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异位预成中心性血管化人工骨的构建 
 
王思明1，阚  娜1，张  磊2 (连云港市第二人民医院，1口腔科；2病理科，江苏省连云港市  222023) 

 
文章亮点： 
1 预构骨皮瓣研究启发人们构建预构血管化骨进行游离移植来替代带血管蒂游离自体骨移植修复大段骨缺损的
想法。作者通过将 β-磷酸三钙与自体微小颗粒骨复合并将自体血管埋植入人工骨中异位预构中心性血管化人工
骨的实验，形成与缺损区形态大小完全吻合的血管化骨组织，探索构建血管化组织工程骨新方法的可行性。 
2 实验结果显示血管束的植入有较强的促骨形成的能力，证明中央性血管束植入 β-磷酸三钙人工骨营造的中
心性血管化环境是完全可行且效果明显的。 
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摘要 
背景：血管化在骨形成和改建中起重要作用，生物活性陶瓷 β-磷酸三钙的多孔性及可吸收性为血管植入构建
血管化人工骨提供可能。 
目的：探讨异位预成中心性血管化人工骨的建立、血供及人工骨血管化的机制，为异位预成中心性血管化人

工骨的临床应用提供理论依据。 
方法：选择新西兰兔的腰背动脉解剖分离形成血管束，实验侧将血管束移入人工骨侧槽内，并用自体微小骨颗

粒填满，埋入背阔肌肌袋内，以未做血管束植入动物作为对照。术后 4，6，8周行大体形态学和组织学检查。 
结果与结论：血管束植入组人工骨形成类似滋养孔的结构，血管丰富，血管通畅。中心性血管化人工骨各处

均有大量血管新生，4-8 周充满全层，4 周时开始出现新生骨和骨代谢，12 周新生骨更趋于成熟。对照组仅
少量血管自周围长入，新生骨少且不成熟。结果表明中心性血管化人工骨可显著促进人工骨血管化。该模型

有望成为磷酸钙人工骨的临床应用的新方式。 
 
王思明，阚娜，张磊.异位预成中心性血管化人工骨的构建[J].中国组织工程研究，2014，18(33):5271-5275. 
 

Construction of the central vascularized bone   

 

Wang Si-ming1, Kan Na1, Zhang Lei2 (1Department of Stomatology, 2Department of Pathology, the Second 
People’s Hospital of Lianyungang, Lianyungang 222023, Jiangsu Province, China) 
 

Abstract 
BACKGROUND: The vascularization plays a key role in bone formation and reconstruction. Bioactive β-tricalcium 
phosphate has a porosity and absorbability that allow a possibility of constructing vascularized bone. 
OBJECTIVE: To explore the blood supply and construction of the central vascularized β-tricalcium phosphate, as 
well as the mechanism of vascularization in artificial bone for its further clinical application.  
METHODS: The lumbar dorsal artery of New Zealand rabbits was isolated and prepared into vascular bundle. At 
the experimental side, the vascular bundle was implanted into channel of the β-tricalcium phosphate, then filled 
with the autologous tiny bone particles, and embedded into the latissimus dorsi muscle. Animals without the 
vascular bundle implantation were taken as the control group. The samples were determined for the morphology 
and histology at 4, 8, and 12 weeks post-surgery.  
RESULTS AND CONCLUSION: The site where the vascular bundle was implanted appeared foramen 
nutriens-like structure, the blood vessels were abundant and smooth. The central vascularized tricalcium 
phosphate were filled with new-born vessels at 4-8 weeks. The newly formed bone and bone metabolism 
appeared at 4 weeks and newly formed bones were more mature at 12 weeks. In the control group, there were 
only a few new-born vessels, the newly formed bone was immature. The central vascularized β-tricalcium 
phosphate can significantly improve the vascularization of artificial bone. This model can probably serve as a new 
method for tricalcium phosphate in clinical use. 
 
