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复合骨形态发生蛋白缓释材料修复兔桡骨缺损*☆ 
崔  旭，马远征，李大伟，薛海滨 

 
 

文章亮点：发现 β-磷酸三钙/聚乳酸-聚羟基乙酸/异烟肼/骨形态发生蛋白缓释材料可很好修复兔桡骨节段性骨缺损。 

关键词：聚乳酸-聚羟基乙酸；β-磷酸三钙；骨形态发生蛋白；桡骨缺损；骨组织工程 

缩略语：聚乳酸-聚羟基乙酸：poly(DL- lactic-glycolicacid)，PLGA；β-磷酸三钙：β-tricalcium phosphate，β-TCP；
骨形态发生蛋白：bone morphogenetic protein，BMP；异烟肼：Isoniazid，INH 
 
摘要 

背景：在聚乳酸-聚羟基乙酸中加入 β-磷酸三钙可调控其降解速率和强度，加载骨形态发生蛋白可增强材料的诱导成

骨能力。 

目的：检验 β-磷酸三钙/聚乳酸-聚羟基乙酸/异烟肼/骨形态发生蛋白缓释材料修复兔桡骨节段性骨缺损的效果。 

方法：制作兔左侧桡骨 12 mm 缺损模型，随机分 4 组，分别于骨缺损处植入 β-磷酸三钙/聚乳酸-聚羟基乙酸材料、

β-磷酸三钙/聚乳酸-聚羟基乙酸/异烟肼缓释材料、β-磷酸三钙/聚乳酸-聚羟基乙酸/异烟肼/骨形态发生蛋白缓释材料，

并设置空白对照组(不植入任何材料)。 

结果与结论：术后 12 周时，β-磷酸三钙/聚乳酸-聚羟基乙酸材料组、β-磷酸三钙/聚乳酸-聚羟基乙酸/异烟肼缓释材

料组、β-磷酸三钙/聚乳酸-聚羟基乙酸/异烟肼/骨形态发生蛋白缓释组骨缺损都得到较好修复，其中 β-磷酸三钙/聚乳

酸-聚羟基乙酸/异烟肼/骨形态发生蛋白缓释组骨缺损修复效果 佳(P < 0.05)，空白对照组骨缺损未修复。表明 β-磷
酸三钙/聚乳酸-聚羟基乙酸/异烟肼/骨形态发生蛋白缓释材料可很好修复兔节段性骨缺损。 
 
 
Bone morphogenic protein slow-release compound materials for repair of radial defects in 
rabbits    
 

Cui Xu, Ma Yuan-zheng, Li Da-wei, Xue Hai-bin 

 
Abstract 

BACKGROUND: The degradation rate and strength of poly (lactic-co-glycolic acid) (PLGA) can be regulated by the 
addition of β-tricalcium phosphate (TCP), and the load of bone morphogenetic protein (BMP) can promote the 
osteoinductive capacity.  

OBJECTIVE: To test the effect of slow-release PLGA/β-TCP/isoniazid (INH)/BMP material on the repair of segmental 
radial defects in rabbits. 

METHODS: Forty New Zealand rabbits were collected and a rabbit model of 12-mm left radial defects was established. 
The rabbits were randomly divided into four groups: group 1, group 2, group 3 and group 4. The former three groups 
were implanted PLGA/β-TCP material, PLGA/β-TCP/INH material and PLGA/β-TCP/INH / BMP material, respectively. 
The group 4 served as the blank control group (without implants). 

RESULTS AND CONCLUSION: At week 12 after treatment, radial defects in the former three groups were all repaired 
well, and the PLGA/β-TCP/INH /BMP group obtained the best results (P < 0.05). The blank control group failed to 
restore radial defects. These results suggest that the slow-release PLGA/β-TCP/INH/BMP material can effectively 
repair the 12-mm long radial defects in rabbits. 
 
