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!实验研究!

OC<SD共掺杂羟基磷灰石复合可吸收材料的
合成及其在眼眶骨缺损修复中的应用
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!!%摘要&!目的!通过 OC"SD 离子置换羟基磷灰石) @̂*中钙离子合成羟基磷灰石<聚乳酸U羟基乙酸
) @̂<RcS@*复合材料并鉴定材料的理化特性#探讨其应用于眼眶骨缺损修复的可行性'!方法!使用硝酸

铜"硝酸钆"氯化钙和磷酸氢二铵作为原料#通过水热合成的方式置换 @̂中的钙离子#合成不同比例的纳米

粒子 @̂"OC/ @̂"SD/ @̂"OC<SD/ @̂' 使用相转换的方式和溶剂蒸发方法#将不同比例的纳米粒子与
RcS@共同制备成为 @̂<RcS@"OC/ @̂<RcS@"SD/ @̂<RcS@"OC<SD/ @̂<RcS@复合材料' 通过 m射线

电子衍射)mX8*"傅里叶红外吸收光谱)QL?:X*"电感耦合等离子光谱):OR*"环境扫描电子显微镜)%M%̀ *

及微计算机断层扫描) (̀4+5?OL*等分析检测纳米粒子表征(使用元素分析实验检测复合材料的均一性(采用
%M%̀ 及 (̀4+5?OL测量 OC<SD/ @̂<RcS@复合材料的微观结构(采用图片接触角仪器测量 OC<SD/ @̂<

RcS@复合材料的接触角#评估其亲水性(通过磁共振成像) X̀:*检测复合材料的成像能力并获得其 L0 加权

图像(采用 OOg?$ 法检测各纳米粒子及其浸提液的细胞毒性' 取 "# 只大鼠构建眼眶骨缺损模型#按照随机

数字表法分为 7 个组#根据分组分别将相应复合材料植入大鼠眼眶骨缺损处#于第 $ 周通过 (̀4+5?OL及 X̀:

结果验证材料植入情况#采用苏木精U伊红" '̀AA5>"天狼星红染色观察新生骨的形成#以及软骨的生成"胶原

纤维的数量和分布情况(采用苏木精U伊红染色观察复合材料对各组织器官的毒性作用'!结果!mX8及
%M%̀ 结果显示#OC 和 SD 元素共掺杂纳米粒子对 @̂晶格结构的改变小于单掺杂纳米粒子' QL?:X结果表

明#OC"SD 离子掺杂的纳米粒子均符合 @̂的红外吸收光谱结果' :OR分析结果显示##[6OC<SD/ @̂组和
#[6OC/ @̂组中 O'元素含量高于 #[6SD/ @̂组' 各组复合材料接触角总体比较差异有统计学意义 )\]

6[#7##Mr#[#6*#其中 #[6OC<SD/ @̂<RcS@复合材料接触角最小#亲水性最佳' 各组复合材料的孔隙率总

体比较差异无统计学意义 )\]#[##7#Mv#[#6*' X̀:检测结果表明#掺杂 SD 的复合材料显影增强#其中
#[6SD/ @̂<RcS@组的信号强度最高' (̀4+5?OL扫描结果显示#掺杂 OC"SD 元素的复合材料组分优于纯
@̂<RcS@组#表明金属离子 OC"SD 可促进骨骼的生长' OOg?$ 检测结果显示#纳米粒子和浸提液无明显的

细胞毒性作用' 造模后 $ 周# (̀4+5?OL显示 #[6OC<SD/ @̂<RcS@材料能够在体内良好地降解(骨缺损区域

骨组织切片染色结果提示#各组大鼠植入材料周围组织及大鼠器官未显示生物学毒性' 此外#SD 掺杂的复合

材料在植入大鼠体内体现出良好的核磁影像学特征'!结论!OC<SD/ @̂<RcS@复合材料理化性质"生物安

全性良好#有一定的促进骨骼生长能力#在 X̀:下可清晰成像#作为眼眶骨缺损修复的新型复合可吸收材料

具有良好的临床应用前景'!

%关键词&!聚乳酸U聚乙醇酸共聚物( 羟基磷灰石( 眼眶骨折( 离子共掺杂( 核磁显像
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-JAC-AB(BCB(>H4')4(C&(5>A(> @̂E(BF OC '>D SD (5>A#4F'+'4B,+(Z,BF,(+IFJA(454F,&(4')I+5I,+B(,A#'>D ,G')C'B,

BF,(+*,'A(-()(BJ*5+5+-(B')-5>,D,*,4B+,I'(+3!D)+,.*(!8(**,+,>B+'B(5A5*OC?#SD?#'>D OC<SD?AC-AB(BCB,D @̂

>'>5I'+B(4),A)OC/ @̂#SD/ @̂'>D OC<SD/ @̂* E,+,AJ>BF,A(Z,D G('FJD+5BF,+&')AJ>BF,A(ACA(>H45II,+

>(B+'B,#H'D5)(>(C&>(B+'B,#4')4(C&4F)5+(D,#'>D '&&5>(C&FJD+5H,> IF5AIF'B,3̂ @<RcS@#OC/ @̂<RcS@#SD/

@̂<RcS@#'>D OC<SD/ @̂<RcS@45&I5A(B,AE,+,I+,I'+,D3̂ @<RcS@E'AI+,I'+,D -J45?I+,I'+(>HD(**,+,>B

+'B(5A5*>'>5I'+B(4),AE(BF RcS@G('IF'A,(>G,+A(5> '>D A5)G,>B,G'I5+'B(5>3LF,>'>5I'+B(4),A'>D 45&I5A(B,AE,+,

4F'+'4B,+(Z,D CA(>Hm?+'JD(**+'4B(5> )mX8*#Q5C+(,+B+'>A*5+&(>*+'+,D AI,4B+5A45IJ)QL?:X*#(>DC4B(G,)J45CI),D

I)'A&'):OR*#,>G(+5>&,>B')A4'>>(>H,),4B+5> &(4+5A45I,)%M%̀ * '>D &(4+5?45&ICB,D B5&5H+'IFJ) (̀4+5?OL*3

O5&I5A(B,F5&5H,>,(BJE'A'AA,AA,D -J,),&,>B')'>')JA(A'>D BF,45>B'4B'>H),E'A&,'AC+,D B5,G')C'B,

FJD+5IF()(4(BJ3:&'H(>H4'I'-()(BJ5*45&I5A(B,AE'A'AA,AA,D -J&'H>,B(4+,A5>'>4,(&'H(>H) X̀:* '>D L0?

