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可注射式纳米羟基磷灰石复合支架与骨髓间充质干细胞修复兔桡骨骨缺损 
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文章亮点： 
1 可注射性纳米羟基磷灰石/壳聚糖/半水硫酸钙复合材料是通过仿生学原理制备的一种新型植骨材料，它克服

了单一材料的缺点，综合了 3 种材料的长处，特别是加入了骨髓间充质干细胞后，成为了名副其实的“活的”

组织工程骨，它在保持可注射性的同时提高了成骨能力和降解能力，是一种较理想的组织工程骨。 
2 实验采用纳米羟基磷灰石/壳聚糖/半水硫酸钙三维复合支架材料结合骨髓间充质干细胞修复兔桡骨骨缺损，

证实了复合支架良好的生物相容性、骨诱导性和成骨作用，并发现其降解速度与正常骨组织再生修复速度一

致。 
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摘要 
背景：前期实验构建的可注射性纳米羟基磷灰石/壳聚糖/半水硫酸钙三维复合支架材料具有良好的理化性质。 
目的：评估可注射性纳米羟基磷灰石/壳聚糖/半水硫酸钙复合骨髓间充质干细胞修复兔桡骨骨缺损的效果。 
方法：在 18 只新西兰白兔双侧桡骨中段建立长 10 mm 的节段性缺损，将注射性纳米羟基磷灰石/壳聚糖/半
水硫酸钙/骨髓间充质干细胞复合材料植入一侧骨缺损，作为实验组；另一侧植入单纯羟基磷灰石材料，作为

对照组，于植入第 4，8，12 周末分别行大体、X 射线检查与组织学观察。 
结果与结论：植入第 12 周末，实验组骨缺损完全修复，桡骨形状基本恢复到术前形态，可见由两断端向中间

有少许的骨髓腔再通，缺损区影像与正常骨组织已无区别，可见大量新生板层骨组织，哈佛氏系统形成，原

缺损区被新生板层骨组织填充，骨组织相互连续，骨髓腔相通；对照组骨缺损未完全愈合，有部分骨皮质缺

损，骨密度影略低于正常骨组织，部分骨髓腔再通，可见少量板层样骨组织形成，纤维组织填充。结果表明

可注射式纳米羟基磷灰石/壳聚糖/半水硫酸钙人工骨复合骨髓间充质干细胞可促进骨缺损的修复。 
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Repairing rabbit’s radial bone defects using injectable nano-hydroxyapatite 
composite scaffold co-cultured with bone marrow mesenchymal stem cells   
 
Xue Zhen1, Niu Li-yuan2, An Gang3, Guo Ya-shan3, Lv Song-cen1 (1The Fourth Ward, Department of 
Orthopedic Surgery, Second Affiliated Hospital of Harbin Medical University, Harbin 150086, Heilongjiang 
Province, China; 2Affiliated Hospital of Harbin Institute of Technology, Harbin 150086, Heilongjiang 
Province,China; 3Department of Emergency Trauma, Second Affiliated Hospital of Harbin Medical 
University, Harbin 150086, Heilongjiang Province, China) 
 
Abstract 
BACKGROUND: Nano-hydroxyapatite/chitosan/calcium sulphate hemihydrate (nHA/CS/CSH) composite 
scaffold constructed in preliminary experiments has good physical and chemical properties. 
OBJECTIVE: To explore the effects of injectable nHA/CS/CSH scaffold co-cultured with bone marrow 
mesenchymal stem cells (nHA/CS/CSH/BMSCs) for repairing rabbit’s radial bone defects.  
METHODS: Bone defects with the length of 10 mm were created on the middle of the bilateral radial bones of 18 
New Zealand white rabbits. The defects were filled with the nHA/CS/CSH/BMSCs composite as treatment group, 
while the others were filled with HA as controls. The ability of repairing bone defects was evaluated by gross, 
X-ray and histopathological observation at 4, 8, 12 weeks after implantation. 
RESULTS AND CONCLUSION: At the end of 12 weeks after implantation, in the treatment group, bone defects 
were completely repaired, the radial bone showed normal morphology, the bone marrow cavity was recanalized a 
ittle from both ends toward the middle, images in the defect area had no difference from normal bone tissues, 
a large amount of new lamellar bone tissues were visible, the Harvard’s system formed, the original defects 
were filled with newborn lamellar bone tissues, bone tissues were interconnected, and the bone marrow 
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cavities was interlinked; in the control group, bone defect was repaired partly, the bone mineral density was lower 
than that of the normal bone tissue, the bone marrow cavities were recanalized partially, and a few of new lamellar 
bone tissues, accompanied with connective tissues growing into the defects. The nHA/CS/CSH/BMSCs is effective 
for the repair of bone defects. 
 