Cui X, Ma YZ, Li DW, Xue HB. Bone morphogenic protein slow-release compound materials for repair of radial defects 
in rabbits. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(51): 9558-9562.     
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0  引言 

 
高 分 子 材 料 聚 乳 酸 - 聚 羟 基 乙 酸 

(poly(DL-lactic-glycolicacid), PLGA)降解时间

可调，载药量大，释药时间长[1-2]。但材料中不

含 有 Ca2+ 和 骨 形 态 发 生 蛋 白 (bone 

morphogenetic protein, BMP)，无骨诱导作用。

β-磷酸三钙(β-tricalcium phosphate，β-TCP)较

羟基磷灰石吸收快，降解完全，而且含有丰富的

Ca2+和P3+，可逐步被新骨组织替代。将PLGA与

β-TCP复合，可合成韧性和强度都很好的骨修复

材料，在β-TCP/PLGA复合材料中加入BMP还可

以增加材料的诱导成骨能力。 

脊柱结核病灶清除后的骨缺损一般采用自

体肋骨、自体髂骨、同种异体骨和人工骨4种材

料修复[3-5]。这4种材料各有其缺点，且不能缓释

抗结核药物，不能杀灭病灶内残存结核菌，局部

病灶术后可能不愈合或复发。因此作者设想在

β-TCP/PLGA/BMP材料中加入抗结核药物异烟

肼(Isoniazid，INH)，初步观察该抗结核药物缓

释 /代骨材料 (β-TCP/PLGA/BMP/INH)修复兔

桡骨缺损的效果，为下一步修复脊柱结核骨缺

损做准备。 

 

1  材料和方法 

 

设计：随机对照动物实验。 

时间及地点：于2010年12月至2011年6月

在解放军第309医院结核研究所(国家重点学

科，全军结核病研究所)完成。 

材料： 

主要试剂及仪器： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

实验动物：3月龄健康新西兰大白兔40只，

雌雄不拘，体质量(2.5±0.5) kg，由解放军总

医院实验动物中心提供。按抽签法将动物随

机分配到3个实验组和空白对照组，每组10

只。 

实验材料：PLGA、β-TCP、INH与BMP分

别封装后60Co辐照消毒(解放军军事医学科学

院辐照中心)。 

实验方法： 

β-TCP/PLGA、β-TCP/PLGA/INH、β-TCP/PLGA/ 

INH/BMP材料的制备：将PLGA溶于适量1,4-二

氧六环溶液中，根据预定的β-TCP、PLGA质

量比 (1/5)称取相应的 β-TCP和PLGA(制备

β-TCP/PLGA材料)，根据预定的载药量称取

INH、BMP粉末(制备后两种材料)，INH、BMP

与PLGA的质量比均为6%，将4种粉末直接混

入PLGA溶液中，超声混合均匀，将混浊液置

入模具中，在-80 ℃冷冻2 h，将模具置于冻

干机中冷冻干燥72 h，制备出直径4 mm，长

12 mm的圆柱形人工骨载体材料，见图1。材

料孔径在40-400 μm，孔隙率为92%，含有   

45 μg BMP，见图2。材料环氧乙烷消毒，4 ℃

保存备用。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

动物模型制备：氯氨酮与速眠新Ⅱ肌肉注射

麻醉。兔取俯卧位，固定四肢。常规备皮、消

毒铺单。取左桡骨中段 凸出处纵形切口，切

开皮肤、皮下组织及深筋膜，于肌间隙进入，

达桡骨骨膜。纵形切开桡骨骨膜，剥离骨膜，

显露桡骨中段，用牙科微型钻切除12 mm长桡

骨。由于桡骨骨膜很薄，剥离困难，但尽量保

留。冲洗伤口及髓腔，实验组分别植入

β-TCP/PLGA、β-TCP/PLGA/INH、β-TCP/ 

试剂及仪器 来源 

PLGA 
β-TCP 
 
INH 
BMP 
 
光学显微镜、图像采集系统

不脱钙骨切片机 
生物力学试验机 
速眠新Ⅱ号  

山东省医疗器械研究所 
中国上海贝奥路生物材料

有限公司 
中国食品药品监督管理局 
解放军第四军医大学全军

骨科研究所 
日本 Olympus 公司 
德国 Leica 公司 
美国 MTS 公司 
长春军需大学兽医研究所 

Figure 1  Antituberculous slow-release bone 
substitute-β-tricalcium phosphate/poly 
(lactic-co-glycolic acid)/isoniazid/bone 
morphogenic protein 

