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异种皮质骨作为骨折内固定材料：可自行吸收与初始力学性能的限制冰★
谭新宇，刘德华，章莹

Heterogeneous cortical bone as fracture fixation material：Self-absorption and limitation of initial

mechanical property
’
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BACKGROUND：Xenograft cortical bone is an easy and inexpensive bone graft material，which has good blocompatibility and 9旧唧掣General
bio-mechanicel properties．As abone graR，it can function as biological framework for new bone growth and bio-supporting． 粼MH怕Ⅳ
Moreover。it can also be processed into internal fixation devices． com嗍-rnd of chlnke
OBJECTIVE：To review the biological properties．preparation methods and clinicaI applications of heterogeneous COrticel bone PLA．GuanOzhou

for fracturefixation．恕糍勰静
METHODS：A computer-based online search of Pubmed database(1990-01／2009。05)and CNKI(1990。01，2009‘05)was

performed for related articles with key words of。Xenograff cortical bone．Bone graft，Fixation”in English and Chinese．Tan Xin-yu／kt

RESULTS AND CONCLUSION：Atotal of 128 articles were collected．Xenograft cortical bone has a good biological裂浆黜
performance，in particular．a certain degree of bio-mechanical properties．It is not only able to complete bone filling．bone G--eun-era’l HosD蕊I耐
induction．but also function as internal fixator following processing．However，the traditional preparation process reduces their Guangzhou M．．ili．tary

bio-mechanical properties．Heterogeneous cortical bone can be widely used in intra·articular fractures and cancellous bone 呲com翟：黜啪
fracture fixation，and can be self-absorbed，avoiding the second operation．However，its instability limits its initial mechanical 510010．G晶ndong

propeⅢ∞of什a咖怕3乱吼he吣“∞‘ 黜嚣副‰m
Tan XY，Liu DH，Zhang Y．Heterogeneous cortical bone as fracture fixation material：Self-absorption and limitation of initia

mechanical property．Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu．2009：13(51)：1 0121-10124．
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摘要

背景：异种皮质骨是一种易于获得且价格低廉的骨移植材料，具有良好的生物相容性和生物力学性能，在骨移植中不仅可

成为新骨爬行替代的生物框架，还具有生物支撑作用，可通过加工成为内固定器材。

目的：对异种皮质骨作为骨折内固定材料的生物学性能、制备方法、临床应用情况进行综述。

方法：以Xenograft cortical bone，Bone graft，Fixation为检索词，检索PubMed数据库(1990—01／2009—05)；以为骨移植、

异种骨材料、内固定物检索词，检索中国期刊全文数据库(1990—01，2009—05)。

结果与结论：共检索到128篇文献。异种皮质骨具有良好的生物性能，尤其是一定的生物力学性能，不仅能够完成骨填充、

诱导成骨，还能在经过加工后起内固定物的作用，但传统制备过程降低了其生物力学性能。异种皮质骨可广泛应用于关节

内骨折及松质骨骨折的内固定治疗，且可自行吸收，无需二次手术取出，但其不稳定的初始力学性能限制了其在其他部位

骨折中的使用。

关键词：异种皮质骨：骨移植；内固定
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O背景

最早的异种骨移植实验是将狗骨移植到伤

员的颅骨缺损处，当后来伤员要求取出移植物

时，颅骨缺损已部分修复。作为骨移植材料，异

种骨具有一定的优势，主要表现在异种骨来源广

泛，价格低廉；经适当处理能使其保留骨诱导力，

并提供支架以利新骨沉积【．“。

骨移植有3个目的，即单纯促进骨愈合、充

填缺损和提供支撑作用。在异种骨移植的研究领

域里，学者们大都把注意力集中在解决“充填缺

fSS～’673-8225 C～27-’539／R CODE～：ZLKHAH

损”和“促进愈合”上，系统的利用皮质骨材料

进行骨折固定的研究并不多。异种骨固定材料需

要有一定的强度，理应由异种皮质骨来承担，文

章主要对异种皮质骨材料的材料结构、生物性

能、力学性能及临床应用进行综述。

1资料和方法

检索策略：

#,Xenograff cortical bone，Bone graft，

Fixation为检索词，检索PubMed数据库
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2结果