Subject headings: Tissue Engineering; Hydroxyapatites; Chitosan 
Funding: the Science and Technology Research Project of Heilongjiang Provincial Education Department, No. 
12511202  
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0  引言  Introduction 
在骨科临床上因创伤、感染、肿瘤切除等原因导致的

骨缺损和骨不连非常常见，也是不容易解决的问题，尤其

是大段骨缺损与骨不连的修复长期困扰着骨科医生，因为

其不能靠骨自我愈合来完成修复，临床上通常需要骨移植

来治疗。目前临床上治疗骨缺损的方法以自体或同种异体

骨移植应用较为广泛[1-2]，但是这两种方法都有一些无法避

免的局限性[3]：自体骨移植有很多缺陷，比如自体骨来源

少、术中出血及术后取骨区疼痛等并发症；同种异体骨的

供应相对充足，能够提供成骨的支架并具有骨诱导作用，

但是同种异体骨可能传播疾病和发生免疫排斥反应，限制

了其临床应用。 
作为骨组织工程的种子细胞，骨髓间充质干细胞(bone 

marrow stromal cells, BMSCs)的成骨能力很强。随着研究

的深入，骨髓间充质干细胞的三维培养技术取得了飞快发

展。以前传统的培养模式是二维培养模式，这种方法培养

的细胞分化和增殖效果不够理想。Nuttelman等[4]比较成骨

细胞在二维和三维培养体系中的优劣，发现三维培养体系

中的成骨细胞增殖和分化效果优于二维培养体系。Li等[5]

