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　　【摘要】　目的　观察网孔型纳米羟基磷灰石/聚酰胺 66(n-HA/ PA66)支撑棒及其复合血管内皮细胞生长因子

(VEGF)后治疗兔股骨头早期缺血性坏死的实验效果。方法 　将 n-H A/ PA66 支撑棒及 VEGF 缓释微球植入兔早期股

骨头缺血坏死模型 ,术后 3 、6 、12 周行影像学及组织切片观察。结果　植入 n-H A/ PA66 支撑棒的实验兔未发现股骨头

塌陷的影像学征象且骨质修复良好 ,其组织学检查显示新生骨长入 n-HA/ PA66 , VEGF 的持续缓释能促进骨长入及血

管重建。结论　网孔型 n-HA/ PA66 支撑棒能有效预防早期股骨头缺血坏死的股骨头塌陷 , VEGF 缓释微球能加快骨

修复过程。
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　　【Abstract】　Objective　To observ e the effect of porous n-H A/ PA66 rods and vascular endo thelia l g row th facto r

(VEGF)fo r trea tment of ea rly stage ava scular necro sis of femo ral head in rabbits.Methods　The n-H A/ PA66 suppor t-

ing stick and VEGF mic rocapsul w ere implanted into the rabbit models of vascular necrosis of femoral head.Results w ere

evaluated by radiog raph and histolog y at the end of 3rd , 6th and 12th week after operation.Results　In the gr oup B and

C , no co llapse of femo ral head was observed.The New bone formation and the repair o f the femo ral head were observ ed

by radio gr aph.Unde r micro scope , the cancellous bone g rew into cage.VEGF micro capsul can boo st the prog ress of bone

forma tion and.Conclusion　It show s that the n-HA/ PA66 is effective in providing structural suppor t the subchondral

bone and prevent co llapse.And the composite of VEGF is active in inducing new bone formation and vascular remodeling.
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　　股骨头缺血性坏死(ANFH)是股骨头血供中断

或受损 ,引起骨细胞及骨髓成分死亡及随后的修复 ,

继而导致股骨头结构改变 ,股骨头塌陷 ,关节功能障

碍的疾病 。ANFH 分期方法较多 ,国际上较为公认的

S teinberg 分期和 ARCO分期规定股骨头塌陷前为早

期 ANFH 0-Ⅲ期 ,早期 ANFH 治疗以延缓或阻止坏

死发展进程 ,防止股骨头塌陷 ,尽可能避免或推迟全

髋置换治疗为目的 。本研究是将网孔型纳米羟基磷

灰石/聚酰胺 66(n-H A/PA66)支撑棒及 VEGF 缓释

微球植入兔早期股骨头缺血坏死的模型 ,观察其支持

股骨头 、促骨生长和重建血管的效果。

1　材料与方法

1.1　网孔型 n-H A/PA66材料　本研究采用由四川

国纳科技有限公司制作网孔型 n-H A/PA66 支撑棒。

据文献和我们以前的研究 , 确定 n-H A/PA66 国家

“863”项目(2002AA326020)支撑棒网孔率为 60 ～

80%,平均孔径为 250 ～ 500μm 。支撑棒长度为

10m m ,直径为 3m m[ 1 , 2] 。使用时可据实际情况对长度

进行修整 。

1.2　VEGF 缓释微球制备　采用明胶法制作 VEGF

明胶缓释微球[ 3] ,此法制备的微球具有良好的缓释性

能 ,释药速度平稳 ,动态透析法进行体外释药实验 , 7
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天后累计释放 91%。

