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国产多孔钽材料修复兔胫骨缺损的实验研究 *
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摘要 目的：研究国产多孔钽材料能否在兔胫骨缺损模型中顺利实现骨长入，用于修复胫骨缺损。方法：在 36只新西兰大白兔双

侧胫骨骨干处建立骨缺损模型，每只动物左右侧缺损随机分组，分别进入实验组(植入多孔坦材料)和对照组（不植入多孔坦材

料）。植入后 4周、8周和 12周取材，通过 X线检测以及硬组织切片苏木精伊红染色，检测多孔钽材料与骨界面的骨整合情况。采

用推出实验检测多孔钽材料与骨界面的结合强度。结果：将术后不同时间点取得的胫骨标本作 X射线拍片分析，4周时，骨缺损

端与材料结合部位有骨质生成，在 8周时材料表面有骨形成现象，逐渐完全覆盖材料表面，在 12周时骨量继续增加，形成覆盖材

料并桥接骨缺损断端的骨痂。样本行硬组织切片并行 HE染色后检测，植入 4周后实验组材料两端被新生骨所覆盖，材料深部的

孔隙中也可见少量骨组织长入；植入 8周后发现实验组材料与骨组织生长良好，多孔钽材料表面和两端材料孔隙内均有骨组织

长入，材料孔隙与组织紧密连接，有骨小梁长入；植入 12周时两端骨组织长入深度没有明显变化，但材料表面骨组织继续长入，

并完全嵌入圆柱体材料内。材料植入后 4周与 8周比较差异无统计学意义（P＞0.05），材料植入后 8周与 12周比较差异有统计学

意义（P<0.05）。将植入 4周、8周和 12周后含材料样本置于动态疲劳试验机上进行推出实验，随时间延长所需推出力明显增加，

植入后 4周和 8周相比，虽然后者所需推力较大，但两者比较差异无统计学意义（P＞0.05），而 8周和 12周比较则差异有统计学

意义（P<0.05）。结论：国产多孔坦材料能在胫骨缺损中实现与骨整合，能用于皮质骨缺损修复。
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Experimental Study on the Repair of Rabbit Tibia Defect with Porous
Tantalum Materia*

To study whether the domestic porous tantalum can successfully grow with the end of cortical bone and re-

pair the bone defect in the rabbit tibia defect model. A bone defect model was established at the bilateral tibial diaphysis in 36

New Zealand rabbits. Defects on the left and right sides of each animal were randomly assigned to the experimental group (porous tanta-

lum implanted) and the control group (no tantalum implanted). At 4, 8 and 12 weeks after implantation, the bone integration at the inter-

face between porous tantalum and bone was detected by X-ray examination and hematoxylin eosin staining of hard tissue sections. The

bonding strength between porous tantalum and bone was measured by pusher experiment. The tibial specimens of different time

points obtained X-ray film analysis. Four weeks, bone defect and material combined with a few bone. Bone formation phenomenon of

material surface observed eight weeks, which completely cover material surface and gradually increase bone mass in 12 weeks. At last

the callus formation cover material and bridge the whole bone defects. After 4 weeks of implantation, both ends of the materials of the

experimental group were covered by new bone, and a small amount of bone tissue was also observed in the deep pores of the materials.

After 8 weeks of implantation, it was found that the material and bone tissue of the experimental group grew well. Bone tissue grew on

the surface of porous tantalum material and in the pores of both ends of the material. After 12 weeks of implantation, there was no signifi-

cant change in the depth of bone tissue growth at both ends, but bone tissue continued to grow on the surface of the material and was

completely embedded in the cylindrical porous tantalum. There was no statistically significant difference between 4 weeks and 8 weeks

after material implantation(P>0.05), while there was a statistically significant difference between 8 weeks and 12 weeks after material im-
plantation (P<0.05). The material be implanted in 4 weeks, 8 weeks and 12 weeks and the samples receive mechanical analyses. With the

extension of time, the force of rolling out increased significantly. Compared with the result of 4 weeks and 8 weeks after implantation, the

latter required bigger thrust. But the difference is no statistical (P>0.05). While differences of 8 and 12 weeks is statistically significant