比较在动态和静态三维培养体系中培养骨髓间充质干细胞

的差异，发现动态三维可降解材料上的鼠骨髓间充质干细

胞在增殖分化和细胞间质矿物化方面优于静态培养。近年

来，三维细胞培养体系能够最大程度地发挥细胞功能，保

持细胞旺盛的活性，有效分离培育需要的功能细胞，为骨

髓间充质干细胞在体外培养提供了一种崭新的模式。 
羟基磷灰石(hydroxyapatite，HA)是一种常用的修复材

料，它的生物相容性和免疫原性很好，而纳米级羟基磷灰

石(nano-sized hydroxyapatite，n-HA)的晶体尺径与人体骨

矿中无机盐的大小差不多，其骨修复效果更为理想。羟基

磷灰石的体内降解时间较长且塑型性能很差，难以注射使

用[6]。传统的固态组织工程骨不能满足不规则骨缺损修复

的需求，液态的细胞和生长因子难以在其中均匀分布，可

注射性骨替代修复材料的研制和应用逐渐受到人们的重视

并成为一个重要的方向[7]。硫酸钙的历史悠久，成骨效果

佳，并且在注射性和吸收性方面都令人满意。研究者把普

通的硫酸钙通过半水结晶化改造成半水硫酸钙(calcium 
sulphate hemihydrate，CSH)，使得它在力学性能和成骨

效果等方面有所提高。但半水硫酸钙的缺陷是吸收速度明

显大于新骨的形成速度[8]，使其临床应用受到限制。近些

年来，人们发现由半水硫酸钙与羟基磷灰石组合而成的复

合材料是一个值得探索的方向。纳米羟基磷灰石/半水硫酸

钙复合材料可综合两种物质的性能优势，获得协同的成骨

活性，是一种理想的注射式骨修复材料，它克服了单纯硫

酸钙强度不足和降解速度太快，单纯羟基磷灰石塑型性差

和降解困难的缺点。另一方面，以前的人工骨材料需要在

体外塑形后再植入需要的地方，这样就不能百分之百的修

复骨缺损，而纳米羟基磷灰石/半水硫酸钙复合物属于可注

射型骨移植替代物，可以注射植入且不需要提前塑型，可

完全充填骨缺损的空间，在体内可迅速转化为具有多个微

孔结构的支架材料并发挥作用。 
骨基质包扩无机成分和有机成分，那么构建支架材料的

人工骨也需要具备这两种基本成分。有研究发现有机材料壳

聚糖的成分与糖胺多糖结构相似[9]，具有无毒、无刺激、无

热原反应、无免疫原性、无致突变及致死性等特点[10]，但单

一壳聚糖的缺陷是亲水性和力学性能差，降解时间不好控

制。 
可注射性纳米羟基磷灰石/壳聚糖/半水硫酸钙复合材

料是通过仿生学原理制备的一种新型植骨材料，它克服了

单一材料的缺点，综合了3种材料的长处，特别是加入了骨

髓间充质干细胞后，成为了名副其实的“活的”组织工程

骨，它在保持可注射性的同时提高了成骨能力和降解能力，

是一种较理想的组织工程骨。本实验将可注射性纳米羟基

磷灰石/壳聚糖/半水硫酸钙支架复合骨髓间充质干细胞用

于兔桡骨骨缺损的修复治疗，运用影像学水平、病理组织

水平等途径探讨其成骨作用及降解机制，观察其修复骨缺

损的能力，为临床修复骨缺损寻找一种理想的人工骨材料

提供相应的理论和实验依据。 
 

1  材料和方法  Materials and methods  
设计：随机对照动物实验。 
时间及地点：实验于2012年6至12月在哈尔滨医科大

学附属第二医院完成。 
材料：胎牛血清和DMEM培养液购自美国HyClone 公

司；羟基磷灰石和半水硫酸钙由哈尔滨工业大学材料学院
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提供；壳聚糖购自上海国药公司；扫描电镜购自日本