2．1文献检索结果及质量评价计算机初检得到

128篇文献，中文71篇，英文57篇。阅读标题

和摘要进行初筛，排除因研究目的与此文无关

的34篇，内容重复性的研究16篇，共保留78篇

文献进行综述。

2．2文献证据综合提炼

异种皮质骨材料结构：目前的异种皮质骨材

料均以牛为供体。牛骨的组织结构与人基本一

致，用光镜观察可显示为骨膜、外环骨板层、

哈佛系统及内环骨板层，组织结构也是由细胞、

纤维和基质3种成分组成。骨组织内的细胞形态

也可分为3种类型，即骨细胞(osteocyte)、成骨

细胞(osteoblast)和破骨细胞(osteolast)。骨组

织是由骨基质细胞、骨外基质及分布于骨基质

外的无机矿物相构成的复合材料【2J，其最大特点

是细胞间质中有大量钙盐(即骨盐)沉积，主要成

分是羟基磷酸盐晶体，几何平均尺寸为200 A，

截骨面积为50 Ax50 A，约占骨干重总质量的

65％，它们沉积在胶质纤维中衔接成链，并沿

着纤维长轴呈平行排列。骨的有机相主要为胶

原蛋白，占有机成分的95％，主要由I型胶原

蛋白构成，组成胶原蛋白的主要结构为胶原纤

维I¨J。胶原纤维中的胶原分子是由三股a螺旋结

构多肽链互相缠绕而形成，具有三重螺旋结构，

这种胶原分子沿着一个相互交错的1／4阵列规

则排列。而骨的矿物相呈片状排列，尺寸为

5 nmx20 nmx40 nm，位于胶原分子之间的间

隙孔之内，晶体的c轴平行于胶原纤维。这种特

殊的结构具有很高的强度，含磷氟灰石的胶原

其轴相的Young氏模量甚至与钢的模量相近。较

软的胶原纤维防止了材料的脆性断裂，强度较

高的晶体又阻止了材料的屈服。因此，骨是一

种具有良好机械性能的复合材料14J，在处理、

制备异种皮质骨移植材料时，需要兼顾此二相，

才能保持异种皮质骨移植材料的力学性能。

异种皮质骨的生物性能：医用生物材料的基

本要求是要和生物系统直接接触，材料除了满

足理化性能的要求外，必须具备生物学性能，

即生物相容性。这就要求一方面生物材料不对

生物体产生明显的有害反应，包括全身及局部

反应。对于骨移植材料来说，主要的反应是免

疫排斥反应。另一方面也不希望生物体影响材

料的功能和使用寿命，表现在皮质骨移植材料

即是植入生物体后的异种皮质骨与宿主骨间的

连接、内部改建及最终被吸收、替代，不会影

响其作为固定物的理化性质及力学性能。

皮质骨移植材料的力学性能：移植骨材料不仅

要有生物学性能，还要有力学性能，以保证它

们提供支撑固定或填充时有足够的强度和刚

度。为了保持异种皮质骨构件的正常工作，要

求构件受力后具有抵抗破坏能力(即强度)和抵

抗变形的能力(即刚度)。材料的变形分为两类：

一类是去除外力后能自行恢复原状，称为弹性

变形；另一类是除去外力后不能消失的变形，

称为塑性变形。在不同形式外力作用下，构件

的变形有4种基本形式：轴向拉伸压缩、剪切、

扭转和弯屈，而实际发生的往往是几种基本变

形的组合。用牛的皮质骨做成各种器材来固定

人骨，牛骨的力学强度及刚度一定要强于人骨

方能实现。

有学者测量了国人新鲜皮质湿骨的各项力

学指标15J，得出人类股骨的主要指标如下：压缩

强度极限值为76．7 MPa，抗折强度极限值为

75-85 MPa，扭转强度极限值为45 MPa。祝天

经等[6-7]将黄牛、牦牛及水牛的胫骨按测试要求

制成标准件，测试其承载能力，发现3种牛中水

牛胫骨的力学强度最大，其主要力学指标如下：

压缩强度极限值为195．8 MPa，抗折强度极限

值为167．4 MPa，扭转强度极限值为54．3 MPa。

由此可见，新鲜牛骨的力学强度各项指标均强

于人骨。

异种皮质骨的免疫原性：免疫排斥反应不仅

妨碍植骨与其诱导组织的直接接触，还破坏植

骨成份，造成局部炎性反应，如何消除异种骨

抗原性，同时保留其诱导成骨及足够的力争陛

状是近百年来异种骨研究的核心问题。异种皮

质骨的天然异种抗原主要是a一半乳糖基抗原，

刘玮掣驯用免疫组化证实了牛骨移植抗原定位
于骨细胞和哈佛管内皮上，而半乳糖基抗原是

PO．Box 1200,Shenyang 110004 cn．zglckf．com
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公认存在于除灵长目以外的哺乳动物体内的异种抗原，

