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纳米羟基磷灰石复合物修复骨缺损实验研究的影像学评价 

肖智博 ，吕富荣 ，蒋电明z，欧阳羽 ，吕发金 1，李 杰z 

(重庆医科大学附属第一医院 1．放射科；2．骨科 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：通过磁共振成像(Magnetic resonance imaging，MRI)与x线方法检测纳米羟基磷灰石／聚酰胺 n—HA／PA66)复合材 

料应用于修复骨缺损实验研究，综合评价其成骨能力，为骨缺损修复后全面、准确的影像学评价提供理论依据。方法：30只新西 

兰大白兔行一侧胫骨髁钻孔，并植入 n—HA／PA66复合材料。术后 2、4、6、8、12周各时相点摄 DR片、MRI及动态增强 MRI检查 ， 

并取材进行组织学观察。结果：(1)MRI显示 n—HA／PA66复合材料与骨组织易于区分，术后第 4周开始从材料内部逐步强化，周 

围软组织水肿逐步吸收，术后 l2周修复区强化明显 ，周围水肿基本吸收。(2)x线显示术后第 8周开始，缺损填修复区内的骨质 

增生开始，术后 12周缺损区呈高密度骨质修复表现。(3)组织学显示术后 4～12周，n—HA／PA66复合材料被界膜分隔成小岛， 

界膜内可见大量间充质细胞、成纤维细胞及小血管，后形成破骨及成骨细胞，修复区内骨小梁逐步形成。结论 ：MRI联合 x线能 

够清楚显示 n—HA／PA66复合材料修复过程，对早期骨移植的成功有很好预测作用 ，并兼顾术区周围关节及软组织的恢复显示 ， 

具有临床可操作性。 
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应用在 H．口ylori感染的防治策略中意义重大。 

对 H．pylori感染的研究表明，H．pylori在胃内定植的关 

键环节是黏附，随着人们对黏附素ll】“ 1本质的认识不断加深 

和黏附素在 H．pylori定植过程中的决定性作用 ，从黏附素出 

发寻找保护性抗原，从而在感染的初期就能通过阻断黏附防 

止感染而最终将日．pylori清除。黏附素能够成为 H．p o 疫 

苗候选抗原具备以下几个优点：位于细菌表面而免疫反应活 

性高 ；具有较高的保守性 ；蛋 白质成分能够通过基因工程大 

规模生产和纯化。SebastianN等人从 日．pyz0 的全基因组中挑 

选出 5个可能编码膜蛋 白的 ORF，分别在 E．coli BL21中表 

达出带组氨酸标签的这 5种蛋白，并发现 hpl 188基因编码 

的蛋白Hpl 188具有黏膜结合特性 ，其包被的镍珠能够与人 

胃腺癌黏膜上皮细胞结合 ，结合能力与血型抗原结合黏附素 

相当 ，且 Hpl188蛋白在 H．pylori菌外 表面表达量很高 。 

hpl188基因全长 810 bp，其氨基酸序列高度保守 ，为 py— 

lori所特有 ，所编码蛋白分子量约 30 600 Dalton。因此 ，研究 

Hpl 188的功能以及作为抗 H．pylori感染的保护性抗原都具 

有重要意义。 

本文选择 日．pylori的hpl188基因，将全长 hpl188基因 

克隆人原核表达质粒 pQE30，成功构建了 pQE30一hpl188重 

组载体 ，表达的蛋白具有 良好的免疫活性，为进一步分析表 

达产物的特性、 pyfo 黏附的分子机制和免疫保护作用 、制 

备防治 H．pylori定植的疫苗等奠定了基础。 
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The study of radiology in the experiment of repairing bone defects with 

nano——hydroxyapatite and polyamide-66 composite 

0 Z i一6D，ef 

(Department ofRadiology，the First Affiliated Hospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To study the MR1 with X—ray in the ability of bony generation by the way of the experiment of repairing bone defects 

with n—HA／PA66．Methods：30 New Zealand rabbits were avalued whose condyle of tibia in one side was performed boring which WaS 

3ram diameter and 5mm depth with n—HA／PA66 composite implanting．The specimens were taken respectively in different times：2nd 4th 

6th 8th 12th week after surgery，and were examined by the methods of plain roentgenography、histology and magnetic resonance imaging． 