E,(HFB,D3OOg?$ &,BF5D E'ACA,D B5D,B,4BBF,4JB5B5P(4(BJ5*>'>5I'+B(4),A'>D BF,(+,PB+'4B39+-(B')-5>,D,*,4BA

&5D,)E'A,AB'-)(AF,D (> "# +'BA# EF(4F E,+,+'>D5&)JD(G(D,D (>B57 H+5CIA# '>D (&I)'>B,D E(BF +,AI,4B(G,

45&I5A(B,A3%(HFBE,,KA'*B,+B+'>AI)'>B'B(5>#BF,(&I)'>BAE,+,,G')C'B,D CA(>H̀ (4+5?OL'>D X̀:#'>D 5AB,5H,>,A(A#

45))'H,> D(AB+(-CB(5> '>D -(545&I'B(-()(BJE,+,'AA,AA,D -JF,&'B5PJ)(>?,5A(> AB'(>(>H# '̀AA5># '>D M(+(CA+,D

AB'(>(>H3@))'>(&'),PI,+(&,>BA45&I)(,D E(BF BF,+,HC)'B(5>A5*BF,c'-5+'B5+J@>(&')%BF(4AO5&&(BB,,5*8')('>

,̀D(4')i>(G,+A(BJ'>D E,+,'II+5G,D )T53@%%"20#7*3!G)(1/+(!mX8'>D %M%̀ +,AC)BAAF5E,D BF'B45?D5I(>H

E(BF OC<SD (>DC4,D ),AÂ @)'BB(4,D(AB5+B(5> BF'> A(>H),D5I(>H3QL?:X+,AC)BAAF5E,D BF'BBF,>'>5I'+B(4),AD5I,D

E(BF OC '>D SD (5>AE,+,45>A(AB,>BE(BF BF, @̂(>*+'+,D '-A5+IB(5> AI,4B+C&3:OR+,AC)BA+,G,'),D 'F(HF,+O'

45>B,>B(> #[6OC<SD/ @̂'>D #[6OC/ @̂A'&I),ABF'> (> #[6SD/ @̂A'&I),3LF,+,E'A'AB'B(AB(4'))JA(H>(*(4'>B

5G,+'))D(**,+,>4,(> 45>B'4B'>H),A'&5>HD(**,+,>BH+5CIA5*45&I5A(B,A)\]6[#7## Mr#[#6*#'&5>HEF(4F BF,

#[6OC<SD/ @̂<RcS@45&I5A(B,,PF(-(B,D BF,A&')),AB45>B'4B'>H),'>D BF,-,ABFJD+5IF()(4(BJ3LF,+,E'A>5

AB'B(AB(4'))JA(H>(*(4'>BD(**,+,>4,(> I5+5A(BJ'&5>HD(**,+,>BH+5CIA5*45&I5A(B,A)\]#[##7#Mv#[#6*3̀ X:+,AC)BA

AF5E,D BF'BSD?D5I,D 45&I5A(B,AD(AI)'J,D ,>F'>4,D D,G,)5I&,>B'>D BF'BBF,A(H>')(>B,>A(BJ5*BF,#[6SD/ @̂<

RcS@H+5CI E'ABF,F(HF,AB3̀ (4+5?OLA4'>>(>H+,AC)BAAF5E,D BF'BBF,45&I5A(B(5> 5*BF,45&I5A(B,&'B,+(')D5I,D

E(BF OC '>D SD E'A-,BB,+BF'> BF'B5*BF,IC+, @̂<RcS@H+5CI#(>D(4'B(>HBF'BBF,&,B')(5>AOC '>D SD 45C)D

I+5&5B,-5>,H+5EBF3OOg?$ +,AC)BAAF5E,D BF'BBF,>'>5I'+B(4),A'>D BF,(+,PB+'4BAF'D >55-G(5CA4JB5B5P(4,**,4BA3

%(HFBE,,KA'*B,+&5D,))(>H# (̀4+5?OLAF5E,D BF'BBF,#[6OC<SD/ @̂<RcS@&'B,+(')D,H+'D,D E,))$1 ;$;)'>D BF,

AB'(>(>H+,AC)BA5*-5>,B(AAC,A,4B(5>A(> BF,-5>,D,*,4B'+,'ACHH,AB,D BF'BB(AAC,A'+5C>D BF,(&I)'>B,D &'B,+(')'>D

+'B5+H'>A(> D(**,+,>BH+5CIAD(D >5BAF5E-(5)5H(4')B5P(4(BJ3:> 'DD(B(5>#BF,SD?D5I,D 45&I5A(B,AAF5E,D H55D

&'H>,B(4(&'H(>H4F'+'4B,+(AB(4AEF,> (&I)'>B,D (> '>(&')A3!L.%4/1(".%(!OC<SD/ @̂<RcS@45&I5A(B,A,PF(-(B

*'G5+'-),IFJA(454F,&(4')I+5I,+B(,A# -(5A'*,BJ# 5AB,5H,>(4I5B,>B(')# '>D X̀:45>B+'AB'>D F'G,H55D 4)(>(4')

'II)(4'B(5> I+5AI,4BA*5+5+-(B')-5>,+,I'(+3

#9): ;.$*($8 RcS@ 45&I5C>D( ĴD+5PJ'I'B(B,( 9+-(B')*+'4BC+,A( :5> 45?D5I(>H( TC4),'+&'H>,B(4

(&'H(>H

!1%*-$.<$'3$ 8')('> M4(,>4,'>D L,4F>5)5HJ:>>5G'B(5> QC>D )"#"7VV0"XO#2;*
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!!眼眶骨质的完整性对于保护眶内容物具有重要的
临床意义' 眼眶骨折是引起眼眶骨缺损常见的原因#
其不仅可导致视力下降"复视"眼球运动障碍"眼球凹
陷"眶下神经麻痹等临床表现#还能引起颅脑损伤"颅
颌面畸形"鼻窦损伤"鼻泪管断裂"咬合功能障碍等并
发症#严重影响患者的生理功能及面容外观 + 0U", ' 近
年来#因交通事故"运动损伤和其他事故导致的眼眶骨
折发病率逐渐升高

+ 2, ' 眼眶修复材料对于眶骨修复
至关重要#目前临床常用的修复材料包括钛金属材料"
无机非金属材料"高分子材料及复合材料等 + 7, #但这
些材料存在变态反应"生物相容性差"力学性能不足"

影像学显影不良"具有腐蚀性及修复效果差等问
题

+ 6U., ' 因此#深入研究更适用于眼眶骨缺损修复的
新材料是临床亟待解决的问题'

近年来#可吸收高分子材料的研究发展迅速' 聚
乳酸"聚乙醇酸"聚乳酸U羟基乙酸 + I5)J))'4B(4?45?
H)J45)(4'4(D*#RcS@,及其与磷酸钙陶瓷形成的复合
物

+ 0#,
等材料的不断研发为可吸收材料在临床的应用

提供了广阔空间' RcS@是目前广泛应用的组织工程
骨材料#研究证实 RcS@及其复合材料可有效促进骨
缺损的修复

+ 00U0", #故 RcS@目前已广泛应用于骨"软
骨等组织的修复重建 '羟基磷灰石 ) FJD+5PJ'I'B(B,#
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表 =8各样品的理论和实际组分
F'#/)=8F,).$)+"4'/'%*-$'4+"4'/4.3-.("+".%"%)'4,('3-/)

样品
理论组分 实际组分

O'<R )O'aSDaOC* <R 化学式 O'<R 化学式

@̂ 0[1;# 0[1;# O'0#)R97 * 1 9̂ " 0[1; O'0#)R97 * 1 9̂ "

#[6OC/ @̂ 0[6$2 0[1;# O'.[6OC#[6)R97 * 1 9̂ " 0[70 O'.[;"OC#[";)R97 * 1 9̂ "

#[6SD/ @̂ 0[67" 0[;." O'.["6SD#[6)R97 * 1 9̂ " 0[1" O'$[77SD0[6;)R97 * 1 9̂ "

#[6OC<SD/ @̂ 0[76$ 0[1"6 O'$[;6SD#[6 OC#[6)R97 * 1 9̂ " 0[#$ O'1[6SC#[#0OC#[;)R97* 1 9̂ "

