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纳米羟基磷灰石ö聚酰胺 66复合骨填充材料修复
良性骨肿瘤骨缺损临床疗效观察
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　　【摘　要】　　目的　观察颗粒型纳米羟基磷灰石ö聚酰胺 66 (nano2hydroxyapatiteöpo lyam ide 66, n2HA öPA 66)复合

骨修复材料修复良性骨肿瘤骨缺损的疗效和生物安全性。　方法　2003年 1月～ 2005年 5月,选取 37例良性骨肿瘤患

者,男 21例,女 16例,其中 1例为 2处病变;年龄 19～ 58岁,平均 3815岁。骨纤维结构不良 11例 (12侧) ,骨囊肿 14例,

骨巨细胞瘤É级 10例,内生软骨瘤 2例。肿瘤大小为 110 cm×017 cm×014 cm～ 1010 cm×410 cm×310 cm ;肿瘤位于

股骨近端 12例 (13侧) ,远端 7例,胫骨近端 9例,肱骨近端 5例,指骨 2例,掌骨和跟骨各 1例。行肿瘤刮除术,瘤腔用颗

粒型 n2HA öPA 66填充,伤口常规缝合; 术后观察伤口愈合情况,局部炎性反应,排斥反应,全身毒性,瘤腔愈合和患肢功

能的恢复情况。　结果　术后 1例伤口感染,余伤口É期愈合。局部炎性反应轻微,无排斥反应和全身毒性反应。术后全

部获随访 5～ 33个月,术后 3～ 515个月可见新骨长入 n2HA öPA 66填充区,下肢在术后 8个月可完全负重,上肢在术后

5个月可完成日常活动。　结论　颗粒型 n2HA öPA 66复合骨修复材料具有良好生物安全性、相容性和骨传导性,可用于

良性骨肿瘤骨缺损的修复。
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【Abstract】　　Objective　To observe the clin ical effect and safety of the nano2hydroxyapatiteöpo lyam ide 66 (n2
HA öPA 66) compo site in repairing the bone defects due to ben ign bone tumo rs. M ethods　F rom January 2003 to M ay

2005, 38 patien ts (21 m ales, 16 fem ales; age, 19258 years, averaged 38. 5 years) w ith the bone defects due to ben ign

bone tumo rs w ere treated w ith the n2HA öPA 66 grain s. Among the 37 patien ts, 11 had fib rous dysp lasia, 14 had bone

cyst, 10 had gian t cell tumo r of the bone (Grade É ) , and 2 had enchondrom a. T he tumo rs ranged in size from

110 cm×017 cm×014 cm to 1010 cm×410 cm×310 cm , w ith the locat ion of the p rox im al fem ur in 12 patien ts, the

dista l fem ur in 7, the p rox im al t ib ia in 9, the p rox im al hum erus in 5, the phalanges of the finger in 2, the m etacarpal

bone in 1, and the calcaneus in 1. A ll the ben ign bone tumo rs underw en t the cu ret tage treatm en t, and then the tumo r

cavit ies w ere filled up w ith the n2HA öPA 66 grain s. T he incision healing, local inflamm ato ry react ion, reject ion, tox ic

react ion, tumo r cavity healing, and function recovery of the lim bs w ere all observed after operat ion. Results　A ll the

patien ts w ere fo llow ed up fo r 5233 mon th s, and all the incisions healed by the first in ten t ion excep t 1 incision, w h ich

developed infect ion. T he inflamm ato ry react ion w as m ild, w ith no reject ion o r general tox ic react ion. A t 3 to 515

mon th s (m ean 4 mon th s) after operat ion, o steogenesis w as found in the space filled w ith the n2HA öPA 66 grain s. E igh t

mon th s after operat ion, the patien ts’ low er lim bs cou ld bear w eigh ts; 5 mon th s after operat ion, the upper lim bs cou ld

comp lete daily w o rk. Conclusion　T he n2HA öPA 66 grain s have great b io logical safety, good b iocompatib ility, and good

bone conduction, w h ich are good m ateria ls fo r the bone repair and reconstruct ion, and can be safely, and effect ively

used fo r repairing the bone defects due to ben ign bone tumo rs.
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　　良性骨肿瘤切除术后的骨缺损,以往常用自体骨

