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猪源生物型人工骨进行胸壁重建的可行性及疗效分析
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　　［摘要］　目的　探讨用猪源生物材料骨进行骨性胸壁修复重建的方法及疗效。方法　 对６只中国杂种犬进行右侧
开胸，切除第５～７肋及肋间肌，胸壁缺损９ｃｍ×８ｃｍ，用人工骨替移植替代第５、６肋。术后１周及１、３、６、１２个月分别行
Ｘ线照片检查，观察人工骨有无发生移位、脱落、变形及植入骨溶解变薄。术后６、１２个月各解剖２只动物，分别进行大体
检查，观察人工骨与犬自体骨连接处有无骨痂形成，对位、对线是否良好，犬胸壁内外表面弧度与犬胸壁是否一致；进行组

织学检查，观察植入骨与犬自身骨交界处组织结构及植入骨周围有无排异反应。余下２只进行长期观察，以预测人工骨
长期置入体内的可能性及转归。结果 　 ６例动物全部长期存活，Ｘ线检查人工骨无移位、脱落、变形及植入骨溶解变薄
等。大体观察犬骨性胸壁内外表面塑形良好，人工骨与犬自体骨连接处有明显的骨组织及软骨组织和明显骨痂形成，移

植骨对位、对线均良好；组织学观察植入骨与犬自身骨交界处由骨组织和软骨组织组成，外层为骨膜组织，有成骨细胞和

破骨细胞存在，未见炎细胞浸润等排异反应，移植骨中段为纤维结缔组织包绕，内有新生血管形成。结论　 猪源生物型人
工肋骨是一种优质骨性胸壁重建材料，置入机体后具有逐渐溶解破坏并向自体骨转化倾向。
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　　巨大胸壁缺损的修复重建是临床难题之一，由于
临床上进行胸壁重建应用的人工假体材料存在与组织

密合性不佳，容易感染、皱折及松动折断等缺点，胸壁

重建效果尚不理想。哺乳动物源性异种骨组织是具有

与人骨组织结构相似的天然生物材料，具有骨传导作

用和骨诱导活性，经消除或降低抗原性后可作为骨移

植替代材料［１－３］。本实验采用猪源生物材料肋骨进行

犬骨性胸壁修复重建，观察其可行性及疗效，旨在探讨

更理想的胸壁重建材料，为临床治疗提供依据。

１　材料与方法

１．１　生物材料骨板的制作
　　猪源生物材料人工肋骨板由广东冠昊生物科技有限公司
（冠昊公司）提供，人工肋骨取自猪长骨（四肢骨），制作成与胸

廓弧度相似长弧形骨板，规格为２０ｃｍ×１．５ｃｍ。冠昊公司利
用自有专利技术（已获美国专利 Ｕ．Ｓ．Ｐ６１０６５５５；６２３１６１４）对人
工骨进行环氧化物交联封闭多抗原决定簇，并对其表面进行修

饰改性等处理，置于生理盐水中包装保存，采用放射线法消毒

灭菌，该材料经中国药品生物制品检定所检测符合人体置入标

准，胸膜修补所用材料是冠昊公司生产的胸普外科补片（规格

８ｃｍ×１２ｃｍ），该生物材料取自猪心包。

１．２　实验动物
　　１８～２２个月中国杂种犬６只，由广州军区广州总医院动物
实验中心提供，其中雄性 ５只，雌性 １只，体质量（１６．５～
２３５）ｋｇ，平均２１．２５ｋｇ，术前常规检疫，左旋咪唑驱虫，肌注犬
五联疫苗。

１．３　手术方法
　　动物全麻、气管插管，右侧第５肋间进胸探查，切除第５、６、
７肋及肋间肌，切除长度８ｃｍ，测量胸壁缺损大小，用冠昊公司
产胸普外科补片重建缺损胸膜，用２条猪源生物材料骨分别与
犬第５、６肋前后断端相连接，人工材料及手术方法如图１Ａ，逐

