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可降解脊柱椎间融合器的研究进展
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［摘　要］　目的　目前治疗脊柱相关性疾病的主流手术模式和金标准仍是椎体间植入椎间融合器的脊柱椎间融合术。临床
常规使用的椎间融合器，植入后不能在体内降解，形成终生异物；过高的弹性模量还会导致相邻椎体的骨质疏松，进而出现植入物

下沉、应力遮蔽、融合“假象”等。理想的可降解材料合成的脊柱椎间融合器能够逐步降解并最终被新生骨取代，具有与皮质骨相近

的弹性模量、良好的生物相容性、Ｘ射线通透性及较好的初始力学强度等特点。本文将对可降解脊柱椎间融合器实验动物分析、临
床效果分析、存在缺点、未来发展趋势等方面进行综述，以期为临床提供参考。
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　　随着人们工作与生活习惯的改变，脊柱退行性疾
病已经成为我们临床的常见疾病。脊柱相关性疾病主

要引起病变部位疼痛、神经功能减退甚至丧失等严重

影响患者日常工作与生活的症状，在正规保守治疗无

效甚至症状进一步加重的情况下，通常需要手术治疗。

目前治疗脊柱相关性疾病的常用术式为脊柱椎间融合

术，术中植入椎间融合器，其目的是保持或恢复椎体的

正常生理曲度，并在椎体运动及骨性融合的过程中提

供稳定性。目前临床常用的脊柱椎间融合器主要为钛

合金材料和ＰＥＥＫ材料，钛合金材料会引起植入物迁
移、下沉、应力遮蔽和术后影响放射学评估等；ＰＥＥＫ
材料植入体内后不可降解吸收，成为体内永久的异物。

Ｋｕｌｋａｍｉ等首次将可吸收材料应用于临床，而对椎间
融合器高分子材料的研究处于探索和初步阶段［１］。

理想的椎间融合器应该具有较好的生物相容性、生物可

降解、有足够的物理和机械性能等特点［２］。理想的生物

可降解椎间融合器材料研发也逐渐得到了人们的重视。

１　可降解脊柱椎间融合器动物实验

１．１　实验动物选择
研究人员通过对不同物种生物力学的不断研究与

分析，认为灵长类动物（猴）、猪、山羊是适合人类脊柱

椎间融合器相关研究评价等相对理想的实验动物［３］。

由于灵长类动物（猴）价格昂贵，猪麻醉时气管插管比

较困难，而山羊 Ｃ３～Ｃ４、Ｌ４～Ｌ５节段与人类脊柱较为
相似，因此山羊最终成为脊柱椎间融合器最常用的动

物实验模型［３］。Ｓｍｉｔ［４］从生物力学的角度进行了相关
研究，认为山羊可以作为脊柱椎间融合理想的实验动

物模型。杨接来等［５］利用山羊作为实验动物模型对

聚乳酸／纳米级－磷酸钙（ＰＬＡ／βＴＣＰ）可吸收山羊颈
椎融合器的生物相容性及生物力学评价进行了相关研
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究，并取得了一定的效果。

１．２　可降解材料脊柱椎间融合器动物体内实验效果
１．２．１　聚乳酸（ｐｏｌｙｌａｃｔｉｄｅ，ＰＬＡ）椎间融合器　　ＰＬＡ
是一种新型可降解生物材料，其最终分解物为 ＣＯ２和
Ｈ２Ｏ；同时ＰＬＡ生物相容性、机械性能及物理性能良
好；ＰＬＡ植入椎体后开始降解的时间约为２个月，这种
降解速度与人体正常情况下重建骨组织时间大致相