Subject headings: bone formation; vascularization, physiological; calcium phosphates 
Funding: the Scientific Research Fund of Lianyungang Bureau of Health, No. 1223 
 
Wang SM, Kan N, Zhang L. Construction of the central vascularized bone. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 
2014;18(33):5271-5275. 
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0  引言  Introduction 
肿瘤、创伤、先天性疾病所致的颌骨大范围或区段性及

方块缺损在临床上十分常见，目前，对骨缺损的修复以带血

供的自体骨移植疗效最佳，但自体骨来源有限，且可能对供

区造成继发性损伤。因此，寻找一种具有良好生物学性能，

以及适宜力学性能的骨替代物一直是颌骨缺损修复重建领

域的发展方向[1-2]
。组织工程是在组织水平上操作的生物工

程，主要致力于组织和器官的形成和再生
[3]
。组织工程为颌

骨缺损修复提供了一条新途径，组织工程骨经过大量试验研

究证明是修复骨缺损较理想的方法和未来的研究方向。 
近年来，有学者提出应用骨诱导性的生物材料，不外

加细胞或生长因子，以自身机体作为生物反应器，在不明

显影响机体功能的非骨环境直接构建形成具有生命活力的

骨替代物，移植后修复骨缺损，即体内骨组织工程技术[4]
。

该技术赋予材料诱导性，以充分调动机体自我康复的功能，

实现病损组织结构再生和功能重建，符合当今生物材料设

计的原则和发展方向。 
随着骨组织工程技术的发展，骨组织工程的再修复有

了较大进展，但是在构建较大体积组织工程骨方面还存在

比较多的问题，其中最主要的就是缺血坏死
[5-6]
，在大体积

骨缺损修复重建时，当组织工程骨的厚度超过100 μm时，
在体内构建能为细胞提供氧、营养及去除代谢废物的功能

性血管会面临重大挑战
[7-8]
，其主要原因在于未能很好解决

组织工程骨的血管化问题
[9]
。因为小块组织工程骨植入体

内后，早期依靠组织液的渗透可获得营养，而大块组织工

程骨的营养仅靠组织液的渗透是远远不够的，必须通过血

管再生来获得。所以研究组织工程骨的血管化技术是非常

必要的，只有血管化组织工程骨才能为成骨细胞的分裂、

增殖等功能活动提供充足营养，并与自体骨组织演变成为

一个整体，在体内发挥持久的生理功能。血管的长入可以

为细胞提供稳定的内环境，促进细胞生长及成骨分化，而

成骨细胞的分化和基因表达又可以促进血管的生长及稳

定，两者协同促进骨的生成及修复[10-11]
。作为体内组织工

程骨的构建场所，非骨组织的选择至关重要，肌肉组织有

丰富的血供和间充质干细胞来源，为异位骨提供了良好的

生成环境。实验将具有骨诱导性生物活性陶瓷β-磷酸三钙
分别植入肌肉内，同时将自体血管植入，探索一种血管束

植入人工骨异位构建血管化人工骨的方法，以达到内生性

供血的目的，为下一步修复骨缺损提供一个新思路。 
 
1  材料和方法  Materials and methods  
设计：同体对照观察动物实验。 
时间及地点：实验于2013年1月至2014年3月在蚌埠医

学院实验中心完成。 
材料： 

实验动物：成年健康新西兰白兔18只，体质量  
2.5-3.0 kg，雌雄不限。动物由蚌埠医学院实验动物中心提

供，许可证号：0018961。 
 
 
 
 
 
 
 
 
材料的处理：选择长10 mm直径7 mm的圆柱状生物活

性陶瓷β-磷酸三钙作为基质材料，并沿纵轴一侧用金刚砂车
针制备出宽度和深度为2.0-3.0 mm的沟槽，同时取一块约
5.0 mm×5.0 mm髂骨牙科磨钻制成直径50-100 μm颗粒骨
备用。 

实验方法： 

动物分组处理：18只新西兰白兔共36侧背阔肌右侧为
实验组(中心性血管化组)和左侧对照组(非血管化组)。速眠
新Ⅱ1.2 mL/kg肌注麻醉新西兰兔，取背部正中纵形切口，
于背阔肌深层肌膜下分离并形成肌袋，实验组解剖出腰背

动脉，并解剖游离出长约5 cm一段，将腰背动脉穿过人工
骨侧槽，自体颗粒骨填入人工骨侧槽剩余间隙，并要保证

血流通畅，勒血试验证明腰背动脉双向通畅，缝合肌层包

裹人工骨形成肌袋(图1A)。对照组单纯将自体颗粒骨填入
人工骨侧槽后植入肌袋，切口分层缝合，植入后分笼饲养，

肌注庆大霉素4×104 U，2次/d，持续5 d。自体颗粒骨移植
后4，8，12周分别取材观察。 
主要观察指标：①大体观察：对比观察人工骨植入前

后吸收情况、质地表面血供。②组织学观察：植入后4，8，
12周处死动物，病理常规取材，脱钙脱水处理，石蜡包埋
切片，苏木精-伊红染色，光镜下观察人工骨内血管再生和

