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rhBMP．2／CPC强化骨质疏松椎体力学强度的
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摘要：目的 观察人重组骨形态发生蛋白-2复合磷酸钙骨水泥(recombinant human bone

morphogenetic protein-2／calcium phosphate cement，rhBMP·2／CPC)强化骨质疏松绵羊腰椎生物力学强

度的动态效果。方法成年雌性绵羊12只行去势手术后饲养1年，测量去势前后腰椎骨密度。取

L1．L6为实验对象，空白组不给予任何处理；CPC组中，经椎弓根向椎体内注射CPC(2．0 m1)；rhBMP．

2／CPC组中，经椎弓根向椎体内注射rhBMP-2／CPC(2．0 m1)。于术后l天、6周、12周和24周四个时

间点各随机处死3只绵羊，对椎体行压缩实验，分别测量各组中椎体的最大压缩应力(or。。)和能量吸

收值(EAV)，对比分析同一时间点不同方法之间和同一方法的不同时间点之间的力学指标。结果

去势1年后绵羊腰椎骨密度显著下降，差异有显著性(P<0．05)，骨质疏松绵羊模型建立成功。在术

后各时间点，CPC组和rhBMP-2／CPC组的叮ul。和EAV均显著高于空白组(P<0．05)；术后1天、6周和

12周，rhBMP-2／CPC组和CPC组之间的差异无统计学意义(P>0．05)，而rhBMP-2／CPC组中24周的

仃。。显著高于CPC组(P<0．05)。空白组和CPC组中口。各时间点之间的差异均无显著性(P>

0．05)，而rhBMP-2／CPC组中24周的口“显著高于该组其他三个时间点(P<0．05)。结论rhBMP-2／

CPC不仅能提高骨质疏松椎体的即时强度，还能很好的维持椎体的动态力学强度和进一步提高椎体

的远期强度，为脊柱达到坚强骨性融合提供了良好的力学环境。

关键词：人重组骨形态发生蛋白-2；磷酸钙骨水泥；骨质疏松椎体；最大压缩应力(or。)；能量吸

收值(EAV)
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Abstract：Objective To observe the dynamic efficacy of recombinant human bone morphogenetic protein-

2／calcium phosphate cement(rhBMP-2／CPC)on the augment of biomechanical intensity of the lumbar

vertebrae in ovariectomized sheep．Methods Twelve adult female sheep were ovariectomized and raised for 1

year after the surgery．Bone mineral densities(BMD)of the lumbar vertebrae wel'e measured before and

after the surgery．L1·L6 were the experimental objects．The sheep in control group were offered no

treatment．The sheep in CPC group were injected with CPC(2．0m1)via the transpedicular of the vertebra．

The sheep in rhBMP-2／CPC group were injected with rhBMP-2／CPC(2．Oral)via the transpedicular of the

vertebra．Every 3 sheep were randomly killed on day 1，week 6，week 12，and week 24 after the surgery．

The vertebra compression test was performed．The ultimate compressive stress(叮“)and energy absorption

value(EAV)of the vertebrae in every group were measured．The biomechanical indexes were compared and

analyzed among different methods at the same time and among different time points using Bame method．

Results BMD of the sheep vertebrae significantly decreased at 1 year after the surgery(P<0．05)．The

osteoporotie sheep model Was established successfully．The results of盯。h and EAV of the CPC group and

rhBMP-2／CPC group at any time points after the surgery were significantly higher than those of the control

group(P<0．05)．The differences between the CPC group and rhBMP-2／CPC group were not statistically
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significant on day 1，week 6，and week 12(P>0．05)．However，叮“in rhBMP-2／CPC group was

significantly higher than that in CPC group on week 24(P<0．05)．The differences of叮“between control

and CPC group on each time point were not statistically significant(P>0．05)．However，叮_lI in rhBMP-2／

CPC group on week 24 was significantly higher than that on other three time points in the same group(P<

