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·基础研究·
多孔钛合金不同孔径大小对新骨长入的影响 *
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摘要 目的：评价不同孔径多孔钛合金植入物在骨缺损区对新骨长入的影响。方法：采用电子束熔融（EBM）技术制备三种不同孔
径（孔径分别为 1.0 mm，2.0 mm, 3.0 mm）的多孔钛合金材料，其孔隙率依次为 73 %，79 %，86 %。将 18只家犬随机分为 1.0 mm孔
径材料组，2.0 mm孔径材料组，3.0 mm孔径材料组，每组 6只。制备家犬双侧股骨外侧髁缺损模型，然后植入各孔径组材料，于术
后 4周，8周，12周分别行大体标本观察，X线片观察，组织形态学观察三组不同孔径材料与周围骨的整合情况及孔隙中的新骨
长入情况。结果：通过大体标本观察和 X线片观察显示，12周后三组材料均与周围紧密骨连接。其中 1.0 mm孔径组材料中心明
显成骨，2.0 mm孔径组和 3.0 mm孔径组中心仍为较多白色组织填充。组织学观察显示，12周时 2.0 mm孔径组和 3.0 mm孔径组
材料周围有骨质包绕，但中心空洞，基本无骨质形成。1.0 mm孔径组材料周围骨质包绕紧密，孔中新生骨形成较多，且有大量纤维
母细胞和软骨细胞形成。各时间点 1.0 mm孔径组新生骨面积百分比明显高于 2.0 mm孔径组和 3.0 mm孔径组，P<0.01,差异具有
统计学意义。2.0 mm孔径组和 3.0 mm孔径组相比，P>0.05,无显著差异。结论：孔径大小影响多孔钛合金材料的骨长入，适当孔径
的设计将更有利于材料的传导成骨。
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ABSTRACT Objective: To investigate the effect of regeneration as porous titanium alloys with three different pore sizes. Methods:
Porous titanium alloys with three different pore sizes (1.0 mm, 2.0 mm, 3.0 mm) and three different porosities (73%, 79%, 86%) , were
made by Electron Beam Machining (EBM). They were implanted the defects of condylus lateralis femoris of 18 dogs. The 18 dogs were
randomly divided into three experimental groups. The specimens were harvested after 4, 8, 12 weeks, then were examined by gross
observation, X ray and histological. Results: The gross observation and X-ray observations revealed, three groups of materials were
closely related with the surrounding bone after 12 weeks. The implant with 1.0 mm pore size was obvious bone formation in the materials
center, the center of the implant with 2.0 mm pore size and the implant with 3.0 mm pore size was still more white tissue filling. There
were a large number of bone formation around the the implant with 2.0 mm pore size and the implant with 3.0 mm pore size of meterials
after 12 weeks, but there was no bone formation in the center. The implant with 1.0 mm pore size was wrapped tightly by the bone, new
bone formation more in holes of the center, and a large number of fibroblasts and chondrocytes were formed. Area percentage of new
bone formation in the implant with 1.0 mm pore size was significantly higher than the implant with 2.0 mm pore size and the implant
with 3.0 mm pore size at each time point, P<0.01, the difference was statistically significant. The implant with 2.0 mm pore size
compared with the implant with 3.0 mm pore size, P>0.05, there was no significant difference. Conclusion: Pore size of porous titanium
alloy materials have effection for bone ingrowth, appropriate aperture design will be more conducive to bone conduction.
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前言

具有孔隙结构的材料能促进营养物质和代谢产物的运输，

促进细胞的黏附，多孔材料的孔径大小、孔隙率和连通孔结构
等结构因素和材料表面粗糙程度、化学组成、表面的亲水性、
表面能的高低和适合的表面电荷等因素均影响新生骨的长
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入 [1-3]，因此，多孔骨植入物材料逐渐成为研究和临床应用的趋

势。然而，孔隙结构必然导致材料的力学性能下降，故作为骨移
植物的多孔材料必须有足够的力学性能。具有多孔结构的钛合
金因其良好的力学性能和生物形容性，已成为植入物研究的一