Olympus 公司。其余试剂及仪器均由哈尔滨医科大学第二

医院实验中心提供。 
实验动物：健康成年新西兰大白兔19只，雌雄不拘，体

质量2.0-2.5 kg，由哈尔滨医科大学附属第二医院实验动物

中心提供，实验动物许可证号：SYXK(黑)2006-033。实验

选用开放系统实验室，室温，自然光，相对湿度为40%左右。

实验经哈尔滨医科大学实验动物伦理委员会审议批准。 
实验方法： 

骨髓间充质干细胞的获取与传代培养：根据文献进行

细胞培养[11]，按照密度梯度离心法培养兔骨髓间充质干细

胞。取1只健康成年的新西兰大白兔，体质量2.3 kg，麻醉

后在无菌操作下，用16号骨穿针接10 mL注射器从胫骨结

节外侧穿刺，抽取骨髓液3-5 mL，再添加300 U肝素进行

抗凝。与淋巴细胞分离液混合，进行2 600 r/min、900 r/min
密度梯度离心后，吸取上层细胞层800 r/min离心6 min，弃

上清后加入含体积分数12%胎牛血清的DMEM培养基，接

种于50 mL培养瓶内，37 ℃、体积分数5%CO2、饱和湿

度条件下培养。第3天后首次半量换液，将未贴壁的细胞弃

掉，以后每3-5 d全量换液1次。当细胞汇合成单层后，以 
0.25%胰蛋白酶消化，即得到原代骨髓间充质干细胞悬液，

细胞数目大概为2×105个，当细胞生长至80%融合时传代培

养。取传代的第3代细胞进行后续实验。骨髓间充质干细胞

表面标志的鉴定，采用免疫细胞化学方法检测CD29、CD34
和CD44抗原表达。 

细胞与材料复合：实验中所用壳聚糖为液态材料，纳

米羟基磷灰石/半水硫酸钙复合材料为固态材料，将20 mL
壳聚糖、10 g纳米羟基磷灰石/半水硫酸钙在无菌条件混匀制

成纳米羟基磷灰石/壳聚糖/半水硫酸钙凝胶，环氧乙烷消毒。

将第3代骨髓间充质干细胞制成细胞悬液，取5.0-6.0 mL细
胞悬液与纳米羟基磷灰石/壳聚糖/半水硫酸钙凝胶振荡复

合7 min，然后塑形为长10 mm、宽10 mm、高10 mm的正

方体，加入适量培养基，置于37 ℃、体积分数5%CO2培

养箱孵育2 h备用。 
动物模型的建立及处理：取新西兰白兔18只，以20%

乌拉坦(5 mL/kg)静脉麻醉，麻醉成功后将兔俯卧位，置于

动物实验台上，四肢外展固定，消毒、铺巾后取双前肢正

中切口，逐层切开显露桡骨，剥开骨膜，于双侧桡骨各制

成10 mm节段性骨缺损，其中左前肢桡骨缺损处植入纳米

羟基磷灰石/壳聚糖/半水硫酸钙/骨髓间充质干细胞复合材

料，作为实验组；右前肢桡骨缺损处植入单纯羟基磷灰石

材料，作为对照组，然后逐层缝合切口，均不行内外固定,
术后给予青霉素 40×104 U/d，肌注连续3 d。 

于术后4，8，12周各组分别行大体标本观察、X射线检

查、组织学分析及电镜检查，判断该材料治疗骨缺损的效果。 
主要检测指标： 

大体形态观察：术后观察动物切口有无异常，术后4，