0．05)．Conclusion rhBMP-2／CPC not only improved the immediate mechanical strength of osteoporofic

vertebrae，but also maintained the dynamic mechanical strength and further enhanced the lone-term

mechanical strength of osteoporotic vertebrae，which could provide an ideal mechanical condition for firm

bone fusion of the spine．

Key words：Recombinant human bone morphogenetic protein-2；Calcium phosphate cement；Osteoporotic

vertebrae；Ultimate compressive stress；Energy absorption value

随着人口老龄化的日益加重，骨质疏松的发病

率越来越高，临床上因骨质疏松导致的椎体压缩性

骨折越来越多⋯。针对这一问题，目前临床上常用

的治疗方法是经皮椎体成形术(percutaneous

vertebroplasty，PVP)∽】，即经椎弓根向椎体内注射

聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥(polymethylmethacrylate，

PMMA)，该方法可以恢复椎体的高度和力学强度、

稳定骨折。但PMMA聚合反应放热，容易损伤周围

组织；术中容易发生渗漏、压迫脊髓和神经根；

PMMA难以降解，长期存在于骨质中容易发生异物

反应。

人重组骨形态发生蛋白．2复合磷酸钙骨水泥

(recombinant human bone morphogenetic protein02／

calcium phosphate cement，rhBMP-2／CPC)作为一种

新型的骨替代复合材料，具有良好的生物相容性和

机械强度，同时比磷酸钙骨水泥(calcium phosphate

cement，CPC)具有更好的成骨性能，目前它已经成

为研究PVP填充材料的研究热点p。。本研究旨在

分析rhBMP-2／CPC在体内对椎体生物力学强度的

影响。

1材料和方法

1．1实验材料

健康成年雌性小尾寒羊12只(兰州大学医学

院动物实验室提供)，年龄(4．5—6．5)岁，平均(5．0

±0．8)岁；体重(52—67)kg，平均(60±7．8)kg。

PMMA由天津市合成材料工业研究所生产，CPC和

rhBMP-2／CPC均是上海瑞邦生物材料有限公司产

品，均为医用外科手术级。MTS生物材料实验机

(858 Mini Bionix II，SYSTEM INC，Minneapolis

USA)和双能量x线吸收骨密度仪(Lunar Corp，

Madison，WI，USA)均由兰州军区总医院全军骨科

中心研究所提供。

1．2实验方法

601

1．2．1骨质疏松模型的建立：速眠新(0．1 mL／kg，

中国人民解放军农牧大学军事兽医研究所研制)麻

醉成功后，绵羊取俯卧位，测量去势前腰椎骨密度

(bone mineral density，BMD)。随后将绵羊仰卧于

V型槽中，经腹腔切除去势组绵羊双侧卵巢。术前

半小时及术后肌注头孢唑啉钠1．0 g肌注，2次／El。

共3日。术后低钙饲养1年后，再次测定其腰椎

BMD，所有绵羊腰椎BMD下降>2．5倍标准差，表

明骨质疏松动物模型成功建立。

1．2．2手术方法：骨质疏松模型建立成功后，速眠

新(0．1mlfkg)麻醉成功后将绵羊俯卧于手术台上，

取腰部正中切口，切开棘上韧带，剥离两侧的骶棘

肌，显露椎板、横突。取每一只绵羊的6个腰椎随机

分为空白组、CPC组和rhBMP-2／CPC组，保证每只

绵羊体内两组数量一样，且保证相邻椎体实施不同

的处理。其中空白组不给予任何处理；CPC组：在人

字嵴顶点处咬除局部骨皮质，将大号骨穿针经人字

