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Ａｂｓｔｒａｃｔ  

ＡＩＭ  To observe the healing time and the repairing effects of bone after 

nano-hydroxyapatite/collagen (NHAC) implantation and study its clinical 

application in orthopaedics.   

ＭＥＴＨＯＤＳ  From March 2003 to March 2005, there were 32 cases with bone 

defects enrolled from Affiliated Hospital of Jiangsu University, and they all 

underwent surgical procedure but had bone defects, as well as 5 cases with 

nonunion, 4 cases with benign bone tumor and 4 cases with spondylolysis. All of 

them were diagnosed by X ray according to self-designed standard of this clinical 

experiment, and knew the treatment scheme and agreed.①In the bone defects after 

bone fracture, it was comminuted fracture in all parts of four limbs, after 

operation and reduction it presented bone defects. So NHAC was implanted.②In the 

nonunion of bone, we excised the scar and ossified tissue in fracture, and reamed 

the medullary cavity, and then implanted the NHAC.③In the benign bone tumor, NHAC 

was implanted after excision of diseased bone.④In the spondylolysis, NHAC 

together with autograft were implanted in 2 cases after decompression, RF 

reduction and internal fixation. In one case, autologous bone was implanted in his 

left side while NHAC was implanted in the right side. Another one case received 

the operation of autologous bone implantation, but the healing isthmus was not 

solid, so NHAC was implanted.    

ＲＥＳＵＬＴＳ  Totally 42 cases were followed up.①Among the 29 cases of bone 

defects, 25 cases got clinical healing from 2 to 7 months after operation. As for 

other 4 cases, one case of ulnar bone defect showed nonunion after NHAC had been 

implanted for 2 years, and got healing effect at 2 years and 9 months after 

implantation; In one case of comminuted bone fracture in upper and middle tibial 

bone, a few of bone scars were observed at 15 months after implantation. The other 

two were reoperated for restoration and internal fixation, because of broken 

fixator as the patients exerted a heavy burden on the suffering broken limb.②

Among those 5 bone nonunion cases, 2 cases got healing 9 months later; 3 cases got 

nonunion after only NHAC implantation, including 2 cases got healing after 

reoperation by autologous bone implantation in 1 year.③Among 4 cases with benign 

bone tumor, we got good results in 2 cases of bone cyst. But in the other 2 cases 



of osteofibrous dysplasia, we reoperated with autograft of bone and got healing.④

Among the 4 cases of spondylolisthesis, the preoperative symptoms (backleg pain) 

of 3 cases disappeared, and the broken shadows were not found through X-ray, while 

the rest one still felt benumbed and pain in lower limbs and presented no healing 

via X ray.   

ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ  NHAC has good biocompatibility and biodegradability. 

After being implanted in bodies, it has good conductibility, and can be used in 

bone defects induced by crushed bone fracture in limbs; but it has no osteal 

conductivity, for bone defect caused by nonunion and benign bone tumor etc. we 

should use NHAC together with autograft.  

   