同，融合器降解时间与脊柱融合时间能够相互交叉覆

盖，再生的骨组织可逐渐替代ＰＬＡ材料合成的融合器
直至最终实现骨性融合［６］。由于乳酸分子的立体构

象不同，乳酸分子有多种同分异构体，且各自的理化性

能也不尽相同。所有乳酸分子同分异构体中，只有聚

左旋乳酸（ＰＬＬＡ）弹性模量与皮质骨相似。Ｓｍｉｔ等［７］

将两种材料（ＰＬＬＡ与钛合金）的椎间融合器植入山羊
腰椎椎间隙内并进行对比观察，随访６～３６个月，结果
显示，术后６个月只有ＰＬＬＡ椎间融合器发生融合；术
后３６个月，ＰＬＬＡ椎间融合器融合率（８６％）远远高于
钛合金椎间融合器（３３％），但是由于前者实验动物
（２２只）远多于后者（６只），融合率可能有系统误差。
研究人员利用显微 ＣＴ发现 ＰＬＬＡ椎间融合器骨小梁
随着时间推移有数目、质量、方向、厚度等方面的改变，

而钛合金椎间融合器骨小梁的上述改变要晚于 ＰＬＬＡ
椎间融合器［７］。同时，ＰＬＬＡ合成的椎间融合器开始
分解的时间大约为植入２个月后，与人体正常情况下
骨组织再生时间大致吻合，在融合期降解的过程中再

生的人体正常骨组织可逐渐替代ＰＬＬＡ椎间融合器的
支架作用实现骨性融合［８］。Ｖａｎ等［９］也对不同厚度的

ＰＬＬＡ椎间融合器的体外、体内降解速度进行了对比。
Ｄｉｊｋ等［１０］通过研究发现椎间融合器弹性模量对椎体

骨性融合会产生一定的影响，术后６个月发现 ＰＬＬＡ
椎间融合器融合情况明显优于钛合金椎间融合器。钛

合金弹性模量远远高于椎体骨小梁和皮质骨的弹性模

量，导致钛合金椎间融合器术后融合不良和并发症发

生，可能与弹性模量远大于皮质骨引起的应力遮挡有

关；ＰＬＬＡ椎间融合器弹性模量与皮质骨及骨小梁相
似，应力遮挡小，对脊柱椎间融合有帮助。Ｚｈａｎｇ等［１１］

将纳米金刚石（ＮＤ）与 ＰＬＬＡ合成复合材料 ＮＤ／ＰＬ
ＬＡ，其弹性模量和硬度较 Ｋｒｉｊｎｅｎ等［１２］研究的聚左旋

消旋乳酸（ｐｏｌｙＬｌａｃｔｉｄｅＣＯＤ，Ｌｌａｃｔｉｄｅ，ＰＬＤＬＬＡ）椎
间融合器有较大提高，且具有与人椎体皮质骨相似的

力学性能，能促进成骨细胞生长。ＰＬＡ和聚己酸共聚
物按一定比例混合而成的聚合物———聚乳酸－羟基乙
酸共聚物（ＰＬＧＡ），具有与ＰＬＬＡ大致相同的弹性模量
及生物相容性，完全吸收周期较 ＰＬＬＡ显著缩短。通

常情况下，稳定的骨性融合发生在脊柱椎间融合术后

６个月左右，融合器过早降解易发生融合器塌陷、椎间
隙高度丢失、椎体不稳等现象发生；因此，我们可根据

临床需求调节聚合物比例来改变降解速率。

１．２．２　ＰＬＤＬＬＡ椎间融合器　　目前作为临床修复
材料使用的 ＰＬＤＬＬＡ已获得 ＦＤＡ认证［１３］。Ｋｒｉｊｎｅｎ
等［１４］将ＰＬＤＬＬＡ椎间融合器和钛合金椎间融合器植
入３５例山羊腰椎部位，随访时间为术后３个月、６个
月、１年，发现ＰＬＤＬＬＡ椎间融合器的稳定性较钛合金
椎间融合器差，其主要表现是植入的 ＰＬＤＬＬＡ椎间融
合器由于其脆性较高而易发生断裂、变形等情况以及

