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胶原基纳米骨修复兔下颌骨缺损的实验研究 

张丽军 王影 吴燕丽 齐小良 张洁 韩志峰 朱菲 姚丽 胡雪兰 崔福斋 

【摘要】 目的 研究胶原基纳米骨(nHAC)修复下颌骨缺损的效果，以期为临床提供一种理想的 

骨替代材料。方法 在32只成年兔双侧下颌骨形成0．8 mm x 0．6 mill全层骨膜骨质缺损，每一缺损 

作为一个实验单位。术后4、5、6、8、10、l1、12周取材，行大体标本、X线片、组织学和扫描电镜观察。 

结果 nHAC与 CPC相比同期成骨量大。8周时 nHAC成骨情况尚不如Bio-Oss。而 12周时已接近 

Bio-Oss成骨水平。空白缺损则未能修复。结论 nHAC生物相容性好，效果较好于CPC，远期与 Bio- 

Oss相似，是一种较为理想的骨替代材料。 
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【Almraet】 Objective To study the effects of mineralized collagen based composite(nHAC)in repairing 

mandibular defec~ in rabbits，in order to provide an ideal bone~phcement material for clinic．Methods 8 mm 

x 6 into bilateral mandibular periosteum bone defect8 were intlde surgically in 32 Japan adult rabbits．The defects 

were randomly repaiIed witII nHAC．Bio-Oss and CPC at 4、5、6、8、10、11、12 weeks after surgery，blank control 

group WaS stayed．Speciments obtained were evaluated witII general observation，X-ray 。histological microscopic 

and semanalysis．Results New bone formed and calcified~ rlier in nHAC and the bone 8rea WSg greater in the 

~tnle period than that in CPC．The new bone area in nHAC WSS still smaller than of Bio-Oss at 8 weeks。while at 

12 weeks they had no significant栅 lerences．The blank defects Wel'e not Tepaired even in the end．Conclusion 

nHAC had sound biocompatibiLity．It W88 better than CPC and Can be compared witII Bio-Oss 12 weeks after opera· 

tion．So it Can be an ideal alternatlve for bone replacement． 

【Key word】 Collagen based composite(nHAC)；Deproteinized bovine bone mineral(Bio-Oss)；Calcium 

phosphate cement(CPC)；Mandibular defects；Rabbit 

胶原基纳米骨材料是近年来提纯技术大力 

发展下的产物，已日渐成为生物人工骨材料研究的 

热点 J̈。胶原基纳米多孔矿化骨是与天然骨近似的 

矿化胶原基材料，其作为骨组织工程框架材料具有 

明显的优势。本实验应用胶原基纳米多孔矿化骨 

(nHAC)与多孔矿化骨(Bio—Oss)和 自固化磷酸钙人 

工骨(cPc)比较，进行动物实验研究，观察两种多孔 

矿化骨和自固化磷酸钙人工骨修复下颌骨缺损的效 

果。以期为临床提供一种较理想的价格适中，并在 

国内能广泛应用的骨组织替代材料。 
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材料和方法 

l55 

· 论 著 · 

1．材料与动物分组 

实验材料：选用清华大学材料科学与工程系最 

新研制、北京益而康生物工程开发中心生产的胶原 

基纳米骨复合材料(nHAC)；多孔矿化骨(Bio—Oss) 

(Osteoheahh Co．瑞士)购置于美国欧司海司公司；自 

固化磷酸钙人工骨(CPc)，购置于上海瑞帮生物材料 

有限公司。 

实验动物：日本大耳白兔 32只，雌雄不拘，体重 

2．5—4．0kg，购置于北京市科宇养殖中心。在中日 

友好临床医学研究所动物室同一环境下分笼饲养。 

动物分组：32只动物随机分成术后 4、5、6、8、 

10、11、12周组。4、5、11周组各处死 2只，6、8、10、12 

周组各处死 5只；4只空白对照，在 6、8、10、12周处 
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死取材(2只麻醉意外死亡剔除) 标本进行大体、x 