!注$ @̂$羟基磷灰石
!T5B,$ @̂$FJD+5PJ'I'B(B,

@̂*具有良好的生物相容性"生物活性"机械性能和化
学稳定性#其孔隙空间结构利于骨组织长入#便于与宿
主骨直接结合

+ 02U06, #可作为长期稳定的骨植入物' 因
此# @̂<RcS@复合材料的研究备受关注' 虽然 @̂<
RcS@复合材料的使用能显著提升 @̂的可塑性#但
其诱导体内成骨细胞产生成骨分化的效果仍显不

足
+ 01, #因此亟需探索一种新的骨修复材料#通过优化

材料的结构和功能以提升材料的生物相容性"生物活
性及降解性能#而掺杂金属离子的骨修复复合材料就
是其中的一种

+ 0;, ' 已有研究表明#在 @̂中掺杂金属
OC 与 SD 元素阳离子可有效增强细胞增殖与成骨分化
能力#还能够提高 @̂对骨骼损伤的修复能力 + 0$, ' 其
中掺杂金属 SD 离子的修复材料能够在 L0 加权像上显
示出高信号#具有较好的显像效果+0.U"#, ' 本研究通过
金属离子 SD"OC 置换 @̂中的钙离子#合成 OC<SD/
@̂<RcS@复合材料#旨在提升 @̂成骨诱导能力的同
时#增加可吸收高分子材料 RcS@在磁共振成像
)&'H>,4B(4+,A5>'>4,(&'H(>H# X̀:*中的显像能力#有
利于术后观察修复材料植入情况以及评估修复材料的

降解及新生骨的长入'

=8材料与方法

=3=!材料
=3=3=!实验动物和细胞!1Y$ 周龄雌性 M8大鼠 7#
只#体质量约 "## H#购自辽宁长生生物技术有限公司'
大鼠饲养于屏障环境#温度为)""q"*b#湿度为)6#q
0#*\#0" F<0" F 昼夜循环' 大鼠自由摄食标准实验
鼠粮#自由饮用灭菌水#垫料每周更换 " 次' 本研究动
物实验均经大连医科大学实验动物伦理委员会批准

)批文号$@%%"20#7*' Ò2L2?%0 细胞购自中国科学
院应用化学研究所'
=3=3>!主要试剂及仪器!c?丙交酯 )c?)'4B(D,#c@*"
乙醇酸酯)H)J45)(4'4(D#S@*"氯仿"硝酸钆"氢氧化铵"
硝酸铜"氯化钙"乙醇)北京化学工业集团有限责任公
司*( 细胞计数试剂盒 $
)4,))45C>B(>HK(B?$# OOg?
$* )广州科荣生物有限公
司*' RF()(IA<mc2# Q%S扫
描电 子 显 微 镜 ) A4'>>(>H
,),4B+5> &(4+5A45I,#M%̀ *"
环 境 扫 描 电 子 显 微 镜

) ,>G(+5>&,>B') A4'>>(>H
,),4B+5> &(4+5A45IJ#%M%̀ *
)荷兰 RF()(IA公司*(m射

线衍射)m?+'JD(**+'4B(5>#mX8*仪"微计算机断层扫描
)&(4+545&ICB,D B5&5H+'IFJ# (̀4+5?OL*仪 )德国布鲁
克公司*(红外分光光度计)英国 %D(>-C+HF :>AB+C&,>BA
公司*(电感耦合等离子光谱)(>DC4B(G,45CI),D I)'A&'
,&(AA(5> AI,4B+5&,B,+#:OR*仪 )美国 LF,+&5M4(,>B(*(4
公司*( X̀:系统)美国 S%公司*(多功能酶标仪)美
国 MI,4B+'̀ 'P公司*(图片接触角仪器 )德国 c@i8@
M4(,>B(*(4公司*'
=3>!方法
=3>3=!OC<SD/ @̂<RcS@复合材料制备!)0*RcS@
合成!c@和 S@通过开环共聚合成 RcS@)c@<S@摩
尔比]$# e"#( >̀ ]0p0#6 È*' ) "*OC<SD/ @̂合
成!通过水热合成制备 @̂"#[6OC/ @̂"#[6SD/ @̂
和 #[6OC<SD / @̂#合成 O') "#U2PU"J* <"SDPOCJ)R97 * 1

)9̂ * " ) #!J!"##!P!"* #其中 P代表 SD2a
的掺杂量#J代表

OC"a
的掺杂量' 具体步骤$将硝酸钆"硝酸铜"氯化钙

及磷酸二氢铵按顺序投入蒸馏水中制备 O'<R摩尔比
为 0[1; 的水溶液(向水溶液中加入氨水调节 I^为
0#[#Y00[##于 7# b水浴磁力搅拌下反应 0 F#制成
@̂悬浊液(将盛有 @̂悬浊液的反应釜放入马弗炉
中#加热至 0$# b反应 0" F(冷却至室温后离心"弃上
清#超声清洗 0# &(>#重复清洗 2 次(将所得样品放入冷
冻干燥机中#于U7# b真空下冷冻干燥 7$ F#过筛网获
得 @̂样品' 采用同法制备 #[6OC/ @̂"#[6SD/ @̂
和 #[6OC<SD/ @̂#各样品具体组分见表 0' )2*复合
材料制备!将 0"6 &HOC<SD/ @̂粉末分散于 "[6 &)
T?甲基吡咯烷酮 )T?&,BFJ)?"?IJ++5)(D5>,# T̀ R*溶液
中#经磁力搅拌 2# &(> 和 "## h 超声处理 "# &(> 形
成均匀悬浊液' 加入 6## &HRcS@#6# b搅拌 7 F 至
完全溶解#获得 OC<SD/ @̂<RcS@?T̀ R复合溶液
)固体含量 "# EB\#T̀ R<OC<SD/ @̂<RcS@质量比
为 7 e0*' 将 "[6 &)悬浊液连带注射器置于U$# b冷
冻 0" F#材料冷冻成型后去除注射器#将材料放于水
中进行置换#每隔 1 F 换 0 次水#持续 2 D(将置换处理
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后的材料置于冷冻干燥机中U7# b真空抽干 0" F#获
得干燥的 OC<SD/ @̂<RcS@复合材料'
=3>3>!OC<SD/ @̂纳米颗粒表征检测!采用 mX8
仪测定 OC<SD/ @̂纳米粒子的特征晶体结构峰衍射
模式(采用红外分光光度计测定 OC<SD/ @̂纳米颗
粒的傅立叶红外吸收光谱 )Q5C+(,+B+'>A*5+& (>*+'+,D
AI,4B+5&,B+J#QL?:X*(采用 %M%̀ 观察 OC<SD/ @̂纳
米颗粒形貌(采用 :&'H,V1[6 软件分析 OC<SD/ @̂
纳米颗粒的直径及其分布(采用 :OR测量 OC<SD/ @̂
纳米颗粒中元素的类型和比例#并计算合成纳米颗粒
的化学式'
=3>3?!OC<SD/ @̂<RcS@复合材料的均一性"显微
结构"接触角及 X̀:成像能力检测 ! 通过 M%̀ ?
'̀II(>H图像结果评估材料分布的均一性(采用 %M%̀
及 (̀4+5?OL仪观察复合材料的微观结构(采用图片接
触角仪器测量复合材料的接触角#以评估其亲水性或
疏水性(通过 X̀:系统检测复合材料的成像能力并获
得其 L0 加权图像'
=3>3A!OOg?$ 法检测 OC<SD/ @̂浸提液对细胞的
毒性作用!因 RcS@与细胞之间的良好生物相容性已
获美国食品药品监督管理局批准认证#本实验不再研
究其细胞毒性' 设置 @̂"#[6OC/ @̂"#[6SD/ @̂"
#[6OC<SD/ @̂共 7 个组#分别以 "## &H<&)的质量
浓度浸没于无菌 8̀ %̀ 培养基中#0"# +<&(> 离心后#
于 2; b的振荡箱内孵育 "7 F#以离心 6 &(> 后的上清
液作为浸提原液' 用 8̀ %̀ 培养基培养 Ò2L2?%0
细胞 "7 F#弃去培养基后分别加入浸提原液及不同梯
度稀释液 )0<""0<7"0<$"0<01"0<2""0<17*#每组设 1
个复孔(阴性对照不做特殊处理' "" F 后加入 0#\
OOg?$ 孵育 " F#检测 76# >&处吸光度 )'-A5+-'>4,#
R*值' 以阴性对照为 0##\#细胞增殖率通过校正空
白值后计算'
=3>3B!OOg?$ 法检查不同OC<SD/ @̂<RcS@膜对于
细胞增殖的作用!将 @̂"#[6OC/ @̂"#[6SD/ @̂"
#[6OC<SD/ @̂制作成涂膜玻片#每组设置 1 个平行
样' 将各涂膜玻片放于 "7 孔板内#每孔接种 "p0#7