摘要  

目的：观察纳米晶胶原基骨材料（简称人工骨）植入后骨愈合的时间和骨修复效果，探讨人

工骨在骨科临床的应用范围。  

方法：于2003－03/2005－03选择江苏大学附属医院骨科收治的骨折后骨缺损患者32例，骨不

连患者5例，骨肿瘤患者4例，腰椎峡部裂患者4例。均符合本临床试验所制定的诊断标准，并

经X射线片确诊，患者均知情同意。①骨折后骨缺损患者：均为四肢各部位粉碎性骨折，经切

开复位后有骨缺损，采用人工骨植入骨缺损处。②骨不连患者：将骨折端瘢痕及硬化骨切除、

髓腔打通后，植入人工骨。③良性骨肿瘤患者：将病骨刮除后植入人工骨。④腰椎峡部裂患

者：在减压，RF复位、内固定后有2例行自体骨与人工骨混合植入，1例左侧行自体骨、右侧行

人工骨植入，另1例在原来行自体骨植骨基础上因愈合欠牢固，而在原植骨处加植人工骨。  

结果：42例患者获得随访。①骨折后骨缺损患者29例，25例在术后2~7个月先后达临床愈合。

另4例中，1例尺骨缺损植人工骨处术后2年尚无骨痂形成，术后2年9个月骨缺损处愈合；1例胫

骨中上段粉碎骨折于术后15个月见原骨缺损植人工骨处骨痂形成不多。其余2例为术后过早负

重，发生钢板断裂，给予重新手术复位、固定。②骨不连患者5例，有2例于术后9个月愈合，3

例单纯植人工骨者未愈，其中2例再手术行自体骨移植，术后1年愈合。③良性骨肿瘤患者4

例，骨囊肿2例术后未见复发。骨纤维结构不良2例，术后再次手术，改行自体骨移植。④腰椎

峡部裂患者4例，3例术前腰腿痛症状消失，复查X射线片见原峡部断裂影消失。1例仍感下肢麻

痛，复查X射线片见植骨愈合欠佳。  

结论：纳米晶胶原基骨材料具有良好的生物相容性及生物可降解性能，植入体内具有良好的

骨传导作用，可用于四肢粉碎性骨折所致的骨缺损；因其不具备骨诱导成分，对于骨不连、良

性骨肿瘤等所致骨缺损，宜将纳米晶胶原基骨材料和自体骨混合使用。  

关键词：纳米羟基磷灰石/胶原复合材料；骨缺损；骨移植  

   

课题背景：课题获镇江市科技局科研基金资助,与清华大学材料系协作进行的“纳米晶胶原基

骨材料”临床试验，属国家高技术研究发展计划课题的内容。该课题名称为胶原基硬组织修复

材料的仿生制备及应用（2001AA326050）。该材料技术被Nature Materials给予很高评价并有

中国和美国发明专利。项目相关研究获国际材料研究联合会2003年SOMIYA奖。  

   

创新要点：实验为纳米晶胶原基骨材料的临床试验，应用于骨折后骨缺损、良性骨肿瘤、骨

不连及腰椎疾患需植骨的患者，观察其效果。实验结果以病例描述、随访调查和典型患者的实

证资料（X射线片）为举证基础，证实该材料具有较好的生物相容性和可降解性，可应用于骨

折后骨缺损的治疗。因其缺乏骨诱导能力，应用于良性骨肿瘤、骨不连等疾患时，需与自体骨

或骨髓干细胞联合使用。结果对该产品的临床使用有一定的指导意义。  

   

同行评价：在国家自然科学基金和国家高技术研究发展计划等专项基金资助下，清华大学崔

福斋等人成功研制了纳米晶胶原基骨材料并申请多项国内外专利。该材料经过动物实验等初步

证明具有较好的生物相容性和传导成骨能力，但需临床实验验证。本文从临床角度研究了材料

植入人体后的临床效果，为同类材料的临床使用提供了病例依据。  

   

0   引言  

      骨移植术在骨科的临床治疗中占有重要的地位，亦是国内外许多学者非常关注的研究课



题之一[1-5]。本实验应用清华大学材料系研制的纳米晶胶原基骨材料（简称人工骨）治疗45

例骨科患者，其中骨折后骨缺损32例，骨不连5例，骨肿瘤4例，腰椎峡部裂4例，经随访效果

满意。  

   

