
术维持骨粉颗粒之间的空间或者加入具有骨诱导活

性的ＢＭＰ［１０］发挥骨诱导作用，是否可以解决影响成
骨的问题，还有待进一步观察。
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