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摘要： 目的　研发一种用于治疗骨质疏松椎体压缩骨折的新型复合生物玻璃的磷酸钙骨水泥，并观察其体外材料学及生物
学活性。 方法　将不同质量百分比的生物玻璃（ｂｉｏｇｌａｓｓ，ＢＧ）与磷酸钙（ｃａｌｃｉｕｍ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｃｅｍｅｎｔ，ＣＰＣ ）球磨后物理共混获得
一种具有可注射、自固化、可降解的椎体成型替代材料。 分别对该替代材料的凝固时间、流动性、力学强度进行测定并行材料
体外成骨细胞粘附实验、增殖实验，观察其生物相容性。 结果　随着新型替代材料中 ＢＧ组分含量的增加，替代材料的凝固时
间逐渐延长，同时，流动性较磷酸钙骨水泥改善明显。 随着凝固时间的延长，替代材料固化后的抗压强度显著高于实验组 ＣＰＣ
骨水泥。 此外，与 ＣＰＣ相比，替代材料更有利于细胞的粘附、增殖及分化，具有良好的生物相容性。 结论　新型复合生物玻璃
的磷酸钙的生物材料不仅具有可注射性和较高的力学强度，同时骨传导性能更好，有希望成为临床治疗骨质疏松椎体压缩骨
折的一种新型椎体成形材料。
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Abstract： Objective　To develop a new type of bone cements by adding bioglass （BG） into calcium phosphate cement （CPC）
and evaluate its material properties and bioactivity．Methods　Different proportions of the CPC-BG composite were mixed to obtain
an injectable， self-solidified， and degradable alternative material．The osteoblasts （OB） were seeded onto the CPC-BG composite
disks and the adhesion， proliferation， morphology， and differentiation abilities of the OB were observed．Results　The setting
times of CPC-BG were prolonged as the content of BG increased．The injectability of CPC-BG composite paste improved
significantly compared to that of CPC paste （P＜０畅０５）．The compressive strength of CPC-BG composites was higher than that of
CPC significantly （P＜０畅０５）．In addition， the degree of cell attachment， proliferation and differentiation， and biocompatibility
increased by adding BG into CPC．Conclusion　CPC-BG with injectability and high strength and good bioactivity， may become a
new material for vertebroplasy in the treatment of osteoporotic compressive fractures．
Key words： Calcium phosphate cement； Bioactive glass； Osteoblasts； Bone-induced activity； Vertebroplasty

　　骨质疏松性椎体压缩骨折（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｖｅｒｔｅｂｒａｌ
ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｖｅ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ， ＯＶＣＦｓ）是骨质疏松最常见的
并发症，微创椎体成型术和球囊成型术是治疗
ＯＶＣＦｓ的主要外科手段［１-３］ 。 目前，国内外最常采
用的椎体成型材料是聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥

（ＰＭＭＡ），但该材料存在多种缺陷：在体内无法吸
收，长期以异物形式存在；可引起相邻节段应力集
中，增加临近脊柱节段骨折的风险；单纯为力学支撑
材料，无骨传导、骨诱导作用，阻碍脊柱骨折愈合等。
因此，寻找一种具有促成骨形成、可吸收的生物材料
在骨质疏松椎体压缩骨折的治疗中具有重要意义。
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磷酸钙骨水泥（ｃａｌｃｉｕｍ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｃｅｍｅｎｔ，ＣＰＣ）
是一种可吸收生物材料，曾应用于椎体成型术中，但
是由于凝固过快、不易降解、术中操作不便等缺点，
最终未能获得临床广泛推广。 生物玻璃（ｂｉｏｇｌａｓｓ，
ＢＧ）是一种硅酸盐类材料，不仅可直接参与骨组织
的代谢和修复过程，诱导新生骨组织的生长［４］ ，而
且能够与多种生物材料复合并改变其理化特性，但
尚未见将其与磷酸钙复合的报道。 本研究拟将生物
玻璃与磷酸钙骨复合，改善其可注射性，进一步提高
磷酸钙骨水泥生物活性，进而为 ＯＶＣＦｓ的治疗提供
一种新的强化材料。