骨生长情况。③切片免疫组织化学血管染色，应用CD34
单克隆抗体标记，采用S-P法进行免疫组织化学染色，阳
性染色表现为棕黄色，定位于血管内皮细胞胞浆。每张切

片随机选取3个100倍视野计数，取平均值。计数血管数目。
④计算新骨形成面积，随机选取3个100倍视野 ,应用
HPIAS-1000高清晰度彩色病理图文报告分析系统测定苏
木精-伊红染色的组织切片新骨形成面积。新骨形成面积= 
新骨形成面积/统计场面积×100%。 
统计学分析：采用SPSS 11.5软件处理，组间比较采

用t 检验，组内比较采用单因素方差分析，组内两两比较
采用LSD-t 检验。以P < 0.05为差异有显著性意义。 

 
2  结果  Results  
2.1  实验动物数量分析  实验选用新西兰白兔18只，实验
过程无脱失，全部进入结果分析。 
2.2  大体观察结果  所有动物均成活，切口无感染，一期
愈合，标本大体观察可见在植入物表面已形成新生的肉芽 

异位预成中心性血管化人工骨实验用主要材料及试剂： 

材料及试剂 来源 

圆柱状生物活性陶瓷β-磷酸三钙(密度 

≤ 2.00 g/cm3
，气孔率≥ 40%，气孔孔

径：10-1 000 μm) 

武汉华威生物材料有限公司 

CD34单克隆抗体 美国NeoMarkers公司产品购自

福州迈新生物技术开发有限公司
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组织包绕。自体颗粒骨移植后4周人工骨与周围肌肉纤维组
织粘连紧密，分离困难，横切面有点状出血，实验组血流

通畅，人工骨表面色鲜红，对照组人工骨表面色较浅。自

体颗粒骨移植后12周时可见表面有浅弹坑样吸收痕迹。 
2.3  组织学观察结果  自体颗粒骨移植后4周时，实验组
人工骨孔隙内新生的血管及纤维组织明显增多，对照组仅

人工骨表层有血管新生且较稀疏，实验组标本内小血管增

生活跃(图1B)，新生毛细血管基本充满全层，并且在视野
内无论外周还是中心分布比较均匀，而对照组血管增生主

要集中在外周部分，靠近中央部分较分散。 
自体颗粒骨移植后8周时，实验组表层和间隙内大量肉

芽组织充满，血管分布广泛，人工骨孔隙内开始出现多层

复杂结构毛细血管壁，部分可见管腔，血管结构较成熟，

管腔清晰可见，并可见新骨形成(图1C，D)；对照组间隙
内也充满组织，以纤维结缔组织为主，少量血管伴行，实

验组和对照组血管化达高峰。 

自体颗粒骨移植后12周时，人工骨孔隙内毛细血管网
结构已基本构成，大量成纤维细胞中心血管无退化(图1E)，
孔隙内主要成分是纤维组织和骨组织，孔隙边缘出现环形

的空白区，为人工骨被吸收的标志，相比较下，实验组人

工骨吸收速度及成骨速度均较对照组快(图1F)。 
2.4  血管密度统计结果  新生血管随时间的延长而逐渐增
加，而在8周时血管增生达到最高峰，差异有显著性意义(P < 
0.05，表1)。 
2.5  新骨形成面积  各组随时间延长新生骨面积递增，各
时间段实验组较对照组有更明显的血管化趋势和更强的成

骨效能，差异有显著性意义(P < 0.05，表2)。 
 
3  讨论  Discussion 
因先天畸形、创伤、炎症和肿瘤等所致的大段骨缺损的

治疗一直是骨科领域的一个疑难和具有挑战性的课题。虽然

组织工程骨修复骨缺损的研究取得了大量的成果[12-14]
， 但

A  B   C  

D  E  F 

图 1  异位预成中心性血管化人工骨模型及组织学观察结果(×100) 
Figure 1  Central vascularized model and its histological observation in experimental group and control group (×100) 
图注：图中A为异位预成中心性血管化人工骨模型；B为实验组 4周新生血管丰富(箭头所指，苏木精-伊红染色)；C为实验组 8周人工骨孔隙内
血管丰富(箭头所指)且较成熟(免疫组织化学染色)；D为实验组 8周有新骨形成(箭头所指，苏木精-伊红染色)；E为实验组 12周实验组大量成纤维
细胞中心血管无退化(箭头所指，苏木精-伊红染色)；F为实验组 12周新骨趋于成熟，人工骨材料出现吸收(箭头所指，免疫组织化学染色)。 