个很重要的选择方向。目前，孔径大小多少更利于骨长入，尚无
统一标准。本研究采用电子束熔融（EBM）技术制备三种不同孔
径的多孔钛合金，分别植入家犬股骨外侧髁部位，以探索孔径

大小对骨形成的影响，并进一步探讨有利于骨缺损修复和新骨

长入的最佳孔径。

1 材料与方法

1.1 材料制备
本实验采用电子束熔融（EBM）技术制备三种不同孔径多

孔钛合金，由沈阳中科院金属研究所提供，孔径大小分别为 1.0
mm,2.0 mm,3.0 mm,为规则孔，孔隙率均依次为 73%，79%，86
%，规格均为 1 cm×1 cm×1 cm正方体（图 1）。

1.2 实验动物及模型的建立
健康成年家犬 18只，雌雄不限，平均体重约为 12.6 kg

（10.8 kg～14.6 kg）,购于第四军医大学实验动物中心,家犬单笼
正常饲养。随机分为 3个实验组。采用速眠新（0.1 ml/kg）肌肉
注射麻醉，并肌注百分比为 3 %的戊巴比妥(0.1 ml/kg)维持麻
醉效果，术前剃净家犬股骨外侧髁部位周围的毛，将动物侧卧

位固定于手术台上，碘伏消毒手术区域，铺消毒洞巾，取股骨外

侧髁部位切口，长约 4～5 cm,逐层切开显露股骨外侧髁部位，
用摆锯在股骨外侧髁中心部位取 1.1 cm×1.1 cm×1.1 cm正方
体切口，周围以磨钻打磨光滑。缺损中心植入三种孔径分别为
1.0 mm(a组),2.0 mm(b组),3.0 mm(c组)的多孔钛合金材料，植
入完成后依次用百分比为 3 %的双氧水，甲硝唑，生理盐水冲洗
创口，逐层缝合创口。术后给予 1.0 g头孢唑啉钠肌肉注射，1次
/d，共计注射 3天。术后拍 X线片观察植入物的植入位置情况。
1.3 标本取材与处理
分别于 4，8，12周处死家犬，取双侧股骨外侧髁标本，固定

于体积百分比为 80 %的酒精溶液中 24～48 h，然后进行大体
观察，X 线片观察和组织学观察。大体观察：分别于术后
4，8，12周取材后观察植入物周围成骨情况，有无骨痂形成等；
X线片观察：分别于术后 4，8，12周进行家犬股骨外侧髁正侧

位 X线拍摄，并观察评估骨缺损修复状况；组织学观察：分别
于术后 4，8，12周将取材并经 80%酒精处理过的植入材料进行
脱水，树脂包埋，硬组织切片，V-G染色，LEIICA MTLA全自动
专业研究级显微镜（德国 LEIICA公司）下采集图像，观察植入
材料与骨界面的整合情况以及新骨长入状况。采集图像后，利
用 Image pro plus6.0 专业图像分析软件，对骨组织（newly
formed bone, NB）面积比进行半定量分析。具体计算方法为：
NB%=骨组织面积 /感兴趣区视野总面积（包括带有骨髓的新
生骨面积和材料面积）×100% [4,5]。
1.4 统计学处理
应用 SPSS18.0统计学软件，计量资料采用 x±s表示，以
方差分析作显著性检验,P<0.05时具有统计学意义。

2 结果

2.1 大体观察
4周后取材见 a、b两组材料周围有少许白色组织包绕。c
组材料周围亦有少许白色组织包绕，但材料中心明显空洞。8
周后三组材料均与周围有明显的骨连接，b组和 c组材料中心
空洞为白色组织填充。12周后三组材料均与周围紧密骨连接。
其中 a组材料中心明显成骨，b组和 c组中心仍为较多白色组
织填充，如图 2所示。

