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摘要：目的 探讨磷酸钙骨水泥复合 012#345 对骨质疏松骨缺损的治疗作用。方法 以卵巢切除法

对 ’! 只成年山羊去势，低钙膳食 " 个月后建立骨质疏松模型；手术去除每只动物 85 、87 椎体部分侧方

骨质，造成约 - 99: ’! 99: ’! 99 大小骨缺损，将动物随机分成 5 组，一组植入 012#3456.3. 作为实

验组，另一组植入 .3. 作为对照组；术后 ’ 周、% 周分别采用双能 ; 线吸收骨密度仪检测手术椎体骨

密度、./ 三维成像观察骨缺损愈合情况，术后 % 周手术椎体进行生物力学检测，制作椎体不脱钙切片

进行骨组织计量学分析。结果 术后骨密度检测实验组与对照组间差异无显著性，但实验组在骨缺

损愈合状况、骨小梁微结构及骨生物力学性能等方面均显著优于对照组。结论 应用 012#3456.3.
能改善局部骨质疏松，促进骨质疏松骨缺损愈合，达到治疗骨质疏松骨折骨缺损的目的。
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随着人口老龄化的发展，骨质疏松症已成为严

重威胁老年人健康的疾病，骨质疏松极易导致骨折，

并且此类骨折常常同时伴有骨缺损，单纯以内固定

或外固定方法进行治疗效果欠理想，固定 T 磷酸钙

骨水泥（G?HG=K9 L1@CL1?DB GB9B>D，.3.）的方法治疗

骨质疏松骨折骨缺损收到了较好的疗效［’，5］。但单

纯的 .3. 无骨诱导性，不能加速骨折骨缺损的愈

合，而复合骨形成蛋白45（J@>B 9@0L1@EB>BD=G L0@DB=>4
5，2#345）能使 .3. 具有骨诱导性，且明显促进大段

骨缺损的愈合［,］。最近的研究表明在骨质疏松椎体

内局部应用缓释性 2#3，可快速改善椎体骨微结
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构，增强椎体生物力学，从而达到治疗局部骨质疏松

的目的［!，"］。#$# 复合 %&’($)* 也能持续缓慢释放

%&’($)*，故我们设想局部应用 %&’($)*+#$#，能改善

局部骨质疏松，促进骨质疏松骨缺损愈合，达到治疗

骨质疏松骨折骨缺损的目的，本实验对此进行了深

入研究。

! 材料和方法

!"! 主要设备与实验材料

,-./ 倒 置 显 微 镜（日 本 0123456 公 司）；78)
*///8 万能材料试验机（日本 9&:3;<=5 公司）；>5?;%
4%@<:A2 骨密度仪（美国 8B 公司）；9$CD// 锯式切片

