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摘要　将珊瑚与具有骨诱导特性的重组人骨形成蛋白22 (rhBM P22)复合,制成 rhBM P22- co ral复合人工骨,将其

植入兔颅骨标准大小缺损,并与单纯珊瑚植入作对照。通过X 线片、组织学和生物力学方法来评价此复合人工骨的

骨修复能力。结果显示: rhBM P22- co ral复合人工骨具有较强的骨修复作用,植入骨缺损后,材料被逐渐降解吸收,

新骨不断形成,机械强度不断增大; 12周后,植入物完全被成熟的骨组织取代,缺损区抗压强度接近正常的骨组织。

该复合人工骨是一种较理想的骨移植替代材料。
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　　珊瑚 (co ra l)因其具有类似无机骨的微孔结构

和组成成分而被作为植骨材料,并进行了大量的实

验和临床应用研究 1, 2 。它有良好的生物相容性、生

物降解性和骨引导活性,但无骨诱导活性,成骨能

力有限,单独用于修复较大的骨质缺损时,难以得

到完全的骨修复 3, 4 。因此,进一步研究提高珊瑚的

骨修复能力有重要意义。作者将珊瑚与大肠杆菌表

达的重组人骨形成蛋白22 (rhBM P22)复合,制备出

rhBM P22- co ra l复合人工骨,小鼠肌袋植入实验,

显示其具有良好的骨诱导活性,这方面内容将另文

发表。本研究用该复合人工骨修复兔颅骨标准大小

缺损,通过X 线片、组织学和生物力学方法对其骨

修复能力进行评价,为临床应用提供依据。

1　材料和方法

1. 1　rhBM P22

军事医学科学院基础医学研究所利用基因工程技术在

大肠杆菌中表达并经纯化的产物,冻干成粉状。

1. 2　珊瑚人工骨的制备

将海南三亚的滨珊瑚加工成直径 15 mm、厚 2 mm 的

圆片,经 5%次氯酸钠浸泡 24 h,流水冲洗 24 h, 双蒸水超

声清洗 3次,每次 1 h,烘干,高压消毒备用。

1. 3　rhBM P22- co ral复合人工骨的制备

取一定量的 rhBM P22 溶于适量 4 mo löL 盐酸胍溶液

中,再放入一定数量的珊瑚圆片,负压抽低真空后,用蒸馏

水透析,冻干,环氧乙烷消毒备用。本实验研制的复合人工

骨中 rhBM P22和珊瑚的结合比例为 1∶40 (W öW )。

1. 4　实验动物及手术方法

取健康新西兰兔 60只,重 2. 5～ 3. 0 kg,随机分为复合

人工骨组和珊瑚组,每组 30只。在 2%戊巴比妥钠静脉麻醉

和无菌条件下, 在兔顶骨用牙科用电钻去骨, 造成直径 15

mm 的圆形缺损。生理盐水冲洗后,分别植入复合人工骨或

珊瑚人工骨圆片,分层缝合骨膜和皮肤。

1. 5　观察指标

术后 2, 6, 12周每组各处死 10 只动物, 用金刚砂片切

割,取下植入物及部分周边骨组织,摄X 线片。然后取 1ö4

标本,常规制成连续脱钙石蜡切片,垂直向切面, H E 染色,

光镜下观察。

取 1ö4 标本、兔新鲜颅骨、珊瑚和复合人工骨制成 2

mm×3 mm×4 mm 大小的测试样品各 10 个。用 In stron

1195型电子拉力实验机进行抗压强度测试,加载速度V = 1

mm öm in。

抗压强度数值用 t检验进行统计学处理。

2　结　　果

2. 1　X 线片观察结果

2周: 复合骨组和珊瑚组均可见材料与骨床界

线稍模糊,植入区无明显材料吸收影,珊瑚纹理清

晰。两材料组间的X 线阻射影无明显区别。

6周: 复合骨组和珊瑚组植入区因部分珊瑚的

降解而致阻射影变淡; 材料与骨床界线模糊。复合
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骨植入区的X 线阻射影明显强于珊瑚植入区。