个

Ò2L2?%0 细胞#置于 2; b"6\ O9" 恒温细胞培养箱

中#每 7$ F 换液 0 次#分别在第 0"2"; 天检测孔板
76# >&处 R值' 以无涂膜孔为阴性对照#无细胞涂膜
孔校正背景#计算相对增殖率'
=3>3C!眼眶骨缺损模型建立及分组处理!将 "# 只
M8大鼠按照随机数字表法随机平均分为 " 个组#进行
眼眶骨缺损模型造模' 参照大鼠眼眶骨缺损部位面积
及形态#对复合材料进行裁剪#制作成略大于大鼠眼眶

骨缺损部位的支架#紫外照射复合支架 7$ F 后将支架
在 ;6\乙醇中浸泡 "7 F#然后在磷酸盐缓冲溶液中充
分浸泡置换乙醇溶液#重复 2 次乙醇浸泡 "7 F 消毒过
程' 按 2 &)<KH使用 0#\水合氯醛腹腔注射麻醉大
鼠#将大鼠仰卧位固定#术区剃毛#依次用碘伏a;6\乙
醇消毒眼眶周围皮肤至少 2 遍#范围"" 4&' 沿下睑
缘作 #[6 4&皮肤切口#自轮匝肌下方眶隔前向眶缘分
离#分离至眶下缘后切开骨膜#于骨膜下间隙下钝性分
离#直至完整暴露眼眶下壁' 将造模点设置在眼眶下
壁#电钻打穿下壁骨质#取出碎骨片#修整眶壁断端并
填塞棉球压迫止血(将造模成功大鼠按照随机数字表
法随机分为 7 个组#每组根据分组将不同的复合材料
植入眼眶骨缺损处#避免材料与骨断端处肌肉或其他
软组织嵌顿#对位分层缝合创口(术后 0 周内#予以实
验大鼠每天青霉素 7# 万 i)商品单位*肌内注射#常规
术后观察'
=3>3R!眼眶骨 OL扫描成像及天狼星红染色!在造
模后 7"$ 周分别处死大鼠#取其眼眶骨# (̀4+5?OL仪扫
描眼眶骨缺损处及材料植入部位并行三维重建#使用
影像软件分析骨体积分数)-5>,G5)C&,<B(AAC,G5)C&,#
_W<LW*"骨小梁数量)BF(4K>,AA>C&-,+#L-3T*"骨小
梁厚度)B+'-,4C)'+BF(4K>,AA#L-3LF*和骨小梁分离度
)B+'-,4C)'+A,I'+'B(5>#L-3MI*' 将眼眶骨组织置于
0#\中性甲醛固定液中固定 7$ F#常规脱水石蜡包埋(
冠状位行 1 (&厚组织切片#确保切片包含缺损中心"
植入材料及周围原生骨#常规脱蜡(使用 '̀J,+苏木素
染色液对细胞核染色 $ &(># '̀AA5> 丽春红酸性复红
液染色 6Y0# &(>#再使用 #[0\天狼星红染色 0 F#流
水冲洗 0# &(>(常规脱水透明#使用中性树胶封片后
于光学显微镜下观察植入不同复合材料后眼眶骨缺损

区域新生骨的长入情况'
=3>3Y!苏木精U伊红染色观察复合材料对大鼠器官
组织的毒性作用!取 03"31 部分处死大鼠的心脏"肝
脏"脾脏"肺脏"肾脏"脑组织#0#\中性甲醛固定 "7 F#
梯度脱水后石蜡包埋#制备 6 (&厚冠状<水平切片'
常规苏木精U伊红染色) '̂++(A苏木素染色 6 &(>#伊红
染色 0 &(>*#中性树胶封片' 光学显微镜下)"##p*评
估炎性浸润"坏死等毒性病变'
=3?!统计学方法

采用 9+(H(> 软件)美国 9+(H(>c'- 公司*进行数据
处理及统计分析' 计量资料数据经 MF'I(+5?h()K 检验
证实符合正态分布#以 _q8表示' 各组各指标总体比
较采用单因素方差分析#多重比较采用 LCK,J检验'
采用双尾检验#Mr#[#6 为差异有统计学意义'
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A B
图 =8不同样品的 ）GM和 !F&HG分析结果!@$mX8分析结果!各样品均呈现出 @̂的 mX8特征

峰#且各组分衍射峰位置均与 @̂基本一致#无其他杂质衍射峰出现#即经 OC"a
和 SD2a

掺杂后的 @̂
晶体#其结构仍是 @̂相!_$QL?:X分析结果!各样品中存在的主要基团为羟基与磷酸根基团#符合
@̂的红外吸收光谱结果! @̂$羟基磷灰石

!"<1$)=8）GM'%*!F&HG'%'/:("($)(1/+(.6*"66)$)%+('3-/)(!@$mX8'>')JA(A+,AC)BA!@))A'&I),A
,PF(-(B,D 4F'+'4B,+(AB(4mX8I,'KA5*̂ @#E(BF I,'K I5A(B(5>A45>A(AB,>BE(BF IC+,̂ @'>D >5(&IC+(BJI,'K

E'AD,B,4B,D3LF(A(>D(4'B,D BF'BBF,4+JAB')AB+C4BC+,5*̂ @+,&'(>,D C>4F'>H,D '*B,+D5I(>HE(BF OC"a'>D

SD2a!_$QL?:X'>')JA(A+,AC)BA!LF,&'(> *C>4B(5>')H+5CIA5-A,+G,D (> '))A'&I),AE,+,FJD+5PJ))?9̂ *

'>D IF5AIF'B,)R92U
7 * H+5CIA#45>A(AB,>BE(BF BF,(>*+'+,D '-A5+IB(5> AI,4B+C&5*̂ @! @̂$FJD+5PJ'I'B(B,

A

B

200nm 200nm 200nm 200nm

0.5Cu/Gd@HAHA 0.5Cu@HA 0.5Gd@HA

图 >8A 个组样品 KSKD图像!@$7 个组样品均表现出 @̂固有的短棒结构)标尺]"## >&*!_$各
组样品纳米粒子粒径统计学分析! @̂$羟基磷灰石
!"<1$)>8KSKD "3'<)(.66.1$<$.1-(!@$@))H+5CIAD(AI)'J,D BF,(>F,+,>BAF5+B+5D AB+C4BC+,5*̂ @
) M4'),-'+]"## >&*!_$MB'B(AB(4')'>')JA(A5*D('&,B,+5*D('&,B,+5*>'>5I'+B(4),A! @̂$FJD+5PJ'I'B(B,