融合率较低，这也提示ＰＤＬＬＡ椎间融合器需要提高其
内在强度。Ｋｒｉｊｎｅｎ等［１４］后来通过生物力学分析了植

入融合器节段的稳定性，发现这两类融合器在融合部

位各个方向运动角度及保持椎体生理曲度方面无显著

不同，但 ＰＬＤＬＬＡ椎间融合器的生物相容性良好。
Ｔｈｏｍａｓ等［３］在山羊植入融合器后６个月通过一系列
术后Ｘ射线片和非破坏性的生物力学分析显示体内
的全部ＰＬＤＬＬＡ椎间融合器都实现了融合，尽管在组
织学方面表现仅发生了部分融合；术后１年、３年所有
植入融合器部位都得到了组织学的观察验证，同时全

部椎间融合器都实现了融合，未发现植入山羊体内的

椎间融合器出现塌陷、移位等并发症，并且具有良好的

组织相容性。Ｔｈｏｍａｓ等［３］关于融合器融合实验结果

的不同应该和上述实验动物全部进行术中固定融合阶

段有关；Ｋｒｉｊｎｅｎ等［１４］的实验结果表明，术中进行固定

融合阶段的实验组术后６个月融合结果远远高于术中
不进行固定组（前者约８０％，后者约５０％），术中固定
融合阶段影响融合结果进一步得到证明。

１．２．３　其他种类可降解椎间融合器　　滕海军等［１５］

通过将ＰＤＬＬＡ椎间融合器植入动物模型山羊的腰椎
节段（Ｌ２～Ｌ３、Ｌ４～Ｌ５），并于术后１２、２４、３６周处死动
物，观察融合器体内降解情况，最终显示 ＰＤＬＬＡ在植
入部位的分解速度是非匀速的。在早期，ＰＤＬＬＡ分解
主要分布于融合器材料的表层结构；术后６个月融合
器的外部形态基本可以得到保持，能够实现融合部位

骨性融合过程中支撑的需要；术后９个月材料开始崩
塌瓦解为泥土砂石样物质。郝勇等［１６］将 ＰＤＬＬＡ椎间
融合器植入山羊Ｌ３、Ｌ４节段，并在术后第４、８、１２、１６周
处死动物，也发现ＰＤＬＬＡ在植入部位的分解速度是非
匀速的。

Ｇｕ等［１７］研究了羟基磷灰石（ＨＡ）涂层、转化生长
因子β１（ＴＧＦβ１）和胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）涂
层对椎间融合器的影响。在正常生理情况下，ＨＡ结
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晶胶原纤维形成骨基质，而ＴＧＦＢ１和ＩＧＦ１刺激成骨
细胞的生长，最终导致骨基质的生成。Ｍｉｎｚｈｉ等［１８］研