或同种异体骨作为修复材料。自体骨来源十分有限,且

增加损伤和并发症,同种异体骨失败率较高[ 1 ]。20世

纪 80年代以来,许多学者致力于寻找其他类型骨修复

材料,理想的骨修复材料应具有良好的生物相容性、生

物活性和生物力学性能。

我们与四川大学李玉宝等共同研制开发,以新工

艺将具有骨传导特性的纳米羟基磷灰石 (nano2
hydroxyapat ite, n2HA ) 与有机质高分子聚酰胺 66

(po lyam ide 66, PA 66)进行复合而制成高分子聚合物

(n2HA öPA 66) ,在形态、结构和组成上与人骨相似,具

有良好的生物相容性、安全性、生物活性和生物力学性

能,在骨修复和组织工程方面有广阔的应用前景[ 2, 3 ]。

在动物实验中证实, n2HA öPA 66 是良好的骨修复材

料[ 4 ] ,但目前缺乏相应的临床验证。为此,我们将颗粒

型 n2HA öPA 66作为良性骨肿瘤刮除术后骨缺损的填

充材料进行临床研究。报告如下。

1　材料与方法

1. 1　材料

已作灭菌处理和无菌包装的颗粒型 n2HA öPA 66

(致密型)生物活性骨材料由四川国纳有限公司提供,

直径为 1 000～ 4 000 nm。临床许可证: 药监械临

(2003) 37号, 批号: CF040601。

1. 2　临床资料

1. 2. 1　一般资料　2003年 1 月～ 2005年 5 月,选取

37例良性骨肿瘤患者,其中 1例 2处病变。男 21例,

女 16例。年龄19～ 58岁,平均 3815岁。骨纤维结构不

良 11 例 (12 侧) , 骨囊肿 14 例, 骨巨细胞瘤É 级 10

例,内生软骨瘤 2 例,肿瘤大小为 110 cm×017 cm×

014 cm～ 1010 cm×410 cm×310 cm ;肿瘤位于股骨近

端 12例 (13侧) ,远端 7例,胫骨近端 9例,肱骨近端 5

例,指骨 2例,掌骨和跟骨各 1例。

术前常规摄X 线片, 血尿常规、肝肾功能及心电

图等常规检查,作血沉、C 反应蛋白及体检排除潜在感

染。对瘤腔较大,如位于胫骨近端 510 cm×410 cm×

315 cm ,可能累及胫骨平台关节面者需行 CT 以确定

肿瘤刮除和 n2HA öPA 66填充术的可行性。术前依靠

临床表现、影像学检查诊断为良性骨肿瘤,术后病理检

查进一步确定病变为上述良性骨肿瘤者; Ê、Ë级骨巨
细胞瘤和其他恶性骨肿瘤改用其他治疗方法,排除出

本组研究。术前均告之患者及家属临床试验的利弊,同

意使用 n2HA öPA 66并签署同意书。

1. 2. 2　手术方法　常规手术入路至病灶后,骨皮质开

窗进入瘤腔,用不同大小的刮匙刮除瘤腔内组织,有分

隔的将隔去除; 肿瘤刮除后,生理盐水冲洗,保护好周

围组织,用石碳酸烧灼瘤壁,生理盐水冲洗,再分别予

双氧水、5%聚维酮碘浸泡至少 5 m in, 最后再用生理

盐水冲洗以清除残余的肿瘤组织。有瘤壁破损而不完

整, 应特别注意保护破损处的软组织, 以避免肿瘤细

胞、石碳酸、生理盐水进入周围正常组织。然后将

n2HA öPA 66颗粒填入瘤腔,填入不宜过紧, 以免影响

血管组织的长入,注意填入瘤腔的死角以充分消灭死

腔;开窗的骨盖同样予石碳酸、双氧水、5%聚维酮碘处

理后盖回原处; 骨盖不能使用, 则用明胶海绵封闭骨

窗, 再将骨膜缝合以便压牢骨盖或明胶海绵, 防止

n2HA öPA 66颗粒外溢。注意清除散落在软组织中的

n2HA öPA 66颗粒,以免引起易位骨化。切口常规缝合,

出血较多时可在软组织内置引流。术后患肢予石膏托

功能位固定,拔除引流后在CPM 上作功能锻炼。手术

后组织送病理检查。仔细观察伤口的一般情况。

1. 3　随访和功能锻炼

术后 2 周复查肝肾功能、血常规、凝血功能、心电

图、血沉,患处摄X 线片或ö和CT 扫描。以后每 2个月

随访 1次,复查上述指标。

在完全解除外固定前,每日肢体可做 2～ 3次被动

的非负重功能锻炼,每次锻炼完后继续外固定。上肢石

膏托在术后 4周解除,逐渐作主动活动,根据骨愈合情

况指导上肢负重。下肢如果瘤腔较小,负重不易引起骨

折或关节面的塌陷,则术后 2 周扶手杖行走; 反之,石

膏固定至骨质量能负重时再在指导下扶拐行走,直至

弃拐。石膏固定期间患者可作轴向应力刺激、肌肉等长

锻炼以防止骨质疏松,促进骨生长。

2　结果