层关胸。

１．４　观察指标
１．４．１　一般观察　　近期观察胸壁缺损修复重建外观是否满
意，有无反常呼吸、血气胸及局部感染、坏死等围术期并发症，动

物进食及活动情况，远期观察人工材料有无松动、变形、断裂。

１．４．２　胸部Ｘ线检查　　术后１周及３、６、１２个月分别行 Ｘ
线胸片随访观察，了解生物材料人工骨置入机体后有无松动、

移位、变形、断裂及有无造成继发损伤。

１．４．３　大体解剖观察　　观察移植骨与自体骨连接处有无骨
痂形成，移植骨有无松动、变形、断裂及脱落。

１．４．４　组织学观察　　观察移植骨与犬自体骨之间有无骨组
织及软骨组织形成，有无炎症细胞及免疫细胞浸润等排异反应

征象。

２　结果

　　本组６例动物手术过程顺利，术后２４ｈ内全部拔除胸腔引
流管，全部胸廓重建外形满意（图１Ａ），术后无反常呼吸运动、无
呼吸系统及胸腔感染、无血气胸等并发症，饮食及活动正常。

２．１　Ｘ线检查
　　人工骨无骨板松动、脱落、变形、移位及断裂，无植入骨溶
解变薄等情况发生（图１Ｂ），连接处未见明显骨痂形成。
２．２　大体观察
　　重建后骨性胸壁内侧面平整、光滑，弧度与正常犬胸壁弧度
相适应，移植骨与犬自体骨连接处有明显骨性隆起即骨痂形成

（图１Ｃ）；纵剖面观察见人工骨板与犬自身肋骨连接处明显软骨
组织和骨组织形成。术后６个月人工骨板与犬自身肋骨连接处
骨组织与软骨组织有明确分界，处于骨化过程中；术后１２个月
人工骨板与犬自身肋骨连接处明显骨组织和软骨组织形成，骨

组织形成明显，已包绕交界处部分人工骨。大体组织结构：内层

为人工骨组织、骨组织及软骨组织，外层有骨膜形成，结构稳定。

与术后６个月时比较，１２个月时骨化更明显，其交界处隆起基本
为骨质，而６个月则由骨组织和软骨组织共同构成（图２）。
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Ａ：猪源生物材料骨重建胸壁缺损术；Ｂ：术后１２个月Ｘ线检查；Ｃ：术后１２个月骨性胸壁内侧面整体观察
图１　人工肋骨进行犬胸壁重建术中及术后１２个月Ｘ线表现
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Ａ：术后６个月人工骨板与犬自身肋骨连接处骨化情况；Ｂ：术后１２
个月人工骨板与犬自身肋骨连接处骨组织形成情况

图２　胸壁重建术后６、１２个月纵剖面大体观察

２．３　镜下观察
　　术后６个月镜下观察到的组织学变化与１２个月基本相似
（图３）。术后１２个月可见：①软骨组织、骨组织及骨髓造血组
织，有明显软骨成骨，周边见较薄骨膜形成，有成骨细胞，周围

见明显增厚胶原化纤维结缔组织，有新生毛细血管形成（图

４Ａ）；②有明显增厚骨膜形成，有成细胞和破骨细胞存在，可见
骨膜成骨（图４Ｂ）；③见到坏死骨骨小梁组织及被挤压变形造
血组织，有造血细胞存在（图４Ｃ）。

图３　胸壁重建术后６个月组织学观察　（ＨＥ×１００）

３　讨论

　　 骨性胸壁重建的目的是恢复胸廓的稳定性和密
闭性［４－６］，保护内脏不受损伤，消除反常呼吸，维护胸

壁正常功能。当前外侧胸壁缺损达６ｃｍ×６ｃｍ或有３
根以上相连肋骨缺如时，可引起浮动胸壁及呼吸、循环

功能紊乱，须进行骨性胸壁重建，后外侧胸壁由于肌肉

组织较发达并有肩胛骨的保护，缺损小于１０ｃｍ×１０ｃｍ
时，一般不会发生反常呼吸，不需进行重建［７］。

３．１　胸壁重建材料的选择
　　临床上进行胸壁重建以自体组织最理想，但取材
有限，修复巨大缺损时会对机体造成较大的新损伤而

少用；普通金属材料因组织相容性差，术后易松动，不

易塑形、剪裁，较大的金属材料还存在影响术后 Ｘ线
检查及放射治疗［８］等缺陷，临床已基本放弃使用，钛

合金具有组织相容好、硬度适中、不易折断、可塑性强

等优点，目前仍有选用［９］，但存在组织密合性不佳、易

发生松动甚至损伤局部组织等不足；人工合成材料如

Ｍａｒｌｅｘ网、Ｐｒｏｌｅｎｅ网及ＧｏｒｅＴｅｘ补片等是目前临床上
使用最多的材料，用 Ｍａｒｌｅｘ网 ＋骨水泥 ＋Ｍａｒｌｅｘ网这
种三明治式复合材料对巨大胸壁缺损进行修复重建被

