
  
《中国组织工程研究》 Chinese Journal of Tissue Engineering Research  
 

文章编号:2095-4344(2019)02-00184-06                                                                         184 

www.CRTER.org 

·研究原著· 

余和东，男，1985 年生，

湖北省丹江口市人，汉族，

2013 年中国医科大学毕

业，硕士，主治医师，主

要从事骨缺损修复材料的

基础研究。 

 

通讯作者 :罗杰，主任医

师，教授，十堰市太和医

院(湖北医药学院附属医

院)神经外科，湖北省十堰

市  442000  

 

文献标识码:A 

稿件接受：2018-08-13 

 
 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

Yu Hedong, Master, 

Attending physician, 

Department of Stomatology, 

Taihe Hospital (Affiliated 

Hospital of Hubei University 

of Medicine), Shiyan 442000, 

Hubei Province, China 

 

Corresponding author:  

Luo Jie, Chief physician, 

Professor, Department of 

Neurosurgery, Taihe Hospital 

(Affiliated Hospital of Hubei 

University of Medicine), 

Shiyan 442000, Hubei 

Province, China 

 

 

 

 

 

 

 

 

聚醚醚酮/双相生物陶瓷复合材料包裹血管内皮生长因子 

修复下颌骨缺损 
 
余和东1，陈永吉1，毛  敏1，陈绍娟1，倪小兵1，冷卫东1，罗  杰2 (十堰市太和医院(湖北医药学院附属医院)，1口腔医学中心，2神经外

科，湖北省十堰市  442000) 

DOI:10.3969/j.issn.2095-4344.1505      ORCID: 0000-0002-6321-9160(余和东) 

 

文章快速阅读： 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

文题释义： 

生物活性陶瓷：通常含有羟基，还可做成多孔性，生物组织可长入并同其表面发生牢固的键合；生物吸收性

陶瓷的特点是能部分吸收或者全部吸收，在生物体内能诱发新生骨的生长。生物活性陶瓷具有骨传导性，它

作为一个支架，成骨在其表面进行；其还可作为多种物质的外壳或填充骨缺损。生物活性陶瓷有生物活性玻

璃、羟基磷灰石陶瓷、磷酸三钙陶瓷等几种。 

血管内皮生长因子：是一种高度特异性的促血管内皮细胞生长因子，具有促进血管通透性增加、细胞外基质

变性、血管内皮细胞迁移、增殖和血管形成等作用，特别是在低氧环境下能促进血管增生。血管内皮生长因

子通过提高血浆酶原活化因子和血浆酶原活化因子抑制因子ⅠmRNA的表达，提高血浆酶原活化因子的活性，

促进细胞外蛋白水解，进而促进新生毛细血管的形成。 

 