机（德国莱卡公司）；#E//)B’#F（美国 ,3;G%@? 公司）。

速眠新注射液（解放军农牧大学）；#$#（上海瑞邦公

司）；%&’($)*（上海瑞邦公司）；钙黄绿素及四环素

（美国 9:A3; 公司）；丽春红 9 等染色试剂均为上海

生工产品；山羊由兰州生物制品研究所动物实验中

心提供。

!"# 骨质疏松山羊模型的制备及实验材料的植入

骨质疏松山羊模型以经典的去势法制备：雌性

山羊切除双侧卵巢后低钙膳食 D 个月，术前及术后

D 个月分别测定腰椎骨密度，选取骨密度有明显差

异的动物进行下一步实验。磷酸钙骨水泥以固液比

*H"IC 进行固化，%&’($)* 在固化前溶于固化液中，

每个材料标本含骨水泥约 /H" A，%&’($)* 约 /H" 3A。
骨质疏松山羊共 C/ 只，体重约（*/ J CH"）KA，将动物

随机分成 * 组，一组植入 %&’($)*+#$# 作为实验组，

另一组植入 #$# 作为对照组；以速眠新（C 31+C/ KA）
麻醉后，侧卧于手术台，经腹外侧入路暴露山羊腰

椎，参 考 文 献［!］方 法，于 >*、>! 椎 体 侧 方 去 除

" 33 L C/ 33 大小皮质骨，以刮匙去除骨松质，直至

深约 C/ 33，生理盐水清洗碎骨屑，纱条压迫约 "
3:?，未见活动性渗血后，植入材料。

!"$ 局部治疗作用主要指标检测

材料植入后 C 周、M 周，分别进行腰椎 #F 扫描

后以容积显示技术进行三维重建，同时测定骨密度

（骨密度检查时去除高密度的材料影像）。术后 M 周

处死山羊（处死前 C!、CE 及 !、E < 分别于皮下注射钙

黄绿素 " 3A+KA、四环素 *" 3A+KA），收集 >*、>! 椎体

标本，>* 椎体进行椎体压缩实验，>! 椎体乙醇逐级

脱水后，塑料包埋，锯式切片机平行于椎体终板切取

* 张厚约 E/!3 的骨组织片（切片取自材料两端未

损伤椎体），沿材料纵轴切取 C 张约 E/!3 切片，取 C
张平行终板切片经丽春红三色染色后于光镜下观察

骨小梁微结构，运用 :3;AN 4%@ 4156 EH/ 图像分析软

件进行骨组织计量学分析，其余切片直接于荧光显

微镜下观察荧光双标间距，计算平均矿化率。

!"% 统计学处理

数据以均数 J 标准差表示，9$99 CEH/ 进行统计

分析；采用 ! 检验进行比较，" O /H/" 认为差异有统

计学意义。

# 结果

#"! 影像学检查及生物力学测定

材料植入后 C 周及 M 周的三维 #F 重建见图 C，

%&’($)*+#$# 组椎体手术处骨缺损均已全部愈合，

几乎未再见到手术痕迹，单纯 #$# 组椎体缺损处也

已大部分愈合，只在 >! 椎体仍可见一细微骨缺损，

但愈合处骨组织明显较周围 #F 值稍低，仍隐约可

见材料的大体形状。骨密度检查结果示椎体骨密度

在术后 C 周及 M 周，两组之间差异无显著性（表 C）。

术后 M 周，’($)*+#$# 组 椎 体 最 大 压 缩 强 度 为

（!H* J CH*）($;，明显高于 #$# 组（*H! J /HM）($;
（" O /H/"）。

#"# 组织学观察及骨组织计量学测量

在材料周围及邻近区域，’($)*+#$# 组的平均

骨矿化率均明显高于 #$# 组（表 *，图 *）。丽春红三

色染色可见’($)*+#$#组骨小梁较密，游离末端少，

图 ! #F 三维图像 ;、P 分别为 #$# 组术后 C 周、M 周，Q、< 分别为 %&’($)*+#$# 组术后 C 周、M 周
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图 ! 荧光双标图像 !、" 分别为 #$# 组材料邻近及周围区域，%、& 分别为 ’()*$+,-#$# 组材料邻近及周围区域 . /00

同时可见新生骨组织（图中染成蓝色的组织）正在修

复部分微骨折的骨小梁结构，#$# 组骨小梁稀疏且

较细长，游离末端较多（图 1）。骨组织计量学分析

显示，)*$+,-#$# 组平均骨小梁厚度及密度、结点末

端比明显高于 #$# 组，而平均骨小梁间距低于 #$#
组（表 1）。

表 " 两组山羊腰椎局部骨密度值

组别
术后 / 周 术后 2 周

3, 34 3, 34
对照组 0 560 7 05/0 0 562 7 05/0 0 589 7 0502 0 590 7 05/,
实验组 0 588 7 0509 0 59/ 7 0502 0 582 7 0506 0 591 7 05//

表 ! 两组山羊腰椎骨组织平均矿化率（!:-&）

组别 邻近区域 材料周围

对照组 /580 7 05,6 , 54/ 7 05,4
实验组 ,5,2 7 05/;! 15/, 7 0511!

注：与对照组比较，! ! < 0=0;

表 # 两组山羊椎体骨组织计量学分析结果

组别
相对骨小梁体积

（)>-?>）@
骨小梁厚度

（?%5 ?(）::
骨小梁间隙

（?%5 AB）::
结点末端比

（C?D）

对照组 12 51 7 4 50 0 5,; 7 0501 0 544 7 0504 , 5// 7 05;6
实验组 42 52 7 4 59! 0514 7 0504! 051; 7 0501! 156, 7 0586!

注：与对照组比较，! ! < 0=0;

