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 摘要! 目的: 研究聚甲基丙烯酸甲酯 ( PMM A )、磷酸钙人工骨 ( CPC)和复合重组人骨形态发生蛋白 2的磷酸

钙人工骨 ( rhBM P 2 /CPC)在山羊骨质疏松症模型上行经皮椎体成形术 ( PVP )后的组织学表现。方法: 6~ 8岁雌性山

羊 8只, 均行双侧卵巢切除术,术后 4个月建立骨质疏松症模型。在 C形臂 X线机监视下,随机选取 8只山羊的 L2 -

L6的两节椎体行 PVP,分别充填 PMM A、CPC和 rhBM P 2 /CPC,保证每只山羊的两节穿刺椎体的充填材料各不相同,术

后 4个月处死所有动物, 取出椎体,组织学观察。结果: 8只山羊 16个椎体的 PVP均成功, 共出现 4个椎体的渗漏。

肉眼观察: PMMA与松质骨界限清晰,一个椎体取材时交界面出现破碎和脱落现象;而 CPC和 rhBM P 2 /CPC与椎体内

松质骨界限不清, 互相融合生长。H E染色光镜观察: PMM A与骨小梁松散结合,界限明显, 未见 PMM A吸收和新生骨

形成; CPC均匀分布于骨小梁和骨髓组织内,有 CPC吸收现象,同时可见有新生软骨样团块形成,并有新生骨组织形

成向其中心长入; rhBM P 2 /CPC除了 CPC的表现外,可见成骨活动活跃。结论: 在组织学上, rhBM P 2 /CPC和 CPC均

具有降解活性和骨传导活性,优于 PMM A。 rhBM P 2 /CPC还具有诱导成骨活性, 可能成为 PVP中强化骨质疏松性椎

体的首选充填材料。
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ABSTRACT Objective: To investigate h isto log ical m anifestation o f vertebral body after percutaneous verteb roplasty ( PVP )

in o steopo ro tic goats w ith three d ifferent fillingm aterials: po lym ethy lm e thacry late ( PMM A), calc ium pho sphate cem ent ( CPC)

and rhBM P 2 /CPC. M ethods: E ight hea lthy ewes ( from 6 to 8 yea rs o ld) underw ent ovar iectomy o f both sides( OVX ). So the

o steopo roticm odels w ere established 4 m onths after theOVX. Tw o vertebra l bodies ( L2 - L6 ) o f each ew e w ere random ly se

lected, wh ich w ere filled w ith PMM A, CPC and rhBM P 2 /CPC respective ly under fluoro scop ic gu idance. The filling m a teria ls

w ere d iffe rent in the two vertebrae of the sam e ewe. S ix teen ve rtebral bod ies from e ight ew es w ere h isto log ica lly analyzed four

m onths a fter filling. R esults: PVP w as successfu lly per fo rm ed in all the sixteen vertebral bodies, and cem ent leakagew as found

in four vertebrae. The eva luation w ith naked eyes showed tha t PMM A w as not in tight contac tw ith the bone, and the phenome

non that PMM A fell to piece and broke off a t the interfacew as found in one spec im en. H owever, CPC and rhBM P 2 /CPC w ere

in tight contact w ith the bone. L igh t m icroscop ic evalua tion ( HE staining) show ed that PMM A w as in loo se contact w ith the

bone trabecu la, PMMA could no t be resorbed, and new bone cou ld not be found. On the contra ry, CPC was d istr ibu ted evenly in

the trabecu la, and CPC resorbtion and new bone fo rm ation can be discovered. Besides the sam e change as that o f CPC m en

tioned above, the o steo induction o f rhBM P 2 /CPC was active. Conclusion: The results ind icate that CPC and rhBM P 2 /CPC

have better activ ity o f degradation and osteo acusis than PMM A. Besides rhBM P 2 /CPC can induce ossification, which m ake it

the first candida tem ateria l ( as a bone substitute in the PVP ) for the trea tm ent o f compression fracture o f vertebral body caused

by osteoporo sis.
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经皮椎体成形术 ( PVP)是在影像导引下 , 将穿刺针经