1　材料和方法
1畅1　材料制备及实验分组

将 ４５Ｓ５ ＢＧ（ｂｉｏｇｌａｓｓ，４５Ｓ５ ＮｏｖａＢｏｎｅ， Ａｌａｃｈｕａ，
美国）和 ＣＰＣ（自行制备）将球磨后获得颗粒粒径约
１０微米的粉末，按不同重量比进行物理共混（表
１）。 取质量浓度 １ ｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钾和磷酸氢二钾
作为液相，按固相粉末与液相的比例 ２畅０ ｇ／ｍＬ，配
制成牙膏状灌入圆柱体模具中，在 １００％相对湿度
的温箱中 ３７℃固化。

表 1　材料实验分组
Table 1　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐｉｎｇ

分组 ＢＧ 含量（％） ＣＰＣ 含量（％）

Ａ １０ 寣９０  
Ｂ ２０ 寣８０  
Ｃ ３０ 寣７０  
ＣＰＣ ０ x１００

1畅2　理化性质测定
①凝固时间：根据 ＡＳＴＭ Ｃ１８７-９８ 标准测试方

法，使用 ＩＳＯ 水泥标准稠度凝结时间测定仪（河北
宏宇仪器设备有限公司）测量做凝固时间。 每组测
定 ６次，取平均值。

②可注射性：分别在材料的固液相混合 １、３、５、
７、１０和 １５ ｍｉｎ 后灌入 ２畅５ ｍＬ 一次性注射器针管
中，逐渐将材料压出。 测量压出前后替代材料的重
量。 流动性（％） ＝推出的材料重量／注射前的材料
重量，每一组材料重复测量 ６次，取平均值。

③力学强度：通过磨具制备标准规格的材料试
样（直径 ５ ｍｍ、高度 １０ ｍｍ）。 在固化 １ｄ 和 ７ｄ后，
使用万能力学试验机以 １ ｍｍ／ｍｉｎ的加载速度进行
加压，并记录最大断裂载荷（Ｆ最大 ）。 抗压强度 ＝
Ｆ最大／Ａ，Ａ为横截面积。 每组每个时间点重复测 ６
次，取平均值。

1畅3　体外细胞学实验
采用 ＭＴＴ 法检测大鼠成骨细胞在材料表面的

粘附和增殖情况。 以 ５畅０ ×１０４ ／孔的浓度将成骨细
胞接种于 ２４孔板中消毒好的各组材料上，加入细胞
培养液 １ ｍＬ。 在 ３７℃、５％ ＣＯ２ 、饱和湿度条件下培
养 ４小时，８小时后每孔加入 １００ μＬ的 ＭＴＴ液，继
续培养 ４ ｈ，小心弃去培养液，取出材料，置于新 ２４
孔细胞培养板中，每孔滴加 ＤＭＳＯ ６００ μＬ，震荡 １０
ｍｉｎ，每孔吸取 ３份 １５０ μＬ溶液转移到 ９６孔培养板
中，单纯 ＤＭＳＯ 加入空白孔调零，用酶联免疫检测
仪在 ４９０ ｎｍ 波长测定 ＯＤ 值。 成骨细胞增殖实验
的接种及培养方法同前，分别在培养 １、４ 及 ７ｄ 后，
用酶联免疫检测仪在 ４９０ ｎｍ 波长测定 ＯＤ 值。 每
组每个时间点 ６ 个样本，取平均值。 形态学采用扫
描电镜观察。

ＡＬＰ活性检测：将成骨细胞以 ２畅０ ×１０４ ／孔的
浓度接种于 ２４ 孔板中的材料表面共培养 ４、７ｄ，弃
去培养液用 ＰＢＳ小心清洗 ３次。 用 １％ Ｔｒｉｔｏｎ-Ｘ１００
溶液裂解成骨细胞，４℃条件下孵育 １２ ｈ。 用 ＡＬＰ
检测试剂盒测定裂解产物中酶的活性，选择 ４０５ ｎｍ
波长处测得溶液的吸光值。 用 ＢＣＡ 方法测定每孔
细胞的总蛋白量。 ＡＬＰ活性以总蛋白量标准化下的
值来表示。
1畅4　统计学处理