Results：(1)MRI and X—ray：From the 4th week，n—HA／PA66 composite had the poor defined border and the signal inter-material had 

become more variform，more obvious enhancement，at the same time in the X—ray，there were more and more bony generation．(2)The 

histology showed that a layer of interface membrane forming．From the 4th week．The interface membrane had been widest and the number 

of cells was increasing．Till the 12th week，there were some bone trabecula formed and the HA were separated into smallislands，more 

osteoclasts appeared．Conclusion：The experimental results show that the perfect radiology technique is useful to predict the bone 

transplantation．Furtherm ore it is easy to operate in clinical setting，and the n-HA／PA66 Composite has the attribute of good biocompatility 

and 0ste0c0nductibity，which can be manifested by plain roentgenography and magnetic resonance ima ng． 

【Key words Bone transplant；MRI；Bone defect；Nano～hydroxyapatite and polyamide一66 composite 

因创伤、肿瘤造成的骨缺损修复问题一直是困扰国内外 

骨科界的难题，到目前为止还没有相应的系统综合的影像学 

检测评价，本实验着眼于临床骨缺损修复后的常用的x线及 

磁共振成像(Magnetic resonance imaging，MRI)监测方法，进行 

探讨。 

骨移植后的 3个基本过程是移植物血管化 、骨再生及骨 

端融合，而移植物血管化是首要的关键环节。监测血管化对 

骨移植的预后尤其重要。MRI是继普通x线、CT之后的无创 

检查技术_lJ。它具有独特的捕捉组织及其新陈代谢信号的能 

力[21，动态增强磁共振已广泛应用于临床血管化骨移植的研 

究r3】。但对于实验动物骨移植后应用 MRI成像技术的研究国 

内外尚未见到报到，作者采用此法与病理对照研究 ，从实验 

研究人手，探讨骨组织修复材料应用临床病人术后的无创全 

面检查方法，对该复合材料更广泛的应用提供科学依据。 

1 材料与方法 

1．1 实验材料 

实验材料为 20％纳米羟基磷灰石／聚酰胺复合材料(由 

四川大学国家纳米生物医用材料产业孵化中心提供) 

1．2 动物 分组 

实验动物为 30只同种系健康成年新两兰大白兔，体重 

(2．5±0．5)kg(由重庆医科大学动物实验中心提供)。适应性 

饲养 1周后，行一侧胫骨内上侧骨皮质钻孑L，造成柱状骨缺 

损，并植入 n-HA／PA66复合材料。 

1．3 实验方法 

速眠新 0．1 ml／kg局部肌肉推注麻醉，取俯卧位 ，在无菌 

条件下 ，自髌内侧纵切口，打开关节囊，暴露胫骨内上侧骨皮 

质，钻 1个直径3 mm，深5 mm的圆柱状骨缺损，保留缺损处 

骨皮质。明胶海绵充分止血后，将调制好的填充材料用注射 

器注入到骨缺损处 ，使其完全充满骨缺损 ，并用原位骨皮质 

覆盖。术后立即肌注青霉素40万 u／只，连续 3 d，预防感染 ， 

不作外固定，分笼饲养。手术均由同一组人员完成。 

1．4 检查项目和方法 

1．4．1 光镜组织学观察 术后第 2、4、6、8、12周用空气栓塞 

法各处死 6只，做组织学观察。 

1．4．2 DR检查 不同时相点行 x线摄片，观察填充材料的 

分布、与周围骨连接 、新骨形成情况以及填充材料降解吸收 

情况，周围骨质疏松情况及邻近关节的改变情况。 

1．4．3 MRI检查 肌注速眠新 0．1 ml／kg，麻醉后固定，采用 

GE signa 1．5T MR／i Hispeed plus核磁共振成像系统，常规行 

SE T1WI、GRE、FSPGR、3D FSPGR及增强对比剂钆喷替酸葡 

甲胺(Gd—DTPA)1．5 mY只，用腕部线圈，观察周围软组织水 

肿 、植骨区内部和周边的改变以及骨髓腔信号的改变情况， 

增强扫描了解植入区有无强化及强化程度。在 MRI工作站 

利用其统计学功能，感兴趣区选定在病变显示最佳与最大层 

面，分别测量植骨区中心和边缘区域的信号强度。根据相对 

信号强度增加公式计算ASI，即Ast(％)= ×100％式 
D1 

中sI为增强前病灶信号强度，Sic为增强后病灶信号强度。 

l_4_4 统计学分析 各组实验指标的参数值用均数 4-标准 

差表示。结果经SAS 8．0统计软件处理，数据用重复设计的方 

差分析，P≤0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 光镜组织学观察 

术后 2—4周，在填充材料与宿主骨交界处形成界膜， 

n—HA／PA66侧材料内部呈均匀一片分布未见明显的细胞，周 

边部分材料被较厚的界膜包绕 ，其内可见大量间充质细胞、 

成纤维细胞及小血管(主要为新生毛细血管)(图 1 o 
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各时相之间有显著差异P<zO．01；植骨中心区与植骨周边组问显著差异P<0．01 