究表明，成骨细胞在一定情况下会对椎间融合器产生

一定的影响。Ｇｕ等［１７］通过山羊动物模型研究发现

ＨＡ涂层与单纯的椎间融合器相比增加了其周围成纤
维细胞的数量，而且明显减少了脊柱的屈曲和伸展度；

加入ＴＧＦＢ１／ＩＧＦ１的椎间融合器可进一步缩小椎体
运动范围。

β磷酸三钙陶瓷（βＴＣＰ）加入 ＰＬＡ材料后，既能
提高骨传导率，又能降低植入物周围的无菌性炎症；纳

米级βＴＣＰ与其微粉相比，具有更好的生物力学性能
和可控降解性（依据临床不同要求，通过调整βＴＣＰ的
比例来调整其降解速度）。两种生物降解材料如果能够

完美结合，其复合物将是一种很有前途的复合聚变材

料。复合材料的生物相容性及成骨作用也得到了进一

步肯定，利用聚合方式合成的可吸收降解材料，通过调

节复合材料的品种和比例可赋予产品不同特性［１９］。

２　可降解脊柱椎间融合器的临床应用

２．１　颈椎融合手术
颈椎间盘退行性病变已经成为临床常见的疾病之

一。自从 Ｃｌｏｗａｒｄ，Ｒｏｂｉｎｓｏｎ和 Ｓｍｉｔｈ于２０世纪５０年
代首次使用颈前路减压治疗颈椎病并取得较好的临床

效果及较低的手术风险以来，这一手术方式逐步应用

于临床。虽然这种术式效果显著，但植入的髂骨也存

在骨吸收、植骨破裂以及取骨部位感染、血肿、疼痛等

缺点。１９８８年由 Ｂａｇｂｙ［２０］提出并首先应用于马脊髓
型颈椎病的椎间融合技术，逐渐得到大家认可。融合

器植入后不能在体内降解，形成终生异物是我们目前

面临的一大难题。随着对可降解材料的不断研究，可

降解椎间融合器逐步应用于临床。

Ｖａｃｃａｒｏ等［２１］应用ＰＬＤＬＬＡ椎间融合器联合ＤＭＢ
为８例颈椎病患者进行手术治疗，随访时间为６～９个
月，结果显示融合率为８７．５％（７／８），７例患者融合，
但未融合患者临床症状改善明显，应用 Ｏｄｏｍ进行术
后临床效果评价，所有患者都取得了良好以上的临床

症状缓解。Ｈａｓｓｌｅｒ等［２２］将浸染 ＰＬＬＡ的聚酯材料合
成的椎间融合器应用于１７例因脊髓型颈椎病行颈前
路减压椎间盘切除植骨融合内固定术（ａｎｔｅｒｉｏｒｃｅｒｖｉｃａｌ
ｄｉｓｃｅｃｔｏｍｙａｎｄｆｕｓｉｏｎ，ＡＣＤＦ）的颈椎重建的患者，随访
至少１年，使用ＢｒｉｄｗｅＩＩ标准衡量术后融合阶段效果；
随访结束时，完全融合、大致融合、大致未融合、未融合

分别为２９．４％、５８．９％、５．９％、５．９％，但所有融合器
均满足术后恢复颈椎生理曲度的生物力学的需要。

Ｌａｎｍａｎ等［２３］指出术中应用 ＰＬＤＬＬＡ椎间融合器联合
ｒｈＢＭＰ２对２０例患者行 ＡＣＤＦ，分别在术后１２周、２４
周使用ＣＴ与Ｘ射线评价其临床效果，所有患者在术
后１２周均达到了融合标准，同时其躯体功能评分优于
术前５．７分，生活质量得到了提高。

Ｙａｎ等［２４］在研究过程中未发现纳米羟基磷灰石／
聚酰胺６６（ｎＨＡ／ＰＡ６６）复合材料的细胞毒性、致敏作
用、热原反应，且溶血率为０．５９％，该材料在骨诱导及
骨结合力方面通过动物实验得到很好的证明。ｎＨＡ／
ＰＡ６６复合材料在生物力学强度和弹性模量方面接近
人体骨皮质，且能够降低接触面压强，实现手术部位术

后的稳定性。Ｚｈａｎｇ等［２５］在一项长期的回顾性研究中

使用ｎＨＡ／ＰＡ６６材料重建颈椎生理曲度及稳定性，结
果显示，所有患者术后临床症状缓解明显，融合阶段具

有较高的骨性融合率、较低的植入物下沉率。梁欣洁

等［２６］报道了１２４例使用 ｎＨＡ／ＰＡ６６材料合成的椎间
融合器行 ＡＣＤＦ重建颈椎前中柱稳定性的患者，另有
５０例采用 ＰＥＥＫ材料，结果显示，使用 ｎＨＡ／ＰＡ６６材
料合成的椎间融合器行ＡＣＤＦ的融合效果与ＰＥＥＫ材
料相似，可维持融合节段高度及曲度，是一种较理想的