摘要 

背景：前期研究证实，聚醚醚酮/双相生物陶瓷复合材料具有良好的生物相容性、理想孔隙率和力学性能，可

满足非承重区骨缺损的修复要求。 

目的：进一步观察包裹血管内皮生长因子的聚醚醚酮/双相生物陶瓷复合材料修复下颌骨缺损的效果。 

方法：将 36只新西兰大白兔随机分成 4组，每组 9只，对照组不进行任何处理；模型组制作下颌骨缺损模型；

假手术组只复制模型组手术过程，不制作骨缺损；支架组将包裹血管内皮生长因子的聚醚醚酮/双相生物陶瓷

复合材料植入下颌骨缺损部位。术后 4，8，16周取下颌骨标本，进行苏木精-伊红染色与 Van Gieson染色，

观察骨缺损修复情况；PCR、Western blot 和免疫荧光检测血管内皮生长因子表达情况。 

结果与结论：①苏木精-伊红染色显示，对照组和假手术组骨结构完整，模型组术后 16 周内的骨缺损部位无

明显变化；术后 8，16周，支架组支架边缘出现成骨细胞；②Van Gieson染色显示，对照组和假手术组骨结

构完整，造模组术后 16周内的骨缺损部位无明显变化；术后 8，16周，支架组支架边缘出现成骨细胞，未见

明显的胶原纤维；③术后 4 周，3 组血管内皮生长因子表达无差异；术后 8，16 周，模型组血管内皮生长因

子表达低于对照组(P < 0.05)，支架组血管内皮生长因子表达高于对照组(P < 0.05)；④结果表明，聚醚醚酮/

双相生物陶瓷复合材料包裹血管内皮生长因子修复下颌骨缺损，可提高组织内血管内皮生长因子的表达，促

进骨再生。 
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颌骨缺损模型制备与骨移植材料充填过程 

兔下颌骨骨体臼齿
下缘部位进行备皮 

消毒，切开皮肤，暴露
臼齿下缘外侧皮质骨 

牙科钻打磨，形成 

12 mm×10 mm× 

2 mm 的骨缺损 

在缺损部位使用大量的无
菌生理盐水进行反复冲
洗，清理骨碎屑等杂物 

(1)所有实验组都在同侧造模，按照预先的实验设计进行
空白对照组的设置及骨移植材料的填充； 

(2)将骨膜复位后，逐层肌肉、皮肤缝合创口。 



Yu HD, Chen YJ, Mao M, Chen SJ, Ni XB, Leng WD, Luo J. Polyetheretherketone/biphasic bioceramic composite coated with vascular endothelial growth factor to 
repair mandibular defects. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2019;23(2):184-189. DOI:10.3969/j.issn.2095-4344.1505 

P.O. Box 10002, Shenyang   110180   www.CRTER.org 185 

Abstract 

BACKGROUND: Previous studies have confirmed that polyetheretherketone/biphasic bioceramic composites have good biocompatibility, 

ideal porosity and mechanical properties, which can meet the repair requirements of non-load bearing bone defects.  

OBJECTIVE: To further observe the effect of polyetheretherketone/biphasic bioceramic composite coated with vascular endothelial growth 

factor in the repair of mandibular defects.  

METHODS: Thirty-six New Zealand white rabbits were randomly divided into four groups, nine in each group. The control group did not 

undergo any treatment. A mandibular defect model was made in the model group. The sham operation group only replicated the surgical 

procedure of the model group but did not make bone defects. In the scaffold group, the polyetheretherketone/biphasic bioceramic composite 

coated with vascular endothelial growth factor was implanted into the mandibular defect site. Mandibular specimens were taken at 4, 8, and 16 

weeks after operation. Hematoxylin-eosin staining and Van Gieson staining were performed to observe the repair of bone defects. The 

expression of vascular endothelial growth factor was detected by PCR, western blot and immunofluorescence.  

RESULTS AND CONCLUSION: (1) Hematoxylin-eosin staining results showed that the bone structure was intact in the control group and the 

sham operation group, and the bone defect in the model group did not change markedly within 16 weeks after operation; at 8 and 16 weeks 

after operation, osteoblasts appeared at the scaffold edge of the scaffold group. (2) Van Gieson staining results showed that the bone 

structure was intact in the control group and the sham operation group, and there was no significant change in the bone defect within 16 

weeks after operation; at 8 and 16 weeks after operation, osteoblasts appeared at the scaffold edge of the scaffold group, but not collagen 

fibers produced. (3) At 4 weeks after operation, there was no difference in the expression of vascular endothelial growth factor among the 

three groups; at 8 and 16 weeks after operation, the expression of vascular endothelial growth factor in the control group was higher than that 

in model group (P < 0.05), but lower than that in the scaffold group (P < 0.05). In conclusion, polyetheretherketone/biphasic bioceramic 

composites coated with vascular endothelial growth factor to repair mandibular defects can increase the expression of vascular endothelial 

growth factor and promote bone regeneration.  