计量资料采用 ｍｅａｎ±ＳＤ表示，采用 ＳＰＳＳ １９畅０
进行方差分析 （ＡＮＯＶＡ），不同组均数之间采用
ＳＮＫ-ｑ检验进行两两比较。 细胞学实验组间比较采
用双侧 t 检验或单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ），P ＜
０畅０５认为有统计学差异。

2　结果
2畅1　凝固时间

替代材料 Ａ、Ｂ、Ｃ组及对照材料 ＣＰＣ 组的凝固
时间见表 ２。 随着替代材料中 ＢＧ组分含量的增加，
替代材料的凝固时间逐渐延长。

表 2　不同实验组的凝固时间结果
Table 2　Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ ｉｎ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ
分组 凝固时间（ｍｉｎ）
Ａ ２１ ±１ ''畅４
Ｂ ２５ ±０ ''畅９
Ｃ ３４ ±１ ''畅１
ＣＰＣ １５ ±０ ''畅８

2畅2　流动性
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在混合后第 １、３、５ ｍｉｎ 后，各组材料的流动性
无明显差距，均有良好的可注射性；但在第 ７ 分钟
后，替代材料仍能保持较好的流动性，可注射性明显
高于对照组 ＣＰＣ材料（P ＜０畅０５）。 第 １０ 分钟后，
各组材料的可注射性差异进一步增加，混合 ２０％
ＢＧ的替代材料组的可注射性达 ９０％，而纯 ＣＰＣ 组
仅为５８％。 １５ ｍｉｎ后，各材料组可注射性均有不同
程度下降，其中又以 ＣＰＣ 组降低程度最大，可注射
性仅为 ２１％（图 １）。

图 1　不同材料组的流动性结果比较
（倡P ＜０畅０５ 与 ＣＰＣ 组比较）

Fig．1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｊｅｃｔａｂｉｌｉｔｙ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ
倡P ＜０畅０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＰＣ ｇｒｏｕｐ

　

2畅3　力学强度
各组材料抗压强度结果见图 ２。 各组材料的抗

压强度均随凝固时间延长而增加。 在同一时间点，
混合 ２０％ＢＧ的替代材料具有最高的力学强度（４０
ＭＰａ ），显著高于对照组 ＣＰＣ 材料（第 １ 天为 １５
ＭＰａ，第 ７天为 ２２ ＭＰａ）（P＜０畅０５）。

图 2　不同材料组的力学强度比较
（倡P ＜０畅０５ 与 ＣＰＣ 组比较）

Fig．2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｖｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ａｍｏｎｇ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

倡P ＜０畅０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＰＣ ｇｒｏｕｐ
　

2畅4　成骨细胞在材料表面粘附能力测定
ＭＴＴ实验结果显示：共培养 ４ ｈ后，ＣＰＣ组与各

材料组无统计学差异（P ＞０畅０５）。 共培养 ８ ｈ 后，

各材料组的吸光度值（ＯＤ）高于 ＣＰＣ 组，其中 Ｂ、Ｃ
组与 ＣＰＣ组比较具有统计学差异（P ＜０畅０５），Ｂ组
在 ８ ｈ时 ＯＤ值最高（图 ３）。

图 3　细胞在不同材料表面不同时间
点粘附能力比较

Fig．3　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｒｆａｃｅ
ｏｆ ｔｈｅ ｍａｔｅｒｉａｌ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ-ｐｏｉｎｔｓ

　

2畅5　成骨细胞在材料表面增殖能力测定
随着细胞接种材料时间的延长，细胞在不同材

料表面均呈持续性增加。 图 ４为细胞增殖曲线。 在
培养 ４、７ｄ后，Ｂ、Ｃ组 ＯＤ值均高于 ＣＰＣ组并具有统
计学差异（P ＜０畅０５），提示与 ＣＰＣ 组相比，替代材
料组更有利于细胞生长及增殖且无细胞毒性。

图 4　细胞在不同材料表面不同时间
点增殖能力比较

Fig．4　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｔｅｒｉａｌ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ-ｐｏｉｎｔｓ

