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摘要院目的 探讨不同孔径三维多孔骨修复材料 DL-PLA 植入兔桡骨骨缺损区对骨长入的影响遥方法 将采用浇注盐析

技术制成的孔隙率为 75%而孔径不同的三维多孔 DL-PLA 材料植入兔桡骨骨缺损区袁并设立空白对照组袁分别在术后

2尧4尧8尧12 周行 X 线检查尧取材做大体观察尧组织形态学检查尧生物力学检测遥结果 植入材料孔径为约 250尧400尧750 滋m

者均有大量新生骨组织形成袁而植入孔径为约 75 滋m 者及空白对照组 12 周时骨缺损区两端骨髓腔已闭合遥植入 250

滋m 者 8 和 12 周时抗弯强度最高渊P<0.01冤遥结论 三维多孔材料孔径大小对骨长入起决定性作用袁孔径为约 250 滋m 的

材料最有利于骨长入遥
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Abstract: Objective TostudytheboneregenerationbehaviorinporousD,L-polylacticacid(D,L-PLA) withdifferentpore

sizes. Method A particulate-leachingmethodwasemployedtoprepareporousbiodegradableD,L-PLAwithdifferentpore
sizes(75,250,400,750 滋m)andwithporosityof75%asthematerialstorepairbonedefectsinrabbits.Thematerialswere

thenimplantedatrandominto40rabbitswithbilateralrndiusbonedefect, leavinganother10rabbitswithoutimplantationas
blankcontrol.GrossobservationandX-rayandhistomorphologicalexaminationaswellasassessmentofthebiomechanicsof

theimplantswereperformedin2, 4, 8 and12weeksrespectivelyaftertheoperation. Results Newbonetissueoccurred
aroundtheimplantedmaterialswithporesizesof250,400or750 滋m 12weeksaftertheoperation.Inthecontrolgroupandin

therabbitswithimplantswithpore sizeof75 滋m, thebonedefectwasfilledwithconnective tissues. Theimplantswith
250-滋m poreshadthestrongestbiomechanicalstrengthsofallthematerials(P<0.01)at8weeksand12weeksaftertheopera-

tion. Conclusion Theporesizeoftheporousimplantsdecidesthebehaviorofboneregeneration,andD,L-PLApolymerwith
250-滋m poresproducesthemostdesiredeffects.
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骨缺损是骨科的一个难题袁目前治疗方法的研究

主要集中在自体尧异体骨移植和组织工程技术上袁前

两者存在来源不足咱1暂或传播疾病尧免疫排斥咱2暂等问题袁
后者是一个被逐渐重视起来的治疗方法袁而材料的空

间结构是该技术的一个重要方面咱3暂遥以往的研究由于材

料的选择和制孔技术的限制袁关于孔径对骨长入的影

响尚未取得定论遥本研究选择可塑性高的国产消旋聚

乳酸渊D,L-polylacticacid, D,L-PLA冤通过浇铸盐析技

术咱4暂制成 4 种孔隙率约为 75%而孔径不同的三维多

孔结构植入兔桡骨骨缺损区袁研究不同孔径对骨长入

的影响袁从而选择出适合骨生长的最佳孔径遥

1 材料与方法

1.1 材料制作

D,L-PLA 由中山大学高分子研究所提供袁选择不

同大小的盐颗粒渊分别为 75尧250尧400尧750 滋m冤与 D,

L-PLA混合袁应用浇铸盐析技术袁制成 Mr 为 39400尧
孔隙率 75%左右和孔径大小分别约为 75尧250尧400尧
750 滋m 的材料袁修成 2mm伊2mm伊10mm 的块状结

构袁环氧乙烷消毒备用遥
1.2 动物模型的建立及分组

将兔桡骨距远端 15 及 25mm 作为截骨平面袁连

同骨膜截除 10mm 造成骨缺损模型遥选用由第一军

医大学动物所提供的健康新西兰兔 50 只袁体质量

2.5~3.0 kg遥适应性饲养 1 周袁随机分为 4 个实验组和

1个对照组袁每组 10 只兔共 20 个前肢遥制作骨缺损

后袁实验组分别植入 75渊A冤尧250(B)尧400(C)尧750 滋m

(D)材料袁对照组仅制造 10mm 骨缺损袁不植入材料

收稿日期院2001-09-14

基金项目院广东省医学科研课题渊A2000406冤
作者简介院张 亮渊1971-冤袁男袁福建周宁人袁2001 年毕业于第一军医大

学袁硕士袁医师袁现工作单位为广州市第二人民医院矫形外科袁电话院
020-8129218

2002;22(5) 第一军医大学学报(JFirstMilMedUniv) ４２３窑 窑



图 3 12 周时植入材料 A 的 X 线图

Fig.3 Radiograph of the implant with pore size of 75 滋m 12 weeks after operation

图 2 12 周时植入材料 B 的 X 线图

Fig.2 Radiograph of the implant with 250-滋m pores 12 weeks after operation

图 1 对照组 12 周时 X 线图

Fig.1 Radiograph of control group 12 weeks after operation

直接缝合遥
1.3 观察方法

渊1冤大体观察院观察术后兔的饮食尧活动情况及切

口反应曰取材时肉眼观察植入材料部位的情况如表面

情况尧有无成骨尧有无红肿等曰渊2冤X 线观察院术后第

2尧4尧8尧12 周行 X 线检查袁并处死动物取材曰渊3冤组织

学切片观察院取材后标本用 10%福尔马林固定 2 4 h袁
10%EDTA 脱钙 1~3 周袁脱水石蜡包埋袁切片厚 5 滋m袁
常规 HE 染色袁光学显微镜下观察照相遥
1.4 生物力学检查