线 、组织学和扫描电镜观察： 

2．方法 

手术方法：用氯氨酮 10 rag／kg，加速眠新 0．15 

ml／kg肌注麻醉。常规消毒铺巾，备皮，显露下颌骨 

下缘。用低速钻滴生理盐水下造成 0．8 mm x 0．6 

Y[1[13全层骨膜骨质缺损，左侧下颁骨缺损区均植人 

nl-b~C．右侧下颌骨缺损区分别植人 Bic--Oss和 CPC． 

空白对照组留置空白缺损。分层缝合组织，放回笼 

内饲养。术后均未应用抗生素 

组织学观察：取材后 ，10％橱尔马林 固定 72小 

时，EDTA和 l5％甲酸脱钙、脱水，石蜡包埋，沿标本 

最大表面积连续切片，每块标本取切片4张 HE染 

色，观察骨愈合情况。 

扫描电镜观察：取下标本立刻用 2．5％戊二醛固 

定 72小时。横断劈开标本，形成自然断裂面．自然 

干燥。真空离子喷金。扫描电镜 日立 S一520观察， 

照相。 

结 果 

1．大体标本：有2只颌下局限脓肿形成，但未形 

成瘘管．其它动物手术创口均 l期愈合。术后 4～6 

周植人 nHAC侧的骨缺损与材料之间动度渐消失 ，8 

～ 12周材料表面有较多骨痴，但仍能区分 出植骨 

区。术后4～6周植入 Bio。Oss侧的材料与骨缺损之 

间结合较紧密，可见到材料颗粒，8～12周材料表面 

有很多骨痂，可见材料与缺损区骨质愈合明显。术 

后4—6周植入 CPC侧的骨缺损与充填材料可活动。 

纤维组织包绕，8～1O周有骨痂形成，12周材料周围 

有较多骨痂形成，仍能区分植骨区。空白对照组术 

后 lO—l2周大部分为纤维结缔组织充填骨缺损区 

2．x线观察：nHAC植人骨缺损区4～6周，材料 

呈现阻射影，能区分出材料与骨缺损的界线。较正 

常骨密度低。8～10周材料与骨缺损问隙密度增高， 

渐模糊．12周间隙基本消失。Bio．Oss植入骨缺损区 

4～6周呈类似骨小梁样高密度阻射影，8 】2周植 

骨区密度接近正常组织 CPC植人缺损区4～6周 

呈一致密性较高的阻射影像 ，材料与骨缺损间为线 

形影像，8—12周骨缺损区仍为密度较高的阻射影 

像 空白对照术后 10～12周骨缺损处有较明显的 

透光影 

3．组织学观察：nl4~C组：4周，在材料周围已有 

纤维组织增生，并伸人到框架材料网孔内，呈条索或 

小粱状结拘，可见部分胶原均质化。6周 ，材料周边 

纤维组织增生活跃，并呈密集的小粱状穿插到材料 

的网孔之中．大部分小粱呈均质化(图 1)。8周纤维 

组织长入到材料中，并有明显的骨小梁形成，新生骨 

小梁周边有大量成立方状成骨细胞排列(图 2)：10 

圈 1 小巢样结构向材料中长^(HE染色40倍)6周 

围 2 I生骨 、架成骨fl̈咐活跃(HE船色4O0倍)8周 

～ l2周，材料周边与骨板已形成骨性连接。材料大 

部分降解被纤维组织和新生骨小梁替代 另外在材 

料周边还可见到软骨成骨过程 Bio-Oss组：4～8周 

大量纤维组织穿插到多孔矿化材料中，并包绕植入 

材料，在纤维组织与材料之间有明显的新骨形成。 

lO～l2周在材料周屡可见破骨细胞，材料缓慢降解 

被新骨逐渐替代 CPC组：4～6周纤维组织长人，分 

割并包绕着植入材料。8—12周在材料周围可见新 

生骨小粱，成骨细胞较丰富，有部分材料被纤维组织 

和新骨替代。空白对照组：术后 l2周仍可见大量的 