2.2 X线观察
术后 X线片示各组材料与周围骨之间安放紧洽，骨缺损
线清晰可见，材料中的孔亦清晰可见。4周后各材料组骨缺损
线有些许模糊。随着时间的延长，尤其是 8周后，骨质与材料界
限逐渐模糊，骨缺损逐渐被骨组织取代，缺损区骨皮质与正常

骨皮质连续。成骨沿周围向中心生长。植入材料周围无骨坏死，
骨溶解和硬化现象。12周时三组材料周边骨折线均模糊，a组
尤甚。但 b组和 c组可以看到清晰的材料孔隙。如图 3所示。

图 1 材料大体观：依次为 A:3.0 mm, B:2.0 mm,C:1.0 mm孔径材料
Fig.1 The implants with 3.0 mm, 2.0 mm and 1.0 mm pore size

图 2 大体观察结果：A-C依次为 a,b,c三组材料 4周时大体观。D-F

依次为 a,b,c三组材料 8周时大体观。G-I依次为 a,b,c三组材料 12周

时大体观。
Fig.2 The gross observation of the implants with 1.0 mm, 2.0 mm and 3.0

mm pore size 4 weeks after operation(A-C).The gross observation of the

implants with 1.0 mm, 2.0 mm and 3.0 mm pore size 8 weeks after

operation(D-F).The gross observation of the implants with 1.0 mm, 2.0

mm and 3.0 mm pore size 12 weeks after operation(G-I).
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图 3 X线片观察:A-C示术后 8周时 a,b,c组材料正侧位 X线片。D-F示术后 12周 a,b,c组材料正侧位 X线片。
Fig.3 Radiograph of the implants with 1.0 mm, 2.0 mm and 3.0 mm pore size 8 weeks after operation(A-C).Radiograph of the implants with 1.0 mm,

2.0 mm and 3.0 mm pore size 12 weeks after operation(D-F).

2.3 组织学观察
12周时 b组和 c组材料周围有骨质包绕，但中心空洞，基
本无骨质形成。a组材料周围骨质包绕紧密，孔中新生骨形成
较多，且有大量纤维母细胞和软骨细胞形成。对组织学切片采
用组织形态定量法进行分析 [6]。分析结果示各时间点 a组新

生骨面积百分比明显高于 b组和 c组，P<0.01,差异具有统计学
意义，如表 1所示。b组和 c组相比，P>0.05,无显著差异。纵向
分析示 a组新生骨面积比随时间延长而增加显著。b组 8周和
4周相比新生骨面积比显著增加。12周与 8周相比无明显增
多。c组随时间延长新生骨面积比缓慢增加。如图 4所示。

图 4 示 12周时 a,b,c组材料组织学切片（V-G,×16）
Fig.4 Histological examination of the implant with 1.0mm, 2.0mm and 3.0mm pore size 12 weeks after operation.（V-G，×16）

3 讨论

金属钛和钛合金以其良好的力学强度和生物相容性，被认

为是良好的骨组织替代物[7]。然而，目前应用的钛种植体多为全
致密型，致密型的钛种植体弹性模量高达 110 GPa,而骨组织弹
性模量仅为 2～18 GPa，弹性模量相差过大，易导致应力遮挡，
不利于种植体的长期稳定。本实验采用 EBM技术制作孔径规
则，大小分别为 1.0 mm,2.0 mm,3.0 mm，孔隙率依次为 73 %，
79 %，86 %的多孔钛合金。多孔钛合金可通过孔径大小和孔隙
率来调节其弹性模量，实现与骨组织匹配的力学性能，有利于

界面应力传导，为骨组织长入植入体提供结构条件[8-10],当新骨
长入后当新骨长入材料孔隙后，可增强多孔钛合金植入物的机

械锁固，从而获得更好的长期固定效果[11-13]。并且多孔材料的多
孔结构有利于细胞的黏附增殖，有利于营养物质和代谢物质的

运输，还有利于血管与神经的长入，是比较理想的植入材料。
Kuboki等学者 1998年通过异位成骨实验对致密羟基磷灰石
和多孔羟基磷灰石的成骨能力进行了比较研究，发现多孔材料

