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PLA及 PGA生物可降解聚合物在骨科的研究应用

张亮　靳安民
(第一军医大学珠江医院全军骨科中心 ,广东　广州 510282)

　　目前 ,PLA及 PGA的聚合物已被用来作为骨替代和骨生

长因子或药物的载体 ,并在动物及人体取得不同程度的成功。

1　生物相容性

Sliedregt等将大鼠上皮细胞、人成纤维细胞及骨肉瘤细

胞分别植于聚合物支架上 ,结果所有这些支架均表现出满意

的组织相容性[1 ]。Miko将网状 PGA纤维支架作为细胞培养

支架 ,细胞种植后 8h已与 PGA网表现出高程度的交流 ,并且

没有发生副作用。尽管大量的研究资料表明 PLA及 PGA聚

合物的副作用几乎可以忽略 ,但是也有相当多的资料提醒我

们 PLA及 PGA聚合物的副作用应尽量避免 [2 ]。Verheyen等

将 L2PLA种植至乳牛的胫骨 ,术后发生淋巴结炎症 ,淋巴结

病检确定为 L2PLA微粒[3 ]。Bostman等用 PLA2PGA聚合物

制成的螺丝治疗 120例踝关节骨折病人 ,有 6例患者在治疗

过程中出现窦道[4 ]。PLA及 PGA聚合物副作用多与 PGA有

关 ,单独由 PLA引起的副作用较少。

2　在骨科实验研究中的应用

211　在神经修复过程中的应用

21111　防止神经粘连　侯建伟等将大鼠坐骨神经完全离断

后行单纯端端吻合 ,吻合口处套以聚乳酸管 ,于术后 8周取出

标本 ,发现聚乳酸管可以有效地预防神经吻合口的粘连和疤

痕组织对其产生的压迫 ,提高周围神经损伤后的功能恢复

率[5 ]。

21112　作为神经生长支架修复神经缺损　最近 ,周围神经的

修复研究聚焦于人造神经引导膜管引导神经再生。Hadlock

通过注模技术将具有独特理化性质的聚合物 PLLA、PLA2
PGA制成膜管状 ,然后将经分离出来进行培养雪旺细胞后种

植于其上。结果雪旺细胞极好地贴附在材料上并生长良好 ,

组织血、电镜等检查证明了神经再生的倾向。雪旺细胞在

PLLA、PLA2PGA膜管上的成功培养使神经在体内的再生通

过神经膜管引导成为可能 [6 ]。Hadlock通过低压注模技术 ,将

PLA2PGA制成可通过一根神经的三维多孔膜管 ,与肌苷复合

后 ,作为肌苷的载体 ,用于桥接大鼠坐骨神经一段 7mm长的

缺损 ,对照组的缺损则用没有复合肌苷的膜管桥接。结果发

现 10周时前者的神经组织通过率明显高于后者 (前者为

44 % ,后者为 36 %) ,前者的神经纤维明显大于后者 ( P <

0105) [7 ]。

212　在软组织修复过程中的应用

21211　防止肌腱粘连　张仲文等将兔比目鱼肌腱做部分游

离 ,横形切断其截面积的一半 ,再将其吻合。实验组于吻合部

位放置厚度为 40～60μm的 PCL (聚ε2己内酯) / PLA薄膜 ,对

照组只行吻合术 ,石膏外固定 3周。发现实验组腱外部可见

“假鞘样”结构形成 ,其纤维组织增生程度较轻 ,胶原纤维排列

规则 ,表面光滑 ;而对照组无“假鞘样”结构形成 ,腱周组织与

肌腱外表间有大量的纤维增生 ,排列紊乱。生物力学测试结

果表明 ,实验组抗粘连阻力作功要明显小于对照组 ,认为

PCL/ PLA 薄膜具有可靠的物理屏障作用 ,可防治肌腱粘

连[8 ]。

21212　防止术后疤痕粘连　熊敏等选用家兔作 L3、L5 椎板

切除 ,形成两个缺损 ,一个缺损无任何覆盖 ,作空白对照 ;另一

个缺损分别在硬膜外覆盖几丁糖、聚乳酸 ( PLA)膜及明胶海

绵。术后不同时间段观察瘢痕生长及硬膜外粘连情况。几丁

糖组和 PLA膜组硬膜外均光滑、无增厚 ,硬膜外腔隙未见纤

维组织增生或粘连 ,而各组空白对照和明胶海绵组硬膜外纤

维组织增生或粘连明显 ,硬膜外腔隙基本消失。认为 ,可生物

降解吸收的 PLA膜能有效地预防椎板切除术后瘢痕粘连 [9 ]。

21213　肌肉重建　Kim等通过对比平滑肌细胞在 PLA、PGA

支架及Ⅰ型胶原支架上细胞生长和细胞外基质的基因表达发

现支架的化学性质决定细胞表型。在聚合物支架上培养的细

胞的弹性蛋白含量明显高于在Ⅰ型胶原支架上培养的细胞的

弹性蛋白含量 ,而后者胶原的含量高出前者。认为材料的性

能直接影响细胞的反应 ,从而影响组织形成的速度和质量 ,

PLA、PGA制成的支架是适合用来培养平滑肌细胞的 [10 ]。

213　在血管修复过程中的应用

Niklason 在体外将牛的主动脉血管细胞种植于 PLA2
PGA制成的管状支架 ,放置于有一定压力和血液流动的管腔

内培养 ,初步的研究已在该生物可降解聚合物上获得满意密

度的内皮细胞和平滑肌细胞 [11 ]。Park将人体内皮细胞和平

滑肌细胞一起种植到 PGA支架上并移植于小鼠皮下 ,移植 7

d多层平滑肌细胞与内皮细胞紧靠在一起 ,14d形成明显的

腔 ,28d和 42d ,一个有规则的组织结构出现 ,免疫组化证明与

自然的血管系统相近 [12 ]。

214　骨感染治疗

Jacob等将兔子行实验性胫骨骨折并用葡萄球菌污染 ,而

后分别用复合了头孢菌素的生物可降解聚合物微球 ( PLLA2
PGA)、头孢菌素粉末、静脉静滴头孢菌素 7d ,对照组不用抗

生素 ,骨折用四孔钢板固定观察 8周。结果发现对照组 86 %

发生深部感染 ,静滴头孢菌素 7d组 60 %有感染 ,局部用头孢

菌素粉末组及复合了头孢菌素的生物可降解聚合物微球组均

无感染。并且前者血中抗菌素浓度在植入后比后者高 ,但其

下降速度亦比后者明显快[13 ]。Benoit 等将盐酸万古霉素涂

在 PLA2PGA聚合物 (10 %W/ 90 %W)表面再植入体内治疗骨

感染。并在体外通过实验评价抗生素的释放动力学。在体外
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实验发现 ,对照组没有用 PLA2PGA聚合物涂层的万古霉素