Subject headings: Ceramics; Vascular Endothelial Growth Factors; Tissue Engineering 

Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 51541202 (to LWD) and 81671831 (to LJ) 

 

0  引言  Introduction 

颌骨缺损在临床上非常多见，修复重建和骨再生是口

腔颌面外科医生和口腔种植医生面临的棘手问题。临床上

常用自体和异体骨移植，或者诱导成骨，但它们都有各自

难以克服的缺点。颌骨缺损在口腔修复及口腔颌面外科领

域是一大难题。近年来，利用生物组织工程学修复颌骨缺

损成为热点。生物组织工程学包括组织工程和生物因子两

大块。组织工程材料包括人工合成的磷酸钙类生物硫酸钙、

生物陶瓷、多聚物等[1-3]。生物陶瓷的生物相容性和力学性

较优异，并且具有与机体强亲和性、抗血栓、耐侵蚀及化

学、物理性能稳定性等诸多优势[4]。聚醚醚酮耐高温，抗

化学和抗辐射能力很强，其弹性与皮质骨弹性很接近，并

且具有很好的生物相容性[5-7]。在组织工程骨构建过程中，

细胞因子在其中起着非常重要的作用[8]。血管内皮生长因

子是特异性地作用于血管内皮细胞的生长因子[9]。有研究

显示在骨折愈合及血管重建过程中，血管内皮生长因子表

达均升高，血管内皮生长因子与骨折端血管再生和骨折愈

合有关，可促进血管内皮细胞的增殖；在软骨生长为成骨

过程中，协调着软骨细胞消长、血管生成、破骨细胞吸收

及骨形成之间的关系，并且能够促进成骨细胞的分化及其

功能，有利于修复骨缺损。因此，研究利用聚醚醚酮/双相

生物陶瓷复合材料包裹血管内皮生长因子来修复颌骨缺损

模型，通过苏木精-伊红染色、Van Gieson染色、PCR、

Western blot和免疫荧光检测聚醚醚酮/双相生物陶瓷复合

材料修血管内皮生长因子表达情况，并观察其修复效果，

为下一步临床应用打下基础。 

 