本组术后病理检查均为良性肿瘤。术后 37侧伤口

É 期愈合; 1侧术后 20 d 伤口红肿,穿刺有混浊液体,

培养未见细菌生长,经置管去甲万古霉素灌洗2周,拔

管 1周后复发,故手术刮除 n2HA öPA 66填充物,生理

盐水冲洗,双氧水、5%聚维酮碘浸泡,再用去甲万古霉

素骨水泥 (聚甲基丙烯酸甲酯)填充瘤腔; 术中发现近

瘤壁 2～ 3 mm 的 n2HA öPA 66颗粒与瘤壁结合紧密,

较难刮下,术后病理检查有炎性细胞浸润,革兰氏染色

有少许阳性球菌;伤口Ê期愈合,随访 1年无复发。

术后 37例获随访 5～ 33个月, 4个月CT 扫描见

病灶密度增高, 1 年时 CT 扫描见原肿瘤壁与 n2HA ö

PA 66颗粒填充物之间界限模糊 (图 1)。下肢平均 8个

月完全负重,上肢 5个月可完全完成日常活动。

　　本组均未发现肝肾功能损害、凝血功能和心电图

异常,血常规未发现白细胞、淋巴细胞异常及异形淋巴
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细胞,血沉、C2反应蛋白正常。肌肉等软组织内未见易
位骨化。骨髓腔也未出现钙化,手术部位未出现骨质疏

松等异常表现。随访期内肿瘤未见复发。

　

3　讨论

HA 脆性大, 局限了其应用, 因此近年各国广泛

进行 HA ö聚合物增韧复合材料的研究和应用, 希望

得到一种将HA 和聚合物优点相结合, 具有强度高、

韧性好、弹性模量和人体骨匹配、良好生物相容性和生

物活性的新型骨修复重建材料[ 5, 6 ]。我们与李玉宝等共

同研制开发的 n2HA öPA 66 是由 n2HA 晶体和 PA 66

经特殊工艺复合而成的符合上述要求的新型骨修复材

料[ 2, 7, 8 ]。n2HA öPA 66中的 n2HA 可作为钙盐沉积的

支点; 同时,与常规HA 相比, n2HA 更能增强成骨细

胞的功能和代谢活动, 诱发新骨的形成[ 9 ]; n2HA晶体

表面的极性离子与人体细胞、多糖和蛋白质之间可以

形成氢键, 使其和骨组织可以形成牢固的化学结合;

n2HA可以和人体骨形成生物形式的骨性结合,被广泛

应用于骨组织的修复[ 10, 11 ]。PA 与胶原的结构类似,含

有极性酰胺键、羧基、羟基基团,从而能引导组织细胞

生长, 促进细胞生成类骨质进而矿化, 加快新骨的生

成[ 7, 8 ]; n2HA 和 PA 66复合后, n2HA 基团上出现碳酸

根, 这种碳酸 HA 参与新骨的形成, 对促进骨的再生

具有重要作用; n2HA öPA 66复合材料能促进Ca、P 在

其表面沉积,且CaöP 变化比率和新骨的形成类似,同

样对新骨的形成具有重要作用[ 12 ]。透射电镜下观察到

n2HA 的平均长度在 30～ 90 nm , 平均直径为 10～

30 nm ; n2HA öPA 66 颗粒中的 n2HA 晶体与骨的 HA

晶体在组成、结构、结晶等方面相似,具有良好的生物

相容性和生物活性[ 3, 13215 ]。对 n2HA öPA 66作扫描电镜

分析,可见其表面存在 5～ 10 Λm 的微孔[ 16 ]; n2HA 粒

子的直径< 100 nm ,使单位质量粒子的表面积远大于

微米级材料,粒子表面的原子数明显增加,提高了材料

的表面能,表面微孔的存在和表面原子数的增加都有

利于骨细胞在材料的表面吸附和爬行。动物实验中也

发现 n2HA öPA 66 能与骨组织形成牢固的键合, 并且

具有良好的骨传导性, 同时有新生血管和骨组织长入

n2HA öPA 66[ 4, 17, 18 ]。n2HA öPA 66 颗粒可促进新骨的

生成,并可和人体自身骨组织形成牢固的结合,是可长

期发挥具有生物活性作用的重建骨。

用颗粒材料填充骨缺损,虽然对材料的力学性能

要求不高,但是当新骨生长,并长入颗粒间隙,肢体负

重时,这些颗粒同样要进行力的传导, n2HA öPA 66与

骨相近的力学性能[ 19 ] ,在一定程度上可以避免应力遮

挡或材料受力过高而碎裂变形甚至塌陷, 但关于这一

点应进一步作对照研究。

　　由于 n2HA öPA 66 颗粒的上述特点, 使其可能成

为一种较理想的骨组织修复材料。在影像学检查中,我

们观察到填充瘤腔的 n2HA öPA 66颗粒和瘤壁之间未

出现透亮线,相反二者之间的密度随着时间的延长变

得越来越接近, 说明二者之间形成了良好的结合;