第一天呈爆发性释放 ,其有效治疗剂量大约维持一周 ;实验组

用涂层的方法使第一天爆发性释放明显降低 ,有效治疗剂量

大约维持 5周[14 ]。随着微球技术的发展 ,药物的释放动力学

将可被控制 ,将药物放置于微球内 ,植入骨感染处 ,疗效将进

一步提高。

215　在骨缺损修复过程中的应用

21511　以膜管的形式发挥骨引导作用　黄岚峰等制作兔桡

骨中段骨缺损 ,缺损区分别给予 PCL (聚ε2己内酯) / PLA膜包

绕及不做处理。结果前者骨生长明显优于后者 ,材料呈明显

的降解趋势 ,血清中 Ca、P、IgG、IgM、C4 值与正常及空白对照

均无明显差异。认为 ,生物降解材料 ( PCL/ PLA)在引导骨性

组织再生中有良好的屏障作用 ,促进骨缺损的愈合 [15 ]。证明

了新型骨生物降解材料有良好的生物降解性和生物相容性。

21512　作为骨及软骨细胞培养支架　王德春等将三维多孔

状 PGA作为兔软骨细胞培养支架 ,培养 14d形成 PGA2软骨
细胞复合体 ,移植于同种异体兔膝关节全层软骨缺损 , PGA

在术后 8周完全降解吸收 ,术后 16周在实验侧可见典型的软

骨组织 ,电镜下为成熟的软骨细胞 ,而对照侧 (仅制造软骨缺

损)为纤维组织修复[16 ]。Malekzadeh等用胰岛素和胶原酶消

化流产的胎儿头颅骨分离出类成骨细胞 ,培养三代后 ,移植至

三维 PLA支架培养 ,检测到碱性磷酸酶活性明显增高 ,电镜

及组织学切片检查证明类成骨细胞在三维 PLA支架内充满。

在培养 33天时细胞的密度是初始种植时的 20倍。认为 PLA

支架是十分适合类成骨细胞生长的 [17 ]。

21513　作为骨生长因子的载体　最早将 PLA作为骨生长因

子载体 (如 BMP载体)的尝试是将 PLA和 BMP混合 ,制成一

个混合物植入体内观察骨修复情况 ,最近 ,Robinson等将 PLA

制成多孔块状作为 BMP的载体 ,其多孔率可达 90 %[18 ] ,从

而在结构上有利于细胞之间的信息交流 ,有利于保证一定治

疗剂量的 BMP的运载 ,同时 BMP的释放动力学也可很好地

控制 ,有利于临床应用。

3　在临床骨科中的应用

一些可吸收型装置已开始在骨科临床应用 ,如 PGA棒、

L2PLA钢板、螺丝钉、DL PLA2PGA 缝线等。Hirvensalo 等使

用直径为 2mm的 PGA棒固定第一跖骨骨折 ,78 例患者 ,平

均观察时间为 14个月 ,没有发现术后移位和紊乱 ,其中有 2

例术后 6周出现迟发性炎症反应 ,聚合物塌陷 ,经治疗并未影

响其后的病程[19 ]。Barber通过对比 L2PLA制成的可降解内

固定螺丝钉与金属螺丝钉用于前交叉韧带重建的疗效时 ,发

现术后 1年可吸收螺丝钉与金属螺丝钉发挥了同样的作用 ,

认为这种情况下不需再次手术取出 ,使得前者更有吸引

力[20 ]。Stahelin等在 6 个患者中使用并比较以下三种材料 :

L2PLA (1例) ,85∶15 (DL2PLA)2PGA (2 例) ,DL2PLA (3 例) ,