　

2畅6　成骨细胞在材料表面分化能力（ＡＬＰ活性）测
定

随着时间的延长，各组细胞 ＡＬＰ活性均逐渐增
高，图 ５为细胞与材料共培养 ４ｄ 及 ７ｄ后 ＡＬＰ活性
检测结果，细胞接种于细胞培养板培养作为阳性对
照组。 结果发现，在 ４ｄ及 ７ 天 ｄ，Ｂ、Ｃ 组 ＡＬＰ活性
比 ＣＰＣ组及单纯培养板组高，具有统计学差异（P ＜
０畅０５）。 Ａ组的 ＡＬＰ活性虽然比 ＣＰＣ组及单纯培养
板组高但是并无统计学差异（P ＞０畅０５）。
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图 5　细胞在不同材料表面不同时间点
ＡＬＰ活性比较

Fig．5　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ＡＬＰ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｒｆａｃｅ
ｏｆ ｔｈｅ ｍａｔｅｒｉａｌ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ-ｐｏｉｎｔｓ　

3　讨论
目前治疗 ＯＶＣＦｓ 的椎体填充材料绝大多数是

聚甲基丙烯酸甲酯。 然而，该材料存在明显的缺陷：
单纯的力学支撑，不具有骨传导、骨诱导作用；无法
被自身组织吸收替代；弹性模量过高，甚至会出现
ＰＭＭＡ骨水泥块松动移位［５］ 。 因此，迫切需要一种
新型的椎体成型替代材料，在对疏松椎体提供足够
力学支撑的同时，还可通过骨传导和骨诱导作用促
进骨折的愈合。
磷酸钙骨水泥 （ ｃａｌｃｉｕｍ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｃｅｍｅｎｔ，

ＣＰＣ）有显影能力，凝固不放热，无细胞毒性，因此曾
被尝试应用于椎体成型术［６，７］ 。 但由于其脆性大、力
学强度较差，遇体液和血液后固化困难、后期难以满
足老年人骨质疏松脊柱骨折的术后即刻稳定要求，
因此多用于年轻患者的椎体 Ａ型骨折［８，９］ 。
生物玻璃是一类可直接参与骨组织的代谢和修

复过程，最终在材料表面形成与人体骨相同无机矿
物成分的新型骨修复材料［４］ 。 与传统骨水泥材料
相比，生物玻璃具有两个优点：（１）生物玻璃可溶出
硅离子，在材料界面与人体骨组织之间形成化学键
合，这种化学键的连接强度提供了很高的移植物与
骨界面的稳定性，其骨传导性优于羟基磷灰石；（２）
生物玻璃可以通过改变各组分的含量以调节其生物

活性、降解性以及机械性能，形成具有各种特殊功能
的替代材料，满足不同的临床要求［１０-１２］ 。 但是，现
有生物玻璃主要为固态，不能够适应椎体成型或球
囊成型术的要求。 同时，现有生物玻璃的生物力学
强度相对较低，不适合应用于脊柱等重要承重部位
的骨修复。 本研究通过对生物玻璃进行改性研究，
使其获得流动性特点，而且具有一定的力学强度和
良好的生物活性，能够满足椎体成形术的要求。
使用 ＰＭＭＡ骨水泥填充至压缩骨折的椎体内，

实质上通过是粘结椎体内的细微骨折块，获得力学
稳定达到止痛的目的，但这一过程也直接影响骨折
愈合。 本实验结果发现细胞与新型替代材料共培养
后，替代材料组ＯＤ值明显高于 ＣＰＣ组，提示生物玻
璃材料的引入有助于提高细胞粘附的作用。 其可能
原因为生物玻璃与体液接触后可在其表面形成富

ＳｉＯ２ 层，可产生高的负电，通过吸附血清蛋白促进
细胞与材料粘附［１３］ 。 扫描电镜结果发现，成骨细胞
可在 ＣＰＣ及替代材料表面保持正常的细胞形态并
通过突起在材料表面粘附并生长，提示 ＣＰＣ及替代
材料均适合细胞的粘附生长，证实新材料具有良好
的生物活性。
成骨细胞与替代材料共培养 ４ｄ 和 ７ｄ 后，ＡＬＰ