致密的纤维组织充填缺损区 

4．扫描电镜观察：nHAC组：4—6周胶原纤维密 

集呈柬包绕并长人材料网孔之中，基质中可见均匀 

的钙颗粒一皮质骨区与材料之间由骨胶原连接．多 

层的新生骨组织向材料中延伸(图3、4)，钙颗粒周围 

有排列规则的胶原纤维。8一l2周新生骨组织 自宿 

主骨边缘向nHAC中穿插长人(图5、6)，胶原纤维明 

显增粗，其间钙沉积增多。Bio-Oss组：4—6周，可见 
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密集的排列成束的胶原纤维伸人到材料的微 L内， 

钙沉积呈串珠样钙小球。8～12周骨皎啄增多，钙盐 

颗粒沉积明显。CPC组：4～6周，胶原纤维紊乱，8～ 

12周，材料与骨床问胶原纤维和钙盐颗粒沉积增 

多 以上三种植人材料均与宿主骨界面呈明显的骨 

结合。 

田5 坩粗的腔顾纤维求长人 

材料￡}|(8周) 

讨 

重6 睦啄纤维增粗．钙盐 积 

增多(10周) 

论 

胶原基纳米骨(nHAC)，是基于仿生骨观念制成 

的骨替代材料 J。采用提纯并去抗原的 I型胶原为 

模板，在钙一磷盐溶液中调制矿化，通过 PH值的调节 

来获得复合材料 此材料不仅矿物相为含有碳酸根 

的 HA，晶粒度低，晶体尺寸在纳米量级。其结构与 

天然骨中胶原和矿物的组装结构相同 3̈ ：该矿化胶 

原基材料的成份比例也与天然骨相似。另外，通过 

57 

三维造 L技术．胶原基纳米骨多孔框架材料具有与 

天然松质骨类似的三维 L洞同络结构， L径为 50 

30Ovm。nHAC为一种新型的多孔矿化材料，其成功 

研制解决了仿生骨的制作难题。实验表明，组织切 

片见骨缺损周边增生的纤维组织向多 L的框架阿孔 

中穿插长人，呈条索或小梁状结构．并有明显的骨小 

粱形成，新生骨4、粱周边有大量的成骨细胞排列，材 

料周边与骨板已形成骨性连接．植人材料逐步被降 

解吸收．由纤维组织和新生骨替代。扫描电镜见胶 

原纤维密集平行排列并汇集成束，基质中可见分布 

均匀的钙颗粒：新生骨组织 自宿主骨边缘向材料中 

长人与宿主骨界面呈骨性结合。本研究表明：nHAC 

和 Bio．Oss与 CPC不同，前两者都具有矿化多 L框架 

系统。这种多孔框架结构能引导增生的纤维组织呈 

条索或小梁状结构向材料中穿插长人 材料中的多 

孔框架结构成为了理想的钙盐沉积支架 nHAC与 

Bio—Oss成骨特点较类似。只是成骨量 8周 以内 

nHAC尚不如Bio．Oss，而到 】2周时已接近 Bio．Oss成 

骨水平，nHAC与CPC相比同期成骨量大。另外，在 

nHAC组中．还见到了软骨成骨现象，故 nHAC除了 

本身具有骨引导性外．可能还具有一定的骨诱导性： 

此种情况需进一步研究。本实验证明了胶原基纳米 

骨的生物相容性和骨引导性，是一种较为理想的颌 

骨植人材料： 
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殖、分化及新骨形成，但其具体作用机制尚不明确。 

本研究结果提示，他汀类药物有望成为预防和治疗 

骨质疏松症的理想药物 
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