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摘要：碳／碳复合材料＋羟基磷灰石涂层（Ｃ／Ｃ＋ＨＡ）骨植入材料具有与人体骨组织十分接近的弹性模量和优良的
表面生物活性，是一种具有重要临床应用价值的骨替换材料．采用杂交波尔山羊作为动物实验模型，开展了Ｃ／Ｃ＋
ＨＡ复合材料骨内植入实验，并从呼吸、心跳、消化、血液和免疫等方面考察了该植入材料对实验动物生理、生化指
标的影响，进而探讨了该材料的生物安全性．结果表明：在植入手术后６１ｄ的观察期内，虽然实验动物出现轻度贫
血和消化吸收功能下降，但未发现 Ｃ／Ｃ＋ＨＡ复合材料引起的热源性反应、急性感染和免疫功能下降，说明该材料
具有较好的生物安全性．
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０ 前言

碳／碳复合材料（简称 Ｃ／Ｃ）是由碳纤维增强石
墨化的树脂碳或化学气相沉积碳形成的一种新型复

合材料．它具有优异的生物相容性和生物力学性能
（Ｃ／Ｃ的弹性模量与人体骨骼十分接近），被认为是
最有前途的生物医用材料之一【１３】．但由于 Ｃ／Ｃ为
生物惰性材料，植入生物硬组织内后，通常以机械嵌

合方式与周围组织结合，因而，结合强度普遍不高．
另外，由于该材料表面易发生碳粉脱落，长期植入人

体内会发生“黑肤效应”，限制了它作为骨组织替换

材料的应用【４】．羟基磷灰石（ＨＡ）作为人体骨骼和牙
齿的主要无机成分，具有优异的生物活性【５】，常被用

于生物惰性材料的表面生物活性涂层材料【６】．近年
来，国内外许多学者尝试多种方法在 Ｃ／Ｃ表面制备
了ＨＡ涂层，Ｌ．Ｓ．Ｐｏｐｉｃｈ【７】利用等离子喷涂方法在
Ｃ／Ｃ表面制备了一层５０～７５μｍ的ＨＡ涂层，并将有
无ＨＡ涂层的 Ｃ／Ｃ种植体分别植入狗的体内，３～６
周后将种植体取出进行机械性能和组织学测试，结

果表明：带有 ＨＡ涂层的种植体在界面剪切强度、刚
度及与生物硬组织的融合性能方面均优于未涂敷

ＨＡ的 Ｃ／Ｃ种植体．熊信柏【８】通过碱热处理工艺对

Ｃ／Ｃ表面阴极声电沉积的磷酸钙生物陶瓷涂层进行
处理，使其转变为磷灰石涂层．涂层与基体形成化学
键合，结合强度可达４２ＭＰａ．

采用杂交波尔山羊作为动物实验模型，开展了

Ｃ／Ｃ＋ＨＡ骨内植入实验研究，并从呼吸、心跳、消
化、血液和免疫等方面进一步考察了对Ｃ／Ｃ＋ＨＡ骨
植入材料的生理生化响应，进而初步探讨了该材料

的生物安全性．

１ 试验材料与方法

１１ 试验材料

Ｃ／Ｃ原料（烟台冶金新材料研究所提供）、ＨＡ粉
体（粒度３８～７５μｍ，实验室自制）、雄性杂交波尔山
羊２只（约 １岁，编号 ＳＤ０２和 ＳＤ０３，山东省动物实
验中心提供）、麻醉剂为盐酸氯胺酮注射液（齐齐哈