认为是最理想的方式［１０］，但仍存在柔韧性差，与组织

密合性不佳，抗张强度不够及大块移植时易发生松动

等不足，目前，这些材料临床仍广泛使用［１１－１３］。

　　本实验根据胸壁大块缺损对骨性胸壁重建材料的
要求，结合哺乳动物源性异种骨组织结构和生物学特

性与人骨组织具有天然相似的特点，采用生物化学方

法，对猪源生物材料骨板进行环氧化物交联封闭多抗

原决定簇和表面修饰改性等处理，成功制作了生物型

人工肋骨并构建了犬模型。用生物型人工肋骨进行胸

壁重建方法（图１Ａ），早期满意地修复了胸壁外形，无
反常呼吸、感染及胸壁塌陷，恢复了胸壁胸壁的坚韧性

和密闭性，保护了胸内重要脏器如心脏、肺等的功能。

随访观察期内，Ｘ线检查未发现有材料松动、移位、变
形及裂断现象（图１Ｂ），实验犬活动正常，体质量无下
降。后期则发现本材料具有促进骨愈合作用，连接部

有明显的骨痂形成，为大量的骨组织和软骨组包绕人

工骨形成稳定结构，人工骨与犬骨性胸壁成为一体

（图１Ｃ）。与其他胸壁重建材料相比，本实验中猪源生
物材料骨板展现了以下优点：①该材料保留了良好的
生物活性，具有诱导成骨作用，在移植骨连接处见到明
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Ａ：软骨成骨现象及骨膜、成骨细胞、周围胶原化纤维结缔组织形成情况；Ｂ：骨膜形成及骨膜成骨情况；Ｃ：溶骨及造血组织
图４　胸壁重建术后１２个月组织学观察　（ＨＥ×２００）

９２８
第３４卷第９期
２０１２年５月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．９
Ｍａｙ１５　２０１２