>8结果

>3=!各纳米粒子 mX8及 QL?
:X分析结果比较

mX8实验结果显示#7 个
组样品均呈现出 @̂的特征
峰A 相较于 #[6OC/ @̂组#
#[6SD/ @̂组 mX8曲线的慢
包峰更多"更宽"更低#提示
SD 元素对 @̂晶格的影响大
于 OC 元素( #[6OC<SD / @̂
的 mX8曲线对比单掺杂组分
峰位与纯 @̂接近#且无显著
杂峰#说明离子共掺杂对于
@̂的影响更小)图 0@*A

QL?:X结果表明#磷酸盐
R?9键在 QL?:X中有 2 个明显
的吸收峰#分别在 .12"7;2 和
0 #2$ 4&U0

处(而 9?̂ 键的吸

收峰对应 " 个峰位#分别为
616 和 1#; 4&U0

处( 在

2 6;# 4&U0
处的宽频带和在

0 171 4&U0
处的小频带分别归

因于 ?̂9?̂ 的振动#表明样品
中存在?9̂ )图 0_*A 实验结
果表明#样品中存在的主要基
团为羟基与磷酸根基团#与
@̂的 红 外 吸 收 光 谱 结 果
相符A
>3>!各组样品 %M%̀ 分析结

果比较

%M%̀ 图显示##[6OC/ @̂组与 #[6OC<SD/ @̂
组样品均表现出 @̂固有的短棒状结构 )图 "@*A
#[6SD/ @̂组样品的 @̂形貌欠规则#转变为圆片
状#说明 @̂形貌开始向不规则形貌转变#晶格结构已
经开始出现破坏A 纳米粒子的粒径分析结果显示#
#[6OC<SD/ @̂组共掺杂的纳米粒子粒径为 0## Y
0"# >&#而 #[6SD/ @̂组单 SD 掺杂的纳米粒子粒径
为 $#Y.# >&)图 "_*A

%M%̀ 拍摄图像说明# #[6OC/ @̂组与 #[6OC<
SD/ @̂组 OC"OD 离子的单掺杂均导致了 @̂晶格结
构的改变#但 #[6OC<SD/ @̂组纳米粒子的晶格结构
保持了 @̂原有的晶格结构#表明相比于单元素掺杂#
共掺杂的方式可以减少 @̂晶格结构的改变A

>3?!各组纳米粒子的 :OR分析结果比较
:OR分析结果显示#各组样品均包含了 @̂的组

成元素A 通过分析样品中元素的比例发现在相同的投
料比下##[6OC/ @̂组与 #[6SD/ @̂组样品中 OC"
SD 元素占比不同##[6OC<SD/ @̂组和 #[6OC/ @̂
组中 O'元素含量均高于 #[6SD/ @̂组)图 2*A
>3A!各组复合材料的接触角"扫描电子显微镜图像"
(̀4+5?OL重建"孔隙率及磁滞曲线结果比较
各组复合材料接触角总体比较差异有统计学意义

)\]6[#7##Mr#[#6*A #[6OC<SD/ @̂<RcS@组复合
材料接触角最小#亲水性最佳##[6SD/ @̂<RcS@组
复合材料的亲水性优于 #[6OC/ @̂<RcS@组)图 7@#
表 2*A
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图 ?8各组样品的 HLJ结果!各组样品均含 @̂的组成元素 O'元
素和 R元素! @̂$羟基磷灰石
!"<1$)?8HLJ$)(1/+(.6*"66)$)%+<$.1-(!@))H+5CIA45>B'(>,D BF,
,),&,>B')45&I5A(B(5> 5*̂ @#(>4)CD(>H4')4(C& )O'* '>D IF5AIF5+CA
)R*! @̂$FJD+5PJ'I'B(B,

表 >8水热反应=> ,后不同样品中各元素含量
F'#/)>8K/)3)%+(4'/).6('3-/)(6$.3 *"66)$)%+<$.1-(

'6+)$,:*$.+,)$3'/$)'4+".%6.$=> ,.1$(

样品 O' OC SD R

@̂ 70. "## 21#[2 # 0;7 6##

#[6SD/ @̂ "1; "## 211[0 7. #6# 027 1##

#[6OC/ @̂ 221 $## . 0$6 # 061 ###

#[6OC<SD/ @̂ 206 .## 6 62" 7" .1# 07; .##

!注$ @̂$羟基磷灰石
!T5B,$ @̂$FJD+5PJ'I'B(B,

A

B200nm 200nm 200nm 200nm

C

D
图 A8不同组别样品的接触角"扫描电子显微镜图像"D"4$.&LF重
建"孔隙率及磁滞曲线结果!@$接触角!材料接触角越小#亲水性
越强!_$扫描电子显微镜图像 )标尺 ]"## >&* !O$ (̀4+5?OL重
建!各个组分材料的表面形貌无明显区别!8$磁滞曲线结果!当
曲线表现为 g)磁化率*v# 时#证明样品具备顺磁性#即磁化强度的
方向与磁场强度相同! @̂$羟基磷灰石(RcS@$聚乳酸U羟基乙酸
!"<1$)A 8 L.%+'4+'%</)# SKD "3'<)# D"4$.&LF $)4.%(+$14+".%#
-.$.("+:#'%*3'<%)+"4,:(+)$)("(41$2)(6.$*"66)$)%+('3-/)<$.1-(!
@$O5>B'4B'>H),! LF,A&')),+BF,45>B'4B'>H),5*BF,&'B,+(')# BF,
AB+5>H,+BF,FJD+5IF()(4(BJ!_$M%̀ :&'H,A) M4'),-'+]"## (&*!O$
(̀4+5?OL+,45>AB+C4B(5> ! T5A(H>(*(4'>BD(**,+,>4,AE,+,5-A,+G,D (>

AC+*'4,&5+IF5)5HJ'&5>HBF,D(**,+,>BH+5CIA!8$ '̀H>,B(4FJAB,+,A(A
4C+G,A!hF,> BF,4C+G,,PF(-(B,D g )&'H>,B(4ACA4,IB(-()(BJ* v##BF,
A'&I),D,&5>AB+'B,D I'+'&'H>,B(4-,F'G(5+#&,'>(>HBF,&'H>,B(Z'B(5>
D(+,4B(5> ')(H>AE(BF BF,'II)(,D &'H>,B(4 *(,)D! @̂$ FJD+5PJ'I'B(B,(
RcS@$I5)J))'4B(4?45?H)J45)(4'4(D*

!!扫描电子显微镜图像显示#各组复合材料的表面
形貌无明显区别)图 7_*' (̀4+5?OL扫描重建结果显
示#各组样品无明显区别)图 7O*' 各组复合材料的孔
隙率总体比较差异无统计学意义)\]#[##7#Mv#[#6*
)表 2*'

当曲线表现为 g)磁化率*v# 时#证明样品具备顺
磁性#即磁化强度的方向与磁场强度相同' 不同组分
样品在磁场环境下的磁力曲线表明#当外加磁场作用
于含有 SD 的材料时#SD 原子中没有完全抵消的电子
磁矩#在磁场的环境下被干扰#从无序排列状态转变为
有序状态#从而具备了磁性)图 78*'
>3B!各组复合材料的 X̀:图像比较