取出兔整根桡骨袁牙托粉包埋两端袁用 ISTRON

型生物力学测试机进行三点折弯测试袁加速度为 1

mm/min2遥
1.5 统计方法

折弯强度数值用完全随机方差分析和 SNK 法进

行统计学处理遥

2 结果

2.1 大体观察

所有实验兔术后均无死亡或伤口感染袁饮食情况

良好遥2 周时材料 A尧B尧C尧D 均有大量组织长入袁表面

有一层白色结构袁对照组骨缺损区被白色组织填充遥4

周时材料 B尧C尧D 周围有大量的白色物质包围袁材料

A有被向外挤出倾向袁白色物质主要集中在靠近尺骨

侧曰对照组为纤维结缔组织填充遥8 周时材料 B尧C尧D

周围有明显的骨连结袁材料被分隔与骨分辨不清袁材

料 A 被排斥出来曰对照组为纤维结缔组织填充遥12 周

材料 B尧C尧D 与骨连结良好袁材料 A 被明显排斥袁骨

的连结仅在近尺骨侧曰对照组骨缺损区为软组织连

结遥
2.2 X 线检查

对照组 12 周时骨缺损两端骨髓腔闭合骨缺损区

无骨长入影(图 1)遥骨缺损区植入材料 A尧B尧C尧D 者

在 2 周时骨缺损区均出现模糊影袁对照组没有出现模

糊影遥4 周时骨缺损区植入材料 B尧C尧D 者袁模糊影由

两端向中心接近袁骨缺损区仅剩一缝隙无模糊影袁而

植入材料 A 者仅在靠近尺骨侧有较窄模糊影袁对照

组无明显变化遥8 周时植入材料 B尧C尧D 者骨缺损区

模糊袁有骨连结袁植入材料 A 者则在靠近尺骨侧有极

少骨连结袁缺损区两端骨髓腔有闭合倾向袁对照组骨

髓腔亦有闭合倾向遥12 周植入材料 B渊图 2冤尧C尧D 者

骨缺损区基本修复袁植入材料 A 者骨缺损区两端骨

髓腔闭合袁靠近尺骨侧有少许骨连结渊图 3冤曰对照组

骨髓腔闭合遥

淤 盂于

2.3 组织学观察

术后 2 周植入材料 B尧C尧D 者有大量的软骨细

胞出现袁并见到少量的淋巴细胞曰植入材料 A 者多为

成纤维细胞尧软骨细胞袁淋巴细胞较少曰对照组为成纤

维细胞尧软骨细胞遥术后 4 周植入材料 B尧C尧D 者有

大量编织骨形成袁植入材料 A 者主要为成纤维细胞尧
软骨细胞曰对照组为纤维组织尧软骨细胞遥术后 8 周B尧
C尧D 组出现板层骨袁植入材料 A 者为纤维组织曰对照

组亦为纤维组织遥12 周 B渊图 4冤尧C尧D 组均出现髓腔袁

植入材料A 者为纤维组织曰对照组为纤维连结渊图5冤遥
2.4 生物力学测试

用三点折弯试验对植入材料 B尧C尧D 的兔桡骨

抗弯强度测试结果见表 1遥用完全随机方差分析法分析

3种材料植入 8尧12 周时的抗弯强度袁示材料 B 最高袁
F 值分别为 11.706尧11.205袁P 均<0.01曰SNK 法示 B与

C 有显著差别袁t 值分别为 2.446尧2.417袁P 均约0.05袁C 与

D 有显著差别袁t 值分别为 4.839尧4.437袁P 均约0.05袁B

与 D 有显著差别袁t 值分别为 2.392尧2.316袁P 均约0.01遥
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图 6 材料 B 的内部扫描电镜图 渊伊200冤
Fig.6 Observation of the structure of the material with

pore size of 250 滋m under scanning electron
microscope 渊伊200冤

表 1 三点折弯试验测试 3 种不同材料植入 8尧12 周时兔

桡骨的抗弯强度 渊MPa, n=4, x依s冤
Tab.1 Three-point bending test of the rndius in rabbits

8 and 12 weeks after imlantation with 3 different
materials 渊MPa, n=4, Mean依SD冤

*P<0.01vs implantswithporesizeof750滋m; #P<0.05

vs implantswithporesizesof250and400 滋m

Poresizeof

implants(滋m)