嵴顶点与棘突约成400角方向，经椎弓根途径进入

椎体约20．0 mm，探针探察确保针道良好后，将CPC

(2．0 m1)注射至椎体内，待材料凝固后拔出针头；

rhBMP-2／CPC组：使用同样的方法经椎弓根向椎体

内注射rhBMP-2／CPC(2．0 m1)。充分电凝止血并冲

洗伤口后，逐层缝合。术前2 h、术中及术后3 d内

均给予头孢唑啉钠抗生素1．0 g肌注。

1．2．3标本制备：于术后1天、6周、12周、24周各

随机选择3只实验动物处死，完整、无损伤取出腰椎

(L1-L6)，切除椎体终板、后侧附件及椎体表面的骨

皮质，仅保留椎体内部的松质骨部分，用自制环钻钻

取长度约2．5 cm、直径约1．5 cm的圆柱状松质骨标

本。在双层塑料袋保鲜下，于当日行力学测试实验。

1．2．4压缩实验：在生物材料试验机MTS 858上对

其进行轴向加压实验。测量时，将圆柱形的椎体骨

块置于加压模具之间，以5 mm／min∽1的加载速度逐

渐施加轴向压力，直到骨质出现压缩骨折，实验中用
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生理盐水喷洒骨质表面，保持湿润。取压力．应变曲

线的峰值为松质骨最大压缩应力(ultimate

compressive stress，仃u】。)，曲线下面积为压缩能量吸

收值(energy absorption value，EAV)o

1．3统计学分析

测定指标用均数±标准差表示，所有数据均输

入SPSS 13．0软件分析。去势前后绵羊腰椎BMD

的比较采用配对t检验，同一时间点各组中和同组

中不同时间点之间的力学指标的比较采用方差分析

和SNK—q检验。显著差异的标准为P<0．05。

2 结果

除即刻处死的3只外，其余实验动物手术切口

均甲级愈合，未见软组织感染，也无脊髓、神经根损

伤等并发症，功能正常。

2．1去势前后腰椎骨密度(BMD)

术前绵羊腰椎BMD为(1．17±0．11)g／cm2，去

势一年后BMD的值为(0．85±0．08)g／cm2。术后

较术前腰椎的BMD值降低27．4％，差异有显著性

(t=23．600，P=0．ooo)，且BMD的下降程度均明显

大于2．5倍标准差，表明骨质疏松绵羊模型建立成

功。

2．2最大压缩应力(or。．)

如表1和图1所示：在术后各时间点，CPC组和

rhBMP-2／CPC组的叮m。均明显高于空白组，差异均

有显著性(P<0．05)；术后1天、6周和12周，

rhBMP-2／CPC组和CPC组之间的差异无显著性(P

>0．05)，而rhBMP．2／CPC组中24周的叮ul。显著高

于CPC组，差异有显著性(P<0．05)。空白组和

CPC组中叮扑各时间点之间的差异均无显著性(P>

0．05)，而rhBMP-2／CPC组中24周的仃曲显著高于

其他三个时间点，差异有显著性(P<0．05)。

表1各时间点的最大压缩应力(盯。／MPa)(n=6)

注：与同一时间点的空白组比较‘P<0．05；与同一时间点的CPC组比较’P>0．05；与同一时间点的CPC组比较‘P<0．05；与同组的其他

时间点比较6P<O．05

表2各时间点的压缩能量吸收值(EVA／N·m)(n=6)

注：与同一时间点的空白组比较‘P<0．05；与同一时间点的CPC组比较。P>0．05；与同一时间点的CPC组比较‘P<0．0．5；与同组的其他

时间点比较6P<O．05
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图1各时间点的最大压缩应力

2．3压缩能量吸收值(EVA)

如表2和图2所示：在术后各时间点，CPC组和
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圈2各时间点的能量吸收值

rhBMP-2／CPC组的EAV均明显高于空白组。差异均

有显著性(P<0．05)；术后l天、6周和12周，
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rhBMP．2／CPC组和CPC组之间的差异无显著性(P