1   对象和方法  

      设计：病例随访观察。  

      单位：江苏大学附属医院骨科。  

      对象：于2003－03/2005－03选择江苏大学附属医院骨科收治的骨折后骨缺损患者32

例，骨不连患者5例，骨肿瘤患者4例，腰椎峡部裂患者4例。纳入标准：①诊断标准：骨折后

骨缺损：粉碎性或陈旧性骨折经复位后，在骨干部位缺损宽度> 3 mm，干骺端> 5 mm。骨不

连：骨折超过其愈合时间1倍以上尚未愈合，或骨折端已硬化、髓腔封闭。骨肿瘤：X射线片及

病理检查为良性骨肿瘤或瘤样病损。腰椎峡部裂：腰椎左右斜位片显示峡部断裂。②患者均知

情同意。患者的基本资料：①骨折后骨缺损患者32例，男25例，女7例；年龄21～83岁，平均

43.8岁。骨折部位：肱骨外科颈2例，肱骨干5例，尺骨鹰嘴2例，尺桡骨5例，股骨粗隆5例，

股骨干3例，胫骨平台6例，胫腓骨4例。其中粉碎性骨折31例，陈旧性骨折1例。②骨不连患者

5例，男3例，女2例；年龄31~77岁，平均52.8岁。骨不连部位：胫骨中下段3例，股骨下段1

例，肱骨中段1例。骨不连处理时间：骨折后5～19个月，平均12.4个月。③良性骨肿瘤患者4

例，其中骨囊肿2例（左股骨上段1例，男，11岁；左髌骨1例，女49岁）；骨纤维结构不良2例

（右胫骨中、上段1例，女，10岁；右桡骨中下段1例，伴病理骨折，男，12岁）。④腰椎峡部

裂患者4例，其中男2例，女2例；年龄37～71岁。L5Ⅰ度滑脱3例，L4Ⅰ度滑脱1例。  

      设计、实施、评估者：设计为第一作者，实施为全部作者，评估为第一作者，评估者

经过正规培训。  

      方法：  

      骨折后骨缺损患者：经切开复位后有骨缺损，采用人工骨植入缺损处。植骨量：根据骨

缺损范围，植入0.33～2 g。人工骨类型：直径2 mm，直径5 mm的立方体，以及长度    20 

mm、直径10 mm的圆柱体。  

      骨不连患者：胫骨中下段骨不连3例，2例（左右各1例）为交锁髓内钉固定，给予分别

取出远端锁钉后，1例植入直径5 mm人工骨2 g，长度20 mm人工骨1 g；另1例植入直径2 mm人

工骨1 g+自体红骨髓6 mL。第3例（左侧）为外固定支架固定11个月，改石膏固定8个月骨不

连，断端处理后植入直径5 mm人工骨1 g，长度20 mm人工骨1 g加部分自体髂骨。右股骨下段1

例，为交锁髓内钉固定术后19个月，予以取出远端锁钉后，断端处理后植入直径5 mm人工骨2 

g，直径2 mm人工骨1 g。左肱骨中段1例，钢板固定术后5个月，断端处理后植入长度20 mm人

工骨3 g。  

      良性骨肿瘤患者：除胫骨中、上段骨纤维结构不良1例，由于病变范围较广（自胫骨结

节至胫骨中段），将病骨清除后，于骨腔上2/5植入人工骨3 g（直径5 mm 2 g，直径1 mm 1 

g）；骨腔下3/5植入植骨灵（活性植骨材料，重组合异种骨，天津中津生物发展有限公司，批

号：020604）4 g外，余3例均植入人工骨（直径2 mm或直径5 mm 1~2 g）。  

      腰椎峡部裂患者：51岁女性1例，L5Ⅰ度滑脱，于2003－07－04行减压+RF内固定+左侧

自体骨，右侧人工骨（长度20 mm及直径2 mm各1 g）植于L5峡部断裂处；37岁男性1例，L5Ⅰ

度滑脱，行减压RF内固定+自体骨植骨术后9个月，左侧提拉螺钉断裂，于2003－07－18行内固

定取出，见原自体髂骨植骨处已愈合，但欠牢固，且X射线片尚可见原峡部断裂影（右侧）。

于内固定取出后在L5峡部原断裂处加植人工骨（长度20 mm 2 g，直径2 mm 1 g；右侧约2 g，

左侧约1 g）；71岁男性1例，L5Ⅰ度滑脱，于2003－09－08行减压、RF内固定+左侧自体骨+植

骨灵2 g；右侧自体骨+人工骨2 g（长度20 mm及直径2 mm各1 g）植入；48岁女性1例，L4Ⅰ度

滑脱，于2003－11－05行减压、RF内固定+自体骨与人工骨植入。将长度20 mm，直径10 mm之

人工骨劈成两半，一半置于L4右侧开窗处，然后再植入自体骨；另一半置于左侧自体骨植骨之

表面。  

      主要观察指标：人工骨植入后骨愈合的时间和骨修复效果。  

   