活性高于 ＣＰＣ 组，并随着时间延长，ＡＬＰ 活性逐渐
增加，提示将生物玻璃加入 ＣＰＣ 中，可提高细胞分
化并获得优于 ＣＰＣ的生物活性。 在本实验中，替代
材料表面溶解析出的离子也可为细胞提供了富 Ｃａ
及 Ｓｉ 离子的微环境，有利于细胞的生长、增殖和分
化［１４，１５］ 。 但也有文献报道 ４５Ｓ５ 生物玻璃对人的骨
髓基质干细胞 ＡＬＰ活性的提高并不明显［１６］ 。 但是
在体内实验中生物玻璃却能显著促进骨再生，其可
能原因在于人体内的微环境复杂包括多种骨细胞以

及生长因子，因此推断 ＢＧ 在体内的对骨再生的促
进的机制更复杂，可能不仅仅通过促进骨髓基质干
细胞的分化来实现的［１７］ 。 最近一项研究又发现，
ＰＬＧＡ-Ｓ-ＢＧ 替代材料可有效促进人骨髓基质干细
胞的分化［１８］ 。 由此可见，目前关于生物玻璃对人骨
髓基质干细胞的促进作用还存在一定分歧。 后期研
究中仍需要针对人骨髓基质干细胞对生物玻璃或替

代材料的生物学反应进行更加深入的研究。

4　结论
新型复合生物玻璃的磷酸钙骨水泥具有较好的

流动性及生物力学性能，同时具备良好的生物相容
性，有希望成为一种治疗 ＯＶＣＦｓ 的新型椎体成形
材料。
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ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２００６， ２７：

１９０７-１９１６．

［１４］　Ｘｙｎｏｓ ＩＤ，Ｅｄｇａｒ ＡＪ，Ｂｕｔｔｅｒｙ ＬＤ，ｅｔ ａｌ．Ｇｅｎｅ-ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ
ｏｆ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｏｎｉｃ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｆ
Ｂｉｏｇｌａｓｓ ４５Ｓ５ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ．Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｍａｔｅｒ Ｒｅｓ， ２００１， ５５（２）：

１５１-１５７．

［１５］　Ｈｏｐｐｅ Ａ， Ｇｕｌｄａｌ ＮＳ，Ｂｏｃｃａｃｃｉｎｉ ＡＲ．Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｏｎｉｃ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｆｒｏｍ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｇｌａｓｓｅｓ ａｎｄ
ｇｌａｓｓ-ｃｅｒａｍｉｃｓ．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１１， ３２（１１）：２７５７-２７７４．

［１６］　Ｒｅｉｌｌｙ ＧＣ， Ｒａｄｉｎ Ｓ， Ｃｈｅｎ ＡＴ， ｅｔ ａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ ｒａｔ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ４５Ｓ５ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｇｌａｓｓ．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，
２００７， ２８： ４０９１-４０９７．

［１７］　Ｇｅｒｈａｒｄｔ ＬＣ， Ｗｉｄｄｏｗｓ ＫＬ， Ｅｒｏｌ ＭＭ， ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｐｒｏ-ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉ-ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｇｌａｓｓ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ．
Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１１， ３２（１７）：４０９６-４１０８．

［１８］　Ｐａｍｕｌａ Ｅ， Ｋｏｋｏｓｚｋａ Ｊ， Ｃｈｏｌｅｗａ-ｋｏｗａｌｓｋａ Ｋ， ｅｔ ｌａ．
Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ， ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ， ａｎｄ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ
ｍａｄｅ ｏｆ ＰＬＧＡ ａｎｄ ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｏｌ-ｇｅｌ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｇｌａｓｓｅｓ．Ａｎｎ
Ｂｉｏｍｅｄ Ｅｎｇ， ２０１１， ３９：２１１４-２１２９．

（收稿日期：２０１５-０３-３１）

６９６ 中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ６ 月第 ２１ 卷第 ６ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｊｕｎｅ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．６