但在骨中的含量相对较少。Tearle掣9】认为存在,t}-a．半
乳糖基抗原的异种抗原，但该抗原是否在骨中分布则尚

不清楚。a一半乳糖基抗原主要参与体液免疫，与抗a．半

乳糖基抗体结合。通过经典途径和替代途径激活补体，

导致超急性排斥反应。组织相容性复合物即细胞表面糖

蛋白，骨细胞、成骨细胞，破骨细胞等细胞膜表面均含

有，但含量较其他组织少。MHC—II型抗原的组织分布

有种属差异，在细胞膜表面均有分布，而在骨中的分布

则不清楚。移植异种骨上的MHC抗原被受体抗原呈递细

胞摄取，经过加工处理再呈递给受体T细胞，引发排斥

反应。骨中的胶原和基质同样具有抗原性。骨胶原主要

是I型胶原，一般认为在各种系间组成差异性不大，抗

原性也较弱。骨中的矿物质不具备抗原性。血型抗原与组

织特异性抗原等，一般认为在骨骼中不表达。骨髓和血液

中的细胞成分，其细胞表面表达的a一半乳糖基抗原和

MHC—I也具有抗原性。相关研究表明，异种骨中的抗原

成分主要集中于骨细胞、成骨细胞、软骨细胞、骨髓细

胞以及血浆中¨uJ。

异种皮质骨的去抗原方法：包括经化学脱脂、脱蛋白，

经化学脱钙法以及煅烧法等。脱脂、脱蛋白法是通过化

学试剂处理，如氢氧化钠煮沸、过氧化氢浸泡、脂溶剂

脱脂及丙酮干燥等方式去除有机物质，消除或减轻由于

异种骨组织相容性差异而产生的排斥反应，但同时能在

一定程度上保留骨胶原蛋白的基本形态及一定的骨诱

导能力。以双氧水为代表的氧化剂能使骨移植材料的免

疫原性成分发生不可逆的变化，以制得部分脱蛋白异种

衍生骨支架材料。在使用氧化剂的方法中通常要结合进

行脱脂处理，脱脂处理能够增加材料的亲水性从而增进

体液和细胞进入材料孔隙，加速新骨的形成1．¨J。而脱钙

法则是将异种骨进行酸处理，除去矿物质后留有非胶原

蛋白、骨生长因子及胶原复合物。煅烧法则是将处理过

的异种骨材料过在高温炉中煅烧(400-1 400 13)，将骨

中的全部有机物氧化清除，彻底消除异种抗原，只保留

动物骨原有的无机盐骨架，形成高度多孔的结构以适合

成骨细胞移行。此外，有学者用冷冻干燥的方法来消除

异种骨抗原性【1zJ，以及用射线照、乙醇浸泡来降低抗原

性。以上各种消除抗原的方法中，煅烧法最彻底，但煅

烧法同时也破坏了骨的全部蛋白胶原结构，使得煅烧骨

失去柔韧性极强的胶原蛋白结构，脆性高易于断裂，无

法承担支撑及固定的作用。因此，选择安全的去除抗原

方法，又较好的保留骨材料的生物理化性质是异种骨材

料制备的关键。

去抗原处理后的生物力学改变：作为内固定物的牛骨

在去抗原及消毒后，、其力学性能发生了变化。人们在处

理异种皮质骨材料时发现不同处理方法包括冷冻、冻

干、辐照消毒等对同种皮质骨材料力学性能有不同程度

的影响，进而影响到最终的移植效果。冷冻是将无菌骨

保存在-20，-80，-196℃的容器内，细胞在超低温下