8，12周分批处死6只兔，取出双侧桡骨缺损部位的标本，

观察其大体形态，有无骨愈合的表现。 
放射线观察：术后4，8，12 周时行 X 射线检查，对

比双侧桡骨影像，观察骨缺损区骨痂形成情况，采用

Lane-Sandhu X射线评分标准进行评分：①骨形成：无骨

形成为0分，骨形成占缺损25%为1分，骨形成占缺损50%
为2分，骨形成占缺损75%为3分，骨形成充满缺损区为   
4分。②与骨连接情况：骨折线清晰为0分，骨折线部分存

在为1分，骨折线消失为2分。③骨塑型情况：未见塑型为

0分，髓腔形成为2分，皮质骨塑型为4分。 
组织形态学分析：术后4，8，12 周时取兔双侧桡骨

缺损部位标本，包括正常骨端0.3 cm范围，用体积分数10%
甲醛固定、脱钙、脱水及石蜡包埋，然后行Massons三色

法染色，光学显微镜下观察骨组织愈合情况。 
扫描电镜观察：术后 4，8，12 周时取兔双侧桡骨缺

损部位标本，包括正常骨端0.3 cm，用2%戊二醛预固定，

CO2临界点干燥，喷金，扫描电子显微镜观察宿主骨与材

料的界面结合情况和人工骨材料的降解情况。 
统计学分析：采用SPSS 11.3统计软件对所得数据进

行数据分析，P < 0.05为差异有显著性意义。 
 

2  结果  Results  
2.1  大体观察 

实验组：术后4周时，人工骨与自体骨结合密切，正

常骨组织与人工骨之间的界限清晰；术后8周时，人工骨

与自体骨之间界限模糊，桡骨未完全修复到术前情况；

术12周时，人工骨完全修复骨缺损，桡骨基本恢复到术

前情况。 
对照组：术后4周时，人工骨与自体骨结合较为紧密，

纤维组织长入人工骨中；术后8周时，人工骨与骨组织界限

较为模糊；术后12周时，桡骨缺损未完全修复，骨皮质部分

缺损，其中大量纤维组织填充。 
2.2  X射线检查  实验组术后4周时可见缺损区人工骨材

料填充的地方有较明显的钙化影，术后8周时钙化影明显加

重，术后12周时骨折端之间少许髓腔再通，骨缺损区完全

修复(图1A)。 
对照组术后4周时可见人工骨材料有部分小的钙化影，

整体的形态模糊；术后8周时钙化影明显升高，但比正常骨

组织的密度低，形态较前清晰；术后12周钙化影略低于正常

骨组织，有一部分骨髓腔再通，骨缺损未完全修复(图1B)。 
Lane-Sandhu X射线评分结果表明，实验组术后4，8，

12周骨缺损愈合效果明显优于对照组(P < 0.05)，见表1。 
2.3  组织学观察  实验组术后第4周时人工骨与自体骨交

界处有新生的骨小梁，但骨小梁排列较为紊乱；第8周，交

界处出现大量排列整齐的新生骨小梁，并出现了少量板层

骨组织；第12周时，哈佛氏系统形成，出现大量新生板层

骨组织，骨缺损区被新生板层骨组织替代，人工骨材料逐
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渐消失，骨髓腔再通(图2a)。 
对照组第4周时纤维组织长入人工骨材料，可见少许淋