12周:两材料组植入区的X 线阻射影增强。复

合骨植入区与骨床的X 线密度一致,界线不清; 而

珊瑚植入区的X 线阻射影仍低于周围骨床。

2. 2　组织学观察结果

2 周: 复合骨组: 纤维结缔组织包绕在珊瑚表

面并长入其孔洞内,其中可见大量散在的局灶性编

织骨形成; 在编织骨周围有时可见少量呈退行性改

变的软骨组织。珊瑚组: 珊瑚孔洞主要由纤维结缔

组织充填,仅在近骨床端有少量新骨长入。

6 周: 复合骨组: 珊瑚孔洞内的新骨相互融合

生长,并改建为含骨髓的板层骨; 植入区的软组织

和珊瑚占位明显缩小 (图 1)。珊瑚组: 材料周边部

孔洞内有新骨进一步长入,但其中心部孔洞仍仅由

软组织充填,尚无骨组织成分; 珊瑚占位明显缩小

(图 2)。

12 周: 复合骨组: 植入区材料被完全吸收, 为

成熟的含骨髓的板层骨取代,表现为内、外两层骨

板,中间为骨髓腔,其形态结构与周围骨床相似; 植

入区极少见软组织成分 (图 3)。珊瑚组: 由骨床生

长而来的新骨到达缺损中心区,已连接成片,并改

建为成熟的含骨髓的板层骨; 珊瑚被完全吸收; 部

分区域仍可见软组织占位 (图 4)。

2. 3　抗压强度测试结果

附表　两种材料植入前后的抗压强度 (xθ+ s, Nömm 2)