颈椎前中柱重建材料。目前单纯可降解材料在体内降

解速度过快，不足以维持到椎体骨性融合（通常情况

下，稳定的骨性融合发生在术后６个月之后），术后易
出现融合器塌陷、椎间隙高度丢失、椎体不稳等现象。

因此，我们需要利用聚合方式合成可吸收降解材料，通

过调节复合材料的品种和比例赋予产品不同特性，从

而满足临床需要。

２．２　腰椎融合手术
随着颈椎椎间融合技术的不断进步，９０年代首次

在人腰椎上进行了椎间融合手术，并且取得了良好的

效果，其手术安全性、椎体稳定性和骨性融合率与以往

相比都有很大提高。随着椎间融合技术不断发展与完

善，这种术式成为治疗涉及脊柱退行性变、畸形、骨折、

肿瘤、结核等脊柱相关性疾病的主流手术模式和金标

准。目前临床常用的腰椎融合器材料均无法降解，融

合器植入后在体内永久留存。寻求具有良好的生物相

容性、Ｘ射线通透性及较好的初始力学强度，并且能够
最终被新生骨取代等优点的可降解椎间融合器逐渐成

为大家研究的方向。

腰椎椎间融合器一般用于承重部位，首先需具备

一定的抗压强度，能够承受融合部位椎体压力、弯曲及

剪切所产生的三维空间载荷；其次无毒副作用及诱发

组织癌变；而且应具有较强的成骨能力，能在有效的时

间内完成新骨生长，实现与上下相邻椎体牢固的骨性
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融合。但目前临床应用的可降解腰椎椎间融合器存在

术后发生不稳、椎间隙塌陷及假关节形成，且愈合时间

较长等缺点，需要我们进一步研究和改善。

３　可降解脊柱椎间融合器缺点

目前常用的可降解材料主要为 ＰＬＡ，应用于动物
实验或者临床手术的优点大家有目共睹，但其自身存

在的缺点也不容忽视。其降解产物含有酸性物质，可

能会引起产物周围组织或者器官的炎性反应甚至局部

骨溶解等并发症；单纯可降解材料，其降解周期过短且

不具有骨传导性，不能够满足骨性融合的周期。β磷
酸三钙陶瓷（βＴＣＰ）加入 ＰＬＡ材料后，既能提高骨传
导率，又能降低植入物周围的无菌性炎症。可降解椎

间融合器塑性较小也是其不容忽视的一个缺点，其在

植入椎间隙的过程中有破裂的风险。通过在可降解材

料中加入提高可降解材料塑性的物质，能够降低椎间

融合器植入过程中破裂的风险［２７］。

４　未来可降解脊柱椎间融合器发展趋势

未来可降解椎间融合器，既要能够恢复椎体正常

生理曲度、缓解神经根受压症状；又要能够提供术后即

刻稳定性，保持融合后的力学性能［２８２９］，进而维持椎

间隙高度和局部稳定性直到实现骨性融合。在材料选

择方面，首先植入人体内后不会引起机体的免疫排斥

反应，其降解产物或逸出的离子不会对机体有害或引

起炎性反应；其次应具有较强的成骨能力，利于新生骨

细胞爬行，在一定周期内实现人体正常骨组织的重构，

实现真正的椎间骨性融合；再次，椎间融合器材料弹性

模量要接近椎体骨小梁和皮质骨的弹性模量。随着医

用可降解材料研究和３Ｄ打印技术的不断深入，可降
解脊柱椎间融合器一定会取得更大的进步，更好地造

福广大患者。
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加速康复外科方案在围术期麻醉管理中的应用进展

靳红绪１，黄立宁２　（１．河北医科大学附属哈励逊国际和平医院麻醉科，河北 衡水 ０５３０００；２．河北医科大学第二医院麻醉科，
河北 石家庄 ０５００００）

　　［摘　要］　加速康复外科是围术期多模式管理的路径，由麻醉医生、外科医生、护理人员、营养师及康复治疗师多个学科成员
协同参与，旨在减轻患者围术期的应激反应，以利于手术前后机体和器官功能的维护，从而达到早期康复的目的。加速康复外科整