尔第二制药有限公司）和２，４二甲基苯胺噻唑（中国
农业科学院中兽医研究所药厂）．骨科手术器械及检
验设备均由山东中医药大学第二附属医院提供，手

术台架为自行设计．
１２ 植入体制备

首先取杂交波尔山羊腰椎的侧位和俯卧位，拍

摄Ｘ光片．根据Ｌ４５椎间隙及椎体的大小尺寸加工
尺寸为 ６ｍｍ×１０ｍｍ×１６ｍｍ的块状 Ｃ／Ｃ样品．然
后，经喷砂粗化处理和等离子体喷涂，在样品表面制

备厚度约７５μｍ的ＨＡ涂层，获得Ｃ／Ｃ＋ＨＡ植入体．
最后，将种植体和全套手术器械经压力蒸汽灭菌

（０２１０ＭＰａ，１３４℃，４～６ｍｉｎ）处理后，备用．
１３ 材料植入与术后护理

实验动物于正常饲养条件下提取全血及血清样

本，测定其血常规、血生化、Ｃ反应蛋白和肝肾功能
指标，作为对照．术前首先注射５ｍｇ／ｋｇ的２，４二甲
基苯胺噻唑，３ｍｉｎ后注射 １０ｍｇ／ｋｇ的盐酸氯胺酮，
诱导期约１０ｍｉｎ．常规备皮、消毒、铺无菌巾后，依次
切开皮肤，剥离肌层，经腰椎后路硬膜囊一侧，显露

Ｌ４５椎间隙，采用骨科环钻和各型号刮匙制备种植
床．然后，将植入体植入Ｌ４５椎间隙，并保持融骨面
与上下椎体的紧密配合．最后依次逐层缝合肌肉和
皮肤组织．手术过程中，经动物颈静脉滴注 １０％葡
萄糖生理盐水，以补充体液损失．实验动物于术后约
３０ｍｉｎ基本苏醒．

术后４ｄ，每日静脉注射复方消炎药物（氧氟沙
星０６ｇ，维生素Ｂ１１ｇ，维生素Ｂ６１ｇ，维生素Ｂ１２２５
ｍｇ，维生素Ｃ５ｇ，氨苄西林钠１０ｇ，地赛米松１０ｍｇ）．
１０ｄ后创口完全愈合．动物的食欲、精神状态恢复良
好，排泄正常，毛色光亮．手术后每天测量记录山羊
的体温、呼吸、心跳、肠胃蠕动音和排泄情况１次．于
手术后１５ｄ提取全血样本进行血常规检测，手术后
３０ｄ提取血清样本以测定其肝功、肾功和 Ｃ反应蛋
白等血液生化指标．

２ 结果与讨论

２１ 实验动物的日常生理指标

图１和图 ２分别为实验动物术后 ６１ｄ内的体
温随时间的变化曲线和呼吸，心跳随时间的变化曲

图 １ 实验动物体温随时间的变化曲线

Ｆｉｇ．１ Ｔｈｅｂｏｄｙｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｃｈａｎｇｉｎｇｗｉｔｈｔｉｍｅｏｆｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎａｎｉｍａｌ
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图 ２ 实验动物呼吸，心脏随时间的变化曲线

Ｆｉｇ．２ Ｔｈｅｃｕｒｖｅｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｉｍａｌ′ｓｂｒｅａｔｈｉｎｇａｎｄ
ｈｅａｒｔｂｅａｔｃｈａｎｇｉｎｇｉｎｔｉｍｅ

线．由图２可见，手术后７２ｈ内，实验动物的呼吸、心
跳均正常，未见异常表现．表明受试材料未造成动物
的急性中毒反应．由图１可知，术后实验动物的体温
在３８３℃～４０３℃的正常范围内波动．有学者曾通
过向新西兰家兔的耳缘静脉注入材料浸提液的方

法，对多种常规可降解骨替换材料进行热源试验研

究【９１０】．结果发现，所研究材料均有致动物体温升高
的热源效应．通过对比可以证明，Ｃ／Ｃ＋ＨＡ复合材
料在热源反应方面优于常规骨替换材料．

图３和图４分别为实验动物术后６１ｄ内的瘤胃
蠕动音随时间的变化曲线和肠蠕动音随时间的变化

曲线．由于术后实验动物的活动量下降，自第 ４ｄ
起，动物的心跳一直保持在 ６０次／ｍｉｎ上下波动，低
于参考值【１１】；随着时间的延长，动物的心律逐渐恢

复正常水平．术后第 ４ｄ，动物的瘤胃蠕动音和肠蠕
动音分别为１次／２ｍｉｎ和２次／ｍｉｎ，均低于正常值．
这可能是由于术后初期动物的进食减少，且活动

量较小所致．４ｄ后，随着动物消化功能的恢复，以

图 ３ 实验动物瘤胃蠕动音随时间的变化曲线

Ｆｉｇ．３ Ｔｈｅｐｅｒｉｓｔａｌｓｉｓｏｆｒｕｍｅｎｃｈａｎｇｉｎｇｗｉｔｈｔｉｍｅｏｆｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｉｍａｌ

图 ４ 实验动物瘤肠蠕动音随时间的变化曲线

Ｆｉｇ．４ Ｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｅｒｉｓｔａｌｓｉｓｃｈａｎｇｉｎｇｗｉｔｈｔｉｍｅｏｆｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｉｍａｌ

上两项指标恢复到正常值，并一直保持稳定，这与食

量的变化相一致．从整个实验过程来看，实验动物在
术后的呼吸、心跳、消化和体温等日常生理指标基本

在正常的范围内．虽然手术造成的失血和活动受限
使得实验动物术后初期出现了生理机能的下降，但

材料植入后长时间的生理指标观察表明：植入体未

对动物的消化系统、呼吸系统和循环系统产生显著

的负面影响．
２２ 血常规化验结果

红细胞计数、红细胞压积和血红蛋白等是反映

造血机能变化的重要指标．通过对红细胞的检测，可
为贫血及有关疾病的诊断提供依据，并可作为病情

监测、疗效观察和愈后判断的指标．白细胞计数，淋
巴细胞计数则是人体免疫系统活动的重要标志，能

间接反映生物体的疾病状况【１２】．由于杂交代数不同
和个体的差异，两只山羊以上指标存在一定的差

异【１３】．表１为手术后１５ｄ实验动物血常规化验结果
及其与手术前的血常规指标对照如所示．由此可知，
术后实验动物的白细胞数下降明显，同时红细胞计

数、红细胞压积和血红蛋白均有一定的下降．这主要
是由于术中的失血和脊椎受损造成的造血功能障

碍．平均红细胞体积、平均 ＲＢＣＨＢ量和平均 ＲＢＣ
ＨＢ浓度均无明显变化，说明术后动物出现正常细胞
性贫血，而非因感染、炎症或肿瘤等原因造成的大细

胞性贫血、单纯小细胞性贫血及小细胞低色素性贫

血【１４】．淋巴细胞的增多表明动物可能发生轻微的感
染．综上所述，手术对山羊的造血机能构成了轻度的
损伤，但未引起严重的并发症和急性中毒反应．实验
动物术后生理机能基本正常．

表 １ 实验动物手术前后的血常规指标

Ｔａｂｌｅ１ Ｔｈｅｒｏｕｔｉｎｅｂｌｏｏｄｉｎｄｅｘｅｓｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｉｍａｌ
ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ

代号 项目
ＳＤ０２
手术前

ＳＤ０２
手术后

ＳＤ０３
手术前

ＳＤ０３
手术后

ＷＢＣ 白细胞总数?（１０３·ｍｍ－３） ２４６８ １０７４ ２０５ １１８９
ＬＹＭＰＨ＃淋巴细胞?（％） ０．００ ０．００ ４１５ ４２６
ＲＢＣ 红细胞计数?（１０６·ｍｍ－３） ２７ １５４ １５２ １３７
ＨＧＢ 血红蛋白?μｇ １０１ ６４ ６９ ６２
ＨＣＴ 红细胞压积?（％） ２９５ １７３ １３ １１２
ＭＣＶ 平均红细胞体积?ｆＬ １０９３ １１２３ ８５５ ８１８
ＭＣＨ 平均ＲＢＣＨＢ量?ｐｇ ３７４ ４１６ ４５４ ４５３
ＭＣＨＣ 平均ＲＢＣＨＢ浓度?（ｇ·Ｌ－１） ３４２ ３７０ ５３１ ５５４

２３ 血液生化指标

表２为术前与术后３０ｄ实验动物的肝功、肾功
和Ｃ反应蛋白等血清检验指标的对比．其中，谷丙
转氨酶是反映肝脏实质损害的重要酶标志物，谷草
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转氨酶尽管不是特异性肝酶，但也是较敏感的肝酶；