(P<0.05). Domestic porous tan can achieve osseointegration in rabbit tibia defect and can be used in cortical bone defect

repair.
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前言

胫骨缺损在肢体创伤中常见，当发生长段缺损时自体或异

体植骨往往受到骨量及来源限制。异种骨在植骨量较多时易发

生排异反应，伤口经久不愈。骨搬运等成骨技术往往耗时漫长，

对诸如老年等特殊人群应用受限。因此选择理想的骨修复材料

仍然是创伤中骨缺损治疗面临的难题。多孔钽材料因具有很好

的组织相容性，低弹性模量、较大的摩擦系数、高孔隙率、较高

的延展性和抗压及弯曲强度等特点，是与人自体骨力学参数最

接近的医用金属材料，因此被誉为 "小梁金属 "。被广泛应用于

口腔颌面修复 [1]、髋膝踝关节置换及翻修 [2,3]、股骨头缺血坏

死[4,5]、椎间融合器以及在肿瘤或创伤大段骨缺损时作骨填充材

料[6-9]等。多孔坦材料目前已实现国产化，并采用了不同的制造

工艺，具有二级微孔，在实验中表现出很好的组织相容性和骨

长入效果等生物学特性[10-12]。但在皮质骨缺损中的成骨效果如

何尚未见报道。本实验以兔胫骨缺损为模型，用国产多孔坦填

充修复骨缺损，以探讨应用该材料修复胫骨缺损的效果，为临

床胫骨等皮质骨缺损修复提供参考依据。

1 材料和方法

1.1 植入材料、仪器和试剂

多孔钽（由重庆润泽公司医药有限公司根据实验要求制作

提供，采用烧结法制备，具有一级和二级微孔，孔径大小约

200-500 滋m，孔隙率 60-80%）、数字 X线摄影系统（北京北方德

康科技有限公司）、E300CP/400 CS硬组织切片切磨系统（德国

EXAKT公司）、光学显微镜（日本 Nikon公司）、BOSE 3330动

态疲劳试验机（美国 BOSE公司）、戊巴比妥钠（德国 MERCK

公司，批准文号：1221-9201）、青霉素（西南药业股份有限公司，

批准文号：H50020201）、利多卡因（西南药业股份有限公司，批

准文号：502202H60）。

1.2 动物分组及创伤模型制作

选用清洁级成年雄性新西兰兔 36只作为实验动物，体重

2.1-2.8 kg，动物由重庆医科大学实验动物中心提供，分笼饲养、

相同饮食和自然光线。所有动物实验方案均按照重庆大学附属

中心医院伦理委员会要求设计，并得到伦理委员会的审核通

过。双侧胫骨干中上段制备 10 mm骨缺损，左、右侧随机分为

实验组（植入多孔钽）和对照组（不植入多孔钽），各 36例。植入

后 4周、8周和 12周时分别处死 12只，处死后剩余动物按照

原饲养条件继续饲养。实验动物获取胫骨标本先行离体 X线

检测，然后其中 6只用于取硬组织切片，6只用于推出实验。

1.3 实验动物手术方法

具体手术步骤如下，选用 3%戊巴比妥钠（1 mL/kg）经耳缘

静脉缓慢推注的全身麻醉结合切口部位利多卡因局部麻醉相

结合方式。麻醉显效后使用电动剃毛器将双侧膝关节下 10 cm

区域内的毛发剃去，后将兔捆绑固定于手术台面，再使用聚维

酮碘对手术区域消毒后铺巾，手术开始前以 20万 U/kg肌注青

霉素预防切口感染。于膝关节下外侧作一纵行长约 6cm切口，

逐层切开皮肤、皮下至胫骨外侧骨面，使用骨刀连同骨膜截去

10 mm长骨段，制作成胫骨缺损模型。实验组植入多孔坦填充

缺损后放置钢板于胫骨外侧，打孔螺钉固定。对照组保持骨断

端 10 mm缺损，胫骨外侧钢板螺钉固定。手术完成后缝合关闭

伤口，切口局部再次予以聚维酮碘消毒，切口局部不包扎。两组

术后连续三天每天以青霉素 20万 U/kg肌注预防切口感染，术

后均不限制动物活动。见图 1。

1.4 实验动物大体观察

术后密切观察实验动物饮食、精神、大便、手术切口以及手

术肢体活动情况。

1.5 动物标本收集及处置

动物饲养 4周、8周和 12周后采用戊巴比妥钠静脉麻醉

加高浓度二氧化碳窒息后处死实验动物，使用手工锯将植入多

孔坦及两端皮质骨部分切下，骨标本立即放入装有 4%多聚甲

醛的一次性离心管中固定。动物尸体存放于重庆医科大学实验

动物中心专用冰柜内由专人统一销毁。3天后将离心管中多聚

甲醛倒去，生理盐水冲洗三次后将骨标本置于 70%酒精中保存。

1.6 X线检测

4周、8周和 12周样本收集完成后统一置于数字 X线摄