1  材料和方法  Materials and methods  

1.1  设计  观察实验。 

1.2  时间及地点  实验于2016年4月至2017年9月在湖北

医药学院动物实验中心和十堰市太和医院生物医学研究所

完成。 

1.3  材料    

实验动物：2月龄雄性新西兰大白兔36只，购于湖北

医药学院动物实验中心，许可证号为SCXK(鄂 )2016- 

0008，平均体质量2.0 kg。          

实验主要试剂和仪器：包裹血管内皮生长因子的聚醚

醚酮/双相生物陶瓷复合材料(在华南理工大学材料科学与

工程学院国家人体组织功能重建工程技术研究中心和武汉

大学口腔医学院牙科分子力学实验室制备)；SYBR Green 

qPCR SuperMix(Invitrogen公司)；ChemiDoc
TM

 XRS凝胶

成像系统仪(美国Bio-Rad公司)；血管内皮生长因子一抗

(Abcam公司)；迷你双垂直电泳仪(北京六一仪器厂)；荧光

定量PCR仪(美国Bio-Rad公司)；迷你转印电泳仪(北京六

一仪器厂)；倒置荧光显微镜，切片机(Leica公司)。 

1.4  实验方法 

1.4.1  实验分组  将36只新西兰大白兔随机分成对照组、

假手术组、模型组与支架组，每组9只。对照组不进行任何

处理；模型组制作下颌骨缺损模型；假手术组只复制模型

组手术过程，不制作骨缺损；支架组将包裹血管内皮生长

因子的聚醚醚酮/双相生物陶瓷复合材料植入下颌骨缺损

部位。 

1.4.2  制作下颌骨缺损模型  选取兔左侧下颌骨骨体臼

齿下缘部位进行备皮，碘酊消毒，然后在横向将皮肤切开，

钝性剥离肌肉，使臼齿槽部位充分暴露。将骨膜做十字切

开后，利用骨膜剥离器推开骨膜，暴露臼齿下缘的外侧皮

质骨。从臼齿下缘的中间开始用牙科打磨钻进行打磨，慢

慢向四周造成缺损，将压根部分去除，使内侧皮质骨保留。

缺损为12 mm×10 mm×2 mm(长、宽、深)的方孔，在缺损

部位使用大量的无菌生理盐水进行反复冲洗，清理骨碎屑
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等杂物。支架组将包裹血管内皮生长因子的聚醚醚酮/双相

生物陶瓷复合材料植入下颌骨缺损部位。将骨膜复位后，

逐层肌肉、皮肤缝合创口，缝合时在局部撒少量的抗生素

防止感染。 

1.4.3  取材  术后4，8，16周，每组每个时间点处死兔3

只，取下颌骨标本。 

1.4.4  苏木精-伊红染色  取合适大小的颌骨标本，PBS

冲洗，体积分数10%中性甲醛溶液固定，脱钙，石蜡包埋，

切片，苏木精-伊红染色后光学显微镜下观察颌骨病理学变

化。 

1.4.5  Van Gieson染色  取合适大小的颌骨标本，PBS冲

洗，体积分数10%中性甲醛溶液固定，脱钙，石蜡包埋，切

片，Van Gieson染色后光学显微镜下观察颌骨病理学变化。 

1.4.6  荧光定量PCR检测血管内皮生长因子表达  取颌

骨进行RNA的提取，提取RNA后根据反转录试剂盒合成

cDNA，以cDNA为模板，在荧光定量PCR仪上进行检测，

以β-actin为内参，算出各组颌骨中血管内皮生长因子的相

对表达量。引物：血管内皮生长因子-F：CCT GGA AGT 

CTA CGA ACG C，血管内皮生长因子-R：AGC AAC CCG 

CAC ATC TCA，β-actin-F：ACT CTT CCA GCC TTC CTT 

C，β-actin-R：ATC TCC TTC TGC ATC CTG TC。 

1.4.7  Western blot检测血管内皮生长因子表达  将颌骨

用液氮进行研磨，加入组织裂解液，裂解30 min后，4 ℃、

10 000 r/min离心10 min，小心吸取上清，即可获得总蛋白。

根据BCA试剂盒测定蛋白浓度。蛋白变性，上样，进行十

二烷基苯磺酸钠凝胶电泳1.0-2.0 h，后湿法转膜30-    

50 min。一抗(IgG类免疫球蛋白)溶液孵育，4 ℃过夜；二

抗(抗IgG抗体)溶液中室温孵育1.0-2.0 h。在膜上滴加ECL

曝光液，在凝胶成像系统中曝光。用“Quantity one”软

件分析各抗体条带灰度值。 

1.4.8  免疫荧光观察血管内皮生长因子表达  取合适大

小的颌骨标本，PBS冲洗，体积分数10%中性甲醛溶液固

定，脱钙，石蜡包埋，切片，一抗溶液孵育，4 ℃过夜；

二抗溶液中室温孵育1.0-2.0 h。在荧光显微镜下进行观察。 

1.5  主要观察指标  各组下颌骨标本骨缺损修复情况，以

及血管内皮生长因子表达情况。 

1.6  统计学分析  采用SPSS 19.0统计软件分析，所有数

据用x
_

±s表示，经t 检验显著性差异，以P < 0.05作为差异

有显著性意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  实验动物数量分析  36只兔均进入结果分析。 

2.2  颌骨缺损模型情况  颌骨缺损模型构建过程中无动

物死亡，模型完成后兔的状态良好，见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  术后不同时间点各组下颌骨标本苏木精-伊红染色结