在 20 个月内 L2PLA 螺丝钉没有明显降解 ,而 DL2PLA 和

(DL2PLA)2PGA螺丝钉在 10个月及 12个月已完全降解[21 ]。

总的来说由于聚合物的机械性能较金属差 ,一般用于松质骨

处的固定。

4　结语

由于聚合物制成的内固定与金属相比它们的机械性能

差 ,并有一定的副作用发生 ,如无菌性炎症反应等 ,较大程度

地限制了它们在临床的应用。但是随着材料制作技术的提高

和材料的改进 ,这些不足将可避免或减轻 ,尤其是近年制孔技

术的发展 ,三维多孔结构聚合物的孔径和孔隙率已可控

制[22 ]。从而使 PLA及 PGA聚合物在骨折固定、骨缺损的填

充材料、组织工程中的应用前景越来越好。
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痛风性关节炎的分子生物学基础

张治宇1　方策2 　王秀华2 　于洪新3 　刘元禄4

(1.辽宁中医学院研究生部 ,辽宁　沈阳 110032 ;21抚顺中医学院 ,辽宁 　抚顺 ;31金州中医院 ,辽宁 　大连 ;41辽宁中医学
院 ,辽宁　沈阳)

　　近年来国内外许多学者发现体内尿酸钠 (MSU)晶体作

用于血小板、单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞、T细胞、滑膜

细胞 ,释放多种炎症介质 ,如 :C5a、微血管增渗酶、组织胺、前

列腺素、血小板活化因子和炎性细胞因子 ,并且表明多种细胞

因子通过自分泌和旁分泌来影响痛风性关节炎的发生 [1 ,2 ]。

目前越来越多的证据显示痛风性关节炎的核心是中性粒细胞

(PMN)介导的炎症[3 ] ,在正常情况下组织中少见 PMN ,而增

强的中性粒细胞2内皮细胞黏连是急性痛风产生的本质 [3 ,4 ]。

一般循环中 PMN 呈非活化状态 ,而组织中 PMN 较循环中

PMN重要[5～7 ]。激活因子通过与 PMN 细胞膜表面相应受

体结合 ,把信号传递给 GTP结合蛋白 ,特异性磷酸脂酶激活

磷脂酰肌醇 ,并在此酶作用下产生一系列代谢产物 ,激活蛋白

激酶 C ,引起细胞内 Ca浓度升高 ,从而激活 PMN [5 ,8 ]。激活

因子包括细菌、内毒素、免疫复合物、补体、氧自由基、白介素

类。有报道 E2选择素等黏附分子也有激活 PMN 的作用[9 ]。

激活的 PMN在趋化因子作用下与血管内皮细胞 (V EC)黏附

并进入组织中 ,这些趋化因子主要包括 C5a、C3a、L PS及新近

发现的一些小分子蛋白超基因家族趋化因子 ,如 IL28

等[8 ,10 ]。而 PMN黏附 ,穿越 V EC向炎症部位的游走是急性

炎症损伤过程的重要特征 ,其分子生物学基础在于 PMN 与

V EC表面黏附分子的相互作用 [10 ]。

1　炎性细胞因子

近年来人们研究发现 IL21、IL28、TNF2α等在痛风性关节
炎的免疫及病理过程中 ,发挥重要作用 [11～15 ]。

111 　白细胞介素28 ( interleukin28 IL28) 　IL28 由 KOW2
NA TYKI于 1986年首先发现 ,人 IL28有四种分子形式 ,基因