# 讨论

#$" ’()*$+,-#$# 对局部骨质疏松的治疗

)*$+, 是一种广泛应用的骨生长因子，与骨质

疏松有紧密联系，)*$+, 基因发生变异可引起家族

性骨质疏松症，全身应用基因重组 )*$+, 可增强骨

质疏松小鼠间充质干细胞的生物活性，进而抑制小

鼠的骨流失，治疗其骨质疏松，在骨质疏松椎体局部

应用缓释性 )*$+,，也能达到改善椎体骨微结构，加

强椎体生物力学性能的作用［8，6］。磷酸钙骨水泥具

有良好的缓释性能，体外实验表明复合 ’()*$+, 缓

释时间较长，在早期没有释放高峰，因子释放的曲线

平稳上升，这种曲线较适合促进骨生成，在体内发现

; 周后因子释放约 2;@左右［1，9］。在本实验中，实验

组在材料邻近部位骨生长速度明显快于对照组，可

图 # 丽春红三色染色

! 为 #$# 组，% 为 ’()*$+,-#$# 组 . ;0

见自复合物释放的 ’()*$+, 可达到邻近部位发挥作

用，从而改善骨质疏松羊椎体的骨微结构，增强椎体

的生物力学性能，显示了较好的局部抗骨质疏松作

用。另一方面，磷酸钙骨水泥充填于骨质疏松局部

时，能改变骨质疏松局部骨的破骨状态，抑制骨的大

量吸收，改善局部骨质疏松，但其具体机制仍有待于

进一步探索［2］。

’()*$+,-#$# 对局部骨质疏松还具有一定的机

械加固作用。骨质疏松促使局部骨生物力学强度降

低，骨折概率大大增加，#$# 的生物力学强度明显优

于松质骨，接近于强度较低的皮质骨，局部应用可迅

速加强骨质疏松局部骨生物力学性能，降低局部骨

折的发生概率［/0］。
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!"# !"#$%&’()%) 对骨质疏松骨缺损的作用

磷酸钙骨水泥直接复合骨形成蛋白已被广泛用

于治疗严重骨缺损病例，收到了良好的效果［*］。但

在骨质疏松环境下，破骨细胞活性增强，骨吸收大于

骨形成，新骨生成能力下降，研究表明骨质疏松羊胫

骨骨缺损的愈合明显延迟，在各个时间段，新生骨痂

的面积及密度均较正常组降低，愈合的胫骨其生物

力学性能也明显低于正常组［++］。在这种情况下，

!"#$%&’()%) 能否达到预期加速骨缺损愈合的效果

仍未可知。我们发现在 !"#$%&’()%) 边缘新骨生长

速度较 )%) 明显加快，且在各个时间段，), 三维图

像显示骨缺损的愈合也明显加速，可见复合 !"#$%&
’ 加强了 )%) 的骨诱导能力，明显促进骨质疏松椎

体骨缺损的愈合。以往的研究表明，缓释性 #$%&-
能明显促进骨质疏松骨缺损的愈合，而以转基因技

术在骨质疏松骨缺损周围的细胞中转入 #$%&’ 基

因，诱导这些细胞持续产生 #$%&’，也能显著加快骨

缺损的愈合［.，+’］。因此应用缓释性生长因子加速骨

质疏松骨缺损的愈合是可行的，!"#$%&’()%) 可作

为治疗骨质疏松局部骨缺损的良好材料。

!"! 骨质疏松局部治疗效果的指标

骨密度及骨微结构是目前评价骨质疏松局部治

疗作用的主要指标。骨密度的改变需要一个较长的

时间，而且不是很敏感，大量的临床患者经抗骨质疏

松治疗后也很少见到明显的骨密度增加，而当骨密

度仅仅增加 ’/时，骨质疏松骨折发生率就明显减

少，另一方面，在组织学上能发现的骨量增加与减

少，骨密度检查不一定能发现［.，+*］；而骨微结构能直

接反应骨生物力学的强度，当骨微结构有改变时，骨

的生物力学强度必定也发生变化［0］。骨质疏松羊椎

体经含 120 34 !"#$%&’ 的 )%) 局部治疗 5 周后，骨

密度并无明显的变化，但骨微结构得到明显改善，骨

的生物力学强度也明显增加；%"677689 等［.］以 12*- 34
的缓释 #$%&- 局部治疗骨质疏松绵羊骨缺损，: 个

月后骨缺损愈合，局部骨生物力学强度增加，但骨密

度也无明显变化；而吴子祥等［0］用纤维蛋白胶复合

’1 34 ;#$%，局部治疗骨质疏松羊椎体 * 个月后发

现骨密度、骨微结构及骨生物力学强度均明显改善。

由此可见，只有运用较高浓度的骨生长因子，才能使

骨质疏松骨的骨密度增加，而骨生长因子浓度较低

时骨密度的变化不明显，但此时骨微结构已明显改

善，骨生物力学性能增强，从而能降低骨折的发生概

率。因此，骨微结构是评价骨质疏松治疗作用的良

好指标，与骨密度相比更敏感更准确。

综上所述，磷酸钙骨水泥复合骨形成蛋白能改

善局部骨微结构，增强局部骨生物力学，加速骨质疏

松骨缺损愈合，从而达到治疗骨质疏松骨折骨缺损

的目的。
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