内可以直接成骨，致密羟基磷灰石则未见新骨形成[14]。而且，从
骨的结构来看，松质骨为骨小梁连接构成的网状框架结构，孔

隙率 50～90 %，孔径约 1.0 mm，皮质骨结构致密，孔隙率约为
3～12%。可见，孔径大小和孔隙率不论对于自然骨还是组织工
程骨支架材料来说，都具有十分重要的作用。本实验通过组织
学观察新骨形成的面积百分比发现，1.0 mm孔径相对于其他
两个孔径材料而言，有更多的新骨形成。而 2.0 mm孔径和 3.0

表 1 术后 4，8，12周各组材料新骨形成面积占缺损面积百分比（x±s,%）
Table 1 The percentage of new bone formation area in each group at 4,8,12 weeks（x±s,%）

术后时间（周）

The weeks after surgery

a组
Group a

b组
Group b

c组
Group c

4

8

12

11.39±1.36

15.59±3.10

20.11±2.74

6.92±1.47

9.42±0.91

10.45±1.83

7.72±1.38

7.78±1.69

9.26±1.00
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mm孔径材料组与其相比，材料中心空洞，且各时间点两组材
料新骨形成缓慢，仅有少量新骨形成。对于孔隙率，学者们通过
体内试验证实对于相同孔径的材料，在一定范围内，孔隙率越

大越有利于成骨，更大孔隙率材料可发现更多的骨长入[15-17]，未

发现低孔隙率有利于成骨的相关报道，故本实验不认为是孔隙

率过大导致新骨长入缓慢。
目前，对于孔径，研究人员公认孔径大于 100 μm更利于新

骨形成，但对孔径大小多少最适合新生骨形成尚无定论，国内

外学者对此持不同观点。Cyster等认为较大孔径更利于细胞长
入、骨内生和移植物的稳定[18]。孔径较大更利于营养物质和氧
气的进入加速血管化过程，且更有利于植入物与体液的充分接

触为细胞提供更大的黏附面。有学者通过对 100 μm，200 μm，
300 μm三种孔径的钛合金修复骨缺损的效果进行了比较研
究，结果示具有较大孔径的 300 μm钛合金材料内形成的片状
骨最多[19]。Karageorgiou认为，在一定条件下，大孔径（大于 300
μm）更能促进骨形成和毛细血管的形成[20]。Moreau和 Xu认为
材料孔径越大则单位体积表面积越大，从而更有利于细胞的黏

附[21]。孔径越大越有利于细胞粘附，但对新骨长入的作用尚不
清楚。小孔径材料成骨研究已有许多，但大孔径材料（大于 500
μm）的研究尚不充分，究竟大孔径的不同孔径材料对成骨有何
影响需要研究，这也就是本研究的主要内容。另一问题就是
EBM技术已在一些国家使用，目前其制备的多孔钛合金孔径
最小在 500 μm，而实际使用中往往需要制备更大的孔径，但其
传导成骨作用不详。本实验中，当孔径过大时，局部骨缺损修复
不佳和新骨长入缓慢，认为一方面是由于缺乏材料的支架作

用，新骨形成逐渐受到限制，材料孔中心部分新骨生成速度缓

慢。另一方面是由于材料为单纯金属支架材料，新骨的长入缺
乏与骨成分相似的物质的诱导作用。
研究中采用单纯多孔钛合金材料对孔径大小的影响新骨

形成作用进行了比较，认为孔径大于一定范围后材料中新骨长

入由于缺乏材料的支架作用，新骨生成速度缓慢。然而，根据文
献报道[18,20,21]，大孔径材料更有利于血管化的发生，更有利于细

胞的黏附，更有利于营养物质和代谢产物的运输。那么，孔径多
大是这个优势的极限？是否经过改性如多孔结构中喷涂磷酸三

钙或材料中复合细胞和骨诱导因子后，孔径较大的材料更具优

势，更能促进新骨形成？还需进一步研究。对于单纯金属支架材
料，是否 1.0 mm以下的孔径更适合新骨形成，利于新生骨长入
的最佳孔径到底多少合适，尚待进一步探索。
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