图 1  β-磷酸三钙/聚乳酸-聚羟基乙酸/异烟肼/  
骨形态发生蛋白抗结核药物缓释/代骨材料 
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PLGA/INH/BMP缓释材料，空白对照组未植入任何材

料。术毕尽量带骨膜组织缝合肌肉，再缝合深筋膜，

后缝合皮肤。术后分笼饲养，每日肌肉注射青霉素

(10×104 U/kg)，连续7 d。患肢小夹板固定8周。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

影像学检查：术后4，8，12周行X射线检查观察骨缺

损区骨修复情况。 

组织学观察：术后12周处死动物，每组5只兔桡骨标本

行40%乙醇固定48 h，之后制作不脱钙切片，普通光学显

微镜下观察缺损区骨修复情况，并行骨组织计量学分析。 

生物力学测试：剩余5只兔桡骨标本行生物力学三点

弯曲实验。 

主要观察指标：各组兔桡骨X射线、组织学及生物

力学测试结果。 

统计学分析：所有实验数据以x
_

±s形式表示，用

SPASS 15.0软件进行单因素方差分析，检验水准

α=0.05，P < 0.05为差异有显著性意义。 

   

2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  死亡3只，经二次手术补齐。

术后动物食欲正常，伤口无红肿、渗出、化脓等炎性反

应，全部切口完全愈合，3实验组动物在术后8-12周时

可正常行走，空白对照组12周时仍跛行。 

2.2  影像学观察结果   术后 4周， β-TCP/PLGA/ 

INH/BMP 组 有 大 量 骨 痂 生 长 且 已 桥 接 ，

β-TCP/PLGA/INH组和β-TCP/PLGA组骨缺损区中等

量骨痂生长；空白对照组无骨痂生长；术后 8周

β-TCP/PLGA/INH/BMP组新生骨组织髓腔已部分再

通，β-TCP/PLGA/INH组和β-TCP/PLGA组骨痂生长增

多，已经桥接，空白对照组骨断端少量骨痂生长；术

后12周，β-TCP/PLGA/INH/BMP组新生骨组织髓腔已

完全再通，β-TCP/PLGA/INH组和β-TCP/PLGA组新生

骨组织髓腔部分再通，空白对照组骨断端有少量骨痂

生长，呈骨不连表现，见图3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  骨组织计量学分析和生物力学测试结果  3实验

组间(P < 0.05)及实验组和空白对照组间(P < 0.01)差异

均有显著性意义，β-TCP/PLGA/INH/BMP组新骨形成

多，生物力学性能 强；空白对照组新骨形成 少，生

物力学性能 差，见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  组织学观察结果  术后12周，β-TCP/ PLGA/ INH/ 

BMP组新生骨组织髓腔已完全再通，编织骨组织由板层

骨替代；β-TCP/PLGA/INH组和β-TCP/PLGA组骨断端

骨痂增多，已桥接，但髓腔尚未再通，编织骨组织间可

见成熟的板层骨；空白对照组骨断端有少量骨痂生长，

骨断端间纤维组织相连，呈骨不连表现，见图4。 

Figure 2  Antituberculous slow-release/bone substitute-β- 
tricalcium phosphate/poly (lactic-co-glycolic acid)/ 
isoniazid/bone morphogenic protein (Scanning 
electron microscope) 

图 2  扫描电镜观察 β-磷酸三钙/聚乳酸-聚羟基乙酸/异烟肼/
骨形态发生蛋白抗结核药物缓释/代骨材料 

a: ×50 b: ×2 000 

Figure 3  X-ray observation of the radial specimens in 
each group at 12 wk after treatment 

图 3  术后 12 周各组桡骨标本 X 射线观察 

a: β-TCP/PLGA/INH/ BMP group b: β-TCP/PLGA/INH group 

β-TCP: β-tricalcium phosphate; PLGA: poly (lactic-co-glycolic acid); 
BMP: bone morphogenic protein; INH: isoniazid 

c: β-TCP/PLGA group d: Blank group

表 1  术后 12 周各组新骨占缺损区面积和三点弯曲实验结果
Table 1  The experimental results of new bone area/bone 

defect area and strength ratio (defect side/healthy 
side) at 12 wk after treatment               (x

_

±s, %)

aP < 0.01, vs. control group; β-TCP: β-tricalcium phosphate; PLGA: poly 
(lactic-co-glycolic acid); BMP: bone morphogenic protein; INH: isoniazid