影系统下检测（参数：50千伏，100毫安，10毫安秒）。

1.7 硬组织切片检测及成骨定量分析

4周、8周和 12周样本收集完成后先置于梯度酒精中脱水

后包埋，切片机上切片并打磨厚度至 50 滋m后行 HE染色，染

色完成后再置于光学显微镜下采图。每个时间点取 6个标本作

组织切片，每个标本连续切片 4张，总共 72张切片作图像分

析，计算长入材料中的新生骨面积占植入区材料总面积的百分

比（%）。按照文献[13]所提供方法利用 photoshop CS5对硬组织

切片后所采图片进行成骨定量分析。

1.8 推出实验

材料植入新西兰兔体内 4 周、8 周和 12 周后分别处死 6

图 1 胫骨缺损（对照组，图 A）和植入多孔钽材料（实验组，图 B）

Fig.1 Defect of tibia（control group, Fig A）and implantation of porous

tantalum material（experimental group, FigB）
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只，取出含植入体的胫骨干样本采用 BOSE 3330动态疲劳试验

机，将样本置于试验机下端夹具的夹槽内，顶针部分夹在上端

夹具内，初始载荷为 0.1N，以 1N/0.01 s速度递增，扫描间隔为

0.001 s，推出距离为 0.5 cm。记录各组样本推出力量峰值变化。

1.9 统计分析

采用 SPSS22.0统计软件进行统计学分析，计量资料以均

数± 标准差（x± s）表示，两组间数据比较采用两独立样本 t检

验，检验水准为琢=0.05，当 P<0.05时，差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 实验动物大体观察

术后所有动物精神可，进食佳，未发生腹泻。术后未发生切

口感染，但出现两例实验动物过早自行将缝线咬除导致切口裂

开，重新缝合后切口顺利愈合。术后所有动物肢体活动正常。实

验组动物胫骨未见畸形，对照组动物有 3只出现胫骨侧弯畸形。

2.2 X线检测结果

将术后 4周、8周和 12周取得的股骨 X射线拍片进行分

析，结果显示所有实验组动物植入材料位置稳定，最后都实现

了骨顺利长入。在 4周时，实验组即可观察到骨折缺损端与材

料结合部位有骨质生成，且材料近远端生长同步，未见到骨吸

收表现（图 2A）。在 8周时材料表面有骨形成现象，逐渐完全覆

盖材料表面（图 2B），在 12周时骨量继续增加，形成覆盖材料

并桥接缺损断端的骨痂（图 2C）。而对照组骨缺损断端似乎也

有骨形成，但量较少，且近远端生长速度不一致，近端生长较

快。由于不能限制动物活动，部分对照组动物出现不同程度钢

板弯曲，弯曲后断端靠近，最后也有骨痂生成，但骨折端畸形愈

合（图 2D-F）。

图 2 植入后 4、8、12周两组离体标本 X线检测结果

Fig.2 X-ray detection results of two groups of in vitro specimens at 4, 8 and 12 weeks after implantation

2.3 硬组织切片 HE染色观察及骨长入分析

将植入 4周、8周和 12周后的样本行硬组织切片并行 HE

染色后检测，发现植入 4周后实验组材料两端被新生骨所覆

盖，材料深部的孔隙中也可见少量骨组织长入（图 3A）；植入 8

周后发现实验组材料与骨组织生长良好，多孔钽表面和两端材

料孔隙内均有骨组织长入，但长入深度没有明显变化，材料孔

隙与组织紧密连接，有骨小梁长入，多孔钽与骨组织融于一体

（图 3B）；植入 12周时材料表面骨组织继续长入，并完全嵌入

圆柱体材料内，实现骨组织长入并与材料紧密嵌合（图 3C）。植

入 4周时新生骨面积占植入区材料总面积的百分比为（43.6±

4.3）%，8 周时为（45.2± 3.6）%，12 周时为（87.4± 7.1）%，材料

植入后 4周与 8周比较差异无统计学意义（t=1.712，P=0.091），
材料植入后 8 周与 12 周比较差异有统计学意义（t=31.807，

P=0.000）。

图 3 材料植入 4周、8周和 12周后样本硬组织切片 HE染色结果（× 40）

Fig.3 HE staining results of hard tissue sections after 4, 8 and 12 weeks of material implantation (× 40)