1.3　模型制造　选用健康新西兰白兔 50 只 ,雌雄不

限 ,体重 2.5 ～ 3.0kg 。单笼标准饮食喂养 ,经耳缘静

脉注射马血清(德国 PAA 公司),每次 10 ml/kg ,共 2

次 ,间隔 3周 ,第 2次注射马血清后 2周 ,连续 3 天腹

腔内注射地塞米松磷酸钠(西南药业股份有限公司),

每天 10 mg/kg 。经 MRI筛选造模满意(T1W1 、T2W1 、

S TIL出现带状低信号 ,图 1)的新西兰大白兔36只。

1.4　手术方法及动物分组　将 36只实验兔随机分

为 A 、B 、C3组 。3%戊巴比妥钠麻醉 ,在双侧股骨大

转子下 lcm 沿股骨各做一约 2cm 纵行切口 ,暴露大转

子及股骨干 。在透视下 ,于大转子外下 1cm处沿股骨

头颈钻一 Υ3.0mm 隧道至股骨头软骨骨下方(图2A)。

A 组仅行髓心减压术 , B 组沿隧道方向植入 n-

H A/PA66支撑棒(图 2B)。C 组模型于隧道内先后

植入 VEGF 缓释微球及 n-H A/PA66 支撑棒 。术后

连续 3天肌注青霉素 ,剂量为 160万 U/d。

1.5　观察方法　术后 3 、6 、12周取各组大白兔 4只 ,

观察后肢步态 ,行双髋 X 线 、M RI检查 。猝死制作股

骨头颈脱钙切片行 H E 、马森及甲苯胺蓝染色进行观

察。

2　结果

2.1　一般情况　36 只兔子无 1例发生感染或死亡 ,

B 、C 组术后 3周开始用双足蹬地行走 , A 组开始以上

活动时间为术后 5周 。

2.2　组织切片观察　术后3周 ,A组隧道边缘及B 、C

组 n-H A/PA66孔隙中有纤维组织浸润 ,数量 A 、B 、C

三组逐渐递增 。M asson 染色片中见蓝染的 I 型胶原

(图 3A)。术后 6周 ,B 、C 组支撑棒空隙及与骨接触面

出现软骨成骨现象(图 3B)。C 组见少量新生骨小梁

形成 ,帖附于孔隙的内面 。孔隙中央有成骨细胞及成

纤维细胞的活动(图 3C)。A 组隧道边成骨现象较弱。

术后 12周 ,B 、C组无明显差异 ,表现为团状骨小梁及

骨细胞对孔隙较充分填充。新生骨小梁与正常骨小

梁形态相当 ,支撑棒周围两者出现延续(图 3D)。

2.3　影像学检查　A 组:术后 3周出现股骨头塌陷 1

例(图 4A),术后 6周时减压针道开始模糊。B 、C 组 X

线 、M RI均未发现股骨头塌陷的征象 ,术后 6周 , T1 、

T2低信号影消失(图 4B 、4C),针道边界不清 。
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图 3　组织切片所见

Figure 3　Tissue sl ice

　　注:A.术后 3周 ,马森染色 10×20 ,网孔中见蓝染的Ⅰ型胶原;B.术后 6周 ,甲苯胺蓝染色 10×20 , B、C组支撑棒空隙及与骨接触面出现软骨成

骨现象;C.术后 6周 ,甲苯胺蓝染色 10×20 , C组支撑棒空隙中可见少量新生骨小梁形成;D.术后 12周 ,甲苯胺蓝染色 10×20 , B、C 组中团状骨小