Item Control 
group 

β-TCP/PLGA 
group 

β-TCP/PLGA/
INH group 

β-TCP/PLGA/
INH/BMP 

group 

New bone 
area/bone 
defect area

17.38±0.98 87.38±2.48a 88.60±2.87a 97.86±6.53a

Strength ratio 
(defect side/ 
healthy side)

0 38.40±1.60a 36.60±1.70a 47.50±2.30a
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3  讨论 

 

脊柱结核需要长期全身给予抗结核药物，会因药物

在各脏器组织的聚集造成一些不良反应，如周围神经损

害，中枢神经损害，肝脏毒性反应，消化道反应及免疫

系统毒副作用等。而且药物进入人体内能否产生药效很

大程度上取决于作用部位即病灶中的药物浓度。因为脊柱

结核多在局部形成病灶，其坏死灶内的病变组织及周围硬

化骨组织血供较少，口服、肌注或静脉制剂难于到达坏死

灶内部形成有效的药物浓度
[6]，导致手术后需长时间

(12-24个月)的药物治疗，药物不良反应增加，因此发展

局部给药途径的缓释抗结核药物系统，植入结核病灶清除

后的骨缺损内，使其在病灶内长期缓释高浓度药物，能

减少全身药物用量、缩短药物治疗时间、减少因局部药

物浓度低导致的耐药。因此，探索具有抗结核药物缓释

功能的植骨替代材料是治疗脊柱结核的重要研究方向。 

β-TCP的降解能为新骨的形成提供更丰富的钙离子

和磷离子，促进新骨形成，并逐步为新骨组织置换[7-11]。

但β-TCP脆性大，不易成型。该体系材料中PLGA是有

机高分子材料，材料降解时间可调[12]，载药量大，释药

时间较长。如果将PLGA与β-TCP复合，则可以合成韧

性和硬度都很好的骨修复材料，而且β-TCP的弱碱性还

可以中和聚乳酸类降解产物中的酸性产物，减少无菌性

炎症[13-15]。另外，由于PLGA类降解时间长，β-TCP的

掺入可加快PLGA组分的降解，掺入比例不同，PLGA

降解时间也不同，因此可以通过调整β-TCP的掺入比例

调控材料的降解时间，使之与骨形成速度一致[16-21]。

BMP具有明显的骨诱导作用，为了促进骨愈合，该材料

中加载了BMP。该材料具有三维多孔结构，有利于药物

的缓释，为下一步修复脊柱结核骨缺损的需要，在材料

中加载了INH，前期体外实验表明异烟肼缓释持续二三

个月以上，符合抗结核药物缓释材料的要求，本实验中

亦未影响节段性骨缺损的修复。 

本动物实验结果表明，β-TCP/PLGA材料活性人工

骨具有良好的成骨活性，对节段性骨缺损有满意的修复

效果，BMP的复合更加促进了成骨进程，达到了 佳的

骨缺损修复效果。复合的抗结核药物INH无论在局部还

是全身，都未产生毒副作用，这可以从兔骨缺损修复情

况、切口愈合情况及术后良好的一般状态得到证明。先

期体外药物释放浓度、持续时间及抑菌能力实验已经证

明了该材料缓释抗结核药物的良好效果，下一步实验还

要从体内药物释放浓度及持续时间上证明该材料的抗

结核效果， 后用其来治疗脊柱结核动物模型，更进一

步证明该抗结核药物缓释/代骨替代材料的治疗效果。 

致谢：本课题在研究过程中得到中国科学院化学研

究所、全军结核病研究所工作人员的大力支持和指导，
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文章概要：  

文章要点：在聚乳酸-聚羟基乙酸中加入 β-磷酸三

钙调控其降解速率和强度，加载骨形态发生蛋白可增加

其诱导成骨能力。 

关键信息：β-磷酸三钙/聚乳酸-聚羟基乙酸/异烟肼/
骨形态发生蛋白缓释材料可很好修复兔桡骨缺损。 

研究的创新之处与不足：实验取得了较好效果，但

尚未在脊柱结核动物模型上证明该缓释材料的药物释放

浓度、持续时间及抗结核骨修复效果。 
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