合了围术期一系列干预措施，以维持生理功能，并促进术后康复，其核心目标是减少创伤和应激，以达到减轻患者痛苦、减少并发

症、缩短住院时间和降低住院费用，最终实现加速患者康复的目的，是围术期医学发展的方向。麻醉管理作为其中不可或缺的重要

组成部分，麻醉医师的专业水准和执行能力对加速康复外科的成败至关重要。

［关键词］加速康复外科；手术；麻醉管理；围术期；术前评估；快通道外科
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ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２ａｄｄｅｄｔｏｐｏｌｙ（Ｌ
ｌａｃｔｉｄｅｃｏＤ，Ｌｌａｃｔｉｄｅ）ｂｉｏｒｅｓｏｒｂａｂｌｅｉｍｐｌａｎｔｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｕｒｇｉｃａｌＦｏ
ｃｕｓ，２００４，１６（３）：Ｅ９．ｄｏｉ：１０．３１７１／ｆｏｃ．２００４．１６．３．１０．

［２４］ＹａｎＸ，ＣｈｅｎｇＲ，ＺｈａｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｚｉｎｇｔｈｅｂｅｈａｖｉｏｒｏｆａｐｏｒｏｕｓ

ｎａｎｏｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ／ｐｏｌｙａｍｉｄｅ６６（ｎＨＡ／ＰＡ６６）ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｆｏｒｈｅａｌ

ｉｎｇｏｆｂｏｎｅｄｅｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＮａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１４，９（Ｉｓｓｕｅ１）：４８５－

４９４．ｄｏｉ：１０．２１４７／ＩＪＮ．Ｓ５２９９０．

［２５］ＺｈａｎｇＹ，ＤｅｎｇＸ，ＪｉａｎｇＤ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｎｔｅｒｉｏｒｃｅｒｖｉ

ｃａｌｃｏｒｐｅｃｔｏｍｙａｎｄｆｕｓｉｏｎｗｉｔｈｎａｎｏｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ／ｐｏｌｙａｍｉｄｅ６６ｓｔｒｕｔ

ｆｏｒｃｅｒｖｉｃａｌｓｐｏｎｄｙｌｏｔｉｃｍｙｅｌｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１６，６：２６７５１．

ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓｒｅｐ２６７５１．

［２６］梁欣洁，钟伟洋，权正学，等．纳米羟基磷灰石／聚酰胺６６融合器

在颈椎前路椎间融合术中应用的中期效果［Ｊ］．中国脊柱脊髓杂

志，２０１８，（４）：２９７－３０２．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００４－４０６Ｘ．２０１８．

０４．０２．

［２７］张　峰，刘俭涛，王　瑞，等．３Ｄ打印技术建立山羊腰椎融合模

型及实验围手术期管理［Ｊ］．中国骨伤，２０１８，３１（５）：４５８－４６４．

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００３－００３４．２０１８．０５．０１２．

［２８］ＫｅＸ，ＺｈａｎｇＬ，ＹａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｍｅｌｔｂｉｏａｃｔｉｖｅｇｌａｓｓｒｅｉｎｆｏｒｃｅｄ

３Ｄｐｒｉｎｔｉｎｇａｋｅｒｍａｎｉｔｅｐｏｒｏｕｓｃａｇｅｓｗｉｔｈｈｉｇｈｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄｍｅｃｈａｎｉｃａｌ

ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｆｏｒｌｕｍｂａｒｓｐｉｎａｌｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＴｉｓｓｕｅＥｎｇＲｅｇｅｎＭｅｄ，

２０１７，１２（５）：１１４９－１１６２．ｄｏｉ：１０．１００２／ｔｅｒｍ．２６２４．

［２９］吴天顺，陈　扬，蓝　涛，等．脊柱３Ｄ打印椎间融合器材料的初

步展望［Ｊ］．生物骨科材料与临床研究，２０１８，１５（１）：５８－６３．

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－５９７２．２０１８．０１．０１５．
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