梁及骨细胞对孔隙较充分填充

图 4　影像医学检查

Figure 4　Medical imaging detection

注:A.术后 3周 , A 组中 1模型出现股骨头塌陷(新月征);B.术后 6周 , B组模型 T1 、T2低信号影消失

3　讨论

对早期 ANFH 的患者 ,如不进行治疗 ,85%以上

有临床症状的 Ⅰ期和 Ⅱ期患者在两年内会因为关节

面塌陷而需要进行股骨头置换[ 4] 。高纯度氧通过改

善微循环及局部缺氧 ,从而加速损伤组织的修复 。但

随着局部血流的降低 ,其疗效会受到很大的限制 。此

外 ,电刺激 、体外冲击波治疗 、电磁场治疗等也被证实

了有促进血管重建及组织修复的作用[ 5] 。药物治疗

方面 ,抗骨质疏松药物二磷酸盐[ 6] 、环前列腺素衍生

物伊洛前列素
[ 7]
等药物被用做 ANFH 的辅助治疗 ,但

其疗效有待进一步临床证实。

目前主流的治疗方案仍为手术治疗 ,应用比较普

遍的是 Arlet 和 Ficat 首先开展的髓芯钻孔减压术 。

由于缺少对软骨下骨板的结构性支撑。可致软骨塌

陷学者开始寻找能对股骨头进行有效结构支撑的治

疗方法。包括髓芯减压+单纯骨移植术 、带血管蒂的

骨移植术 、骨水泥填补 、镍钛记忆合金网球[ 8] 及多孔

钽棒[ 9] 。本研究采用的网孔型 n-HA/PA66支撑棒同

样具有对股骨头进行生物力学支撑的作用 。材料中

的 n-H A 含量可达 60%左右 ,接近自然人骨中羟基磷

灰石的水平 ,且能均匀分布在聚合物的纤维网状结构

中。其抗压 、抗弯强度与弹性模量与人皮质骨相似。

其分子及结构特性保证了其良好的支撑力 。

较之骨移植术常发生移植骨坏死吸收 ,生物植入

材料还可以提供永久的结构支撑 ,保证远期疗效。相

之于骨水泥 、镍钛记忆合金网球 、多孔钽棒 ,网孔型 n-

H A/PA66支撑棒优势在于:其他材料除提供支撑以

外 ,促骨生成作用十分微弱。而网孔型 n-H A/PA66

具有很好的生物活性及骨传导作用 。n-H A/PA66可

以在体内形成表面磷灰石晶体层 ,并借新生骨与原有

骨形成紧密键合 ,并用网孔型 n-HA/PA66 替代材料

成功修复了兔桡骨缺损[ 10 , 11] 。近年有人把间充质干

细胞复合到钽棒上促进骨修复[ 12] 。因股骨头缺血坏

死局部 VEGF 表达减弱 ,VEGF 165基因转染脱蛋白

骨 ,可促进植骨区血管的形成
[ 13]
;许多实验已经证实

血管内皮因子在骨和材料的再血管化具有重要的意
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义。VEGF 通过促进新生血管的形成 ,加快骨转换和

阻止软骨细胞的凋亡 ,从而促进软骨内成骨 。VEGF

还可以参与破骨细胞的趋化作用 ,加速基质骨母细胞

向骨细胞的分化和基质矿化 ,从而促进膜内成骨。

生物安全性方面 , n-H A/PA66 支撑棒具有与自

然骨相当的成分 ,网孔型 n-H A/PA66 复合材料无细

胞毒性 ,致敏反应为阴性 ,无热原反应 ,不溶血 。n-

H A/PA66还可以降解 , 最后成为骨的一部分
[ 14 , 15]
。

蒋电明等发明的 n-H A/PA66可降解螺钉及接骨板临

床应用效果满意 。而且这种材料具有良好的生物相

容性与安全性。但钽 、镍 、钛 、骨水泥等材料存在异物

反应 ,金属粒子的吸收沉积及骨水泥应用技术的局限

可导致周围骨溶解 、肝肾等组织器官功能受损。此

外 , n-HA/PA66材料的可通过射线且不会对电磁场

产生影响 ,有助于 M RI检查和治疗效果的观察评估 。

4　结论

网孔型 n-HA/PA66 支撑棒能对兔早期 ANFH

进行早期结构支撑 ,相较镍钛记忆合金 、钽棒 、骨水

泥 ,具有更佳的骨诱导作用 、生物相容性及安全性 。

配合 VEGF 缓释微球 ,在术后早期能更明显促进骨长

入支撑棒网孔结构中及新生血管的重建。有效防止

股骨头塌陷 ,延缓或阻止了坏死发展进程。
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4　结论

辛伐他汀可在蛋白水平上减少丙烯醛诱导的大

鼠气道粘蛋白 M UC5AC 过度表达 ,此作用可能通过

甲羟戊酸途径调控 NF-kB活性 ,从而影响由多种炎症

机制参与的黏液高分泌 。鉴于他汀类药物作用的多

效性 ,其分子水平的具体机制还有待更深入的研究 。
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