果  术后4，8，16周，对照组和假手术组骨结构完整，模

型组骨缺损部位无明显变化；术后8，16周，支架组支架

边缘出现成骨细胞，见图2。 

2.4  术后不同时间点各组下颌骨标本Van Gieson染色结

果  术后4，8，16周，对照组和假手术组骨结构完整，模

型组骨缺损部位无明显变化；术后8，16周，支架组支架

边缘出现成骨细胞，尚不可见明显的胶原纤维，见图3。 

2.5  术后不同时间点各组血管内皮生长因子mRNA表达

情况  术后第4周，各组血管内皮生长因子mRNA表达无差

异；术后第8周，模型组血管内皮生长因子mRNA较对照组

显著下降(P=0.036)，支架组血管内皮生长因子mRNA表达

较模型组表达显著升高(P=0.039)；术后第16周，模型组血

管内皮生长因子mRNA表达较对照组进一步下降

(P=0.012)，支架组血管内皮生长因子mRNA表达较模型组

进一步升高(P=0.026)，见图4。 

2.6  术后不同时间点各组管内皮生长因子蛋白表达情况  

见图5，6所示，术后第4周，各组血管内皮生长因子蛋白 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

对照组               假手术组             模型组             支架组 

4周 

 

 

 

8周 

 

 

 

 

16周       

图注：术后 4，8，16周，对照组和假手术组骨结构

完整，模型组骨缺损部位无明显变化；术后 8，16

周，支架组支架边缘出现成骨细胞。箭头所指为材料

组织。 

图 2  术后不同时间点各组兔下颌骨标本苏木精-伊

红染色结果(×200) 

Figure 2  Hematoxylin-eosin staining of the 

mandibular specimens in each group at different 

time after operation (×200) 

 

图 1  兔颌骨缺损模型 

Figure 1  Mandibular defect model 
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表达无差异；术后第8周，模型组血管内皮生长因子蛋白表

达较对照组显著下降(P=0.034)，支架组血管内皮生长因子

蛋白表达较模型组显著升高(P=0.041)；术后第16周，与对

照组相比，模型组血管内皮生长因子蛋白表达较对照组进

一步下降(P=0.015)，支架组血管内皮生长因子蛋白表达较

模型组进一步升高(P=0.023)。 

 

3  讨论  Discussion 

在颌骨缺损的模型选择上，骨缺损大小与实验的客观

性和可靠性直接相关[10]。Hollinger等[11]发现缺损与骨的直 

对照组               假手术组              模型组                支架组 

4周 

 

 

 

 

8周 

 

 

 

 

16周       

图注：术后 4，8，16 周，对照组和假手术组

骨结构完整，模型组骨缺损部位无明显变化；

术后 8，16周，支架组支架边缘出现成骨细胞，

未见明显的胶原纤维。箭头所指为材料组织。 

图 3  术后不同时间点各组兔下颌骨标本 Van 

Gieson 染色结果(×200) 

Figure 3  Van Gieson staining of the 

mandibular specimens in each group at 

different time after operation (×200) 

图注：图中 A-C分别为术后 4，8，16周 VEGF mRNA 表达。与对照组比较，a
P < 0.05；与模型组比较，b

P < 0.05。 

图 4  术后不同时间点各组血管内皮生长因子(VEGF)mRNA 表达情况 

Figure 4  Expression of vascular endothelial growth factor mRNA in each group at different time after operation 

 

图注：图中 A 为 VEGF 蛋白表达条带，B-C分别为术后 4，8，16周 VEGF 蛋白表达量化结果；与对照组比较，a
P < 0.05；与模型组比较，

b
P < 0.05。 

图 5  术后不同时间点各组血管内皮生长因子(VEGF)蛋白表达情况 

Figure 5  Expression of vascular endothelial growth factor protein in each group at different time after operation 
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径比例大于1.5则不愈合。Abaoe等[12-13]则认为兔桡骨的关