Anti-bendingintensity

8weeks 12weeks

250 22.3依2.7* 29.8依3.1*

400 17.8依2.5 25.0依2.7

750 13.4依2.6# 20.4依2.6#

3 讨论
3.1 实验材料的制作方法及材料的选择

孔径对骨长入的影响袁即多大孔径的材料最有利

于骨长入一直是一个有争议的问题遥这是由于过去材

料的制作技术及方法的限制袁极难制作出所需的准确

孔径袁因此实验结果并不是十分客观遥比如曾经十分

流行的气体发泡法尧有机溶剂注模法咱5暂袁尽管可制作

出高孔率的材料袁但孔径极为不均匀袁变化范围极大袁
用于研究孔径对骨长入的影响结果不是十分可信遥我

们采用浇铸盐析颗粒滤出法是在有机溶剂注模的基

础上袁在注模过程中加入不溶于有机溶剂的结晶颗

粒袁这些颗粒大小可通过筛网控制而得到袁通过改变

颗粒的质量分数控制孔径咱6袁7暂遥选择不同大小盐颗粒

渊NaCl冤尧不同盐与 PLA 的比例制作出所需的孔径和孔

隙率的材料袁盐颗粒大小只改变孔径而不改变孔率咱8暂遥
这是我们探讨孔径对骨长入影响的重要基础遥我们选

择 D, L-PLA 作为原料袁主要是其良好的可塑性袁可降

解生物相容性较好袁制孔容易咱9暂遥电镜扫描证实本方

法研制三维多孔材料的孔径十分准确均匀袁孔间交联

极好渊附孔径为 250 滋m尧孔隙率为 75%的 D, L-PLA

电镜扫描照片袁图 6冤遥本研究选用盐与 PLA 比例为

4颐1袁制出的孔隙率约为 75%袁与人体松质骨结构相

似遥另外我们选择植入体内而非体外细胞培养主要考

虑到体外培养缺乏新生血管及体外培养系统缺乏机

械刺激的缘故遥

3.2 孔径对骨长入的影响

在试验过程中发现骨缺损区植入孔径为 75 滋m
的材料骨缺损的修复十分不满意袁材料被明显排斥袁
12 周时骨缺损两端骨髓腔已闭合遥尽管 2 周时 X 线

片示有模糊影袁但 4 周时模糊影并未增加袁组织病理

学切片为成纤维细胞及少量的软骨细胞遥这可能是

由于孔太小袁分裂的间充质细胞尧新生骨和软骨细胞

不易长入所致袁而靠近尺骨侧可能是因骨膜刺激反

应袁使骨生长较快袁从而逐渐将材料顶出遥实验组植

入孔径为 250 尧400尧750 滋m 材料者袁在 12 周时均基

本修复骨缺损区袁在组织学尧X 线片表现方面无明显

区别袁表明以上 3 种孔径可以满足骨长入遥骨长入这

图 5 12 周时对照组的组织切片 渊HE, 伊200冤
Fig.5 Histological examination of control group 12 weeks after operation

(HEstaining, 伊200)

图 4 12 周时植入材料 B 的组织切片 渊HE, 伊200冤
Fig.4 Histological examination of the implant with pore size of 250 滋m 12

weeks after operation (HEstaining, 伊200)
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渊上接 422 页冤
实验研究证实院急性血瘀大鼠的全血比粘度尧血浆比

粘度尧全血原粘度改变袁红细胞比容异常曰气虚大鼠低

切变全血还粘度及红细胞比容改变遥而使用生发灵后

各项观察指标均得到明显改善袁证实生发灵在改善血

液流变学方面袁对全血粘度尧血浆粘度及红细胞比容

等都有明显的降低作用袁与文献咱7袁8暂报道相符遥
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3种孔径的材料后袁其基本成骨过程可能是相似的袁
骨量的差别不能从 X 线片上明显体现遥但生物力学

检测却有明显不同袁说明这 3 者在成骨的质量和数

量上还是有区别遥检测结果显示植入材料在 8 周及

12 周三点折弯强度院250 滋m跃400 滋m跃750 滋m 渊P<
0.05冤遥说明孔径增大到一定程度后袁继续增大反而

影响骨长入的质量袁使其生物力学性能下降遥其原因

可能是孔径增大后相邻孔内细胞间的距离增大袁
接触减少袁形成相邻孔的细胞和基质的结合程度相

对下降袁从而引起力学性能的下降遥通过对比发现袁
在植入 8 周及 12 周孔径为 250 滋m 的材料骨长入

最好袁主要原因可能是其孔径尺寸大小形态比另两

种孔径材料更有利于细胞之间保持正确的接触方

式袁提供特殊的生长和分化信号袁调节细胞的迁移与

生长遥
选择 D, L-PLA 通过浇铸盐析技术制成的不同

孔径的三维多孔结构孔径控制准确袁有利于探讨不

同孔径对骨长入的影响遥本研究提示孔径大小在材

料的骨长入过程中起到一个极其重要的作用遥在孔

隙 率 为 75%孔 径 为 75尧250尧400尧750 滋m 4 种 D,

L-PLA 材料中袁孔径为 250 滋m 者最有利于骨长入遥
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