表 1  各时间点实验组和对照组兔血管计数比较 
Table 1  Count of blood vessels in experimental group and control 
group                                            (x

_

±s, n=18) 

表注：实验组：中心性血管化；对照组：非血管化。新生血管随时间的延长而

逐渐增加，而在 8周时血管增生达到最高峰。与 4周比较，aP < 0.05。 

术后时间 实验组 对照组 P 

4周 
8周 
12周 

5.94±0.27 
9.16±0.54a 
8.70±1.89a 

4.77±0.24 
7.88±0.41a 
7.66±1.44a 

< 0.01 
< 0.01 
< 0.05 

表 2  各时间点实验组和对照组新骨形成面积比较 
Table 2  Area of new bone in experimental group and control group

                                            (x
_

±s, n=18) 

表注：实验组：中心性血管化；对照组：非血管化。各组内比较：随时间延长，

各时间段实验组较对照组有更明显的血管化趋势和更强的成骨效能，与实验组

比较，P < 0.05。 

术后时间 实验组 对照组 P 

4周 
8周 
12周 

8.13±1.24 
34.18±1.96 
38.67±2.98 

3.78±1.36 
9.27±2.13 
31.36±3.37 

< 0.05 
< 0.05 
< 0.05 
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大部分仅限于小尺寸的组织工程骨，而对于大尺寸的组织工

程骨，种子细胞尤其是靠近中心的细胞常因为不能获得足够

的营养及氧气，不能及时排出代谢产物而死亡，进而严重影

响组织工程骨对骨缺损的修复效果，甚至导致失败
[8]
。 

随着显微外科和组织工程的发展，构建血管化骨成为

修复骨组织缺损的重要手段，在众多的方法中血管束植入

法是目前研究较多的构建方法之一[15-17]。Li等[18]用带血管

蒂的骨膜瓣包裹组织工程骨成功修复了骨缺损，带血管蒂

的骨膜瓣包裹组的成骨以及血管化效果明显优于无蒂骨膜

瓣包裹组、单纯组织工程骨组和单纯支架组。Zhao等[19]