2.4 推出实验

将植入 4周、8周和 12周后将含材料样本置于动态疲劳

试验机上进行推出实验，随时间延长所需推出力增加，植入 4

周为（83.1± 13.2）N、植入 8 周为（87.5± 9.6）N、植入 12 周为

（126.8± 11.3）N；植入后 4周和 8周相比，虽然后者所需推力

较大，但两者比较差异无统计学意义（t=1.618，P=0.110），而 8

周和 12周比较则差异有统计学意义（t=15.903，P=0.000）。说明
多孔坦材料修复皮质骨缺损后，缺损端能顺利长入，实现早期

结合，随着时间延长，两端骨长入深度受限，随着时间延长，并

不能进一步增加植入材料的稳定性。但 8周以后材料表面开始

有骨质形成并向材料内部生长，12周时覆盖材料表面，实现骨

与材料嵌合，稳定性增加，最终两者产生较牢固结合。
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3 讨论

在严重肢体创伤、骨感染的治疗中，往往存在大段骨缺损，

如何进行有效的处理一直临床治疗的棘手问题[14]。现有治疗方

法周期长、花费大，自体和异体骨移植受到来源限制，异种骨移

植存在排异反应。采用组织工程技术制作的骨移植材料（如多

孔坦材料）由于不受来源限制，形态大小可以量身定制，具有促

进骨生长作用和良好的力学性能，因此在创伤后骨缺损的治疗

中具有应用前景。坦是一种惰性金属，可以制作成多孔材料，多

孔材料孔径大小和孔隙率是两个重要指标，孔径大小通过影响

细胞营养物质的流入从而影响成骨[15]。孔隙率影响材料力学性

能。研究发现材料孔径在 150-1000 滋m时有利于骨长入，孔径
>300 滋m时有利于血管化骨组织形成，而孔径 <50 滋m时仅能
形成纤维组织[16-18]。多孔钽材料具有良好的生物相容性以及骨

传导性，有利于骨组织长入。钽材料成骨机制比较复杂，有研究

认为其具有直接诱导成骨作用[19]，而另有研究多孔坦在体内其

表面可以形成羟基磷灰石钝化层，从而间接诱导骨生成[20-23]。此

外，通过多种材料表面改性手段还可以加速这个诱导成骨的过

程[24,25]。多孔坦植入物弹性模量和软骨下骨类似，屈服强度和强

度极限比软骨下骨高 10倍[26]。另有研究表明坦植入物具有和

腓骨类似的抗弯刚度[27]。国产多孔钽材料采用有别于国外气相

沉积的制作方法，通过烧结工艺制备而成，其孔径为 200-500

滋m、具有两级微孔，孔隙率为 60-80%。

本实验在建立骨缺损动物模型时考虑了尽量接近创伤条

件下骨折端血供较差的实际情况，并没有注意骨膜保护。一般

认为缺损自然生长愈合长度不超过骨直径的 1.5倍[28,29]，而在

模拟更接近创伤实际情况建立骨缺损时没有保护骨膜，在进行

钢板固定时骨膜及肌肉剥离也会影响骨折端血供[30]。因此，本

实验建立了 10 mm长度缺损段，以观察国产多孔坦材料修复

皮质骨缺损时不同时间点骨长入的效果。本实验研究发现材料

植入后所有实验动物切口均愈合良好，未出现红肿、流液等排

异反应，说明国产多孔坦生物相容性良好。通过 X片影像学检

测发现在不同时间点可观察到骨折缺损端与材料两端结合部

位有骨质生成，且材料近远端生长同步，随着时间点延长材料

表面有骨形成，逐渐完全覆盖材料表面，形成覆盖材料并桥接

缺损断端的骨痂。硬织切片也发现实验组材料与骨组织生长良

好，多孔钽表面和两端材料孔隙内均有骨组织长入，植入材料

后 4周时两段有骨组织长入，植入 8周时两端骨组织长入深度

与植入 4周时相比较没有明显变化，但材料表面骨组织开始长

入，并于 12周时完全嵌入圆柱体材料内，实现骨组织长入并与

材料紧密嵌合。体外的推出实验显示说明多孔坦材料修复皮质

骨缺损后，随着时间延长，植入材料稳定性增加。8周与 12周

时稳定性差异可能是材料表面骨长入后提供的，但这种稳定性

在 12周时是否已经达到峰值尚不确定。另外在本实验中观察

到一个现象：材料两端骨长入深度在一定时间就达到了极限，

没有继续生长，而随后是材料表面逐渐的骨长入来提供进一步

的稳定性。这是否也意味着可以用多孔坦材料修复更长长度的

皮质骨缺损，而这种材料表面骨长入的深度是否也有极限，在

什么时间点达到，这些问题在本实验中尚不能回答，需以后进

一步研究明确。

综上所述，国产多孔钽材料植入兔胫骨缺损后较短时间

内，骨与材料界面见到骨长入，材料表面有成骨现象。因此有望

用于严重胫骨创伤时大段骨缺损的填充治疗。
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