显的骨组织和软骨组织形成，移植骨与自体骨之间形

成了骨性连接（图２），病理检查见到软骨成骨、骨膜下
成骨和骨质溶解（图４）。用高分子生物材料［１０，１４－１５］

进行胸壁重建是热点，该材料具有良好的组织相溶性，

但其演变过程中，早期为纤维结缔组织包绕、渗入，后

期则形成具有一定支撑作用为纤维组织板块，替代缺

损胸壁。②移植骨具有向自体骨转化倾向，自体化倾
向是生物材料才具有的生物学特性，在图３Ｃ中见到
移植骨有骨溶解、破坏，有坏死的骨小梁，通过纵剖面

的观察发现，术后１年连接部骨化组织已包绕部分人
工骨，较６个月时骨化量多，提示移植骨的溶解和新生
骨的形成在不断地进行，移植骨可能最终为宿主骨替

代。作者用猪源生物材料进行犬心包重建时，也观察

到生物材料具有自体化倾向［１６］，孙磊等［１７］应用表面

粗化处理的钛板人工肋骨重建家兔胸壁骨性缺损，观

察到人工材料与自体肋骨达到较为理想的骨整合，但

金属材料与自体组织不可能达到生物愈合。用猪源生

物材料骨进行胸壁重建其他作者也有报道，Ｚｈａｎｇ
等［１８］在动物实验中通过对比研究认为用猪源生物材料

进行胸壁重建优于人工合成材料，张兰军等［１９］还进行

了初步临床观察，认为该材料具有推广运用价值。

３．２　生物材料肋骨诱导骨质再生机制探讨
　　本实验所用猪源生物材料骨在制作过程中主要进
行抗原封闭并去除部分骨基质，保留了一定的有机成

分，具有较好的生物学特性，在机体内有促进骨愈合作

用。探讨其原因有：①该人工材料组织相容性好，具有
骨传导作用，产生爬行取代成骨，即移植骨周围组织床

的血管、骨祖细胞沿植入物的机械引导侵入其表面及

微孔结构内部，宿主骨床与移植物连接实现骨掺入连

接。骨传导成骨是一种机械引导成骨，只要移植骨组

织相容性好并保留合适的骨架结构，就能产生传导成

骨作用，如高温煅烧骨和 ＢｉｏＯｓｓ骨，经研究证明均具
有骨传导成骨能作用［２０－２１］，刘天秖等［２２］认为传导成

骨是骨修复连接的重要方式。②人工骨植入后可能发
挥了骨诱导作用，即诱导骨髓间充质干细胞、骨髓基质

干细胞及骨膜中骨原细胞等转化为成骨细胞或软骨细

胞进行骨裂断、缺损部位的修复，其成骨的形式有骨膜

下直接成骨、软骨转化成骨及可能由原始干细胞转化

成骨细胞或软骨细胞。研究［２３－２５］认为骨髓间充质干

细胞、骨髓基质干细胞具骨缺损修复能力，在该过程中

出现了从未分化的细胞向成熟细胞发育的过程。本实

验中观察到明显的软骨成骨（图４Ａ）和骨膜成骨（图
４Ｂ），考虑为猪源生物材料骨诱导产生；猪源生物材料
骨的骨诱导作用其他作者已有报道，杨林林等［２６］将经

脱抗原处理的猪源异种骨植入兔皮下发现具有异位成

骨趋势，材料周围见到排列整齐的成骨细胞，并认为是

由周围间充质干细胞分化而来；陈学英等［２７］用酶处理

法去除猪源骨组织的主要异种抗原，异位植入大鼠股

部肌袋，见到软骨组织与类骨质形成，表现出良好的骨

诱导活性。

　　用猪源生物材料骨进行骨性胸壁重建，满意地恢
复了胸壁的坚韧性和密闭性，保证了胸壁正常功能，保

护了胸内重要脏器如心脏、肺等的功能，观察１年胸壁
无变形，所置入的材料无松动、脱落及裂断现象，植入

骨具有溶解、破坏并向自体骨转化倾向，展现良好前

景，值得深入研究。
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性间质炎、肾小管萎缩等。而尿ＮＡＧ、β２ＭＧ、α１ＭＧ浓度增高
可作为汞作业者肾脏损害的早期监测指标。

　　至今为止，肾汞中毒具体机制尚未明确。路文芳等［４］运用

基因芯片技术分析亚慢性汞中毒大鼠肾脏基因表达语的变化，

发现亚慢性汞中毒肾脏差异表达基因有３８５个，其中上调１３９
个，下调２４６个。上调基因主要涉及毒物异物应答、炎症应答、
神经递质代谢、溶质体转运等功能；下调基因主要涉及基础物

质代谢、细胞信号传导、免疫调节、细胞增殖、转录调节等功能

基因，认为汞中毒肾脏损伤可能是这些多墓基因作为敏感基因

或靶基因参与肾脏损伤。汞中毒模型大鼠血清 Ｓｃｒ、ＢＵＮ含量
增高，肾组织 ＧＳＨ含量、ＧＳＨＰｘ活力明显降低，ＭＤＡ含量升
高，肾组织呈现典型的间质纤维化，炎性细胞浸润，肾间质胶原

沉积增多，间质增宽，肾小管萎缩，金属硫蛋白（ＭＴ）表达逐渐
减少，ＰＩκＢ、ＴＮＦα、αＳＭＡ表达均明显增加，提示汞中毒引起
肾组织发生脂质过氧化损伤，诱导ＮＦκＢ信号途径活化从而使
肾间质纤维化［５］。研究发现，维生素Ｅ通过抗脂质过氧化损伤
抑制ＮＦκＢ信号通路发挥抗氯化汞诱导大鼠肾间质纤维化作
用［６］。免疫病理研究发现：低剂量汞不但不会引起细胞凋亡、

坏死；反而有抗凋亡、促增殖，诱导 Ｔ、Ｂ细胞活化，产生抗
ＤＮＡ、肾小球基底膜、层连粘蛋白以及甲状腺球蛋白的抗体，血
ＩｇＧ、ＩｇＥ水平升高［７－９］。但也有研究发现低剂量汞有促进细胞

凋亡作用［１０］。在汞中毒相关的膜性肾病的研究中发现，是以

ＩｇＧ１为主的免疫球蛋白沉积于肾小球上皮细胞下，不同于以
ＩｇＧ４沉积为主的原发性膜性肾病，提示与Ｔｈ１途径的免疫反应
活化参与有关［１］。Ｔ细胞亚型之间的不平衡和细胞介导免疫
失调也是汞中毒微小病变肾病发病的重要机制［１１］。

　　血汞、尿汞测定虽不是职业性汞中毒诊断唯一标准，但它
能代表体内汞的吸收量，是指导驱汞治疗的参考指标。本病例

提示，对疑有汞接触史而临床上汞中毒肾外表现不突出，被误

诊为“原发性肾病或慢性肾炎”的患者，需要监测血汞、尿汞水

平，排除汞中毒相关性肾病，以免误诊或漏诊。
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