n2HA öPA 66填充物边缘的密度和瘤壁骨密度随着时

间的推移而接近,且密度由填充物的边缘向中间逐渐

加深,提示 n2HA öPA 66填充物内有钙盐沉积,新骨长

入,新骨可能是沿 n2HA öPA 66颗粒之间的间隙长入,

动物实验中同样观察到 n2HA öPA 66有良好的骨引导

图 1　女 42岁　左股骨髁骨囊肿 3年

○a　术后 2周, CT 扫描见病灶填充良好 (←病灶)　○b　术后 4月, CT 扫描见病灶密度较术后 2周增高,示新骨形成和钙沉积 (←病灶)　○c　术后 1

年, CT 扫描示密度逐渐趋于骨皮质,且密度由填充物的边缘向中间逐渐加深 (←病灶)

F ig. 1　CT scan on a female aged 42 years with bone cyst in the condyly of the lef t femur

○a　A t 2 w eek s after operation, the CT scan show ed the lesions that w ere w ell filled up (←show ing lesion)　○b　A t 4 month s after operation the CT

san show ed that the density of the lesions becam e greater than that at 2 w eek s after operation, w h ich show ed the new bone fo rm ation and the

depo sit ion of calcium (←show ing lesion)　○c　A t 1 year after operation, the CT scan show ed that the in terface betw een the lesions w all and the n2

HA öPA 66 gains becam e unclear, the density of the lesions w as gradually clo se to the density of the bone co rtex, and the density becam e greater from

the edge to the cen ter (←show ing lesion)
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作用, 可促进骨形成[ 20, 21 ]。王群波等[ 22 ]将用 n2HA ö

PA 66材料制作的人工椎体运用于胸腰椎骨折前路融

合术中,发现人工椎体和自体骨融合良好。在 n2HA ö
聚合物增韧复合材料使用以前,除采用自体骨和同种

异体骨外,大多应用HA 或磷酸钙人工骨修复良性骨

肿瘤术后留下的骨缺损,如余福德[ 23 ]采用HA 修复骨

缺损,陈秋等[ 24 ]采用自固化磷酸钙形成的HA 进行小

儿良性骨肿瘤的缺损修复均取得良好疗效。而 n2HA

与常规 HA 相比, 更能增强成骨细胞的功能代谢活

动, 诱发新骨的形成[ 9 ] , n2HA öPA 66表面微孔和表面

原子数的增加都有利于骨细胞在材料的表面吸附和爬

行, 所以, 在常规 HA 基础上, n2HA öPA 66 颗粒更有

利于与周围骨牢固结合,诱导新骨形成和长入,最终形

成不仅 n2HA öPA 66 与周围骨的化学结合, 还有与新

骨之间的嵌合[ 3, 22 ]。在随访期内, 所有患者未发生骨

折,均恢复了正常的功能。n2HA öPA 66颗粒在临床上

达到了正常需要。

术后除 1例感染外,其他切口均顺利愈合,以后的

随访中也未发现异常表现, 说明 n2HA öPA 66 在手术

局部不会引起排斥反应。而动物实验证实 n2HA ö

PA 66 具有良好的组织相容性, 并且和组织有很好的

亲和性[ 2, 3, 17 ]。有报道, n2HA 和 PA 66 以及 n2HA ö

PA 66均对组织、细胞无毒性作用[ 7, 8, 13, 17, 25 ] ,我们在术

中和术后的观察也未发现局部和全身的毒性反应。

本组随访期内,均未见肿瘤复发。对瘤腔的良好填

充是防止良性骨肿瘤复发的关键点之一。非颗粒性材

料如自体骨或同种异体骨做成的骨粒,其体积往往也

较大, 可能发生填充不充分而导致肿瘤复发, 而

n2HA öPA 66颗粒体积较小,对较小的腔隙也能进行充

分地充填,使其不易复发,但我们的随访期限仅有 5～

33个月,还需长期随访进一步观察。

颗粒型 n2HA öPA 66 是一种具有良好生物活性、

生物相容性和安全性的新型骨修复材料,可作为一种

良性骨肿瘤术后骨缺损的修复填充材料。
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