X̀:结果证实#通过向 @̂中掺杂具备可在 X̀:
中显像的 SD 元素#促使 #[6OC<SD/ @̂<RcS@组和
#[6SD/ @̂<RcS@组样品均在 L0 加权像呈现了较好
的影像学特征#其中 #[6SD/ @̂<RcS@组的信号强度
最高)图 6*' @̂<RcS@和 OC/ @̂<RcS@组分之间

的信号强度几乎相同#表明金属元素 OC 的掺杂无法
增强 X̀:图像'
>3C!各组样品的均一性结果比较

M%̀ ?̀'II(>H图像结果显示#所有复合材料表面
金属元素分布均匀#均一性良好#这有助于纳米粒子均
匀分布以及金属离子在各个部位释放速度的一致性

)图 1*'
>3R!体外实验结果
>3R3=!OC<SD/ @̂<RcS@膜对于细胞增殖的影响!
培养第 0"2"; 天#各组间细胞增殖效率总体比较差异
均有统计学意义 )\]$["22" "#[670" "6[2;$#均 Mr
#[#6* '在细胞培养至第2天时 ##[6SD/ @̂<RcS@

!1#$! 中华实验眼科杂志 "#"6 年 . 月第 72 卷第 . 期!OF(> V%PI 9IFBF')&5)#M,IB,&-,+"#"6#W5)372#T53.
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图 B8各组样品 DGH显像及 J()1*.&4./.$显像!#[6OC<SD/ @̂<RcS@组和与 #[6SD/ @̂<
RcS@组样品在 L0 加权下呈现高信号影! @̂$羟基磷灰石(RcS@$聚乳酸U羟基乙酸( X̀:$磁共
振成像

!"<1$)B8 DGH"3'<)'%*-()1*.&4./.$2"(1'/"T'+".%.6('3-/)(6$.3 *"66)$)%+<$.1-(! LF,
#[6OC<SD/ @̂<RcS@H+5CI '>D BF,#[6SD/ @̂<RcS@H+5CI ,PF(-(B,D FJI,+(>B,>A,A(H>')A5> L0?
E,(HFB,D (&'H(>H! @̂$FJD+5PJ'I'B(B,(RcS@$I5)J))'4B(4?45?H)J45)(4'4(D* ( X̀:$&'H>,B(4+,A5>'>4,
(&'H(>H
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图 C8各组样品的元素分布 SKD检测结果)标尺]0 &&*! @̂$羟基磷灰石(RcS@$聚乳酸U羟基
乙酸(M%̀ $扫描电子显微镜
!"<1$)C8 SKD&3'--"%< $)(1/+(.6('3-/)(6$.3 *"66)$)%+<$.1-() M4'),-'+]0 &&* ! @̂$
FJD+5PJ'I'B(B,(RcS@$I5)J))'4B(4?45?H)J45)(4'4(D* (M%̀ $A4'>>(>H,),4B+5> &(4+5A45I,

表 ?8不同复合材料接触角及孔隙率比较)!W"*
F'#/)?8L.3-'$"(.%.64.%+'4+'%</)'%*-.$.("+: .6('3-/)(

'3.%< *"66)$)%+<$.1-()!W"*

组别 样本量 接触角)m* 孔隙率)\*

@̂<RcS@组 2 0"7[6;q6[10 7.[$#q0[;7

#[6OC/ @̂<RcS@组 2 0".[01q6[#. 60["#q"["6

#[6SD/ @̂<RcS@组 2 0"2[0;q6[12 6"[##q0[.1

#[6OC<SD/ @̂<RcS@组 2 00"[0;q6[10 6#[$#q0[.6

\值 6[#7# #[##7

M值 r#[#6 v#[#6

!注$)单因素方差分析*! @̂$羟基磷灰石(RcS@$聚乳酸U羟基乙酸
!T5B,$)9>,?E'J@T9W@*! @̂$FJD+5PJ'I'B(B,(RcS@$I5)J))'4B(4?45?H)J45)(4'4(D*

组和 #[6OC<SD/ @̂<RcS@组细
胞增殖效率略高于 #[6OC/ @̂<
RcS@组#差异均无统计学意义
)均Mv#[#6 *' 培养第 ; 天时#
#[6OC/ @̂<RcS@组与 #[6SD/
@̂<RcS@组细胞增殖效率比较
差异无统计学意义 ) Mv#[#6 *
)表 7*'
>3R3>!OC<SD/ @̂浸提液的细
胞毒性!所有组别材料在未经稀
释的情况下皆未表现出细胞毒

性#约 $#\的细胞能够存活(在降
低浸提液浓度后#细胞增殖效率
略有提高)图 ;*'
>3Y! (̀4+5?OL及 X̀:结果评价

X̀:结果显示#造模后 $ 周#
在 #[6SD / @̂<RcS@ 组 与

#[6OC<SD/ @̂<RcS@组眼眶内
壁发现 L0 加权下高信号植入物#
表明复合材料未完全降解(而
#[6OC / @̂<RcS@ 组 与 @̂<
RcS@组眼眶内壁无明显影像学
特征 )图 $@*' (̀4+5?OL结果显
示#在造模后 $ 周时# #[6SD /
@̂<RcS@组与 #[6OC<SD/ @̂<

RcS@组圆形骨缺损转变为不规
则边缘形态#并且向圆形内部生
长的为骨质成分#表明 " 种材料
出现了降解#降解后的空间由新
生骨组织填充 )图 $_*# 其中
#[6OC<SD/ @̂<RcS@组表现出
了更好的成骨能力' @̂<RcS@"
#[6OC/ @̂<RcS@"#[6SD/ @̂<
RcS@" #[6OC<SD @̂<RcS@复合
材 料 _W<LW 值 分 别 为 0"\"
0$\"""\和 "6\(L-3T值分别为
0[0##"0[6"2"0[$$. 和 "[00" &&(
L-3LF 值 分 别 为 #[01;" #["66"
#[".. 和 #[20" (&(L-3MI 值分别
为 #[;"7"#[161"#[6 和 #[";$ (&#
表明掺杂有金属离子组分材料的

成骨效果优于单纯 @̂<RcS@材
料#其中 #[6OC<SD/ @̂<RcS@组
成骨效果最优'

!;#$!中华实验眼科杂志 "#"6 年 . 月第 72 卷第 . 期!OF(> V%PI 9IFBF')&5)#M,IB,&-,+"#"6#W5)372#T53.
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表 A8各组纳米粒子不同培养时间细胞增殖效率比较)!W"*
F'#/)A8L.3-'$"(.%.64)//-$./"6)$'+".%)66"4")%4: '+*"66)$)%+41/+1$"%< +"3)

-."%+('3.%< *"66)$)%+<$.1-()!W"*

组别 样本量
细胞增殖效率

第 0 天 第 2 天 第 ; 天

对照组 2 #[70q#[#0 #[;#q#[#2 0[##q#[##

@̂<RcS@组 2 #[77q#[#" #[;0q#[#7 0[0#q#[#;