2   结果  

      获得随访42例。①骨折后骨缺损患者29例，25例在术后2~7个月先后达临床愈合，典型

病例1，2见图1，2。另4例中，1例尺骨缺损植人工骨处术后2年尚无骨痂形成，术后2年9个月



骨缺损处愈合；1例胫骨中上段粉碎骨折于术后15个月见骨折仅部分愈合，原骨缺损植骨处骨

痂形成不多。愈合尚不牢固，另2例（股骨干骨折1例及胫腓骨骨折1例）因术后过早负重行

走，发生钢板断裂而重新手术。②骨不连患者5例，胫骨骨不连3例，有2例于术后9个月愈合，

1例单纯植人工骨者未愈而于术后20个月再手术，取自体髂骨移植，于术后12个月愈合。股骨

下段1例术后2年9个月仍未愈合，肱骨干1例术后1年未愈改植自体髂骨于术后1年骨不连愈合。

③良性骨肿瘤患者4例，骨囊肿2例术后未见复发，典型病例3见图3，骨纤维结构不良2例，右

桡骨中下段1例，因病理骨折及植骨未愈，而于术后9个月再次行自体髂骨移植。右胫骨中上段

1例，于术后6个月植骨处逐步愈合，恢复良好。但术后2年6个月植人工骨处发现原病变复发，

而再次手术，行自体骨移植。④腰椎峡部裂患者4例，3例术前腰腿痛症状消失，于术后8~9个

月复查，见原峡部断裂影模糊或消失，1例（男性，71岁）腰部症状好转，但遗留下肢麻木症

状，术后5个月复查，见植骨愈合欠佳。  

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

 

a                           b                             c  

a：术前；b：术后3 d，骨折予切开复位克氏钢针固定，骨缺损处植入直径2 mm颗粒状人工骨1 g（箭头所示部

位）；c：术后5个月，植骨处愈  

合良好（箭头所示部位）  

图1 典型病例1（男，38岁）左肱骨外科颈骨折手术前后X射线片 

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

 

a                               b                             c  

a：术前；b：骨折复位后骨缺损处植入直径10 mm、长度20 mm人工骨1 g，可保持良好的复位(箭头所示)；c：

术后6个月，植骨处愈合良好  

图2 典型病例2（男，27岁）左胫骨平台骨折手术前后X射线片  

   

   

   



   

   

   

   

   

   

   

   

   

 

a                    b                    c                    d                    e  

a:术前3年; b：术前X射线片示骨折愈合后囊肿未愈(箭头所示); c：术后7 d，行囊肿刮除植入直径2 mm人工骨2 

g; d：术后7个月，植骨处大  

部分被新生骨替代，箭头所指为部分人工骨被降解吸收; e：术后3年1个月，植骨处愈合良好  

图3 典型病例3（男，11岁）左股骨上段骨囊肿伴病理骨折手术前后X射线片  

   