键尺寸是8 mm。兔桡骨的直径为3.0-4.0 mm，长度为其

直径的两三倍，为10 mm，因此认为兔桡骨缺损模型设置

为10 mm是可靠的。 

生物陶瓷是临床上较常用的人工合成骨生物替代材

料，具有特定的生物功能。生物陶瓷具有很好的力学性和

生物相容性，因此具有较好的应用前景[14-18]。牙齿在无机

成分上由相似晶体结构形态的羟基磷灰石组成，与自然骨

相同。临床上已广泛开展利用动物骨煅烧来制备生物材料

的方法[19-20]。目前修复骨缺损的生物材料是通过高温煅烧

获得的羟基磷灰石，也取得了比较满意的临床疗效。有研

究显示，利用离体牙提取出来的生物陶瓷可发挥骨代替治

疗作用[20-21]。双相陶瓷生物骨为β-磷酸三钙和羟基磷灰石

按照适量比例的混合材料。课题组成员已制备出聚醚醚酮/

牙源性双相生物陶瓷复合材料，并且研究验证其具有良好

的生物相容性，呈现孔间相互连通的多孔网状结构，具有

理想孔隙率和力学性能，满足了非承重区骨缺损修复要求，

克服了羟基磷灰石和β-磷酸三钙力学性能不充足、机械强

度差等物理性能缺点[22]。研究通过动物实验验证此生物复

合材料修复骨缺损的性能，利用聚醚醚酮/双相生物陶瓷复

合材料包裹蛋白因子血管内皮生长因子来作用于骨缺损部

位，获得了较好成效。 

血管内皮生长因子能够促进微血管内皮细胞的增殖和

通透性，一些大分子物质可进入细胞外基质，因此可支持

新生血管向内生长[23]。有研究显示在软骨细胞发育过程中，

软骨细胞能合成血管内皮生长因子，还有血管内皮生长因

子受体[24]。Horner等[25]证明，有大量血管在成骨成长过程

中软骨矿化区域血管内皮生长因子的高表达中生成，表明

血管入侵在肥大软骨细胞产生过程中发挥着重要调节作

用。同时利用荧光定量PCR、Western blot和免疫荧光检

测各组血管内皮生长因子表达量发现，与对照组相比，模

型组显著下降；与模型组相比，支架组血管内皮生长因子

表达显著升高。在第16周时，与对照组相比，造模组血管

内皮生长因子表达进一步下降；与造模型组相比，支架组

血管内皮生长因子表达进一步升高，这也进一步说明可能

是由于血管内皮生长因子的表达升高，导致支架组骨细胞

生长。同时也有研究表明血管内皮生长因子对成骨细胞具

有促分化作用，并能介导成骨细胞和血管内皮细胞进行自

分泌和旁分泌，促进骨的形成[26]。这也与此次研究结果一

致。研究利用苏木精-伊红和Van Gieson染色结果发现，

移植包裹血管内皮生长因子的支架后，在第8，16周时在

接合部位有骨原细胞增生，并且能见一些破骨细胞和成骨

细胞。因此，认为外源性血管内皮生长因子在骨缺损修复

过程中参与了血管重建并起到了促进作用，缩短了新骨形

成时间，加快了骨愈合过程。Lilley等[27]的研究表明，如果

将血管内皮生长因子抑制剂作用在骨缺损部位，可抑制缺

损部位新生血管的形成及骨的形成，通过外源性导入血管

内皮生长因子合成蛋白，可促进骨的形成及修复骨缺损。 

综上所述，利用聚醚醚酮/双相生物陶瓷复合材料包裹

蛋白因子血管内皮生长因子，对下颌骨缺损部位的修复与

愈合具有重要作用，为一步临床治疗骨缺损建立了理论基

础。 
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图 6  术后不同时间点各组血管内皮生长

因子蛋白免疫荧光观察结果(×200) 

Figure 6  Immunofluorescence results 

of vascular endothelial growth factor 

protein in each group at different time 

after operation (×200) 
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