#[6OC/ @̂<RcS@组 2 #[67q#[#7 #[;1q#[#2' 0[";q#[#2

#[6SD/ @̂<RcS@组 2 #[67q#[#6 #[$7q#[#"' 0["$q#[#0

#[6OC<SD/ @̂<RcS@组 2 #[61q#[#0 #[.#q#[#2' 0[2$q#[#2-4

\值 $["22 "#[670 "6[2;$

M值 #[##$ r#[##0 r#[##0

!注$与 @̂<RcS@组相比#'Mr#[#6(与 #[6OC/ @̂<RcS@组相比#-Mr#[#6(与 #[6SD/ @̂<RcS@
组相比#4Mr#[#6)单因素方差分析#LCK,J检验*! @̂$羟基磷灰石(RcS@$聚乳酸U羟基乙酸
!T5B,$O5&I'+,D E(BF @̂<RcS@H+5CI#'Mr#[#6(45&I'+,D E(BF #[6OC/ @̂<RcS@H+5CI#-Mr#[#6(
45&I'+,D E(BF #[6SD/ @̂<RcS@H+5CI#4Mr#[#6 )9>,?E'J@T9W@#LCK,JB,AB*! @̂$FJD+5PJ'I'B(B,(
RcS@$I5)J))'4B(4?45?H)J45)(4'4(D*

0.5Cu/Gd@HAHA 0.5Cu@HA 0.5Gd@HA

细
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活
力
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图 R8L1[@*Xm7浸提液的细胞毒性结果) 1]2*!不同稀释浓度
下细胞活性均大于 $#\! @̂$羟基磷灰石
!"<1$)R8L:+.+.N"4"+: $)(1/+(.6L1[@*Xm7)N+$'4+() 1]2*!O,))
G('-()(BJE'AH+,'B,+BF'> $#\ 'BD(**,+,>BD()CB(5> 45>4,>B+'B(5>A! @̂$
FJD+5PJ'I'B(B,
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图 Y8造模后 Y 周时眼眶骨及修复材料的 DGH及 D"4$.&LF扫描图
像!@$ X̀:三维重建矢状位及冠状位图像!_$ (̀4+5?OL三维重建
矢状位图像! @̂<RcS@组骨缺损部位规整#无明显新生骨生长)蓝
色箭头* (#[6SD/ @̂<RcS@组与 #[6OC<SD/ @̂<RcS@组的圆形
骨缺损转变为不规则边缘形态#并且向圆形内部生长的为骨质成分
)红色箭头*! @̂$羟基磷灰石(RcS@$聚乳酸U羟基乙酸
!"<1$)Y8DGH'%*D"4$.&LF"3'<)(.6.$#"+'/#.%)'%*$)-'"$
3'+)$"'/('+Y ;))A(-.(+&3.*)/"%<!@$M'H(BB')'>D 45+5>')G(,EA5*
X̀:28+,45>AB+C4B(5>!_$M'H(BB')G(,E5*̀ (4+5?OL28+,45>AB+C4B(5>!

X,HC)'+-5>,D,*,4B&'+H(>AE(BF &(>(&')>,E-5>,*5+&'B(5> (> @̂<
RcS@H+5CI ) -)C,'++5E* E,+,A,,>3L+'>A*5+&'B(5> 5*4(+4C)'+D,*,4BA
(>B5(++,HC)'+&'+H(>AE(BF (>E'+D?H+5E(>H5AA,5CA45&I5>,>B(> #[6SD/
@̂<RcS@'>D #[6OC<SD/ @̂<RcS@H+5CIA)+,D '++5EA* E,+,A,,>!
@̂$FJD+5PJ'I'B(B,(RcS@$I5)J))'4B(4?45?H)J45)(4'4(D*

>3]!各组大鼠组织切片染色结果比较
>3]3=!大鼠骨缺损区域骨组织苏木精U伊红" '̀AA5>

染色结果!苏木精U伊红" '̀AA5> 染色结果显示#在掺
杂有 OC 与 SD 元素的组分中#均可见新生骨长入材料
中心及边缘区域#尤其是在 #[6OC<SD/ @̂<RcS@组
中#新生骨组织浸润覆盖复合材料#表明共掺杂组可显
著诱导新生骨生成#而新生骨在 @̂<RcS@组"#[6OC/
@̂<RcS@组和 #[6SD/ @̂<RcS@组之间无明显差异

)图 .*'
>3]3>!大鼠骨缺损区域骨组织天狼星红染色!随着
时间增加#造模后 $ 周时缺损处的胶原覆盖面积均
高于造模后 7 周#在掺杂有 " 种金属元素的组分中#
#[6OC/ @̂骨缺损部位分布着大量胶原蛋白#即骨

组织即将形成#单纯掺杂 SD 的
组分缺损中胶原纤维较少#成骨
效果稍弱于含有 OC 元素的组
织' #[6OC<SD/ @̂<RcS@组分
的胶原形成量最高#表明离子共
掺杂能够更好地促进胶原蛋白

形成)图 0#* '
>3]3?!各组大鼠心脏"肝脏"脾
脏"肺脏"肾脏"脑组织形态改变情
况!造模后 7 周与 $ 周大鼠器官
组织切片苏木精U伊红染色结果均
未显示有炎症反应)图 00*#提示
材料在大鼠体内无明显毒性作用'

?8讨论

RcS@是一种生物相容性良
好"可降解的聚合高分子材料 + "0, ' 然而#RcS@的降
解速度过快#且在降解的过程中会产生酸性有害物

!$#$! 中华实验眼科杂志 "#"6 年 . 月第 72 卷第 . 期!OF(> V%PI 9IFBF')&5)#M,IB,&-,+"#"6#W5)372#T53.
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图 ]8复合材料植入动物体内培养不同时间点的苏木精m伊红[D'((.%染色结果 )p0###标尺]
"# (&*!T_$新生骨(9_$陈旧骨( L̀$植入材料( @̂$羟基磷灰石(RcS@$聚乳酸U羟基乙酸
!"<1$)]8mK[D'((.%(+'"%"%< $)(1/+(.64.3-.("+)"3-/'%+("%'%"3'/('+*"66)$)%++"3)-."%+(
)p0### A4'), -'+]"# (&* ! T_$ >,E -5>,( 9_$ 5)D -5>,( L̀$ &'B,+(')B+'>AI)'>B,D( @̂$
FJD+5PJ'I'B(B,(RcS@$I5)J))'4B(4?45?H)J45)(4'4(D*
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图 =V8复合材料植入大鼠体内培养 A 和 Y 周时天狼星红染色结果)p"###标尺]"# (&*!红色m
蓝色三角代表新生胶原蛋白覆盖#黄色代表复合材料! @̂$羟基磷灰石(RcS@$聚乳酸U羟基乙酸
!"<1$)=V8S"$"1($)*(+'"%"%< .64.3-.("+)"3-/'%+('+A '%*Y ;))A(-.(+&"3-/'%+'+".%)p"###
A4'),-'+]"# (&*!X,D<-)C,B+('>H),A(>D(4'B,D >,E)J*5+&,D 45))'H,> D,I5A(B(5>#'>D J,))5E'+,'A
(>D(4'B,D +,A(DC')45&I5A(B,&'B,+(')! @̂$FJD+5PJ'I'B(B,(RcS@$I5)J))'4B(4?45?H)J45)(4'4(D*

质
+ ""U"2, #同时#由于该材料不利

于细胞黏附#导致骨折区术后愈
合较缓慢' 而 @̂<RcS@复合材
料既能有效改善 @̂的脆性m提
高材料整体的韧性#还能够延缓
RcS@的降解速率#进而改善材料
的组织相容性