皮穿刺到病变椎体 , 注入充填材料 , 材料即在椎体内凝固

成坚硬的固体, 从而达到提高脊柱稳定性、缓解或消除疼

痛的目的。由于 PVP创伤小、效果好而且迅速 , 已成为脊

柱微创介入治疗的又一热点 [ 1]。然而不同的充填材料其

力学强度、黏滞性和可操作时间不同 , 因此充填材料性能

的优劣直接关系到 PVP的成败, 我们在骨质疏松症山羊

模型上行 PVP, 充填聚甲基丙烯酸甲酯 ( PMM A )、可注射

型的自固化磷酸钙人工骨 ( CPC )和复合重组人类骨形态

发生蛋白 2 ( rhBM P 2 )的 CPC ( rhBM P 2 /CPC ) 3种材料 ,

并分别对 3种材料进行了光镜观察 , 为寻找理想的 PVP充

填材料提供组织学依据。

1 材料与方法

1 1 实验动物 6~ 8岁豫西地区健康雌性山羊 8只, 体重

( 30 ∀ 3) kg,由河南科技大学农学院提供, 所有动物均证实达

到骨质疏松症大动物模型标准 [ 2]。

1 2 实验方法

1 2 1 PVP手术方法 在每只山羊的 L2 - L6的 5节椎体

中, 随机选取 2节椎体分别行 PVP, 分别应用 PMMA、CPC和

rhBM P 2/CPC作为充填材料。 8只山羊下腰背部褪毛, 侧卧

位, 在 C形臂 X线机 (岛津 2400DSA型 )监视下, 均采用单侧

椎弓根穿刺法, 侧别随机, 穿刺点均在棘突旁开 2 5 ~ 3 cm

处, 在无菌条件下先在皮肤上刺 1个约 2 5 mm小切口, 插入

13 G穿刺针 (美国 COOK公司 PVP专用针 )直抵椎弓根骨

膜, 正位像证实穿刺针针尖位于椎弓根上方外上象限 (与人

类腰椎相比, 羊有 6~ 7节腰椎且椎体细高, 椎弓根狭长 ), 侧

位沿椎弓根方向逐渐进针。若进针点骨皮质较硬, 可用骨锤

轻轻击打。当针尖抵达椎体中部, 拔出针芯,建立工作通道。

采用 1 m l注射器沿套管推注, 当出现椎体旁和穿刺针处渗漏

或推注阻力很大时则立即停止。注射后套管留置 10 m in, 待

材料凝固后拔除套管 ,常规包扎, 观察 10 m in。术中每只羊静

脉滴注生理盐水 250 m ,l内加青霉素 320 # 104U。术中 1只羊

出现呕吐, 经持续低流量吸氧, 症状缓解。

1 2 2 3种材料的调配和充填 PMMA为天津万康新材料

发展有限公司的含钡骨水泥, 粉剂 20 g# 2袋, 液剂 10 m l#
2安剖,每袋钡剂含量为 1 0 g,采用 3∃2的粉液比例, 迅速调

匀, 待其进入黏稠阶段,迅速将其注入椎体。CPC为上海瑞邦

生物材料有限公司提供, 粉剂 3 8 g # 2袋, 粉液比为 2 5~

3 0。 rhBM P 2/CPC ( rhBM P 2由上海瑞邦生物材料有限公司

提供 ) ,先用电子秤 (上海凯士电子有限公司 )称取 rhBM P 2

冻干剂, 与 CPC粉剂按 1∃200重量比混合,以 2 5∃1的粉液比

加入 CPC固化液。

1 2 3 术后观察 次日所有动物即行充填椎体的螺旋 CT

(日立 PRIMA高速螺旋 CT )检查。术后所有动物肌注青霉

素, 1次 /d, 160 # 104 U /次, 连用 3 d。术后 4个月, 在氯胺酮

麻醉下活体取出所有山羊注射后的腰椎椎体共 16个,将椎体

夹具固定, 用钢锯沿水平轴位锯成片状, 每片厚约 3 mm, 经充

填材料与宿主骨交界处截成约 3 mm # 3 mm # 3mm大小的骨

标本, 10%甲醛常规固定, 脱钙、脱水后石蜡包埋, 连续切片,

厚度为 5 m, HE染色,普通光镜观察。

2 结果

2 1 肉眼观察 8只山羊 16个椎体的 PVP均成功, 术后均

未发生瘫痪或死亡, 进食和活动情况正常,伤口无渗液或红肿

等。 3种充填材料均呈团状分布于椎体内, 从椎体的横截面

观察, 3种材料在椎体内的分布多少不一: 2个充填 PMM A的

椎体、1个充填 CPC的椎体和 1个充填 rhBM P 2/CPC的椎体

分别在椎管前壁或后壁出现渗漏; PMMA与椎体内松质骨界