于骨骼密度改变的反应来说明移植物和宿主的融合能力，又 

利用动态增强磁共振(DCE—MRI)进行检测，力图早期监测 

植骨区内血管生成情况，及周围软组织改变。 

DCE--MRI是在注射磁共振对比剂前 、中和后连续获得 
一 系列磁共振图像 ，可以全面描述对比剂进入和排出血流的 

动力学过程，因而提供了观察局部组织内在血管的可能 。目 

前该方法广泛用于监测多种肿瘤内部血管属性 ，区分其良恶 

性以及对其各种治疗效果(包括：化疗、激素调控、放疗以及 

新的治疗方法如抗血管生成药物)，描述治疗所引起的肿瘤 

微血管结构与功能的变化目。同时也逐步应用于肿瘤血管生 

成的监测，邹煜等 研究就表明动态增强 MR方法能较好反 

应肺癌血管的生成。同时，MRI也用于免眼眶植入羟基磷灰 

石义眼台血管化范围和程度的评价 。实验中，术后 2周动态 

增强显示材料植入区周围有较髓内还明显的强化 ，且材料周 

围及中心的强化率高于 4周时指标，这属于炎性反应范畴。 

术后第4周，材料内部强化值有所下降，结合组织学观察，是 

早期的炎症反应性强化过后 ，只有少量新生血管 ，材料内部 

血供下降造成的。4周前 ，由于有纤维阻挡作用，成骨细胞通 

过传导长入则较困难 ，这时的血管密度并不高。对于材料内 

部的成骨细胞可能来源于间充质细胞，同时在材料宿主界面 

有膜内成骨征象。6周开始，界膜内的问充质细胞向成骨细 

胞转化，以及膜内成骨增多，材料内部的血管生成随之增多， 

强化程度随之增加，至 l2周时，植骨中心区由于血管生成明 

显增多，内部强化超过植骨周边强化，两者有显著差异，说明 

植骨存活，可以用于缺损后骨的修复。 

同时研究中发现，光镜下 n—HA／PA66复合材料在与宿 

主交界区形成了界膜，并逐步形成成骨细胞，这与柴本甫 等 

实验一致，因为结缔组织中最常见的成纤维细胞能合成分泌 

I型胶原和蛋白多糖，构成基质 ，并通过线粒体提供钙颗粒， 

参与钙化过程，具有明显的成骨作用。材料中的 HA晶体能 

够刺激骨细胞活跃，并提供晶体核成为新骨形成的支架 ，发 

挥出骨引导作用[91，从而加速血管化过程，促进骨的生成，所 

以 n—HA／PA66复合材料具有 良好的生物相容性和骨传导 

性。与此同时，动态增强 MRI在术后检测中显示修复区内逐 

步明显强化 ，由于增强明显强化区提示血管活性强，微血管 

密度(MvD)高；而强化较弱的区域提示血管活性较低，内部 

微血管较少[JD ，这与光镜下材料周围的界膜内微血管形成 

逐步增多一致 ，随着血供增多 ，骨小粱逐步形成 ；相对于 

MVD测定技术的有创性及测定方法的繁琐 ，且所得结果只 

能反映小区域血管生成情况 ，无法动态地对血管生成活性进 

行功能性评价㈣，本研究表明动态增强 MR可以无创性监测 

骨缺损修复新骨形成的骨基质中原始微血管的形成过程。 

同时 n—HA／PA66复合材料本身短 T。、长 ．r2表现在修复 

中也可以清楚显示，材料周围的组织水肿及邻近关节腔的变 

化也清楚明了。 

总之，用磁共振成像与 x线结合，对于骨缺损修复植入 

区的血管化监测及植人材料的分辨效果较好；增强MRI扫 

描能够定性检测材料内部血管化，并对移植骨预后的进行监 

测。同时证明了n—HA／PA66复合材料具有良好的生物相容 

性和骨传导性，具有临床实用性。 
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