>0．05)，而rhBMP-2／CPC组中24周的EAV显著

高于CPC组，差异有显著性(P<0．05)。空白组和

CPC组中EAV各时间点之间的差异均无显著性(P

>0．05)，而rhBMP-2／CPC组中24周的EAV显著

高于其他三个时间点，差异具有显著性(P<0．05)。

3讨论

目前，PVP在国内外已被广泛应用于骨质疏松

性椎体压缩性骨折、椎体血管瘤、椎体肿瘤以及多发

性骨髓瘤等治疗，均取得了良好的临床效果H⋯，

PMMA以其突出的生物力学特性而成为PVP最常

用的填充物。但是应用PMMA也存在一些问题：生

物相容性差，难降解，不能与骨生物连接，最终不能

被骨替代o¨；凝固时放热可损伤周围组织¨1；可引

起术中低血压休克和肺栓塞等并发症旧’；远期异物

反应可造成骨与骨水泥界面的溶解和吸收，导致椎

体的力学强度下降。to]；PMMA过高的强度使相邻

节段的应力增高，容易导致产生临近节段骨折¨¨。

BMP属于转化生长因子．B(transforming growth

factor—B，TGF-B)超家族成员，能有效地诱导未分化

的间充质细胞定向分化为成骨细胞¨2|，其中BMP-2

与BMPM是具有高效骨诱导活性的细胞因子，能诱

导异位成骨，有效地促进骨折愈合。但BMP半衰期

很短，注入体内后很快被组织液稀释及蛋白水解酶

水解失活，不能长期有效地发挥其骨诱导作用。因

此，只有将BMP与某种缓释载体结合在一起，使

BMP在局部持续释放才能更好地发挥其促进骨愈

合的能力。

CPC作为一种新型的自固化型骨水泥具有如下

特点：(1)具有与骨相似的无机盐成分，有很好的生

物相容性；(2)可以在室温或体温下固化，不产热或

微产热，自身温度几乎不升高；(3)可被注射到病变

部位，与骨小梁紧密贴合，充分发挥药物的作用；

(4)其固化后的强度大于松质骨，(5)具有传导性成

骨作用，可与骨形成真正的连接；(6)固化后形成大

量的微孔结构，可以作为药物的缓释载体，也有利于

新骨的长入。同时证实CPC又是BMP的良好载

体¨“，二者有机结合，既加速和改善了椎体内骨质

生成的速度和质量，弥补了骨质疏松椎体矿化不足

的缺陷，又充填了损伤骨小梁的空隙¨“，并瞬间和

持久地恢复局部骨质的生物力学性能¨“。

目前，许多研究已经证明rhBMP．2／CPC强化椎

体的效果‘16-17]，但是尚无动物体内观察其强化椎体

强度的动态效果。因此，本研究通过去势法建立了

骨质疏松绵羊模型，使用CPC和rhBMP-2／CPC对绵

羊腰椎进行了强化处理，并设立具代表性的术后1

天、4周、12周及24周四个时间点，动态观察

rhBMP-2／CPC在体内强化骨质疏松椎体强度的变

化。结果表明：和单独使用CPC的效果一样，

rhBMP-2／CPC可以在早期显著提高椎体的强度，且

随着其在体内的降解吸收，椎体的强度保持平稳，未

见明显波动。这可能与CPC降解吸收的同时新骨

的不断长人有关。更为重要的是rhBMP-2／CPC在

远期(24周)椎体的强度显著提高，并且显著高于单

独使用CPC的效果。这一结果可能与复合rhBMP．2

有关，rhBMP-2在体内促进局部骨质生长和骨小梁

微观结构的改建，从而进一步提高了椎体的远期力

学强度，其效果明显优于空白组和CPC组。

通过研究我们认为：rhBMP-2／CPC不仅能提高

骨质疏松椎体的即时强度，还能很好的维持椎体的

动态力学强度和进一步提高椎体的远期强度，为脊

柱达到坚强骨性融合提供了良好的力学环境。今后

我们将对CPC在体内的降解吸收过程及椎体骨质

微观结构的变化和组织学变化做进一步研究。
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