+ "7, ' 另外# @̂还
能够在酸性条件下提升溶解速

度#中和 RcS@降解发生时形成
的酸性环境#对植入体周边环境
的 I^进行调控#从而得到更好的
修复效果

+ "6, '
引入不同金属阳离子可赋予

@̂新的理化性质' 通过采用金
属离子掺杂的方法向 @̂中掺杂
无机元素#可以增强材料的生物
学活性

+ "1, ' OCmSD 离子与 O'离
子具有非常相似的离子半径#故
可以取代 @̂内部的O'离子 + ";, '
本研究结果也证实#在单掺杂组
中#随着掺杂浓度的升高# @̂晶
格结构的变化增大#其中 SD 元素
对于 @̂晶格的影响大于 OC 元
素#并且当 SD 掺杂过量时# @̂
的稳定性降低' 因为 SD 离子较
OC 离子的半径更大#其对于晶体
结构的影响要大于 OC 离子#使得
@̂的晶格发生改变#结晶度变
小' 但是共掺杂的方式可以减少
元素掺杂引起 的 晶 格 结 构 改

变
+ "$, ' 故本研究采用共掺的方

式#通过加入 OC 离子平衡 SD 离
子对 @̂晶体结构的影响' 因为
OC 元素离子半径较小#在水热反
应中更容易取代 @̂中的 O'元
素#从而减小 SD 元素的掺杂量#
使共掺杂组分纳米粒子的晶体结

构改变减小'
既往研究证实#多孔结构能

够提高植入物与骨组织的相容

性#从而提高骨U植入物的稳定
性

+ "., ' 本研究结果证实 OC<SD
/ @̂<RcS@复合材料具有均一
微孔结构#这样的多孔结构使材

!.#$!中华实验眼科杂志 "#"6 年 . 月第 72 卷第 . 期!OF(> V%PI 9IFBF')&5)#M,IB,&-,+"#"6#W5)372#T53.
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图 ==8各组小鼠造模 Y 周时心脏m肝脏m脾脏m肺脏m肾脏m脑组织病理染色 ) %̂p"###标尺 ]
"# (&*!各组织结构完整#未见炎症反应! @̂$羟基磷灰石(RcS@$聚乳酸U羟基乙酸
!"<1$)==8m"(+.-'+,./.<"4'/(+'"%"%< .63"4),)'$+#/"2)$#(-/))%#/1%<#A"*%): '%*#$'"%+"((1)("%
*"66)$)%+<$.1-('+Y ;))A(-.(+&3.*)/"%< ) %̂p"###A4'),-'+]"# (&*!:>B'4BB(AAC,'+4F(B,4BC+,
E(BF5CB5-A,+G'-),(>*)'&&'B5+J+,AI5>A,AE,+,A,,> ! @̂$ FJD+5PJ'I'B(B,( RcS@$ I5)J) )'4B(4?45?
H)J45)(4'4(D*

料能够诱发毛细血管的生长#进而促进骨组织的生长#
达到修复骨缺损的目的

+ 2#, ' 亲水性是物质的内在属
性#其外在表现为物体表面对水的铺展能力#与物体的
孔隙率m孔径大小及其分布等因素有关 + 20U2", ' 材料与
水之间的接触角越小则越亲水

+ 22, ' 本研究发现#掺入
OCmSD 元素可降低 @̂<RcS@复合材料的接触角#提
高材料的亲水性' 发生此变化的主要原因是金属离子
的掺杂改变了晶体的部分结构#从而影响了该晶体的
结晶性' 由于材料表面良好的亲水性有助于增强细胞
黏附#促进骨缺损的修复' 因此#OC<SD/ @̂<RcS@
复合材料亲水性的提高理论上有利于材料与细胞之间

的黏附#促进材料生物学功能的发挥'
X̀:具有无辐射暴露m软组织对比度佳m穿透深度

不受限制且高分辨率等优点#然而#其应用常受限于植
入材料固有的低对比度

+ 27U21, ' 金属元素 SD 能够在
L0 加权下显示出高亮影 + 0.U"#, #故 SD 的引入可以提高
OC<SD/ @̂<RcS@复合材料在 X̀:中的显像能力#
利于术后观察修复材料的植入m降解及新生骨的长入
情况' 由于 SD 掺杂的材料具有增强的顺磁性#其参
与合成的复合材料可以在 X̀:检查中显影' 本研究
结果表明#SD2a

的掺杂可以提高复合材料的 X̀:显影

能力#而显影强度取决于其掺杂
剂量' @̂<RcS@组和 OC/ @̂<
RcS@组材料间的信号强度几乎
相同#表明金属元素 OC 的掺杂无
法增强 X̀:图像显影'

大量的胶原蛋白产生是骨组

织即将形成的表现
+ 2;, ' 本研究

通过组织切片染色证明#金属离
子掺杂可促进胶原蛋白产生#其
中 #[6OC<SD/ @̂<RcS@组的胶
原形成量最高#表明 OC 与 SD 共
掺杂能够更好地促进胶原蛋白形

成' 所有组别在植入 $ 周时均表
现出明显的成骨能力#然而苏木
精U伊红染色结果显示#绝大部分
新生骨骼并未形成明显的髓腔#
分析与材料的不完全降解有关'
复合材料的降解率是决定植入是

否成功的一个关键因素
+ 2$, ' 植

入材料的降解率应与新组织的形

成速率相匹配
+ 2., ' 在组织自然

愈合期间#植入材料可以作为细
胞和生长因子传递的载体#同时

为组织再生提供空间和支持
+ 7#, ' 难以降解的复合材

料在动物体内不仅存在着生物占位#还会影响新生骨
骼的长入和新骨的形成

+ 70, ' 因此#复合材料的降解性
在生物体内的应用显得尤为重要#可以通过进一步研
究追踪#甚至调整材料的即时降解率#寻找更优良的骨
修复复合材料'

本研究通过对模型动物的脑m心脏m肝脏m脾脏m肺
脏m肾脏的组织切片进行苏木精U伊红染色#结果显示
所有组别在造模后第 $ 周均未在其他器官组织中发现
明显的炎症反应#表明植入材料及其降解释放出的产
物对于动物体内的组织m器官无明显毒性#进一步扩大
了其应用于临床的可能性'

本研究针对骨缺损修复中的常用材料 @̂应用存
在的不足#通过 OCmSD 离子置换 @̂中的 O'离子成
功合成了 OC<SD/ @̂<RcS@复合材料#并证明该材
料理化性质良好m能增强 X̀:下成像' 此外#通过构
建大鼠眼眶骨缺损模型#采用 (̀4+5?OLmm?X'J和 X̀:
评估不同元素掺杂的植入材料在体内的影像学特征#
对动物组织切片进行染色评估了植入材料的骨缺损修

复能力' 这为术后监测眼眶骨缺损修复材料的植入m
降解及新生骨的长入情况提供了新的思路' OC<SD/
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@̂<RcS@复合材料作为眼眶骨缺损修复的新型复合
可吸收材料#具有良好的临床应用前景'

为进一步推动 OC<SD/ @̂<RcS@复合材料的临
床应用#后续研究可从以下几个关键方向展开$首先#
需精确调控材料的降解动力学#使其与骨组织再生速
率相匹配#以降低生物占位效应的影响(其次#可通过
表面修饰或引入缓冲体系等策略#优化 RcS@降解过
程中酸性微环境的中和作用#从而提升材料的生物相
容性(在功能拓展方面#可探索该材料与 OL或荧光成
像技术的协同应用#构建多模态显影体系以实现术后
植入体降解及成骨过程的动态监测(最后#需开展大动
物长期植入实验#系统评估材料在复杂生理环境中的
降解U成骨耦联机制及生物安全性#为临床转化提供
充分依据'
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