在异种脱蛋白松质骨复合骨髓间充质干细胞的组织工程骨

中植入血管网，成功修复了兔桡骨缺损，组织工程骨植入

血管后的成骨量以及新生骨强度比单纯组织工程骨或单纯

支架内植入血管组明显增高，说明血管化在骨的生成及塑

形过程中起着重要的促进作用。国内王永刚等[20]
将自体血

管植入组织工程骨修复兔股骨缺损，发现植入血管处组织

工程骨形成类似滋养孔的结构，血管双向通畅；植入血管

束的组织工程骨受周围组织血管长入和血管束外生血管的

双重营养。血管束植入法可以加快组织工程骨在体内的生

理性改建转化过程。Terheyden等[21-22]
利用埋植的方法在小

猪背部异位预构成血管化人工骨，修复小猪下颌骨。血管

化骨一个主要问题就是人工骨再生血管与机体血管建立吻

合形成自体血管化骨。郭英等
[23]
应用鼠骨髓间充质干细胞

和肾血管内皮细胞体外建立骨髓间充质干细胞和肾血管内

皮细胞三维培养体系，再将两种细胞直接接触组材料和骨

髓间充质干细胞单独培养组材料分别植入鼠左右腿肌肉

内，通过软X射线摄影和苏木精-伊红染色检测分析不同植
入方法的血管形成和成骨能力。证明血管化人工骨组在新

骨形成与血管化程度方面均优于单纯人工骨组。 
组织工程骨移植入体内后主要的血液供应有两个来 

源
[24-25]
：一是新生的血管长入，二是局部的血液浸润渗透。

新生的血管长入作用持久而广泛，但是新生的血管长入需

要较长的时间，往往就在这段时间(约2周的时间)组织工程
骨中心就会出现缺血坏死，血液浸润渗透虽然能在短时间

内为植入物内部的种子细胞提供适宜生长的微环境，但是

其作用范围有限，只有在血液浸润的200 μm范围内的组织
才能获得有效的氧供与营养物质

[26-28]
。因此，建立组织工

程骨的血液供应显得极其重要。 
本实验异位预构中心性血管化人工骨的思路是在人工

骨内植入机体血管，人为加强局部血管化并诱导血管新生，

形成血管化骨的过程。实验预先设计好带侧槽骨支架材料

(β-磷酸三钙)，将自体血管穿过侧槽，且植入后使血管不受
压，同时填入自体松质骨微小骨粒，异位构建中心性血管化

骨。目前大多数异位预成血管化骨的研究都采用骨髓干细胞

作为种子细胞，骨髓干细胞不仅分离培养困难，而且形成的

骨量有限，难以在短期内达到临床应用的需要[29]
。实验应用

自体松质骨微小骨粒(直径50-100 μm)替代体外培养的种子

细胞异位构建出血管化骨，自体松质骨微小颗粒具有异位成

骨及释放骨形态生长因子和血管生长因子作用[30]
，能够有效

促进新生骨组织的生长和血管新生，既符合异位预成血管化

骨的基本原理，又避免了种子细胞分离培养等繁杂步骤，不

失为一种潜在可行的血管化骨修复骨缺损修复方法。 
实验显示随着时间变化，植入血管上新生出大量的

新生血管，新生血管随时间的延长而逐渐增加，而在8周
时血管增生达到最高峰。通过植入血管束芽生出的新生

血管来促进人工骨的血管化进程。术后8周即出现明显的
成骨现象，12周左右有成熟的骨小梁出现，新生骨中细
胞成分变少，新生骨更趋于成熟。在同一切片中可以同

时看到骨的不同成熟阶段和多个成骨中心并存，除周边

的成骨， 还有中央部位的多中心成骨，说明材料内呈多
中心成骨，这种多中心成骨主要是由人工骨中央植入的

血管束促发的。在孔隙内成骨的同时，孔隙的周边部分

人工骨出现吸收现象，在高倍镜下可见多核的破骨细胞

活动。说明在新骨形成同时，人工骨材料出现吸收，呈

现边新生边吸收现象。 
实验中使用的β-磷酸三钙是一种多孔结构制成的人工

骨替代材料，具有良好的生物降解性和生物相容性。其同时

具有的良好的骨引导作用，能促进成骨细胞、成纤维细胞、

血管内皮细胞爬行长入；并且在制备过程中能控制其孔隙

率。其生物降解性又能确保及时被吸收保证新骨组织良好生

长，并已在临床得到应用
[31]
。本实验为下一步成骨试验探索

一种可能的途径。首先构建一种新的、能够异位预构血管化

人工骨的动物模型。并进一步探索先血管化后成骨的可能

性、机制和方法，为进一步临床实验提供理论依据。 
实验结果显示，大体形态学观察和组织学观察均可见

人工骨成活，早期人工骨的孔隙内均可见大量血管和纤维

结缔组织新生，随时间推移，血管成分逐渐变少，成纤维

细胞变成纤维，并有编织骨形成，植入并保持血流通畅的

血管束组较未植入血管束组新生组织要明显偏多，说明血

管束的植入有较强的促骨形成的能力，说明外源性血管束

植入方法是可行的、有意义的。在成骨后有望远端断蒂，

形成一个带动静脉的血管化骨，可以异位或带蒂移植修复

骨缺损。中心性血管化人工骨在生理和结构上具有更好的

血供和成骨效果，基本上达到了多点新生的要求，植入后

的血管未见明显的退化，证明中央性血管束植入β-磷酸三
钙人工骨营造的中心性血管化环境是完全可行且效果明显

的。此法可待进一步研究，以明确中心性β-磷酸三钙人工
骨血管化的定量预期和效果，并作为一极具前途的血管化

方案应用于人工骨移植修复骨缺损，解决临床需要。同时，

此法亦可为各种β-磷酸三钙人工骨降解吸收情况的定量标
准化测定提供一个良好的组织模型，为β-磷酸三钙人工骨
的进一步临床应用提供理论基础。 
总之，实验首次提出一个新的思路解决骨组织的血管

化问题。为异位构建大块血管化骨提供了可能。 
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