植入前
植入后

　2周　　　　6周　　　　12周　

复合骨组 18. 5±1. 3 21. 8±1. 6 34. 9±1. 8 52. 2±2. 0

珊瑚组 18. 3±1. 5 14. 7±1. 6 21. 9±2. 2 37. 1±2. 2

正常兔颅骨 52. 5±2. 1

n= 10

复合骨、珊瑚、正常兔颅骨的抗压强度测试结

果见附表。结果表明:①在植入前,两材料组间抗压

强度无显著差异 (P > 0. 05) ; ②植入后, 复合骨组

明显高于同期的珊瑚组 (P < 0. 01) ; ③复合骨植入

后的抗压强度明显高于植入前; ④珊瑚植入前的抗

压强度明显高于植入后 2周,而低于植入后 6周和

12 周; ⑤两组材料在植入后, 随时间推移, 抗压强

度逐渐增大 (P < 0. 01) ;⑥复合骨植入后 12周的抗

压强度与正常兔颅骨无显著差异 (P > 0. 05) ,但明

显高于同期植入的珊瑚 (P < 0. 01)。

3　讨　　论

珊瑚具有良好的生物相容性、生物降解性和骨

引导活性 5, 6 , 目前已被颌面外科临床应用 1, 2 , 均

取得了预期的治疗效果。但是,珊瑚无骨诱导活性,

只能依靠骨床的骨组织长入,以爬行替代的方式来

完成骨缺损的修复,成骨速度较慢; 而珊瑚在体内

降解较快,因此,珊瑚快速降解留下的空间部分被

软组织占据,骨缺损就不能得到完全的骨修复 3, 4 ,

这为本实验结果所证实。复合人工骨除了具有类似

珊瑚的骨引导活性外,还具有骨诱导活性,在植入

骨缺损后,一方面,引导骨床的骨组织长入,另一方

面,以诱导成骨的方式产生新骨,即以传导成骨和

诱导成骨双重机制来完成骨缺损的修复。组织学观

察显示: 复合骨在植入骨缺损后,不仅在其周边部

有骨组织长入,而且在整个植入物内均有局灶性新

骨形成,即出现多中心成骨; 随后,新骨相互融合生

长,术后 12 周,植入物完全被成熟的骨组织取代,

缺损区得到完全的骨修复。

修复骨缺损不仅要恢复其形态的连续性,更重

要的是要重建骨的支撑功能,这就需要修复区骨组

织有一定的强度。骨组织的韧性取决于胶原,硬度

取决于无机盐,两者的结合构成骨组织的生物力学

强度。自体皮质骨移植后首先发生类似脱矿的过

程,并发生骨吸收,随后在骨吸收的部位形成新骨。

结果,首先出现移植骨放射线阻射率降低,机械强

度减弱,随着新骨逐渐替代移植骨后,其强度逐渐

恢复正常 7 。珊瑚修复骨缺损的过程与此类似。珊

瑚成分的 99%为碳酸钙,有机物含量极少,因而韧

性差, 脆性大 8 , 其抗压强度仅为正常兔颅骨的

1ö3。植入骨缺损的早期,珊瑚逐渐降解而新骨尚未

形成或仅在近骨床区有少量新骨长入,因而出现植

入区抗压强度的降低; 随着骨床的骨组织不断长入

并改建为成熟的板层骨,其抗压强度逐渐增强。由

于珊瑚无骨诱导活性,成骨能力较弱,在骨缺损植

入 12周,珊瑚完全降解吸收,缺损的大部分由骨组

织修复,但仍有小部分由软组织充填,因而修复区

的抗压强度也只能恢复到正常骨的 3ö4。与此相

比,复合人工骨植入的早期,在材料降解吸收的同

时,植入区就有大量的新骨形成,因而其抗压强度

有所提高; 随后新生骨相互融合生长,并在应力作

用下 新生骨的外周部分逐渐改建为皮质骨 中央
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部分改建为骨髓腔。这样,在形态结构上与骨床相

似,其抗压强度也恢复到正常兔颅骨水平。因此,从

生物力学角度来看,复合人工骨作为植骨材料明显

优于珊瑚。

综上所述, rhBM P22- co ra l复合人工骨具有

骨传导和骨诱导作用,成骨能力强,植入骨缺损后,

材料逐渐被降解吸收,新骨不断形成,机械强度不

断增大。12周时,复合人工骨完全为成熟的新骨取

代,使缺损区恢复了正常的骨组织结构和生物力学

性能。因此,可以认为此复合人工骨是一种较为理

想的骨移植替代材料。

(本文图见中心插页 12)　　
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A B iom echan ica l Study on the Bone Repa ir ing Abil ity of Recom binan t Human

Bone M orphogenetic Prote in -2-Cora l Com posited Artif ic ia l Bone
Zhang Sen lin, M ao T ianqiu, W ang H u ix in, et a l

D ep a rtm en t of S tom a tolog ica l , N anj ing Genera l H osp ita l of PL A

Abstract
To imp rove bone repairing ab ility of co ral, recom binan t hum an bone mo rphogenetic p ro tein22 (rhBM P22) 2co ral compo s2

ited art ificia l bone w as ob tained by com bin ing co ral w ith rhBM P22 in th is experim en t. T he compo site w as imp lan ted in to rab2
b it calvaria l crit ical2size defects and co ral alone w as imp lan ted as con tro l. T he bone repairing ab ility w as assessed by radiogra2
phy, h isto logy and b iom echan ics. T he resu lts show ed that imp lan tsw ere abso rbed gradually after they w as imp lan ted in to the

defects. In the m ean tim e, the new bone w as fo rm ed and the m echan ical strength w as reinfo rced un in terrup tedly in bone defect

regions. A t 12 w eek s, the imp lan ts w ere rep laced comp letely by bone, and the m echan ical strength w as en tirely reso red.

T hese suggest that the compo site po ssess a superio r bone repairing ab ility and m ay be one of the mo st perfect bone graft sub2
st itu tes cu rren t ly availab le.

Key words:　recom binan t hum an bone mo rphogenetic p ro tein22　　co ral　　bone subst itu te　　carrier　　o steo induc2
t ion

b iom echan ics
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