代谢活动停止，短期的低温保存对骨的生物力学性质影

响不大，但长期保存就会因骨表面裂隙而影响生物力学

强度。将骨移植材料在冷冻中脱水，称为冷冻干燥，简

称冻干。冻干可破坏各种病毒和其他病原体，进一步降

低免疫反应、疾病传播和感染的发生率。尽管冻干骨免

疫原性小，但骨诱导性、力学性能和力学强度受到削弱。

与其他消毒方法相比，辐照处理可最大程度地减低感染

和疾病传播的风险，但同时也使同种骨材料力学特性受

到损害，常规使用的25kGy辐照剂量并不能保证材料使

用的安全性，超过此剂量强度可提高其安全性，但其生

物学和力学性能受到明显损害。如果冻干和辐照结合使

用，可进一步降低10％一70％的皮质骨材料性能，对扭

转的影响更明显。因此，在条件允许的情况下应该尽量

避免使用辐照射冻干骨，只有平衡的选择去抗原及灭菌

方式才能最大限度的保留骨移植材料的力学性能。

对于异种皮质骨材料的生物力学强度的动态改变，

有学者用动物实验来观察。Enneking-等【1剐证实，所移植

的皮质骨在6周后结构将会变得疏松，强度将会减弱，

这种情况至少要持续6个月，1年后约有60％的结构由替

代的新骨组成。“爬行替代过程较长”的特点，保证了

骨折愈合的过程是在内同定物降解过程之内，也符合骨

折愈合过程中对内同定物强度缓慢降低的生物力学要

求。

目前异种皮质骨钉的研究现状：理想的骨移植材料应

该具有以下特点：①具有良好的生物相容性，无毒，无

致癌性与过敏反应。②体内可降解，愈合骨长入与骨融

合。③能够提供支撑，恢复原始结构与功能1141。有学者

认为去除血性成份的牛皮质骨的抗原主要位于骨细胞

和哈佛氏管内皮上，冷冻辐射处理可使有生物活性的骨

细胞死亡【151。钙盐包埋可阻碍基质抗原的释放，骨基质

成分缺乏强有力的表面抗原结构。异种皮质骨跟同种异

体皮质骨一样，骨质密集、空隙小，与受区组织液交流

少，除了爬行替代过程缓慢外，免疫排斥反应本身也较

松质骨轻。近年研究改变了过去的认识，经过特殊处理

的异种骨已经去除了骨内蛋白质和脂肪等有机成分，仅

留下了由无机成分组成的结构，临床应用可免去免疫排

斥反应，并可完成爬行替代过程而取得成功。异种皮质

骨螺钉的生物特性表明，异种皮质骨是一种生物性能全

面，生物相容性良好的骨移植、固定材料。

异种皮质骨的临床应用：1 995年Sutter等‘酬将牛骨钉

应用颈椎融合术。1995年，An等【1¨用小牛腰椎骨作为

脊柱内同定物。1996年，Malca掣”J用异种骨椎体器结
合钢板固定治疗颈椎不稳定。中国的异种皮质骨内固定

材料的临床使用开展较晚，但开展的面要比国外广。熊

元波等【19‘2跚用异种皮质骨螺钉固定关节骨折，伤口均甲
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级愈合，效果满意。异种皮质骨螺钉比可吸收生物螺钉