巴细胞浸润，自体骨边缘可见少量的新生骨小梁；8周时见

新生骨小梁形成，但未见板层骨组织出现；12周时少量板

层样骨组织形成，纤维组织填充，人工骨血管化、骨化进

程都较实验组滞后(图2b)。 
2.4  电镜观察  实验组第4周时材料与新生骨结合非常紧

密，交界面尚清晰；8周时材料与新生骨结合紧密，周围大

量新生骨痂形成，可见尚未吸收的材料结晶(图3A)；第12
周时材料基本降解，大量新生骨小梁排列不规则出现并连

接成片(图3B)。 
 
3  讨论  Discussion 

目前临床上治疗骨缺损和骨缺损的修复，是骨科常见

的一个难题，传统做法是以自体骨或同种异体骨移植。自

体骨移植安全性高，有良好的骨诱导性，因而被认为是骨

缺损修复的金标准[12-13]，但采骨量有限、术后供区疼痛等

制约了其普遍应用；同种异体骨移植虽然克服了自体骨的

一些缺点，但却有引发免疫排斥反应、传播疾病的危险[14]。

早在20世纪美国就发明一种可注射性人工骨材料(MIIG)，
修复了良性占位术后骨缺损，取得了明显的临床效果[15]。

随着骨组织工程的不断进步，研究者又发现并探索了可注

射性骨修复材料的基本原理，并且初步制作成功，其原理

是将可注射性骨修复材料与种子细胞复合后注入骨缺损部

位，以实现骨缺损的有效修复。本实验主要探讨了可注射

性骨修复复合材料的可行性，种子细胞的选择及复合材料

修复骨缺损等问题。 
3.1  骨修复支架材料  一种支架材料的有效性取决于它

的生物相容性和生物降解性。目前组织工程技术中的骨支

架材料多由一种材料制成，缺点是只具备单相的生物学和

机械特性，所以单一材料已经不能满足这一要求，因此复

合材料的构建是目前的研究方向。 
前期实验发现，羟基磷灰石的优点是生物相容性良好、

免疫原性低和成骨活性佳，但其缺点是塑型性能较差、体

内降解较慢[6]。普通微米级的羟基磷灰石存在不少缺陷，

实验应用的是纳米级羟基磷灰石，其晶体尺寸与天然骨结

构接近，具有更好的理化及生物学性能，基于纳米晶体独

特的表、界面效应，期望获得更佳的治疗效果。 
医用半水硫酸钙是由高纯度基础物质用特殊工艺制造

的，是一种良好的骨引导材料，可以注射使用，晶体结构

的大小和形状稳定均一，但它的缺点是降解速度过快。目

前国外学者已发现将纳米羟基磷灰石与半水硫酸钙复合可

改善单一羟基磷灰石材料注射性能不佳的缺点[16]。 
将纳米羟基磷灰石与半水硫酸钙复合成为一种新的人

工骨材料，通过一定的调节措施可使其吸收速度与新骨发

生保持一致，能获得全新的理化和生物学性能，从而具有

更佳的治疗效果。还有研究发现，纳米羟基磷灰石/半水硫

酸钙降解速度已基本接近正常骨的愈合时间[17-20]。 
纳米羟基磷灰石/半水硫酸钙复合人工骨支架材料具

有良好的生物相容性、可降解性及生物活性[21]，是非常理

想的组织工程骨材料。本实验中将有机质壳聚糖加入到无

机质纳米羟基磷灰石/半水硫酸钙中后，纳米羟基磷灰石/
半水硫酸钙分散在壳聚糖形成的多孔网状结构中，且具有

一定的生物力学强度，从而模仿制作出天然骨质结构的人

工骨，并且是一种新型有机/无机复合的可注射性骨修复材

料。它在保持可注射性的同时，提高了成骨能力和降解能

力，是一种较理想的组织工程骨。本实验将纳米羟基磷灰

石、半水硫酸钙、壳聚糖3者巧妙地复合，显然可以使3种
材料相互补充不足，综合3者的优点，克服各自缺点，使得

骨缺损修复的效果达到最佳。 
实验中所制备的纳米羟基磷灰石/壳聚糖/半水硫酸钙

支架材料为三维立体结构，孔径50-200 μm，具有良好的

理化性质。实验中选择兔桡骨制作长度1.0 cm的骨缺损模

型，制作了不保留骨膜的全段骨缺损，排除了骨膜的成骨

作用，这使得实验模型真实可靠。实验组兔切口未出现红

肿、流脓、渗液等排斥反应发生，说明复合材料没有发生

异物排斥反应，具有良好的生物相容性。在X射线检查中

实验组人工骨钙化影逐渐加深，形态逐渐变得规则，边缘

逐渐变得清晰；到12周时已与正常骨组织影像学基本一样，

说明复合材料具有良好的成骨作用。而对照组中相应时间

点钙化影明显低于实验组，成骨性能较差。这可能是因为

实验组加入骨髓间充质干细胞后，为诱导成骨提供了大量

的细胞因子。 
在组织学检测中，在12周时实验组人工骨材料基本降

解，骨小梁的数量明显多于对照组，新生板层骨组织也很

多。而对照组中在12周时骨小梁和新生板层骨组织很少，

新生板层骨组织和哈佛氏系统骨组织等典型的骨组织基本

结构很少，并且残留很多羟基磷灰石，说明单一羟基磷灰

石材料的降解速度较慢，成骨效果不如复合材料。电镜发

现在第8周时纳米羟基磷灰石/壳聚糖/半水硫酸钙/骨髓间

充质干细胞材料与新生骨结合紧密，周围大量新生骨痂形

成，第12周时材料基本降解，大量新生骨小梁连接成片，

说明材料的降解和骨修复的进行是基本同步的。 
3.2  种子细胞的选择  要构建细胞-支架复合体，首先必

须考虑种子细胞的选择问题[22-23]。目前对理想种子细胞的

要求有以下几点：①来源广泛，培养方便。②体外培养具

有良好的增殖能力。③具有定向分化的能力。1988年
Maniatopoulos等[24]首次报道了骨髓来源间充质干细胞在

体外可形成钙化的骨样组织，证实了骨髓间充质干细胞在

体外可以成骨。研究者对不同来源间充质干细胞进行研究，

发现骨髓间充质干细胞的增殖分化能力最强[25]。骨髓间充

质干细胞具备多向分化潜能，增殖能力快速，可定向分化

成软骨细胞和骨细胞[26-27]，临床应用前景十分广阔，因此

在本实验中被作为种子细胞。 
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本实验中联合应用密度梯度离心法及贴壁筛选法分离