而谷氨酰转肽酶、碱性磷肽酶和胆碱酯酶的来源较

广泛，对肝脏系统的诊断缺乏特异性．由表中可以看
出，实验动物在手术后谷丙转氨酶、谷草转氨酶水平

有一定程度的升高，谷氨酰转肽酶、碱性磷肽酶和胆

碱酯酶的水平则有比较明显的下降，表明手术对动

物的肝功能造成了一定程度的损伤；但并未达到肝

炎、肝硬化等恶性病变的诊断标准，基本可以排除病

毒感染的可能．
表 ２ 实验动物手术前后的血液生化指标

Ｔａｂｌｅ２ Ｔｈｅｂｌｏｏｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｉｃｅｓｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｉｍａｌ
ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ

代号 项目
ＳＤ０２
手术前

ＳＤ０２
手术后

ＳＤ０３
手术前

ＳＤ０３
手术后

ＡＬＴ 谷丙转氨酶?（Ｕ·Ｌ－１） ３７ ３０ ２０ ２９
ＡＳＴ 谷草转氨酶?（Ｕ·Ｌ－１） １０４ １９７ ９７ １６４
ＧＧＴ 谷氨酰转肽酶?（Ｕ·Ｌ－１） ５０ ３２ ６３ ４５
ＡＬＰ 碱性磷肽酶?（Ｕ·Ｌ－１） ６３ ６８ ３７ １８
ＣＨＥ 胆碱酯酶?（Ｕ·Ｌ－１） ２９３ ２３４ １１８ ４６
ＢＵＮ 尿素氮?（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ５７９ ４３３ ５９４ ９５２
ＣＲＥ 肌酐?（μｍｏｌ·Ｌ

－１） ６７０ ３９３ ４７６ ３９６
ＵＡ 尿酸?（μｍｏｌ·Ｌ

－１） ６ １１ ２ １
ＴＰ 总蛋白?（ｇ·Ｌ－１） ７６８ ７４５ ７８０ ７０８
ＡＬＢ 白蛋白?（ｇ·Ｌ－１） ２７６ １３６ ２７９ ２２５
ＧＬＯ 球蛋白?（ｇ·Ｌ－１） ４９２０ ６０９ ５０１０ ４８３
Ａ／Ｇ 白球比 ０６ ０２ ０６ ０５
ＣＲＰ Ｃ反应蛋白?（ｍｇ·Ｌ－１） １８ １６ ４０ ４０

尿素氮是指示各种肾脏疾病，包括肾小球、肾小

管、间质或血管病变的重要指标；肌酐的变化可以反

映肾小球滤过功能的变化．表中尿素氮、肌酐和尿酸
的变化表明，动物的肾功能受到了一定的损伤，

ＳＤ０２和ＳＤ０３在尿素氮和尿酸的变化趋势不同，这
反映了不同杂交代数山羊的个体差异．两只山羊的
肌酐均下降，显示了贫血和肝功能障碍的可能．

血清总蛋白和白蛋白测定是反映肝脏合成功能

或肾脏病变造成蛋白质丢失的重要指标．试验中，两
只山羊在手术后血清总蛋白、白蛋白和白球比均有

一定的下降，手术的确对动物的肝、肾功能产生了一

定的影响．此外，手术中的失血、手术后消化吸收功
能下降也可能是造成这种变化的原因．

Ｃ反应蛋白是目前临床上最常用的急性时相反
应指标．手术前后实验动物 Ｃ反应蛋白的变化不
大，表明没有急性感染发生．

３ 结论

（１）Ｃ／Ｃ＋ＨＡ复合材料植入体植入山羊体内

后，动物的体温、心跳、呼吸、瘤胃蠕动音和肠蠕动音

等日常生理指标与术前无明显异常，初步判断手术

未对动物的消化系统、呼吸系统及循环系统造成明

显影响，实验材料未造成动物的热源反应和急性毒

性反应．
（２）手术前后的血常规数据对比和手术前后血

清指标的对比分析均表明手术仅造成了实验动物的

正常细胞性贫血和术后初期的轻微术区感染，但无

相关并发症出现．手术后６０ｄ，实验动物生理机能恢
复良好．

（３）在排除手术因素的影响后，实验表明：
Ｃ／Ｃ＋ＨＡ作为一种新型的骨组织替换材料对实验动
物的生理生化机能无显著的影响，具有较好的生物

安全性和临床应用价值．
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