具有更好的强度，且某些异种骨比同种骨机械强度还

高，但基于其固有机械强度有限，和同种异体骨螺钉相

似，目前临床多尝试应用于长骨骨端松质骨骨折、关节

内骨折，最显示了一定的优势，而出现的问题主要集中

在固定器材的力学性能上。作者查看近104=-来关于异种

皮质骨固定器的临床应用文献，几乎每一篇都报告出现

术中断钉或术后内固定器材断裂的现象，主要原因在于

材料脆性度高，抗扭能力不稳定，这与皮质骨固定器本

身的生物组织特性以及制备方法的选择及控制有密切

的关系。相反，导致患者出现排斥反应的病例却极少，

可见目前的异种皮质骨固定器为了有较好的生物相容

性牺牲了较多的力学性能。

3结论

在组织工程复合材料中，最常用的HA复合物包括

HA，有机材料(如高分子物质)，HA，天然材料(如胶原)，

HA，金属等。其中HA／,皎原的复合物是比较理想而有应
用前景的材料，陈湘等【z4J用HCIF取代HA，共聚构建了

HCIF，胶原蛋白复合物，并从组织形态学方面对其进行

观察研究，发现复合物在成分的天然性、结构的同一性、

功能的双重性上均较单纯异种皮质骨螺钉固定器有明

显进步，因此异种皮质骨与其他材料的复合不失为未来

异种皮质骨材料的发展方向。
异种皮质骨固定材料是生物材料，具有天然的生物

优势，具有良好的组织相容性，具备相当的力学强度，
而且可降解，不需二次取出。固定强度符合骨折愈合过

程中的生物力学要求，它来源广泛，价格低廉，符合国

情。只要能较好的解决消除其免疫抗原性，又能较好的

保留骨传导、骨诱导能力及较好的生物力学强度，它一

定会成为_种理想的骨移植材料。
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1.期刊论文 胡益华.林月秋.曾养志.石浪滔.HU Yi-hua.Lin Yue-qiu.Zeng Yang-zhi.Shi Lang-tao 异种管状皮质

骨复合人重组骨形态发生蛋白与碱性成纤维细胞生长因子修复大段骨缺损 -中国组织工程研究与临床康复

2009,13(24)
    背景:传统的松质骨移植虽然广泛应用于临床,但用于大段骨缺损还存在一定的局限性.目的:通过对复合人重组骨形态发生蛋白/碱性成纤维细胞生长

因子(recombinant human bone morphogenetic protein-2/basic flbroblast growth factor,rhBMP-2/bFGF)大段异种皮质骨成骨作用观察,探讨异种皮

质骨修复大段骨缺损的可行性.设计、时间及地点:随机对照动物实验,于2007-01/2008-01在解放军成都军区昆明总医院动物实验室完成.材料:版纳近交

系小耳猪骨,经过钻孔、酶处理等方法处理后,再在真空、冻干、吸附基础上复合rhBMP-2/bFGF,成为具有生物活性的复合皮质管状骨.经复合后每根复合

骨含40 U bFGF+10 mg聚乙烯吡咯酮+0.5 mg rhBMP-2.方法:45只新西兰兔随机分成3组,于兔左桡骨中段制成2 cm的骨-骨膜缺损模型,实验组植入复合皮

质管状骨、对照组植入单纯管状皮质骨、空白对照组不植入任何材料.主要观察指标:分别于术后4,8,12周各时间点取材,通过X射线检查、组织学观察等

指标观察骨缺损修复情况.结果:实验组术后4周皮质骨活化,术后8周移植皮质骨两端结合处愈合,术后12周骨缺损修复较满意;对照组修复缓慢;空白对照

组骨缺损未见修复.结论:近交系管状猪皮质骨复合rhBMP-2/bFGF具有良好的生物学活性,修复大段骨缺损效果显著.
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