限清晰, 在锯取标本时 1个层面的 PMM A与椎体松质骨界面

出现破碎和脱落; 而 CPC和 rhBM P 2 /CPC与椎体内松质骨界

限不清,互相融合生长;未充填材料的椎体内和椎弓根处呈骨

质疏松表现。

2 2 光镜观察 % PMM A与骨小梁松散结合,界限明显, 未

见 PMM A吸收和新生骨形成, PMMA周围和与骨小梁之间可

见少量纤维组织相隔 (图 1)。& CPC均匀分布于骨小梁和骨

髓组织内, 在与骨小梁和骨髓交界处有 CPC吸收现象, 同时

可见有新生软骨样团块形成 (图 2) ,并有新生骨组织形成向

中心长入 (图 3)。 CPC与骨小梁的边缘, 有新骨形成, CPC逐

渐被替代 (图 4)。∋ rhBM P 2 /CPC分布于骨小梁和骨髓组织

内,有成群的成骨细胞和粘合线的形成 (图 5),可见新生骨小

梁和骨质团块 (图 6)。骨组织长入 rhBM P 2/CPC内部, 成骨

活动活跃 (图 7)。

3 讨论

PVP对脊椎血管瘤、椎体溶骨性肿瘤等在缓解疼痛、增加

脊椎强度、改善患者活动状况等方面取得了令人满意的临床效

果。PMM A不含有足够的显影剂, 在经皮注入过程中 X线透视

不能清晰显影,应用时需添加钡粉和造影剂等。其缺点还有聚

合反应产生的局部热效应和释放的单体细胞毒作用。此外,

PMMA无生物活性, 因而不能促进骨的长入或再塑形。而且,

一旦 PMM A的聚合反应完成, 放置其他的脊柱内固定物将非

常困难, 必须在其聚合反应之前进行操作方能成功 [ 3]。

新型骨水泥的发展应致力于解决现有 PMM A存在的缺

陷。CPC具有可吸收性,其成分与骨的矿物质成分十分相似,

因此可以利用其成骨传导活性作为局部骨再生和塑形的支架

结构 [ 4]。然而,当患者骨生成和修复处于病理状态时, 这些

再生是否能够产生仍有待评估。而且, CPC具有生物可降解

性,当充填材料强化了骨质疏松性椎体压缩性骨折后出现快

速吸收, 而同时新骨尚未形成,将导致椎体强度下降, 促进椎

体进一步的塌陷, 因此充填材料的降解和新骨形成应该同步

进行。

CPC能够被骨吸收替代, 显影清晰,固化时不放热或低放

热,也降低了周围组织尤其是神经组织热损伤的危险性, 将

CPC和 rhBM P 2 /CPC粉末和固化液调匀后, 可以较容易地注

入椎体内, 便于透视下监测注射情况,它固化时不放热, 固化

后可产生一定的生物力学强度, 从而增加了脊柱前方的稳定

性 [ 5]。本组 PMM A充填的椎体在锯取标本时出现脱落和破

碎,与 PMMA应用于人工关节中假体远期松动类似 [ 6]。

本实验结果表明 PMMA与椎体之间的结合是单纯的机

械连接未能达到生物固定, 这与 Togaw a等 [ 7]的观察一致, 他

对人体椎体 PMM A强化后的组织学描述为: PMM A的周围有

大量的巨噬细胞和纤维膜的包绕, 虽然 PMM A有产热反应,
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但在其周围未见明显的骨质坏死。CPC与骨小梁之间的结合

为生物连接, 达到了生物机械固定的目的。Oom s等 [ 8]在山羊

胫骨上造成骨缺损, 分别植入 PMMA和 CPC, 进行了 24周的

组织学对比观察, 发现在 PMM A的周围总是有一层纤维膜的

包裹, 而在 CPC的标本上观察到 CPC与宿主骨紧密连接, 破

骨细胞吸收 CPC, 而成骨细胞促使新骨形成, CPC逐渐被替

代。他认为, CPC具有生物相容性、骨传导和骨运输特性, 是

一种可供选择的骨替代材料。

临床上使用 CPC的 PVP治疗疼痛性骨质疏松性椎体压

缩骨折, 同样达到了使用 PMMA 的缓解疼痛的目的 [ 9]。因

此, 在 CPC上负载具有成骨诱导作用的 rhBM P 2, 兼具骨传导

和骨诱导的双重作用 ,将具有更广阔的应用前景。
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