3   讨论  

3.1   材料特性   纳米晶胶原基骨材料系纳米相羟基磷灰石/胶原复合材料，是基于仿生观

念制成的骨替代材料[4，6，7]。其晶体尺寸在纳米量级，且晶体与胶原分子的组装结构与天

然骨中矿物和胶原的组装结构相同[8]，为多孔框架材料，具有与天然松质骨类似的三维孔洞

网络结构[9]，植入体内后有利于营养的输送，细胞的贴附、生长和迁移，及随后的新骨形成

[10]。  

      动物实验表明[11]，该材料具有生物降解性能，在该材料植入3个月后，其周边区域经

历了较大程度的降解，材料的活跃吸收造成植入物的众多凹陷，与破骨细胞吸收形成的陷窝很

相像，而部分凹陷逐渐被新生骨组织所填充。随着该材料的进一步降解，最终为自体骨组织所

替代。新生骨的形成，其整个过程与骨重建的过程很相似。由于该材料为细胞提供了与体内环

境相似的外周微环境，故生物相容性好[12－16]。并且纳米晶胶原基骨材料的制备系用化学方

法合成，在pH值保持在7.4左右提纯，离心除去上清，再用去离子水清洗一次，冷冻干燥获

得。故纳米晶胶原基骨材料复合材料无细胞毒性，植入体内无排异反应。  

3.2   纳米晶胶原基骨材料用于临床的优越性   在传统的治疗中，植骨来源有自体骨和

异体骨，取自体骨有增加患者痛苦，延长手术时间及遗留取骨部位术后疼痛等后遗症之不足；

用异体骨有出现排异反应，增加切口感染机会，植入骨被吸收导致手术失败之可能。因此近年

来，人们积极寻求用人工骨作为替代材料[4，17，18]。然而原有的人工骨不是矿化物颗粒粗

大（非纳米级），就是无机/有机组装结构与天然骨不相同。故没有纳米晶胶原基骨材料所具

备的骨键合能力。不能象纳米晶胶原基骨材料那样可提供适宜的环境促进胶原和矿物的沉积以

及成骨细胞的黏附。本组病例使用纳米晶胶原基骨材料复合材料修复各种原因所导致的骨缺

损，证明了它具有良好的生物相容性及生物降解性能，无细胞毒性、植入体内无排异反应、无

过敏反应，与自体骨植入有相似的效果，是一种较为理想的骨替代材料[19，20]。  

3.3   纳米晶胶原基骨材料在骨科的临床应用   根据本科应用纳米晶胶原基骨材料治疗骨

科患者3年多来的经验而言，就目前生产的产品应用于长骨干骺端骨折后骨缺损具有良好的效

果，例如胫骨平台骨折、肱骨外科颈骨折、股骨转子间骨折等，这些部位的粉碎性骨折，在骨

折复位后往往均有不同程度骨缺损，此时应用纳米晶胶原基骨材料植入骨缺损处，既可增加骨

折复位后的稳定性，又可起到良好的骨传导作用，促进骨折的愈合。特别是胫骨平台骨折，将

塌陷的关节面复位后，在其下方的缺损处植入纳米晶胶原基骨材料后，可保持良好的复位，防

止复位丢失（图2）。由于干骺端有良好的血运，植入纳米晶胶原基骨材料后均能达到预期愈

合的效果。但对于骨干部位骨缺损，特别是血运较差部位、骨不连、良性骨肿瘤等单纯使用纳

米晶胶原基骨材料修复骨缺损，效果并不可靠。本组3例骨不连单纯植入纳米晶胶原基骨材料

均未能达到临床愈合。2例骨纤维结构不良单纯植入纳米晶胶原基骨材料，1例未愈合，1例术

后2年半复发，均再次手术行自体骨移植。而2例骨不连，1例行纳米晶胶原基骨材料+自体骨混

合移植；1例纳米晶胶原基骨材料+自体红骨髓混合移植于术后1年内均愈合。本组临床应用结

果提示纳米晶胶原基骨材料具有良好的骨传导作用，但缺乏骨诱导作用。因此，在骨科临床使

用本产品时，对干骺端有良好血运部位的骨缺损，可单纯使用纳米晶胶原基骨材料修复；而对



于血运较差部位，特别是骨不连、良性骨肿瘤，骨缺损范围较大，如单纯使用纳米晶胶原基骨

材料则往往达不到预期效果。对这部分病例，应将纳米晶胶原基骨材料与自体松质骨或自体红

骨髓混合后移植[2，3]。如能在纳米晶胶原基骨材料中融入骨形态发生蛋白及生长因子等骨诱

导成分[3]，此产品将成为更为完美的骨替代材料。  
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