和培养细胞，去除了骨髓中的大量脂肪组织和红细胞，再

通过单层细胞培养，剔除了白细胞和其他悬浮细胞，使获

得的骨髓间充质干细胞尽可能为同源细胞，提高了细胞纯

度。 
3.3  骨缺损修复作用的实现  纳米羟基磷灰石/壳聚糖/半
水硫酸钙/骨髓间充质干细胞复合材料具备了良好的骨传

导活性、成骨活性及骨诱导作用，同时在其修复骨缺损过

程中其降解时间基本与新生骨的形成时间相匹配。 
本实验表明可注射性纳米羟基磷灰石/壳聚糖/半水硫

酸钙/骨髓间充质干细胞复合材料对骨缺损的修复作用主

要是通过以下几方面实现的：①良好的成骨作用。纳米羟

基磷灰石/壳聚糖/半水硫酸钙/骨髓间充质干细胞复合材料

降解释放出的钙离子和磷酸根离子，在骨缺损区域内创造

了有利于成骨的微环境，释放出的钙离子可以参与骨基质

的矿化，加速基质的矿化，更有利于促进新骨的形成。复

合材料中包含的骨髓间充质干细胞能分泌多种的成骨因

子，从而进一步促进了成骨细胞的生长、分化和增殖。②

良好的骨传导作用。本实验所用的可注射纳米羟基磷灰石/ 

 
壳聚糖/半水硫酸钙/骨髓间充质干细胞复合材料具性有与

天然松质骨类似的三维微孔网络结构，孔径范围达 
50-200 μm，孔隙率达80%左右。实验4周时，实验发现已

有新生骨小梁长入材料中，材料内有大量新生血管组织生

成，说明纳米羟基磷灰石/壳聚糖/半水硫酸钙复合材料在骨

修复过程中为宿主骨长入提供了支架， 不仅使成骨细胞的

长入成为可能，同时也有利于骨组织中新生血管形成，进

一步促进了成骨细胞的生长和分化成熟。 ③良好的骨诱导

作用。研究表明纳米羟基磷灰石/壳聚糖/半水硫酸钙复合材

料不但可为复合的骨髓间充质干细胞起到良好的支架作

用，也能刺激宿主多功能骨髓间充质干细胞诱导分化为成

骨细胞和成软骨细胞，从而促进迅速成骨。④良好的生物

相容性和可降解性。纳米羟基磷灰石/壳聚糖/半水硫酸钙/
骨髓间充质干细胞复合材料植入动物体内不会产生排斥反

应，说明具有良好的生物相容性，并且材料可以有效降解，

使组织细胞长入载体，显示出了该材料的降解时间与新骨

的形成时间一致。 
通过实验发现可注射性纳米羟基磷灰石/壳聚糖/半水

硫酸钙/骨髓间充质干细胞复合材料在修复兔桡骨骨缺损

的过程中，不仅具备良好的骨传导作用和骨诱导作用，同

时还具有生物相容性好、降解活性良好、制做容易、易于

塑形和改造、临床可操作性能好的特点，成功修复了兔桡

骨骨缺损，是一种理想的骨组织修复材料，具有良好的应

用前景。 

图 1  实验组对照组术后 12 周 X 射线检查 
Figure 1  X-ray examination in the treatment and control groups at 
12 weeks after implantation 
图注：图中 A 为实验组，B 为对照组。实验组骨缺损已修复，对照组

骨缺损为不完全修复。 

 A B 

图 2  实验组与对照组术后 12周时组织学观察结果(Massons三色法

染色，×400) 
Figure 2  Histological observation of the treatment and control 
groups at 12 weeks after implantation (Masson's trichrome staining, 
×400) 
图注：图中 a 为实验组，材料降解，原缺损区被新生板层骨组织填充；

b 为对照组，少量板层样骨组织形成，纤维组织填充，人工骨血管化、

骨化进程都较实验组滞后。A 指示残留的材料，B 指示新生骨，C 指

示边界区域。 

b 

A 

B

C

表 1  实验组与对照组Lane-SandhuX射线评分评估骨形成及塑形情况

(x
_

±s)
Table 1  X-ray evaluation of bone formation and molding 
conditions in Lane-Sandhu way     

组别 术后 4 周 术后 8 周 术后 12 周 

实验组 4.150±0.621 8.040±0.778 10.250±0.966 
对照组 2.890±0.663 5.770±0.844 8.770±0.977 

P < 0.05 < 0.05 < 0.05 

 A B 

图 3  扫描电镜观察实验组术后12周人工骨与宿主骨的界面键合(×500)
Figure 3  The bonding between the nHA/CS/CSH/BMSCs and 
host bone tissues at 12 weeks after implantation under scanning 
electron microscope (×500) 
图注：由图 A 可见，宿主骨与纳米羟基磷灰石/壳聚糖/半水硫酸钙/
骨髓间充质干细胞材料结合紧密，可见尚未吸收的纳米羟基磷灰石/
壳聚糖/半水硫酸钙材料结晶；由图 B 可见，纳米羟基磷灰石/壳聚糖/
半水硫酸钙/骨髓间充质干细胞材料基本降解，大量新生骨小梁排列

不规则出现。 

 a 
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学术术语：羟基磷灰石-又称羟磷灰石，碱式磷酸钙，是钙磷

灰石的自然矿物化，它是由两部分组成的：羟基与磷灰石。OH-

基能被氟化物、氯化物和碳酸根离子代替，生成氟基磷灰石或氯

基磷灰石，其中的钙离子可以被多种金属离子通过发生离子交换

反应代替，形成对应金属离子的M磷灰石(M代表取代钙离子的金

属离子)。 羟基磷灰石是脊椎动物骨骼和牙齿的主要无机组成成

分，人的牙釉质中羟基磷灰石的含量约96%，骨头中也约占到

69%。羟基磷灰石具有优良的生物相容性和生物活性，并可作为

一种骨骼或牙齿的诱导因子，在口腔保健领域中对牙齿具有较好

的再矿化、脱敏及美白作用。 
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