定位于第 4号染色体上。主要由单核2巨噬细胞、中性粒细胞
等产生[10 ] ,此外嗜酸性粒细胞、T细胞、内皮细胞、上皮细胞

及成纤维细胞也产生 IL28。其生物学活性主要是趋化中性粒

细胞 ( PMN)、嗜酸 (碱)性粒细胞、淋巴细胞等到炎症局部引

起炎症或变态反应。另外 , IL28还能激活 PMN、嗜碱性粒细

胞 ,扩张血管 ,促进血管增生及粒细胞增生 ,是一个有效的

PMN激活和趋化因子[8 ,10 ]。

Matsukwa等证明 MSU 可诱导 IL28mRNA的高表达 ,2h

达到第一次高峰 ,12h达到第二次高峰 , IL28第一次高峰来自

被 MSU刺激的滑膜内皮细胞 , IL28 第二次高峰来源于炎性

浸润的 PMN。考虑其第二次高峰是由于 IL28 激活并趋化

PMN的募集而释放 IL28。且 IL28 的表达与 MSU 呈依赖性

关系 ,提示 IL28 与痛风性关节炎急性发作相关[16 ,17 ]。

Nishimura等[13 ]认为 IL28在急性痛风性关节炎的致病过程中

起到很重要作用。Hachica M ,Matsukawa等通过大量实验研

究认为 MSU晶体刺激外周血中单核细胞和中性粒细胞 ,导

致 IL28 的释放并持续稳定升高到非正常水平 ,并认为 IL28

是中性粒细胞介导的关节滑膜炎症的起始 [17 ,18 ]。Fujiwara ,

Jaeschke等[10 ,18 ]认为对于局部组织炎症反应而言 IL28 起很

重要作用是因 IL28不能被血清灭活 ,故能在局部累积并持续

发挥效应。

112　白细胞介素21 (interleukin21 IL21) 　IL21 是 GER Y于

1972年首先发现 , IL21有两种类型 : IL21α及 IL21β, IL21基因

定位于第二号染色体上 ,主要由单核2巨噬细胞产生 ,内皮细

胞、成纤维细胞、T细胞和 B淋巴细胞 ,中性粒细胞也可产生

IL21 [8 ] ,并且多存在血及组织液中。IL21的生物学活性为 : ①

诱导血管内皮细胞表达细胞膜黏附分子。②活化巨嗜细胞、

粒细胞 ,增强其活性。③刺激单核2巨嗜细胞等合成 IL21、IL2
6、IL28及 TNF2α。④增强 T、B细胞对抗原和丝裂原刺激反

应。⑤致炎症反应[14 ,19 ]。

Matsukawa等在急性痛风性关节炎的动物实验模型中都

检测出了 IL21 mRNA的高表达 , IL21的活性及含量均较其他

时期明显增高 :2h (0128 ±0103ng/ joint , n = 20) ,2～4h开始

减少 ,9h再次升高达 (0123 ±0102ng/ joint , n = 18) ,并认为浸

润的 PMN等细胞是 IL21的主要来源并在炎症反应的初始阶

段介导了炎症的发生 [17 ]。Chapman等证实 MSU晶体刺激血

液中单核细胞和关节滑液中单核细胞及吞噬细胞引起 IL21

的大量释放 ,并认为 IL21是急性痛风性关节炎的一个炎性介

质[20 ]。Pugin等也通过大量实验认为 MSU 是单核细胞产生

IL21的潜在刺激物 ,认为其产生完全是由于 MSU 刺激被单

核细胞介导的内皮细胞所致 ,并引起急性炎症反应[21 ]。Di

Giovine[22 ]认为 IL21 是痛风性关节炎的一个重要炎症介质 ,

不论在急性和慢性痛风性关节炎中都起到重要作用。

113　肿瘤坏死因子 ( tumour necrosis factor TNF) 　TNF 是
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